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ÖZ

AMAÇ: Lenfosel tedavisinde perkütan trankateter sklero-
terapi tekniği uzun yıllardan beri ilk tedavi seçeneği ola-
rak kullanılmaktadır. Bu prospektif randomize çalışmanın 
amacı tek veya çok seans etanol skleroterapisinin başarı 
oranlarını, güvenilirlik düzeyini, major ve minor kompli-
kasyonlarını, kısa ve uzun dönem takip sonuçlarını karşı-
laştırmalı olarak değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ağustos 2002 – Şubat 2010 tarihleri 
arasında postoperatif semptomatik pelvik lenfoseli olan 
19 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların tamamı kadın 
olup, ortalama yaşları 52.5 (25-75) idi. 

BULGULAR: Hastalarda mevcut bulunan 26 lenfoselin 
12 (%46) tanesine tek seans, 14 (%54) tanesine çok seans 
skleroterapi işlemi uygulandı. Tek seans işlem sonrası 3 
(%25) lenfoselde rekürrens, çok seans sonrası ise 1 (%7) 
lenfoselde rekürrens ve 2 (%14) lenfoselde apse izlen-
di. 4 rekürren lenfosele çok seans skleroterapi, apselere 
ise perkütan kateter drenajı yapılıp, uygun antibiyotik 
verilerek tedavi edildi. Bu işlemlerle birlikte toplam 30 
perkütan transkateter etanol skleroterapi işlemi gerçek-
leştirildi. Çok seans uygulanan hastalarda, ortalama kate-
terizasyon süresi 21 (4-55) gündü. Hastaların takip süresi 
ortalama 21 (1- 96 ay) aydı. İstatistiksel çalışmalarda tek 
veya çok seans skleroterapi teknikleri arasında anlamlı 
fark saptanmadı (p=0.270). 

SONUÇ: Lenfosel tedavisinde tek seans etanol sklerote-
rapi işlemi ilk seçenek olarak etkin ve güvenilir olup, re-
kürrenslerde ise çok seans skleroterapi tercih edilebilecek 
tedavi yöntemidir.

ANAHTAR KELİMELER: Lenfosel, etanol skleroterapi, tek 
veya çok seans

ABSTRACT

OBJECTIVE: Percutaneous transcatheter sclerotherapy 
technique has been used as a first- line theraphy for tre-
atment of postoperative pelvic lymphocele for long ye-
ars. The aim of this prospective-randomized study is to 
investigate and compare the therapeutic e�icacy, reliabi-
lity, major and minor complications, short and long-term 
results of single and multisession percutaneous transcat-
heter ethanol sclerotherapy.

MATERIAL AND METHODS: Between August 2002 and 
February 2010, 19 patients who had postoperative symp-
tomatic pelvic lymphocele were included in this study. All 
of them were female and the mean age of patients was 
52.5 (range:25-75) years. 

RESULTS: 12 (46%) of them were treated with single-ses-
sion of ethanol sclerotherapy and 14 (54%) of them were 
treated with multi-session of ethanol sclerotherapy. Re-
currence developed in 3 (25%) lymphoceles treated by 
single-session and 1 (7%) lymphocele treated by multip-
le- session percutaneous transcatheter ethanol sclerot-
herapy. Also, abscess developed in 2 (14%) lymphoceles 
after multiple-session percutaneous transcatheter etha-
nol sclerotherapy. All of the recurrent lymphoceles were 
treated by multiple-session percutaneous transcatheter 
ethanol sclerotherapy and abscesses were treated by per-
cutaneous catheter drainage with appropriate antibiotic 
medication. Totally, 30 sclerotherapy procedures were 
performed. The mean duration of percutaneous catheter 
drainage was 21 days (4–55 days). There was no statisti-
cally di�erence between single and multi-session tech-
niques for sclerotherapy of lymphocele (p=0.270). The 
follow-up period ranged from 1 to 96 months (mean:21 
months).

CONCLUSIONS: As a result, the treatment of lymphocele 
with single-session sclerotherapy is a safe and e�ective 
procedure, however, in recurrent lymphoceles, multi-
session sclerotherapy may be the treatment of choice.

KEYWORDS: Lymphocele, ethanol sclerotherapy, single 
or multi-session  
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GİRİŞ

Pelvik lenfoseller, en sık ürolojik ve jinekolojik 
malignensilerde yapılan lenfadenektomi veya 
renal transplantasyon sonrası gelişirler. Lenfosel 
insidansı %8-48 aralığındadır (1,2). Lenfosellerin 
büyük çoğunluğu asemptomatiktir. %4-7’si ise 
semptomatik olup, tedavi gerektirirler (3).

Lenfosellerin tedavisi geleneksel olarak cerrahi 
ve perkütan olmak üzere iki ana grupta toplana-
bilir. Son yıllarda ise bu tedavilere ek olarak lipi-
odol ve glue kombinasyonu ile yapılan intrano-
dal lenfanjiyografi ve lenfatik embolizasyon da 
eklenmiştir (4,5). Bununla ilgili çalışmalar henüz 
vaka serileri şeklinde olup, özellikle dirençli len-
fosellerde %80’nin üstünde başarı elde edildiği 
bildirilmektedir (6–8). Cerrahi tekniklerin komp-
likasyon oranları ve teknik zorlukları, perkütan 
tedaviyi günümüzde tercih edilen bir tedavi 
yöntemi haline getirmiştir (9). Görüntüleme eş-
liğinde basit aspirasyon perkütan tedavide ilk 
tanımlanan yöntemdir. Ancak yüksek rekürrens 
ve enfeksiyon oranları sebebiyle, günümüzde 
artık tedavi amacıyla kullanılmamaktadır (10). 
Tanımlanan diğer yöntem perkütan kateter dre-
najı olup ilk defa 1983 yılında Aronowitz ve Kap-
lan tarafından gerçekleştirilmiştir (11). Perkütan 
transkateter aracılı skleroterapi işlemini ise ilk 
kez Teruel ve ark. Povidone-Iodine (PI) kullana-
rak gerçekleştirmiştir (12). Daha sonra yapılan 
farklı çalışmalarda ise sklerozan madde olarak 
PI, etanol, tetrasiklin, ve bleomisin başta olmak 
üzere bir çok madde kullanılmıştır (13–16).  Bir-
çok sklerozan madde içerisinden bu çalışma-
mızda %95’lik etanol tercih edilmiştir. Etanolün 
etki mekanizması protein denatürasyonu, hüc-
re ölümü ve fibröz skar oluşturmasıdır. Etano-
lün tercih edilmesinin başlıca sebebi; etkin bir 
sklerozan ajan olup, yan etkilerinin az, ucuz ve 
kolayca erişilebilir olmasıdır (10).

Perkütan transkateter etanol skleroterapi (PTES) 
tekniği ilk olarak Akhan ve ark. tarafından ta-
nımlanmış ve %88 başarı oranı ile gerçekleşti-
rilmiştir (17). Perkütan transkateter skleroterapi 
tekniğinin uygulanmasında kullanılan iki ayrı 
yöntem mevcuttur. Bunlar tek seans ve çok se-
ans skleroterapidir. Bu iki yöntemi karşılaştıran 
prospektif, randomize kontrollü bir çalışma li-
teratürde mevcut değildir. Akhan ve ark. 2007 

yılında yaptıkları retrospektif bir çalışmada çok 
seans skleroterapinin %90, tek seans sklerotera-
pinin ise %100 başarılı olduğu bildirilmiştir (18). 

Bu prospektif randomize çalışmanın amacı, pel-
vik lenfosellerin perkütan tedavisinde tek seans 
ve çok seans etanol skleroterapisinin teknik ba-
şarı oranlarını, güvenilirliğini, major ve minor 
komplikasyonlarını, kısa ve uzun dönem takip 
sonuçlarını karşılaştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar

Ağustos 2002 – Şubat 2010 tarihleri arasında 
bölümümüze lenfosel tanısı ile refere edilen 19 
hasta prospektif ve randomize olarak çalışmaya 
dahil edildi. Bu hastalarda toplam 26 lenfosel 
tespit edildi ve 30 perkütan transkateter etanol 
skleroterapi (PTES) işlemi US ve �oroskopi kıla-
vuzluğunda gerçekleştirildi. İşlemlerin 12 (%40) 
tanesi tek seans, 14 tanesi ise çok seans perkü-
tan transkateter etanol skleroterapi (PTES) ola-
rak uygulandı. Hastaların 7 (%37) tanesinde 2 
adet, 12 tanesinde ise 1 adet lenfosel mevcuttu.
Hastaların 14 (%74) tanesinde pelvik ağrı, 3 
(%16) tanesinde ele gelen kitle, 2 (%11) tane-
sinde derin ven trombozu, 2 (%11) tanesinde 
hidroüreteronefroz (HUN), 2 (%11) tanesinde 
bacak ödemi, 1 (%5) tanesinde ise ateş tedavi 
endikasyonlarını oluşturmaktaydı.

Hastaların tamamı kadın olup, ortalama yaşları 
52.5 (25-75) idi. Tüm hastalarda, pelvik lenfosel-
ler jinekolojik malignensi nedeniyle yapılan len-
fadenektomi operasyonu sonrasında gelişmişti. 
Hastaların 14 (%74) tanesine over, 2 (%10) tane-
sine serviks ve 3 (%16) tanesine endometrium 
kanseri sebebiyle lenfadenektomi operasyonu 
yapılmıştı.

Hastalar tek veya çok seans PTES işlemi açısın-
dan randomize edilerek çalışmaya dahil edildi-
ler. İşlem öncesi tam kan sayımı, biyokimya ve 
kanama parametreleri elde edildi. İşlem sırasın-
da ya da sonrasında oluşabilecek kanama riski-
ni azaltmak ve önlemek için INR değerinin 1.5’in 
altında, tam kan trombosit sayısının 80.000/
mm3‘nin üzerinde olması gerekmekte olup, bu 
koşulun sağlanması halinde hastalar işleme 
alındı. 
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Tüm işlemler Girişimsel Radyoloji Ünitesi’nde 8 
saatlik açlık sonrasında, rutin cerrahi sterilizas-
yon kurallarına uyularak, anestezi doktorlarınca 
uygulanan bilinçli sedasyon altında kardiyak 
monitorizasyon ile izlenerek gerçekleştirildi.

Teknik

Lenfosellerin tek seans PTES ile tedavisinde; 
hasta supin pozisyonunda yatırılarak ultraso-
nografi (US) eşliğinde 18 G Chiba iğne ile ser-
best-el tekniği kullanılarak kistin içerisine girildi 
ve 10-30 ml kist içeriği aspire edildi. Sonrasında 
işleme 5 hastada sadece iğne, 7 hastada ise ka-
teter kullanılarak devam edildi. Kateterizasyon 
uygulanan hastalarda, �oroskopi kılavuzluğun-
da seldinger yöntemiyle kist içerisine 6-8 Fr pi-
gtail kateter (Flexima APDL, Boston Scientific, 
USA veya Skater, Angiotech, Denmark) yerleş-
tirildi. Daha sonra kist içerisine 10 cc non-iyo-
nik kontrast madde enjekte edilerek kistogram 
elde olundu ve ekstravazasyon varlığı araştırıl-
dı. Kavite içerisindeki toplam sıvı miktarı, kavite 
hacminin maksimum %90’ına ulaşacak şekilde 
kontrast madde enjeksiyonları yapıldı. Ekstra-
vazasyon olmadığı saptanan hastalarda kist 
içeriği; sadece iğne ile işlem yapılanlarda tüme 
yakın, kateter kullanılanlarda ise tümüyle aspi-
re edilip, başlangıçta hesaplanan tahmini kist 
hacminin %30-%50’si kadar %95’lik etanol kist 
içerisine enjekte edildi. Toplam 10-20 dakika 
beklenildikten sonra verilen etanol tekrar as-
pire edildi. Skleroterapi tamamlandıktan sonra 
mevcut kist içeriğinin tamamı aspire edilerek 
kateter çekildi.

Lenfosellerin çok seans PTES ile tedavisinde; kist 
içerisine 18 G Chiba iğne ile  girildikten sonra 
�oroskopi kılavuzluğunda Seldinger yöntemiy-
le kist içerisine 7-12 Fr pigtail kateter (Flexima 
APDL, Boston Scientific,USA veya Skater, Angi-
otech, Denmark) yerleştirildi ve etanol ile skle-
roz işlemleri gerçekleştirildi. Sonrasında kateter 
serbest drenaja bırakılıp, skleroterapi işlemi ka-
teter aracılığıyla iki günde bir tekrarlandı.  

Günlük kateterden drenaj miktarı 10 cc’nin altı-
na düştüğünde kistin ortadan kalktığı radyolo-
jik olarak da teyit edilerek kateter çekildi.

Yapılan 7 adet çok seans işlemde ise 2 haftaya 
kadar hastalara %95’lik etanol ile skleroterapi iş-

lemi uygulandı ancak drenaj beklenen düzeyde 
azalmadığından, alkolün yanı sıra polidokanol 
ve/veya PI ’da sklerozan ajan olarak tedaviye ila-
ve edildi. 
 
Tüm işlemlerde elde olunan kist içeriği mik-
robiyolojik (Gram boyama ve kültür), sitolojik 
ve biyokimyasal incelemeler için laboratuvara 
gönderildi. Uzun dönem kateterize edilen has-
taların sitolojileri olası malignensi varlığını ekar-
te etmek açısından 3 kez tekrar edildi. 

Lenfoselin tahmini hacmi elipsoid hacim formü-
lü (Hacim: derinlik x uzunluk x genişlik x 0.52) 
kullanılarak hesaplandı. Profilaktik antibiyotik 
hiçbir hastada kullanılmadı. 

Hastaların primer hastalıkları ve bu hastalıklara 
yönelik tedavileri sebebiyle hastanede yatanlar 
haricindekiler ayaktan tedavi edildi. Hastalar ve 
yakınları olası komplikasyonlar ve kateter bakı-
mı konusunda bilgilendirildi. Hastalar periyodik 
olarak işlemden sonraki 1., 3., 6., 12.aylarda ve 
sonrasında yılda bir olacak şekilde rekürrens 
varlığının ve eşlik edebilecek komplikasyonla-
rın değerlendirilmesi için US veya BT ile kontrol 
edildi. 

İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

Verilerin istatistiki değerlendirilmesinde SPSS 
22 paket programı kullanıldı. Ölçümlerin nor-
mal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk test ile 
kontrol edildi. Bağımsız grupların ortalamaları-
nın karşılaştırılmasında student t testi (bağımsız 
gruplarda t testi), bağımlı grupların karşılaştırıl-
masında ise paired samples t test (eşleştirilmiş 
örneklemler t testi) kullanıldı. Kategorik verile-
rin değerlendirilmesinde ise ki kare testi kulla-
nıldı. p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi.

ETİK KURUL 

Çalışma Hacettepe Üniversitesi yerel etik kurulu 
tarafından kabul edilmiş olup, hastalara işleme 
alınmadan önce yapılacak işlem ile ilgili ayrıntılı 
bilgiler verildi. İşleme bağlı gelişebilecek komp-
likasyonlar işlemi yapacak doktorlar tarafından 
açıklandı. Bütün hastalara ve yakınlarına, bu bil-
gilerin yazılı olduğu “aydınlatılmış onam formu” 
imzalatıldı.
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BULGULAR

Pelvik lenfadenektomi yapılan 19 hastanın 26 
lenfoseline toplam 30 perkütan transkateter 
etanol skleroterapi (PTES) işlemi uygulandı. Ya-
pılan ilk işlemde; 26 lenfoselin 12’ sine (%46) tek 
seans ve 14’üne (%54) çok seans PTES işlemi 
yapıldı. Tek seans yapılan 12 lenfoselin 9’unda 
(%75) ve çok seans yapılan 14 lenfoselin 11’inde 
(%79) klinik ve radyolojik olarak rezolusyon iz-
lendi (Şekil 1).

Şekil 1: İlk işlem verileri, TS:Tek seans, ÇS:Çok seans

Tek seans yapılan 3 (%25) lenfoselde rekürrens 
izlenmiştir. Çok seans yapılan 1 (%7) lenfoselde 
rekürrens, 2 (%14) lenfoselde ise sırasıyla 2. ve 
3. ayda geç komplikasyon olarak apse ve apse 
gelişen hastalardan 1 tanesinde cilde fistülizas-
yon görüldü. 

İkinci işlem olarak; rekürrens izlenen toplam 4 
(%15) lenfosele de çok seans PTES uygulandı ve 
çok seans uygulanan PTES sonucunda toplam 
18 işlemin 16’sında (%89) lenfosellerde klinik ve 
radyolojik olarak rezolusyon izlendi. Tek ve çok 
seans PTES işlemlerinin başarı oranları arasın-
da istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır 
(p=0.270). 

Rekürrens görülmeyen lenfosellerin çok seans 
PTES uygulananlarının hacim ortalaması 483 
ml, tek seans PTES uygulananlarının hacim or-
talaması ise 576 ml olup, lenfosellerin hacimleri 
arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark sap-
tanmamıştır (p=0.478). 

Rekürrens görülen lenfosellerin ilk hacimle-
ri (ort:315 ml) ile rekürrens görülmeyenler 
(ort:532 ml) karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 1).

Tablo1: Rekürrens olan gruplarla olmayanlar arasında 
volüm farkı (Bağımsız gruplarda t-testi)

Apse gelişen 2 lenfosele ise perkütan apse dre-
najı yapılıp, uygun antibiyotik tedavisine alındı. 
Apseleşen iki lenfoselin de ilk işlem öncesi ha-
cimleri 660 ml ve 925 ml olup ortalama 792.5 
ml’dir ve kateterizasyon süresi ortalama 28.5 
gündür. İlk işlemde çok seans yapılan lenfosel-
lerden apse gelişmeyen grupta ortalama kate-
terizasyon süresi 17 gün, apseleşen 2 lenfoselin 
ise ortalama kateterizasyon süresi 28.5 gündür 
(Tablo 2).
Tablo2: Apse gelişen ve gelişmeyen gruplarda kateteri-
zasyon süresi(gün) 

Bu iki grup, hacimler açısından ve kateterizas-
yon süreleri bakımından karşılaştırıldığında is-
tatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 
(p=0.901).  Hastalar perkütan kateter drenajı ve 
uygun antibiyotik ile başarılı şekilde tedavi edil-
mişlerdir. 

Tek seans PTES uygulananların hacimleri 30 ile 
2000 ml arasında (ortalama hacim:514), çok se-
ans PTES yapılanların hacimleri ise 30 ile 1750 
ml (ortalama hacim:450) arasında olup istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p=0.324). 

Çok seans PTES işlemleri bir bütün olarak değer-
lendirildiğinde, ortalama kateterizasyon süresi 
21 (4-55) gündür. Enfekte olanlar dahil olmak 
üzere, rekürrens görülen lenfosellerin kateteri-
zasyon süreleri 16–55 (ortalama:32) gündür. Bu 
kateterizasyon süreleri arasında istatistiksel an-
lamda fark saptanmamıştır.

Kullanılan alkol miktarı 10 ila 240 ml arasında 
değişmekte olup ortalama 86 ml’dir. Bu değer-
ler hesaplanan lenfosel hacminin %50’sini geç-
memektedir. 

 

 

 Rekürrens N Ort. p 
Hacimler Yok 22 531,87 0.726 
  Var 4 315,00  

 

Seans sayısı   N Ortalama 
Standart 
sapma  95% Ortalama için güvenlik aralığı  

Rekürrens Yok 11 16,91 11,751 9,01 24,80 
      Var 1 6,00 . . . 
 Abse  2 28,50 2,121 9,44 47,56 
 Total  14 17,79 11,643 11,06 24,51 
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Çok seans işlemlerde ise tek seferde verilen al-
kol miktarları sadece bir işlemde 100 ml’yi geç-
mekte olup 120 ml’dir.

Komplikasyon

İlk yapılan çok seans PTES işlemlerinin 3 (%21) 
tanesinde komplikasyon izlendi. 1 (%7) tanesin-
de kateter dislokasyonu sonucu rekürrens, ka-
lan 2 (%14) tanesinde ise kateterizasyon devam 
ederken enfeksiyon gelişti. Enfeksiyon saptanan 
bu iki hastanın tedavilerine uygun antibiyotik 
eklenerek skleroterapi işlemine devam edildi.

Takip ve uzun dönem sonuçları

Hastaların Eylül 2010 tarihine kadarki takipleri 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların takip süresi 
ortalama 21 (1-96) aydır. Hastalardan 2 (%10) 
tanesi işlem sonrası hastanede, 5 (%37) tanesi 
takipleri sırasında primer hastalıklarına bağlı 
olarak kaybedildi. Bu hastaların takip süreleri 1 
ila 46 ay arasında olup ortalama 18 aydır.

Takipler sırasında 2 (%7) lenfoselde apse, top-
lam 4 (%14) lenfoselde rekürrens geliştiği gö-
rüldü. Apseler perkütan drenaj ve uygun antibi-
yotik ile tüm rekürrensler ise çok seans PTES ile 
tedavi edildi ve bu hastaların sonraki takiplerin-
de tekrar rekürrens saptanmadı.

TARTIŞMA

Geçmiş yıllarda lenfosel tedavisinde cerrahi, ilk 
tedavi seçeneği olarak kullanılmış olup eksternal 
drenaj, internal marsupiyalizasyon ve laparos-
kopik yöntemler tedavide uygulanmıştır. Ancak 
bunların genel anestezi altında yapılıyor olma-
ları, postoperatif morbidite ve mortalite riskle-
ri, özellikle laparoskopik yöntemlerin tecrübe 
gerektirmesi ve tüm lokalizasyonlarda yapıla-
maması gibi sebeplerle günümüzde minimal 
invazif perkütan yöntemlerin uygulanma sıklığı 
artmaktadır (3,9,19–22). Perkütan tedavi ilk kez 
1970’lerde basit aspirasyon yöntemi olarak ya-
pılmaya başlanmış ardından perkütan kateter 
drenajı tanımlanmış ve son olarak da  perkütan 
transkateter skleroterapi tekniği, PI kullanılarak 
ilk defa Teruel ve arkadaşları tarafından uygu-
lanmıştır (11,12,23–25). PTES ilk defa Akhan ve 
ark. tarafından 8 hastada ortalama 9 gün kate-
terizasyon süresi ile uygulanmış ve asempto-
matik olan bir vaka ile fibrotik remnant halinde 
izlenen diğer bir vaka da tedavi edilmiş sayıldı-

ğında başarı oranı %100 olarak bildirilmiştir(17). 
Bizim çalışmamız, tek seans ve çok seans sklero-
terapinin etkinliğinin prospektif, randomize bir 
şekilde karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. Bu çalışma-
da 26 lenfosele toplam 30 PTES işlemi uygulan-
mıştır. Tek seans PTES’ te %75, çok seans PTES’te 
ise %79 başarı elde edilmiştir. Bulgularımız Ak-
han (18), Sawhney (14) ve Zuckerman’ın (15) 
serilerindeki %92, %100 ve %94 başarı oranla-
rından düşük, Mahrer’in (26) serisindeki %77 
başarı oranı ile benzerdir. Ancak asemptomatik 
rekürrensler, girişimsel radyolojik yöntemler-
le tedavi edilen komplikasyonlar ve rekürrens 
olup tekrar perkütan tedaviye giden hastalar 
da göz önüne alındığında bu oranlar bizim ça-
lışmamızda %100, Akhan’ın çalışmasında %98, 
Sawhney’in çalışmasında %100, Zuckerman’ın 
çalışmasında ise %94 olmuştur. Bu oran Mah-
rer’in çalışmasında belirtilmemiştir. Çok seans 
PTES’te ortalama kateterizasyon süresi bizim 
çalışmamızda 21 gündür. Akhan, Sawhney ve 
Zuckerman’ın serilerinde ise sırasıyla 11.8, 36 
ve 19 gündür. Mahrer’in serisinde ise toplam 
kateterizasyon süreleri verilmemiş olmakla bir-
likte haftada bir kere skleroterapi uygulanmış 
ve ortalama 4 seans skleroterapi yapılmıştır. Bu 
farklı kateterizasyon süreleri seriler arasında-
ki etyolojik farklılığa bağlı olabilir. Akhan’ın ve 
bizim çalışmamızda hastaların çoğunluğunda 
lenfoseller jinekolojik malignensiler için yapılan 
lenfadenektomiler sonrasında gelişmiştir (18). 
Sawhney’in serisinde hastaların büyük çoğun-
luğunda etyolojik faktör renal transplantasyon, 
Zuckerman’ın serisinde radikal prostatektomi 
ve renal transplantasyon, Mahrer’in serisinde 
ise renal transplantasyon, malignesi ve malig-
nensi dışı sebepler yer almaktadır (14 ,15 ,26). 

2000 yılından sonraki çalışmalarda hacmin, 
seçilecek tedaviyi belirlemedeki ve rekürrens 
sıklığı üzerindeki rolü üzerinde durulmuş ve 
büyük olan lenfosellerde çok seans uygulanma-
sı genel bir eğilim olarak belirmiştir. Akhan ve 
ark. 2007’deki çalışmalarında hacmi 150 ml’nin 
üstündeki lenfosellerde ilk tedavi olarak çok se-
ans PTES, 150 ml’nin altındakilerde ise tek seans 
PTES  uygulamış ve istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulmamışlardır (18).  Krol ve ark. renal 
transplant sonrası semptomatik olan 7 lenfo-
sel hastasında basit aspirasyon, sklerozan ajan 
kullanarak (Doksisiklin, PI, ethanol) ve kullan-
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mayarak  uyguladıları perkütan drenaj işlemleri 
sonucunda 500 ml‘den büyük hacimdeki len-
foselleri  tedavi edemediklerini belirtmişler ve 
bu hastaları cerrahi tedaviye yönlendirmişlerdir 
(27). Mahrer ve ark. çok seans perkutan sklero-
terapi uyguladıkları çalışmada tedavinin başarılı 
olduğu grupta hacim ortalaması 216 ml, başarı-
sız olunan grupta ise  1708 ml’dir ve bu değer-
ler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(26).  
Bizim çalışmamızda ise tek seans uygulanan 12 
lenfoselin, başarılı tedavi uygulanan 9 tanesin-
de hacim ortalaması 576 ml, rekürrens görülen 
3 lenfoselin hacim ortalaması ise 326 ml olarak 
bulundu. Bu tek seans işlemlerde düşünülenin 
aksine, büyük hacimlerde de başarı elde edile-
bilmektedir. Ancak bu sonuçlar hasta sayısının 
az olması sebebiyle istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Bu konuda tek ve çok seans tek-
niklerin karşılaştırıldığı prospektif, randomize 
nitelikte daha büyük serilere ihtiyaç vardır. 

Lenfosel tedavisinde kullanılacak sklerozan 
ajan, uygulanma miktarı ve sıklığı konusunda 
da literatürde farklı uygulamalar mevcuttur.  
İlk kullanılan sklerozan ajan olan PI sonrası et-
hanol, tetrasiklin, bleomisin, fibrin yapıştırıcı, 
polidokanol gibi bir çok sklerozan ajan ile çalış-
malar yapılmıştır (14, 15, 18, 26–28). Literatürde 
1995 yılından sonra sklerozan ajan kullanılarak 
yapılan önemli çalışmaların bir özeti  sunulmuş-
tur (Tablo 3).

Tablo 3: Literatürde sklerozan ajan kullanılarak yapılan 
çalışmalar 

Bu ajanlar içerisinde, ilk kez Akhan ve ark. kul-
lanımını tari�ediği etanol en çok kullanılan, en 
kolay ulaşılan ve fiyatı en ucuz olan ajandır (17). 
Yapılan bir maliyet hesaplamasında bir sklero-
zan tedavi seansında etanolün 0.44, tetrasiklin 
ve doksisiklinin 5.4, PI’nin 0.45 ve bleomisinin 
500 dolara mal olduğu gösterilmiştir (14). 

Alkol, hesaplanan lenfosel hacminin %30-50’si 
oranında lenfosel içerisine verilir ancak büyük 
hacimli lenfosellerde kullanılacak maksimum 
alkol miktarı ile ilgili farklı uygulamalar mevcut-
tur. Etanol infüzyonuna bağlı ağrı, vücut ısısın-
da geçici artış, intoksikayon ve bilinç bulanıklığı 
gibi yan etkiler mevcuttur (29). Bu nedenle li-
teratürdeki çalışmalarda bu komplikasyonların 
gelişmemesi için kullanılan alkol miktarının üst 
sınırı 100 ml olarak bildirilmektedir (10). Sawh-
ney’in çalışmasında kullanılan alkolün üst sınırı 
100 ml, Zuckerman’ın ve Mahrer’in çalışmasında 
ise 60 ml olarak   bildirilmiştir. Lenfosel tedavisi 
ile ilgili kullanılabilecek alkol miktarının üst sını-
rı ile ilgili bir çalışma yoktur ancak böbrek kist-
lerinin skleroterapisi ile ilgili yapılan çalışmalar 
mevcuttur. Yapılan bir çalışmada 200 ml’ye va-
ran miktarlarda alkol kullanılmış (30), başka bir 
vaka sunumunda ise 350 ml alkolün güvenli bir 
şekilde kullanılabildiği belirtilmiştir ve bu çalış-
malarda bir yan etki izlenmemiştir (31). 

Bizim çalışmamızda ise tek seans PTES uygu-
lanmasında kullanılan alkol miktarı 10 ila 240 
ml arasında değişmekte olup ortalama 86 
ml’dir. Bu değerler hesaplanan lenfosel hacmi-
nin %50’sini geçmemektedir. Çok seans işlem-
lerde ise tek seferde verilen alkol miktarları sa-
dece bir işlemde 100 ml’yi geçmekte olup 120 
ml‘dir. Bu işlemlerden hiçbirisinde yan etki ile 
karşılaşılmamıştır. Bunun sebebinin; alkol in-
füzyonunun yavaşça yapılması ve uygulanan 
intravenöz sedasyon olduğunu düşünüyoruz.

Tedavide kullanılan alkolün hangi sıklıkta veri-
leceği ve kavite içerisinde ne kadar süre tutu-
lacağı konusunda da literatürde bir fikir birliği 
oluşmamıştır. Birçok çalışmada alkolün lenfosel 
içerisinde tutulma süresi 20-30 dakika arasında-
dır. Ayrıca alkolün kistin boyutundan bağımsız 
olarak, tüm yüzeye temas edebilmesi için en az 
20 dakika beklenilmesinin gerektiği belirtilmiş-
tir (10). Ancak özellikle böbrek kistleri ile yapılan 
çalışmalarda temas süresinin 90 dakikaya kadar 
çıkarıldığı ve başarının arttığı belirtilmiştir (32). 

Sawhney’in (14) çalışmasında skleroterapi işle-
mi günde en fazla 3 kez olmak üzere haftada 3 
kereye kadar uygulanmış ve alkol kavitede 30 
dakika tutulmuştur. Zuckerman’ın (15) çalışma-
sında ise tüm tedavi sürecinde 2’den az olma-
mak üzere skleroterapi yapılmış ve alkol 5-10 

ARAŞTIRMACI   LS OH(ml) KS    SA EO% BAŞARI% BAŞARI%* 
SAWHNEY,1996 13 220 36 E 0 100 100 

ZUCKERMAN,1997 32 2-1200 19 E 9 94 94 

TASAR, 2005 18 230 17 E 11 95& 100 

KROL, 2007 7 354 22 D, PI,E  14 57 100a 

AKHAN, 2007b 50 329 12 E 10 100t, 90ç  92 

MAHRER, 2010 43 356 28c  E,D,PI  5&  77 77 

BiZİM ÇALIŞMAMIZ 30 475 21 E, P, PI 13 75t, 79ç 100 

        �Sǣ�en��sel sayısıǡ �Sǣ�ateteri�asy�n süresiǡ S�ǣSkler��an a�an 
O�ǣOrtalama �a�imǡ �Oǣ�n�eksiy�n �ranı 

   ȗǣ�sem�t�matik rekürrenslerǡ rekürrens an�ak tekrar �erkütan y�lla te�avi e�ilenler 
ƬǣSayı �elirtilmiç an�ak �ransal çalıçma �ri�inal metin�e verilmemiçtirǤ 
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dakika arasında kavitede tutulmuştur. Mah-
rer’in (26) çalışmasında ise skleroterapi işlemi 
haftada bir kere yapılmış ve alkol kavitede 10 
dakika tutulmuştur. Bizim çalışmamızda ise gün 
aşırı skleroterapi yapılmış olup, alkol kavitede 
10-20 dakika tutulmuştur. 

Bu çalışmada toplam 30 işlemde 4 (%13) komp-
likasyon izlenmiştir. Bunlardan 2 tanesi major 
komplikasyon olan apsedir ve hastalar sırasıy-
la tedavi bitiminden 2 ve 3 ay sonra bu tanıyla 
gelmişlerdir. Diğer 2 tanesi ise çok seans PTES 
tedavisi esnasında gelişen ve minör komplikas-
yon olarak değerlendirilen sekonder enfeksi-
yondur. Apseler perkütan drenaj ve antibiyotik 
ile, çok seans PTES işlemi uygulanırken enfekte 
olanlar ise uygun antibiyotik eklenerek tedavi 
edilmişlerdir.  Komplikasyonlardan dolayı mor-
talite gelişmemiştir. Zuckerman’ın (15) serisinde 
32 lenfoselin 3 (%9)‘ünde, Akhan’ın 2007‘deki 
serisinde(18) ise 50 lenfoselin 5 (%10)‘inde, Ta-
şar’ın(28) serisinde 18 lenfoselin 2 (%11)‘sinde 
ve Mahrer’in (26) serisinde 38 lenfoselden 2 
(%5)‘sinde sekonder enfeksiyon gelişmiştir. 

Sawhney’in (14) serisinde ise sekonder enfek-
siyon gelişmemiştir. Bizim, Akhan‘ın ve Zuc-
kerman’ın serisinde profilaktik antibiyotik kul-
lanılmamış olmakla birlikte, Taşarın serisinde 
işlemden önce profilaktik antibiyotik ve Sawh-
ney’in serisinde hastalarda uzun süreli (10 güne 
varan) antibiyotik kullanılmıştır. Ayrıca Sawh-
ney’in çalışmasında kateter değişiminde de 
antibiyotik değişikliğine gidilmiştir. Sawhney’in 
çalışması renal transplant hastalarındaki lenfo-
seller olduğundan dolayı profilaktik antibiyotik 
kullanımı anlaşılabilir. 

Taşar çalışmasında renal transplant hastalarında 
profilaktik antibiyotik kullanmıştır ancak komp-
likasyon oranları bizim serimiz ve diğer serilerle 
benzerdir.  

Bu nedenle renal transplantasyona sekonder 
gelişmeyen lenfosellerde profilaktik antibiyotik 
kullanılması çoğu zaman gereksizdir. 

Çünkü enfeksiyon komplikasyonu düşüktür 
ve antibiyotik kullanımı, maliyeti ve bakteriyel 
rezistansı arttırmaktadır. PI,  antimikrobiyal et-
kisi olan bir sklerozan ajandır. Rivera ve ark. PI 
kullanarak yaptıkları çalışmalarında 19 lenfosel 
tedavi etmişler ve %15 enfeksiyon oranı bildir-

mişlerdir (33). Bu da alkol kullanımının diğer sk-
lerozan ajanlarla karşılaştırıldığında daha fazla 
enfeksiyon oluşturmadığını göstermektedir.

