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GENEL BİLGİLER
Sakarya Tıp Dergisi, tıbbın her dalı ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel araştırma, derleme, 
olgu sunumu, editöryal yorum/tartışma, editöre mektup, cerrahi teknik, ayırıcı tanı, tıbbi kitap değerlendir-
meleri, soru-cevaplar ve tıp gündemini belirleyen güncel konuları yayınlayan, ulusal ve uluslararası tüm tıbbi 
kurum ve personele ulaşmayı hedefl eyen bilimsel bir dergidir. 

Dergi yılda dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayınlanmaktadır. Derginin resmi yayın dili 
Türkçe ve İngilizcedir. İngilizce yazım tercih sebebidir. 

Dergi ile ilgili her türlü işlem ve başvuru www.sakaryamj.com yapılabilir. Geçmiş sayılarda yayınlanan çalış-
malara bu adresten ulaşılabilir. 

BİLİMSEL POLİTİKALAR VE ETİK SORUMLULUĞU:
Yazıların bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Tüm yazarların çalışmaya aktif olarak katılmış olması gerekli-
dir. Gönderilen yazıların dergide yayınlanabilmesi için daha önce başka bir bilimsel yayın organında yayın-
lanmamış olması gerekir. Gönderilen yazı daha önce herhangi bir toplantıda sunulmuş ise; toplantı adı, tarihi 
ve düzenlendiği şehir belirtilmelidir. Klinik araştırmaların protokolü ilgili kurumun etik komitesi tarafından 
onaylanmış olmalıdır. İnsanlar üzerinde yapılan tüm çalışmalarda, “Yöntem ve Gereçler” bölümünde çalışma-
nın ilgili komite tarafından onaylandığı veya çalışmanın Helsinki İlkeler Deklerasyonuna (www.wma. net/e/
policy/b3.htm) uyularak gerçekleştirildiğine dair bir cümle yer almalıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm insanların 
bilgilendirilmiş onam formunu imzaladığı metin içinde belirtilmelidir.
 
Çalışmada “Hayvan” öğesi kullanılmış ise yazarlar, makalenin Gereç ve Yöntemler bölümünde Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri doğrultusunda çalışmala-
rında hayvan haklarını koruduklarını ve kurumlarının etik kurullarından onay aldıklarını belirtmek zorun-
dadır.

Değerlendirme Süreci: 
Dergiye gönderilen yazılar, ilk olarak dergi standartları açısından incelenir. Derginin istediği forma uymayan 
yazılar, daha ileri bir incelemeye gerek görülmeksizin yazarına iade edilir. Tüm yazılar önce editör tarafından 
ön değerlendirmeye alınır; daha sonra incelenmesi için danışma kurulu üyelerine gönderilir. Tüm yazılarda 
editöryel değerlendirme ve düzeltmeye başvurulur; gerektiğinde, yazarlardan bazı soruları yanıtlaması ve eksik-
leri tamamlaması istenebilir. Değerlendirme sonucu kabul, minör revizyon, major revizyon, yeniden yazılması 
gerekli ya da ret kararı çıkabilir. Dergide yayınlanmasına karar verilen yazı basım sürecine alınır; bu aşamada 
tüm bilgilerin doğruluğu için ayrıntılı kontrol ve denetimden geçirilir; yayın öncesi şekline getirilerek yazarların 
kontrolüne ve onayına sunulur. 

Yayın Hakkı: 
1976 Copyright Act’e göre, yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın hakkı dergiyi yayımlayan 
kuruma aittir. Yazarlar, www.sakaryamj.com internet adresinden ulaşacakları “Yayın Hakları Devir Formu”nu 
doldurup, online olarak makale ile birlikte göndermelidirler. 

t� Olgu sunumu/serisi ve derleme dışındaki bilimsel çalışmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yüklenme-
lidir.

t� Veri toplama süreci Aralık 2010 tarihinden önce tamamlanmış çalışmalar kabul edilmeyecektir.
t� Bilimsel çalışmalar, çalışmadaki yazarların isim ve soy isimleri(çalışmaya dahil olan tüm yazar isimleri 

yazılmalı) ile çalışma başlığındaki tüm kelimelerin(bağlaçlar hariç) sadece ilk harfl eri büyük harf olacak 
şekilde DergiPark sistemine yüklenmelidir. 

t� Yazarların aynı sayıda ilk isim oldukları yalnızca bir çalışmaları yayınlanacaktır. 
t� SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCI’de indekslenen dergilerde yayınlanmış çalışmalarında Sakarya Tıp 

Dergisi’nde yayınlanmış herhangi bir çalışmaya atıft a bulunan yazarların çalışmalarına öncelik verilecektir. 
(Çalışma bilgilerinin ve varsa linkinin Editöre Sunum Sayfası’nda belirtilmesi gerekmektedir.)

t� Yazım dili İngilizce olan bilimsel çalışmaların veya yazım dili Türkçe olan çalışmaların İngilizce özetlerinin 
yazımında akademik düzenleme hizmeti veren profesyonel kurum veya kuruluşlardan yardım alındığının 
belgelenmesi durumunda bu çalışmalara öncelik verilecektir.

YAZININ HAZIRLANMASI
t� Derleme türündeki bilimsel çalışmalar için yazar sayısı üçü geçmemelidir.
t� Olgu sunumları için yazar sayısı altıyı geçmemelidir. 
t� Yazılar çift  satır aralıklı ve 10 punto olarak, her sayfanın iki yanında ve alt ve üst kısmında 2.5 cm boşluk 

bırakılarak yazılmalıdır. Yazı stili Arial olmalıdır.
t� Yazılar Microsoft  Word formatında  olmalıdır. (tablolar dahil olacak şekilde)
t� Kısaltmalar, özette ve ana metinde kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm metin bo-

yunca o kısaltma kullanılmalıdır. Küçük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunuşu 
esas alınır: cm’yi, kg’dan, mm’den, kr.un. Büyük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde ise kısalt-
manın son harfinin okunuşu esas alınır: BDT’ye, TDK’den, THY’de, TRT’den, TL’nin vb. Ancak kısaltması 
büyük harfl erle yapıldığı hâlde bir kelime gibi okunan kısaltmalara getirilen eklerde kısaltmanın okunuşu 
esas alınır: ASELSAN’da, BOTAŞ’ın, NATO’dan, UNESCO’ya vb.

t� Editöre sunum sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Editöre sunum sayfasında gönderi-
len çalışmanın kategorisi, eş zamanlı olarak başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu, daha önce başka bir 
dergide yayınlanmamış olduğu, varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar ile varsa bu 
kuruluşların yazarlarla olan ilişkileri belirtilmelidir.

t� Kapak sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Kapak sayfasında başlık basit ve anlaşılır şekilde 
olmalıdır (Türkçe ve İngilizce). Başlık 60 karakterden daha uzun olduğu takdirde İngilizce ve Türkçe kısa 
başlık da kapak sayfasına eklenmelidir. Tüm yazarların adı, soyadı ve unvanları, çalıştıkları kurumun adı 
ve şehri bu sayfada yer almalıdır. Bu sayfaya ayrıca “yazışmadan sorumlu” yazarın isim, açık adres, telefon 
ve e-posta bilgileri eklenmelidir. 

İstatistik Bilgi Notu
t� Kullanılan istatistiksel yöntem, orijinal veriye erişebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuçları 

onaylayabileceği bir ayrıntıda belirtilmelidir. İstatistiksel terimler, kısaltmalar ve semboller tanımlanma-
lıdır. Kullanılan bilgisayar programı, istatistiksel yönteme dair açıklama verilmelidir. Çalışma deseni ve 
istatistiksel yönteme dair kaynaklar mümkünse belirtilmelidir.

t� Sonuçların sunumunda, özellikle ortalama ve yüzdelik verirken, ondalıklı hanelerin gösteriminde virgülden 
sonra sonra 2 hane kullanılmalıdır (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z değerleri istisnadır ve 
virgülden sonra 3 hane verilmelidir (p<0,05 yerine tam değer p=0,001). Tam sayı dışındaki gösterimlerde 
virgülden sonra iki hane, istatistiksel değerlerin (p,t,z,F,Ki-Kare gibi) virgülden sonra üç hane değerlerin 
sunulması, p değerlerinin sunumunda p<0,05 veya p>0,05 yerine test istatistiği ile birlikte tam p değerinin 
(bu değerin binde birden küçük olması durumunda p<0,001 biçiminde) gösterilmesi gerekmektedir.  

Yazının Bölümleri
t� Çalışmanın gönderildiği metin dosyasının içinde sırasıyla, Türkçe başlık, Türkçe özet, Türkçe anahtar 

kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler, çalışmanın ana metini, kaynaklar, 
her sayfaya bir tablo olmak üzere tablolar ve son sayfada şekillerin (varsa) alt yazıları şeklinde olmalıdır. 
Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo olmak üzere çalışmanın gönderildiği dosya içinde ol-
malı ancak çalışmaya ait şekil, grafik ve fotoğrafl arın her biri ayrı bir imaj dosyası (jpeg ya da gif) olarak 
gönderilmelidir.

Araştırma Makalesi için yazının bölümleri
t� Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler çalışmanın başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler Amaç (Objec-

tive), Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuç (Conclusion) bölümlerine 
ayrılmalı ve 250 sözcüğü geçmemelidir. 

t� Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İn-

gilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.
t� Giriş (Introduction): Giriş bölümünün son paragrafında çalışmanın amacını bildiren bir cümle yer alma-

lıdır.
t� Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods): Araştırmanın tipi, etik hususlar, kullanılan istatistiksel analiz 

yöntemleri belirtilmelidir.
t� Bulgular (Results)
t� Tartışma (Discussion)
t� Kaynaklar (References)

Olgu Sunumu/Serisi için yazının bölümleri
t� Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler makelenin başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler tek paragrafl ık 

olmalıdır. (100-150 kelime olmalıdır.)
t� Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İn-

gilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.
t� Giriş (Introduction)
t� Olgu Sunumu (Case Report)
t� Tartışma (Discussion)
t� Kaynaklar (References)

Derleme için yazının bölümleri
t� Öz (Abstract): Derleme özetleri kısa ve tek paragrafl ık olmalıdır (ortalama 100-150 kelime; bölümsüz; 

Türkçe ve İngilizce)
t� Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İn-

gilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.
t� Giriş (Introduction)
t� Konu İle İlgili Başlıklar
t� Sonuç (Conclusion) 
t� Kaynaklar (References)

Anahtar Kelimeler
t� En az 3 en fazla 6 adet, Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır.
t� Kelimeler birbirlerinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalıdır.
t� İngilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.

gov/mesh/MBrowser.html).
t� Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri’ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar 
t� Yazarlar yalnızca doğrudan yararlandıkları kaynakları yazılarında gösterebilirler. 
t� Kaynaklar yazıda geliş sırasına göre yazılmalı ve metinde cümle sonunda noktalama işaretlerinden hemen 

sonra “Üst Simge” olarak belirtilmelidir. 
t� Çalışmada bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim 

yazılıp “et al” eklenmelidir. 
t� Kaynak yazımı için kullanılan format Index Medicus’ta belirtilen şekilde olmalıdır (www.icmje.org).
t� Kaynak listesinde yalnızca yayınlanmış ya da yayınlanması kabul edilmiş veya DOI numarası almış çalış-

malar yer almalıdır. 
t� Kaynak sayısının araştırmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarında da 10 ile sınırlandırılmasına 

özen gösterilmelidir.
t� Kaynakların dizilme şekli ve noktalamalar aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır (Noktalama işaretlerine 

lütfen dikkat ediniz):

Makale için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yıl, cilt, sayı, sayfa 
no’su belirtilmelidir.
Örnek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. Th e use of a vessel sealing system 
in thyroid surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, bölüm başlığı, editörün(lerin) ismi, kitap ismi, 
kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar belirtilmelidir. 
Örnek:
t� Yabancı dilde yayımlanan kitaplar için; Vissers RJ, Abu-Laban RB. Acute and Chronic Pancreatitis. In: Tinti-

nalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS (eds.), Emergency Medicine: A comprehensive Study Guide. 6 st ed. New 
York: McGraw-Hill Co; 2005. p.573-577.

t�  Türkçe kitaplar için; Gökçe Ö. Peptik ülser. Dilek ON, editör. Mide ve Duedonum. 1. Baskı. Ankara: Anıt 
Matbaası; 2001. s:265-276.

t� On-line yayınlar için format; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstır.

Şekil, Resim, Tablo ve Grafikler
t� Şekil, resim, tablo ve grafiklerin metin içinde geçtiği yerler ilgili cümlenin sonunda belirtilmelidir.
t� Şekil, resim, tablo ve grafiklerin açıklamaları ana metnin sonuna eklenmelidir.
t� Tablolar her sayfaya bir tablo olmak üzere yazının gönderildiği dosya içinde olmalı ancak yazıya ait şekil, 

grafik ve fotoğrafl arın her biri ayrı bir imaj dosyası (jpeg ya da gif) olarak gönderilmelidir.
t� Kullanılan kısaltmalar şekil, resim, tablo ve grafiklerin altındaki açıklamada belirtilmelidir.
t� Daha önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik kullanılmış ise yazılı izin alınmalıdır ve bu izin açıklama 

olarak şekil, resim, tablo ve grafik açıklamasında belirtilmelidir.
t� Resimler/fotoğrafl ar renkli, ayrıntıları görülecek derecede kontrast ve net olmalıdır.

Çıkar ilişkisi: Yazarların herhangi bir çıkar dayalı bir ilişkisi varsa bu açıklanmalıdır.

Teşekkür: Bu bölümde yazar olarak ismi geçmeyen ancak teşekkür edilmesi gereken kişiler veya kurumlar yer 
almalıdır.

Yayımlanmak üzere gönderilen çalışmalar için kontrol listesi

Çalışmalar tam olmalı ve şunları kapsamalıdır:

t� Sorumlu yazarca imzalanmış “Telif Hakkı Formu” (mavi kalemle ve ıslak imzalı olacak şekilde)
t� Etik kurul onayının PDF veya JPEG formatındaki görüntüsü(Olgu sunumu- serisi ve derleme yazıları için 

gerekli değildir.)
t� Editöre Sunum Sayfası
t� Kapak Sayfası
t� Yazının Bölümleri

t�Türkçe ve İngilizce başlık
t�Öz (Türkçe ve İngilizce)
t�Anahtar sözcükler (en az 3 ve en fazla 6) (Türkçe ve İngilizce)
t�Uygun bölümlere ayrılmış ana metin
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REVIEW ARTICLE / Derleme

Abstract

Objective In recent years, an increasing number of women diagnosed with malignant or non-malignant diseases have been subjected to cytotoxic chemoradiotherapy. Women who 
face the possibility of premature ovarian failure caused by cytotoxic therapy may retain their fertility potential via ovarian tissue cryopreservation. Despite its advantages, 
this fertility preservation method for women at risk of losing reproductive function is considered experimental due to 1) a possible decrease in the ovarian follicular pool 
as a result of cryopreservation and thawing procedures (although this has been minimised by improved methods), or by ischemic damage occurring in the graft during 
ovarian transplantation; and 2) the risk of minimal residual disease for cancer patients which can be defined as reintroducing pre-existing cancer cells in ovarian tissue 
before cryopreservation. Although the indications for ovarian cryopreservation now extend beyond cancer, cancer survivors remain as the patient population who most 
commonly need this procedure. For these patients, the risk of minimal residual disease is an important challenge for the application of this method. Even though the risk of 
reimplanting pre-existing cancer cells through ovarian transplantation is minimal or non-existent for most types of cancer, this risk must be ascertained according to cancer 
type and disease stage. Moreover, the efficacy of ovarian tissue transplantation is determined by the degree of success in minimising follicular loss. For this purpose, many 
experiments aim to reduce ischemic damage in transplanted ovarian grafts, and to determine the best methods/protocols for human ovarian cryopreservation, comparing 
‘slow freezing’ and ‘vitrification’.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):1-10 )

Keywords Human ovary; cryopreservation; transplantation; fertility preservation; minimal residual disease 

Öz

Amaç Son yıllarda malign veya malign olmayan hastalık teşhisi alan artan sayıda kadın hasta sitotoksik kemoradyoterapiye maruz kalmıştır. Sitotoksik tedavinin neden olduğu erken ovaryan 
yetmezlik olasılığına maruz kalan kadınlar, ovaryum dokusunun dondurularak korunması yoluyla doğurganlık potansiyellerini koruyabilirler. Avantajlarına rağmen, üreme fonksiyonunu 
kaybetme riski taşıyan kadınlarda bu fertilite koruma yöntemi henüz deneysel kabul edilmektedir. Bunun en önemli iki nedeni; 1) Ovaryan foliküler havuzda bir azalma durumu: Geliştirilmiş 
yöntemler ile en aza indirilmiş olmasına rağmen kriyoprezervasyon ve çözülme prosedürlerinin bir sonucu olarak ve ovaryan transplantasyon esnasında meydana gelen iskemik hasar nedeni 
ile görülmektedir. 2) Minimal rezidüel hastalık riski: Kanser hastaları için ovaryum dokusunda dondurma öncesi var olan kanser hücrelerinin ovaryum transplantasyonu yoluyla tekrar 
hastaya verilme riski olarak tanımlanabilir. Her ne kadar ovaryan kriyoprezervasyon endikasyonları kanserin ötesine geçse de, kanserden kurtulanlar bu işleme en çok ihtiyaç duyan hasta 
popülasyonudur. Bu hastalar için minimal rezidüel hastalık riski, bu yöntemin uygulanmasında önemli bir sıkıntıdır. Önceden var olan kanser hücrelerinin yeniden yerleştirilme riski çoğu 
kanser tipinde olmasa ya da minimal olsa da, bu risk kanser tipine ve hastalık evresine göre tespit edilmelidir. Ayrıca, ovaryan doku transplantasyonunun etkinliği, ovaryan foliküler kaybın 
azaltılmasındaki başarı oranı ile ortaya konabilecektir. Bu amaçla çok sayıda deney, transplante over graftında iskemik hasarı azaltmaya ve insan over dokusunun kriyoprezervasyonunda 
‘slow freezing’ ve ‘vitrifikasyon’ yöntemlerinin karşılaştırılarak en iyi yöntem/protokolü belirlemeye çalışmaktadır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):1-10 ).

Anahtar 
Kelimeler  İnsan ovaryumu; kriyoprezervasyon; transplantasyon; fertilite koruma; minimal rezidüel hastalık 
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Introduction 
Surgical, medical, and technological developments in can-
cer therapies have led to improvements in quality of life 
and survival rates; however, preservation and maintenance 
of fertility are also of great importance. Women of repro-
ductive age are at risk for a wide variety of cancer types, 
with breast cancer being the most frequent. Furthermore, 
4,000 girls are exposed to chemotherapy (CT) and/or ra-
diotherapy (RT) every year, which may potentially cause 
sterility. Over the last few decades, cancer therapy during 
childhood and adolescence has greatly improved survival 
rates. Whereas the 5-year survival rate has increased from 
56% to 64% among adult women, it has increased from 
56% to 75% among children.1-3

  
Factors playing a role in the preservation of fertility are 
related to age at the time of diagnosis, type, location, and 
severity of cancer, and also treatment protocols received 
by the patient. Cancer treatment today consists mainly 
of conservative surgery, CT, and RT. Using these current 
treatment modalities in some cancer types, such as breast 
cancer, cure rates have exceeded 90%. However, there are 
very few eff ective clinical methods to preserve female fer-
tility following aggressive CT and RT protocols. Th e ad-
verse eff ects of chemotherapeutic agents or radiation on 
ovarian function are generally progressive, and mostly 
irreversible, leading to permanent amenorrhea and infer-
tility.4 

Importantly, these group of patients at risk of losing re-
productive function may retain their fertility potential via 
ovarian tissue cryopreservation. Despite its advantages, 
this fertility preservation method for women is considered 
experimental due to 1) a possible decrease in the ovarian 
follicular pool as a result of cryopreservation and thaw-
ing procedures (although this has been minimised by 
improved methods), or by ischemic damage occurring in 
the graft  during ovarian transplantation; and 2) the risk of 
minimal residual disease for cancer patients which can be 
defi ned as reintroducing pre-existing cancer cells in ovari-

an tissue before cryopreservation.

Although many cancer types do not always metastasise to 
the ovary, some cancers, such as leukaemia, may confer 
a high risk due to their systemic nature. Neuroblastoma, 
breast cancer, and also cancers of gastrointestinal origin 
may also carry a risk for micrometastasis to the ovary. 
Histological evaluation of multiple ovarian tissue samples 
should be performed to minimise this risk before cryopres-
ervation. Moreover, in leukaemia and lymphoma patients, 
cancer cells should be screened for tumour markers (i.e. b2 
microglobulin, LDH, uric acid), and immunohistochem-
ical or other molecular analysis methods should be per-
formed. In patients who undergo oophorectomy due to a 
genetic predisposition towards ovarian cancer due to mu-
tations of tumour suppressor genes such as BRCA-1 and 
BRCA-2, implantation of the same tissue confers greater 
risk of potential future malignancy. Th is procedure is also 
not recommended in cases of ovarian cancer, because ma-
lignant cells might spread throughout the body again.

Methods For Fertility Preservation
Th e Ethics Committee of the American Society for Re-
productive Medicine (ASRM) has approved sperm cryo-
preservation in men and assisted reproductive techniques 
(ART) in women to achieve embryo cryopreservation.5 
Most fertility preservation strategies are still considered to 
be at an experimental stage, and do not guarantee full re-
covery of fertility. Current strategies and future treatment 
options are shown in Table 1 .3

Cryopreservation and Transplantation 
of Ovarian Tissue

In women, cryopreservation of whole/cortical ovarian 
tissue before receiving chemo/radiotherapy, and trans-
plantation of thawed ovarian tissue aft er full recovery is 
an eff ective method for preserving fertility. Th is method 
has advantages for the preservation of both endocrine 
function (i.e. regaining ovarian hormonal secretions), and 
reproductive function (i.e. preserving the oocyte/follicular 

2
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reservoir). 
  
Cryopreservation of ovarian tissue is a particularly prom-
ising method in the preservation of gonadal function dur-
ing the prepubertal period, in that these patients do not 
require ovarian stimulation. A partner is not required for 
the procedure, and it can be applied without any delay. At 
the same time, the cryopreserved ovarian tissue provides a 
source of follicles for in vitro maturation (IVM), if neces-
sary. Immature oocytes are smaller than mature ones, and 
are also more resistant to freezing and thawing procedures. 
Furthermore, during autotransplantation there is no need 
for immunosuppressive treatment. 

Alkylating agents, such as chlorambucil, cyclophospha-
mide, ifosfamide, mechlorethamine, melphalan, and ion-
ising radiation in particular frequently lead to ovarian 
failure. Among paediatric cancers, in particular Hodgkin’s 
lymphoma, Wilms tumor, B-cell nonHodgkin lymphoma 
(B-NHL), which are treated with RT or alkylating agents, 
ovarian cryopreservation can be regarded as a suitable al-
ternative treatment.6,7

Aft er accumulating suffi  cient experience in experimental 
ovarian autograft  studies in animals, the same technique is 
now being applied in humans.8  However, due to technical 
and ethical issues [Fig. 1], this treatment is still considered 
experimental in humans, although there is a wide range of 
indications for ovarian tissue cryopreservation, as shown 

in Table 2. 

Figure 1. Challenges for cryopreservation and transplanta-
tion of ovarian tissue

Ovarian Follicular Pool and Cryopreservation Proce-
dures (Slow Freezing versus Vitrifi cation)

First of all, a possible decrease in the ovarian follicular pool 
as a result of cryopreservation and thawing procedures is 
the fi rst challenge of autograft  applications. In the last dec-
ades, researchers are intensively trying to determine the 
best method of human ovarian cryopreservation by com-
paring the two methods, ‘slow freezing’ and ‘vitrifi cation’. 
Currently, the most common methods for the evaluation 
of cryopreserved ovarian tissue in terms of its function-
ality are as follows; investigation of histomorphological 
changes, apoptotic gene expressions and immunohisto-
chemical localization of protein markers for proliferation 
and apoptosis. However, these end-points do not refl ect 
true ovarian function. Th e gold standard for the success of 

Table 1. Fertility preservation methods
1. Cryopreservation of embryos
2. Cryopreservation of ovarian tissue of whole ovary for future transplantation
3. Cryopreservation of oocytes for future fertilisation, embryo retrieval, and transfer
4. Storage of frozen ovarian tissue or primordial follicles isolated from ovarian tissue for in vitro growth and 
maturation
5. Ovarian transposition before radiotherapy
6. Hormonal prophylaxis with gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogues
7. Pharmacologic prophylaxis with antiapoptotic (sphingosine-1-phosphate) agents
8. Uterine transplantation in patients with uterine agenesis or non-functional uterus
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Table 2. Indications for ovarian tissue cryopreservation

Cancer in children

Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma
Leukaemia
Ewing’s sarcoma
Wilms’ tumour
Neuroblastoma
Pelvic osteosarcoma
Genital rhabdomyosarcoma

Breast cancer

Infi ltrative ductal histological subtype
Infi ltrative lobular
Stage I–III
Stage IV

Cervical cancer
Squamous cell carcinoma
Adeno/adenosquamous carcinoma

Autoimmune and haematological diseases

Systemic lupus erythematosus
Behçet’s disease
Steroid resistant glomerulonephritis
Infl ammatory bowel disease
Pemphigus vulgaris
Rheumatoid arthritis
Progressive systemic sclerosis
Juvenile idiopathic arthritis
Multiple sclerosis
Autoimmune thrombocytopenia
Aplastic anaemia
Sickle cell disease

Benign ovarian disease
Endometriosis
Benign ovarian lesions requiring repeated surgeries

Patients receiving pelvic radiation

Ewing’s sarcoma
Osteosarcoma
Tumours of the spinal cord
Retroperitoneal sarcoma
Rectal cancer
Benign bone tumours

Prophylactic oophorectomy
BRCA-I-positive patients
BRCA-II-positive patients

Hematopoietic stem cell transplantation
Malignant diseases
Genetic, haematological, and autoimmune disorders
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a fertility preservation method is live birth, which can take 
several years to achieve.9,10 
 
Th e results of previous studies comparing the two methods 
are controversial due to various protocols employed for 
cryopreservation. But apparently, slow freezing and vitri-
fi cation of human ovarian tissue result in similar morpho-
logical integrity, estradiol release, follicular proliferation 
and apoptosis rate, in vitro.11 

Zhou et al. in 2016 showed that vitrifi cation and slow 
freezing techniques result in equivalent numbers of intact 
primordial follicles.12 Herraiz et al. demonstrated that vit-
rifi cation of bovine ovary using ethylene glycol (EG), di-
methyl sulfoxide (DMSO), sucrose, and synthetic serum 
substitute off ers higher follicular density, proliferation, 
and viability, lower cell death and, could preserve a larger 
population of quiescent follicles than slow freezing or oth-
er vitrifi cation protocols.13

Moreover, Luyckx et al. have reported that transplanta-
tion of human cryopreserved prepubertal ovarian tissue 
to mice demonstrated that a very high number of follicles 
survive aft er transplantation and a large pool of primordi-
al follicles remains dormant. In addition, growing follicles 
were observed, proving the responsiveness of prepubertal 
ovarian tissue to gonadotropins.14 

Actually, the two methods have their own advantages and 
disadvantages. Slow freezing, which is known as equilib-
rium freezing, requires low concentration of cryoprotect-
ants which is less toxic, but may be insuffi  cient for avoiding 
ice crystal formation within the cells. It is more time con-
suming and requires an expensive programmable freezing 
machine, Vitrifi cation is now regarded as a potential al-
ternative to the conventional slow freezing method. Th is 
method is a non-equilibrium ultra-rapid method of cryo-
preservation with extremely fast rates of cooling where by 
embryo/ovarian tissue is transitioned from 37oC to -196oC 
(in liquid nitrogen) in <1 minute. It has the advantage of 

preventing ice crystal formation by a short exposure to 
high concentrations of cryoprotectants with low water 
content and eliminating the use of expensive equipments. 
Th e main drawback is exposure of the tissue to a high 
concentration of cryoprotectants which may have a det-
rimental eff ect. Th is can be minimized by allowing a very 
short exposure i.e. 30-40 seconds, combining several cryo-
protectants and using a less toxic cryoprotectant. Some of 
the commonly used cryoprotectants are DMSO, glycerol, 
ethylene glycol, propanediol, and sugars.15

Loss of Follicle due to Post-transplantation Ischemia
Th e second main challenge for autograft  applications is the 
post-transplantation ischemia which reduces the lifespan 
of a graft , and causes massive loss of follicles in the early 
stages aft er transplantation. In fact, ischemia is much more 
detrimental to ovarian tissue than freezing/thawing inju-
ries.16

Although ovarian tissue is well endowed with angiogen-
ic factors, the process of angiogenesis requires more than 
48 h to revascularise a cortical slice; thus, ovarian graft s 
are subject to hypoxia, which leads to follicular loss. Th e 
survival rate of primordial follicles aft er transplantation 
ranges from 5% to 50%. Th ough the ovary becomes revas-
cularised within 48 h aft er transplantation in rodents, re-
vascularisation may occur more slowly in human ovarian 
graft s, as they are inherently more fi brous, with a reduced 
follicle density.17  In this context, one of the most impor-
tant questions to be resolved for successful ovarian trans-
plantation is how to minimise ischemic injuries before and 
during the establishment of angiogenesis in ovarian graft s. 
Because ovarian reserve correlates with the number of 
follicles in the ovary, the signifi cant follicular loss caused 
by ischemia aft er transplantation can directly aff ect ovar-
ian reserve and subsequent longevity of ovarian function. 
Th us, the degree of success in minimising follicular loss 
will determine the effi  cacy of ovarian tissue transplanta-
tion. In recent years, many experiments have aimed to 
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reduce ischemic damage in transplanted ovaries. For in-
stance, Nugent et al. reported that antioxidant treatment 
using vitamin E improved the survival of follicles in ovari-
an graft s by reducing ischemic injury.18

  
In this context, we have an ongoing research project inves-
tigating whether catestatin, a novel proangiogenic agent re-
duces ischemic tissue damage and protects cryopreserved/
thawed ovarian tissue graft s in rats against apoptosis and 
follicular loss. Vitrifi cation was used as the cryopreserva-
tion method, and whole ovarian autotransplantation to the 
back muscle was performed. Our preliminary data shows 
that both freeze/thaw and transplantation cause a signif-
icant loss of follicular pool and that much more primor-
dial and primary follicles degenerate from ischemia and 
reperfusion than from freezing/thawing injury (Figure 2; 
A-D) (Project number: TSA-2016-1830, Akdeniz Univer-
sity BAP Research Project Commision, Project title: Th e 
investigation of the eff ects of cryopreservation and auto-
transplantation of rat ovarian tissue on the expression of 
angiogenic factors and mast cells and the eff ect of catesta-
tin application on these values.)

Moreover, recent investigations also suggest that micro-
vascular transplantation of cryopreserved whole ovaries 
may allow immediate revascularisation, ensuring better 
fertility preservation. 

Reimplantation of the Primary Tumour 
One of the most important concerns with ovarian tissue 
cryopreservation is the possibility of re-seeding a tumour. 
Th eoretically, ovarian tissue may carry micro-metastases 
that could “re-infect” a patient who had been previously 
cured of her cancer. 
      
Ovarian transplantation might be particularly risky in 
blood-born malignancies, such as leukaemia, in which 
cancer cells are already in the blood, and therefore pre-
sumably within the cryopreserved ovarian tissue. Shaw 
et al. showed that fresh and cryopreserved ovarian tissue 
samples taken from donors with lymphoma transmitted 
the cancer into previously healthy graft  recipients.19 
     
Ideally, ovarian tissue cryopreservation should be per-
formed in patients with a low risk of cancer metastasis to 
ovaries. Most of the malignancies encountered in the re-

Fig 2. (A-D) Histologic illustrations of ovarian tissue from wistar rats (4-6 weeks’ of age) 
(H&E)

(A) Control group. Normal ovarian histological appearance 
with a large pool of primordial follicles, besides intact pri-

mary and secondary follicles are seen (x100).

(B) Frozen-thawed ovarian tissue. Diminished pool of pri-
mordial follicles, besides degenerated primary and second-

ary follicles are observed (x100).



Sakarya Med J 2019;9(1):1-10  
AYDIN et al. Autotransplantation of Cryopreserved/Th awed Ovarian Tissue

7

productive years do not metastasise to the ovaries. Th e risk 
of ovarian metastasis according to cancer type is shown in 
Table 3.
      
As summarised by Sönmezer and Oktay, the cancers with 
high risk of ovarian involvement are leukaemia, Burkitt’s 
lymphoma, neuroblastoma, and genital rhabdomyosarco-
ma.20-23 Patients with high-risk cancers should not be given 
the option of ovarian autotransplantation, or ovarian tis-
sue harvest should be performed aft er the fi rst round of 
CT to ablate any neoplastic cells residing within the ova-
ry.24 However, this method of application carries a risk of 
diminishing the ovarian reserve with each cycle of CT. 
     
To eliminate reimplantation of the primary tumour, alter-
native techniques, such as IVM of primordial follicles or 
ovarian tissue xenograft ing, can be applied in patients with 
a high risk of minimal residual disease.25,26 Regardless of 
the risk of the cancer involved, a histological assessment 
for micrometastases must be made on portions of the 
removed ovarian tissue before cryopreservation to avoid 
transplanting tissue that contains cancer.27

      
Currently, there is no guarantee that ovarian tissue trans-
plantation in a woman in whom the tissue was collected at 
the time of active cancer disease can be regarded as 100% 

disease-free and safe. Confi dential and simple methods 
to detect whether the ovarian tissue to be transplanted 
harbours cancer cells are urgently needed and further re-
search is required. 

Th e most frequently used in vitro methods to detect malig-
nant cell contamination in ovarian tissue that are available 
for individual patients include; histology, immunohisto-
chemistry, and detecting molecular markers using reverse 
transcription/quantitative polymerase chain reaction (RT/
QPCR). Although each of these methods has its individual 
strengths and weaknesses, none of them is perfectly suit-
ed to detect malignant cells. Histology has been validated 
for many years, and the use of immunohistochemistry is 
also prevalent. However, both methods are relatively in-
sensitive. Immunohistochemistry is also prone to both 
false-negative and false-positive results.28 Molecular mark-
ers are highly sensitive, but detecting genetic material 
from nonviable malignant cells that do not survive may 
also occur.29 Furthermore, most tumours do not display 
any detectable molecular markers.    
    
Importantly, patients should be fully aware that pieces of 
tissue used for graft ing cannot be fully checked for con-
tamination with residual disease, and that safety cannot 
be 100% guaranteed. On the other hand, if residual ma-

(C) Fresh ovarian tissue aft er graft ing. A few intact primor-
dial and growing follicles besides many atrophic follicles 

were observed (x100).

(D) Frozen-thawed and graft ed ovarian tissue. Many atroph-
ic follicles and degenerated primary follicles, besides a few 
intact primordial follicles are seen. Dystrophic calsifi cation 

and necrosis can also be noticed (x100).
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Table 3. Th e risk of ovarian metastasis.
Low risk Moderate risk High risk

Squamous cell carcinoma of the 
cervix Breast cancer Stage IV Leukemia

Ewing’s sarcoma W Infi ltrative 
lobular Burkitt’s lymphoma

Breast cancer Stage I–III Colon cancer (including tumors of 
rectum and appendix) Neuroblastoma

Infi ltrative ductal Adeno/adenosquamous carcinoma of 
the cervix Genital rhabdomyosarcoma

Wilms’ tumor Upper gastrointestinal system malig-
nancies

Non-Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin’s lymphoma
Osteogenic sarcoma
Non-genital rhabdomyosarcoma

lignant cells have been localised to ovarian tissue, ovarian 
tissue transplantation should obviously not be performed. 
Generally, a cancer patient is considered disease-free aft er 
treatment, which may imply that malignant cells are not 
completely absent from the patient but only present at sub-
clinical levels. However, the actual number of malignant 
cells is unknown. Th e question is therefore: how many ma-
lignant cells are necessary to cause a relapse? Again, the 
answer is unknown in humans for most cancers, but stud-
ies in rats have shown that just a few malignant leukemic 
cells are suffi  cient to cause a relapse 30,31

      
Th e number of malignant cells introduced back into the 
patient is dependent on the number of ovarian tissues 
transplanted. Th e number of autotransplanted tissues may 
vary from three fragments to more than ten, and this will 
clearly impact the number of malignant cells potential-
ly transplanted. However, the number of cells needed to 
cause relapse in connection with ovarian tissue transplan-
tation in humans is completely unknown.      
      

Finally, the contributions of cancer stem cells (CSCs) to 
cancer progression should also be emphasised here. Th ese 
cells, which were fi rst identifi ed in leukaemia, are a pop-
ulation of stem-like cells. Th ey have been reported to 
possess the abilities of self-renewal, invasion, metastasis, 
and engraft ment of distant tissues. Th e CSC hypothesis at-
tempts to explain tumour cell heterogeneity based on the 
existence of stem cell-like cells within solid tumours. In 
fact, the elimination of CSCs is challenging for most hu-
man cancer types due to their heightened genetic instabil-
ity and increased drug resistance.32 In this context, the de-
tection of CSCs in an ovarian graft  is of great importance, 
and requires further investigation.

Orthotopic and/or Heterotopic 
Transplantation of Ovarian Tissue 

Th e most frequently applied method for cryopreservation 
and transplantation of ovarian tissue is reimplantation of 
small frozen cortical sections of ovary retrieved from the 
patient before initiation of cancer therapy. Aft er treatment 
is terminated and remission achieved, those frozen tissue 
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specimens are thawed, and subjected to orthotopic and/or 
heterotopic autotransplantation.3 In orthotopic transplan-
tation of ovarian tissue, aft er tissue sections are thawed, 
they are placed in their proper anatomical place in the 
ipsilateral or contralateral ovary or immediately beneath 
this area. Th us, this procedure enables natural fertilisation, 
but on the other hand, it requires abdominal surgery and 
general anaesthesia. A laparoscopic approach, which is less 
invasive, is an alternative to abdominal surgery. 
      
Ovarian stimulation in female patients aft er orthotopic 
autotransplantation of frozen/thawed ovarian cortical tis-
sue has successfully achieved ovulation.25  Donnez et al. 
published the fi rst case of successful pregnancy and live 
birth in a patient with a previous history of CT and RT for 
lymphoma treatment who had undergone autotransplan-
tation with frozen/thawed ovarian tissue.6 Meirow et al. 
also performed in vitro fertilisation and reported the fi rst 
case of live birth following orthotopic autotransplantation 
of frozen ovarian tissue in a patient who had developed 
premature ovarian failure aft er CT.7

     
In heterotopic autotransplantation of ovarian tissue, the 
graft  is implanted in subcutaneous tissue of the forearm or 
abdominal wall. Th e advantage of heterotopic autotrans-
plantation is that the surgery is less invasive. Furthermore, 
it does not require general anaesthesia and the surgical 
wound heals rapidly. However, it is diffi  cult to monitor 
follicular maturation, and there is no chance of spontane-
ous pregnancy. Restoration of ovarian function has been 
reported an average of 2 years following implantation of 
heterotopic autograft s to subcutaneous tissue covering 
the brachioradial fascia of the forearm. Researchers have 
even percutaneously aspirated oocytes in a patient.9 Since 
the fi rst birth in 2004, more than 20 healthy children have 
been born worldwide to women who underwent auto-
transplantation of frozen/thawed ovarian cortex.33-37

Conclusions
As techniques improve and clinical indications expand, 
ovarian tissue cryopreservation off ers the ability to protect 
and extend reproductive capacity. Other clinical options 
for women and girls who face a high likelihood of dimin-
ished or absent ovarian reserve resulting from obligatory 
disease treatments may be limited or non-existent. How-
ever, before cryopreservation of ovarian tissue becomes as 
a practice, well-standardised and improved methods are 
required for all stages of the procedure, from the freeze/
thaw process to transplantation. Th e development of strict 
evaluation criteria regarding the risk of reintroducing ma-
lignant cells via transplantation of ovarian graft s is also 
mandatory. Th e emerging role of CSCs in ovarian graft s 
should also be investigated further in diff erent types of 
cancer.
      
Finally, when seeking patient consent for ovarian tissue 
cryopreservation, a thorough discussion must ensue re-
garding the fate of the tissue and the inherent procedural 
risks to the health of the patient. Moreover, clinicians must 
consider that many patients might not fully recover from 
their illness, and may experience a chronic course of the 
disease. Th erefore, every patient should be carefully as-
sessed individually.
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Öz

Diyabette bozulan glikoz metabolizması dokular üzerinde yıkıcı etkilere sahiptir. Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) verilerine göre 2017 yılında dünya 
genelindeki 425 milyon diyabetli bireyden yaklaşık 6.7 milyonu Türk toplumunda bulunmaktadır. Diyabetik ayak, yüksek kan glikozunun sinir ve damar hasarı gibi yıkıcı 
etkileri sonucunda ortaya çıkan alt ekstremitelerde görülen minör bir travmayı takiben gelişen ülser, enfeksiyon ve derin doku hasarıdır. Diyabetik ayak dünya genelinde 
her 20 saniyede bir ayak kaybına neden olmaktadır. Ayak yaraları diyabetik popülasyonda %80 oranında majör amputasyonla sonuçlanabilen durumlardır. Yara bakımı 
tüm cerrahi hastalarında olduğu gibi diyabetik amputasyon geçiren bireylerde de enfeksiyon ve yeniden amputasyonları önlemek açısından önemlidir. Diyabete bağlı 
bozulan yara iyileşmesi amputasyon sonrası süreçte de bireyi etkilemektedir. Steril teknikle yapılacak pansuman, negatif basınçlı yara tedavisi gibi uygulamalar iyileşmeyi 
destekleyerek yara iyileşme sürecini hızlandırabilecek yöntemlerdir. Bu makale diyabetik hastalarda amputasyon sonrası yara iyileşme süreci ve yara bakımı konusunda 
farkındalık yaratmak amacıyla yazılmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):11-15 )

Anahtar 
Kelimeler 

Amputasyon; diyabetik ayak; yara iyileşmesi

Abstract

The impaired glucose metabolism in diabetes has destructive effects on tissues. According to the International Diabetes Federation (IDF) data in 2017, approximately 6.7 million out of 425 mil-
lion diabetic patients worldwide are in the Turkish population. Diabetic foot is a ulcer, infection and deep tissue damage following minor trauma in lower extremities resulting from destructive 
effects of high blood glucose, nerve and vascular damage. Diabetic foot causes loss of foot every 20 seconds through out the world. Foot wounds are those that can result in 80% of the major 
amputation in the diabetic population.As with all surgical patients, wound care is important to prevent infection and re-amputations in individuals with diabetic amputation. Worsening 
wound healing due to diabetes affects the individual in the post-amputation period.Applications such as dressing with sterile technique, negative pressure wound treatment, injection of growth 
factors to the wound site, hyperbaric oxygen therapy are methods that can accelerate the wound healing process by supporting healing.This article was written to raise awareness about the 
factors affecting wound healing processes in amputations with diabetic patients.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):11-15 ).

Keywords  Amputation; diabetic foot; wound healing
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GİRİŞ 
Diyabetes mellitus, pankreastaki beta hücrelerinden insü-
lin hormunu üretiminde ya da dokulardaki insülin kulla-
nımında bir bozukluktan kaynaklanan karbonhidrat, yağ 
ve protein metabolizmalarındaki değişikliklerle karakteri-
ze, kronik bir hastalıktır.1 Uluslararası Diyabet Federasyo-
nu’nun (IDF) verilerine göre 2017 yılında dünya genelinde 
425 milyon diyabetli birey bulunmakla birlikte bu sayının 
2045 yılında 629 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir. 
Yine aynı verilerde Türk toplumunda diyabet görülme 
sıklığı %12.8 ve diyabetli insan sayısı yaklaşık 6.7 milyon 
olarak belirtilmiştir. Diyabete bağlı küresel sağlık harca-
masının ise 2017 yılında 727 milyar dolar olduğu belir-
lenmiştir.2 Bakım maliyeti bu kadar yüksek olan diyabette 
ayak yaraları yaygın görülen bir komplikasyon olup dün-
yada her 20 saniyede bir ayak kaybına neden olmaktadır.3

Diyabetik Ayak Yaraları
Diyabetik ayak genellikle nöropatik, iskemik ve nöro-iske-
mik olarak sınıfl andırılmaktadır. Nöropatik ayak, diyabe-
tik nöropatinin motor, duyusal ve otonomik bileşenlerinin 
bir sonucudur. Motor nöropatide, ayağın intrinsik kasları-
nın ilerleyici atrofisine bağlı ayak deformiteleri ortaya çık-
maktadır. Duyusal nöropatide ağrı algısı bozulduğu için 
ayak travmalara ve yara oluşumuna karşı korunmasız kal-
maktadır. Otonomik nöropatide cilt kuru ve çatlak bir hal 
aldığı için diyabetik ayak yaralarının oluşumu risk faktö-
rüdür. İskemik ayak hızlı ve ilerleyici bir durumdur ve alt 
ekstremitelerde ayak enfeksiyonu riskini arttırmaktadır.4 
Nöro-iskemik ayakta ise hem nöropatik hem de iskemik 
olaylar birlikte görülmektedir.

Diyabetik Ayak Yaraları ve Amputasyon
Diyabetik ayak, periferik nöropatiye bağlı sinir hasarı ve 
periferik damarlardaki ateroskleroz gibi nedenlerle alt 
ekstremitelerde görülen minör bir travmaya bağlı gelişen 
ülser, enfeksiyon ve derin doku hasarıdır.5,6 Diyabetik ayak 
yaralarından %60 oranında nöropati sorumludur.7 Di-
yabetik ayak görülme sıklığı erkeklerde ve Tip 2 diyabet 
hastalarında daha fazladır.8 Diyabetik hastalardaki nöro-

pati, iskemi ve immünsüpresyon gibi nedenler dirençli 
enfeksiyonların gelişmesine neden olmaktadır. Bu enfeksi-
yonların kemiğe kadar ilerlemesi sıklıkla amputasyona ve 
hatta ölüme neden olabilmektedir.9,10 Amputasyonlar için 
tanımlanan en yaygın endikasyonlar gangren, enfeksiyon 
ve iyileşmeyen yaralardır.11 Ülkemizde yapılan amputas-
yon sayısı Sağlık Bakanlığı verilerine göre yılda yaklaşık 
12000 civarındadır.12 Travmatik nedenler dışındaki am-
putasyonların %50’si diyabete bağlı olarak gerçekleşmek-
tedir.6 Diyabetik amputasyonların %45-85’i önlenebilir 
nedenlerden kaynaklanmaktadır.13,14 Nöropati, enfeksiyon 
ve iskeminin iyi yönetilememesinden kaynaklanan ayak 
yaraları diyabetik popülasyonda %80 oranında majör am-
putasyonla sonuçlanabilen durumlardır.13

Diyabette Yara İyileşmesi
Yara iyileşmesi birbiriyle ilişkili hemostaz, infl amasyon, 
epitel doku oluşumu ve oluşan dokunun yeniden şekil-
lenmesi gibi birçok olayın bir arada gerçekleştiği bir sü-
reç olduğu için, bu süreçte meydana gelecek değişiklikler 
yaranın kronikleşmesine ve iyileşmenin gecikmesine yol 
açabilmektedir.15 Normal yara iyileşmesinde enfl amatuar 
hücrelerin yara yatağına göçüyle uyarılan büyüme faktör-
lerinin etkisiyle meydana gelen endotel hücre proliferas-
yonu, anjiogenezis, kollajen sentezi gibi olaylar diyabette 
değişikliğe uğradığı için yara iyileşmesini geciktirebilmek-
tedir.16,17

Diyabetik hastalarda gelişen mikrovasküler (nöropati, re-
tinopati, nefropati) ve makrovasküler (koroner arter has-
talığı, perifer arter hastalığı, serebrovasküler hastalıklar) 
komplikasyonların temelinde yatan neden hiperglisemi-
dir.18 Hiperglisemi diyabetik hastalarda lökosit fonksiyo-
nunu bozarak nötrofil ve makrofajların yaraya yetersiz 
göçüne neden olmaktadır. Bu tür hücresel değişiklikler di-
yabetik bireyleri yara enfeksiyonu riskine yatkın hale geti-
rebilmektedir.12 Ayrıca hastaların bozulan glikoz metabo-
lizmaları normal koşullarda hipoksi durumunda hücreleri 
uyaran, düşük oksijen basıncına karşı doku ve hücrelerin 
adaptasyonunu sağlayan, hücre çoğalması, anjiogenezis 

12
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gibi işlevlere sahip olan hipoksiyle indüklenen faktör-1 
(HIF-1) proteininin fonksiyonunu bozarak tüm iyileşme 
süreçlerini etkileyen bir yalancı hipoksiye neden olmak-
tadır.4,19 Bunun yanı sıra hiperglisemi kollajen sentezini de 
bozarak yaranın kapanmasını geciktirebilmektedir.16 Tüm 
bu sebepler diyabette yara iyileşmesini etkilemektedir.

Diyabetik Amputasyon Sonrası 
Yara İyileşmesinde Bakım

Amputasyon süreci bireyi ve ailesini etkileyen kompleks 
bir süreçtir. Bu süreçte bireye verilecek olan bakım, hem 
bireyin cerrahi işleme bağlı oluşan yara bakım sürecini 
hem de ağrı yönetimi, postoperatif komplikasyonların ta-
kibi ve önlenmesi, eğitim, hasta güvenliği, mobilizasyon, 
beslenme ve rehabilitasyon gibi hasta gereksinimlerinden 
doğan çok yönlü bir süreci kapsamalıdır.
                       
Yara bakımı tüm cerrahi hastalarında olduğu gibi diyabetik 
amputasyon geçiren bireylerde de enfeksiyon ve yeniden 
amputasyonları önlemek açısından son derece önemlidir. 
Diyabete bağlı bozulan yara iyileşme süreci amputasyon 
sonrasında da bireyi etkilemektedir. Amputasyon güdüğü 
yüksek kan glukozu, yetersiz kan dolaşımı ve zayıfl amış 
bağışıklık sistemi gibi nedenlerle sıklıkla enfekte olmakta-
dır.20 Yara alanının kanlanması ve oksijenlenmesinin des-
teklenmesi, yaranın enfeksiyon ve travmalardan korunma-
sı iyileşme sürecinde önemlidir.21 

Yara iyileşmesinde hücrelere gereksinim duyduğu enerji-
yi sağlamak için beslenme de bir diğer önemli faktördür. 
Karbonhidrat, yağ, protein, vitamin ve minerallerin den-
geli alımı hücre yenilenmesi ve doku onarımını sağlarken, 
besin eksiklikleri yara iyileşmesinde gecikmeye neden 
olarak yaranın kapanmasında gecikme ve enfeksiyona 
neden olabilir. Yara iyileşmesinde; enerji kaynağı olarak 
karbonhidratlara, hücre membranının yenilenmesi için 
yağlara, dokunun direncini sağlayacak kollajenin yapımı 
ve immün sistemi güçlendirmek için protein, vitamin ve 
minerallere ihtiyaç duyulmaktadır.22,23 Armstrong ve ar-
kadaşlarının yaptığı randomize kontrollü bir çalışmada, 

diyabetik ayak ülserinde yara iyileşmesine protein deste-
ğinin etkisini incelemişler ve 270 hastaya 16 haft a boyunca 
verilen protein destek içeceğinin yara iyileşmesinde hız-
lanma sağladığını saptanmışlardır.24 Diyabetik ayak ülseri 
olan 57 hastayla yapılmış bir başka randomize kontrollü 
çalışmada magnezyum ve E vitamini desteğinin ülser bü-
yüklüğü üzerinde olumlu etkisi olduğu bulunmuştur.25

 
Amputasyon sonrası süreçte yara yeri; kanama, enfeksi-
yon, ödem ve travma açısından gözlenmelidir. Vital bul-
gular ameliyat sonrası dönemde kanama ve enfeksiyon 
bulguları açısından değerlendirilmeli, nörovasküler değer-
lendirme (duyu, ödem, ağrı, nabız, hareket, cilt rengi ve 
ısısı) kalan ekstremite (güdük) dolaşımını sağlamak için 
yakından takip edilmelidir.

Ameliyat sonrası süreçte aseptik koşullara uygun gerçek-
leştirilen pansuman teknikleri, negatif basınçlı yara ka-
patma tedavisi gibi tedaviler iyileşmeyi destekleyerek yara 
iyileşme sürecini hızlandırır. Böylece güdüğün proteze ha-
zırlanması kolaylaştırılmış olur. Steril tekniklere uyularak 
gerçekleştirilen güdük bakımı hızlı iyileşmeye ve güdüğün 
fonksiyonlarını daha kısa sürede kazanmasına yardımcı 
olmaktadır. Diz altı seviyeden ampute edilen 20 hastanın 
dahil edildiği, amputasyon güdüğünde ödem kontrolünün 
sağlanmasında elastik bandaj uygulaması ile bandajlamaya 
ek olarak masaj ve güdüğün elevasyona alındığı kompleks 
boşaltıcı terapi (KBT) yönteminin karşılaştırıldığı bir ça-
lışmada KBT uygulanan hastalarda kalıcı proteze geçişin 
daha kısa sürede gerçekleştiği saptanmıştır.26

Negatif basınçlı yara tedavisi (NBYT) yaradaki boşluğu 
dolduran özel bir sünger ve bir aspiratör yardımıyla ara-
lıklı ya da devamlı olarak yaradaki fazla eksudayı uzaklaş-
tıran ve yaranın hızla iyileşmesini sağlayan bir yöntemdir. 
Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda amputasyon 
sonrası yara iyileşmesinde kullanılan NBYT’nin standart 
nemli pansumana oranla daha hızlı iyileşmeye katkı sağla-
dığı ve birçok klinisyen tarafından standart nemli pansu-
mana göre tercih edildiği görülmüştür.27-29 
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Kronik yaralarda NBYT tedavisinin etkinliğini ölçen bir 
çalışmada diyabetik ayak nedeniyle amputasyon yapılan 2 
hastada NBYT sonrası enfeksiyon bulgularının gerilediği 
ve yaraların kapandığı görülmüştür.30 Diyabetik ayak ül-
seri nedeniyle kısmi ayak amputasyonu yapılan 65 hastada 
yapılan NBYT ile klasik nemli pansumanın karşılaştırıl-
dığı retrospektif bir çalışmada NBYT ile yara bakımında 
%90’a varan granülasyon dokusuyla daha başarılı sonuçla-
rın elde edildiği görülmüştür.31 Bir diğer çalışmada diyabe-
tik ayak yarası olan 40 hastanın yarısına NBYT ve debrid-
man, yarısına ise pansuman ve debridman uygulanmıştır. 
NBYT uygulanan hastaların yaralarının daha kısa sürede 
iyileştiği ve amputasyon oranlarının daha az olduğu görül-
müştür.32

Diyabetik yaraların tedavisinde aktif yara kapama tekniği 
olarak, negatif basınçlı yara kapatma tedavisinin yanı sıra, 
hiperbarik oksijen tedavisi, çeşitli debridman tedavileri 
(Maggot tedavisi, enzimatik debridman), yaraya büyüme 
faktörlerinin enjeksiyonu ve greft   uygulama gibi çeşitli te-
daviler de kullanılmaktadır.33

Hiperbarik oksijen tedavisi, yaraya 1.5 ila 3 atmosfer ba-
sıncında 1-2 saate kadar değişen sürelerde %100 oksijen 
verilmesi esasına dayanan tedavi şeklidir. Etki mekaniz-
ması tam olarak anlaşılamasa da ilk teoriler dokudaki arte-
riyel oksijen basıncı artışını sağlayarak vazokonstriksiyona 
neden olduğu yönündedir. Böylece venöz sistemde sıvı 
emilimi artar ve ödem azalır. Bu durum yara bölgesinde 
dokunun perfüzyonunu artırarak yara iyileşmesini kolay-
laştırır.34 Hiperbarik oksijen tedavisinin ayrıca diyabette 
bozulan anjiogenezisi artırarak iyileşmeye yardımcı ol-
duğu düşünülmektedir. Enfekte diyabetik ayak nedeniyle 
antibiyotik tedavisine ek olarak hiperbarik oksijen tedavisi 
alan 30 hastayla yapılan bir çalışmada hastaların 19 unda 
klinik iyileşme görülürken, 11 hastada etkin tedavi sağla-
namadığı belirlenmiştir.35 Diyabetik ayak yarası olan ve hi-
perbarik oksijen tedavisi uygulanan 48 hastanın tedavi ön-
cesi ve sonrası yara iyileşmesinde İnsüline Benzer Büyüme 
Faktörü-1 (IGF-1) seviyelerindeki değişimin incelendiği 

bir çalışmada, 40 hastada tam iyileşme sağlandığı ve iyi-
leşen grupta büyüme faktörlerinin anlamlı şekilde yüksek 
bulunduğu görülmüştür.36

Maggot tedavisi, laboratuvar koşullarında steril olarak 
çoğaltılan Lucilia sericata türü sineğin larvalarının yara 
tedavisinde kullanılmasıdır. Maggot tedavisi yara iyileş-
mesine 3 yolla etki eder. İlk olarak larvalar yara yüzeyin-
deki nekrotik ve enfekte olmuş dokuyu sindirerek meka-
nik debridman sağlarlar. İkincisi salgıladıkları sindirim 
enzimleri sayesinde enzimatik debridman yaparak yarayı 
mikroorganizmalardan korurlar. Son olarak larvaların 
yara yüzeyindeki hareketleri mekanik uyarı oluşturarak 
infl amatuar hücrelerin yara yerine göçünü arttırarak yara 
iyileşmesine katkıda bulunur. Diyabetik ayak yarası olan 
23 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada maggot tedavisi-
nin iyileşme üzerinde olumlu sonuçlar oluşturduğu görül-
müştür.37 

SONUÇ
Diyabette yara iyileşmesi birçok faktöre bağlı olarak gecik-
mektedir. Bu durum cerrahi bir girişim olan amputasyon 
sürecinde de iyileşmenin gecikmesine, bireyde çeşitli yara 
komplikasyonlarının gelişmesine yol açmaktadır. Bu du-
rum, ameliyat sonrası süreçte güdüğün proteze hazırlan-
masını geciktirerek bireyin daha uzun süre hastanede yat-
masına ve tekrarlı amputasyonlara neden olabilmektedir. 
Ameliyat sonrası süreçte uygun yara bakım teknikleri-
ni kullanarak planlı bir bakım yapılması bireyin iyileşme 
sürecini ve yaşam kalitesini etkilemektedir. Bunun için 
diyabetik bireylerde amputasyon sonrası yara bakım tek-
nikleriyle ilgili daha çok çalışma yapılmasına ve bu konuda 
literatür oluşturulmasına gerek duyulmaktadır.

Bu makale 13.Ulusal Yara Kongresine poster bildiri olarak 
sunulmuştur.
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Öz

Amaç Bu çalışmada yenidoğan yoğun bakım kliniğinde izlenen preterm infantlarda tedavileri sırasında ortaya çıkan ve taburcu sırasında devam eden kritik olmayan hasarları ve 
risk faktörlerini değerlendirmek amaçlanmıştır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):16-21 )

Gereç ve 
Yöntemler

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 2011 ile 2017 yılları arasında tedavi edilen preterm bebeklerin tedaviye bağlı 
olduğu düşünülen deformiteleri ve risk faktörleri retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular Çalışmada 1040 preterm infant retrospektif olarak değerlendirildi. En sık görülen deformite kafatası şekil bozukluğu idi (%14.4). Nazal Sürekli Pozitif Havayolu Basıncı 
(nCPAP)’a bağlı nazal deformasyon (%13.8) ikinci sıklıkta gözlendi. En sık risk faktörü sürekli sabit pozisyon ve nCPAP uygulaması idi.

Sonuç Preterm infantların yaşam şansları arttıkça deformasyona neden olabilecek enstürmanlarla karşılaşmaları da artmaktadır. Başlangıçta bebeklerinin yaşadığının sevincinde 
olan ebeveynler bu problemleri sorun etmese de bu infantlar büyüdüğünde onlarda psikolojik sorunlara neden olabileceği unutulmamalı ve bu deformasyon oluşumunu 
önleyebilmek için gerekli özen gösterilmelidir.

Anahtar 
Kelimeler 

prematüre; morfolojik deformite; taburcu bebek 

Abstract

Objective To evaluate the non-critical damages that occurred during the discharge of the patients in preterm infants in the neonatal intensive care unit and their  risk factors  
( Sakarya Med J 2019, 9(1):16-21 ).

Materials and 
Methods

We retrospectively evaluated treatment related  deformities and risk factors of preterm infants who were treated in the neonatal intensive care unit at Necmettin Erbakan University Meram 
Medical Faculty between 2011 and 2017.

Results A total of 1040 preterm infants were evaluated retrospectively. The most common deformity was skull deformity (14.4%). Nasal deformation (13.8%) due to nasal continuous positive airway 
pressure (nCPAP) was the second most common. The most common risk factor was continuous fixed position and nCPAP application.

Conclusion As the survival chances of the preterm infants increase, their encounter with the instruments that may cause deformation increases. Although parents who are initially delighted by their babies 
living do not mind these problems, it should be kept in mind that these infants may cause psychological problems when they grow up, and care should be taken to prevent this deformation.

Keywords  premature; morphological deformity; discharge baby
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GİRİŞ
Son yıllarda dünyada perinatal ve neonatal bakımda ar-
tan tecrübe ve teknolojik gelişmelerle birlikte prematüre 
bebeklerin solunum sıkıntısı sendromu, intraventriküler 
kanama ve enfeksiyonlar gibi çok kritik komplikasyonları 
azalmış ve çok küçük preterm bebeklerin yaşam şansları 
artmıştır. Bu durumun erken ve geç dönemde yaşamı teh-
dit etmeyen ve yenidoğan yoğun bakım uygulamalarının 
olumsuz sonuçlarına bağlı bazı morbiditelere neden ol-
duğu görülmüştür.1 Ortaya çıkan bu bozuklukların çoğu 
zamanla düzelirken bazıları ise fonksiyonel ve estetistik 
bakımdan sorunlara neden olmakta ve hatta rekonstrüktif 
tedavilere gereksinim göstermektedir. Preterm infantların 
kritik sorunlarının taburculuk sırasında ve sonrasında de-
ğerlendirildiği pek çok çalışma var. Literatürde invaziv ve 
noninvaziv girişimler sırasında nazal yaralanma, palatal 
hasar, dermal kalsinozis gibi komplikasyonların tek başı-
na değerlendirildiği çalışmalar da bulunmaktadır.1,2 Ancak 
bildiğimiz kadarıyla preterm bebeklerin kritik olmayan ne 
tür sorunlarla taburcu edildiği üzerine bir çalışma bulun-
mamaktadır. Biz bu çalışmamızda yenidoğan yoğun ba-
kım kliniğinde izlenen preterm infantlarda tedavileri sıra-
sında ortaya çıkan hasarlar ve risk faktörlerini retrospektif 
olarak değerlendirdik.

GEREÇ ve YÖNTEM 
Ocak 2011-Aralık 2017 tarihleri arasında Necmettin Er-
bakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Üçüncü Basamak 
Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde izlenen hastaları kap-
sayan tanımlayıcı çalışmada hastaların verileri hastane 
kayıtlarından retrospektif değerlendirildi. Çalışmaya 32 
haft adan küçük üçüncü düzey yoğun bakım gerektiren ve 
yaşayan tüm infantlar alındı. Konjenital anomaliye bağlı 
dismorfik özellikleri olan, tedavisi devam ederken ölen 
ve cerrahi gerektiren hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  
Hastaların gebelik haft ası, doğum ağırlığı, fizik muaye-
ne bulguları kaydedildi. Tüm hastaların hastanede yattığı 
süre boyunca aldığı tedaviler ( intravenöz kalsiyum infüz-
yonu, total paranteral nutrisyon), invaziv ve noninvaziv 
girişimler (torax tüpü, eksternal ventriküler drenaj sistemi 

(EVDS), periton diyalizi, endotrakeal tüp uygulaması, nC-
PAP, orogastrik (OG) veya nazogastrik (NG) feeding) ve 
uygulama süreleri kaydedildi. Hastaların taburculuğu sı-
rasında yapılan fizik muayenelerinde gözlenen farklılıklar 
kaydedildi. Çalışma için Necmettin Erbakan Üniversitesi 
Meram Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alındı.

Veri kullanımı ve istatistik analizi SPSS 20 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistik-
ler kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sap-
ma (SS) biçiminde gösterilirken kategorik ve sıralanabilir 
değişkenler olgu sayısı ve (%) şeklinde ifade edildi. 

BULGULAR 
Çalışmada 1040 preterm infant retrospektif olarak değer-
lendirildi. 32 hasta konjenital anomaliye bağlı dismorfik 
görünüm, 6 hasta taburculuk sırasında ayrıntılı fizik mu-
ayene bulgularının olmaması nedeniyle çalışmaya dahil 
edilmedi. Hastaların ortalama gebelik haft ası 29.36 ± 2.37, 
ortalama doğum ağırlığı 1248.16 ± 389.4 gr, ortalama has-
tanede yatış süresi 70 ± 13 gün idi. Mekanik ventilatör 
(MV); 200/1002 (%19.9), nCPAP; 600/1002 (%59.9), pnö-
motoraks nedeni ile torax tüpü; 68/1002 (%6.8),  periton 
diyalizi; 24/1002 (%2.4) hastaya uygulandı. Posthemorajik 
hidrosefali nedeni ile eksternal ventriküler drenaj sistemi 
veya rezervuar takılan hasta sayısı 16/1002 (%1.6), solu-
num problemi nedeni ile trakeostomi açılan hasta sayısı 
5/1002 (%0.5), enteral beslenmeyi başaramadığı için OG 
sonda ile taburcu edilen hasta sayısı 40/1002 (%3.99) idi 
(Tablo 1).

Taburcu sırasında yapılan fizik muayenede saptanan de-
formiteler ve risk faktörleri Tablo 2’de gösterildi. Hasta-
ların %14.4 (144/1002)’ünde kafatası şeklinde deformite, 
%3 (30/1002)’ünde tek tarafl ı kulak deformitesi, %1.3 
(13/1002)’ünde üst dudak ve yumuşak damakta oluklan-
ma (endotrakeal tüp ve/veya OG sondaya bağlı) gözlendi. 
nCPAP ihtiyacı olan hastaların %13.8 (83/600)’inde nC-
PAP bağlı nazal septumun ön kısmında deformite tespit 
edildi. Bunların dışında torax tüpü, periton diyaliz, patent 
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duktus arteriosus (PDA) ligasyonu gibi girişimsel işlemle-
re ait skarlar ve ilaç ekstravazasyonu sonucu oluşan defor-
miteler tespit edildi.

TARTIŞMA 
Bu çalışmada yenidoğan yoğun bakımda tedavi edilen pre-
term bebeklerin taburcu anında kritik olmayan hasarlan-
maları değerlendirildi. 

Preterm infantlar intrauterin hayattan ekstrauterin ha-
yata adaptasyon sürecini yenidoğan yoğun bakım ünite-
sinde geçirmektedirler. Bu sürede preterm infantlar çoğu 
önlenebilir mekanik problemlerle karşılaşabilmektedir. 
Doğum sonrası hayatta yerçekimi ve preterm bebeklerin 
pozisyonu kranial, palatal ve fasiyal kemiklerde devias-
yonlara sebep olabilir. Bu da preterm infantın fasiyal gö-
rünümünü değiştirebilir.3 Bebeğin kraniumunun yumuşak 
ya da şekil verilebilir olması kraniumun düz bir yüzey 
üzerine yatırıldığında düzleşmesine yol açar. Özellikle 
posterior deformasyonel plagiosefalinin sırt üstü yatış po-
zisyonunun bir sonucu olarak geliştiği yaygın olarak kabul 
edilir. Prematür doğan infantlar ve doğum sonrası uzun 
süre prone pozisyonda yan yatırılan bebekler dolikosefalik 
kranium gelişimi yönünden yüksek risklidir.4 Çalışmamız-
da da taburcu edilen preterm bebeklerde kafatası şekil bo-
zukluğu olduğunu gördük.

Preterm infantlar beslenme ve spontan solunumu devam 
ettirmede zorlanabilmektedir. Ağır kronik akciğer hasta-
lığı nedeni ile mekanik ventilasyon gereksinimi olan pre-
term infantların uzun süre entübasyon ve OG/NG beslen-
me ihtiyacı olmaktadır. Orotrakeal ve orogastrik tüplerin, 
alveolar krest ve damağın medyan bölgesine basınç uygu-
ladığı, palatal büyümeye ve çenenin inişine olumsuz etki-
de bulunduğu tahmin edilmektedir. Bir çalışmada, OG tüp 
kullanımının her ek günü için palatal oluk gelişim riskini 
% 2 artırdığı gösterilmiştir.2 Başka bir çalışmada palatal 
oluklanmanın preterm bebeklerde oral beslenmeye geçi-
şi olumsuz etkilediği bildirilmiştir.1 Bizim çalışmamızda 
da hastalarımızın son muayenesinde bir kısmında palatal 

oluklanma ve diş pulpasında deformasyon gözledik. Pala-
tal oluklanmanın kalıcı olup olmadığı ise bilinmemekte-
dir.3

 
Binasal pronglar, preterm bebeklere nCPAP uygulanması 
için sık kullanılan araçlardır. Bununla birlikte, bunlar ko-
lumella üzerine basınca bağlı kan akım hızını azaltabilir.5,6 
Bu durum doku perfüzyonunu bozar, doku hasarı ve is-
kemiye yol açabilir. Kabuklanma, kızarıklık, kanama, en-
dürasyon gibi önlem alındığında tamamen iyileşebilecek 
komplikasyonlar oluşabilirken kalıcı sekellere neden olan 
septal perforasyon ve kolumella nekrozu da gelişebilir.7-14 
Literatürde nCPAP ilişkili bilateral timpanik mempran 
rüptürü, su intoksikasyonu, aerikular seroma gibi nadir 
komplikasyonlar bildirilmiştir.15,16 Bu komplikasyonlar 
nCPAP cihazları ve nazal prongların tüm tipleri ile oluşa-
bilir.7-13 Bizim çalışmamızda nCPAP ile ilişkili  nazal sep-
tumda hasar ve antevert nares gözlenmiştir.

Preterm infantlarda kulağın iç ve dış kartilaj tabakası çok 
hassastır ve vaskülarizasyonu kötüdür. Bu yüzden trofik 
komplikasyon riski yüksektir. Uzun süreli aynı pozisyon-
da bulunmak normalde de az kanlanan bu organın kan-
lanmasını daha da bozarak kulak aerikulasında nekroz 
ve enfeksiyona zemin hazırlamaktadır. Çalışmamızda 
hastaların bir kısmında taburcu olurken hayatın ilk gün-
lerindeki muayeneden farklı olarak tek tarafl ı kulak aeri-
kulaların anterior deviasyonunu tespit ettik. Bu durumun 
doğumdan sonraki ilk muayenede olmaması ve tek tarafl ı 
olması hastaların uzun süre aynı pozisyonda kalmaları ve 
ince olan kulak aerikulasının kolay katlanabilmesinden 
kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda 
bir hastada psödomonas sepsisine bağlı kulak helixinde 
nekroz gelişmiş ve nekrotik alan debride edilerek sonra-
sında rekonstrüksiyon uygulanmıştı.

