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¥zet 

Covid-19 pnomonisi k¿resel ­apta ­ok ciddi bir halk saĵlēĵē sorunu olup,bir ­ok klinik belirti ve 

komplikasyonlar gºr¿lm¿ĸt¿r. Hastalarēn eĸlik eden morbitileri tedavi s¿recini daha da zorlaĸtērmēĸtēr. 

Bu ­alēĸmada covid-19 hastasēnda geliĸen sol hipogastrik arter kanamasēnēn yºnetimini sunuyoruz. 

Bilinen HT (Hipertansiyon) ve DM (Diyabetes Mellit¿s) ºyk¿s¿ olan 59 yaĸ kadēn hasta bilateral yaygēn 

akciĵer tutulumu ve solunum sēkēntēsē nedeniyle yoĵun bakēma alēnarak tedavisine baĸlandē.  Favipravir, 

metilprenisolon ve d¿ĸ¿k molek aĵērlēklē heparin(DMAH) ile birlite y¿ksek akēm oksijen (HFO) tedavisi 

uygulanan hasta genel durumu d¿zelmesi ¿zerine 6. G¿nde servise nakledildi. Servis takibinin 3. 

G¿n¿nde hipotansiyon ve senkop geliĸen hasta yoĵun bakēma alēnarak ent¿be edildi. Kan ve sēvē 

replasmanē yapēlan hasta genel cerrahi tarafēndan deĵerlendirildi, hipotansif seyreden hasta laparatomi 

yerine acil olarak giriĸimsel radyolojiye yºnlendirildi. Yapēlan anjiyoda sol hipogastrik arter kanamasē 

tespit edilerek, embolizasyon ile kanama durduruldu. Hastanēn hemodinamisi d¿zeldi, hemoglobi 

d¿ĸ¿ĸ¿ durdu ve intotrop desteĵi kapatēldē. Ķlerleyen g¿nlerde hasta ekst¿be edilerek servise devir edildi. 

Covid-19 pnomonisinin hiperkoagulabiliteye neden olduĵu bilinmektedir. Genel olarak pulmoner 

emboli ĸeklinde karĸēmēza ­ēkmaktadēr. Splenik arter ve dalak enfarktlarē da literat¿rde bildirilmiĸtir. 

Literat¿rde covid-19 hastasēnda antikoagulan tedaviye sekonder gºr¿len spontan hipogastrik arter 

kanamasē olgusuna rastlanmamēĸtēr. Bu sebeple covid-19 hastalarē sadece yoĵun bakēm takiplerinde 

deĵil, servis takiplerinde de spontan kanama a­ēsēndan yakēndan takip edilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: covid-19, hipogastrik arter kanamasē, spontan kanama 

 

GĶRĶķ: 

Covid-19 pnomonisi k¿resel ­apta ­ok ciddi bir halk saĵlēĵē sorunu olup,bir ­ok klinik belirti ve 

komplikasyonlar gºr¿lm¿ĸt¿r. Hastalarēn eĸlik eden morbitileri tedavi s¿recini daha da zorlaĸtērmēĸtēr. 

Bu ­alēĸmada covid-19 hastasēnda geliĸen sol hipogastrik arter kanamasēnēn yºnetimini sunuyoruz. 

OLGU SUNUMU:  

Hipertansiyon(HT) ve tip-2 Diabetes Mellitus (DM TĶP-2) ºyk¿s¿ olan 59 yaĸēnda kadēn hasta acil 

servise dispne ĸikayeti ile baĸvurdu. 3 g¿nd¿r ºks¿r¿k ve halsizliĵi olduĵunu da belirtti. ¢alēĸēlan kan 

tetkiklerinde WBC: 14850/ɛL, HGB: 12,2 g/dL, plt: 225000, C-Reactive protein (CRP) 84 ve 

lenfopenisi(lymph%:5) olduĵu gºr¿ld¿.  Toraks bt óde bilateral yaygēn buzlu cam gºr¿n¿m¿ olan 

(Resim-1) ve oksijen desteksiz  sat:85%, takipneik  hasta yoĵun bakēma alēndē. Hastaya HFO(high-flow 



2 
 

 
 

oksijen) tedavisi ile birlikte, favipravir, klaritromisin, piperasilin-tazobaktam, metilprednisolon ve dmah 

tedavisi baĸlandē. 6 g¿n yoĵun bakēmda tedavi sonrasē  ĸikayetleri azalan hasta Hfoôdan ayrēlarak 2lt/dk 

nazal oksijen ile 24 saat takip edildi. Crp deĵeri 12ôye gerileyen ve  saturasyonlarē %90 altēna d¿ĸmeyen 

hasta servise devir edildi. Servis takibinin 2. G¿n¿nde hasta odasēnda aniden yere yēĵēldē. Tansiyon 

75/55, nabēz 110 olan hastaya 1lt sf bolus verildi. Vitalleri ve bilinci d¿zelen hasta Beyin BT  ve 

abdomen BT ­ekilerek  yoĵun bakēma alēndē. Hipotansif seyreden ve bilin­ durumunda gerileme olan 

hasta ent¿be edilerek mekanik ventilatºre baĵlandē.  Beyin bt normal olarak yorumlandē. Batēnda defansē 

mevcut olan hastanēn abdomen BTôsinde pelvik bºlgede suprapubik bºlgeye doĵru uzanan hemoraji 

seviyelenmesi bulunan , en geniĸ yerinde 132*88mm ºl­¿len hematom ile uyumlu heterojen saha olduĵu 

gºr¿ld¿ (Resim-2). Hgb: 7,2 g/dL , plt: 184000 olan hastaya ES(eritrosit s¿spansiyonu), TDP(taze 

donmuĸ plazma) ve trombosit replasmanēna baĸlandē. Genel cerrahi konsultasyonu istenen hasta, 

hipotansif olmasē sebebiyle laparatomi d¿ĸ¿n¿lmedi giriĸimsel radyoloji merkezine sevk edildi. Sol 

hipogastrik arterde kanama tespit edilerek, anjioembolizasyon uygulandē.  Ķĸlem sonrasē hgb d¿ĸ¿ĸ¿ 

durdu ve kontrol bt de hematomda daha fazla geniĸleme gºr¿lmedi. Yoĵun bakēm takibinde normotansif 

seyreden hastanēn inotrop desteĵi kapatēldē ve hasta ekst¿be edildi. Hasta bir g¿n bilin­ a­ēk ve vitalleri 

stabil takip edilerek servise devir edildi. 

Resim 1: Hastanēn Toraks BTôde Bilateral Yaygēn Buzlu Cam Gºr¿n¿m¿ 

 

Resim 2: Hastanēn Abdomen BTôde Suprapubik Bºlgede Hematom 

 

TARTIķMA: 

Covid-19 pnomonisinin hiperkoagulabiliteye neden olduĵu bilinmektedir(1). Genel olarak pulmoner 

emboli ĸeklinde karĸēmēza ­ēkmaktadēr. Splenik arter ve dalak enfarktlarē da literat¿rde bildirilmiĸtir(2-
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5). Literat¿rde covid-19 hastasēnda antikoagulan tedaviye sekonder gºr¿len spontan hipogastrik arter 

kanamasē olgusuna rastlanmamēĸtēr. Bu sebeple covid-19 hastalarē sadece yoĵun bakēm takiplerinde 

deĵil, servis takiplerinde de spontan kanama a­ēsēndan yakēndan takip edilmelidir. Kanama kontrol¿ 

a­ēsēndan laparatomi planē yanēnda anjioembolizasyon da d¿ĸ¿n¿lmelidir. 
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¥zet 

2019 yēlēnda keĸfedilen SARS-CoV-2 vir¿s¿ne baĵlē yeni koronavir¿s enfeksiyonu (COVID-19) 

Mart 2020 tarihinde D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ tarafēndan pandemi olarak ilan edilmiĸtir. Y¿ksek riskli 

bireylerde COVID-19 ile iliĸkili mortalite >%10 olup, maalesef mevcut tedavi se­enekleri sēnērlēdēr. 

COVID-19 aĸēlarēnēn enfeksiyon ĸiddetini azalttēĵēna ve ºl¿mleri ºnlediĵine dair kanētlar mevcuttur. 

Yapēlan ­alēĸmalarda aĸēlarēn g¿venli olduĵu sonu­larēna varēlsa bile COVID-19 aĸēlarēna baĵlē bazē yan 

etkiler raporlanmēĸtēr. Mevcut ­alēĸmada, COVID-19 aĸēlanmasēndan sonra geliĸen ¿­ miyelit vakasēnē 

sunmayē ama­ladēk. Ķlk vakamēz, elli yaĸēnda ve migren dēĸēnda herhangi bir hastalēĵē olmayan kadēn 

hasta 1. doz CoronaVac (Sinovac) aĸēsēndan 3 g¿n sonra kēsa segment miyelit ataĵē ge­irmiĸ ve tedavi 

ile sekelsiz iyileĸmiĸtir. Yapēlan tetkiklerin sonu­larēna gºre hastaya multipl skleroz (MS) tanēsē 

konulmuĸtur. Ķkinci vakamēz, 25 yaĸēnda MS tanēsē olan erkek hasta 1. doz Pfizer-Biontech aĸēsēndan 1 

hafta sonra kēsa segment miyelit ataĵēnē ge­irmiĸ, hafif sekelli iyileĸmiĸtir. ¦­¿nc¿ vakamēz ise, daha 

ºnce radyo- ve kemoterapi almēĸ, metastatik akciĵer karsinomu olan 57 yaĸēnda erkek hastada 1. doz 

Pfizer-BioNTech aĸēsēndan 10 g¿n sonra uzun segment transvers miyelit geliĸmiĸ, tedaviye raĵmen aĵēr 

sekel kalmēĸtēr. Miyelit, farklē etiyolojik faktºrlerle ortaya ­ēkan, motor, duysal semptomlar ve sfinkter 

bozukluĵu ile seyreden spinal kordun enflamatuar bir hastalēĵēdēr. MS, nºromiyelitis optika, MOG 

antikoru, sistemik vask¿litler, ­eĸitli enfeksiyonlar gibi nedenler arasēnda aĸēlar sonrasē geliĸen 

postvaksinal miyelitler de tanēmlanmēĸtēr. Nadir bir durum olmasēna raĵmen, ciddi semptomlarēn 

geliĸmesi ve kalabilecek sekellerin hastalarēn g¿nl¿k aktivitelerini etkileme potansiyeli nedeniyle 

postvaksinal miyelit azēmsanmamalēdēr. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Aĸēlama; Miyelit 

 

Three Myelitis Cases Following COVID-19 Vaccination 

 

Abstract 

The coronavirus infection (COVID-19) which has emerged depending on the SARS-CoV-2 virus in 

2019 was declared a pandemic by the World Health Organization in March 2020. The COVID-19-



5 
 

 
 

associated mortality rate in high-risk individuals is >10% and sadly, the current treatment options are 

limited. There is evidence that COVID-19 vaccines reduce the severity of infection and they are effective 

to prevent deaths. Even if studies have concluded that COVID-19 vaccines are safe, some side effects 

also have been reported. In this study we aimed to present three myelitis cases which emerged after the 

COVID-19 vaccination. In the first case, a fifty-year-old female patient with no disease other than 

migraine had a short segment myelitis attack 3 days after the first dose of CoronaVac (Sinovac) vaccine 

and she was recovered without any sequelae with treatment. According to the results of the tests, she 

was diagnosed with multiple sclerosis (MS). In the second case, a 25-year-old male patient with MS had 

a short segment myelitis attack 1 week after the first dose of Pfizer-Biontech vaccine and recovered with 

mild sequelae. In the third case, a 57-year-old male patient with metastatic lung carcinoma who received 

radio- and chemotherapy developed long-segment transverse myelitis 10 days after the first dose of 

Pfizer-BioNTech vaccine, with severe sequelae despite treatment. Myelitis is an inflammatory disease 

of the spinal cord that occurs with different etiological factors and progresses with motor, sensory 

symptoms and sphincter dysfunction. Among the causes such as MS, neuromyelitis optica, MOG 

antibody, systemic vasculitis, and various infections, postvaccinal myelitis developing after vaccination 

has also been described. Although postvaccinal myelitis is a rare condition, it should not be 

underestimated because it can cause serious symptoms and sequelae which can affect daily activities 

negatively. 

Keywords: COVID ï 19; Vaccination; Myelitis 

 

GĶRĶķ 

Aralēk 2019 yēlēnda ¢in'in Wuhan kentinden kaynaklanan yeni koronavir¿s (SARS-CoV-2) d¿nya 

­apēnda koronavir¿s (COVID-19) pandemisine neden olmuĸtur.1 ¢oĵu kiĸide hastalēk asemptomatik 

veya hafif seyrederken, hastalarēn ºnemli bir y¿zdesinde solunum yetmezliĵi, ĸok, organ disfonksiyonu 

ve ºl¿me kadar ilerleyebilen aĵēr pnºmoni ve sitokin fērtēnasē geliĸebilmektedir.2 ķiddetli COVID-19 

enfeksiyonu i­in risk faktºrleri erkek cinsiyet, yaĸ, akciĵer ve kardiyovask¿ler hastalēk, obezite, diyabet 

ve hipertansiyon varlēĵēdēr.3 Ne yazēk ki, ĸu ana kadar COVID-19 enfeksiyonun etkili tedavisi 

bulunmamēĸtēr, ancak toplumun aĸēlanmasē ile koronavir¿s hastalēĵēn yayēlmasē ºnlenebilir ve 

komplikasyon riski y¿ksek olan insanlar korunabilmektedir.4 Araĸtērmalar, uygulamaya giren aĸēlarēn 

g¿venli ve etkili olduĵunu doĵrulamaktadēr. Ancak bazē kiĸilerde aĸēlanmadan sonra komplikasyonlar 

gºr¿lebilmektedir.5 Bu sunumda biz, T¿rkiye'de acil endikasyonu alan COVĶD-19 aĸēlarēndan sonra 

ortaya ­ēkan miyelit vakalarē paylaĸmak istedik. 

Olgu 1. 

Elli yaĸēnda kadēn hasta bacaklarda uyuĸma ĸikayetleri ile nºroloji polikliniĵine baĸvurdu. Epizodik 

migren dēĸēnda bilinen hastalēk yoktu. ķikayetlerin baĸlangēcēndan 3 g¿n ºnce hasta ilk doz CoronaVac 

(Sinovac Biotech Co.Ltd) aĸēsē olmuĸtu. Nºrolojik muayenesinde bilinci a­ēk, kraniyal sinirler normaldi. 

Ekstremitelerde g¿­ kaybē yoktu. T6 seviye altēnda bilateral hipoestezi, alt ekstremitelerde pozisyon ve 

vibrasyon duyu kaybē mevcuttu. Patolojik refleks saptanmamēĸtē. Sfinkter fonksiyonlarē normal idi. 

Kraniyal manyetik rezonans gºr¿nt¿lemesinde (MRG) kontrast tutmayan ventrik¿llere dik hiperintens 

lezyonlar saptanmēĸtēr. Servikal MRGôsinde C4 seviyesinde posteriorunda bilateral kontrast tutan 

lezyon izlenmiĸtir (ķekil 1.). VEPôte solda P100 dalga latansē 120 olup uzamēĸ, amplit¿d¿ k¿­¿lm¿ĸt¿r. 

Biyokimya, CRP, sedim, hemogram normal, B12, tiroid testleri, t¿mºr markerlarē (CA-19-9, CA-125, 

CA-15-3, AFP, CEA), otoimm¿n belirte­leri (ANA, anti-ds-DNA, anti-SSA, anti-SSB, P-ANCA, C-

ANCA, serum ACE, antikardiyolipin ve antifosfolipid antikorlarē, anti-Jo, anti-Scl-70), romatoid faktºr, 

cyclic citrulinated peptide ve enfeksiyºz panel (Varicella zoster, HSV, CMV, kēzamēk, Borrelia 

burgdorferi, Brucella, Toxoplasma, hepatit B, hepatit C, HIV, VDRL), nºromiyelitis optika (NMO) ve 

miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlarē  negatif idi. Beyin omurilik sēvē (BOS) basēncē 

ve biyokimyasē normal, 30 lenfosit/mm3 saptandē. BOSôta ¿reme olmadē, menenjit paneli (VZV, CMV, 

HSV, Candida, EBV PCR) negatif idi. Oligoklonal bant (OKB) tip 2 geldi. Hasta, 10 g¿n pulse 

intravenºz metilprednizolon (IVMP) tedavisi uygulandēktan sonra tam d¿zelme ile taburcu edildi. 
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ķekil 1. Servikal MRGôsinde C4 seviyede posteromedialinde hiperintens lezyon (siyah ok) ve 

kontrast tutulumu (beyaz ok). 

Olgu 2. 

¦­ yēldēr multipl skleroz (MS) tanēsē ile izlenen EDSS skoru 0 olan 25 yaĸēnda erkek hasta tanē 

konulmasēndan beri dimetil fumarat kullanmakta ve atak ge­irmemekteydi. Ķlk doz Pfizer-BioNTech 

(Biontech Manufacturing GmbH) aĸēsēndan 1 hafta sonra saĵ bacakta g¿­ kaybē, saĵ torakal bºlgede 

uyuĸma baĸlamēĸtē. ķikayetlerin ikinci haftasēnda nºroloji polikliniĵe baĸvuran hastanēn saĵ bacakta 1/5 

kuvvet kaybē ve hipoestezi, saĵ T5-7 segmentlerinde hipoestezi mevcuttu. Torakal MRGôsinde T3-4 

seviyesinde hafif kontrastlanan plak izlenmiĸtir (ķekil 2.). On g¿n IVMP tedavisi ile tama yakēn d¿zelen 

hastada okrelizumab tedavisine ge­ilmesi planlandē. 
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ķekil 2. Torakal MRGôsinde eski non-aktif plaklar (siyah ok) ve kontrast tutan aktif plak (beyaz ok). 

Olgu 3. 

Sol frontal lob metastazlē k¿­¿k h¿creli akciĵer karsinom tanēlē 57 yaĸēnda erkek hasta son doz radyo 

ve kemoterapisini 3 ay ºnce almēĸtē. On g¿n ºnce ilk doz Pfizer-BioNTech (Biontech Manufacturing 

GmbH) aĸēsēnē olmuĸtu. Aĸēdan 7 g¿n sonra idrar ve gaita retansiyonu, sonra bacaklarda hafif uyuĸma 

ve g¿­ kaybē baĸlamēĸtē. Hasta 3 g¿n i­inde plejik hale gelmiĸti. Nºrolojik muayenesinde alt parapleji 

mevcuttu. Babinski bilateral pozitif, saĵda pozisyon ve vibrasyon duyusu, solda ise T10 d¿zeyinde 

seviye veren dokunma duyusu bozuktu. Torakal MRGôsinde uzun segment hiperintensite. T7-8 

segmentlerinde kontrast tutulumu mevcuttu (ķekil 3A-B). Hastanēn biyokimya, hemogram, tiroid 

fonksiyon testleri normal, NMO ve MOG antikorlarē negatif idi. BOSôta protein 78.2, OKB tip 5, 

menenjit paneli negatif, atipik ve beyaz h¿cre yoktu. Hastaya 10 g¿n pulse IVMP, ardēndan 5 seans 

plazmaferez uygulandē. Takibinde paraparezi 3/5 kuvvetine kadar geriledi. 
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ķekil 3. Torakal MRGôsinde uzun segment transvers miyelit (siyak ok) ve kontrast tutulumu (beyaz 

ok). 

TARTIķMA 

COVID-19 aĸēlarēnēn g¿venliĵi deĵerlendirilirken aĸēlarēn yan etkilerinin genellikle hafif ila orta 

d¿zeyde olduĵu ve 3-4 g¿n i­inde ge­tiĵi tespit edilmiĸtir.6 Ayrēca, daha ºnce COVID-19 ge­iren 

kiĸilerde ilk aĸē dozundan sonra daha aĵēr yan etkiler geliĸir iken, ºncesinde COVID-19 ge­irmemiĸ 

olanlarda ikinci doz aĸēdan sonra daha ĸiddetli yan etkiler olmuĸtur.5 En yaygēn yan etkiler enjeksiyon 

bºlgesinde aĵrē, kēzarēklēk, ĸiĸme, kas ve eklem aĵrēsē, yorgunluk, baĸ aĵrēsē ve ateĸtir.5-7 Az sayēda ciddi 

yan etkileri Astra Zeneka/Oxford,8 Janssen Pharmaceutica,9 BioNTech/Pfizer10 ve Bharat Biotech11   

tarafēndan ¿retilen aĸēlardan sonra gºzlemlenmiĸtir. Sinovac tarafēndan ¿retilen CoronaVac aĸēsēndan 

sonra faz 1 ve 2 ­alēĸmalarēnda aĸēya baĵlē ciddi yan etkileri bildirilmemiĸtir.12 Bizim olgularēmēzda 

COVID-19 aĸēlanmasēndan sonra ºnemli nºrolojik bulgular geliĸmiĸ, t¿m olgularēn PCR testleri negatif, 

torax CT normal ­ēkmēĸtēr. Birinci olguda ilk CoronaVac, ikinci ve ¿­¿nc¿ olgularda ilk Biontech 

aĸēlarēndan sonra 10 g¿n i­inde birinci ve ikinci olgularda kēsa segment, ¿­¿nc¿ olguda ise uzun segment 

miyelit bulgularē geliĸmiĸtir. T¿m hastalarda aĸē ºncesinde imm¿n sistemini etkileyen durumlar 

mevcuttu. Birinci olguda hen¿z belirti ve bulgu vermeyen, aĸēdan sonra kendini ilk atak ile gºsteren 

multipl skleroz tespit edilmiĸtir. Ķkinci olguda birinci basamak tedavisi altēndayken aĸē sonrasē MS ataĵē 

olmuĸtur. ¥ncesinde kemoterapi ve radyoterapi uygulanan ¿­¿nc¿ vakada ise aĸēdan sonra en aĵēr klinik 

tablo ile seyreden transvers miyelit geliĸmiĸtir. Benzer ĸekilde, ChAdOx1nCoV-19 (AZD1222) 

aĸēsēndan sonra ¿­ akut transvers miyelit vakasē8,13, Janssen Ad26.COV2.S COVID-19 aĸēsēndan sonra 

ise MS kºt¿leĸmesi14 belirtilmiĸtir.  
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SONU¢ 

Paylaĸtēĵēmēz olgularda miyelitin ortaya ­ēkmasē COVID-19 aĸēlarēna direk baĵlamak i­in elimizde 

yeterli veri yoktur, ancak bunlarēn zamansal iliĸki aĸēnēn enflamatuar s¿re­ ile baĵlantēlē oluĵu 

d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Her hal¿karda, imm¿n sistemini etkileyen hastalēk olan hastalarēn COVID-19 

aĸēlamasēnda dikkat edilmesi gerektiĵi kanaatindeyiz. 
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¥zet 

Giriĸ: Hastalarda kullanēlan ­eĸitli ila­lar ve ge­irilen enfeksiyonlar sitokin adē verilen 

proinflamatuar belirte­lerin salēnēmēna neden olmaktadēr. Bu bildiride Covid-19 enfeksiyonu ge­iren 

hastalarda sitokin salēnēm sendromununa ait klinik tablolar ve hasta prognozuna etkilerinin irdelenmesi 

ama­lanmēĸtēr. Yºntem: ¢alēĸma Pubmed, Google Scholar ve Ulakbilim veri tabanlarēnēn sistematik bir 

incelemesinden oluĸturuldu. Makale aramasē, sistematik incelemeler ve meta-analizler i­in sēk olarak 

kullanēlan raporlama ºĵeleri (PRISMA) kriterlerine uygun olarak ger­ekleĸtirildi. "Covid-19" ve 

"Sitokin" veya "Sitokin fērtēnasē" terimleri, arama terimleri olarak kullanēldē.  Bulgular: Literat¿rde 

sitokin fērtēnasē ge­iren covid-19 hastalarēnda kºt¿ klinik prognoz birlikteliĵini gºsteren ­ok sayēda 

yayēn bulunmaktadēr.  Tartēĸma: Enfeksiyonlar sērasēnda salēnan mediatºrler arasēnda interferon (IFN), 

interlºkin 6 (IL-6), interlºkin 10 (IL-10), Granulocyte colony stimulating faktºr (G-CSF), interferon-ɔ 

(IFN-ɔ), inducible protein 10, Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP 1), Macrophage inflammatory 

protein 1-Ŭ (MIP-Ŭ), Tumor necrosis factor-Ŭ ( TNF-Ŭ) gºsterilebilir. Ancak diĵer Corono vir¿s 

enfeksiyonlarēndan Orta Doĵu solunum sendromu (MERS) ve  ķiddetli akut solunum yolu sendromu 

(SARS)'tan farklē olarak, Covid-19'da y¿ksek konsantrasyonda proinflamatuar CC kemokin reseptºr¿ 

CCR4+ CCR6+ Th17 h¿creleri saptanmēĸ ve bu durum patogenezle iliĸkilendirilmiĸtir. Sonu­: Covid-

19 hastalarēndaki sitokinin salēnēmēnēn erken kontrol¿, imm¿nomod¿latºrler ve sitokin antagonistleri 

gibi terapiler hastalarēn saĵkalēm ĸansēnē arttērdēĵē i­in sitokinler ve etki mekanizmalarē klinisyenler 

tarafēndan yakēndan takip edilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Sitokin salēnēmē, Literat¿r derlemesi 

 

Effect of Cytokins in Covid-19 

 

Abstract 

Introduction: Various drugs used in patients and past infections cause the release of proinflammatory 

markers called cytokines. In this report, it is aimed to examine the clinical manifestations of cytokine 

release syndrome and its effects on patient prognosis in patients with Covid-19 infection.  Methods: The 
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study was created from a systematic review of the Pubmed, Google Scholar, and Telecommunication 

databases. Article search was performed in accordance with the frequently used reporting items 

(PRISMA) criteria for systematic reviews and meta-analyses. The terms "Covid-19" and "Cytokine" or 

"Cytokine storm" were used as search terms. Results: There are many publications in the literature 

showing the association of poor clinical prognosis in covid-19 patients with cytokine storm. Discussion: 

Mediators released during infections include interferon (IFN), interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL-

10), Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), interferon-ɔ (IFN-ɔ), inducible protein 10, 

Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP 1), Macrophage inflammatory protein 1-Ŭ (MIP-Ŭ), Tumor 

necrosis factor-Ŭ (TNF-Ŭ) can be shown. However, unlike other Corona virus infections, Middle East 

respiratory syndrome (MERS) and Severe acute respiratory syndrome (SARS), high concentrations of 

proinflammatory CC chemokine receptor CCR4+ CCR6+ Th17 cells were detected in Covid-19 and this 

situation was associated with the pathogenesis. Conclusion: Since early control of cytokine release in 

Covid-19 patients, therapies such as immunomodulators and cytokine antagonists increase the chances 

of survival of patients, cytokines and their mechanisms of action should be closely monitored by 

clinicians. 