Sklerozan ajanların, drenajı azalmayan lenfo-
sellerde belli bir kombinasyonla kullanılması da 
literatürde üzerinde çalışılan bir konudur. Bizim 
çalışmamızda tek seans PTES yapılan hastala-
rın hepsinde sadece alkol kullanıldı. Ancak çok 
seans uygulanan işlemlerin hepsinde ilk hafta 
sadece alkol verilmiş, 7 tanesine ise 2.haftadan 
sonra polidokanol ve/veya batikon eklenmiştir. 

Krol’ün (27) çalışmasında da doksisiklin, PI ve 
etanol birlikte kullanılmıştır. Mahrer’in (26) ça-
lışmasında da etanol, doksisiklin ve PI kullanıl-
mıştır. Bu ajanların tedaviye eklenmesinin etkisi, 
yan etkileri veya hangi oranlarda kullanılacak-
larının araştırılması için daha geniş prospektif 
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Bu çalışmada; prospektif, randomize şekilde tek 
ve çok seans PTES tedavisi karşılaştırılmıştır. İki 
tedavi başarısı arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunmamıştır. Rekürrens görülen ve 
görülmeyen lenfosellerin hacimleri arasında da 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 
Apse gelişen iki lenfoselin , apse gelişmeyenlere 
göre ortalama hacimleri daha büyük ve katete-
rizasyon süreleri daha uzun olmakla birlikte bu 
değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark saptanmamıştır. 

Çalışmanın kısıtlılıkları, hasta sayısının az olma-
sı, farklı sklerozan ajanların, bu ajanların kulla-
nım yöntemlerinin ve farklı etyolojilere bağlı 
oluşan lenfosellerin dahil edilmemesidir. 

SONUÇ

Hacimden bağımsız olarak tek seans sklerote-
rapi işlemi lenfosel tedavisinde bizce ilk seçe-
nek olarak kullanılabilecek etkili ve güvenilir bir 
yöntemdir. Çok seans skleroterapi işlemi ise, tek 
seans sonrası oluşabilecek rekürrens durumla-
rında uygulanabilecek etkin bir yöntemdir.
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ÖZ

AMAÇ: Adrenal insidentaloma günümüzde radyolojik 
görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanılmasıyla be-
raber klinikte sıkça karşılaştığımız bir problemdir. Bu ça-
lışmada adrenal insidentaloma (Aİ) tanılı hastaların genel 
özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada 2001-2013 yılları arasın-
da Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Aİ 
tanısı alıp takip edilen hastaların klinik ve laboratuvar so-
nuçları retrospektif olarak incelenmiştir. 

BULGULAR: Çalışmaya 543 hasta dahil edildi. Hastaların 
315 (%58)’ i kadın, 228 (%42)’ i erkekti (p<0.001). Ortala-
ma tanı yaşı 56.71 ± 11.79 yıl idi. Fonksiyonel değerlen-
dirmesi tam yapılan hastaların %76.2’si fonksiyonsuz ade-
nom, %11.4’ü feokromositoma, %9.9’u subklinik Cushing 
sendromu (SCS), %1.6’si Cushing sendromu, %0.5’i hipe-
raldosteronizm ve %0.5’i katekolamin, glukokortikoid, 
mineralokortikoid ve androjen yüksekliği vakası idi. Yüz-
sekiz adrenalektomi yapılan hastanın, 28 (%26)’i adreno-
kortikal adenom, 15 (%14)’i feokromasitoma, 14 (%13)’ü 
adrenokortikal karsinom, ve diğer nadir tümör tipleri idi. 
Opere olan hastalar, olmayanlardan daha gençti (ortala-
ma yaş, 54; sınırlar, 18-83; vs 57, 27-105 yaş, p < 0.001). 
Tüm Aİ serisinin ortanca sağ kalımı 101 ay [standart hata 
(SE): 15.1; %95 güven aralığı: 71.4-130.6] olarak saptandı.

SONUÇ: Adrenal insidentaloma toplumda sık görülmek-
tedir ve nispeten basit ve ucuz tanı yöntemlerine ihtiyaç 
vardır. İlk tanı anında düzgün ve güvenilir tanı testleri ile 
değerlendirilme yapılmalıdır. Uzun dönemde opere olan 
ve olmayan hastaların verilerinin karşılaştırıldığı çalışma-
lara ihtiyaç vardır. 

ANAHTAR KELİMELER: Adrenal insidentaloma, feokro-
masitoma, subklinik cushing sendromu

ABSTRACT

OBJECTIVE: Adrenal incidentaloma is a problem that is 
frequently encountered clinically with the widespread 
use of radiological imaging methods. In this study, it was 
aimed to evaluate the general characteristics of patients 
with adrenal incidentaloma (AI).

MATERIAL AND METHODS: Clinical and laboratory re-
sults of the patients who were diagnosed and followed 
up at the Hacettepe University Medical Faculty Hospital 
between 2001 and 2013 were retrospectively analyzed.

RESULTS: 543 patients were included in the study. 315 
(58%) of the patients were female and 228 (42%) were 
male (p <0.001). The mean age at diagnosis was 56.71 ± 
11.79 years. Hormonal work-up demonstrated that 76.2% 
of the masses were non functional adenoma 11.4% were 
pheochromocytoma, 9.9% were defined as subclinical 
Cushing’s syndrome (SCS), 1.6% Cushing’s syndrome, 
0.5% were hyperaldosteronism and 0.5% patient con-
comitant secretion of glucocorticoid, mineralocorticoid, 
androgen, and catecholamines. Adrenalectomy was per-
formed in 108 patients with removal of 28 adrenocorti-
cal adenomas (26%), 15 pheochromocytoma (14%), 14 
adrenocortical carcinomas (13%) and other less frequ-
ent tumor types. Operated patients were younger than 
the others (mean age, 54; range, 18-83; vs 57, 27-105, p 
<0.001). The median survival of the entire AI series was 
101 months [standard error (SE): 15.1; 95% confidence 
interval: 71.4-130.6].

CONCLUSIONS: Adrenal incidentaloma is common in 
the community and relatively simple and inexpensive 
diagnostic methods are needed. At the first diagnosis, 
evaluation should be made with proper and reliable 
diagnostic tests. There is a need for studies comparing 
the data of patients who have been operated and not 
operated in the long period.

KEYWORDS: Adrenal incidentaloma, pheochromocyto-
ma, subclinical Cushing’s syndrome
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GİRİŞ

İnsidental adrenal kitle, adrenal gland ile ilişki-
lendirilmesi mümkün olmayan herhangi bir şikâ-
yet nedeniyle yapılan görüntüleme yöntemleri 
sırasında saptanan ve adrenalde yer işgal eden 
lezyon olarak tanımlanmaktadır. Adrenalde te-
sadüfen saptanan her kitle malignite ve hormo-
nal fonksiyonları bakımından araştırılmalıdır.
 
Otopsi çalışmaları ve radyolojik görüntüle-
me yöntemleri ile yapılan çalışmalar ile adre-
nal insidentaloma (Aİ) prevalansı tespit edil-
meye çalışılmıştır. Yirmibeş otopsi serisinin 
incelendiği bir çalışmada, 87065 otopsi va-
kasında %6 oranında Adrenal insidentaloma 
(Aİ) rapor edilmiştir (1). Abdominal BT’nin kul-
lanıldığı 61054 hasta sayılı, 1985-1990 yılla-
rı arasında yapılan bir çalışmada 259 (%0.4)  
hastada 1cm’den büyük Aİ rapor edilmiştir (2). 

Yeni yapılan bir çalışmada bu oran %4.4 olarak 
belirtilmektedir (3). Adrenal insidentaloma pre-
valansı yaşla beraber artmaktadır. Otuz yaş altı 
yaygın değilken, 70 yaş ve üzerinde adrenal has-
talık düşünülmeksizin çekilen abdominal BT gö-
rüntülemelerinde %7 olarak rapor edilmiştir (1,4).

Bu çalışmada 2001-2013 yılları arasında Adrenal 
insidentaloma (Aİ) tanısı ile takip edilen hastala-
rın genel demografik, radyolojik ve fonksiyonel 
özellikleri, cerrahi uygulanıp uygulanmadığı ve 
cerrahiye giden hastaların patoloji sonuçları in-
celenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Hastanesi’nde Adrenal insidentaloma 
(Aİ) tanısı alıp takip edilen hastaların klinik ve 
laboratuvar sonuçları retrospektif olarak ince-
lenmiştir. Adrenal insidentaloma tanısı, adre-
nal bez ile ilgilendirilmesi mümkün olmayan 
herhangi bir şikâyet nedeniyle yapılmış gö-
rüntüleme yöntemleri sırasında adrenal bez-
de saptanan lezyon olarak kabul edilmiştir.

Hasta  Seçimi

Hasta veri tabanı oluşturmak amacıyla Ocak 
2001 ve Aralık 2012 tarihleri arasında herhan-
gi bir nedenden dolayı çekilen toplam 91119 
BT içerisinden, raporunda “adrenal adenom, 
adrenal lezyon, adrenal kitle” ifadesi bulunan 

1260 hastanın kayıtları incelenmiştir. Bunlar 
içerisinde birden fazla kaydı olanlar, adrenal 
adenom olmayanlar ve adrenal insidentalo-
ma tanısı olmayanlar dışlanmıştır. Ayrıca 2013 
yılı içerisinde Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları polikliniğinde adrenal insidenta-
loma tanısı alıp tetkik edilen hastalar da ça-
lışmaya dahil edilmiştir. Toplam 543 Adrenal 
insidentaloma (Aİ) hastası değerlendirilmiş-
tir. Çalışmaya; dirençli hipertansiyon ve hipo-
kalemi nedeniyle, feokromositoma, Cushing 
sendromu şüphesiyle, ailesinde multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) 2 ve Von Hippel-Lindau 
(VHL) gibi ailevi feokromasitoma tanısı olup 
araştırılan veya hiperandrojenizm kliniği olup 
adrenal malignensi düşünülerek adrenal gö-
rüntüleme yapılan hastalar dahil edilmemiştir.
 
Bakılan Parametreler

Hasta bilgileri;   hastaların dosya kayıtları ve Hacet-
tepe Üniversitesi veri tabanı kullanılarak oluştu-
ruldu.   Hastaların boy, vücut ağırlığı ve beden kitle 
indeksini içeren antropometrik ölçümleri, sisto-
lik ve diyastolik kan basıncı değerleri kaydedildi. 

Fizik muayenede santral obezite, aydede yüz 
görünümü, ensede yağ toplanması, suprak-
lavikular dolgunluk, mor stria ve kas güç-
süzlüğü olup olmadığı kaydedildi. Adrenal 
insidentaloma tanısında ilk aşamada yapı-
lan görüntüleme yöntemleri (USG, BT ve/
veya MRI) ve radyolojik özellikleri kaydedildi. 

Hastaların Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 
Halk Sağlığı Kurumu’nun “Ölüm Bildirim Sistemi” 
kullanılarak eksitus durumları değerlendirildi.

Fonksiyonel Değerlendirme

Adrenal insidentaloma hastalarının fonksiyo-
nel değerlendirmesinde; feokromositoma için 
3 günlük Vanilmandelik Asitten (VMA) fakir di-
yet sonrası toplanan 24 saatlik idrar örneğinde 
serotonin, adrenalin, noradrenalin, 3-metoksi-
tiramin, metanefrin, normetanefrin ve dopa-
min düzeyleri ile serumda adrenalin, norad-
renalin ve serotonin düzeylerinden yapılmış 
olan tetkikler kaydedildi. 

Hiperaldosteronizm tanısı için serum K, plazma 
renin aktivitesi ve plazma aldosteron düzeyleri-
ne, subklinik Cushing sendromu için 24 saatlik 
idrarda serbest kortizol, gece yarısı kortizolü, 
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1 mg dekzametazon supresyon testi (DST) ve/
veya 2 mg DST sonrası kortizol ve dihidroepi-
androstenodion sülfat (DHEAS) düzeylerinden 
yapılmış olan tetkikler kaydedildi. Deksameta-
zon supresyon testinde kortizol supresyonu için 
eşik değer < 1.8 µg/dL olarak kabul edildi.

Katekolamin ölçümleri high performance liqu-
id chromotography (HPLC) yöntemiyle, plazma 
renin aktivitesi ve plazma aldosteron düzeyi 
ölçümleri radioimmunoassay (RIA) yöntemiyle, 
serum ACTH, serum kortizol ve serum DHEA-S 
düzeyi ölçümleri chemilumineescence (DPC, 
Immulite 2000, CA, USA) yöntemiyle ve 24 sa-
atlik idrarda serbest kortizol ölçümleri radioim-
munoassay yöntemiyle yapıldı. 

ETİK KURUL ONAYI 

Bu çalışma (GO 13/562), Hacettepe Üniversite-
si Girişimsel  Olmayan  Klinik  Araştırmalar  Etik 
Kurulu tarafından değerlendirilmiş ve etik onayı 
almıştır.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz progra-
mı ile yapıldı. Veriler ortalama, standart sapma, 
yüzde olarak sunuldu. Sürekli değişkenlerin nor-
mal dağılımına Shapiro Wilk testi ile bakıldı. İki 
bağımsız grup arasındaki kıyaslamalarda nor-
mal dağılım şartı sağlandığı için İndependent 
Samples t testi kullanıldı. Kategorik değişkenler 
arasındaki kıyaslama Ki-kare testi ile yapıldı. So-
nuçlar %95 güven aralığında istatistiksel anlam-
lılık düzeyi p<0.05 olarak alındı.

BULGULAR

Hastaların Temel Demografik ve Klinik Özellikleri

Çalışmaya toplam 543 hasta dahil edilmiştir.  
Tüm vakaların klinik özellikleri gösterilmiştir 
(Tablo1). 

Hastaların 315 (%58)’ i kadın, 228 (%42)’ i erkekti 
(p<0.001). Ortalama tanı yaşı 56.71 ± 11.79 yıl 
idi. Kadın hastaların tanı anındaki yaş ortalama-
sı 55.6 ± 12.0 yıl, erkeklerin ise 58.5 ± 11.0 yıl idi. 

Fonksiyonel Değerlendirme 

Fonksiyonel değerlendirmesi tam yapılan top-
lam 202 hasta vardı.  Bu hastaların 154 (%76.2)’ü 
fonksiyonsuz adenom, 23 (%11.4)’ü feokromo-

sitoma, 20 (%9.9)’si subklinik Cushing sendromu 
(SCS), 3 (%1.6)’ü Cushing sendromu, 1 (%0.5)’i 
hiperaldosteronizm, ve 1 (%0.5)’i katekolamin, 
glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen 
yüksekliği vakası idi.

Radyolojik Özellikler

Adrenal insidentaloma hastalarının BT özellikle-
ri verilmiştir (Tablo 2).
Tablo 1: Adrenal insidentaloma hastalarının klinik özel-
likleri

Tablo 2: Adrenal insidentaloma vakalarının BT ile radyo-
lojik özelliklerinin değerlendirilmesi (n= 523)

Hastaların %96.3’ünün BT ile değerlendirmesi 
vardı. Sadece MRI ile değerlendirilen 7 hasta, sa-
dece USG ile değerlendirilen 2 hasta vardı. Ad-
renal insidentaloma’lar %47.5 oranında sol taraf 
yerleşimli idi. Sol taraf ve sağ taraf yerleşimli lez-
yonlar, lezyon büyüklüğü bakımından benzerdi 
(p=806). Bilgisayarlı tomografi’deki lezyon ça-
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Sağ a�en�m �rek�ntrast �� ȏn ȋΨȌȐ 
                      δͳͲ �� 
                      ηͳͲ �� 

 
104 (19.2) 
52   (9.6) 

S�l a�en�m �rek�ntrast �� ȏn ȋΨȌȐ 
                       δͳͲ�� 
                       ηͳͲ�� 

 
133 (24.5) 
72   (13.3) 
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pının histopatolojik tanısı adenom ve karsinom 
olan gruplardaki dağılımı  gösterilmiştir (Şekil 
1).

Şekil 1: Fonksiyonel değerlendirmesi yapılan vakaların 
sonuçları

Histopatolojik Tanılar

Hastaların 108 (19.9)’i opere olmuştur. Açık cer-
rahi 59 hastaya ve laporoskopik cerrahi 49 has-
taya uygulanmıştır. Yüz sekiz (%19.9) adrenalek-
tomi yapılan hastanın, 28 (%26)’i adrenokortikal 
adenom, 15 (%14)’i feokromasitoma, 14 (%13)’ü 
adrenokortikal karsinom, 12 (%11)’si metastaz, 
10 (%9)’u kistik lezyon, 8 (%7)’i adrenokortikal 
adenom veya hiperplazi ayırımı yapılamayan 
nodül, 5 (%5)’i myelolipoma, 4 (%4)’ü adreno-
kortikal onkositoma, 3 (%3)’ü paraganglioma, 1 
(%1)’i ganglionöroma, 8 (%7)’sı diğer histolojik 
tanılardır (Şekil 2).

 
Şekil 2: Tomografideki lezyon çapının histopatolojik tanı-
sı adenom ve karsinom olan gruplardaki dağılımı

Opere olan hastalar, olmayanlardan daha genç-
ti (ortalama yaş, 54; sınırlar, 18-83; vs 57, 27-105 
yaş, p < 0.001). Adenom ile karsinom ve adenom 
ile feokromositoma gruplarının tanı yaşları ben-
zerdi (sırayla p=0.113, p=0.221). Histopatolojik 
tanısı adrenokortikal adenom olan vakaların 
fonksiyonel değerlendirmelerine bakıldığında; 

5 (%17.9)’i fonksiyonsuz, 4 (%14.3)’ü feokro-
mositoma, 3 (%10.7)’ü subklinik Cushing send-
romu, 1 (%3.6)’i hiperaldosteronizm, 1 (%3.6)’i 
cushing sendromu ile uyumlu, geriye kalan 
(n=14, %50)’ lar ise fonksiyonel değerlendirme 
yapılmamış ya da eksik yapılanlardı. Ondört ad-
renokortikal karsinom hastasından 3’ünün tanı 
sırasında uzak metastaz (3 karaciğer) varlığı bi-
linmekteydi.

Takip Analizi

Adrenal insidentaloma tanılı 543 hastanın 
439’unun sağkalımına bakıldı. Ölüm bildirim 
sisteminden bilgiler elde edildi. 363 hasta ya-
şıyor, 76 hasta eksitus olmuştu. Ölen hastaların 
opere olanlarının histopatolojik sonuçları de-
ğerlendirildiğinde 3’ü adrenokortikal adenom, 
6’si metastaz ve 2’si adrenokortikal karsinom 
hastası idi. Tüm Aİ serisinin ortanca sağkalımı 
101 ay [standart hata (SE): 15.1; %95 güven ara-
lığı 71.4-130.6] olarak saptandı.

TARTIŞMA

Bu çalışmada retrospektif olarak 543 Aİ hastası 
değerlendirilmiştir. Yaş dağılımı değişken olsa 
da çalışmamızda tanı yaşının ortalama 5. dekat-
ta olduğu görüldü. Daha önce yapılmış çalışma-
larda altıncı dekatta pik görülmektedir  (1,2,5). 
Adrenal insidentaloma, kadın hastalarda (%58) 
daha sık görülmektedir. Bizim çalışmamıza ben-
zer olarak, Mantero ve arkadaşlarının 1004 va-
kalık serilerinde ve birkaç büyük radyolojik ça-
lışma serilerinde de kadınlarda daha sıklıkla Aİ 
rapor edilmiştir (2,5,6). 

Adrenal insidentaloma’ların endokrin değer-
lendirmesi özellikle subklinik hormon üre-
timlerinin tespit edilerek erken dönemde kür 
olabilecek durumların tedavisini sağlamak açı-
sından önemlidir. Bizim serimizde fonksiyonel 
değerlendirmesi tam yapılan 202 hastaya bakıl-
dığında; fonksiyonsuz %76.2, feokromositoma 
%11.4, SCS’u %9.9 ve hiperaldosteronizm %0.5 
oranında görülmüştür. Mantero ve ark. çalışma-
sında fonksiyonsuz grup %85 ve feokromosito-
ma grubu %4.2 olarak verilmiştir (5). Cho ve ark. 
Kore’de yapmış oldukları çalışmada da fonksi-
yonsuz grup %86.2 ve feokromositoma grubu 
%2.1 olarak verilmiştir (7). Bizim çalışmamızda 
feokromositoma oranı daha yüksektir. Serimizin 
büyük bir kısmının fonksiyonel değerlendirme-
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si ya hiç yapılmamış ya da eksik yapılan gruplar 
oluşturmaktadır. Buna neden olarak hastaların 
endokrinoloji dışı diğer bölümler tarafından 
takip edilmesi ve hastaların kontrollere gelme-
mesi gösterilebilir. İnsidental olarak saptanan 
15 feokromositoma hastasının 4’ü normotan-
sifti. Yeni yapılan bir çalışmada 49 insidental 
feokromositoma hastasının 28’i hipertansifken, 
21’i normotansif olarak rapor edilmiştir (8). İnsi-
dental olarak saptanan adenomun katekolamin 
üretiminin değerlendirilmesi cerrahi tedavi ön-
cesinde gelişebilecek hipertansif krizin önlen-
mesi açısından önemlidir. 

Subklinik Cushing sendromunda otonom ola-
rak adrenal adenomdan kortizol üretimi vardır. 
Tanıda kullanılabilecek altın standart bir test 
olmamakla beraber kullanılan testler şunlardır; 
düşük doz deksametazon supresyon testi (DST) 
ile kortizolün suprese olmaması, 24 saatlik id-
rarda serbest kortizol düzeyinin yüksek olması, 
kortizolün diürnal ritminin bozulması, CRH son-
rası ACTH uyarısının yetersiz olması ve düşük 
DHEA-S düzeyidir (9-11). Bizim bu çalışmamız-
da subklinik cushing sendromlu (SCS) vakalarda 
fonksiyonel bozukluk saptamada en iyi iki test 
düşük doz DST ile kortizolün suprese olmama-
sı ve gece yarısı kortizol yüksekliği idi. Subkli-
nik Cushing sendromlu hastaların artmış vücut 
kitle endeksi (VKI), hipertansiyon (HT), azalmış 
insülin duyarlılığı, glukoz intoleransı ya da dia-
betes mellitus (DM), kardiyovasküler risklerde 
artış ve osteopeni ya da osteoporoz sıklığında 
artış olduğu bilinmektedir (11). Bizim serimizde 
SCS’de HT %47.4, DM %22.2 ve obezite %63.6 
oranındayken, Mantero ve arkadaşlarının çalış-
masında bu oranlar daha düşük bulunmuştu 
(sırayla %41, %8 ve %38) (5). 

Diyabet ve obezite prevalansının belirgin oran-
da arttığı bizim çalışmamızda görülmektedir. 
Ülkemizde bu durum artan obezite ve diyabet 
prevalansıyla ilişkili olabilir. 

Subklinik Cushing sendromu neden olabileceği 
komorbiditeler nedeniyle tedavi edilmesi ge-
reken bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Cerrahi tedavinin faydalarını gösteren çalışma-
lar mevcuttur. Kardiyovasküler riskin değer-
lendirildiği bir çalışmada, cerrahi olan grupta 
kardiyovasküler risklerde iyileşme olduğu gö-
rülmüştür (12). 

Postoperatif uzun dönem takibi (mean, 7.7 yıl) 
olan bir çalışmada, hiperkortizolizmin labora-
tuvar bulgularında düzelme 12 ay içinde görül-
müş, diyabette iyileşme (%62.5 oranında)  pos-
toperatif 6 ay sonrasında görülmüştür (13). 

Subklinik Cushing sendromu’nun aşikar Cus-
hing sendromuna ilerlemesi karşılaşılabilecek 
bir durumdur. Subklinik Cushing sendromunun 
aşikar Cushing sendromuna dönüşme riski 1 yıl 
sonraki takipte %11, 5 yıl sonraki takipte %26 
olarak bulunmuştur. Fonksiyonsuz bir adeno-
mun SCS’ye dönüşmesi ise 1 yıl sonra %3.8, 5 yıl 
sonra %6.6 olarak bulunmuştur (11). Değişik ça-
lışmalarda benzer oranlar vardır (14-16). Aşikar 
Cushing sendromunun tedavisinin morbidite 
ve mortaliteyi azalttığı net bir şekilde bilinmek-
tedir (17). Ancak SCS için bu durum çok net de-
ğildir. Hiperaldosteronizm, Adrenal insidentalo-
ma (Aİ) vakalarının %1 kadarını oluşturmaktadır 
(4).

Hipertansif Adrenal insidentaloma (Aİ) vaka-
larının hiperaldosteronizm açısından değer-
lendirilmesi önerilmektedir. Aldosteron üreten 
adenomlu hastanın potasyum düzeyi normal 
olabileceği için taramada potasyum düzeyi öl-
çümü önerilmemektedir. Plazma aldosteron 
konsantrasyonunun plazma renin aktivitesine 
oranı tarama testi olarak önerilmektedir (18). Bi-
zim Adrenal insidentaloma (Aİ) serimizde fonk-
siyonel değerlendirme yapılan hastalar içerisin-
de % 0.5 (n=1) oranında hiperaldosteronizm 
saptandı. 

Adrenokortikal karsinom Adrenal insidenta-
loma (Aİ) nedenleri içerisinde nadir bir durum 
değildir. Adrenokortikal karsinomların  %5 ka-
darının Adrenal insidentaloma (Aİ) olduğu be-
lirtilmektedir (19). Genel popülasyonda adre-
nokortikal karsinomun yıllık insidansı, milyonda 
0.5-2’dir (20). Bizim 543 hasta serisinde opere 
olan 108 hastanın 14’ü adrenokortikal karsinom 
vakasıydı. Kasperlik-Zaluska ve ark. 311 Adrenal 
insidentaloma (Aİ) vakasında 21 adrenokortikal 
karsinom vakası rapor etmişlerdir (21). Kloos 
ve ark. adrenokortikal karsinom için görülme 
oranlarını %0-25 arasında olduğunu belirtmiş-
lerdir (1). Adrenokortikal karsinom fonksiyonel 
olarak aktif olabilir. Cushing sendromu veya vi-
rilizasyon görülebilir. Bizim karsinom hastaları-
mız fonksiyonel olarak; 1’i katekolamin yüksek-
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liği, 1’i Cushing sendromu, 1’i subklinik cushing 
sendromu ve 1 vaka da katekolamin, mineralo-
kortikoid, glukokortikoid ve androjenlerde yük-
seklik bulunmaktaydı. 

Hormonal adrenokortikal karsinom için tanısal 
bir test bulunmamaktadır. Ancak 17-hidroksi-
kortikosteroidler ve 17-ketosteroidlerin idrarla 
atılımı artmaktadır. 

Bu çalışmada bu parametreler değerlendirilme-
miştir. Adrenal insidentaloma vakalarının cer-
rahiye gönderilmesi için BT’de belirtilen lezyon 
çapı için önerilen değer 4 cm ve üzeridir (22). 
Bizim bu çalışmaya bakıldığında BT çapları ad-
renokortikal karsinomların 54 ± 35 mm (10-130 
mm), feokromasitomaların 42 ± 23 mm (9-80 
mm) ve adrenokortikal adenomların 32 ± 10 
mm (13-50 mm) olarak bulunmuştur. Karsinom 
vakalarının tümör çapları çok geniş bir aralıkta 
olmasına rağmen ortanca değeri 50 mm’dir. Fe-
okromasitomaların ortanca değeri 39 mm’dir. 
Bu bilgiler ışığında 4 cm ve üzeri Adrenal insi-
dentaloma (Aİ) vakalarının cerrahiye gönderil-
mesi uygun görünmektedir.

Bizim bu çalışmamızın önemli kısıtlılıkları; ret-
rospektif bir çalışma olması, dosya kayıtlarının 
eksik olması ve çoğu hastanın uzun dönem ta-
kiplerinin olmamasıdır.

Özellikle fonksiyonel olmayan adenomlar ve 
subklinik Cushing sendromu olanların aşikar 
Cushing sendromu geliştirebileceği görüşün-
den yola çıkılırsa bu hastaların 1 veya 2 yıllık 
periyotlarla steroid hormon durumlarının de-
ğerlendirilmesi önemlidir. Adrenal insidentalo-
ma yönetiminde literatürde takiple ilgili bilgiler 
sınırlıdır.  Dikkatli takip sonuçları, giderek artan 
sayıdaki insidentolomaların takip parametrele-
rine önemli katkıda bulunabilir. Bizim bu seri-
mizde çok net olarak fonksiyonsuz ve SCS olan 
hastaların takip sonrası değerlendirmelerini ya-
pamamış olmamız önemli bir eksikliktir.

Adrenal insidentaloma günümüzde radyolojik 
görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanılma-
sıyla beraber klinikte sıkça karşılaştığımız bir 
problemdir. Bu grup hastaların yaşı, başvuru 
nedenleri, hormonal değerlendirmeleri ve rad-
yolojik özellikleri beraber değerlendirilerek te-
davi planı çizilmeli ve gerekli hastalar cerrahiye 
gönderilmelidir. 

Endokrinolojik değerlendirme ile klinikte sessiz 
olan SCS, feokromositoma ve adrenokortikal 
karsinom vakalarının saptanması ve cerrahi te-
davi planı çizilmesi gelişebilecek morbiditeleri 
ve mortaliteyi önlemesi bakımından önemlidir. 
Bu bakımdan hastaların ilk Adrenal insidentalo-
ma (Aİ) tanısı aldıklarında endokrinolojik değer-
lendirilmelerinin dikkatli bir şekilde yapılması 
gerekmektedir. 

SONUÇ

Adrenal insidentaloma (Aİ) tanısı konulduğu 
anda düzgün ve tam yapılan klinik, laboratuvar 
ve radyolojik değerlendirme hastanın tedavi ve 
takibine yön çizecektir. Basit bir kistten karsino-
ma kadar değişen spektrumda nedeni olabilen 
Adrenal insidentaloma (Aİ) değerlendirmesin-
de klinisyen dikkatli ve uyanık olmalıdır. 

Yapılacak prospektif çalışmalar ile Adrenal in-
sidentaloma (Aİ) vakalarının tedavi ve takipleri 
belirlenebilecektir.
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ÖZ

AMAÇ: İş stresi, kişinin görevini yerine getirme esnasında 
gerek kişinin kendine has olan yapısından gerekse çalışı-
lan iş yerinden ya da yapılan işten kaynaklanan durumlara 
vermiş olduğu tepkidir. Çalışma hayatını olumsuz yönde 
etkileyen diğer bir unsur olan tükenmişlik sendromu hem 
bireysel hem de örgütsel açıdan olumsuz etkilere sahip 
bir durumdur. Bu çalışmanın amacı ve literatüre olan kat-
kısı mermer sektöründe çalışan işçilerin stres düzeyi ve 
tükenmişlik durumunu etkileyen faktörleri belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu araştırma, mermer sektöründe 
çalışan işçilerde stresi ve tükenme durumunu değerlen-
dirmek amacıyla bir mermer fabrikasında çalışan 140 ki-
şiden 110 kişiye (%78.57) sosyodemografik anket formu, 
Öz Bildirim Stres Ölçeği, Tükenmişlik Ölçeği kullanılarak 
yapılmıştır. 

BULGULAR: Çalışmaya katılan işçilerin yüksek ruhsal 
strese sahip olanların tükenmişlik seviyesinin de yüksek 
olduğu sonucuna ulaşılmıştır (r=0.375, p=0.0001).

SONUÇ: Ruhsal stresi yüksek olan işçilerin tespit edilip 
özellikle stres yönetimi konusunda eğitim ve motive edici 
destek verilmesinin yararlı olacağı sonucuna ulaşılmıştır.

ANAHTAR KELİMELER: Tükenmişlik, stres, mermer

ABSTRACT

OBJECTIVE: Work stress is the reaction of the person to 
his / her own structure during the performance of his / 
her job and to the situations arising from the workplace 
or the work performed. Burnout syndrome, which is ano-
ther factor that negatively a�ects working life, has nega-
tive e�ects both individually and organizationally. The 
aim of this study and its contribution to the literature is to 
determine the factors a�ecting the stress level and bur-
nout status of the workers working in the marble sector.

MATERIAL AND METHODS: This study was carried out 
by using sociodemographic questionnaire form, Self-Re-
port Stress Scale, Burnout Scale from 110 to 140 people 
(%78.57) working in a marble factory in order to evalu-
ate the stress and burnout status of workers working in 
marble sector.

RESULTS: It was concluded that the burnout level of 
the workers who participated in the study was high                        
(r = 0.375, p = 0.0001).

CONCLUSIONS: It was concluded that workers with 
high mental stress would be identified and it would be 
beneficial to provide training and motivating support 
especially in stress management.

KEYWORDS:  Burnout, stress, marble
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GİRİŞ

Stres sözcüğü, Latince “estrictia”dan gelmekte-
dir (1). Kelime anlamı olarak gerginlik, sıkıntı, 
endişe, dert anlamlarını karşılayan stres, 18. yy’a 
kadar kişi üzerinde fizyolojik ve fizyopatolojik 
değişiklik yapan bir uyaran olarak görülmek-
teyken 1956’ da stres konusuyla ilgilenen öncü 
bilim insanlarından olan Selye, stresi "vücuda 
yüklenilen herhangi bir özel olamayan isteme 
karşı, vücudun tepkisi" olarak tanımlamaktadır 
(2).

İş stresi ise kişinin görevini yerine getirme esna-
sında gerek kişinin kendine has olan yapısından 
gerekse çalışılan iş yerinden ya da yapılan işten 
kaynaklanan durumlara vermiş olduğu tepkidir. 
İş stresinin başlıca kaynakları; iş yükünün fazla-
lığı, zamanın sınırlı olması, çalışılan yer ile ilgili 
denetimlerin çok sıkı, fazla ve yakından olması, 
çalışana verilen yetkinin sorumluluklarını yeri-
ne getirmede yetersiz olması, sorumlulukların 
yarattığı endişe, insan ilişkileri, politik havanın 
güvensizliği, örgüt-birey arasında olan uyum-
suzluk ve çalışma koşulları şeklinde olduğu be-
lirtilmiştir (3). 

Yoğun iş stresinin sonuçlarından biri olarak ka-
bul edilen mesleki tükenmişlik üzerine yapılan 
araştırmalara bakıldığında da tükenmişliğin; işi 
gereği insanlarla sık sık yüz yüze gelmekte olan, 
insanlara hizmet veren, yardım eden meslek 
gruplarının çalışanlarında daha fazla gözlendi-
ği görülmektedir. Doktorlar, hemşireler, polisler, 
yöneticiler, diş hekimleri, otel çalışanları, çocuk 
bakıcıları, banka çalışanları, psikologlar, trafik 
görevlileri, satış sorumluları, akademisyenler, 
okul müdürleri ve öğretmenler bu meslek grup-
larından bazılarıdır (4). 