İntraventriküler kanama, posthemorajik ventriküler dila-
tasyon ve hidrosefali preterm infantların yönetimde önem-
li bir sorundur ve kalıcı morbidite ile ilişkilidir.17 Progressif 
ventriküler dilatasyona bağlı olumsuz sonuçları önlemek 
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için seri lomber ponksiyon, EVDS, ventrikülo-peritoneal 
şant, ventrikül içi araç, beyin omurilik sıvısının transa-
raknoidal aspirasyonu gibi terapötik yaklaşımlara ihtiyaç 
duyulabilir.18 Gerek başın ağırlığında artışa neden olan 
hidrosefali gerekse preterm infantın motor hareketlerinin 
yerçekimi kuvvetinden etkilenmesi hastanın baş pozisyo-
nunu kontrol etme yeteneğini kısıtlar. Bu durum özellikle 
ventrikül içi araç uygulanan hastalarda operasyon yerinin 
kanlanmanın bozulmasına ve ciltte nekrotik alan oluşu-
muna zemin hazırlayabilir. Çalışmamızda da görüldüğü 
gibi yatak zemininin operasyon yeri ile uzun süre teması 
ve baş hareketlerinin kısıtlı olması o bölgede nekroza ve 
sonuçta da lokalize alopesi gelişmesine neden olabilir.

Preterm infantların tedavisi sırasında ilaç ekstravazasyonu 
sıklıkla görülür. Literatürde kalsiyum ekstravazasyonu so-

nucu sellülit, osteomyelit, kompartman sendromu bildiril-
miştir.19-25 Kanlanmanın iyi olmadığı bölgelerde ve büyük 
lezyonlarda erken cerrahi müdahale ile kalsiyum kristalle-
rinin çıkartılması veya deri greft i uygulaması gerekebilir. 
Çalışmamızda ilaç ekstravazasyonunun (amfoterisin b, 
kalsiyum glukonat) hastalarda kontraktür ve doku nekro-
zuna neden olduğu gözlenmiştir.

Sonuç olarak preterm bebeklerin yaşam şansları arttıkça 
deformasyona neden olabilecek enstürmanlarla karşılaş-
maları da artmaktadır. Başlangıçta bebeklerinin yaşadı-
ğının sevincinde olan ebeveynler bu problemleri sorun 
etmese de bu infantlar büyüdüğünde onlarda psikolojik 
sorunlara neden olabileceği unutulmamalı ve deformas-
yon oluşumunu önleyebilmek için gerekli özen gösteril-
melidir.

Tablo 1: Hastaların demografi k özellikleri ve tanımlayıcı istatistikler
Demografi k özellik Tanımlayıcı istatistikler
Gestasyonel yaş (haft a) (ortalama±SS) 29.36±2.37
Doğum ağırlığı (gr) (ortalama±SS) 1248.16±389.4
Hastanede kalış süresi (gün) (ortalama±SS) 70±13
nCPAP (1 aydan uzun süre Ncpap ihityacı / Total Ncpap) 84/600
Mekanik Ventilatör (1 aydan uzun süre MV ihityacı / Total MV ihtiyacı) 23/200
Periton diyalizi (n/N) 24/1002
Göğüs tüpü (n/N) 104/1002
PDA ligasyon (n/N) 7/1002
OG sonda ile taburcu (n/N) 40/1002
Tedavi gerektiren hidrosefali (n/N)                
Ventrikülo-peritoneal şant 13/1002
EVDS 7/1002
Tekrarlayıcı lomber ponksiyon 42/1002
Ventrikül içi araç 9/1002
SS: Standart sapma, nCPAP: Nazal Sürekli Pozitif Havayolu Basıncı, 
MV: Mekanik ventilatör, PDA: Patent duktus arteriosus, OG: Orogastrik, 
EVDS: Eksternal ventriküler drenaj sistem
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Tablo 2. Taburcu edilirken tespit edilen dismorfoloji ve risk faktörleri
Morbidite Hasta sayısı n (%) Risk faktörü
Kafa şekli bozukluk 144 (14.4) sürekli sabit pozisyon
Plagiosefali 112 (77.8) -
Dolikosefali   32 (22.2) -

Kulak deformitesi   30 (3) sürekli sabit pozisyon, bası 
yarası sonrası iyileşme

Kulak aerikulasının nekrozu     1 (3.3) psödomonas sepsisi
Diğer (kulak aerikulasının öne doğru kıvrılması, 
kulakta çentiklenme)   29 (96.7) -

Dudak ve yumuşak damak hasarı   13 (1.3) uzun süreli entübasyon, OG 
sonda ile beslenme

Palatal oluklanma   13 (100)

Dudak ve diş pulpasında   deformasyon    2 (15.4)
Nazal septum hasarı   83 (13.8) nCPAP 
Skar
Alın    2 (33.3) nCPAP 
Abdomen  24 (2.4) periton diyaliz
Torax   104 (10.4) torax tüpü, PDA ligasyonu                                                                                   

Alopesi, saçlı deri skarı     2 (0.2)
hidrosefali tedavisinde rezer-

vuar yerleştirme
Kalsiyum ve/veya ilaç ekstravazasyou    4 (0.4)

Doku nekrozu    3 (75)
Amfoterisin B ve kalsiyum 

tedavisi
Kontraktür    1 (25) hipokalsemi tedavisi 
OG: Orogastrik, PDA: Patent duktus arteriosus, nCPAP: Nazal sürekli pozitif havayolu basıncı
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Abstract

Objective In this study, we aimed to determine contrast nephropathy incidence in patients who admitted to emergency department and got intravenous contrasted computerized 
tomography scan.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):22-29 )

Materials 
and Methods

Medical records patients who admitted to the emergency department between October 2013 and October 2014 and underwent intravenous contrasted computerized 
tomography scan were examined. 142 patients over 16 years old were included in our study. Patient data on demographics, clinical and laboratory findings, previous 
diagnoses, prognoses and prophylactic treatments were collected and examined. 

Results 50,7 % of the patients were female and 49,3 % were male. The mean age was 52,0. 11,2 % of the patients had contrast nephropathy. When the patients were examined 
separately at 72th and 120th hours, the incidence of radiocontrast nephropathy was found as 9,2 % and 8,5 %, respectively. Women and patients who had diabetes mellitus, 
low glomerular filtration rate and malignancy were found to have a high risk for contrast nephropathy.

Conclusion Intravenous contrast usage has increased in emergency departments. Appropriate risk assessment should be made and prophylactic treatment should be administered to the 
patients with high risk. Also, serum creatinine values should be examined before intravenous contrast administration and should be monitored closely after the exposure.

Keywords Contrast-induced nephropathy; contrast media; emergency department

Öz

Amaç Bu çalışmada erişkin Acil Servisine başvuran ve intravenöz kontrast madde verilerek bilgisayarlı tomografi çekilen hastalarda kontrast madde nefropatisi gelişme sıklığının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):22-29 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Ekim 2013 - Ekim 2014 tarihleri arasında acil serviste intravenöz kontrast madde verilerek bilgisayarlı tomografi çekildiği tespit edilen hastaların dosyaları, retrospektif olarak tarandı. 16 yaş 
ve üstü 142 hasta çalışmaya alındı. Bu hastaların demografik, klinik ve laboratuvar verileri, tanıları, klinik sonlanmaları ve uygulanan profilaktik tedavileri değerlendirildi.

Bulgular Hastaların %50,7’sinin kadın, %49,3’ünün erkek olduğu ve yaş ortalamasının 52,0 olduğu tespit edildi. Hastaların % 11.2’sinde kontrast madde nefropatisi geliştiği belirlendi. Ayrıca hastalar 
72.saat ve 120.saat olarak iki ayrı zaman diliminde değerlendirildiğinde kontrast madde nefropati sıklığı % 9.2 ve % 8.5 olarak tespit edildi. Kadınlarda, diyabeti, malignitesi olanlarda, 
glomerüler filtrasyon hızı düşük hastalarda kontrast madde nefropatisi gelişimi açısından daha yüksek risk saptandı.

Sonuç Acil servislerde kontrast madde kullanımı hızla artmaktadır. Hastalara doğru bir risk analizi yapılmalı, riskli gruplara gerekli profilaktik tedavi uygulanmalı ve kreatinin düzeyi gerek 
uygulama öncesi gerekse uygulama sonrası sıkı takip edilmelidir.

Anahtar 
Kelimeler  Kontrast madde nefropatisi; kontrast madde; acil servis
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INTRODUCTION
Nowadays, radiological diagnostic methodespecially with 
the spread of iodinated contrast agent (CA) has steadily 
increased. CA is used in approximately 60 million cases 
around the world annually.1 A number of complications 
accompany these increasing uses. Contrast induced neph-
ropathy (CIN) is the most important of these complicati-
ons.2 CIN is the third most common cause of kidney failure 
acquired in the hospital is aft er surgery and hypotension.3 
CIN is defined as increase of serum creatinine by 0.5 mg/
dL or an increase of 25% or more relative to the baseline 
value aft er 48-72 hours of intravenous (IV) CA administ-
ration, and a decrease in calculated glomerular filtration 
rate (eGFR) 25% or more, or a combination of these.4

Although the incidence of CIN is unknown,  it was found 
to be up to 50% in patients with a risk factor like chronic 
renal failure (CRF) in diabetics and 1-2% for those without 
risk factors. Hypotension, age (75 years), congestive heart 
failure (CHF), diabetes mellitus (DM), hypertension (HT), 
CRF, nephrotoxic drug use, proteinuria, anemia, hyperuri-
cemia, hypercalcemia, multiple myeloma (MM), used CA 
amount and type have been shown to facilitate the deve-
lopment of CIN in various studies. IV fl uid administration 
is the only practical way of preventing the development 
of CIN.5 In addition, a variety of methods such as N-a-
cetylcysteine (NAC), calcium channel blockers, mannitol, 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, theop-
hylline, fenoldopam and hemodialysis have been used in 
clinical trials but, debates about the usefulness of these 
methods are still in progress.

In recent years, diagnostic imaging interventions have 
frequently been used in emergency departments. Cont-
rast enhanced computerized tomography (CT) is the most 
common diagnostic imaging intervention which uses CA 
in the emergency department. On the other hand, it has 
been determined that half of the physicians do not have 
known about the risks related to CIN in a study.6 Despite 
the high frequency of contrast-enhanced CT in emergency 

departments, there are not enough studies in the literature 
regarding the rate of CIN in the emergency. For this reason, 
we planned this study to evaluate thefrequency of CIN in 
emergency department patients who had contrast-enhan-
ced CT. In addition we aimed to determine the association 
between CIN frequency and demographic variables such 
as age and sex and pre-contrast treatment. Th us, we targe-
ted to make a contribution to predicting patients at risk in 
terms of CIN in emergency department.

MATERİALS and METHODS
Th is is a descriptive and cross sectional study which was 
carried out on 282 patients who had an IV contrast enhan-
ced tomography in the emergency department of Kahra-
manmaras Sutcu Imam University (KSU) between October 
20, 2013 and October 20, 2014, with the approval of KSU 
Medical Faculty Scientific Research Ethics Committee 
(Decision date:10.11.2014; Decision no:6). Th e study inc-
luded 142 patients over the age of 16 who had 72 hours or 
120 hours creatinine value aft er IV CA delivery for emer-
gency diagnostic evaluation in the emergency department. 
Demographic, clinical and laboratory data, diagnostic and 
clinical outcomes of these patients, and prophylactic treat-
ments applied to emergency or hospitalized patients were 
evaluated. 140 patients who had achronic renal disease 
requiring dialysis, whose file information was not available 
from the hospital automation system, died within 72 hours 
aft er the contrast was given, or whose creatinine level had 
not measured at 72 hours or 120 hours aft er the administ-
ration of contrast, were excluded. CIN was defined as an 
increase of 0.5 mg/dL or or a 25% or higher increase in 
serum creatinine levels compared to the baseline level ob-
served at 72 hours and 120 hours aft er administration of 
IV CA. Basal creatinine levels with a baseline creatinine 
value of <1.2 mg/dL evaluated as normal, and basal cre-
atinine levels in patients with ≥1,2 mg/dL assessed as ab-
normal. GFR is calculated based on the “Modification of 
Diet in Renal Disease” equation. Patients who received 600 
mg oral NAC before and aft er CA administration, given IV 
sodium bicarbonate infusion before and aft er CA admi-
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nistration, given ≥100 mL/h IV serum physiologic (0.9% 
and 0.45%) for at least 4 hours before CA administration, 
defined as having received preventive treatment. Statisti-
cal analysis was performed using the SPSS 20.0 package 
program. Mean, frequency and standard deviation values 
were determined in the analysis of the data. Compliance 
of normal distribution were analyzed using the Kolmogo-
rov-Smirnov test variable. Chi-square and Studentt-test 
were used to determine the diff erence between the two 
groups. Th e paired t-test was used to determine the change 
in repeated measures. Statistically, p<0.05 was considered 
significant.

RESULTS
Th e mean age of the patients was 52.0 ± 20.6 (min=18, 
max=95), and 50.7% (n=72) were female and 49.3% 
(n=70) were male. CIN has developed at the 72nd hour, in 
9 (12.5%) female patients, in 4 (5.7%) male patients. Of the 
12 patients who developed CIN at 120th hours, 11 (15.3%) 
were female and 1 (1.4%) were male. At the 120th hour, a 
significantly higher CIN development rate was detected in 
female patients (χ2=8.799, p=0.003). Furthermore, when 

these patients are classified according to age groups; it was 
determined that 56 (39.4%) patients were in the age range 
of 18-44, 36 (25.4%) were between the ages of 45-64 and 50 
(35.2%) were in the age range of ≥65. Th e distribution and 
averages of the numerical dataof the total 142 patients are 
summarized in Table 1.

75 patients (52.9%) were found to have accompanying di-
sease. Th e relationship between illnesses and development 
of CIN at diff erent time periods is shown in Tables 2 and 3.
Especially in DM and malignant patients, it was found that 
there was a statistically significant diff erence between the 
72nd hour and 120th hour CIN development frequency.

Baseline creatinine values were above ≥1.2 mg/dL in 12 
(8.5%) of the patients included in the study. Basal creati-
nine levels in these patients were assessed to be impaired, 
and all of these patients were found to have received IV 
0.9% saline ≥100 mL/h for at least 4 hours as a prophylac-
tic therapy before administration of IV CA. Th ere was no 
statistically significant diff erence regarding the develop-
ment of CIN at 72nd hours and 120th hours when only 

Table 1. Distribution of numerical data in the study.
n minimum maximum mean Std. Deviation

Age 142 18.00 95.00 52.0423 20.65106
SBP 142 60.00 190.00 118.5352 21.38126
DBP 142 30.00 110.00 72.6408 13.25813
Basal BUN 142 3.00 55.00 18.0070 9.12443
Basal Cr 142 0.23 2.00 0.7902 0.28556
72nd BUN 142 4.00 50.00 15.288 9.09881
72nd Cr 142 0.22 2.20 0.7065 0.28981
120th BUN 142 2.00 50.00 15.0563 9.98991
120th Cr 142 0.20 2.00 0.6507 0.27653
Basal GFR 142 40.61 398.16 112.3951 52.94364
72nd GFR 142 25.21 412.08 130.1289 61.34129
120th GFR 142 28.15 498.68 147.6451 77.58696
SBP:Sistolic Blood Pressure, DBP:Diastolic Blood Pressure, BUN:Blood Urea Nitrogen, 
Cr:Creatinin, hr:hour, GFR:Glomerular Filtration Rate
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cases with prophylactic IV fl uids an were compared with 
cases without preventative IV fl uid (χ2=1.321, p=0.250) 
(χ2=1.210, p=0.271). We noticed that 16 (11.2%) of the pa-
tients had developed nephropathy aft er IV CA administra-

tion. In 13 of these 16 patients (81.2%) CIN developed in 
72 hours and in 3 (18.8%) in 120 hours (Figure 1).

Th e incidence of CIN in patients is evaluated in two diff e-

Table 2. Th e relationship between additional diseases and the frequency of 72th hour CIN development

Disease CIN+ 
n              (%)

CIN- 
n              (%)

Total 
n              (%) P value χ2

DM
+ 3              33.7 6              66.7 9              100 0.009 6.754
- 10              7.5 123          92.5 133           100

HT
+ 6             15.8 32            84.2 38             100 0.097 2.746
- 7                6.7 97           93.3 104           100

CHF
+ 2              18.2 9             81.8 11            100 0.280 1.168
- 11              8.4 120          91.6 131           100

Malignancy
+ 5              45.5 6             54.5 11             100 0.000 18.89
- 8                6.1 123          93.9 131           100

CAD  
+ 2             12.5 14            87.5 16             100 0.622 0.243
- 11             8.7 115          91.3 126           100

Others  + 5              13.5 32            86.5 37             100 0.285 1.14
- 8                7.6 97            92.4 105           100

Total 13              9.2 129          90.8 142           100
DM:Diabetes mellitus, HT:Hypertension, CHF:Congestive Heart Failure, CAD:Coronary Artery Disease

Table 3. Th e relationship between additional diseases and the 120th hour CIN development frequency

Disease CIN+ 
n              (%)

CIN- 
n              (%)

Total 
n              (%) P value χ2

DM
+ 3              33.3 6              66.7 9               100 0.006 7.690
- 9                6.8 124          93.2 133           100

HT
+ 4              10.5 34            89.5 38             100 0.591 0.289
- 8                7.7 96            92.3 104           100

CHF
+ 2              18.2 9             81.8 11             100 0.227 1.459
- 10              7.6 121          92.4 131           100

Malignancy
+ 3              27.3 8              72.7 11             100 0.019 5.460
- 9               6.9 122          93.1 131           100

CAD  
+ 0                  0 16             100 16             100 0.197 1.664
- 12              9.5 114          90.5 126           100

Others  + 5              13.5 32            86.5 37             100 0.198 1.658
- 7               6.7 98            93.3 105           100

Total 12              8.5 130          91.5 142           100
DM:Diabetes mellitus, HT:Hypertension, CHF:Congestive Heart Failure, CAD:Coronary Artery Disease
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rent time zones, 72nd hours and 120th hours; Th e preva-
lence of CIN growth in 72nd hours of 142 patients received 
in total study was 9.2% (13 patients) and the incidence of 
CIN growth in 120th hours was 8.5% (12 patients).

Patients were diagnosed as 29 (20.4%) traumatic findin-
gs, 22 (15.5%) pulmonary embolism, 12 (8.5%) ileus, 11 
(7.7%) biliary pathologies, 9 (6.3%) pancreatitis, 5 (3.5%) 
appendicitis, 5 (3.5%) acute mesenteric ischemia and in 32 
(22.5%) patients were evaluated as normal aft er imaging.

Figure 1. Contrast induced nephropathy (CIN) develop-
ment frequency fl ow diagram.

83 of the 142 patients (58.5%) were hospitalized, and 59 
(41.5%) were discharged from the emergency service. CIN 
was found in 8 (9.6%) of the 83 hospitalized patients and 
in 5 (8.5%) of 59 discharged patients when evaluated re-
garding 72nd hour CIN development. CIN was found in 5 
(6%) of hospitalized 83 patients and 7 (11.9%) of 59 disc-
harged patients when evaluated regarding 120th hour CIN 
development. Th ere was no statistically significant diff e-
rence in the evaluation of the clinical outcomes of the pa-
tients and the frequency of CIN development at 72nd and 
120th hours (χ2=1.520, p=0.218 and χ2=0.056, p=0.813).

DISCUSSION
Th e use of diagnostic tests in emergency departments has 
increased and the use of CA has also increased conside-
rably. CIN is a condition with high incidence, morbidity, 

and mortality, and has recently been a highly clinical and 
researched clinical problem particularly at risk. Th e num-
ber of studies on the frequency of CIN associated with CA 
use in emergency services is very few. In a recent study 
on the frequency of CIN development due to contrast-en-
hanced CT imaging in emergency surveillance patients, 
CIN frequency was 11%, in another retrospective study 
involving 198 patients with acute stroke pre diagnosis 
with IV contrast enhanced CT angiography CIN frequ-
ency was 2.9%, and another frequency of 4.5% in another 
study conducted in emergency services.7,8,9 In our study, 
we found the CIN development frequency to be 11.2%. 
Also, we determined these rates as 9,2% and 8,5% when 
the patients were evaluated in two separate time periods, 
72nd hours and 120th hours respectively. We have found 
that the frequency of CIN development is similar to other 
studies in the literature. In addition, the majority of CIN 
was observed in the first 72 hours, consistent with the li-
terature. However, in this study, CIN can be seen even in 
120th hours, and most of the studies in the literature are 
not followed up aft er 72 hours, which is a big disadvantage 
in terms of detecting CIN that can develop aft er this hour.
Patients with a high risk of developing complications 
should be correctly identified so that management and 
preventive measures of CIN patients can be taken. Many 
studies to date have revealed many of the risk factors 
that cause CIN. Th e most important of these risk factors 
is pre-existing kidney disease.5 Other important risk fa-
ctors are; type, amount and frequency of administration 
of CA, HT, cardiogenic shock and hypotension, decreased 
intravascular volume and dehydration, sepsis, myocardial 
infarction (MI), anemia and nephrotoxic drugs, renal in-
volvement DM, CRF (Stage 4).5,10,11,12

Although there is no definite age limit for a significant inc-
rease in CIN, many studies in the literature show that over 
75 years of age have an increased risk for CIN develop-
ment.5,11,13,14 Studies in the literature have shown that CIN 
is more common in female patients.15,16 Increased CIN 
frequency in women was found to be associated with older 
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age, impaired basal renal function, and more common risk 
factors such as HT and DM.17 In our study, we found that 
the frequency of CIN development in female gender was 
higher supporting the literature. In many previous studies, 
the use, frequency, type, osmolarity, and route of administ-
ration of CA have been shown to be an important risk fa-
ctor for the development of CIN.18,19,20,21,22 In this study, we 
found that all patients were using a single non ionized low 
osmolar CA and that the sole route of administration was 
an IV route and 100 mL of CAwas given to the patients. 
For this reason, we did not conduct a comparison study 
on the amount, type andtype of CA. Preexisting kidney di-
sease story is the most critical risk factor that plays a role 
in the development of CIN.5 Patients with a serum creati-
nine clearance of less than 50 mL/min/1.73m² and eGFR 
less than 60 mL/min have been found to have an increased 
risk of CIN.23 In our study, patients with CRF were not 
included in the study and therefore were not evaluated for 
risk factors. We have also found eGFR over 60 mL/min 
in majority of patients. Despite not finding a statistically 
significant diff erence between CIN development frequen-
cy and eGFR in our study, we found that the frequency of 
CIN development in our study was directly proportional 
to the decrease in eGFR as it is in other literature studies 
performed. In a previous study by Çavuşoğlu et al., they 
found that patients with serum creatinine levels of 1.4-1.9 
mg/dL had a five-fold increase in CIN compared to pa-
tients with a serum creatinine level below 1.2 mg/dL.10 
When we evaluated patients regarding baseline serum cre-
atinine levels in our study, we found that creatinine levels 
were below 1.2 mg/dL in all CIN patients. Although this 
finding is controversial in the literature, we attributed this 
to the treatment of prophylactic fl uid with creatinine va-
lues of 1.2 mg/dL and above, which we have applied. Alt-
hough diabetic nephropathy is seen as a definite risk factor 
for CIN development, DM patients without nephropathy 
are considered as risky.11 As we have seen in our study, we 
found that the frequency of CIN development was high in 
patients with diabetes. Th is finding is consistent with the 
literature and supports that diabetes is a significant risk fa-

ctor for CIN development. Studies by Mehran et al., Rihal 
et al. have shown that HT is a risk factor for CIN develop-
ment.15,5 Marenzi et al. have not considered HT as a risk 
for CIN in their study.24 We did not detect a significant 
CIN development in patients with HT in our study. Hy-
pertension is known to cause renal dysfunction and dec-
rease GFR, which may lead to CIN. Studies have reported 
that CHF has a definite risk of developing CIN.5,11 Mainly, 
<50% of the left  ventricular ejection fraction is considered 
significant for CIN development.11 In our study, we did not 
find any significant risk of developing CIN in patients with 
CHF. In the literature, many studies on CHF have been 
performed on a group of patients with cardiac problems 
and coronary intervention. We think that this is the reason 
why our work is not meaningful because we added all the 
patients who applied to the emergency service and perfor-
med IV CA during imaging to the study. Some drugs may 
pose a risk for the development of CIN. Since we do not 
have data on medicines registered in patients’ files because 
of the retrospective nature of the study we conducted, we 
were not able to assess whether there was a relationship 
between these drugs and the frequency of CIN develop-
ment concerning risk. Th ere are also risk factors such as 
malignancy, coronary artery disease (CAD), decreased 
intravascular volume and dehydration, hypotension, hype-
ruricemia, liver insuff iciency, MM, hyperlipidemia, sing-
le kidney regarding CIN development. In our study, we 
found that there was a significant risk increase in patients 
with malignancy from these risk factors. In patients with 
CAD, we could not detect a substantial increase in risk for 
CIN development.

Since CIN does not have a valid treatment method, the 
primary strategy should be to prevent the development of 
nephropathy.25 Although there have been numerous ex-
perimental and clinical trials to date to avoid CIN, there 
has still been no traditional practice except for IV fl uid 
treatment. However, the length of time and the amount 
of the solution to be administered remains uncertain. In 
some studies, it is recommended to apply normal saline 
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at 1-1.5mL/kg/min for 6-12 hours (without heart failure), 
starting 3-12 hours before the procedure to provide 150 
cc urine output for 6 hours aft er the procedure.26 In our 
study, we found that patients were treated with IV fl uid 
prophylactically, and we found that there was no statisti-
cally significant diff erence in CIN development between 
both treated and untreated cases at both time points. Alt-
hough this result suggests that IV fl uid hydration is useless 
to be protected from CIN, IV hydration is a frequent app-
lication with oral intake restriction in many patients with 
emergency services. Hydration is performed in diff erent 
amounts and durations according to the complaints of the 
patients. For this reason, it is wrong to make a particular 
comment unless a randomized prospective study is per-
formed.

Th e CIN frequency was 11.2% in the patients who were 
admitted to the adult emergency department of the KSU 
Medical Faculty Hospital and who were given CT with IV 
CA. Although 8.5% of CIN is observed within the first 72 
hours, it is particularly useful to have at least 120 hours of 
follow-up time for risky patients, since CIN at 120th hours 
is not negligible. Since CIN does not have adequate treat-
ment, the primary strategy should be to prevent CIN. For 
this reason, a risk analysis should be performed towards 
the disease, the necessary prophylactic treatment should 
be applied to these risk groups, and the creatinine level 
should be monitored before application or aft er applica-
tion. Th e frequency of CIN development is significantly 
higher in patients with DM and malignancies, and these 
two diseases should be questioned especially in patients 
who will take CA. Although we did not find a statistically 
significant diff erence between baseline creatinine level and 
CIN development, we concluded that this was related to 
the prophylactic fl uid treatment given to all patients with 
high baseline creatinine (1,2 mg/dL and above). Also, as 
GFR calculated in patients decreases, CIN development is 
increased, so it is useful to figure GFR values of patients 
before treatment, even by the emergency departments’ la-
boratories.

Th e most critical prophylactic treatment to prevent CIN 
is IV hydration. Much of the other treatment modalities 
are still controversial. In our study, we found that isoto-
nic fl uid infusion was given prophylactically to all patients 
with a high baseline creatininevalue and that none of these 
patients developed CIN. For this reason, as in the literatu-
re, infusion of IV fl uid, especially at risk and high baseline 
creatinine value, should be given prophylactically. Th e best 
way to protect patients from CIN is never to use the CA.
IV contrast usage has increased in emergency depart-
ments. In many patients, the risk of CIN can be ignored for 
some reasons, such as the fact that life-threatening illness, 
and necessary imaging tests are performed without eva-
luating renal function. In addition to taking the existing 
diseases into account, it should not be forgotten that the 
hydration is needed to prevent the development of CIN. 
Appropriate risk assessment should be made and prop-
hylactic treatment should be administered to the patients 
with high risk. Also, serum creatinine values should be 
examined before intravenous contrast administration and 
should be monitored closely aft er the exposure. Instead of 
long-term treatment protocols in CIN prophylaxis, fast 
and easy treatment protocols should be established whi-
ch also take into account the time and patient intensity in 
emergency department.
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Abstract

Objective Autism is a neurodevelopmental disorder. Although Autism is substantially hereditary, it has been associated with environmental factors as well. This study investigates 
the correlation between pregnancy period and delivery characteristics and Autism and to evaluate whether or not there is a correlation between the symptom severity and 
some factors in this period.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):30-37 )

Materials and 
Methods

In the study, 35 children, who were admitted to the Child/Adolescent Psychiatry Clinic, diagnosed with Autism were taken as the study group, and their 35 siblings of the 
same gender with the closest age and without any mental disorder were taken as the control group. The diagnosis of Autism was made according to the Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders-5 Diagnostic Criteria in the clinic interviews held. Characteristics of delivery and birth were questioned by sociodemographic data 
form. And the symptom severity of Autism was assessed by using the Autism Behavior Checklist. 

Results The rate of unplanned pregnancy and stressful life events during pregnancy was found to be significantly higher in the cases with Autism. The social relating, body and 
object use, language skills and total scores of the Autism Behavior Checklist were found to be significantly higher in children with Autism who were born as a result of 
unplanned pregnancy. 

Conclusion There are few studies on Autism etiology in our country. It is important to investigate the effects of environmental factors in the etiology of Autism, and that elucidation of 
the etiology can contribute to prevention studies of the disorder.

Keywords  Autism Spectrum Disorder; gestation; unplanned pregnancy; birth

ÖZ

Amaç Otizm Spektrum Bozukluğu nörogelişimsel bir bozukluk olup büyük oranda kalıtımsal olmakla birlikte çevresel faktörler de ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada gebelik süreci ve doğum özellik-
leri ile Otizm Spektrum Bozukluğu arasındaki ilişkinin incelenmesi ve Otizm Spektrum Bozukluğu belirti şiddeti ile bu süreçteki bazı faktörlerin ilişkisinin olup olmadığının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):30-37 ).

Gereç ve 
Yöntemler: 

Çalışmada araştırma grubu olarak Darıca Farabi Eğitim Araştırma Hastanesi çocuk psikiyatri polikliniğine başvuran, Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı konulan 35 çocuk alınmış, kontrol 
grubu olarak ise bu çocuklar ile aynı cinsiyetteki, yaşı en yakın olan, herhangi bir ruhsal bozukluğu olmayan 35 kardeşi alınmıştır. Olguların gebelik süreci ve doğum özellikleri ile ilgili bilgiler 
sosyodemografik veri formu ile toplanmıştır. Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı yapılan klinik görüşmelerde Psikiyatride Hastalıkların Tanımlanması ve Sınıflandırılması El Kitabı 5 tanı 
kriterlerine göre konulmuş, belirti şiddeti Otizm Davranış Kontrol Listesi ile değerlendirilmiştir. 

Bulgular Otizm Spektrum Bozukluğu olan olgularda plansız gebelik ve gebelikte stresli yaşam olayı yaşama oranı anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Otizm Davranış Kontrol Listesini ilişki kur-
ma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri ve toplam puanlarının, plansız gebelik sonucu doğan Otizm Spektrum Bozukluğu olan olgularda belirgin düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. 

Sonuç Otizm Spektrum Bozukluğu etyolojisinde çevresel etmenlerin etkilerinin incelenmesinin önemli olduğu, etyolojinin aydınlatılmasının bozukluğu önleme çalışmalarına katkı sağlayabileceği 
düşünülmektedir.

Anahtar 
Sözcükler  Otizm spektrum bozukluğu; gestasyon; planlanmamış gebelik; doğum
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INTRODUCTION
Autism Spectrum Disorders (ASD) is a neurodevelopmen-
tal disorder characterized by deficiencies in social com-
munication and interaction, repetitive behavioral patter-
ns, interests or activities, in which symptoms begin at an 
early stage of development.1 Th e prevalence of the disease 
in developed countries is presumably reported as 1,5%.2,3 
Considering the prevalence according to gender, the male/
female ratio is indicated as 4/1.4

Th e etiopathogenesis of ASD is quite complex and the eti-
ologic factors can only be detected in 15-25% of the ca-
ses.5  Although the underlying etiology of ASD has not 
been elucidated to a large extent, a progress has been made 
about the neurobiological and genetic basis and risk fac-
tors of this complex condition over the past decade. Th e 
family and twin studies have shown the eff ects of genetic 
factors. Th e fact that the diagnosis of autism is more com-
mon in siblings of children diagnosed with autism than 
in siblings of children with normal development and the 
concordance rate is greater in monozygotic twins than in 
dizygotic twins of the same gender has revealed the role of 
genetic factors in autism.6-10 
 
Genetic factors as well as environmental factors have been 
reported to infl uence the subsequent cell generation by af-
fecting the fetal programming in the prenatal period or by 
making changes in the control of gene expression.11 Con-
sidering the studies on environmental factors, numerous 
studies report that the prenatal and perinatal risk factors 
are associated with autism.12-18 Th e use of thalidomide du-
ring pregnancy, having rubella infection, vitamin D defi-
ciency, smoking, elevated fever especially during the 2nd 
trimester, the use of antidepressant during the 2nd and/or 
3rd trimester, air pollution due to traff ic, advanced age of 
mother and father are also indicated to be the risk factors 
for ASD.12,14,15,19-26 Experiencing hemorrhage or preeclam-
psia during pregnancy and breech presentation in the deli-
very process, cesarean delivery, fetal hypoxia and delivery 
before the 35th gestational week were found to be the risk 

factors in the studies conducted. Being the first child and 
low birth weight were also significantly associated with 
autism spectrum disorder.13,14,18,27,28,29 It is also reported in 
the literature that mother’s mental status during pregnan-
cy and stressful life events experienced during pregnancy 
may be the risk factors for ASD.16,30

Th e aim of this study was to investigate the correlation 
between pregnancy period and delivery characteristics 
and autism spectrum disorder, and to evaluate whether or 
not there is a correlation between the symptom severity of 
autism spectrum disorder and some factors in this period.

MATERİALS and METHODS
Sample

Th is research is a case-control study. A total of 35 patients, 
who have sibling with the same gender, and without mental 
disorder, under 18 years were selected as the study group 
from the patients diagnosed with ASD who were admitted 
to the Child/Adolescent Psychiatry Clinic of the Darıca 
Farabi Training and Research Hospital between May to 
November 2017. And their 35 siblings of the same gen-
der with the closest age and without any mental disorder 
were taken as the control group. Th e diagnosis of ASD was 
made according to the Diagnostic and Statistical Manu-
al of Mental Disorders-5 Diagnostic Criteria in the clinic 
interviews held and the symptom severity was assessed by 
using the Autism Behavior Checklist. Th e mental statuses 
of the siblings of the children with ASD were also clinically 
evaluated. Th ose who did not agree to participate in the 
study and were not diagnosed with ASD and did not have 
a sibling of the same gender and had a sibling with mental 
disorder were excluded from the study. Th e study was ap-
proved by the Kocaeli Clinical Research Ethics Committee 
(Project Nr.: 2016/152).

Data collection tools:
Socio-demographic data form: It includes characteristi-
cs such as parental age/education level/marital status, way 
of getting pregnant, number of pregnancy, hospitalization 
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status during pregnancy/drug use/stressful event expe-
rienced/malnutrition/vitamin D deficiency/smoking/use 
of tap water, type/place/season of delivery, whether or not 
there is a problem during delivery.

Autism Behavior Checklist (ABC): It is one of the sca-
les used for the assessment and screening of ASD. ABC 
is a 57-item assessment tool consisting of a total of five 
sub-scales which are sensory behavior, social relating, 
body and object use, language and social and adaptive 
skills. Th e lowest score that can be got from the scale is 
0, the highest score is 159.31 Th e validity and reliability of 
the Turkish version of the Autism Behavior Checklist were 
done by Yılmaz Irmak et al. Th e cut-off  score of the Tur-
kish version of the scale was determined as 39.32 Th e data 
were analyzed using the Statistical Package for the Social 

Sciences 22.0 soft ware. Th e Kolmogorov-Smirnov test for 
normality of the distribution was carried out prior to the 
analysis of the numerical data. Th e MannWhitney U test 
was used for the analysis of the quantitative independent 
data. Th e chi-square test was used for the analysis of qu-
alitative independent data, and the Fischer test was used 
when the conditions were not met for the Chi-square test. 
Th e statistical significance level was accepted as p <0,05.

RESULTS
A total of 70 cases, 8 (11,4%) females and 62 (88,6%) ma-
les, were included in the study. Th e mean age of the cases 
diagnosed with ASD is 83,4±30,6 months and the mean 
age of the siblings is 111,8±58,5 months. Th e sociode-
mographic characteristics of the cases participating in the 
study are defined in Table 1.

Table 1. Sociodemographic characteristics of individuals families
Characteristics Groups N (%)

Mother’s education level No education 2 (5,7)
Primary school 14 (40,0)

Secondary school 8 (22,9)
High school 10 (28,6)
University 1 (2,8)

Father’s education level Primary school 12 (34,3)
Secondary school 7 (20,0)

High school 15 (42,9)

University 1 (2,8)
Father’s job Private 19 (54,3)

Employee 16 (45,7)
Monthly income 1000-1500 16 (45,7)

1501-2000 11 (31,4)
2001-2500 2 (5,7)
2501-3000 2 (5,7)
3001-3500 1 (2,9)

3501 and more 3 (8,6)
Marital status Together 35 (100,0)

Divorced 0 (0,0)
Kinship between parents Yes 9 (25,7)

No 26 (74,3)
N: Number
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Table 2. Comparison of the characteristics of the ASD and control group’s mothers’s pregnancy period

 Characteristics Groups
Control 
group
N (%)

ASD group
N (%)

Ki square
P value

Post hoc
Power 

analyses
Pregnancy order Second (aft er abort/curettage) 4 (11,4) 6 (17,1) % 10

1 16 (45,7) 6 (17,1) 0,055 % 73
2 (aft er healthy birth) 11 (31,4) 13 (37,1) % 7
3 3 (8,6) 7 (20,0) % 28
4 1 (2,9) 3 (8,6) % 17

Multiple pregnancy
No 34 (97,1) 35 (100,0) 1,000 % 17
Yes (twin) 1 (2,9) 0 (0,0)

Planned pregnancy
Yes 29 (82,9) 21 (60,0) 0,034* % 56
No 6 (17,1) 14 (40,0)

Use of oral contraceptive before 
pregnancy

Yes 0 (0,0) 2 (5,7) 1,000 % 30
No 6 (17,1) 14 (40,0)

Type of conception
By natural ways 35 (100,0) 34 (97,1) 0,314 % 17
Other 0 (0,0) 1 (2,9)

Regular doctor check in pregnancy
Yes 32 (91,4) 31 (88,6) 0,690 % 6
No 3 (8,6) 4 (11,4)

Hospitalization in pregnancy
No 30 (85,7) 33 (94,3) 0,232 % 22
Due to non-febrile disease 4 (11,4) 1 (2,9) % 28
Due to fever disease 1 (2,9) 1 (2,9) % 3

Drug use in pregnancy
Yes 10 (28,6) 7 (20,0) 0,403 % 13
No 25 (71,4) 28 (80,0)

Stressful life event in pregnancy
Yes 8 (22,9) 16 (45,7) 0,044* % 52
No 27 (77,1) 19 (54,3)

Malnutrition in pregnancy
Yes 6 (17,1) 6 (17,1) 1,000 % 3
No 29 (82,9) 29 (82,9)

Problems in pregnancy
Yes 12 (34,3) 13 (37,1) 0,803 % 4
No 23 (65,7) 22 (62,9)

Weight gain during pregnancy
<  5 kg 4 (11,4) 3 (8,6) 0,849 % 6
6-17 kg 26 (74,3) 28 (80,0) % 8
> 18 kg 5 (14,3) 4 (11,4) % 6

Vitamin D defi ciency in pregnancy
Yes 11 (31,4) 7 (20,0) 0,389 % 19
No 18 (51,4) 18 (51,4) % 3
Unknown 6 (17,1) 10 (28,6) % 21

Smoking in pregnancy
Yes 2 (5,7) 1 (2,9) 1,000 % 8
No 33 (94,3) 34 (97,1)

Smoker at home during pregnancy
Yes 19 (54,3) 15 (42,9) 0,339 % 16
No 16 (45,7) 20 (57,1)

Tap water usage in pregnancy
Yes 30 (85,7) 27 (77,1) 0,356 % 15
No 5 (14,3) 8 (22,9)

ASD: Autism Spectrum Disorders, N: Number, Kg: Kilograms, *P < 0,05.
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Th e pregnancy and delivery characteristics of the cases 
with ASD diagnosis and the control group are seen in Tab-
le 2 and Table 3, and the rate of unplanned pregnancy and 
stressful life events during pregnancy was found to be sig-
nificantly higher in the cases with ASD (p <0,05).

In the ASD group, the correlation between the subscores 
and total scores of the ABC scale and parental educatio-
nal level, parental age during delivery, monthly income 

level, experiencing a stressful event during pregnancy, 
birth order of the child and whether or not the pregnancy 
was planned were investigated. Th e social relating, body 
and object use, language skills and total scores of the ABC 
scale were found to be significantly higher in those with 
ASD who were born as a result of unplanned pregnancy 
(p <0,05) (Table 4). Th ere was no significant correlation 
between the subscores of the ABC scale and other charac-
teristics (p >0,05).

Table 4. Comparison of ABC scores according to whether the pregnancy is planned or not
Subscales Unplanned pregnancy Planned pregnancy Mann-Whitney U test

P valueMean ±SD Median Mean ±SD Median
Sensory Behavior 12,5 ± 6,1        12,0 10,4 ± 4,7 11,0 0,311
Social Relating 19,6 ± 8,1 20,0 10,9 ± 6,2 11,0 0,003*
Body and Object Use 14,4 ± 7,8 19,5 10,0 ± 6,1 8,0 0,006*
Language Skills 18,1 ± 9,1 23,0 12,5 ± 5,2 14,0 0,040*
Social and Adaptive Skills 16,9 ± 9,2 16,5 12,1 ± 7,3 11,0 0,117
Total 84,4 ± 34,9 94,0 55,8 ± 21,5 55,0 0,018*
ABC: Autism Behavior Checklist, SD: Standard Deviation, *P < 0,05.

Table 3. Comparison of birth characteristics of ASD diagnosed cases and control group

Characteristics Groups Control group
N (%)

ASD group
N (%)

Ki square
P value

Birth time
Term 30 (85,7) 28 (80,0) 0,526
Preterm 4 (11,4) 3 (8,6)
Post-term 1 (2,9) 4 (11,4)

Birth season

Spring 7 (20,0) 7 (20,0) 1,000
Summer 10 (28,6) 10 (28,6)
Autumn 7 (20,0) 7 (20,0)
Winter 11 (31,4) 11 (31,4)

Birth weight

1500-2000 gr 1 (2,9) 0 (0,0) 0,445
2001-2500 gr 4 (11,4) 2 (5,7)
2501-3000 gr 7 (20,0) 8 (22,9)
3001-3500 gr 11 (31,4) 15 (42,9)
3501 gr and more 11 (31,4) 10 (28,6)

Delivery method
Normal 17 (48,6) 17 (48,6) 1,000
Caesarean 18 (51,4) 18 (51,4)

Problems in birth
Yes 6 (17,1) 10 (28,6) 0,255
No 29 (82,9) 25 (71,4)

Place of birth
Hospital 34 (97,1) 35 (100,0) 1,000
Home 1 (2,9) 0 (0,0)

ASD: Autism Spectrum Disorders, N: Number
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DISCUSSION
35 children/adolescents with diagnosed with ASD were ta-
ken as the study group, and their 35 siblings were taken as 
the control groups in the study. Whether some of the fac-
tors during the pregnancy and delivery period contributed 
to the etiology of ASD and some factors that are predicted 
to aff ect the severity of autism symptoms were investigated 
in the study.

In the literature, there are conclusions that ASD may be 
linked to numerous factors like Vitamin D deficiency, 
fever, air pollution during pregnancy and delivery peri-
od.21,22,23, In the study conducted, many factors thought 
to play a role in the etiology of ASD related to pregnancy 
and delivery period were questioned. Among these factors, 
only unplanned pregnancy and stressful life events during 
pregnancy were found to be significantly higher in child-
ren with ASD, and no correlation was found between ASD 
and other factors.

Stress, natural disasters such as earthquakes, fl oods, stor-
ms, unavoidable events such war and terrorism, or domes-
tic violence can be caused by problems in human relations 
in the home or business environment. Considering the 
literature, there are studies reporting a significant corre-
lation between encountering stressful events and expe-
riencing stress before delivery and the increased risk for 
ASD, similar to the conclusion of the study.16,33-35 It has 
been reported that stress is involved in the etiology of ASD 
through various mechanisms. One of these mechanisms is 
in the form of impairments in the negative feedback sys-
tem of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) 
axis caused by stress, and an increase in the glucocorticoid 
levels. Psychological stress experienced during pregnancy 
increases the secretion of corticotropin-releasing hormone 
(CRH) from the hypothalamus and regulates the HPA axis 
and also aff ects the programming of the fetal HPA axis. 
Th us, early life stress increases the susceptibility of indivi-
duals to mental disorders in later stages by causing an inc-
rease in stress response.36 Some human and animal studies 

proved the significant eff ects of prenatal stress activating 
the HPA axis on postnatal behavior. Elevated plasma CRH 
levels have been associated with preterm labor and anxiety 
in the preconception period. It has also been reported that 
acute stress increased the level of serum interleukin-6 le-
vel, which is secreted by the mast cell and is responsible for 
the neuroinfl ammatory response, thereby contributing the 
pathogenesis and symptoms of autism by the impairing 
the permeability of the blood-gut barrier and blood-brain 
barrier and increasing the penetration of neurotoxic mo-
lecules into the brain.37 Changes in the Gamma-aminobü-
tirik asitergic, serotoninergic, and dopaminergic pathways 
and changes secondary to increased activity in the sym-
pathoadrenal system have also been reported to be other 
mechanisms of action of stress in the etiology of ASD.38-41

It has been suggested by the animal studies conducted that 
prenatal stress negatively aff ected the neurodevelopment 
of infant and led to behaviors resembling autism symp-
toms.17 It has been suggested that psychological stress may 
aff ect the neurodevelopment through mechanisms such as 
Deoxiribo Nucleic Acid methylation or the programming 
of the HPA axis.17,42 It has been indicated that in Rhesus 
apes, exposure of mother to prenatal stress hormones or 
psychological stress resulted in abnormalities in the im-
mune function that occur in the postnatal period and 
continues in the late childhood period.43  It has been in-
dicated that impaired immune functions, such as lympho-
cyte proliferation, natural killer cell activity and cytokine 
production, may reduce the ability to resist viral and bac-
terial infections, and may therefore be associated with an 
increased risk of autism, suggesting that the pathological 
mechanisms of prenatal stress are linked to prenatal infec-
tions.44 Although the conclusions of this mentioned study 
are biologically reasonable, the evidence supporting the 
correlation between psychological stress during pregnan-
cy and ASD is limited and inconsistent in human studies.45

Experiencing a stressful event during pregnancy may also 
cause mother to have an unhappy mood during preg-
nancy. It has been reported by the studies that there were 
significant correlations between mother’s unhappy mood 
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and ASD. It has been suggested that the unhappy mood of 
mother may increase the maternal hormone levels, such as 
adrenaline, and that the adrenalin may aff ect the cerebral 
blood fl ow of infant as a result of causing placental vaso-
conduction or may alter the fetal hormone levels, so as to 
aff ect the development of infant.30

In the study conducted, unplanned pregnancy was associ-
ated with ASD. It has been suggested that unplanned preg-
nancy may result in mother’s not being ready mentally and 
a major source of stress for pregnancy and perceptions for 
subsequent processes, and may aff ect this process similar to 
stress experienced during pregnancy period. Furthermore, 
this association may also have been caused by not taking 
care of the environmental factors or nutritional process 
that may be eff ective in terms of the development of ASD 
during pregnancy period, or by not performing necessary 
medical follow-ups. Th e ABC total score, social relating, 
body and object use and language skills of children with 
ASD who were born as a result of unplanned pregnancy 
were found to be significantly higher. Considering the 
studies, the women who had unplanned pregnancy were 
found to have a higher level of postnatal depression.46,47 It 
has been thought that depression symptoms such as tur-
ning in upon himself/herself, not wanting to communicate 
with people may have caused mother to interact less with 
child, thus child’s ability to communicate, body and object 
use and language development may be negatively aff ected. 
Th ere are also studies in the literature revealing a strong 
correlation between the oral responsiveness levels, inte-
raction styles and frequency of parents, and the language 
skills of autistic children.48,49

Th e study has various strengths and limitations. Th ere are 
few studies on the pregnancy and delivery period of ASD 
cases in our country.  It has been thought that inclusion of 
the siblings of the same gender with the closest age to that 
of patients diagnosed with ASD as the control group redu-
ced the eff ect of the genetic factor, known to be important 
in the etiology of ASD, to lower levels. Th e low number of 

samples in the study and control groups limits the gene-
ralization of the study results and control of confounding 
factors. Moreover, the fact that some of the patients were 
in the adolescence period may have caused a problem in 
recalling the answers to questions asked retrospectively so 
bias probability is high. In case-control studies, it is not 
known which of the “Cause and Result” started first.

In this study, the stress experienced during pregnancy 
and the unplanned pregnancy were found to be correlated 
with ASD. It was determined that the patients with ASD, 
who were born as a result of unplanned pregnancy, had 
more symptoms of autism, such as social relating, body 
and object use, language skills, and a higher total symptom 
severity. It has been thought that getting pregnant by plan-
ning and living stress-free may allow mother to adapt to 
pregnancy, delivery and subsequent processes easier, and 
may reduce the possibility of the ASD development, and 
may lead the symptom severity to be lower, even if ASD 
develops.
  
It is reported that the prevalence of ASD has increased in 
recent years. Although it is indicated that this may be due 
to causes such as increased awareness of both clinicians 
and parents about the disease, better record-keeping and 
increased use of screening scales, these causes cannot exa-
ctly explain the increase in the prevalence.50 Th erefore, it is 
thought that it is also important to investigate the eff ects 
of environmental factors in the etiology of ASD, and that 
elucidation of the etiology can contribute to prevention 
studies of the disorder.
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Öz

Amaç Çalışmamızda Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarında serum çinko (Zn) ve bakır (Cu) selenyum (Se), mangan (Mn) ve demir (Fe) eser elementlerinin düzeyleri ve 
oranlarındaki olası değişimi ve hastalık patogenezindeki rolleri araştırılmıştır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):38-45 )

Gereç ve 
Yöntem

Çalışmaya 70 T2DM ve 40 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Tüm bireylere ait serum Zn, Cu, Se, Mn ve Fe düzeyleri indüktif eşleşmiş plazma optik emisyon spektrofotometresi 
(ICP-OES) ile ölçülmüştür.

Bulgular Serum Zn, Se, Mn düzeylerinin T2DM grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı belirlendi (sırasıyla p<0,01, p<0,001, p<0,01). Cu ve Fe değerlerinin ise 
T2DM grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı belirlendi (sırasıyla p<0,001 p<0,05). T2DM grubunda Cu/Zn, Cu/Se, Cu/Mn oranları 
kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yüksek olduğu bulundu (hepsi için p <0,001). Ayrıca, Fe/Zn, Fe/Se, Fe/Mn oranları kontrol grubundan istatistiksel olarak daha 
yüksek olduğu gözlendi (hepsi için p <0,01). T2DM grubunda Cu düzeyi ile Cu/Zn oranı arasında;  Fe düzeyi ile Fe/Zn, Fe/Se ve Fe/Mn oranları arasında; Fe/Se ile Fe/Mn 
oranları arasında; Fe/Mn ile Cu/Mn oranları arasında yüksek derecede pozitif korelasyon olduğu belirlendi. Ayrıca Zn düzeyi ile Cu/Zn oranı arasında; Mn düzeyi ile Fe/
Mn ve Cu/Mn oranları arasında; Se düzeyi ile Cu/Se oranı arasında ise yüksek derecede negatif bir korelasyon olduğu görüldü.

Sonuç Çalışmamızın bulguları eser elementlerin T2DM patogenezinde yer aldığını göstermektedir. T2DM hastalığında eser element seviyelerinin ve oranlarının ilişkili 
mekanizmalarını belirlemek için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar 
kelimeler  

Tip 2 Diabetes Mellitus; Çinko; Selenyum; Mangan;  Bakır; Demir

ÖZ

Objective The aim of this study was to investigate the role of serum zinc (Zn) and copper (Cu) selenium (Se), manganese (Mn) and iron (Fe) levels and ratios, and their role in the pathogenesis of Type 
2 Diabetes Mellitus (T2DM).  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):38-45 )

Materials and 
Methods

70 T2DM and 40 healthy subjects were included in the study. Serum Zn, Cu, Se, Mn and Fe levels of all individuals were measured by inductively coupled plasma optical emission spectrop-
hotometry (ICP-OES).

Results Serum Zn, Se, Mn levels were significantly decreased in T2DM group compared to the control group (p<0.01, p<0.001, p<0.01, respectively). Cu and Fe values were significantly increased 
in T2DM group compared to the control group (p<0.001 p<0.05, respectively). In the T2DM group, Cu/Zn, Cu/Se, Cu/Mn ratios were found to be statistically higher than the control group 
(p<0.001 for all). Also, Fe/Zn, Fe/Se, Fe/Mn ratios were found to be statistically higher than the control group (p<0.01 for all). There were the highest positive correlations betweeen Cu and 
Cu/Zn; Fe and Fe/Zn; Fe/Se and Fe/Mn; Fe/Se and Fe/Mn; Fe/Mn and Cu/Mn in T2DM group. Also, there were the highest negative correlations between Zn and Cu/ Zn; Mn and Fe/Mn, and 
Cu/Mn; Se and Cu/Se.

Conclusion When we examine the findings of our study, it shows that trace elements are involved in the pathogenesis of T2DM. Further studies are needed to determine the associated mechanisms of trace 
element levels and ratios in T2DM disease.

Key words  Type 2 Diabetes Mellitus; Zinc; Selenium; Manganese; Copper; Iron
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GİRİŞ
Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), insülin sekresyon bozuk-
luğu ve insülin direncinin meydana geldiği, karbonhidrat, 
protein ve lipid metabolizmalarında bozukluklara yol açan, 
hiperglisemi ile karakterize kronik progresif metabolik bir 
hastalıktır.1,2 Hastalığın görülme sıklığındaki artış sebebiy-
le, önemli bir sağlık sorunu haline gelmektedir.3 T2DM 
gelişiminde etkili olan etiyolojik faktörler arasında gene-
tik yatkınlık, viral enfeksiyonlar, otoimmünite ve obezite 
bulunmaktadır.4 Kronik hiperglisemiye bağlı kan damar-
ları ve sinir hücrelerindeki hasar sonucunda retinopati, 
nöropati ve nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonla-
rın yanı sıra kardiyovasküler hastalık gibi makrovasküler 
komplikasyonlar da T2DM hastalığında görülmektedir.5,6

Vücuttaki yaşamsal pek çok mekanizmada yer alan eser 
elementler, organizmanın gelişimi, büyümesi ve fizyolojisi 
için gereklidir.7 Eser elementlerin çeşitli metabolik süreç-
lerde insan sağlığı ve hastalıkları üzerinde birçok önemli 
rolleri bulunmaktadır.6 Biyokimyasal reaksiyonda rol alan 
bu elementlerden bazıları insülin ve glukoz metabolizması 
ile de ilgilidir.8 Eser elementlerden biri olan çinko (Zn)’nun 
pankreasın beta hücrelerine taşınması insülin üretimi ve 
verimli bir şekilde veziküllerin içine paketlenmesi için 
gereklidir. Ayrıca adipozitlerde ve iskelet kaslarında çin-
ko parmak proteini 407 ve çinko-alfa-2-glikoproteinin 
glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT 4) proteininin ekspresyonunu 
arttırarak, bu hücrelere insülin ile indüklenen glikoz alı-
mına aracılık etmektedir.6 Bakır (Cu) elementinin ise mi-
tokondriyal elektron taşıma zincirinin terminal ucundaki 
sitokrom oksidaz fonksiyonunda önemli bir rolü bulun-
maktadır. Pankreatik asiner hücreleri ve hepatositler gibi 
metabolik olarak aktif dokularda Cu eksikliği mitokond-
rilerin distorsiyonuna katkı sağlamaktadır.9 Karbonhidrat 
metabolizmasında rol oynayan başka bir eser element olan 
mangan (Mn)’ın optimal insülin sentezi ve salgılanması 
ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Ayrıca Mn’nin insülinin 
reseptörüne bağlanmasını arttırdığı ve insülinin fizyolojik 
etkisini kolaylaştırdığı ifade edilmektedir.8 Demir (Fe), 
hücresel membran lipitlerine, proteinlere ve nükleik asit-
lere saldıran, güçlü prooksidantlardan biri olan hidroksil 

radikallerinin oluşumunda önemli bir katalizördür. Fe’nin 
katalize ettiği hidroksil radikallerinin oluşumu başlangıçta 
insülin direncine, daha sonra azalmış insülin sekresyonu 
ve daha sonra T2DM gelişiminde etkili olduğu öne sürül-
mektedir.10,11 Selenyum (Se) önemli bir antioksidan eser 
elementtir. Se bağımlı glutatyon peroksidazın (Se GSHpx) 
ko-faktörü olan Se, oksidatif strese karşı savunma siste-
minde görev almaktadır.12

Bu bilgileri dikkate alarak yaptığımız literatür araştırma-
sında glikoz metabolizması ve/veya oksidatif stresle ilişkili 
oldukları bildirilen bu elementler ile T2DM hastalığı ara-
sındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda çalışmanın bulunduğu-
nu ancak bu araştırmalarda çelişkili bulguların var olduğu 
görülmüştür.1,6,13-19 Bu çalışmada T2DM hastalarında Zn, 
Cu, Mn, Fe ve Se elementlerinin serum düzeyleri ile birlik-
te Cu/Se, Cu/Zn, Cu/Mn, Fe/Se, Fe/Zn ve Fe/Mn oranları 
da değerlendirerek bu belirteçlerin T2DM hastalığının pa-
togenezindeki olası rollerinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Aile 
Hekimliği Polikliniği’ne Eylül- Kasım 2018 tarih aralığın-
da başvuran 70 T2DM ve 40 sağlıklı birey ile gerçekleşti-
rildi. İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu 
(3.08.2019 tarihli ve 1388 karar numaralı) onayı ve tüm ka-
tılımcılardan bilgilendirilmiş olur formu alınarak, Helsin-
ki Deklarasyonu kurallarına uygun olarak çalışma yapıldı. 
Çalışmamız vaka-kontrol araştırması olup, T2DM teşhisi 
konulan ve başka herhangi bir hastalık teşhisi bulunmayan 
bireyler çalışmaya dahil edildi. Açlık plazma glukozunun  
≥126 mg/dl olması, oral glukoz tolerans testinin 2. saa-
tindeki plazma glukozunun ≥200 mg/dl olması, rastgele 
plazma glukozunun  ≥200 mg/dl ile birlikte diyabet semp-
tomlarının bulunması,  HbA1c düzeyinin ≥%6,5 olması 
kriteleri dikkate alınarak Tip 2 DM hasta grubu oluşturul-
du.20 Ayrıca kontrol grubuna herhangi bir hastalığı bulun-
mayan, benzer yaş aralığındaki sağlıklı bireyler dahil edil-
di. T2DM hastalarından ve sağlıklı bireylerden 4 ml venöz 
kan örneği alınarak 2000 rpm’de 10 dk. santrifüj edildi ve 
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serum örnekleri analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandı. 
Serum örneklerinde Zn, Cu, Mn, Fe ve Se düzeyleri in-
düktif eşleşmiş plazma optik emisyon spektrofotometresi 
(ICP-OES, Th ermo iCAP 6000, Cambridge, İngiltere) ile 
ölçüldü. Analiz için serum örnekleri % 0,3 HNO3 (Mer-
ck, Darmstadt, Almanya) ile 1:10 oranında ile sulandırıldı. 
1000 mg/l konsantrasyonlarda olan stok solüsyonları kul-
lanılarak kalibrasyon standartları hazırlandı. Stok solüs-
yonları ve % 0,3 oranında HNO3 içeren distile su kullanı-
larak 0,0025, 0,0050, 0,0100, 0,0500, 0,2500 ve 0,5000 ppm 
konsantrasyonlarda multielement standart solüsyonları 
(Millipore, Bedford, MA, ABD) hazırlandı. Zn, Cu, Mn, Fe 
ve Se element düzeylerinin belirlenmesinde 213,800 nm, 
324,754 nm, 257,610 nm, 259,940 nm ve 196,026 nm dalga 
boyları kullanıldı. Element düzeyleri sonuçları μg/dL ola-
rak belirlendi ve Cu/Se, Cu/Zn, Cu/Mn, Fe/Se, Fe/Zn, Fe/
Mn oranları her hasta için ayrı ayrı hesaplandı.

İstatistiksel Değerlendirme
İstatistiksel değerlendirmeler “Statistical Package for the 
Social Sciences-SPSS 21.0 for Windows” paket programı 
kullanılarak gerçekleştirildi. Normal dağılım gösteren ve-
rilerin incelenmesinde Sudent t, normal dağılım gösterme-
yen verilerin incelenmesinde ise Mann-Whitney U testleri 
kullanılarak gruplar arasındaki anlamlılıklar belirlendi. 
Sonuçlar ortalama±standart sapma (S.S.) olarak verildi ve 
p<0,05 değerler anlamı olarak kabul edildi. Ayrıca Pearson 

korelasyon testi ile değişkenler arasındaki ilişki araştırıldı.

BULGULAR
Çalışma T2DM hastalarının oluşturduğu vaka grubu ve 
sağlıklı bireylerin oluşturduğu kontrol grubu ile gerçekleş-
tirildi. Vaka ve kontrol gruplarına ait tüm veriler ortala-
ma ± standart sapma (S.S.) olarak verildi. Vaka ve kontrol 
gurubu verileri arasında bulunan yaş, cinsiyet, vücut kitle 
indeksi (VKİ) arasında istatistiksel bir anlamlılık olmadığı 
görüldü (sırasıyla p=0,362, p=0,100, p=0,218). T2DM has-
ta grubunun Açlık kan şekeri (AKŞ) ve HbA1c düzeyleri 
ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı dere-
cede yüksek olduğu bulundu (her ikisi de p<0,001) 
(Tablo 1).

T2DM ile kontrol gruplarının element düzeyleri karşılaştı-
rıldığında, T2DM grubunun serum Zn, Mn ve Se düzeyle-
rinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı de-
recede azaldığı görüldü (sırasıyla p<0,01 p<0,01, p<0,001) 
(Tablo 2). Serum Cu ve Fe değerlerinin ise T2DM grubun-
da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı dere-
cede arttığı belirlendi (sırasıyla p<0,001 p<0,05) (Tablo 2).
T2DM grubunun Cu/Zn oranı 1,61±0,30, Cu/Se oranı 
9,30±1,60, Cu/Mn oranı ise 148,40±29,03 olarak hesap-
landı. Kontrol grubunun ise Cu/Zn oranı 1,14±0,21, Cu/
Se oranı 6,40±1,24, Cu/Mn oranı ise 101,40±27,27 olarak 
belirlendi. Kontrol grubuna göre T2DM grubunda Cu/Zn, 

Tablo 1. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Kontrol Gruplarına ait Demografi k Özellikler
T2DM
(n:70)

Kontrol
(n:40) p

Yaş (Yıl) 56,43±8,35        53,96±9,36 0,362
Cinsiyet
         Kadın (n:60)                                                       38 22 0,100
         Erkek (n:50) 32 18 0,100
Vücut Kitle İndeksi (VKİ) kg/m2 28,21±3,85 25,71±2,73 0,218
Hastalık Süresi (Yıl) 6,43±1,85 0 --
AKŞ (mg/dl) 150,80±36,90 96,84±8,64                 <0,0001
HbA1c (%) 7,84±1,02 5,14±0,25 <0,0001
Veriler ortalama ± standart sapma (S.S.) olarak verilmiştir. AKŞ: Açlık kan şekeri.
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Cu/Se, Cu/Mn oranlarının istatistiksel olarak yüksek oldu-
ğu gözlendi (tümü için p<0,001).

T2DM grubunun Fe/Zn oranı 1,56±0,35, Fe/Se oranı 
9,08±2,40, Fe/Mn oranı ise 145,80±45,98 olarak bulundu. 
Kontrol grubunun ise Fe/Zn oranı 1,16±0,37, Fe/Se oranı 
6,82±2,08, Fe/Mn oranı ise 98,89±45,98 olarak belirlendi. 
T2DM grubunun Fe/Zn, Fe/Se, Fe/Mn oranları da benzer 
şekilde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek ol-
duğu bulundu (tümü için p<0,01) (Şekil 1a ve 1b).

Element düzeyleri ve oranları arasındaki ilişki incelendi-
ğinde T2DM grubunda Zn ile Mn düzeyi ve Fe/Se, Fe/Mn, 
Cu/Mn oranları arasında; Cu ile Fe/Zn, Cu/Zn ve Cu/Mn 
oranları arasında; Fe ile Fe/Zn, Fe/Se ve Fe/Mn oranları 
arasında; Mn ile Cu/Zn oranı arasında;Fe/Zn oranı ile Fe/

Se, Fe/Mn, Cu/Zn oranları arasında; Fe/Se oranı ile Fe/
Mn, Cu/Se ve Cu/Mn oranları arasında; Fe/Mn ile Cu/
Mn oranları arasında; Cu/Se ile Cu/Mn oranları arasında 
pozitif korelasyon olduğu görüldü. Buna ek olarak Zn ile 
Cu/Zn oranı arasında; Mn ile Fe/Mn ve Cu/Mn oranları 
arasında; Se ile Fe/Se ve Cu/Se oranları arasında negatif bir 
korelasyon olduğu gözlemlendi (Tablo 3).

TARTIŞMA
T2DM hastalığı, önlenmesi ve tedavisinde yeni yaklaşım-
lara ihtiyaç duyulan uluslararası bir sağlık sorunudur.21 
Birçok etkene bağlı olarak gelişen T2DM hastalığı, endok-
rin etkileşimlerdeki fonksiyonel bozukluklara, karbonhid-
rat, lipit ve eser element metabolizmasındaki bozukluklara 
katkıda bulunmaktadır. Diyabetle ilişkili metabolik disre-
gülasyonlar çoklu organ sistemlerinde patolojik değişik-

Tablo 2. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Kontrol Gruplarına ait Serum Zn, Cu, Mn, Fe ve Se Düzeyleri
T2DM Kontrol

Zn (µg/dl) 73,45±10,86**       84,12±13,66                       
Cu (µg/dl)                                                     115,50±12,70***                     94,08±15,02                   
Mn (µg/dl)                                                      0,81±0,13**                            0,99±0,26                           
Fe (µg/dl) 113,10±24,16*                        93,85±24,63                      
Se (µg/dl)                                                       12,84±2,10***                         14,98±2,17                      
Veriler ortalama ± standart sapma (S.S.) olarak verilmiştir. T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus, Zn: Çinko, 
Cu: Bakır, Mn: Mangan, Fe: Demir, Se: Selenyum. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Tablo 3. Tip 2 Diabetes Mellitus Grubuna ait Serum Zn, Cu, Mn, Se, Fe düzeyleri ve Cu/Zn, Cu/Se, Cu/Mn, Fe/Zn, Fe/
Se, Fe/Mn Oranlarının korelasyonu

Zn Cu Fe Mn Se Fe/Zn Fe/Se Fe/Mn Cu/Zn Cu/Se
Zn
Cu -0,121
Fe 0,287 0,336
Mn 0,486* 0,161 -0,153
Se 0,277 0,310 0,022 0,334
Fe/Zn -0,353 0,428* 0,789*** 0,189 0,206
Fe/Se 0,414* 0,026 0,754*** -0,396 -0,626** 0,455*
Fe/Mn 0,537** 0,180 0,812*** -0,674*** -0,213 0,430* 0,804***
Cu/Zn -0,750*** 0,739*** 0,023 0,442* 0,411 0,517* -0,278 -0,255
Cu/Se 0,230 0,303 0,147 -0,267 -0,801*** 0,009 0,614** 0,319 0,020
Cu/Mn 0,418* 0,482* 0,399 -0,761*** -0,144 0,109 0,443* 0,767*** 0,022 0,466*
Değerler r; korelasyon katsayısı olarak verilmiştir, *p <0,05,  **p <0,01, ***p <0,0001 olarak kabul edilmiştir
(Pearson korelasyonu)
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liklere neden olmakla birlikte, makro ve mikro vasküler 
komplikasyonlardan kaynaklanan ağır morbidite ve mor-
talite yüküne sebep olmaktadır.1,21,22 

Eser elementlerin vücuttaki farklı metabolik süreçlerde 
hayati rolleri olduğu bilinmektedir.14 Diyabet hastalığında 
bazı elementlerin metabolizmalarında değişim meydana 
geldiği, bu element düzeylerindeki değişim ile hastalığın 
ilerlemesi arasında bir ilişki olduğu belirtilmektedir.23 Di-
yabet hastalığında artan glukoz konsantrasyonun pank-
reas beta hücrelerinin mitokondrilerinde serbest radikal 
artışına yol açarak oksidatif hasarda artışa sebep olduğu 
bildirilmektedir. Eser elementler, antioksidan enzimlerin 
kofaktörleridir, eksiklikleri durumunda antioksidanlarda 
azalma ve artan lipit peroksidasyonu yoluyla artan oksida-
tif stres ile ilişkili olabilecekleri ifade edilmektedir.6 

Zn elementi, insülin üretimindeki görevinin yanı sıra ser-
best radikallerin yıkıcı etkisine karşı koruyucu bir meka-
nizma ile T2DM prognozunda rol almaktadır.6,8 T2DM 
hastalığında Zn olası değişimi ile ilgili yaptığımız literatür 
araştırmasında çelişkili bulguların olduğu dikkati çekmiş-
tir.  Karahan ve ark., Hussain ve ark., Ekin ve ark., Atalay 
ve ark. T2DM hastalarında  kontrol grubuna göre azalan 
serum Zn verileri olduğunu bildirirken, Evliyaoğlu ve 

ark. ise anlamlı bir değişim bulunmadığını bildirilmiş-
lerdir.1,24-26 Çalışmamızın verileri incelendiğinde hasta 
grubunda serum Zn düzeylerinde anlamlı bir azalma ol-
duğu görülmektedir. Elde ettiğimiz veriler gastrointestinal 
absorpsiyonda azalma ve/veya hiperzinküri nedeniyle Zn 
düzeyinde azalmanın görülebileceği görüşünü destekle-
mektedir.8,27 

Cu elementi oksidatif stresin gelişiminde rol oynamakta 
ve Cu düzeyinin artışı metal bağımlı serbest radikallerin 
toksik etkisini de artırmaktadır.28 T2DM hastalığında Cu 
düzeyleri ile ilgili yapılan araştırmalar incelendiğinde ben-
zer şekilde çelişkili bulguların olduğu görülmüştür. Farid 
ve ark., Pujar ve ark.,  2014, Tamrakar ve ark.’nın yaptıkla-
rı çalışmalarda T2DM hastalarında sağlıklı bireylere göre 
anlamlı bir Cu artışı olduğu bildirilirken, Yeasmin ve ark., 
Basaki ve ark., Ahmed ve ark. düşük Cu düzeyi olduğunu, 
Terres-Martos ve ark. ise Cu düzeylerinde anlamlı bir de-
ğişim olmadığını bildirmişlerdir.6,14-16,21,23,29 Çalışmamızda 
T2DM hastalarında sağlıklı bireylere göre anlamlı bir Cu 
artışı olduğu görülmektedir. Bulgularımızda elde ettiğimiz 
Cu düzeylerindeki artışın, glikasyonu uyaran ve Cu iyon-
larının proteinlerin bakır bağlama bölgelerinden salınma-
sına neden olan hiperglisemiye bağlı olabileceğini düşün-
dürmektedir.28

Şekil 1a. Tip 2 Diabetes Mellitus ve kontrol gruplarına ait Se-
rum Cu/Zn, Cu/Se, Fe/Se, Fe/Zn Oranları. Veriler ortalama ± 
standart sapma (S.S.) olarak verilmiştir.   p<0,01,  
 p<0,001.