Keywords: Covid-19, Cytokine release, Literature review 

 

1.GĶRĶķ 

Hastalarda kullanēlan ­eĸitli ila­lar ve ge­irilen enfeksiyonlar sitokin adē verilen proinflamatuar 

belirte­lerin salēnēmēna neden olmaktadēr.1 Bu durum aslēnda dēĸ ortamdan gelen yabancē maddelere 

karĸē canlēda oluĸan  sistemik bir inflamatuar yanēttēr.1,2 Ancak zaman zaman bu durum organizmada 

imm¿nopatolojik reaksiyonlarē da tetikleyerek genel olarak sitokin fērtēnasē olarak da adlandērēlan aĸērē 

sitokin ¿retimine neden olabilir.1-3 Enfeksiyon sonrasēnda salēnan sitokinler; interlºkinler (IL), 

interferonlar (IFN), t¿mºr nekroz faktºr¿ (TNF), koloni uyarēcē faktºrler (CSF), kemokin ailesi, b¿y¿me 

faktºrleri (GF), proinflamatuar faktºrler (IL-1ɓ, IL-6, IL-12, TNF ve IFN-y) ve antiinflamatuar faktºrler 

(IL-4, IL-10, IL-13, ve TGF-ɓ) olarak sayēlmaktadēr.4 Sitokin fērtēnasē, sistemik bir inflamatuar yanēt ve 

­oklu organ yetmezliĵi olan ARDS'nin ­ok ºnemli bir nedenidir.3,4 Bu bildiride covid-19 enfeksiyonu 

ge­iren hastalarda sitokin salēnēm sendromununa ait klinik tablolar ve hasta prognozuna etkilerinin 

irdelenmesi ama­lanmēĸtēr.  

2.MATERYAL METOD  

¢alēĸma Pubmed, Google Scholar ve Ulakbilim veri tabanlarēnēn sistematik bir incelemesinden 

oluĸturuldu. Makale aramasē, sistematik incelemeler ve meta-analizler i­in sēk olarak kullanēlan 

raporlama ºĵeleri (PRISMA) kriterlerine uygun olarak ger­ekleĸtirildi. "Covid-19" ve "Sitokin" veya 

"Sitokin fērtēnasē" terimleri, arama terimleri olarak kullanēldē. Vakôa sunumlarē deĵerlendirme dēĸē 

bērakēldē. 

3.BULGULAR  

Derleme sonucu; literat¿rde sitokin fērtēnasē ge­iren covid-19 hastalarēnda kºt¿ klinik prognoz 

birlikteliĵini gºsteren ­ok sayēda yayēn bulunmaktadēr. Aĸērē sitokin salēnēmē ayrēca patofizyolojik bir 

belirte­ ve akut solunum yetmezlik sendromu (ARDS) gºstergesi olarak ta kabul edilmektedir.  

4.TARTIķMA 

Sitokin salēnēmē, hafif bir myalji belirtisinden kalp ve dolaĸēm, solunum ve ¿riner sistem tutulumuyla 

hastada mortaliteye uzanan klinik tablolara neden olabilir.1-4 Bu klinik sonu­lar, ­eĸitli enfeksiyon 

etkenleri ve Corona vir¿sô¿n alveolar epitel h¿crelerine baĵlanmasēyla oluĸur. Hastada doĵuĸtan var 

olan savunma mekanizmalarē, canlēnēn yabancē gºr¿len etkenlere ve antijenlere karĸē adaptif baĵēĸēklēk 

sistemini aktive etmesine neden olur. Bu yanēt ­eĸitli sitokinlerin salēnmasēyla sonu­lanēr.1-5 Bu 

mediatºrler arasēnda interferon (IFN), interlºkin 6 (IL-6), interlºkin 10 (IL-10), Granulocyte colony 

stimulating faktºr (G-CSF), interferon-ɔ (IFN-ɔ), inducible protein 10, Monocyte chemoattractant 

protein 1 (MCP 1), Macrophage inflammatory protein 1-Ŭ (MIP-Ŭ), Tumor necrosis factor-Ŭ ( TNF-Ŭ) 

gºsterilebilir.1-6  
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Ancak diĵer Corono vir¿s enfeksiyonlarēndan Orta Doĵu solunum sendromu (MERS) ve  ĸiddetli 

akut solunum yolu sendromu (SARS)'tan farklē olarak, COVID-19'da y¿ksek konsantrasyonda 

proinflamatuar CC kemokin reseptºr¿ CCR4+ CCR6+ Th17 h¿creleri saptanmēĸ ve bu durum 

patogenezle iliĸkilendirilmiĸtir.6 Salēnan sitokinler hastada vask¿ler ge­irgenliĵi arttērēr.1-6 Aĵēr 

olgularda sekonder hemofagositik lenfohistiyositoza benzeri bir klinik geliĸim, bu hiper inflamatuar 

yanētēn neden olduĵu  hiper-sitokinemiye baĵlē ­oklu organ yetmezliĵi ve mortalite  ile sonu­lanabilir. 

Akciĵerde ºzellikle alveollerde eks¿da artēĸēna, dolayēsēyla dispne ve solunum yetmezliĵine neden 

olabilir.5-7 

4.SONU¢ 

Covid-19 hastalarēndaki sitokin salēnēmēnēn erken kontrol¿, imm¿nomod¿latºrler ve sitokin 

antagonistleri gibi terapiler hastalarēn saĵkalēm ĸansēnē arttērdēĵē i­in sitokinler ve etki mekanizmalarē 

klinisyenler tarafēndan yakēndan takip edilmelidir. 
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¥zet 

¦lkemizde yapēlan ­alēĸmalarda akut gastroenteritlerin en sēk nedeninin viral nedenler olduĵu ve 

­ocuklarda en sēk rotavirus olduĵu gºsterilmiĸtir. ¢alēĸmamēzēn amacē Bursa Uludaĵ ¦niversitesi Saĵlēk 

Uygulama ve Araĸtērma Merkeziônde COVID-19 ºncesi ve COVID-19 dºneminde gºr¿len rotavir¿s 

verilerini karĸēlaĸtērmaktēr. Pandemi ºncesi (Ekim 2018 ï ķubat 2020) 17 ay ve pandemi dºnemindeki 

(Mart 2020 - Temmuz 2021) 17 ay olarak iki ayrē dºnemde beĸ yaĸ altē ­ocuklardan Tēbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarē'na gºnderilen dēĸkē ºrnekleri incelendi. Akut gastroenterit nedeniyle baĸvuran beĸ yaĸ altē 

­ocuklardan (n=1879) alēnan dēĸkē ºrneklerinden 3497 adet rotavir¿s antijen testi ­alēĸēldē. Pandemi 

ºncesinde 1233 ­ocuktan rotavir¿s ­alēĸēldē, aylēk ortalama pozitif olgu sayēsē 25,9 olmak ¿zere 

toplamda 441 (%35,7) ­ocukta pozitiflik bulundu. Pandemi dºneminde 646 ­ocuktan rotavir¿s ­alēĸēldē, 

aylēk ortalama pozitif olgu sayēsē 5,76 olmak ¿zere toplamda 98 (%15,2) ­ocukta pozitiflik bulundu. Ķki 

dºnem kikare testi ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda (p<0,001) pandemi dºnemindeki rotavir¿s pozitiflik oranēnēn 

anlamlē olarak azaldēĵē saptandē. Rotavir¿s insandan insana en sēk fekal oral yolla bulaĸēr. Rotavir¿s 

­evrede uzun s¿re stabil kaldēĵēndan kontamine y¿zeylere temas veya kontamine su ve yiyeceklerle de 

rotavir¿s bulaĸabilir. Temiz su kullanēmē ve dikkatli el yēkama vir¿s¿n bulaĸmasēnē azaltmada ºnemlidir. 

Pandemi dºneminde kiĸisel hijyen kurallarēna uyum konusunda hem yetiĸkinlerin hem de pandemi 

boyunca a­ēk kalan kreĸlerin kiĸisel hijyen konusunda vermiĸ olduklarē eĵitim ile farkēndalēk artmēĸ ve 

rotavir¿s pozitiflik oranē azalmēĸtēr. 

Anahtar kelimeler: Rotavir¿s, COVID-19 

 

The Effect of The COVID-19 Pandemic on The Prevalence of Rotavirus 

 

Abstract 

Studies conducted in our country have shown that the most common cause of acute gastroenteritis is 

viral agents, and rotavirus is the most common in children. The aim of our study is to compare the 

rotavirus data seen in Bursa Uludaĵ University Health Application and Research Center before and 

during the COVID-19 period. Stool samples sent to the Medical Microbiology Laboratory from children 

under the age of five were examined in two separate periods, 17 months before the pandemic (October 
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2018 ï February 2020) and 17 months during the pandemic period (March 2020 - July 2021). 3497 

rotavirus antigen tests were studied from stool samples taken from children under the age of five 

(n=1879) who presented with acute gastroenteritis. Before the pandemic, rotavirus antigen test 

performed on 1233 children, and a total of 441 (35.7%) children were found to be positive, with an 

average of 25.9 positive cases per month. During the pandemic period, rotavirus antigen test performed 

on 646 children, and positivity was found in a total of 98 (15.2%) children, with a monthly average 

number of positive cases of 5.76. When compared with the two-period by chi-square test (p<0.001), it 

was determined that the rate of rotavirus positivity in the pandemic period decreased significantly. 

Rotavirus is most commonly transmitted from person to person by the fecal-oral route. Since rotavirus 

remains stable in the environment for a long time, rotavirus can also be transmitted by contact with 

contaminated surfaces or by contaminated water and food. The use of clean water and careful hand 

washing are important in reducing transmission of the virus. During the pandemic period, both adults 

and kindergarten teachers have adapted to the personal hygiene rules, awareness has increased and the 

rotavirus positivity rate has decreased because of the trainings on personal hygiene. 

Keywords: Rotavir¿s, COVID-19 

 

Giriĸ-ama­ 

Ķshal, d¿nyada ºl¿me neden olan ilk ¿­ bulaĸēcē hastalēktan biri ve d¿ĸ¿k-orta gelirli ¿lkelerde beĸ 

yaĸ altē grupta ºnemli bir halk saĵlēĵē sorunudur (1,2). T¿m d¿nyada 5 yaĸ altē ­ocuklarda yēlda bir 

milyara yakēn gastroenterit vakasē gºr¿lmektedir ve her yēl 2.2 milyon ­ocuk ºlmektedir (3). ¦lkemizde 

yapēlan ­alēĸmalarda akut gastroenteritlerin en sēk nedeninin viral nedenler olduĵu ve bunlardan da en 

sēk rotavirus ve enterik adenovirus serotip 40-41 olduĵu gºsterilmiĸtir (4). 2006 yēlēnda Rotarix ve 

RotaTeq aĸēlarē rotavir¿s i­in geliĸtirilmiĸ ve 2009'da D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿, d¿nya ­apēnda 

kullanēmlarēnē onaylanmēĸtēr (5). ¢ocuklarda insan koronavir¿sleri vakalarēn %57 kadarēnda 

gastrointestinal semptomlara neden olurken ve bu durum ­ocuklarda yetiĸkinlerden daha yaygēndēr (6). 

¢alēĸmamēzēn amacē Bursa Uludaĵ ¦niversitesi Saĵlēk Uygulama ve Araĸtērma Merkeziônde COVID-

19 ºncesi ve COVID-19 dºneminde gºr¿len rotavir¿s verilerini karĸēlaĸtērmaktēr. 

Materyal -metod 

Pandemi ºncesi (Ekim 2018 ï ķubat 2020) 17 ay ve pandemi dºnemindeki (Mart 2020 - Temmuz 

2021) 17 ay olarak iki ayrē dºnemde beĸ yaĸ altē ­ocuklardan Tēbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarē'na 

gºnderilen dēĸkē ºrnekleri incelendi. Dēĸkē ºrneklerinden rotavir¿s antijenlerinin varlēĵē kalitatif 

imm¿nokromatografik test ile saptandē. Veriler retrospektif olarak Laboratuvar Bilgi Sisteminden alēndē. 

Veriler Ki-kare testi ile analiz edildi. Ķstatistiksel anlamlēlēk i­in p deĵeri <0,05 alēndē.  

Bulgular  

Bursa Uludaĵ ¦niversitesi Saĵlēk Uygulama ve Araĸtērma Merkeziône Ekim 2018-Temmuz 2021 

yēllarē arasēnda akut gastroenterit nedeniyle baĸvuran beĸ yaĸ altē ­ocuklardan (n=1879) alēnan dēĸkē 

ºrneklerinden Tēbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarē'nda 3497 adet rotavir¿s antijen testi ­alēĸēldē. Pandemi 

ºncesinde 1233 ­ocuktan rotavir¿s ­alēĸēldē, aylēk ortalama pozitif olgu sayēsē 25,9 olmak ¿zere 

toplamda 441 (%35,7) ­ocukta pozitiflik bulundu. Pandemi dºneminde 646 ­ocuktan rotavir¿s ­alēĸēldē, 

aylēk ortalama pozitif olgu sayēsē 5,76 olmak ¿zere toplamda 98 (%15,2) ­ocukta pozitiflik bulundu. 

(Tablo) Ķki dºnem kikare testi ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda (p<0,001) pandemi dºnemindeki rotavir¿s 

pozitiflik oranēnēn anlamlē olarak azaldēĵē saptandē. 
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Tablo. Pandemi ºncesi ve pandemi dºnemindeki aylēk rotavir¿s pozitif olgu sayēlarē 

 

Tartēĸma ve sonu­ 

Rotavir¿sler 5 yaĸ altē ­ocuklarda aĸē ile korunabilir hastalēk ºl¿mleri arasēnda, pnºmokoklardan 

sonra ikinci sērayē almaktadēr. Rotavir¿s insandan insana en sēk fekal oral yolla bulaĸēr. Rotavir¿s 

­evrede uzun s¿re stabil kaldēĵēndan kontamine y¿zeylere temas veya kontamine su ve yiyeceklerle de 

rotavir¿s bulaĸabilir. Rotavir¿s partik¿lleri insan eli ¿zerinde saatlerce canlēlēĵēnē koruyabilir. Musluk 

suyu zayēf bir dezenfektandēr. Bu y¿zden eller kesinlikle sabunla yēkanmalēdēr. Temiz su kullanēmē ve 

dikkatli el yēkama vir¿s¿n bulaĸmasēnē azaltmada ºnemlidir. Pandemi dºneminde kiĸisel hijyen 

kurallarēna uyum konusunda hem yetiĸkinlerin hem de pandemi boyunca a­ēk kalan kreĸlerin kiĸisel 

hijyen konusunda vermiĸ olduklarē eĵitim ile farkēndalēk artmēĸ ve rotavir¿s pozitiflik oranē azalmēĸtēr. 
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¥zet 

Ama­: Yeni Koronavir¿s Hastalēĵē (COVID-19) hayatēn her alanēnē etkilediĵi gibi saĵlēk sistemini 

de t¿m yºnleriyle etkilemiĸtir. Bu ­alēĸmanēn amacē COVID-19 salgēnēn solid organ nakilleri ve 

baĵēĸlarē ¿zerinde etkisini gºstermektir. Metot: Ocak 2010-Aralēk 2020 tarihleri arasēnda T¿rkiye'de 

ger­ekleĸtirilen solid organ baĵēĸē ve nakil sayēlarēna dayalē tanēmlayēcē bir ­alēĸmadēr. Veriler Organ 

Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baĸkanlēĵē veri tabanēndan elde edilmiĸtir. 2019 ve 2020 

verileri birbiri ile karĸēlaĸtērēlmēĸtēr.  Bulgular: 2020 yēlēnda toplam 3853 solid organ nakli yapēldē, 

bunlardan 2498ôi bºbrek nakli, 1320ôsi karaciĵer nakli, 21ôi kalp nakli, 11ôi akciĵer nakli, ikisi  ince 

baĵērsak nakli, birisi de pankreas nakliydi. 2019 yēlēna kēyasla 2020 yēlēnda solid organ nakil sayēsēnda 

%33 azalma gºr¿ld¿. Nakil sayēlarē aylara gºre deĵerlendirildiĵinde en fazla azalmanēn Nisan 2020ôde 

olduĵu farkedildi. Solid organ nakilleri arasēnda en fazla azalma bºbrek naklindeydi (% 35.3). 2020'de 

2019'a kēyasla canlē donºr sayēsē % 21, kadavra donºr sayēsē %70 ve beyin ºl¿m¿ tanēsē alan hasta sayēsē 

% 41 azaldē. Sonu­: Bu ­alēĸma COVID-19 salgēnēn T¿rkiye'de solid organ nakil ve  baĵēĸ sayēsēlarē 

¿zerinde ciddi olumsuz etkileri olduĵunu gºstermektedir. Bilidĵimiz kadarēyla bu konuda T¿rkiyeôde 

yapēlan ilk ­alēĸmadēr. 

Anahtar Kelimeler:  Coronavir¿s Hastalēĵē 2019, COVID-19, Organ Baĵēĸē, Organ Nakli  

 

Effect of Coronavirus Pandemic on Organ Donation And Transplantation In Turkey 

 

Abstract  

Background: The COVID-19 pandemic has affected all aspects of Turkeyôs healthcare system, 

including life-saving procedures such as organ transplantation and donation. The aim of this study was 

to evaluate the effect of the COVID-19 pandemic on solid organ transplantation and donation in adults 

and pediatric patients in Turkey. Methods: This is a descriptive study based on the number of organ 

donation and transplantations performed in Turkey between January 2008 and December 2020. The data 

were obtained from the database of the Organ Tissue Transplantation and Dialysis Services Department. 

Data from 2019 and 2020 were compared to evaluate solid organ donations and transplantation before 
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and following the pandemic declaration. Results: A total of 3853 solid organ transplants were performed 

in 2020 (2498 kidney transplants, 1320 liver transplants, 21 heart transplants, 11 lung transplants, 2 

small intestine transplants, and a pancreas transplant). Compared to 2019, there was a 33% reduction in 

solid organ transplantation in 2020, especially in the number of kidney transplantation (35.3 %). The 

highest decrease in solid organ transplants is in April 2020. Compared with 2019, the number of living 

donors decreased by 21% and the number of deceased donors decreased by 70% and the number of brain 

death decreased by 41% in 2020. Conclusions: The results of our study indicate that the COVID-19 

pandemic has serious effects on all types of organ donation and transplantation in Turkey. 

Keywords: Coronavirus Disease 2019, COVID-19, Organ Donation, Organ Transplantation, Pandemic 

 

Giriĸ  

D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (DS¥) ķubat 2020ôde SARS-CoV vir¿s¿n¿n neden olduĵu koronavir¿s 

hastalēĵē 2019 (COVID-19) hastalēĵēnē bildirdi1. T¿rkiyeôde 11 Mart 2020'de ilk COVID-19 vakasē 

resmi olarak doĵrulandē2 ve aynē tarihte DS¥ COVID-19'u pandemi ilan etti3. COVID-19 pandemisi 

hayatēn her alanē etkilediĵi gibi saĵlēk sisteminin t¿m yºnlerini etkilemektedir. Pandemi sērasēnda ge­ici 

tedavisi olmayan son dºnem organ yetmezliĵi olan hastalarēn yºnetimi kolay deĵildir. Saĵlēk hizmeti 

olanaklarēn ­oĵunluĵunun pandemi ile m¿cade i­in kullanēldēĵēndan organ nakil operasyonlarē ve 

operasyon sonrasē yogun bakēm takipleri i­in uygun koĸullarēn saĵlanmasē zordur. 

D¿nya ­apēnda yapēlan ­alēĸmalarda COVID-19 salgēnēnēn organ nakil programlarēnē olumsuz 

etkilediĵi gºsterilmiĸtir 4-7. T¿rkiye'de 25.000'den fazla insan organ nakil listesindedir8. Organ nakli 

bekleyen hastalar ne yazēkki uygun donor beklerken hayatlarēnē kaybetme riskiyle karĸē karĸēyadēr. 

Bu ­alēĸmanēn amacē, T¿rkiye'de COVID-19 pandemisinin solid organ nakli ve baĵēĸē ¿zerindeki 

etkisini deĵerlendirmektir. 