İnsanlarla birebir ilişki içinde çalışmayı gerekti-
ren meslekleri yürütenlerde sık görülen bir tür 
stres olan “tükenmişlik” kavramı ilk kez Freu-
denburg (1974) tarafından ortaya konmuş ve 
günümüzde kabul gören tanımı Maslach tara-
fından 1981’de yapılmıştır. Maslach tükenmiş-
liği, kişinin profesyonel iş yaşamında ve diğer 
insanlarla olan ilişkilerinde olumsuzluklara yol 
açan özsaygı yitimi, kronik yorgunluk, çaresiz-
lik ve umutsuzluk duygularının gelişimi ile bir-
likte seyreden fiziksel, duygusal ve entelektüel 
tükenmeyle karakterize bir sendrom olarak ta-

nımlamıştır (5). İşe bağlı gerginlik ve tükenme 
kişide depresyon, anksiyete, çaresizlik duygula-
rı gibi ruhsal, baş ağrısı, kaslarda gerginlik, uy-
kusuzluk gibi fizyolojik etkilere yol açmaktadır. 
Bunun yanı sıra işle ilgili gerginliğin işte verimi 
ve üretimi düşürme, iş doyumunu azaltma, işe 
gecikme, özür uydurarak hiç gelmeme ya da işi 
tamamen bırakma, sonuçta deneyimli persone-
lin elde tutulamaması gibi kurumsal sonuçları 
da vardır (6). Bu çalışmanın amacı mermer sek-
töründe çalışan işçilerde stres düzeyi ve tüken-
mişliği etkileyen faktörleri belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kesitsel tipte olan bu araştırma mermer sektö-
ründe bir fabrikada çalışan işçilerde stres düzeyi 
ve tükenmişliği etkileyen faktörleri değerlendir-
mek amacıyla yapılmıştır. Fabrikada çalışan 140 
kişiden 110 (%78.57) kişiye ulaşılmıştır. Örnek-
lem büyüklüğü fabrika çalışanlarının tamamı 
olup tamsayım amaçlanmıştır. Ancak araştırma-
ya katılmak istemeyen 30 kişi çalışmaya alınma-
mıştır.

Veriler, araştırmacılar tarafından sosyodemog-
rafik özellikleri içeren anket, Stres Ölçeği ve 
Tükenmişlik Ölçeği (TÖ) ile toplanmıştır. Kulla-
nılan ankette sosyodemografik özellikleri de-
ğerlendirmeye yönelik 7 soru ile yaş, cinsiyet, 
medeni durum, uyku saati, düzenli spor yapma 
durumu, sigara kullanımı ve işçilerin çalışma yılı 
sorgulanmıştır. Tükenmişlik Ölçeği 21 sorudan 
oluşmaktadır. Pines ve Aronson tarafından ge-
liştirilen ölçeğin Çapri (2006) tarafından Türkçe 
geçerlilik ve güvenlik çalışması yapılmıştır. 

Cronbach Alfa değeri 0,93 olarak hesaplan-
mıştır. Değişkenler yedili Likert tipindedir. Her 
zaman:7, çoğunlukla:6 sık sık:5, bazen:4, nadi-
ren:3, sadece bir defa:2, hiçbir zaman:1 şeklin-
de puanlanmıştır. Ölçek maddelerinin “1 Hiçbir 
zaman” ve “7 Her zaman” biçiminde puanlan-
ması sonucu TÖ’den tek bir toplam puan elde 
edilmekte ve her bir kişinin tükenmişlik düzeyi 
aşağıdaki biçimde değerlendirilmektedir. 

1. Ölçekten alınan “2 ve altındaki” puanlar her-
hangi bir tükenmişlik durumu olmadığı şeklin-
de değerlendirilmektedir. 

2. Ölçekten alınan “3” puan tükenmişlik için bir 
tehlike sinyali olarak değerlendirilmektedir. 
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3. Ölçekten alınan “4” puan tükenmişlik duru-
muna işaret etmektedir.

4. Ölçekten alınan “5” puan bir kriz durumunda 
olma olarak değerlendirilmektedir. 

5. Ölçekten alınan “5 ve üzerindeki” puanlar der-
hal yardım gerektiren bir durum olarak değer-
lendirilmektedir (7).

Öz Bildirim Stres Ölçeği 36 sorudan oluşturul-
muştur. Tatar ve ark. (2018) tarafından geliştiri-
lip Türkçe geçerlilik ve güvenlilik çalışması yapıl-
mıştır. Fizyolojik Tepki / Zorlanma Alt Boyutu ve 
Psikolojik / Bilişsel Süreçler Alt Boyutu içermek-
tedir. İç tutarlılık katsayısı Fizyolojik Tepki / Zor-
lanma Alt Boyutu için 0,90, Psikolojik / Bilişsel 
Süreçler Alt Boyutu için 0,91 ve ölçeğin tamamı 
için 0,94’dür. Değişkenler beşli Likert tipindedir. 
Tamamen uygun:5, biraz uygun:4 karasız:3, uy-
gun değil:2, hiç uygun değil:1 şeklinde puan-
lanmıştır (8).

ETİK KURUL 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 11.02.2019 ta-
rihli 2019/85 sayılı kararı ile etik izin alınmıştır.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin analizinde SPSS 23 programı kullanıl-
mıştır. Elde edilen veriler tanımlayıcı istatistikler 
(Aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, 
yüzde dağılımlar) ile değerlendirilmiştir. Grup-
lar arası ortalama karşılaştırırken öncelikle nor-
mal dağılama uygunluğu Kolmogorov Smirnov 
Testi ile değerlendirilmiştir. İki bağımsız grubun 
ortalamasını karşılaştırırken parametrik koşulla-
rın sağlandığı durumlarda Bağımsız Grup T Testi 
parametrik koşulların sağlanmadığı durum-
larda Mann Withney U Testi kullanılmıştır. İki 
sürekli verinin korelasyonunu değerlendirken 
parametrik koşullar sağlanıyorsa Pearson Testi 
parametrik koşullar sağlanmıyorsa Spearman 
Testi kullanılmıştır. Verilerin analizinde p<0,05 
düzeyi anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Araştırmaya katılan 110 katılımcının 4’ü kadın 
(%3.6), 106’sı (%96.4) erkektir. Araştırmaya katı-
lan hastalar en az 19, en fazla 60 yaşında olup, 
Yaş ortalaması 39.17±9.70’dır. 

Araştırmaya katılan 110 katılımcının 21’i bekar 
(%19.1), 89’u (%80.9) evlidir.

Cinsiyet, medeni durum, uyku saati, düzenli 
spor yapma durumu ve sigara kullanımı ile öz 
bildirim ruhsal stres ölçeği puanları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 
(p>0.05).

Cinsiyet, medeni durum, uyku saati, düzenli 
spor yapma durumu ve sigara kullanımı ile tü-
kenmişlik ölçeği puanları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0.05).
Yaş ile öz bildirim ruhsal stres ölçeği puanları 
arasında korelasyon saptanmamıştır (p>0.05). 
Ayrıca yaş ile tükenmişlik ölçeği puanları arasın-
da da korelasyon saptanmamıştır (p>0.05).

Çalışma yılı ile öz bildirim stres ölçeği puanları 
arasında korelasyon saptanmamıştır (p>0.05). 
Ayrıca çalışma yılı ile tükenmişlik ölçeği pu-
anları arasında da korelasyon saptanmamıştır 
(p>0.05). 

Araştırmaya katılan 110 katılımcının 52’sinde 
(%47.27) tükenmişlik ölçeği puanları 3 ve üzeri 
saptanmıştır. Öz bildirim ruhsal stres ile tüken-
mişlik seviyesi arasında pozitif yönde istatis-
tiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmıştır 
(r=0.375, p=0.0001).

TARTIŞMA

Pu ve ark.’nın (2017) Çin’de 5558 katılımcı ile 
yaptığı çalışmada kadınlar ve erkekler için iş 
stresinin benzer olduğunu belirtilmiştir (9). Bi-
zim çalışmamızda da benzer şekilde cinsiyet 
ile tükenmişlik durumu arasında ilişki olmadığı 
saptanmıştır. Cañadas-De la Fuente ve ark.’nın 
(2018) yaptığı bir meta-analizde medeni durum 
ile iş stresi arasında ilişki saptanmış ve boşan-
mış olanların tükenmişlik durumunun olduğu 
belirtmiştir (10). 

Bizim çalışmamızda farklı olarak medeni durum 
ile tükenmişlik durumu arasında ilişki saptan-
mamıştır. Eskildsen ve ark.’nın (2017) yaptığı 
araştırmada bilişsel bozulmalardaki değişimin, 
algılanan stres ve daha az bir ölçüde zaman-
la uyku rahatsızlıklarının değişmesi ile kısmen 
açıklandığı görülmüştür (11). Bu çalışmada ise 
uykuda geçirilen vakit ile tükenmişlik durumu-
nun etkilenmediği saptanmıştır. 
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Stults-Kolehmainen ve ark.’nın (2014) 168 çalış-
mayı değerlendirerek yaptığı bir meta-analizde 
fiziksel aktivite ve iş stresi arasındaki ilişkide, li-
teratürün çoğunluğu stres deneyiminin fiziksel 
olarak aktif olma çabalarını engellediğini ortaya 
koymaktadır (12). 

Bu çalışmada da düzenli spor yapma ile tüken-
mişlik durumu arasında ilişki saptanmamıştır. 
Boo ve ark. (2019) yaptıkları bir araştırmada si-
gara içenler sigaraları işlerinin duygusal yükünü 
hafi�etmenin bir yolu olarak kullanabileceğini 
saptamışlardır (13). Bu araştırmada ise sigara 
içme durumu ile tükenmişlik durumu arasında 
ilişki saptanmamıştır.

Ezenwaji ve ark.’nın (2019) yaptıkları bir araş-
tırmada bu araştırma ile benzer şekilde yaş ile 
tükenmişlik durumu arasında ilişki saptanma-
mıştır (14).

Kawada ve ark.’nın (2014) yaptıkları bir araştır-
mada bu araştırma ile benzer şekilde çalışma 
yılı ile tükenmişlik durumu arasında ilişki sap-
tanmamıştır (15).

Li ve ark.’nın (2019) yaptıkları bir araştırmada 
bakır-nikel madencileri yüksek düzeyde mesleki 
strese sahiptir ve mesleki stres, yaşam kalitesini 
azaltabilecek bir risk faktörü olduğunu sapta-
mışlardır (16). Bu araştırmada ise mermer sek-
törü fabrikasında çalışan işçilerin %36.3’ünde 
tükenmişlik durumu saptanmıştır. Bu sonuçlar 
mesleki stresin işçilerde yüksek oranda olduğu-
nu düşündürmektedir.

Tatsuse ve ark.’nın (2019) 992 katılımcı ile yap-
tıkları bir araştırmada iş tatmini ve işle ilgili psi-
kososyal stresin, 1 yıllık takipteki depresyon ve 
tükenmişlik ile anlamlı şekilde ilişkili olduğunu 
saptamışlardır. Ayrıca iş stresi bildirilenlerde 
depresyon gelişimi riski altında olduğunu sap-
tamışlardır (17). Pines ve Keinan (2005) tarafın-
dan polislere yapılan çalışmada stres ve tüke-
mişlik arasında pozitif yönlü ilişki olduğu, bu 
ilişkin sadece meslekle bağlantılı olmayıp genel 
olarak tüm stresli durumlara genellenebileceği 
belirtilmiştir (18). 

Travis ve ark. (2015) sosyal hizmet çalışanların-
da yapmış olduğu çalışmada iş stresi ve tüken-
mişlik arasında ilişkinin bulunduğunu ve kronik 
iş stresinin tükenmişlik ile sonuçlandığını belirt-

mişlerdir (19).  Benzer şekilde bu araştırmada da 
öz bildirim ruhsal stres ile tükenmişlik seviyesi 
arasında pozitif yönde istatistiksel olarak an-
lamlı korelasyon saptanmıştır.

SONUÇ

Bu bulgular ruhsal stresin kişiyi iş stresine ve 
tükenmişlik durumuna sürüklediğini göster-
mektedir. İş yerindeki memnuniyet ve stres yö-
netimi tükenmişlik durumunda olmayı önler ve 
kişiyi korur. Bu nedenle işçilere stres yönetimi 
konusunda eğitim ve motive edici destek veril-
mesinin yararlı olacağı sonucuna ulaşılmıştır.

KISITLILIKLAR VE ÖNERİLER 

Olasılıklı örnekleme yöntemi kullanılmaması 
sebebiyle çalışmamızın tüm mermer sektörü 
çalışanlarını kapsamamaktadır. Olasılıklı örnek-
leme yöntemi kullanılarak tüm mermer sektörü 
çalışanlarını kapsayan çalışma planlanabilir. 

Daha büyük örnekleme ile stres ve tükenmişliği 
etkileyen faktörler belirlenebilir.
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ÖZ

AMAÇ: Mantar zehirlenmeleri tüm dünyada özellikle yılın belli 
dönemlerinde daha sık görülen önemli bir sağlık sorunudur. Ça-
lışmamızda, Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Acil servisine mantar zehirlenmesi nedeniyle başvuran hastaları 
retrospektif olarak incelemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada, 01.11.2017 ve 01.11.2018 
tarihleri arasında mantar yeme sonrası şikâyetleri başlayan ve 
mantar intoksikasyonu olarak kabul edilen 74 hastanın kayıtları 
incelendi. Hastaların yaş, cinsiyet, şikâyetleri, şikayetlerin başla-
ma süresi (saat), aile üyelerinde zehirlenme var mı, hangi ayda 
ve mevsimde başvurduğu ve mantarı nasıl elde ettiği (mantar 
türü), klinik, vital değerleri, laboratuvar bulguları, tedavide ne 
yapıldığı, tedavi sonucu verileri değerlendirildi. Veriler ortala-
ma±SD veya n(%) olarak gösterildi. Parametrik veriler Student's 
t test ile kıyaslandı. Parametrik olmayan (non-parametrik) veri-
ler Mann Whitney U testi ile kıyaslandı. Kategorik veriler ki-kare 
testi ile kıyaslandı.

BULGULAR: Hastaların 44’ü kadın, 30’u erkekti. En sık görülen 
şikayet bulantı (%97.30) idi. Kusma 71 vakada (%95.95), ishal 16 
vakada (%21.62), karın ağrısı 3 vakada (%4.05), ateş 2 vakada 
(%2.70) ve halsizlik 1 vakada (%1.35) mevcuttu. Vakalarımızın 
49’u (%66.20) erken başlangıçlı, 25’i (%33.80) ise geç başlan-
gıçlı olduğu gözlenmiştir. Hastaların %60.8’inde aile üyelerinde 
etkilenme mevcutken, %39.2’sinde etkilenme yoktu. Laboratu-
var anormalliği karaciğer enzimlerinde bozulma %14 oranında 
görülürken bunu %5 oranında böbrek fonksiyon testlerinde 
bozulma, %50 oranında lökositoz, %46 oranında hiperglisemi 
ve %9.3 pt-aptt yüksekliği takip etmiştir. Mide yıkama ve aktif 
kömür uygulaması 69 hastaya uygulandı. Yüksek doz penisilin G 
10 hastaya, asetilsistein 4 hastaya ve silibilin (legalon) 1 hastaya 
uygulandı. 74 hastanın 17’si (%23.00) hastanemizin ilgili servis-
lerine yatırıldı. 4 hasta (%5.40) yer olmadığından sevk edildi. 26 
hastanın (%35.10) tedavisi acil serviste yapılıp taburcu edildi. 
Hastaların 43’ü (%58.15) sonbahar mevsiminde, bunların da 
29’u (%39.15) kasım ayında acil servise başvurdu. Mantarların 
%63’ünün toplama mantar, %6’sının kültür mantarı, %5’i bilin-
meyen tür olarak tespit edildi.

SONUÇ: Mantar zehirlenmelerinin çoğunun erken belirti ve-
ren zehirlenmeler olduğu, hafif klinik bulgularla seyrettiği ve 
olguların çoğuna yalnızca gözlem önerildiği görüldü. Acil ser-
vis hekimleri özellikle geç semptom veren olgularda, hastaları 
ölümcül mantar alımları açısından dikkatle değerlendirmelidir. 
Erken dönemde semptomu olanları da yeterince gözleyip uy-
gun tedavisini vermelidir.

ANAHTAR KELİMELER: Mantar, intoksikasyon, mevsim mortalite

ABSTRACT

OBJECTIVE: Mushroom poisoning is an important health prob-
lem in the world, especially in certain periods of the year. The 
aim of this study was to retrospectively evaluate the patients 
who were admitted to the emergency department due to 
mushroom poisoning in Bursa Yüksek Ihtisas Training and Re-
search Hospital. 

MATERIAL AND METHODS: In this study, the records of 74 pa-
tients who had complaints of mushroom intoxication between 
01.11.2017 and 01.11.2018 were evaluated. Age, sex, compla-
ints, time to start of complaints (in hours), the status of family 
members’ poisoning, month/season and how the mushroom 
has been acquired (fungal species), clinical and vital values, la-
boratory findings, the treatment methods and finally the tre-
atment result were evaluated. Data was shown as mean ± SD 
or n (%). Parametric data was compared with Student's T test. 
Nonparametric data was compared with the Mann Whitney U 
test. Categorical data was compared with chi-square test.

RESULTS: 44 of the patients were female and 30 were male. The 
most common complaint was nausea (97.30%). Vomiting was 
present in 71 cases (95.95%), diarrhea in 16 cases (21.62%), ab-
dominal pain in 3 cases (4.05%), fever in 2 cases (2.70%), and 
fatigue in 1 case (1.35%). It was observed that 49 (66.20%) pa-
tients had early onset and 25 (33.80%) had late onset. While 
60.8% of the patients had family members also a�ected, 39.2% 
had not. Laboratory abnormality liver enzymes deterioration 
was observed in 14%, followed by deterioration of renal func-
tion tests by 5%, leukocytosis by 50%, hyperglycemia by 46%, 
and increased PT-aPTT in 9.3%. Gastric lavage and active char-
coal were administered to 69 patients (93.24%). High dose pe-
nicillin G was administered to 10 patients, N-acetylcysteine to 
4 patients and silibilin (legalon) to 1 patient. Seventeen of the 
74 patients (23.00%) were admitted to the related services of 
our hospital. Four patients (5.40%) were referred because there 
was no room. Treatment of 26 patients (35.10%) was made in 
the emergency department and discharged. Of the patients, 43 
(58.15%) were admitted to the emergency service in autumn, 
and among these, 29 (39.15%) were admitted to the emergency 
department in November.  63% of the mushroom types were to 
be collection wild mushroom, 6% of the cultivated mushroom, 
5% were identified as unknown.

CONCLUSIONS: Most of the mushroom poisonings were 
those that reveal early signs of poisoning, with mild clinical 
findings, and most of the cases were considered to only require 
close monitoring. Emergency care physicians should carefully 
evaluate patients in terms of deadly fungal intake, especially in 
patients with later-stage symptoms. For those with early signs 
of symptoms, a close monitoring and appropriate treatment 
must be provided.

KEYWORDS: Mushroom,intoxication, season, mortality
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GİRİŞ

Türkiye'de mantar zehirlenmelerinin başlıca ne-
deni, özellikle kırsal kesimde, ormanlardan veya 
çayırlardan mantar toplayıp yeme alışkanlığının 
oldukça yaygın olmasıdır. Bazı yörelerde topla-
nan yabani mantarlar pazarlarda satılmaktadır. 
Bu mantarlar ve zehirli mantarlar yanyana ye-
tişirler ve bazıları birbirine çok benzer. Bunlar 
ancak bir mikolog tarafından incelenerek ayırt 
edilebilir. Bu nedenle mantarlar, iyi tanımayan 
toplayıcılar tarafından kolaylıkla karıştırılabilir-
ler (1). 

Yeryüzünde yaklaşık 5000 mantar türü olduğu 
tahmin edilmektedir. Bunların adlandırılabilen 
%20-25’inden 200-300’ünün güvenle tüketile-
bildiği, 30-100 arasındaki türün ise zehirli oldu-
ğu tahmin edilmektedir (2,3). Yabani mantar tü-
ketimi ve buna bağlı zehirlenme olguları birçok 
ülkede önemli bir sağlık sorunudur. Ülkemiz de 
uygun ekolojik koşulları nedeniyle mantar �ora-
sı yönünden oldukça zengindir. Mantarın tipi ve 
tüketilen miktarıyla zehirlenme kliniği orantılı-
dır ve tüm yaş gruplarını etkileyebilir. Buna bağ-
lı olarak mantar zehirlenmesi klinik semptom ve 
bulguları gastrointestinal (Gİ), nörojenik ve psi-
kojenik bulgulardan, karaciğer yetersizliği, böb-
rek yetersizliği, koma ve ölüme kadar gidebilen 
geniş bir aralıkta görülebilir (3,4). 

Çalışmamızda 01.11.2017 ve 01.11.2018 tarihle-
ri arasında Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi acil servisine başvuran toplam 
74 mantar intoksikasyonu olgusunun etyoloji, 
klinik özellikleri, laboratuvar bulguları ve teda-
vilerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma 01.11.2017 ve 01.11.2018 tarihleri ara-
sında mantar yeme sonrası şikayetleri başlayan 
ve mantar intoksikasyonu olarak kabul edilen 
74 hastanın kayıtları incelenerek yaş, cinsiyet, 
şikayetler, şikayetlerin başlama süresi (saat), aile 
üyelerinde zehirlenme olup olmadığı, hangi 
ayda ve mevsimde başvurduğu ve mantarı na-
sıl elde ettiği (mantar türü), klinik, vital değer-
leri (ateş, nabız), sistolik kan basıncı (mmHg), 
diyastolik kan basıncı (mmHg)), laboratuvar 
bulguları (ALT, AST, PT, APTT, Glukoz, WBC, BUN, 
kreatinin değerleri), tedavinin nasıl yapıldığı, 
tedavi sonucu (acilden taburcu, sevk, tedaviyi 

red, servise-yoğun bakıma yatış, ölüm) verileri 
elde edildi.  Mantar intoksikasyonunda progno-
zun şikayetlerin başlangıcı için geçen sürenin 
(latent süre) erken ve geç başlangıçlı olmasına 
göre değişken olması nedeni ile hastalar 0-5 
saat, 6 saat ve üzeri olmasına göre 3’e ayrıldı. 

Veriler ortalama±SD veya n(%) olarak gösterildi. 
Parametrik veriler Student's t test ile kıyaslandı. 
Parametrik olmayan (non-parametrik) veriler 
Mann Whitney U testi ile kıyaslandı. Kategorik 
veriler ki-kare testi ile kıyaslandı. p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler SPSS 21 
programı kullanılarak analiz edildi.

ETİK KURUL 

Bu çalışma Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi (BYIEAH)  2018/12-23 nolu etik 
kurul izni ile gerçekleştirilmiştir. 

BULGULAR

Hastaların 44’ü (%59.5) kadın, 30’u (%40.5) er-
kek idi (Tablo 1). 
Tablo 1:  Cinsiyet dağılımı

Mantar intoksikasyonu ile gelen vakalarda ka-
dın-erkek cinsiyet arasında istatistiksel açıdan 
anlamlı fark saptanmadı (p=0.131, one sample 
binomial test). 

Çalışmanın yapıldığı hastanenin çocuk acil biri-
mi farklı binada olduğu için 18 yaş altı hastalar 
çalışmaya dahil edilmedi. Yaş ortalaması ort±SD 
olarak verildi. 

Yaş ortalaması 47.46±16.26 idi. En küçük yaş 19, 
en yüksek yaş ise 78 (dağılım genişliği: 59) idi. 
Çalışma grubunun yaş dağılımının normal dağı-
lım ile uyumlu (Kolmogorov-simirnov) olduğu 
gözlendi. 

Hastalarda bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, 
halsizlik ve ateş şikâyetleri mevcuttu.  

En sık görülen şikâyet bulantı (n=72, %97.30) 
idi. Kusma 71 vakada (%95.95), ishal 16 vaka-
da (%21.62), karın ağrısı 3 vakada (%4.05), ateş 
2 vakada (%2.70) ve halsizlik 1 vakada (%1.35) 
mevcuttu (Tablo 2).
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 �Ç��Ç� ȋ�Ȍ �ò��� ȋ%Ȍ 

���Ç� 44 59,5 

����� 30 40,5 

Toplam 74 100,0 
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Tablo 2:  Şikâyet dağılımı 

Vakalarımızın 49’unun (%66.20) erken başlan-
gıçlı, 25’inin (%33.80) ise geç başlangıçlı olduğu 
gözlenmiştir (Tablo 3). 
Tablo 3:  Şikâyetlerin başlangıcı 

Mantar zehirlenmesi nedeni ile takip edilen 
hastaların %60.8’inde aile üyelerinde etkilenme 
mevcutken, %39.2’sinde etkilenme yoktu (Tab-
lo 4).
Tablo 4:   Ailede etkilenen başka birey var mı?

Hastaların 43’ü (%58.15) sonbahar mevsiminde, 
bunların da 29’u (%39.15) kasım ayında acil ser-
vise başvurmuştur (Tablo 5) (Şekil 1). 
Tablo 5: Vakaların ay ve mevsimlere göre dağılımı

Şekil 1:   Aylara göre vaka geliş sıklığı 

Vakaların ay ve mevsimlere göre dağılımı ince-
lendiğinde Kasım ayında ve Sonbahar mevsi-
minde istatistiksel olarak anlamlı olarak daha 
fazla bulunmuştur (One sample Chi-square test, 
p=0.000). 

Mantarların %63’ünün toplama mantar, %6’sı-
nın kültür mantarı, %5’ni bilinmeyen tür olarak 
tespit edildi (Tablo 6).
Tablo 6: Mantarların elde ediliş şekli

Hastaların laboratuvar değerlerinde kan şekeri 
ve beyaz küre sayısı en fazla artan parametre-
lerdi (Tablo 7).
Tablo 7: Laboratuar değerleri

Hastaların tümüne semptomatik tedavinin ynı-
sıra uygun tedavi uygulandı (Hidrasyon + semp-
tomatik medikasyon). Mide yıkama ve aktif kö-
mür uygulaması 69 hastaya (%93.24) uygulandı. 
Yüksek doz penisilin G 10 hastaya (%13.51), ase-
tilsistein 4 hastaya (5.41) ve legalon (silibilin) 1 
hastaya (%1.35) uygulandı. 

Mantar intoksikasyonu düşünülen 5 hastaya 
gastrik lavajı tolere edememesi ve hastaların bir 

 

Şi�����i �içi ���Ç�Ç ȋ�Ȍ �ò��� ȋ%Ȍ 

��lantı 72 97,30 

Kusma 71 95,95 

Gs�al 16 21,62 

�arın ağrısı 3 4,05 

�teç 2 2,70 

Halsizlik 1 1,35 

���lam �asta Sayısı 74 100 

 �Ç��Ç� Yüzde 

Erken 49 66,2 

Geç 25 33,8 

Toplam (n=74) 74 100,0 

 

 �Ç��Ç� Yüzde (%) 

Var 45 60,8 

Yok 29 39,2 

Toplam (n=74) 74 100,0 

 

Ay �Ç��Ç� Yüzde M���i���� �Ç��Ç� % 

A���Ç� 11 14.85 

�ıç 18 24.30 ���� 3 4.05 

Ş���� 4 5.40 

M��� 4 5.40 

Glk�a�ar 12 6.20 �i��� 6 8.10 

M��Ç� 2 2.70 

���i��� 0 0 

�a� 1 1.35 T����� 1 1.35 

Aº����� 0 0 

���ò� 2 2.70 

S�n�a�ar 43 58.15 ��i� 12 16.20 

���Ç� 29 39.15 

T����� 74 100  74 100 

 

 �Ç��Ç� Yüzde 

Bilinmiyor 5 6,8 

Kültür 6 8,1 

Toplama 63 85,1 

Toplam 74 100,0 

 

Parametre �������� ��º�� Minimum-Maksimum ���Çȋ�Ȍ �ò���     ȋ%Ȍ 

AST 28,02 U/L 2,00-120,00 5 7 

ALT 24,47 U/L 7,00-135,00 5 7 

Glikoz 116,42 mg/dl 86,00-360,00 34 46 

B�� 15,12 mg/dl 5,79-46,00 11 15 

Kreatinin 0,98 mg/dl 0,48-11,03 4 5 

PT 13,35 sn 9,90-31,50 6 8 

APTT 27,47 sn 11,40-52,10 1 1.3 

WBC 11.274 5.800-18.500 37 50 
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kısmının aktif kömür uygulamasını kabul etme-
mesi nedeni ile standart semptomatik tedavi 
uygulanamadığı gözlendi (Tablo 8).
Tablo 8:  Uygulanan tedavi

74 hastanın 17’si (%23.00) hastanemizin ilgili 
servislerine yatırıldı. 4 hasta (%5.40) yer olmadı-
ğından başka hastanelere sevk edildi. 26 hasta-
nın (%35.10) tedavisi acil serviste yapılıp tabur-
cu edildi. Ciddi semptomu olmayan 27 hasta 
(%36.50) ise acil servisi tedaviyi red ederek terk 
etti (Tablo 9).
Tablo 9: Tedavi sonucu

TARTIŞMA

Mantar zehirlenmesi tüm dünyada yaygın gö-
rülen bir sağlık problemi olmasına rağmen, sık-
lıkla zehirlenme durumunda klinik tablo açık 
değildir. Zehirlenmeye neden olan mantarın 
cinsi çoğunlukla belirlenemez ve gastroenterit 
bulguları olan hastada genellikle mantar zehir-
lenmesinden şüphe edilmez. Trestrail ve ark.’nın 
yaptıkları çalışmada vakaların ancak %3.4'ünde 
sorumlu mantarın cinsi tanımlanabilmiştir (5). 
Çalışma verilerimizde olguların %63’ünün top-
lama mantar yediği tespit edilmiş ancak hiçbi-
rinde sorumlu mantarın cinsi belirlenememiştir. 
Etkenin cinsi, anamnez, aile öyküsü ve spesifik 
klinik bulgulara göre tahmin edilmiştir. Mantar 
yeme öyküsü ve bununla ilişkilendirilen klinik 
şikayetleri olan bütün hastalara mantar intok-

sikasyonu tedavi protokolü uygulanmıştır.  Acil 
servisimizde nazogastrik yıkama, aktif karbon 
uygulaması, damar yolunun açılarak sıvı elekt-
rolit dengesi sağlanmasını, karaciğer-böbrek 
fonksiyonları, koagulasyon testleri, hemogram 
sayımı ve elektrolit düzeylerinin takibi, gerek-
lilik halinde kristalize penisilin veya silibinin 
tedavisini, uygun görülen hastalara servis taki-
bi veya yoğun bakım desteğinin sağlanmasını 
içermektedir. 

Zehirli olan ve olmayan mantarlar arasında ko-
layca ayırt edilebilir farklar bulunmamaktadır. 
Mantar toksinleri ısıya karşı dayanıksız değildir 
ve dolayısıyla, pişirme, konserve yapma, don-
durma, kurutma veya diğer gıda hazırlama yol-
ları ile imha edilmemekte veya aktivitesini kay-
betmemektedir. Ayrıca, bireyler herhangi bir 
mantar alımına verdikleri yanıt açısından farklı-
lık gösterdiklerinden, aynı mantarın alımından 
sonra birisi anlamlı etkiler gösterebilirken, di-
ğerleri asemptomatik olabilir (6). 

Ülkemizde de genel olarak pişmiş mantar tüke-
timi ön plandadır. Çalışmamızda zehirlenmele-
rin çoğunun ev içinde pişmiş mantarlar ile oldu-
ğu saptanmıştır. Bu hastaların da aile üyelerinde 
etkilenme %60.8’inde mevcutken, %39.2’sinde 
etkilenme yoktu ve mantarların %63’ünün top-
lama mantar, %6’sının kültür mantarı, %5’ni bi-
linmeyen tür olarak tespit ettik. Hastalarımızın 
44’ü (%59.5) kadın, 30’u (%40.5) erkek cinsiyetti. 
Hastalarda kadın-erkek cinsiyet arasında istatis-
tiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı.

Mantarlarla zehirlenmelerin en sık görüldüğü 
ay ve mevsim bilgilerini rapor eden birçok araş-
tırma vardır. Öztekin (10), mantar zehirlenmele-
rinin ilkbahar ve sonbahar mevsiminde Yılmaz 
ve ark. (17), Eren ve ark. (7) ilkbahar mevsimin-
de, Iliev ve ark. yaz-sonbahar aylarında, Ergü-
ven ve ark. (11) da sonbahar mevsiminde daha 
sık görüldüğünü bildirmektedir. Bizim araştır-
mamızda da ay ve mevsimlere göre dağılımı 
incelendiğinde hastaların %58.15’i sonbahar 
mevsiminde (bunun da %39.15’i kasım ayında), 
%1.35’i yaz mevsiminde, % 24.30’u kış mevsi-
minde, %16.20’si ilkbahar mevsiminde acil ser-
vise başvurmuştur. Sonbahar mevsiminde ve 
özellikle de kasım ayında istatistiksel olarak an-
lamlı bir artış saptanmıştır.

 �� �içi����������Ç % 

���������i� 74 100,00 

Mi�� �Ç���� 69 93,24 

A��i� �Ú�ò� 69 93,24 

���i�i�i� 
 10 13,51 

A���i��i���i� 4 5,41 

�i�i�i� 1 1,35 

T����� ����� 

���Ç�Ç        74 100,00 

 

 �Ç��Ç� Yüzde 

�atıç 17 23,0 

Taburcu 26 35,1 

Sevk 4 5,4 

Tedavi red 27 36,5 

Toplam 74 100,0 
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Mantar zehirlenmesi dört ana birey grubunda 
meydana gelmektedir. Birinci grup, yanlışlık-
la zehirli mantar alan genç çocuklardan, ikinci 
grup, yabani mantar toplayıcılarından, üçüncü 
grup, intihar veya kendine zarar vermeyi de-
neyen bireylerden, dördüncü grup ise ve ha-
lüsinasyon etkilerinden faydalanmak isteyen 
bireylerden oluşmaktadır. Alınan mantarın ta-
nımlanması zor ve zaman alıcı olabilir. Çoğun-
lukla, toplayıcılar farklı mantar türlerini bir ara-
ya karıştırdığından, tanımlanan türlerin alınan 
mantar ile aynı olup olmadığı her zaman belir-
gin değildir. Dolayısıyla, tüm olgularda, tedavi 
mantarı tanımlama çabalarından ziyade hasta-
nın belirtilerine göre yönlendirilmelidir (6). 

Tipik olarak hastalar, mantarın tüketilmesinden 
<2 saat sonra akut kusma ve ishal ile başvur-
maktadırlar. Barsak krampları, üşüme/titreme, 
baş ve kas ağrıları gözlenebilir. İshal genellikle 
suludur, ancak bazen dışkıda gözlenen lökosit-
ler ile kanlı olabilir. En sık olarak, belirtiler ha-
fiftir ve kendini sınırlar. Belirtiler genellikle 24 
saat içinde ortadan kalkmaktadır, ancak birkaç 
günde sürebilir. Kusma ve ishal, dehidratasyona 
ve elektrolit dengesizliğine neden olabilir. Has-
tanın mantar alımı öyküsü vermemesi halinde, 
tablo akut gastroenterit veya akut gıda zehir-
lenmesi ile karıştırılabilir (6). Bizim hastalarımız-
da bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, halsizlik ve 
ateş şikayetleri mevcuttu. En sık görülen şika-
yet bulantı (%97.30) idi. Kusma (%95.95), ishal 
(%21.62), karın ağrısı (%4.05), ateş (%2.70), hal-
sizlik (%1.35) şikayetleri mevcuttu.

Mantar toksisitesi erken toksisite (alımdan son-
raki 2 saat içinde) ve gecikmiş toksisite (6 saat 
ila 20 gün sonra) olarak ayrılmaktadır. Bir man-
tarın alımından sonraki 2 saat içinde toksisite-
nin başlaması halinde, klinik seyir genellikle 
benigndir. Eğer belirtiler alımdan >6 saat son-
ra başlarsa, klinik seyir daha ciddi ve olasılıkla 
ölümcül olacaktır. ABD’deki ve Avrupa’da ölüm 
olgularının neredeyse tümü amanita türü man-
tarların (A.phalloides, A.virosa, ve A. bisporige-
ra) alımından kaynaklanmaktadır (6).  Bizim has-
talarımızın 49’u (%66.20) erken başlangıçlı, 25’i 
(%33.80) ise geç başlangıçlı olduğu gözlenmiş-
tir. Vakalarımızdan hayatını kaybeden olmadı.