Şekil 1b. Tip 2 Diabetes Mellitus ve kontrol gruplarına ait 
Serum Fe/Mn, Cu/Mn Oranları. Veriler ortalama ± standart 
sapma (S.S.) olarak verilmiştir.   p<0,01,   p<0,001.
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Serbest Fe oldukça pro-oksidandır ve reaktif oksijen tür-
leri (ROT) üretebilmektedir. Bu nedenle, yüksek serbest 
Fe konsantrasyonu organizma için zararlıdır.6 T2DM 
hastalığında Fe düzeyleri ile ilgili yapılan araştırmalar 
incelendiğinde benzer şekilde çelişkili bulguların olduğu 
görülmüştür. Ekin ve ark., Atari-Hajipirloo ve ark., Zheng 
ve ark., Sanjeevi ve ark.’nın yaptıkları çalışmalarda T2DM 
hastalarında sağlıklı bireylere göre anlamlı bir Fe artışı ol-
duğu bildirilirken, Yerlikaya ve ark., Atalay ve ark. hasta 
grubunda düşük Fe düzeyi olduğunu, Ekmekçioğlu ve ark. 
ise plazma Fe düzeylerinde anlamlı bir değişim olmadığını 
bildirmişlerdir.8,17-19,25,26,30 Serum Fe düzeyi ile ilgili elde et-
tiğimiz veriler incelendiğinde T2DM hastalarında sağlıklı 
bireylere göre anlamlı bir Fe artışı olduğu görülmektedir. 
Elde ettiğimiz veriler glikoz proteinlerinin Fe’yi bağlayarak 
diyabet hastalığında sıklıkla gelişen komplikasyonlar ara-
sında bulunan periferik vasküler disfonksiyon ve periferal 
nöropatilerin etiyolojisinde önemli rol oynadığı hipotezini 
desteklemektedir.31 

Mn elementi kofaktör olarak görev yapmakta ve serbest 
radikalleri uzaklaştırmaya yardımcı olmaktadır.32 Serum 
Mn ile T2DM ilişkili araştırmalar incelendiğinde Farid 
ve ark., Yeasmin ve ark. verilerimize paralel sonuçlar elde 
ederek hasta grubunda kontrol grubuna göre azalan Mn 
düzeyleri olduğunu bildirmişlerdir.15,21 Ancak Ekin ve ark. 
T2DM grubunda artan Mn düzeyleri olduğunu ifade et-
mişlerdir.25

Se en önemli antioksidan özellik gösteren eser element-
lerden biridir.12 T2DM hastalığında Se düzeyleri ile ilgili 
yapılan araştırmalar incelendiğinde de çelişkili bulgular 
olduğu görülmüştür. Kornhauser ve ark. T2DM grubunda 
kontrol grubuna göre Se’nin daha düşük olduğunu, Ek-
mekçioğlu ve ark.’nın yaptıkları çalışmada ise plazma ve 
eritrosit örneklerinde Se düzeylerinde anlamlı bir değişim 
olmadığını, ancak lenfosit örneklerinde Se’nin anlamlı 
bir azalma gösterdiğini bildirmişlerdir.18,33 Elde ettiğimiz 
bulgular T2DM grubunda kontrol grubuna göre serum 
Se düzeylerinin daha düşük olduğunu göstermektedir. 

Antioksidan özellikleri nedeniyle Se’nin oksidatif stresi 
ve dolayısıyla diyabet gelişimini engelleyebileceği bildiril-
mektedir. Diyabetik hastalarda görülen düşük Se GSHpx 
aktivitesinin tromboz ve kardiyovasküler komplikasyon-
larla ilişkili olabileceği vurgulanmaktadır.12

Eser elementlerin çeşitli metabolik süreçlerde önemli rol-
leri bulunmakta ve bu elementlerin oranlarındaki denge-
sizliklerinin ateroskleroz, astım, diyabetes mellitus, koro-
ner kalp hastalığı gibi çeşitli hastalıkların parognozunda 
etkili olabilecekleri bildirilmektedir.1,17  Yaptığımız litera-
tür taramasında T2DM hastalığında element oranlarını 
inceleyen sınırlı sayıda çalışma olduğunu ve çalışmaların 
büyük bir bölümünün Cu/Zn oranı ile ilişkili olduğu dik-
kati çekmiştir. Yapılan çalışmalarla ilgili bulgular incelen-
diğinde T2DM grubunda kontrol grubuna göre artan Cu/
Zn oranları olduğu görülmektedir.17,21 Zn ve Cu element-
leri antioksidan enzim olan Cu/Zn Süperoksit dismutaz 
(SOD)’ın temel aktivitesi için gereklidir. Cu, Zn element 
düzeylerinde ve Cu/Zn oranındaki değişikliklerin, anti-
oksidan savunma sistemindeki dengeyi etkileyebileceği ve 
serbest radikallerin toksik etkisini artırabileceği bildiril-
mektedir.31 T2DM hastalarında sağlıklı bireylere göre Fe/
Zn element oranında anlamlı artışının olduğu da bildi-
rilmiştir.17 Çalışmamıza ait veriler incelendiğinde Cu/Zn, 
Cu/Se, Cu/Mn, Fe/Zn, Fe/Se ve Fe/Mn oranlarının T2DM 
grubunda kontrol grubuna göre arttığı görülmektedir. Ay-
rıca T2DM grubunda bazı element düzeyleri ve oranları 
arasında bir korelasyon olduğu da dikkati çekmektedir. 
Özellikle Cu düzeyi ile Cu/Zn oranı arasında; Fe düzeyi ile 
Fe/Zn, Fe/Se ve Fe/Mn oranları arasında; Fe/Se ile Fe/Mn 
oranları arasında; Fe/Mn ile Cu/Mn oranları arasında yük-
sek derecede pozitif korelasyon olduğu, Zn düzeyi ile Cu/
Zn oranı arasında; Mn düzeyi ile Fe/Mn ve Cu/Mn oran-
ları arasında; Se düzeyi ile Cu/Se oranı arasında ise yüksek 
derecede negatif bir korelasyon olduğu görülmektedir.

Sonuç olarak çalışmamızın bulguları T2DM hastalarında 
serum Zn, Mn, Mg, Se düzeylerinde azalma, Cu ve Fe dü-
zeyleri ve Cu/Zn, Cu/Se, Cu/Mn, Fe/Zn, Fe/Se ve Fe/Mn 
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oranlarında ise artış olduğunu göstermektedir. Bu bulgu-
lar bozulmuş eser element metabolizmasının T2DM pa-
togenezinde ve progresyonunda rol oynayabileceği fikrini 
akla getirmektedir. 

Çıkar ilişkisi: 
Yazarların herhangi bir çıkar dayalı bir ilişkisi bulunma-
maktadır.
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Abstract

Objective Millions of Syrian had to abandon their country due to the civil war and took refugee in neighboring countries. This refugee crisis is affecting the countries that accept 
immigrants in terms of health care service, economical, political and social issues. We aim to evaluate, density of the Syrian refugees in outpatient and emergency services, 
inpatient services, specific interventions, and investigations ordered between 2013 and 2016.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):46-51 )

Materials 
and Methods

We tried to determine density of Syrian refugees among the patients who presented to the emergency department and outpatient clinics and the patients hospitalized in 
our hospital between 2013 and 2016. It was tried to determine the density of Syrian patients among the interventional procedures and specific investigations ordered in 
the pediatric sub-branches.

Results Approximately 13,538 Syrian refugees presented to our hospital for examination, investigations and treatment between 2013 and 2016. The number of Syrian refugees who 
presented to our hospital increased to 8,540 in 2016 from 265 in 2013. The percentage of Syrian refugees in the ECG, Cerebral MRI and CT, Rhythm Holter and EEG tests 
and the number of Syrian refugees in the total number has increased over the years over the years 2013-2016. The rate of Syrian refugees involved in the hospital invoice 
raised to 6.63% in 2016 from 1.05% in 2013.

Conclusion The crisis in Syria affects neighboring countries in many issues. Countries like Turkey which accept a large number of refugees should rearrange their health policies 
considering refugees. Further multicenter studies are needed to determine the impact of this immigration on health care system.

Keywords refugee; child; Health Care Services

Öz

Amaç Suriye’de başlayan iç savaş sebebiyle milyonlarca Suriyeli ülkesini terk ederek komşu ülkelere sığınmıştır. Yaşanan bu sığınmacı krizi göç alan ülkeleri sağlık ve bakım hizmetleri, ekonomik, 
siyasi ve toplumsal birçok konuda etkilemektedir. Bu çalışmada hastanemizde 2013-2016 yılları arasında verilen poliklinik ve acil servis hizmeti, yatan hasta hizmeti, yapılan özellikli giri-
şimler ile istenilen tetkiklerdeki Suriyeli sığınmacı yoğunluğu belirlenmeye çalışılmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):46-51 ).

Gereç ve 
Yöntems

2013-2016 yılları arasında hastanemiz acil servisi ve polikliniklere başvuran hastalar ile hastanemizde yatarak tedavi gören tüm hastalar içindeki Suriyeli sığınmacı yoğunluğu belirlenmeye 
çalışıldı. Hastanemizdeki pediatri yandallarında yapılan girişimsel işlemler ve özellikli tetkiklerdeki Suriyeli hastaların yoğunluğunu belirlemeye çalışıldı.

Bulgular 2013-2016 yılları arasında hastanemize yaklaşık olarak 13538 Suriyeli sığınmacı muayene, tetkik ve tedavi amacıyla başvurmuştur. 2013 yılında hastanemize başvuran Suriyeli sığınmacı 
sayısı 265 iken 2016 yılında bu rakam 8540’a yükselmiştir. 2013-2016 yılları arasında hastanemizde yapılan ÖGD, KİA ve karaciğer biyopsisi ile EKO, Beyin MRG ve BT, Ritim holter ve EEG 
tetkiklerindeki Suriyeli sığınmacı sayısı ve toplam sayı içindeki Suriyeli sığınmacı yüzdesi yıllar içinde giderek artmıştır. 2013 yılında hastane faturasındaki Suriyeli sığınmacı oranı % 1,05 
iken 2016 yılında bu oran % 6,63’e yükselmiştir.

Sonuç Suriye’de yaşanan kriz komşu ülkeleri birçok konuda etkilemektedir. Türkiye gibi fazla sayıda mülteci kabul eden ülkelerin sağlık politikalarını sığınmacıları göz ününde tutarak yeniden 
düzenlemesi gerekmektedir. Yaşanan bu göçün sağlık sistemi üzerine etkisini görmek için çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar 
Kelimeler  mülteci; çocuk; sağlık bakım hizmeti
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INTRODUCTION
Millions of Syrian had to abandon their country due to the 
civil war that began in Syria in 2011. According to the Uni-
ted Nations data, 4 to 6 million Syrians have abandoned 
their country since 2011.1,2 Th e Syrian people who escaped 
from the confl icts have taken refugee, especially in Turkey; 
Lebanon, Jordan, Iraq and other neighboring countries. 
Turkey has declared to implement an “open door policy” 
for Syrian refugees and embraced the aggrieved people 
shortly aft er the civil war began.2-4 According to data of the 
United Nations High Commissioner for Refugees, Turkey 
is the country which harbors the largest number of Syrian 
refugees.2

Th is refugee crisis aff ects many countries, especially the 
countries that accept refugees, in terms of many health 
and care services, economic, political and social issues. 
Providing adequate health care services for refugees is a 
challenging issue for these countries in terms of economy 
and workload. Turkey, Lebanon and Jordan are the leading 
countries aff ected by this situation.4-8 Currently, 25% of 
the Lebanese population consists of Syrian refugees, and 
this crisis is now called the Syrian-Lebanese crisis in Le-
banon.8,9

Th e protection provided to the Syrians who took refugee 
in our country is the Temporary Protection according to 
the international literature.10,11  Th e Syrians who are taken 
to the status of “foreigners under temporary protection” by 
issuing and registering their ID card (foreign identificati-
on document) can benefit from several services including 
healthcare, education, temporary shelter and social aid.12 
Our country hosts more than 3 million Syrian refugees as 
of today, and it is known that so far, 25.919.750 outpatient 
services, 1.143.393 inpatient services, and 953.466 surge-
ries were carried out for the Syrian and Iraqi refugees. Th is 
increases both the health care costs of our country, and the 
workload of health workers.12-14

More than half of the Syrian population that has migra-

ted out of the country consists of women and children.3,15 
Children are naturally the most aff ected by migration and 
war. While refugee children are exposed to many traumas 
such as war, violence, seperation from family and abuse on 
one hand, their health is negatively aff ected and threate-
ned by long-term migratory journeys, poor and inadequ-
ate nutrition, conditions with lack of hygiene and being 
deprived from preventive health services.15-18

 
Th e aim of this study was to evaluate the prevalence of Sy-
rian refugees in outpatient and emergency services, inpa-
tient services, special interventions and the investigations 
ordered between 2013-2016.

MATERIAL and METHOD
Th is study was conducted as a descriptive cross-sectional 
study to determine the density of Syrian refugees among 
the total presentations in a tertiary pediatric hospital. All 
patients who presented to the emergency department and 
outpatient clinics of our hospital between 2013 and 2016 
were scanned through the registration system, and the 
density of Syrian refugees among the total presentations 
was tried to be determined. Th e number of patients hospi-
talized and treated in the inpatient services of our hospital 
between the same dates was determined and the density of 
the Syrian refugees among these patients was investigated. 
Among the interventional procedures and specific inves-
tigations ordered in the pediatric sub-branches between 
2013 and 2016; the numbers of cerebral magnetic resonan-
ce imaging (MRI) and computed tomography (CT), elect-
roencephalography (EEG), esophagogastroduodenoscopy 
(EGD), rhythm holter, echocardiography (ECO), bone 
marrow aspiration (BMA), bone marrow biopsy and liver 
biopsy were determined. We tried to determine the density 
of Syrian patients in these investigations and procedures. 
Th is study was approved by University of Health Sciences, 
Ankara Child Health and Diseases Hematology Oncology 
Training and Research Hospital Institutional Review Bo-
ard (12/09/2017-28).
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Statistical Analysis: Th e descriptive categorical variables 
are expressed as number (n) and percentage (%). Th e re-
sults were evaluated using the ‘Statistical Package for Soci-
al Sciences - SPSS 17’ (Chicago, USA) soft ware.

RESULTS 
Approximately 2.200.478 patients admitted to the emer-
gency department and outpatient clinics of our hospital for 
examination, investigations and treatment between 2013 
and 2016. About 13.538 (0.62%) of these patients were Sy-
rian refugees. Of Syrian refugees, 30.9% presented to the 
emergency department and 69.1% to the outpatient clini-
cs. Approximately 68.000 patients have been hospitalized 
in the inpatient clinics of our hospital with 0.82 (n=555) of 
them being Syrian refugees. Th e number of Syrian refuge-
es who presented to our hospital increased to 8540 in 2016 
from 265 in 2013. Likewise, the number of Syrian refugees 
hospitalized in the inpatient services of our hospital rai-
sed to 492 in 2016 from 11 in 2013. A significant increase 
was found both in the number of Syrian patients who pre-
sented to our hospital, and the number of Syrian patients 
hospitalized in our hospital between 2013 and 2016. Th e 

number and rate of Syrian refugees’ presentations to our 
hospital between 2013-2016 are shown in Table 1. 

Among the interventional procedures performed between 
2013 and 2016 in pediatric sub-branches of our hospital; 
when the distribution of EGD, BMA, BMB and liver bi-
opsy was examined, it was found that the number of Syrian 
refugees increased especially in 2015 and 2016. Th e distri-
bution of Syrian refugees by the interventional procedures 
performed , and years is given in Table 2. 

Among the procedures performed and investigations or-
dered between 2013 and 2016 in our hospital; cerebral 
MRI and CT, routine and sleep-activated EEG, rhythm 
holter, and echocardiography were included in this study. 
Th e number and rate of Syrian refugees in these procedu-
res and investigations gradually increased between 2013 
and 2016. While ECO was performed in 13 Syrian refu-
gees in 2013, this number increased to 156 in 2016, and 
similarly the number of MRIs ordered for Syrian refugees 
raised to 128 in 2016 from only one in 2013. Table 3 shows  
the changes in the number and rate of Syrian refugees in 

Table 1. Th e number and rate of Syrian refugees’ presentations to our hospital between 2013-2016
Syrian 
Refugees Total number of patients Number of emergency 

service admission
Number of Polyclinic 

admission Number of Inpatients

n % n % n % n %
2013 265 0.06 73 0.06 192 0.06 11 0.08
2014 1297 0.23 493 0.40 804 0.19 5 0.03
2015 3436 0.59 1235 0.92 2201 0.49 47 0.27
2016 8540 1.42 2380 1.72 6160 1.33 492 2.82

Table 2. Distribution of Syrian refugees in interventional procedures by years
Syrian 
Refugees

Esophagogastroduoden-
oscopy Bone marrow aspiration Bone marrow biopsy Liver biopsy

n % n % n % n %
2013 - - 8 2.20 2 4 - -
2014 - - 8 2.52 2 3.28 1 2.56
2015 4 0.57 15 4.27 5 5.81 4 7.84
2016 12 1.61 33 8.44 2 2.47 4 6.67
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the investigations by years. 
 
Th e total amount of invoices reported to the Social Secu-
rity Institution by our hospital between 2013 and 2016 was 
approximately 221.551.752 Turkish liras (TL)  (89.988.526 
United States Dollar (USD)], with about 8.605.083 TL 
(3.495.159 USD) (3.88%) of this amount covered the he-
alth care services delivered to the Syrian refugees. Th e sha-
re of Syrian refugees in the annual invoice was 1.05% in 
2013, while this rate increased to 6.63% in 2016.  Similarly, 
health care costs for the Syrian refugees increased to ap-
proximately 4.260.110 TL (1.407.370 USD) in 2016 from 
about 465.865 TL (244.420 USD) in 2013. Th e costs of he-
alth care services that were delivered to the Syrian refugees 
increased over years, both in price and rate (Figure 1). 

DISCUSSION
Millions of Syrian abandoned their country and took refu-
ge in neighboring countries due to the civil war, which be-
gan in Syria. Th is migration that started in 2011, becomes 
gradually infl uential in countries that accept the refugees. 
Turkey, Lebanon and Jordan are the leading countries that 
host the largest number of refugees. One of the most im-
portant problems faced by countries that accept the refu-
gees is health care services provided to the refugees.3,6,9 In 
a study conducted in Jordan, it was reported that the total 
expenditure of the Jordanian Ministry of Health for Syri-
an refugees between January 2013 and April 2013 was ap-
proximately 53 million USD, of which only 5 million USD 
of this amount was covered by the United Nations.  Th is 

Table 3. Change in the number and rate of Syrian refugees in the investigations ordered between 2013-2016
Syrian refugees ECO Rhythm Holter Routine EEG Sleep Act. EEG Cerebral CT Cerebral MRI

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2013 13 (0.10) - 1 (0.03) - 1 (3.85) 1 (0.03)
2014 43 (0.36) 2 (0.13) 11 (0.24) - 2 (7.69) 14 (0.27)
2015 86 (0.76) 5 (0.34) 16 (0.51) 28 (0.73) 7 (9.72) 41 (0.92)
2016 156 (1.2) 5 (0.36) 64 (1.47) 91 (1.92) 11 (11) 128 (2.94)
ECO: Echocardiography   EEG: Electroencephalography   CT: Computed Tomography
MRI: Magnetic Resonance Imaging

Figure 1. Change in the share of Syrian refugees in the invoice of our hospital between 2013 and 2016
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negatively aff ected the budget of the Jordanian Ministry 
of Health, thus Jordanian economy.6 Likewise, Syrian re-
fugees, who make up 25% of the Lebanese population, are 
adversely aff ecting economy and health care system of Le-
banon.8,9 Our country has accepted the largest number of 
Syrian refugees. While the expenditure for Syrian refuge-
es between April 2011 and November 2014 was 4.5 billi-
on USD, today this amount is known to exceed 20 billion 
USD. Health care services constitute an important part of 
the expenditures.3,13

 
Approximately 13.538 Syrian refugees presented to our 
hospital between 2013 and 2016 for examination, inves-
tigations and treatment. Of these patients, 555 received 
treatment on inpatient basis. Th e distribution of Syrian 
refugees among all patients admitted to our hospital inc-
reased gradually between 2013 and 2016. Th e number of 
Syrian refugees who received inpatient treatment increa-
sed significantly, especially in 2015 and 2016. Likewise, the 
number and rate of the Syrian refugees in EGD, BMA and 
liver biopsy, cerebral MRI and CT, rhythm holter and EEG 
examinations performed in our hospital between 2013 and 
2016 increased gradually. While the amount of health care 
services delivered to Syrian refugees in our hospital was 
approximately 465.865 TL in 2013; this amount increased 
to 1.575.932 in 2014,  2.303.176 TL in 2015 and 4.260.110 
TL in 2016.  Health care services provided to Syrian refu-
gees increased by about nine folds in 2016 compared to 
2013. Th e reasons for the increase both in number and 
rate of Syrian refugees who presented to our hospital over 
the years can be explained as follows: First of all, Ankara 
where our hospital is located, is not a border province with 
Syria, thus the migration that started in 2011 was first felt 
at the border provinces and was then refl ected on the other 
provinces of Turkey. Furthermore, since the Syrian refuge-
es who settled in our country learned later that health care 
services provided for them were free of charge, the num-
ber of their visit to hospitals have increased by years. Th e 
registration of Syrian refugees has been carried out more 
regularly in recent years. Th e increased visits to pediatric 

hospitals by Syrian refugees in recent two or three years 
could be accepted normal because of the fact that the Sy-
rian refugees who migrated to and settled in our country 
have children here.13,19 However, studies have found that 
the prevalence of preventive health care and vaccination 
was low among Syrian refugees. Th e reasons for this have 
been reported as financial concerns, language problems, 
and problems in the registration processes.20,21 We believe 
that increasing the accessibility of primary health care ser-
vices to Syrian refugees will reduce the frequency of pre-
sentations to tertiary healthcare institutions such as our 
hospital.
 
As the limitations of this study; it was conducted in a sing-
le center, and all interventional procedures and investiga-
tions performed in our hospital were not included. Aft er 
citizenship numbers have been issued for Syrian refugees, 
the registration process has become more robust, so there 
may be shortcomings in records, especially before 2014.

In conclusion, crisis in Syria is aff ecting neighboring 
countries in many issues. Countries that accept a large 
number of refugees such as Turkey need to reorganize 
their health policies accordingly. Th e Syrian refugee crisis 
should be governed at the global level with international 
organizations and countries to share the burden of refugee 
fl ows with the primary receiving countries. 
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Abstract

Objective Osteoarthritis of the knee is the most common musculoskeletal disease in older adults which causes chronic knee pain. Pulsed radiofrequency (PRF) on genicular nerves 
(GN) has become increasingly popular in the treatment of chronic knee pain due to its long duration of action and non-destructive therapy. This study aimed to reveal the 
effects of ultrasound-guided PRF therapy on GN in patients with knee osteoarthritis (KOA).  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):52-58 )

Materials 
and Methods

This longitudinal study included patients, who were diagnosed with grade 3 to 4 gonarthrosis according to the Kellgren-Lawrence classification which patients suffered 
from intractable knee pain, at least for six months despite conservative treatment. The ultrasound-guided PRF on GN (GPRF) was performed in those patients with a 
reduction of 50% or more visual analog scale (VAS) score after the diagnostic GN block (GNB). VAS and Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
(WOMAC) scores were evaluated before, and 1, 3, 6 and 12 months after the procedure.

Results Of the 293 patients included in the criteria, ultrasound-guided GPRF was administered to 232 patients who responded to GNB. While the mean VAS score of the patients 
before the GPRF was 6.77 ± 1.24, the mean VAS scores at the 1st, 3rd, 6th and 12th months of the GPRF were 2.76 ± 1.14, 2.94 ± 1.08, 3.53 ± 0.64, and 4.58 ± 0.75, 
respectively. The mean WOMAC score of the patients before GPRF was 65.75 ± 14.15, while the mean WOMAC score of the 1st, 3rd, 6th and 12th months after GPRF was 
36.14 ± 13, 36.52 ± 11.06, 37.88 ± 10.86, and 41.67 ± 10.84, respectively.

Conclusion Ultrasound-guided GPRF therapy in chronic knee pain which does not respond to conservative treatments reduces pain for at least 12 months and is effective improving 
knee functions.

Keywords Gonarthrosis; pulsed radiofrequency; genicular nerve; knee pain

Öz

Amaç Gonatroz, yetişkinlerde kronik diz eklem ağrısına neden olan en yaygın kas-iskelet sistemi hastalığıdır. Geniküler sinirlere radyofrekans uygulanması, uzun etki süresi ve dokuda destrüsyona 
yol açmaması nedeniyle kronik diz ağrısının tedavisinde giderek popüler hale gelmiştir. Çalışmamızda, konservatif tedavilere yanıt vermeyen, kronik diz ağrılı gonartroz hastalarında, 
geniküler sinirlere ultrason eşliğinde uygulanan pulsed radyofrekans tedavisinin (GPRF) uzun dönem ağrı ve diz fonksiyonlarına olan etkisini incelemeyi amaçladık.( Sakarya Tıp Dergisi 
2019, 9(1):52-58 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmaya, Kellgren-Lawrence sınıflamasına göre evre 3-4 gonartroz tanısı almış olan, en az 6 ay boyunca uygulanan konservatif tedavilere rağmen ağrıları geçmeyen hastalar dahil edildi. 
Geniküler sinirlere ultrason eşliğinde gerçekleştirilen tanısal blok ile VAS skoru %50 ve daha fazla azalan hastalara GPRF uygulandı. Hastaların VAS ve Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) skorları işlem öncesi, işlem sonrası 1, 3, 6 ve 12. ayda değerlendirildi.

Bulgular Kriterleri karşılayan 293 hastadan, geniküler sinirlere ultrason eşliğinde uygulanan tanısal bloğa yanıt veren 232 hastaya GPRF uygulandı. Hastaların GPRF öncesi VAS skoru ortalaması 
6.77±1.24 iken GPRF sonrası 1, 3, 6 ve 12.ay VAS skoru ortalamaları sırasıyla 2.76±1.14, 2.94±1.08, 3.53±0.64, 4.58±0.75 bulundu. Hastaların GPRF öncesi WOMAC skoru ortalaması 
65.75±14.15 iken GPRF sonrası 1, 3, 6 ve 12.ay WOMAC skoru ortalamaları sırasıyla 36.14±13, 36.52±11.06, 37.88±10.86, 41.67±10.84 bulundu. 

Sonuç Konservatif tedavilere yanıt vermeyen gonartroza bağlı kronik diz eklem ağrısında, ultrason eşliğinde uygulanan GPRF tedavisi, en az 12 ay boyunca ağrıyı azaltmakta ve diz fonksiyonlarını 
iyileştirmekde etkilidir.

Anahtar 
Kelimeler  Gonartroz; pulsed radyofrekans; geniküler sinir; diz ağrısı
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INTRODUCTION
Osteoarthritis of the knee is the most common musculos-
keletal disease in older adults, and it oft en causes disability 
due to treatment diff iculties. Chronic knee pain can nega-
tively eff ect on quality of life by joint stiff ness, functional 
limitations, and disturbance in sleep.1

Th e treatment of knee osteoarthritis (KOA) requires an 
all-around approach, including noninvasive methods 
(nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, physical therapy, 
and rehabilitation), minimally invasive methods (int-
ra-articular corticosteroid or hyaluronate injections and 
genicular nerve procedures) and surgical procedures. 
Nonsteroidal anti-infl ammatory (NSAI) drugs are oft en 
ineff ective and may lead to serious adverse eff ects in the 
elderly population aged.2 Corticosteroids administration 
into the joint space, provide pain control for 3-4 weeks. 
Hyaluronate, at best, may be as eff ective as NSAI drugs, 
and, in comparison with intra-articular corticosteroids, it 
has a delayed onset of eff ects and a longer-lasting benefit.3

Surgery should be considered for patients with advanced 
stage of KOA, but this may not be possible because of many 
fragile patients who are at high risk during surgery. Th e 
pulsed radiofrequency (PRF) of genicular nerves (GN), 
which are becoming increasingly popular in these patients 
or in patients who are not willing to undergo surgery, may 
be a good option. Th e PRF is a variation of conventional 
radiofrequency (CRF), which does not cause harmful ef-
fect on to the targeted tissue and it has neuromodulatory 
role with long duration of action.

Th e aim of this study was to investigate the eff ects of ultra-
sound-guided GPRF in patients with KOA, on both chro-
nic pain and function of the knee.
 

MATERIALS and METHODS 
Patient Selection

Th is longitudinal study included 293 patients 18 years of 
age or older who were diagnosed with grade 3 to 4 go-
narthrosis (M17) according to the Kellgren-Lawrence 

classification between November 2014 and March 2017.4 
 Th ese patients suff ered from intractable knee pain (Visual 
Analog Scale score ≥5) at least six months despite other 
treatments including, physiotherapy, systemic analgesics, 
and intra-articular injection (hyaluronic acids, corticos-
teroids). Th e information of patients was obtained from 
the hospital’s electronic database aft er approval of the Sa-
karya University Faculty of Medicine Ethical Committee 
(71522473/050.01.04/61). Th e exclusion criteria was acu-
te knee pain, prior knee surgery, rheumatologic diseases 
aff ecting the knee, progressive neurological disorders, 
intra-articular injection during the previous 3 months, 
radicular pain, anticoagulant treatments, pacemakers, and 
Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD). 

Diagnostic Genicular Nerve Block Technique
All procedures were performed in the operating room. 
Th e patient was placed in a supine position, and vital sig-
ns were monitored (electrocardiogram, noninvasive blood 
pressure, and peripheral oxygen saturation). Th e diagnos-
tic genicular nerve block (GNB) was applied aft er the skin 
disinfection with ultrasound guidance (M5 Color Diag-
nostic Ultrasound System; Mindray, Shenzhen, China) 
using a 12 MHz linear transducer. Th e targets for diagnos-
tic GNB included the superior lateral, the superior medi-
al, and the inferior medial genicular nerves. To perform 
a superior medial genicular nerve block, a linear 12 MHz 
high-frequency ultrasound transducer was placed over the 
medial joint space in a sagittal orientation. Th e ultrasound 
transducer was moved proximally following the medial 
hyperechoic margin of the femur to identify the transition 
point of the medial femoral condyle for visualizing the su-
perior medial genicular artery because of the superior me-
dial genicular nerve close to the superior medial genicular 
artery. Color Doppler was then utilized to find the superi-
or medial genicular artery. If the superior medial genicular 
artery cannot be visualized the ultrasound transducer was 
turned 90 degrees to provide a transversal view, perpendi-
cular to the longitudinal femur axis. 
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Th is same procedure was repeated at the medial tibia and 
the lateral femur to target the inferior medial genicular 
artery and superior lateral genicular artery, respectively 
(Figure 1, 2). Th e ultrasound-guided GNB performed with 
0.5% bupivacaine 3 ml each of the genicular nerve. 

Figure 1. Color Doppler image demonstrating the superior 
lateral genicular artery (sagittal plane).

Figure 2. Ultrasound guided superior lateral genicular 
nerve block (axial plane)

Pulsed Radiofrequency Application Technique
Th e genicular nerve pulsed radiofrequency (GPRF) was 
performed in those patients with a reduction of 50% or 
more Visual Analog Scale (VAS) score aft er the diagnostic 
GNB. Th e ultrasound-guided GPRF was administered un-
der operating room conditions while the patient was mo-
nitored in a supine position. 

Aft er the genicular arteries were visualized using the afore-

mentioned ultrasound technique the 22 G 5-mm active-tip 
100-mm radiofrequency needle (SC-K; Top Neuropole, 
Tokyo, Japan) was advanced to each nerve sequentially 
using the in-plane approach under real-time ultrasound 
guidance. Aft er proper needle tip placement was confir-
med, sensorial stimulation was given at 50 Hz for 1 ms to 
identify the nerve position. With the sensory stimulation, 
paresthesia, pain, or discomfort at the knee was required 
to be less than 0.5 volts. In addition, the motor stimulus 
applied at 2 Hz for 1 ms and at least 1 volt to determine the 
absence of fasciculation. Th e GPRF treatment was applied 
for three cycles at 42 °C, 45 V, 2 Hz, and 20 ms, with a wide 
wave for 120 s (NeuroTh erm, Middleton, MA, USA). VAS 
and Western Ontario and McMaster Universities Osteo-
arthritis Index (WOMAC) assessments of those patients 
that underwent the GPRF treatments were conducted pos-
toperatively at the 1st month, 3rd month, 6th month, and 
12th month follow-ups.5

Assessment of Pain and Functional Status
Before and aft er the GNB and GPRF applications, pain 
assessments were done using a VAS. Th e knee joint func-
tion and improvement of the quality of life was evaluated 
using the WOMAC. Th e WOMAC consists of three parts, 
pain, stiff ness, and physical function, with a total of 24 qu-
estions. Th e WOMAC test has been proven validity in the 
Turkish language before.5,6, Th e test questions are scored 
on a scale of 0-4, which correspond to: None (0), Mild (1), 
Moderate (2), Severe (3), and Extreme (4). In the first part 
of the questionnaire, the patient is asked to rate the seve-
rity of the pain during diff erent physical activities (during 
walking, using stairs, in bed, sitting or lying, and standing 
upright). Th e severity of joint stiff ness is assessed in the se-
cond part based on the patient’s perceived diff iculty when 
walking aft er first waking and later in the day. Th e third 
part of questionnaire assesses to physical function with 17 
items. Higher scores on the WOMAC indicate worse pain, 
stiff ness, and functional limitations.
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Statistical Analysis
In the data analysis, SPSS for Mac version 23.0 was used. 
Th e values were given as the mean±standard deviation 
(SD) in the statistical analysis. Th e demographic variab-
les were compared using a t-test or chi-squared test for 
the continuous and categorical variables, respectively. 
Th e diff erence between the repeated measurements in the 
group was assessed using the Repeated Measures-ANOVA 
(RM-ANOVA). A p level of <0.05 was accepted for the sta-
tistical significance.

RESULTS
Between November 2014 and March 2017, diagnostic 
GNB was performed on 293 patients. A total of 259 pa-
tients had a positive response (at least 50% reduction in 
VAS score) to the diagnostic GNB. Of 259 patients with 
positive diagnostic GNB, 12 had on-going pain relief, and 
247 had recurrent pain when they were assessed for GPRF, 
6 had refused GPRF. Of 241 patients with scheduled GPRF 
treatment, 9 had decided to surgery in wating for GPRF 
treatment, 232 had received GPRF treatment. Th e fl owc-
hart of the study is presented in Figure 3. 

Figure 3. Flowchart of the study

Th e mean age of the patients was 61.97±10.49 years. Th e 
mean value of Body Mass Index (BMI) was 33.55±6.8. 
Th e number of patients with grade 3 according to Kellg-
ren-Lawrence score was 177, and the number of patients 
with grade 4 was 116. Th e number of patients with aff ected 
right and left  knee was 185, and 108 respectively. Demog-
raphic data and characteristics of these patients are shown 
in Table 1. 

Table 1. Age, Sex, Body Mass Index, Side of Th e Aff ect-
ed Knee, and Grade of Th e Gonarthrosis in Patients

Patients (n=293)
Age (years) 61.97±10.49
Sex (Male/female, n) 112/181
BMI (kg/m2) 33.55±6.8
Kellgren Lawrence (grade 3/4) 177/116
Side (Right/left ) 185/108
Age and BMI (Body Mass Index) values are given by mean 
average ± standard deviation and percentiles.

Th e VAS and WOMAC total scores were measured before 
therapy and at the 1st, 3rd, 6th, and 12th months following 
treatment. While the mean VAS score of the patients be-
fore the GPRF was 6.77 ± 1.24, the mean VAS scores at 
the 1st, 3rd, 6th and 12th months of the GPRF were 2.76 
± 1.14, 2.94 ± 1.08, 3.53 ± 0.64, and 4.58 ± 0.75, respe-
ctively. Th e mean WOMAC score of the patients before 
GPRF was 65.75 ± 14.15, while the mean WOMAC score 
of the 1st, 3rd, 6th and 12th months aft er GPRF was 36.14 
± 13, 36.52 ± 11.06, 37.88 ± 10.86, and 41.67 ± 10.84, res-
pectively. A significant improvement was seen in pain and 
physical functions at the 1st, 3rd, 6th, and 12th months 
aft er the GPRF procedure compared to the pre-treatment 
scores (Figure 4, 5). Th e VAS scores and WOMAC scores 
are shown in Table 2. No adverse event or complications 
such as hemorrhage, thermal wound, infection, sensory 
or motor loss in the procedure area were observed in the 
follow-up GPRF. 
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Figure 4. Mean Value of VAS Score

Figure 5. Mean Value of Total WOMAC Score

DISCUSSION 
To the best of our knowledge, this is the most extensive 
study showing the clinical eff icacy of ultrasound-guided 
GPRF in KOA. In this study, we found that ultrasound-gu-
ided GPRF can reduce osteoarthritis-related knee pain 
and knee function in patients with Kellgren-Lawrence 

classification grade 3 to 4. Th e patients experienced signi-
ficant pain relief and functional improvement in the knee 
during the 12 month follow-up period. Furthermore, ult-
rasound-guided GPRF is a minimally invasive procedure 
for relieved the knee pain without any adverse eff ect. Th e 
procedure was performed with ultrasound guidance as it 
was safe in experienced hands, cost-eff ective, and reduced 
complications. With ultrasound guidance, vessels, perios-
teum, ligaments, tendons, and other structures can be vi-
sualized. Th anks to real-time imaging with ultrasound, the 
accuracy of the needle placement may increase. In contrast 
to the other radiological imaging techniques, ultrasound 
does not use or produce ionizing radiation.

Th e radiofrequency (RF) is used in diff erent clinical con-
ditions such as trigeminal neuralgia, cervicogenic heada-
ches, and spinal pain.7,8 Recently, PRF has been applied in 
the pain management of knee osteoarthritis as a relatively 
new intervention. Both PRF and conventional radiofrequ-
ency (CRF) have been demonstrated to have similar eff ects 
on neuronal conduction. Th e advantages of PRF compared 
to CRF are that PRF tends to be less neuro-destructive and 
PRF does not cause irreversible tissue damage or long-las-
ting structural eff ects, neuritis-like reactions, motor defi-
cits and the risk of deaff erentation syndrome.9-11 PRF the-
rapy provides an analgesic eff ect on neuropathic pain by 
suppressing the nociception-induced release of excitatory 

Table 2. Distribution of Visual Analog Scale, and Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index in 
Patients According to Months

Pretreatment 1 st month 3 rd month 6 st month 12 th month
VAS 6.77±1.24* 2.76±1.14� 2.94±1.08† 3.53±0.64 4.58±0.75
WOMAC Pain 13.09±4.55* 6.97±4.19 7.21±3.60† 7.89±3.01 9.84±3.15
WOMAC Stiff nes 4.79±1.73* 3.88±1.95 3.86±1.47 3.88±1.09 4.03±1.62
WOMAC Function 45.24±8.64* 23.85±10.17 23.98±9.33 24.61±9.36 26.12±7.73
WOMAC Total 65.75±14.15* 36.14±13 36.52±11.06† 37.88±10.86 41.67±10.84
VAS: Visual Analog Scale.
WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
*Diff erences compared with 1, 3, 6, and 12 months (p<0.001).
�Diff erences compared with 3, 6, and 12 months (p<0.001).
†Diff erences compared with 6, and 12 months (p<0.001).
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neurotransmitters.12 Chronic knee pain in osteoarthritis 
is considered nociceptive pain. However, the neuropathic 
mechanism may also play a role in the pain of osteoarth-
ritis.13 Hochman et al. reported that 34% of patients with 
osteoarthritis have a neuropathic symptom including bur-
ning, tingling, numbness, and pins and needles.14 Place-
bo-controlled studies showing that PRF is eff ective were 
performed in neuropathic pain.15,16 For all these reasons, 
PRF was preferred in our study.

Knowledge of knee joint innervation is essential for a 
successful RF treatment. Th e knee joint is innervated by 
the articular branches of the femoral, common peroneal, 
saphenous, tibial and obturator nerves1. Th ese articular 
branches are known as genicular nerves. Th ey provide in-
nervation to the capsule of the knee joint, as well as to the 
intra-articular and extra-articular ligaments.17 

Genicular nerve RF could contribute to analgesia and 
muscle relaxation at the chronic knee pain. Choi et al. in-
vestigated fl uoroscopic guided CRF of the genicular ner-
ves. Th eir studies have shown that the CRF of the genicular 
nerves provided more than 50% relief in pain intensity in 
more than 50% of patients for 12 weeks and improvement 
in the knee function.18 Protzman et al. reported that the 
CRF of the genicular nerves branches provided the impro-
vement in chronic knee pain aft er total knee replacement.19 
In the reports of Choi et al. and Protzman et al. CRF was 
implemented three genicular nerves (superior-lateral, su-
perior-medial, inferior-medial). Kesikburun et al. repor-
ted a significant reduction in VAS and WOMAC scores 
over time in their study of the eff icacy of PRF treatment 
on nine patients with medial knee osteoarthritis.20 In the 
report of Kesikburun et al. GPRF was implemented two 
genicular nerves (superior-medial, inferior-medial) beca-
use of the authors was the thought that these are the only 
two nerves clinically relevant in pain from KOA of the me-
dial compartment.20 Ahmed applied ultrasound-guided 
GPRF to three branches of genicular nerve on one patient 
with OA and reported a significant reduction of pain for 

six months also improvement in neuropathic features.21 In 
our study, we applied GPRF to three branches of genicu-
lar nerve, and we found a significant decrease in the mean 
score of VAS and improvement in total WOMAC score in 
our one year follow-up.

Th e relatively high volume of local anesthetic administered 
for diagnostic GNB could have compromised selectivity of 
the block. Th erefore, in this study, no more than 3 cc bupi-
vacaine were applied to each nerve for the diagnostic GNB.
Th is study has some limitations. Th e invasive pseudo in-
terventional procedure was an ethical problem to the cont-
rol group. Th erefore, the main limitation of this study is 
the lack of a control group. Th e second limitation is a lack 
of assessment of knee joint proprioception aft er GPRF be-
sides, although psychological factors may contribute to the 
perception of pain they were not evaluated in this study. 
Th e third limitation is the range of motion was not asses-
sed in our study and there was no electrodiagnostics as-
sessment as electromyography (EMG) for defining or exc-
luding unwanted side eff ects of PRF.
 

CONCLUSION
Th is study has shown that chronic knee pain can be cont-
rolled for a long period of time, using ultrasound-guided 
GPRF in gonarthrosis. Th ere was significant pain relief, 
along with a significant improvement in the knee joint 
function. Ultrasound-guided GPRF therapy in patients 
with gonarthrosis can be applied safely as a nondestructive 
method, and that it can be repeated, if necessary. Th ere is 
a need for large series, long-term, randomized controlled 
trials to confirm our results.
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Abstract

Objective This study was performed to investigate the effects of N-Acetylcysteine (NAC) on matrix metalloproteinases (Mmp-2 and Mmp-9) immunoreactivity in testicular tissue of 
diabetic rats.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):59-67 )

Materials 
and Methods

28 male rats were allocated into four groups n (7); No treatment was applied to control group. Animals in the NAC alone group was treated with i.p.100 mg/kg NAC daily. 
Diabetes was induced upon injection of a single dose streptozocin 50 mg/kg intraperitoneally on diabetes group (DM). Following diabetes development, Diabetic + NAC 
groups were treated with i.p.100 mg/kg NAC daily. Oxidative damage was evaluated with Total Antioxidant Status (TAS) and Total Oxidant Status (TOS) activities while the 
testicular damage was determined by histopathological evaluation and immunohistochemical assessment of MMP-2 and MMP-9 at the testicular tissues.

Results TAS levels were found to be increased in diabetic NAC-treated group animals whereas  TOS, MMP-2 and MMP-9 levels were decreased in the same group. For the 
histological findings, there were no testicular changes in the NAC alone and control group whereas the alterations such as marked degeneration, vacuole formation and 
basement membrane thickening of tubules seminiferus contortus were observed in the testicular tissues of the DM group. But, in the treatment group, DM+NAC, these 
alterations were found to be comparatively decreased.

Conclusion Our findings suggest that administration of NAC minimize testicular damage in diabetic rats and might be a potential candidate to reduce/eliminate the negative effects 
of diabetes on the testicular tissue.

Keywords NAC, MMP2, MMP9, Testes, Diabetes

Öz

Amaç Bu çalışma N-Asetilsistein’nin (NAS), diyabetik ratların testis dokusunda metalloproteinazların (Mmp2-Mmp9) immun reaktivitesi üzerine olan etkilerini araştırmak amacıyla yapıldı. ( 
Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):59-67 ).

Gereç ve 
Yöntemler

28 adet erkek rat 4 gruba ayrıldı (n:7). Kontrol grubu hayvanlarına herhangi bir uygulama yapılmadı. NAS grubundaki hayvanlara 30 günlük deney süresince her gün i.p. 100 mg/kg NAS 
verildi. Diyabet grubundaki (DM) hayvanlarda diyabeti oluşturmak için intaperitonel (i.p.)  tek doz 50 mg/kg streptozotosin uygulandı. Diyabet oluşumundan sonra DM + NAS grubuna 27 
gün sure ile her gün i.p. 100 mg/kg NAS verildi. Oksidatif hasar, toplam antioksidan ve toplam oksidan aktivitelerinin ölçümü ile; testis hasarı ise testis dokusunun histopatolojisi ve Mmp2-M-
mp9 immun reaksiyonlarının immunhistokimyasal  değerlendirmesi ile  yapıldı.

Bulgular Diyabetik ratlardaki düşük olan TAS seviyesinin, NAS uygulanan diyabetik ratlarda artmış olduğu saptandı. Diyabetik ratlarda artmış olan TOS, Mmp2 ve Mmp9’un NAS uygulaması ile 
azaldığı gözlendi. NAS uygulanan grupta testis dokusunun olağan histolojik yapısına sahip olduğu gözlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, DM grubunda göze çarpar bir şekilde 
dejenerasyon, vakuol oluşumu ve seminifer tübüllerin bazal membranında kalınlaşma gözlendi. DM ile karşılaştırıldığında, DM + NAS grubunda dokudaki hasarın belirgin şekilde azaldığı 
gözlendi.

Sonuç Bulgularımız NAS uygulamasının diyabetik ratlarda testis hasarını azalttığını ve diyabetin testis dokusu üzerindeki negatif etkilerini azaltma/elimine etmekte kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

Anahtar 
Kelimeler  NAS, MMP2, MMP9, Testis, Diyabet
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INTRODUCTION
DM is a metabolic condition that causes any deficiency 
or disability in the mechanism of insulin.1 In addition to 
disruption of the insulin mechanism, there are common 
disorders in carbohydrate, fat, and protein metabolism 2,3 
and therefore problems in other organs and systems.4–6 
Male infertility is a serious complication of DM in addi-
tion to the other major organ and/or organ systems di-
sorders. 6,7 Adverse eff ects of diabetes mellitus on fertility 
occur at several diff erent ways. 8,9 Altered spermatogenesis, 
degenerative and apoptotic testicular changes, inconsis-
tent glucose and testosterone levels, and also insuff icient 
sexual physical behaviors were described both in diabetic 
men and animal models.10

Th e blood-testes barrier is essential for the development 
and maturation of germ cells.11 MMPs are endopeptidases 
and may degrade the most proteinous components of the 
extracellular matrix (ECM) and basement membranes.12 
MMP-2 (gelatinase A) and MMP-9 (gelatinase B) involved 
in the functioning of the blood-testes barrier 13,14 that are 
secreted by Sertoli and peritubular cells and these two cell 
types cooperate for deposition of ECM components in the 
basement membrane.15,16

Besides endocrine disorders,17 oxidative stress is also an 
important factor in the pathogenesis of many chronic 
complications of diabetes.5,18–23 Among the targets of oxi-
dative stress in diabetes are MMP-2 and MMP-9, which 
are susceptible to oxidative stress.24 Changes in the blo-
od-testis barrier in streptozotocin-induced diabetic rats 
adversely aff ect spermatogenesis.25

NAC, a precursor of reduced glutathione (GSH), has been 
used in therapeutic practices.26 Experimental studies sug-
gest that NAC showed increased antioxidant capacity and 
depression of reactive oxygen species rate associated with 
increases of GSH levels.27 GSH is the most important int-
racellular antioxidant.28 NAC showed the ability to prevent 
the toxic eff ects of oxidative stress during diabetes and 

have been proposed as a complementary treatment.29–32 
Th e mechanisms responsible for the beneficial eff ects of 
NAC have been associated to its antioxidant properties.33–35 
Antioxidant treatments that relied on the eff ects of oxida-
tive stress have reduced glycemic index and also complica-
tions of DM.36,37 Th erefore, in this study, whether the cont-
ribution of NAC to prevent pathology in the blood-testis 
barrier, which is known to be damaged in diabetic rats was 
investigated by immunohistochemical, pathological and 
biochemical methods.

MATERIALS and METHODS
Chemicals and Test kits

Streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical Co Louis Mis-
souri), acetylcysteine (NACR, Basel Pharmaceutical Inc. 
Sakarya-Turkey), Total Oxidant and Antioxidant Status 
Test Kits (Rel Assay DiagnosticR, Gaziantep, Turkey), 
and analytical reagents and solvents (Sigma Aldrich® and 
Merck®) which used in all procedures were commercially 
purchased.

Animals, diets and experimental protocols
A total of 28 male Wistar Albino Rat (200-220 gr), 8-10 we-
eks of age, supplied by Adıyaman University Experimental 
Animal Production and Research Center were divided 
into four groups (n=7). Aft er seven-days acclimatization 
in a room condition at which maintained 12 h light/12 h 
dark cycle at room temperature (25±3oC) with ad libitum 
standard rodent pellet diet and water, the experiment was 
started. First group was named as Control group and ani-
mals were maintained on rodent standard pellet diet and 
water ad libitum, without any treatment during 30 days of 
experimental period. Th e second group was called as DM 
group. Streptozotocin was dissolved in 0.1 M sodium cit-
rate buff er (pH: 4.5) and a single dose of STZ in 50 mg/kg 
ratio was administered to animals via i.p. route at the first 
day of the experiment. Aft er 72 hours, blood samples were 
taken from the tail veins. Animals with glucose levels abo-
ve 250 mg/dl were considered as diabetic. Th e third group 
was called DM+NAC group. Streptozotocin was dissolved 
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in 0.1 M sodium citrate buff er (pH: 4.5) and a single dose 
of STZ in 50 mg/kg ratio was administered to animals via 
i.p. route. Aft er 72 hours, animals with blood glucose le-
vels above 250 mg/dl were considered diabetic in samples 
taken from the tail vein. Following experimental diabetes, 
NAC was administered daily at a dose of 100 mg/kg via i.p. 
route until the end of the experiment.  Th e animals in the 
fourth group, defined as the NAC group, were adminis-
tered daily 100mg/kg NAC via i.p. route for the duration 
of the experiment. Glucose levels and body weights of all 
groups were measured and recorded regularly at the onset 
and at the end of the experiment. At the end of the experi-
ment, rats in all groups were decapitated under ketamine 
(75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) anesthesia.

Th roughout the experiment, animals were processed ac-
cording to the suggested ethical guidelines for the care of 
laboratory animals (Laboratory Animal Care Committee 
of Adiyaman University, protocol number: 2018/008). 
Blood samples were collected by cardiac puncture before 
decapitation under the anesthesia.

Tissue preparation and histopathologic examination
Animals were sacrificed aft er collecting the blood samples. 
Testes tissues were removed and fixed in buff ered 10% for-
malin solution. Tissue samples were embedded in paraff in 
aft er routine procedures and then sectioned and stained 
with hematoxylin-eosin (HxE) and then stained sections 
were blindly analyzed by two experts. Mainly marked de-
generation, vacuole formation and basement membrane 
thickening were scanned under a light microscope (Lei-
ca DM500 attached Leica DFC295 Digital Image Analyze 
System). 

Immunohistochemical methods: 
Streptavidin-biotin-peroxidase complex method was used 
with Th ermo Scientific™ TP-015-HA commercial kit. An-
tibodies against Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2, 
Rabbit Polyclonal H-029-30, Phoenix Pharmaceuticals, 
Inc., California, USA) and Matrix Metalloproteinase-9 

(MMP-9, Rabbit Polyclonal, BS-4593R Bioss Inc., Massa-
chusetts) with 1/200 dilutions. Positive and negative cont-
rols were made as recommended by the manufacturers. 
Sections were visualized with 3-amino-9-ethylcarbazole 
(AEC) chromogens and background colorized with Ma-
yer’s Hematoxylin. Sections were scanned under a light 
microscope (Leica DM500 attached Leica DFC295 Digital 
Image Analyze System). A histological score was created 
based on the prevalence of immunopositivity as 0.1:<25%, 
0.4:26-50, %0.6:51-75%, 0.9:76-100%) and severity (0: no 
lesion, +0.5: very little lesion, +1: little lesion, +2: mild le-
sion, +3: moderate lesion). Histological scorer= Distribu-
tion x severity.

Biochemical analysis: 
Aft er the experimental period, blood samples were ta-
ken from animals by intracardiac puncture under general 
anesthesia and then centrifuged at 2500 rpm to separate 
sera for 5 minutes. Th e obtained sera were stored at -200C 
until analyzed. To evaluate the degree of damage, Serum 
Total Antioxidant Level (TAS), 38 and Total Oxidant Level 
(TAS), 39 were measured for judging the degree of damage 
based on previous studies, by using the Total Antioxidant 
Status Assay Test Kit (Rel Assay DiagnosticR, Gaziantep, 
Turkey) and the Total Oxidant Status Assay Test Kit (Rel 
Assay DiagnosticR, Gaziantep, Turkey) with auto analyzer 
(Olympus AU2700).

Statistical Methods
Statistical analysis was performed in SPSS 15.0 program. 
Th e normal distribution of the TAS, TOS and immune va-
riables in the groups was evaluated by Kolmogorov Smir-
nov test. One-way variance-analysis was used for TAS, 
TOS and Immune variables between groups. Levene sta-
tistics were used for homogeneity test of variances. Tukey 
dual comparison test was used to determine the diff eren-
ces of groups of significant variables. Results were given 
as mean ± SD. Significance level was accepted at least P 
<0.05.
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RESULTS
Beginning and final body weights of animals 

When compared the beginning and final body weights of 
rats in all groups were evaluated; the final body weights 
of the Control and NAC groups were statistically higher 
than the beginning (p <0.05). However, the body weights 
of DM and DM+NAC groups were statistically decreased 
compared to the beginning (p<0.05).  (Table 1).

Biochemical Findings
Blood-glucose levels: Th e beginning and final blood-glu-
cose levels of the rats in all groups were compared and no 
changes were observed in the Control and NAC groups. 
However, blood-glucose levels in DM and DM+NAC 
groups were found to be significantly increased compared 
to the beginning (p <0.05). (Table 2).

TAS and TOS levels: Th e level of TOS, which was signi-
ficantly elevated in the DM group (p <0.05), was close to 
each other in the Control, NAC, and NAC + DM groups (p 
<0.05). A significant TAS level  decrease was observed in 
DM group compared to DM + NAC group (p <0.05) and 
also in DM+NAC group compared to Control and NAC 
groups (p <0.05) (Table. 3).

Histopathological Findings
In microscopical examination of HE stained sections, nor-
mal histological testicular tissues were seen in the Control 
(Figure 1a) and NAC (Figure 1b) groups. When compa-
red with the Control group, marked degeneration, vacuole 
formation and basement membrane thickening of tubules 
seminiferus contortus were observed in the DM group (Fi-
gure 1c). Compared with DM group, a marked decrease of 

Table 1. Beginning and fi nal body weights of animals (g).
Control NAC DM DM+NAC

Beginning body weights (g) 211.96±14.08 201.02±15,20 250.73±11.10 222.05±15.88
Final body weights (g) 268,17±8.68a 284,63±9,07a 179,27±6,48a 178,25±15,75a
Values are given as mean ± standard deviation.
a According to the beginning body weight (p <0.05).

Table 2. Beginning and fi nal blood-glucose levels of animals (mg/dl).
Control NAC DM DM+NAC

Beginning blood-glucose levels (mg/dl) 102,94±4.31 105,41±2.45 105.37±2.24 102.93±2.13
Final blood-glucose levels (mg/dl) 103.30±5.06 107,09±3.78 384.76±54.43a 374.44±53.77a
Values are given as mean ± standard deviation.
a According to the beginning blood-glucose levels, p <0.05).

Table 3: Serum TAS and TOS levels and immunohistochemical localizations of MMP-2 and MMP-9 in testes tissues of 
animals.

N TOS,
P* 0.000

TAS,
P* 0.000

MMP-2,
P* 0.008

MMP-9
P* 0.002

Control 7 17,41b±0,55 1,68a±0,10 1,41b±0,37 1,20b±0,30
NAC 7 17,63b±0,79 1,77a±0, 07 1,45b±0,33 1,20b±0,30
DM 7 22,29a±1,20 1,27c±0, 07 2,22a±0,62 1,97a±0,50
DM+NAC 7 18,53b±0, 92 1,49b±0, 09 1,84ab±0,43 1,45ab±0,32
abc: Means within the same column with diff ering superscripts are signifi cantly diff erent (p <0.05)
*:One Way Anova
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these lesions were observed in the DM+NAC group (Fi-
gure 1d).

Immunohistochemical Findings
Immunohistochemical investigations showed that both 
MMP-2 (Figure 2a-2d) and MMP-9 (Figure 3a-3d) immu-
noreactivity were especially localized in the seminiferous 
tubules in the testicular tissue. Granular-type cytoplasmic 
staining was observed both sertoli and in germ cells.

A significant elevation of both MMP-2 and MMP-9 levels 
were detected in DM group compared with the Control 
and NAC groups (P<0. 05). but this value was statistically 
insignificant. Although no statistically significant diff e-
rence between DM and DM+NAC groups were observed. 
(P<0. 05) (Table 3), both MMP-2 and MMP-9 levels were 
decreased at DM + NAC groups compared to DM.

DISCUSSION
Arrangement of intercellular junctions and associated pro-
teins are critically important in the movement of germ cel-
ls across the seminiferous epithelium in the unique design 
of spermatogenesis.40 Sertoli cells are indispensable in sup-
porting developing germ cells, and any damage to them 
leads to reduced support capabilities.41,42 Because of the de-
terioration of adhesion between the Sertoli cells and germ 
cells, the movement of germ cells within the seminiferous 
epithelium disrupt and early release of immature germ cel-
ls occur during diff erentiating of germ cells moving across 
the BTB and this is likely to cause infertility.40,43

Th e permeability of BTB is aff ected by the cytokine-medi-
ated, 44 and/or by protease-mediated corruption of juncti-
on proteins. MMPs, a group of proteases, can disrupt or re-
gulate the diff erent blood barriers (including blood-testes 

Figure 1A-D: Hematoxylin & Eosin stained testes. 
Th e scale bars represent 100 µm. A: Microscopical 
view of Control group. Normal testicular tissues. B: 
Microscopical view of NAC-treated group. Normal 
testicular tissue view. C: Microscopical view of DM 
group. Marked degeneration (black arrow) and base-
ment membrane thickening (blue asterix) of sem-
iniferous tubules were observed in the DM group. 
D: Microscopical view of DM + NAC. A signifi cant 
decrease of degeneration (black arrow) and basement 
membrane thickening (blue asteriks) of seminiferus 
tubules.

Figure 2A-D: MMP-2 immunoreactivity of testes 
tissues. Th e scale bars represent 25 µm. Tissues were 
stained with Streptavidin biotin peroxidase com-
plex method with Mayer’s Hematoxylin counter-
stain. AEC chromogen was used for visualization. 
A: Control group. B: NAC group. C: DM group. D: 
DM+NAC group.

Figure 3A-D: MMP-9 immunoreactivity of testes 
tissues. Th e scale bars represent 25 µm. Tissues were 
stained with Streptavidin biotin peroxidase com-
plex method with Mayer’s Hematoxylin counter-
stain. AEC chromogen was used for visualization. 
A: Control group. B: NAC group. C: DM group. D: 
DM+NAC group.
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barrier) by degrading tight junction proteins.45–47

Matrix metalloproteinase-9 is essential for assessing se-
men quality 48 and MMP-2 regulates the migration of sper-
matogonia and spermatocytes.49 MMP-2 activation in the 
testis contributes to the decreased supportive capacity of 
Sertoli cells by altering junctional connections between 
Sertoli cells and germ cells41,50 and such disruptions will 
cause initiating germ cell detachment.41 In an in vivo study 
MMP-2-induced germ cell detachment inhibited by pret-
reatment with a MMP-2 inhibitor.42

Decreases in tissue inhibitor of metalloproteinase-2 
(TIMP-2) expression in Sertoli cells led to MMP-2 acti-
vation.42 Activated MMP-2 may alter the microenviron-
ment in the adluminal compartment and further lead to 
the remodeling of tight junctions at the BTB between ad-
jacent Sertoli cells. Finally, activated MMP-2 may directly 
breaks laminin/integrin complexes at apical ectoplasmic 
specializations (ESs) between Sertoli cells and spermatids 
and further contribute to the release of these cells into the 
lumen.41

Immunoreactivity of MMP-2 and MMP-9 explained by 
researchers in mice,51 rats52 and dogs.48 MMP-2 has been 
reported to be localized in apical ESs that are mainly as-
sociated with the heads of prolonged spermatids.52 In 
dogs, MMP-2 immunoreactivity was described in head 
of elongate spermatid, residual body and the Sertoli cell 
and MMP-9 immunoreactivity was defined in cytoplasm 
of spermatocyte, round spermatid and residual body.48 
Same to researchers intra- or extra tubular immunorea-
ctivity were detected testes tissues of rats in immunohis-
tochemical staining. Th ese more frequently cytoplasmic 
immunopositivity were seen more intense in diabetic ani-
mals. Although they did not decrease to the extent of the 
control levels, these values were significantly decreased in 
NAC-treated diabetic animals.

According to the results obtained in the study, the high 

MMP-2 and MMP-9 levels in diabetic animals are not 
compatible with the results of some studies, but there is 
no discrepancy. Because, in experimental and in field stu-
dies in which MMP levels are detected, especially in dia-
betics, diff erences are observed in serum and tissue levels, 
in diff erent tissues, in active and passive form, and in the 
method used to determine. For example, significantly ele-
vated MMP-9 was measured in the sera of diabetic patient 
53 and increased levels of activated MMP-2 and MMP-9 
from  the retinas of diabetic patients had been reported.4 
A significant reduce was described the activity of latent 
MMP-2, active MMP-2 and MMP-9 in diabetic testes by 
using diff erent techniques and decreases in MMP-2 and 
MMP-9 have been associated with testopathy.54 When the 
literature on the subject is viewed collectively, the detri-
mental eff ects of both increases and decreases of MMPs 
levels are damaging for the total health of the organism. 
Th erefore, the steady-state balance levels are essential for 
leading a healthy life.

Oxidative stress associated testicular damages has been 
described both in diabetic rats and humans. Testicular 
oxidative stress, induced by both oxygen and nitrogen 
free radicals, cause MMPs activation and this irregular 
MMPs and TIMPs are adversely aff ect the construction 
of the multi-layered epithelium and cytoskeleton of germ 
cells.24,55,56 In our study, elevated TOS and decreased TAS 
levels in diabetic animals returned to normal course with 
NAC treatment. In parallel with the increase of oxidative 
stress, MMP-2 and MMP-9 levels were high in the diabetic 
animals and these levels decreased with NAC administra-
tion. TAS levels increased with NAC administration, whe-
reas MMP-2 and MMP-9 immunoreactivities decreased.
In conclusion; in our study, it was observed that the evi-
dent decrease in body weights of diabetic animals were not 
prevented by NAC treatments and similarly increased blo-
od glucose levels in diabetic animals were not aff ected by 
NAC applications. But, NAC application caused a decrease 
in elevated MMP-2 and MMP-9 levels which elevated with 
diabetes. Th ese findings suggest that NAC might be a po-
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tential candidate to reduce/eliminate the negative eff ects 
of diabetes especially on male fertility on the testes health.
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Abstract

Objective To compare the outcomes of patients grouped according to the intraoperative size of the anteroposterior tear treated using double- or single-row repair techniques.  ( 
Sakarya Med J 2019, 9(1):68-73 )

Materials 
and Methods

We examined the outcomes of 112 patients who met our inclusion/exclusion criteria by using the preoperative and postoperative Constant scores. We divided the patients 
treated using single- or double-row techniques into 4 groups based on the intraoperative size of the anteroposterior tear, including both the supraspinatus and infraspinatus 
tears. Further, we divided the patients in these 4 groups into two additional subgroups treated using single- and double-row techniques. 

Results The single-row group included 64 patients and the double-row group included 48 patients. The mean follow-up time for the single- and double-row groups was 35.61 and 
33.46 months, respectively. We observed a significant improvement in the outcomes of patients in the single- and double-row groups. The preoperative and postoperative 
Constant scores of patients in the single-row groups were 35.96 and 81.23, respectively (p<0.001). The preoperative and postoperative Constant scores of patients in the 
double-row groups were 31.60 and 74.31, respectively (p<0.001). Patients with an intraoperative tear size of 1-3 cm treated using the single-row technique showed better 
outcomes than those treated using the double-row technique (postoperative Constant scores 81.22 and 71.86, respectively, p=0.005). 

Conclusion Thus, the single-row repair technique was used successfully in patients with supraspinatus and infraspinatus tears ranging from 1-3 cm.

Keywords constant score; double row; single row; size of the anteroposterior tear; rotator cuff tear; rotator cuff repair

Öz

Amaç Cerrahi sırasındaki rotator manşetteki anteroposterior yırtık ölçüsüne göre oluşturulan gruplardaki tek sıra ya da çift sıra tamir yöntemi ile opere edilen hastaların klinik sonuçlarını karşı-
laştırmak. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):68-73 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Dâhil etme ve etmeme kriterlerine uyan 112 hastanın cerrahi öncesi ve sonrası sonuçları Constant Skoru kullanılarak değerlendirildi. Hem supraspinatus hem de infraspinatus yırtığına aynı 
anda sahip olan, tek sıra ya da çift sıra tamir yöntemi ile ameliyat edilen hastalar cerrahi sırasında saptanan anteroposterior yırtık ölçüsüne göre 4 gruba ayrıldı. Ayrıca bu 4 grup çift sıra ve 
tek sıra olmak üzere 2 alt gruba daha ayrıldı. 

Bulgular Hastaların 64’ü tek sıra, 48’i çift sıra grubu içindedir. Ortalama takip süresi tek sıra grubu ve çift sıra grubu için sırası ile 35.61 ve 33.46 aydır. Hem tek sıra hem de çift sıra grubundaki 
hastaların sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı ilerleme saptandı. Tek sıra grubunda cerrahi öncesi ve sonrasındaki Constant skorları sırası ile 35.96 ve 81.23 olarak saptandı (p<0.001). 
Çift sıra grubunda cerrahi öncesi ve sonrasındaki Constant skorları sırası ile 31.60 ve 74.31 olarak saptandı (p<0.001). Cerrahi sırasında yırtık ölçüleri 1 cm ile 3 cm arasındaki grupta yer 
alan hastalardan tek sıra tekniği ile tedavi edilen hastaların sonuçlarının çift sıra tekniği ile tedavi edilenlere göre daha iyi olduğu saptandı. (Cerrahi sonrasında Constant skorları sırası ile 
81.22 ve 71.86 olarak saptandı, p=0.005). 

Sonuç Cerrahi öncesi AP yırtık ölçüleri 1 cm ile 3 cm arasında hem supraspinatus hem de infraspinatus yırtığının ikisine de sahip olan hastalarda tek sıra tamir uygulaması başarılı bir şekilde 
uygulanmıştır.

Anahtar 
Kelimeler  constant skoru; tek sıra; çift sıra; anteroposterior yırtık ölçüsü; rotator manşet yırtığı; rotator manşet tamiri
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INTRODUCTION
With the technological improvements in arthroscopic ins-
truments, arthroscopic repair has been increasingly used 
over the open technique for repair of the rotator cuff  tear.1-4 
To date, however, no consensus has been established about 
the preferred technique for rotator cuff  tendon tears.4-7 Bi-
omechanical studies have shown that the double-row repa-
ir technique is superior to the single-row repair technique 
in the extent of footprint coverage, strength of the repaired 
tendon, gap formation, pressure under the repaired ten-
don, and the number of cycles to failure, and to date, no 
clinical diff erences have been observed between the doub-
le- and single-row repair techniques.4, 5, 8-11

Previous studies indicate that factors such as the shape of 
the tear, preoperative anteroposterior (AP) size of the tear, 
fatty degeneration of the tendons, the tendon quality and 
age have been evaluated to decide whether the double- or 
single-row technique should be used for repair of the ro-
tator cuff  tear.2,12-17 However, the most important factor 
for selecting an appropriate suture technique for avoiding 
damage to the rotator cuff  has not been established thus 
far.1,3,4,7,9-11,16,18 Th e double-row repair is recommended, 
particularly for tears greater than 3 cm. No clinical diff e-
rences are observed between the single- and double-row 
repair techniques for tears smaller than under 3 cm.5,6,8,19,20

Th is study aimed to evaluate the results of patients grou-
ped according to the intraoperative sizes of the AP tear un-
dergoing rotator cuff  repair by using the single- or doub-
le-row techniques.

MATERIALS and METHODS
Our study was approved by our institutional review board 
(No: 17-1124-18) and informed consent forms were ob-
tained from all participants before commencement of the 
study. Th is study is a descriptive cross-sectional study. Th e 
inclusion criteria were as follows: 1) persistent pain despite 
6 months of conservative treatment and 2) full-thickness 
tear, including both the supraspinatus and the infraspi-
natus tendons. Th e exclusion criteria were as follows: 1) 

presence of shoulder injuries such as instability, glenohu-
meral arthritis, 2) presence of an irreparable or a partial 
rotator cuff  tear, 3) presence of infl ammatory diseases such 
as rheumatoid arthritis, 4) a history of shoulder surgery, 
5) presence of an active infection at the shoulder joints, 
6) presence of a neurologic deficit, and 7) having a teres 
minor and/or a subscapularis tear. 

A total of 287 patients underwent arthroscopic rotator cuff  
repair at our clinic from January 2010 to November 2017. 
Supraspinatus and infraspinatus tears were present in 112 
(39%) patients. Th e remaining patients were excluded from 
the study because of infraspinatus, supraspinatus, and sub-
scapularis tears (n=93, 32.40%), only supraspinatus tear 
(n=60, 20.91%), supraspinatus and subscapularis tears 
(n=20, 6.97%), and only infraspinatus tears (n=2, 0.69%). 
Single-row repair and double-row repair was performed in 
64 (57.14%) and 48 (42.85%) patients, respectively. 