Ara­ ve Yºntemler  

Ocak 2010-Aralēk 2020 tarihleri arasēnda T¿rkiye'de ger­ekleĸtirilen solid organ baĵēĸē ve nakil 

sayēlarēna dayalē tanēmlayēcē bir ­alēĸmadēr. Veriler Organ Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire 

Baĸkanlēĵē veri tabanēndan elde edilmiĸtir. Solid organ nakil (bºbrek, karaciĵer, pankreas, kalp, akciĵer, 

pankreas) ve baĵēĸlarēnēn sayēsē bu ­alēĸmada dikkate alēnan deĵiĸkenlerdir. Analizler Excel programē 

ile yapēldē. 2019 ve pandeminin yaĸandēĵē 2020 verileri birbiri ile karĸēlaĸtērēlmēĸtēr.  Her bir deĵiĸken 

i­in y¿zde deĵiĸiklikleri hesaplandē. Organ Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Departmanēôndan kamuya 

a­ēk verilerinin bu ­alēĸmada kullanēlmasē i­in izin alēnmēĸtēr. Olgularēn belirlenmediĵi ­alēĸmamēzda 

kamuya a­ēk veriler kullanēldēĵēndan araĸtērma etik kurulu tarafēndan deĵerlendirilmesine gerek 

duyulmamēĸtēr. 

Sonu­lar  

T¿rkiye 2020 yēlēnda toplam 3.853 solid organ nakli yapēldē. Bunlarēn 2.498 bºbrek, 1.320 karaciĵer, 

21 kalp, 11 akciĵer, ikisi ince baĵērsak ve biri pancreas nakli idi. Solid organ nakli yapēlan hastalarēn 

%65ôi beĸi (n=2,533) erkek, %34'¿ (n=1,321) kadēndē. Hastalarēn %10'u (n=398) 18 yaĸ ve altēnda, 

%90'ē (n=3.456) 18 yaĸēndan b¿y¿kt¿. 2019 yēlēna gºre 2020 yēlēnda yapēlan solid organ naklinde %33 

azalma saptandē. Yēllara gºre solid organ nakli ve kadeverik organ baĵēĸē sayēlarē ķekil 1'de 

gºsterilmiĸtir.  

Son 2 yēlda ger­ekleĸtirilen toplam solid organ nakli sayēlarēnēn aylara gºre deĵiĸimi ķekil 2'de 

gºsterilmiĸtir. Solid organ nakilleri aylara gºre incelendiĵinde en fazla d¿ĸ¿ĸ¿n Nisan ayēnda olduĵu 

gºr¿lmektedir.  

2019 yēlēna gºre solid organ nakli tipleri incelendiĵinde, 2020 yēlēnda bºbrek naklinde %35,3, 

karaciĵer naklinde %25,6, akciĵer naklinde %66, ince baĵērsak naklinde %50 ve kalp naklinde %75 

azalma gºr¿lmektedir. 2020 yēlēnda en fazla nakli azalan organ  bºbrek nakli olmakla birlikte 2019 

yēlēnda olduĵu gibi (%67) bºbrek nakli toplam solid organ nakillerinin ­oĵunluĵunu (%64,8) 

oluĸturmaktadēr.  Diĵer yēllarda olduĵu gibi T¿rkiyeôde 2020 yēlēnda da en sēk yapēlan ikinci solid organ 
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nakli karaciĵer nakli olmuĸtur (%34). 2019 ve 2020 yēlēndaki solid organ nakil ve organ baĵēĸē ­eĸitleri 

Tablo 1'de gºsterilmiĸtir. T¿rkiye'de canlē donºrden yapēlan en sēk solid organ nakli bºbrek naklidir 9. 

2019 ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, 2020 yēlēnda canlē donºr sayēsē %21, kadeverik donºr sayēsē %70 

azalmēĸtēr. 2019 yēlēnda beyin ºl¿m¿ tanēsē alanlarēn sayēsē 2.309 ve organ baĵēĸēna izin veren aile sayēsē 

619 iken, 2020 yēlēnda bu sayēlar sērasēyla 1.391 ve 263ôdē. 2020 yēlēnda beyin ºl¿m¿ tanēsē alanlarēn 

sayēsēnda azalma %41 olmuĸtur.  Yēllara gºre beyin ºl¿m¿ ve organ baĵēĸēna izin veren aile sayēsē ķekil 

3'te gºsterilmiĸtir. 

Tartēĸma  

Bildiĵimiz kadarēyla bu ­alēĸma COVID-19 pandemisinin T¿rkiye'deki katē organ baĵēĸē ve nakli 

¿zerindeki etkisini vurgulayan ilk tanēmlayēcē ­alēĸmadēr. ¢alēĸmamēzēn sonu­larē, COVID-19 

pandemisinin, hayat kurtarēcē bir prosed¿r olan organ nakli ve baĵēĸē ¿zerinde ciddi olumsuz etkileri 

olduĵunu gºstermektedir.  

Organ nakli  terminal organ yetmezliĵi i­in tek tedavi se­eneĵi sunan ­ok ºnemli bir iĸlemdir. 

T¿rkiye'de son yēllarda solid organ nakli artsa da, COVID-19 pandemisinin baĸladēĵē 2020 yēlēnda 

nakledilen solid organ sayēsēnda %33 azalma olmuĸtur 9. Bu azalma ºzellikle 2020 yēlēnēn Nisan ayēnda 

belirgindi. 2020 yēlēnēn  ilk 3 ayēnda ger­ekleĸtirilen organ nakli sayēsēna ile 2019 yēlēndaki benzerdi. 

Mart 2020ôde T¿rkiyeôde  ilk COVID-19 vakasēnēn ortaya ­ēkmasēndan sonra vaka sayēlarēnda hēzlē bir 

artēĸ yaĸandē. 2020 yēlēnēn Mart ayēnda toplam vaka sayēsē 13.531 iken Nisan ayēnda 106.673 idi 10. 

Kēsētlamalarēn en ¿st d¿zeyde olduĵu ve saĵlēk hizmetleri kaynaklarēnēn b¿y¿k ­oĵunluĵunun pandemi 

ile m¿cadeleye ayrēldēĵē mart 2020'den sonra organ nakli iĸlemleri minimuma indirildi 11. Literat¿rde 

farklē ¿lkelerde yapēlan ­alēĸmalar pandemi dºneminde organ naklinde ºnemli azalmalar olduĵunu 

gºstermiĸtir5,12,13.  

T¿rkiye'de en ­ok nakli yapēlan organ bºbrektir 9.  Diĵer solid organlar arasēnda nakli en fazla azalan 

organ bºbrek olmasēna raĵmen, bu dºnemde en fazla yapēlan organ nakli bºbrektir. Bºbrek naklindeki 

azalma nedeni diyaliz gibi alternatif tedavilerinin olmasē olarak d¿ĸ¿n¿lebilir. Loupy ve ark5 yaptēĵē 

­alēĸmada pandemi sērasēnda en fazla azalan organ naklinin bºbrek olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. T¿rkiyeôde 

bºbrek nakillerinin yanē sēra kalp, akciĵer ve karaciĵer nakli iĸlemlerinde de olumsuz etkilenmiĸtir.  

¥nceki deneyimler, transplant hastalarēnēn viral aktarēmēnēn daha uzun s¿rd¿ĵ¿n¿ ve artan 

bulaĸtērēcēlēk nedeniyle daha y¿ksek morbidite ve mortalite oranēna sahip olabileceĵini gºstermiĸtir14. 

Koronavir¿s ­ok hēzlē yayēldēĵēndan15 ve transplant hastalarēnēn enfeksiyona karĸē daha fazla duyarlēlēĵē 

olabileceĵinden,  hastalara g¿venli vir¿ss¿z alanlar saĵlamak ­ok zordur. Bu nedenle nakil merkezleri 

acil nakil iĸlemlerine ºncelik vermiĸtir. Solid organ nakli pandemi dºneminde azalsa da T¿rkiye'de bazē 

merkezlerde yapēlmaya devam etmiĸtir 9. 

Beyin ºl¿m¿ tanēsē alan hastalar potansiyel organ baĵēĸ­ēlarēdēr. Canlē donºrden yapēlan organ 

nakilleri gelecekte daha g¿venli tarihlere ertelenebilir. Fakat kadeverik donor organlarēnēn bir an ºnce 

kullanēlmasē gerekmektedir aksi takdirde boĸa gider. 2020 yēlēnda hem canlē hem kadeverik donor sayēsē 

azalmēĸtēr. Pandemi nedeniyle sosyal alanlardaki kēsētlamalar trafik kazalarēnda azalmaya neden 

olmuĸtur16. Bu kadeverik donor sayēsēndaki azalmanēn nedenlerinden biridir. 

Pandemi sērasēnda organ baĵēĸē ve transplantasyon iĸlemlerinin azalmasēna katkēda bulunabilecek 

­eĸitli faktºrler ºne s¿r¿lm¿ĸt¿r. Hastanelerdeki doluluk, saĵlēk hizmeti kaynaklarēnēn ­oĵunluĵunun 

pandemi ile m¿cadele i­in ayrēlmēĸ olmasē, hastanelerde transplant hastalarē i­in uygun alanlarēn 

saĵlanmasēndaki zorluk, azalan tarafik kazalarē neticesinde potansiyel organ donor sayēlarēnēn azalmasē 

solid organ nakil sayēlarēnda azalmaya yol a­abilir 7,13, 17 

Bu ­alēĸma, T¿rkiye'de sadece katē organ baĵēĸē ve nakli verilerini i­ermektedir. D¿nya ­apēnda 

organ baĵēĸē ve transplantasyonu deĵerlendirmek i­in daha kapsamlē ­alēĸmalara ihtiya­ vardēr. 

Sonu­ olarak bu ­alēĸma T¿rkiyeôde mevcut pandemi sērasēnda solid organ nakli ve baĵēĸēndaki 

azalmayē gºstermektedir. Umuyoruz ki, organ nakli i­in bekleyen hastalar zamanēnda saĵlēk hizmeti 

kaynaklarēnēn arttērēlmasē ile ihtiya­ duyduklarē organlarē en kēsa zamanda alabilir.   
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EKLER  

Tablo 1. 2019 ve 2020 yēlēndaki solid organ nakil sayēlarē ve donor t¿rleri 

Solid Organ 

Tipleri 

 2020 2019 

2019 Yēlēna Gºre 

Nakil 

Sayēlarēndaki 

Azalma (%) 

Donºr T¿r¿  

Toplam 

Donor T¿r¿  

Toplam 

Canlē Kadavra 

Canlē Kadavra 

Akciĵer 

 

66% - 11 11 

  

33 

 

33 

Bºbrek  

 

35.3% 
2249 249 2,498 

 

3055 

 

808 

 

3863 

Ķnce Baĵērsak 

 

50% 
- 2 2 

 

- 

 

4 

 

4 

Kalp  

 

75% 
- 21 21 

 

- 

 

84 

 

84 

Karaciĵer 

 

25.6% 
1191 129 1,320 

 

1344 

 

432 

 

1176 

Pankreas 

 

66% 
 1 1 

 

- 

 

3 

 

3 

Toplam 

 

33% 3440 413 3,853 

 

4399 

 

1366 

 

5765 

 

ķekil 1. Yēllara gºre  solid organ nakil ve kadavra donºr sayēsē 
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ķekil 2. Son 2 yēldaki aylara gºre toplam solid organ nakil sayēsē 

 

 

 

ķekil 3. Beyin ºl¿m¿ tanēsē alan hasta ve organ baĵēĸēna izin veren aile sayēlarē 
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Giriĸ: Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter yataĵēnē tēkayarak yaĸamē tehdit eden ºl¿mc¿l 

potansiyel i­eren bir hastalēktēr. PE'li hastalarēn kliniĵi, ºncelikle kardiyo-solunum durumuna ve emboli 

boyutuna baĵlē olarak olduk­a deĵiĸkendir. PE, spesifik olmayan klinik prezentasyon nedeniyle gºzden 

ka­abilecek zor bir tanēdēr. Klinik belirtiler hipoksi, takipne ve taĸikardiyi i­erir. ķiddetli tedavi 

edilmemiĸ PE vakalarē, dolaĸēm dengesizliĵine ve ani ºl¿me neden olabilir(1). Tanēsal yºntemlerde 

ilerleme olmasēyla birlikte sēklēĵēnda artēĸ gºr¿lm¿ĸt¿r. Nonspesifik klinik semptom ve bulgular 

nedeniyle tanē sēklēkla atlanmaktadēr. ¥yk¿ ve fizik muayene, elektrokardiyogram ve gºĵ¿s rºntgeni 

filminden sonra t¿m hastalara perf¿zyon akciĵer taramasē yapēlmalēdēr(2). Hastalar nefes darlēĵē, 

takipne, gºĵ¿s aĵrēsē, hemoptizi ve ºks¿r¿k ile baĸvurduĵunda klinisyenlerin pulmoner emboliden 

ĸ¿phesi gereklidir. Pulmoner emboli teĸhis edilirse ve tedavi baĸlatēlērsa, ºl¿m ve embolinin 

tekrarlamasē nadirdir. Doĵru tanē ve tedavinin ºtesinde, pulmoner emboli ile iliĸkili y¿ksek mortaliteyi 

azaltmak i­in kullanēlabilecek en etkili strateji, risk altēndaki bireylerin belirlenmesi ve profilaktik 

ºnlemlerin alēnmasēdēr(3).    Tedavi olunmadēĵē takdirde mortalitesi yaklaĸēk %33ôt¿r.  Erken tanē ve 

medikal m¿dahale ile  emboli ataklarē, mortalite ve morbitide oranlarē azaltēlabilmektedir. 

Ama­: Bu sunumda  pandemi dºneminde Covid-19  enfeksiyonu kliniĵiyle gelen gen­ erkek 

hastanēn pulmoner  emboli tanēsēnēn nonspesifik klinik semptom ve bulgularla seyrederek  de  ºn planda 

d¿ĸ¿n¿lmesi ve altta yatan nedenlerin araĸtērēlmasē gerektiĵi bildirilmiĸtir.  

Olgu Sunumu 

 10 g¿n ºnce pnºmoni tanēsē ile oral levofloksasin  tedavisi alan 26 yaĸēnda erkek hasta, gºĵ¿s aĵrēsē, 

solunum sēkēntēsē ve ateĸ y¿ksekliĵi ile baĸvurdu. ¥yk¿s¿nde kronik  hastalēĵē ve ila­ kullanēmē yoktu, 

10 paket yēlē sigara i­me ºyk¿s¿ alēndē.  Ailede koag¿lasyon bozukluĵu ºyk¿s¿ alēnmadē. BMI: 23, 

Ateĸ: 39 ÁC, oda havasēnda oksijen sat¿rasyonu 96 ºl­¿ld¿. Fizik muayenede saĵ bazalde  ral duyuldu, 

diĵer sistem muayenelerinde ºzellik yoktu. Tetkiklerinde  arterial kan gazē normal, crp: 115mg/dL, 

WBC:8600/mm3 (%82  nºtrofil ve  %11 lenfosit) D-dimer: 2,7Õg/ml idi. Torax bilgisayarlē 

tomografide(BT): bazal segmentlerde bilateral lober infiltrasyon mevcuttu. Covid-19  enfeksiyonu 

enfeksiyonu ekarte edilemeyen hasta pnºmoni tanēsēyla yatērēldē. PCR(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

testi alēndē. Levofloksasine  yanēt alēnamamasē  nedeniyle piperasin-tazobaktam  ve D-dimer y¿ksekliĵi 

nedeni ile enoksaparin 2*4000 IU tedavisi baĸlandē. PCR testi negatif ve g¿nl¿k alēnan  kan gazlarē 

normal  olan hastanēn yatēĸēnēn 3.  g¿n¿ hemoptizi geliĸti.  Progresif  crp artēĸē ve ateĸ y¿ksekliĵi  
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nedeniyle antibiyotiĵi  meropenem 3*1 gr olarak deĵiĸtirildi.  Pulmoner anjio protokol¿nde toraks BT 

­ekildi: pulmoner emboli tanēsē konulan hastaya enoksaparin 2*6000 IUôe y¿kseltildi ve varfarin 5 mg 

2*1  baĸlandē. Trombofili panelinde Faktor-5 (Leiden) heterozigot gen mutasyonu  saptanandē ve 

antifosfolipid antikoru y¿ksek bulunan hasta hematoloji ve romatoloji kliniĵine yºnlendirildi.  

Sonu­:   Pandemi dºneminde solunum sēkēntēsē ve ateĸ y¿ksekliĵi ile gelen hastada D-dimer  

y¿ksekliĵi  ºncelikle koronavir¿s enfeksiyonunu d¿ĸ¿nd¿rmekle birlikte  gen­ ve erkek hastalarda bile 

pulmoner  emboliden  ĸ¿phelenmek  hayat kurtarēcē olabilir. Predispozan faktºr mutlaka 

deĵerlendirilerek altta yatan hastalēklarēn tedavisi ivedilikle d¿zenlenmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: pulmoner emboli, gen­ erkek, faktºr V mutasyonu, antifosfolipid antikoru, 

Covid-19 
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1.¥zet 

COVĶD-19ôun neden olduĵu ĸiddetli akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV-2) ile enfekte 

hastalarda ºl¿me kadar bir­ok ciddi durum gºzlenebilmektedir. Bu ciddi semptomlar, sitokin fērtēnasē 

ile iliĸkilendirilmiĸtir. Sitokin fērtēnasē interlºkin-2 (IL-2), interlºkin-4 (IL-4), interlºkin-6 (IL-6) gibi 

­ok sayēda sitokinin ¿retiminde ani bir artēĸla ortaya ­ēkar. Sitokin fērtēnasē tedavisi i­in sitokinleri 

hedefleyen birka­ immunsupresif ajan, steroid tedavisi ve s¿rekli renal replasman tedavisi (SRRT) 

ºnerilmiĸtir. Biz de hastanemizde Nisan 2021ôde yoĵun bakēmēmēzda tedavi ettiĵimiz iki hastamēzē 

sunmayē ama­ladēk. Ķlk hastamēz 47 yaĸēnda, Tip -2 Diabetes Mellitus (DM) ve hipotiroidi tanēlarē olan, 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitifliĵinin 7. g¿n¿nde dahiliye kliniĵine yatērēlan ve sitokin 

fērtēnasē tanēsē konulan bir hastaydē. Ķkinci hastamēz 59 yaĸēnda, herhangi bir komorbiditesi bulunmayan, 

PCR pozitifliĵinin 7. g¿n¿nde gºĵ¿s hastalēklarē kliniĵine yatērēlarak sitokin fērtēnasē tanēsē konulan bir 

hastaydē. Her iki hasta da takibi sērasēnda solunum sēkēntēsēnēn artmasē ve desat¿re olmalarē nedeniyle 

yoĵun bakēma transfer edilerek tedavilerine devam edildi. IL-6, ferritin, C-reaktif protein (CRP), laktat 

dehidrogenaz (LDH)  ve nºtrofil lenfosit oranē (NLR) seviyeleri y¿ksek bulunan ve diĵer tedavilere 

cevap vermeyen hastalara sitokin filtreli s¿rekli renal replasman tedavisi (SRRT) baĸlandē. Her iki 

hastanēn da takipleri sērasēnda IL-6 d¿zeyi d¿ĸmesine raĵmen diĵer laboratuvar deĵerlerinde ve 

kliniklerinde d¿zelme olmamasē ¿zerine sitokin filtreli SRRT tedavileri sonlandērēldē. Her iki hastamēzē 

da COVĶD-19 enfeksiyonuna baĵlē komplikasyonlar nedeniyle kaybettik. Sitokin fērtēnasē COVĶD-19 

ile enfekte olan hastalarda y¿ksek mortaliteden sorumludur. Sitokin fērtēnasēnda sitokinleri kandan 

SRRT ile uzaklaĸtērmak iyi bir tedavi yºntemi olarak d¿ĸ¿n¿lebilir; fakat daha geniĸ kapsamlē ­alēĸmalar 

yapēlmasē gerektiĵini d¿ĸ¿nmekteyiz. 

Anahtar kelimeler:  Covid-19 enfeksiyonu, sitokin fērtēnasē 
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An Alternat ive Treatment For The Covid-19 Cytokine Storm: Continuous Renal 

Replacement Therapy With Cytokine Filter  

 

2.Abstract 

Many serious conditions can be observed in patients infected with severe acute respiratory syndrome 

(SARS-CoV-2) caused by COVID-19, up to death. These severe symptoms have been associated with 

cytokine storm. Cytokine storm occurs with a sudden increase in the production of multiple cytokines 

such as interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6). Several immunosuppressive 

agents targeting cytokines, steroid therapy, and continuous renal replacement therapy (CRRT) have been 

suggested for the treatment of cytokine storm. We aimed to present the two patients we treated in our 

intensive care unit in April 2021 in our hospital. Our first patient was 47 years oldwith Type -2 Diabetes 

Mellitus (DM) and hypothyroidism, admitted to the internal medicine clinic on the 7th day of 

polymerase chain reaction (PCR) positivity and diagnosed as cytokine storm. Our second patient was a 

59-year-old who did not have any comorbidities and was admitted to the pulmonology clinic on the 7th 

day of PCR positivity and diagnosed with cytokine storm. Both patients were transferred to the intensive 

care unit (ICU) due to increased respiratory distress and desaturation during the follow-up period, and 

their treatment continued. Cytokine filtered continuous renal replacement therapy (CRRT) was started 

in patients with high IL-6, ferritin, C-reactive protein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), neutrophil 

lymphocyte ratio (NLR) levels that did not respond to other treatments. Despite the decrease in IL-6 

levels during the follow-up of both patients, CRRT treatments with cytokine filter were terminated 

because there was no improvement in other laboratory values and clinics. We lost both of our patients 

due to complications related to COVID-19 infection. Cytokine storm is responsible for high mortality 

in patients infected with COVID-19. Removal of cytokines from blood by CRRT can be considered as 

a good treatment method in cytokine storm; however, we think that more comprehensive studies should 

be done. 

Keywords: Covid-19 disease, cytokine storm 

 

3.ĶNTRODUCTĶON 

In patients infected with severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) caused by COVID-19, 

many serious conditions ranging from moderate symptoms such as fever and cough in the early period 

to acute respiratory distress syndrome (ARDS), multi-organ failure and death in the late period are 

observable1. These severe symptoms have been associated with a cytokine storm that develops as 

cytokine levels increase and their damage to tissues1. Cytokine storm occurs with a sudden increase in 

the production of numerous proinflammatory and anti-inflammatory cytokines such as IL-1, IL-4, IL-6 
2. Several immunosuppressive agents targeting cytokines, steroid therapy, and CRRT have been 

suggested for the treatment of cytokine storm 2,3. We aimed to present our experience with cytokine 

filtered CRRT in two COVID-19 infected patients we treated in our intensive care unit in April 2021. 

4.CASE REPORT 

4.1. Case 1: Our first patient was a 47-year-old male patient. The diagnosis of the patient with type 

2 DM and hypothyroidism was made by PCR test and thorax tomography. On the 7th day after diagnosis, 

it was determined that the patient had cough and shortness of breath, increased CRP, LDH, ferritin and 

¥NLR levels and desaturated (SpO2: 88%). Thereupon, it was decided to hospitalize the patient in the 

internal medicine clinic. High flow oxygen therapy (HFOT) was started. During the follow-up, the IL-

6 level of our patient was measured because the increase in ferritin, CRP, LDH levels and respiratory 

distress continued. IL-1 level could not be measured because it was not available in our laboratory. The 

IL -6 level was found to be 436 pg/ml (reference value <7 pg/ml), and cytokine storm was considered in 

our patient. Pulse steroid treatment (250 mg methylprednisolone intravenously for 3 days) was started. 