Böbrek ve karaciğer yetmezliği mantar zehir-
lenmelerinde görülebilen ve ölüm ile sonuç-

lanabilen ciddi toksik bulgulardır. Mantarlar 
zehirlenmeleri incelendiğinde, en sık karaciğer 
fonksiyonlarında bozulmaya ve hatta akut kara-
ciğer yetmezliğine neden olan mantarın Ama-
nita phalloides olduğu bilinmektedir (7,8). Ün-
lüoğlu ve ark., 1996- 2000 arasında mantarlarla 
zehirlenmeler nedeniyle hastanelerine başvu-
ran olguların %2.8’inde karaciğer yetmezliği 
geliştiği, bu olguların tümünün yabani mantar 
yediği ve tümünün öldüğü bildirmektedir (9). 
Çalışmamızda laboratuvar anormalliği KCFT bo-
zulma %14 oranında görülürken bunu %5 ora-
nında böbrek fonksiyon testlerinde bozulma, 
%50 oranında lökositoz, %46 oranında hiperg-
lisemi ve %9.3 PT-APTT yüksekliği saptanmıştır. 
Karaciğer yetmezliği gelişen vakamız gözlen-
medi.

Tüm mantar zehirlenmelerinde genel tedavi 
prensibi öncelikle hasta semptomlarına yönelik 
olmalıdır (6). Semptomatik ve destekleyici te-
davi hemen başlanmalı, gastrointestinal sistem 
dekontaminasyonu sağlanmalıdır. Mide bir saat 
içinde yıkanmalı ve aktif kömür verilmelidir. 
Amatoksin içeren mantar zehirlenmelerinde, 
amatoksinlerin enterohepatik siklusa girmeleri 
nedeniyle aktif kömür yinelenen dozda verile-
bilir (12). Amatoksin içeren mantar yeme kuşku-
su varsa zehirlenme belirti ve bulgusu olmayan 
hastalar en az 24 saat hastanede yakın gözlem 
altında tutulmalıdır. Ayrıca 24-72 saat süreyle de 
karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri izlenme-
lidir. Muskarin içeren mantar zehirlenmesinde 
kolinerjik belirtilerin tedavisinde atropin kulla-
nılmalıdır. Ayrıca glutatyon prekürsörü olan ve 
özellikle amanitin zehirlenmelerinde etkinliği 
gösterilen N-asetil sistein, potansiyel etkili bir 
antidot olarak başlangıç tedavisinde düşünüle-
bilir (8). Bugün bütün dünyada kabul edilen ve 
etkisi kanıtlanmış olan iki ilaç penisilin ve silibi-
nindir (13,14). Penisilin amanitinin hepatositlere 
girmesini engeller ve toksinin plazma protein-
lerinden ayrılmasını sağlayarak böbrek yoluy-
la atılımının artması sağlanır. Penisilin ayrıca 
barsak �orasını sterilize ederek, zehirlenmenin 
son döneminde gözlenen ağır ensefalopatiden 
sorumlu bir nörotransmitter olan gama-amino-
biturik asiti yapan barsak bakterilerini öldürür 
(15). Penisilin çok yüksek dozlarda kullanılma-
lıdır. Silibinin ise daha düşük dozlarda etkilidir 
ve yan etkisi yoktur. Penisilin, etkili dozlarda, 
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elektrolit bozuklukları, serebral konvülsiyonla-
ra, pıhtılaşma bozukluklarına, psödomembra-
nöz enterokolite ve allerjik şoka yol açabilir. Bu 
nedenle penisilin, ancak silibinin bulunamadığı 
durumlarda ya da silibinin bulununcaya kadar 
kullanılmalıdır. Phalloides zehirlenmesinden 
şüphelenildiğinde silibinin latent dönemde de 
verilebilir. Eğer 24 saat içinde klinik belirtiler 
geçmezse tedaviye son verilir (13). Penisilin ve 
silibinin hiçbir zaman birlikte kullanılmamalıdır.
Bizim hastalarımızın da tümüne semptomatik 
tedavi uygulandı (Hidrasyon+semptomatik me-
dikasyon). Mide yıkama ve aktif kömür uygula-
ması 69 hastaya (%93.24) uygulandı. Yüksek doz 
penisilin G, 10 hastaya (%13.51), asetilsistein 4 
hastaya (5.41) ve legalon (silibilin) ise 1 hastaya 
(%1.35) uygulandı. Bazı hastaların gastrik lavajı 
tolere edememesi, hastaların bir kısmının aktif 
kömür uygulamasını kabul etmemesi nedeni ile 
uygulanamadığı gözlendi.

Pajoumand ve ark.’nın çalışmasında hastala-
rın %66’sının acilden taburcu edildiği, yatan 
hastaların yatış sürelerinin 1-12 gün arasın-
da olduğu bildirilmiştir (16). Yılmaz ve ark. acil 
servise mantar zehirlenmesiyle başvuran has-
taların %48.6’sının yatırılarak tedavi edildiğini, 
%55’ninde en fazla iki gün süreyle yatırıldığını 
bildirmişlerdir (17). Ünlüoğlu ve Tayfur yaptıkla-
rı 143 vakalık çalışmada hastaların %53’unun ilk 
24 saat içinde, %36’sının ilk üç gün içinde tabur-
cu olduklarını bildirmişlerdir (9).

Bizim çalışmamızda ki 74 hastanın 17’si (%23.00) 
hastanemizin ilgili servislerine yatırıldı. 4 hasta 
(%5.40) yer olmadığından sevk edildi. 26 hasta-
nın (%35.10) tedavisi acil serviste yapılıp tabur-
cu edildi. 27 hasta (%36.50) ise acil servisi teda-
viyi red ederek terketti. Tedavi reddi imzalayan 
hastalar genel durumu iyi olup vital bulguları 
stabil olan kişilerdi. 

Tüketilebilen mantarların, örneğin kültür man-
tarlarının, uygun olmayan şartlarda saklanması 
çeşitli bakteri ve kü�erin üremesine yol açar. 

Meydana gelen toksik metabolitler zehirlenme-
ye neden olur. Sadece genç ve taze mantarla-
rın alınması, mantar yemeklerinin kısa sürede 
tüketilmesi ve içinde mantar bulunan dondu-
rulmuş yiyeceklerin derin dondurucuda uzun 

süre tutulmaması gereklidir (18,19). Son yıllarda 
yapılan araştırmalar mantarların ağır metalleri, 
radyoaktiviteyi ve çevresel zehirleri biriktirdi-
ğini ortaya koymuştur. Bu nedenle otoyol ke-
narlarında ya da fabrikaların yakınında yetişen 
mantarların tüketilmemesi tavsiye edilir (18,20).

Sonuç olarak, mantar zehirlenmeleri hafif gast-
rointestinal bulgulardan şiddetli organ hasarla-
rına kadar değişebilen farklı klinik spektrumlar-
da karşımıza çıkabilmektedir. Toksinin etkilerini 
önlemek, klirensini arttırmak tedavinin temelini 
oluşturmaktadır. Erken tanı ve tedavi programı-
nın erken dönemden itibaren uygulanması ile 
morbidite ve mortalite azalmaktadır. Özellik-
le koruyucu hekimlik çalışmaları, mortalite ve 
morbiditenin azaltılmasına büyük katkı sağla-
yacaktır. 
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ÖZ

AMAÇ: Acil serviste kardiyopulmoner arrest nedeniyle 
müdahale edilen hastalarda, spontan dolaşımın sağlan-
ması sonrası çekilen bilgisayarlı beyin tomografinin hasta 
prognozunu belirlemedeki yerini değerlendirmeyi amaç-
ladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamız, 28 kardiyopulmoner 
arrest hastası ile retrospektif olarak yapıldı. Hastaların de-
mografik bilgileri, arrest yeri, arrest etyolojisi, kardiyopul-
moner resüsitasyon süresi, sağ kalım süresi ve Glasgow 
Sonlanım Skalası, bilgisayarlı beyin tomografisi bulguları 
ve çekim zamanı değerlendirildi. 

BULGULAR:Hastalar yaşam sürelerine göre 30 günün 
altında yaşayanlar (1. grup) ve 30 günün üzerinde ya-
şayanlar (2.grup) olarak iki gruba ayrıldı. 1.ayın sonun-
da 13 (%46.43) hasta sağ kaldı. Sağ kalan hastaların 6 
(%46.15)’sı iyi nörolojik sonuca sahipti. İlk bir ay içerisinde 
ölen hastalarda bilgisayarlı beyin tomografide hipodan-
site görülme oranı düşük iken gri-beyaz cevher silinmesi 
görülme oranı bazal ganglion düzeyinde %80 ve daha üst 
seviyelerde %100’dü. Hastane dışı arrest olan hastaların 
tümünde tomografide hipoksi bulgusu saptanırken has-
tane içinde arrest olan hastaların %70’inde hipoksi bul-
gusu vardı.

SONUÇ: Kardiyak arrest sonrası bilgisayarlı beyin tomog-
rafide görülen hipodansiteye ek olarak gri-beyaz cevher 
silinmesi ve seviyeleri değerlendirildiğinde sağ kalım ve 
prognoz açısından tahmin yapılabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Kardiyopulmoner arrest, bilgisa-
yarlı beyin tomografi, prognoz

ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to evaluate the role of computed 
brain tomography in determining the patient's prognosis 
after spontaneous circulation who were treated with car-
diopulmonary arrest in the emergency department.

MATERIAL AND METHODS: We retrospectively evalua-
ted 28 patients with cardiopulmonary arrest. Patients' de-
mographic information, location of arrest, arrest etiology, 
duration of cardiopulmonary resuscitation, survival time 
and glasgow outcome scale, computerized brain tomog-
raphy findings and time of shooting were evaluated.

RESULTS: Patients were divided into two groups accor-
ding to their life expectancy: those who live less than 
30 days (group 1) and those who live more than 30 days 
(group 2). At the end of the first month, 13 (46.43%) pa-
tients were alive. Six (46.15%) of the survivors had good 
neurological results. In the patients who died in the first 
month of the computerized brain tomography, the rate 
of hypodensity was low while the gray-white matter eva-
nescence was 80% in the basal ganglion level and 100% 
in the upper levels. Tomography revealed hypoxia in all 
patients with out-of-hospital cardiac arrest and 70% of 
patients with in-hospital-cardiac arrest had hypoxia.

CONCLUSIONS: In addition to hypodensity on computed 
brain tomography following cardiac arrest, gray-white 
matter evanescence and levels can be estimated in terms 
of survival and prognosis.

KEYWORDS: Cardiopulmonary arrest, computed brain 
tomography, prognosis
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GİRİŞ

Kardiyopulmoner arrest (KPA); kalbin fonksi-
yonlarının ani olarak durması ile birlikte büyük 
arterlerde nabız alınamaması, spontan solunu-
mun durması ve bilinç kaybı ile karakterize şe-
kilde gelişen bir tablodur (1). Kardiyopulmoner 
resüsitasyon (KPR) ise KPA sonrası sağ kalımı 
arttırmak amacıyla uygulanan birtakım eylem-
ler bütünüdür (2).

Dünyada acil servislere yaklaşık olarak yılda 
55.3 milyondan fazla KPA başvurusu olmakta-
dır. Amerika‘da bir yılda 300.000, Avrupa‘da ise 
275.000 KPA vakası kayıt edilmiştir. Etyolojiye 
bakıldığında ise %70 kardiyak nedenlidir. Has-
tane dışı KPA olgularının %8-10‘u, hastane içi 
KPA olgularının ise yaklaşık %22-28‘i taburcu 
olabilmektedir. Hastaneden taburcu edilenlerin 
yaklaşık %65‘inde nöro-psikiyatrik problemler, 
%35‘inde ise geri dönüşümsüz bilişsel bozuk-
luklar görülmektedir (3).

Hipoksiye en hassas olan organ beyindir. KPR 
sonrasında spontan dolaşım geri dönüşü 
(SDGD) sağlanan hastaların beyin dokularında 
meydana gelen değişiklikler de prognozu be-
lirlemede önem arz etmektedir (4). Son yıllarda 
KPR çabaları sonucu hipoksik iskemik beyin ha-
sarlı hasta sayısındaki artışa bağlı olarak yoğun 
bakımlarda yatan hasta sayısı oldukça fazladır. 
Bu hasta grubu tıbbi, etik, yasal, sosyal ve eko-
nomik açıdan birtakım sorunları da beraberin-
de getirmektedir. Bu nedenlerden ötürü de KPR 
sonrası prognoz tahmini için birçok çalışmalar 
yapılmış ve halen yapılmaya devam edilmekte-
dir (5).

Ani kardiyak arrest olgularında kardiyak neden-
ler dışlandıktan sonra solunumsal ya da nöro-
lojik nedenlerin erken tespit edilmesi, hasta-
ların spesifik bir yoğun bakım ünitesine erken 
naklini sağlayabilir. Nörolojik bir nedenin erken 
tanınabilmesi, SDGD sağlandıktan sonra bilgi-
sayarlı beyin tomografi (BBT) görüntülemenin 
yapılması ile gerçekleşir (6). KPA sonrası çekilen 
BBT‘de, hipodansite, gri-beyaz cevher ayrımın-
da silikleşme, ödem gibi hipoksiyi düşündüre-
cek erken iskemi bulguları görülebilir. Nöronlar-
da enerji kaynağı olan ATP depolanmadığı için 
hemodinami bozulduğunda ortaya çıkan ATP 
düzeyindeki azalma hücre zarındaki Na/K ATPaz 
fonksiyonunda bozulmaya yol açar. 

Buna bağlı ortaya çıkan sitotoksik hücre ödemi 
nedeni ile gri-beyaz cevher ayrımı silikleşir, bu 
ödem şiddetlendikçe de hipodansite ortaya çı-
kar (7,8). BBT‘de arreste yol açabilecek kanama, 
kitle, ödem, kafatası kırığı, atrofi, yabancı cisim, 
eski ya da yeni gelişen enfarkt bulgularının tes-
piti de önemlidir. Bu bulguların tümü erken ve 
geç dönem çekilen BT‘lerde farklılık gösterebilir 
(4).

Ülkemizde Kardiyopulmoner resüsitasyon ile 
ilgili yeterli sayıda yayın ve çalışma bulunma-
maktadır. Çalışmamızın amacı, acil serviste KPA 
olgularında SDGD sonrası uygulanan BBT’nin 
hasta prognozunu göstermede etkinliğini araş-
tırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamızda, Bolu Abant İzzet Baysal Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alındık-
tan sonra hastanemiz acil servisine 01.01.2016-
31.12.2017 tarihleri arasında KPA ile getirilen, 
acil serviste tetkik-tedavi süreçleri devam et-
mekte iken KPA gelişen 18 yaş ve üzeri yetişkin 
hasta grubu incelendi. SDGD sağlanan ve en az 
bir saat spontan dolaşımı devam eden hastalar-
dan resüsitasyon sonrası BBT çekilenler çalışma-
mıza dahil edildi. Hastaların klinik ve demogra-
fik özellikleri hastanenin otomasyon sistemi 
üzerinden kayıt edildi. 

Çalışmada standart veri toplama formu oluştu-
ruldu. Çalışmaya dahil edilen hastaların demog-
rafik verileri, arrest yeri, arrest etyolojisi, KPR 
süresi, sağ kalım süresi, BBT bulguları ve çekim 
zamanı değerlendirildi. BBT görüntülemesin-
de gri-beyaz cevher ayrımında silikleşme veya 
hipodansite varlığı ve seviyesi değerlendirildi. 
KPA esnasında ventriküler sistol olmadığı ve 
kanın sirkülasyonu torasik kaviteye uygulanan 
kompresyonla sağlandığı için kalbe uzaklıkları-
na göre seviyeler, yakından uzağa göre sırasıy-
la; beyin sapı, serebellum, bazal gangliyonlar, 
lateral ventriküller, supraventriküler ve verteks 
düzeyindeki korteks olarak belirlendi.Beyin 
sapında BBT’de değerlendirilebilen gri cevher 
bulunmadığı için bu seviyede sadece hipodan-
site varlığı değerlendirildi. Hastaların sağ kalım 
bilgileri otomasyon sistemi kullanılarak hasta 
epikriz bilgilerinden elde edildi. Bilgilerine ula-
şılamayan ya da bilgileri eksik olan hastalar ça-
lışma dışı bırakıldı.
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Hastaların sonlanımını değerlendirmek için 
Glaskow Sonlanım Skalası (Glasgow Outco-
me Scale- GOS) kullanıldı. 1 puan alan hastalar 
ölüm, 2-3 puan alan hastalar kötü nörolojik so-
nuç, 4-5 puan alan hastalar iyi nörolojik sonuç 
olarak değerlendirildi. 

Kalıcı vejetatif yaşam ya da ciddi maluliyet 
(günlük işlerini yapamaz, bağımlıdır) durumun-
da olan hastalar kötü nörolojik sonuç olarak 
değerlendirilirken; daha önceki yaşam fonksi-
yonlarına dönen ve yaşamlarında tam bağımsız 
olan ya da hafif maluliyet (günlük kişisel işlerin-
de bağımsız olan ancak sadece belirli işlerde ça-
lışabilen, malül) durumunda olan hastalar ise iyi 
nörolojik sonuç grubunda değerlendirilmiştir.

Çalışmamızda 18 yaş altında olan, hamile ve 
emziren anneler, travmatik beyin hasarı olan, 
intrakraniyal kanaması/kitlesi olan, daha önce-
den geçirilmiş serebrovasküler olaya bağlı sekel 
değişiklikleri olan hastalar, çalışma dışı bırakıldı.

ETİK KURUL 

Çalışma için Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alın-
mıştır (Protokol No: 2018/151). 

GÖRÜNTÜLEME PROTOKOLÜ

Tüm BT tetkikleri 64 kesitli çok dedektörlü BT 
cihazında (Revolution EVO, GE healthcare, Wa-
ukesha, WI, ABD) elde edildi. Çekim protokolü; 
64x0.5 mm kolimasyon, gantri rotasyon hızı 400 
ms/rotasyon, kesit kalınlığı 5 mm, standard pit-
ch faktörü 0.641, tüp voltajı 120 kV, tüp akımı 
320 mAs şeklindeydi.

İSTATİKSEL ANALİZ 

Çalışma verilerini değerlendirmek için SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences) Win-
dows 22.0 programı kullanıldı. Niceliksel veri-
lerin gösterilmesinde ortanca ve interquantile 
range (IQR); niteliksel verilerin gösterilmesinde 
olgu sayısı ve yüzde ifadeleri kullanıldı. Katego-
rik verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare ve 
Fisher exact testleri kullanıldı. Sürekli verilerin 
dağılımı Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 
Gruplar arasında non-parametrik verilerin karşı-
laştırılmasında Mann Whitney-U testi kullanıldı. 
Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık 
p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmamız SDGD sağlanan ve BBT çekilen 28 
hasta ile tamamlandı. Hastalar yaşam sürelerine 
göre 30 günün altında yaşayanlar (1. grup) ve 
30 günün üzerinde yaşayanlar (2. grup) olarak 
iki gruba ayrıldı. 

Hastaların demografik verileri ve klinik özellikle-
ri bu iki grup arasında karşılaştırıldı. 1. grupta ya-
şayan 15 hastanın yaş ortalaması 63.53 ± 17.22 
iken, 2.grupta yaşayan grubun 53.3 ± 13.95 ola-
rak bulundu. 1. gruptaki hastaların 8 (%53.3)’i 
erkek, 2. gruptaki hastaların 3 (%23.1)’ü kadın-
dı. 1. grup hastaların 6 (%40.0)’sında hastane 
içi kardiyak arrest (IHCA) gelişmiş iken, 2. grup 
hastaların 11 (%84.6)’i IHCA idi. <10 dk.’nın al-
tında KPR uygulanan 6 (%46.2) hasta 30 günün 
üzerinde yaşamışken, >30 dk. KPR uygulanan 
sadece 1 (%7.7) hasta 30 günün üzerinde yaşa-
mına devam etmişti (Tablo-1). 
Tablo 1: Değişkenlerin sağkalıma etkisi

1. ayın sonunda 13 (%46.43) hasta sağ kaldı. Sağ 
kalan hastaların 6 (%46.15)’sı iyi nörolojik sonu-
ca sahipti. Sağ kalan hastaların 11 (%84.62)’i 
IHCA iken, 2 (%15.38)’si hastane dışı kardiyak ar-
rest (OHCA) idi. İyi nörolojik sonuca sahip olan 6 
hastanın tamamı IHCA hastasıydı. Resüsitasyon 
sürelerine bakıldığında iyi nörolojik sonuca sa-
hip 4 (%66.7) hastaya 10 dakikanın altında KPR 
yapılmışken, 30 dakikanın üzerinde KPR yapılan 
hiçbir hastada iyi nörolojik sonuç gözlenmedi 
(Tablo 2). İlk bir ay içerisinde ölen hastalarda 
BBT’de hipodansite görülme oranı düşük iken 
gri-beyaz cevher silinmesi görülme oranı BG dü-
zeyinde %80 ve daha üst seviyelerde %100’dür. 
1. ay sonu GOS skoru kötü olan hastalarda 

  1.grup(<30 gün, n=15) 2.grup(>30 gün, n=13) p 
��ç 63.53 ± 17.22 53.3 ± 13.95 0.047 

Cinsiyet 
0.254 Erkek 8 (53.3%) 10 (76.9%) 

Kadin 7 (46.7%) 3 (23.1%) 

�� ������Ç���� 
HT 13 (86.7%) 8 (61.5%) 0.198 

DM 10 (66.7%) 4 (30.8%) 0.058 

CAD 10 (66.7%) 6 (46.2%) 0.274 

CVA 2 (13.3%) 0 (0.0%) 0.484 

CA 0 (0.0%) 1 (7.7%) 0.464 

Arrest Yeri 
0.016 IHCA 6 (40.0%) 11 (84.6%) 

OHCA 9 (60.0%) 2 (15.4%) 

KPR Süresi 

0.005 <10 dk 0 (0.0%) 6 (46.2%) 

10-30 dk 9 (60.0%) 6 (46.2%) 

>30 dk 6 (40.0%) 1 (7.7%) 

Arrest Nedeni 
0.743 
  Kardiyak nedenler 9 (60.0%) 7 (53.8%) 

Kardiyak dışı nedenler 6 (40.0%) 6 (46.2%) 
Categorical data summarized as frequency (%) and analyzed with chi-square tests.Normally 
distributed data summarized as mean  ± SD and analyzed with independent samples t-tests. n: number 
of patient, OHCA: out-of-hospital cardiac arrest, IHCA: in-hospital cardiac arrest, HT:hypertension, 
DM:diabetes mellitus, CAD:coronary artery disease, CVA:cerebrovasculer accident, CA: cancer. 
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BBT’de hipodansite hiç görülmez iken gri-beyaz 
cevher silinmesi verteks ve supraventriküler dü-
zeyde tüm hastalarda görülmüştür. Daha aşağı 
seviyelerde bu bulgunun görüldüğü hasta sayı-
sı da azalmaktadır. 
Tablo 2: Bir ay sonunda değişkenlerin nörolojik sonuçla 
ilişkisi

1. ay sonu GOS skoru iyi olan 5 hastada BBT’de 
hipoksi bulgusu hiç görülmez iken sadece 1 
hastada görülen tek hipoksi bulgusu verteks 
düzeyinde gri-beyaz cevher silinmesidir (Tablo 
3). 
Tablo 3: Birinci ay sonundaki BBT bulgularının GOS ile 
ilişkisi

Olgularımızdan 2. grupta yer alan bir hastaya 
ait aksiyel BBT görüntüleri Şekil 1’de ve 1. grup-
ta yer alan başka bir hastanın BBT görüntüleri 
Şekil 2’de gösterilmiştir. 2. grupta yer alan has-
tada bazal ganglion düzeyinde hipodansite gö-
rülmezken, 1. gruptaki hastada bazal ganglion 
ve verteks düzeyinde belirgin hipodansite ve 
gri-beyaz cevher ayrımında silikleşme gözlen-
mektedir. Hastane dışı arrest olan hastaların 
tümünde BBT ile hipoksi bulgusu saptanırken 
hastane içinde arrest olan hastaların %70’inde 
hipoksi bulgusu vardır (Tablo 4).

Şekil 1: KPR sonrası 30 günden sonra sağ kalan hasta. 
a. Bazal gangliyonlar düzeyinden geçen aksiyel BT kesi-
tinde derin gri cevher yapıları ile beyaz cevher arası ayrım 
net ve hipodens alan izlenmiyor. b. Aynı hastanın vertek-
se yakın kısımdan geçen aksiyel kesitte gri-beyaz cevher 
arası ayrımda belirsizleşme ve sitotoksik ödeme bağlı sul-
kuslarda yer yer silinme izleniyor.

Şekil 2 : KPR sonrası 30 gün içerisinde kaybedilen has-
ta. a. Bazal gangliyonlar düzeyi. b. Verteks düzeyi. Her iki 
düzeyden geçen kesitlerde gri-beyaz cevher ayrımında 
tamamen kaybolma, ödeme bağlı sulkuslarda silinme ve 
dansitede difüz azalma izleniyor. 

  Ölüm (n=15) 
Kötü 

nörolojik 
sonuç  (n=7) 

İ�i �Ú�����i� 
sonuç  (n=6) p 

��ç 63.53 ± 17.22 
56.42 ± 
17.37 49.66 ± 8.68 0.100 

Ci��i���  
0.511 Erkek 8 (53.3%) 5 (71.4%) 5 (83.3%) 

Kadin 7 (46.7%) 2 (28.6%) 1 (16.7%) 
�� ������Ç���� 

HT 13 (86.7%) 4 (57.1%) 4 (66.7%) 0.318 
DM 10 (66.7%) 1 (14.3%) 3 (50.0%) 0.073 
CAD 10 (66.7%) 4 (57.1%) 2 (33.3%) 0.463 
CVA 2 (13.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 
CA 0 (0.0%) 1 (14.3%) 0 (0.0%) 0.464 

A��������i 
0.036 IHCA 6 (40.0%) 5 (71.4%) 6 (100.0%) 

OHCA 9 (60.0%) 2 (28.6%) 0 (0.0%) 
��R �ò���i 

0.009 <10 dk 0 (0.0%) 2 (28.6%) 4 (66.7%) 

10-30 dk 9 (60.0%) 4 (57.1%) 2 (33.3%) 

>30 dk 6 (40.0%) 1 (14.3%) 0 (0.0%) 
A����� �����i 

1 
 Kardiyak nedenler 9 (60.0%) 4 (57.1%) 3 (50.0%) 

Kardiyak dışı nedenler 6 (40.0%) 3 (42.9%) 3 (50.0%) 
Categorical data summarized as frequency (%) and analyzed with chi-square tests.Normally 
distributed data summarized as mean  ± SD and analyzed with independent samples t-tests. n: number 
of patient, OHCA: out-of-hospital cardiac arrest, IHCA: in-hospital cardiac arrest, HT:hypertension, 
DM:diabetes mellitus, CAD:coronary artery disease, CVA:cerebrovasculer accident, CA: cancer. 

 

 GOS 1. AY 

 
BBT B�������Ç Ölüm (n=15) Kötü nörolojik 

sonuç (n=7) 
İ�i �Ú�����i� 
sonuç  (n=6) p 

Hipodansite-BS 5 (33.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.094 
Hipodansite-Serebellar 5 (33.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.094 

Hipodansite-BG 6 (40.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.045 
Hipodansite- BG düzeyindeki 

Korteks 7 (46.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.015 
Hipodansite- LV düzeyindeki 

Korteks 8 (53.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.007 
Hipodansite- SV düzeyindeki 

Korteks 8 (53.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.007 
Hipodansite- Verteks 8 (53.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.007 

Silinme-BS 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 
Silinme- Serebellar 5 (33.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.094 

Silinme –BG 12 (80.0%) 2 (28.6%) 0 (0.0%) 0.001 
Silinme-BG düzeyindeki Korteks 15 (100.0%) 3 (42.9%) 0 (0.0%) <0.001 
Silinme- LV düzeyindeki Korteks 15 (100.0%) 4 (57.1%) 0 (0.0%) <0.001 
Silinme-SV düzeyindeki Korteks 15 (100.0%) 7 (100.0%) 0 (0.0%) <0.001 

Silinme-Verteks 15 (100.0%) 7 (100.0%) 1 (16.7%) <0.001 
       �Sǣ�eyin Sa�ıǡ �
ǣ �a�al 
angliy�nǡ ��ǣ �ateral �entrikülǡ S�ǣ S��raventriküler 
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Tablo 4: Arrest yerine göre BBT bulguları 

BBT çekim süresi 2 saatten az olan hastalarda 
hipodansite sadece lateral ventrikül düzeyi ve 
daha üstündeki kortekste görülmüş olup gö-
rülme oranı düşüktür. Gri-beyaz cevher silin-
mesi ise en fazla verteks düzeyinde görülmüş 
olup en yüksek hipoksi bulgusu saptanma ora-
nı %66’dır. 2-24 saat arası çekilen BBT’lerde ise 
hipoksi bulgusu görülme oranı önemli ölçüde 
artmaktadır. Hipodansite saptanma oranı dü-
şük iken gri-beyaz cevherde silinme özellikle BG 
ve daha üzerindeki seviyelerde artış göstermek-
tedir. En yüksek hipoksi bulgusu saptama oranı 
%92.9’dur. İlk 24 saatten sonra çekilen BBT’lerde 
ise gerek hipodansite gerek gri-beyaz cevher si-
linmesi saptama oranı yüksektir (Tablo 5).
Tablo 5: BBT bulgularının çekim süreleri ile ilişkisi

TARTIŞMA

KPR’nin ana amacı hastayı hayata döndürmenin 
yanı sıra, en az nörolojik hasarla taburcu ede-
bilmektir. Arrest hastalarda prognozu tahmin 
etmek çok zordur. Bunun için literatürde birçok 
çalışma yapılmış ve halen yapılmaya devam et-
mektedir. Günümüzde KPR sonrası hayata dö-
nen hastaların birçoğu ciddi nörolojik sekellerle 
yaşamına devam etmektedir. Sekelsiz olarak ta-
burculuk oranı literatürde %1-16 arasında deği-
şiklik gösterir. SDGD sağlanan hastaların beyin 
dokularında meydana gelen değişiklikler prog-
nozu belirlemede önem arz eder (9,10).

Yapılan çalışmalarda KPR sonrası artan yaş yük-
sekliği ile SDGD sağlanması ve iyi nörolojik so-

nuçla taburcu edilebilme arasında negatif ko-
relasyon vardır (11). Gentsch ve ark. tarafından 
yapılan bir çalışmada OHCA hastalarında ölüm 
oranını IHCA hastalarına göre anlamlı yüksek 
olarak tespit etmişlerdir (12). Kazaure ve ark. 
tarafından yapılan bir çalışmada IHCA hasta-
larının taburculuk oranı %13-37 olarak tespit 
edilmiştir (13). Çalışmamızda 1 aylık sağ kalıma 
baktığımızda yaşın düşmesi ile sağ kalımda an-
lamlı bir şekilde yükselme olduğunu tespit et-
tik (p=0.047). Bir aylık sağ kalıma baktığımızda 
sağ kalan hastaların büyük çoğunluğunu IHCA 
hastaları oluşturmaktaydı. İyi nörolojik sonuç-
la taburcu edilen tüm hastalar IHCA hastasıydı 
(p=0.036). Çalışmamızdaki bulgular literatürle 
uyumluydu.

Literatürde hipoksik beyin hasarına bağlı BBT 
bulgularını tanımlayan çok sayıda çalışma var-
dır (14-18). Inamasu ve ark. tarafından yapılan 
2 ayrı çalışmada gri-beyaz cevher silinmesinin 
yüksek sensitiveteye sahipken hipodansitenin 
spesifitesini yüksek olarak bulmuşlardır. Ancak 
çalışmalarında gri-beyaz cevher silinmesinin se-
viyeler arası farkına bakılmamıştır (16,17).

Çalışmamızda gri-beyaz cevher silinmesinin en 
sık görüldüğü seviye KPR esnasında kalbe en 
uzak olan verteks düzeyidir. Gri-beyaz cevher 
silinmesi alt seviyelerde görülüyorsa 1. ay sonu 
sağ kalan hasta sayısının azaldığı görülmektedir. 
Tüm hasta gruplarında BBT’de gri-beyaz cevher 
silinmesinin hipodansiteye göre çok daha fazla 
sayıda hastada izlendiği görülmüştür ve sereb-
ral hipoksik hasarı göstermede daha faydalı ol-
duğu anlaşılmaktadır. 

Çalışmamızda BBT’de hipodansite saptanan 
hastalarda 1 aydan fazla sağ kalım görülmemiş-
tir. Torbey ve ark. gri-beyaz cevher silinmesinin 
kötü prognozu gösterdiğini ve gri-beyaz cev-
her dansite oranının düşmesinin mortaliteyle 
doğrudan ilişkili olduğunu belirtmiştir (14). Wu 
ve ark. bazal gangliyon düzeyindeki dansite 
azalmasının kötü prognozla ilişkili olduğunu 
belirtmişlerdir (18). Daha önceki çalışmalarda 
BT’de hipodansite görülmesinin kötü prognoz 
açısından daha spesifik, gri-beyaz cevher silin-
mesinin ise daha sensitif olarak tanımlanmıştır 
(16,17,19). Çalışmamızda hipodansite saptanan 
hastalarda seviyeden bağımsız olarak 1. aydan 
sonra sağ kalım görülmemiştir. GOS’u kötü olan 

 
Arrest Yeri 

 BBT B�������Ç Hastane içi (n=17) ������� �ÇçÇ ȋ�αͳͳȌ p 
Hipodansite-BS 2 (11.8%) 3 (27.3%) 0.353 

Hipodansite-Serebellar 2 (11.8%) 3 (27.3%) 0.353 
Hipodansite-BG 3 (17.6%) 3 (27.3%) 0.653 

Hipodansite- BG düzeyindeki Korteks 4 (23.5%) 3 (27.3%) 1 
Hipodansite- LV düzeyindeki Korteks 4 (23.5%) 4 (36.4%) 0.671 
Hipodansite- SV düzeyindeki Korteks 4 (23.5%) 4 (36.4%) 0.671 

Hipodansite- Verteks 4 (23.5%) 4 (36.4%) 0.671 
Silinme-BS 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Silinme- Serebellar 2 (11.8%) 3 (27.3%) 0.353 
Silinme –BG 6 (35.3%) 8 (72.7%) 0.120 

Silinme-BG düzeyindeki Korteks 8 (47.1%) 10 (90.9%) 0.041 
Silinme- LV düzeyindeki Korteks 9 (52.9%) 10 (90.9%) 0.049 
Silinme-SV düzeyindeki Korteks 11 (64.7%) 11 (100.0%) 0.055 

Silinme-Verteks 12 (70.6%) 11 (100.0%) 0.125 
�Sǣ�eyin Sa�ıǡ �
ǣ �a�al 
angliy�nǡ ��ǣ �ateral �entrikülǡ S�ǣ S��raventriküler 

 

 

BBT B�������Ç <2 saat (n=9) 
2-24 saat 

(n=14) 
>24 saat 

(n=5) p 
Hipodansite-BS 0 (0.0%) 2 (14.3%) 3 (60.0%) 0.03 

Hipodansite-Serebellar 0 (0.0%) 2 (14.3%) 3 (60.0%) 0.03 
Hipodansite-BG 0 (0.0%) 3 (21.4%) 3 (60.0%) 0.033 

Hipodansite- BG düzeyindeki Korteks 0 (0.0%) 4 (28.6%) 3 (60.0%) 0.030 
Hipodansite- LV düzeyindeki Korteks 1 (11.1%) 4 (28.6%) 3 (60.0%) 0.151 
Hipodansite- SV düzeyindeki Korteks 1 (11.1%) 4 (28.6%) 3 (60.0%) 0.151 

Hipodansite- Verteks 1 (11.1%) 4 (28.6%) 3 (60.0%) 0.151 
Silinme-BS 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Silinme- Serebellar 0 (0.0%) 2 (14.3%) 3 (60.0%) 0.030 
Silinme –BG 4 (44.4%) 7 (50.0%) 3 (60.0%) 1 

Silinme-BG düzeyindeki Korteks 5 (55.6%) 10 (71.4%) 3 (60.0%) 0.872 
Silinme- LV düzeyindeki Korteks 5 (55.6%) 11 (78.6%) 3 (60.0%) 0.483 
Silinme-SV düzeyindeki Korteks 5 (55.6%) 13 (92.9%) 3 (60.0%) 0.092 

Silinme-Verteks 6 (66.7%) 13 (92.9%) 4 (80.0%) 0.281 
�Sǣ�eyin Sa�ıǡ �
ǣ �a�al 
angliy�nǡ ��ǣ �ateral �entrikülǡ S�ǣ S��raventriküler 

 



174

hastalarda en sık saptanan bulgu gri-beyaz 
cevher silinmesidir ve en sık verteks düzeyinde 
görülmektedir. Bu durum KPR ile kanın gönde-
rilebildiği seviye kalpten uzaklaştıkça sağ kalı-
mın arttığını ve BBT ile bu durumu saptamanın 
mümkün olduğunu göstermektedir. Skoru iyi 
olan hastalarda hipoksi bulgusu hemen hiç gö-
rülmezken, bunun tek istisnası olan bir hastada 
gri-beyaz cevher silinmesi sadece verteks düze-
yinde görülmüştür. Bu durumda hipodansite ya 
da gri-beyaz cevher silinmesinin saptanmaması 
prognozun daha iyi olabileceğini göstermek-
tedir ancak sadece gri-beyaz cevher silinmesi 
saptanması durumunda bile prognoz büyük öl-
çüde kötü seyretmektedir.