We divided the patients in our study into 4 groups ac-
cording to Cofield’s classification of rotator cuff  tears by 
measuring the intraoperative size of the AP tear using a 
ruler during the arthroscopic surgery. 21,22  Subsequently, 
patients in these 4 groups were divided into two subgroups 
as a single- and double-row repair group (Table 1). We 
evaluated the Constant score of the patients and duration 
before the operation to the last follow-up at least 6 mont-
hs aft er the surgery (Table 2 and 3). A minimal clinically 
important diff erence (MCID) for the Constant score has 
been used to assess the success of the treatment of patients 
with a rotator cuff  tear23, 24, and an improvement of 10.4 
points in the Constant score is required for a minimum 
significant clinical diff erence.23

All operations were performed by the senior surgeon in a 
modified beach chair position. Th e single-row technique 
was performed using one, two, or three 4.5-mm titanium 
anchors. Th e double- row technique was performed using 
one, two, or three anchors for medial row fixation and one 
or two knotless anchors for lateral row fixation. If subacro-
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mial impingement was observed aft er cuff  repair, we per-
formed acromioplasty. Biceps tenotomy or tenodesis was 
performed if we observed biceps tendonitis, synovitis, or 
superior labrum from anterior to posterior (SLAP) lesions, 
and we performed acromioclavicular (AC) joint resection 

for symptomatic arthrosis (Table 1).

Aft er the surgery, all patients used a Velpeau bandage for 
4 weeks. Th e patients performed passive pendulum exerci-
ses on postoperative day 1. Th e patients were encouraged 

Table 1: Demographics characteristics of patients
Single-row repair Double-row repair p value Total 

Age (mean sd) 59.07 8.60 60.85 7.64 0.130* 59.84 8.22
Gender F/M 47/17 37/11 0.659** 84/28
Mean follow-up time 
(mean sd) 35.61 19.91 33.46 18.74 0.286* 34.69 19.36

Cuff  repair 64 (57.14%) 48 (42.85%) 112 (100%)
Acromioplasty 57 (58.76%) 40 (41.23%) 97 (100%)
Tenotomy 36 (53.73%) 31 (46.26%) 67 (100%)
Tenodesis 10 (52.63%) 9 (47.36%) 19 (100%)
AC joint resection 5 (62.5%) 3 (37.5%) 8 (100%)
Preoperative tear size 
<1 cm 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
1-3 cm 59 (72.83%) 22 (27.16%) 81 (100%)
3-5 cm 3 (11.11%) 24 (88.88%) 27 (100%)
>5 cm 0 0 0

* Student t-test, **chi-square test, AC: acromioclavicular, sd: standard deviation

Table 2: Relationship between the Constant scores of patients in the single- and double-row subgroups
AP Tear 
Size Group 

<1 cm 1-3 cm 3-5 cm
S D p S D p S D p

Pre-CS 38.50 4.95 29.00 1.41 0.060* 35.98 13.89 33.09 13.34 0.201* 34.00 3.46 30.46 6.92 0.198*

Post-CS 68.50 0.71 89.50 2.12 0.003** 81.22 9.16 71.86 15.28 0.005** 90.00 1.73 75.29 11.58 0.020**

*Student t-test, S: single row, D: double row, p: p value, Pre-CS: preoperative Constant score, Post-CS: postoperative Constant score, AP: 
anteroposterior
Values are expressed as mean standard deviation 
** indicates a signifi cant p value

Table 3: Relationship between the Constant scores of patients in the single- and double-row groups
Preoperative Postoperative p value

Single–row
Constant score 35.96 13.37 81.23 9.28 p<0.001 **
Double-row
Constant score 31.60 10.25 74.31 13.54 p<0.001 **
p value 0.031** 0.008**
* Student t test, Values are expressed as mean standard deviation, ** indicates a signifi cant p value
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to do these exercises 5 times a day for 10 min. Aft er 4 we-
eks, all patients were given a predetermined physiotherapy 
program. Strengthening exercises were initiated between 
week 8 and week 12. Sporting activities were not allowed 
until postoperative month 6. 

Statistical analysis: Continuous variables were expressed 
as mean�standard deviations (SD) and nominal variables 
were expressed as frequencies and percentages (%). Statis-
tical analysis of two independent and dependent groups 
was performed using the paired t-test and independent 
t-test, respectively. Th e chi-square test was used to compa-
re qualitative data between the two groups. Th e significan-
ce was set at p<0.05. Analyses were performed using the 
Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 (Kays-
ville, Utah, USA).

RESULTS 
Th e single-row group included 64 patients (women, 47 
and men, 17), and the double-row group included 48 pa-
tients (women, 37 and men, 11). Th e mean age of patients 
in the single- and double-row groups was 59.07 8.60 years 
(range 39-70) and 60.85 7.64 years (range 48-74), respe-
ctively. Th e mean follow-up time of the patients in sing-
le- and double-row groups was 35.61 19.91 months (range 
6.90-79.91) and 33.46 18.74 months (range 7.33-73), res-
pectively (Table 1). Th e Constant scores of the patients in 
single- and double-row groups were measured according 
to the intraoperative size of the AP tear (Table 2).

We observed a significant diff erence in the preoperative 
(35.96 13.37 and 31.60 10.25) and postoperative (81.23
9.28 and 74.31 13.54) Constant shoulder scores (p<0.001) 
of the single- and double-row groups, respectively (Tab-
le 3). In addition, the postoperative Constant score of the 
single-row group was significantly diff erent from that of 
the double-row group (p=0.008). However, one patient in 
the double-row group had a lower postoperative Constant 
score than the preoperative score (from 63 to 29 points), 
and the symptoms of this patient showed no improvement 

during the follow-up. Moreover, the Constant score im-
proved from 39 to 41 points in a patient in the double-row 
group. Apart from these patients, all patients in the single- 
and double-row groups (100% and 95.83%, respectively) 
showed a more than 10-point improvement in the Cons-
tant scores.

We observed a significant diff erence in the postoperative 
Constant scores between the single- and double-row su-
bgroups (68.50 0.71 and 89.50 2.12, respectively) in pa-
tients with an intraoperative AP tear smaller than 1 cm (p 
= 0.003). Patients with an intraoperative AP tear smaller 
than 1 cm in the double-row subgroup had better outco-
mes than those in the single-row subgroup (Table 2). Mo-
reover, patients in the single- and double-row subgroups 
with an intraoperative AP tear measuring 1-3 cm and 
those with AP tear measuring 3-5 cm showed a significant 
diff erence in the postoperative Constant scores (p=0.005 
and p=0.020, respectively). Th e patients with AP tear mea-
suring 1-3 cm and those with AP tear measuring 3-5 cm in 
the single-row subgroups (81.22 9.16 and 90 1.73, respe-
ctively) had better outcomes than those in the double-row 
subgroups (71.86 15.28 and 75.29 11.58, respectively) 
(Table 2).

DISCUSSION 
We evaluated the functional scores of patients with a ro-
tator cuff  tear repaired using a single-row or a double-row 
repair technique. We observed significant improvements 
in the scores of the patients aft er surgery with both tech-
niques. Our results were consistent with those reported 
previously.1-5,7,8,11,19 Given the MCID, 100% of patients in 
the single-row group and 95.8% of patients in the doub-
le-row group showed significant improvements aft er the 
surgery. Our results were similar to those reported by Ni-
cholas et al.11 Th e results of the study by Nicholas et al. 
showed a significant improvement of 89% in the American 
Shoulder and Elbow Surgeons Shoulder (ASES) score in 
36 patients treated using single- or double-row techniques. 
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Our results of repair using the single- or double-row te-
chnique based on the intraoperative size of the AP tear of 
the rotator cuff  were diff erent from those reported previ-
ously.5-8,19,20 Our results showed that patients with a tear 
size>1 cm in the single-row group had a better Constant 
score than those in the double-row group. However, pa-
tients with a tear size<1 cm in the double-row group had 
better Constant scores than those in the single-row group. 
Carbonel et al.8 analyzed 160 patients undergoing arthros-
copic cuff  repair during a period of two years, and they 
did not observe any significant diff erence in the Constant 
scores of patients with tear a size 1-5 cm in the single- and 
double-row groups. Th e results of a study by Park et al.19 
in patients with a tear size>3 cm showed that patients in 
the double-row group had better outcomes than those in 
the single-row groups; however, no significant diff erence 
was observed in the single- and double-row groups in the 
case of patients with a tear size<3 cm. Th e results of a me-
ta-analysis performed by Spiegl et al.4 showed no signifi-
cant diff erence in the outcomes of patients with small- and 
medium-size tears treated using double- and single-row 
techniques, whereas a significant diff erence was observed 
in patients with large or massive tears. Our study had 64 
patients in the single-row group and 48 in the double-row 
group. We divided the patients further into subgroups for 
analyzing the eff ect of the intraoperative AP tear size on 
the Constant scores; however, the number of patients in 
each subgroup, particularly the subgroups of patients with 
a tear size smaller than 1 cm and those with a tear size 
of 3-5 cm, was not suff icient for statistical evaluation. Th e 
diff erences between our results and those reported pre-
viously may be attributed to the lack of a suff icient num-
ber of patients in each subgroup. However, we observed 
a significant diff erence in the outcomes of the subgroup 
of patients with tear size 1-3 cm in the double- and sing-
le-row groups, and patients in the single-row group had 
better outcomes. Th us, our results showed that single-row 
repair was successful in patients with a rotator cuff  tear 
measuring 1-3 cm. 

Our study had a few limitations. Th e number of the pa-
tients in each group was not suff icient for statistical eva-
luation, particularly the subgroups of patients with tear 
size<1 cm and 3-5 cm. Although we observed meaningful 
statistical diff erences in these subgroups, they were not 
suff icient to deem our results significant. Further, since 
this was a retrospective study, it may be associated with a 
bias during patient selection. 

Consequently, our results showed that patients with an 
intraoperative tear of 1-3 cm, including the supraspinatus 
and infraspinatus tendons, could be successfully treated 
using the single-row repair technique. 
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Abstract

Objective Bullying that influences health and many health related behaviors in adolescences can lead to negative changes on their behaviors even in the later periods of life. The aim 
of this study is to evaluate the cases of exposure to bullying, depression, anxiety state, relations with the family and school success among the students in a middle school 
in Adana.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):74-83 )

Materials 
and Methods

This cross-sectional study was carried out among middle school students at 6th, 7th and 8th grade in the city of Adana. The survey form applied to the students included 
socio-demographic attributes, Child Depression Scale, STAI Scale, California Bullying Victimization Scale, Family Assessment Scale and Conners Teacher Rating Scale.

Results The number of students at 6th, 7th and 8th grade was 53 (44,5%), 29 (24,4%) and 37 (31,1%) respectively . 33 of the students (27,7%) in the study were victims of peer 
bullying. Students who were subject to violence at home, at lower year levels and with non-graduate mothers were more exposed to bullying. The ones exposed to bullying 
were detected to have high levels of depression anxiety and hyperactivity.

Conclusion School bullying is an issue which is common all over the world and should not be underestimated. This study has ascertained that children exposed to bullying have high 
levels of anxiety and incidence of depression, also these children were found to be more hyperactive.

Keywords Students; Depression; Bullying

Öz

Amaç Ergenlerde sağlık ve birçok sağlıkla ilgili davranışları etkileyen zorbalık, yaşamın sonraki dönemlerinde bile davranışlarda olumsuz değişikliğe neden olabilir. Bu çalışmanın amacı, Adana’da-
ki ortaokul öğrencilerinde zorbalık, depresyon, kaygı durumu, aileyle ilişkiler ve okul başarısı ile ilgili olguların değerlendirilmesidir. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):74-83 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Kesitsel tipteki bu çalışma, Adana ilinde 6., 7. ve 8. sınıflarda ortaokul öğrencileri arasında yürütülmüştür. Öğrencilere uygulanan anket formu, sosyodemografik özellikler, Çocuk Depresyon 
Ölçeği, Durumluk Kaygı Ölçeği, Kaliforniya Zorbalık Mağduriyet Ölçeği, Aile Değerlendirme Ölçeği ve Öğretmenlik Derecelendirme Ölçeği’dir.

Bulgular 6., 7. ve 8. sınıf öğrencilerinin sayısı sırasıyla 53 (% 44,5), 29 (% 24,4) ve 37 (% 31,1) idi. Araştırmada 33 öğrenci (% 27,7) akran zorbalığı kurbanıydı. Evde şiddete maruz kalan, daha düşük 
sınıfta okuyan ve anneleri  okul bitirmemiş olan öğrenciler, zorbalığa daha çok maruz kalmıştı. Zorbalığa maruz kalanlarda yüksek düzeyde depresyon, kaygı ve hiperaktivite saptanmıştır.

Sonuç Okul zorbalığı, tüm dünyada yaygın olan ve göz ardı edilmemesi gereken bir konudur. Bu çalışma, zorbalığa maruz kalan çocukların yüksek düzeyde kaygı ve depresyon sıklığı taşıdığını ve 
bu çocukların daha hiperaktif olduklarını tespit etmiştir.

Anahtar 
Kelimeler  Öğrenciler; Depresyon; Zorbalık
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INTRODUCTION
Bullying is a topic with a wide coverage on TV, newspa-
per and social media and remains on the agenda of both 
Turkey and the world. Having an impact on health and 
many health related behaviors in adolescences, bullying 
can cause negative changes on people’s behaviors on the 
forthcoming years. With this respect, bullying is a public 
health problem.1 According to Olweus; bullying at school 
is described as a vulnerable child’s continuous exposure 
to aggressive behaviors of one or more students.2 Bullying 
can be not only physical but also psychological.3

It is possible to divide bullying to four types in general. 
Th e first is physical (pushing, slapping, attacking with a 
dangerous tool, pull one’s hair or ears, any kind of physical 
violence on the body with the aim of threatening, attac-
king with weapon or knife, pranking); the second is verbal 
(mocking, nicknaming, sniping, swearing, leaving verbal 
off ending notes); the third is emotional (cast out of the 
group, belittlement, discrimination, damaging property, 
unfriendly approach on purpose) and the fourth is sexual 
bullying ( sexually explicit words, molesting and distur-
bing by touch). Th e one who bullies can be an individual 
as well as a group.4

People acting aggressively are called bully while the ones 
who are exposed to bullying are described as victim or 
aggrieved.5,6 Some studies also mention about a third party 
referred as bully-victim who acts aggressively at one time 
and gets bullied at another.7

When looked at the literature in the light of studies done 
so far, it is observed that bullied children are not self-con-
fident and assertive; have low self-esteem and are cast out 
by their friends; do not claim their own rights, show soci-
ally insuff icient behaviors; have negative sense of self; are 
depressed and anxious.8-12 On the other hand, the child-
ren who bully others are considered to act aggressively, 
give damage on purpose, have high self-esteem and low 
anxiety; however, similarly to the victims, they might also 

be alienated from their friends.13-15 Th e children who bul-
ly and get bullied have lower academic success than those 
who are not involved in these.16

Th e aim of this study is to evaluate the cases of exposure 
to bullying, depression, anxiety state, relations with the fa-
mily and school success among the students in a middle 
school in Adana.

MATERIALS and METHODS
Study Design: Th is cross sectional study was conducted 
among 6th, 7th and 8th grade middle school students in 
the city of Adana, Turkey between the months of Septem-
ber- October, 2013. Th e University of Cukurova granted 
Ethical approval to carry out the study. (Date 08/23/2013, 
no. 22/10) Written parental permission was received be-
fore the application of survey on the students and surveys 
were applied to those whose families allowed. Th e survey 
was accomplished by reaching 119 students (85%) out of 
140. Th e students filled out the questionnaires and scales 
based on their declaration, accompanied by school coun-
selors in their classrooms. Credentials were not asked from 
the students. Aft er a short conversation, they were infor-
med that there would be some questions about themselves 
and the challenges they faced at school. It was especial-
ly pointed out that this was not an exam or test and the 
questions did not have true or false answers. Besides, the 
students were assured that their answers were confidential. 
Following the survey, they were thanked for their coopera-
tion.Th e survey form applied to the students included so-
cio-demographic attributes, Child Depression Scale, STAI 
Scale, California Bullying Victimization Scale, Family As-
sessment Scale and Conners Teacher Rating Scale.

Children’s Depression Inventory: Developed by Kova-
cs, this scale is used to measure the level of depression 
on children. It is a self-rated scale and can be applied to 
children aged between 6 and 17 and adolescents. CDI con-
tains 27 items in total and each item contains 3 sentences 
to choose from by evaluating the last two weeks. Each sen-
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tence set contains statements indicating depression symp-
toms. Th e inventory can be filled out by reading out for the 
child or being read by the child himself/herself. Th e child 
is asked to evaluate his/her last two weeks and check the 
most suitable sentence for himself/herself among 3 opti-
ons. Th e answers are scored as 0, 1, 2. Depression score is 
obtained by summing up these scores. Th e highest possible 
score is 54. High level of total score means the high seve-
rity of depression level. Th e cut off  score is accepted as 19. 
Its customization in our country was done by Öy (1990).17

State-Trait Anxiety Inventory (STAI-I, STAI-II): Develo-
ped by Spielberger and his friends, this test can be applied 
to children aged over 14. Adaptation of the scale to Tur-
key, reliability and validity have been done by Öner and Le 
Compte. State Anxiety Inventory determines how an indi-
vidual feels at a certain state and under certain circums-
tances while Trait Anxiety Inventory identifies how an in-
dividual feels regardless of situation and circumstances. It 
is a self-report test, consisting of 20 questions to measure 
state and trait anxiety. State Anxiety Inventory is quite sen-
sitive to analyzing the emotive reactions that shows instant 
changes. Found on the second part of inventory with 20 
items again, Trait Anxiety Inventory aims to measure the 
continuity of anxiety usually inclined by a person. Score 
range is between 20 (low anxiety) and 80 (high anxiety). 
Scores at 36 and below indicate absence of anxiety, scores 
between 37 and 42 suggest mild anxiety, scores of 43 and 
above refer to high level of anxiety. In general, higher le-
vels of state and trait anxiety scores suggest higher levels of 
anxiety and it is also stated that persons with scores above 
60 are required to receive professional support.18-19

California Bullying Victimization Scale (CBVS): Cons-
tructed by Felix and his friends, this is a self-report scale 
used to assess bullying victimization among middle school 
students. Adaptation of the scale to Turkish, study of relia-
bility and validity were done by Atik. CBVS includes seven 
items of victimization: gossip spread behind; being kept 
out of the group or being ignored, being hit, pushed or get-

ting physical harm, being threatened, property’s being sto-
len or damaged, exposure to sexual comments, jokes and 
harassments. Th e pupils assess how oft en they or anyone 
at school experience these cases on a five point scale   (1 = 
Never, 2 = Once in the past month, 3= 2 or 3 times in the 
past month, 4 = About once a week, and 5 = Several times a 
week). Th en, in order to understand power imbalance, the 
pupils are asked on a three point scale if the people who 
bully them are more popular, more successful or stronger. 
In the following questions, students are asked to give in-
formation about when and where the bullying occurred. 
Th e criterion for categorization of bullied students is 2-3 
times a month or more. Th e non-victim students are those 
who have never experienced being a victim. Peer victims 
are students experiencing at least one victimization at any 
frequency but not reporting power imbalance. As for bul-
lied victims, they refer to students who experience at least 
2-3 times of victimization per month and report at least 
one power imbalance.20

Family Assessment Scale: Developed by Brown Univer-
sity and Butler Hospital within the frame of Family Rese-
arch Program, this scale is used with the aim of revealing 
if the family fulfils their functions about which subjects. 
Validity and reliability tests were done by Epstein, Baldwin 
and Bishop in 1983 and it is known that this scale was 
adapted to Turkish by Bulut. Th e scale includes 7 sub-di-
mensions as problem solving, communication, roles, af-
fective responsiveness, suff icient involvement, behavior 
control and general functions. Scale items point at healthi-
ness like “Family members acts in a tolerant way towards 
each other” or unhealthiness like “At home, we don’t share 
our troubles, worries with each other”. Scores vary from 1 
(healthy) to 4 (unhealthy). Score average above 2 refers to 
unhealthiness in family functions and average point below 
2 means healthiness in family functions.21

Conners Teacher Rating Scale (CTRS-28): Th is is a 28 
item scale developed by Conners (1969) for teachers to rate 
students’ in-class behaviors. Validity and reliability analy-
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sis of CTRS was done by Dereboy and his friends (1997) in 
our country. Questions are answered by teachers on a 4 op-
tion Likert scale. Options of “never”, “rarely”, “very Oft en” 
and “always” are scored as “0”, “1”, “2” and “3” respectively. 
As for sub scales, there are eight questions for Attention 
Deficit/ Passiveness, seven questions for Hyperactivity and 
eight questions for Conduct Disorder. If the total score is 
found above 18 for Lack of Attention/Passiveness, above 
16 for Hyperactivity and above 18 for Conduct, the child 
may be said to have ADHD.22-24

Statistical analysis : In our study, we assessed with the 
help of CBVS if the students were prone to bullying or 
not. Students were divided into two groups as bullied and 
non-bullied. Th ese two groups were analyzed in terms 
of their socio-demographic attributes and their relations 
with other scales used in the study. 

Data management and computations of descriptive sta-
tistics of the survey were performed using SPSS 19.0 for 
Windows soft ware. Pearson chi-square, Fisher’s exact test 
was applied to assess the results. Th e level of statistical sig-
nificance was accepted as p<0.05.

Ethical considerations: Prior to the study, permission has 
been taken from Ethics Committee of Faculty of Medicine, 
Cukurova University.

RESULTS
Out of 119 students participating the study, 56 (47,1 %) 
were female and 63 (52,9 %) were male. Average age was 
13.1±0.9 (min=12, max=15). While average age of the fe-
male students was 12.9±0.8, average age of male students 
was 13.2±0.9. Th ere was a diff erence in the average age of 
male and female students. (p=0,026)

53 students in the study were at 6th grade class (44,5%) , 29 
were at 7th grade and 37 were at 8th grade. Socio-demog-
raphic attributes of these students are shown in Table 1. 

Table 1. Socio-demographic attributes of the students 
(n=119)
Socio-demographic Attributes Number Percent
Mother’s Education
Illiterate 7 5.9
Literate 1 0.8
Elementary School 61 51.2
High School 34 28.6
College 16 13.4
Father’s Education
Illiterate 4 3.4
Literate 2 1.7
Elementary School 46 38.6
High School 38 31.9
College 29 24.4
Mother’s Occupation
Housewife 79 66.4
Civil Servant 21 17.6
Laborer 11 9.3
Tradeswoman 8 6.7
Father’s Occupation
Civil Servant 41 34.5
Self-employed 35 29.4
Laborer 20 16.8
Unemployed 12 10.1
Tradesman 11 9.2
House Status 
Rent 62 52.1
Own 57 47.9
Economic Status
Bad 8 12.6
Fair 46 38.7
Good 50 42.0
Very good 15 6.7
Family type
Parents together 115 96.6
Parents divorced 4 3.4
Total 119 100.0

When students were asked about their success in lessons, 
13 (10,9%) of them were very successful, 92 (77,3%) were 
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successful and 14 (11,8%) were unsuccessful, they said. 23 
students (19,3%) were working during summer holiday 
and 5 students (4,2%) were working both during summer 
and school period.  3 students (2,5%) mentioned that they 
were smoking, 70 students (58,8%) said one of their pa-
rents was smoking. 16 students (13,4%) also said that their 
fathers are drinking alcohol.
 
When they were asked if they see physical violence at 
home, 3 students (2,5%) said they were subject to it and 2 
(1,7%) said their mother was exposed to it.

 Our study revealed that 33 students (27, 7%) were vic-
tims of peer bullying. Symptoms of depression were seen 
in 19 students (16, 0%). According to state scale of STAI, 
37 students had high level of anxiety while trait scale of 
STAI found high levels of anxiety in 60 students (50, 4%). 
17 students had attention deficit, 5 students (4,2%) had 
hyperactivity and 4 students (3,4%) had conduct disorder. 
Th e gender distribution in the results of scales used in the 
study is shown in Table 2.
 
When we compared being bullied with socio-demographic 

Table 2. Distribution of scale scores by gender
Female Male Total χ2,p value

Scale Result Nr. %* Nr. %* Nr. %**
CBVS
Non-bullied 37 43.0 49 57.0 86 72.3 χ2=2,027
Bullied 19 57.6 14 42.4 33 27.7 p=0.155
CDI
Depressed 44 44.0 56 56.0 100 84.0 χ2=2,352
Non depressed 12 63.2 7 36.8 19 16.0 p=0.125
FAS
Healthiness in family functions    55 48.7     58 51.3 113 95.0 χ2=2,343
Unhealthiness in family functions 1 16.7 5 83.3 6 5.0 p=0.126
STAI -State
Absence of anxiety 24 40.0 36 60.0 60 50.4 χ2=7,234
Mild anxiety 16 72.7 6 27.3 22 18.5 p=0.027
Severe anxiety 16 43.2 21 56.8 37 31.1
STAI - Trait
Absence of anxiety 9 31 20 69 29 24.4 χ2=4,3109
Mild anxiety 17 56.7 13 43.3 30 25.2 p=0.116
Severe anxiety 30 50.0 30 50.0 60 50.4
Conners Attention Defi cit
Absence of AD 50 49.0 52 51.0 102 85.7 χ2=1,102
Presence of AD 6 35.3 11 67.7 17 14.3 p=0.294
Conners Hiperactivity
Absence of Hyperactivity 56 49.1 58 50.9 114 95.8 χ2=4,639
Presence of Hyperactivity 0 0.0 5 100.0 5 4.2 p=0.031
Conners Conduct
Absence of Conduct Disorder 56 48.7 59 51.3 115 96.6 χ2=3,679
Presence of Conduct Disorder 0 0.0 4 100.0 4 3.4 p=0.055
* row percentage **column percentage    CBVS: California Bullying Victimization Scale    CDI: Children’s Depression Inventory  
FAS: Family Assessment Scale    STAI: State-Trait Anxiety Inventory 
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attributes, it was detected that lower class students were 
more subject to bullying (p<0,05). Exposure to bullying 
was seen more in students who had non-graduate mother 
and those who had domestic violence against themselves 
or their mother (p<0,05). Th ere was not a meaningful cor-
relation between exposure to bullying, father’ education, 
parents’ occupation, status of house and economic status 
(p>0,05). (Table 3)

When we compared exposure to bullying with other scales, 
we identified that bullied children were more depressed, 
had higher levels of anxiety and hyperactivity (p<0,05). 
On the other hand, there was not a meaningful correlation 
found between exposure to bullying and unhealthiness in 
family functions, Conners attention deficit and Conners 
conduct disorder. (p>0, 05) (Table 4)

Table 3. Comparison of exposure to bullying and socio-demographic variables
Female Male Total χ2,p value

Nr. %* Nr. %* Nr. %**
Class Grade
6th grade 23 43.4 30 56.6 53 44.5 χ2=12.493
7th grade 6 20.7 23 79.3 29 24.4 p=0.02
8th grade 4 10.8 33 89.2 37 31.1
Mother’s Education
Non-graduate 5 62.5 3 37.5 8 6.7 χ2=5.173
Graduate 28 25.2 83 74.8 111 93.3  p=0.023
Father’s Education
Non-graduate 1 16.7 5 83.3 6 5.0     χ2=0.386
Graduate 32 28.3 81 71.7 113 95.0  p=0.534
Mother’s Occupation
Housewife 19 24.1 60 75.9 79 66.4 χ2=1.589
Working 14 35.0 26 65.0 40 33.6 p=0.208
Father’s Occupation
Unemployed 2 16.7 10 83.3 12 10.1 χ2=0.815
Working 31 29.0 76 71.0 107 89.9 p=0.367
House Status 
Rent 19 30.6 43 69.4 62 52.1 χ2=0.548
Own 14 24.6 43 75.4 57 47.9 p=0.459
Economic Status
Bad 1 12.5 7 87.5 8 6.7 χ2=2.054
Fair 15 32.6 31 67.4 46 38.7 p=0.561
Good 12 24.0 38 76.0 50 42.0
Very good 5 33.3 10 66.7 15 12.6
Domestic violence
Violence towards my mother or me 4 80.0 1 20.0 5 4.2 p=0.021
No violence towards my mother or me 29 25.4 85 74.6 114 95.8
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DISCUSSION
School bullying is an issue which is common all over the 
world and should not be underestimated. In various stu-
dies, It is possible to come across with findings that ratios 
of both bully and victim (students exposed to peer bull-
ying) reach to 50% 25. Th e researches done in the last 30 
years set forth that bullying is a serious threat on the he-
althy development of children and it has reached to seve-
re levels at schools. Piskin (2005) summarizes below the 
ratios he found in his scanning related to the prevalence of 
bullying and victimization worldwide:

 
Ratios of victim students are 30% in Australia, 28-40 % in 
Italy, 04-36 % in England, 15-30% In Greece, 20-22% in 
Portugal, 21% In Canada, 10% in USA, 10% in Norway. 
Bullying student ratios are found to be 20% in England, 
15-20% in Italy, 6% in Greece, 12% in Canada, 13% in 
USA, 7% in Norway and varies between 11% and 50% in 
Turkey. Th is ratio is found to be 27,7% in our study.25 Our 
study indicates that the prevalence of bullying in Turkey is 
close to and even more than in these countries.
 

Table 4. Comparison of exposure to bullying and scale sores 
Not Bullied Bullied Total χ2,p value

Sayı %* Sayı %* Sayı %**
CDI
Depressed 77 77.0 23 23.0 100 84 χ2=6,995
Non depressed 9 47.4 10 52.6 19 16 p=0.008
FAS
Healthiness in family functions 80 70.8 33 29.2 113 95.0 χ2=2.425
Unhealthiness in family functions 6 100.0 0 0.0 6 5.0 p=0.119
STAI -State
Absence of anxiety 54 90.0 6 10.0 60 50.4 χ2=19.299
Mild anxiety 11 50.0 11 50.0 22 18.5 p<0.001
Severe anxiety 21 56.8 16 43.2 37 31.1
STAI - Trait
Absence of anxiety 25 86.2 4 13.8 29 24.4 χ2=7,071
Mild anxiety 24 80.0 6 20.0 30 25.2 p=0.029
Severe anxiety 37 61.7 23 38.3 60 50.4
Conners Attention Defi cit
Absence of AD 73 71.6 29 28.4 102 85.7 χ2=0.175
Presence of AD 13 76.5 4 23.5 17 14.3 p=0.676
Conners Hiperactivity
Absence of Hyperactivity 85 74.6 29 25.4 114 95.8
Presence of Hyperactivity 1 20.0 4 80.0 5 4.2 p=0.021
Conners Conduct
Absence of Conduct Disorder 82 71.3 33 28.7 115 96.6 χ2=1.588
Presence of Conduct Disorder 4 100.0 0 0.0 4 3.4 p=0.208
CBVS: California Bullying Victimization Scale 
CDI: Children’s Depression Inventory 
FAS: Family Assessment Scale 
STAI: State-Trait Anxiety Inventory
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Victims are more sensitive and touchy than other students. 
Th ey have some common characteristics such as weak 
communication and having the ability to solve problem26-28. 
As a result of interviews with parents of male victims, 
Olweus determined that these victims were identified with 
prudence and susceptibility since their childhood26. Due to 
these characteristics accompanied with physical weakness, 
they have diff iculty in standing our and showing themsel-
ves in peer groups. Th ese are important reasons, contribu-
ting to their victimization. At the same time, continuous 
exposure to harassment of their peers increase their feelin-
gs of anxiety and insecurity. It also causes negative self-as-
sessment to become further negative.27,28 Th e findings of 
our study that bully victims have hyperactivity and high 
anxiety levels support these studies. In addition, the fact 
that we more frequently encounter exposure to bullying in 
students at lower classes can be linked to physical weak-
nesses of these students.

Following their reviews on literature; Dake, Price and Tel-
ljohann summarize the attributes of victims as following: 
-Th ey fall into depression.
-Th ey have suicidal ideas.
-Th ey feel lonely.
-Th ey have low self-esteem.
-Th ey are anxious.
- Th ey confront psychiatric problems.
-Th ey have eating disorders.
-Th ey are less popular than other children.
-Th ey spend most of their time alone.
-Th ey have parents who provides very few opportunities to 
control social status. 
-Th ey have parents who are less responsible and less sup-
portive.
-Th ey come from cruel and bad home environment.
-Th ey have problems of abuse. 
-Th eir social adaptation is weak.
-Th eir attachment with school is weak. 
-Th eir absence rates are high.29

In our study, non-graduate mother and presence of vio-
lence amongst family were risk factors for exposure to 
bullying. Th is situation also seems in accordance with the 
current literature. According to McNamar, children in vic-
tim status usually come from over protective and watchful 
families. Th ese parents believe that their children are wor-
ried and defenseless. Th ey try to prevent any kind of conf-
lict their children might confront as far as possible because 
they think their children cannot overcome these problems. 
However, by keeping them out of confl icts constantly, the-
se parents indeed hinder their children’s learning confl ict 
solving skills. Researchers believe that families’ attitude of 
overprotecting their children is both the reason and the 
result of being exposed to bullying.2,30,31

In order to prevent peer bullying at schools, with a team 
work including all personnel (executives, teachers and 
psychological advisors), parents and also students; scho-
ol counselling service can develop an eff ective prevention 
program by giving trainings on awareness about bullying 
to all it may concern.32 Th e focus should be not only on 
the persons in roles of bully and victim but also persons 
in other roles during the process of bullying. A small try 
might cause a big impact. 

Th e approach in avoidance of peer bullying should be in 
the way of assessment, prevention and intervention. As-
sessment as the first step should include observation, 
interview, socio-metric measurements, surveys, teacher 
comments and self-assessment of bullies. Th e stage of as-
sessment should be planned meticulously and conducted 
by professionals such as executives, psychological counse-
lors, teachers and psychologists.33

Regarding bullying processes that the students are exposed 
to, it is beneficial to receive help from social service off i-
cers so that teachers and parents become aware of them 
and provide solutions.34 If the bullied person were an adult, 
no one would pay much attention to the bullying. However 
the victim’s being a child requires the help of adults and 
instructors. Interviews with parents, eff ective communica-
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tion, special attention of parents and teachers will have an 
impact on prevention of tyrannous behaviors.35

In this study, high levels of anxiety, high incidence of 
depression and also more hyperactivity have been found 
amongst bullied children. School bullying is a common 
problem over the world which should not be underesti-
mated. Th e main reason why school bullying is deemed as 
such important is the nature of its results. A bullied child 
will be alienated from the school where the bullying ta-
kes place, will live in fear and anxiety, will be absent from 
school in every possible situation, thus his success will fall 
and he will adopt violent methods. In addition, it seems 
inevitable that they might also have diff erent psychological 
issues. For these reasons, large scale social projects are ne-
eded to be devised in order to prevent violence in schools.

DECLARATIONS 
Ethics approval and consent to participate: Th e Uni-
versity of Cukurova granted Ethical approval to carry out 
the study. (Date 08/23/2013, no. 22/10) Written parental 
permission was received before the application of survey 
on the students and surveys were applied to those whose 
families allowed.

Consent for publication: Th is article is original, has not 
already been published in a journal, and is not current-
ly under consideration by another journal. All authors of 
the manuscript have read and agreed to its content and are 
accountable for all aspects of the accuracy and integrity of 
the manuscript in accordance with ICMJE criteria.

Availability of data and material: Th e datasets used are 
available from the corresponding author on reasonable 
request.

Competing interests: Th e authors declare that they have 
no competing interests.

Funding:  Th is study was not supported by a funding or a 

scholarship.

Authors’ contributions: EN designed methodology and 
statistical analysis & editing of manuscript, GGÇ and AYT 
designed survey form and collected data, MA supervised 
the research and did editing and reviewing of manuscript, 
RAO and BK did editing and reviewing of manuscript.

Acknowledgements: Authors are grateful and would like 
to thank all students and their families who collaborated 
in this research.



Sakarya Med J 2019;9(1):74-83  
NAZLICAN et al.  Exposure to Bullying In A Middle School

83

1. Brown DW, Riley L, Butchart A, Kann L. Bullying among youth from eight African count-
ries and associations with adverse health behaviors. Pediatric Health. 2008;2(3):289–299.

2. Volk AA., Dane AV, Marini ZA. What is bullying? A theoretical redefinition. Developmental 
Review, 2014;34(4): 327-343. 

3. Fleming LC, Jacobsen KH. Bullying among middle-school students in low and middle inco-
me countries. Health Promotion International. 2010;25(1):73–84.

4. Çetinkaya S, Nur N, Ayvaz A, Özdemir D, Kavakcı Ö.Sosyoekonomik durumu farklı üç 
ilköğretim okulu öğrencilerindeakran zorbalığının depresyon ve benlik saygısı düzeyiyle 
ilişkisi. Anatolian Journal of Psychiatry 2009; 10:151-158

5. Newman D, Horne A, Bartolomucci C. Bully Busters: A teacher’s manual. Champaign, IL: 
Research Press, 2000.

6. Cook CR., Williams KR, Guerra NG, Kim TE, Sadek S. (2010). Predictors of bullying and 
victimization in childhood and adolescence: A meta-analytic investigation. School psycho-
logy quarterly, 2010;25(2): 65. 

7. Andreou E. Bully/Victim problems and their association with coping behaviour in confl ictu-
al peer interactions among school-age children. Educ Psychol 2001; 21:59-66.

8. Reijntjes A, Kamphuis JH, Prinzie P, Boelen PA, van der Schoot M, Telch, M. J. Prospective 
linkages between peer victimization and externalizing problemsin children: A meta-analy-
sis. Aggressive Behavior, 2011;37: 215–222. 

9. Kochenderfer-Ladd B, Skinner K. Children’s coping strategies: Moderators of the eff ects of 
peer victimization? Dev Psychol 2002;38: 267-278.

10. Schwartz D, Forver J, Chang L ve ark. Victimization in South Korean children’s peer groups. 
J Abnorm Child Psychol. 2002;30:113-125.

11. Marsh HW, Parada RH, Yeung AS ve ark. Aggressiveschool trouble makers and victims: 
A longitudinal model examining the pivotal role of self-concept. J Educ Psychol 2001;93: 
411-419.

12. Prinstein MJ, Boergers J,Vernberg EM. Overt and relational aggression in adolescents: Social 
psychological adjustment ofaggressors and victims. J Clin Child Psychol 2001;30: 479-491.

13. Cole, J., Cornell, C. M., Dewey G., Sheras, P. Identification of School Bullies by Survey Met-
hods.,  Professional School Counseling, 10962409,  2006;9,(4)305-319 Harper Collins

14. Salmivalli C. Bullying and the peer group: A review. Aggression and violent behavior, 
2010;15(2): 112-120. 

15. Schwartz, D. (2000). Subtypes of victims and aggressors inchildren’s peer groups.  Journal of 
Abnormal Child Psychology, 2000;28:181-192.

16. Pekel-Uludağlı, N. , Uçanok, Z. (2005). Akran Zorbalığı Gruplarında Yalnızlık ve Akademik 
Başarıları  ile Sosyometrik Statüye Göre Zorba-Kurban Davranışı Türleri, Türk Psikoloji 
Dergisi, 2005;20 (56):77–92

17. Öy B. Çocuklar için depresyon ölçeği: geçerlik ve güvenirlik çalışması. Türk Psikiyatri Der-
gisi 1991; 2:132-136.

18. Spielberger CD, Gorsuch RL, Lushene RE. Manual for the State-Trait Anxiety Inventory. 
California: Consulting Psychologist’s Press, Palo Alto, 1970, p. 23-49. 

19. Öner N, Le Compte A. Durumluk Sürekli Kaygı Envanteri El Kitabı, İstanbul, Boğaziçi 
Üniversitesi Yayınları 1983, s: 1-26.

20. Atik G. Ortaokul Öğrencilerinin Mağduriyetinde Etkili Olan Öğrenci ve Okul Düzeyi Fak-
törleri: Ekolojik Bir Bakış Açısı. Orta Doğu Teknik Üniversitesi, Rehberlik ve Psikolojik Da-
nışmanlık Doktora Tezi 2013.

21. Bulut, I. Aile Değerlendirme Ölçeği El Kitabı.Ankara: Özgüzeliş Matbaası, 1990.
22. Conners CK. A teacherratingscaleforuse in drugstudieswithchildren. Am J Psychi-

atry.1969;126:884-888. 
23. Şener Ş, Dereboy Ç, Dereboy F, et al. Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği Türkçe 

Uyarlaması-1. Çocuk ve Gençlik Ruh SağlığıDergisi. 1995;2:131-141. 
24. Dereboy Ç, Şener Ş, Dereboy F, et al. Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği Türkçe 

Uyarlaması-2. Çocuk ve Gençlik Ruh SağlığıDergisi. 1997;4:10-18.
25. Pişkin, M. (2005). Okulda Akran Zorbalığı. Ankara Valiliği İl Milli Eğitim Müdürlüğü Özel 

Eğitim Rehberlik ve Psikolojik Danışma Hizmetleri Bölümü “Okullarda Şiddet” Paneli. An-
kara, 2005.

26. Olweus, D. Sweden. In P. K. Smith, Y. Morita, J. Junger-Tas, D. Olweus, R. Catalano & P. 
Slee (Eds.), Th e nature of school bullying: A cross national perspective (pp. 7-27). London 
and New York: Routledge, 1999.

27. Salmon, G., Jones, A., and Smith, D.M. Bullying in school: Self-reported anxiety and self-es-
teem in secondary school children. British Medical Journal, 1998;317, (7163) 924-5.

28. Glew, G., Rivara, F. and Feudtner, C. (2000). Bullying: Children hurting children. Pediatrics 
in Review, 2000;21: 183-190.

29. Dake, J.A., Price, J.H. and Telljohann, J.K. Th e nature and extent of bullying at school. 
Journal of Scholl Health, 2003;73(5): 173-181.

30. McNamara, B., & McNamara, F. Keys to dealing with bullies. Hauppauge, NY: Barron’s, 
1997.

31. Smokowski, P.R. and Kopasz, K.H. Bullying in school: an overview of types, eff ects, family 
characteristics and intervention strategies. Children & Schools, 2005;27: 101- 110.

32. Alikaşifoğlu, M. Akran istismarı, Türk Pediatri Arşivi Dergisi 2011;46: 31-34.
33. Crothers, L. M. and Levinson, E. M. Assessment of bullying: a review of methods and inst-

ruments, Journal of Counseling & Development, 2004, p.496-503.
34. Mishna, F., Scarcello, I., Pepler, D. ve Wiener, J. Teachers’ Understanding of Bullying, Cana-

dian Journal of Education 2005;28 (4), 718-738.
35. Şahin, M., Demirağ, S., Aykaç, F. (2009), “Ana sınıfı öğretmenlerinin akran zorbalığı ile ilgili 

algıları”, Sakarya Üniversitesi Eğitim Fakültesi Dergisi 2009;17:1-16.

References



Lazer Mikrodiseksiyon Tekniği İle Yaralanan Periferik 
Duyusal Nöronlar Üzerinde Nörotrofin-3 ve 

Nörotrofin-4/5’in Rejeneratif Etkilerinin 
Değerlendirilmesi 

Evaluation of Regenerative Effects of Neurotrophin-3 and Neurotrophin-4/5 on 
Peripheral Sensory Neurons Injured with Laser Microdissection Technique

Ramazan Üstün1,2, Elif Kaval Oğuz2   
1 Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Van

2 Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Sinirbilim Araştırma Birimi, Van

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Ramazan Üstün

   Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Zeve Kampüsü, VAN
T: +90 507 930 92 99      E-mail: ramazanustun@yyu.edu.tr 

Geliş Tarihi / Received : 04.12.2018 Kabul Tarihi / Accepted : 29.01.2019

ARAŞTIRMA MAKALESİ   / Research Article

Öz

Amaç Nörotrofin ailesinin önemli üyelerinden Nörotrofin-3 (NT3) ve Nörotrofin-4/5’in (NT4/5), mikroskop kontrollü lazer mikrodiseksiyon tekniğiyle, akson kesisi (aksotomi) 
oluşturulmuş dorsal kök gangliyon (DRG) nöronlarının hayatta kalma yeteneğini etkileyip etkilemediğini araştırmak. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):84-91 )

Gereç ve 
Yöntem

Balb/C ırkı yetişkin farelerden anestezi altında ve aseptik koşullarda DRG çıkartıldı, DRG’lerden de nöron kültürü hazırlandı. Hücre ekiminden 48 saat sonra kültürler, 
NT3 (50 ng/ml), NT4/5 (50 ng/ml) ve NT3+NT4/5 kombinasyonu ile muamele edildi. Nöritler gövdeden 200 µm uzaklıkta lazer ışını ile aksotomi edildi. Nöronların ölü-
canlı ayrımı için propidyum iyodür (PI) alım testi uygulandı.  Nöronlar zaman aralıklı floresan mikroskobik görüntüleme sistemi ile görüntülendi.

Bulgular PI, ölü hücrelerin çekirdeğini floresan mikroskobu altında parlak kırmızı gösterdi. Tüm deney grupları, kontrol grubuna göre 24.ve 48. saatlerde hasarlı nöronların hayatta 
kalma oranlarında önemli artış gerçekleştirdi (p<0,001). En fazla hayatta kalma oranı NT3+NT4 grubunda, sonra sırasıyla NT3, NT4 ve kontrol gruplarında görüldü 
(p<0,001). Hayatta kalma oranları 48. saatte 24. saate göre azalma gösterse de bu azalma istatistiksel olarak önemsizdi.

Sonuç NT3+NT4/5 kombinasyonu, NT3 (50 ng/ml) ve NT4/5 (50 ng/ml), in vitro aksotomi hasarı modelinde yaralı DRG nöronlarının hayatta kalma oranlarını artırmaktadır. 
Sunulan veriler, nörotrofik faktörlerin periferik sinirlerin mekanik yaralanmalarında terapötik potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. 

Anahtar 
kelimeler  

Dorsal kök gangliyon; duyusal nöron; aksotomi; Nörotrofin-3; Nörotrofin-4/5 

Abstract

Objective To investigate whether of Neurotrophin-3 (NT3) and Neurotrophin-4/5 (NT4/5),  important members of the neurotrophin family, affect the survival ability of dorsal root ganglion (DRG) 
neurons that had axonal injury induced by axotomy with a microscope-controlled laser microdissection technique.  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):84-91 )

Materials and 
Methods

DRGs were harvested from Balb/C adult mice under anesthesia and aseptic conditions. DRG neuron culture was prepared. After culturing the DRG neurons for forty-eight hours, the cultures 
were treated with NT3 (50 ng/ml), NT4 / 5 (50 ng/ml) and NT3+NT4/5 combination. Neurites were axotomized  at 200 μm distance from the perikaryon with the microscope-controlled laser 
beam. A propidium iodide (PI) uptake test was performed to determine the dead-alive distinction of neurons. Neurons were visualized with a time-lapse fluorescent microscopic imaging 
system. 

Results PI shows the dead cells’ nucleus as bright red under the fluorescence microscope. All experimental groups showed a significant increase in axotomized-neurons’ survival rates at 24th and 48th 
hours compored to control group (p<0,001). It was determined that the highest survival rate was in NT3 + NT4 group, then NT3, NT4 and control groups respectively (p<0,001). Although the 
survival rates decreased at the 48th hour, compared to that at 24th hour, this decrease was statistically insignificant though. 

Conclusion Combination of NT3+NT4/5, NT3 (50 ng/ml) and NT4/5 (50 ng/ml) increased the survival rate of DRG neurons in vitro axotomy injury model. The data presented suggested that neurotrophic 
factors appears to have therapeutic potential in the mechanical injury of peripheral nerves. 

Key words  Dorsal root ganglion; sensory neuron; axotomy; Neurotrophin-3; Neurotrophin-4/5
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GİRİŞ
Periferik sinir sisteminde kümelenen nöron toplulukları 
gangliyon olarak adlandırılır. Gangliyonlar, etrafl arı sıkı 
bağ dokuyla sarılı nöron ve glia hücrelerinden oluşan 
yuvarlak yapılardır.1 Duyu ve otonom gangliyon olarak 
iki grupta sınıfl andırılırlar. Duyu gangliyonu grubunda 
yer alan dorsal kök gangliyonlar (DRGs) komşu iki ver-
tabra arkı arasında yerleşiktir. Bu gangliyonlarda yer alan 
nöronların temel görevi farklı duyu reseptörlerince üreti-
len sinyalleri merkezi sinir sistemine iletmektir.2 

Periferik sinir yaralanmaları sıklıkla zayıfl atıcı motor ve 
duyusal bozukluklara neden olur. Cerrahi teknik ve re-
konstrüktif seçeneklerde önemli gelişmelere rağmen, so-
nuçlar genellikle zayıft ır. Günümüzde periferik sinir hasa-
rının tedavisi ne yazık ki yoktur.3

Nörotrofik faktörler, nöronal gelişim, nöronların hayatta 
kalması, proliferasyon, farklılaşma, myelinizasyon, akso-
nal büyüme ve sinaptik plastisite gibi pek çok süreçte gö-
rev alırlar. Nörotrofik faktörlerin rejenerasyona da katkıda 
bulundukları bilinmektedir.4,5 Nörotrofin ailesinin en iyi 
bilinen üyeleri; sinir büyüme faktörü (NGF), beyin köken-
li büyüme faktörü (BDNF), nörotrofin-3 (NT3) ve nörot-
rofin-4/5 (NT4/5)’tir. Bunlara ilaveten sitokin ailesi olarak 
bilinen lösemi inhibe edici faktör (LIF), sillier nörotro-
fik faktör (CNTF), glial hücre kökenli faktör (GDNF) ve 
fibroblast büyüme faktörü (FGF) de primer duyu nöron-
larının gelişimine ve yaşamlarının devamına katkıda bulu-
nan diğer moleküllerdir.6 

Genellikle iskelet kasında sentezlenen nörotrofin ailesinin 
bir üyesi olan NT3’ün aynı zamanda motor nöronların ge-
lişimine de katkısı olduğu da bilinmektedir. NT3’ün veya 
onun reseptörü olan Tropomyosin receptor kinase C’nin 
(TrkC) ekspresyonunda meydana gelen kusurlar şiddetli 
duyu hasarlarına neden olurlar. NT3 geni olmayan fareler-
de ileri derecede hareket kusurları meydana gelirken; bu 
hayvanların duyu ve sempatik nöronlarında önemli mik-
tarda kayıpların olduğu gözlenir.7 NT3’ün aynı zamanda 

embriyonik DRG nöronlarının canlılığının korunmasın-
da da teşvik edici etkiye sahip olduğu bildirilmiştir.8 NT4 
memeli nörotrofini iki grup tarafından klonlandığından 
dolayı NT-4 veya NT-5 olarak adlandırılmış, ancak daha 
yaygın NT 4/5 olarak anılmaktadır.9 

Bu çalışmada; fare DRG nöron kültürlerinde, mikroskop 
kontrollü lazer mikrodiseksiyon tekniği kullanılarak, ak-
sonal uzantıları hassas lazer ışını ile kesilen nöronların 
hayatta kalma kabiliyetini, NT3 ve NT4/5’in etkileyip et-
kilemediğinin araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Deney hayvanları

Çalışmada, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvan-
ları Araştırma Ve Uygulama Merkezi’nden sağlanan 6-8 
haft alık Balb-C ırkı fareler kullanıldı. Deney hayvanlarının 
bakımı, beslenmesi ve kullanımına ilişkin tüm prosedür-
ler, Avrupa Birliği Konseyinin Hayvan Deneyleri Direktifi 
86/609/ECC uyarınca, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulu tarafından onaylandı. Fareler intaperitoneal ketamin 
uygulamasıyla (40mg/kg) anestezi edildi, servikal transek-
siyonla öldürüldü. DRG’ler aseptik koşullarda, stereo mik-
roskop altında çıkarıldı. Gangliyonlar, hücre kültürü yapı-
lıncaya kadar soğuk RPMI 1640 vasatında bekletildi.10,11

Hücre kültürünün hazırlanması
Enzimatik parçalamaya kolajenaz ile başlandı, HBSS ile 
yıkandı, tripsin ile enzimatik ayrıştırma gerçekleştirildi. 
Mekanik ayrıştırma gangliyonların tiriturasyonuyla ya-
pıldı. Medyuma DNAz eklendi, 50 Hz frekansta ajitasyon 
işlemi yapıldı. Santrifüj ile ayrışan hücreler çöktürüldü, 
pellet NBA, FCS ve tripsin inhibitörü ile muamele edildi, 
percoll gradienti ile nöronlar diğer hücrelerden ve doku 
kalıntılarından ayrıldı. Elde edilen nöronlar, NBA içinde 
600 µl süspansiyon olarak bir gün öncesinde Poly-L-Lysi-
ne ve laminin ile kaplanan petri kaplarına ekildi. hücreler 
tabana tutunduktan sonra medyum NBA ile 1,5 ml hacme 
tamamlandı, nöron kültürleri %5 CO2 ayarlı 37 0C sıcak-
lık, %100 nem sağlanan etüvde, 48 saat inkübasyona bıra-

85
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kıldı.10,11 

Nöronlarda canlılıkların doğrulanması 
Hücre Kültürü medyumuna propidyum iyodür (7.5 μM) 
eklendi. Propidyum iyodür alım testi ile çekirdeği boya-
nan, fl oresan mikroskopta parlak kırmızı renk veren  hüc-
reler ölü, boyanmayan hücreler canlı kabul edildi (şekil 1).

Aksotomi (akson kesisi) modelinin oluşturulması  
Aksotomi için canlı nöronlar seçildi. Ayrıca canlı nöron-
ların membranlarının deforme olmamasına, kabarcık, 
vakuol veya boncuklu nevritler gibi stres belirtileri göster-
memesine özen gösterildi (Şekil 2a). Aksotomi için nörit-
lerin boyunun en az 200 µm, en kalın, en uzun nöritler 
olmalarına dikkat edildi (Şekil 2a). Aranan özellikler za-
man aralıklı mikroskop sisteminde (Cell Observer-Zeiss) 
seçildi (Şekil 2a). Aksotomi işlemi, ultraviyole (UV) laser 
ünite ataçmanlı, özel invert mikroskop sistemi ile gerçek-
leştirildi (Şekil 2b). Bu sistem PALM Microlaser Techno-
lojisi ve LPMC sisteminden oluşmaktadır, sistemde laser 
üretici ünite, motorize invert mikroskop (Axiovert 200M) 
ve kontrolleri sağlayan özel yazılımlı (RoboLPC) bilgisayar 
bulunmaktadır.  Mikroskopta bulunan laser ünitesi 337 

nm dalga boyunda, her biri 3 ns süren ve yaklaşık olarak 
300 µJ enerji salan darbeler üretmektedir. Laser mikrodi-
seksiyon sistemiyle aksotomi yapmak için 63X kuru faz 
kontrast objektif (Achroplan N.A. 0.75, Zeiss Almanya), 
laser ışını, mikroskobu ve mikroskoba bağlı olan CCD ka-
merayı kontrol eden bilgisayar sistemi kullanıldı.11,12 

(Şekil 2b) 

Aksotomi yapılan nöronlara tedavi amaçlı 
nörotrofinlerin uygulanması 

Yaralı nöronları tedavi etmek için deney gruplarına sıra-
sıyla; NT3 (50 ng/ml), NT4/5 (50 ng/ml) ve NT3 (50 ng/
ml)+NT4/5 (50 ng/ml) kombinasyonu eklendi, kontrol 
grubuna hiç birşey eklenmedi. Seçilen nöronların akson-
ları gövdeden 200 µm uzaklıktan kesildi (Şekil 2b). 

Hücre takip ve görüntüleme 
Aksotomi sonrası kültürler, canlı hücre (Cell Observer-Ze-
iss) görüntüleme (zaman aralıklı mikroskopi) sistemine 
transfer edildi. Görüntüleme 20X büyütmeli objektifl e 
yapıldı. Sistem motorize bir invert mikroskop (Axiovert 
200M) ile tüm fonksiyonların kontrol edilip programla-
nabildiği bilgisayar ve yazılımından oluşmaktadır. Mik-

Şekil 1. Aksotomi öncesinde nöronların ölü-canlı olduklarının tespiti. (a) Hücrelerin faz-kontrast mikroskop görüntüsü. Si-
yah oklar canlı DRG nöronlarını gösteriyor, sarı oklar nöron gövdesinden 200 µm uzaklıkta nörit mesafesini gösteriyor. (b) 
Kırmızı fl oresan mikroskobik görüntü. Kırmızı fl oresan görüntü a resminde siyah okla gösterilen nöronların ölü olmadıkları-
nı doğruluyor. Kırmızı ok, ölü satellit hücresini gösteriyor. Skala bar: 50 µm
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roskop üzerinde bulunan dijital kamerayla görüntüler 
bilgisayar ortamına aktarılabilmektedir. Tabla üzerinde 
bulunan ve preparatın yerleştirildiği inkübasyon kutusu 
destek üniteler sayesinde hücreler için fizyolojik koşullar 
sağlanmaktadır (37 °C, %5 CO2, nem). Sistemde kulla-
nılan bilgisayar programı (Axiovision 3.1) mikroskobun 
tüm fonksiyonlarının bilgisayar ortamında düzenlenebil-
mesine olanak sağlamaktadır. Görüntülenen pozisyonlar 
özel bir formatla (zvi) depolanır ve bu görüntüler birleşti-
rilerek film haline getirilebilir (24). Çalışmada görüntüle-
meler sırasıyla aksotomi öncesi (Şekil 3a), aksotomiden 24 
saat (Şekil 3b) ve 48 saat (Şekil 3c) sonra gerçekleştirildi.  
Aksotomi uygulanmış hasarlı nöronların hayatta kalma 
oranları  % olarak hesaplandı.13 (Şekil.4) 

İstatistiksel Analiz
İstatistik hesaplamalar ve analizler için SPSS MINITAB 
paket programı kullanılmıştır. Görüntü analizleri 24. ve 
48. saatlerde gerçekleştirildi. Gruplar arası farkın belirlen-
mesi amacıyla oran karşılaştırılması Z testi ile yapıldı. Ça-
lışmada elde edilen sonuçlar tanımlayıcı istatistik olarak 
ortalama±standart sapma kullanılarak özetlendi ve istatis-
tiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı.

BULGULAR
Aksonal yaralanma modeli oluşturmak için seçilen DRG 
nöronlarının, aksotomi öncesinde (inkübasyondan 48 saat 
sonra) canlı oldukları ve nöritlerini uzattıkları doğrulandı 
(Şekil 1).  DRG nöronlarının aksonal yaralanma modeli, 
lazer mikro diseksiyon tekniğiyle başarıyla oluşturuldu 
(Şekil 2). Kontrol (aksotomi), NT3 (50 ng/mL), NT4/5 (50 
ng/mL) ve NT3+NT4/5 gruplarında hücrelerde ölüm-can-
lılık oranları, zamana (aksotomi ve tedavi uygulamasının 
24. ve 48. saatlerinde) bağlı olarak incelendi (Şekil 3). Yaralı 
nöronların hayatta kalma oranları tedaviden 24 saat sonra; 
Kontrol grubunda %36.73 (18/49), NT3 deney grubunda 
%80.39 (41/51), NT4/5 deney grubunda %74.00 (37/50), 
NT3+NT4/5 deney grubunda %94.44 (51/54) belirlen-
di. Tedaviden 48 saat sonra; Kontrol grubunda %28.57 
(14/49), NT3 deney grubunda %76.47 (39/51), NT4/5 
deney grubunda %64.00 (32/50), NT3+NT4/5 kombinas-
yonu deney grubunda %88.88 (48/54) saptandı (Şekil 4). 
Hem 24. saatte hem de 48. saatte  deney grupları (NT3, 
NT4/5, NT3+NT4/5) kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
nöronların hayatta kalma oranlarında istatistiksel olarak 
önemli artış sağlandı (p<0,001) (Şekil 4). Deney grupları 
arasında yapılan karşılaştırmada NT3+NT4/5 kombinas-
yon grubunun, NT4/5 grubundan olan farkı hem 24.saatte 
(Z = 2,94;  P = 0,003) hem de 48.saatte önemliydi. (Z = 

Şekil 2. Laser mikrodiseksiyon sisteminde DRG nöronunun  63X büyütmeli objektifde görüntüsü. (a) aksotomi öncesi gö-
rüntü, sarı ok aksotomi yapılacak alanı gösteriyor. (b) aksotomi sonrası  görüntü, sarı ok aksotomi yapılan alanı gösteriyor.   
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-3,10 ; P = 0,002). Yine NT3+NT4/5 kombinasyon grubu-
nun, NT3 grubundan olan farkı 24.saatte önemliydi (Z = 
2,20  P = 0,027), fakat 48.saatdeki farkı önemli değildi (Z 
= 1,70  P = 0,090). NT3 ile NT4/5 grupları arasında her iki 

zaman diliminde de istatistiksel fark yoktu. Hayatta kalma 
oranları 48. Saatte, 24. saate  göre azalma gösterse de bu 
azalma istatistiksel olarak önemsizdi. 

Şekil 3: Yaralı nöronların tedaviye verdikleri yanıtlar. (a) Aksotomi öncesi faz-kontrast+kırmızı fl oresan (birleştirilmiş) görün-
tüler. (b) Aksotomi sonrası 24. saat birleştirilmiş görüntüler. (c) Aksotomi sonrası 48. saat birleştirilmiş görüntüler. Siyah oklar 
canlı nöronları, sarı oklar aksotomi yapılacak noktaları, kırmızı oklar ölen nöronları gösteriyor. Skala bar: 50 µm.  
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TARTIŞMA 
Hücre Kültürü; Araştırılan konuya ilişkin daha sınırlı bilgi 
ve veri sunsa da hücre kültüründen alınan sonuçlar diğer 
fizyolojik değişkenlerden uzak olduğundan in vivo çalış-
malara kıyasla daha optimizedir. Bu avantajı dolayısıyla 
hücre kültürü çalışmaları in vivo ve faz çalışmalarına ge-
çişte ilk basamak olarak kabul görmüştür.14,15 

Günümüzde etkin olarak uygulanan çok çeşitli sinir hasar 
modelleri mevcuttur. Bunlardan en yaygın kullanılanılan-
ları siyatik sinir, optik sinir, omurilik kesileri ve kortikal 
yaralama gibi in vivo hasar modelleridir.16,17 In vivo model-
ler her ne kadar nöronal hasara karşı cevapları açıklamaya 
yardımcı olsa da yeterli değildir. Halbuki sinir hasarlarına 
karşı moleküler ve hücresel tepkilerin ve mekanizmala-
rın aydınlatılmasında in vitro metodlar daha etkin kul-
lanılmaktadır. Kültür ortamlarında uygulanabilen birçok 
in vitro hasar modeli bulunmaktadır; bunlardan bazıları 

mikro bıçaklar, makaslar, bistüriler, cam kapillerler gibi 
malzemelerle mekanik hasar oluşturma modelleridir.18 Bu 
çalışmada uygulanan mikrolazer ışını ile aksotomi hasar 
modeli; daha kolay, etkin, kontrol edilebilir ve kesin bir 
uygulama olmakla birlikte yeni ve özgün bir tekniktir. Sis-
tematik olarak nörit kesiminde ilk kez Higgins ve arkadaş-
ları tarafından kullanılan bu yöntem de UV lazer ile he-
defl enen nöritlerin kesimi in vitro ortamda yapılmıştır.12,13 
Bu çalışmada rutin olarak kullanılan bir yöntem olan laser 
mikrodiseksiyon mikroskobu ile hassas ve etkin bir şekilde 
aksotomi gerçekleştirilmiştir.11 

Sinir sisteminin işlevini sağlıklı yürütebilmesi için merkezi 
ve periferik sinir sistemindeki nöronal bağlantıların özgün 
ve doğru bir şekilde kurulması gerekir. Sinir sisteminin 
bu görevlerini yerine getirmesinde etkili olan nörotrofik 
faktörler nöronların yaşam süresine, büyümesine, mor-
folojik değişikliklerine, nöronlar arası sinyal iletimine ve 

Şekil 4. Aksotomi hasarlı nöronların hayatta kalma oranları. Aksonal yaralanmadan ve tedavi uygulamasından 24 saat ve 48 saat 
sonra hasarlı nöronların hayatta kalma oranları. Farklı harfl er istatistiksel farklılığı göstermektedir (P<0.05). 
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hayatta kalmasına etki ederler.19 Nörotrofik faktör ailesi-
nin üyeleri olan NT3 ve NT4/5’in  merkezi ve periferik 
sinir sistemi nöronlarının canlılıklarını sürdürmelerine 
ve rejenerasyonlarına katkıda bulunduğu bilinmektedir.20 
NT3’ün kültürü yapılan dorsal kök gangliyon hücrelerinin 
%60’ından fazlasında canlılığın korunmasını teşvik etti-
ği ve trigeminal mezensefalik nukleustaki proprioseptif 
nöronlar gibi normalde NGF’e duyarsız olan duyu nöron-
larından bazılarını kurtardıkları saptanmıştır.21,22 Her ne 
kadar NT3’ün proprioseptif duyu nöronlarını seçici olarak 
kurtardığı bilinse de aynı zamanda yenidoğan farenin ak-
sotomi hasarlı motor nöronlarının canlılığının devamında 
da destekleyici etkisinin olduğu bildirilmiştir.23 NT4/5’in 
ise dopaminerjik nöronların korunmasında aktif rol oy-
nadığı gösterilmiştir.24 Ayrıca, NT4/5’in oksidatif stresin 
oluşturduğu hasarı azalttığı ve bu etkiye karşı korunma-
da aktif rol oynadığı, trkB reseptörüne bağlandığı, spinal 
motor nöronların ve farklı populasyonlarda yer alan duyu 
nöronlarının hayatiyetini de arttırdığı bildirilmiştir.25 

Bu çalışmada aksotomi hasarına maruz kalan yaralı DRG 
nöronlarının hayatta kalmalarına, NT3 ve NT4/5’in kat-
kıda bulundukları ilk kez ortaya konmuştur. Nörotrofik 
faktörlerin etkileri, kendi aralarında karşılaştırıldığında 
NT3’ün koruyucu etkisi 24. ve 48. Saatlerde NT4/5’e göre 
daha yüksek eğilim gösterse de aralarında  istatistiksel bir 
fark bulunamadı. Bununla birlikte NT3+NT4/5 kombi-
nasyonunun 24. Saatte koruyucu etkisi, NT3 ve NT4/5’in 
bireysel tedavilerine göre önemli oranda yüksekti, 48.saat-
te ise NT4/5’e göre yüksekti. NT3’ün bireysel etkisini bü-
yük bir afiniteyle Tirozin kinaz C reseptörü üzerinden ger-
çekleştirdiği, daha az afiniteyle  Tirozin kinaz A ve Tirozin 
kinaz B reseptörleri üzerinden de gerçekleştirdiği bildi-
rilmiştir.26 Buna mukabil NT4/5’in etkisini Tirozin kinaz 
B reseptörü üzerinden gerçekleştirdiği rapor edilmiştir.27 
NT3+NT4/5 kombinasyonun daha yüksek nöronal sağ 
kalım sağlaması, bu yeteneğin iki farklı yolak üzerinden 
sağlanmış olabileceğini işaret etmektedir. Trk reseptörle-
rine bu nörotrofinlerin bağlanması,  otofosforilasyona ve 
aşağı akım sinyal kaskadlarının aktivasyonuna yol açar. Bu 

yolaklar da nöronal sağkalımda, aksonal büyümede ve si-
naptik plastisitede önemli rollere sahiptir.26

SONUÇ
Deney ve kontrol gruplarındaki yaralı DRG nöronları, 
hayatta kalma oranları bakımından aksotomi sonrası 24. 
ve 48. saatlerde karşılaştırıldı. Deney (NT3, NT4/5 ve 
NT3+NT4/5 kombinasyon) gruplarının hayatta kalma 
oranları, kontrol grubundan hem 24. hem de 48.saatlerde 
daha yüksekti. Deney grupları kendi aralarında karşılaştı-
rıldı, NT3+NT4/5 kombinasyon grubunun hayatta kalma 
oranı NT4/5 grubundan hem 24. hem de 48.saatlerde daha 
yüksekti. NT3+NT4/5 kombinasyon grubunun hayatta 
kalma oranı NT3 grubundan sadece 24.saatte daha yük-
sekti. NT3’ün koruyucu etkisi NT4/5’e göre daha yüksek 
eğilim gösterse de aralarında  istatistiksel bir fark yoktu.  
NT3 ve NT4/5 nörotrofik faktörlerinin aksotomi sonra-
sında yaralı nöronların hayatta kalmasını önemli oranda 
artırdıkları, bu nörotrofik faktörlerin kombinasyon teda-
visinin sinerji oluşturdukları ilk kez bu çalışmada ortaya 
konuldu. Sunulan veriler, nörotrofik faktörlerin periferik 
sinirlerin mekanik yaralanmalarında terapötik potansiyele 
sahip olduğunu göstermektedir, daha ileri araştırmalara 
gereksinim vardır.  
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Öz

Amaç Meme kanseri kadınlarda en sık görülen ve farklı alt tiplere ayrılan heterojen bir kanser türüdür. Bu nedenle, meme kanseri alt tiplerine özgü tedavi yaklaşımları dikkat 
çekmektedir. Mevcut çalışmada, kemik metastazı görülen kanser tiplerinin tedavisinde klinikte kullanılan ve anti-proliferatif ve anti-metastatik etkiye sahip olduğu bilinen 
bir bifosfonat inhibitörü zoledronik asitin (ZOL)’ün, iki farklı meme kanseri alt tipinde [MCF-7 (luminal A) ve MDA-MB-231 (triple negatif)]  ve insan göbek kordonu 
veni endotel hücrelerinde (HUVEC) terapötik etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):92-102 )

Gereç ve 
Yöntem

ZOL’ün (10-100 µM) sitotoksik ve apoptotik etkisi WST-1, Annexin V ve hücre siklusu analizleri ile belirlenmiştir. Ayrıca ZOL’ün, hücrelerde ve nukleusta neden olduğu 
morfolojik değişimler sırasıyla akridin oranj (AO) ve DAPI boyaması ile görüntülenmiştir. 

Bulgular ZOL’ün MCF-7 hücrelerine göre, MDA-MB-231 hücrelerinde daha fazla anti-proliferatif etkiye ve erken ve geç apoptotik ölüme neden olduğu analiz edilmiştir (p<0.05). 
Özellikle 50 ve100 µM ZOL uygulanan hücrelerde G0/G1 fazında hücre miktarının anlamlı bir şekilde arttığı saptanmıştır (p<0.05). Bunun yanı sıra, ZOL uygulanan MCF-
7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde, hücre membran bütünlüğünde bozulma ve kromatin yoğunlaşması gözlemlenmiştir. Ancak, yüksek konsantrasyonlarda ZOL’ün HUVEC 
hücrelerinde toksik etkiye neden olduğu belirlenmiştir. 

Sonuç Sonuç olarak, ZOL’ün farklı meme kanseri alt tiplerinde potansiyel terapötik etkiye sahip olduğu belirlenmekle birlikte, MDA-MB-231 hücrelerinde, MCF-7 hücrelerine 
göre daha fazla sitotoksik etkiye ve apoptotik ölüme neden olduğu tespit edilmiştir. Ancak, ZOL’ün meme kanseri alt tipine bağlı olarak değişen terapötik etkisine neden 
olan moleküler mekanizmaların ve ideal uygulama protokolünün belirlenmesine yönelik detaylı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar 
kelimeler  

Meme kanseri; meme kanseri alt tipleri; zoledronik asit; apoptoz.