Since tocilizumab, an IL-6 antagonist, was not available in our hospital, it could not be administered to 

our patient. Thereupon, anakinra (3*200 mg, intravenous), an IL-1 antagonist, was started. Despite the 

steroid and anakinra treatment, the patient's respiratory distress (SpO2: 85%) and the increase in ferritin, 

LDH, CRP and NLR continued, so the patient was taken to our intensive care unit and non-invasive 
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ventilation support was started. Our patient's hemodynamic parameters were stable without the use of 

any inotropic or vasopressor agents. Creatinine level was also within normal limits. It was decided to 

start cytokine filtered CRRT using a membrane to remove cytokines from the blood. After starting 

treatment, the patient's IL-6 level dropped drastically; however, the same decrease was not observed in 

ferritin, LDH, CRP and NLR levels. Laboratory values of the patient are given in Table-1. The days on 

which cytokine filtered CRRT was applied are shown in yellow in the table. On the 5th day of the 

application, the patient's respiratory distress increased, SpO2 was around 80-85% and respiratory rate 

was 30/min. On the 6th day, the patient's respiratory distress increased even more and SpO2 decreased 

to 75% despite non-invasive ventilation. As tachypnea increased and hemodynamic parameters 

deteriorated, CRRT with cytokine filter was terminated and the patient was intubated under elective 

conditions. Acute pulmonary embolism was considered in the patient whose D-dimer level increased 

rapidly. Since his general condition was unstable, imaging could not be performed and the patient died 

1 day after the cessation of cytokine filtered CRRT treatment. 

4.2. Case 2: Our second patient was a 59-year-old male patient without any comorbidities. The 

diagnosis was made by PCR test and thorax tomography. On the 7th day after diagnosis, due to increased 

dyspnea (SpO2: 87%), he was admitted to the pulmonology clinic of our hospital. On the 2nd day of his 

hospitalization, he was taken to our intensive care unit due to the increase in respiratory distress, and 

HFOT and non-invasive ventilation were started. Ferritin, CRP, LDH and NLR levels were high. The 

laboratory values of the patient are presented in Table-2. Considering cytokine storm, IL-6 level was 

measured and the patient was started on pulse steroid (250 mg methylprednisolone intravenously for 3 

days). IL-1 level could not be measured because it was not studied in our laboratory. Tocilizumab or 

anakinra treatment was requested to be started in the patient whose IL-6 level was 40.8 pg/ml (reference 

value <7pg/ml) and who did not respond to steroid treatment; However, the relatives of the patients did 

not approve these treatments because of their immunosuppressive side effects. Thereupon, CRRT with 

cytokine filter was started to be applied to the patient. Although there was a decrease in IL-6 levels 

during administration, no decrease was found in ferritin, LDH, CRP and NLR values. The days on which 

cytokine filtered CRRT was applied are shown in yellow in Table-2. Respiratory distress of the patient 

increased even more and SpO2 was 50% despite non-invasive ventilation. On the 4th day of the 

treatment, our patient was intubated. Cytokine filtered CRRT treatment was terminated on the 5th day 

of the patient whose clinical symptoms did not improve and hemodynamic parameters deteriorated. 

Subsequently, the patient developed bacterial pneumonia, sepsis, and multi-organ failure. The patient 

died 5 days after the cessation of cytokine filtered CRRT. 

5.DĶSCUSSĶON 

Cytokine storm seen in severe COVID-19 patients; It is a state of hyperinflammation in which 

proinflammatory and anti-inflammatory cytokines are increased. It can cause death by progressing with 

multiple organ failure. Fever, ferritin, CRP, LDH, D-dimer elevation, increase in NLR, diffuse 

pulmonary infiltrates and accordingly, respiratory distress are observed. IL-1 and IL-6 are important 

cytokines that play a key role in acute inflammation4,5. Anakinra as an IL-1 receptor antagonist, 

tocilizumab as an IL-6 receptor antagonist, and high-dose steroid therapy are widely used in the 

treatment of cytokine storm. However, opportunistic infections and autoimmune diseases due to 

immunosuppression during these treatments limit their use4. We also used high-dose steroid therapy in 

both of our cases. But we did not get a response to this treatment. We could not reach Tocilizumab 

because it was not available in a hospital and we started anakinra for our patient. In our other patient, 

we could not apply both drugs because the relatives of the patient did not give their consent. Then we 

decided to apply CRRT with cytokine filter. We aimed to remove cytokines from the blood with this 

treatment, which can be used in intensive care units in sepsis for a while. As you can see in Tables-1 

and 2, while a decrease in IL-6 levels was observed after treatment, we lost our first case with acute 

pulmonary embolism and our second case with secondary infection. These complications are the 

situations we see frequently in COVID-19 infection. As dyspnea increased and their clinical condition 

worsened, we terminated cytokine filtered CRRT by intubating both of our patients. 

Ciftci B et al.1 failed to respond to tocilizumab treatment in two of their patients who were followed 

up in the intensive care unit with the diagnosis of COVID-19 and cytokine storm. Thereupon, they 
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applied CRRT with cytokine filter and both patients were extubated on the 5th and 6th days of the 

application and transferred to the ward within 15 days. 

Rizvi S. et al6 administered 120 mg methylprednisolone intravenously to a patient they followed in 

the intensive care unit with the diagnosis of COVID-19 and cytokine storm; but they did not see any 

improvement. Then they decided to apply CRRT with cytokine filter. After the 6th day of the 

application, a decrease was observed in the patient's cytokine levels and other laboratory values, and 

clinical improvement was observed in the patient. However, the patient was transferred to the ward 

dependent on a ventilator. 

Cytokine storm is responsible for high mortality in patients infected with COVID-19. Removal of 

cytokines from blood by CRRT can be considered as a good treatment method in cytokine storm. 

However, we think that the onset time of CRRT and the characteristics of the patients to be applied 

should be determined by more comprehensive studies. 

6.REFERENCES 

¢ift­i B, Erdoĵan C, Kizilaslan D, Ekinci M, Olmuscelik O, Atalay YO Alternative treatment method 

for novel coronavirus disease 2019: Coupled plasma filtration adsorption. Euroasian J Med 2021; 

Jun;53(2):158-159 (1) 

Huilling Xiang, Bin Song, Yuanyuan Zhang, Jianduan Zhang, Jing Xiong. The effectiveness of 

continous renal replacement therapy in critical COVĶD-19 patients with cytokine release syndrome: a 

retrospective, multicenter, descriptive study from Wuhan, China. Aging (Albany NY) 2021 Apr 

3;13(7):9243-9252. (2) 

Dina Ragab, Haitham Salah Eldin, Mohammed Taeimah, Rasha Khattab and Ramy Salem. The 

COVID-19 cytokine storm; What we know so far. Front Immunol. 2020 Jun 16;11;1446 (3) 

Biying Hu, Shaoying Huang, Lianghong Yin. The cytokine storm and COVĶD-19. J Med Virol. 2021 

Jan;93(1):250-256. (4) 

Yēlmaz B, Sezer Ergut B, G¿nkaya M, ¢aĵatay Onar L, Sivri F. Yoĵun bakēmda COVĶD-19 

pnºmonili hastalarda tosilizumab kullanēmē: Olgu serisi. J Turk Soc Intens Care 2020;18(1):61-66 (5) 

Saniya Rizvi, Micheal Danic, Mark Silver, Virgina LaBond. Cystosorb filter: An adjunct for survival 

in the COVĶD-19 patient in cytokine storm? A case report. Heart Lung Jan-Feb 2021;50(1):44-50 (6) 

Case 1: Laboratory Values Ķn The Follow-Up Of The First Case 

CASE-1 IL-6 
FERRI

TIN 
LDH CRP 

PROCALCITO

NIN 
NLR 

D-

DIMER 

1 DAY   978,17 357 3,1 0,14 7,3 0,2 

2 DAY               

3 DAY   
1883,4

7 
503 6,8 0,2 9,1 0,9 

4 DAY   2567,7 559 7,8 0,18   0,5 

5 DAY               

6 DAY   3146 654 20,2 0,34 36,4 3,8 

7 DAY 436,1 
3557,4

8 
751 23,9 1,02 22,9 >10 

8 DAY             >10 
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9 DAY   2598,5 794 13,3 0,55 56,3 >10 

10 DAY 159,5 3288,4   8,7   18,7 >10 

11 DAY   3052 1074 13,2 0,41 15,2 >10 

12 DAY   3748 1104 16,3 0,38 34,2 >10 

13 DAY 7,2 

3008,5

4 1112 10,4 0,19 33,9 >10 

14 DAY   3212 1450 5,2 0,23 33,5 >10 

15 DAY   2396 1353 8,6 0,78 14,7 >10 

 

Case-2: Laboratory Values Ķn The Follow-Up Of The Second Case 

CASE-2 IL-6 
FERRITI

N 
LDH CRP 

PROCALCITO

NIN 
NLR 

D-

DIMER 

1 DAY   1823,52 423 25,2 0,3 24,4 0,3 

2 DAY               

3 DAY   2482,2 531 30,1 <0,1 13,7 4,5 

4 DAY   2556,02 498 15,8 0,1 16 1,8 

5 DAY   1523,55 468 8,9 0,1 12,3 4 

6 DAY   1966,66 571 12,1 0,1 12,9 3,8 

7 DAY 40,8 1893,36 569 16,4 <0,1 19,1 0,3 

8 DAY   2366,2 640 25,1 0,17 19 5,5 

9 DAY   2687,78 708 19,8 0,1 49,1   

10 DAY 23,2 1916,8 1076 11,5 0,3 21,6   

11 DAY   2304,48 709 13 0,12 34,3   

12 DAY 18,3 1778,81 754 9,7 <0,1 42,2 7 

13 DAY   2535 822 9,5 36,73 60,4   

14 DAY   3090 1095 13  23,45 62,8 6,4 

15 DAY   2036 814 19 33,08 48,4 6,3 

16 DAY   1606,7 843 20,4 9,89 67,7 3 

17 DAY   1606,7 565 28,4 25,95 38 4 
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¥zet 

Ani sensorinºral iĸitme kaybē, acil olarak hastane baĸvurusuna sebep olan korkutucu bir durumdur. 

Sēklēĵēnēn 50-20/100000 olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. Acil serviste ­ok sēk gºr¿lmez. Biz bu olgularla 

COVID 19 sonrasē ani iĸitme kaybēna (AĶK) dikkat ­ekmek istedik.  AĶK, COVID 19 salgēnē sonrasē 

acil servis baĸvurularēnda daha sēk akla getirilmelidir. Bu hastalara steroid tedavisi baĸlanmasē aynē 

zamanda tartēĸmalē diĵer bir konudur. 

Anahtar Kelimeler:  Ani iĸitme kaybē, COVID 19, odyometri 

 

Are Applications For Sudden Hearing Loss Increasing After The COVID 19 Attack? 

 

Abstract 

Sudden sensorinoral hearing loss is a frightening condition. The frequency is thought to be 50-

20/100000. It's not very common in the emergency service. We wanted to draw attention to sudden 

hearing loss (SHL) after COVID 19.  SHL  should be brought to mind more frequently in emergency 

department applications after the COVID 19 pandemic. Starting steroid therapy for this patients is also 

another controversial issue. 

Keywords: Sudden hearing loss, COVID 19, audiometry 

 

AĶK etyolojisi tam olarak bilinmez. 72 saat i­inde birbirini takip eden en az ¿­ frekansta 30 dB ve 

¿st¿ sensorinºral bir iĸitme kaybēdēr. Baĸta viral enfeksiyonlar olmak ¿zere mikrovask¿ler olaylar, 

otoimm¿nite, toksik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadēr. AĶKônēn COVID 19 enfeksiyonunun yan 

etkisi olabileceĵjne dair yapēlan ­alēĸmalar da artmaktadēr. Vir¿s¿n solunum sistemindeki ve kandaki 

belirli h¿creleri etkilediĵi aynē mekanizma ile orta kulakta hasara sebep olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir; ayrēca 

vir¿s inflamatuar cevabē artēran yapēsēyla iĸitme kaybēna yol a­an kimyasallarē da artērēyor olabilir. ĭ 

Ayrēca COVID 19ôun kohlear sa­lē h¿crelerde hasar yapēcē etkileri olduĵunu ºne s¿ren ­alēĸmalar 

mevcuttur.Į Bizim vakalarēmēz aynē g¿n i­inde baĸvurdular. Ķlk vaka 41 yaĸēnda erkek hasta idi. Bilinen 

komorbiditesi yoktu. Devam eden saĵ kulak ­ēnlamasē ĸikayetiyle baĸvurmuĸtu. Hikayesi 

derinleĸtirildiĵinde kulak ­ēnlamasēnēn COVID 19 tanēsē alēp tedavisinin baĸlanmasēndan 10 g¿n sonra 
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baĸladēĵē, polikliniĵe baĸvurduĵu yapēlan odyometri testi ile AĶK tanēsē aldēĵē, steroid tedavisi almakta 

olduĵu ºĵrenildi. Ķkinci vaka 53 yaĸēnda bayan hasta idi. Komorbidite olarak kronik obstruktif akciĵer 

hastalēĵē olan hasta yine saĵ kulakta ­ēnlama ĸikayetiyle baĸvurmuĸtu. Bu hastanēn da COVID 19 

ge­irdiĵi, 4 g¿n evde tedavi aldēktan sonra durumu aĵērlaĸēnca yoĵun bakēma yatērēldēĵē, yoĵun 

bakēmdaki 5.; tanē aldēktan sonra 9. g¿n¿de ºnce duyduĵu kelimelerin eksik sºyleniyormuĸ gibi 

hissettiĵini sonra ĸiddetli kulak ­ēnlamasē yaĸadēĵēnē belirtti. Hasta izolasyon s¿resi bitince hemen acil 

servise baĸvurmuĸtu . Acil ĸartlarda odyometri testi d¿zenlendi. Testi birbirini izleyen 3 farklē 

frekanstaki 30 desibel ve ¿st¿ iĸitme kaybē ĸartēnē karĸēlayan hasta i­in de AĶK tanēsē ile tedavi baĸlandē. 

Her iki hastada da ototoksik ila­ kullanēmē, travma, fokal nºrolojik defisit, kulak aĵrēsē gibi bulgular 

mevcut deĵildi. Mevcut durumun COVID 19ôa baĵlē olbileceĵi d¿ĸ¿n¿ld¿. 

      Sonu­: Ķlk 3 g¿n i­inde uygun tedavi ile remisyon saĵlanabildiĵi kabul edilen AĶK, COVID 19 

salgēnē sonrasē acil servis baĸvurularēnda daha sēk akla getirilmelidir. Bu hastalara steroid tedavisi 

baĸlanmasē aynē zamanda tartēĸmalē diĵer bir konudur. Hastalēĵēn uzun dºnem etkilerini araĸtērmak i­in 

­ok yēllēk araĸtērmalar halen s¿rd¿r¿lmektedir.į Bazē AĶK geliĸmiĸ COVID 19 tanēsē almēĸ hastalarla 

yapēlan ­alēĸmalarda COVIDôe ait baĸka bir semptom olmamasē AĶK ile gelen hastalara COVID 

taramasē yapēlmasēnē  d¿ĸ¿nd¿rtebilir. 

     Kaynak­a: 

1. Symptoms of Coronavirus . U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC); 20 March 

2020. Archived from the original on 30 January 2020.https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-

ncov/symptoms-testing/symptoms.html [Google Scholar] 

2. Mustafa M.W.M. Audiological profile of asymptomatic Covid-19PCR-positive cases. Am J 

Otolaryngol. 2020;10:102483. [Epub ahead of print] [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] 

3. CDC (11 February 2020). "COVID-19 and Your Health". Centers for Disease Control and 

Prevention. Retrieved 23 January 2021. 
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¥zet   

 Ama­ : Bu ­alēĸmada gebelik sērasēnda COVID-19 enfeksiyonunu ge­iren olgularēn 2.trimesterde 

yapēlan ayrēntēlē ultrasonografi ile fetal anomali taramasē sonu­larēnēn sunulmasē ve anomali riski 

a­ēsēndan saĵlēklē gebelere karĸēlaĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr. Materyal-Metod: Ekim 2020-ķubat 2021 

aylarē arasēnda 19-25. gebelik haftasēnda Radyoloji Kliniĵinde 2.d¿zey ayrēntēlē ultrasonografisi yapēlan 

474 gebe retrospektif olarak deĵerlendirilmiĸtir. Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile COVID-19 

tanēsē olan 45 gebe ile hasta grubu,  COVID-19 ge­irmeyen 429 gebe ile kontrol grubu oluĸturulmuĸtur. 

Sonografik olarak deĵerlendirilen fetal kranium ve y¿z , vertebral kolon, toraks ve  abdominal organ, 

ekstremite anomalileri ve plasental anomali varlēĵē a­ēsēndan gruplar karĸēlaĸtērēlmēĸtēr.  Bulgular: 

¢alēĸmaya dahil edilen gebelerin yaĸ ortalamasē 28,13 Ñ 5,34 (17-45) yēl idi. Gebelerin 18ôi (%40) 1. 

trimesterde, 27ôsi (%60) 2. trimesterde COVID-19 ge­irmiĸti. Toplam 474 hastadan 442ôinde (%93,2) 

fetal anomali saptanmazken, 31ôinde izole  fetal  anomali (%6,5), 1ôinde  (%0,2) ise birden fazla fetal 

anomali saptanmēĸtēr. Ķstatistiksel incelemede COVID-19 ge­iren ve ge­irmeyen gruplar arasēnda yaĸ, 

fetal ºl­¿mler, fetal anomaliler, plesental anomali, amniyotik sēvē miktarē ve amniyotik bant varlēĵē 

a­ēsēndan anlamlē fark saptanmadē (p>0.05). Sonu­: Enfeksiyonun en sēk rastlanan semptomunun ateĸ 

olmasē, ºzellikle ilk trimesterde olan gebelerde nºral t¿p defekti ve d¿ĸ¿k gibi komplikasyonlarēn 

artabileceĵi yºn¿nde bir endiĸeye sebep olmuĸtur. ¥te yandan literat¿rde emsal gºsterilebilecek bir vaka 

mevcut deĵildir .Bizde ­alēĸmamēzda 1. ve 2. trimestirede COVID-19 ge­iren gebelerde ge­irmeyenlere 

oranla sonografik olarak artmēĸ fetal yapēsal anomali saptamadēk. 

Anahtar Kelimeler:  COVID-19, gebelik, ultrasonografi, fetal anomali taramasē 

 

FETAL ANOMALY SCREENING RESULTS OF PREGNANTS WITH COVID -19 

INFECTION BY 2nd TRIME STER ULTRASONOGRAPHY  

 

Abstract 

Objective: This study aimed to present the results of fetal anomaly screening with detailed 

ultrasonography in the 2nd trimester of cases who had COVID-19 infection during pregnancy and to 

compare them with healthy pregnant in terms of anomaly risk. Material-Method: Between October 2020 

mailto:kocak_nurdan@yahoo.com
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and February 2021, 474 pregnant women who underwent detailed 2nd level ultrasonography at 19-25 

weeks of gestation in the Radiology Clinic were evaluated retrospectively. The patient group was formed 

with 45 pregnant who were diagnosed with COVID-19 by polymerase chain reaction (RT-PCR), and 

the control group was formed with 429 pregnant who did not have COVID-19. The groups were 

compared in terms of fetal cranium and face, vertebral column, thorax and abdominal organs, extremity 

anomalies and placental anomalies evaluated sonographically. Results: The mean age of the pregnant 

was 28.13 Ñ 5.34 (17-45) years. Eighteen (40%) of the pregnant had COVID-19 in the 1st trimester and 

27 (60%) in the 2nd trimester. While no fetal anomaly was found in 442 (93.2%) of 474 patients, isolated 

fetal anomaly was found in 31 (6.5%) and more than one fetal anomaly was found in 1 (0.2%). In the 

statistical analysis, no significant difference was found between the groups in terms of age, fetal 

measurements, fetal anomalies, placental anomaly, amniotic fluid amount and presence of amniotic band 

(p>0.05). Conclusion: The fact that the most common symptom of infection is fever has caused a anxiety 

that complications such as neural tube defect and preterm labor may increase, especially in the first 

trimester of pregnant. On the other hand, there is no case that can be shown as a precedent in the 

literature. In our study, we did not detect sonographically increased fetal structural anomalies in pregnant 

women who had COVID-19 in the 1st and 2nd trimesters compared to those who did not. 

Keywords: COVID-19, pregnancy, ultrasonography, fetal anomaly screening 

 

1.GĶRĶķ 

COVID-19 enfeksiyonu, 2019 Aralēk ayēnda ¢inôin Wuhan ĸehrinde pnºmoni etyolojisinde yeni bir 

viral etken olarak tanēmlanan, hēzlē bir ĸekilde yayēlarak d¿nya ­apēnda pandemiye neden olan ve hen¿z 

kontrol altēna alēnamamēĸ bir salgēndēr. Elde olan veriler daha ºnceki Coronavir¿s salgēnlarēndan ve 

influenzadan farklē olarak gebelerde COVID-19 enfeksiyonunun gebe olmayan bireylerden daha aĵēr 

seyretmediĵini gºstermiĸtir.1 Ancak bilindiĵi ¿zere gebelikteki kardiyorespiratuar ve imm¿n sisteme ait 

bazē fizyolojik deĵiĸiklikler gebeleri enfeksiyonlara karĸē daha duyarlē hale getirmektedir.2 COVID-19 

enfeksiyonunun gebe ¿zerindeki etkisinin yanē sēra, fet¿s ¿zerindeki potansiyel etkisine iliĸkin endiĸeler 

vardēr; bu nedenle gebeler hastalēktan korunma, ºnleme, teĸhis ve tedavi ile ilgili ºzel dikkat gerektiren 

populasyondur.  

COVID-19 ile enfekte gebelerde maternal ve fetal sonu­lara ait hen¿z ­ok sēnērlē bilgi mevcuttur.  

Maternal komplikasyon olarak pnºmoni ve mekanik ventilasyon ihtiyacē, fetal komplikasyonlar ise 

abortus, geliĸme geriliĵi ve erken doĵum olarak tanēmlanmēĸtēr. Enfeksiyonu hafif atlatan gebeleri 

influenza ge­irenlerdeki gibi takip etmek mantēklē gºr¿nmektedir. Enfeksiyonun gebeliĵin erken 

dºneminde kapēldēĵē durumlarda gestasyonel sonu­lara iliĸkin ­ok az veri bulunmaktadēr. Ancak 

spontan abortus oranēnēn artmadēĵē gºr¿lmektedir. Birinci ya da erken ikinci trimester enfeksiyonu 

ge­irenlerde ise 18-23 hafta arasēnda ayrēntēlē fetal morfoloji taramasē gereklidir.3 Hastalēĵē ¿­¿nc¿ 

trimesterde ge­irenlerde ise diĵer SARS enfeksiyonu ge­iren gebelerde tanēmlanan geliĸim geriliĵi 

a­ēsēndan fetal b¿y¿me takibi yapēlmalēdēr.4,5  

Biz bu ­alēĸmada gebelik sērasēnda COVID-19 enfeksiyonunu ge­iren olgularēn 2.trimesterde yapēlan 

ayrēntēlē ultrasonografi ile fetal anomali taramasē sonu­larēnē sunmayē ve anomali riski a­ēsēndan saĵlēklē 

gebelere karĸēlaĸtērmayē ama­ladēk.  