Starling ve ark. hastane dışı arrestlerde gri-be-
yaz cevher silinmesinin kötü prognozu gösterdi-
ğini belirtmişlerdir (15). Çalışmamızda hastane 
dışında arrest olan hastaların tümünde BBT’de 
hipoksi bulgusu izlenmiştir. BBT’de saptanan hi-
podansite arasında seviyeler arası farklılık izlen-
memişken, seviye yükseldikçe gri-beyaz cevher 
silinmesi daha sıklıkla görülmektedir. Hastane 
içi arrestlerde ise BBT’de hipoksi görülme sıklı-
ğı azalmaktadır. BBT’de saptanan hipodansite 
oranları arasında hastane içi ve dışı arasında be-
lirgin farklılık yok iken gri-beyaz cevher silinme-
si daha düşüktür.

Sonuç olarak kardiyak arrest sonrası BBT’de gö-
rülen hipodansiteye ek olarak gri-beyaz cevher 
silinmesi değerlendirildiğinde hipoksik hasarı 
saptama olasılığı yükselmektedir. KPR esna-
sında kalbe en uzak alan olan verteks düzeyi 
hipoksik hasarın en yüksek oranda saptandığı 
bölge olup bu bölgeye dikkat edilmesi hasa-
rı saptamada, sağ kalım ve prognoz açısından 
tahmin yapmakta faydalı olacaktır.
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ÖZ

AMAÇ: Paratiroid patolojilerinin tanısında ve lokalize 
edilmesinde erken SPECT/BT görüntülemenin rolünün 
belirlenmesi ve tanısal değerinin konvansiyonel dual faz 
radyonüklid görüntüleme yöntemi ile karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Hiperparatiroidizm nedeni ile ope-
re edilen ve operasyon öncesi radyonüklid görüntüleme 
yapılan 77 hasta retrospektif çalışmaya dahil edildi. Kon-
vansiyonel dual faz radyonüklid görüntüler (erken/geç 
planar ve pinhol) ile erken SPECT/BT görüntülerindeki 
patolojik odak sayıları belirlendi. Radyonüklid görüntü-
leme bulguları histopatolojik son tanılar ile karşılaştırıldı.

BULGULAR: Histopatolojik olarak 77 hastada toplam 93 
patolojik paratiroid bezi tespit edildi. Adenom saptanan 
65 paratiroid bezi, hiperplazi saptanan 24 paratiroid bezi 
ve selüler paratiroid dokusu lehine yorumlanan 4 parati-
roid bezi mevcuttu. Adenom saptanan 10/65 (%15.4) pa-
ratiroid bezi atipik / ektopik lokalizasyonda yerleşimli idi.  
Histopatolojik olarak adenom ve hiperplazi tanısı alan 
paratiroid bezleri konvansiyonel dual faz radyonüklid 
görüntülemede sırasıyla %86.2 ve %54.2; erken SPECT/
BT görüntülerinde ise sırasıyla %89.2 ve %62.5 oranında 
doğru olarak tespit edildi. Selüler doku tanısı alan parati-
roid bezlerinde ise bu oran her iki görüntüleme yöntemi 
için %50,0 olarak belirlendi. Atipik / ektopik lokalizasyon-
daki paratiroid adenomlarının tamamında, erken SPECT/
BT görüntüleri ile doğru ve tam anatomik lokalizasyon 
belirlenerek minimal invaziv cerrahi girişim imkânı sağ-
landı.

SONUÇ: Erken SPECT/BT görüntüleri paratiroid adenom-
larının görüntülenme oranını artırmaktadır. Özellikle ek-
topik lokalizasyondaki adenomlarda doğru ve net ana-
tomik lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv cerrahi 
girişim planına katkı sağlamaktadır. Paratiroid hiperplazi-
leri ile selüler paratiroid dokusunun tespitinde ise görün-
tüleme oranının düşük olduğu görülmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Paratiroid sintigrafisi, SPECT/BT, 
hiperparatiroidizm

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective is to determine the role of ear-
ly SPECT / CT imaging in the diagnosis and localization 
of parathyroid pathologies and to compare with the con-
ventional dual phase radionuclide imaging.

MATERIAL AND METHODS: A total of 77 patients opera-
ted for hyperparathyroidism and underwent preoperati-
ve radionuclide imaging were included in the retrospec-
tive study. Pathological foci on conventional dual-phase 
radionuclide images (early / late planar and pinhol) and 
early SPECT/CT images were determined. Radionuclide 
imaging findings were compared with histopathological 
findings.

RESULTS: A total of 93 pathological parathyroid glands 
were detected in 77 patients. There were 65 parathyro-
id adenomas, 24 hyperplastic parathyroid glands and 4 
cellular parathyroid tissues. The number adenomas in 
the atypical / ectopic localization was 10 (15.4%). Con-
ventional dual phase radionuclide imaging was truely 
determined 86.2% of parathyroid adenomas and 54.2% 
of hyperplastic glands. In early SPECT / CT images, this 
ratios were 89.2% and 62.5% respectively. In cellular pa-
rathyroid tissues, determination rate was 50.0% for these 
two imaging methods. Early SPECT / CT images provided 
accurate and complete anatomical localization for mini-
mally invasive surgical intervention in patients with ade-
nomas in atypical / ectopic localization.

CONCLUSIONS: Early SPECT/CT images increase the 
visualization rate of parathyroid adenomas. Especially in 
ectopic / atipic adenomas, the technic determines the 
correct and clear anatomical localization and contributes 
to the minimally invasive surgical plan. The detection 
rate is low in hyperplastic and cellular parathyroid glands.

KEYWORDS: Parathyroid scintigraphy, SPECT/CT, hyper-
parathyroidism 
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GİRİŞ

Primer hiperparatiroidizm bir veya birden fazla 
paratiroid bezinin fazla miktarda paratiroid hor-
monu salgılaması ile ortaya çıkan hormonal bir 
patolojidir (1). Hastaların yaklaşık % 85’ inde alt-
ta yatan patoloji tek adenom olup; paratiroid hi-
perplazisi, multipl adenom ve karsinomlar daha 
az sıklıkta karşılaşılan sebeplerdir (2).

Boyun eksplorasyonu ile birlikte yapılan parati-
roidektomi ameliyatı esas tedavi yöntemi olarak 
kabul görmektedir (3). Minimal invaziv cerrahi 
girişim açısından, patolojik bezlerin lokalizas-
yonunun doğru şekilde belirlenmesi oldukça 
önemlidir. Patolojik paratiroid bezlerinin lokali-
ze edilmesi amacı ile ultrasonografi, bilgisayarlı 
tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve 
venöz örnekleme gibi teknikler kullanılmakta-
dır (4).  Tc-99m ile işaretlenmiş MIBI veya tetro-
fosmin ile radyonüklid görüntüleme de uzun 
zamandır bu amaçla kullanılan bir görüntüle-
me yöntem olup, patolojik paratiroid bezlerinin 
lokalizasyonun belirlenmesi amacı ile dual faz 
tekniği, çıkartma tekniği, SPECT veya lateral gö-
rüntüleme gibi bazı teknikler uygulanmaktadır 
(5-7). SPECT/BT görüntüleme, fonksiyonel ve 
anatomik bilginin birlikte sunulduğu, göreceli 
olarak yeni bir görüntüleme metodudur. SPECT 
tekniği ile karşılaştırıldığında tomografik ve sin-
tigrafik görüntülerin füzyonu sayesinde pato-
lojinin kolaylıkla ve doğru şekilde lokalize edil-
mesine olanak sağlamaktadır (8-10). Çalışmada, 
paratiroid patolojilerinin tanısında ve lokalize 
edilmesinde erken SPECT/BT görüntülemenin 
rolünün belirlenmesi ve tanısal değerinin kon-
vansiyonel dual faz radyonüklid görüntüleme 
yöntemi ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hiperparatiroidizm nedeni ile konvansiyonel 
dual faz radyonüklid görüntüleme (erken - geç 
planar ve pinhol) ve erken SPECT/BT görüntüle-
me yapılan, operasyon ile elde edilen dokulara 
ait histopatolojik tanılara ulaşılan 77 hasta ret-
rospektif çalışmaya dahil edildi. Hastaların ta-
mamında hiperperatiroidizm ile ilişkilendirilen 
kalsiyum ve/veya parathormon yüksekliği mev-
cuttu. Erken pinhol görüntüleme 740 MBq Tc-
99m MIBI’ nin intravenöz enjeksiyonu sonrası 15. 
dakikada GE Starcam 4000i gama kamera ile 10 

dakika süresince yapıldı. Geç pinhol görüntüle-
ri enjeksiyon sonrası 120. dakikada aynı sürede 
elde edildi. Erken ve geç pinhol görüntülemeyi 
takiben çift başlı Siemens E.cam gama kamera 
kullanılarak düşük enerjili yüksek çözünürlüklü 
kolimatör kullanılarak (128x128 matriks, 10 da-
kika) servikal ve mediastinal bölgeyi içeren er-
ken ve geç planar görüntüler alındı. Erken SPE-
CT/BT görüntüleri, erken planar görüntülemeyi 
takiben Siemens Symbia True Point SPECT/BT 
cihazı ile radyoaktif madde enjeksiyonu sonrası 
yaklaşık 40. dakikada elde edildi. SPECT görün-
tüleme 128x128 matriks ile 3’er derecelik açılar-
da ve 25 saniye/görüntü parametreleri ile alındı. 
Bilgisayarlı tomografi için 40-60 mass, 130 KeV 
and 5 mm kalınlık parametreleri kullanıldı. 

Konvansiyonel dual faz radyonüklid görüntüler 
(erken/geç planar ve pinhol) ve erken SPECT/BT 
görüntüleri retrospektif olarak değerlendirile-
rek patolojik odak sayıları belirlendi. Radyonük-
lid görüntüleme bulguları histopatolojik son 
tanılar ile karşılaştırıldı.

ETİK KURUL 

Çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu tarafından (25.02.2011/449)
onaylandı.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 77 hastanın 57’si kadın, 
20’si erkek olup, ortalama yaş 51 (±15 yaş) idi. 
Hastaların 13’ünde (7 K, 6E) kronik renal yet-
mezlik tanısı mevcuttu. Hastaların operasyon 
öncesi ortalama (±ss) serum parathormon ve 
kalsiyum düzeyi sırasıyla 520.3 pg/mL (±350.3) 
ve 11,4 mg/dL (±1.04) olarak belirlendi. Cerrahi 
ile elde edilen dokuların histopatolojik değer-
lendirilmesinde 77 hastada toplam 93 patolojik 
paratiroid bezi tespit edildi. Adenom saptanan 
65 paratiroid bezi (65 hastada birer adenom), 
hiperplazi saptanan 24 paratiroid bezi (1 has-
tada 1 paratiroid bezi, 3’er hastada 2 ve 3 pa-
ratiroid bezi, 2 hastada 4 paratiroid bezi) ve 
selüler paratiroid dokusu lehine yorumlanan 4 
paratiroid bezi (2 hastada 1 paratiroid bezi ve 1 
hastada 2 paratiroid bezi) mevcuttu. Adenom 
saptanan 10/65 (%15.4) paratiroid bezi atipik / 
ektopik lokalizasyonda yerleşimli idi. Erken ve 
geç konvansiyonel görüntüler birlikte değer-
lendirildiğinde, histopatolojik olarak adenom 
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saptanan 56/65 (%86.2) paratiroid bezindeki 
radyoaktif madde akümülasyon paterni patolo-
jik olarak değerlendirilirken, 3/65 (%4.6) parati-
roid bezinde şüpheli ve 6/65 (%9.2) paratiroid 
bezinde negatif olarak yorumlandı. Patolojik 
olarak değerlendirilen paratiroid bezlerinden 
52/56’sinde erken görüntülerde izlenen ve geç 
görüntülerde retansiyon gösteren radyoaktif 
madde tutulumu mevcuttu. Erken SPECT/BT 
görüntülerinde bu alanlarda radyoaktif madde 
tutulumu gösteren nodüler yumuşak doku lez-
yonları izlendi. Erken konvansiyonel görüntü-
lerde şüpheli olarak değerlendirilen ancak geç 
görüntülerde radyoaktif madde retansiyonu 
göstermesi nedeni ile patolojik olarak yorum-
lanan 4/56 paratiroid adenomu mevcuttu. Bu 
paratiroid bezlerinden 3’ünde erken SPECT/
BT görüntülerinde radyoaktif madde tutulumu 
izlenen lokalizasyonda nodüler yumuşak doku 
tespit edildi ve bulgular adenom lehine değer-
lendirildi; erken SPECT/BT görüntülerinde tiroid 
parankimi içerisinde izlenen ve morfolojik karşı-
lığı seçilemeyen bir odakta ise bulgular şüpheli 
olarak yorumlandı. Erken konvansiyonel görün-
tülerde patolojik akümülasyon açısından şüp-
heli olarak değerlendirilen ve geç görüntülerde 
radyoaktif madde retansiyonu izlenmeyen 3 
paratiroid bezinde bulgular adenom açısından 
şüpheli olarak değerlendirildi. Tanımlanan 3 
paratiroid bezi lokalizasyonunda da erken SPE-
CT/BT görüntülerinde nodüler yumuşak doku 
lezyonu mevcuttu ve bulgular paratiroid ade-
nomu lehine yorumlandı. Histopatolojik ola-
rak adenom tespit edilen 6 paratiroid bezinde 
(%9.2) konvansiyonel dual faz radyonüklid gö-
rüntülemede ve erken SPECT/BT görüntülerin-
de patolojik radyoaktif madde akümülasyonu 
izlenmedi. Atipik / ektopik lokalizasyon tespit 
edilen 10/65 (%15.4) paratiroid adenomunda (6 
adenom alt servikal ve 4 adenom mediastinal 
lokalizasyonda) erken konvansiyonel görün-
tülerde radyoaktif madde tutulumu izlenirken, 
geç konvansiyonel görüntülerde aynı alanda 
retansiyon mevcuttu. Bu alanlarda erken SPE-
CT/BT görüntülerinde radyoaktif madde akü-
müle eden nodüler yumuşak doku lezyonu tes-
pit edildi.  Atipik / ektopik paratiroid adenomu 
saptanan bir hastaya ait konvansiyonel dual faz 
radyonüklid görüntüler ve erken SPECT/BT gö-
rüntüleri verilmiştir (Resim 1). 

Resim 1: 66 yaşındaki kadın hastada radyonüklid görüntüleme 
bulguları (A- Erken ve geç pinhol görüntüleri; B- Erken SPE-
CT/BT görüntüleri), mediasten girişinde orta hattın sağındaki 
14x11 mm boyutlu nodüler yumuşak doku lezyonunda parati-
roid patolojisi lehine değerlendirildi. Boyun ultrasonografisinde 
patolojik bulgu saptanmadı. Operasyon öncesi parathormon 
düzeyi 409.8 pg/mL ve kalsiyum düzeyi 11.6 mg/dL olarak tes-
pit edildi. Radyonüklid görüntüleme ile tespit edilen dokunun 
postoperatif histopatolojik tanısı ‘mikst esas ve onkositik hücreli  
tip paratiroid adenomu’ lehine yorumlandı. 

Adenom tanısı alan paratiroid bezleri, konvan-
siyonel dual faz radyonüklid görüntüleme ve 
erken SPECT/BT yöntemi ile sırasıyla %86.2 ve 
%89.2 oranında doğru olarak tespit edildi.

Hiperplazik paratiroid bezlerinden 13/24’ü 
(%54.2) konvansiyonel dual faz radyonüklid gö-
rüntülemede pozitif olarak değerlendirilirken, 
4/24 bez (%16.6) şüpheli ve 7/24 bez (%29.2) 
negatif olarak yorumlandı. Erken konvansiyo-
nel görüntülerde şüpheli olarak değerlendirilen 
ancak geç görüntülerde radyoaktif madde re-
tansiyonu izlenmesi nedeni ile patolojik olarak 
yorumlanan 2 hiperplazik paratiroid bezi mev-
cuttu. Konvansiyonel dual faz radyonüklid gö-
rüntülemede şüpheli olarak değerlendirilen 2 
odakta ise erken SPECT/BT görüntülemede pa-
tolojik paratiroid bezi ile uyumlu akümülasyon 
tespit edildi. Konvansiyonel dual faz radyonük-
lid görüntülemede saptanamayan 7 hiperplazik 
paratiroid bezi erken SPECT/BT görüntüleme 
yöntemi ile de belirlenemedi. 

Konvansiyonel dual faz görüntüleme ile hiperp-
lazik paratiroid bezlerinin %54.2’si doğru olarak 
tespit edilirken, erken SPECT/BT görüntüleme-
de bu oran %62.5 olarak belirlendi. Histopa-
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tolojik olarak selüler paratiroid dokusu lehine 
değerlendirilen 4 paratiroid bezinden 2’ si kon-
vansiyonel dual faz radyonüklid görüntüleme 
ve erken SPECT/BT yöntemi ile patolojik olarak 
değerlendirildi; diğer 2 paratiroid bezi ise sin-
tigrafik olarak görüntülenemedi. Konvansiyo-
nel dual faz radyonüklid görüntüleme ve erken 
SPECT/BT görüntüleme yöntemi ile selüler pa-
ratiroid dokuları %50.0 oranında doğru olarak 
tespit edildi. 

Histopatolojik değerlendirmede adenom, hi-
perplazi ve selüler paratiroid bezi saptanan 
lokalizasyonlarda, erken ve geç konvansiyonel 
radyonüklid görüntüleme ile erken SPECT/BT 
görüntüleme bulguları verilmiştir (Tablo 1).

 

Tablo 1: Histopatolojik tanılara göre adenom, hiperplazik para-
tiroid bezi ve selüler paratiroid dokusu saptanan lokalizasyon-
larda, erken konvansiyonel radyonüklid görüntüleme, erken ve 
geç konvansiyonel radyonüklid görüntüleme ile erken SPECT/
BT görüntüleme bulguları.

Histopatolojik incelemede bir adet adenom 
saptanan bir hastada konvansiyonel görüntüle-
mede paratiroid patoloji lehine değerlendirilen 
ektra bir odak mevcuttu. Adenom lokalizasyo-
nunda erken konvansiyonel görüntülemede 
radyoaktif madde tutumu izlendi, geç görün-
tülemede retansiyon mevcuttu; erken SPECT/
BT'de aynı lokalizasyonda nodüler yumuşak 
doku lezyonu saptandı. Erken SPECT/BT görün-
tülerinde ekstra odaktaki akümü-lasyonun ti-
roid nodülü lokalizasyonunda olduğu görüldü, 
bu bölgeden elde edilen dokunun histopato-
lojik tanısı tiroid dokusu lehine değerlendirildi 
(Resim 2). Operasyon ile elde edilen dokuda 
adenom saptanan ancak konvansiyonel dual 
faz radyonüklid görüntülemede ve erken SPE-
CT/BT incelemede bu alanda patolojik bulgu 
izlenmeyen bir hastada ise adenom dışı lo-
kalizasyonda konvansiyonel görüntülemede 
saptanan patolojik radyoaktif madde tutulu-
mu mevcuttu. Erken SPECT/BT görüntülerinde 
tanımlanan alanın intratiroidal lokalizasyonda 
olduğu ve belirgin patolojik akümülasyon gös-
termediği belirlendi. Bu alandan elde edilen 
dokunun histopatolojik inceleme sonucu ti-
roid karsinomu olarak yorumlandı (Resim 3). 

Resim 2: 54 yaşında kadın hastada konvansiyonel görüntülerde 
sağ tiroid lobu alt kutupta ve sol tiroid lobu üst kesimde parati-
roid patolojisi lehine değerlendirilen radyoaktif madde akümü-
lasyonu mevcuttu (A). Erken SPECT/BT görüntülerinde (B), sağ 
tiroid lobu alt kutupta tanımlanan akümülasyonun tiroid no-
dülü ile uyumlu olduğu görüldü. Bu alanın histopatolojik tanısı 
tiroid dokusu lehine değerlendirildi. Sol tiroid lobu üst kutup 
bölgesindeki akümülasyon alanının doku tanısı paratiroid ade-
nomu ile uyumlu idi (C).

Resim 3:  63 yaşındaki kadın hastada konvansiyonel radyo-
nüklid görüntüleme bulguları (A- Erken ve geç pinhol görün-
tüleri) sol tiroid lobu süperiorunda paratiroid patolojisi lehine 
değerlendirildi. Erken SPECT/BT görüntülerinde (B) belirgin 
patolojik madde akümülasyonu saptanmadı.  Operasyon ön-
cesi parathormon düzeyi 159,1 pg/mL ve kalsiyum düzeyi 10,6 
mg/dL olarak tespit edildi. Operasyon sırasında, radyonüklid 
görüntülemede patolojik radyoaktif madde akümülasyonu 
izlenmeyen sağ tiroid lobu inferior komşuluğundan ek-
size edilen dokunun histopatolojik incelemesinde parati-
roid adenomu tespit edildi. Sol tiroid lobu üst kesiminde 
papiller tiroid karsinomu saptandı. Hastaya total tiroidektomi 
operasyonu yapıldı

TARTIŞMA

Paratiroid patolojilerinin tanımlanması ve lo-
kalize edilmesi, gerek tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde, gerekse operatif girişimin planlan-
masında stratejik önem taşımaktadır. Özellikle 
ektopik yerleşimli lezyonlarda, cerrahi girişim-
de minimal invaziv cerrahi yaklaşım açısından 
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patolojinin lokalize edilmesi oldukça önemlidir. 
Mevcut çalışmada, erken SPECT/BT görüntüle-
menin paratiroid patolojilerinin tanısındaki ve 
lokalize edilmesindeki rolünün belirlenmesi ve 
tanısal değerinin konvansiyonel dual faz radyo-
nüklid görüntüleme yöntemi ile karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 

Çalışmada, konvansiyonel görüntülemede şüp-
heli radyoaktif madde akümülasyonu izlenen 
3 paratiroid adenomu lokalizasyonunda erken 
SPECT/BT görüntülemenin BT komponentinde 
nodüler yumuşak doku lezyonu tanımlanmış 
olup, patolojik bez doğru olarak tespit edilmiştir.  
Konvansiyonel görüntülemede paratiroid pato-
lojisi düşündüren akümülasyon saptanan ancak 
erken SPECT/BT’ de aynı alanda tiroid nodülü 
tanımlanan bir hastada erken SPECT/BT gö-
rüntüleme operatif yaklaşıma katkı sağlamıştır. 
Erken SPECT/BT yönteminin ağırlıklı katkı sağla-
dığı hasta grubu, atipik / ektopik lokalizasyonda 
paratiroid adenomu olan hastalardır. Konvansi-
yonel radyonüklid görüntülemede elde edilen 
iki boyutlu görüntüler ile patolojik paratiroid 
bezlerinin lokalize edilmesi oldukça güçtür. 
SPECT/BT görüntüleme yöntemi bu hastalarda 
üç boyutlu olarak patolojik paratiroid bezlerinin 
lokalize edilmesini sağlamıştır. Bu hastaların ta-
mamında erken SPECT/BT ile net lokalizasyon 
belirlenerek operatif girişim şekillenmiş ve mi-
nimal invaziv cerrahi girişim ile hastalar tedavi 
edilmiştir. Konvansiyonel dual faz radyonüklid 
görüntülemede ve erken SPECT/BT görüntüle-
rinde patolojik akümülasyon saptanan ancak 
BT komponentinde net morfolojik karşılığı izle-
nemeyen bir odakta (bulgular şüpheli akümü-
lasyon olarak yorumlandı) histopatolojik olarak 
tiroid karsinomu tanımlanmış ve cerrahi yakla-
şımda tamamen değişiklik yapılmıştır.

Bilgisayarlı tomografi yöntemi, paratiroid ade-
nomlarının tespitinde ultrasonografik inceleme 
ile karşılaştırıldığında daha başarılı bir görün-
tüleme yöntemi gibi görülmekle birlikte, tiroid 
bezi içerisindeki veya yakınındaki lezyonlar ile 
ektopik yerleşimli lezyonların saptanmasında 
düşük duyarlılığa sahip olduğu bilinmektedir 
(11). Standart konvansiyonel dual faz radyonük-
lid görüntülemenin paratiroid patolojilerini gö-
rüntülemedeki duyarlılığı %80’ in üzerinde olup, 
özellikle pinhol görüntülemenin duyarlılığa 

önemli katkısı olduğu, özellikle küçük boyutlu 
ve hormonal olarak düşük aktiviteye sahip lez-
yonlarda duyarlılığı artırdığı bilinmektedir (12, 
13).  Oblik ve lateral pinhol görüntüleme de du-
yarlılığa ek katkı sağlamaktadır (14).  SPECT ve 
sonrasında klinik kullanıma dahil olan SPECT/BT 
görüntülemenin duyarlılığa katkısı tartışmalı-
dır. Literatürde standart konvansiyonel dual faz 
radyonüklid görüntülemeye kıyasla duyarlılığın 
yüksek olduğunu bildirilen çalışmalar olmakla 
birlikte, benzer veya düşük olduğunu bildiren 
çalışmalar da mevcuttur (15,17). 

SPECT ve SPECT/BT görüntülerinin tanıya yar-
dımcı olduğu ancak çözünürlüğe ve doğru ta-
nıya katkısının sınırlı olduğu, standart planar ve 
pinhol görüntüleme yerine kullanılmaması ge-
rektiği de bildirilmektedir (11). Mevcut çalışma-
da, konvansiyonel dual faz radyonüklid görün-
tüleme yönteminde şüpheli olarak yorumlanan 
3 paratiroid adenomu loklizasyonunda, erken 
SPECT/BT görüntülemede nodüler yumuşak 
doku saptanmış olup, lezyonun doğru olarak 
tespit edilme oranı minimal yüksek olarak bu-
lunmuştur. Paratiroid patolojilerinin doğru 
olarak lokalize edilmesi cerrahi planı açısından 
oldukça önemli olup, doğru preoperatif lokali-
zasyon özellikle ektopik adenomlarda minimal 
invaziv cerrahi yaklaşım açısından değer taşı-
maktadır. SPECT/BT' nin klinik kullanıma dahil 
olması ile birlikte entegre sistemin, tek başına 
SPECT veya BT kullanımına ek olarak patolojik 
paratiroid bezinin lokalize edilmesi açısından 
katkısını araştırmak üzerine kurgulanmış çalış-
malar bulunmaktadır. Yüksek uzaysal çözünür-
lüğe sahip entegre sistemlerin kullanımı ile BT 
komponentinin anatomik lokalizasyonu belir-
leyerek tetkikin doğruluğunu artırdığı ancak 
duyarlılık açısından SPECT yöntemine kıyasla 
üstünlüğünün olmadığı bilinmektedir (18, 19).

Serra ve ark.nın yaptığı çalışmada, SPECT/BT’ 
nin hastaların %39’unda cerrahi müdahaleyi et-
kilediği, özellikle retrotrakeal adenomlarda cer-
rahi yaklaşıma önemli katkısı olduğunu rapor 
edilmiştir (20). Literatürde, özellikle ektopik lez-
yonlar ile geçirilmiş cerrahi girişime bağlı olarak 
anatominin bozulduğu durumlarda, SPECT/BT 
yönteminin doğru anatomik lokalizasyonu be-
lirleyerek ek tanısal bilgi sağladığı belirtilmekte-
dir (16, 21). 
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Mevcut çalışmada da ektopik lokalizasyonda 
paratiroid adenomunu saptanan hastaların ta-
mamında SPECT/BT ile doğru ve tam anatomik 
lokalizasyon belirlenerek, minimal invazif cerra-
hi yaklaşım ile opere edilmeleri sağlanmıştır. 

Radyonüklid çalışmalarda SPECT ve SPECT/BT 
görüntülemenin zamanı ile ilgili farklı görüşler 
bildirilmektedir. Özellikle oksifilik hücre içeriği 
düşük olan adenomlarda paratiroid bezinden 
radyoaktif madde atılımın erken dönemde ola-
bileceği ve operasyon öncesi dönemdeki kalsi-
yum ve parathormon düzeylerinin bu konuda 
fikir verici olamayabileceği de bildirilmektedir 
(14). Perez-Monte ve ark.nın yaptığı çalışmada 
erken SPECT görüntülerinin duyarlılığı (%91), 
geç SPECT ile karşılaştırıldığında (%71) anlam-
lı düzeyde yüksek olarak rapor edilmiştir. Aynı 
zamanda tiroid bezi gibi referans organlardaki 
radyoaktif madde tutulumunun izlenebilmesi 
açısından da erken SPECT görüntülemenin fay-
dalı olduğu bildirilmektedir (22). Avrupa Nükle-
er Tıp Derneği kılavuzlarında da konvansiyonel 
dual faz tekniğinin erken planar görüntüleri ta-
kiben alınan erken SPECT/BT görüntüleri ile ta-
mamlanması önerilmektedir (11). Çalışmada da, 
erken SPECT/BT görüntüleme yöntemi kullanıl-
mış olup, SPECT/BT görüntüleri erken konvansi-
yonel görüntülemeyi takiben alınmıştır. 

Paratiroid hiperplazilerinin tespitinde konvan-
siyonel dual faz radyonüklid görüntülemenin 
duyarlılığının düşük olduğu literatürde belirtil-
mektedir. Caldarella ve ark.nın yaptığı meta-a-
nalizde bu oran %58 olarak tespit edilmiştir (23). 
Çalışmada, konvansiyonel dual faz radyonüklid 
görüntüleme ile hiperplazik bezlerin %54.2’si 
tespit edilebilmiştir. Bazı çalışmalarda konvansi-
yonel dual faz görüntüleme ile kıyaslandığında 
SPECT/BT yönteminin duyarlılığı anlamlı düzey-
de etkilemediği belirtilirken, duyarlılıkta artış 
sağladığına dair yayınlar da bulunmaktadır (24, 
25). Mevcut çalışmada, konvansiyonel görüntü-
lemede şüpheli bulgular izlenen 2 hiperplazik 
paratiroid bezinde erken SPECT/BT yöntemi 
patolojik akümülasyon lehine değerlendirilmiş 
ve hiperplazik bezlerin %62.5’ ini doğru olarak 
tespit etmiştir. Çalışmada 4 paratiroid bezinde 
histopatolojik bulgular selüler paratiroid doku-
su şeklinde değerlendirilmiştir. Bu bezlerde his-
topatolojik olarak adenom/hiperplazi ayrımının 

net olarak yapılamadığı belirtilmektedir. Selüler 
paratiroid bezlerinden 2/4’si sintigrafik olarak 
görüntülenememiştir.

Mevcut çalışmadan elde edilen sonuçlar, kon-
vansiyonel dual faz görüntüleme ile kıyaslandı-
ğında erken SPECT/BT görüntülerinin paratiroid 
adenomlarının görüntülenme oranını artırdığı-
nı göstermektedir. Özellikle ektopik lokalizas-
yondaki adenomlarda doğru ve net anatomik 
lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv cer-
rahi girişim planına katkısı bulunmaktadır. Pa-
ratiroid hiperplazileri ile selüler paratiroid do-
kusunun tespitinde literatür ile benzer şekilde 
patolojik bezin görüntülenme oranının düşük 
olduğu görülmektedir. 
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ÖZ

AMAÇ: Demans hastalarının büyük çoğunluğu (yaklaşık %60-
70) Alzheimer hastalığı (AH)’ndan muzdariptir. AH’nın ayırt 
edici patolojik belirtileri senil plaklar (SP'ler), nörofibriler yu-
maklar (NFTS), ve nörodejenerasyondur. Bu çalışmada; nöro-
lojik anomalileri indükleyen Acetylcholine Mustard Aziridin 
İon (AF64A)'nın neden olduğu hasar ve bu zararın antioksidan 
piperin ve betain’nin tedavi edici etkisinin belirlenmesi amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada; 24 Sprague-Dawley erkek 
sıçan kullanılmış ve 4 grup oluşturulmuştur: Sağlıklı sıçanlar-
dan oluşan grup 1 (kontrol, n=6); AF64A ile deneysel demans 
oluşturulan grup 2 (n=6), betain tedavisi yapılan grup 3 (AF64A 
betain, n=6) ve piperin tedavisi yapılan grup 4 (AF64A piperin, 
n=6). Hipokampus dokusunda mitojenle akti�eşmiş protein ki-
naz-1(MAPK-1) mRNA düzeyi, karaciğer ve kan serum örnekle-
rinde Malondialdehit (MDA) düzeyleri ile karaciğer ve eritrosit 
örneklerinde redükte glutatyon (GSH) düzeyleri araştırılmıştır. 
İlaveten, morris su labirent testi kullanılarak davranışsal yönden 
kaynaklanan farklılıklar süre açısından belirlenmiştir.

BULGULAR: Karaciğer ve eritrositlerdeki en yüksek GSH dü-
zeyleri piperin uygulanan grup 4’de belirlenmiştir (p<0.01). 
Karaciğer ve plazma MDA düzeyleri bakımından en yüksek so-
nuçlar grup 2’de ve en düşük sonuçlar grup 4’de kaydedilmiştir 
(p<0.05). Beyin doku patoloji bulgularında da en iyi sonuçlar 
piperin uygulanan grupta gözlenmiştir (p<0.05). Hipokampüs 
MAPK-1 mRNA düzeylerinde grup 2’de belirgin artış, grup 4’de 
ise baskılanma izlenmiştir. 