Abstract

Objective Breast cancer is a heterogeneous type of cancer with many subtypes and is the most common cancer among women. It is noteworthy that breast cancer subtype-based treatment options have 
attracted great attention. In the present study, we aimed to investigate the therapeutic effect of a bisphosphonate inhibitor zoledronic acid (ZOL), which is a clinically used in the treatment of 
cancer types with bone metastases and has been found to exert anti-proliferative and anti-metastatic effects, on two different subtypes of breast cancer [MCF-7 (luminal A) and MDA-MB-231 
(triple negative)] and human umbilical vein endothelial cell (HUVEC).   ( Sakarya Med J 2019, 9(1):92-102 )

Materials and 
Methods

The cytotoxic and apoptotic effect of ZOL (10-100 uM) were determined by WST-1, Annexin V and cell cycle analysis. In addition, changes in cell morphology and nucleus after treatment with 
ZOL were observed by acridine orange (AO) and DAPI staining, respectively.

Results ZOL caused more anti-proliferative effect and early and late apoptotic death in MDA-MB-231 cells compared with MCF-7 cells (p<0.05). The cell population in G0/G1 phase was significantly 
increased after treatment with especially 50 and 100 µM ZOL (p <0.05). Additionally, the loss of cell membrane integrity and chromatin condensation were observed in MCF-7 and MDA-
MB-231 cells treated with ZOL. However, ZOL had a toxic effect on HUVEC cells at higher concentrations.

Conclusion In conclusion, although ZOL has a potential therapeutic effect on different subtypes of breast cancer, ZOL causes more cytotoxic effects and apoptotic death in MDA-MB-231 cells than MCF-7 
cells. However, further studies are needed to determine the molecular mechanisms underlying the therapeutic effect of ZOL depending on subtypes of breast cancer and the optimal schedule 
and dose of ZOL.

Key words  Breast cancer; Breast cancer subtypes; Zoledronic acid; Apoptosis
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GİRİŞ
Meme kanseri dünya genelinde akciğer kanserinden son-
ra ikinci sırada gelen ve kadınlarda en sık görülen kanser 
tipidir.1,2 Meme kanserinin genomik, epigenetik, trans-
kripsiyonel ve proteomik analizler sonucunda farklı kli-
nik, morfolojik, histopatolojik ve prognostik özelliklere 
sahip olduğu ve bu nedenle tedaviye farklı yanıt gösteren 
heterojen kompleks bir hastalık olarak belirtilmektedir.3,4 
Dolayısıyla, meme kanserinin alt tipine özgü hedefl i ilaç-
ların geliştirilmesi ve/veya klinikte uygulanması, hastanın 
tedaviye yanıtında, prognozunda ve bireysel hedefl i tedavi 
seçeneklerinin geliştirilmesinde büyük öneme sahiptir.5-8

Meme kanseri ile ilişkili ölüm nedenleri arasında diğer 
kanser tiplerine göre meme kanseri hücrelerinin başta ak-
ciğer, karaciğer ve kemik olmak üzere yüksek metastatik 
potansiyele sahip olmaları temel rol almaktadır.9,10 Kemik 
metastazı metastatik hücreler tarafından osteoklast temelli 
kemik rezorpsiyonunun uyarılmasını sağlayarak kemik-
lerde osteolize, kırılganlığa ve kırılmaya yatkınlığa neden 
olmaktadır. Zoledronik asidin (ZOL) yer aldığı bifosfonat-
lar osteklast temelli kemik rezorpsiyonu inhibitörleridir ve 
bu nedenle kemik hastalıkları, postmenopozal osteoporoz 
ve kemik metastazı görülen kanser tiplerinin tedavisinde 
klinikte kullanılmaktadır. Bifosfonatların ana hedefi oste-
oklastlar olmasına rağmen, son yıllarda yapılan ön-klinik 
ve klinik çalışmalarda bifosfonatların anti-kanser aktivite-
leri üzerine odaklanılmaktadır.10-13 

Azot içeren bifosfonatlardan biri olarak ZOL’ün fark-
lı kanser tiplerinde anti-proliferatif, anti-metastatik ve 
anti-anyijogenik etkiye sahip olduğu literatür de belirtil-
mektedir.14-18 ZOL’ün meme kanseri tedavisinde etkisinin 
araştırıldığı ön-klinik ve klinik araştırmalar incelendiğin-
de, ZOL’ün meme kanseri alt tipine, uygulanan doz ve sü-
resine bağlı olarak değişen terapötik etkisinin belirlendiği 
farklı sonuçlar mevcuttur.19-21 Ayrıca, in vitro çalışmalar-
da ZOL’ün meme kanseri hücrelerinde apoptotik ölüme 
neden olduğu belirlenmesine rağmen, ölüme neden olan 
moleküler mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılama-
mıştır.22,23 

Bu kapsamda mevcut çalışmanın amacı, ZOL’ün iki fark-
lı meme kanseri alt tipinde [MCF-7 (östrojen reseptörü 
pozitif (ER+), progesteron reseptörü pozifit (PR+), insan 
epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 negatif (HER2-) ve 
MDA-MB-231 (ER-, PR-, HER2-)]  uygulanan konsant-
rasyonuna ve süresine bağlı olarak bağlı değişen terapötik 
etkisinin araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hücre Kültürü 

Mevcut çalışmada, bir in vitro araştırması olduğu için, 
hormon duyarlı meme kanseri hücre hattı olarak MCF-7 
ve hormon duyarsız, triple negatif meme kanseri hücre 
hattı olarak MDA-MB-231 hücreleri kullanılmıştır. Bu-
nun yanı sıra olarak insan göbek kordonu veni endotel 
hücresi (HUVEC) kontrol hücre hattı olarak kullanılmış-
tır. Hücreler ATCC (American Type Culture Collection, 
ABD)’den ticari olarak temin edilmiştir. MCF-7, MDA-
MB-231 ve HUVEC hücre hatlarının Dulbecco’s Modified 
Eagle Media (DMEM, Sigma-Aldrich, ABD) besiyerine 
%10 Fetal Sığır Serumu (FBS, Gibco, Invitrogen, ABD) ve 
%1 Penisilin-Streptomisin (Sigma-Aldrich St ABD) ekle-
nerek 37°C’de, %95 nem ve %5CO2 içeren etüv içerisinde 
kültüre edilmesi sağlanmıştır.
 

Sitotoksisite Analizi
ZOL (Novartis, İsviçre) 10 mM stok solüsyon elde edilecek 
şekilde hazırlandıktan sonra deneyler gerçekleştirilinceye 
kadar alikotlanarak -20°C’ de saklanmıştır. MCF-7, MDA-
MB-231 ve HUVEC hücreleri her bir kuyuya 2x104 hücre 
olacak şekilde 96’lı kuyucuklu kültür plakalarına ekildik-
ten 24 saat sonra, hücrelere 10, 25, 50 ve 100 µM ZOL ek-
lenerek hücreler 24 ve 48 saat boyunca etüvde inkübe edil-
miştir. Belirlenen inkübasyon sürelerinin sonunda, her bir 
kuyuya 10 µL WST-1 (Proliferation Colorimetric Reagent 
WST-1, BioVision, ABD) reaktifi eklendikten sonra, 96’lı 
kuyucuklu kültür plakaları 37°C’de 30 dakika boyunca 
karanlıkta inkübe edilmiştir. Son olarak, hücrelerin mik-
roplaka okuyucu (Allsheng, Çin) ile 450 nm’de absorbans 
değerleri okutularak hücre canlılığı analizi gerçekleştiril-
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miştir. Her bir deney 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir.

Annexin V Analizi
MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde ZOL’ün 
apoptotik etkisi Muse Annexin V & Dead Cell Assay (Mil-
lipore, Almanya) kullanılarak analiz edilmiştir. MCF-7, 
MDA-MB-231 ve HUVEC hücreleri 6 kuyulu plakalara 1 
x 105 kuyu/hücre olarak ekildikten 24 saat sonra, 10, 25, 50 
ve 100 µM ZOL ile 48 saat boyunca inkübe edilmiştir. İn-
kübasyon sonunda, hücreler 5 dakika boyunca 2000 x g’de 
santrifüj edilerek, iki kez soğuk fosfat tamponu (PBS) ile 
yıkanmıştır. Sonrasında, her bir deney grubu Annexin V 
& Dead Cell Assay kiti ile boyanarak, oda sıcaklığında 30 
dakika boyunca karanlıkta inkübe edildikten sonra Muse® 
Cell Analyzer (Millipore, Almanya) cihazı kullanılarak 
analiz edilmiştir.

Hücre Siklusu Analizi
ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde 
hücre siklusu üzerindeki etkisini analiz etmek için Muse 
Cell Cycle Kit (Millipore, Almanya) kullanılmıştır. MCF-7, 
MDA-MB-231 ve HUVEC hücreleri 6 kuyucuklu plakala-
ra 5 x 105 kuyu/hücre olarak ekildikten 24 saat sonra, 10, 
25, 50 ve 100 µM ZA ile 48 saat boyunca inkübe edilmiştir.  
İnkübasyon sonrasında hücreler %70 soğuk etil alkol ile 
fikse edilerek 3 saat boyunca -20°C’de bekletilmiştir.  Fikse 
edilen hücreler soğuk PBS ile iki kez yıkanarak santrifüj-
lenmiştir (5 dk/ 2000 x g). Sonrasında, toplanan hücreler 
30 dakika boyunca karanlıkta Muse Cell Cycle Kit (Milli-
pore, Almanya) ile inkübe edilerek, Muse® Cell Analyzer 
(Millipore, Almanya) ile analiz edilmiştir.

Akridin Oranj  ve DAPI Boyama
ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde 
neden olduğu morfolojik değişimlerin görüntülenmesi 
için akridin oranj (AO) (Sigma-Aldrich, ABD) ve nukleus 
morfolojisindeki değişimlerin görüntülenmesi için DAPI 
(Sigma-Aldrich, ABD) boyaması gerçekleştirilmiştir. Hüc-
reler 6 kuyucuklu plaka içerisinde her bir kuyuya 5 x 105 
hücre olacak şekilde ekildikten 24 saat sonra, 10, 25, 50 ve 

100 µM ZOL ile 48 saat boyunca inkübe edilmiştir.  İn-
kübasyon sonrasında hücreler oda sıcaklığında 15 dakika 
boyunca %4 paraformaldehid ile fikse edilerek karanlık 
koşullarda 30 dakika boyunca AO (100 mg/ml) veya 5 da-
kika boyunca DAPI (5 mg/ml) ile boyanmış ve PBS ile üç 
kez yıkanmıştır. Son olarak, görüntüler EVOS FL Hücre 
Görüntüleme Sistemi (Th ermo Fisher Scientific, Waltham, 
Massachusetts, ABD) yardımıyla elde edilmiştir. 

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, 
ABD) programı kullanılmıştır. Bütün deneyler en az 3 tek-
rarlı gerçekleştirilmiştir. Elde edilen değerler ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiş olup, doza bağlı ölüm 
oranlarının, toplam apoptotik hücre ve hücre siklusundaki 
hücre miktarlarının karşılaştırılmasında Post Hoc (Tukey) 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılmıştır. *p<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR
ZOL’ün Sitotoksik Etkisinin Belirlenmesi

ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücre hatların-
da sitotoksik etkisinin değerlendirilmesi için WST-1 ana-
lizi gerçekleştirilmiştir ve elde edilen bulgular Şekil 1’de 
özetlenmiştir.  24 ve 48 saat boyunca farklı konsantrasyon-
larda ZOL uygulanan hücrelerde canlılık oranlarının doza 
ve zamana bağlı olarak anlamlı bir şekilde azaldığı belir-
lendi (p<0.05). 48 saat boyunca 10 µM ZOL uygulanan 
MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde canlılık oranları 
sırası ile %87,88±1,73 ve %82,47±1,73 iken, 100 µM ZOL 
uygulandığında hücrelerde canlılık oranlarının anlamlı bir 
şekilde sırasıyla %67,15±3,68 ve %29,05±3,11’e azaldığı 
analiz edildi (p<0.01). 48 saat boyunca 10 ve 100 µM ZOL 
uygulanan HUVEC hücrelerinde ise canlılık oranı sırası 
ile %91,73±1,24 ve %63,75±2,50 olarak belirlendi. Sonuç 
olarak, ZOL’ün MCF-7 hücrelerine göre, MDA-MB-231 
hücrelerinde daha fazla anti-proliferatif etkiye neden ol-
duğu belirlenmiştir. Ancak, yüksek konsantrasyonlarda 
ZOL’ün HUVEC hücrelerinde toksik etkiye sahip olduğu 
tespit edilmiştir.
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Şekil 1. ZOL’ün (A) MCF-7, (B) MDA-MB-231 ve (C) HU-
VEC hücrelerinde anti-proliferatif etkisinin belirlenmesi. 
Farklı konsantrasyonlarda ZOL (10, 25, 50 ve 100 µM) 
uygulanan hücrelerde 24 ve 48 saat için canlılık yüzdeleri 
kontrol grubu ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz 
edilmiştir (*p<0.05, **p<0.01).

ZOL’ün  Apoptotik Etkisinin Belirlenmesi
ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde 
apoptotik etkisi incelendiğinde, uygulanan doza bağlı ola-
rak özellikle toplam apoptoz yüzdelerinde anlamlı bir artış 
olduğu gözlemlenmiştir (p<0.01, Şekil 2). 10 µM ve 100 
µM ZOL’ün MCF-7 hücrelerinde apoptotik etkisi incelen-
diğinde, kontrol grubu (00,00±1,34) ile karşılaştırıldığın-
da, hücrelerde toplam apoptoz oranı sırasıyla %8,82±0,66 
ve %28,44±1,07 iken, MDA-MB-231 hücrelerinde bu 
oranların sırasıyla kontrol gurubuna göre (%5,61±0,78), 

Şekil 2. 48 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda ZOL uy-
gulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde 
apoptotik ölümün değerlendirilmesi. (2a) (a) Kontrol, (b) 10 
µM, (c) 25 µM, (d) 50 µM ve (e) 100 µM ZOL’ün hücrelerde 
apoptotik etkisi Annexin V analizi ile değerlendirilmiştir. (2b) 
ZOL’ün hücrelerde toplam apoptotik etkisi kontrol grubu ile 
karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz edilmiştir (*p<0.05, 
**p<0.01).

2a

2b
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%16,22±1,64 ve %59,44±1,27’e arttığı belirlendi (p<0.01). 
HUVEC hücrelerinde ise, kontrol grubu (1,83±0,39) ile 
karşılaştırıldığında, 10 µM ve 100 µM ZOL uygulanması 
sonucunda, hücrelerde toplam apoptoz oranları sırasıyla 
%8,92±0,47 ve %37,56±1,32 olarak tespit edildi. Sonuç 
olarak, ZOL’ün hem MCF-7 hem de MDA-MB-231 hüc-
relerinde apoptotik ölüme neden olduğu ancak MDA-
MB-231 hücrelerinde MCF-7 hücrelerine göre daha fazla 
oranda erken ve geç apoptotik ölümde artışa neden olduğu 
analiz edilmiştir ve elde edilen bulgular WST-1 analizin-
den elde edilen sonuçlar ile paralellik göstermektedir.

ZOL’ün Hücre Siklusu Üzerinde Etkisinin Belirlenmesi
ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde 
hücre siklusu üzerinde etkisinin belirlenmesi amacıy-
la hücre siklusu analizi gerçekleştirilmiş ve elde edilen 
bulgular Şekil 3’de özetlenmiştir. 48 saat boyunca 10 µM 
ve 100 µM ZOL uygulanan MCF-7 hücrelerinde kontrol 
grubu (%71,30±0,92) ile karşılaştırıldığında G0/G1 fazın-
da hücre miktarı sırası ile %71,00±0,79 ve %84,10±0,64 
olarak belirlenmesine rağmen, MDA-MB-231 hücrelerin-
de kontrol gurubu (%65,50±1,34) ile karşılaştırıldığında, 
G0/G1 fazında hücre miktarının sırası ile %75,60±0,99 ve 
%90,70±0,21‘e arttığı analiz edildi (p<0.01). HUVEC hüc-
relerinde ise, kontrol grubu (%71,10±1,41) ile karşılaştı-
rıldığında, 10 µM ve 100 µM ZOL uygulanan hücrelerde 
G0/G1 fazında hücre miktarının sırasıyla %77,80±1,70 ve 
%84,20±1,56’e arttığı belirlendi (p<0.01). Sonuç olarak, 
özellikle yüksek konsantrasyonlarda ZOL uygulanan hüc-
relerde G0/G1 fazında hücre miktarında anlamlı bir şekil-
de artış olduğu tespit edilmiştir.

Hücre Morfolojisindeki Değişimlerin Görüntülenmesi
Farklı konsantrasyonlarda ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 
ve HUVEC hücrelerinde neden olduğu morfolojik deği-
şimler AO boyaması ile görüntülenmiştir (Şekil 4). MCF-
7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde ZOL’ün artan 
konsantrasyonuna bağlı olarak hücrelerde apoptotik 
ölümün arttığı görüntülendi. ZOL uygulanan MCF-7 ve 
MDA-MB-231 hücrelerinde kontrol grupları ile karşılaş-

tırıldığında, hücre membran bütünlüğünde bozulma, kro-
matin yoğunlaşması ve hücre ve/veya sitoplazmik küçül-
meler olduğu gözlemlendi. 

Şekil 3. 48 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda ZOL’ün 
MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde hücre siklu-
su üzerinde etkisinin değerlendirilmesi. (3a) (a) Kontrol, (b) 
10 µM, (c) 25 µM, (d) 50 µM ve (e) 100 µM ZOL’ün hücre-
lerde etkisi hücre siklusu analizi ile değerlendirilmiştir. (3b) 
ZOL’ün neden olduğu G0/G1 fazında hücre miktarında artış 
kontrol grubu ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz 
edilmiştir (*p<0.05, **p<0.01).

3a MCF-7 MDA-MB-231 HUVEC

a

b

c

d

e

3b
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Şekil 4. Farklı konsantrasyonlarda ZOL’ün MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde neden olduğu morfolo-
jik değişimlerin AO boyaması ile görüntülenmesi. (a) Kontrol, (b) 10 µM, (c) 25 µM, (d) 50 µM ve (e) 100 µM ZOL.
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Şekil 5. Farklı konsantrasyonlarda ZOL uygulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde nükleus mor-
folojilerinin DAPI boyaması ile görüntülenmesi. (a) Kontrol, (b) 10 µM, (c) 25 µM, (d) 50 µM ve (e) 100 µM ZOL
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Ayrıca, özellikle 50 ve 100 µM ZOL uygulanan MDA-
MB-231 hücrelerinde apoptotik cisimcikler ve nükleer 
fragmentasyon belirlenmesine rağmen, MCF-7 hücrele-
rinde apoptotik hücrelerin yanı sıra nekrotik hücreler de 
tespit edildi.  HUVEC hücrelerinde ise 10 µM ZOL uygu-
lanmasından itibaren hücrelerin genel morfolojik yapısını 
kaybettiği ve apoptotik cisimcikler ve nükleer hasar belir-
lendi. 

Ayrıca belirlenen konsantrasyonlarda (10, 25, 50 ve 100 
µM) ZOL uygulanan MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC 
hücrelerinde nükleus morfolojileri DAPI boyaması ile gö-
rüntülenmiştir (Şekil 5). ZOL’ün artan konsantrasyonuna 
bağlı olarak hücrelerde kromatin yoğunlaşması ve nükleus 
fragmentasyonu olan apoptotik hücreler gözlemlendi. So-
nuç olarak, ZOL’ün MDA-MB-231 hücrelerinde MCF-7 
hücrelerine göre daha fazla apoptotik ölüme neden olduğu 
ancak yüksek konsantrasyonlarda HUVEC hücrelerinde 
de toksik etkiye sahip olduğu belirlenmiştir.

TARTIŞMA
Mevcut çalışmada, ZOL’ün farklı meme kanseri alt tiple-
rinde kontrol hücre hattı ile karşılaştırmalı olarak potan-
siyel terapötik etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Sonuç 
olarak, ZOL’ün MDA-MB-231 hücrelerinde MCF-7 hüc-
relerine göre daha fazla sitotoksik etkiye ve apoptotik ölü-
me neden olmasıyla birlikte yüksek konsantrasyonlar da 
kontrol hücrelerinde toksik etkisi tespit edilmiştir. 
ZOL potansiyel üçüncü nesil bir bifosfonat inhibitörüdür 
ve son yıllarda meme kanseri hastalarında klinikte yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Ön-klinik çalışmalarda ZOL’ün 
kanser hücrelerinde doğrudan ve dolaylı olarak anti-pro-
liferatif etkisi in vitro ve in vivo belirlenmiştir. ZOL’ün 
farklı kanser tiplerinde doğrudan etkisi uygulanan doza 
ve zamana bağlı olarak hücrelerde neden olduğu sitotoksik 
etkiye ve apoptotik ölüme dayanmaktadır. Dolaylı etkisi 
ise, kanser hücrelerinin proliferasyonu için uygun ortamı 
sağlayan kemik mikroçevresinde etkisine bağlıdır.16,21,24

Klinik faz çalışmalarında (ABCSG12, AZURE, Z-Fast, 

ZO-Fast, NATAN, SUCCESS, SWOG 0307, ZEUS, RA-
DAR, STAMPEDE Study 2419) ise, adjuvan tedavi olarak 
ZOL’ün meme, prostat ve küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseri hastalarında genel olarak hastalıksız sağ kalım 
süresinde etkili olduğuna dair sonuçlar mevcuttur.16,24-26 
Örneğin, ABCSG12 klinik denemesinde, ZOL’ün preme-
nopozal I/II evre meme kanseri hastalarında endokrin 
tedavi ile birlikte uygulandığında hastalıksız sağ kalım 
süresinde artış sağladığı belirtilmektedir. Ancak, AZU-
RE klinik denemesinde standart tedaviye ek olarak ZOL 
uygulanmasının premenopozal II/III evre meme kanseri 
hastalarında hastalıksız sağ kalım süresinde etkili olmadığı 
belirlenmiştir. Sonuç olarak, ABCSG12 ve AZURE klinik 
denemelerinde ZOL’ün adjuvan kemoterapi olarak uygu-
lama protokollerinin ve farklı hasta kriterlerin olmasından 
dolayı farklılıklar mevcuttur. Bu nedenle, ZOL’ün kanser 
tedavisinde ideal kullanımı hasta alt gruplarının, ZOL’ün 
farmakokinetik özellikleri ile uyumlu olarak anti-tümör 
mekanizmalarının ve ideal kombin tedavi olarak uygula-
nacağı kemoterapik ajanların belirlenmesine bağlıdır.26-28 
Bunun yanı sıra, ZOL’ün anti-tümör etkisinin maksimum 
seviyede olması için, osteoporoz ve kemik metastazı olan 
hastalarda önerilen uygulama protokolünün optimize 
edilmesine de gerek duyulmaktadır.29,30

Farklı konsantrasyonlarda ve uygulama sürelerinde (24-
168 saat) ZOL’ün (6.25-100 µM), farklı kanser tiplerinde 
(meme, prostat, mesane ve akciğer kanseri, hepatoselüler 
karsinoma ve multipl miyelom) terapötik etkisinin araştı-
rıldığı çeşitli çalışmalar mevcuttur.16-18 Ancak, kanser tipi 
ve özelliklerine bağlı olarak ZOL’ün etkin konsantrasyon 
ve uygulama süresinin değiştiği ve kontrol hücrelerinde 
etkisinin belirlendiği çalışma sayısının literatürde sınırlı 
olmasından dolayı, mevcut çalışmada iki farklı alt tipte 
meme kanserinde ZOL’ün potansiyel terapötik etkisi araş-
tırılmıştır. 

Literatürde belirlendiği gibi 20,21, mevcut çalışmada farklı 
konsantrasyonlarda ZOL’ün (10,25, 50 ve 100 µM) 24 ve 
48 saat boyunca MCF-7, MDA-MB-231 ve HUVEC hüc-
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relerinde sitotoksik etkisi araştırılmış ve ZOL’ün uygula-
nan doza ve zamana bağlı olarak MCF-7 ve MDA-MB-231 
hücrelerinde hücre proliferasyonunu anlamlı bir şekilde 
azalttığı tespit edilmiştir.  Bunun yanı sıra, özellikle 48 saat 
boyunca 100 µM ZOL uygulanan HUVEC hücrelerinde 
ZOL’ün toksik etkisi ve hücrelerde apoptotik ölüme ve G0/
G1 fazında artışa neden olduğu analiz edilmiştir.  Ayrıca, 
MDA-MB-231 hücrelerinin MCF-7 hücrelerine göre ZOL’a 
karşı daha duyarlı olduğu belirlenmiştir. Ancak, Senaratne 
ve ark.19  çalışmalarında MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre-
lerinde bifosfonatların benzer bir şekilde etki gösterdiğini 
tespit etmiştir. Diğer yandan, Toni ve ark. (2012), MCF-7 
(ER+,PR+, HER2-), SK-BR-3 (ER-, PR-,HER2+), MDA-
MB-231 ve BRC-230 (ER-, PR-, HER2-) hücrelerinde 12.5, 
25 ve 50 µM ZOL’ün 24, 48, 72, 96, 144 ve 168 saat boyun-
ca etkisini araştırdıklarında çalışmalarında, triple negatif 
meme kanseri hücrelerinin (MDA-MB-231 ve BRC-230) 
hormon reseptör (HR)+ (MCF-7) ve HER2+ (SK-BR-3) 
meme kanseri hücrelerine göre ZOL’e karşı daha duyarlı 
olduğu belirtilmektedir. Ayrıca,  KRAS ve BRAF mutas-
yonu taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinin, BRAF, KRAS 
ve HRAS değişimi olmayan BRC-230 hücrelerine göre 
ZOL’e karşı daha duyarlı olduğu belirlenmiştir. MCF-7 ve 
SK-BR-3 hücrelerinin ZOL’e karşı daha az duyarlı olması-
nın ise sırasıyla kaspaz-3’ün eksprese olmaması ve yüksek 
HER2 ekspresyonu sonucu RAS yolağının aktivitesinden 
kaynaklanabileceği belirtilmiştir. Ayrıca, ZOL’ün farklı 
alt tipte meme kanseri hücrelerinde G0/G1 fazında hüc-
re miktarında artışa ve apoptotik ölüme neden olduğu ve 
bu ölümün triple negatif meme kanseri hücrelerinde RAS 
ekspresyonda (~10 kat) azalmaya neden olduğu belirlen-
miştir.21 Wilson ve ark. 31 48 saat boyunca 50 µM ZOL uy-
gulanan MDA-MB-231, MDA-MB-436, T47D ve MCF-7 
hücrelerinde tripan mavi boyaması sonucunda, ZOL’ün 
triple negatif meme kanseri hücrelerinde (MDA-MB-231, 
MDA-MB-436) anti-proliferatif etkiye sahip olduğunu 
ancak,  T47D ve MCF-7 hücrelerinde canlılık oranlarında 
ZOL’ün anlamlı bir azalmaya neden olmadığını belirtmiş-
lerdir.  

ZOL’ün meme ve prostat kanseri hücrelerinde apoptotik 
etkisinin araştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Örneğin, Jag-
dev ve ark. 32, 72 saat boyunca 0.1, 1, 10 ve 100 µM ZOL 
uygulanan MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde canlılık 
oranlarının anlamlı bir şekilde azaldığını ve ZOL’ün hüc-
relerde apoptotik ölüme neden olduğunu belirtmişlerdir. 
Ancak, 0.1 µM ve 1 µM ZOL’ün MCF-7 hücrelerinde apop-
totik ölüm de anlamlı bir artışa neden olmazken, 10 µM 
ZOL’ün hücrelerde 4 kattan daha fazla apoptotik ölüme 
neden olduğunu analiz etmişlerdir. Ayrıca, 0.1, 1,10 µM 
ZOL’ün MDA-MB-231 hücrelerinde daha az oranda apop-
totik ölüme neden olmasına rağmen,  100 µM ZOL uygu-
lanan hücrelerde 15 kat apoptotik ölümde artış olduğunu 
tespit etmişlerdir. Diğer yandan Lan ve ark., 24, 48 ve 72 
saat boyunca 0.1, 1, 10, 50 ve 100 µM ZOL’ün MCF-7 ve 
MDA-MB-231 hücrelerinde etkisini inceledikleri çalışma-
larında, özellikle 72 saat boyunca 50 ve 100 µM ZOL’ün 
MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde canlılık oran-
larında anlamlı bir azalmaya ve özellikle 50 µM ZOL’ün 
hücrelerde G0/G1 ve S fazında artışa ve apoptotik ölüme 
neden olduğunu belirtmişlerdir.10 Gschwantler-Kaulic ve 
ark.33 postmenapozal meme kanseri hastalarında ZA’nın 
hastalıksız sağ kalım üzerinde etkisini belirlemek için 
yaptıkları çalışmalarında, hormonal çevreyi taklit etmek 
için estradiol ile birlikte ZOL’ün MCF-7, T47D ve MDA-
MB-231 hücrelerinde etkisini belirlemişlerdir. Sonuç ola-
rak, 6 gün boyunca 2.25, 6.25 ve 10.25 µM ZOL uygulanan 
hücrelerde ZOL’ün hücrelerde G0/G1 ve S fazında hücre 
miktarında artışa ve apoptotik ölüme neden olduğunu ve 
ZOL’ün hormon durumundan bağımsız olarak anti-kanser 
etkiye sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca, ZOL’ün 
anti-kanser etkisinin MDA-MB-231 hücrelerinde estradi-
olden bağımsız bir şekilde gerçekleştiğini ancak MCF-7 ve 
T47D hücrelerinde estradiolün ZOL’ün anti-proliferatif ve 
pro-apoptotik etkisini önemli derecede azalttığını belirt-
mişlerdir. Prostat kanserinde ise, Mani ve ark.ZOL’ün (5, 
10, 25, 50 ve 100 µM) 24, 48 ve 72 saat boyunca PC-3, DU-
145 ve LNCaP prostat kanseri hücrelerinde anti-prolifera-
tif ve proapoptotik etkiye sahip olduğunu belirlemişlerdir 
34 (100 µM ZOL’ün etki düzeyi; PC-3 > DU-145 > LNCaP). 
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Ayrıca 100 µM ZOL’ün PC-3 ve DU-145 hücrelerinde er-
ken apoptoza neden olmasına rağmen, LNCaP hücrelerin-
de geç apoptoza neden olduğunu tespit etmişlerdir. Mev-
cut çalışmada, farklı konsantrasyonlarda ZOL’ün MCF-7, 
MDA-MB-231 ve HUVEC hücrelerinde apoptotik etkisi 
hem kantitatif hem de kalitatif olarak analiz edilmiştir. 
Sonuç olarak, ZOL’ün MDA-MB-231 hücrelerinde MCF-7 
hücrelerine göre daha fazla oranda G0/G1 fazında hücre 
miktarına ve apoptotik ölüme neden olduğu belirlenmiş-
tir. Ayrıca, apoptoz ile ilişkili karakteristik değişimler ve 
nükleus morfolojileri de görüntülenerek elde edilen veriler 
desteklenmiştir. Ancak literatür de ZOL’ün meme kanse-
rinde farklı konsantrasyonlarda ve uygulama sürelerinde 
etkisinin araştırılmasından dolayı 10,19-21,31-33, ideal 
uygulama protokolünün (doz ve uygulama süresinin) ve 
hücrelerde apoptotik ölüme yol açmasına neden olan mo-
leküler mekanizmaların belirlenmesine yönelik çalışmala-
ra ihtiyaç duyulmaktadır. 

SONUÇ
Mevcut çalışmada farklı konsantrasyonlarda ZOL’ün farklı 
alt tiplerde meme kanseri ve kontrol hücrelerinde etkisinin 
değerlendirilmesi ile literatüre katkı sağlanması amaçlan-
mıştır. Sonuç olarak ZOL’ün triple negatif meme kanserin-
de daha etkin olmasıyla birlikte kontrol hücrelerinde tok-
sik etkisi belirlenmiştir. Ancak, ZOL’ün apoptotik etkisine 
neden olan moleküler mekanizmaların aydınlatılmasına 
ve ideal uygulama protokolünün (etkin konsantrasyonu ve 
uygulama süresi) belirlenmesine yönelik detaylı çalışmala-
ra ihtiyaç bulunmaktadır. 
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Öz

Amaç Akılcı ilaç kullanımı (AİK), ilaç tedavisinin etkili, güvenli, ekonomik uygulanması yanı sıra ilaç kullanım paydaşlarının rasyonel davranmasını gerektiren bir süreçtir. 
Hastaya ilacın kullanımını tarifleyen eczacılar da süreçte en etkin yerde bulunmaktadır. Bu çalışmada Sakarya ilinde faaliyet gösteren eczacıların akılcı ilaç kullanımı 
hakkındaki bilgi düzeyi, tutum ve davranışlarının ölçülmesi amaçlanmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):103-112 )

Gereç ve 
Yöntem

Bu amaç için tanımlayıcı ve kesitsel bir araştırma planlanmış olup katılmayı kabul eden 163 serbest çalışan eczacıdan veriler bir anket formu ile toplanmıştır. Veriler daha 
sonra SPSS istatistik programında değerlendirilmiştir. 

Bulgular Çalışmaya katılan eczacıların %55.3’ü erkek, %44.7’si kadındır. Eczacıların %35.8’ü ile en çok dahil olduğu yaş aralığı 30-39’dur. Eczacıların %57.9’u 15 yıl ve üzeri mesleki 
tecrübeye sahip olduğunu ve %96’sı eczanesinde 4 ve altı çalışanı olduğunu belirtmiştir. Eczacıların bilgi almak için en sık başvurdukları bilgi kaynakları ;%99.3 oranla 
RxMediaPharma (İnteraktif İlaç Bilgi Kaynağı), %43.7 oranla internet kaynakları ve %29.8 ile meslektaşları olduğu sonucuna varılmıştır. Eczacıların reçetelerde en çok 
karşılaştığı sorunlar %78.9 ile okunaksız el yazısıdır. Hastaların eczacılara en çok danıştıkları konu, ilacın aç veya tok karnına alınmasıdır (%71.6). eczacıların %67.1’i belirli 
aralıklarla ilaçların saklama koşullarının kontrol edildiğini, %32.9’u ise uyarı ve kalibrasyon sistemi ile otomatik kontrol edildiğini belirtmiştir. Ayrıca eczacılar, %73.5’i 
ilaçla ilgili etkileşim fark ettiklerinde hekimi bilgilendirdiklerini belirtmişlerdir. Eczacılara gelen her 100 reçetenin 27’sinde antibiyotik olduğu ve her 100 reçeteden 49’unda 
da ağrı kesici olduğu saptanmıştır. 

Sonuç Sonuçta eczacıların, reçetelenen ilacın uygun kullanılmasına ilişkin hastanın bilgilendirilmesi, yönlendirilmesi ve uyumunu artıracak şekilde motive edilmesi konularında 
sorumluluklarının olduğu açıktır.

Anahtar 
kelimeler  

Akılcı İlaç Kullanımı, Eczacılar, reçete

Abstract

Objective Rational drug use is a process that requires effective, safe, economic implementation of drug treatment as well as rational behavior of drug use sides. The pharmacists who describe the use of 
the drug are also in the most effective place in the process. In this study, it was aimed to measure the level of knowledge, attitudes and behaviors of pharmacists working in Sakarya province 
on rational drug use.   ( Sakarya Med J 2019, 9(1):103-112 )

Materials and 
Methods

A descriptive and cross-sectional study was planned for this purpose. Data from 163 self-employed pharmacists who agreed to participate in the study were collected with a questionnaire. The 
data were then evaluated in the SPSS statistical program.

Results 55.3% of the pharmacists participating in the study were male and 44.7% were female. 35.8% of pharmacists are the most involved age range is 30-39. 57.9% of the pharmacists stated that 
they have 15 years or more of professional experience and 96% of them had 4 or six employees in the pharmacy. 
The most frequently used sources of information for pharmacists were RxMediaPharma (Interactive Drug Information Source) with 99.3%, internet resources with 43.7% and colleagues with 
29.8%. The most common problems encountered by pharmacists in prescriptions are illegible handwriting with 78.9%. The most frequently consulted subject of patients to pharmacists was that 
to take the drug on as an hungry or full stomach (71.6%). 67.1% of the pharmacists stated that the storage conditions of the drugs were checked periodically and 32.9% of them were controlled 
automatically with the warning and calibration system. In addition, pharmacists stated that 73.5% of the patients were informed about the drug. It was found that 27 of the 100 prescriptions 
to the pharmacists were antibiotics and 49 out of every 100 prescriptions were painkillers.

Conclusion As a result, it is clear that pharmacists have a responsibility for informing the patient about the proper use of the prescribed medication and for motivating them to increase their orientation 
and enhance their compliance.

Key words  Rational Drug Use, Pharmacists, prescription. 
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GİRİŞ
Akılcı ilaç kullanımı (AİK), ilaç tedavisinin etkili, güvenli 
olmasının yanı sıra ekonomik bir biçimde uygulanması-
na da imkan tanıyan, başta hekimler ve hemşireler olmak 
üzere, eczacılar, hükümetler, hasta/yakınları ve toplum ol-
mak üzere pek çok paydaşın rasyonel davranmasını gerek-
tiren bir süreçtir. İlacın rasyonel kullanımı ise ilacın doğru 
zaman, belirtilen şekil ve dozda kullanımını gerektirir.1,2 
Bu süreç, birçok paydaşın yanı sıra eczacılara da birçok 
sorumluluk yüklemektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre AİK, “hastaların 
ilaçları klinik ihtiyaçlarına uygun şekilde, kişisel gereksi-
nimlerini karşılayacak dozlarda, yeterli zaman diliminde, 
kendilerine ve topluma en düşük maliyette almalarını sağ-
layan kurallar bütünü”dür.3 

AİK’ında bazı ilkelere uygun hareket etmek son derece 
önemlidir. Bunlar; etkinlik, güvenlilik, uygunluk ve ma-
liyettir. Hekimle hasta arasındaki iletişimin doğru şekilde 
sağlanıp tedavi sürecinin kişiselleştirilmesiyle ilaç etkin-
liğine; belirlenen tedavi metodunun ve reçetelenen ilacın 
hastanın yaşı, kilosu, hastalık durumu ve tedavi sürecine 
uygun ilaç ya da ilaçları seçerken var olan patolojik du-
rumu, ilacın olası yan etkileri, hastanın hastalık geçmişi, 
gebelik, emzirme vs gibi bazı fizyolojik özelliklerinin yanı 
sıra bazı gündelik yaşam durumlarını dikkate alınması ilaç 
uygunluğuna; gerek hasta bütçesine gerekse de topluma 
en az maliyetli olan ilaçların tercih edilmesiyle maliyete; 
hastaya doğru tedavinin uygulanıp, doğru ilacın seçilmesi, 
ilacın ortaya çıkarabileceği olası yan etkilere karşı hasta-
nın yakından takip edilmesi ve ortaya çıkan reaksiyonların 
hekime bildirilerek yan etki geri bildirimi yapılması, ilaç 
güvenliliğine büyük katkı sağlanacaktır. Kısaca güvenlilik 
ilkesi gereği ilacın ortaya çıkarabileceği olası yan etkilerin 
en düşük düzeyde tutulması ve ilacın kişisel ve toplumsal 
maliyetlerinin minimum düzeyde olacak şekilde seçilmesi 
akılcı ilaç kullanımının önemli aşamalarındandır.4-6

DSÖ’nün tanımında da vurgulandığı gibi doğru teşhis, 

doğru tedavi, doğru ilaç ve talimatlara uygun ilaç kulla-
nımı çok önemlidir. Aynı zamanda hekimin ve eczacının 
hastanın uyumunu artıracak talimatları, tedavi ve ilaç kul-
lanımı ile ilgili bilgileri anlaşılır şekilde hastaya aktarma-
sı AİK’nın temel ilkelerindendir. Tüm bunların yanında 
topluma ve hastaya çıkarılan maliyetleri azaltacak şekilde 
uygun saklama koşulları ve kolay tedarik sürecinin sağlan-
ması, ilgili diğer paydaşlar yanı sıra eczacının da sorumlu-
luğunda olan akılcı ilaç kullanımının önemli alanlarıdır.3,7,8

Doğru tedavi sürecinin başlaması için doğru reçetelemeyle 
birlikte hastanın bilgilendirilmesi, akılcı ilaç kullanımında 
gerek hekimin gerekse de eczacıların önemli rolleri arasın-
dadır. Ayrıca hastanın kendi tedavisini yürütmek istediği 
durumlarda danışacağı ilk sağlık personeli eczacılardır. Bu 
süreçte eczacı, hastayı doğru ilaç tedarik süreci ve doğru 
kullanımı konusunda yönlendirmelidir.8 Bu noktada re-
çetenin kontrol edilip varsa yanlışlıkların tespiti sorum-
luluğu da eczacıya aittir. Eczacıların akılcı ilaç kullanımı 
sürecindeki rolünün önemini ortaya çıkaran diğer bir du-
rumda tezgah üstü ilaçların satışına ilişkindir. Bu ilaçlar, 
hekim müdahalesi gerektirmeyen hastalıkların tedavisin-
de, sadece eczacının tavsiyesiyle, kısa bir süre içinde kulla-
nılan ve belirlenen sınırlı endikasyonlarda etkili oldukları 
kabul edilen ilaçlardır.3 

Sonuç olarak, eczacının tedavi sürecinde son basamak ol-
ması nedeniyle reçetelenen ilacı hastaya temin edip nasıl 
kullanılacağına dair bilgilendirme ve hastanın uyumunu 
artırmak rolü AİK’de son derece önemlidir.3 Dolayısıyla 
eczacının tutum ve davranışlarının akılcı ilaç kullanımı-
nı destekleyecek nitelikte olması önemlidir. Bu çalışmada; 
eczacıların AİK hakkındaki bilgi düzeylerinin ölçülmesi, 
tutum ve davranışlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOT
Araştırma için Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişim-
sel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan izin 
alınmıştır.
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Sakarya ilindeki serbest eczacıların akılcı ilaç kullanımına 
yönelik bilgi düzeyi, tutum ve davranışlarına ilişkin veriler 
ile çalışma gerçekleşmiştir. Veri toplam aracı olarak araş-
tırma amacına uygun olarak Sağlık Bakanlığı İlaç ve Tıbbi 
Cihaz Kurumu Akılcı İlaç Şube Müdürlüğü’nün hastane-
lerde akılcı ilaç kullanımını değerlendirmek üzere oluş-
turduğu anketlerden eczacılara yönelik olarak hazırlanan 
“Hastane Eczacılarını Değerlendirme Formu” kullanıl-
mıştır. Anket formunun yapısı değerlendirildiğinde ilk altı 
soru ile katılımcıları tanımlayan sorulara yer verilmiştir. 
Bu doğrultuda eczanede çalışan eczacının cinsiyeti, yaşı, 
eğitim düzeyi ve mesleki tecrübe yılı gibi genel tanımlayıcı 
soruların yanı sıra, eczanenin konumu ve eczanede çalışan 
kişi sayısı gibi eczanenin faaliyetini ortaya koyan genel so-
rular da yöneltilmiştir. 

Anketin ikinci bölümünde eczacıların akılcı ilaç kullanımı 
konusunda bilgi, tutum ve davranışlarını ölçme ve değer-
lendirilmesine ilişkin soruların yer almaktadır. Araştırma 
sonucundan elde edilen veriler SPPS 20.0 paket programı 
kullanılarak bilgisayar ortamına aktarılmıştır.
 
Bu araştırmanın ana kütlesi, Sakarya ilinde faaliyet göste-
ren serbest eczacılardan oluşmaktadır. Faaliyette bulunan 
274 eczacının tümüne ulaşılması amaçlanmış ancak çeşitli 
nedenlerle (ankete katılmada isteksizlik, eczacının eczane-
de bulunmaması vb.) bazı eczacılar ankete katılım göste-
rememiş dolayısıyla da ankete katılmayı kabul eden 163 
eczacıya ulaşılarak yüz yüze görüşmeler neticesinde araş-
tırma gerçekleştirilmiştir. Eksik veri içermesi nedeniyle 11 
anket formu değerlendirme dışı bırakılarak çalışma, anke-
te katılmaya kabul eden 152 eczacıdan toplanan verilerle 
gerçekleştirilmiştir.

Verilerin analizinde anketin birinci bölümünde yer alan 
sosyo-demografik özellikler yanı sıra eczanenin konu-
mu, yardımcı personel sayısı, yardımcı personel tecrübesi, 
Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne yan etki 
bildirimi, eczacının başvurduğu bilgi kaynakları, ilaç bilgi 
düzeyleri, eczanenin saklama koşulları, hastaların danış-

tığı konular, reçetelerde karşılaşılan sorunlar, ilaç verme-
de sorunlara yol açan nedenler, ilaç kullanımı hakkında 
bilgi verme, hangi hastalıklarda reçetesiz ilaç alma talep 
durumları gibi AİK’e ilişkin verilere ait yüzde, frekans, 
aritmetik ortalama, standart sapma hesaplanmıştır. Ecza-
cıların AİK’na yönelik bilgi tutum ve davranışlarının, yaş, 
cinsiyet, mesleki tecrübe, çalışan yardımcı personel sayısı, 
yardımcı personelin mesleki tecrübesine göre anlamlı fark 
gösterip göstermedikleri ki-kare analizi ile hesaplanmıştır. 

BULGULAR
Çalışmaya katılan eczacıların %55.3’ü erkek, %44.7’si ka-
dındır. Katılımcıların %90,7’si lisans düzeyinde bir eğitime 
sahip olup, yaş ortalaması değişiklik göstermekle beraber 
%35.8 ile en çok 30-39 yaş aralığına mensuptur. Katılımcı-
ların mesleki tecrübe süreleri değerlendirildiğinde 15 yıl 
ve altı mesleki tecrübeye sahip katılımcı oranı %57.9 iken, 
15 yıl üzeri mesleki tecrübeye sahip katılımcıların oranı 
%42.1’dir. Ayrıca katılımcıların %96’sı eczanesinde 4 ve altı 
çalışana sahipken, %4’ü ise 4 üzeri çalışana sahip eczane-
lerdir. Çalışmaya katılan eczanelerin %55.3’ü hastane, aile 
hekimliği vb. bir sağlık kuruluşunun çevresinde faaliyet 
gösterirken, diğer eczaneler %44.7’lik orana sahiptir. Araş-
tırmada yer alan eczacıların sosyo-demografik özellikleri 
ve akılcı ilaç kullanımına yönelik düşünceleri Tablo 1’de 
verilmiştir.
 
Katılımcıların %41,6’sının iki çalışana sahip olduğu, yakla-
şık dörtte birinin ise 3 çalışana sahip olduğu görülmekte-
dir. 8 çalışana sahip olan eczane sayısı yalnızca bir iken 6 
çalışana sahip olan eczane sayısı iki, 5 çalışana sahip olan 
çalışan sayısı ise üçtür. 

Katılımcılar, ilaç ile ilgili bilgi almak için başvurdukla-
rı bilgi kaynaklarının neler olduğuna yönelik verdikleri 
cevaplar değerlendirildiğinde ankete katılan eczacıların 
çoğunun RxMediaPharma’ya başvurduğu saptanmıştır. 
Eczacıların bilgi almak için en çok başvurduğu diğer kay-
nakların sırsıyla internet, meslektaşlar ve farmakoloji ki-
taplarıdır. 
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Eczaların ilaçlara yönelik bilgi düzeylerine ilişkin bulgu-
lar değerlendirildiğinde (Tablo 2), katılımcıların büyük 
çoğunluğunun, % 92.8’i (%69.1 ile iyi, %23.7 ile çok iyi,) 
endikasyonlar hakkındaki bilgi düzeylerini iyi ve çok iyi 
olarak değerlendirdikleri saptanmıştır.

Kontrendikasyonlar hakkındaki bilgi düzeyleri için ise 
katılımcıların %52.6 ‘sı orta, %39.5 ise iyi olarak değer-
lendirdiği saptanmıştır. Ayrıca eczacıların %50’si ilaçların 
yan etkileri hakkındaki bilgi düzeylerini orta olarak değer-
lendirirken, %42.8’i iyi olarak nitelendirmiştir. İlaçların 
kullanımı sırasında diğer ilaç ya da besinlerle etkileşimi ile 
ilgili bilgi düzeylerini iyi ve çok iyi değerlendiren katılım-

cı sayısı 97 (%63.9)’dir. İlaçlara ilişkin uyarı ve önlemler 
konusunda katılımcıların %55.3’ü bilgi düzeylerini iyi, 
%26.3’ü çok iyi şeklinde değerlendirmişlerdir. İlaçların ge-
belik, pediatri, yaşlılara yönelik özel durumları hakkındaki 
bilgi düzeylerini ise katılımcıların %45.4’ü iyi ve %19.7’si 
çok iyi olduğunu belirtmişlerdir.  İlaçların biyoeşdeğerlilik 
hakkındaki bilgi düzeylerini değerlendiren katılımcılar-
dan 74 (%48.7)  eczacı iyi, 20’si (13.2) çok iyi, 4 (%1.3)’ü 
ise kötü ve çok kötü düzeyde bilgi sahibi olduklarını be-
lirtmişlerdir.

Katılımcı eczacıların reçetede hastanın halen kullandığı 
ilaç(lar) ile ilgili bir etkileşim fark edildiğinde büyük ço-

Tablo 1. Eczacıların Sosyo-Demografi k Özellikleri ve Akılcı İlaç Kullanımına Yönelik Düşünceleri
Özellikler Seçenekler f %

Çalışılan Kurum 
Hastane Çevresi Eczanesi 48 31,6
Aile Hekimliği Eczanesi 36 23,7

Diğer 68 44,7

Cinsiyet
Kadın 68 44,7
Erkek 84 55,3

Eğitim Düzeyi 
Lisans 137 90,7

Yüksek Lisans 14 9,3

Yaş

20-29 34 22,5
30-39 54 35,8
40-49 41 27,2
50-59 16 10,6

60 ve üzeri 6 4

Mesleki Tecrübe (Yıl)

1-7 54 35,5
8-14 34 22,4

15-21 39 25,7
22-28 14 9,2

29 ve üzeri 11 7,2

Eczanede Çalışan Kişi Sayısı

1 23 15,4
2 62 41,6
3 36 24,2
4 22 14,8
5 3 2,0
6 2 1,3
7 0 0
8 1 0,7
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ğunluğu (%73,5) hekimle konuşup gerekli düzeltmeleri 
yaptırma yolunu seçerken, eczacıların %22,5’i ise hastayı 
söz konusu durum ile ilgili bilgilendirerek gerekli düzen-
lemelerin yapılması yolunu tercih ettiğini bildirmiştir. 
Hekimin yazdığı reçeteyi aynı şekilde sorgulamadan ve-
ren katılımcı oranının ise sadece %2,6 (4 eczacı) olduğu 
gözlenmiştir.
 
Arştırmada katılımcı eczacıların reçetelerle ilgili en çok 
karşılaştığı sorun %78.9 ile “okunaksız el yazısı” olduğu 
belirlenmiştir. Katılımcıların en az karşılaştığı sorunların 
ilki %46.3 ile “ilacın kullanım süresinde hata yapılması”, 
ikincisi %44.7 ile “ilacın dozunda hata yapılması”olduğu 
görülmüştür.

Temmuz 2012 tarihinden itibaren uygulanmaya başlanan 
e-reçete uygulaması bu sorunun giderilmesi ve okunaksız 
el yazısından ortaya çıkan AİK yanlışlarının giderilmesi 
açısından önemli bir adım olmuştur. Ancak eczacıların 
verdiği cevaplara bakılırsa, uygulamanın Sakarya ilinde 
verimli bir şekilde uygulanmadığı ve ortaya çıkan sorunla-
rın giderilmesinde yeterli olmadığı anlaşılmaktadır. 

Katılımcı eczacıların ilaç vermede sorun yaşamalarına yol 
açan nedenlere ilişkin bulgular incelendiğinde katılım-
cı eczacıların ilaç vermede sorun yaşamalarına yol açan 
nedenler içinde büyük çoğunluğu (%54,3) “okunaksız re-

çetenin”, yaklaşık dörtte birinin ise (%23.4) “benzer isim 
ilaçlarının oluşturduğu” belirlenmiştir (tablo 3).

Tablo 3. İlaç Vermede Sorunlara Yol Açan Nedenler 
(n:152)

İlaç Vermede Sorunlara Yer Açan 
Nedenler

Cevaplar
Frekans %

Okunaksız reçete 146 54,3
Reçetedeki ilaç sayısının fazlalığı 5 1,9
Eczanedeki yoğun iş temposu 35 13,0
Eleman sayısının az olması 20 7,4
Benzer ilaç isimleri 63 23,4
Toplam 269 100,0

Sorunların günlük ortalama kaç kez yaşandığının sorul-
duğu sorunun cevapları değerlendirilmiş ve belirtilen 
sorunların günlük ortalama 5.06 kez ortaya çıktığı ifade 
edilmiştir. 

Eczacıların hastalar tarafından kendilerine en çok danışı-
lan durumlara ait verdikleri cevaplara göre (Tablo 4)  Has-
talar tarafından eczacılara en çok danışılan konu ise 4.57 
ortalama ve %71.6 ile en çok danışılan konu “ilacın aç veya 
tok karnına alınması”, en çok danışılan ikinci konu 4.24 
ortalama ile ilacın dozuna ilişkin sorular olurken, hastalar 
tarafından en az danışılan konu 2.66 ortalama ile ilacın uy-

Tablo 2. Eczacıların İlaçlara Yönelik Bilgi Düzeylerine İlişkin Bulgular

Bilgi Düzeyi
Çok Kötü Kötü Orta İyi Çok İyi Ort.

% % % % %
Endikasyonlar 1,3 - 5,3 69,1 23,7 4,14
Pozoloji ve Uygulama Şekli 0,7 - 9,9 57,9 31,6 4,20
Farmakolojik Özellikleri 1,3 0,7 13,2 57,9 27 4,09
Kontrendikasyonlar 1,3 2,0 52,6 39,5 4,6 3,44
Yan Etkiler 0,7 2,0 50 42,8 4,6 3,49
İlaçların Etkileşimleri (ilaç/besin) 0,7 3,9 31,6 46,1 17,8 3,76
Uyarılar, Önlemler 2 2 14,5 55,3 26,3 4,02
Özel Durumlar (gebelik, pediatri vb.) 2,0 0,7 32,2 45,4 19,7 3,80
Biyoeşdeğerlik 1,3 1,3 35,5 48,7 13,2 3,71
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gulama yolu olmuştur.  

Akılcı ilaç kullanımında hastaların eczacıdan reçetesiz ilaç 
talep durumu sorusuna ilişkin cevapları incelendiğinde 
hastaların günlük müstahzar adı belirterek reçetesiz ilaç 
alma sayılarının ortalama olarak 44,33 olduğu saptanmış-
tır. 

Eczacıların hastanın uyumunu artırmak amacıyla has-
talara ilaç kullanımı hakkında bilgi verip vermemelerine 
yönelik sorulara verdikleri yanıtlara ilişkin bulgular de-
ğerlendirildiğinde  %91.9’unun reçetesiz ürün alımlarında 
hastalara ilaç kullanımı hakkında bilgi verdiklerini,  be-
lirtmişlerdir. Reçetesiz ürün alımlarında hastalara temin 
etmek istedikleri ilaçların ne için istediklerini soran ka-
tılımcı eczacı sayısı 97 (%64,7) olduğu belirlenmiştir. Hiç 
sormayan katılımcı eczacıların oranı ise  %12’dir (Tablo 5). 

Ayrıca eczaneden ilaç temininde bulunan kişilere “Akıl-
cı İlaç Kullanımı” konusunda 44 (%31.7) katılımcı eczacı 
bilgi verdiğini belirtmektedir(tablo 5). Tablo 5’te görül-
düğü gibi eczacıların sadece %2,1’i özel saklama koşulu 
gerektiren ilaçların teslimi sırasında, saklama koşulu ile 

ilgili bilgi verme ve özen gösterme konusunda uyarıda 
bulunmadığını beyan etmiştir. Hemen hemen eczacıların 
tamamı (%97.9) bu konuda hastaları bilgilendirdiklerini 
söylemiştir. 

Eczacıların AİK sürecinde hastanın uyumunun artırması 
ve AİK sürecinin doğru bir şekilde işlemesi için hekimle 
işbirliği içinde olması gerekmektedir. Eczacının bu yönde-
ki tutum ve davranışlarını ölçmeye yönelik eczacının hasta 
için yapılan hatalı veya ilaç etkileşimi içeren istemler için 
hastanın hekimi ile iletişime geçip geçmediği sorusu yö-
neltilmiş ve katılımcıların yaklaşık %98’i (147) hasta için 
yapılan hatalı veya ilaç etkileşimi içeren istemler için has-
tanın hekimi ile iletişime geçtiğini belirtmiştir. 

Eczanede saklama koşullarının takibine yönelik bulgu-
lar değerlendirildiğinde katılımcıların büyük çoğunluğu 
(%67,1) saklama koşullarının takibini; belirli aralıklarla, 
sorumlu kişiler tarafından anlık ölçümler yapılıp kayıt 
edilerek gerçekleştirirken %32,9’u ise uyarı sistemi olan 
ve kalibrasyon takibi yapılan elektronik cihazlarla sürekli 
takip edilerek yapıldığını belirtmişlerdir. 

Tablo 4. Hastalar Tarafından En Çok Danışılan Konular

Danışılan Durum
En Az 2 3 4 En Çok To ( f )

% % % % %
İlacın aç veya tok karnına alınması 2 1,4 5,4 19,6 71,6 148
İlacın dozu 0,7 5,6 14,7 27,3 51,7 143
İlacın alınma sıklığı 1,3 6 20,7 40 32 150
İlacın uygulama süresi 3,9 17,8 26,3 31,6 17,8 148
İlacın uygulama yolu 16,8 35,6 22,8 14,8 10,1 149

Tablo 5. Eczacılara Hastalar tarafından ilaç Kullanımı ile ilgili Sorulan Sorular
F % F % F % F %

Reçetesiz ilaç Kullanımında Hastalara İlaç Kullanımı Hakkında 
Bilgi Verme 137 91.9 - - 12 8.1 149 100

Hastalara Temin Etmek İstedikleri İlaçları Ne İçin İstediklerini 
Sorma 97 64.7 18 12 35 23.3 150 100

Akılcı İlaç Kullanımı Üzerine Bilgi Verme 44 31.7 30 21.6 65 46.8 139 100
Saklama Koşuluna Ait Bilgi Verme 143 97.9 - - 3 2.1 146 100
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Son olarak reçetelerde günlük antibiyotik, analjezik, enjek-
siyonluk ilaç yazılma adedi ve reçete başına ortalama ilaç 
sayısına ilişkin bulgular değerlendirilmiş ve reçetelerde 
reçete başına ortalama ilaç sayısının 3,24 ilaç olduğu be-
lirlenmiştir (Tablo 6).

Ayrıca reçetelerde her 100 adet reçetenin ortalama 
49,81’inde analjezik (ağrı kesici), her 100 adet reçetenin 
içerisinde ortalama olarak 28,99 enjeksiyonluk ilaç, her 
100 adet reçetenin içerisinde ortalama olarak 27.01 anti-
biyotiğin yer aldığı saptanmıştır. Antibiyotik kullanımının 

Tablo 6.Reçetelerde Günlük İlaç Yazılma  Adedi ve Reçete Başına Ortalama İlaç Sayısı
f Ortalama Min. Max.

Reçetelerde Günlük Antibiyotik Yazılma Adedi 149 27,01 5 90
Reçetelerde Günlük Analjezik İlaç Alma Sayısı 149 49.81 10 100
Reçetelerde Günlük Enjeksiyonluk İlaç Alma Sayısı 149 28.89 1 70
Reçetelerde Reçete Başına Ortalama İlaç Sayısı 149 3.24 2 4

hala beklenenden yüksek olduğu görülmektedir. Bunun 
birçok nedeni olabilir. Ancak reçete yazımında ve istemin-
de hala toplumda akılcı antibiyotik kullanımına yönelik 
yeterli bilincin oluşmadığı söylenebilir.

TARTIŞMA
Akılcı ilaç kullanımı; hasta, hekim, eczacı, sağlık persone-
li (hemşire, hasta bakıcı vb.) ve hasta yakını gibi pek çok 
paydaşı yakından ilgilendiren ve tedavi sürecinin verimli-
liğini artırıp toplumsal maliyetini minimize etmeyi amaç-
layan politikalar bütünüdür. AİK eczacılar, birçok önemli 
paydaş içinde yer alır. Eczacılar, hem hekimin reçetelediği 
ilacın hastaya doğru kullanım talimatlarını belirterek te-
minini hem de hastanın tedavi sürecinde ilaç kullanımı-
nın kontrolünü sağlaması açısından AİK sürecinde önemli 
role sahiptir. Ayrıca ilaç tedarik ve muhafaza sürecinde de 
AİK politikaları çerçevesinde önemli sorumluluk ve yü-
kümlülükleri vardır. 

Çalışmada AİK bünyesinde değerlendirebileceğimiz eği-
tim programlarına ilişkin olarak katılımcı eczacıların 
%47.7’sinin daha önce hiç hizmet içi eğitim almadığı so-
nucuna ulaşılmıştır. Ankete katılan eczacıların ortalama 
mesleki deneyim süresinin 11 yıl olduğu dikkate alındı-
ğında eczacılara yönelik hizmet içi eğitimlerin yetersizliği 
dikkat çekmektedir. Doğukan’ın önemli diğer bir paydaş 
olan hekimler üzerinde yaptığı çalışmada katılımcı hekim-

lerin %88.4’inin AİK kapsamında eğitim almadıklarını 
belirterek ve sadece %53.2’sinin AİK hakkındaki bilgi dü-
zeylerini yeterli gördüklerini dile getirmişlerdir.9

Çalışmamızda eczacıların ilaçlara yönelik bilgi düzeylerini 
değerlendirilmesi istendiğinde eczacıların yarıdan fazlası-
nın bilgi düzeylerini iyi olarak tarif ettikleri görülmektedir. 
Bu tutum eczacıların eğitim almayı gerekli görmemeleri-
nin önemli bir nedeni şeklinde değerlendirilebilir.  Ancak 
bu tutumun lisans eğitimini çok önce tamamlayan eczacı-
ların, teorik bilgilerinin güncellenmesi ve uygulanan yeni 
sağlık politikalarından yeterince haberdar olmamalarına 
neden olacağını düşündürtmektedir. 

Eczacıların AİK sürecinde hastanın ilaç kullanımıyla il-
gili karşılaştığı önemli sorunlardan biri, hastanın hastalık 
geçmişine uygun ilacın verilmemesi durumu ve ilaçla ilgili 
yaşanan olumsuz geri bildirimlerdir. Böyle bir durumda 
eczacıların büyük çoğunluğu doğru hareket ederek hasta-
yı hekimine yönlendirdiğini ifade etse de yan etki bildiri-
minde bulunma oranları oldukça düşüktür. 2015 yılında 
hiç bildirimde bulunmadığını bildiren eczacı oranı %95 
iken, 2016 yılında bu oran %91’dir. Kamuoyunun ilaçların 
olumsuz etkilerinin geri bildirildiği bir sistemin varlığın-
dan haberdar olmamaları bu durumun önemli bir sebebi 
olabilir.
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Eczacıların gelen reçetelerde en çok karşılaştığı sorunlar-
dan biri “ilacın kullanım süresi ve dozu ile ilgili hastaya 
yetersiz ve yanlış bilgi verilmesidir. Bu sorunun gideril-
mesine yönelik hekimlerle mülakatlar gerçekleştirilerek 
eksikliğin tespit edilmesi ve eğitimlerin düzenlenmesi 
önerilebilir. Chareonkul ve arkadaşlarının çalışmasında 
hastaların doğru dozaj bilgisinin % 45 ile 65 aralığında 
olduğu ve ilaç uygulamasına yönelik talimatların %30 ile 
%70 aralığında doğru bir şekilde uygulandığı sonucuna 
varılıştır.10 Şahingöz ve Balcı’nın çalışmasına katılan hem-
şirelerin hastalık halinde %37,8’inin hekime danıştığını 
ve %53’ünün hekim tarafından verilen ilacın tamamıyla 
kullanmadıklarını, hastalık belirtisi geçtiği zaman bırak-
tıklarını ve %60,5’i kendisine iyi gelen ilacı başkalarına 
önerdiklerini ifade etmişlerdir.11 

Eczacıların dile getirdiği diğer bir sorun, reçetelerin oku-
naksız yazılmasıdır. Bu durum literatürle uyumludur. Şer-
met tarafından İstanbul’daki eczacılar üzerinde yapılan 
çalışmada da eczacının en çok karşılaştığı sorunların ba-
şında okunaksız el yazısı ve ilacın dozu ile ilgili hatalar yer 
almaktadır.12 Okunaksız el yazısından kaynaklanan sorun-
ların giderilmesi için e-reçete uygulaması, Sağlık Bakanlığı 
tarafından ulusal çapta başlatılmıştır.

Hastalar tarafından eczacılara danışılan konuların başında 
ilacın kullanım şekli, dozu, uygulama süresi gelmektedir. 
Bu da hastaların AİK’ında önemli bir paydaş olan hekim-
ler tarafından bu konularda yeterli düzeyde bilgilendirme-
diğini gösterebilir. Eczanelerden reçetesiz ilaç alma sayısı 
günlük ortalama 44’tür. Reçetesiz ilaç alan hasta ile reçeteli 
ilaç alan hasta tarafından eczacıya yöneltilen sorular ben-
zerlik göstermektedir. Bu durum yine hasta-hekim iletişi-
mindeki eksikliklere dikkat çekebilir. Hekimlerin günlük 
baktığı hasta sayılarının yüksek olması ve hastaya yeterli 
zamanı ayıramaması nedeniyle hekim-hasta iletişiminin 
sınırlı olmasına ve AİK sürecinin düzgün işlememesine 
neden olduğu söylenebilir. Chareonkul ve arkadaşlarının 
Kamboçya’daki üç sağlık merkezinde hastalara yazılan re-
çetelerin analiz edilmesi sonucu akılcı ilaç kullanımı ile 

ilgili bazı çıkarımlara vardığı çalışmasında; analiz edilen 
330 reçeteden elde edilen sonuçlar, reçete başına ortalama 
ilaç sayısının 2.35 olduğunu ve reçetelerin büyük bir kıs-
mının, istenmeyen ilaç etkileşimleri ile sonuçlanabilecek 
iki veya daha fazla ilaç içerdiğini göstermektedir. Hasta-
ların reçete yazanlar ve dağıtıcılar ile harcadığı zamanın 
sınırlı olduğu: danışma süresi ve satın alma süresinin yak-
laşık 4 dakika ile sınırlı kaldığı tespit edilmiştir.10 Desta ve 
arkadaşlarının Etiyopya’da birincil sağlık basamaklarında 
akılcı ilaç kullanıma yönelik yaptıkları araştırmada, ortala-
ma konsültasyon süresi 5 ile 6 dakika arasında değişirken, 
dağıtım süresi 1.5 ile 2 dakika arasında değişmektedir. Her 
iki hasta bakım göstergesi de hasta memnuniyetini genel 
sağlık hizmetine ve hastaya önemli doz talimatları hakkın-
da hasta bilgisini etkilemek için yeterli olduğu belirtilmiş-
tir. Reçete başına düşen ilaç sayısının iki veya daha fazla 
ilacı içerdiği ve bunların ilaçların istenmeyen ilaç etkile-
şimlerine yol açabileceği belirtilmiştir.13 Çalışmamızda ise 
farklı olarak reçete başına ortalama ilaç sayısının 3,24 ilaç 
olduğu belirlenmiştir.

AİK sürecinde hekim-eczacı-hasta üçlüsünün arasındaki 
iletişimin sorgulandığı soruda, ankete katılanların %97.4’ü 
reçetelenen ilaçla ilgili karşılaştığı sorunlar karşısında he-
kimle iletişime geçtiğini ifade etmiştir. Çalışmaya verilen 
cevaplar literatürle uyumludur.  Anket çalışmasının sürdü-
rülmesinde karşılaşılan önemli kısıtlardan biri eczacının 
eczanede bulunmamasıdır. Bu durumda eczacının hastayı 
AİK çerçevesinde bilgilendirmesi, hekime geri bildirim 
yapabilmesi ve olası geri bildirimlerin yan etki sistemine 
girişinin sağlanmasının önündeki engellerden biridir. 

AİK sürecinde eczacıların en önemli görevlerinden biri 
hastaların uyumunu artırmaya yönelik tedavi süreci ve ilaç 
kullanımına dair bilgi vermesidir.  Sakarya’daki eczacılara 
yöneltilen sorulara verilen cevaplar değerlendirildiğinde 
eczacıların hem reçeteli hem de reçetesiz ilaç alımlarında 
hastaya ilacın kullanım süresi, dozu ve saklama koşulları 
hakkında büyük ölçüde bilgilendirildiği sonucuna varıl-
mıştır. Bu durumda Sakarya’daki çalışmaya katılan eczacı-
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ların AİK sürecinde hastayı bilgilendirmeye yönelik bilinç 
düzeyinin yüksek olduğu söylenebilir. 

AİK sürecinde eczacının sorumluluğunda olan diğer bir 
konu ilaçlara uygun saklama koşullarının sağlanması ve 
kontrolünün yapılmasıdır. Sakarya’da ankete katılan ecza-
cıların üçte biri saklama koşullarını teknolojiden faydala-
narak pratik şekilde yaparken, üçte ikisi hala kendisinin 
belli aralıklarla kontrol ettiğini ve kayıt altına aldığını ifade 
etmiştir. Bu durum eczacının iş yükünü artıran ve büyük 
oranda zamanını alan zahmetli bir iştir. Ancak hem iş yü-
künün azaltılması hem de kontrollerde yapılan hataları en 
aza indirgemek adına eczacıların teknolojiye uyum sağla-
ması gerektiği söylenebilir.

Enjeksiyonluk ilaç ve antibiyotik içeren reçete sayısının, 
toplam reçete sayısına oranı, ülkenin akılcı ilaç kullanımı-
na ilişkin bilinç düzeyini ortaya koyan ve DSÖ ile INRUD 
tarafından kabul edilen önemli bir ölçüttür.12 Çalışmaya 
katılan eczacılar, günlük reçetelenen antibiyotik oranını 
%27, enjeksiyonluk ilaç oranını %29 olarak rapor etmiş-
tir. Bu durum toplumda AİK bilinç düzeyini ortaya koyan 
önemli bir ölçüttür. Şermet tarafından İstanbul’daki ecza-
cılar üzerinde yaptığı çalışmasında reçetelenen antibiyotik 
oranı %40.7 olarak, enjeksiyonluk ilaç oranı %13.2 olarak 
belirtilmiştir.12 Chareonkul vd.’nin çalışmasında da hasta-
ların antibiyotik kullanımı %66 ile %100 aralığında değiş-
mekte ve yüksek bir oranı temsil etmektedir10. Şahingöz 
ve Balcı’nın hemşirelerle yaptığı çalışmada, ankete katılan 
hemşirelerin %92’sinin hekime başvurmadan ağrı kesici 
kullandıkları; %65,2’sinin hekime danışarak antibiyotik 
kullandıkları sonucuna ulaşılmıştır.11

Sağlık Bakanlığı’nın son yıllarda akılcı ilaç kullanımı ile 
ilgili yürüttüğü en önemli çalışma antibiyotik kullanımı-
na karşı toplum bilincini artırmak ve gereksiz antibiyotik 
kullanımını azaltmaktır. Bu politika çerçevesinde 1 Ocak 
2017 tarihinden itibaren reçetesiz antibiyotik kullanımı sa-
tışı yasaklanarak akılcı olmayan antibiyotik kullanımının 
önüne geçilmeye çalışılmaktadır. 