2.GERE¢ ve Y¥NTEM 

        2.1.¢alēĸma Dizaynē 

Bu ­alēĸma Saĵlēk Bakanlēĵēndan (form no: 2021-03-13T03_22_05) ve Hitit ¦niversitesi Klinik 

Araĸtērmalar Etik Kurulundan (karar no: 2020/6 tarih 2020/900/52) onay alēnarak yapēlmēĸtēr. Ekim 

2020-ķubat 2021 aylarē arasēnda 19-25. gebelik haftasēnda radyoloji kliniĵine fetal anomali taramasē 

i­in baĸvuran ve ¿nitemizde 2.d¿zey ayrēntēlē ultrasonografisi yapēlan 564 olgu retrospektif olarak 

tarandē. Ultrasonografide; maternal ciltaltē doku kalēnlēĵē ve obezite yada bebeĵin pozisyonu nedeni ile 

fetal y¿z, ekstremiteler gibi deĵerlendirilemeyen fetal yapēlar olan 90 olgu ­alēĸma dēĸē bērakēldē. Toplam 

474 gebe ­alēĸmaya dahil edildi. 

¦nitemizde sonografik inceleme sērasēnda olgularēn gebeliĵin 1. ve 2. trimestirinde COVID-19 

hastalēĵē ge­irip-ge­irmedikleri, ila­ kullanēm ºyk¿leri rutin olarak sorgulanmaktadēr. COVID-19 
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enfeksiyon anamnezi olan gebelerin kesin tanēlarē hastane kayētlarēndan polimeraz zincir reaksiyonu 

(RT-PCR) testi sonu­larēna bakēlarak doĵrulandē. COVID-19 pozitif tanēsē olan 45 gebe ile COVID-19 

ge­irmeyen 429 gebelerden 2 grup oluĸturuldu. ¢oĵul gebelikler, diyabet ºyk¿s¿ olan ve kronik 

hastalēĵē nedeni ile devamlē ila­ kullanan gebeler ­alēĸma dēĸē bērakēldē.  

2.2.Sonografik Deĵerlendirme  

Sonografik inceleme (US) Affiniti 70 ultrasound system(Philips Healthcare; Bothell, WA, USA ) 

cihazē ve  3,5-5 Mhz frekanslē konveks probu ile cihazēn obstetrik preseti ayarlanarak ve transabdominal 

olarak alanēnda deneyimli tek radyolog tarafēndan yapēldē. US incelemeye sistematik olarak gebelik 

sayēsē, kardiyak atēm varlēĵē, fet¿s pozisyonu, amniyotik sēvē yeterliliĵi deĵerlendirilerek baĸlanmēĸtēr. 

Fetal biyometrik parametrelerden; biparietal ­ap (BPD), femur uzunluĵu (FL), abdominal ­evre (AC) 

ºl­¿lm¿ĸt¿r. Fetal kranium ve y¿z yapēlarē, vertebral kolon, toraks, kalp, abdomen(mide-safra kesesi, 

barsaklar, bºbrekler, mesane, diyafragma), umbilikal kord, alt ve ¿st ekstremite Amerikan Ultrason 

Derneĵi (AIUM) ve Tēbbi Ultrasonografi Derneĵi (TUD) kēlavuzuna uygun ĸekilde deĵerlendirildi.6,7 

(ķekil). Ayrēca plasentanēn yapēsē, yerleĸimi, amniyotik mayi mikratē ve amniyotik bant varlēĵē 

deĵerlendirildi. 

ķekil: Tēbbi Ultrasonografi Derneĵi (TUD) Kēlavuzuna Gºre Fetal Organlarēn Deĵerlendirilmesi 

 

2.3.Ķstatistiksel Ķncelemeler 

¢alēĸmada elde edilen bulgular deĵerlendirilirken, istatistiksel analizler i­in IBM SPSS Statistics 22 

(IBM SPSS, T¿rkiye) programē kullanēlmēĸtēr. ¢alēĸmada tanēmlayēcē istatistiklerin 

deĵerlendirilmesinde Ortalama, Standart Sapma, Frekans ºl­¿mleri yapēlmēĸtēr. Verilerin normal daĵēlēp 

daĵēlmadēĵē, Shapiro Wilk testi kullanēlarak deĵerlendirildi. Parametrik deĵiĸkenler i­in independent t 

test, non parametrik deĵiĸkenleri karĸēlaĸtērmak i­in Mann-Whitney U testi, kategorik deĵiĸkenler i­in 

Pearson Chi square / Fisher testleri kullanēldē.  p<0.05 olasēlēk deĵerleri anlamlē kabul edildi. 

 

 



34 
 

 
 

3.BULGULAR  

¢alēĸmaya dahil edilen 474 gebenin yaĸ ortalamasē 28,13 Ñ 5,34 yēl (17 ile 45 yaĸ)  idi. Sonografik 

incelemede 19-25 hafta arasē tarama yapēlan gebelerde fetal ºl­¿mlerin ortalamasē BPD i­in  22 hafta  3 

g¿n, FL i­in 22 hafta  3 g¿n ve AC i­in  22 hafta  3 g¿n hesaplandē. Fetal prezentasyon olgularēn 238ôinde 

(%50) baĸ, 138ôinde (%29) makat, 76ôsēnda (%16) transvers ve 22ôsinde (%4,6) oblik duruĸ idi. 

Gebelerin 18ôi (%40) 1. trimesterde,  27ôsi (%60) 2. trimesterde olmak ¿zere toplam 45 gebe COVID-

19 ge­irmiĸti (Tablo 1).  

Tablo 1: COVID-19 Ge­irilen Gebelik Haftalarē 

COVID -19 ge­irilen 

trimestir  

 

COVID -19 ge­irilen 

gebelik ayē 

 

COVID -19 ge­iren gebe 

sayēsē 

 

 

 

 

1. trimester (%40) 

1 1 

2 9 

3 8 

 

 

2. trimester(%60) 

4 15 

5 12 

 

COVID-19 ge­iren 29 gebe (%64,6) herhangi bir ila­ kullanmamēĸ, 14 gebe (%31) toplam 4-5 tablet 

parasetamol almēĸ, 1 gebe (%2,2) antiviral tedavi (Favipiravir) ve 1 gebe (%2,2) antiviral+antikoag¿lan 

tedavi (Lopinavir/Ritonavir+Heparin) almēĸtēr. Toplam 474 olgunun 442ôinde (%93,2) fetal anomali 

saptanmaz iken, 31ôinde (%6,5) izole fetal anomali, 1ôinde  (%0,2) ise birden fazla fetal anomali 

saptanmēĸtēr. US ile saptanan fetal anomalilerin daĵēlēmē Tablo 2 de detaylē olarak verilmiĸtir.  

Tablo 2: US ile Saptanan Fetal Anomalilerin Sistemlere Gºre Daĵēlēmē 

Sistem 

 

Fetal anomali  

 

Olgu sayēsē (n) 

 

Kranium  Mega sisterna magna 1 

Ventrik¿lomegali 1 

Koroid pleksus kisti 1 

Dandy walker 

malformasyonu 

1 

 

Y¿z Yarēk damak-dudak 1 

Spinal kolon - - 

Toraks - - 

Kalp Ekojen fok¿s 7 

Abdomen  Piyeloektazi 13 

Polikistik bºbrek 1 
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Renal kist 1 

 Mide odasē yokluĵu 1 

Karēn ºn duvarē - - 

Umbilikal kord  Tek arter 

Kord kisti 

4 

1 

Ekstremite  - - 

Plasenta Previa 

Plasental kist  

11 

1 

Amniyotik sēvē  Artmēĸ 

Azalmēĸ 

Amniyotik bant 

7 

7 

3 

 

Ķstatistiksel incelemede COVID-19 ge­iren ve ge­irmeyen gruplar arasēnda yaĸ, fetal ºl­¿mler, fetal 

anomaliler, plasental anomali, amniyotik sēvē miktarē ve amniyotik bant varlēĵē a­ēsēndan anlamlē fark 

saptanmadē (p>0.05). Gruplar arasēnda daĵēlēm, y¿zdeler ve p deĵerleri Tablo 3 de verilmiĸtir. Ek olarak 

parasetamol alan 14 gebenin sadece 1ôinde mega sisterna magna,  antiviral tedavi alan 1 gebede kalpte 

ekojen fokus izlenmiĸ olup antiviral+antikoag¿lan tedavi alan 1 gebede herhangi bir fetal, plasental yada 

amniyotik  anomali saptanmamēĸtēr. 

Tablo 3: COVID-19  Ge­iren ve Ge­irmeyen Olgularēn Karĸēlaĸtērēlmasē 

 

  

 

 

COVID 19  

negatif 

 

 

COVID 19 

pozitif  

 

 

P deĵeri 

 

  

MeanÑSD 

 

 

Yaĸ (yēl) 28Ñ5,69 28Ñ5,66 0,386 

BPD  (hafta) 22Ñ1,54 22Ñ1,73 0,902 

FL (hafta) 22Ñ1,57 22Ñ1,66 0,918 

AC (hafta) 22Ñ1,53 22Ñ1,57 0,702 

 

Fetal anomali 

 

n(%) 

 

n(%) 

 

 

 

Mega sisterna magna 0 (%0,0) 1 (%2,2)  

 

               0,330 

 

 

Ventrik¿lomegali 1 (%0,2) 0 (%0,0) 

Koroid pleksus kisti 1 (%0,2) 0 (%0,0) 

Dandy Walker 

malformasyonu 

1 (%0,2) 0 (%0,0) 
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Yarēk damak-dudak 1 (%0,2) 0 (%0,0) 0,905 

Ekojen fok¿s 6 (%1,4) 1 (%2,2) 0,505 

Piyeloektazi 12 (%2,8) 1 (%2,2)  

 

0,540 

 

 

 

Polikistik bºbrek 1 (%0,2) 0 (%0,0) 

Renal kist 1 (%0,2) 0 (%0,0) 

Mide odasē yokluĵu 1 (%0,2) 0 (%0,0) 

Tek umbilikal arter  

 Kord kisti  

4 (%0,9) 1 (%2,2) 0,394 

 

Plasenta previa 

Plasental kist 

11 (%2,6) 1 (%2,2) 0,682 

 

Amniyotik sēvē artmēĸ 6 (%1,4) 1 (%2,2)  

0,758 

 

Amniyotik sēvē azalmēĸ 7 (%1,6) 0 (%0,0) 

Amniyotik bant  2 (%0,5) 1 (%2,2) 0,259 

 

4.TARTIķMA ve SONU¢ 

Konjenital anomaliler, morfogenez sērasēnda, anormal geliĸim sonucu meydana gelen fetal yapēsal 

ve iĸlevsel anomalileri i­erir. Konjenital anomalilere yol a­an ­eĸitli etkenler olduĵu bilinse de 

bir­oĵunun nedeni hen¿z aydēnlatēlamamēĸtēr. Bu etkenler i­inde en ­ok su­lanan genetik faktºrlerdir. 

Ayrēca maternal enfeksiyonlar, ­evresel ajanlar, fiziksel ve kimyasal etkenler, alkol, sigara, gebelikte 

alēnan ila­lar, radyasyon, plasental kan akēmē, plasental madde ge­irgenliĵi gibi ­eĸitli nedenler de 

predispozan faktºrler arasēnda sayēlabilir.8   

Ķkinci trimester ultrasonografi deĵerlendirmesinin amacē; fetal yapēsal anomalilerin prenatal 

dºnemde tanēmlanmasē ve kromozamal anomaliler a­ēsēndan riskin belirlenmesidir. T¿rkiye gibi 

prenatal tarama testlerinin antenatal bakēmēn standart bir par­asē olarak yaygēn ĸekilde uygulanmadēĵē 

¿lkelerde fetal yapēsal defektlerin tanēmlanmasēnda mid-trimester ultrasonografisinin kullanēmē ºnem 

kazanmaktadēr. ¦lkemizde yapēlan deĵiĸik ­alēĸmalarda fetal konjenital anomali oranē %0,29-%2,79 

arasēnda bildirilmiĸtir ve bunlar ­oĵunlukla majºr konjenital anomalilere yºnelik ­alēĸmalardēr.9-11 

Bizim ­alēĸmamēzda 32/474 gebede (%6,7) oranēnda fetal anomali oranē saptadēk. Oranēmēzēn diĵer 

­alēĸmalara gºre y¿ksek olmasēnēn nedeni t¿m majºr ve minºr anomalileri birlikte hesaplamamēz 

olduĵunu d¿ĸ¿nmekteyiz. 

COVID-19 ile enfekte gebelerde, ileri gebelik haftalarēnda ºzellikle pnºmoni geliĸen enfekte 

gebelerde preterm doĵum, erken membran r¿pt¿r¿, preeklampsi, fetal distrese baĵlē artmēĸ sezaryen 

ihtimali gibi riskler olduĵu bildirilmiĸtir.12,13 Enfeksiyonun en sēk rastlanan semptomunun ateĸ olmasē, 

ºzellikle ilk trimesterde olan gebelerde nºral t¿p defekti ve d¿ĸ¿k gibi komplikasyonlarēn artabileceĵi 

yºn¿nde bir endiĸeye sebep olmuĸtur. ¥te yandan literat¿rde emsal gºsterilebilecek bir vaka mevcut 

deĵildir ve COVID-19'un erken gebelik haftalarēnda fet¿s ¿zerindeki etkisi bilinmemektedir. Yine 

COVID-19 enfeksiyonunun teratojenik etkisi tanēmlanmamēĸtēr. Bizde ­alēĸmamēzda 1. ve 2. 

trimestirede COVID-19 ge­iren gebelerde ge­irmeyenlere oranla sonografik olarak artmēĸ fetal yapēsal 

anomali saptamadēk. 
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Abstract 

Corona vir¿s hastalēĵē 2019 (COVID-19) ĸiddetli akut solunum sendromu Corona vir¿s¿ 2 (SARS-

CoV-2)'nin neden olduĵu bulaĸēcē bir hastalēktēr. Ķlk vaka ¢in'in Hubei eyaletinin Wuhan ĸehrinde Aralēk 

2019 tarihinde karĸēlaĸēlmasēndan bu yana yayēlarak, t¿m d¿nyayē etkileyen ve halen devam eden bir 

pandemiye neden olmuĸtur. Pandemi sadece mortalite a­ēsēndan deĵil enfeksiyonlarē ge­iren kiĸilerde 

etkilediĵi organlar, organ sistemleri ve bēraktēĵē hasarlar yºn¿yle de multidisipliner olarak 

araĸtērēlmaktadēr. Bu organlar ve sistemler i­erisinde ¿reme sistemini ilgilendiren organlar da 

bulunmaktadēr. ¦reme sisteminin nasēl ve ne derece etkilendiĵi ve bunun hasta ¿zerindeki sonu­larē 

infertilite ve bulaĸ yºn¿nden ºnem arz etmektedir. Bazē viral enfeksiyonlar ve erkek infertilitesi 

arasēndaki iliĸki daha ºnceden ­eĸitli araĸtērmalarla ortaya konmuĸtur. Son bir yēlda COVID-19 

olgularēndaki artēĸ sonucu testislerdeki tutulumu ve etkileri ile ilgili ­alēĸmalar da yapēlmēĸtēr. Bu 

bildiride literat¿r ¿zerinden g¿ncel ­alēĸmalar bir araya getirilerek COVID-19 enfeksiyonunun infertilite 

¿zerine olasē etkisi araĸtērēlmēĸtēr. 

 

Giriĸ 

SARS-CoV-2, ĸiddetli solunum yolu hastalēĵēnēn (COVID-19) salgēnēndan sorumludur ve ĸu anda 

t¿m d¿nyada hēzla yayēlmaktadēr. COVID-19'un ani salgēnē ve kontrol edilebilir herhangi bir ºnlem 

olmaksēzēn hēzlē yayēlmasē, durumun ciddiyetini gºstermektedir (1). ķiddetli akut solunum sendromu 

(SARS) ile iliĸkili corona vir¿se benzer ĸekilde, 2019 yeni Corona vir¿s (2019-nCoV) da h¿cre i­ine 

giriĸ i­in ACE2 reseptºr¿ kullanmaktadēr (2). ACE2, renin-anjiyotensin sistemine (RAS) ait bir 

enzimdir. Pek ­ok organ ve dokuda deĵiĸik d¿zeylerde ifade edilir. Klasik ACE-anjiyotensin  (Ang II) 

-angiotensin tip 1 reseptºr (AT1R) yolaĵē ve ACE2-Ang -Mas karĸē d¿zenleyici yolaĵē, RAS sisteminde 

ºnemli bir rol oynar. ACE2, klasik RAS ACE-Ang II-AT1R yolaĵēnēn aktivasyonunu antagonize eder 

ve akciĵer hasarēna karĸē korur. ACE2, sindirim sisteminde y¿ksek oranda eksprese edilir, bunu 

bºbrekler ve testisler takip eder ve yumurtalēklarda akciĵerlerden daha fazla ekspresyona sahiptir (3). 

ACE2 pozitif spermatogonia h¿crelerinin vir¿s ­oĵalmasē ve iletimi i­in ºnemli olan genleri eksprese 

ettiĵi, ACE2 pozitif leyding ve Sertoli h¿crelerinin ise h¿cre-h¿cre baĵlantēlarē ve baĵēĸēklēk i­in gerekli 

olan genleri eksprese ettiĵi gºsterilmiĸtir (4). 
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Tartēĸma 

Erkek infertilitesi HPV, HSV, HIVs, HBV, HCV ve MuV dahil olmak ¿zere bazē viral 

enfeksiyonlarla baĵlantēlēdēr (4). COVID-19 enfeksiyonunda ise infertiliteye neden olup olmadēĵē net 

olmamakla beraber olasē infertilitenin nasēl oluĸtuĵu da tartēĸma konusudur. Yapēlan ­alēĸmalarda 

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarēnēn testislerde varlēĵēna rastlanmēĸ ancak COVID-19 

pandemisine kadar literat¿rde insan infertilitesi ¿zerindeki etkisine dair herhangi bir ­alēĸma 

yapēlmamēĸtēr (5). Testiste ACE2 ekspresyonu insanlarda Spermatogonia, Leydig ve Sertoli h¿creleriyle 

sēnērlēdēr (4, 6).  Leydig h¿crelerinin birincil iĸlevi, seks steroid hormonlarē, ºzellikle testosteron 

¿retmektir. Bu nedenle, MAS reseptºrlerinin varlēĵē, anjiyotensin'in testosteron sekresyonunu mod¿le 

ettiĵini d¿ĸ¿nd¿rebilir. Seminifer t¿b¿llerde MAS reseptºrleri ve anjiyotensin varlēĵē, Sertoli 

h¿crelerinin ve germinal h¿crelerin tutulumunu da a­ēklayabilir (7).  Xu ve arkadaĸlarē 2006'da SARS-

CoV nedeniyle ºlen erkeklerin otopsilerinde 6 orĸit vakasē tanēmlamēĸtēr (8). Fan ve arkadaĸlarē ise 

testislerde (seminifer kanallar ve Leydig h¿creleri) ACE2'nin ekspresyonunu arttērarak, COVID-19 

vakalarēnda erkek fertilitesinde azalma olasēlēĵēnē ve aynē zamanda olasē bir 2019-nCoV bulaĸma 

ihtimalini gºstermiĸtir (9). Xu ve arkadaĸlarēnēn yaptēĵē ­alēĸmada t¿m SARS testislerinde yaygēn germ 

h¿cre yēkēmē, seminifer t¿b¿lde ­ok az veya hi­ sperm, kalēnlaĸmēĸ bazal membran ve lºkosit 

infiltrasyonu gºsterilmiĸtir. Ķnterstisyel dokuda CD3 + T lenfosit ve CD68 + makrofaj sayēlarē ise ºnemli 

ºl­¿de artmēĸtēr (8). Gen analizi, viral ¿reme ve bulaĸmayla iliĸkili genlerin ACE2-pozitif 

spermatogonyada olduk­a zengin olduĵunu, erkek gamet oluĸumuyla iliĸkili genlerin ise aĸaĵē reg¿le 

edildiĵini gºstermiĸtir (10). Pan ve arkadaĸlarēnēn yaptēĵē bir ­alēĸmada ise COVID-19'dan iyileĸen 

erkeklerin menisinde SARS-CoV-2'nin tespit edilmediĵini ve SARS-CoV-2'nin hedef konak­ē h¿crelere 

ACE2 aracēlē viral giriĸinin insan testisinde meydana gelmesinin olasē olmadēĵēnē ortaya koymuĸtur. 

Ancak bu ­alēĸma ĸiddetli COVID-19 semptomlarē olan bir akut enfeksiyon sērasēnda seminal sēvēda 

SARS-CoV-2 varlēĵēnē kesin olarak ekarte ettirmemektedir (11). Song ve arkadaĸlarē hayatta kalan 

COVID-19 hastalarēndan 12 semen ºrneĵi ve ºl¿ bir COVID-19 hastasēndan testis biyopsisi toplamēĸ 

ve semen ºrneklerinde ve testis biyopsisinde dokularda 2019-nCov RNA tespit edememiĸtir (12). Bu 

sonu­lar, vir¿s¿n, akut fazda bile testisleri veya erkek genital sistemini doĵrudan enfekte etmeyeceĵini 

gºsterebilir. Zhao ve ark. (2003) testis epitel h¿crelerinde ve Leydig h¿crelerinde SARS-CoV varlēĵēyla 

karĸēlaĸmēĸ (13), Ding ve ark. (2004), testislerde deĵil, diĵer organlarda doĵrudan enfeksiyonla 

karĸēlaĸmēĸtēr (14). Baĸka bir etiyopatojenik hipotez, SARS  CoV  2 enfeksiyonunun testislerde dolaylē 

bir enflamatuar / imm¿n tepkiye neden olmasē olarak ortaya konabilmektedir. Ger­ekten de, SARS-CoV 

ile enfekte olmuĸ hastalarda y¿ksek konsantrasyonda testis enflamatuar infiltrasyonu gºzlemlenmiĸtir 

(8). Enflamatuar h¿creler tarafēndan ¿retilen sitokinler, bir otoimm¿n yanētē aktive edebilir ve seminifer 

t¿b¿ller i­inde antikorlar geliĸtirebilir ve seminifer t¿b¿l h¿crelerini tahrip edebilir. Enflamatuar 

h¿creler Leydig h¿crelerinin iĸlevine m¿dahale ederek testosteron ¿retimini de engelleyebilir. (8). 

COVID-19 enfeksiyonunun infertilite ¿zerindeki olasē risk faktºrleri, testislerde ACE2 miktarēnēn 

fazlalēĵē, vir¿s¿n reseptºrle etkileĸimi, vir¿s¿n testislere girmesi, seks hormonu seviyeleri ve COVID-

19 ile iliĸkili ateĸtir (5). COVID-19'un erkek ¿reme iĸlevi ¿zerindeki etkisine iliĸkin tek doĵrudan kanēt 

ise COVID-19 hastalarē arasēnda cinsiyet hormonlarēnēn yani testosteron (T), luteinize edici hormon 

(LH) ve folik¿l uyarēcē hormonun (FSH) karĸēlaĸtērēldēĵē bir ­alēĸmadan gelmektedir. Saĵlēklē 

kontrollerle karĸēlaĸtērmalē yapēlan bir ­alēĸmada COVID-19 ge­iren grupla kontrol grubu arasēnda 

Testosteron seviyesi farklē olmazken, COVID-19 hastalarēnda Testosteronun LH'ye oranē ve FSH'nin 

LH'ye oranēnēn ºnemli ºl­¿de azaldēĵē gºsterilmiĸtir (15). 

     Sonu­ 

COVID-19 enfeksiyonunun testis tutulumu ve infertiliteye neden olabileceĵi ile ilgili farklē sonu­lar 

veren ­alēĸmalar mevcuttur. Gerek konunun yeni olmasē gerekse de ­alēĸmalarēn az olmasē nedeniyle 

kesin sonuca varmak m¿mk¿n deĵildir. Uzun vadeli etkileriyse ĸu an i­in tamamen bilinmezdir. Ancak 

erkek ¿reme sistemindeki farklē h¿cre ve yapēlarē farklē yolaklar ¿zerinden etkilediĵi de bir ger­ektir. 