SONUÇ: Belirlenen patolojik, biyokimyasal ve genetik analiz-
ler ile davranış testi sonucundaki reaksiyon süresinin uzaması 
göstermiştir ki, AF64A kullanılması beyin sinir hücresini önemli 
düzeyde tahrip etmektedir. Fakat özellikle piperin uygulama-
sının, betainin etkisine kıyasla, tüm negatif işaretlerin kontrol 
seviyesine getirilmesiyle AF64A’nın hasar verici etkisi üzerinde 
neredeyse geri dönüşümlü bir etki yarattığı gözlenmiştir. AF64A 
uygulaması, sıçanlarda önemli düzeyde beyin hasarına yol aça-
rak Alzheimer’a benzer etki yaratmaktadır.  Alternatif tedavi 
kapsamında betain ve piperin uygulamasının AF64A'ün tüm 
olumsuz sonuçlarını, ki özellikle piperin uygulaması, neredeyse 
tamamen normal seviyelere indirdiğini göstermektedir. Bu bul-
gular, demans ve özellikle AH’nda oksidan etkilerin azaltılma-
sında ve/veya geriletilmesinde antioksidan özellikteki piperin 
kullanımının faydalı olabileceği sonucunu işaret etmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: AF64A, betaine, alzheimer, piperin, de-
mans

ABSTRACT

OBJECTIVE: The great majority of dementia patients (about 60-
70%) su�er from Alzheimer disease (AD). The distinctive patho-
logical signs of AD are senile plaques (SPs), neurofibrillary tang-
les (NFTS), synaptic loss and neurodegeneration. In this study; 
it is aimed to determine the damage caused by Acetylcholine 
Mustard Aziridin Ion (AF64A), which induces neurological ano-
malies, and the therapeutic e�ect of antioxidant piperine and 
betaine.

MATERIAL AND METHODS: In this study; 24 Sprague-Dawley 
male rats were used and 4 groups were formed: Group 1 consis-
ting of healthy rats (control, n = 6); Group 2 (n = 6) with experi-
mental dementia induced by AF64A, group 3 (AF64A betaine, n 
= 6) treated with betaine and 4 (AF64A piperine, n = 6) treated 
with piperine. The mRNA levels of mitogen activated protein 
kinase-1 (MAPK-1) in hippocampus tissue, Malondialdehyde 
(MDA) levels in liver and blood serum samples and reduced 
glutathione (GSH) levels in liver and erythrocyte samples were 
investigated. In addition, behavioral di�erences were determi-
ned in terms of duration using the morris water maze test.

RESULTS: The highest GSH levels in liver and erythrocytes were 
determined in piperine-treated group 4 (p <0.01). The highest 
results were recorded in group 2 and the lowest results were 
recorded in group 4 (p <0.05) in terms of liver and plasma MDA 
levels. The best results in brain tissue pathology findings were 
also observed in the piperine applied group (p <0.05). There 
was a significant increase in hippocampus MAPK-1 mRNA levels 
in group 2 whereas a decrease in group 4. 

CONCLUSIONS:Determined pathological, biochemical and 
genetic analyzes beside the longest reaction time in the 
behavior test result showed that the use of AF64A significantly 
destroys the brain nerve cell. But especially piperine treatment 
create almost reversible e�ect onto AF64A damaging act via 
bring down all negative signs into control level compare to the 
betaine e�ect.  AF64A application causes a significant level of 
brain damage in rats, creating a similar e�ect to Alzheimer's. 
As an alternative treatment, it shows that the application of 
betaine and piperine reduces all the negative consequences 
of AF64A, especially the application of piperine, to almost 
completely normal levels. These findings indicate that the use 
of antioxidant piperine may be beneficial in reducing and/or 
regressing oxidant e�ects in dementia and especially in AD.

KEYWORDS: AF64A, betaine, alzheimer, piperine, dementia

Kocatepe Tıp Dergisi
Kocatepe Medical Journal
21:183-190 / Nisan/ 2020 

Geliş Tarihi / Received: 18.06.2019
Kabul Tarihi / Accepted: 06.11.2019



INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) was defined as pre-
senile dementia for the first time by German 
psychiatrist Alois Alzheimer in 1906. The main 
pathological signs of AD are synaptic loss, se-
nile plaques (SPs), neurofibrillary tangles (NFTS) 
and neurodegeneration. The progressive cogni-
tive deficits in AD is associated with the synap-
tic and neuronal loss (1-3). 

Dementia occur via damage of neuron cells 
exist in the brain.  This situation results in the 
loss of person's memory, behavior, abilities and 
mind. The large majority group of AD is over 65 
years old (4,5). 

Studies on twins and families showed that the 
genetic factors play an important role in at least 
80% of AD patients. The dominant genes, like 
the amyloid precursor protein gene (APP gene); 
the presenilin-1 (PSEN1) gene and the prese-
nilin-2 (PSEN2) gene have an trigger e�ect on 
the genetic mecanism of AD. It has been sug-
gested that; when the PSEN1 is mutated, the 
pathological characteristics of AD such as the 
memory loss, proliferation of amyloid beta (Aβ) 
plaques, the formation of neurofibrillary tang-
les and the disruption of calcium homeostasis 
emerge. It is known that the activated mitogen 
activated protein kinases (MAPK) signaling pat-
hways promote the pathogenesis of AD throu-
gh various mechanisms such as equilibration 
and phosphorylation of APP. It has been shown 
that APP and beta-secretase 1 (BACE1) codes a 
transmembrane protease, which has catalyzes 
the first step in the formation of amyloid beta 
peptide from amyloid precursor protein. Amy-
loid beta peptides are the main constituent of 
amyloid beta plaques cause a devastating ef-
fect on memory loss in mice and indicating Aβ 
has an important role in learning and memory 
(6-9).

It has been reported that the cholinergic neuron 
systems have an important role in occurrence 
of cognitive impairment, associated with aging 
and neurodegenerative diseases. There was a 
strong correlation between AD and learning di-
sability, memory and cholinergic deficit. In this 
study; we used Acetylcholine Mustard Aziridin 
Ion (AF64A) as an selective colinotoxin (Figu-
re1 1).  

Figure 1: The molecular structure of AF64A (10)

Also AF64A cause the striking decrease into re-
duced glutathione (GSH) levels. GSH, produced 
endogenously,  serves to limit of cellular toxicity 
in response to in vivo oxidative stress. AF64A 
can generate free radicals and can trigger oxi-
dative stress via lipid peroxidation, causing to 
cellular damage (10-12).

In our study;  the betaine and the piperine were 
used as an antioxidant treatment agents ai-
ming to repair of AD mechanism’ destroy e�ect 
on neurons.  

The betaine (N, N, N, are -trimetilglisin)  play a 
role as a methyl donor in a pathway of Betaine 
Homocysteine Methyl Transferase (BHMT) mec-
hanism (Figure 2).  

Figure 2: Betaine structure (15)

The betaine can be obtaine from the wheat, 
spinach and beet at higher levels [13-15]. The 
protective e�iciency of herbal products, especi-
ally the spices on overall health, is good as well 
as their anti in�ammation, antimicrobial, che-
moprotective and neuroprotective e�ects have 
an greater importance onto digestive system.  
Among the various spices, the black pepper 
(Piper nigrum L.) and its active ingredients can 
be used as a supporting agent for treatment va-
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rious diseases associated with central nervous 
system such as depression, AD, epilepsy etc. 
Piperine is present in 5-7% in black pepper (16-
18) (Figure 3). 

Figure 3: The chemical structure of Pipperine (16)

This study were performed to determine the 
therepeutic e�ects of piperine and betaine on 
Alzheimer’s disease created by AF64A in rats.

MATERIALS AND METHODS 

In this study; 24 Sprague-Dawley male rats with 
each 3-3,5 months old and 280-320 g weight 
were used. Rats were randomly divided into 
four groups;
Group 1 (n = 6): Control
Group 2 (n = 6):  AF64A 
Group 3 (n = 6): AF64A + Betaine 
Group 4 (n = 6): AF64A + Piperine

AF64A was applied at a dose of 2 nmol/2µl/
day for 5 weeks (from 1 µmol/L stock solution 
2 µl AF64A for each rats were given via adding 
into drinking water). In addition to AF64A ad-
ministration of 2 nmol/2ul/day to rats, betaine 
was added to drinking water at 12,5/kg/day for 
5 weeks. In addition to 2 nmol/2ul/day AF64A 
administration, 10 mg/kg/day piperine was ad-
ded to drinking water for 5 weeks.  

ISTATISTICAL ANALYSIS

The obtained plasma samples and erythrocy-
te packets were stored at -20 degrees until the 
working day. MDA levels (as a marker for lipid 
peroxidation) were studied in plasma and in li-
ver samples. GSH levels were studied in eryth-
rocyte tissue and liver samples. Both of them 
were analysed with HPLC method using HPLC 
�uorescence detector kit supplied from the CH-
ROMSYSTEMS Diagnostics (Munich/Germany) 
(Ex: 385 Em: 515 nm) and the results were given 
as µmol/L.

PATHOLOGIC EXAMINATION

The all left brain hemisphere were excised. The 
hippocampal region of tissue was blocked in 
para�in and stained with Cresyl Violet. The re-
sults were evaluated on light microscopy, using 
5 ICC Zeiss camera and ZEN software imaging 
(Zeiss axiolab.a1) programme.

GENETIC ANALYSIS

The RNA isolation and Real Time QPCR Analy-
sis: The total RNA was isolated (using Thermo 
Scientific High Pure RNA Isolation Kit, Roche, 
Germany) in para�ined left brain hemispheres 
samples from each group. 30 mg of tissue were 
weighed into RNAase free ependorfs. 300 µl of 
Lysis Bu�er Solution and 600 µl of Proteinase K 
solution was used with duplication of react with 
wash bu�er 1 and 2. The isolated RNAs were 
kept at -70 ° C and the process was completed. 

cDNA Sythesis: The cDNA synthesis was done 
with reverse transcription method using a kit 
(Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit, 
Germany). After 2 µl cDNA samples were distri-
buted to the wells on the real-time microplate, 
real-time PCR was performed on the Light cyc-
ler Roche 480 instrument following the reaction 
steps. 

Primer Design: The primers of ACTB gene were 
used with 05532957001 catalog number and 
assay ID: 500153 from Roche The primers of 
MAPK1 gene were used with 05532957001 ca-
talog number and assay ID: 500184 from Roche 
(Table1).

Table 1:Primer sequences

Amplification was performed according to the 
manufacturer’s instructions (Table 2).



186

Table 2: PCR protocol 

Data analysis is performed using the LightCyc-
ler 480 instrument channel 465-510. The graph 
is formed by calculating the changing rates of 
the target gene mRNA expression levels using 
2-ΔΔCt method and relative quantitation (Tar-
get gene/reference gene) results were obtained 
(19). The ΔΔCt= (Ct target gene-Ct actb) subject 
group - (Ct target gene-Ct actb) control group 
formula was used in the calculations. 

Morris water maze test (Learning test): Morris 
water maze test, developed by Richard Morris 
was used to analyse the learning (20,21) . This 
system has a wide circular tank, filled with wa-
ter, containing a hidden platform.

The statistical Analysis: The Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) 17.0 were used for 
the statistical analysis. The results are expressed 
as mean ± standard deviation. ANOVA analysis 
was used for comparing the di�erence between 
the groups. The Kolmogorov-Smirnov test are 
applied to test whether normally distributed 
continuous variables, and p <0.05 value was set 
for significance level. The continuous and mul-
tivariate comparisons between groups in the 
pathological examination was performed using 
Kruskal-Wallis test according to distribution. 

Mann-Whitney U-test was used for statistical 
di�erences show di�erences observed betwe-
en the group according to the Kruskal-Wallis 
test, and smaller values then p <0.05 were con-
sidered statistically significant.

ETHICS COMMITTEE

This study was carried out with etics rapor no: 
AKUHADYEK-195-13; obtained from Afyon Ko-
catepe University, Animal experiments local et-
hics committee (AKUHADYEK). 

RESULTS

The Liver and Plasma MDA Levels 

The statistically significant di�erences (p<0,05) 
were obtained from AF64A and AF64 A+Betaine 
groups, compared to the control group on the 
basis of MDA results of liver (Figure 4). AF64A 
levels were obtained as significantly high. 

The results have emerged as a result of AF64A 
and AF64A+Betaine groups exposed to high 
oxidative damage compared to the control 
groups. Also it means that betaine has no sig-
nificant treatment e�ect agains to AF64A’ oxi-
dative damage. The result of AF64 A + Piperine 
group was statistically significant (p<0.05) in 
compare to AF64A group (Figure 4). 

Figure 4: The MDA levels of liver (A) and plasma (B). (a: p< 0,01 
ve b: p< 0,05 comparison with control, and c: p< 0,05 compari-
son with AF64A. It was not seen statistically importance in the 
other groups).  

Which means that the piperine has an signifi-
cant reducing e�ect on the AF64A-induced oxi-
dative damage, compare to betaine antioxidant 
e�ect; the piperine comes into prominence. 

Reduced Glutathione (GSH) Levels in Liver and 
Erytrocyte 

Low results were observed betweeen AF64A 
and AF64A+Betaine groups compare to control 
and AF64A+Piperine groups on the basis of the 
reduced glutathione (GSH) levels (p<0.01) (Fi-
gure 5). 
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Figure 5: The GSH levels of liver (A) (a: p< 0.01, b: p< 0.001 
comparison with control group, and c: p< 0.01 comparison 
with AF64A groups. It was not seen statistically importance in 
the other groups) and Erythrocyte (B) (a: p< 0.001, b: p< 0.05 
comparison with control group, and c: p< 0.01 comparison with 
AF64A groups. It was not seen statistically importance in the 
other groups)  levels

Especially the lowest level was obtained in the 
AF64A group on the basis of GSH erythrocyte 
criterias.  This can be explained as AF64A causes 
oxidant stress. The significantly higher result 
was recorded in the AF64A + Piperine group 
compare to the AF64A and AF64A+Betaine 
groups. It is clear that the piperine demonstra-
ted its antioxidant features and reducing e�ect 
of oxidants in�uence caused by AF64A. 

Moris Water Maze Test

The platform was found easily by the rats in 3rd 
and 4th days of the test exercises. At the end of 
trial week; the rats reached to the exit platform 
much easier and faster rate (about 1 minute).

No significant changes were observed in the 
first week. But coming weeks the behavioral 
changes were observed in terms of arriving 
time to the escape platform in AF64A applica-
tions compare to the control. Applying AF64A 
shows destruction to the brain cell causing to 
disremember of escape platform. Because of 
this; reaching time to this platform enlarged in 
AF64A group compare to control. On the com-
parison of using betaine and piperine as an an-
tioxidant; piperine groups rats reaching time 
much shorter compare to the betaine e�ect 
(Figure 6).   

Figure 6: The Moris water maze test results in 5 weeks periods 

Using piperine; in the recession, reduction or in 
treating of oxidative damage caused by AF64A, 
significantly is taking more attention and its 
success comes forward compare to betaine. 
These changes are described in biochemical 
parameters and the hippocampus region of rat 
brain tissue pathological findings also supports 
these results as well. 

Pathological examination result  

On the basis of histopathological examination, 
several important neural pathological changes 
were seen at the CA1 region of hippocampus. A 
lot of di�erent necrobiotic changes were seen 
in many neurons cell have cytoplasm in a dark 
blue color with a angular shrinks. The results 
were scored in the form of semi-quantitatively 
according to percentage of these cells including 
degenerative-necrotic changes in that area, as 
if the percent is more than 50% (3), is between 
25-50% of (2), is between 5-25% (1) and is less 
than 5% (0) respectively (Figure 7). 

Figure 7: Pathological scoring results  (a: p< 0.01 compare to 
control, and b: p< 0.05 compare to AF64A group)

According to the pathological scoring result; 
there were significant di�erences in AF64 group 
in comparison with the control group. 
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Using AF64A destroyed the brain nerve cell very 
badly. But especially piperine treatment create 
almost reversible e�ect onto AF64A damaging 
act via bring down pathological sign into cont-
rol level compare to the betaine e�ect (Figure 
8).

Figure 8: A-D The di�erences between groups, shown in CA1 
part of hippocampus; degenerative necrotic primidal nöurons 
(arrow), normal nöurons (arrow head) A: The normal healty 
profile belongs to control group B: The much less degenerative 
e�ects in AF64A + Pipperine group rats. C: The necrotic regions 
in AF64A group rats D: The less degenerative e�ect were seen 
in AF64A + Betaine group rats compare to AF64A group. 

Hippocampus MAPK mRNA Levels

Gene expression levels of MAPK in hippocam-
pus of rats were found to be statistically di�e-
rent based on the groups. A significant increase 
was observed AF64A group. Down regulations 
were detected betaine and piperine applying 
groups. The best result was obtained in the 
AF64 A + Piperine group (Figure 9). 

Figure 9: The comparison results in mRNA levels of MAPK in 
hippokampus of all groups (a: p< 0.05 and b: p< 0.05 compa-
rison with control) 

According to these findings; AF64A increased 
the mRNA expression levels MAPK. In contrast 
to this; piperine have an importantly higher an-
tioxidant e�ect compare to the less regression 
e�ect of betaine. According to the results of this 
study; the MAPK pathway triggers to the cell 
death activated by AF64A. It was observed that 
piperine has an significantly important contri-
bution into regression or decreasing of these 
e�ects.

DISCUSSION

The mechanism of AD has been tried to be exp-
lained and understand for along time, a�ects 
more than 26 million people globally, and the 
risk of becoming AD is increasing rapidly ba-
sed on the life style (4,5). In our experimental 
rat model; we tried to perform experimental AD 
model a�ected by AF64A and piperine and be-
taine were used as an antioxidant for treating 
e�ects. Yu et al (22) reported that Aβ' induce 
ROS formation. It was showed that the AD-like 
behavior formed in the result of ROS, induced 
by Aβ' causing to extension of reaching time 
to exit platform in rats. This study results are in 
harmony with biochemical, behavioral and pat-
hology results of our experimental model (22).

Pannangrong et al. (23) investigated the e�e-
ct of AF64A into memory loss and impairment 
e�ect of rice berry. For this aim; the rice berry 
were given orally into young adult male Wis-
tar rats, for total 3 weeks of AF64A, via bilate-
ral intracerebroventricular administration. One 
week following AF64A administration the rats 
were evaluated for neuron density, spatial me-
mory, hippocampal lipid peroxidation products 
and acetylcholinesterase activity. The results 
showed that the rice berry could significantly 
prevent memory impairment like as our ma-
terial Piperin and betaine and hippocampal 
neurodegeneration in hippocampus. Also the 
decrease were seen at hippocampal acetylcho-
linesterase activity and lipid peroxidation pro-
duct formation.

Gulyaev et al. (24) reported that AF64A applica-
tion to brain cause to increase in lipid peroxida-
tion levels. This study results, are in compliance 
with MDA levels in liver and plasma is our expe-
rimental model.
 
Bachurin et al. (25). declared the results that 
application of AF64A into brain, a�ect learning 
in a negative way, causing to weakens in lear-
ning and a�ect the Aβ levels in riser direction 
based on the morris water tank test results.  In 
our study has been identified that AF64A ne-
gatively a�ect the learning and causing symp-
toms mimicking to Alzheimer disease as well 
(25). Chonpathompikunlert et al., (26) searched 
the e�ect of piperine, a main active alkaloid in 
fruit of Piper nigrum, on memory performance 



and neurodegeneration in animal model of Alz-
heimer's disease. For this research the piperine 
were given orally at various doses ranging from 
5, 10 and 20mg/kg BW at a period of 2 weeks 
before and 1 week after the intracerebroventri-
cular administration of AF64A bilaterally to the 
adult male Wistar rats (180-220 g). The results 
showed that piperine has an important e�ect 
on memory impairment and neurodegenerati-
on in hippocampus at all dosage range used in 
this study. The explanation for this mechanisms 
might be partly associated with the decrease 
of acetylcholinesterase enzyme and lipid pe-
roxidation. Moreover, it was seen that piperine 
demonstrated the neurotrophic e�ect in hippo-
campus which is similar to our findings as well.

Yamada et al., (27) investigated whether nico-
tine (NCT) administration attenuated spatial 
learning deficits induced by intracerebrovent-
ricular AF64A treatment. AF64A produces va-
rious memory deficits in rats similar to some 
characteristics observed in Alzheimer's disease 
patients.

AF64A (6 nmol/6 µl)-or saline (SAL)-treated rats 
were trained in Morris water maze task. NCT 
(0.025-0.25mg/kg) was subcutaneously inje-
cted 5 min before the training every day. The 
results showed that moderate dose (0.10mg/
kg) of NCT attenuated AF64A-induced prolon-
gation of escape latency and also recovered the 
AF64A-induced decrease of time spent in the 
target quadrant in the probe test. According to 
these findings; NCT improves AF64A-induced 
spatial memory deficits, and can be used as a 
potential therapeutic agent for the treatment 
of memory deficits in dementia indicating simi-
lar impairment e�ect of piperine in our study. 

János Varga et al. (28)  have reported that APP 
and MAPK-1 levels increased with age and also 
the reaching time to Morris water tank test plat-
form increased with age as well. As a reason is 
shown for that the reducing e�ect of MAPK, in 
in�ammation risk that increased with age, whi-
ch play a key role in the regulation of release 
of pro-in�ammatory cytokines. In our experi-
mental model, the reaching time to morris wa-
ter tank platform were prolonged in the AF64A 
group, and the high levels of MAPK were ob-

served in the same group. The high oxidative 
damage was observed in the group where high 
levels of MAPK obtained. 

CONCLUSION

In our experimental alzheimer rat model, the 
oxidative and the destructive e�ects of oxidant 
AF64A at the molecular level were observed in 
the brain especially on the neuronal cells of the 
hippocampus region. Furthermore, the behavi-
oral e�ects of the oxidant substance were also 
monitored by morris water tank test. Piperine 
and betaine, thought to have antioxidant pro-
perties, were used to reduce/regain oxidative 
e�ects. Although the betaine's e�iciency is not 
fully monitored, piperine is reported to be more 
e�ective at reducing the oxidative e�ects of 
AF64A both at behavioral and molecular level.
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ÖZ

AMAÇ: Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) klinik uygulamada 
yaygın olarak kullanılan bir laboratuvar belirtecidir. ESR, temel 
olarak iki faktörden etkilenir: fibrinojen gibi plazma proteinleri 
ve hematokrit gibi eritrositler ile ilişkili bazı durumlar. Hema-
tokritin ESR üzerindeki etkisini ortadan kaldırarak ESR'yi yo-
rumlayabilmek için bazı formüller geliştirilmiştir. Bu çalışmanın 
amacı, hematokrite göre düzeltilmiş ESR formüllerinin C-reaktif 
protein (CRP) ile daha iyi bir korelasyonunun olup olmadığını 
belirlemekti.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Hastanemiz veri tabanından Şubat 2018'e 
ait veriler alındı. Aynı anda elde edilen kan örneklerinde ölçülen 
ESR, CRP ve hematokrit değerlerine ait toplam 1206 hastanın 
sonuçları, bu parametreler arasında bir korelasyon olup olma-
dığı açısından analiz edildi. Hematokrite göre düzeltilmiş ESR 
değerleri, aşağıdaki formüllerle hesaplandı: (a) Hematokrite 
göre düzeltilmiş sedimentasyon-1 (HA-ESR-1) = [(15)/(55-hema-
tokrit)]X sedimentasyon, (b) Hematokrite göre düzeltilmiş sedi-
mentasyon- 2 (HA-ESR-2) = (hematokrit/45)X sedimentasyon.

BULGULAR: HA-ESR-2 standart ESR ölçümlerine kıyasla CRP ile 
daha iyi bir korelasyona sahipti, ancak HA-ESR-1, CRP ve ESR 
arasındaki ilişkiyi iyileştiremedi.

SONUÇ: HA-ESR-2'nin CRP ile standart ESR'den anlamlı olarak 
daha iyi bir korelasyon gösterdiğini bulduk. Bu nedenle, söz ko-
nusu formül klinik uygulamada yararlı olabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Eritrosit sedimentasyon hızı; hematokrit; 
C-Reaktif protein

ABSTRACT

OBJECTIVE: Erythrocyte sedimentation rate (ESR) is a labora-
tory marker widely used in clinical practice. It is a�ected prima-
rily by two factors following: plasma proteins such as fibrinogen 
and some conditions associated with the erythrocytes such as 
hematocrit. Some formulas have been developed so as to in-
terpret the ESR by eliminating the e�ect on the ESR of the he-
matocrit. The purpose of our research was to determine whet-
her the formulas for ESR adjusted with hematocrit levels have a 
better correlation with C-reactive protein (CRP).

MATERIAL AND METHODS: The data belong to February 2018 
were obtained from database of our hospital. A total of 1206 
patients’ results including ESR, CRP, and hematocrit, which 
had been measured in blood samples simultaneously obtai-
ned, were analyzed in terms of whether there is a correlation 
between these parameters. Hematocrit-adjusted ESR values 
were calculated by formulas following: (a) Hematocrit-adjusted 
sedimentation-1 (HA-ESR-1) = [(15)/(55-hematocrit)]X sedimen-
tation, (b) Hematocrit-adjusted sedimentation-2 (HA-ESR-2)  = 
(hematocrit/45)X sedimentation. 

RESULTS: While HA-ESR-2 had a better correlation with CRP 
compared to standard ESR measurements, HA-ESR-1 didn't 
make good the association between CRP and ESR.

CONCLUSIONS: We found that HA-ESR-2 has significantly a 
better correlation with CRP than that of standard ESR. Therefore, 
this formula may be useful in clinical practice.

KEYWORDS: Erythrocyte sedimentation rate; hematocrit; C-Re-
active protein
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INTRODUCTION

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) is a labo-
ratory marker widely used in clinical practice in 
order to support a suspected diagnosis and to 
predict the course and severity of the diseases 
such as in�ammatory conditions, infections, 
and malignancies, even psychiatric disorders 
(1-3). It is a�ected mainly by two factors: (a) 
plasma proteins such as fibrinogen and immu-
noglobulins and (b) conditions associated with 
quality and quantity of the erythrocytes (4). Alt-
hough the hematocrit levels have an enormous 
e�ect on the ESR values (5), this interference is 
usually disregarded by the health care provi-
ders. 

Some researchers have suggested a couple of 
formulas for ESR adjusted with hematocrit le-
vels (5,6), however, none of which have gained 
wide validity. It has been shown that there are 
various common triggers (e.g. IL-6) that stimu-
late the synthesis and release of both C-reactive 
protein (CRP) and fibrinogen in hepatocytes (7). 

Thus, it can be seen that there is a correlation 
between CRP and ESR levels in most instances 
(8, 9), even though the consistency is not comp-
lete at all times (1). The aim of this study was to 
determine whether the formulas for ESR adjus-
ted with hematocrit levels have a better corre-
lation with CRP.

MATERIALS AND METHODS 

The data belong to February 2018 were obtai-
ned from the database of our hospital. A total 
of 1206 patients’ results including ESR, CRP, and 
hematocrit, which had been measured in blood 
samples simultaneously obtained, were anal-
yzed in terms of whether there is a correlation 
between these parameters. 

ESR, CRP, and hematocrit had been measured 
by SDM-100 (Berkhun, Turkey), Cobas c501 (Ro-
che, Germany), and ABX Pentra DX 120 (Horiba, 
Japan), respectively. 

Hematocrit-adjusted ESR values were calcula-
ted by formulas following: (a) Hematocrit-ad-
justed Sedimentation=[(15)/(55-hematocrit)] X 
sedimentation (5), which works in the range of 
10 to 50 for hematocrit, and thus the results of 
patients with hematocrit values over 50% were 

not included in the this study (b) Adjusted sedi-
mentation=(hematocrit/45)Xsedimentation (6). 
In the rest of the article, we will name the first of 
these as HA-ESR-1 and the second as HA-ESR-2. 

HA-ESR-1=[(15)/(55-hematocrit)]Xsedimentati-
on
HA-ESR-2=(hematocrit/45)Xsedimentation

ETHICS COMMITTEE

The study was approved ethically by the 
Local Ethics Committee of our university 
(27.02.2019/10).

ISTATISTICAL ANALYSIS

Spearman test was used to evaluate whether 
there is a correlation between ESR, HA-ESR-1, 
HA-ESR-2, CRP, and hematocrit. Whether there 
is a di�erence between the correlations was 
evaluated by Hotelling's t-test using the FZT 
Computator software. This test was performed 
on the purpose of comparison of correlations 
from dependent samples  used correlations of 
two predictors both with the variable and with 
each other. 

RESULTS

ESR, CRP, and hematocrit values were in betwe-
en 1 and 137 mm/hours; 0 and 40.43 mg/dL; 
and 18.4% and 49.9%, respectively. The ages of 
the patients varied from 2 to 94. Correlations 
between ESRs (measured ESR, HA-ESR-1, and 
HA-ESR-2) and other parameters (CRP and he-
matocrit)  were as in Table 1. HA-ESR-2 had a 
better correlation with CRP compared to stan-
dard ESR measurements, however, HA-ESR-1 
didn't make good the association between CRP 
and ESR (Table 1).

Table 1: Correlations between ESRs and other parameters.
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 CRP Hematocrit 

 
ESR 

r1=0.551 
p=0.000 

r=-0.452 
p=0.000 

 
HA-ESR-1 

r2=0.541a 
p=0.000 

r=-0.020 
p=0.479 

 
HA-ESR-2 

r3=0.559b 
p=0.000 

r=-0.340 
p=0.000 

 aZ=0.860, p>0.05 

bZ=2.489, p<0.05 
 

ESR: Erythrocyte sedimentation rate; HA-ESR-1: Hematocrit-adjusted erythrocyte sedimentation rate-1; HA-ESR-2: 
Hematocrit-adjusted erythrocyte sedimentation rate-2; CRP: C-reactive protein.  
adifference between r1 and r2 values (for n=1206 and correlation between ESR and HA-ESR-1=0.881). 
bdifference between r1 and r3 values (for n=1206 and correlation between ESR and HA-ESR-2=0.991). 
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DISCUSSION

Erythrocytes have a negative charge due to the 
carboxylate groups of the N-acetyl neuraminic 
acids on the surfaces of their membranes (10). 

The negative charge forms a repulsive force 
called zeta potential (10). Positively charged 
plasma proteins such as fibrinogen and im-
munoglobulins increase ESR by disrupting the 
repulsive e�ect (11). The sedimentation occurs 
at three steps following: (a) rouleau formation, 
(b) sphere formation with uniform size, and (c) 
the falling down (5). As hematocrit increases, 
ESR decreases because the radius of the sphe-
res reduces (5). Some charts (Gram, Rourke and 
Ernstene, Wintrobe and Landsberg, etc.) and 
formulas have been developed in order to in-
terpret the ESR results by eliminating this e�ect 
on the sedimentation rate of the hematocrit (5, 
6, 12-14). Although these have been practiced 
in several scientific researches and it has been 
reported that they may be useful in the moni-
torisation of many diseases, adjusted/corrected 
formulas have not gotten a chance with regard 
to widespread use in clinical practice (15-18). 

In recent years, researches have increased to 
find new in�ammatory markers (19-21), but the 
candidates are ine�icient in terms of cost, app-
licability, and practicality, none of which has 
become widespread in the hospital or clinical 
laboratory setting. Also, there is an endeavor to 
develop better ones through a number of cal-
culations by using formerly known markers (22-
24). Even though ESR is an inexpensive, simple, 
and easily feasible test, it is seen as more cum-
bersome and disadvantageous compared to 
the others because of that it is a�ected by many 
factors unrelated to in�ammation status (25). 

There are two main factors that a�ect ESR: fac-
tors associated with the in�ammation (e.g. fibri-
nogen and immunoglobulins) and characteris-
tics relating to erythrocytes, mainly hematocrit 
(4, 5). So, eliminating the e�ect of hematocrit 
on ESR can make this simple and inexpensive 
test more purposive and handy.

We found that the HA-ESR-2 formula has a bet-
ter correlation with CRP than that of standard 
ESR measurement. Thus, we speculate that 
using HA-ESR-2 to adjust the sedimentation 
may be useful in clinical practice.
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ÖZ

AMAÇ: Kemik metabolizması üzerinde D vitaminin etkileri uzun 
zamandır bilinmektedir. Çalışmamızda serum vitamin D seviye-
leri ile intervertebral disk dejenerasyonu, disk yüksekliği ve ağrı 
şiddeti arasındaki ilişkiyi saptamayı hede�edik.

GEREÇ VE YÖNTEM: Beyin cerrahisi polikliniğine kronik boyun 
ağrısı şikayeti ile başvuran hastaların serum D vitamini seviye-
leri, başvuru sırasındaki ağrı şiddeti (VAS) değerleri ve servikal 
MRG incelemeleri retrospektif olarak değerlendirildi.

BULGULAR:  Çalışmaya 123 hasta dahil edildi. Vitamin D düzey-
lerine göre ayrılan gruplar arasında, VAS skorlarına göre anlamlı 
fark saptanmıştır (p=0.003). Vitamin D düzeylerine göre ayrılan 
gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda yaş (p=0.180), cinsi-
yet (p=0. 244/p=0.146) ve servikal C5-6 disk yüksekliği açısından 
(p= 0.299) istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.

SONUÇ: Çalışmamızda, servikal disk dejenerasyonu ve servikal 
lordoz kaybı olan hastalarda düşük serum vitamin D seviyeleri 
ile VAS arasında anlamlı fark saptanmıştır. Metabolik düzeyde 
D vitamini eksikliğinin, kronik boyun ağrısı ile başvuran, mua-
yenede nörolojik bozukluğu ve disk hernisi olmayan hastalarda 
göz önünde bulundurulması gerektiğine inanıyoruz.

ANAHTAR KELİMELER: D vitamini, boyun ağrısı, servikal disk 
yüksekliği

ABSTRACT

OBJECTIVE: E�ects of vitamin D on bone metabolism has been 
long known. We aimed to detect the relationship between vita-
min D levels and intervertebral disc degeneration, disc height 
and severity of pain in patients with chronic neck pain.

MATERIAL AND METHODS: The data of patients who were 
admitted to neurosurgery polyclinic with chronic neck pain 
complaints were analyzed retrospectively, whom their vitamin 
D levels measured, pain severity (VAS) scores ware noted at the 
time of admission and were radiologically examined with cer-
vical MRI. 

RESULTS: Overall, 123 patients were included in the study. The-
re was a significant relationship in terms of VAS scores between 
the groups divided on the basis of vitamin D levels (p=0.003). 
There was no statistically significant relationship in terms of 
age (p=0.180), gender (p=0. 244/p=0.146), and cervical C5-6 
disk height (p= 0.299) in the comparison performed within the 
groups divided on the basis of vitamin D levels.

CONCLUSIONS:  In the present study, it was shown that there 
is a significant relationship between low vitamin D levels and 
VAS in patients who had cervical disk degeneration and loss 
of cervical lordosis. We believe that vitamin D deficiency at 
a metabolic level should be considered in patients who are 
admitted with chronic neck pain, who do not exhibit neurologic 
deficits in the examination, and who do not have disc hernia.

KEYWORDS: Vitamin D,neck pain, cervical disc height
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INTRODUCTION

Vitamin D is a fat-soluble steroid vitamin, which 
is synthesized in the skin with exposure to an 
appropriate level of ultraviolet B (UVB) rays.  

Calcitriol [1,25(OH)2D] is the active form of vita-
min D and can be formed in several tissues at a 
local level (1-3). 

25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D] is the vitamin 
D form that can be measured in the serum. The-
re is no consensus yet on the optimal serum 
25(OH)D levels, although many sources define 
values under 20 ng/ml (50nmol/l) as deficiency 
(4). Serum 25(OH)D level ≤10 ng/ml is accepted 
as severe deficiency, 10–20 ng/ml is accepted as 
deficiency, 20–30 ng/ml is accepted as mild de-
ficiency or insu�iciency, ≥30 ng/ml is accepted 
as su�icient, 40–50 ng/ml is accepted as ideal, 
and >150 ng/ml is accepted as toxic (5). 