Sonuç olarak akılcı ilaç kullanımında paydaşlar içinde yer 
alan eczacılar, hastaya ve topluma yüklenen gerek ekono-
mik gerekse de sosyal maliyetini azaltacak şekilde reçete-
lenen ilacın uygun kullanılmasına ilişkin hastayı bilgilen-
dirilmesi, yönlendirilmesi ve hastanın uyumunu artıracak 
şekilde hastayı eğitmesi gibi bir takım önemli sorumluluk-
ları vardır. Bu sorumlulukları yerine getirmede kolaylık 
sağlaması açısından eczacılarla yapılan yüz yüze görüşme-
ler neticesinde akılcı ilaç kullanımına ilişkin eczacıların 
bazı görüş ve önerilerine ulaşılmıştır. Bunlar:
t� Akılcı ilaç kullanımı hakkında halkın bilinç düzeyi-

nin artırılması: Bunun için kamu spotlarıyla halkın 
bilinçlendirilmesi sağlanabilir. Ayrıca uzman tavsiye-
sinden uzak, komşu-arkadaş tavsiyesiyle alınan ilaç 
kullanımına karşı halkın bilinçlendirilmesi, böylece 
eczacının muhatap olduğu hastanın bilgi ve bilinç dü-
zeyinin artırılması eczacıya düşen görev ve sorumlu-
luğun hafifl etilmesi sağlanabilir.

t� Eczanede sistem kaynaklı sorunların çözülmesi: 
t� Diğer paydaşların da AİK konusunda sorumlulukları-

nı yerine getirmesi: Eczacıların AİK hakkında tutum 
ve davranışlarının sorgulandığı anket sonucunda ec-
zacılar tarafından hekimlerin büyük kısmının ilaç ko-
nusunda hastayı bilgilendirmediği, hastanın hastalık 
geçmişi ve alerji öyküsünün yeterince sorgulamadığı 
ve hastaya endikasyon dışı ilaç yazıldığı belirtilmiştir. 
Bu durumda eczacı ve hastanın AİK hakkında bilinç 
ve bilgi düzeyinin artırılması yanı sıra hekimlere de 
yönelik eğitimlerin gerekli olduğu söylenebilir.

t� Çalışmada nöbet günlerinde aşırı iş yoğunluğunda 
yeteri kadar personel bulunamadığı için AİK sürecine 
yönelik yeterli bilgi verilemediği dile getirilmiştir. O 
halde nöbet günleri için çalışan eczane sayısının artı-
rılması bu sorunun giderilmesi açısından önemlidir. 
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Abstract

Objective Although early repolarization pattern (ERP) has been recognized as a benign variant, in recent studies have shown that it is associated with life-threatening arrhythmias. 
There are different studies demonstrated that there is a strong relationship between life-threatening arrhythmias and the severity of coronary artery disease (CAD). In this 
study, we aimed to determine whether Gensini Score (GS) values are higher in patients with ERP.. ( Sakarya Med J 2019, 9(1):112-119 )

Materials and 
Methods

Totally 110 patients with ERP and 90 control subjects were enrolled to the study. GS was calculated for each patient. p values < 0.05 were considered significant

Results GS was significantly higher in the ERP patients compared with the control group (19.5±20.2 vs 2.15±4.1; p<0.001). There was significant correlation between GS and age 
(r=0.507, p<0.001). GS was an independent predictor of ERP in multivariate logistic regression analysis (OR=0.655, 95% CI=0.557-0.769, p<0.001). In addition to, age and 
low-density lipoprotein cholesterol were independent predictors associated with GS in linear regression analysis (OR=0.370, 95% CI=0.085-0.655, p=0.011 and OR= -0.094, 
95% CI= (-0.176-0.013), p=0.024, respectively).

Conclusions An increase in the severity of CAD may be shown as a mechanism that leads to the emergence of ERP.

Keywords Early repolarization pattern; Gensini score; Stable Coronary Artery Disease

Öz

Amaç Erken repolarizasyon paterni (ERP) iyi huylu bir varyant olarak kabul edilmesine rağmen, son zamanlarda yapılan çalışmalarda hayatı tehdit eden aritmilerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Hayatı tehdit eden aritmi ve koroner arter hastalığının (KAH) şiddeti arasında güçlü bir ilişki olduğunu gösteren farklı çalışmalar vardır. Bu çalışmada, ERP’li hastalarda Gensini Skoru (GS) 
değerlerinin daha yüksek olup olmadığını belirlemeyi amaçladık.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):112-119 )

Gereç ve 
Yöntemler Çalışmaya ERP’li toplam 110 hasta ve 90 kontrol grubu alındı. Her hasta için GS hesaplandı. p< 0.05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular GS, ERP’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (19.5±20.2 ve 2.15±4.1; p <0.001). GS ile yaş arasında anlamlı ilişki vardı (r= 0.507, p< 0.001). GS, çok değişkenli 
lojistik regresyon analizinde bağımsız bir ERP belirleyicisidir (OR= 0.655,% 95 CI= 0.557-0.769, p <0.001). Ek olarak, yaş ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü, lineer regresyon 
analizinde GS ile ilişkili bağımsız öngörücülerdi (OR= 0.370,%95 CI= 0.085-0.655, p= 0.011 ve OR= -0.094,%95 CI= (-0.176 -0.013), sırasıyla p= 0.024).

Sonuçlar KAH’nın ciddiyetindeki artış, ERP’nin ortaya çıkmasına yol açan bir mekanizma olarak gösterilebilir.

Anahtar 
Kelimeler Erken repolarizasyon patern; Gensini skoru; Stabil Koroner Arter Hastalığı
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INTRODUCTION
Early repolarization pattern (ERP) is characterized by a 
J-point (between the end of the QRS complex and the be-
ginning of the ST segment) elevation of at least one mm in 
two contiguous leads with a “notching” type appearance 
or a “slurring” in the inferior, lateral, or inferolateral leads 
on a surface electrocardiogram (ECG).1 It has been recog-
nized as a benign variant, especially in healthy young male 
subjects, although recent studies have shown that ERP is 
associated with an increased risk of cardiovascular death 
and sudden cardiac death (SCD).2-5 However, few studies 
have investigated the relationship between atherosclerotic 
heart disease and ERP. Th ese studies have investigated the 
association between ERP and the risk of ventricular tach-
ycardia (VT)/ventricular fibrillation (VF) and SCD in pa-
tients with acute coronary syndrome and have suggested 
that ERP might increase the risk of VT/VF.6,7

Diff erent studies confirmed a strong and consistent associ-
ation between life-threatening arrhythmias and coronary 
artery disease (CAD).8,9 Gensini Score (GS) is used to de-
termine the extent and severity of CAD. GS is a scoring 
system which is primarily calculated based on the involved 
artery, the extent of atherosclerosis, and the existence of 
collateral.10 Th e aim of this study was to determine whet-
her the GS value is higher in patients with ERP compared 
patients without ERP.

MATERIALS and METHODS
Study Design

Th e present study is a cross-sectional descriptive study.

Study Population
A total of 200 patients with stable angina pectoris (110 pa-
tients with ERP [55 men; mean age, 60.0±8.0 years] and 90 
patients without ERP in the control group [41 men; mean 
age, 58.4±8.9]) who were admitted to the cardiology clinic 
and emergency services department from March 2012 to 
December 2017 were included in the study. Th e patients 
were included in the study when they presented to the car-

diology clinic for the first-line control. All patients recrui-
ted for the study had objective signs of ischemia (treadmill 
exercise or myocardial single-photon emission computed 
tomography [SPECT]) and were referred for coronary 
angiography. Patients presenting with acute myocardi-
al infarction, a history of PCI or coronary artery bypass 
graft ing, end-stage renal disease, cardiomyopathies, mo-
derate to severe valvular heart diseases, heart failure, atri-
al fibrillation, complete right or left  bundle branch block, 
channelopathies, including long QT syndrome, Brugada 
Syndrome, and malignancy were excluded from the study. 
Patients taking medications known to have eff ect on QT 
interval, such as tricyclic antidepressants, β-blockers, cal-
cium channel blockers or antiarrhythmics were also exclu-
ded. Patients with hypertension were under the treatment 
of angiotensin converting enzyme inhibitors or angioten-
sin receptor blockers. Approval was obtained from the lo-
cal ethics committee for this study, and complied with the 
Declaration of Helsinki.

Electrocardiographic and Echocardiographic 
Examination

Twelve-lead ECGs were obtained from all subjects in a 
supine position at a paper speed of 25 mm/sec and a ca-
libration of 10 mm/mV. ECGs were obtained by the same 
investigator using the same ECG recorder (Nihon Kohden 
ECG-9020K, Japan). Baseline ECGs were simultaneously 
evaluated in random order by two experienced cardio-
logists for the presence of ERP. ERP was defined as ele-
vation of the J point (ie, the junction of the QRS complex 
and ST-segment) by 0.1 mV above the baseline with either 
QRS slurring or notching in the inferior leads (II, III, and 
aVF), the lateral leads (I, aVL, and V4 to V6), or both.

All echocardiography examinations (General Electric Vi-
vid S5, Milwaukee, WI, USA) were performed by an ex-
perienced cardiologist in all subjects using a 2.5–3.5 MHz 
transducer in the left  decubitus position. Left  ventricular 
ejection fraction (LVEF) was assessed using Simpson’s 
method.
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Coronary Angiography and Severity and Extent 
of Coronary Artery Disease 

All patients underwent selective right and left  coronary 
angiography through the right femoral artery using the 
standard Judkins technique with a MEGALIX Cat plus 
125/40/90-121 GW model angiography device (Siemens 
Artis Zee, Forchheim, Germany). Iohexol 350/100 was 
used as a contrast agent, and approximately 6–8 ml of the 
contrast medium was injected manually for each expo-
sure. Th e coronary arteries were imaged in the right and 
left  oblique position using cranial and caudal angulati-
ons. Th e severity and extent of coronary atherosclerosis 
in patients was assessed using the GS, which grades the 
narrowing of the lumen of the coronary arteries as 1 for 
1%-25% narrowing, 2 for 26%-50% narrowing, 4 for 51%-
75% narrowing, 8 for 76%-90% narrowing, 16 for 91%-
99% narrowing, and 32 for total occlusion. Th is score is 
then multiplied by a factor that takes into account the im-
portance of the lesion’s position in the coronary arterial 
tree; for example: 5 for the left  main coronary artery, 2.5 
for the proximal left  anterior descending (LAD) coronary 
artery or proximal left  circumfl ex (LCX) coronary artery, 
1.5 for the mid-region of LAD, and 1 for the distal LAD or 
mid-distal region of the LCX. Th e GS was expressed as the 
total of the scores for all coronary arteries.

Statistical Analysis
All tests were performed by using PASW Statistics (SPSS 
18.0 for Windows, Inc., Chicago, IL, USA). Continuous 
variables were expressed as mean±standard deviation, and 
the qualitative variables were expressed as a percentage or 
ratio. Compliance of the variables with normal distribu-
tion was assessed using the Kolmogorow-Smirnov test. 
Continuous variables were compared between groups 
using either the Student’s t-test or the Mann–Whitney U 
test, depending on the variable’s compliance with the nor-
mal distribution. For the qualitative variables, the chi-squ-
are test was used. Pearson correlation test was used for 
exploring the correlation state of some variables. Multiva-
riate linear regression analysis was used to analyze inde-
pendent predictors of GS. Multivariate logistic regression 
analysis was used to identify the independent predictors of 
ERP and independent variables that diff ered significantly 
in the univariate analyses (p < 0.1). A p value of less than 
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Demographic and other characteristics of the ERP and 
control groups are shown in Table 1. Th ere was no statisti-
cally significant diff erence between the ERP and the cont-
rol groups with respect to age, gender, glucose, creatinine, 

Table-1: Baseline characteristics, laboratory and echocardiographic parameters of the study groups
Age, years 60.2±8.1 58.8±8.9 0.225
Male, n (%) 69 (62.7) 42 (46.7) 0.059
Systolic BP, mmHg 110.2±11.4 111.±9.4 0.330
Creatinin, mg/dL 0.88±0.39 0.88±0.35 0.868
Glucose, mg/dL 92.8±9.4 90.1±8.4 0.451
Total cholesterol, mg/dL 168.2±66.7 174±50.9 0.462
LDL cholesterol, mg/dL 100.2±40.4 106.2±36.0 0.269
LVEF, (%) 63.5±4.7 63.3±5.2 0.458
Magnesium, mg/dL 2.18±0.43 2.12±0.38 0.329
Calcium, mg/dL 9.28±0.65 9.17±0.53 0.198
Sodium, mmol/L 138.7±4.1 138.9±4.2 0.716
Potassium, mmol/L 4.52±0.54 4.38±0.60 0.084
Gensini score 19.5±20.2 2.15±4.1 <0.001
BP: blood pressure; LDL: low-density lipoprotein; LVEF: left  ventricular ejection fraction. Numerical variables with a nor-
mal distribution were presented as mean±standard deviation, or n (%).
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LVEF, total cholesterol, and low-density lipoprotein cho-
lesterol values. In addition, there was no significant dif-
ference between the groups in terms of electrolytes, such 
as sodium, potassium, calcium, and magnesium (Table 1).
GS was significantly higher in the ERP patients compared 
with the control group (19.5±20.2 vs 2.15±4.1; p<0.001) 
(Fig. 1). Pearson’s correlation test was used to determine 
the variables associated with the GS. Pearson’s correlation 
analysis revealed positive relationship between GS and age 
(r=0.507, p<0.001), male sex (r=0.215, p=0.002). However, 
there was no correlation among GS, systolic blood pressu-
re, serum glucose, serum creatinin, total cholesterol, and 
LDL cholesterol.

Univariate and multivariate logistic regression analyses for 
the predictors of ERP in the study population are presented 
in Table 2. In the univariate analysis, potassium level and 
GS were associated with ERP. Variables with a p value less 
than 0.1 in univariate analysis were included in the mul-
tivariate model. Multivariate logistic regression analysis 
demonstrated that the GS was an independent predictor of 
ERP (OR=0.654, 95% CI=0.556-0.769, p<0.001). In addi-
tion to, age and LDL cholesterol were independent predic-
tors associated with GS in linear regression analysis (OR= 
0.370, 95% CI=0.085-0.655, p=0.011 and OR= -0.094, 95% 
CI= (-0.176-0.013), p=0.024, respectively) (Table 3).

Table-2: Univariate and multivariate analysis for the predictors of ERP
Univariate analysis Multivariate analysis*

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Age 0.980 (0.948-1.013) 0.224 - -
Magnesium 0.709 (0.356-1.412) 0.328 - -
Calcium 0.735 (0.460-1.174) 0.198 - -
Sodium 1.013 (0.946-1.084) 0.714 - -
Potassium 0.649 (0.396-1.063) 0.086 0.729 (0.385-1.380) 0.331
Gensini score 0.655 (0.557–0.769) <0.001 0.654 (0.556-0.769) <0.001
CI: confi dence interval; ERP: early repolarization pattern; OR: odds ratio. 
*Variables with a p < 0.1 in univariate analysis were included in the multivariate model.

Table 3: Linear regression analysis for the predictors of Gensini score
Linear regression analysis

OR (95% CI) p
Male sex 3.370 (-1,543-8.282) 0.178
Age 0.370 (0.085-0.655) 0.011
Total cholesterol 0.040 (-0.019-0.100) 0.183
LDL cholesterol -0.094 (-0.176-0.013) 0.024
CI: confi dence interval; LDL: low-density lipoprotein; OR: odds ratio.

Figure 1: Mean Gensini values between 
the study groups
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DISCUSSION
In the present study, it was demonstrated that the GS is 
increased in patients with ERP when compared to those 
in subjects without ERP. In addition, GS was an indepen-
dent predictor of ERP. Th us, these findings suggest that an 
increase in the GS might worsen the stage of myocardial 
repolarization. 

ERP is characterized by a prominent elevation of the 
J-point between the end of the QRS complex and the be-
ginning of the ST segment on surface ECG.1 ERP has a 
range of 1-13% in the general population, depending on 
age (predominant in young adults), race (predominant in 
black populations), and sex (predominant in males).11 Alt-
hough ERP is considered a benign ECG finding, current 
studies have shown that it increases the risk of ventricular 
arrhythmia and SCD.12-14 Th e underlying pathophysiologic 
mechanism of ERP remains elusive and most likely has a 
complex structure. Experimental studies suggest that J-po-
int elevation indicates increased transmural distribution 
of myocardial repolarization which contributes a suscep-
tibility to ventricular arrhythmias.15 Th e second possible 
mechanism is the dysregulation of the autonomic nervous 
system, and autonomic tonus may play an important role 
in the formation of VTs associated with ERP. Th e reason 
for this is that many events have been shown to occur 
during an increased vagal tone, such as while sleeping or 
post-meal.16

Under certain conditions known to aff ect the distributi-
on of myocardial repolarization, such as ischemic heart 
disease, patients with ERP may be at an increased risk 
of arrhythmia.17 Atherosclerosis is a systemic disease as-
sociated with infl ammation, and there is a strong relati-
onship between atherosclerosis and endothelial dysfunc-
tion. Endothelial dysfunction may lead to fl uctuations in 
microvascular resistance. Atherosclerotic CAD caused 
by endothelial dysfunction may lead to ischemia and, in 
turn, to circulatory disturbances at the microvascular level 

during the ongoing process.18,19 Myocardial repolarization 
parameters may be aff ected by ischemia as a result of the 
extent and severity of CAD.8 Th e GS was established to 
expose the severity and extent of coronary atherosclerosis. 
Many studies have demonstrated the relationship between 
myocardial repolarization and coronary atherosclerosis; 
however, to our knowledge, there are not yet suff icient data 
about the relationship between ERP and the severity of co-
ronary atherosclerosis. 

Th e QT interval encompasses both depolarization and re-
polarization, whereas the Tpeak and Tend (Tp-e) interval 
represents transmural dispersion of myocardial repolariza-
tion.20,21 Previous studies have investigated the relationship 
between CAD and myocardial repolarization. It has been 
shown that a prolonged QT dispersion (QTd) is associated 
with an increased risk of dangerous ventricular arrhythmi-
as in patients with CAD.22 Goodhart et al.23 found that re-
vascularization in chronic total occlusion (CTO) resulted 
in a decrease in QTd, which was sustained at six months 
and also associated with improved global left  ventricular 
function. On the other hand, in a study by Cetin et al.9, it 
was found that the Tp-e interval decreased aft er succes-
sful percutaneous CTO revascularization. Th ese studies 
suggest that patients with increased CAD severity have an 
increased electrical imbalance in their myocardium.
 
J waves, including ERP, are associated with the occurrence 
of lethal arrhythmic events in patients with Brugada synd-
rome, ischemic heart disease, and hypertrophic cardiom-
yopathy.24,25 Recently, some researchers have investigated 
the relationship between ERP and cardiovascular events. 
Tikkanen et al.26 have shown that patients with ERP have a 
higher risk of having ischemic events and ischemic VF. In 
another study, Rudic et al.6 have suggested that ERP seems 
to be associated with VTs in the setting of acute myocar-
dial infarction. In addition to this information, ERP may 
point to peri-infarction block, which would indicate latent 
ischemic heart disease. Th erefore, ERP should prompt 
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clinicians to consider latent ischemic heart disease befo-
re attributing the J-point elevation to a primary electrical 
abnormality.27 However, there is currently no study inves-
tigating the relationship between CAD severity and ERP.

Study Limitations
Our study had some limitations. First, our study was single 
centered and included a small number of patients. Th ere-
fore, statistical power was limited. Th e results should be 
verified in a larger prospective cohort study. Second, be-
cause we did not have other ambulatory Holter measures, 
such as heart rate variability and heart rate turbulence, we 
could not investigate the relationship between the autono-
mic nervous system and ERP. Th ird, we did not have data 
on cardiac event rates for this study because we could not 
follow the study population for prospective arrhythmic 
events. Further comprehensive studies should be conduc-
ted with a larger number of patients and a longer follow-up 
time to increase the consistency of our results.

Conclusion
Th e increased severity of CAD is associated with an inc-
reased risk of ventricular arrhythmias. An increase in the 
severity of CAD may be indicative of a mechanism that 
leads to the formation of ERP by causing deterioration in 
the distribution of ventricular repolarization.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ   / Research Article

Öz

Amaç Herediter nöropatiler; periferik sinir sisteminde, demyelinizasyon ve/veya akson kaybına yol açan, ilerleyici bir hastalık grubudur. Herediter nöropatiler genellikle ailesel 
olmakla birlikte, sporadik olgular da nadiren görülebilir. Çalışmamızda Sakarya ilindeki herediter nöropatili olguların, demografik, klinik ve elektrofizyolojik özellikleri 
araştırılmıştır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):120-124 )

Gereç ve 
Yöntem

Bu çalışmaya, merkezimize 2011-2016 yılları arasında başvuran, herediter sensorimotor nöropati (HSMN) tanısı alan 26 hasta dahil edildi. Bu hastalara ait veriler; yaş, 
cinsiyet, hastalık başlangıç yaşı, başvuru yakınmaları, akraba evliliği, klinik ve elektrofizyolojik bulgular, ailesel ve genetik özellikler açısından retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular Kliniğimizde takip edilen 26 hastanın 13’ü (%50) erkekti. Yaş ortalaması 41±12,29 iken hastalık bulgularının başlangıç yaş ortalaması 23,26±13,7 idi. Elektrofizyolojik 
incelemeler, 9 hastada aksonal, 12 hastada demiyelinizan ve 5 hastada mikst formda bir hasarı göstermekteydi. Genetik incelemelerde, 5 hastada heterezigot PMP 22 
delesyon ve 2 hastada PMP 22 duplikasyonu tespit edildi. Böylece, 5 hasta Charcot Marie Tooth (CMT)-1A,  2 hasta herediter basınca duyarlı polinöropati (HNPP) tanısı 
alırken, diğer 19 hasta ise tiplendirilemeyen herediter nöropati olarak değerlendirildi.

Sonuç Son yıllarda moleküler biyoloji alanındaki yeni gelişmeler şimdiye kadar pek çok sınıflandırılamamış herediter nöropati tipinin tanınmasına yönelik önemli kazanımlar 
sağlamıştır. Çalışmamızda, Türkiye’de genotip değerlendirmesi yapılabilen demiyelinizan tip olguların Sakarya ilindeki fenotipik özellikleri değerlendirilmiş ve literatürle 
kıyaslanmıştır.

Anahtar 
kelimeler  

Herediter duyusal ve motor nöropati; Charchot Marrie Tooth hastalığı; klinik; genetik

Abstract

Objective Hereditary neuropathies are a group of progressive disease that leads to demyelination and / or loss of axons in the peripheral nervous system. Although hereditary neuropathies frequently 
occurs in familial form, sporadic cases are rarely seen. In our study, demographic, clinical, and electrophysiological characteristics of hereditary neuropathy patients in Sakarya province were 
investigated.   ( Sakarya Med J 2019, 9(1):120-124 )

Materials and 
Methods

Totally 26 registered patients who were diagnosed as hereditary sensorimotor neuropathy (HSMN) between 2011 and 2016 were recruited for this study. The data of these patients were 
analyzed retrospectively in terms of age, gender, age at symptoms onset, referral complaints, consanguineous marriage, clinical and electrophysiological findings, familial and genetic features.

Results Of the 26 patients followed up in our clinic, 13 (50%) were male. The mean age of the patients was 41±12,29, while the mean age of the symptoms onset was 23,26±13,7. Electrophysiological 
examinations showed axonal neuropathy in 9, demyelinating neuropathy in 12, and mixed neuropathy in 5 cases. Genetic studies revealed heterozygous PMP 22 deletion in 5 cases and PMP 
22 duplication in 2 cases. Therefore, 5 cases were diagnosed as Charcot Marie Tooth (CMT)-1A, 2 cases were diagnosed as hereditary pressure sensitive polyneuropathy (HNPP), while other 
19 cases were evaluated as unclassified hereditary neuropathy.

Conclusion Recent advances in the field of molecular biology have provided significant development in recognition of many unclassified types of hereditary neuropathies. In our study, the phenotypic 
characteristics of demyelinating type cases which can be genotyped in Turkey of Sakarya province was evaluated and compared with the literature.,

Key words  Hereditary sensory and motor neuropathy; Charchot Marrie Tooth disease; clinical; genetics



Sakarya Med J 2019;9(1):120-124 
KOTAN ve Ark. Sakarya İli Herediter Nöropati Hastaları

GİRİŞ
En yaygın genetik geçişli nöromüsküler hastalık olan here-
diter nöropatiler; periferik sinir sisteminde, motor ve du-
yusal lifl eri etkiler, progresif seyir gösterir ve mortalitesine 
kıyasla özürlülük oranı yüksek olan bir hastalık grubudur. 
Belirtileri genellikle ilk dekadda başlayıp yavaş progres-
yon gösterir ve üçüncü dekadda belirginleşir. Peroneal si-
nir inervasyonlu kasların ön planda etkilendiği, distal ve 
simetrik yerleşimli motor zaaf, duyusal tutulum, azalmış 
derin tendon refl eksleri, distal atrofi, pes cavus, bilateral 
düşük el-ayak gibi morfolojik deformiteler hastalığın baş-
lıca fenotipik özellikleridir.1,2  

Hastalık tanısı, klinik bulgular, aile öyküsü, elektrofizyo-
lojik ve genotipik özellikler yardımıyla konulmaktadır. 
Henüz spesifik bir tedavisi olmayan bu hastalıkta aile bi-
reylerinin de genetik yönden incelenmesi önerilir. Klinik 
özellikler açısıdan oldukça homojen bir yapı gösteren bu 
hastalık grubu için kalıtımsal açıdan aynı durum söz ko-
nusu değildir. Birçok olgu ailesel geçiş gösterse de, de-novo 
mutasyon taşıyan sporadik olgularla da sıklıkla karşılaşıl-
maktadır. Herediter sensorimotor nöropati (HSMN) veya 
Charcot Marie Tooth (CMT) olarak adlandırılan bu grup 
hastalığın, en sık rastlanan ve otozomal dominant (OD) 
olarak geçen, demiyelinizan özellikteki CMT 1A formuna 
Peripheral Myelin Protein 22 (PMP 22) geninin kodlandı-
ğı 17 p11.2-12 bölgesindeki duplikasyon yol açmaktadır. 
Diğer CMT formları (CMT2, CMTX, herediter basınca 
duyarlı polinöropati - HNPP) daha nadir görülmektedir. 
CMT; OD, otozomal resesif (OR) ve X’ e bağlı geçiş paterni 
sergileyebilmektedir.3 Bu yazıda, Sakarya ilindeki heredi-
ter sensorimotor nöropati hastalarının demografik, klinik 
ve kalıtımsal özellikleri incelenmiş ve sonuçlar günümüz 
literatüründeki bilgiler ışığında tartışılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Nöromuskuler hastalıklar polikliniğimizde 2011-2016 yıl-
ları arasında HSMN tanısı ile takip etmekte olduğumuz 
hastalara ait dosyalar incelendi. Çalışma, tanımlayıcı bir 
araştırma olup elektrofizyolojik inceleme ile distal simet-

rik polinöropati tespit edilen, demyelinizan/aksonal hasarı 
olan hastaların klinik bulguları ve genetik özellikleri analiz 
edildi. Bu çalışma, Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu tarafından onaylanmış ve Helsinki Deklerasyonu 
2008 prensiplerine uygun olarak yapılmıştır. Tüm hastala-
rın kraniyal ve spinal görüntülemeler yardımıyla diskopati, 
siringomiyeli gibi olası tanıları ekarte edildi. Yaş, cinsiyet, 
sigara kullanım öyküsü, hastalık başlangıç yaşı, başvuru 
yakınmaları, hastalığın ilerleyiş paterni, ebeveynlerinde 
akraba evliliği varlığı, aile öyküsü, biyokimyasal labora-
tuvar değerleri, ayrıntılı sistemik ve nörolojik muayene 
bulguları, elektromiyografik (EMG) özellikleri kaydedil-
di. Ailelerin pedigri analizleri oluşturularak olası genetik 
geçiş özellikleri tespit edildi. Sporadik özellikteki hastalar 
arasında tanısı şüpheli olanlar için serolojik inceleme ile 
anti gangliozid panel antikorları çalışıldı. Hastalardan ve 
aile bireylerinden alınan periferik venöz kan örnekleri 
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) içerikli tüpler ile Bo-
ğaziçi Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü 
Nörodejenerasyon Araştırma Laboratuvarına yönlendiri-
lerek, herediter nöropatilere ilişkin en sık rastlanan mutas-
yon olan PMP22 duplikasyon/delesyonu açısından araş-
tırıldı. Elde edilen verilerin kaydedilmesi ve analizi SPSS 
18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar 
paket programı ile yapıldı. Tanımlayıcı özellikler sayı, yüz-
delik ve ortalama değerler olarak gösterildi.

BULGULAR
Çalışmaya herediter nöropati tanılı 26 (13 erkek, %50) 
hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalamaları 41±12,29 
(15-63) iken, hastalığın başlangıç yaşı ortalama 23,26±13,7 
idi (Tablo 1). Başvuru şikayetleri açısından incelediğimiz-
de; izole alt ekstremite güçsüzlüğü olan 5 hasta, üst ve alt 
ekstremite güçsüzlüğü olan 19 hasta, duyusal yakınması 
olan 7 hasta ve belirgin yürüyüş bozukluğu olan 1 hasta 
mevcuttu. Bu klinik bulgulara ek olarak, 12 hastada ağrı, 
10 hastada kramp, 6 hastada distal ekstremitlerde karınca-
lanma,  3 hastada idrar retansiyonu,  4 hastada ise tremor 
yakınması vardı. Dismorfik özellikler açısından incelendi-
ğinde,15 hastada pes-cavus, 3 hastada pes-planus, 12 has-
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tada çekiç parmak, 4 hastada kubbe damak, üçünde skol-
yoz, dördünde pençe el ve dokuzunda düşük ayak tespit 
edildi. Kas atrofisi; belirgin şekilde 17 hastada mevcuttu. 
Yürüyüş şekli 21 hastada belirgin stepaj tarzında iken, 1 
hastada ataksi şeklinde idi. 

Sporadik olarak 7 hasta tespit edildi. On dokuz hastada 
ise benzer aile öyküsü tespit edildi. Hastaların ailelerinde 
34 erkek ve 25 kadın olmak üzere 59 birey değerlendirildi. 
Aile taramasında toplamda 44 (26 erkek, 18 kadın) heredi-
ter nöropatili olgu tespit edildi. Aile öyküsü olan hastaların 
pedigrisi incelendiğinde 11 hastada OD, 7 hastada OR ve 
1 hastada mitokondriyal özellikte geçiş gözlendi (Tablo 1). 
Hastalarımız arasında anne-baba akrabalığı olan 14 hasta 
mevcuttu (1. Derece: 8 (%30,8),  2. Derece: 2 (%7,7),  3. 
Derece: 4 (%15,4)).

Elektrofizyolojik incelemeler; 9 hastada aksonal hasarı, 12 
hastada demiyelinizan hasarı ve 5 hastada mikst formda 
bir hasarı göstermekteydi (Tablo 1). Genetik incelemeler-
de, 5 hastada PMP 22 heterezigot delesyon, 2 hastada PMP 
22 duplikasyonu tespit edildi. Böylece, 5 hasta CMT-1A,  2 
hasta HNPP ve diğer 19 hasta tiplendirilemeyen herediter 
nöropati olarak değerlendirildi. Yutma veya solunum güç-
lüğü yaşayan hasta saptanmadı. Hastaların demografik, 

elektrofizyolojik ve genetik geçiş özellikleri tabloda özet-
lenmiştir. 

TARTIŞMA 
Herediter nöropatilerin tanısı ve sınıfl aması hastaların 
klinik, genetik ve elektrofizyolojik özelliklerinin etrafl ıca 
değerlendirilmesine bağlıdır. Bu nedenle hastalık şüphesi 
olan bireylerden ayrıntılı öz ve soygeçmiş bilgisi alınmalı; 
nörolojik muayene, EMG ve genetik incelemeleri titizlik-
le yapılmalıdır. Herediter nöropatiler içerisinde OD geçiş 
gösterip, demiyelinizan özellikli formu CMT1, aksonal 
özellikli formu CMT2, X’e bağlı geçiş gösteren demiyeli-
nizan form CMTX, OR geçiş gösteren form CMT4, erken 
ve ağır başlangıçlı grup ise CMT3 olarak sınıfl andırılmış-
tır.3 Bu ayrımda özellikle median sinir ileti incelemesi baz 
alınmış ve sinir ileti hızının <38m/sn olması demiyelini-
zan patern (OD geçişte CMT1, OR geçişte CMT4), >38m/
sn olması aksonal patern (CMT2), iki değer arasında ol-
ması (25-45m/sn) ise ara form olarak kabul edilmiştir.4-6 
CMT ailesinin %70’i demiyelinizan karakterdedir ve bu 
grubun yaklaşık %70’ini CMT1A oluşturmaktadır.1 CMT 
1A; OD geçiş sergileyen, 17p11.2 kromozomu üzerindeki 
PMP22’yi kodlayan genin duplikasyonu neticesinde ortaya 
çıkmakta, tüm demiyelinizan formların %60-90’ı ve tüm 
CMT’lerin %40-50‘sini oluşturmaktadır. Aynı kromozom 

Tablo 1: Herediter nöropatili hastaların cinsiyetlere göre demografi k, elektrofi zyolojik ve genetik geçiş özellikleri
ERKEK KADIN  TOPLAM

Cinsiyet ( %) 13 (%50) 13 (%50) 26
Yaş (ort± SS) 39,76±13,73 42,23±11,09 41±12,29
Semptom başlangıç yaşı (ort± SS) 20,46±14,28 26,07±13,04 23,26±13,7
Sigara kullananlar (%) 5 (%19,2) 2 (%0,7) 7 (%26,9)
Elektrofi zyolojik bulguları olanlar (%) 13 (%50) 13 (%50) 26

Aksonal/Demiyelinizan/Mikst (%) 3 (%23) / 6 (%46.1) / 
4 (%30.7)

6 (%46.1) / 6 (%46.1) / 
1 (%7.6)

9 (%34.6) / 12 (%46.1)/ 
5 (%19.2)

Ailesel geçiş paterni gösterenler (%) 9 (%34,6) 10 (%38,4) 19 (%73)

OD/OR/X (%) 5 (%55.5) / 3(%33.3) / 
1 (%11.1) 6(%60) / 4 (%40) / 0 (%0) 11 (%57.8)/ 7 (%36.8)/ 

1(%5.2)
Ailelerde tespit edilen olgu sayısı (%) 26 (%59,1) 18 (%40,9) 44
Ort: ortalama, SS: standart sapma
OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, X: X’e bağlı geçiş
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üzerinde duplikasyon yerine delesyon oluşması halinde ise 
HNPP ortaya çıkmaktadır. OD geçiş gösteren bu hastalıkta 
tekrarlayan sinir basıları veya tekrarlayan travmalara yanıt 
olarak ağrısız, tekrarlayıcı kuvvet ve/veya duyu kayıpları 
oluşur.7-9 Çalışmamızda 9 hasta aksonal hasarı, 12 hasta 
demiyelinizan hasarı, 5 hasta ise mikst formda bir hasarı 
göstermekteydi. Demiyelinizan özellikteki 2 hastada dup-
likasyon, 5 hastada ise delesyon tespit edildi.

Herediter nöropatiler, distal, simetrik motor ve duyusal 
kayıplar ve çeşitli dismorfik bulgular ile karakterize bir 
hastalık grubudur.2 Alt ekstremite tutulumu çok daha sık 
ve ağır düzeydedir bu nedenle çoğu zaman yürüme güç-
lüğü ilk semptom olarak görülmektedir.1 Bu tablonun yol 
açtığı başlıca dismorfik bulgular; çekiç parmak, pes cavus, 
düşük ayak ve ince şampanya kadehi şeklini anımsatan 
ayak bilekleridir.3 Fenotipik ve elektrofizyolojik özellikler 
hastalığın tanısı için yeterli olmasına rağmen, sınıfl ama 
yapabilmek için ailesel geçiş paternine uygun genetik test-
lere öncelik verilmelidir. Sporadik formlar için öncelikle 
edinsel nedenler dışlanmalı, sonrasında sıklık sırasına 
göre genetik testlere yönlenilmelidir.10 CMT 1a olarak sı-
nıfl anan 2 hastamızda pes kavus ve çekiç parmak defor-
mitesi yanısıra alt ekstremitelerde belirgin olan distal zaaf 
ve peroneal atrofi gözlendi. Duysal yakınmalar 7 olguda 
varken 1 olguda muayenede hipoestezi, vibrasyon duyusu 
bozuktu ve derin tendon refl eksleri tüm olgularda kaybol-
muştu. EMG ile distal simetrik, aksonal / demyelinizan 
özellikte olan 7 sporadik hastanın 4’ünde edinsel nedenleri 
dışlamak amacıyla serolojik testlerden yararlanıldı. 

Progresif distal simetrik güçsüzlüğe neden olan bu hasta-
lık, bireylerin sosyal hayatları ve mesleki faaliyetlerini de 
etkilemektedir. Bu nedenle genetik danışmanlık, sempto-
matik tedaviler ve sekonder komplikasyonları önlemeye 
yönelik çalışmalar (cerrahi işlemler, kontrendike ilaçlar-
dan kaçınmak gibi) ile hayatı kolaylaştırıcı yaklaşımlar 
hastalar için önem taşımaktadır.3 Dünyada ekzom analizi 
ile son yıllarda pek çok yeni mutasyon tanımlanmış, böy-

lelikle bu hastalığa moleküler biyologların ilgisi daha da 
artmıştır. Herediter nöropati ile ilişkili olduğu bilinen 80 
gende 1000’ den fazla mutasyon olduğu düşünülmekte-
dir.11 Özellikle son dönemde birçok farklı ülkede yapılan 
çalışmalarda, hastalığa en sık neden olan mutasyonlar 
PMP22, GJB1, MPZ, MFN2 olarak tespit edilmiştir.5,12 
Maliyetin yüksek olması nedeniyle çoğu hastanın genetik 
açıdan araştırılması mümkün olamamakta ve ülkemizde 
herediter nöropatiler arasında demiyelinizan formların 
genetik incelemesi yapılabilmektedir.

Sonuç olarak, Sakarya ili herediter nöropati tanılı olgu-
ların büyük çoğunluğunun aksonal yıkım ve demyelini-
zasyonun birlikte gözlendiği mikst formda periferik sinir 
hasarına sahip olduğu tespit edildi. Literatürdeki bilgilerle 
uyumlu olarak çoğu ailesel geçiş göstermekteydi. Nöro-
lojik muayene bulguları, dismorfik özellikleri ve elekt-
rofizyolojik özellikleriyle herediter nöropati tanısı alan 
hastalarımızın tanıları %26,9 oranında genetik testlerle 
kesinleştirilebilmiş, geri kalan hastalarımız ise moleküler 
değerlendirme aşamasında beklemektedir. Bizim çalışma-
mızda, laboratuvar imkanlarımızın kısıtlılığı nedeniyle ge-
netik inceleme PMP22 geniyle sınırlı kaldı. Hastalarımızın 
yaklaşık dörtte birinde PMP22 gen mutasyonu saptanmış 
olup, bu oran literatüre kıyasla düşüktü.13 Genetik alanda 
çalışmaların artması ve teknolojik gelişmeler ile gün geç-
tikçe hastalık hakkında bilgimiz artmaktadır. Klinisyenin 
hastalığın spesifik fenotipik, klinik ve elektrofizyolojik 
bulgularına hakim olması, herediter nöropatilerin değer-
lendirilmesindeki yeri ve önemini korumaktadır. 
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Abstract

Objective Epicardial fat tissue is known to be arrhythmogenic. In this study we aimed to evaluate if this arrhythmogenic effect affects cardioversion (CV) success in patients with atrial 
fibrillation (AF).  ( Sakarya Med J 2019, 9(1):125-130 )

Materials 
and Methods

We studied100 AF patients treated with CV in order to restore sinus rhythm.Patients were divided into two groups;  Group 1patients weresuccessfuly restored sinus rhythm 
and group 2 were failed to restoresinus rhythm. Demographic characteristics of study population, standard 2 dimensional Doppler and tissue Doppler echocardiographic 
findings were recorded. 

Results There were 94 patients (59.5±14.1, years) in group 1 and 6 patients (59±8.7, years) in group 2. There were no differences between the two groups in terms of patient 
demographics. Basic echocardiographic parameters suchas left atrial diameter,left ventricular diameter, septal thicness, ejection fraction, and left ventricular mass index 
were also similar between two groups. Epicardial fat thickness (EFT)was higher in group 2 patients (p=0.002). 

Conclusion Increased epicardial fat thickness found to be related with reduced CV success rates in the AF patients.

Keywords Epicardial fat thickness; atrial fibrillation; cardioversion

Öz

Amaç Epikardiyal yağ dokusunun aritmojenik etkileri bilinmektedir. Bu çalışmada bu aritmojenik etkinin kardiyoversiyon (KV) başarısı üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):125-130 ).

Gereç ve 
Yöntems

Çalışmaya sinüs ritminin sağlanması amacıyla KV uygulanan 100 atriyal fibrilasyon (AF) hastası alınmıştır. Hastalar iki gruba ayrıldı;  sinüs ritmi sağlanan hastalar grup 1, sağlanamayan 
hastalar grup 2 olarak değerlendirildi.  Çalışma popülasyonunun karakteristik özellikleri, standart 2 boyutlu ekokardiyografik ölçümler ve doku doppler ölçümleri kaydedildi. 

Bulgular Grup 1’de 94 ( ortalama yaş 59,5+-14,1) grup 2’de 6  (ortalama yaş 59+-8,7) hasta vardı. Temel hasta özellikleri açısından gruplar arasında fark yoktu. Sol atriyum çapı, sol ventrikül 
çapları, septal duvar kalınlıkları, ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikül kitle indeksi gibi ekokardiyografik parametreler açısından her iki grup benzerdi. Epikardiyal yağ kalınlığı (EYK) grup 
2 hastalarda daha yüksekti (p=0,002). 

Sonuç Artmış EYK, AF hastalarında KV başarı oranlarında azalma ile ilişkili bulunmuştur.

Anahtar 
Kelimeler  Epikardiyal yağ kalınlığı; atriyal fibrilasyon; kardiyoversiyon
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INTRODUCTION
Atrial fibrillation (AF) is the most common and leading 
type of arrythmia responsible for hospitalization. AF is 
frequently related with structural and functional changes 
in myocardial tissue.1 Epicardial fat membrane is a me-
tabolically active tissue. Epicardial fat tissue is the brown 
lipid tissue present between epicard and visseral pericard.2 
It has been known that epicardial fat tissue is respobsible 
from the release of infl ammatory cytokines, growth fac-
tors and adipcytokines such as matrix metelloproteazes 
(MMP) which are believed to be the cause of AF. Acti-
vin-A was shown to cause fibrosis in the atriums due to 
its pro-fibrotic eff ects. It has been shown thatepicardial fat 
thickness(EFT) causes atrial fibrosis by increasing the pro-
duction of extracellular matrix and transforming fibrob-
lasts to miyofibroblasts by releasing infl ammatory cytoki-
nes and adipokines.3 Studies have shown that the two most 
important adipokines causing atrial fibrosis are activin-A 
and MMP.3,4 Among MMPs, especially increase in the ac-
tivities of MMP-2 and MMP-7 is found to be related with 
fibrosis.4 Th ere are studies which showed that the increase 
in EFT can cause an increase in AF risk with the mentio-
ned mechanisms.5,6

In this study, we aimed to evaluate the eff ect of EFT on 
cardioversion(CV) success in patients with AF. Th e results 
of this study will provide insight if EFT could predict CV 
success and could be used for determining treatment stra-
tegies of AF patients.

MATERIALS and METHODS
Study Population

Th is observational, single center, cross sectional rese-
archwas performed in Karadeniz Technical University 
Faculty of Medicine, Department of Cardiology betwe-
en 2014 and 2016 years with 203 AF patients with plan-
ned CVfor restoring sinus ryhthm. Electrical CV applied 
to patients who did not return to sinus ryhthm aft er 24 
hours amiodarone infusion. Aft er ruling out 103 patients 
for several reasons,remaining 100 patients were included 

in the study. Demographic properties of all patients were 
recorded.

Study inclusion criteria was all patients 
who underwent CV for AF. 

Study exclusion criterias were moderateor severe heart 
valve disease, heart valve replacement, congenital heart 
disease, hypertrophic cardiomyopathy, presence of perma-
nent pacemaker, left  ventricular ejection fraction (LVEF) 
less than %50, untreated thyroid disorders and those un-
der 18 years old.

Ethics committee approval certificate was taken from Ka-
radeniz Technical University Faculty of Medicine scientific 
research ethics committee on 26.04.2016. 

Transthoracic Echocardiography
Study population were evaluated before CV procedure by 
transtorasic echocardiography (TTE), (Vivid 7, GE Ving-
med Ultrasound, Horten, Norway). LVEF, dimensions of 
heart chambers and EFT measurementswere recorded. 
A verticle line drawn from right ventricular free wall to 
aortic annulus in parasternal long axis image was used 
for determining the correct place for EFT measurement. 
Average of three measurements at the end of systole were 
used.7 Left  ventricularmass index was determined by using 
Devereux formula. LVEF was measured by modified bip-
lane Simpson’s method from apical 4 and 2 chamber views.

Statistical Analysis
Th e descriptive statistics of the continuous variables obta-
ined in the study were given as mean ±SD. Th e normality 
of the numerical variables was determined by the 1-sample 
Kolmogorov-Smirnov test. Student t test was used to com-
pare normally distributed variables, and Mann–Whitney 
U test was used to compare non-normally distributed vari-
ables. Chi-square test was used to calculate the categorical 
variables and described as percentages. Statistical signi-
ficance level is accepted as p <0.05. SPSS 21.0 statistical 
program was used for data analysis.
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RESULTS
Between 2014 and 2016 years, 203 AF patients were plan-
ned CV ( medical or electrical ) for restoring sinüs rhythm. 
Due to several reasons, 58 patients with LVEF <%50, 23 
patients having moderate or severe valvular heart disease, 
4 patients with permanent pacemakers, 8 patients with he-
art valve replacement, 7 patients with hyperthropic cardi-
omyopathy and 3 patients who did not want to participate 
in the study, a total of 103 patients were excluded from the 
study. Patients were divided into two groups as group 1; 
sinus rhythm restored and  group 2; sinus rhythm couldn’t 
be restored . Th ere were 94 patients in group 1, and 6 pa-
tients in group 2. Mean age in group 1 was 59.5±14.1 and 
59±8.7 in group 2 (p=0.93). Clinical and demographical 
properties of study patients are shown in Table 1.

Patients in the study werealso evaluated by AF types; %64 
of patients was paroxysmal, %31 was persistent and %6 
was long persistent AF. Among the 6 patients who did not 

return to sinus rhthym with CV, 1 had paroxysmal and 5 
patient had long persistent AF. When the AF groups in the 
study compared with each other in terms of CV success, 
the group with long persistent AF had the lowest success 
rates (p<0.001) (Table 2). 

Th ere were no statistically significant diff erences betwe-
en group 1 and group 2 for other TTE parameters, except 
right ventricular (RV) diameter, left  ventricular posterior 
wall (PW) thickness and EFT. RV diameters and left  vent-
ricular PW thicknesses of patients in group 1 was higher 
compared to patients in group 2 and EFT of patients in 
group 2 was higher compared to group 1 (p=0,02; p=0,01; 
p=0,002). Basal TTE parameters of patients are shown in 
Table 3.

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of cardioversion process successful and non-successful patient 
groups

Successful CV patients 
(n=94)

Unsuccessful CV patients 
(n=6) P

Age  (years) 59.5±14.1 59±8.7 0.93
Female,n (%) 50 (%53.2) 4 (%66.7) 0.52
BMI (kg/m²) 30.1±5.9 32.1±5.1 0.29
Hypertension,n (%) 51 (%54.3) 4 (%66.7) 0.55
Diabetes Mellitus,n (%) 14 (%14.9) 0 (%0) NA
Smoking,n (%) 11 (%11.7) 2 (%33.3) 0.17
Stroke/TIA history,n (%) 5 (%5.3) 1 (%16.7) 0.31
Heart failure,n (%) 10 (%10.6) 0 (%0) NA
CHA2DS2-VASc score 2±1.7 2±1.3 0.81
CV: Cardioversion, BMI: Body mass index, TIA: Transient Ischemic Attack

Table 2.Cardioversion success rates by AF Type
Type of AF Successful CV patients (n=94) Unsuccessful CV patients (n=6) P
Paroxysmal AF (%) 63 (%67) 1 (%17)

<0.001Persistent AF (%) 31 (%33) 0 (%0)
Long persistent AF (%) 0 (%0) 5 (%83)
AF: Atrial fi brillation, CV: Cardioversion
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DISCUSSION
In this study, we investigated the eff ect of EFT on CV suc-
cess in the AF patients who were planned to restore sinus 
rhythm.  Th ere were no statistically significant diff erences 
in terms of demographic properties of patients who re-
turned to sinus rhythm (group 1) and those who did not 
return to sinus rhythm (group 2).Except RV diameter, left  
ventricular PW thickness and EFT, there were no statis-
tically significant diff erences between group 1 and group 
2 among TTE parameters. When compared with group 1 
and group 2, RV diameters and left  ventricular PW thick-
nesses were higher in group 1 andEFT was higher in group 
2.

Although studies have shown that EFT is related with AF, 
there is not enough evidence about the eff ect of the incre-
ased EFT on CV success in the AF patients. Th is study was 
performed to investigate whether changes in EFT aff ects-
CV success in patients with AF.

Several studies have been performed to investigate the re-
lationship between epicardial fat tissue and AF.8-12 In Fra-
mingham study, aft er other risk factors related to AF were-
adjusted, total epicardial fat tissue was found to be related 
with AF.13 Batal et al. investigated 169 AF patients with 
coronary artery disease and found that EFT measured 
with computerizedtomography (CT) was independently 
related to AF aside from body mass index (BMI) and left  
atrium (LA) diameter.9 It has been found that the increase 
in EFT increases AF risk. Chekakie et al.showed that aft er 
adjusting BMI, LA diameter and other conventional risk 
factors, there is a relation between EFT and AF. In another 
study that EFT was measured with cardiac magnetic reso-
nance imaging,8 Wong et. al found that the increase in EFT 
was related with the prevalence and severity of AF.12 

Iacobellis et al. and Nagashima et. al, found that increase in 
EFT is related to chronic or persistent AF.10,11 In our study, 
EFT was higher in the group with long persistent AF com-
pared to persistent and paroxysmal AF groups. Out of 6 

Table 3.Transthoracic Echocardiography Parameters of cardioversion process successful and non-successful patient 
groups

Successful CV patients 
(n=94)

Unsuccessful CV patients 
(n=6) P

LVEF (%) 62.2±4.5 60.3±3.7 0.21
LVSD  (mm) 31.5±4.2 33.3±4.1 0.29
LVDD  (mm) 47.9±4.2 48±5.2 0.95
LA  (mm) 40±4.9 43.2±3.8 0.12
IVS  (mm) 11.2±1.5 10.3±0.5 0.18
PW  (mm) 10.5±1.3 9.7±0.5 0.01
LVMI  (gr/m2) 98.2±21.5 83.3±9.3 0.07
DT (msn) 180.3±35.5 180.7±37.5 0.84
RV (mm) 34.8±3.4 31.5±2.7 0.02
RA (mm) 39.7±4.3 38.8±2.1 0.64
TAPSE 22±3.9 19.8±1.6 0.14
sPAP (mmHg) 26.1±9.2 22.3±3.6 0.34
Epicardial fat (mm) 2.37±1.0 4.17±1.33 0.002
CV: Cardioversion, LVEF: Left  ventricular ejection fraction, LVSD: Left  ventricular systolic diameter, LVDD: Left  ventricu-
lar diastolic diameter, LA: Left  atrium, IVS: Interventricular septum, PW: Posterior wall, LVMI: Left  ventricular mass index, 
DT: Deceleration time, RV: Right ventricle, RA: Right atrium, TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, sPAP: 
Sistolic pulmonary artery pressure
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patients that sinus rhythm can not be achieved, 5 of them 
had long persistent AF and the EFT of these patients were 
found to be statistically higher than other patient groups 
and this finding is consistent with other studies.

Jadranka et al. measured epicardial fat volume of AF pa-
tients with CT that radiofrequency ablation performed 
and found that increase in epicardial fat tissue decreases 
the success of AF ablation procedure and was related with 
early relapse of AF.14 Our study results also support these 
findings that EFT is closely related with AF and resistance 
to treatment strategies. 

In our study we found that EFT thickness were higher 
in unseccesful cardioversion group statiscal significant-
ly. Th is result suggests that EFT thickness measurement, 
which will be easy and take less time during the measure-
ment of routine echocardiographic parameters, may give 
an idea about the success of CV procedure in AF patients. 
Th us, we consider that patients with higher risk of relapse 
and failure of CV procedure measurement of EFT may be 
beneficial in reducing the procedures rate and related hos-
pitalization.

Limitations
Low patient numbers included in the study and numerical 
diff erences between study groups were important limita-
tions. Similar distrubution of several risk factors which 
are accepted to form tendency towards AF between the 
groups, reduced the disadvantage of patient number.

CONCLUSION
An increase in epicardial fat tissue thickness was found to 
be associated with the success of CV procedure. In conclu-
sion, this study suggests that EFT may be associated with 
CV success and may be used as a promising parameter in 
evaluating the treatment approach of the patient before 
CV. Due to small number of patients in our study, larger 
studies are needed.
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Abstract

Objective The aim of the present study was to compare the effects of three distinct stress protocols on anxiety/depression-related behaviors in adult female rats.  
( Sakarya Med J 2019, 9(1):131-140 )

Materials 
and Methods

Adult Wistar rats were randomly divided into four groups (n=8/ group) as control, immobilization stress-1 (daily 45 minutes) immobilization stress-2 (daily twice 45 
minutes) and social isolation (rats were housed in a metabolic cage). Stress protocols were performed for a period of 10 days. When the animals were in diestrus, anxiety and 
depression-like behaviors were evaluated by the open field test and forced swimming test, respectively. Anxiety and depression tests were repeated after a 10-day rest period. 

Results In the open field test, a percentage of time spent in the central area was lower in the immobilization stress-2 and social isolation (p<0.05) groups and total distance was lower 
in the immobilization stress-1 (p<0.01) and the social isolation groups (p<0.05). Rearing score was lower in the social isolation group (p<0.05). Swimming behaviors were 
lower (p<0.01), and immobility durations were higher (p<0.05) in the immobilization stress-1 and social isolation groups. In the second tests, time spent in the central area 
was lower in the immobilization stress-1 (p<0.05) and the immobilization stress-2 (p<0.01) groups. Swimming behaviors were lower and immobility behaviors were higher 
in the immobilization stress-1 group (p<0.001) and the social isolation group (p<0.01 and p<0.001, respectively). 

Conclusion We suggest that depression-like behaviors are more dominant in the immobilization stress-1 and social isolation groups of adult female rats because the depression-related 
results of these two groups are valid both after the stress period and after the rest period. 

Keywords immobilization stress; social isolation; depression; anxiety; female rat. 

Öz

Amaç Mevcut çalışmada yetişkin dişi sıçanlarda üç farklı stres protokolünün anksiyete/depresyon benzeri davranışlara etkisinin kıyaslanması amaçlanmıştır.
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):131-140 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Yetişkin Wistar sıçanlar kontrol, immobilizasyon stresi-1 (günlük 45 dakika) immobilizasyon stresi-2 (günlük iki kez 45 dakika) ve sosyal izolasyon (metabolik kafeste) olarak rastgele dört 
gruba ayrıldı (n=8/grup). Stres protokolleri 10 gün boyunca uygulandı ve anksiyete ve depresyonla ilişkili davranışlar, hayvanlar diöstrüs dönemindeyken, açık alan ve zorunlu yüzme testi 
ile değerlendirildi. Anksiyete ve depresyon testleri 10 günlük dinlenme süresinden sonra tekrarlandı.

Bulgular Açık alan testinde, merkez alanda geçirilen zaman immobilizasyon stresi-2 ve sosyal izolasyon gruplarında azaldı (p<0.05). Toplam kat edilen mesafe immobilizasyon stresi-1 (p<0.01) ve 
sosyal izolasyon (p<0.05) gruplarında daha düşüktü. Sosyal izolasyon grubunun şahlanma davranışı (p < 0.05) kontrol grubuna göre düşüktü. İmmobilizasyon stresi-1 ve sosyal izolasyon 
gruplarında yüzme davranışı azalırken (p < 0.01), immobilizasyon davranışı kontrol grubuna göre artış göstermişti (p <0.05). İkinci testlerde, merkezi alanda geçirilen süre immobilizasyon 
stresi-1 ve immobilizasyon stresi-2 gruplarında daha düşüktü (p <0.05 ve p <0.01). İmmobilizasyon stresi-1 (p <0.001) ve sosyal izolasyon gruplarında (p <0.01) yüzme davranışı azalırken, 
immobilizasyon süresi kontrole kıyasla artmıştı (p <0.001).

Sonuç İmmobilizasyon stresi-1 ve metabolik kafeste sosyal izolasyon protokolü uygulanan erişkin dişi sıçanlarda depresyon benzeri davranışların daha baskın olduğu söylenebilir çünkü her iki 
grupta da depresyonla ilişkili bulgular hem stres sonrası hem de dinlenme periyodu sonrası geçerlidir.

Anahtar 
Kelimeler  immobilizasyon stresi; sosyal izolasyon; depresyon; anksiyete; dişi sıçan
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Introduction
Although stress is an integral part of life, constantly or 
intensive stress has a major infl uence on our sense of 
well-being or mood, as well as physiological functions.1 
Stressful events, acute or chronic, can induce an increa-
se in cortisol (corticosterone in rodents) in the body. Th is 
elevation in plasma cortisol (or corticosterone) level is a 
result of activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis.2 Th e HPA activation is started with the release 
of corticotropin-releasing hormone from the paraventri-
cular nucleus in the hypothalamus, causing the secretion 
of adrenocorticotropic hormone from the anterior pitui-
tary gland, which in turn stimulates the release of cortisol/
corticosterone from the adrenal glands.3,4 If the stress re-
mains heightened, it can cause increased anxiety or mood 
disorders such as major depression, bipolar depression. 
Th erefore, constant or repeated stress is accepted to quic-
ken or worsen the mood disorders and anxiety disorders.5,6

 
World Health Organization estimates that 4.4% of the 
global population suff ers from depression, and 3.6% from 
anxiety disorder based on data for 2015. Moreover, both 
diseases are more common among females than males.7 
Th e socio-economic costs of these disorders are relevant; 
for instance, their prevalence in the prime of life for repro-
ductive-aged women in developed countries results in 
combined mortality and morbidity estimates much greater 
than any other health problems.8 All of these facts requi-
re that notable eff orts be made to understand anxiety and 
depression pathophysiology for treatment. For this purpo-
se, animal experiments are an essential method for im-
proving our knowledge of these disorders, as well as their 
pharmacological treatment.9 Th e fact is taken into account 
that men and women not only respond in opposite directi-
ons to the same stressful event but also respond diff erently 
to controllability and antidepressant treatments.10 As rela-
ted to anxiety and depression, although gender diff erences 
in these disorders have been recognized in humans, the 
great majority of studies on the antidepressant and anxiol-
ytic drugs have focused on male rodents as experimental 

models.7,11,12 For this reason, it may be beneficial to use fe-
male rats in experiments to assess the eff ects of stress on 
depression and anxiety-like behaviors.13

Many animal stress models for triggering of depression 
or anxiety-like behavior have been developed and used 
frequently to evaluate the anti-stress activity of compoun-
ds. Immobilization, restraint, electric shock, and social 
isolation stress are commonly employed models for in-
ducing stress in rodents.14 Immobilization/restraint stress 
is one of the most popular experimental models used to 
assess the stress-induced physiological alterations and an-
ti-stress activity of pharmacological agents in animals.15,16 
Although immobilization and restraint stress procedures 
are considered as similar or equivalent, the immobilizati-
on stress model may be a more intense stressor than the 
restraint stress model.14,17 Th ere are various time periods 
ranging from 5 to 30 days to induce chronic immobiliza-
tion stress of varying degree in rats and mice.17 Another 
important stress model is social isolation in the rodents 
because mice and especially rats are social animals.18 Th e-
refore, the long-term single housing of rats causes a social 
isolation stress with some physiological and behavioral 
abnormalities. Th ere are many reports on the relationship 
between metabolic cage housing and social isolation stress 
in rodents.18-21 Metabolic cages are frequently used for 
measurement of total intake of food and water as well as 
excretion of urine and feces in small rodents.18 Th erefore, 
these cages are widely used in metabolism and pharmaco-
logical studies. However, metabolic cages and the studies 
performed with them require the use of grid flooring, an 
absence of bedding substrate, single housing, and a smal-
ler-than-usual living space area.22 Recently, we reported 
that long-term metabolic cage housing causes a social iso-
lation stress with increased anxiety and depression-related 
behaviors in male rats.18

To the best of our knowledge, there is currently no study 
on the comparison of the eff ects of immobilization stress 
and social isolation stress in female rats. We hypothesized 
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that the chronic immobilization stress and social isolation 
stress may cause behavioral abnormalities and these eff ects 
may continue aft er stress application. Th erefore, we aimed 
to compare the eff ects of immobilization stress-1 (45 mi-
nutes for a period of 10 days), immobilization stress-2 (45 
minutes twice a day for a period of 10 days), and social 
isolation stress (single housing in metabolic cages for 10 
days), as well as 10-day rest period aft er stress conditions 
on anxiety and/or depression-like behaviors in adult fema-
le rats.

MATERIAL and METHODS
All experimental procedures in the present study were ap-
proved by the Local Ethical Committee of Necmettin Er-
bakan University and animals were treated in accordance 
with the national and international laws and policies on 
the care and use of experimental animals. 

Animals 
Th irty-two adult female Wistar albino rats weighing 280-
320 g (KONÜDAM Experimental Medicine Application 
and Research Center of Necmettin Erbakan University, 
Konya) were used in this study. Th e rats were housed un-
der standard light/darkness schedule (12-h light/12-h dark 
cycle), at constant temperature (21±1°C) and humidity 
(55±5%) with free access to pelleted food and tap water. 

Experimental protocols 
Rats were randomly divided into four groups (n=8 for each 
group) as control, immobilization stress-1 (45 minutes da-
ily for a period of 10 days), immobilization stress-2 (45 
minutes twice a day for a period of 10 days), and social 
isolation (single housing in metabolic cages for 10 days). 
Anxiety and depression tests were performed aft er the 
stress protocols. Subsequently, the animals were taken for 
10-day of the rest period, and during this period, the ani-
mals were housed in their normal groups as at the begin-
ning of the experiments. Th at is, nothing has been done in 
the immobilization groups and the rats in the metabolic 
cage are housed in groups in the normal cages. Anxiety 

and depression tests were repeated aft er this term.

All behavioral tests and sacrification were performed 
when the rats were in diestrus. Sexual cycle period of the 
animals was determined by vaginal smear. 

By the end of the last open field test and the forced swim-
ming test, the rats were fasted overnight but the water was 
given ad libitum. Trunk blood samples were obtained by 
decapitation for analysis of serum corticosterone levels. 
Th e serum samples were stored at 20° C until the analysis.

Immobilization stress and social isolation procedures
For immobilization stress, our own method that was mo-
dified from previous studies23,24 was used. Th e rats were 
placed in cylinder apparatuses in two diff erent sizes, whi-
ch were suitable for their body volumes: 5 cm × 22 cm, 
and 5.5 cm × 22 cm dimensions (Figure 1). Th ese cylinders 
were made from a transparent Plexiglas. Th ere were ven-
tilation holes in the walls of these apparatuses in the parts 
surrounding the animal body. Th e same holes were also 
present at the front of the head section. Th is plastic front 
section was designed to prevent head movement and was 
adjustable to the length of the animal body. At the back 
of the cylinder was lockable and perforated sliders for al-
lowing the tail of rats to stay out. Aft er the animals were 
placed in the apparatus, the head section could be moved 
backward from 22 cm down to 8 cm with the aid of a sli-
der, according to the length of the animal. Th us, the cylin-
der-shaped collapsed area ensured the immobilization of 
both the animal limbs and head movements. 

Figure 1. An overview of the application of immobilization 
stress by the transparent plexiglass apparatus.
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For social isolation stress, the rats were individually hou-
sed in metabolic cages for 10 days (Figure 2). Th is proce-
dure was performed by using commercial metabolic cages 
(220 mm in diameter × 120 mm tall, Tecniplast, Buguggi-
ate VA, Italy). 

Figure 2. An overview of the social isolation conditions in 
the metabolic cage.

Anxiety and depression tests
Anxiety and depression-related behaviors were evaluated 
by the open field test and forced swimming test aft er stress 
protocols and rest term. Th e open field test is generally 
used to determine anxiety-related behavior in rodents.25 
Th e test was performed between 9.00 and 11.00 am. Th e 
rats were placed in the center of a square-box test appara-
tus (80×80×30 cm, black Plexiglas) and tracked by a video 
tracking system (Ethovision 11, Netherlands) for a period 
of 300 seconds. On the soft ware screen, the platform sur-
face was divided into the center and edge regions. Scores of 
distance traveled (cm), mean velocity (cm/s), time spent in 
the central area (s), and mobility frequency were analyzed 
by the Ethovision soft ware. Rearing and grooming beha-
viors were manually scored by using the video records in 
the soft ware.18 

Th e forced swimming test, first described by Porsolt et 
al.26, is widely used to analyze depression-like behaviors 
of rodents. Th is test was performed according to our pre-
viously developed protocols.18,27 For the pretest session, 

animals were individually placed for 15 min into Plexiglas 
cylinders (49 cm height, 25 cm diameter) containing 39 
cm of water (27±1 °C). 24 h aft er the pretest session, the 
forced swimming test was performed. Th e total duration 
of the swimming, climbing and immobility behaviors was 
analyzed by the Ethovision XT11 video tracking system for 
a period of 300 seconds.

Corticosterone analysis
Serum corticosterone levels were analyzed by enzyme- lin-
ked immunosorbent assay (ELISA) according to previous 
methods with some modifications.18 Briefl y, corticostero-
ne-bovine serum albumin (1 µg/mL), as the stock soluti-
on, was diluted with carbonate buff er (pH 9.6), and this 
solution (200 μl/well) was transferred into a 96-well mic-
rotiter plate (Nunc, Roskilde, Denmark). Aft er overnight 
incubation at +4 °C, the plate was washed with washing 
buff er and blocking buff er (200 μl/well) was added for 120 
min at 37 °C. Th e plate was washed, and serum samples 
or standards (50 μl/well) were preincubated with primary 
antibodies (50 μL/well) for 45 min at 37°C and then were 
transferred into coated plates for competition with anti-
gens on the solid phase for 30 min at 37 °C. Aft er washing, 
biotinylated goat anti-rabbit IgG (100 μl/well) coated wells 
were incubated for 30 min at 37 °C. Th e plate was was-
hed again, 100 μl/well streptavidin-peroxidase solution 
(Sigma-Aldrich, Taufk irchen, Germany) coated wells were 
incubated for 15 min at 37 °C. Aft er washing, tetramethyl-
benzidine substrate (150 μl/well) was added, and the plate 
was incubated in the dark for 10 min. Stop solution (50 
μl/well, sulfuric acid 10%) was added, and the absorbance 
was measured at 450 nm using a microplate reader (Bio-
tek, Synergy HT, USA). A dynamic range of the assays was 
between 10-2000 ng/ml. Intra- and inter-assay coeff icients 
of variations were below 10 %.

Statistical analyses
All results were expressed as mean ±SEM. Th e data were 
analyzed with the SPSS statistical program (version 23.0 
for Windows, licensed for Karadeniz Technical Univer-
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sity, Turkey). Th e Shapiro-Wilk test was used in all cases 
to test for normality of the data set, the homogeneity of 
variances was evaluated using Levene test and the results 
were found to be nonparametric. Th erefore, diff erences 
between groups were assessed using the Kruskal-Wallis 
test followed by the Mann-Whitney U test. P < 0.05 was 
considered to be statistically significant.
 

RESULTS
Table-1 shows results obtained from the open field test aft er 
10-day stress application. Total distance and velocity sco-
res were generally lower in the stress groups than the cont-
rol group. However, values of the total distance were found 
to be statistically lower in the immobilization stress-1 and 
social isolation groups compared with the control group 
(p=0,008 and p=0,042, respectively). In addition, the velo-
city score of the immobilization stress-1 group was statisti-
cally lower than the control group (p=0,036). A percentage 
of time spent in the central area was significantly lower 
in the immobilization stress-2 and social isolation groups 

compared to the control group (p=0,040 and p=0,046, res-
pectively). A total mobility of the immobilization stress-1 
group (p=0,043), and rearing score of the social isolation 
group (p=0,034) were lower than the control group. Groo-
ming frequency was higher in the immobilization stress-1 
group, but it did not reach to statistical significance.

Scores of the swimming, climbing and immobility beha-
viors in the forced swimming test aft er 10-day stress app-
lication are presented in Figure 3. Duration of the swim-
ming behavior was lower in the immobilization stress-1 
(36,66±5,65 s) and social isolation (45,71±6,85 s) groups 
compared with the control group (70,83±8,50 s, p=0,004 
and p=0,009, respectively). Th ere was no significant diff e-
rence in the climbing durations between groups. Durati-
on of the immobility behavior was generally higher in the 
stress groups than the control group. However, immobility 
scores were found to be significantly higher in the immo-
bilization stress-1 (182,77±13,96 s) and social isolation 
(179,28±10,54 s) groups compared with the control group 

Table 1: Results of the open fi eld test aft er 10-day stress application

Control Immobilization 
stress-1

Immobilization 
stress-2 Social isolation

Total distance (cm) 2125,06±46,67 1564,53±91,34 b 1902,96±140,11 2066,74±47,49 a
Velocity (cm/s) 7,09±0,15 5,21±0,30 a 6,34±0,46 6,88±0,15
Time spent in the central area (%) 13,28±1,42 11,82±2,26 7,42±0,94 a 7,32±3,44 a
Mobility frequency 272,00±20,61 163,01±18,64 a 266,03±26,06 282,80±24,38
Rearing frequency 20,81±2,33 17,80±3,46 18,51±2,18 13,40±2,94 a
Grooming frequency 2,27±0,86 4,11±0,89 a 2,83±0,47 2,42±1,24
Values plotted are mean±S.E.M (n= 8 for each group).a; P < 0.05, and b; P < 0.01 compared to the control group.

Figure 3. Scores of the forced swimming test aft er 10-day 
stress application.
Results are plotted as mean ± S.E.M. a: p < 0.05, b:p < 0.01 
vs. control group. n=8 for each group. FST: Forced Swim-
ming Test
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(123,33±11,94 s, p=0,019 and p=0,025, respectively). 

Table-2 shows results obtained from the open field test af-
ter 10-day of the rest period. Total distance and velocity 
scores were found to be statistically lower in the immobi-
lization stress-2 group compared with the control group 
(p=0,045 and p=0,043, respectively). A percentage of time 
spent in the central area was significantly lower in the 
immobilization stress-1 and the immobilization stress-2 
compared to the control group (p=0,022 and p=0,008, res-
pectively). A total mobility of the immobilization stress-1 
group was lower than the control group (p=0,036). Th ere 

was no significant alteration in the frequencies of rearing 
and grooming behaviors between the stress groups and the 
control group. 