Kesin sonu­lar i­in bu konuda daha detaylē ­alēĸmalara ihtiya­ vardēr. 
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¥zet  

Bilin­li farkēndalēk kavramē son yēllarda olduk­a ¿zerinde durulan ºnemli kavramlardan birisidir. 

Bilin­li farkēndalēk, duygu, d¿ĸ¿nce ve algēlarēn olduĵu gibi kabul edildiĵi yargēsēz ve ĸimdiki zaman 

odaklē farkēndalēktēr. Bilin­li farkēndalēk temelli m¿dahaleler literat¿rde farklē gruplar ¿zerinde 

uygulanabilmekte ve etkinliĵi deĵerlendirilmektedir. Bilin­li farkēndalēk temelli yaklaĸēmlarēn 

iliĸkilendirildiĵi durumlardan bir tanesi de t¿m d¿nyanēn yaĸamakta olduĵu k¿resel sorun olan COVID-

19 pandemisidir. COVID-19 pandemi s¿recinin hem vir¿s ile doĵrudan temastan kaynaklē hem de sosyal 

izolasyon ºnlemleri nedeniyle toplumsal boyutta bir­ok fizyolojik, psikolojik, sosyal ve ekonomik 

boyutta yaygēn etkileri olmuĸtur. Yaĸanan sosyal izolasyon, kayēplar, fizyolojik s¿re­ler ve diĵer t¿m 

etkileri ile birlikte pandemi s¿reci yaĸamsal bir ger­ekliĵimizdir. Literat¿rde bilin­li farkēndalēk temelli 

uygulamalar COVID-19 pandemisi nedeniyle ortaya ­ēkan olumsuz etkilerin azaltēlmasēnda ºnerilen 

uygulamalar arasēnda yer almaktadēr. Bu konuda yapēlan ­alēĸmalarēn sayēsē son dºnemde artēĸ 

gºstermiĸtir. Bu derleme makalenin amacē, bilin­li farkēndalēk kavramēnēn tanētēlmasē, COVID-19 

pandemisi s¿recinde bilin­li farkēndalēk uygulamalarē ve hemĸirelik bakēmēna yansēmalarē konusunda 

literat¿r¿n gºzden ge­irilmesidir. 

Anahtar Kelimeler:  COVID-19, pandemi, bilin­li farkēndalēk, mindfulness, hemĸirelik.  

 

Mindfulness Approach in the COVID-19 Pandemic Process and Its Reflections on Nursing Care 

 

Abstract  

The concept of mindfulness is one of the important concepts that has been emphasized in recent 

years. Mindfulness is the non-judgmental and present tense awareness in which feelings, thoughts, and 

perceptions are accepted as they are. Mindfulness-based interventions can be applied to different groups 

in the literature and their effectiveness is evaluated. One of the situations that mindfulness-based 

approaches are associated with is the global problem that the whole world is experiencing, the COVID-
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19 pandemic. The COVID-19 pandemic process has had widespread effects on many physiological, 

psychological, social and economic dimensions, both due to direct contact with the virus and due to 

social isolation measures. The pandemic process, with its social isolation, losses, physiological 

processes and all its other effects, is a vital reality. Mindfulness-based practices in the literature are 

among the recommended practices to reduce the negative effects of the COVID-19 pandemic. The 

number of studies on this subject has increased recently. The aim of this review article is to introduce 

the concept of mindfulness, to review the literature on mindfulness practices during the COVID-19 

pandemic and its reflections on nursing care. 

Keywords: COVID-19, pandemic, mindfulness, nursing. 

 

1.GĶRĶķ  

Bilin­li farkēndalēk kavramē son yēllarda olduk­a ¿zerinde durulan ºnemli kavramlardan birisidir. 

Bilin­li farkēndalēk temelli m¿dahaleler farklē gruplar ¿zerinde uygulanabilmekte ve etkinliĵi 

deĵerlendirilmektedir. Son dºnemde bilin­li farkēndalēk temelli yaklaĸēmlarēn iliĸkilendirildiĵi 

durumlardan bir tanesi de t¿m d¿nyanēn yaĸamakta olduĵu k¿resel sorun olan COVID-19 pandemisidir. 

Bu konuda yapēlan ­alēĸmalarēn sayēsē son dºnemde artēĸ gºstermiĸtir. Literat¿rde bilin­li farkēndalēk 

temelli uygulamalar COVID-19 pandemisi nedeniyle ortaya ­ēkan olumsuz etkilerin azaltēlmasēnda 

ºnerilen uygulamalar arasēnda yer almaktadēr. Bu derleme makalenin amacē bilin­li farkēndalēk 

kavramēnēn tanētēlmasē, COVID-19 pandemisi s¿recinde bilin­li farkēndalēk uygulamalarē ve hemĸirelik 

bakēmēna yansēmalarē konusunda literat¿r¿n gºzden ge­irilmesidir. 

2.Bilin­li Farkēndalēk (Mindfullness) Kavramē  

Bilin­li farkēndalēk (mindfulness), bireylerin yaĸanēlan mevcut anda kalmasēnē saĵlayan ¿st biliĸsel 

(metacognitif) s¿re­leri i­eren farkēndalēk temelli bir beceridir1,2. Bilin­li farkēndalēk kavramēnē 

tanēmlamadan ºnce (awareness) ñfarkēndalēkò kavramēnēn netleĸtirilmesi de olduk­a ºnemlidir. 

ñFarkēndalēk (awareness) beĸ duyu organē ve zihnin faaliyetleri de dahil olmak ¿zere uyaranlarēn bilin­li 

kaydēò olarak tanēmlanmaktadēr. Bununla birlikte, algēlar nadir olarak tarafsēzlēk ºzelliĵi taĸēmaktadēr. 

Ķĸlenen bilgi ­oĵu zaman ­arpēk ya da yanlē olabilmektedir. Zihnin mindful modunda (bilin­li 

farkēndalēk modu) ise yalnēzca gºzlemlenen ger­eklerin kaydē tutulmaktadēr3.  

Bilin­li farkēndalēk, geniĸ bir bi­imde kavramsallaĸtērēldēĵēnda duygu, d¿ĸ¿nce ve algēlarēn olduĵu 

gibi kabul edildiĵi yargēsēz ve ĸimdiki zaman odaklē farkēndalēktēr2. Bilin­li farkēndalēĵēn ¿­ ana 

temelinin olduĵunu belirtilmektedir. Bu ¿­ temel dikkat, niyet ve tutumdur4,5. Dikkat, niyet ve tutumlar 

birbirinden ayrē s¿re­ ya da basamaklar deĵildir. Dºng¿sel bir s¿re­ halinde i­ i­e ge­miĸlerdir ve eĸ 

zamanlē olarak meydana gelirler5. White (2014) bilin­li farkēndalēk kavramēna iliĸkin yapmēĸ olduĵu 

kavram analizi ­alēĸmasēnda kavrama ait dºrt temel ºzniteliĵin olduĵundan bahsetmiĸtir. Bu nitelikler 

ñmevcut olma deneyimiò, ñfarkēndalēk (awareness)ò, ñkabulò ve ñdikkatò olarak belirtilmiĸtir. ñMevcut 

olma deneyimiò olduk­a ºznel bir yaĸantē olan ñĸu anda, mevcut anda var olmaò deneyimidir. Bu 

niteliklerden ñfarkēndalēk (awareness)ò, devamlē gºzlemde olma hali iken, ñkabulò, farkēndalēk ile elde 

edileni yargēlamadan kabul etmektir. ñDikkatò ise her an ĸimdiki zamanda kalabilme yeteneĵidir6.  

Hºlzel ve arkadaĸlarē (2011) bilin­li farkēndalēk s¿recinin iĸleyiĸini a­ēklayan bileĸenleri 

tanēmlamēĸlardēr. Bu bileĸenler birbiri ile yakēn etkileĸim halinde olup bireylerin ºz-d¿zenleme 

s¿re­lerine katkē saĵlamaktadēr. Bilin­li farkēndalēk s¿recinin temel bileĸenleri; dikkat d¿zenleme, 

beden farkēndalēĵē, duygu d¿zenleme ve kendilikle ilgili bakēĸ a­ēsēnda olan deĵiĸim olarak 

tanēmlanmēĸtēr7. Bilin­li farkēndalēkta ºnemli noktalardan birisi de geliĸimsel s¿re­ler i­erisinde kiĸinin 

kendisini yeniden algēlamasēdēr. Bu yaklaĸēmda bireylerin durumlara olan bakēĸ a­ēsēna iliĸkin 

farkēndalēĵē ñbu acē ben deĵilimò, ñbu depresyon ben deĵilimò noktasēna taĸēnmaktadēr5. Bir anlamda 

bilin­li farkēndalēk yoluyla kiĸi kendi d¿ĸ¿ncelerine ve duygularēna dēĸarēdan bakarak onlarē yalnēzca 

gºzlemler. Herhangi bir anda ve herhangi bir durumla meĸgulken farkēnda (mindfull) olmak i­in gerekli 

olan ĸey ñĸimdi ve buradaò olmayē hatērlamaktēr8.  

G¿nl¿k yaĸamēn i­erisinde ­oĵu zaman anlēk deneyimler gºzden ka­abilmekte ya da hi­ farkēna 

varēlmamaktadēr. Bu durum ñotomatik pilot moduò olarak a­ēklanmaktadēr. Bununla birlikte bilin­li 

farkēndalēk becerilerinin kazanēmē ile yaĸamēn i­erisinde yer alan deneyimlere daha aktif katēlēm sºz 
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konusu olmakta, anlēk deneyimlere iliĸkin farkēndalēklar artmaktadēr9,10. Bilin­li farkēndalēk kavramēnēn 

teorik yapēsēnēn anlaĸēlēr olmasē kadar ne olmadēĵēna iliĸkin sorularēn da yanētlanmasē olduk­a ºnemlidir. 

Bilin­li farkēndalēkta ama­ d¿ĸ¿ncelerin bastērēlmasē ya da d¿ĸ¿ncelere iliĸkin dikkatin daĵētēlmasē 

deĵildir. T¿m d¿ĸ¿nce ve olaylar bilin­li farkēndalēk yaklaĸēmēnda bir gºzlem nesnesi olarak kabul 

edilir1. Bilin­li farkēndalēk yaklaĸēmlarē gevĸeme (relaksasyon) ya da duygu yºnetimi teknikleri de 

deĵildir. Bilin­li farkēndalēk, zihnin stresi artērma potansiyeline sahip reaktif moduna iliĸkin bir ­eĸit 

zihinsel/ruhsal bir eĵitimdir. Bu nedenle bilin­li farkēndalēĵēn kiĸisel bir ºzellik olma niteliĵinden daha 

­ok ºĵrenilebilir bir durum olduĵu belirtilmektedir1. Bilin­li farkēndalēk uygulamalarēnēn basit teknikleri 

bulunmaktadēr. Nefes farkēndalēĵē, farkēndalēk meditasyonu ve doĵada farkēndalēk y¿r¿y¿ĸleri 

bunlardan bazēlarēna ºrnek olarak verilebilir2.  

3.COVID-19 Pandemi S¿reci ve Bilin­li Farkēndalēk (Mindfulness) 

2019 yēlēnēn sonlarēnda baĸlayan ve t¿m d¿nyayē etkileyen COVID-19 k¿resel salgēnē yaklaĸēk 207 

milyon insanēn vir¿sle enfekte olmasēna, 4 milyon kiĸinin ise ºl¿m¿ne neden olmuĸtur11. Aĸē ­alēĸmalarē 

ve baĵēĸēklēĵēn saĵlanmasē aĸamasēna kadar ºncelikli ama­ bulaĸēn ve vir¿s¿n yayēlēmēnēn ºnlenmesi 

olmuĸtur. Bu ama­ kapsamēnda hem ¿lkemiz hem de t¿m d¿nyada fiziksel mesafenin korunmasē, sosyal 

izolasyon, bireysel hijyenin saĵlanmasē gibi ºnlemler alēnmēĸtēr12. COVID-19 pandemi s¿recinin hem 

vir¿s ile doĵrudan temastan kaynaklē hem de sosyal izolasyon ºnlemleri nedeniyle toplumsal boyutta 

bir­ok fizyolojik, psikolojik, sosyal ve ekonomik boyutta yaygēn etkileri olmuĸtur. Kaygē, depresyon, 

panik atak, baĵēmlēlēk ve obsesif kompulsif bozukluk bu yaygēn etkiler arasēndadēr13.  

Literat¿rde bilin­li farkēndalēk temelli uygulamalar, COVID-19 pandemisi nedeniyle ortaya ­ēkan 

olumsuz etkilerin azaltēlmasēnda ve bu s¿re­te yaĸananlarla baĸ etmede ºnerilen uygulamalar arasēnda 

yer almaktadēr14,15. Bilin­li farkēndalēk COVID-19 korkusundan kaynaklē psikolojik etkilere yºnelik 

koruyucu bir faktºr olarak belirtilmiĸtir16. Vos ve arkadaĸlarē (2021) yapmēĸ olduklarē ­alēĸmada 

COVID-19 korkusunu y¿ksek d¿zeyde kaygē, stres ve depresyonla iliĸkili bulmuĸlardēr. Bununla birlikte 

y¿ksek bilin­li farkēndalēk, olumlu bakēĸ a­ēsē ve dayanēklēlēk d¿zeyi puanē alan grupta bu iliĸkinin 

zayēfladēĵē sonucuna ulaĸēlmēĸtēr17. Bu ­alēĸma sonu­larēna benzer olarak Sarēcalē ve arkadaĸlarē (2020) 

yapmēĸ olduklarē ­alēĸmada COVID-19 korkusu ve umutsuzluk arasēndaki iliĸkide bilin­li farkēndalēĵēn 

ve mizahēn aracēnē rol¿n¿ incelemiĸlerdir. ¢alēĸma sonucunda COVID-19 korkusunun umutsuzluk 

¿zerindeki etkisinde bilin­li farkēndalēk ve mizahēn kēsmen aracē rol¿n¿n olduĵu bulunmuĸtur. Y¿ksek 

d¿zeyde COVID-19 korkusu d¿ĸ¿k d¿zeyde bilin­li farkēndalēk ile iliĸkili bulunmuĸtur. Aynē zamanda 

d¿ĸ¿k d¿zeyde bilin­li farkēndalēk y¿ksek d¿zeyde umutsuzluk ile iliĸkili bulunmuĸtur18. 65 yaĸ ¿zeri 

grubu kapsayan tanēmlayēcē bir ­alēĸmada COVID-19 pandemi s¿recinde yaĸlē bireylerin bilin­li 

farkēndalēk, baĸa ­ēkma tutumu ve iyi oluĸ d¿zeyleri arasēnda pozitif yºnde ve anlamlē iliĸki 

bulunmuĸtur19. Haliwa ve arkadaĸlarē (2020) yapmēĸ olduklarē tanēmlayēcē ­alēĸmalarēnda bilin­li 

farkēndalēk ile COVID-19 pandemisinde ºnerilen koruyucu saĵlēk davranēĸlarē (sosyal mesafe, el 

yēkama vb.) arasēndaki iliĸkiyi incelemiĸlerdir. Araĸtērmanēn sonucunda bilin­li farkēndalēĵēn, COVID-

19 pandemisinde koruyucu saĵlēk davranēĸlarē ile anlamlē d¿zeyde iliĸkili olduĵu saptanmēĸtēr20. Liu ve 

arkadaĸlarēnēn (2021) yapmēĸ olduklarē ­alēĸmada y¿ksek ateĸ nedeniyle izolasyon ºnlemleri uygulanan 

ve COVID-19 test sonucunu bekleyen hasta grubuna kēsa bilin­li farkēndalēk temelli bir m¿dahale 

programē uygulanmēĸtēr. M¿dahale sonunda kontrol grubu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda m¿dahale alan grubun 

yaĸam memnuniyeti puanlarē anlamlē d¿zeyde artarken, kaygē ve yardēma ihtiya­ puanlarēnda anlamlē 

d¿zeyde bir azalma olmuĸtur21. 

COVID-19 pandemisinin yaĸantēlara olan etkisi belirsizliĵin de etkisi ile daha ­ok geleceĵe odaklēdēr 

ve kaygē, bunaltē ve umutsuzluĵa neden olmaktadēr22. Bununla birlikte bilin­li farkēndalēk uygulamalarē 

ve bu konuda yapēlan m¿dahaleler dikkat ve farkēndalēĵēn ĸimdiki zamanda olmasēna katkē 

saĵlamaktadēr2. Bilin­li farkēndalēk iyi ya da kºt¿ gibi etiketler ve yargēlar olmadan bireyin kendi 

deneyimine tanēklēk etmesi ve yargēlamadan bunu kabul etmesini i­erir15. Bu uygulamalar gelecek ya 

da ge­miĸle ilgili yineleyici d¿ĸ¿nceleri i­ermeksizin ĸimdiki zamana odaklanmaya katkē 

saĵlamaktadēr23. COVID-19 pandemisi nedeniyle yaĸanan g¿­l¿klere uyum saĵlamada yardēmcē 

olabilecek bilin­li farkēndalēk becerileri ñgºzlem, yargēsēzlēk, tepkisizlik, farkēndalēklē eylem ve 

tanēmlamaò olarak belirtilmiĸtir. Bu beceriler Beĸ Yºnl¿ Farkēndalēk Anketi ºl­¿m aracēnēn 

deĵiĸkenleridir. Bu becerilerden gºzlem g¿nl¿k yaĸam i­erisinde hangi eylemde bulunuluyorsa o 

eyleme dºnmeyi ve bunun farkēnda olmayē ifade etmektedir. Yargēsēzlēk ve tepkisizlik ise, yaĸanan 
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sēkēntē verici duygu ya da durumlarēn farkēnda olunsa da bu duruma kapēlmadan ve kendimizi bu noktada 

eleĸtirmeksizin durum ya da duygularēn uzaklaĸmasēna izin vermeyi ifade etmektedir. Farkēndalēklē 

eylem ise yapēlan eylemlere dikkat etmeksizin bir anlamda otomatik pilot modunda hareket etme 

eĵilimini ºl­mektedir. Tanēmlama ise yaĸanan duygu, d¿ĸ¿nce, inan­larē tanēmlayabilme becerisidir13,24.  

Bir­ok bilin­li farkēndalēk temelli m¿dahale araĸtērmalarēna iliĸkin sonu­lar fizyopatolojik 

semptomlardaki azalma ile birlikte ruhsal iyilik halindeki iyileĸmeye iliĸkin kanēt sunmaktadēr3,10. Ķlk 

bilin­li farkēndalēk temelli stresi azaltma programē hastalēklar ve stresle baĸ etmeye yardēmcē olmak 

amacēyla Kabat-Zinn ve arkadaĸlarē tarafēndan 1979ôda geliĸtirilmiĸtir. G¿n¿m¿zde bu program Avrupa 

ve Amerikaôda bir­ok saĵlēk kuruluĸu tarafēndan hem fiziksel hem de ruhsal hastalēklarla baĸ etmede 

kullanēlmaktadēr23. Bilin­li farkēndalēk temelli m¿dahalelerin uyku bozukluklarē, kronik aĵrē, kaygē ve 

depresyon gibi ­eĸitli saĵlēk sorunlarēnda kullanēlan etkili m¿dahaleler olduĵu belirtilmektedir25. 

Yaĸanan sosyal izolasyon, kayēplar, fizyolojik s¿re­ler ve diĵer t¿m etkileri ile birlikte pandemi s¿reci 

yaĸamsal bir ger­ekliĵimizdir. Bilin­li farkēndalēk becerileri ile bu s¿re­te yaĸadēĵēmēz duygularē, 

d¿ĸ¿nceleri izleyebilme, kendimize y¿klenmeden ve eleĸtirmeden var olan duygu ve d¿ĸ¿ncemiz ile bir 

s¿re kalabilme, hazēr hissettiĵimizde ise bu duyguyu deneyimi uzaklaĸtērma/uzaklaĸma bilin­li 

farkēndalēk yaklaĸēmlarēnēn iyi hissetmeye katkēlarē arasēnda belirtilebilir13. 

Bilin­li farkēndalēk, s¿rekli deĵiĸen durumlara yºnelik dikkati deĵil, kendine yºneltilmiĸ dikkati 

geliĸtirmektedir26. Bu a­ēdan bakēldēĵēnda pandemi s¿recinde dikkat vir¿s¿n yayēlēmē, hasta olma 

korkusu, evde kapanmanēn etkileri gibi bir­ok olumsuz durum ¿zerinde odaklanabilmektedir. Fakat 

dikkati bu olumsuz durumlardan kendi i­ gºzlemlerimize yºnlendirebilmek bilin­li farkēndalēk 

yaklaĸēmē ile baĸ etmenin ºnemli adēmlarēndan birisi olabilir. Aynē zamanda farkēndalēk bu s¿re­te 

yaĸanan bir­ok olumsuz duygu, deneyimler olsa da kendi benliĵine yargēlamadan bakabilmeyi saĵladēĵē 

i­in benliĵin kabul¿n¿ saĵlamaktadēr. Bºylelikle yaĸanan durumlarēn kabul¿n¿ kolaylaĸtērmaktadēr26.  

4.Bilin­li Farkēndalēk (Mindfulness) ve Hemĸirelik Bakēmē  

Bilin­li farkēndalēk, meditasyondan ­ok daha fazlasēnē ifade etmekle birlikte bilin­li farkēndalēĵēn 

(mindfullnes) budist meditasyonun kalbi olduĵu belirtilmektedir5. Bununla birlikte g¿n¿m¿zde bilin­li 

farkēndalēk temelli uygulama ve m¿dahaleler batē tēbbēna uyarlanmēĸtēr ve b¿t¿nc¿l hemĸirelik 

uygulamalarēnē destekleme konusunda ºnemli bir potansiyele sahiptir6. Bilin­li farkēndalēk 

uygulamalarē hemĸirelerin hem hasta boyutu ile hem de bireysel olarak kendilerinin anda kalmalarēna, 

hasta odasēnda iken ño andaò ne olduĵuna dikkat etmelerine, yatakta yatan bireye baktēĵēnda ñhastaò yē 

deĵil, t¿m benliĵi ile ñbireyòi gºrmelerine katkē saĵlayan uygulamalardēr27. ¥zellikle pandemi s¿reci ile 

birlikte sosyal mesafenin yaĸamēn bir par­asē haline geldiĵi g¿n¿m¿zde yaĸamsal g¿­l¿klerin olduĵu 

hastanelerde hasta ile birlikte var olma ve bunu hastaya yansētabilme becerisi bilin­li farkēndalēk 

uygulamalarē ile ger­ekleĸtirilebilir. Bilin­li farkēndalēk konusunda bir grup saĵlēk profesyoneli ile 

yapēlan kalitatif bir ­alēĸmanēn sonucunda ortaya ­ēkan temalardan birisi de ñiliĸkinin derinliĵinin 

artmasēò olmuĸtur. Burada saĵlēk profesyonelleri terapºtik iliĸkide ñbir iĸi yapmak yerine hasta ile bir 

arada olmakò konusuna vurgu yapmēĸlardēr. Hastanēn duygusunu, varlēĵēnē kabul ederek o anēn farkēnda 

olarak zamanē paylaĸmanēn ñazē ­ok yaptēĵēò vurgulanmēĸtēr. Yapēlan iĸin niceliĵinden ­ok orada var 

olmanēn niteliĵi ve deĵeri vurgulanmēĸtēr28.  