Vitamin D deficiency prevalence is reported to 
be 38%–93% (6). Vitamin D has anti-in�amma-
tory e�ects. In vitro studies it is shown that vita-
min D inhibits prostaglandin E2 (PGE2) synthe-
sis (7). Observational and interventional studies 
claim that vitamin D plays a role in the severity 
of pain and the management of pain in several 
clinical settings. The cervical intervertebral disc 
diseases are the second most common among 
all spinal intervertebral disc diseases. Cervical 
disc pain can be localized pain, referred pain or 
radicular pain. Some studies demonstrate that 
vitamin D levels are e�ective on non-specific 
musculoskeletal system pain (4-6). 

Although several studies investigate epidemic 
D hypovitaminosis, only few studies have eva-
luated the relationship between serum vitamin 
D levels and the pain related with degenerative 
spinal diseases. 

In the present study, the relationship between 
serum vitamin D levels, cervical disc height and 
Visual Analog Scale (VAS) scores were evalua-
ted in patients admitted with non-specific neck 
pain that they have cervical disc degeneration 
and loss of cervical lordosis in imaging.

MATERIALS AND METHODS 

The patients who were admitted to the neuro-
surgery department of our hospital between 

January and March 2018 complaining of neck 
pain with findings of cervical disc degenerati-
on and loss of cervical lordosis in cervical spinal 
Magnetic Resonance Imaging (MRI) were enrol-
led the study. Their vitamin D levels at the time 
of admittance were reviewed, VAS scores was 
recorded. 

Patients aged between 18–60 years with a vi-
tamin D level < 40 ng/ml were included in the 
study. Patients were divided into four groups 
(Table I): severe deficiency group (patients with 
vitamin D level of <10 ng/ml) (group 1), defi-
ciency group (patients with vitamin D level of 
10–20 ng/ml) (group 2), insu�iciency group 
(patients with vitamin D level of 20–30 ng/ml) 
(group 3), and su�iciency group (patients with 
vitamin D level of 30–40 ng/ml) (group 4).

Age; gender; body mass index (BMI); compla-
ints at the time of admittance (duration of neck 
pain); calcium (Ca), phosphor (P), parathyroid 
hormone (PTH) and thyroid stimulating hor-
mone (TSH) levels; sedimentation and C-reac-
tive protein (CRP) values; and complete blood 
counts of the patients were recorded. 

MRI examinations were performed using 1.5-T 
scanners (Magnetom Aera, Siemens, Erlangen, 
Germany) and included sagittal T1, T2-weigh-
ted and axial T2-weighted images. The interver-
tebral disc height was measured on the sagittal 
T2-weighted images from the midline of C5-6 
intervertebral disc level, which is the level that 
cervical disc hernia secondary to the degenera-
tion is most frequently observed.

Patients who have cervical disc hernia requiring 
surgery were not included, they were informed 
and prompted for surgery. 

Also patients who had infectious disease, en-
docrine pathology (thyroid disorders, diabetes 
mellitus, and hyperparathyroidism), in�am-
matory rheumatologic disease or myopathy, 
patients undergoing oncologic treatment, pa-
tients on replacement treatment due to vitamin 
D deficiency, patients who had undergone cer-
vical disc surgery, smokers, patients diagnosed 
with osteomalacia/osteoporosis, and patients 
aged <18 years or >60 years were excluded 
from the study.
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ETHICS COMMITTEE

All patients provided written informed consent, 
and the study protocol was approved by the 
hospital’s Ordu University local ethics commit-
tee (number / date: 70 / 05.04.2018) in accor-
dance with the Helsinki Declaration and Good 
Clinical Practice Guidelines.

ISTATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using IBM 
SPSS Statistics 23.0 for Windows (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Data were presented using 
descriptive methods. VAS scores of the study 
subgroups with severe deficiency, deficiency, 
insu�iciency, and su�iciency were analyzed 
using t-test and ANOVA with post hoc Tukey 
test. A value of p < 0.05 was considered statisti-
cally significant.

RESULTS

Overall, 123 patients were included in the 
study; 71 were female (57.7%) and 52 were 
male (42.3%). The mean age of the patients 
was 35.9 years. Thirty patients (24.4%) were 
in the severe deficiency group (Group 1), with 
the mean VAS score of 5.83 ± 12.08. Thirty-one 
patients (25.2%) were in the deficiency group 
(Group 2), with the mean VAS score of 5.12 ± 
1.33. Thirty-one patients (25.2%) were in the in-
su�iciency group (Group 3), with the mean VAS 
score of 2.48 ± 1.02. Thirty-one (25.2%) patients 
were in the su�iciency group (Group 4), with 
the mean VAS score of 1.87 ± 0.82. In the com-
parison of the groups carried out according to 
the measurement of the C5-6 disc height and 
vitamin D levels, the average disc height of the 
first group was 4.52 ± 0.83, the average disc he-
ight of the second group was 4.24 ± 1.03B, the 
average disc height of the third group was 4.10 
± 0.83, and the average disc height of the fourth 
group was 4.09 ± 84. There was a significant re-
lationship in terms of VAS scores between the 
groups divided into four on the basis of vitamin 
D levels (p=0.003). There was no statistically 
significant relationship in terms of age, gender, 
and cervical C5-6 disc height in the comparison 
performed within the groups divided on the 
basis of vitamin D levels (p levels respectively; 
p=0.180; p=0. 244 /p=0.146; p= 0.299) (Table 
1). 

Table 1: Groups of vitamin D levels

The mean calcium (Ca) level in the severe defi-
ciency group (Group 1) was 7.1±1.2, in the de-
ficiency group (Group 2) it was 8.1±1.1 , in the 
insu�iciency group (Group 3) it was 8.9±1.4, in 
the su�iciency group (Group 4) it was 9.1±1.1. 

There was a statistical relationship in terms of 
Ca levels between groups (p=0.049). There was 
no statistically significant relationship between 
groups in terms of body mass index (BMI), dura-
tion of neck pain, Phosphor (P) levels, Parathy-
roid Hormone (PTH) levels, Thyroid Stimulating 
Hormone (TSH) levels, sedimentation levels and 
C-reactive protein (CRP) levels. Detailed data is 
given at (Table 2).
Table 2: Group of vitamin D levels and  demografic characteris-
tics of patient

DISCUSSION

Vitamin D can be taken via diet as well as simul-
taneously synthesized in the skin with exposure 
to UVB rays. The paracrine e�ect of vitamin D 
is explained by the ability to produce calcitriol, 
the active form of vitamin D, at a local level and 
the presence of vitamin D receptors in almost 
all tissues in the body (3). 

Intervertebral disc degeneration is a natural 
part of aging process which can be accounted 
for mostly a genetic predisposition and partly 
by environmental factors. Environmental fac-
tors such as heavy physical activity can trigger a 
cascade of molecular events and can accelerate 
disc degeneration at a younger age. The vita-
min D plays an important role in the molecular 
processes of musculoskeletal system. Its recep-
tors are expressed in osteoblasts, chondrocytes, 
annulus fibrosus and nucleus pulposus cells of 
the discs (7, 8). 

 

 

VAS: Visual Analog Scale, *Disk height Group 1vs group 4 p=0.05 

 

 Group 1  Group 2 Group 3 Group 4 P value  
Sex ,female (n, %) 20( 66) 17 (54) 16(51) 18(58) 0.244 
Age (years) 36.1±8.0 34.0±9.4 34.7±10 31.1±8.0 0.180 
VAS Score 5.83±12.08 5.12±1.33 2.48±1.02 1.87±0.82 0.003 
Disc  height 4.52±0.83* 4.24±1.03 4.10±0.83 4.09±84* 0.299 

 
 

                               
G r o u p  1     

            
G r o u p  2  

        
G r o u p  3  

        
G r o u p  4  

              
P  V a l u e  

B M I  2 6 . 6 ± 1 . 2 3          2 6 . 3 ± 1 . 1 8  2 5 . 9 ± 1 . 0 6  2 6 . 1 ± 1 . 2 4  0 . 2 6 5  
N e c k  P a i n  
D u r a t i o n  
( M o u n t h )  
 

8 . 3  ± 1 . 3  6 . 2 ± 1 . 1  7 . 2 ± 1 . 2  7 . 7 ± 1 . 3  0 . 4 5 2  

C a  7 . 1 ± 1 . 2  8 . 1 ± 1 . 1  8 . 9 ± 1 . 4  9 . 1 ± 1 . 1  0 . 0 4 9 *  
P  3 . 9 ± 1 . 1  3 . 8 ± 1 . 4  4 . 0 ± 1 . 1  4 . 1 ± 1 . 1  0 . 3 7 2  
P T H  3 6 ± 1 , 4  3 5 . 9 ± 1 . 1  3 6 . 1 ± 1 . 2  3 5 . 9 ± 1 4  0 . 2 4 6  
T S H  1 . 2 ± 1 . 0  1 . 3 ± 1 . 1  1 . 2 ± 1 . 1  1 . 2 ± 1 . 3  0 . 4 4 6  
S e d i m  8 ± 1  7 ± 1  8 ± 1  9 ± 1  0 . 5 9 6  
C R P  0 . 7 3 ± 0 . 0 1  0 . 7 5 ± 0 . 0 7  0 . 6 9 ± 0 . 0 3  0 . 7 2 ± 0 . 0 1  0 . 4 8 9  

 

BMI: Body mass index , P: Phosphor, PTH: Parathyroid Hormone, TSH: Thyroid Stimulating Hormone, CRP: C-reactive 
protein *Ca level Group 1vs group 4 p=0.049 
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Also, it has been demonstrated that vitamin D 
is e�ective on the proliferation and functional 
regulation of these cells and their production of 
certain proteins and cytokines in vitro.

Many studies shown that patients with chronic 
pain complaints have low vitamin D levels (9-
12). Turner et al. were examined vitamin D in-
su�iciency prevalence and its relationship with 
chronic pain complaints. The rate of vitamin D 
deficiency was 26% in their study population. 

They were stated that the rate of using opio-
id-type drugs was reportedly higher in the vi-
tamin D deficiency group, as it was mentioned 
by other studies before (12). This situation was 
explained by skeletal pain developing secon-
dary to the negative e�ects of vitamin D defi-
ciency on bone mineralization (13). In addition, 
it has been reported that vitamin D receptors 
are present in muscle tissues and low vitamin D 
levels may also lead to proximal muscle weak-
ness (12, 14). In a randomized-controlled study 
on patients with back pain by Lodh et al. (15), 
it is stated that vitamin D levels of the patients 
in the experiment group were statistically lower 
than that in the control group. It was reported in 
the study that vitamin D levels should be chec-
ked in individuals with chronic pain complaints 
at the early period and that treatment should 
be initiated if necessary.

It is believed that su�icient active vitamin D at 
cellular level has a protective e�ect on cell fun-
ctions and decreases in�ammation (14). As a re-
sult, it is deemed that low vitamin D levels inc-
rease pain by increasing in�ammation (16, 17). 

Therefore, it can be suggested that low vitamin 
D levels may lead to increased in�ammation 
and chronic pain in the patients complaining 
neck pain, who have degeneration findings on 
MRI and no surgical indications for cervical disc 
hernia. 

The annulus fibrosus is the more vascular part 
of intervertebral disc in which vitamin D recep-
tors are located is directly exposed to vitamin D 
metabolites in cerebrospinal �uid (10, 11). Gru-
ber et al. (18) showed that administration of 24-, 
25-, or 1.25-dihydroxy vitamin D calcitriol leads 
dramatic downregulation of monocyte chemo 
attractant protein-1, interferon-γ, and interleu-

kin (IL) 8. These are proin�ammatory mediators 
that increases chemotaxis or monocyte activity 
and also they have been detected at herniated 
disc tissue. In some musculoskeletal system stu-
dies, it has been shown that lack of vitamin D 
receptor stimulation give rise to proin�amma-
tory macrophage in�ux to the diseased joints 
and also increase monocyte expression, serum 
TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-8 levels (19). 

These results supported that calcitriol act as an 
anti-in�ammatory mediator that decrease TNF 
production by T cells and secretion of IL-1β and 
TNF by mononuclear cells (3, 20). Both of whi-
ch have been widely implicated in disc disease 
pathogenesis. Current literature findings sug-
gest that these exacerbated in�ammatory pro-
cesses plays an important role in chronic pain 
complaints without disc hernia and non-speci-
fic severe pain pathogenesis developing after 
disc surgery (21).

In the study by Geo�rey E. Stoker et al. (22) sta-
ted that, there was a significant relationship 
between low vitamin D levels and cervical disc 
hernia. In our study, severity of neck pain was 
evaluated using VAS score in patients who did 
not have disc hernia but had disc degeneration 
and loss of lordosis. It is shown that in our data, 
there was a significant relationship between 
vitamin D deficiency and non-specific chronic 
pain.

Some studies show that there is a relationship 
between neck pain and loss of cervical lordo-
sis  (10-12, 23). However, there are also studies 
showing that the changes in cervical lordosis 
do not have any prognostic or diagnostic value  
(2, 14). 

Grob et al. (24) stated that performed measu-
rements on 54 patients with neck pain using 
Tangent method and demonstrated that neck 
pain was not associated with cervical angle. 
On MRI studies decrease of intervertebral disc 
height due to dehydration is considered as an 
early indicator of disc degeneration. Statistical-
ly, cervical intervertebral disc degeneration and 
hernia mostly occurs at the level of cervical 5-6 
intervertebral disc. In our study, there isn’t a sig-
nificant relationship between C5-6 disc height 
and vitamin D levels.
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Cervical spinal pain may have many di�erent 
etiologic reasons, as it is more mobile and pro-
ne to trauma than other parts of the spine. Be-
cause acute neck pain usually resolves without 
requiring any treatment, imaging is not per-
formed. As chronic neck pain rarely improves 
spontaneously, imaging is required to deter-
mine the underlying pathology. Degenerative 
changes usually develop starting from the age 
of 30  (25). MRI is helpful in confirming the di-
agnosis for patients suspected for cervical disc 
hernia, radiculopathy or cervical spondylotic 
myelopathy during physical examination.

Cervical disc diseases range widely from dise-
ases that can regress with simple, conservative 
treatment to diseases with severe conditions 
that require emergent surgical interventions. 
The correct diagnosis and treatment of these 
conditions require combined use of adequate 
knowledge of anatomy, detailed physical exa-
mination, and appropriate diagnostic methods.

In the present study, it was shown that there 
is a significant relationship between low vita-
min D levels and pain severity (VAS) in patients 
who had cervical disc degeneration and loss 
of cervical lordosis, who were admitted with 
non-specific neck pain complaints and who did 
not require surgical treatment. We believe that 
the evaluation of vitamin D levels would be an 
appropriate clinical approach in the presence 
of non-specific chronic pain complaints that are 
not consistent with cervical MRI and neurologic 
examination findings. Our study has limitations. 
First, the number of patients is relatively low. 

Second, the potential e�ects of increased 
spondylotic changes observed in later ages 
couldn’t be evaluated because of the age range 
of patients being 18–60. Third, due to retrospe-
ctive pattern of our study, after vitamin D rep-
lacement therapy chronic neck pain VAS scores 
and e�icacy of vitamin D couldn’t be evaluated. 
As a result; neck pain is a clinical condition de-
veloping because of many factors. 

Detailed history and physical examination are 
essential in terms of diagnosis and di�erential 
diagnosis. In light of the results of our study, 
we suggest that vitamin D deficiency should 

be considered in the di�erential diagnosis du-
ring the evaluation of patients with chronic 
non-specific neck pain. However, further pros-
pective studies with larger, multi-centered, ran-
domized, controlled data are needed.
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DUA EDEN İŞARETİ VE AVUÇ İÇİ BASKISI TESTLERİNİN 
ZOR ENTUBASYON TANI TESTLERİYLE İLİŞKİSİ

RELATIONHIPS BETWEEN PALM PRINT AND PRAYER SIGN TESTS 
WITH DIFFICULTCULT INTUBATION DIAGNOSIS TESTS
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ÖZ

AMAÇ: Genel anestezi altında endotrakeal entübasyon gerek-
tiren hastalarda dua eden işareti (DEİ) ve avuç içi baskısı (AİB) 
testlerinin görülme sıklığını belirleyip, zor entübasyon tanı 
yöntemleri olan ağız açıklığı, baş boyun ekstansiyonu, mandi-
bulanın malpozisyonu, tiromental mesafe, modifiye Mallampati 
skoru (MMS), Cormack ve Lehane skoru (CLS) ile ilişkisini araştır-
mayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamız; elektif şartlarda, genel anes-
tezi altında ameliyat olan ASA I-III 330 hastayı kapsadı. Anestezi 
polikliniğine başvuran hastaların demografik özellikleri, zor en-
tübasyon hikayesi ve kronik hastalıkları kayıt edildi. Ayrıca baş 
ekstansiyon, mandibulanın malpozisyonu, ağız açıklığı ve tiro-
mental mesafe ölçümleri; MMS, DEİ ve AİB testleri uygulandı. 
Hastalara en az iki yıl deneyimli anestezi doktoru tarafından en-
tübasyon gerçekleştirildi. Kullanılan laringoskop ve bleyd türü, 
endotrakeal tüp, rehber tel, CLS, larinks maske, entübasyon la-
rinks maske, fiberoptik entübasyon kullanımına, dışarıdan bası 
uygulama gerekliliği, zor entübasyon varlığı ve olası komplikas-
yonlar belirlendi. P<0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi.

BULGULAR:  Çalışmamızda; zor entübasyon insidansı % 5.2 idi. 
DEİ pozitif ve Grade 2-3 AİB olan hastalarda zor entübasyon 
görülme sıklığı daha yüksekti (p<0.05). Dua Eden işareti pozitif 
hastalarda; MMS 3-4 ve CLS III-IV sıklığı düşük bulundu (p>0.05). 
Avuç Baskısı testinin; CLS ve MMS arasında anlamlı ilişki saptan-
dı. (sırasıyla p=0.013, p=0.044 ). Zor entübasyon görülme du-
yarlılığı, her iki test de düşük bulundu (sırasıyla, %41 ve %10).

SONUÇ: Avuç İçi Baskı testi, MMS ve CLS ile gösterdiği anlamlı 
ilişki nedeniyle zor entübasyon tanısında yer alabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Zor entübasyon, prayer sign, palm print , 
diyabet , rheumatoid arthritis 

ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to compare the prayer sign (PS) and 
palm print (PP) tests for di�icult intubation diagnostic    tests 
including open mouth distance, movement of  neck and mandi-
bula, thyromental distance, modified Mallampati scores (MMS), 
and Cormack-Lehane scores (CLS) in patients who required en-
dotracheal intubation for general anesthesia.

MATERIAL AND METHODS: Three hundred and thirty patients 
as ASA I-III status who required endotracheal intubation for ge-
neral anesthesia were included in this study. Patient’s demog-
raphic datas and chronic diseases were recorded. Diagnostic 
tests including open mouth distance, movement of  neck and 
mandibula, thyromental distance, MMS, PS and PP tests were 
performed to all patients and recorded. All patients were intu-
bated by an anesthesiologist who has at least two year expe-
rience. The kind of laryngoscope and blade, CLS, the necessity 
of guide, laryngeal mask airway, intubation laryngeal mask 
airway, fiber optic intubation, and cricoid pressure, the inciden-
ce of the di�icult intubation  were recorded.  P <0.05 was consi-
dered statistically significant.

RESULTS: In our study; the incidence of di�icult intubation was 
5.2%. Di�icult intubation was found higher in patients included 
in palm print test 2-3 and with positive PS test (p<0.05). A sig-
nificant relationship was determined between PP test with CLS 
and MMS (p=0.013, p=0.044,respectively ). The frequency of 
MMS 3-4 and CLS III-IV was low in patients with positive praying 
sign (p> 0.05).Sensitivity to di�icult intubation was found to be 
low in both tests (41% and 10%, respectively).

CONCLUSIONS: According to our results, PP test can be 
used as diagnosis of di�icult intubation due to its  significant 
relationship with MMS and CLS tests.

KEYWORDS: Di�icult intubation, prayer sign, palm print, 
diabetes mellitus, rheumatoid arthritis  
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GİRİŞ

Endotrakeal entübasyon; solunum yolunu gü-
venlik altına almak veya solunumu kontrol et-
mek amacıyla trakea içine tüp yerleştirilmesi-
dir (1). Amerikan Society of Anesthesiologists 
(ASA), 2013’de yayınladığı zor havayolu kılavu-
zunda zor endotrakeal entübasyonu; standart 
laringoskopi kullanımı ile entübasyonun 3 defa 
denenmesi ya da 10dk dan uzun sürede gerçek-
leştirmesi durumu olarak tanımlanmıştır (2). Zor 
ve başarısız entübasyon insidansı %0.1 ile %13 
arasında değişmektedir. 
 
Zor hava yolunun önceden belirlenmesi ve 
buna bağlı olarak anestezistin güvenli ve yeterli 
olarak hazırlanması için anesteziyoloji polikli-
niğinde çeşitli testler uygulanmaktadır. Bun-
lar arasında en sık kullanılan fakat duyarlık ve 
özellik açısından tartışmalı olan; ağız açıklığı, 
baş ekstansiyonu (BE) mandibulanın malpozis-
yonu, tiromental mesafe, modifiye Mallampati 
sını�amasıdır (MMS). Ameliyathane içinde has-
ta genel anestezi altındayken entübasyonda 
kullanılan laringoskopinin özellikleri, yardımcı 
malzemeler gerekip gerekmediği, dışarıdan 
müdahale gerekliliği ve yalnızca laringoskopi 
sırasında belirlenen Cormack ve Lehane sını�a-
masıda (CLS) zor entübasyon tanısında önemli 
olmaktadır (3).

Son yıllarda romatoid artrit’li (RA) ve diabetes 
mellitus’lu (DM) kişilerde; her iki elin avuç işle-
rinin birleştirilmesi ile oluşan Dua Eden İşareti 
(DEİ) ve hastanın avucunun düz bir yüzeye ne 
kadar temas edebildiğini belirleyen avuç içi 
baskısı (AiB) testlerinin zor entübasyonu belirle-
diği ileri sürülmüştür (Şekil 1 ve 2) (4, 8).

Şekil 1: Dua Eden İşareti; her iki el birleştirildiğinde interfalan-
geal alanlardaki açıklık pozitif olarak değerlendirilir.

Şekil 2: Avuç İçi Baskısı; dominant elin siyah mürekkebin fır-
ça ile boyanarak  beyaz bir sayfaya bastırılması ile elde edilir . 
Grade 0; Avuç içi ve tüm falankslar belirgin, Grade 1;  4-5 inter-
falangeal alanlarda ve avuç içinde görünüm kaybı, Grade 2; 2-5 
interfalangeal alanlarda görünüm kaybı ve Grade 3 ; avuç içinde 
görünüm kaybı daha fazla  ve sadece parmak uçları izlenir.

Diabetes mellitus hastalarında da zor laringos-
kopi ve entübasyon sıklığı %27-31 olarak belir-
tilmiştir (4,8). Bu hastalarda eklem rijiditesi ve 
gergin deri ile karakterize sert eklem sendromu 
ve boyun omurları tutulumu ile kısıtlı atlan-
to-oksipitial eklem oluşabilir. Tüm bunlara kro-
nik hipergliseminin neden olduğu doku prote-
inlerinin glikozilasyonunun anormal kollajenle 
karşıt bağlantısının yol açtığı düşünülmektedir 
(9). Romatoid artrit; birden fazla sistemi tutan 
otoimmün bir hastalıktır. Bu hastalarda el bile-
ğinde ve parmaklarda deformiteler gözlenmek-
tedir. Ayrıca temporo-mandibular eklem veya 
aritenoid eklem hareketsizliği hava yolu emni-
yetini sınırlamaktadır (10).

Bizim çalışmamızda; genel anestezi altında en-
dotrakeal entübasyon uygulanan hastalarda 
AİB ve DEİ görülme sıklığını belirleyip, zor en-
tübasyon tanı yöntemleri olan ağız açıklığı, BE, 
mandibula hareketi, MMS, tiromental uzaklık, 
CLS testleriyle ilişkisini araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamıza; etik kurulu ve hasta onayı alındık-
tan sonra elektif şartlarda ameliyat geçiren ve 
genel anestezi altında entübasyon uygulanan 
ASA I-III, 18-80 yaşlarında, BMI<30 olan ,anestezi 
polikliniğine başvuran hastalardan, entübasyon 
yapılacak 330 hasta alındı. Karpal tünel sendro-
mu olan, yüzde, ağızda, damakta, boyunda, el 
parmaklarında anormal anatomik bozuklukları 
olan veya kaza sonucunda deformite gelişen 
kişiler çalışma dışı bırakıldı. Preoperatif anestezi 
polikliğinde hastanın demografik özellikleri, zor 
intübasyon hikayesi ve kronik hastalıkları kayıt 
edildi. 
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Ayrıca zor entübasyon tanı testlerinden olan; 
ağız açıklığı, BE, mandibulanın malpozisyonu , 
tiromental mesafe, MMS, DEİ ve AİB testleri uy-
gulandı.

Ameliyat günü indüksiyondan sonra çalışmaya 
katılan hastalara en az iki yıl deneyimli anestezi 
doktoru tarafından entübasyon gerçekleştirildi. 
Bu sırada kullanılan laringoskop ve bleyd türü, 
endotrakeal entübasyon tüpü, rehber tel, larinks 
maskesi, entübasyon larinks maskesi, fiberoptik 
entübasyon kullanma, dışarıdan bası uygulama 
gerekliliği, zor entübasyon varlığı, laringoskopi 
sırasında gözlenen CLS ve olası komplikasyon-
lar belirtildi. 

ETİK KURUL 

Çalışmamıza; Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
(UÜTF) Etik Kurulundan onay alınmıştır. (2004-
15) 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

XSPSS 21.0 programı kullanılarak yapıldı. Power 
analizi yapıldığında çalışma gücü %90, α=0.05 
olarak kabul edildiğinde hasta sayısı 294 olarak 
hesaplandı. %10 kayıp ön görüldüğünde 330 
hasta çalışmaya dahil edildi. Sayısal değişkenler 
için tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart 
sapma, kategorik yapıdaki veriler için sayı ve 
yüzde olarak ifade edildi. İstatiksel değerlen-
dirmenin doğru şekilde yapılabilmesi için MMS 
CLS ve AİB testi dört yerine iki gruba ayrıldı. De-
ğerlendirmeler için Fisher exact testi ve Ki-Kare 
(x2) testleri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel anlam-
lı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya katılan 330 hastadan zor entübasyon 
saptanan sayı 17 idi (%5.2). Demografik özellik-
leri ve kronik hastalıkları tablo 1’de gösterilmiş-
tir. Zor entübasyon olan hastaların %29.4 ünde 
DM, %52.9 da ise RA mevcuttu (p<0.05) (Tablo 
1).

Tablo 1: Demografik veriler [ortalama ± standart sapma, n(%)]

Ağız açıklığı 4cm’den küçük ve mandibula 
malpozisyonu olan hasta bulunmadı. Tiromen-
tal mesafesi 6,5cm’den az ve baş �eksiyonu 
80-900 olan üç hasta saptandı. Bu kişilerde zor 
intübasyon gerçekleşmedi. Zor entübasyon gö-
rülme sıklığı DEİ pozitif olan ve AİB 2-3 olan has-
talarda istatiksel olarak anlamlı çıktı (p=0.000 , 
p=0.001) (Tablo 2).
Tablo 2: Dua eden işareti (+) veavuç içi baskısı testlerin zor
entübasyonla ilişkisi

Diabetes mellituslu hastalarının %30.8 inde, 
RA hastaların %81.8 de ,DEİ pozitifti (p=0.826, 
p=0.000). Romatoit Artrit ile DEİ poziti�iği ara-
sında istatiksel olarak anlamlı ilişki gözlendi. Her 
iki kronik hastalıkla AİB grade 2-3 nin anlamlı 
ilişki saptanmadı (p=0.191, p=0.355) (Tablo 3).
Tablo 3: Dua eden işareti  ve avuç içi baskısı testlerinin diabetes 
mellitus, romatoit artrit , modifiye mallampati ve  cormack leha-
ne skoru ile ilişkisi

Dua Eden İşareti pozitif olan hastalarında 
MMS 2-3 ve CLS III-IV le anlamlı ilişki bulunma-
dı (p=0.458, p=0.093) . Avuç içi baskı testine 
göre grade 2-3 olan hastaların MMS 3-4 ile CLS 
3-4 arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0.013, 
p=0.044). Entübasyon zorluğu olan tüm olgu-
larda rehber tel kullanımı ve dışarıdan bası uy-
gulaması gerekti. Larinks maskesi, entübasyon 
larinks maskesi, fiberoptik entübasyon kullanıl-
madı. Avuç İçi Baskısı testinin  grade nin yüksek 
olması ve DEİ poziti�iği ile zor entübasyon gö-
rülme arasında  düşük duyarlılık saptandı (%41, 
%10)

TARTIŞMA

Çalışmamızda; zor entübasyon insidansı % 5.2 
olarak saptandı. Avuç içi baskısı grade 2-3 olan 
ve DEİ pozitif olan hastalarda zor entübasyon 
görülme sıklığı yüksek bulundu. Fakat zor en-
tübasyon görülme duyarlılığı, her iki test içinde 
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düşük bulundu (%41, %10). Avuç içi baskı testi-
nin; CLS ve MMS arasında anlamlı ilişki saptandı. 

Kısıtlı eklem sendromu; insüline bağlı DM has-
talarının %30-40’ında bulunan bir sendromdur 
(11). Bu hastalıkda hızlı ilerleyen mikroanjiyopa-
ti, ailesel olmayan kısa boyun, gevşek, nefropati 
ve retinopati gibi mikrovasküler komplikasyon-
lar görülebilir. Sonuç olarak parmak, el, dirsek ve 
torakolumbal vertebra eklemleri etkilenebilir. 

Hastalar ellerini, avuç içlerini birleştirmede ve 
parmakların geriye doğru itmekte zorluk çeker-
ler. Değişiklikler 5. parmağın metekarpofalangi-
al ve interfalangial eklemlerinde başlar ve hızla 
mediale yayılır. Bu hastalarda radyolojik olarak 
atlanto-oksipital eklemlerin ekstansiyona ge-
tirilememesi tespit edilmiş ve bu durumun zor 
intübasyondan sorumlu mekanizma olduğu 
öne sürülmüştür (12,13). Boyun muayenesi sı-
rasında servikal eklem hareketleri normal oldu-
ğundan atlanto-oksipital ekstansiyon gözden 
kaçabilir. 

İlk tutulum yerlerinden olan parmak ve eller zor 
entübasyon için DEİ ile bir ipucu olabilir.

Çalışmamızda; ağız açıklığında kısıtlılık, man-
dibulasında malpozisyon olan hatalara rastlan-
madı. Tiromental mesafesi 6,5 cm’den az ve baş 
�eksiyonu 80-90º olan 3 hasta saptandı ama zor 
intubasyon gerçekleşmedi. 

Erden ve ark. yaptığı bir çalışmada genel anes-
tezi altında ameliyat geçiren 160 hastada DEİ ni; 
DM’lu hastaların %31.25 ‘inde, DM olmayanlar-
da ise %13.75 pozitif bulmuşlardır(5). Zor entü-
basyon insidansı; DM’u olan hastalarda %18.75, 
olmayan hastalarda ise %2.5 saptanmış. Sonuç 
olarak DM hastalarında zor laringoskopi ve DEİ 
poziti�iğinde artış gözlenmesine rağmen DEİ 
ve zor entübayon arasında ilişki saptanmamış. 
Bizim çalışmamızda benzer şekilde zor entü-
basyon sıklığı DEİ pozitif olan hastalarda yüksek 
bulunmuş. 26 DM’ lu hastadan DEİ ve zor entü-
basyon görülen sadece 2 hasta olmuştur.       

Reissell ve ark. yaptıkları çalışmaya renal 
transplantasyon yada vitrektomi ameliyatı geçi-
recek olan 62 Tip 1 DM’lu hasta alınmış(4). 

Zor entübasyon insidansı %31 olarak tespit edil-
miş, zor laringoskopi’nin en fazla görüldüğü du-
rumlarda AİB grade 2-3 olduğu gözlemişlerdir. 

Bizim çalışmamız; 330 hastayı kapsamaktadır.  

Çalışmamızda zor entübasyon insidansı %5.2 
olarak saptanmıştır. 

İnsidansın diğer çalışmalara göre düşük çık-
masının nedeni; çalışmamızın RA ve DM’u olan 
veya olmayan tüm hastaları içermesinden kay-
naklanabilir.

Nadal ve ark. 83 DM’lu hastada yaptığı çalışma-
da MMS, tiromental mesafe ve AİB zor entübas-
yon görülme duyarlılığını araştırmışlar ve zor 
entubasyon oranını %27 olarak gözlemişlerdir. 
Avuç Baskısı testinin %100 duyarlık, buna rağ-
men diğer üç testin düşük duyarlık gösterdi-
ğini saptamışlar (7). Benzer bir çalışmada; Vani 
ve ark. tarafından yapılmış, DM’u olan ve genel 
anestezi altında ameliyat geçirecek 50 erişkin 
hastada MMS, tiromental mesafe, BE, CLS ve AİB 
testleri ile zor entübasyon görülme duyarlılığını 
ve özelliği araştırılmıştır(8). Çalışmada; zor larin-
goskopi insidansı %16 olarak saptanmış ve bu 
hastaların %87’sinde ikiden fazla testte anor-
mallik gözlenmiştir. Avuç Baskısı testinin tüm 
testlere göre zor entübasyon görülme duyarlı-
lığı %75, tiromental mesafenin ise 6 cm’den kü-
çük olduğu durumlarda yüksek özellik (%95) ve 
düşük duyarlılık (%25) gösterdiği belirlenmiştir. 

Hasim ve ark. endotrakeal entübasyon ile genel 
anestezi uygulanan toplam 60 diyabetik hasta, 
MMS, TTM, BE, AİB testi, DEİ, CLS kullanılarak 
solunum yolu endeksleri için ameliyat öncesi 
olarak değerlendirmiş(14). 60 hastanın 15'inde, 
karşılaşılan 13 zor laringoskopinin 10'unda AİE 
grade 2-3 saptanmış. Avuç içi baskı testi, zor 
laringoskopiyi tahmin etmede en duyarlı oldu-
ğunu, duyarlılık sırasıyla% 76.9, özgüllük% 89.4 
belirtilmiş. Bizim çalışmamızda hastalarımızda; 
AİB testi grade 2-3 olan olgularda zor entübas-
yon görülme sıklığı yüksek bulunmasına rağ-
men düşük duyarlılık saptanmıştır (%41). 

George ve Jacob tarafından yapılan çalışma-
da, DM olan hastalarla olmayanlar karşılaştırıl-
mış(15). Avuç İçi Baskısı testi en duyarlı (% 76.7) 
ve (% 89.3) bulunmuş. MMS bir sonraki duyarlı 
(% 56), ardından DEİ (% 54.5) ve BE (% 50) sap-
tanmış. Spesifiklik sırayla AİB (%89.3) ,MMS (% 
61.9), DEİ (% 52.5) ve BE (% 48.8) bulunmuş. 
Mahmoodpoor  ve ark. yaptığı çalışmada, 500 
hastanın verileri toplanmıştır(16). 
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Hastaların% 8.9'unda zor entübasyon gerçek-
leşmiş, VKİ ile zor entübasyon arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmıştır. Bununla birlikte, diğer de-
mografik özellikler zor entübasyon ile anlamlı 
bir korelasyon göstermemiş. Avuç İçi Baskı tes-
ti en yüksek özgüllük (% 96.46), en yüksek du-
yarlılık ise MMS (% 98.40) olarak bildirmişlerdir. 
Çalışmamızdaki hastalar demografik olarak bir 
özellik göstermediğinden VKİ ile zor entübas-
yon arasında ilişkiye bakılmamıştır. Ayrıca zor 
entübasyonla MMS, BE ve CLS duyarlılığı ölçül-
memiştir. Bu da çalışmamızın kısıtlama kriterle-
rini oluşturmaktadır.