Scores of the swimming, climbing and immobility beha-
viors in the forced swimming test aft er 10-day rest period 
are presented in Figure 4. In the immobilization stress-1 
(53,88±7,25 s) and social isolation (65,21±6,11 s) groups, 
duration of the swimming behavior was lower than the 
control group (101,71±11,56 s, p=0,000 and p=0,006, res-
pectively). Th ere was no significant alteration in the scores 
of climbing behavior between the stress groups and the 

control group.

Values of the immobility behavior were generally higher 
in the stress groups than the control group. However, im-
mobility behavior durations were found to be significantly 
higher in the immobilization stress-1 (199,44±9,05) and 
social isolation (191,42±10,36) groups compared with the 

control group (136,14±10,36, p=0,000 and p=0,000, respe-
ctively).  

Table 2: Results of the open fi eld test aft er 10-day of rest period

Control Immobilization 
stress-1

Immobilization 
stress-2 Social isolation

Total distance (cm) 1840,15±105,32 1580,38±166,76 1364,93±170,56 a 1805,27±142,96
Velocity (cm/s) 6,13±0,35 5,26±0,55 4,55±0,56 a 6,01±0,47
Time spent in the central area (%) 12,10±3,26 5,48±1,05 a 3,63±1,84 b 9,46±2,49
Mobility frequency 200,42±18,51 160,22±20,33 126,57±23,38 a 229,25±26,19
Rearing frequency 13,28±2,32 13,88±2,33 15,28±3,42 20,62±2,69
Grooming frequency 2,01±0,65 3,20±0,33 2,26±0,43 1,50±0,32
Values plotted are mean±S.E.M (n= 8 for each group).a; P < 0.05, and b; P < 0.01 compared to the control group.

Figure 4. Scores of the forced swimming test aft er 10-day 
stress application.
Results are plotted as mean ± S.E.M. b: p < 0.01, c:p < 0.001 
vs. control group. n=8 for each group. FST: Forced Swim-
ming Test
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Figure 5. Serum corticosterone levels (ng/ml).
Results are plotted as mean ± S.E.M. (n=8 for each group). 

Serum corticosterone levels of the stress groups and the 
control group are presented in Figure 5. Th e serum cor-
ticosterone concentrations were generally higher in the 
stress groups, but these elevations did not reach to statis-
tical significance.     

DISCUSSION
Th e present study emphasizes the results of three diff e-
rent stress protocols on anxiety and depression behaviors 
in adult female rats. Regarding the anxiety-like behavior, 
a percentage of time spent in the central area was found 
to be lower in the immobilization stress-2 and social iso-
lation groups in the open field test. When animals leave 
an open space, they may prefer edge areas as a result of 
increased anxiety due to the new environment. Th is is a 
behavioral refl ection of a vague uneasiness in the animals. 
Th erefore, a decrease in the time spent in the central area 
in the open field test is accepted as a sign of increased 
anxiety.28,29 However, aft er 10-day of the rest period, scores 
of the time spent in the central area was lower in immobi-
lization stress-1 and immobilization stress-2 groups. Th is 
result may indicate that this eff ect is weakened in the social 
isolation group aft er a 10-day rest period following soci-
al isolation in the metabolic cage. However, it can be said 
that this eff ect continues in the immobilization stress-2 

group. In the immobilization stress-1 group, the score of 
the time spent in the central area did not diff er from the 
control group aft er 10-day stress application, but this score 
was significantly lower than the control group aft er 10-day 
rest period. Th is interesting result may be a refl ection of 
the psychophysiological changes that occur aft er severe 
stress or traumatic conditions in the body. One of them is 
post-traumatic stress disorder, which can be triggered by 
some physical stress models such as immobilization/rest-
raint stress, underwater/forced swim paradigms, or a com-
bination of multiple stressors.30,31 Th erefore, both the eff ect 
of immobilization stress and the forced swimming test (the 
pretest session and test steps) aft er stress period may be 
related to this finding. We also determined locomotor ac-
tivity or exploratory behavior-like parameters such as total 
distance, mobility frequency, mean velocity, and rearing 
frequency. Analysis of these behaviors may give some clu-
es on anxiety or depression, because the emotional state 
may aff ect locomotor and related behaviors.32 Anxiolytic 
agents help to overcome the fear-caused inhibition of exp-
loratory behaviors, while anxiogenics reduce these para-
meters.33 In our experiment, scores of the total distance, 
mobility frequency, mean velocity, and mobility frequen-
cy were lower in the immobilization stress-1 group, and 
scores of the total distance and rearing frequency were 
lower in the social isolation group. In the second test, the 
values of the total distance and mean velocity in the so-
cial isolation group were at the same level as the control 
group. It is known that housing on the grid fl oor can cause 
hypersensitivity and pain in the feet of rats.18 Th erefore, 
these two diff erent results can be explained that 10-day 
housing on the grid fl oor in the metabolic cage causes foot 
hypersensitivity or pain, and 10-day rest period eliminates 
this hypersensitivity. Scores of the total distance, mobility 
frequency, and mean velocity were found to be lower in the 
immobilization stress-2 group. However, rearing frequen-
cy of this group did not diff er from the control rats. Th e re-
aring behavior is accepted as an exploratory behavior type 
in the rodents.34 A reduction in this behavior is accepted 
as a result of the high anxiety or fear because this case also 
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means a decrease in the self-control of coping with dan-
gers or novel stimuli. Th erefore, it is expected to be accom-
panied by a decrease in the percentage of time spent in the 
central area and a decrease in the rearing frequency in an 
anxious rodent.29 For this reason, we conclude that scores 
of the rearing frequency and other exploratory locomo-
tor activities in the immobilization stress-2 group are not 
compatible with the increased anxiety-induced behaviors. 
Th is is also true for the immobilization stress-1 group. Sin-
ce behavioral tests are performed in the diestrus period, 
the diff erences in the time interval until the determination 
of this period may also lead to such nonspecific findings. 
We must emphasize that the diff iculties in standardizing 
the variables related to female animals as well as the expe-
rimental protocol are among the limitations of our study.

A reduction in the exploratory locomotor activities may 
refl ect an emotional disturbance in rats. However, it is an 
interesting result that these reductions in the second open 
field test occurred only in the immobilization stress-2 
group. Th e rats in this group were exposed to immobi-
lization stress 45 minutes twice a day for a period of 10 
days. Th is condition may have resulted in the formation of 
adaptation to repeated stress in animals. Th erefore, stress 
adaptation in this group may also be valid for the second 
tests. In a study was reported that another important con-
sideration in behavioral research is the number of test 
repetitions performed in an animal, because these repe-
ats may lead to reduced exploratory locomotor activities 
in the open field test due to habituation.35 Th e habituati-
on or adaptation phenomenon is considered as a form of 
simple non-associative learning, in which the volume of 
the response to a specific stimulus decreases with repeated 
exposure to this stimulant.36 Unfortunately, we used only 
the open field test to evaluate the anxiety-like behaviors in 
this study. Using other anxiety tests, such as elevated plus 
maze test or light-dark box test, could be more useful to 
eliminate such possibilities. 

Regarding our results associated with depression-related 

behaviors, durations of the swimming behavior were lower 
and scores of immobility behavior were higher in the im-
mobilization stress-1 and social isolation groups. Th e same 
findings for these groups were valid for the second forced 
swimming test aft er 10-day rest period following immo-
bilization and social isolation stress procedures. Th e for-
ced swimming test is used to determine depressive-like 
behavior and is based on the assumption that immobility 
behavior.37 Th erefore, increased immobility duration may 
be interpreted as refl ecting a state of behavioral despair.27,37 
It is known that swimming and immobility behaviors are 
aff ected by a wide range of antidepressant treatments.27,38,39

We also evaluated the corticosterone levels at the end of 
the experiments. Th e serum corticosterone concentrati-
ons were generally higher in the immobilization stress-1, 
immobilization stress-2 and social isolation groups than 
the control group, but these elevations did not reach to 
statistical significance. Moreover, there are many reports 
on the high corticosterone levels and social isolation stress 
in metabolic cages.18,40 In our current experiment, we per-
formed 10-day social isolation stress using the metabolic 
cage in female rats. Following the behavioral tests, the rats 
were subjected to a 10-day rest period. Aft er this term, 
the behavioral tests were repeated and the animals were 
decapitated. Unfortunately, the serum corticosterone was 
only measured at the end of the experiments. On the other 
hand, it would be more useful to measure corticosterone 
level aft er each application step. In a 14-day immobiliza-
tion stress study was reported that plasma corticosterone 
was elevated at 1 and 7 days but not at 14 days.40 Th is data 
indicates that the corticosterone level may change in a ti-
me-dependent manner even under stress conditions.

Our main focus is the definition of an eff ective depressi-
on and/or anxiety-model in the female rats. Th erefore, a 
protocol including stress and rest period was performed in 
this study because we consider that the rest period is im-
portant to determine the eff ectiveness of the applied stress 
in animals. In the second test aft er 10-day the rest period, 
we observed that essential anxiety-related behaviors such 
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as decreased time spent in the central area and reduced re-
aring frequency did not continue in a stable manner in any 
of the groups. In a study was reported that 10-day of chro-
nic immobilization stress increase anxiety-like behavior in 
the open field test in rats.41 Th is report is compatible with 
our results of the open field test aft er 10-day stress applica-
tion. However, we determined that this eff ect weakened in 
both the immobilization stress groups and social isolation 
group aft er 10-day rest period.

Regarding our results on the depression-related behaviors, 
the scores of the swimming behavior and immobility be-
havior significantly altered in the immobilization stress-1 
and social isolation groups in the forced swimming test 
both aft er 10-day stress application and aft er 10-day rest 
period following immobilization and social isolation stress 
procedures. Th ese results suggest that immobilization 
stress, 45 minutes daily for a period of ten days, and social 
isolation stress, single housing in metabolic cages for ten 
days, causes an increase in the depression-related behavi-
ors in adult female rats. In 2015, Ampuero et al.42 perfor-
med two diff erent chronic stress models including restra-
int in small cages and immobilization in adaptable plastic 
cones for 10 days. Researchers reported that both stress 
models caused depression-like behaviors in rats. Moreo-
ver, in a study was suggested that acute (1 h) or chronic 
(1 h a day for 14 days) immobilization stress significantly 
altered the depression-like behaviors and anxiety-like be-
haviors in mice.43 However, there are some reports that 
aft er restraint or immobilization stress, male rats exhibit 
higher levels of anxiety-like behaviors.44,45 Th e common fe-
ature of these studies is that the experiments were carried 
out in male rodents. However, for female rats, the data on 
depression-like behavior and 10-day chronic immobiliza-
tion stress or social isolation stress in the metabolic cage 
are limited, and this fact increases the importance of our 
results. Moreover, we performed a rest period as applied 
stress period, and then we repeated the same behavioral 
tests. We consider that this protocol is important in deter-
mining the permanent eff ects of immobilization or social 

isolation stress in female rats.

In conclusion, anxiety-related behaviors of the immobili-
zation stress -1, the immobilization stress -2 and the social 
isolation stress groups were inconsistent aft er the stress pe-
riod and aft er the rest period. Th is result may be related to 
the open field habituation aft er repeated administration. 
Unfortunately, we did not use any other tests (elevated plus 
maze test or light-dark box test) to evaluate anxiety-like 
behavior in this study. However, depression-related beha-
viors of the immobilization stress -1 and the social isola-
tion stress groups were consistent aft er the stress period 
and aft er the rest period. Th is result was not valid for the 
immobilization-2 group. We applied the same stress of the 
immobilization-1 to the immobilization-2 group twice. 
Th erefore, we believe that this application may have resul-
ted in the formation of adaptation to repeated stress in the 
immobilization-2 stress group. Th erefore, we suggest that 
depression-like behaviors are more dominant in the im-
mobilization stress-1 and social isolation groups of adult 
female rats.
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Abstract

Objective To evaluate the effects of diode laser photocoagulation and intravitreal  ranibizumab (IVR) treatments on axial lenght and refractive status development in the  treatment 
of retinopathy of premautrity (ROP). ( Sakarya Med J 2019, 9(1):141-147 )

Materials 
and Methods

The study included 82 eyes of 41 patients who were 1 year adjusted age, underwent primarily diode laser photocoagulation or 0.25 mg/0.025 ml  IVR. Axial lenght (AL) 
and spherical equivalent (SE) parameters were compared.  

Results Patients divided into two groups. Group 1 had 34 eyes of 17 patients who underwent IVR treatment and group 2 had 48 eyes of 24  patients who underwent diode laser 
photocoagulation treatment. In group 1, AL were detected 19,86 1,104mm in right eyes and 19,73 1,062mm in left eyes. In group 2, AL were detected 19,90  0,83mm in 
right eyes and 19,86  0,842mm in left eyes (p>0.05). In group1 and 2, SE values were detected 0.44 2.053D and -0.02 3.07D  in right eyes and 0.59 2.063D and -0.17 2.8 
in left eyesD, respectively ( p>0.05).  There was  no statistically significant differences between two groups about AL and SE values. 

Conclusion Myopia is seen higher in patients with ROP than healthy patients. Although using anti vascular growth factor in ROP has been increased last years, diode laser 
photocoagulation is the gold standart therapy. In our study we compared the effects of diode laser photocoagulation and IVR on AL and SE. We did not find any statistically 
significant difference. Further evaluation is needed.  

Keywords Retinopathy of Prematurity; Laser Photocoagulation; Ranibizumab; Axial Lenght; Refraction

Öz

Amaç Prematüre retinopatisi (PR) tedavisinde uygulanan diod laser fotokoagülasyon (LFK) ile intravitreal ranibizumab (IVR) tedavilerinin gözün aksiyel ve refraktif gelişimi üzerine olan etkilerini 
değerlendirmektir. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):141-147 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Kliniğimizde PR nedeniyle primer ve tek tedavi olarak LFK ve ya 0.25 mg/0.025 ml IVR tedavisi  uygulanmış ve düzeltilmiş olarak bir yaşını doldurmuş 41 infantın 82 gözü çalışmaya dahil 
edilmiştir. Hastaların biyometri ile aksiyel uzunlukları(AU)  ölçülmüş, sikloplejik muayene sonucu elde edilen refraktif değerleri sferik eküvalan olarak karşılaştırılmıştır.

Bulgular IVR grubunda 17 hastanın 34 gözü Grup-1, LFK grubunda ise 24 hastanın 48 gözü Grup-2 olarak ayrıldı. Grup-1’de AU; sağ gözde 19,86 1,104mm; sol gözde 19,73 1,062mm idi. Grup-2’de 
sağ göz için 19,90  0,83mm sol göz için 19,86  0,842mm idi.(p>0.05) Refraktif değerler Grup-1’de sağ göz için 0.44 2.053D ; sol göz içinse 0.59 2.063D idi. Grup-2’de ise sağ göz -0.02 3.07D, 
sol göz ise -0.17 2.8 idi.( p>0.05) Her iki grupta  hem aksiyel uzunluk açısından hem de sferik eküvalan  açısından  istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir.

Sonuç Prematüre retinopatili bebeklerde myopi gelişme oranı sağlıklı bebeklere göre daha yüksektir. Prematüre retinopatisi tedavisinde son yıllarda anti vasküler büyüme faktörü (Anti-Vebf) kulla-
nımı hızla artmakla beraber LFK tedavisi altın standart tedavi olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda İVR tedavisi ile LFK tedavisinin aksiyel uzunluk ve sferik eküvalan değerleri üzerine 
yaptıkları etkiyi araştırdık ve bir fark bulamadık ama bu konuda daha fazla bilimsel çalışmaların yapılması gerektiğini düşünüyoruz  

Anahtar 
Kelimeler  Prematüre retinopatisi; Lazer Fotokoagülasyon; Ranibizumab; Aksiyel Uzunluk; Refraksiyon.
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INTRODUCTION
Retinopathy of prematurity(ROP) is a proliferative vascu-
lar disease which is the preventable common cause of the 
blindness in preterm infants.1 In pathogenesis, mediators 
especially anti-vascular growth factor (anti-VEGF) relea-
sed from the avascular retina is particularly responsible for 
the disease.2 Gold standard  treatment of the disease is ar-
gon laser photocoagulation.3 In addition, in literature, the-
re are a lot of studies which is about successful treatment 
of the ROP with anti-VEGF agents. Particularly, in ROP 
cases involving the posterior pole of the retina, because 
of the low activity and high ocular morbidity of the laser 
photocoagulation treatment, anti-VEGF agents are prefer-
red in therapy. Although bevacizumab is the most popular 
anti-VEGF agent, ranibizumab is one of the anti-VEGF 
agents which isused in the treatment of the ROP.4,5

In studies, it has shown that prematurity is a factor aff e-
cting the axial development of the eye.6 It has also been 
shown that infants who have undergone laser photocoa-
gulation therapy due to the ROP, considerable changes in 
the refractive status of the eye has been detected.7 In recent 
years, several studies have reported extremely positive out-
comes aft er intravitreal bevacizumab (IVB) treatment for 
ROP, which resulted in less refractive error than laser pho-
tocoagulation.8,9  However, the reasons for these changes 
have not yet been fully clarified.

Th e aim of the study is to compare the eff ects of diode laser 
photocoagulation treatment and intravitreal ranibizumab 
(IVR) treatment on axial length and refractive  status de-
velopment in the treatment of ROP.

MATERIAL and METHODS
Th is study was conducted in tertiary ROP Diagnosis and 
Treatment Center byexamining the patient records retros-
pectively between January 2016 and January  2017. Th e 
study population consisted of infants who were 1 year 
adjusted age. Approval was obtained from the local ethics 
committee for the study. Th e study conformed to the te-

nets of the Declaration of Helsinki. Th is study is observati-
onal descriptive study.

Th e study included a total of 41 infants, who were organi-
zed into the following two groups: Group 1, which compri-
sed infants treated with IVR monotherapy for ROP; Group 
2, which comprised infants treated with laser photocoa-
gulation for ROP. Th e first ophthalmological examination 
was performed  by experienced ophthalmologist with in-
direct ophthalmoscope at 4 weeks aft er birth (Gestational 
age (GA) 27 weeks) or 31 weeks of corrected GA (GA
27 weeks). Th e pupil was dilated with  tropicamide 0.5% 
andphenylephrine 2,5%. Ophthalmologist used 20D and 
28D lenses, sterile lid  speculum, and scleral depressor. Th e 
diagnosis was based on the guidelines of the Internatio-
nal Committee for the Classification of ROP.10 Treatment 
decisions were made according to the Early Treatment for 
ROP (ETROP) study criteria.3 All findings were recorded.   
Infants who developed type  1 ROP defined by the Early 
Treatment for ROP(ET-ROP) study were provided the an 
option of IVR or laser treatment aft er a thorough discussi-
on with their parents.

Laser photocoagulation treatment was conducted in Pre-
mature Intensive Care Unit. For laser photocoagulation 
treatment, the infant was sedated with ketamine under the  
supervision of an attending neonatologist. Laser photoco-
agulation treatment was performed with an indirect laser 
at wavelength 810-nm head-mounted diode laser (Iridex; 
Oculight SL, Mountain View, California). 

Intravitreal ranibizumab treatment was conducted in ope-
rating room. For IVR treatment, a lid speculum was first 
placed in the eye and then 0.5% proparacaine HCl and 
0.5% and 5% povidone-iodine were placed into the eye. 
An injection of ranibizumab 0.25 mg/0.025 mL was int-
roduced into the vitreous with a 32-gauge needle at 1 mm 
behind the limbus. 

Aft er laser photocoagulation treatment or IVR treatment 
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all infants underwent fundus examination regularly until 
recovery. 

Infants who had congenital anomalies required additional 
therapy (such as IVR and laser photocoagulation)  or re-
ceived diff erent anti-VEGF agent, underwent any ocular 
surgery was excluded. All patients  were included in this 
study except exluded patients and uncontrolled patients.

Cycloplegic refractions were performed aft er applying th-
ree drops of 1%cyclopentolate (an interval of 10 minutes) 
using a handheld autorefractometer (Welch Allyn; Sure 
Sight Autorefractor, New York). Th ree measurements were 
obtained for each subject. If an inconsistency was observed 
in these consecutive measurements, refractive assessments 
continued until at least 3 coherent refractive values were 
obtained. Refractive results were recorded as spherical 
equivalent (SE) powers. Axial length parameter was asses-
sed using an ultrasonic biometry device (Nidek; US-4000 
Echoscan, Japan). A total of 5 measurements of axial len-
gth were obtained for each subject and average readings 
were utilized for statistical analysis.

Data analysis was conducted using SPSS V.16.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL). Patients were classified into 2 groups, Group 
1 was intravitreal ranibizumab treatment group and Group 
2 was laser photocoagulation treatment group.  Qualitative 
data and demographic data were compared among groups 
using the Chi-Square test. T-test was used to analyze quan-

titative variables. A diff erence with p<0.05 was considered 
significant.

RESULTS
Group 1 had  34 eyes of 17 patients and group 2  had 48 
eyes of 24  patients. Th e demographic data of the patients 
are given in Table 1 in detail. Th ere was not any statistical-
ly significant diff erence between groups in terms of ges-
tational age, birth weight, treatment week and follow-up 
period. (Table 1)

Aft er treatment in both groups, both plus disease and ROP 
were completely regressed, no additional treatment was 
given to any of the patients. Depending on the treatment 
modalities, none of the serious complications such as ca-
taract, endophthalmitis, anterior segment ischemia, reti-
nal detachment, and glaucoma were observed. In adjusted 
first age, anterior segment examination and fundus exa-
mination were normal. Th ere was not ectopic macula or 
abnormal optic disc in any patient. In ranibizumab group 
all patients had full vascularisation up to ora serrata at last 
follow up.

In Group 1, 3 patients had stage 3 disease and 12 patients 
had zone 1 disease. In  Group 1, axial lenght were dete-
cted 19,86 1,104mm in right eyes and 19,73 1,062mm 
in left  eyes. In Group 2, axial lenght were detected 19,90

 0,83mm in right eyes and 19,86 0,842mm in left  eyes 
(p>0.05). In Group 1, spherical equivalent values were de-

Table-1: Demographic properties of the patients.
IVR N=17 LFK N=24 P* value

Gestational age (week) 28,00 3,00
(24-35)

28,46 3,09
(23-34) ,639

Birth weight (Gram) 1190,59 485,71
(640-2200)

1174,17 363,11
(540-1770) ,902

Treatment week (week) 35,65 1,72
(32-39)

36,27 1,14
(34-39) ,170

Follow-up period (week) 14,41 4,13
(14-20)

16,02 2,94
(14-22) ,153

IVR:Intravitreal Ranibizumab; LPC:Laser Photocoagulation  
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tected 0.44�2.053D (between -2.0D and +4.0D) in right 
eyes  and 0.59�2.063D (between -2.0D and +5.0D)  in left  
eyes. In Group 2, spherical equivalent values were detected 
-0.02�3.07D (between -8.0D and +5.0D) in right eyes and 
-0.17�2.8D (between -8.0D and +5.0D) in left  eyes. Th ere 
was not statistically significant diff erence in axial lenght 
values in right and left  eyes (p values: 0.906, 0.648; respe-
ctively). Th ere was not statistically significant diff erence 
in spherical equivalent values between groups (p values: 
0.593, 0.353; respectively). (Table 2 and 3)

Table 2. Comparison of Axial lenght and refractive error 
in right eyes

  VARIBLES
GROUP 1         

RIGHT 
EYES

GROUP 
2 RIGHT 

EYES
 P VALUE

AXIAL 
LENGHT
(mm)

 19.86 1.104 19.90 0.83 0.906

SPHERİCAL 
EQIVALENT
(Diopter)

0.44 2.053 -0.02 3.07 0.648

Table 3. Comparison of Axial lenght and refractive error 
in left  eyes

  VARIBLES    GROUP 2
  LEFT EYES

GROUP 2   
LEFT EYES  P VALUE

AXIAL 
LENGHT
(mm)

19.73 1.062 19.86 0.842      0.593

SPHERİCAL 
EQIVALENT
(Diopter)

0.59 2.063 -0.17 2.8      0.353

DISCUSSION
Ocular disorders such as strabismus, anisometropia, amb-
lyopia and refraction error in premature babies are more 
likely to develop than babies born in term. Th e most com-
mon reason for these disorders is the development of ROP.

Ablation treatment (laser photocoagulation and cryothe-
rapy) has been used in ROP since the 1980s. Many authors 
reported that the prevalence of astigmatism, myopia and 
high myopia were higher in children who underwent ab-

lation therapy than  those without ROP.11,12,13 Th e main ca-
usative reasons are not clear. We performed analysis of SE 
and axial lengths of patients with laser photocoagulation 
treatment and patients with IVR treatment in our study.

It has been stated in several studies that ablation therapy 
causes scarring and infl ammation, resulting in an inc-
rease in refraction error.14,15 Axer Siegel et al. was found 
that myopia(-5D‹)  incidence was 31.3% and high myopia 
(›-5D) incidence was 23.9% aft er laser photocoagulation 
treatment.11 Dhawan et al. reported that the myopia inci-
dence was 80.4% and high myopia incidence was 31.5% in 
their study.12 

Mean SE value was reported -3.17D by Paysse et al., -1.5D 
by Axer Siegel et al. and -0.4D by Lee et al. aft er photoco-
agulation laser treatment.11,16,17 In our study, we found that 
the mean SE value is -0.02D in right eyes and -0.17D in left  
eyes aft er laser photocoagulation treatment. Our results 
were similar to the study of Lee et al.

In recent years, using anti-VEGF agents to treat ROP have 
become more popular. Th e eff ects of these agents on bio-
metric parameters are still research topic. Salman et al.who 
used afl ibercept in treatment of ROP, reported that myopia 
and high myopia incidences were 23.1% and 3.8%, respec-
tively.18 On the other hand, bevacizumab study conducted 
by Harder et al., they found that myopia and high myopia 
incidences were  17% and 9%, respectively.19 

SE values were found 0.64D by Harder et al, -1.00D by 
Martinez-Castellanos et al.and -1.04D by BEAT-ROOP 
study.8,19,20 Bevacizumab therapy was used in these three 
study. In our study, we used ranibizumab therapy, SE value 
was found 0.44D in right eyes and 0.59D in left  eyes. Our 
results are similar to the study of Harder et al.

In literature, several studies reported the refractive outco-
mes following anti-VEGF therapy for ROP had lower ref-
ractive errors than laser ablation. For example, Harder et 
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al. detected that IVB group was less refractive error than 
laser photocoagulation treatment group.19 Chen et al. re-
ported that the IVB group was less myopic than the laser 
photocoagulation group in the patients who were followed 
for 2 years.9 On the other hand, some authors indicated 
that there was no diff erence in the development of refra-
ction errors between laser photocoagulation therapy and 
anti-VEGF therapy. For example, Gunay et al., they com-
pared the IVB and laser photocoagulation treatment on SE 
values, they did not find statistically significant diff erence 
between the groups.21 Hwang et al. who treated 28 patients 
with 6 month follow-up period, they did not find statisti-
cally significant diff erence in refraction values between the 
IVB and laser photocoagulation treatment groups.22

Th ere are a few studies which compare the eff ects of ranibi-
zumab and laser photocoagulation treatment on refraction 
status. Gunay et al. whose study had 3  groups; IVR, IVB 
and laser photocoagulation treatment, they reported that 
there was not any statistically significant diff erence in SE 
values between the groups.23 Kabataş et al. found the simi-
lar results between IVR, IVB and laser photocoagulation 
treatment groups.24 We treated 17 patients with ranibizu-
mab and 24 patients with laser ablation and no diff erence 
was found between the 2 diff erent treatments in SE values. 
this result might be due to the relatively lower number of 
subjects and relatively lower follow-up period. Th is issue 
needs to be further investigated with larger study popula-
tion and longer follow-up period.

Th e mechanism of development of refractive error aft er 
treatment of ROP has not been fully understood. Corneal 
curvature, anterior chamber depth, lens thickness, vitreous 
thickness and axial length play a role in the development 
of refraction error. It is a known fact that babies are born 
as hyperopia. With the emmetropization, hyperopia reco-
ver. Th e one of the most important parameter in emmet-
ropization is axial length. Axial length was found shorter 
in premature infants(ROP+ or ROP-) than term infants in 
the study of Cook et al.25 In the same study, they reported 

that the axial length was aff ected by the ROP stages and 
the mean axial length decreased as the stage progressed. 
Similarly, Law et al. found that axial length was negatively 
correlated with the stage of ROP.26 

Many authors have studied the eff ects of treatment on axial 
length. Yang et al. examined the 9 years old patients who 
underwent only laser photocoagulation treatment, they 
found that there was no significant diff erence in axial len-
gth between healthy individuals of the same age.27 Iwase et 
al. studied the eff ects of the size of the photocoagulation 
area on axial length and they reported that there was no 
significant diff erence between the 360-degree laser photo-
coagulation therapy group and partial laser photocoagula-
tion group.28 Lin et al. compared the eff ects of ranibizumab 
and bevacizumab treatment on axial length, they did not 
find any diff erence between groups.29 Chen et al. whose 
study had 3 groups; IVB, IVB+laser photocoagulation, 
and IVB+ lens-sparing vitrectomy. Th ey reported that 
there was no significant diff erence in axial length between 
the groups.9 In the same study, there was no association 
between myopia and axial length, they indicated that myo-
pia may be associated with anterior segment parameters.

Th ere are very few studies in the literature investigating 
the eff ect of IVR treatment and laser photocoagulation 
treatment on axial length. Gunay et al. found that the axial 
length had no statistically significant diff erence between 
the groups receiving IVB, IVR and laser photocoagulation 
treatment.23 In our study, we detected that the axial length 
in the IVR treatment group was 19,86 1,104mm in right 
eyes and 19,73 1,062mm in left  eyes. In the laser photoco-
agulation treatment group, we found the axial length 19,90

 0,83mm in right eyes and 19,86  0,842mm in left  eyes. 
Th ere was no statistically significant diff erence between 
right and left  eyes in terms of axial length in both groups. 
We think that axial length is not aff ected by either laser 
photocoagulation treatment or IVR treatment and we also 
think that refraction error is not directly related to the axi-
al length.
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ROP not only aff ects vascularisation but also foveal stru-
cture. Th ere have been reports that patients with a history 
of ROP examined by spectral domain optical coherence 
tomography were more likely to show abnormal foveal de-
velopment than normal subjects.30    In Turkey, Erol et al. 
detected cystoid macular edema in 38% of ROP patients.31 
Some authors have suggested that cystoid macular edema 
in prematurity may be related with vascular endothelial 
growth factor.32,33 Furthermore, the treatment modalities 
of ROP, laser photocoagulation and anti-vegf treatment, 
can aff ect the structure of fovea. Th ese eff ects can cause 
low vision. So, ophthalmologists should investigate the  
macular structure in patients with ROP with optical cohe-
rence tomography. 

Limitations of the study are; the lack of a control group 
consisting of non-premature infants, lack of laser spot 
number, the number of patients and the follow-up period 
were relatively small and short, and the anterior segment 
parameters were not considered.

In conclusion, the methods used in PR treatment are deve-
loping rapidly in recent years. Th e eff ects of the treatments 
on ocular parameters are being investigated. We compared 
the eff ects of laser photocoagulation treatment, the gold 
standard treatment, and lower molecular weight ranibi-
zumab on SE and axial length. We found no statistically 
significant diff erence between the two parameter values 
between the two groups. We believe that studies involving 
larger patient populations and anterior segment parame-
ters should be undertaken in this regard. We think that our 
study is important because there are few articles in the li-
terature comparing laser photocoagulation treatment and 
IVR treatment.
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Abstract

Objective This study is designed to evaluate thin fiber neuropathy, if any with patients who had vitiligo and had normal standard nerve conduction studies. 
( Sakarya Med J 2019, 9(1):148-153 )

Materials 
and Methods

This case - control study was conducted between March 2016-June 2016 in ENMG laboratory of our neurology clinic. Amoung 123 vitiligo patients, 40 vitiligo patients 
between ages 18-60 without evident neuropathy by standard nerve conduction studies were included in this study. Furthermore 40 healthy individuals without vitiligo or 
any neuropathy with matching age and gender were included in this study. All participants divided into two groups (vitiligo and control groups). Demographic data were 
recorded with weight, height, body mass index (BMI) data of participants. Cutaneous silent period conduction study was performed in median and sural nerves to evaluate 
small fiber conduction.

Results CSP duration and distal latency measurements abductor pollicis braves muscle on the upper extremity and tibialis anterior muscle on the lower extremity were similar in 
both CTS and control groups. Our findings show no association with vitiligo and small fiber neuropathy,

Conclusion In our study, thin fiber neuropathy was not detected in vitiligo patients. We believe that this study may contribute to the literature in terms of the effect of vitiligo on 
myelinated A delta fibers and demyelinated thin C fibers.

Keywords cutaneous silent period; vitiligo; thin fiber neuropathy

Öz

Amaç Bu çalışma, normal standart sinir iletim çalışmaları olan vitiligo hastalarında ince lif nöropatisini değerlendirmek için tasarlanmıştır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):148-153 ).

Gereç ve 
Yöntemler

Bu vaka- kontrol çalışması Mart 2016-Haziran 2016 tarihleri arasında XX Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı’nda ENMG laboratuvarında 
gerçekleştirildi. Çalışmaya 123 vitiligo hastasından dışlama kriterlerine göre seçilmiş 18-60 yaş arasında 40 vitiligo hastası ile kontrol amaçlı yaşları ve cinsiyetleri eşleştirilmiş 40 sağlıklı birey 
dahil edildi. Katılımcılar vitiligo grubu ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrıldı. Katılımcıların demografik verileri kaydedildi. İnce lif iletimini değerlendirmek için kutanöz sessiz periyot 
(KSP) iletim çalışması yapıldı. Vitiligo şiddeti vitiligo alan skorlama indeksi ile değerlendirildi. 

Bulgular Üst ve alt ekstremitelerin KSP distal latans ve süre değerleri iki grupta benzerdi (vitiligo grubu ve kontrol grubu). Vitiligo hastalarında hastalığın şiddeti ve süresi ile üst ve alt ekstremitelerin 
KSP değerleri arasında ilişki saptanmadı.

Sonuç Çalışmamızda vitiligo hastalarında ince lif nöropatisi saptanmamıştır. Bu çalışmanın, vitiligonun miyelinli A delta lifleri ve demiyelinize ince C lifleri üzerindeki etkisi bakımından, literatüre 
katkı sağlayabileceği kanaatindeyiz.

Anahtar 
Kelimeler  kutanöz sessiz periyot; vitiligo; ince lif nöropatisi
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INTRODUCTION
Cutaneous silent period (CSP) is a spinal inhibitor refl ex. 
Strongly stimulation of a cutaneous nerve electrically in-
hibits the voluntary muscle contraction temporarily for a 
definite period of time aft er voluntary contraction of the 
muscle.1-3 Th e physiology of CPS is not yet clearly explai-
ned. Th e clinical convenience of CSP appears in evaluating 
the continuity of nerve fibers which cannot be determined 
by standard electrophysiologic studies.4

Vitiligo is a pigmentation disorder presenting with hypo-
pigmented macules; with a prevalence of nearly 1%. Th e 
exact etiology of vitiligo is unknown, but autoimmune, 
neurological and auto-toxic mechanisms are focused on 
studies.5,6 It is widely accepted that vitiligo is an autoim-
mune reaction in genetically predisposed individuals.7 
Previously, vitiligo was implied just as a skin disease, but 
some recent studies showed increased frequency of insu-
lin resistance, metabolic syndrome and atherosclerosis in 
patients with vitiligo.8-9 Th e neural hypothesis is based on 
some clinical aspects, particularly the distribution of seg-
mental, dermatomal vitiligo.10

Th is study is designed to detect thin fiber neuropathy, if 
any with patients who had vitiligo and had normal stan-
dard nerve conduction studies. 

MATERIALS AND METHODS
Participants population

Th is case - control study was conducted between March 
2016-June 2016 in ENMG laboratory of  our neurology 
clinic. 

Amoung 123 vitiligo patients 40 vitiligo patients between 
ages 18-60 without evident neuropathy by standard nerve 
conduction studies were included in this study. Further-
more 40 healthy individuals without vitiligo or any neuro-
pathy with matching age and gender were included in this 
study. All participants divided into two groups (vitiligo 
group and control group).Th e exclusion criteria were: par-

ticipants, with evident neuropathy which was confirmed 
by nerve conduction studies, history of neurologic or psy-
chiatric diseases as hereditary or acquired polyneuropathy, 
radiculopathy, stroke and alcohol consumption, diabetes 
mellitus, thyroid disease, broken elbow, collagen tissue 
disease, osteoporosis, kidney or liver failure, and diseases 
causing chronic pain like fibromyalgia. Local ethics com-
mittee approval was obtained. (050.01.04.88)

Th e aim of this study was explained to all participants, and 
written informed consent was obtained from the partici-
pants. 

Demographic data were recorded with weight, height, 
body mass index (BMI) data of participants. Vitiligo seve-
rity and period was assessed by vitiligo area scoring index 
(VASI) for the vitiligo group. Cutaneous silent period con-
duction study was performed in median and sural nerves 
to evaluate small fiber conduction.

Nerve conduction studies 
Median and ulnar nerve conduction studies were perfor-
med on each arm of every patient (n=120) under room 
temperature with electromyography (EMG) device (Nihon 
Cohden, Tokyo, Japan). Standard protocol was applied by 
using standard nerve conduction techniques with superfi-
cial electrodes. 11

F responds of both median and ulnar nerves were evalu-
ated. To eliminate any cervical radiculopathy, upper ext-
remity needle EMG was performed also. Bilateral lower 
extremity sural nerve and unilateral peroneal and tibial 
nerve conduction studies were done to eliminate poly-
neuropathy. F responds of both nerves were obtained. 
Motor nerve conduction of median and ulnar nerves were 
evaluated according to the records of abductor pollicis bre-
vis and adductor digiti mini muscles aft er supra maximum 
stimulation considering amplitude and latency. Sensorial 
conduction was determined through 2. and 5. digits. Dis-
tal motor latency (DML)>4.2ms, amplitude <6, 3, nerve 
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conduction velocity <45m/sn, sensorial distal latency >3, 5 
ms, sensorial action potential (DAP) <15 were all defined 
as abnormal conduction findings. 11

Cutaneous silent period 
CSP was measured in the right upper and lower extremity.    
Filters were 50 Hz–5 kHz, sweep speed was 200 ms, and 
sensitivity was 100 mV. Th e median sensory nerve was sti-
mulated with a standard painful stimulus (25mA intensity, 
1ms duration) through a bar electrode fixed on the second 
digit of the right hand and the response was recorded with 
an electrode fixed on the belly of the contracting abductor 
pollicis brevis muscle.

Th e sural nerve was stimulated superficially lateral to the 
external malleolus in the right lower extremity and recor-
dings were obtained from the anterior tibial muscle throu-
gh bar electrode.12 Four separate responses were superpo-
sed aft er maximum contraction of tibialis anterior muscle 
in the upper extremity and abductor pollicis brevis muscle 
which was induced by superficial electrical stimulus.  Th e 
responses obtained were defined as L1; latency between 
the start of the stimulus to the suppression of muscle acti-
vity, L2; latency of a new muscle activity and, d; the distan-
ce between these two.4

Vitiligo Area Scoring Index
 Th e Vitiligo Area Scoring Index (VASI) was used for viti-
ligo patients to state the condition of the disease. VASI in 
a simple measure that compares disease activity by matc-
hing the degree of repigmentation in the patient. Th e body 
is divided into 5 separate parts: hands, upper extremities, 
trunk, lower extremities, and feet. Th e face and neck areas 
are not included in the overall evaluation. One hand unit, 
which is approximately 1% of the total body surface area, 
is used as a guide to estimate the percentage of vitiligo in-
volvement of each body region. Depigmentation on each 
area was estimated to the nearest percentages: 0, 10%, 25%, 
50%, 75%, 90%, or 100%.13

Statistical analysis
SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows 
24.0) soft ware program was used for statistical analysis. 
Kolmogorov-smirnov test was applied for convenience of 
parameters for normal distribution before comparison of 
continuous variables. Student t test was used to compare 
the descriptive statistical methods and quantitative data. 
Ki-square was the test used for comparison of qualitative 
data. Univariant analysis was applied to compare the ef-
fect of L1 and D1 values of upper and lower extremities 
on Boston scale. Significance level was determined as 0.05. 

RESULTS
Th e mean age in both groups was 37 ± 8.Th ere were 19 
male and 11 female participants in all groups.

Th ere was no significant diff erence between the BMI ave-
rages of vitiligo and control groups (27 ± 4, and 26.4, res-
pectively) (p: 0.519).

CSP duration and distal latency measurements abductor 
pollicis braves muscle on the upper extremity and tibia-
lis anterior muscle on the lower extremity were similar in 
both CTS and control groups Table 1. 

Table 1: Comparison of CSP values of CTS and control 
groups

CSP values:
Control 
group 
(n=30)

Vitiligo 
group 
(n=30)

p

Upper extremity L1 59±7 62±8 0,250
Upper extremity d 56±8 50±9 0,100
Upper extremity L2 108±14 108±10 0,960
Lower extremity L1 86±6 88±10 0,350
Lower extremity d 54±5 51±6 0,110
Lower extremity L2 140±9 135±13 0,100
CSP: Cutaneous silent period, 
CTS: Carpal tunnel syndrome, 
L1: starting latency d: duration L2: ending latency
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No association was detected between the severity and du-
ration of disease in vitiligo patients and CSP values of both 
upper and lower extremities Table 2.

Table 2: Association between the severity and duration of 
vitiligo and L1 and d values of CSP on upper and lower 
extremities is shown with P values.

Upper 
extremity 

L1 

Upper 
extremity d

Lower 
extremity 

L1

Lower 
extremity d

VASI 0,108 0.727 0,572 0,625
Duration 
of vitiligo 0,655 0,144 0,599 0,831

Univariant analysis 
L1: starting latency, d : duration
CSP: cutaneous silent period, 
VASI: Vitiligo area scoring index                                                   

DISCUSSION 
Th e CSP values on the upper extremity and tibialis anteri-
or muscle on the lower extremity were similar in both CTS 
and control groups

Th ere are three theories concerning the etiology of vitiligo 
which are autoimmune, autocytotoxic and neural hypot-
heses. Segmental/ dermatomal vitiligo is one of the sup-
porting clinical finding pointing out a neural association 
where the other data is the common origin of central ner-
vous system (CNS) and melanocytes: neural crest. Neural 
crest cells (NCC) are transient multipotent cells that deta-
ch from the neural tube end migrate in dorsolateral and 
ventral directions; this process is regulated by the transc-
ription factor Foxd 3.While cells with a dorsolateral path 
are committed particularly to melanocyte predestination, 
those with a ventral path are committed to neuronal (sen-
sorial and sympathetic), glial/melanocyte (Schwann cell 
precursors, SCPs) or endoneural fibroblast predestinati-
on. Neurofibromatosis, tuberosclerosis are the examples 
of CNS disorders presenting with hypo/ hyper pigmented 
skin findings. 14

Researchers from Korea conducted a study based on cyc-

lin-dependent kinase 5 regulatory subunit associated pro-
tein 1 (CDK5RAP1), which is expressed in neuronal tissu-
es. Cyclin-dependent kinase 5 (CDK5) appears to take part 
in early post-natal period, particularly in the migration of 
neuroblasts. Ischemia and oxidative stress front CDK5 ac-
tivation which ends with neuronal apoptosis. Monomeric 
CDK5 has no enzymatic activity unless it is associated with 
one of its regulatory proteins; p35 which is encoded by 
CDK5RAP1 or p39. CDK5RAP1 polymorphisms were in-
vestigated in Korean vitiligo patients, and the researchers 
found two polymorphisms significantly associated with 
vitiligo. Th ey concluded that CDK5RAP1 might be a risk 
factor for vitiligo in Korean population. 15

Th e “neural theory” supposed by Lerner’s (1959) was ba-
sed on the fact that segmental vitiligo (SV) follows the 
course of the dermatome with exhibiting hyperhidrosis 
and emotional upset. It is suggested that dysfunction of 
sympathetic nervous system (SNS) activity aff ect melanin 
production and lead to depigmentation. 10 subjects with 
facial (SV), 10 healthy individuals and 10 subjects with 
non-segmental vitiligo (NSV) were evaluated with iontop-
horesis and laser Doppler fl owmetry level of microcircu-
lation in lesions with vitiligo to assess SNS activity. It was 
reported that the cutaneous blood fl ow was higher three 
times on the lesions vs normal skin in SV, no diff erence 
was noted in the NSV group. 16

Depigmented areas are reported to sweat less, have diff e-
rent temperature regulation.17 Other studies concerning 
sympathetic skin response in vitiligo patients focusing 
on autonomic dysfunction report diff erent results: one 
of them concluded that sympathetic skin response (SSR) 
was not diff erent in vitiligo and psoriasis patient groups 
when compared with healthy control group.18 Th e other 
one reported that electrodermal activity altered in viti-
ligo patients which in turn reversed aft er psoralen-UVA 
(PUVA) treatment.19 Another study reported that SSR is 
altered significantly when autoimmune hypothyroidism 
and vitiligo is together. However it is noted that the exact 
reason of altered SSR is hard to diff erentiate: myxoedema, 



Sakarya Med J 2019;9(1):148-153  
DİKİCİER et al.  Th in Fiber Neuropathy Associated with Vitiligo

152

autoimmune skin reaction or thyroxine modulation of su-
domotor activity, cathecholamine level or immunological 
eff ect on autonomic system.20

It is inevitable to accept a neurological involvement with 
vitiligo based on these data upcoming from various stu-
dies.4,19,20 Our study is the first study investigating the re-
lation between vitiligo and small fiber neuropathy to our 
knowledge. Our findings show no association with vitiligo 
and small fiber neuropathy. It is also shown that CSP is 
eff icient in demonstrating small fiber neuropathy.

Vitiligo is common disorder of population. We have star-
ted off  the data about the common origin of melanocytes 
and neural cells which may act similarly under infl uences 
like autoimmunity and autotoxicity.  Although our findin-
gs show no association with vitiligo and small fiber neuro-
pathy, we suppose that this study is valuable for allowing 
us to observe the eff ects of vitiligo on each: myelinated A 
delta fibers and demyelinated C fibers, which are small fi-
bers. Further larger studies may help to confirm whether 
vitiligo has a contribution in CSP measurements. 
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Öz

Amaç Kan ve kan ürünleri transfüzyonu sonrasında en sık karşılaşılan komplikasyon kullanılan ürünlerden bu-laşan enfeksiyonlardır. Kan ve kan ürünleri transfüzyonu 
sonrasında hepatit B virüsü, hepatit C virüsü ve insan immün yetmezlik virüsünün (HIV) neden olduğu enfek¬siyonlar halen en önemli sağlık problemi olmaya devam 
etmektedir. Bu nedenle; HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve Treponema pallidum’a yönelik RPR (Rapid Plasma Re¬agin) veya VDRL (Venereal Disease Research Labora¬tory) 
gibi tarama testleri kan transfüzyonlarından hemen önce bakılması zorunlu olan testlerdir. Bu çalışmada kan bağışı için merkezimize başvuran kişilerde zorunlu olarak 
taranmakta olan HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve sifiliz test sonuçlarının seroprevalanslarını saptamayı ve ülkemizdeki diğer bölgelerle karşılaştırılması amaçlandı. 
( Sakarya Med J 2019, 9(1):154-159 )

Gereç ve 
Yöntemler

1 Eylül 2012- 31 Temmuz 2018 yılları arasında Necip Fazıl Şehir Hastanesi Kan Transfüzyon Merkezine başvuran toplam 1326 kan bağışçısının tarama testi sonuçları 
retrospektif olarak incelendi. HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV; elektrokemiluminesans immunassay (EIA) tekniği (Cobas E601, Roche Diagnostic, Almanya) yöntemi ile, 
VDRL ise kalitatif lam flokulasyon yöntemi ile (Syphilis Rapid Test Device, Ecotest, China) çalışıldı.

Bulgular Bölgemizdeki kan donörlerinde kan merkezine başvuran 18-65 yaş arası 56 (%4.2)’si kadın ve 1270 (%95.8)’i erkek olan toplam 1326 sağlıklı kan donöründe 7 HBsAg (% 
0.5), 2 anti-HCV (% 0.15),  kalitatif lam flokülasyon yöntemi ile çalışılan 1 VDRL (% 0.07) pozitifliği tespit edildi. Anti-HIV seropozitifliği tespit edilmedi.

Sonuç Çalışmamızda bu bölgedeki sağlıklı kan donörlerinde HBsAg seropozitifliğinin ülkemizdeki kan donörleriyle yapılan çalışmalarda bildirilen oranlardan daha düşük 
olduğu ve yıllar içinde azaldığı görülmektedir. Anti-HCV, anti-HIV ve VDRL seropozitifliği ülkemizde kan donörleriyle yapılan diğer çalışmaların, en yüksek ve en düşük 
seropozitiflik oranları aralığındadır.

Anahtar 
Kelimeler

Hepatit B virüs; Hepatit C virüs; HIV; kan donörleri

Abstract

Objective The most frequently encountered compli¬cation in the transfusion of blood and blood products are transmitted infections from these products. Infec¬tions caused by hepatitis B virus (HBV), 
hepatitis C vi¬rus (HCV), and human immunodeficiency virus (HIV) remain the leading most important health problems in the transfusion of blood and blood products worldwide. Therefore, 
screening tests such as HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV, and RPR or VDRL for Treponema pallidum are mandatory tests to look at before transfusion of blood and blood products. The aim of this 
study was to determine the seroprevalence of HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV and syphilis test results in the mandatory screenings for blood donation and to compare with another regions in our 
country.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):154-159 ).

Materials and 
Methods

A total of 1326 blood donors who applied to the Blood Transfusion Center of Necip Fazıl City Hospital between 1 September 2012 and 31 July 2018 were evaluated. HBsAg, Anti-HCV and 
Anti-HIV were studied with a electrochemiluminescence immunoassay (EIA) technique (Cobas E601, Roche Diagnostic, Germany) and VDRL were studied by qualitative lamination (Syphilis 
Rapid Test Device, Ecotest, China).

Results In our region, a total of 1326 healthy blood donors; 56 (4.2 %) women and 1270 (95.8 %) men aged between 18-65 years who applied to the blood center in their blood donors, had 12 HBSag 
(0.55%), 2 anti-HCV (0.15%) 1 VDRL (0.07%) positivity was determined by qualitative lam flocculation method. Anti-HIV seropositivity was not detected

Conclusion It was determined that HBsAg seropositivity in blood donors in our region is considerably lower than the national average rate and seroprevalence of HBsAg decreased over years. Anti-HCV, 
anti-HIV and VDRL seropositivity rates are within the range limits defined in previous studies performed in Turkey

Key words  Hepatitis B virus; Hepatitis C virus; HIV; blood donors
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GİRİŞ
Kan; sentetik olarak halen üretilememiş tek kaynağı in-
san olan, kullanım süresi kısa ve oldukça maliyetli bir 
ürün olup, travmalarda ve hayati tehlikeye neden olan 
birçok hastalıkta tedavi maksatlı kullanılmaktadır.1 Kan 
Transfüzyon Merkezlerinde donörlere, kayıt açılıp ayrın-
tılı ‘Donör Sorgulama Formu’ doldurulması istenmekte ve 
ardından donörlere fizik muayene yapılmaktadır. Güvenli 
kan temini için Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) düzenli ba-
ğış yapan gönüllü kan vericilerinin desteklenmesini öner-
mektedir.2 Kan vermeye uygun olan donörden serolojik 
testler istenmektedir. Kan bağışçısı seçiminde gösterilen 
ihtimam, tarama testlerindeki ilerlemeler ve gelişmiş yön-
temlerin kullanılması ile, kan transfüzyonunun en önemli 
komplikasyonlarından olan transfüzyonla bulaşan infek-
siyon riski her geçen gün giderek azaltmaktadır. Ancak 
modern tıptaki tüm gelişmelere rağmen henüz tamamen 
çözülebilmiş olmayıp, dünya genelinde özellikle gelişme-
miş ülkelerde hala önemli bir sağlık sorunu olmaya devam 
etmektedir.3

       
Başta hepatit B virüsü (HBV), hepatit C virüsü (HCV) ve 
insan immun yetmezlik virüsleri (HIV) olmak üzere pek 
çok viral, bakteriyel ve paraziter etken kan yoluyla bula-
şabilmektedir.4 Ülkemizde Transfüzyon Merkezlerinde 
1983’ten beri HBsAg, 1985’ten beri Anti-HIV, 1996’dan 
itibaren de Anti-HCV taraması yapılmaya başlanmıştır.2 
Buna rağmen kan ve kan ürünleri ile bulaşma riski, HCV 
icin 1/100 000, HBV icin 1/63 000, HIV için 1/680 000 ola-
rak tahmin edilmektedir.1 

Çalışmamızda son 6 yılda Kan Transfüzyon Merkezimize 
başvuran donörlerin bilgilerini retrospektif olarak incele-
yerek HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve VDRL seropozitif-
lik oranlarının belirlenmesi, ülkemizde kan donörleriyle 
yapılan diğer çalışmalardaki oranlarla karşılaştırılması ve 
böylece ülkemiz verilerine katkıda bulunması amaçlan-
mıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Araştırma 1 Eylül 2012- 31 Temmuz 2018 tarihleri ara-
sında Kahramanmaraş Necip Fazıl Şehir Hastanesi Kan 
Transfüzyon Merkezi’ne bağışta bulunan 18-65 yaş ara-
sındaki 1326 sağlıklı kan donör verileri retrospektif olarak 
incelenerek yapılan kesitsel tipte tanımlayıcı bir çalışma-
dır. Donörden kan alınmadan önce ‘Bilgilendirilmiş onam 
formu’ imzalatıldı. Bağışçılara donör sorgulama formları-
nı doldurmaları istendi. Formlar 2857 sayılı Kan ve Kan 
Ürünleri Kanunu ve buna bağlı mevzuat hükümlerince ve 
Türk Kızılay bağışçı seçim kriterlerine göre değerlendi-
rildi.5 Uygun olan donörlerden alınan kan örneklerinden 
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV incelemeleri makro ELISA 
yöntemiyle (Cobas E601, Roche Diagnostic, Almanya), 
Sifilis antikorları ise RPR (Syphilis Rapid Test Device, Eco-
test, China) testiyle değerlendirilmiştir. Makale tanımlayı-
cı istatistiklerin verildiği kesitsel araştırma yöntemi ile ya-
zılmıştır. Bu çalışma için Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulundan 15.01.2019 tarihli 17 sayılı izin alınmıştır.

BULGULAR          
Kan transfüzyon merkezi kayıtlarına göre 2012-2018 yılla-
rı arasındaki 6 yılda toplam 1326 donör, (yaş ortalaması= 
33.87±8.84 ) başvurdu. Yıllara göre donör sayısı; 2012 yı-
lında 141 olan donör sayısı, 2013 yılında 451 ile en yüksek 
sayıya ulaşırken, 2014 yılından itibaren giderek azalarak 
2018 yılı ilk 8 ayında yapılan bağış sayısı 37 olarak ger-
çekleşmiştir. Bu süre içinde bağışçılardaki HBsAg pozitif-
liği %0.5 (7/1326), Anti-HCV pozitifl iği % 0.15(2/1326), 
VDRL-RPR pozitifl iği %0.07 (1/1326) olarak bulundu. 
Anti-HIV 1/2 pozitifl iği saptanmadı (Tablo1). 

Tablo 1. Gönüllü Bağışçı ve Hasta Yakınlarında 
Saptanan HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL 
pozitifl iği dağılımı
Bağışçılara Yapılan Test              n(%)
HBsAg 7 (%0.5)
Anti-HCV 2 (%0.15)
Anti-HIV 0 (%0)
VDRL 1 (%0.07)
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Bağışçıların % 4.2’ si (56) kadın, yaş ortalama-
sı (33.69±7.77), % 95.8’i (1270) erkek yaş ortalaması 
(34.01±8.86) olarak bulunmuştur.
                                     
Donörlerin cinsiyete göre dağılımı incelendiğinde; HBsAg 
seropozitifl iği açısından tüm donörlerin erkek olduğu ve 
yaş ortalamasının (34.43±12.27), anti-HCV seropozitifl i-
ğinde yine donörlerin erkek ve yaş ortalaması 25.5±7.78, 

VDRL seropozitifl iğinde ise 1 erkek 43 yaşında olduğu tes-
pit edildi. Donörlerin yıllara göre dağılımı incelendiğinde; 
2012 yılında 3 HBsAg, 1 VDRL pozitifl iği, 2013 yılında 
1 Anti-HCV pozitifl iği, 2014 yılında 2 HBsAg pozitifl iği, 
2016 yılında 2 HBsAg, 1 Anti-HCV seropozitifl iği sapta-
nırken, 2015-2017-2018 yıllarında bağışçılarda seropozi-
tifl ik saptanmamıştır. Tablo 2 de donör seropozitifl iğinin 
yıllara göre dağılımı verilmiştir.

Tablo 2. Donörlerin yıllara göre HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL seropozitifl ik oranları dağılımı
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Hbs Ag 3(%2.22) - 2(%0.15) - 2(%0.15) - -
Anti- HCV - 1(%0.07) - - 1(%0.07) - -
Anti-HIV - - - - - - -
VDRL 1(%0.07) - - - - - -

TARTIŞMA
Güvenli kan transfüzyonu, tüm Transfüzyon Merkez-
lerinin öncelikli hedefidir. Dünya Sağlık Örgütü; tüm 
hastaların ulaşabileceği, güvenli kan ve kan ürünlerinin 
kullanımını sağlayabilen, sürdürülebilir ulusal kan bağış 
programlarının oluşturulmasını desteklemektedir. Bu ko-
nuda en önemli hedef noktaları gönüllü kan bağışçılarının 
kaydı, seçimi, elde tutulabilmesi, kanın infeksiyoz etkenler 
yönünden serolojik olarak taranması ve hasta tedavisinde 
uygun klinik kullanımı ile verildiği kişide herhangi bir teh-
like ya da hastalık oluşturmamasıdır.6 Bu koşullar altında 
kan transfüzyon endikasyonu düşünen tüm sağlık birim-
lerinin kan istemi konusunda dikkatli olmaları, gereksiz 
kan ve kan ürünleri kullanımının azaltılması hususunda 
hassasiyet göstermelerinin, söz konusu kan transfüzyonla-
rıyla bulaşan enfeksiyonların önlenmesi açısından faydalı 
olacağı düşünülmektedir.
       
Ülkemizin çeşitli bölgelerinde, kan donörlerinde HBsAg, 
Anti-HCV, Anti-HIV 1/2 ve VDRL/RPR seroprevalansı-
nın belirlendiği birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların 
özeti Tablo 3’de yer almaktadır. Transfüzyonla bulaşan vi-
rüsler içerisinde HBV oldukça önemli bir yer tutmaktadır. 
Ülkemizde kan donörleri dışında yapılan çalış¬malarda 
HBsAg seroprevalansı Doğudan Batıya doğru azalmakta 

olup %1.97-14.3 arasında değişmektedir.7 Kan donörlerin-
de ise, ülkemizinden bildirilen HBs Ag seropozitifl ik oranı 
% 0,8 ile % 3,17 arasında değişmektedir (Tablo 3). Çalış-
mamızda  HBsAg seropozitivitesi %0,5 olarak tespit edildi. 
Bu oranın, ülkemizde diğer kan transfüzyon merkezlerin-
den bildirilen oranların altında olduğu görülmüştür. 

Kan transfüzyonu ile bulaşan hepatitlerin diğer başlıca 
etkeni HCV’dir.17 Ülkemizde kan donörlerinde yapılan 
çalışmalarda Anti-HCV seropozitifl iği % 0,05 ile % 0,92 
arasında değişmektedir (Tablo 3). Bu çalışmada ise % 0,15 
olarak bulunmuştur. Bulduğumuz oran yapılan diğer ça-
lışmaların, en yüksek ve en düşük seropozitifl ik oranları 
aralığındadır.6,8-27

      
1985 yılından bu yana, ülkemizde kan donörlerinde An-
ti-HIV tarama testleri zorunlu olarak çalışılmaktadır.17 
Türkiye’nin değişik bölgelerinden rapor edilmiş çalışma-
lara göre kan donörlerinde Anti-HIV reaktifl ik oranı % 0 
ile % 1,06 arasında değişmektedir. (Tablo 3) Çalışmamız-
da anti-HIV1/2 seropozitifl iğine rastlanmamıştır. Bu oran 
ülkemizden bildirilen diğer veriler ile uyumlu bulunmuş-
tur.16,19,25,26

       
Kan ve kan ürünleri transfüzyonu sonrası sifiliz riskinin 
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oldukça düşük bir oranda olduğu görülmektedir. Bulaşma 
oranının düşüklüğünün yanı sıra bu enfeksiyonun kolay-
lıkla tedavi edilebilmesi sifilize yönelik taramaların ge-
rekliliğini tartışılır hale getirmiştir.28 Altındiş ve ark. çok 
merkezli yaptıkları çalışmalarında VDRL seropozitifl iğini 
% 0.004 olarak bildirirken, Erzurum’dan Çelebi ve ark. % 
2.33 ile yüksek bir oran bildirmişlerdir.9,10 Bu çalışmada ise 
VDRL/RPR seropozitifl ik oranı % 0.07 ile ülkemizden bil-
dirilen en yüksek ve en düşük seropozitifl ik oranları aralı-
ğında olduğu tespit edilmiştir.6,8-12,14,15,17-20,22-24,27

       
Yurtdışından bildirilen seroprevalans çalışmalarına bakıl-
dığında; İtalya’da Sommese ve ark.  yaptıkları çalışmaların-
da 2009-2012 yılları arasında 17.912 kan donöründe HB-
sAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve sifiliz seropozitifl iğini sırayla 
% 0.47, 0.42, 0.50, 0.15 olarak bildirmişlerdir.29 
       
Sonuç olarak, normal popülasyondan gelen kan donörle-
rinde kan yoluyla bulaşım gösteren HBsAg seropozitifl iği 
yıllar içerisinde azaldığı ve de seropozitifl ik oranının Tür-

Tablo 3. Ülkemizin farklı bölgelerinde kan donörlerinde saptanan HbsAg, anti-HCV, anti-HIV ve VDRL seropozitifl ik 
oranları

Bölge    Çalışma yılı Donör sayısı Hbs Ag 
%

Anti 
HCV %

An-
ti-HIV

VDRL
% Araştırmacı

% VDRL 266.035 3.17 0.64 0.0004 0.07 Dayan ve ark.8

% Araştırmacı 204.000 3.14 0.92 1.06 2.33 Çelebi ve ark.9

Kocaeli 2009-2014 150.787 0.8 0.38 0.0025 0.004 Altındiş ve ark.10

Zonguldak
Sakarya
Düzce
İzmir 2004-2010 80.454 1.31 0.38 0.002 0.04 Uzun ve ark.11

İstanbul 1998-2008 75.747 2.83 0.4 0.001 0.16 Ulutürk ve ark.6

Adana 2007-2009 62.461 1.66 0.05 0.003 0.1 Yıldız ve ark.12

İzmir 2002-2006 61.409 2 0.54 0.028 * Ağuş ve ark.13

Isparta 2000-2007 51.361 1.1 0.44 0.09 0.08 Kaya ve ark.14

İstanbul 2003-2012 51.120 2.03 0.44 0.06 0.33 Şanlı ve ark.15

Denizli 1999-2007 50.521 0.97 0.44 0 0 Akalın ve ark.16

Van 1995-2003 39.002 2.55 0.17 0.036 0.057 Dilek ve ark.17

Afyon 2001-2010 37.343 1.38 0.35 0.02 0.04 Altındiş ve ark.18

Tokat 2003-2010 15.696 1.29 0.16 0 0.02 Bulut ve ark.19

Çorum 2008-2013 13.780 0.99 0.34 0.08 0.09 Güreser ve ark.20

Malatya 2000-2007 13.564 3.1 0.47 0.07 * Köroğlu ve ark.21

Denizli 2007-2008 13.334 1.3 0.5 0.023 0.13 Balcı ve ark.22

Hatay 2003-2004 12.313 2.02 0.52 0.02 0.03 Ocak ve ark.23

İstanbul 2009-2011 10.568 1.4 0.2 0.03 0.7 Karagözve ark.24

Erzurum 2002-2003 5.028 2.6 0.4 0 * Uyanık ve ark.25

Kırıkkale 2003-2004 784 1.4 0.2 0 0 Deveci ve ark.26

Mersin 691 2.2 0.4 0.2 0.1 Öner ve ark.27

Kahramanmaraş 2012-2018 1326 0.5 0.15 0 0.07 Bu çalışma
* sifi liz seropozitifl iğine ulaşılamadı
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kiye de kan donörleri için bildirilen oranlara göre düşük 
olduğu bulunmuştur. Anti-HCV, anti-HIV ve sifiliz için 
ülkeden bildirilen diğer seroprevalans verileri içinde ol-
duğu görülmektedir. HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve RPR 
pozitifl iği sadece erkek donörlerde saptanmış olup hiç ka-
dın donörde  seropozitifl ik saptanmamıştır.
       
Transfüzyonla bulaşan enfeksiyonların bulaşma riskini 
azaltmada takip edilecek yol; ciddi donör sorgulanması, 
ayrıntılı fizik muayenenin yapılması, duyarlılığı yüksek 
moleküler tarama testleri ile etkenlerin taranmasıdır. Bu 
etkenlerin oluşturduğu hastalıkların takip ve tedavi mali-
yetlerinin yüksek olması ve de bu hastalıkları denetim al-
tına almada ve korunmada alınan tedbirlerin yeterli olup 
olmadığını anlamak için epidemiyolojik çalışmalarının 
daha geniş kapsamlı ve sürekli yapılmasının yararlı olacağı 
düşünülmektedir. 
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OLGU SUNUMU   / Case Reports

Öz

Batı Nil virüsü, asemptomatik bir klinik tablodan ağır ensefalit ve menenjite varan geniş bir klinik varyasyonla prezente olabilir. Akut demiyelinizan polinöropati birlikteliği 
çok nadir bildirilmiştir. 60 yaş erkek hasta bilinç bozukluğu, kol ve bacaklarda güçsüzlük şikayetleri ile başvurdu. Kliniği, laboratuvar, beyin omurilik sıvısı ve elektrofizyoloji 
bulguları ön planda Guillain Barre sendromu ile uyumlu idi. Ateş, bilinç bozukluğu ve spastisite gibi atipik bulguların eşlik etmesi nedeniyle detaylı araştırılan olguda 
serum BN virüsü IgM testi pozitif bulundu. Türkiye’den bildirilen ilk olgu olması nedeniyle sunulmaya değer görüldü. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):160-163)

Anahtar 
kelimeler  

Batı Nil virüsü; Guillain Barre sendromu; polinöropati 

Abstract

West Nile virus can lead to a wide range of clinical symptoms from asymptomatic disease to severe meningitis and encephalitis. The association of acute demyelinating polyneuropathy is rarely 
reported. A 60-year-old male patient presented with complaints of impaired consciousness and weakness in his arms and legs. Clinical findings, laboratory, cerebrospinal fluid and electrophysi-
ology findings were consistent with Guillain Barre syndrome. Serum BN virus IgM test was found to be positive in the patient who was investigated because of atypical symptoms such as fever, 
impaired consciousness and spasticity. Our study was seen worthy to be presented due to the first case reported from Turkey   ( Sakarya Med J 2019, 9(1):160-163 )

Key words  West Nile virus; Guillain-Barre syndrome; polyneuropathy
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Giriş
Batı Nil (BN) virüsü, Japon ensefalit virüsü antijenik 
kompleksinin bir üyesi olup asemptomatik bir klinik tab-
lodan ağır ensefalit ve menenjite varan geniş bir klinik 
varyasyonla prezente olabilir.1,2 Akut enfeksiyondan son-
ra, birçok hastada halsizlik, yorgunluk, hafıza kaybı, baş 
ağrısı ve denge sorunları gibi semptomlar görülür.3 Has-
taların %25’ inde BN ateşi gelirken nöroinvaziv tutulum 
150 ile 250 hastada bir görülür.4 Nöroinvaziv tutulum ateş 
ile birlikte menenjit, ensefalit, fl ask paralizi veya bunların 
bir arada olabildiği mikst formlara neden olur.2 Mortalite 
yaklaşık %10 olarak bildirilmiştir.5 Literatürde BN virüsü 
enfeksiyonu sonrası akut polinöropati tablosu gelişen na-
dir vakalar bildirilmiştir.6,7 Bu yazıda, Guillain Barre Send-
romu (GBS) benzeri klinik ile başvuran ve takiplerinde BN 
virüsü pozitifl iği saptanan, tedaviye dirençli çok nadir bir 
olgu sunulup literatür eşliğinde tartışılması amaçlandı.

OLGU SUNUMU
60 yaş erkek hasta bilinç bozukluğu, kol ve bacaklarda 
güçsüzlük şikayetleri ile acil servisimize getirildi. Öykü-
sünden fındık tarlasında çalıştıktan 10 gün sonra yüzde 
kızarma, ateş, halsizlik, uykuya meyil sonrasında kol ve 
bacaklarda güç kaybı şikayetinin 2 gün içerisinde hızlıca 
geliştiği öğrenildi. Özgeçmişinde ve soy geçmişinde özellik 
saptanmadı. Alışkanlıklarının sorgusu da normaldi. Siste-
mik muayenesinde 38.5 °C ateşi dışında belirgin patolojik 
bulgu izlenmedi. Nörolojik muayenesinde şuuru uykuya 
meyilli, sözel uyarana yöneliyordu, verbal yanıt yoktu. Pu-
pilleri izokorik, gözler her yöne serbest hareketli, pupilla 
ışık refl eksi +/+ idi. Şüpheli ense sertliği mevcuttu ancak 
meningeal irritasyon bulgusu saptanmadı. Dört esktremi-
tede kas gücü 3/5 düzeyinde idi. Tonus hafif artmıştı (hafif 
spastisite+) ve üstte ve altta derin tendon refl eksleri (DTR) 
alınamadı. Taban cildi refl eksi bilateral fl eksör yanıtlıydı. 
Göz dibi incelemesi normaldi. Beyin bilgisayarlı tomografi 
ve magnetik rezonans görüntülemelerinde patolojik bulgu 
saptanmaması üzerine hastaya lomber ponksiyon yapıldı. 
Beyin omurilik sıvısı (BOS) basıncı normaldi. BOS protein 
düzeyi artmıştı (189 mg/dl). Hücre sayımı normaldi. Saat-

ler içerisinde kan oksijen saturasyonu düzeyi düşen hasta 
entübe edilerek nöroloji yoğun bakımına alındı. Detaylı 
laboratuvar tetkikleri, BOS’ta viral ve bakteriyel panel ta-
ramaları, toksik-paraneoplastik incelemeler ve gangliozid 
paneli yatış süresince incelendi. Kliniği ve BOS bulgula-
rı GBS ile uyumlu olduğundan 5 gün süre ile 0.4 gr/kg/
gün dozunda intravenöz immunglobulin (IVIG) tedavisi 
uygulandı. Birinci haft anın sonunda yapılan elektrofiz-
yolojik incelemelerinde saptanan bulgular üstte ve altta 
aksonal ve demiyelinizan tutulum özellikleri gösteren ve 
ileti bloklarının eşlik ettiği bir polinöropati sendromu ile 
uyumluydu. Hastanın serumda gönderilen BN virüsü IgM 
testi pozitif sonuçlandı. Literatürde destek tedavisi ve IVIG 
dışında önerilere rastlamamamıza karşılık ağır klinik seyir 
ve IVIG yanıtsızlığı nedeniyle gün aşırı 7 seans plazma-
ferez uygulandı. Minimal kas güçlerinde düzelme olsa da 
dalgalı seyreden kliniği ve araya giren enfeksiyon ve elekt-
rolit bozuklukları sonrası hasta 52. gününde exitus olarak 
kabul edildi.