Bilin­li farkēndalēk uygulamalarē COVID-19 pandemi s¿recinde yalnēzca hastanēn iyilik halinin 

desteklenmesinde deĵil, bu s¿re­te bir­ok stresºre maruz kalan hemĸirelerin de bireysel olarak 

yararlanēm saĵlayabileceĵi uygulamalar arasēnda yer almaktadēr29. Hemĸirelik alanēnda iĸ y¿k¿, rol 

­atēĸmalarē ve benzeri bir­ok stresºr bulunmaktadēr30. Pandemi s¿recinde bu stresºrler devam etmekle 

birlikte pandemi s¿recinin getirmiĸ olduĵu bir­ok stresºr de bu s¿recin i­erisinde yer edinmiĸtir31,32. 

Vir¿s ile enfekte hasta ile yakēn temasta olmak, korku, aile ¿yelerinden ayrē kalmak bu stresºrlerden 

bazēlarēdēr33. COVID-19 hastasē ile doĵrudan temas olmasa bile pandemi s¿recinde ortamdan kaynaklē 

stres nedeniyle de saĵlēk profesyonellerinin yaĸamēĸ olduĵu distres olduk­a y¿ksektir32.  

T¿m d¿nyada hemĸireler ºnemli bir halk saĵlēĵē sorunu olan pandemi s¿recinin ºn saflarēnda yer 

almaktadērlar. Bu a­ēdan bakēldēĵēnda hemĸirelerin bakēmē altēnda yer alan hastalara en iyi d¿zeyde 

bakēm saĵlamalarē i­in ºncelikle kendilerine yºnelik ruhsal ve fiziksel a­ēdan ºz bakēm stratejilerinin 

de iyi olmasē gerekmektedir31. Bilin­li farkēndalēk temelli uygulamalar hemĸirelerin strese vermiĸ 

olduklarē yanētlarē olumlu yºnde etkileyerek ­alēĸma ortamlarēndaki g¿­ durumlarē daha etkili 
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yºnetmelerine katkē saĵlayabilir34. Aynē zamanda bu uygulamalar duygularē d¿zenlemek i­in gerekli 

olan psikolojik esnekliĵi de artērmaktadēr31. Y¿ksek d¿zeyde bilin­li farkēndalēk, hemĸirelerin yaĸamēĸ 

olduĵu stres ile negatif yºnde iliĸkili bulunmuĸtur30. Bilin­li farkēndalēk temelli uygulamalar 

hemĸirelerin yaĸamēĸ olduĵu strese olumlu yºnde katkē saĵlarken, iyilik d¿zeylerini de artērmaktadēr30,33. 

Yapēlan bir sistematik incelemenin sonucunda kēsa bilin­li farkēndalēk temelli uygulamalarēn saĵlēk 

profesyonellerinin iyilik haline anlamlē d¿zeyde katkē saĵladēĵē bulunmuĸtur35. Nourian ve arkadaĸlarē 

(2021) tarafēndan yapēlan randomize kontroll¿ bir ­alēĸmada COVID-19 pandemi s¿recinde pandemi 

biriminde ­alēĸan hemĸirelere uygulanan bilin­li farkēndalēk temelli stresi azaltma programēnēn 

hemĸirelerin uyku kalitesine etkisi incelenmiĸtir. M¿dahale sonucunda bilin­li farkēndalēk temelli stres 

azaltma programēnēn hemĸirelerin uyku kalitesini iyileĸtirmede etkili olduĵu bulunmuĸtur36. 

Hem hemĸireler ve t¿m saĵlēk profesyonelleri, hem de hemĸirelik bakēmē alan hastalarēn bilin­li 

farkēndalēk temelli uygulamalara eriĸimi i­in ºnemli bir se­enek de bu uygulamalara iliĸkin literat¿rde 

web temelli uygulamalarēn yer almasēdēr. Sosyal mesafe ve izolasyon ºnlemlerinin g¿nl¿k yaĸama dahil 

edildiĵi g¿n¿m¿zde bu m¿dahalelere online eriĸim ºnemli ve yenilik­i bir se­enektir12,37. Hemĸirelerin 

ve bakēmē altēnda yer alan t¿m hastalarēn pandemi s¿recinin etkileri ile baĸetmesinde ve bu konuda 

g¿­lendirilmesinde ºnerilen uygulamalar arasēnda yer alan bilin­li farkēndalēk m¿dahalelerini daha 

geniĸ kitlelere ulaĸtērmada online uygulamalar tercih edilebilir. 

5.SONU¢  

K¿resel bir kriz olan COVID-19 pandemisi toplumlarē sosyal, psikolojik, fizyolojik, ekonomik 

bir­ok alanda derinden etkilemiĸtir. Pandemi s¿reci vir¿s¿n bulaĸmasēna iliĸkin korkular, kaygēlar, 

kayēp s¿reci, depresyon gibi ruhsal anlamda bir­ok etkisi ile yaĸamsal bir ger­eklik haline gelmiĸtir. 

Bilin­li farkēndalēk temelli uygulamalar COVID-19 pandemisinin ortaya ­ēkarmēĸ olduĵu yaĸam 

deneyimleri ile baĸetmede kullanēlabilecek ºnemli bir yaklaĸēmdēr. Deĵiĸtirilmeyen her durumda olduĵu 

gibi durumun kabullenilmesi, bu s¿re­te her ne deneyimleniyorsa bu duruma iliĸkin i­sel ve dēĸsal 

uyanlarē durup gºzlemleyebilmek, kendi i­imize dºnebilmek, yaĸanan olumsuz deneyimlerde kendimizi 

eleĸtirmeden yalnēzca bu yaĸantēya ve ñĸimdiò ye odaklanabilmek bilin­li farkēndalēk yaklaĸēmlarē ile 

elde edilebilecek kazanēmlardēr. Bu kazanēmlarēn hem bireysel yaĸama hem de profesyonel yaĸamda 

hemĸirelik becerilerine aktarēmēnēn da ruhsal iyileĸmeye de katkē saĵlayacaĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. 
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¥zet 

Ama­: Koronavir¿s hastalēĵē (COVID-19) hastalarēnda kantitatif toraks bilgisayarlē tomografi (BT) 

bulgularēnēn prognoz a­ēsēndan prediktif deĵerini araĸtērmak. Yºntem: 13 Mart 2020 ve 30 Nisan 2020 

tarihleri arasēnda hastaneye yatērēlan, reverse transcriptionïpolymerase chain reaction (RT-PCR) +, en 

az 2 toraks BT ­ekilmiĸ, 18 yaĸ ¿st¿ COVID-19 hastalarē ­alēĸmaya dahil edildi. Ķlk BTôde buzlu cam 

lezyonlarēndan t¿m lezyon ­izilerek ortalama Hounsfield Unit (HU) deĵerleri elde edildi. Lezyonlarēn 

akciĵerlerdeki yaygēnlēĵē semikantitatif yºntemle hesaplanarak BT skoru elde edildi. Kontrol BTôde 

akciĵerlerdeki yaygēnlēĵa gºre hastalēk progresyon, regresyon ve stabil olarak sēnēflandērēldē. HU deĵeri 

ve BT skorunun demografik veriler, hastanede yatēĸ s¿resi ve prognoz ile iliĸkisine bakēldē. Bulgular: 

Otuz-yedisi erkek (%48,1), 40ôē kadēn (%51,9) toplam 77 hasta (yaĸ ortalamasē 50,17Ñ12,55 (min 23- 

max 77) yēl ) ­alēĸmaya dahil edildi. Yatēĸ s¿resi ile HU deĵeri (r=0,25, p=0,035), BT skoru (r=0,33, 

p=0,003) ve yaĸ (r=0,34, p=0,003) arasēnda anlamlē korelasyon vardē.  Progresyon i­in cinsiyet 

(p=0,015, OR=3,82) ve BT skoru (p=0,025, OR=0,85) anlamlē prediktºr olarak saptandē. Sonu­: BT 

skoru ve cinsiyet COVID-19 pnºmonisinde prognozu tahmin etmede kullanēlabilir. Hastane yatēĸ s¿resi  

HU deĵeri, BT skoru ve yaĸ ile koreledir.  

Anahtar Kelimeler:  COVID-19 pnºmonisi, toraks BT, BT skor, Hounsfield Unit (HU), Prognoz 
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The Predictive Value of Quantitative Thoracic CT Findings for Prognosis in COVID-19 

Patients 

 

Abstract 

Objective: Investigate the predictive value of quantitative thorax computed tomography (CT) 

findings in Coronavirus disease (COVID-19) patients. Methods: COVID-19 patients over the age of 18 

who were reverse transcriptionïpolymerase chain reaction (RT-PCR)  +, hospitalized between March 

13, 2020 and April 30, 2020, undergone at least 2 thoracic CT scans, were included. The mean 

Hounsfield Unit (HU) values were obtained by drawing the entire lesion. CT score was obtained by 

calculating the extent of lesions in the lungs by semiquantitative method on the initial CT images. The 

disease was classified as progression, regression and stable according to the extent of the lesions on the 

control CT. The relationship of HU value and CT score with demographic data, length of hospital stay 

and prognosis was examined. Results: A total of 77 patients (mean age 50.17Ñ12.55 (min 23-max 77) 

years), 37 male (48.1%) and 40 female (51.9%) were included. There was a significant correlation 

between CT score and HU value (r=0.53, p <0.001) and length of stay (r=0.33, p=0.003). There was a 

significant correlation between the length of hospital stay and HU value (r=0.25, p=0.035), CT score 

(r=0.33, p=0.003), and age (r=0.34, p=0.003). Gender (p=0.015, OR=3.82) and CT score (p=0.025, 

OR=0.85) were significant predictors for prognosis.  Conclusion: CT score and gender can be used as 

predictors for prognosis in COVID-19 pneumonia. HU value, CT score and age correlates with the 

length of hospital stay.   

Keywords: COVID-19 pneumonia, thorax CT, CT score, Hounsfield Unit (HU), Prognosis 

 

1. GĶRĶķ 

Koronavir¿s hastalēĵē (COVID-19) hala t¿m d¿nyayē etkilemektedir. D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ (DS¥) 

Aĵustos 2021 verilerine gºre d¿nya ­apēnda 4 milyondan fazla ºl¿me neden olmuĸtur.1 Baĸlēca klinik 

belirtiler ateĸ, ºks¿r¿k, nefes darlēĵē, yorgunluk ve nefes darlēĵēdēr. Tanēsē temel olarak n¿kleik asit testi 

ile konmaktadēr. Akciĵer grafisi ve toraks bilgisayarlē tomografiyi (BT) i­eren gºr¿nt¿leme yºntemleri 

hastalēĵēn tanēsēnda ve tedaviye yardēmcē olmada olduk­a ºnemli bir yere sahiptir. 2  

 COVID-19'da bildirilen toraks BT bulgularē, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV bulgularēna benzerdir 

(46). COVID-19'da toraks BT bulgularēnēn prevalansē, hastalēĵēn evresine ve ĸiddetine baĵlēdēr.  

COVID-19'lu semptomatik hastalarda normal toraks BT bulgularēnēn insidansē yaklaĸēk %10,6 (%95 

GA: %7,6, %13,7) olarak bildirilmiĸtir. 4 Semptom baĸlangēcēndan sonraki ilk 4-5 g¿n i­inde normal 

toraks BT bulgularē daha sēk gºr¿l¿r (hastalarēn %13.9-33.3'¿nde). Ķlerleyen dºnemde ise toraks BT 

bulgularē normal olan semptomatik hastlarēn oranē %1,2-4,0 civarēndadēr. COVID-19'lu asemptomatik 

hastalarda normal toraks BT bulgularēnēn insidansē  %46'ya kadar ­ēkmaktadēr. 5-7  D¿ĸ¿k viral y¿k ve 

¿st solunum yollarēna sēnērlē hastalēk COVID-19 i­in yanlēĸ negatif toraks BT bulgularēnēn nedenleri 

olarak tahmin edilmektedir. Ayrēca  bazē konaklar akciĵer hasarēnēn toraks BT bulgularēnē a­ēĵa 

­ēkarmak i­in  gereken pulmoner inflamatuar yanētē oluĸturamaz. 8,9  

reverse transcriptionïpolymerase chain reaction (RT-PCR) testi ile kanētlanmēĸ COVID-19 

vakalarēnēn %70'inden fazlasēnda buzlu cam opasiteleri, vask¿ler geniĸleme, bilateral daĵēlēm, alt lob 

aĵērlēklē ve posterior kesimlerin tutulumu  BT bulgularē arasēnda sēklēkla bildirildi. RT-PCR testi pozitif, 

COVID-19 vakalarēnēn %10-70'inde konsolidasyon (%51,5), lineer opasiteler (%40,7), septal 

kalēnlaĸma ve/veya retik¿lasyon, ( %49.6), kaldērēm taĸē paterni (%34.9), hava bronkogramē (%40.2), 

plevral kalēnlaĸma (%34.7), halo iĸareti (%34.5), bronĸektazi (%24.2), nod¿ller ( %19,8), bronĸ duvarē 

kalēnlaĸmasē (%14,3) ve ters halo iĸareti (%11,1) izlenmektedir (43). Toraks BT'de COVID-19'un 

kabaca dºrt evresi bulunmaktadēr; 1. Erken evre: normal bulgular veya dominant olarak buzlu cam 

opasiteleri (semptom baĸlangēcēndan 0-5 g¿n sonra); 2.ilerleyici evre : artan buzlu cam opasiteleri ve 

kaldērēm taĸē gºr¿n¿m¿ (semptom baĸlangēcēndan 5-8 g¿n sonra); 3. maksimum evre : artan 

konsolidasyon (semptom baĸlangēcēndan 9-13 g¿n sonra); ve 4. Ge­ evre:  konsolidasyon ve buzlu cam 

opasitelerinde kademeli bir azalma (semptom baĸlangēcēndan Ó14 g¿n sonra), fibrozis bulgularē 
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(parankimal bantlar, yapēsal distorsiyon ve traksiyon bronĸektazisi). Akciĵer bulgularēnēn zamansal 

evrimi ve yaygēnlēĵē, hastalēĵēn ciddiyetine baĵlē olarak heterojen prezente olmaktadēr. 10-12  

BT'de x-ēĸēnē demetinin zayēflamasē, ge­ilen anatominin kalēnlēĵēna ve ge­ilen ēĸēn yolundaki 

dokularēn bileĸimine (fiziksel yoĵunluk ve atom numarasē) baĵlēdēr. Gºr¿nt¿n¿n yeniden 

yapēlandērēlmasēndan sonra, BT gºr¿nt¿s¿ndeki her piksele, doĵrusal zayēflama katsayēsēnēn yeniden 

ºl­eklendirilmiĸ normalleĸtirilmiĸ bir fonksiyonu olan Hounsfield ¦nite (HU) veya BT numarasē olarak 

adlandērēlan bir sayē atanēr. BT Hounsfield ºl­eĵi, su i­in deĵeri 0 HU ve kullanēlan t¿m t¿p enerjilerinde 

hava i­in -1000 HU olacak ĸekilde ayarlanmēĸtēr [1, 2]. Bunlar Hounsfield birim ºl­eĵindeki iki sabit 

noktayē temsil eder. Bºylece, hava i­in -1000 HU'dan ­ok yoĵun kemik i­in +~2000 HU'ya varan bir 

ºl­ekle sonu­lanēr. Diĵer dokular bu ikisi arasēnda bir deĵere sahiptir. 13 

Bu araĸtērmadaki amacēmēz COVID-19 hastlarēnēn hastaneye ilk kabul¿nde alēnan toraks BT 

gºr¿nt¿lerindeki kantitatif veriler olan HU deĵerleri ve BT skorunun hastalēĵēn prognozunu tahmin 

etmedeki rol¿n¿ araĸtērmaktēr.  

2. GERE¢ VE Y¥NTEM 

2.1. Hasta Pop¿lasyonu 

Bu retrospektif ­alēĸma ulusal saĵlēk bakanlēĵē saĵlēk hizmetleri genel m¿d¿rl¿ĵ¿ ve kurumumuzun 

etik kurulu tarafēndan onaylanmēĸtēr (onay numarasē 2020-05-01T09). Uluslararasē Tēp Bilimleri 

Kuruluĸlarē Konseyi yºnergelerine gºre, hastalardan aydēnlatēlmēĸ onam alma gerekliliĵinden feragat 

edildi. 

13 Mart 2020 ve 30 Nisan 2020 tarihleri arasēnda hastaneye yatērēlan, RT-PCR +, en az 2 toraks BT 

­ekilmiĸ, 18 yaĸ ¿st¿ COVID-19 hastalarēēn hastanaye kabuldeki ilk BT ve sonrasēndaki kontrol 2. 

BTôleri deĵerlendirildi. Hastalarēn yaĸē, ciniyeti ve hastanede yatēĸ s¿releri not edildi.  

2.2. BT ¢ekim Protokol¿ 

BT incelemeleri 128-kesit Philips Ingenuity Multidetektºrl¿ BT (Philips Medical Systems, Best, 

Hollanda) ve 16-kesit Toshiba Alexion BT Tarayēcē (Toshiba Medical Systems, Kyoto, Japonya) olmak 

¿zere iki ayrē cihazda yapēldē. Her iki BT gºr¿nt¿leme parametreleri sērasēyla ĸu ĸekildedir; t¿p voltajē, 

100-120 kVp; t¿p akēmē, standart (referans mAs;200-50); kesit kalēnlēĵē, 5.0-5.0 mm; pitch 1.558-1.293. 

Taramalar, normal solunum sērasēnda sērt¿st¿ pozisyonda elde edildi. Ķntravenºz kontrast madde 

kullanēlmadē. 

2.3. Gºr¿nt¿lerin Deĵerlendirilmesi 

BT incelemeleri, EIZO GS520 iĸ istasyonunda torasik gºr¿nt¿leme alanēnda 6 ve 9 yēllēk deneyime 

sahip iki radyolog tarafēndan ayrē ayrē deĵerlendirildi. Arada kalēnan vakalar ortak olarak deĵerlendirilip 

ortak karar verildi. Deĵerlendirmeler parankimal (geniĸlik 1500 HU; seviye -700 HU) ve mediastinal 

(geniĸlik 350 HU; seviye 40 HU) pencere ayarlarēnda yapēldē.  

BT tetkiklerinde buzlu cam dansiteleri, konsolidasyon, kaldērēm taĸē gºr¿nt¿leri deĵerlendirildi 

(Resim 1). Ķlk ve 2. BTôdeki lezyon yaygēnlēĵē hesaplanarak hastalēk prognozu progresyon, stabil ve 

regresyon olarak ¿­ gruba ayrēlarak deĵerlendirildi (Resim 2). Bu bulgularēn pulmoner yaygēnlēĵēnē 

hesaplamada Pan ve arkadaĸlarē tarafēndan tariflenen  yarē-kantitatif bir skorlama sistemi kullanēldē. 11 

Beĸ akciĵer lobunun her biri 0 ile 5 arasēnda gºrsel olarak puanlandē ve hi­bir tutulum olmamasē 0;  

%5'ten az tutulum 1; %5ï%25 tutulum 2;  %26ï49 tutulum 3; %50- %75 tutulum 4; ve %75'ten fazla 

tutulum 5 olarak puanlandērēldē. Toplam BT skoru, ayrē ayrē lober skorlarēnēn toplamēydē ve 0'dan 

(tutulum  yok) 25'e (maksimum tutulum) kadar deĵiĸiyordu. 

Saĵ akciĵer orta lob lateralde, sol akciĵer lingulada periferik yerleĸimli buzlu cam gºr¿n¿mleri 

mevcut(A). Her iki akciĵer alt lob s¿perior segmentte posteriorda konsolidasyon ve saĵda buzlu cam 

lezyonu var (B). Saĵ akciĵer alt lob posterobazal segmentte santrali buzlu cam periferi daha yoĵun ters 

halo gºr¿n¿m¿ izleniyor(C). Sol akciĵer alt lob posterobazal segmentte periferik yerleĸimli kaldērēm 

taĸē gºr¿n¿m¿ var (D).  
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Resim 1: COVID-19ôun Kontrastsēz Toraks BT Bulgularē 
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Resim 2: Hastalarēn Ķlk ve 2. BTôdeki Lezyonlarēn Yaygēnlēĵēna Gºre Prognoz Sēnēflamasē 

A,B: 37 yaĸēnda erkek hastanēn hastaneye kabulde alēnan koronal toraks BT kesitlerinde (A) her iki 

akciĵerde posterior kesimlerde buzlu cam alanlarēnēn 10 g¿n sonra alēnan kontrol BTôde (B) arttēĵē 

saptandē ve progresyon olarak kabul edildi. 

C,D: 49 yaĸēnda kadēn hastanēn ilk toraks BTôsinde (C) her iki akciĵer alt lob s¿perior segmentte, 

saĵ akciĵer orta lobda, sol akciĵer lingulada buzlu cam alanlarē mevcuttu. Kontrol BTôde (D) lezyonlarēn 

daĵēlēmēnda anlamlē deĵiĸiklik saptanmadē. Hastalēk stabil olarak deĵerlendirildi. 

E,F: 43 yaĸēnda kadēn hastanēn ilk toraks BT incelemesinde (E) saĵ akciĵer alt lob s¿perior ve saĵ 

akciĵer orta lobda periferik yerleĸimli buzlu cam alanlarēnēn 15 g¿n sonraki BTôde (F) azaldēĵē 

gºr¿ld¿ĵ¿nden regresyon olarak not edildi.  
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HU deĵerlerinin hesaplanmasēnda buzlu cam opasiteleri kullanēldē. Her lezyonun en b¿y¿k ­apēnēn 

gºr¿nd¿ĵ¿ kesitler ¿zerinde lezyonun tamamē elle ­izilerek her lezyon i­in HU deĵeri hesaplandē 

(Resim 3). T¿m lezyonlarēn ortalamasē alēnarak ortalama HU deĵeri elde edildi. ¢apē 1 cmôden k¿­¿k 

lezyonlar parsiyel vol¿m etkisinden ka­ēnmak i­in ­alēĸmaya alēnmadē.  

Resim 3: Lezyonlardan HU ¥l­¿m¿ 

50 yaĸēnda erkek hastada her lezyonun en uzun ­apēnēn gºr¿nd¿ĵ¿ kesitte lezyonun tamamē, lezyon 

dēĸēna taĸmadan elle ­izilerek HU deĵerleri elde edildi. T¿m lezyonlar ­izildikten sonra hepsinin 

ortalamasē alēndē (A,B,C,D). 

 

 

BT skoru ve HU deĵerleri yaĸ, cinsiyet, hastanede kalēĸ s¿resi ve prognoz sēnēfē ile karĸēlaĸtērēldē.  

2.4. Ķstatiksel analiz  

Ķstatistiksel analizler  SPSS (IBM Inc., Chicago, IL, USA) versiyon 20.0 ile yapēldē. Deĵiĸkenlerin 

normal daĵēlēm uygunluĵu  Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Buzlu cam alanē 

HU dansitesi normal daĵēlēm gºsterdiĵi i­in parametrik, BT yaygēnlēk skorlamasē normal daĵēlēm 

gºstermediĵi i­in non-parametrik testler ile deĵerlendirildi. Numerik deĵiĸkenler i­in ortalama, standart 

sapma, minimum, maksimum deĵerleri ve kategorik veriler i­in sēklēk (y¿zde) ve ortanca deĵer verildi. 