SONUÇ

Çalışmamızda; zor entübasyon sayısı 17 (% 5.2) 
saptandı. Bulgularımıza göre; AİB testi, MMS ile 
CLS gösterdiği anlamlı ilişki nedeniyle zor entü-
basyon tanısında yer alabilir. Dua Eden İşareti ile 
ilişki  görülmediğinden aynı şeyi söyleyemeyiz.
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ÖZ

Gebelikle ilişkili osteoporoz (GİO), nadir görülen bir preme-
napozal osteoporoz tipidir. Gebeliğin son üç ayında veya 
postpartum dönemde görülen şiddetli bel ağrısı, verteb-
ra kırıklarına ikincil boy kısalması ve kifoz semptomları ile 
karşımıza çıkmaktadır. Bu olgu sunumunda, gebeliğin son 
üç ayında başlayan ve doğumdan bir hafta sonra şiddet-
lenen sırt ağrısı ve çoklu vertebral kırığı olan 29 yaşındaki 
GİO hastası tanımlanmıştır. Son trimesterde başlayan ve 
doğumdan 1 hafta sonra giderek kötüleşen şiddetli bel ağ-
rısı nedeniyle çekilen bilgisayarlı tomografide T12, L1, L2, 
L3 ve L5 vertebralarda kompresyon kırıkları saptandı. Ke-
mik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümünde; L1-4 için total Z 
skoru -3.3 ve femur boynu için Z skoru -1.6 olarak bulundu. 
Hastanın emzirmeyi sonlandırması, D vitamini ve kalsiyum 
desteği alması, fizik tedavi programına devam etmesi ve 
kısa süreli olarak korse kullanması önerildi. Anti-rezorp-
tif ajan (alendronat 70 mg/hf) kullanması önerilen hasta, 
ilerleyen dönemde gebelik beklentisi olması ve bifosfonat-
ların uzun dönem etkilerinin net olmaması nedeniyle bu 
tedaviye devam etmeyi reddetti. Ağrısı giderek azalan has-
tanın görsel analog skala değeri 9’dan 2’ye geriledi. Gebe 
ve loğusa hastalardaki bel ağrısının ayırıcı tanısında GİO 
göz önünde bulundurulmalıdır. Tanının erken dönemde 
konulması, önlem almayı ve gerekli tıbbi tedaviyi başlama-
yı kolaylaştıracaktır.

ANAHTAR KELİMELER: Gebelikle ilişkili osteoporoz, ver-
tebral fraktür, bel ağrısı

ABSTRACT

Pregnancy associated osteoporosis (PAO) is a rare cause 
of premenopausal osteoporosis. This clinical entity is cha-
racterized with severe back pain and multiple vertebral 
compression fractures during last trimester of pregnancy 
or postpartum period. Compression fractures cause shor-
tening in heigth and kyphosis. This case report describes a 
29-year-old GIO patient with multiple vertebral fractures 
who had severe back pain starting during the last trimes-
ter of pregnancy and worsening one week after delivery. 
Radiological examination with computed tomography 
demonstrated multiple compression fractures in T12, L1, 
L2, L3 and L5 vertebras. Bone mineral density (BMD) me-
asurement reported total Z score for L1-4 as -3.3 and Z 
score for femoral neck as -1.6. It was recommended that 
the patient would stop breastfeeding, take vitamin D and 
calcium supplementation, attend the physical therapy 
program and use corset during a short period of time. 
Although anti-resorptive treatment (alendronate 70 mg 
/ w) was recommended, the patient refused to use it be-
cause she had an expectation for future pregnancies and 
the long-term e�ects of bisphosphonates on the fetus 
were unclear. As the back pain of the patient improved, 
her visual analogue scale value decreased from 9 to 2. 
PAO should be considered in the di�erential diagnosis of 
pregnant and postpartum patients with back pain. Early 
diagnosis is important for taking necessary precautions 
and administering medical treatment. 

KEYWORDS: Pregnancy associated osteoporosis, verteb-
ral fracture, back pain 
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GİRİŞ

Osteoporoz, postmenopozal dönemde sık gö-
rülen bir metabolik kemik hastalığıdır. Post-
menopozal döneme kıyasla premenapozal 
dönemde daha az sıklıkla karşımıza çıkmakta-
dır. Premenapozal dönemde görülen idiopatik 
osteoporoz nedenlerinden birisi ise gebelikle 
ilişkili osteoporozdur (1). Gebelikle ilişkili oste-
oporoz (GİO), ilk kez 1948 yılında Albright ve 
Reifenstein tarafından, geç gebelik ve laktasyon 
döneminde spontan kırığın olduğu bir olgu ile 
tanımlanmıştır. Daha sonra, Nordin ve Roper, 
1955 yılında, 4 olguluk bir seri yayımlamış; ge-
beliğin son üç ayında veya erken postpartum 
dönemde akut gelişen osteoporozun idiopatik 
bir formu olarak bu durumu tıbbi literatüre ka-
zandırmıştır (2). Bugüne kadar çoğu vaka serisi 
olmak üzere tüm dünyada yaklaşık 100 hasta 
bildirilmiştir(3). Gebelik, kemik dönüşümünü 
ve kitlesini önemli oranda etkiler; ancak kemik 
kütlesinde ortaya çıkan azalmaya ikincil fraktür-
ler nadir görülen bir durumdur. Sık rastlanılan 
bir klinik durum olmamasına rağmen GİO, klinik 
açıdan şiddetli ve uzun süren bel ağrısı, boyda 
kısalma ve kifoz gibi ciddi tablolara neden ola-
bilir. Gebelik sonrası dönemde dirençli bel ağ-
rısı ile başvuran hastaların ayırıcı tanısında bu 
nadir durum da akılda bulundurulmalıdır. GİO 
tanısının konulması;  gereken önlemleri almak, 
uygun tedaviyi başlamak ve böylece morbidite-
yi engellemek açısından önemlidir. Bu olgu su-
numunda, ilk gebeliğinin son üç ayında ortaya 
çıkan ve doğumdan sonra ilk hafta boyunca de-
vam eden dirençli bel ağrısı nedeniyle başvuran 
ve GİO nedenli vertebral kompresyon kırıkları 
olan 29 yaşındaki bir hasta tanımlanmıştır.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yaşında primipar kadın hasta, po-
likliniğimize, gebeliğin son üç ayında başlayan 
ve doğumdan 1 hafta sonra şiddetlenen bel 
ağrısı yakınmasıyla başvurdu. Hastanın, bir ay 
önce vajinal yolla miadında doğum yaptığı, ağ-
rıları nedeniyle zorlansa da bebeğini emzirdi-
ği, bel ağrısı nedeniyle daha önce başvurduğu 
dış merkezde, emzirdiği için yalnızca paraseta-
mol reçete edildiği ancak bu tedaviden fayda 
görmediği öğrenildi. Özgeçmişinde bilinen bir 
hastalık, travma, sigara ve alkol kullanım öy-
küsü mevcut değildi. Bundan başka, gebeliği 

döneminde diyetle kalsiyum alımının yeterli 
olmadığı ve demir preparatları dışında ilaç kul-
lanmadığı öğrenildi. Soygeçmişinde, annesinde 
postmenapozal osteoporoza bağlı kırık öyküsü 
belirlendi. 

Hastanın vücut kitle indeksi (VKİ) 23.4 kg/m2 
olarak hesaplandı. Görsel analog skalasına 
(GAS) göre hastanın hissettiği ağrı şiddeti 9 idi. 

Fizik muayenede; lomber vertebraların prose-
sus spinosuslarında hassasiyet, paravertebral 
kas spazmı, bel hareketlerinde özellikle ekstan-
siyon yönünde olmak üzere her yöne kısıtlılık ve 
ağrı vardı. İnspeksiyonla minimal torakal kifozu 
olduğu belirlendi. Sakroiliak eklem muayenesi 
ve nörolojik muayene normaldi. Laboratuar ça-
lışmalarına göre serum kalsiyum düzeyi 9.4 mg/
dl, fosfor düzeyi 4.1mg/dl, parathormon düzeyi 
52 pg/ml (normal aralık: 12-69), 25-OH vitamin 
D düzeyi 12.6 ng/mL (normal aralık: 10-40) ola-
rak ölçüldü. Hastanın diğer biyokimyasal para-
metreleri ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. 

Bilgisayarlı tomografi ile yapılan torakolomber 
bölge incelemesinde, T12 ve L1 vertebralarda 
kamalaşmayla birlikte L2, L3 ve L5 vertebralarda 
kompresyon kırıkları saptandı (Resim 1). 

Resim 1: Hastanın torakolomber bölge bilgisayarlı tomografi-
sinde gözlenen T12 ve L1 vertebrada kamalaşma, L2, L3 ve L5 
vertebrada kompresyon fraktürleri  

Kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümünde, 
L1-4 için total Z skoru -3.3 ve femur boynu için Z 
skoru -1.6 olarak bulundu. Olgu GİO olarak de-
ğerlendirildi. 

Hastanın bilgilendirilmiş onamı alındıktan son-
ra emzirmeyi sonlandırması önerildi ve en az 
üç ay devam ettirilmesi planlanan D vitami-
ni (300.000 IU/ay) ve kalsiyum (1200mg/gün) 
desteği başlandı. Bel ağrısı için tramadol (50 
mg/gün) başlandı ve lumbosakral çelik balenli 
korse ile hastanın kısa süreli immobilizasyonu 
sağlandı. Fizik tedavi programı olarak 15 seans 
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süre ile bel bölgesine sıcak paket (20 dakika) ve 
transkutanöz elektriksel sinir stimulasyonu (20 
dakika) uygulandı. Kalçayı germe ve güçlendir-
me egzersizleri, abdominal kasları güçlendirme 
için izometrik egzersizler, bel ekstansörlerini 
germe ve kuvvetlendirme egzersizleri ve postür 
egzersizleri uygulandı. Haftada 3 gün 30 dakika 
süre ile yürüyüş ve kalsiyumdan zengin beslen-
me önerilerinde bulunuldu. Anti-rezorptif ajan 
(alendronat sodyum, 70 mg/hf ) kullanımı öneri-
len hasta ilerleyen dönemde gebelik beklentisi 
olduğu ve bifosfonatların fetus üzerindeki uzun 
dönem etkilerinin net olmaması nedeniyle bu 
tedaviyi almayı reddetti. Ağrısı giderek azalan 
ve Görsel Analog Skala (GAS) değerini 2 olarak 
ifade eden hasta, bir ay sonra kontrole çağrıla-
rak taburcu edildi.

TARTIŞMA

GİO; genellikle ilk gebelikte ortaya çıkan, sıklıkla 
gebeliğin son üç ayında (%41) veya gebelik son-
rası ilk 3 ayda (%56) görülen nadir bir idiopatik 
osteoporoz tipidir (4). Sağlıklı gebeliklerin %47-
60 kadarında, uterusun büyüyen boyutlarına 
bağlı olarak lomber lordoz şiddetlenir; postural 
değişikliklere ve relaksin hormonundaki yükse-
lişe ikincil olarak pelvik ligamentlerin laksisitesi 
artar. Dolayısıyla, gebeliğin son üç ayında başla-
yan ve postpartum dönemde 6 ayda sonlanan 
bel ve sırt ağrısı gözlenebilir(5). Gebeliğin son 
üç ayında bel ağrısının daha sık gözlemlenebi-
liyor olması, GİO tanısının atlanmasına veya ge-
cikmesine sebep olmaktadır. 

Patofizyolojisi, etyolojisi, prevalansı ve tanıdan 
sonra izlenmesi gereken tedavi şeması gibi bir-
çok konu net değildir. GİO patofizyolojisinde 
aydınlatılması gereken en önemli nokta; önce-
den mevcut olan risk etkenlerine bağlı kırılgan 
bir iskeletin gebelik sonrası çöküşü mü yoksa 
gebelik ve emzirme sürecinin kendisinin büyük 
oranda kemik kaybına katkıda bulunması sonu-
cu mu oluştuğudur. Etyolojiye dair tanımlanan 
risk etkenleri; fiziksel hareketsizlik, düşük vücut 
kitle indeksi, kötü beslenme, sigara alışkanlığı, 
yetersiz kalsiyum alımı ve genetik faktörler ola-
rak sıralanabilir. 

Aile öykülerine bakıldığında, gebeliğe bağlı os-
teoporozu olan hastaların annelerinde kırık pre-
valansının daha yüksek olduğu gözlenmiştir (6). 

Yapılan bir diğer çalışmada ise GİO gözlenen 
hastaların bazılarında önceden var olan düşük 
doruk kemik kütlesi değerleri ve genetik zemin 
dikkate alınmıştır (7). 

Diğer yandan, gebeliğin osteoporozun gelişi-
minden sorumlu olup olmadığı belirleyebilmek 
adına gebelik boyunca kalkaneus ultrasonogra-
fisi ile değerlendirilen 200 kadında, kemik kütle-
sinin tedricen azaldığı gösterilmiştir (8).

Gebeliğin son 3 ayında ve laktasyon dönem-
lerinde fetal iskeletin gelişimi için gerekli olan 
kalsiyum miktarı artmakta ve bu yüzden mater-
nal kandan fetüse kalsiyum geçişi kolaylaşmak-
tadır. Fetusun kalsiyum gereksinimini karşılaya-
bilmek için gastrointestinal sistemden kalsiyum 
emilimi artarken böbreklerden kalsiyum atılımı 
azalır. En yüksek maternal-fetal kalsiyum trans-
feri üçüncü trimesterde gerçekleşir. 

Gebeliğin 20. Haftasında fetal kalsiyum birikim 
hızı 50 mg / gün iken gebeliğin 35. haftasında 
bu değer 330 mg / güne çıkar (9). Aynı zamanda 
artan parathormon etkisiyle maternal kemik-
lerden kalsiyum mobilizasyonu artar. Emzirme 
döneminde anne sütü ile günde 300-400 mg 
kalsiyum kaybedilir. Bu kayıp, 6 aylık laktasyon 
süresince maternal iskeletten % 5-10 oranında 
mineral içeriği kaybı anlamına gelmektedir (10). 

Laktasyon sırasında meme bezlerinden salınan 
ve anti-östrojenik etki gösteren prolaktin hor-
monu düzeyi artar. Gebeliğin son üç ayında, 
prolaktin ile tetiklenen parathormon ilişkili pep-
tit (PTHrP) düzeyinin artması sonucunda kemik 
rezorbsiyonu hızlanır. Artan PTHrP, 1-αhidroksi-
lazı parathormon kadar güçlü uyaramaz ve 1.25 
OH vitamin D düzeyi düşer (11). Diğer yandan 
gebelikte ve emzirme döneminde günlük alın-
ması gereken kalsiyum (1000-1300mg) ve D vi-
tamini (600-800 IU) diyetle karşılanamamakta-
dır. Bu yüzden,  emzirme süreci, genellikle GİO 
tanısının konulduğu dönemdir. Sunulan olguda 
da, klinik belirtiler, postpartum ilk haftada em-
zirme devam ederken şiddetlenmiştir. Gebeliği 
ve emzirme dönemi boyunca D vitamini ve kal-
siyum desteği almayan olgunun serum D vita-
mini düzeyi düşüktü ancak serum kalsiyum, fos-
for ve parathormon seviyeleri normaldi. Gebelik 
ve laktasyon süresince artan kemik rezorpsiyo-
nu, vertebral kemiklerde daha belirgindir(12). 
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GİO olgularının KMY ölçümlerinde; lomber 
vertebralardaki kemik yoğunluğu kaybı, femur 
boynundaki kemik yoğunluğu kaybından daha 
fazladır (3). Tanımlanan olgunun KMY ölçümün-
de, L1-4 için total Z skoru -3.3 olarak bulunur-
ken femur boynu için Z skoru -1.6 idi.

Vaka serileri düzeyinde bildirilen GİO olgula-
rının azlığı nedeniyle tanı konulan hastalarda 
izlenmesi gereken tedavi şeması için standart 
bir protokol oluşturulamamıştır. Farmakolojik 
tedavi öncesi yapılması gereken ilk adım, emzir-
menin bırakılmasıdır. Daha sonra, birincil koru-
ma amacı ile gerekli kalsiyum ve vitamin D rep-
lasmanı yapılmalıdır. Sadece emzirme kesilerek 
yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapılan 
olguların lomber KMY değerlerinde, 8-18 ayda 
%6 ve 2-4 yılda %9.5 oranında artış gösterilmiş-
tir (13). 

Anti-rezorptif tedavi olarak bifosfonatların kul-
lanımı önerilse de premenopozal kadınlardaki 
etkinliği ve kemiklerde birikmesi nedeniyle tek-
rar gebelik istemi olan kadınlardaki prenatal et-
kileri tam olarak bilinmemektedir. 

O’Sullivan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; 
erken dönemde emzirmeyi kesen ve D vitamini 
- kalsiyum desteği alanlara göre iki yıllık bifos-
fanat tedavisi alan olgularda lomber KMY ölçü-
münün %23 oranında arttığı saptanmıştır. Bifos-
fonat tedavisine erken başlanılmasının özellikle 
lomber KMY değerindeki iyileşmeyi hızlandırdı-
ğı düşünülmektedir (14). Anabolik tedavi olarak 
uygulanan teriparatid, KMY değerlerinde artışın 
yanı sıra yeni kırık oluşumundan koruyucu özel-
liği ile ön plana çıkmaktadır. Özellikle gebelik 
planlayan hastalarda, zaman içinde kemik mat-
riksinde birikim yapmaması nedeniyle tercih 
edilebilir (15). 

Literatürde GİO olguları için standart bir tedavi 
protokolü olmadığından her hasta kendi başı-
na değerlendirilmelidir ve hastaya özgü tedavi 
planlanmalıdır. Emzirmeyi bırakan ve D vitamini 
-kalsiyum desteği başlanan hastaya eş zamanlı 
olarak bifosfonat tedavisi alması önerildi. An-
cak, uzun dönem etkinliğinin ve fetus üzerinde-
ki olası olumsuz etkilerinin tam olarak bilinme-
mesi nedeniyle bifosfanat kullanmayı reddeden 
hasta, kısa süreli olarak korse kullandı ve fizik te-
davi programına devam etti. 

Sonuç olarak, gebeliğin son üç ayında veya 
postpartum dönemde dirençli bel-sırt ağrısıyla 
başvuran hastaların ayırıcı tanısında, nadir gö-
rülen GİO mutlaka akılda tutulmalıdır. 

GİO, ciddi kırıklara yol açabildiği, günlük yaşa-
mı ve emzirmeyi olumsuz yönde etkileyebildiği 
için tanı konulur konulmaz her hastaya yönelik 
uygun tedavi şeması oluşturulmalıdır.
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ÖZ

Acinetobacter cinsi’nin sını�andırılmasında 12 farklı geno-
mik tür bulunduğu gösterilmiş, taksonomisinde son 30 
yılda DNA-temelli metotların yaygın kullanımı sayesinde 
değişiklikler kaydedilmiştir. Bugün için Acinetobacter cin-
si içerisinde 49 tür bulunmaktadır.  A. calcoaceticus- A.ba-
umannii complex içinde (ABC) klinik olarak önemli türler 
olan A. baumannii (genomik tür 2), Acinetobacter nosoco-
mialis (genomik tür 13TU), Acinetobacter pittii (genomik 
tür 3) ve Acinetobacter calcoaceticus (genomik tür 1) türleri 
biyokimyasal olarak ayırd edilemezler. DNA-DNA hibridi-
zasyon, rpoB gen sekans analizi ve multilocus sequence 
typing (MLST) ile A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e 
son yıllarda iki yeni patojenik tür olan Acinetobacter seifertii 
ve Acinetobacter djikshoorniae eklenmiştir.  Ayrıca non-A.
baumannii türleri arasında plazmide lokalize blaNDM-1  
geni taşıyan ve A. djikshoorniae’nın model suşu olan 
JVAP01T suşunun taslak genom dizilimi de yayınlanmış-
tır. Bugün için; Acinetobacter cinsinin tür düzeyinde ayrı-
mı için; RNA polimeraz β-subunit (rpoB) geni, DNA giraz 
B (gyrB) geni sekans analizi ve/veya multilocus sequence 
analysis (MLSA) altın standard moleküler metotlar olarak 
kabul edilmektedir. Diğer yöntemler; amplified ribosomal 
DNA restriction analysis (ARDRA), Fourier transform infra-
red spectroscopy (FTIR) , ve Matriks assisted lazer desorpti-
on ionization time of �ight mass spectrometry (MALDI-TOF 
MS)’dur. Acinetobacter türlerine karşı antimikrobiyal direnç 
gelişimini önlemek için izolatların tür düzeyinde güvenilir 
yöntemler kullanılarak tanımlanmaları, uygun antibiyotik-
lerin kullanılması ve kesintisiz enfeksiyon kontrol önlemle-
rinin uygulanması önemlidir. 

ANAHTAR KELİMELER: A. calcoaceticus- A. baumannii 
complex, Acinetobacter seifertii, Acinetobacter djiksho-
orniae

ABSTRACT

The Acinetobacter genus had 12 genomic species. In the 
last 30 years based on DNA-DNA hybridization the taxo-
nomic di�erences has been reported. Currently 49 spe-
cies are recognized. The biochemically indistinguishable 
strains,  A. baumannii (genomik species 2), Acinetobacter 
nosocomialis (genomik species 13TU), Acinetobacter pittii 
(genomik species 3) and Acinetobacter calcoaceticus (ge-
nomik species 1) are the clinical important species in the 
A.calcoaceticus- A.baumannii complex (ABC). Two nowel  
pathogenic species,  Acinetobacter seifertii and Acinetoba-
cter djikshoorniae has been included to A. calcoaceticus- A.
baumannii complex by DNA-DNA hybridizaition method, 
rpoB gene sequence analysis and multilocus sequence 
typing (MLST) methods. Draft genome sequence of a 
pathogenic strain JVAP01T, model strain of A. djikshoor-
niae, which a conjugative plasmid with blaNDM-1 gene 
has been reported. RNA polimerase β-subunit (rpoB)
gene, DNA gyrase B (gyrB) gene sequence analysıs and 
/or multilocus sequence analysis (MLSA) are known as 
gold standard molecular methods for the idenitfication 
at species level. Others are amplified ribosomal DNA rest-
riction analysis (ARDRA), Fourier transform infrared spe-
ctroscopy (FTIR)  and Matriks assisted lazer desorption 
ionization time of �ight mass spectrometry (MALDI-TOF 
MS). There is critical importance in keeping the develop-
ment of antimicrobial resistance of Acinetobacter species 
at lowest levels such as using relaible laboratory metho-
ds, continous infection control measures and rationale 
antibiotic strategies. 

KEYWORDS: A. calcoaceticus- A. baumannii complex, 
Acinetobacter seifertii, Acinetobacter djikshoorniae
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GİRİŞ

Acinetobacter cinsi bakteriler, özellikle altta 
yatan hastalığı veya cilt/yumuşak doku hasa-
rı olan kişilerde, hastane ve toplum kaynaklı 
enfeksiyonlara neden olan gram negatif koko-
basillerdir. Acinetobacter türleri, yoğun bakım 
ünitelerinde ventilatör ilişkili pnömoni, kan 
dolaşımı, idrar yolları ve intraabdominal enfek-
siyonların en sık nedenlerindendir (1,2). İnvaziv 
girişimler, yoğun bakımda kalma süresi, meka-
nik ventilasyon, enteral beslenme, yanık ve ge-
niş spektrumlu antibiyotik kullanımı (özellikle 
sefalosporinler ve �orokinolonlar) bu bakteri 
türleri ile kolonizasyon ve enfeksiyon gelişimini 
artıran başlıca faktörler olarak sayılabilir (3,4,5). 

Acinetobacter baumannii’nin hastane kaynaklı 
gram negatif bakterilerin neden olduğu kan do-
laşımı enfeksiyonları içerisinde %58’lik bir oran 
ile en yüksek mortalite hızına sahip olduğu bil-
dirilmektedir (6). 

Acinetobacter türlerinin 1970’li yıllarda ampisi-
lin ve sefalosporinler dahil birçok antibiyotiğe 
duyarlı olduğu rapor edilmektedir (7,8). Buna 
karşın özellikle ciddi A. baumannii enfeksiyonla-
rının tedavisinde geniş spektrumlu beta laktam 
grubu antibiyotiklerin yaygın kullanımı sonucu, 
1991 yılından bu yana giderek artan oranlarda 
karbapenem direnci rapor edilmektedir (9). Kar-
bapeneme dirençli izolatlar, minosiklin/tigesik-
lin ve polimiksinler dışında genellikle diğer tüm 
antibiyotiklere karşı dirençlidir (10). Bununla 
birlikte son yıllarda tigesiklin ve kolistin direnç-
li suşların sayısında da artış kaydedilmektedir 
(11). Bugün, dünyanın bazı bölgelerinde yoğun 
bakım ünitelerinin yanı sıra diğer tüm klinikler-
de tedavi edilen hastalarda bile %90’ın üzerin-
de çoklu ilaca dirençli izolatlar saptanmaktadır 
(12).

Gammaproteobacteria alt sınıfı, Moraxellace-
ae ailesi içerisinde yer alan Acinetobacter cinsi 
bakteriler; oksidaz negatif, non-hemolitik ve 
non-fermentatif özellikte olup, kültür ortamın-
da üremek için aerobik koşulları tercih ederler. 
Optimum üreme dereceleri birçok tür için 20-
35°C, klinik olarak önemli türler için ise 37°C ve 
üzeridir (13). Acinetobacter cinsi’nin sını�andırıl-
masında ilk olarak 1986 yılında moleküler yön-
temler (DNA-DNA hibridizasyon) kullanılmış ve 

bu cins içerisinde 12 farklı genomik tür bulun-
duğu gösterilmiştir (14). Daha sonraki yıllarda; 
ilk izolatlardan fenotipik olarak farklı ve proteo-
litik özellikteki Acinetobacter türleri olan geno-
mik tür 13, 14, 15 ve 17 (15) ile Acinetobacter ge-
nomik tür 13TU, 14TU ve 15TU tanımlanmıştır 
(16). 

Acinetobacter cinsi bakterilerin taksonomisinde 
son 30 yıldan bu yana DNA-temelli metotların 
yaygın kullanımı sayesinde önemli değişiklikler 
kaydedilmiştir. Tanımlanan tür sayısı her geçen 
gün artmakta olup sadece 2014 yılıdan bu yana 
18 yeni Acinetobacter türü bu cinsin içerisine 
dahil edilmiştir. Bugün için Acinetobacter cinsi 
içerisinde 49 tür bulunmaktadır (17, 18).

Acinetobacter izolatlarının cins düzeyinde ta-
nımlanma için fenotipik özellikleri yeterlidir. 
Bununla birlikte mevcut konvansiyonel veya 
ticari biyokimyasal yöntemler ile tür düzeyinde 
tanımlanamazlar (1, 14). Özellikle klinik olarak 
önemli türler olan A. baumannii (genomik tür 2), 
Acinetobacter nosocomialis (genomik tür 13TU), 
Acinetobacter pittii (genomik tür 3) ve Acineto-
bacter calcoaceticus (genomik tür 1) biyokim-
yasal testler ile ayrımlanamazlar. Bu nedenle 
Gerner-Smidt ve arkadaşları genotipik olarak 
farklı fakat fenotipik olarak hemen hemen ayırt 
edilemez düzeyde benzer oldukları için bu dört 
bakteri türünü A. calcoaceticus- A. baumannii 
complex (ABC) başlığı altında toplamıştır (19). 

Acinetobacter baumannii dünyanın tüm bölge-
lerinde, A. pittii ve A. nosocomialis Güney-Doğu 
Asya ve A. pittii ise İskandinav ülkelerinde izole 
edilen en yaygın türlerdir (20, 21, 22). 

A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e son yıl-
larda iki yeni patojenik tür olan Acinetobacter 
seifertii (23) ve Acinetobacter djikshoorniae (17) 
eklenmiştir. İlk olarak 1993 yılında Gerner-Smidt 
ve Tjernberg, klinik örneklerden DNA-DNA hib-
ridizasyon yöntemini kullanarak ABC içerisinde 
yer alan iki yeni genomik tür tanımlamışlardır. 
Araştırmacılar, bu türlerden ilkinin A. nosocomi-
alis ikincisinin ise A. calcoaceticus ve A. pittii ile 
yakın ilişkili olduğunu göstermişlerdir (24).  

Nemec ve arkadaşları, 2011 yılında, bu türleri 
‘genomik tür 13TU ile yakın ilişkili’ ve ‘genomik 
tür 1-3’ grupları olarak adlandırmışlardır (25). 
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Aynı araştırmacılar ‘genomik tür 13TU ile yakın 
ilişkili türün klinik olarak uyumlu ve patojenik 
özellikte olduğunu rapor etmiş ve Acinetobacter 
seifertii olarak adlandırmışlardır (23).

Acinetobacter djikshoorniae ise A. pittii ile yakın 
ilişkili diğer bir patojen tür olarak Cosgaya ve 
arkadaşları tarafından rpoB gen sekans analizi 
ve multilocus sequence typing (MLST) metot-
ları kulanılarak tanımlanmıştır (17). A. djiksho-
orniae’nın model suşu (JVAP01T) 2009 yılında 
Türkiye’de bir üriner sistem örneğinden izole 
edilmiştir. JVAP01T izolatının non-A. baumannii 
türleri arasında yaygın olan konjugatif bir plaz-
mide lokalize blaNDM-1 geni taşıdığı ve bu ne-
denle Acinetobacter türleri arasında yayılımda 
önemli bir rol oynayabileceği rapor edilmiştir. 

JVAP01T  izolatı β-laktam antibiyotiklere ve ka-
namisine dirençlidir (26). Son olarak, Fernán-
dez-Orth ve arkadaşları tarafından JVAP01T izo-
latının taslak genom dizilimi yayınlanmıştır (27). 

A. calcoaceticus-A. baumannii complex içerisin-
deki en önemli klinik tür olan A. baumannii; anti-
biyotik direnci, yayılma potansiyeli ve mortalite 
hızı ile dikkat çeken, özellikle yoğun bakım üni-
telerinde sorun kaynağı olan bir mikroorganiz-
madır. A. baumannii’nin klinik önemi, özellikle 
son 20 yıl içerisinde, birden fazla direnç genini 
yapısında bulundurma veya kazanma konusun-
daki kayda değer yeteneğine atfedilmektedir. 

Bu nedenle; Dünya Sağlık Örgütü A. bauman-
nii’yi ‘yeni antimikrobiyallere ihtiyaç’ listesinde 
en üst sıraya almıştır (28). Bununla birlikte son 
yıllarda A. nosocomialis ve A. pittii türlerinin de 
gittikçe artan oranlarda hastane kaynaklı sal-
gınlara neden olduğu rapor edilmektedir (29, 
30, 31,32).  

Acinetobacter cinsi içerisindeki türlerin antibi-
yotik duyarlılık profilleri ve klinik önemleri bü-
yük farklılıklar göstermektedir. Acinetobacter 
türlerine karşı antimikrobiyal direnç gelişiminin 
en az seviyede tutulabilmesi ve gerekli enfeksi-
yon kontrol önlemlerinin uygulanabilmesi için 
Acinetobacterlerin tür düzeyinde tanımlanmala-
rı kritik öneme sahiptir.  Bugün için; Acinetobac-
ter cinsinin tür düzeyinde ayrımı için; RNA poli-
meraz β-subunit (rpoB) geni, DNA giraz B (gyrB) 
geni sekans analizi ve/veya multilocus sequen-
ce analysis (MLSA) altın standard moleküler me-
totlar olarak kabul edilmektedir (33, 34,17). 

Acinetobacter baumannii’ye spesifik intrinsik 
blaOXA-51-like genlerinin PCR yöntemi ile gösteril-
mesi yalnızca bu türün identifikasyonu için kul-
lanılabilecek basit ve güvenilir bir yöntemdir. 

Ancak A.baumannii’nin tüm izolatları için bla-
OXA-51-like  genlerinin varlığı tartışmalı bir konudur 
ve bazı varyant izolatlar saptanamayabilmek-
tedir (35). Ayrıca A.nosocomialis ve ‘genomik 
tür 13TU ile yakın ilişkili’ izolatlarda plazmide 
lokalize blaOXA-51-like gen varlığı gösterilmiştir ve 
horizontal gen transferi ile A.baumannii dışın-
daki türlerin de bu geni kazanabileceği rapor 
edilmiştir (36). Bununla birlikte; Wang ve arka-
daşları, blaOXA-51-like gen pozitif 2197 A. bauman-
nii suşunun yalnızca birinde ISAba19 göstermiş, 
buna karşın 385 non-A.baumannii suşunun hiç 
birinde blaOXA-51-like bulamamışlardır (37).

Acinetobacter baumannii’nin tür ayrımında kul-
lanılan diğer yöntemler; amplified ribosomal 
DNA restriction analysis (ARDRA) (38,39), Fou-
rier transform infrared spectroscopy (FTIR) (40), 
ve Matriks assisted lazer desorption ionization 
time of �ight mass spectrometry (MALDI-TOF 
MS)’dur (41,42,43). MALDI-TOF/MS ile yapılan 
bakteri tanımlamasının,  cihazın veritabanı ile 
doğrudan ilişkili ve bu veritabanı ile sınırlı ol-
duğu, hızla değişen taksonomi ve eklenen yeni 
türlerin veritabanlarında güncellenmiş olup 
olmasının yöntemin duyarlılığını etkileyeceği 
akılda tutulmalıdır. 

SONUÇ

Acinetobacter türlerinin yeni direnç genleri gen-
leri kazanabilme yetenekleri ve tüm dünyada 
özellikle bazı seçilmiş klonların yayılması sonu-
cu bu bakterilerin antibiyotiklere karşı dirençle-
rinde dramatik bir artış göze çarpmaktadır. 

Örneğin, dünyanın farklı bölgelerindeki hasta-
ne salgınlarından izole edilen A.baumannii suş-
larının Avrupa klonu (international clon) I-III ile 
birkaç farklı klonal soydan geldiği ve bunların 
yüksek antibiyotik direnci yönünden seçilmiş 
klonlar olduğu rapor edilmektedir (44, 45, 46, 
47, 48,49). Son yıllarda A.calcoaceticus-A. bau-
mannii complex içerisindeki bulunan dört türe 
iki yeni tür daha eklenmiştir. Dahası, A. bauman-
nii dışındaki diğer türlerin de hastane ortamla-
rında yaygın olarak saptanmasının yanı sıra bu 
türlerin son seçenek antimikrobiyallere karşı di-
rençli olmaları endişe vericidir (50,51).
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Acinetobacter türlerine karşı antimikrobiyal di-
renç gelişimini en az seviyede tutabilmek için 
izolatların tür düzeyinde güvenilir yöntemler 
kullanılarak tanımlanmaları, uygun antibiyotik-
lerin kullanılması ve kesintisiz enfeksiyon kont-
rol önlemlerinin uygulanması kritik öneme sa-
hiptir. 
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