TARTIŞMA
BN virüsü, çeşitli konak türlerinde merkezi sinir sistemini 
infekte edebilmesi ve ciddi nörolojik tutuluma yol açabil-
mesi nedeniyle dünya çapında öneme sahiptir. Nöroin-
vaziv tutulumda ileri yaşlarda ensefalit, çocukluk çağın-
da menenjitin daha ön planda olduğu bildirilmiştir.2,5,8 
Ensefalit tablosu ılımlı, kendini sınırlayan konfüzyonel 
bir durumdan ağır ensefalopati, koma ve ölüme varan de-
ğişkenlikte görülebilir. Diğer nörolojik belirtiler arasında 
özellikle üst ekstremitelerde kaba tremor ve myoklonus, 
ayrıca rijidite, postural instabilite ve bradikinezi gibi par-
kinsonyen bulgular yer alır.8 Olgumuzda bilinç bozuklu-
ğu, şüpheli ense sertliği ve ateş bir menenjit veya ensefalit 
tablosu düşündürmekte idi. Dört ekstremitede azalan kas 
gücü ve artan tonus, BN virüsünün nöroinvaziv tutulumu 
ile uyumlu idi.

Literatürde BN virüsü sonrası 48 saat içerisinde hızlı ge-
lişen alt ekstremitelerde asimetrik güçsüzlük, (menenjit/
ensefalit birlikteliği değişken) ile seyreden akut fl ask pa-
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ralizi ve anterior horn tutulumu (poliomyelit benzeri) bil-
dirilmiştir.7 Buna karşılık, BN virüsü enfeksiyonu sonrası 
GBS sadece bir olguda tanımlanmıştır.6 Olgumuzda GBS 
tanısı akut tetraparezi, DTR kaybı, BOS protein yüksekliği 
ve elektrofizyolojik çalışmalar sonrası konuldu. 

BN virüsü enfeksiyonu tanısında serumda veya BOS’ta 
IgM antikorlarının saptanması çoğu vakada tanı için ye-
terlidir.3,5 Artmış BOS protein düzeyi (<150 mg/dL), nor-
mal veya azalmış glukoz düzeyi ve pleositozis (<500 hüre/
microL, lenfosit hakim) tanımlanmıştır. BOS’un sitolojik 
incelemesinde, plazmasitoid lenfositler veya Mollaret hüc-
relerini andıran büyük monositik hücreler bulunabilir.9 
Olgumuzda BOS protein yüksekliği başta sadece GBS ile 
ilişkilendirilmişti. Takipte tedavi yanıtsızlığı, BN virüsü 
IgM pozitifl iği ve diğer BN virüsü nöroinvaziv tutulum 
bulguları söz konusu protein yüksekliğinin de BN virüsü 
enfeksiyonuna sekonder olduğunu göstermiştir.

Literatürde mortalite için risk faktörleri arasında, ileri yaş, 
erkek cinsiyet, ağır kas güçsüzlüğünün eşlik ettiği ensefalit 
kliniği, bilinç bozukluğu, diyabet, kardiyovasküler hasta-
lıklar, hepatit C, alkol kullanımı, immunsupresyon, quad-
ripleji ve respiratuvar tutulum bildirilmiştir.3,4,8 Olgumuz-
da kötü prognoz bulgularının çoğu mevcuttu.

Tedavide primer olarak destek tedavisi önerilmektedir. 
IVIG tedavisinin potansiyel etkinliği Planitzer ve arkadaş-
larının yaptığı çalışmada bildirilmiştir.10 Bizim hastamızda 
destek tedavisi, hızlı entübasyon ve IVIG uygulandı. Teda-
vi yanıtsızlığı nedeniyle plazmaferez de verilmesine karşın 
hasta fayda görmedi.

Sonuç olarak GBS tablosu ile prezente olan hastalarda ve 
ateş, bilinç bozukluğu, rijidite gibi atipik bulguların eşlik 
etmesi durumunda, BOS’ta hücre olmasa bile enfeksiyöz 
taramalara BN virüsü dahil edilmelidir. Literatürde BNV-
GBS birlikteliği nadir bildirildiğinden ve bu birlikteliğin 
Türkiye’den bildirileceği ilk olgu olması nedeniyle sunul-
maya değer görülmüştür.
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OLGU SUNUMU   / Case Report

Öz

Opioid analjezikler, trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler ve antipsikotik ilaçlara bağlı ileus gelişebilmektedir. Bipolar bozukluk tanısı ile yaklaşık otuz yıldır takipli 
olan 54 yaşında erkek hasta 5 gündür olan karın ağrısı, karında şişlik, bulantı ve kusma şikayetleri ile başvurdu. Yapılan tahlil ve tetkikler sonrasında hastada olanzapin 
kullanımına bağlı paralitik ileus tablosu düşünüldü. Medikal tedaviden fayda görmemesi üzerine hasta ameliyat edilerek ileostomi açılmıştır. Ameliyat öncesi başlanan 
neostigmin tedavisine ameliyat sonrası dönemde de devam edilmiş ve hasta 12. günde sorunsuz şekilde taburcu edilmiştir. Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı paralitik 
ileusun tedavisinde öncelikle medikal tedaviler önerilse de bazı durumlarda zamanlaması doğru yapılmış bir cerrahi müdahale, gelişebilecek morbidite ve mortalitenin 
önlenmesinde önem arz etmektedir. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):164-168)

Anahtar 
kelimeler  

antipsikotik; olanzapin; paralitik ileus.

Abstract

Ileus can develop due to opioid analgesics, tricyclic antidepressants, antihistamines, and antipsychotics. A 54-year-old male patient, who had been diagnosed with bipolar disorder under 
follow-up for about 30 years, presented with abdominal pain, abdominal swelling, nausea and vomiting that he had been experiencing for the last 5 days. The results of the examinations and 
tests suggested that he had paralytic ileus due to olanzapine administration. Upon the failure of medical treatment to enable recovery, the patient was taken into surgery and ileostomy was 
created. Neostigmine treatment, which was started preoperatively, was continued in the postoperative period as well and the patient was discharged on the 12th postoperative day without any 
problems. Although medical treatment modalities have been recommended initially for the treatment of paralytic ileus due to antipsychotic drug use, timely surgical intervention in some cases 
proves to be significant to prevent possible morbidity and mortality cases.   ( Sakarya Med J 2019, 9(1):164-168 )

Key words  antipsychotic; olanzapine; paralytic ileus
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GİRİŞ
Geçirilmiş cerrahi dışında ileus için çeşitli risk faktörleri 
vardır. Bunlar hareket kısıtlılığı, kolorektal kanserler, diğer 
bazı bağırsak hastalıkları, lifl i gıdalardan fakir beslenme ve 
bazı ilaçların kullanılması olarak sayılabilir. Opioid analje-
zikler, trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler ve antip-
sikotik ilaçlara bağlı ileus gelişebilmektedir.1,2

Klozapin ve benzeri atipik antipsikotik ilaçların etkinliği 
oldukça fazla olmasına karşın agranülositoz, epileptik nö-
bet, hipotansiyon, aşırı kilo alma, siyalore gibi sık görülen 
yan etkileri kullanımını azaltmaktadır.3 Tüm bu sayılanlar 
dışında bağırsak tıkanıklığı, paralitik ileus, kalın bağırsak 
perforasyonu, bağırsak nekrozu gibi durumlar ise bu ilaç-
ların genellikle nadir görülen ve gözden kaçan, bu yüzden 
çoğu zaman ölümcül seyreden yan etkilerindendir.4 

Bu çalışmada olanzapin kullanımına bağlı cerrahi müda-
hale gerektiren paralitik ileus olgusu sunulmuş ve literatü-
rün gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.  

OLGU SUNUMU
Bipolar bozukluk tanısı ile yaklaşık otuz yıldır takipli olan 
54 yaşında erkek hasta 5 gündür olan karın ağrısı, karında 
şişlik, bulantı ve kusma şikayetleri ile başvurdu. Uzun za-
mandır 10 mg olanzapin kullanan hastanın öz geçmişinde 
bu rahatsızlığı dışında başka bir hastalık ya da geçirilmiş 
cerrahi öyküsü yoktu. Daha önceden ara ara, kısa süre-
li kabızlık atakları olduğunu fakat bunların çoğu zaman 
kendiliğinden düzeldiğini, nadiren lavman uygulamasına 
ihtiyaç gösterdiğini ve hiçbir zaman bulantı-kusmasının 
olmadığını tarif etmekteydi. Hastanın son beş gündür ise 
ara ara gaz gaita deşarjı olmasına rağmen karında gittikçe 
artan bir şişlik, buna eşlik, yaygın kolik tarzda karın ağrı-
sı, ağızdan beslenmesini engelleyen ciddi bulantı kusma-
sı olmuş. Çok defa lavman uygulanmış olmasına rağmen 
şikayetlerinde herhangi bir gerileme olmayan hasta acile 
başvurdu. 

Yapılan fizik muayenede hasta hipotansif ve taşikardikti. 

Mukozalar kuru görünümdeydi. Karın ileri derecede dis-
tandü, dinlemekle bağırsak sesleri azalmış ve yaygın hassa-
siyeti vardı. Rektal digital muayenede normal gaita bulaşı 
tespit edildi. Laboratuar bulgularında lökositoz, diğer akut 
faz reaktanlarında kısmi bir yükselme ve üre kreatinin 
değerlerinde artış saptandı. Ayakta direk karın grafisinde 
ince bağırsak düzeyinde seviyelenmeleri vardı (Şekil 1). 

Şekil 1. Ayakta direk karın grafisinde ince bağırsak düze-
yinde seviyelenme görüntüsü

Oral alımı tolere edemeyen hastaya ağızdan kontrast mad-
de verilmeden çekilen bilgisayarlı karın tomografisinde ise 
jejunal-ileal ansların ileri derecede dilate, yer yer hava-sıvı 
seviyelerinin olduğu, pelvik bölgede bağırsak ansları ara-
sında yer yer serbest sıvı ve mezenterik yağlı planlarda kir-
lenme olduğu görüldü. Bunun yanı sıra tıkanmaya sebep 
olabilecek belirgin bir odak görülmemekte, kalın bağırsak 
ansları da normal görünümde izlenmekteydi (Şekil 2). 

Hastada antikolinerjik kullanımına bağlı paralitik ileus 
tablosu düşünülerek ön planda medikal takibi planlandı. 
Akut böbrek yetmezliği de olan hastada nazogastrik de-
kompresyon sağlanarak aldığı-çıkardığı takibi yapıldı. 
Hastanın olanzapin tedavi dozu azaltıldı. Uygun şekilde 
hidrasyonu ve mobilizasyonu sağlandı. Kolinerjik aktivi-
teyi artırmak için 2 mg/gün neostigmin tedavisi başlandı. 
Yapılan 3 günlük medikal tedaviye rağmen kontrol grafile-
rinde seviyeleri belirginleşen, nazogastrik sondadan gelen 
içeriğin miktarı artan, akut böbrek yetmezliği bulguları ge-
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rilemeyen, distansiyona ikincil solunum sıkıntısı oluşmaya 
başlayan hastaya dekompresyonu sağlamak amacı ile acil 
şartlarda cerrahi müdahale planlandı. Ameliyat esnasında 
duodenumdan terminal ileuma kadar, proksimalde daha 
belirgin olmak üzere tüm ince bağırsak anslarının ileri 
derecede dilate ve ödemli olduğu, peristaltik dalgaların 
azaldığı, kolonik ansların ise normal görünümde olduğu 
saptandı. Bunun dışında mekanik bir tıkanıklığı düşün-
dürecek herhangi bir bulgu yoktu. Hastada dekompresyon 
amaçlı uç ileostomi açıldı. Ameliyat sonrası dönemde ne-
ostigmin infüzyonuna devam edildi. Erken dönemde akut 
böbrek yetmezliği tablosu düzeldi. iİesotomisi çalışır va-
ziyette olmasına rağmen distansiyonu ve seviyelenmeleri 
ancak 10. günde normale dönen hasta 12. günde sorunsuz 
şekilde taburcu edildi. Hastanın bağırsak alışkanlıkları 
normale geldikten sonra ileostomisinin kapatılması plan-
landı. 

Şekil 2. Bilgisayarlı karın tomografisinde ince bağırsak-
larda dilatasyon, seviyelenme, bağırsak ansları arasında 
serbest sıvı ve mezenterik yağlı planlarda kirlenme görün-
tüsü.

TARTIŞMA
Kabızlık antipsikotik ilaçların sık görülen bir yan etkisi-
dir. Bazen tedavide gecikmeye bağlı kabızlığa ikincil ba-
ğırsak tıkanıklığı, iskemi ve perforasyon gibi yaşamı tehdit 
eden durumlar ortaya çıkabilmektedir. Bununla beraber 
Every-Palmer ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kol-
zapinin sadece kalın bağırsak değil, gastrointestinal sis-
temin çok farklı yerlerinde ciddi fonksiyon bozukluğuna 

sebep olabileceği gösterilmiştir.5 Paralitik ileus da antip-
sikotik ilaçların nadir fakat yaşamı tehdit eden bir yan et-
kisidir. Psikotik hastalarda ileus gelişimi için risk fakörle-
rinin incelendiği bir çalışmada ileri yaş ve artan dozlarda 
antipsikotik(özellikle klozapin) kullanımının ölümcül sey-
reden ileus gelişimi ile alakalı olduğu gösterilmiştir.6 Bi-
zim çalışmamızda da uzun zamandır olanzapin kullanım 
hikayesi olan hastada gelişen paralitik ileus vakası takdim 
edilmiştir. 

Klozapin ve benzeri antipsikotik ilaçlarla gelişen ileusun 
bu ilaçların antikolinerjik etkisinden kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. İlaç kullanımı ve ileus gelişimi doz ve zaman 
bağımlı olduğu düşünülmektedir.7,8 Literatürde antipsiko-
tik ilaç ilişkili paralitik ileus olgularının tamamına yakını 
klozapin kullanımı ile ilişkilidir. Olanzapinin potent anti-
kolinerjik aktivitesine rağmen klozapinin aksine ileus ris-
kinde herhangi bir artışa sebep olmadığı bildirilmektedir. 
Bu durumun olanzapinin antikolinerjik etkinliğinin, klo-
zapinin ancak beşte biri kadar olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir.9 Sunduğumuz olguda ise literatürdeki 
bu bilgi ile çelişkili olarak olanzapin kullanımına bağlı cid-
di paralitik ileus tablosu gelişmiştir.
 
Psikotik hastalarda ileus gelişimini tetikleyecek bazı risk 
faktörleri de vardır. Yüksek doz antipsikotik ve antikoli-
nerjik ilaç kullanımı, normal insanlara göre daha sedanter 
bir hayat sürüyor olmaları, ileri yaş, kadın cinsiyet bunlar 
arasında sayılmaktadır.4 Bu hastalar normal bireylere göre 
daha geç bulgu vermekte ve hastaneye daha geç başvur-
maktadır. Bu durumun, mevcut psikiyatrik rahatsızlık ve 
buna bağlı kullanılan ilaçların kişide ağrı eşiğini düşürme-
si ile alakalı olduğu düşünülmektedir.10 Bizim hastamız da 
şikayetlerinin 5. gününde, akut böbrek yetmezliği geliştik-
ten sonra, oldukça geç sayılabilecek bir dönemde başvur-
muştur.

Antipsikotik ilaç kullanan ya da kullanacak hastalarda 
gastrointestinal sistemde meydana gelebilecek hipomoti-
liteye bağlı paralitik ileus ve diğer yan etkilerin önlenmesi 
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ve tedavisinde bazı öneriler bulunmaktadır. Eğer hastada 
daha önceden bilinen bir kabızlık hikayesi varsa ilaç kul-
lanımına başlamadan önce bu durum mümkünse tedavi 
edilmeli. Hasta gelişebilecek riskler konusunda bilgilen-
dirilmeli, uygun diyet, yeterli sıvı alımı ve egzersiz konu-
sunda desteklenmelidir. İlaç başlandıktan sonra erken dö-
nemde hastaların bağırsak alışkanlıklarındaki oluşabilecek 
değişimler gözlenmelidir. Kabızlık gelişmiş olan hastalarda 
uygun dozda lavman kullanımı, kolinerjik bazı ajanların 
kullanımı fayda sağlayabilmektedir.7 Hastada karın ağrısı, 
distansiyon ve kusmanın eşlik ettiği ciddi gastrointestinal 
motilite bozukluğuna bağlı bir durum gelişirse neostig-
min, fizostigmin gibi asetilkolin esteraz inhibitörlerinin 
bağırsak motilitesini artırmak yolu ile etkinliği olmakta-
dır.7 Bunun yanı sıra kolonda feçes birikimine bağlı bir 
ileus tablosu söz konusu ise lavman ve gerekirse rektal di-
gital muayene ile katılaşmış feçesin çıkarılması tedavi edici 
olabilmektedir.7 Her ne kadar antipsikotik ilişkili paralitik 
ileus vakalarında ön planda medikal takip daha uygun 
bir yaklaşım olsa da bağırsaklarda tedaviye yanıtsız ciddi 
dilatasyon, iskemi ve perforasyon gibi durumlarda nadir 
de olsa cerrahi müdahale gerekebilmektedir. Bizim hasta-
mızda da daha önceden ara ara olan ve lavman tedavisine 
yanıt veren kabızlık problemi olmuştur. Son başvurusunda 
ise gelişen paralitik ileus medikal tedaviye yanıt vermemiş, 
ciddi karın şişliğine ikincil solunum sıkıntısı, böbrek yet-
mezliği ve bağırsaklarda dilatasyon tablosunun düzelme-
mesi üzerine cerrahi müdahale gereği ortaya çıkmıştır.
Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı paralitik ileusun te-
davisinde öncelikle medikal tedaviler önerilse de bazı du-
rumlarda zamanlaması doğru yapılmış bir cerrahi müda-
hale gelişebilecek morbidite ve mortalitenin önlenmesinde 
önem arz etmektedir.   

Çıkar çakışması beyanı
Yazar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması aşamasın-
da herhangi bir çıkar çakışması olmadığını beyan etmiştir.

Finansman
Yazar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde herhangi 

bir finansal destek almadığını beyan etmiştir.



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(1):164-168 
TAŞÇI Olanzapin İlişkili Paralitik İleus

168

1. De Hert M, Hudyana H, Dockx L, Bernagie C, Sweers K, Tack J et al. Second-generation an-
tipsychotics and constipation: a review of the literature. Eur Psychiatry 2011 Jan;26(1):34-
44. doi:10.1016/j.eurpsy.2010.03.003.

2. Peyrière H, Roux C, Ferard C, Deleau N, Kreft -Jais C, Hillaire-Buys D et al. Antipsychoti-
cs-induced ischaemic colitis and gastrointestinal necrosis: a review of the French pharma-
covigilance database. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009 Oct;18(10):948-55. doi:10.1002/
pds.1801.

3. Young CR, Bowers MB Jr, Mazure CM. Management of the adverse eff ects of clozapine. 
Schizophr Bull 1998;24(3):381-90. doi:10.1093/oxfordjournals.schbul.a033333.

4. Raja M, Raja S. Clozapine safety, 40 years later. Curr Drug Saf 2014;9(3):163-95. PMID: 
24809463.

5. Every-Palmer S, Inns SJ, Grant E, Ellis PM. Eff ects of Clozapine on the Gut: Cross-Sectional 
Study of Delayed Gastric Emptying and Smalland Large Intestinal Dysmotility. CNS Drugs. 

2019 Jan;33(1):81-91. doi: 10.1007/s40263-018-0587-4.
6. Nielsen J, Meyer JM. Risk factors for ileus in patients with schizophrenia. Schizophr Bull 

2012 May;38(3):592-8. doi:10.1093/schbul/sbq137.
7. Palmer SE, McLean RM, Ellis PM, Harrison-Woolrych M. Life-threatening clozapine 

induced gastrointestinal hypomotility: an analysis of 102 cases. J Clin Psychiatry 2008 
May;69(5):759-68. PMID: 18452342.

8. Fayad SM, Bruijnzeel DM. A fatal case of adynamic ileus following initiation of clozapine. 
Am J Psychiatry 2012 May;169(5):538-9. doi:10.1176/appi.ajp.2012.11111625.

9. Chengappa KN, Pollock BG, Parepally H, Levine J, Kireshner MA, Brar JS et al. Anticholi-
nergic diff erences among patients receiving standard clinical doses of olanzapine or clozapi-
ne. J Clin Psychopharmacol 2000 Jun;20(3):311-6. PMID: 10831017.

10. Dworkin RH. Pain insensitivity in schizophrenia: a neglected phenomenon and some impli-
cations. Schizophr Bull 1994; 20: 235-48. doi:10.1093/schbul/20.2.235.

Kaynaklar



Gallbladder Ascariasis: 
A Case Report and Review of the Literature 

Safra Kesesi Askariazisi: 
Olgu Sunumu ve Literatürün Gözden Geçirilmesi 

Ogün Taydaş1, Mustafa Özdemir2, Behiç Akyüz3, Onur Taydaş4

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Aile Hekimliği Kliniği, İstanbul
2 Kayseri Şehir Hastanesi Radyoloji Kliniği, Kayseri

3 Gölcük Necati Çelik Devlet Hastanesi Radyoloji Kliniği, Kocaeli
4 Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı, Erzincan

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Onur Taydaş

   Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı, Erzincan 
T: +90 546 936 54 73       E-mail: taydasonur@gmail.com 

Geliş Tarihi / Received : 07.02.2019                                                                       Kabul Tarihi / Accepted : 01.03.2019

CASE REPORTS   / Olgu Sunumu

Abstract

Ascariasis is a common parasitic infection caused by ascaris lumbricoides infestation. Although it is mostly seen in the intestines, it may occasionally be seen in the 
gallbladder. It generally presents with symptoms of right upper quadrant pain. Radiological imaging is very useful in diagnosis. Albendezol or mebendazole may be used in 
treatment. The case is here presented of a 22-year old male patient radiologically diagnosed with gallbladder ascariasis. ( Sakarya Med J 2019, 9(1):175-179)
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Öz

Askariyazis, Ascaris lumbricoides enfestasyonu nedeniyle oluşan ve sık görülen bir parazit enfeksiyonudur. Çoğunlukla bağırsaklarda görülmekle birlikte nadiren de olsa safra kesesinde de 
görülebilir. Genelde sağ üst kadran ağrısı ile semptom verir. Tanıda radyolojik görüntüleme oldukça faydalıdır. Tedavide albendezol veya mebendazol kullanılabilir. Bu çalışmada 22 yaşında 
bir erkek hasta sunularak safra kesesi askariyazisinin radyolojik bulguları özetlenmiştir.    
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):175-179 )
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INTRODUCTION
Ascaris lumbricoides as a member of the ascaridia group 
is known to be the largest nematode in humans. Ascaria-
sis, which is a frequent parasitic infestation of the hepatic 
and extrahepatic biliary tree, is more common in tropical 
regions with poor hygiene conditions, but is also seen wor-
ldwide. It has been reported that 25% of the global popu-
lation is infected.1 Ascaris eggs are usually transmitted to 
children while they are playing with soil. In adults, trans-
mission may be through eating raw vegetables contamina-
ted with sewage water. Th ey can remain intact in the soil 
for up to ten years but die within minutes in boiling water. 
Raw cucumber is the main transmission path of ascaris 
eggs. In dry and windy weather, the eggs can be transferred 
in the air in regions where they are endemic.2

Th ese white-colored adult parasites live and reproduce in 
the small intestine lumen, especially in the jejunum. Fe-
male parasites have the capacity to release more than 200 
thousand eggs per day. Eggs that are ingested orally begin 
to dissolve in the stomach and are released as larvae in the 
duodenum. Th e larvae are 250 μm in size in the intestine, 
and penetrate into the liver through the portal system into 
the liver, causing milimetric mucosal bleeding at the point 
of penetration. Th e remaining larvae fail to fully penetrate 
and cause an infl ammatory response in the intestinal wall, 
initiated by eosinophils and macrophages. Th e larvae rea-
ch the liver where they die and start a granulomatous reac-
tion in the liver. Th e presence of larvae in the bloodstream 
causes peripheral eosinophilia. Some larvae reach the he-
art and lungs via the hepatic veins, while others reach the 
lungs through the ductus thoracicus using intestinal lym-
phatics. Th e larvae in the lungs pass through the capillary 
wall and into the alveolar space. Th e larvae in the bronchi-
al tree are now very large and are ingested from the larynx 
and hypopharynx. Ascaris infestation into the gallbladder 
is rare and occurs in only 2.1% of biliary ascariasis cases. 
Gallbladder ascariasis is usually associated with an intense 
intestinal parasitic load.3

Radiology has an important role in the diagnosis. Real-ti-
me examination of ultrasound (US) in particular can show 
the movements of parasites. In addition, high-resolution 
magnetic resonance imaging (MRI) can be used for diag-
nosis.4 Th e aim of this paper was to summarize the radi-
ological findings of ascariasis in a patient with ascaris in 
the gallbladder.

CASE REPORT 
A 22-year old male with no history of any chronic disease 
was admitted to our hospital with progressive distension 
and right upper quadrant pain ongoing for 3 weeks. Th ere 
was no history of fever, vomiting, nausea, abdominal tra-
uma, weight loss or jaundice, and there had been no si-
milar episode in the past. Th e family history showed no 
gastrointestinal cancer. On physical examination, there 
was mild tenderness over the right upper quadrant of the 
abdomen and the body temperature and other vital signs 
were normal. Th ere was no abnormality in the complete 
blood count. However, mild eosinophilia was noticed in 
the peripheral blood smear.  Th e serum CRP, sedimenta-
tion, ALT, AST, GGT and ALP values were within normal 
limits. 

Th e patient was referred to the Radiology Unit for further 
evaluation. On US, an echogenic structure similar to a spi-
der’s web was observed in the gallbladder. Strip-like tubu-
lar structures with no acoustic shadowing were also obser-
ved in the gallbladder (Figure 1). During the examination, 
these structures were seen to be mobile. Th e patient was 
applied with MRI for further evaluation. On MRI, similar 
to US, hypointense, linear strips were observed in the gal-
lbladder (Figure 2). From these findings, the patient was 
diagnosed with gallbladder ascariasis. Th e diagnosis was 
confirmed by the presence of parasitic eggs in the stool 
examination.

Albendazole treatment was started and a follow-up exa-
mination was made aft er 15 days. Eosinophilia was seen to 
have returned to normal at that time and the US findings 
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of the previous examinations were also lost.

DISCUSSION
Th e adult ascaris is usually found in the jejunum, but from 
there it can move into the duodenum and pass into the bi-
liary area via the ampulla. In this way, ascaris coming from 
the intestine into the biliary system brings with it the intes-
tinal fl ora and thus the appropriate factors for cholangitis 
and cholecystitis are transferred to the biliary system. Th e 
presence of ascaris in the biliary tree is manifested in va-
rious ways. Th e most common of these is colic-type right 
upper quadrant pain. Th is pain may be accompanied by 
fever, nausea and vomiting. Th is table is similar to chole-
cystitis and the examination shows tenderness in the right 
upper quadrant. Th e current patient had similar compla-
ints and right upper quadrant sensitivity. Th e parasite can 
cause biliary stasis by causing Oddi spasm with the chemi-
cals it secretes, or by a mechanical occlusive eff ect. Depen-
ding on this stasis, pyogenic cholangitis, cholecystitis and 
pancreatitis may develop in the patient.5

Th e presence of ascaris in the biliary tract disrupts bile 
fl ow and provides a suitable environment for gallstone for-
mation. Th e obstruction of the bile ducts continues as long 
as the ascaris remains in the biliary tract.6 Th e ß-glucuro-

nidase enzyme produced by ascaris converts soluble bili-
rubin into insoluble free bilirubin through hydrolysis. Th is 
also precipitates as calcium bilirubinate. In this way, intra 
and extrahepatic stone formation begins. Th e death or loss 
of integrity of ascaris in the biliary canal causes a fibro-
matous reaction with exudation and sudden eosinophil 
increase, and destruction of the ductal mucosa. A fibrous 
tissue reaction of plasma cells and other infl ammatory 
cells occurs, resulting in the development of calcification 
focus and stricture around the broken ascaris and ascaris 
eggs. Cholangitis may also occur with an infection added 
to this formation.6

Th e first step in diagnosis is suspicion of biliary ascaria-
sis in patients living in endemic regions who present with 
biliary symptoms. Th e presence of ascaris eggs in the bile 
sample is a definitive diagnosis. However, because this is 
not possible in many patients, radiological imaging met-
hods are very useful in diagnosis. As one of the commonly 
used radiological imaging techniques, US has the advanta-
ges of being non-invasive, easy to implement and it allows 
real-time examination. Th e anatomic position, mobility 
and number of ascari can be determined with US. In addi-
tion, the status of the intra and extra-hepatic biliary tract 
can be evaluated. On US, when ascaris is viewed along its 

Figure 1: Ultrasonography (US) image showing structures 
(arrows) with hypoechogenic central and hyperechogenic 
edges with no acoustic shadow in the gallbladder suggesting 
ascariasis

Figure 2:  T2-weighted axial magnetic resonance image show-
ing a linear, hypointense band in the gallbladder (arrows).
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long axis, it appears hypoechoic in the midline, hypere-
chogenic at the edges, and as a linear strip with no acoustic 
shadow. 7 If displayed transversely in dilated biliary tracts, 
it creates a bulls-eye appearance. Th ere are many findings 
identified with US for ascaris. Th e non-shadowing echoge-
nic strip and anechoic tube appearance are important di-
agnostic indicators. In the current patient, there were li-
near structures in the gallbladder that were observed to 
be mobile during the examination. Other characteristic 
US findings are spaghetti-like, impacted worm sign, and 
a double-tube image.8 When present in an intense form in 
the biliary tract, it may give an amorphous, hyperechoge-
nic pseudodotumor image.9 On computed tomography 
(CT), it is not usually possible to see the parasite on a sing-
le slice. Small parts may appear on multiple slices, and the 
bulls-eye appearance can also be seen on CT. An advanta-
ge of CT over US is that good evaluation can be made of 
hepatic parenchyma, such as bile ducts. Th erefore, CT is 
useful in diagnosing complications rather than ascariasis.4 
Magnetic resonance imaging (MRI) and magnetic reso-
nance cholangiopancreatography (MRCP) can be used as 
an alternative in the diagnosis of biliary ascariasis. MRI 
has become the gold standard for biliary system imaging, 
especially because it is non-invasive and allows for 3D 
imaging. Ascaris is typically seen as a linear filling defect 
on MRCP. MRI images of the current patient showed a li-
near filling defect in the gallbladder. Th e double-tube and 
eyeglass sign similar to the findings described in US and 
CT examinations can also be observed on MRI.4, 7

Primary treatment of biliary ascariasis is a conservative 
approach. With the oral administration of anti-helmin-
tics, ascaris should be excreted. Biliary ascariasis usually 
responds well to conservative treatment. Th e most com-
monly used anti-helmintic agents are albendazole and me-
beandazole from the benzimidazole group. If there is no 
improvement in the patient’s clinical findings aft er medical 
treatment, or if it appears that the ascaris observed on US 
in the biliary canal is still immobilized (for approximately 
10 days) then the ascaris should be removed with endos-

copic retrograde cholangiopancreatography (ERCP).10 In 
the current patient, the symptoms disappeared aft er treat-
ment with albendazole, and there was no further evidence 
on US suggesting ascaris. Th erefore, ERCP was not per-
formed.

In conclusion, although gallbladder ascariasis is a rare di-
sease, it should be kept in mind in patients with biliary 
symptoms and the importance of radiology in its diagnosis 
should not be overlooked.
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OLGU SUNUMU   / Case Reports

Öz

Kronik böbrek yetmezliği, morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden biridir ve tedavisinde hemodiyaliz önemli bir yer tutmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği olan 
hastalarda idrar çıkışının yeterince olmaması nedeniyle, vücuttaki fazla volüm yükü öncelikle diüretik grubu ilaçlar olmak üzere medikal tedavi ile sağlanmaktadır. Medikal 
tedavi ile idrar çıkışında artış sağlanamadığında ise hemodiyaliz yöntemi kullanılmaktadır. Burada kronik böbrek yetmezliği tanısı konulan ve diüretik tedavisi alan ayrıca 
bir aydır hemodiyalize girmekte olan bir olguyu sunmak istedik. Hasta yedi gün boyunca nefroloji bölümünde hemodiyalize alınmadan takip edildi. Klinik durum ve 
laboratuvar sonuçlarında. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):169-174)

Anahtar 
kelimeler  

Kronik böbrek yetmezliği; hemodiyaliz; anüri

Abstract

Chronic renal failure is one of the major causes of morbidity and mortality and hemodialysis plays an important role in the treatment. Urine output is decreased in patients with chronic renal 
failure. Thus, excessive fluid load in the body is primarily provided by medical treatment, including drugs in the diuretic group. If there is no increase in urine output with medical treatment, 
hemodialysis method is used. We present a case of chronic renal failure who received regular hemodialysis and diuretic therapy for one month. The diuretic treatment of the patient who was 
not currently discharged was terminated and followed without hemodialysis. The patient was followed up for seven days in the nephrology department without hemodialysis treatment. An 
increase in urine output was observed in the patient with improvement in clinical state and laboratory results. The patient was followed up without hemodialysis.  
( Sakarya Med J 2019, 9(1):169-174 )

Key words  Chronic kidney failure; hemodialysis; anuria 
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GİRİŞ
Kronik böbrek yetmezliği, morbidite ve mortalitenin 
önemli nedenlerinden biridir. Hemodiyaliz uygulaması ile 
bu hastalarda yaşam kalitesinin ve süresinin arttırılması 
amaçlanmaktadır.1 Kronik böbrek yetmezliği sonucu vu-
cudumuzda metabolik bozukluklar meydana gelmekte ve 
böylece toksik ürünler artmaktadır böyle hastaların yaşam 
süresi içinde diyaliz önemli bir yer tutmaktadır. Diyaliz 
yöntemleri arasında hemodiyalizin en fazla kullanılan 
yöntem olduğu bilinmektedir.2 Düzenli hemodiyaliz teda-
visi ile hastaların iki diyaliz seansı arasında aldıkları sıvı 
ultrafiltrasyon ile atılmakta3 ve bu şekilde fazla sıvı vucut-
tan uzaklaştırılarak hastanın kuru ağırlığı ya da hedef ağır-
lığı korunmaktadır. Çünkü hemodiyaliz hastalarında sıvı 
kontrolü önemli bir problemdir.4 Burada kronik böbrek 
yetmezliği tanısı konulan ve diüretik tedavisi alan ayrıca 
bir aydır hemodiyalize girmekte olan bir olguyu sunmak 
istedik.

OLGU SUNUMU 
45 yaşında evli erkek hasta son bir aydır haft ada iki gün ve 
dört saat süreyle hemodiyalize girmektedir. Özgeçmişinde 
bir yıl önce miyokard infarktüsü nedeniyle perkütan balon 
koroner anjioplasti işlemi geçiren hastanın aynı zaman-
da esansiyel primer hipertansiyon tanısı bulunmaktadır. 
Hastanın rutin kontrollerinde yapılan tetkiklerinde böb-
rek fonksiyon testleri yüksek saptanmış ve kronik böbrek 
yetmezliği tanısı almıştır. Kliniğimize başvurduğu esnada 
furosemid 240 mg tablet kullanan hastanın günlük idrar 
çıkışı 90-100 ml arasında idi. Hastanın bilinen başka bir ek 
hastalığı yoktu. Hastanın kilosu 75 kg, beden kitle indeksi 
28,3 kg/m2, nabzı 70 atım/dk ve tansiyon arteryel 110/70 
mmHg ölçülmüş olup mobil hastanın sistemik muayenesi 
normaldi. Aynı zamanda hastanın sigara ve alkol kullanı-
mı bulunmamaktaydı.

Herhangi bir volüm yükü bulgusu olmayan hastada furo-
semid tedavisi kesildi, uygun diyet ve medikal tedavi ile 
altı gün boyunca klinikte takip edildi. Takiplerde hastanın 
laboratuvar sonuçlarında iyileşme gözlendi (Tablo 1). Has-

tanın glomerüler filtrasyon hızı 10.17 ml/dk, serum albü-
min düzeyi 4gr/dl ve spot idrarda protein/kreatinin oranı 
973.6 mg olarak saptandı. Hastanın arteriyel kan gazında 
ph:7.33 ve bikarbonat 20.0 mEq/L idi.

Hastanın akciğer direkt grafisinde kostofrenik sinüsler 
açıktı ve herhangi bir yüklenme bulgusu saptanmadı. Has-
tanın tüm batın ultrasonografisinde sağ böbrek: 85x38x37 
mm, sol böbrek: 85x37x35 mm olup parankim kalınlığı 
(9/10 mm) ve ekosu grade 2 ile uyumlu olup böbrek kon-
turları düzenli idi (Resim 1 ve 2). Hastanın kronik böbrek 
yetmezliği ile uyumlu böbrek boyutlarının atrofik olması 
sebebiyle etiyoloji açısından böbrek biyopsisi yapılmadı. 
Yapılan böbrek doppler ultrasonografisinde her iki taraft a 
vasküler yatakta normalin üst sınırında hafif direnç artı-
şı saptandı (RI: 0.69-0.72) ancak renal arter stenoz lehine 
bulgu saptanmadı.

Resim 1. Sağ böbrek boyutu 85x38x37 mm ultrasonografi 
görüntüsü        

Resim 2. Sol böbrek boyutu 85x37x35 mm ultrasonografi 
görüntüsü
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 TARTIŞMA 
Kronik böbrek yetmezliğinde volüm yüküne bağlı ola-
rak kullanılan diüretiklerin renal eliminasyonu ve renal 
toksisiteleri değişebilmektedir. Diüretiklerin glomerüler 
filtrasyon hızını azaltması ve artmış olan üremik organik 
asitlerin tübüler sekresyon için yarışması nedeniyle, diü-
retik etkiyi gösterecekleri renal tübüle ulaşmaları zorlaş-
maktadır. Diüretik etkiye karşı direnç gelişimi olmaktadır.5 
Renal hipoperfüzyonun olduğu durumlarda, diğer nefro-
toksik ilaçlarla birlikte kullanımında nefrotoksisite riski 
nedeniyle dikkat etmek gerekir. Ayrıca bazı ilaçlar nefro-
toksik etkiye sahip olup özellikle riskli hastalarda böbrek 
fonksiyonlarında bozulmaya yol açabilmektedir. Rezidü 
renal fonksiyonun korunabilmesi için diyaliz hastalarında 
da nefrotoksik ilaç kullanımından kaçınılması gerekmek-
tedir.6

Nefroloji polikliniğimize başvuran hastamız yaklaşık bir 
aydır düzenli olarak hemodiyalize girmekte ve bununla 
birlikte furosemid tedavisi de almaktadır. Hastanın rutin 
hemodiyaliz programlarında çok sık hipotansiyon atakları 
ile bacaklarda şiddetli kramp olmasının yanında rutin se-
ansların günlük yaşam kalitesini bozmuş olması nedeniyle 
hemodiyalizden çıkmak istediğini belirtmiştir. Hastanın 
fizik muayenesinde volüm yüküne işaret eden herhangi bir 
patoloji saptanmadı. Anürik olan hastamızda nefrotoksik 
etkiye sahip olan ve glomerüler filtrasyon hızını düşüren 
furosemid tedavisi azaltılarak tedaviden çıkarıldı. Hasta-

mızın günlük hidrasyon miktarı 1000-1500 cc arasında 
tutulmuş olup idrar miktarında artış saptandı. Yatış sıra-
sında nefrotoksik ajanlardan uzak tutulan ve rezidüel renal 
fonskiyonları korunan hastanın, takiplerde laboratuvar so-
nuçlarında düzelme olması sebebiyle hasta taburcu edildi. 
Bir ay sonra kontrole gelen hastanın fizik muayenesinde 
ek patolojik bulgu saptanmamış olup laboratuvar sonuçla-
rında üre: 143 mg/dL, kreatinin: 5,2 mg/dL, ve glomerüler 
filtrasyon hızı 12,3 mL/dk görülmüştür. Bu sonuçlara göre 
hasta hemodiyaliz programına alınmadan takip edildi.

Son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle uygulanan di-
yaliz tedavileri bazı ilaçların vücuttan uzaklaştırılmasına, 
dolayısıyla doz düzenlemesi gerekliliğine yol açabilmek-
tedir. Diüretik grubu ilaçların doz hataları kronik böbrek 
yetmezliği ve hemodiyalize giren hastalarda önemli ilaç 
ilişkili problemlerin başında gelmektedir.7 Kronik böbrek 
yetmezliğinde uygun ilaç ve doz seçimi, istenmeyen ilaç 
etkilerinden kaçınmak ve optimal tedaviyi sağlamak açı-
sından son derece önemlidir.

Hastalar ekstrarenal organ fonksiyonları için kardiyak ya 
da başka bir patolojisi açısından sorgulanmalıdır. Özellikle 
kullanılan diüretiklerin hemodiyaliz hastalarında doz ve 
kullanım açısından renal fonksiyon üzerine etkilerine göre 
regüle edilmelidir. Hastaların günlük sıvı alımları mevcut 
klinik durumlarına göre ayarlanmalıdır. Bu olgu ile her 
hastanın kendi içerisinde sıvı yükü açısından uygun bir şe-

Tablo 1. Hastaya ait laboratuvar sonuçları
TARİH İDRAR Üre Cr Ca P Na K Hgb WBC CRP TS Ferritin PTH ÜA Ağırlık
(Kg)
02/01/2018 -1350 152 6.1 8.8 6.4 139 4.5 12.1 6.6 17.4 14.6 46.3 464 7.7 77.8
03/01/2018 -1950 136 5.3 7.9 6.0 143 3.9 10.2 4.9 77.8
04/01/2018 -2750 139 4.9 7.9 5.4 138 3.9 10.1 4.4 77.3
05/01/2018 -2250 126 5.1 8.1 5.1 136 4.3 10.1 4.2 10.0 77.4
06/01/2018 -2250 112 5.0 8.1 4.8 139 4.3 10.5 5.3 9.5 77.4
07/01/2018 -2100 99 5.3 8.2 3.3 135 4.1 9.3 3.5 77.1
Cr: Kreatinin, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Na: Sodyum, K: Potasyum, Hgb: Hemoglobin, WBC: Lökosit, CRP: C reaktif protein, 
TS: Transferrin saturasyonu, PTH: Parathormon, ÜA: Ürik asit, Kg: Kilogram
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kilde değerlendirilmesi ve volüm yükü ile diüretik kullanı-
mı arasındaki hassas dengenin iyi ayarlanması gerektiğini 
düşünmekteyiz. 
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Öz

CA19-9 özellikle safra kanalı ve pankreas kanserlerinde yüksek olarak saptanan bir tümör belirtecidir. Bu durumlara ek olarak kolon, mide, over, karaciğer ve özafagus 
kanserleri gibi diğer malign durumlarda da yüksek seviyelerde saptanır.CA19-9 pankreas kanseri tanısıyla takip edilen hastaların yanıt değerlendirmesinde ve nüksün 
belirlenmesinde kullanılır. Ayrıca pankreas kanserinin ayırıcı tanısında da yol gösterici olabilir.1-3 CA19-9 seviyesinin yüksek olarak saptanabildiği benign durumlar 
arasında safra yolu obstrüksiyonu, kolanjit, inflamatuar barsak hastalığı, akut veya kronik pankreatit, karaciğer sirozu, kistik fibrozis, tiroid hastalıkları ve periton 
irritasyonu bulunur.4 Literatürde CA19-9 yüksekliği ile seyreden endometriozis olguları bildirilmiştir, ancak bu olgularda CA19-9 seviyesi ılımlı yüksektir ve CA125 
yüksekliği eşlik etmektedir. Bu yazıda yüksek CA19-9 seviyelerinin CA125 seviyeleri ile uyumsuzluk gösterdiği endometriozis tanılı olgumuzu sunmaktayız. 
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):180-184)
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Abstract

CA19-9 is a tumor marker that is found to be high in the bile duct and pancreatic cancers. In addition to these conditions, colon, stomach, ovary, liver and other malignant conditions such as 
esophagus cancers are also detected in high levels. CA19-9 is used in the evaluation of patients followed with diagnosis of pancreatic cancer and determination of recurrence.1-3 It may also be 
a guide in the differential diagnosis of pancreatic cancer. Benign conditions with high CA19-9 levels may include biliary obstruction, cholangitis, inflammatory bowel disease, acute or chronic 
pancreatitis, liver cirrhosis, cystic fibrosis, thyroid diseases, and peritoneal irritation.4 In the literature, endometriosis cases with elevated levels of CA19-9 have been reported, but CA19-9 level 
is moderately high and CA125 is accompanied by elevation. In this paper, we report a case of endometriosis in which high levels of CA19-9 are incompatible with CA125 levels.In this article, 
we present our case who was diagnosed with endometriosis with high CA19-9 level. ( Sakarya Med J 2019, 9(1):180-184 )

Key words  Keywords: CA 19-9; CA 125; Endometriosis 



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(1):180-184 
SEVER ve Ark. Yüksek Serum CA19-9 Seviyeleri ile Seyreden Bir Endometriozis Olgusu

GİRİŞ
Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA19-9) glikosfingolipid ya-
pıda bir antijendir. Başta normal pankreas ve biliyer sistem 
hücreleri olmak üzere çeşitli dokular tarafından salgılanır. 
İlk olarak insan kolon kanseri hücre kültüründe monok-
lonal antikor yöntemiyle tanımlanmıştır. Daha sonraları 
CA19-9 düzeylerinin pankreas, kolon, over, akciğer ve ka-
raciğer malignitelerinin yanı sıra siroz, hepatit, kolesistit 
gibi hepatobiliyer sistemin benign hastalıklarında, renal 
yetmezlik, plevral efüzyon, pnömoni ve milier tüberküloz 
gibi benign durumlarda da yükselebileceği gösterilmiştir. 
Nüfusun %5’inde vücudun CA19-9 üretmediği bilinmek-
tedir. Sağlıklı bireylerde de yüksek seviyeler görülebilmek-
tedir.5 Bu tümör belirtecinin pankreas kanseri için ‘’cut- 
off  ’’ değeri 37 U/mL olarak alındığında duyarlılığı %80, 
özgüllüğü %90 ve biliyer sistem kanserleri için duyarlılığı 
%60-70 olarak bildirilmiştir. Üst sınır �1000 U/mL ola-
rak alındığında ise pankreas kanseri için özgüllüğünün 
%100’lere yaklaştığı görülmüştür.6

OLGU SUNUMU
23 yaşında kadın hasta; Nisan 2018’de alt batında başlayıp 
suprapubik bölgeye yayılan, ani ve şiddetli ağrı şikâyetiyle 
acil servise başvurdu. Anamnezinde bulantı, kusma, ishal 
yoktu; menstrüasyon kanaması 3 gün sonra idi. Yapılan fi-
zik muayenesinde genel durumu iyi, vital bulguları normal 
sınırlarda, hepatosplenomegali yok, batında asit yok, bila-
teral kostovertebral açı hassasiyeti yok, batın alt kadran-
larda palpasyonla hassasiyet mevcuttu, defans ve rebound 
yoktu. Çekilen ayakta direkt batın grafisinde yaygın gaz 
saptandı. Ancak şiddetli ağrıya sebep olmayacağı düşü-
nülerek alt batın bilgisayarlı tomografisi çekildi. BT’de 
sol overde 4-5 cm çapında over kisti saptandı. Uygulanan 
analjezik tedavi ile ağrısı azalan hasta jinekoloji kontrolü 
önerisiyle acil servisten taburcu edildi.

Ağrısı devam eden hasta bir gün sonra jinekoloji kontro-
lüne geldi. Yapılan fizik muayenesinde sol alt kadranda 
defans ve rebound tespit edildi. Transvaginal ultrasonog-
rafide uterus doğal, sağ over doğal, sol overde 5,3*3,5 cm 

hemorajik kist ve douglasta minimal sıvı saptandı. Yatışı 
yapılan hastanın oral alımı kesilerek takibe alındı. Erte-
si gün yapılan fizik muayenede akut ağrının kaybolduğu 
görülen hastada rüptür olmadığı düşünüldü ve tümör be-
lirteçleri istendi. CA19-9 düzeyi 1237,5 ng/ml olarak sap-
tandı, yapılan fizik muayenesi normal sınırlarda olan, vital 
bulguları stabil olan ve ağrısı olmayan hasta 1 haft a sonra 
poliklinik kontrolüne gelmek üzere taburcu edildi.
  
1 haft a sonra kadın hastalıkları polikliniğine başvuran 
hastadan tekrar tümör belirteçleri istendi. Yapılan fizik 
muayene ve ultrasonografi sonucu sol overde daha önce 
saptanan kistin endometrioma olduğu saptandı (Resim 1). 
Bu dönemde bakılan CA19-9 düzeyi 1429 ng/ml saptanan 
hastaya ileri tetkik yaptırmak üzere Gastroenteroloji ve 
Tıbbi Onkoloji poliklinik kontrolü önerildi. 

Resim 1: Trans vaginal ultrasonografi (TVUSG): Sol Over-
de 5,3*3,5 cm boyutunda endometrioma

Gastroenteroloji konsültasyonu sonucu hastaya devam 
eden CA19-9 yüksekliği nedeniyle pankreas, safra yolları 
ve kolonu daha iyi değerlendirmek amacıyla Trifazik Bilgi-
sayarlı Batın Tomografisi ve endoskopik inceleme önerildi. 
Çekilen Trifazik batın BT’de ve yapılan alt ve üst gastroin-
testinal sistem endoskopilerinde endometrioma ve myo-
ma uteri dışında patoloji saptanmadı (Resim 2).

Tıbbi onkoloji konsültasyonu sonucu CEA, CA125 ve 
CA19-9 seviyelerinin birbiriyle uyumsuz olduğu ifade 
edildi. Şikâyeti olmayan hastanın 1 ay sonra tümör belir-
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teçlerini tekrarlaması istendi. CA19-9 yüksekliği devam 
ettiği taktirde pozitron emisyon tomografisi ve likit biyop-
si seçeneklerinin değerlendirilebileceği belirtildi.

Resim 2: Alt Abdomen Trifazik Bilgisayarlı Tomografi: Sol 
Overde 65,9*46,4 cm boyutunda endometrioma

24/04/2018 ve 25/05/2018 tarihlerinde tekrarlanan CA19-
9 seviyelerinin giderek düştüğü saptanan hastaya onkolo-
jik açıdan ileri tetkik önerilmedi, ancak jinekoloji kontrolü 
önerildi. Aşağıdaki tabloda hastanın tümör belirteçleri 
özetlenmiştir (Tablo 1). Yapılan TVUSG ve muayene son-
rası sol overde 5,6*3,8 mm endometrioma, rekto-vaginal 
derin endometriozis ve uterusta iki adet milimetrik intra-
mural myom tespit edildi. Hastanın CA19-9 yüksekliğinin 
endometriozise bağlı olduğu düşünüldü. Oral kontraseptif 
tedavi başlanan hastaya düzenli karaciğer fonksiyon testle-
ri yaptırması ve jinekoloji takibi önerildi. 

TARTIŞMA
CA19-9 başta tükrük bezleri, biliyer epitel, pankreatik 
duktal epitel ve metaplastik mezotelyal epitel gibi glandü-

ler epitel hücrelerinde bulunan bir glikoproteindir. Pank-
reas adenokarsinomu için önemli bir gösterge olan CA19-
9, pankreasın hem normal hem de tümör içeren epitel 
hücrelerinden kaynaklanabilir. Pankreas kanseri ile karışa-
cak hastalıkların ayırıcı tanısı ve yine pankreas kanserinde 
tedaviye cevap ve nüksün değerlendirilmesinde kullanılır.
Pankreas kanserleri dışında, safra kanalı, kolon, mide, 
over, hepatosellüler ve özafagus kanserleri gibi malign 
durumlarda da yüksek seviyelerde görülebilen bir tümör 
belirtecidir.

Çok yüksek CA19-9 (�1.000 U/ml) seviyeleri pankreas 
kanseri olgularında çoğu zaman rezeksiyon şansı olmayan 
ileri tümörü işaret eder. Postoperatif CA19-9 seviyesinde 
düşüş olması ise iyi sağ kalım ile koreledir.
 
Literatürde CA19-9 yüksekliği ile seyreden pankreas kan-
seri dışında çeşitli olgu sunumları bulunmaktadır. Hüse-
yin Demirsoy ve arkadaşları CA19-9 yüksekliğine sebep 
olan dalak kisti olgusu sunmuştur. Bu olguda sağ hipo-
kondriumda ağrı nedeniyle tetkik edilen hastanın yüksek 
CA19-9 seviyesi ile birlikte çekilen Manyetik Rezonans ba-
tın görüntülemesinde dalak kisti saptamışlardır. Hastanın 
CA19-9 yüksekliğinin daha önceden bilinen dalak kistinin 
büyümesine bağlı olduğunu bildirmişlerdir.2

M. Sait Dağ ve arkadaşları karın ağrısı, ateş ve sarılık şika-
yetleri ile başvuran hastanın fizik muayenesinde epigastrik 
ve sağ hipokondriak bölgede ağrı ve hassasiyet saptamış-
lardır. Bu hastada lökositoz, kolestaz enzimlerinde yüksek-
lik ile beraber CA19-9 yüksekliği saptamışlardır. Hastaya 
yapılan hepatobiliyer ultrasonografi sonucu safra kesesi ve 

Tablo 1:  Gastrointestinal patolojisi olmayan endometriozis tanılı hastanın takiplerdeki tümör belirteçleri
TÜMÖR BELİRTECİ 02.04.2018 09.04.2018 24.04.2018 25.05.2018 REFERANS ARALIĞI

CEA          (ng/mL) 0,53 0,80 - 0,54 Sigara içmeyen  <2,5 
Sigara içen  <5,0

CA 19.9   (ng/mL) 1237,5   1429,26 357,18 264,03 - - <37
CA-125    (ng/mL) 89,7        34,2 14,9 15,1 - - <30,2
CA 15.3   (ng/mL) 19,9        - 27,2 - - - <32,4
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koledokta taşlar, koledok ve intrahepatik safra yollarında 
dilatasyon izlemişler. ERCP uyguladıkları hastada CA19-9 
seviyelerinin 10 gün içerisinde normal seviyelere düştüğü-
nü bildirmişler.7 

Literatürde CA19-9 ve CA 125 yüksekliği ile seyreden en-
dometrioma olguları ile ilgili yayınlar mevcuttur. Bu ya-
yınlarda CA19-9 yüksekliği ile endometriozisin tanısında 
faydalı bir belirteç olduğu ve endometriozisin ciddiyeti ile 
CA19-9 düzeylerinin korele seyrettiği bildirilmiştir. Ancak 
bu yayınlara bakıldığında CA19-9 ve CA125 yüksekliğinin 
benzer düzeylerde olduğu görülmektedir.1,8-10 Kurdoğlu ve 
ark. yaptıkları retrospektif çalışmada endometriozisli ol-
gularda tüm evrelerde CA19-9 seviyelerinin yüksek oldu-
ğunu saptamışlardır. Ancak araştırmacılar CA125 seviye-
lerinin Evre IV endometrioziste yüksek olmasına rağmen 
Evre I endometrioziste normal saptadıklarını bildirmiş-
lerdir. Çalışmanın sonunda her iki tümör belirtecinin de 
sadece ciddi hastalıkta (Evre III ve IV) prediktif değeri 
olduğunu savunmuşlardır.10 Bizim olgumuzda ise CA 125 
değerindeki hafif-ılımlı yüksekliğe rağmen CA19-9 değe-
rinde belirgin yükseklik söz konusu idi. Ayrıca bu çalışma-
larda bildirilen CA19-9 seviyeleri normal değerden yüksek 
olmasına rağmen bizim hastamızdaki gibi aşırı yüksek se-
viyelerde değildi.

Hastamızın takiplerinde endometriozis tedavisi amaçlı 
Dienogest 2 mg/gün tedavisi başlanması ile birlikte CA19-
9 ve CA125 düzeyleri normal sınırlara düştü. Literatürde 
Danazol ve LHRH agonistleri ile tedaviden sonra CA125 
düzeylerinin düştüğü ve rekürrens durumunda tekrar 
yükseldiği ile ilgili yayınlar11 bulunmasına rağmen tedavi 
ve CA19-9 düzeyleri arasındaki ilişki ile ilgili yayın bu-
lunmamaktadır. Bizim olgumuzda da tedavi ile endomet-
riotrik depozitlerin inaktive olduğu ve buna bağlı olarak 
CA19-9 düzeylerinin azaldığı düşünülmüştür.

Bizim olgumuzda batın ultrasonografisi ve bilgisayarlı to-
mografi görüntülemeleri sonucu gastrointestinal sistem 
organlarında patoloji olmadığı görüldü. Hastanın yapılan 

jinekolojik muayene ve incelemeleri sonucu endometrio-
ma ve endometriozis tespit edildi. Mevcut CA19-9 yük-
sekliği bu sebebe bağlı olduğu düşünüldü. Ayrıca hastanın 
diğer tümör belirteçleri ile birlikte değerlendirildiğinde 
uyumsuz CA19-9 yüksekliği mevcuttu. 

Tümör belirteçlerinin sadece malign hastalıklarda yüksel-
meyebileceği, bir çok benign durumda da yükselebileceği 
akılda tutulmalıdır. Malignite tanısı olan hastalarda tedavi 
yanıtının ve nükslerin değerlendirilmesinde fayda olmakla 
birlikte tanı konmamış hastalarda tanısal rolünün olabile-
ceği akılda tutulmalıdır.
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Öz

Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS), çeşitli romatizmal hastalıkların ciddi, hayatı tehdit eden bir komplikasyonu olarak ortaya çıkabilmektedir. Sistemik jüvenil idiyo-
patik artrit ve Erişkin Still hastalığında daha sık olarak görülmektedir. Burada nadir görülen bir hastalık olan Erişkin Still hastalığına eşlik eden ve immunsüpresif tedaviyle 
remisyona giren, hayatı tehdit eden bir MAS olgusu sunulacaktır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(1):185-189)
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Abstract

Macrophage Activation Syndrome (MAS) may occur as a serious, life-threatening complication of various rheumatic  diseases. It can be seen more often with systemic juvenile idiopathic 
arthritis and Adult Still’s disease. Here, we present a case of MAS which is life-threatening, entered into remission with immunosuppressive treatment and accompanied with Adult Still’s disease 
that is a rare disease. ( Sakarya Med J 2019, 9(1):185-189  )

Key words  Adult Still’s disease;  Macrophage Activation Syndrome



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(1):185-189 
AYDOĞAN ve Ark. Erişkin Still Hastalığı ilişkili Makrofaj Aktivasyon Sendromu; Olgu Sunumu

GİRİŞ
Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS), çeşitli romatiz-
mal hastalıkların ciddi, hayatı tehdit eden bir komplikas-
yonu olarak ortaya çıkmaktadır.1 Jüvenil idyopatik artrit ve 
erişkin başlangıçlı Still hastalığında daha sıktır.1 Birincil, 
enfeksiyon ile ilişkili, malignite ilişkili veya otoimmün 
olabilir.1 Burada yaygın ateş, vücut ağrısı, boğaz ağrısı  şi-
kayetleriyle polikliniğe başvurmuş, ileri inceleme sonrası 
Erişkin Still hastalığı ve bunun komplikasyonu olarak ge-
lişmiş MAS tanısı alan 17 yaşındaki erkek hastanın klinik, 
laboratuvar özellikleri, hastalık seyri ve uygulanan tedavisi 
üzerinde durulacaktır. Erişkin Still hastalığı ile etkilenen-
lerde MAS oluşumu sağ kalımı önemli düzeyde azaltmak-
tadır.2 Tanı anında yüksek serum ferritin düzeyleri ve erit-
rosit sedimentasyon hızı düzeyleri Still hastalığında MAS 
komplikasyonu geliştirme açısından anlamlıdır.2 Bu olgu 
sunumuyla nadir görülen bir hastalık olan Erişkin Still 
hastalığı ve hayatı tehdit eden komplikasyonu MAS’a dik-
kat çekmek amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU 
On yedi yaşında erkek hastanın üç haft a önce yaygın vücut 
ağrısı, halsizlik, yürüyememe, boğaz ağrısı, ateş, öksürük, 
kilo kaybı şikayetleri başlamış. Analjezik, miyorelaksan ve 
oral gargara verilen ancak şikayetlerinde gerileme olma-
yan hasta çocuk hastalıkları servisine yatırılmış.  Özellikle 
sabah ve akşam saatlerinde 39°C ye ulaşan ateş ve göv-
dede ateşle birlikte ortaya çıkan ve ateş sonrası kaybolan 
maküler purpurik döküntü izlenmiş (Resim A). Boğaz 
ağrısı olan hastada orofarenks hiperemisi dışında ek pa-
toloji saptanmamış. Enfeksiyon dışlanamadığı için hastaya 
ampirik olarak seft riakson 2x1,5 gr, takibinde sefotaksim 
3x2 gr  ve vankomisin 2x1 gr  6 gün boyunca uygulanmış. 
Aynı zamanda hasta hematolojik maligniteler açısından 
değerlendirilmiş. Sefotaksim ve vankomisin sonrasında 
meropenem 3x1 gr başlanan hastada her gün 39°C ye va-
ran, antibiyoterapilere yanıt vermeyen ateş (sabah ve ak-
şam saatlerinde), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve 
C-reaktif protein (CRP) yüksekliği, ateşe eşlik eden cilt 
döküntüleri olması, alınan kültürlerde herhangi bir üre-

me olmaması, yapılan incelemelerde enfeksiyon odağının 
bulunamaması üzerine enfeksiyon hastalıkları bölümüy-
le  görüşülmüş. Enfeksiyon hastalıkları tarafından Eriş-
kin Still hastalığı olabileceği düşünülen hasta tarafımıza 
gönderildi. Hastanın tetkikleri incelendiğinde ilk başvu-
rusunda lökosit sayısı=23,900/µL, hemoglobin=13 gr/dL, 
trombosit=217000/µL, nötrofil=21100/ µL, kreatinin=0,89 
mg/dL, Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR):87.3 ml/dk, 
Alanin Aminotransferaz(ALT):45 IU, Aspartat Aminot-
ransferaz(AST):39 IU,  ESH:98 mm/saat, CRP:230 mg/L 
Prokalsitonin(Pct)=34,09 ng/ml, ferritin>2000ng/mL (di-
lüe edildikten sonraki ferritin değeri=166956,95ng/mL), 
Trigliserit(TG):231 mg/dL olarak saptandı. Tüm batın 
bilgisayarlı tomografide hepatomegali (167 mm) ve sple-
nomegali (136 mm) saptandı. Başlangıçta lökositozu olan 
hastanın takibi sırasında lökosit sayısı normale dönerken 
anemi ve trombositopeninin geliştiği görüldü. Kültür-
lerinde üreme olmayan hastada enfeksiyöz patolojiler ve 
malignite dışlandıktan sonra  Erişkin Still hastalığı ve buna 
bağlı gelişen MAS düşünüldü. Hastanın kemik iliği aspi-
rasyon preperatları  değerlendirildiğinde kan elemanlarını 
fagosite etmiş makrofajlar izlendi (Resim B-D). Aynı gün 
içindeki tetkiklerde karaciğer enzimlerinde ani artış göz-
lendi (AST:1226, ALT:716). Gastroenteroloji tarafından 
yapılan ultrasonografide karaciğer parankiminde belirgin 
özellik saptanmadı. Dalak 160 mm olarak ölçüldü. Aynı 
zamanda  nefes darlığı başlayan, takipneik ve dispneik ola-
rak gözlenen ve oksijen saturasyonu % 85 olarak ölçülen 
hasta yoğun bakım ünitesine alındı ve hastaya non-invaziv 
mekanik ventilasyon desteği verildi. Hastaya yoğun bakım 
ünitesinde 3 gün 1000 mg metil prednisolon pulse steroid 
tedavisi verildi. Tedavi sonrası üçüncü gün tetkiklerinde 
ALT:410 IU AST:238 IU saptanarak gerilediği görüldü, 
Prokalsitonin=4,44 ng/ml, CRP=34,4 mg/L değerlerine 
geriledi. Pulse steroid sonrası hastada özel tedavi gerektir-
meyen ve kendiliğinden düzelen, birkaç gün süren sinüs  
bradikardisi oldu. Sinus bradikardisinin nedeni pulse ste-
roid tedavisi olarak düşünüldü. Tedaviye 1 mg/kg/gün me-
til prednizolon olarak devam edildi. Solunum ve kardiyak 
fonksiyonları normale dönen, ateşi ve döküntüleri düzelen 
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hasta 5. gün servise alındı. İki haft a sonra siklosporin te-
davisi eklenerek, poliklinik takibi yapılmak üzere taburcu 
edildi.

TARTIŞMA
Erişkin Still hastalığı ve buna bağlı gelişen Makrofaj Ak-
tivasyon Sendromu çok nadir ancak hayatı tehdit eden 
bir komplikasyondur.3 Makrofaj Aktivasyon Sendromlu 
olgular multipl organ yetmezliğine ilerleyebilen, ölümcül 
seyredebilen, ciddi olgular olması nedeniyle erken tanı-
nıp uygun tedavinin başlanması önemlidir. Tanı anında 
yüksek serum ferritin düzeyleri ve yüksek ESR düzeyleri 
Still hastalığının MAS ile birlikteliği açısından anlamlıdır.2  
Erişkin Still hastalığının tanısında Yamaguchi kriterleri-
nin sensitivitesi %96,2 ve spesifitesi %92,1 dir. Daha sonra 
tanımlanan Fautrel sınıfl ama kriterlerinin ise sensitivitesi 

% 80,6 ve spesifitesi %98,5’dir.4 Sunulan olgu, Erişkin Still 
hastalığı için Yamaguchi ve Fautrel kriterlerini karşılamak-
tadır, pulse steroid tedavisine dramatik yanıt vermiştir. 
Boğaz ağrısı, yaygın kas ağrıları öyküsü, her gün sabah ve 
akşam saatlerinde tekrarlayıp 39oC’ yi bulan ateş ve eşlik 
eden maküler pupurik tarzda döküntü, splenomegali,  fer-
ritin değerlerinde anomal yüksek sonuçlar, ileri araştır-
malarla sedim, crp, prokalsitonin yüksekliğini açıklayacak 
enfeksiyon bulgusunun saptanamaması, antibiyoterapilere 
yanıt vermeyen klinik ve laboratuvar bulguları, başlangıçta 
lökositoz olup ardından lökosit, hemoglobin ve trombosit 
değerlerinde giderek düşme, anemi ve trombositopeniye 
ilerleme, karaciğer enzim anormallikleri, kemik iliğinde 
kan elemanlarını fagosite etmiş makrofajların saptanma-
sı gibi bulgular bizi Makrofaj Aktivasyon Sendromu ile 
komplike Erişkin Still hastalığına yönlendiren bulgular 

A.Erişkin Still Hastalığı tanısı almış hastanın ateşli dönemde oluşan maküler purpurik özellikteki döküntüleri görülmektedir.
B-C-D.Makrofaj Aktivasyon Sendromu tanılı hastanın Kemik iliği biyopsisinin mikroskobik incelemesinde kan elemanlarını 
fagosite etmiş makrofajlar (hemafagositoz) izlenmektedir.
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olmuştur.

Prokalsitonin (Pct) değerlerinin enfeksiyon tabloların-
da yükselmesi beklenir ancak bizim hastamızda enfeksi-
yon odağı olmamasına rağmen ciddi yüksek değerlerde 
saptandı ve pulse steroid tedavisiyle geriledi. Erişkin Still 
hastalığı olan hastaların, özellikle febril ataklar sırasında 
enfeksiyon bulunmadığında yüksek Pct seviyelerine sahip 
oldukları bulunmuştur.5 Çalışmalar, Pct salınımında Tü-
mör Nekroz Faktör-α’nın (TNF-α) rolünü ortaya koymuş-
tur ve Erişkin Still hastalığında artmış TNF-α düzeyleri 
bulunmuştur5; Bu nedenle, febril Erişkin Still hastalığında 
TNF-a’nın Pct’nin enfeksiyöz olmayan indüksiyonunda 
rol oynadığı öne sürülmüştür.5 Prokalsitonin serum sevi-
yeleri Erişkin başlangıçlı Still hastalığı sırasında yükselir; 
bununla birlikte, bu özel durumda, enfeksiyonu olan veya 
olmayan hastaları ayırt etme yeteneği hala tartışmalıdır.6 
Chen ve diğerleri ateşli Erişkin Still hastalığı olan hasta-
larda, bakteriyel enfeksiyonları teşhis etmek için 1.4 ng/
ml’lik bir Pct değerini sınır değer olarak önermişlerdir.5-7 
Bu olguda Erişkin başlangıçlı Still hastalığında bakteriyel 
enfeksiyonlar için belirtilen Pct sınır değerinin çok daha 
üzerinde değerler gözlenmiş ve bakteriyel odak saptan-
mamıştır. Erişkin başlangıçlı Still hastalığı ve MAS olgula-
rında enfeksiyon olmadığı halde prokalsitoninde şaşırtıcı 
yüksek değerler ile karşılaşılabileceği akılda tutulmalıdır. 
Makrofaj Aktivasyon Sendromu olgularında erken tanı 
için serum AST, CRP ve ferritin yüksekliğinin, ciddi nöt-
ropeninin, yüksek ateşin tanınması yanında Pct yüksekli-
ğinin de tanınması önerilmektedir.8

      
Olguda hastanın sinüs taşikardisi mevcutken pulse steroid 
tedavisi sonrası sinüs bradikardisi gelişmiştir. Sinüs bradi-
kardisi, steroid infüzyonunu takiben nadir görülen bir yan 
etki olup, nadiren semptomatiktir.9 Yüksek doz steroid in-
füzyonunu takiben bradikardi patofizyolojisini açıklamak 
için çeşitli hipotezler ortaya konmuştur ancak kesin me-
kanizma hala bilinmemektedir.9 Hem infüzyon hızlarının, 
hem de altta yatan kalp hastalığı varlığının ortaya çıkma 
riskini artırdığı düşünülmektedir.10 Pulse steroid tedavisi 

sırasında gelişebilecek bradikardiye karşı dikkatli olun-
malıdır. Aktif kalp hastalığı olan yaşlı hastalarda infüzyon 
sırasında kalp hızı ve tansiyonun izlenmesi gerekir.9 Eş 
zamanlı ilaçların (beta bloker vb.) kullanımı, mesane ve / 
veya barsak sfinkter bozukluğu gibi otonomik bozukluğun 
olması ve sigara içme durumu gibi hastaya özgü faktörler 
göz önünde bulundurulmalıdır.9 Yavaş bir steroid infüz-
yonu ile ilerlemek ve kardiyak hastalık öyküsü olan ya da 
geçmişte pulse steroid tedavisini takiben yan etkilere sahip 
olan seçilmiş hastaları monitörize etmek akıllıca olacaktır.9

SONUÇ
Erişkin Still hastalığı ile Makrofaj Aktivasyon Sendromu 
nadir ancak hayatı tehdit eden bir komplikasyondur. Er-
ken tanınıp uygun immünsupresif tedavinin başlanması 
önemlidir.
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