Buzlu cam alanē HU dansitesi ile cinsiyet ve yoĵun bakēmda kalēĸ arasēndaki iliĸkiyi deĵerlendirmek 

i­in Studentôs T test kullanēldē. ¦­ gruba (progrese, regrese ve stabil hastalēk) ayrēlarak deĵerlendirilen 

prognoz ile buzlu cam alanē HU dansitesi arasēndaki iliĸki One-way Anova ve post-hoc testi ile 

deĵerlendirildi. BT yaygēnlēk skorlamasē ile cinsiyet ve yoĵun bakēmda kalēĸ arasēndaki iliĸkiyi 

deĵerlendirmek i­in Mann-Whitney U Test kullanēldē. Prognoz ile BT yaygēnlēk skorlamasē  arasēndaki 

iliĸki Kruskal-Wallis test ile deĵerlendirildi. Korelasyon analizleri i­in Pearson (HU) ve Spearman (BT 

skoru)-korelasyon testleri kullanēldē. Hastalēk progresyonu tahmini i­in ºnce univariable sonra da 

multivariate logistik regresyon testleri uygulandē. P-deĵerinin 0.05ôin altēnda olduĵu durumlar istatiksel 

olarak anlamlē sonu­lar olarak deĵerlendirildi. 
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3. BULGULAR  

Tablo 1: Hastalarēn cinsiyete gºre yaĸ, yatēĸ s¿resi, BT skoru ve HU deĵerleri 

Hasta gruplarē Yaĸ 

(ortalamaÑSD yēl) 

Yatēĸ s¿resi 

(ortalama Ñ SD 

g¿n) 

BT skoru 

(ortalama Ñ SD) 

HU deĵeri  

(ortalama Ñ 

SD) 

T¿m hastalar 

(n:77) 

50.17 Ñ 12.55  

(min 23-max 77) 

9.36 Ñ 6.75 

(min 3- max 34) 

3.87 Ñ 3.64 

(min 0- max 15) 

-541 Ñ -217.11 

(min -970-max -

541) 

Erkek hastalar 

(n:37, %48.1) 

49 Ñ 1.99 (min 

25- max 71) 

11.46 Ñ 1.26 

(min 3-max 34) 

3.67 Ñ 3.15 

(min 0- max 12) 

-544.14 Ñ 

207.32 (min -886 

- max -48) 

Kadēn hastalar 

(n:40, %51.9) 

 

50.68 Ñ 2.06 

(min 23- max 77) 

7.43 Ñ 0.80 

(min 3 ï max 23) 

4.6 Ñ 4.01 

(min 0- max 15) 

-539.33 Ñ 

229.41 

(min -970- 

max -196) 

 

Ķki BT arasē ge­en s¿re ortalama 12,64Ñ7,56 (3-34) g¿nd¿. Progresyon gºsteren 54 (%70,1), 

regresyon gºsteren 15 (%19.5), stabil hastalēk gºsteren 8 (%10,4) hasta bulunmaktaydē. 

HU deĵerleri a­ēsēndan iki cinsiyet arasēnda anlamlē farklēlēk izlenmedi (p=0,93). BT skoru a­ēsēndan 

da iki cinsiyet arasēnda anlamlē farklēlēk izlenmedi (p=0,68). 

BT skoru a­ēsēndan prognoz gruplarē arasēnda anlamlē fark vardē(p=0,012). Ķkili karĸēlaĸtērmalarda 

ise sadece progresyon ile regresyon grubu arasēnda anlamlē fark vardē (p=0,015).  HU deĵeri ise bu 

gruplar arasēnda anlamlē farklēlēk gºstermedi (p=0,27).  

Korelasyon analizinde BT skoru ile HU deĵeri (r=0,53, p< 0,001) ve yatēĸ s¿resi arasēnda (r=0,33, 

p=0,003) arasēnda anlamlē korelasyon izlendi. Yatēĸ s¿resi ile HU deĵeri (r=0,25, p=0,035) ve yaĸ 

(r=0,34, p=0,003) arasēnda anlamlē korelasyon izlendi.  

Progresyon tahimininde univariate regresyon analizi deĵerlendirmesine gºre yaĸ (p=0,08), HU 

deĵeri (p=0,21) anlamlē iliĸki gºstermezken, cinsiyet (p=0,015, OR=3,82) ve BT yaygēnlēk skoru 

(p=0,025, OR=0,85) anlamlē iliĸki gºsterdi. Bunun ¿zerine bu iki deĵiĸken multivariable regresyon 

analizinde de deĵerlendirilmiĸ olup anlamlē prediktºr faktºr olarak kalmaya devam etti (cinsiyet; 

p=0,020, OR=3,72, %95 G¿ven Aralēĵē=1,23-11,26, BT yaygēnlēk skoru; p=0,036, OR=0,86, %95 

G¿ven Aralēĵē=0,74-0,99).  

4. TARTIķMA VE SONU¢ 

Covid-19 hastalarēnda kantitatif toraks BT bulgularēnēn prognoz a­ēsēndan prediktif deĵerini 

araĸtērdēĵēmēz ­alēĸmamēzda; hastane yatēĸ s¿resi ile HU deĵeri, BT skoru ve yaĸ arasēnda anlamlē 

korelasyon bulduk.  Ayrēca progresyon i­in cinsiyet ve BT skoru  anlamlē prediktºr olarak saptandē.  

COVID-19 hastalēĵē i­in yaĸ, erkek cinsiyet, sigara kullanēmē,  komorbit hastalēklar (KOAH, SVH, 

KBH, KVH, kardiyak aritmi, HT, DM,), obezite, dislipidemi kºt¿ prognoz belirtecidir. Hastaneye kabul 

esnasēnda solunum yetmezliĵi, d¿ĸ¿k kan basēncē, hipoksemi, taĸikardi, dispne, anoreksiya, takipne de 

hastalēĵēn seyrini olumsuz etkilemektedir. Laboratuar bulgularē arasēnda kºt¿ prognoz bulgularē y¿ksek 

prokalsitonin, miyokard hasar belirte­leri, y¿ksek beyaz kan h¿cresi, d¿ĸ¿k platelet, y¿ksek LDH, 

y¿ksek C-Reaktif Protein, d¿ĸ¿k lenfosit, y¿ksek nºtrofil, artmēĸ eritrosit sedimentasyon hēzē, y¿ksek 

IL-6, y¿ksek AST, y¿ksek albumin, y¿ksek kreatinin saptanēr. BT bulgularē arasēnda konsolidasyon 

geliĸimi ve plevral ef¿zyon kºt¿ prognoz bulgusu olarak bildirilmektedir. 14-16  

Bizim ­alēĸmamēzda da erkek hastalarda progresyon daha sēk gºr¿ld¿. Yaĸ arttēk­a hastanede yatēĸ 

s¿resi de arttē.  
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Daha ºnce yapēlan ­alēĸmalarda BT tutulum skorunun, klinik olarak hastalēk ĸiddeti ile iliĸkili olduĵu 

ve hastaneye yatēĸtan sonra hastalēk progresyonu boyunca karakteristik zamanla deĵiĸiklikler gºsterdiĵi 

saptanmēĸtēr. BT yaygēnlēĵē klinik-laboratuvar bulgularēyla da korele bulunmuĸtur. Ayrēca, baĸvuru 

sērasēnda diĵer klinik deĵiĸkenlerle birlikte BT skoru, COVID-19'lu hastalarda hastane i­i 

komplikasyonlarē da doĵru bir ĸekilde tahmin ettiĵi bildirilmiĸtir.5,14, 17-19  

¢alēĸmamēzda ilk BTôden elde edilen BT skoru hastalēĵēn prognozunu tahmin etmede baĸarēlēydē ve 

hastanede yatēĸ s¿resi ile de koreleydi. Ķlk BTôdeki lezyonlarēn HU deĵeri prognoz ile iliĸkili olmasa da 

hastanede yatēĸ s¿resi ile iliĸkiliydi.   

Sonu­ olarak BT skoru ve HU deĵeri, hastalarēn klinik hastalēk ĸiddeti ile iliĸkilidir ve hastaneye 

yatēĸ s¿resini tahmin edebilir. BT skoru, HU deĵeri ve klinik deĵiĸkenlere dayalē bir prognostik model 

kºt¿ klinik sonu­ i­in risk taĸēyan hastalarē belirlemeye yardēmcē olabilir ve erken m¿dahaleye rehberlik 

edebilir. 
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¥zet 

Ama­ Covid-19 ge­irmiĸ hastalarda atipik gºĵ¿s aĵrēsē ,­abuk yorulma,­arpēntē ĸikayetleri 

gºr¿lebilmektedir. Bu ­alēĸmada ,bu ĸikayetlerin a­ēklanmasē hipoteziyle, hastalēĵē hafif ge­irmiĸ covid-

19 hastalarēnda egzersiz stress test (EST) parametrelerinin, deĵerlendirilmesi ama­lanmēĸtēr. Materyal 

ve Metod Yukardaki ĸikayetlerden en az biri ile  olan, ideal fiziksel aktivite ºyk¿s¿ olan , bilinen 

sistemik hastalēĵē olmayan, ,30-50 yaĸ arasē ,son 3-9 ay ºncesi covid-19 hafif ge­irenler , covid grubu 

(n:80, E/K:40/40) olarak alēndē., Covid-19 ge­irmemiĸ olanlar ise kontrol (n:80, E/K:40/40) grubu 

olmak ¿zere toplam 160 kiĸi alēndē.  EST sērasēnda,baĸlangē­ kalp hēzē (KH1):atēm/dk),sistolik ve 

diastolik kan basēncē(mmHg)  (SKB1, DKB1), maximum kan basēn­larē (SKBmax, DKBmax), kan basēncē 

deĵiĸimleri (ȹSKB, ȹDKB) kaydedildi.EST parametreleri Duke skoru, egzersiz s¿resi(dk),ST 

deĵiĸimi(mm), efor kapasitesi(Mets),ulaĸēlan maximum(UM) kalp hēzē(% atēm/dk), gidilen mesafe(m), 

maximum oksijen t¿ketim miktarē (VO2max: ml/kg/dk), Rate Pressure Product (RPPmmHg/dk) ve Heart 

rate recovery1 (HRR1:atēm/dk)  parametreleri kullanēldē. Bulgular Kovid grubunda  baĸlangē­ KH1 ,SKB1 , 

DKB1  ,SKBmax , DKBmax  ȹSKB, ȹDKB ,VO2max, RPP daha fazla , gidilen mesafe ve HRR1 daha az 

saptandē.Duke skoru, Egzersiz s¿resi(dk) ,ST deĵiĸimi(mm),Efor kapasitesi(Mets) bakēmēndan her 

ikigrup arasēnda farklēlēk yoktu.  Sonu­ Covid-19 grubunda efor kapasitelerinin kontrol grubu ile benzer 

olmasē fakat  kalp hēzē ve kan basēncē, RPP ,HRR1 deĵiĸimlerinde farklēlēk olmasē otonom sistem 

etkileniminin s¿r¿yor olabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rm¿ĸt¿r. 

Anahtar kelimeler:Covid-19,Egzersiz stress test 

                                           

Post Covid-19 Exercise Stress Test 

Abstract 

Background Atypical chest pain, fatigue, and palpitations can be seen in patients who have had 

COVID-19. In this study, with the hypothesis of explaining these complaints, we aimed to evaluate the 

exercise stress test (EST) parameters in COVID-19 patients with mild disease. Material and 

MethodsThose who have at least one of the above complaints, have an ideal physical activity, have no 

known systemic disease, between the ages of 30ï50 years, who had mild COVID-19 in the last 3ï9 

months, were taken as the COVID-19 group (n = 80, M/F: 40/40). A total of 160 patients were included, 

of which 80 patients (M/F: 40/40) who did not have COVID-19 were the control group. During the EST, 

baseline heart rate (HR1), beats/min, systolic and diastolic blood pressure (mmHg) (SKB1, DKB1), 
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maximum blood pressures (SKBmax, DKBmax), and blood pressure changes (ȹSKB, ȹDKB) were 

recorded.As EST parameters, Duke score, exercise time (min), ST change (mm), effort capacity (Mets), 

reached maximum (RM) heart rate (% beats/min), distance walked (m), maximum oxygen consumption 

amount (VO2max ml/kg/min), Rate Pressure Product (RPP mmHg/min), and Heart rate recovery 1 

(HRR1: beats/min) were used. Results Compared to the control group, in the COVID-19 group, baseline 

KH1, SKB1, DKB1, SKBmax, DKBmax, ȹSKB, ȹDKB, VO2max, and RPP were higher, and distance 

walked and HRR1 were less.There was no difference between the two groups in terms of Duke score, 

exercise duration (min), ST change (mm), and effort capacity (Mets). Conclusion The fact that the effort 

capacities in the COVID-19 group were similar to the control group, but there was a difference in the 

changes in heart rate and blood pressure, RPP, HRR1 suggested that the autonomic system might be 

affected. 

Keywords:Covid-19,Exercise stress test 

 

1.Giriĸ 

Covid-19 ge­irmiĸ hastalarda atipik gºĵ¿s aĵrēsē ,­abuk yorulma,­arpēntē ĸikayetleri 

gºr¿lebilmektedir1.Bu ĸikayetler koroner arter hastalēĵē s¿phesi olan hastalardaki ĸikayetlere kēsmen 

benzerdir.Efor testi ­oĵunlukla koroner arter hastalēĵē tahmini i­in eforla gºĵ¿s aĵrēsē varlēĵē , efor 

kapasitesi tayini veya  eforla ­arpēntē durumlarēnē gºzlemlemek  i­in kullanēlēr 2. 

Egzersiz, sempatik tonus ve iskelet kan akēĸēnda artēĸ, ancak periferik diren­te azalma ile iliĸkilidir. 

Egzersizle, sistolik kan basēncēnda maksimum 230 mm Hg'ye kadar artēĸ beklenirken, diyastolik kan 

basēncēnda 10 mm Hg artēĸ veya azalma olur. Sempatik sinir sistemi, aktive edildiĵinde enerji 

harcamasēnē artērēr ve egzersiz sērasēnda kardiyovask¿ler tepkileri kontrol eder. Ayrēca norepinefrin ve 

epinefrinin egzersiz sērasēnda ºnemli olan metabolizma ve hormon salgēlanmasē ¿zerinde etkileri 

vardēr3,4. Egzersiz sērasēnda otonom sistemdeki deĵiĸiklikler ise ;merkezi beyin komutasē , egzersiz baskē 

refleksi, karotis sin¿s ve aortik arktan kaynaklanan negatif bir geri besleme mekanizmasē, 

kardiyopulmoner baroreseptºrler, arteriyel barorefleks dahil, uyum i­inde ­alēĸan sinirsel mekanizmalar 

tarafēndan d¿zenlenir5. 

Koronavir¿slerin akciĵerlerde ve alt solunum yollarēnda bulunan mekanoreseptºrlerden ve 

kemoreseptºrlerden sinaptik baĵlantēlar yoluyla beyin sapēndaki otonom merkeze retrograd olarak 

seyahat edebildiĵi ve potansiyel olarak solunum yetmezliĵine katkēda bulunduĵu gºsterilmiĸtir6. 

Postcovid sendrom nispeten yeni tanēmlanmēĸtēr ve geniĸ bir spektrum i­ermektedir..Bu ­alēĸmada 

,tanēmlanan ĸikayetlerin a­ēklanabilmesi hipoteziyle, hastalēĵē hafif ge­irmiĸ covid-19 hastalarēnda 

egzersiz stress test (EST) parametrelerinin, deĵerlendirilmesi ama­lanmēĸtēr. 

2.Materyal ve Metod 

2.1.¢alēĸmaya alēnma kriterleri 

¢alēĸmaya yukardaki ĸikayetlerden en az biri ile  hastaneye baĸvuran, bilinen sistemik hastalēĵē ve 

kardiak aile ºyk¿s¿ olmayan,sēgara ,alkol ,herhangi bir ila­ almayan,30-50 yaĸ arasē son 3-9 ay ºncesi 

covid-19 hafif ge­irenler , covid grubu (n:80, E/K:40/40) olarak , ge­irmemiĸ olanlar kontrol (n:80, 

E/K:40/40) grubu olmak ¿zere toplam 160 kiĸi alēndē.  

Her iki gruba  yaĸ ortalamalarē,vuc¿t k¿tle indexi(vki) ve son 6 ay fiziksel aktiviteleri  ideal ve benzer 

olanlar alēndē. Ķdeal fiziksel aktivite, Haftada Ó150 dakika orta yoĵunlukta veya Ó75 dakika ĸiddetli 

yoĵunlukta veya haftada Ó150 dakika orta ve ĸiddetli yoĵunlukta fiziksel aktivite olarak alēndē7. 

¢alēĸma esnasēnda ,her iki grub tada ekg,ekokardiyografi ,troponin ve akciĵer grafisi  ile  

saptanabilen kardiak ve pulmoner patoloji yoktu. Her iki grubun ­alēĸma esnasēnda  laboratuar verileri 

normal sēnērlar i­indeydi.Covid grubunda hastalēk sērasēnda gºĵ¿s tomografileri normal ve  laboratuar 

deĵerleri hafif hastalēk grubu tanēmē i­erisindeydi8.  

2.2.¢alēĸmadan dēĸlanma kriterleri Bilinen sistemik herhangi bir hastalēĵē olan,hastanede yatarak 

tedavi gºrm¿ĸ olan,akciĵer grafisinde ĸ¿pheli bulgularē olan,yukardaki laboratuar deĵerleri normal 
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sēnērlarda olmayan,sēgara i­en ,alkol veya herhangi bir ila­ alēmē olan,ideal fiziksel aktivite yapmayan 

,aynē yaĸ grubunda olmayan covid ge­irmiĸ veya ge­irmemiĸ hastalar  

2.3.Laboratuar parametreleri   

Kontrol  ve covid grubunda ,hastalēk ge­irdiĵi sēradaki ,glukoz, hemoglobin,kreatinin, lºkosit 

,lenfosit, sedimantasyon, ddimer, fibrinojen ,ferritēn, crp ,troponin deĵerleri alēndē.  

¢alēĸmaya baĸlamadan ºnce etik kurul kararē alēndē. Katēlēmcēlardan onam formu alēndēktan sonra  

aĸaĵēdaki protokole gºre treadmill exercise stress test uygulandē. 

2.4.Treadmill egzersiz stress test  

Bruce protokol¿ne gºre testler Full vision3017-TMX425 cihazē kullanēlarak uygulandē.Tahmini tepe 

kalp hēzē 220 - yaĸ olarak saptandē. Tahmini  maksimum kalp hēzēnēn %85'ine ulaĸēlsa bile semptomlar 

­ēkana kadar egzersize devam edildi.Sonlanēm i­in kriterler; yorgunluk,gºĵ¿s aĵrēsē,ĸiddetli ­arpēntē 

veya kalp hēzēnēn, yaĸ i­in ºngºr¿len maksimum deĵerin ¿zerine ­ēkmasē idi.Hastanēn semptomlarē , kan 

basēncē, kalp hēzē ve metabolik eĸdeĵerlerde (METS) egzersiz iĸ y¿k¿, her evrede ve toparlanma 

evresinde kaydedildi.En y¿ksek egzersiz sonrasē , bireyler iki dakikalēk bir soĵuma periyodunda 

y¿r¿d¿ler. Egzersizin her dakikasēnda, maksimum egzersizde ,toparlanma sērasēnda ayakta dururken 1, 

2, 3, 4 ve 5. dakikalarda  kalp atēĸ hēzē ºl­¿ld¿.Kalp atēĸ hēzē iyileĸmesi, egzersizden sonra belirtilen s¿re 

i­inde  maksimum kalp hēzē eksi kalp hēzē olarak tanēmlandē ve kalp hēzēndaki d¿ĸ¿ĸ¿ 

gºstermektedir.Egzersiz testi, bilgisayarlē veri tabanē ile ve standart protokolle yapēldē, analiz ve rapor 

edildi. Bu ­alēĸmada t¿m testler yorgunluk nedeniyle sonlandērēlmēĸtēr. 

Efor testi sērasēnda,baĸlangē­ dinlenme kalp hēzē (kalp hēzē1(KH1):atēm/dk),sistolik ve diastolik 

baĸlangē­ kan basēncē  (SKB1, DKB1), maximum kan basēn­larē (SKBmax, DKBmax), kan basēncē 

deĵiĸimleri (ȹSKB, ȹDKB) kaydedildi. 

2.5.Egzersiz stress test parametreleri  

Duke skoru:[Egzersiz zamanē (dk)-5 ST deĵiĸimi(mm)-4.anjina indexi],egzersiz s¿resi(dk),ST 

deĵiĸimi(mm), efor kapasitesi(Mets),ulaĸēlan maximum(UM) kalp hēzē(% atēm/dk), y¿r¿nen mesafe(m), 

maximum oksijen t¿ketim  miktarē VO2max(ml/kg/dk): 15.(KH max/KH dinlenme) ,Double product-Rate 

Pressure Product [RPP:mmHg/dk/1000):MaxKH*Max SKB] ve Heart rate recovery1 

(HRR1:atēm/dk):test sonu d¿zelme s¿recinde 1dk da azalan kalp atēm sayēsē(normal:>12)  parametreleri 

kullanēldē. 

3.Ķstatistiksel analiz 

Veri analizi, IBM SPSS Statistics s¿r¿m 17.0 yazēlēmē (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) 

kullanēlarak yapēldē. S¿rekli deĵiĸkenlerin daĵēlēmlarēnēn normal olup olmadēĵē Kolmogorov-Smirnov 

testi ile belirlendi. Kategorik veriler sayē (n) ve y¿zde (%) olarak, nicel veriler ise ortalama Ñ SD ve 

ortanca (25. - 75.) persentil olarak verildi. Kategorik verilerin analizinde aksi belirtilmedik­e Pearson 

Ki-kare testi kullanēldē. Gruplar arasēndaki ortalama farklar karĸēlaĸtērēldēĵēnda Student's t testi, aksi 

halde parametrik test varsayēmlarēnēn karĸēlanmadēĵē s¿rekli deĵiĸkenlerin karĸēlaĸtērēlmasēnda Mann 

Whitney U testi kullanēldē.Kovid ve Kontrol grubu arasēnda farklēlēk olan ETS Parametreleri ¿zerine 

etkili olabilecek olan Baĵēmsēz deĵiĸkenlerin etkilerini ñLineer regression ve Genel Doĵrusal Model 

Analiz yºntemleriyle  ò incelendi. ETS Parametreleri ñbaĵēmlē deĵiĸkenlerò olarak tanēmlandē. Bunlar 

¿zerine ñDeĵiĸik gruplardaò anlamlē etkilerini gºzlediĵimiz ñbaĵēmsēz deĵiĸkenlerò belirlendi. P 

deĵerleri  .05 anlamlēlēk d¿zeyinde ele alēndē. Her bir baĵēmsēz deĵiĸkenin ñGruplar i­indeò baĵēmlē 

deĵiĸkenle arasēndaki iliĸkinin yºn¿ ve b¿y¿kl¿ĵ¿  B(Sabit) , Beta (deĵiĸim katsayēsē) ile belirlendi. 

Baĵēmsēz deĵiĸkenin grup i­indeki etkisinin derecesi F(varyans analizi deĵeri)  ve R2 (Partial Eta Sq) 

deĵerleri ile belirlendi.  

4.Bulgular 

Covid grubu hastaneye yatmamēĸ ,hastalēĵē median 6ay (IQR:5-7) ºncesinde, median 13,5 (IQR12-

14) g¿nde ge­irmiĸti.Her iki grubta eĸit olmak ¿zere , hastalarēn 1/2 sinde (n:80) ¿nde atipik gºĵ¿s 

aĵrēsē,1/4 (n:40) ¿nde ­abuk yorulma,1/4 ¿nde ­arpēntē (n:40)ĸikayeti vardē. 
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Her iki grub arasēnda stress testi baĸlangē­ KH1 ortalamasē(atēm/dk) [86,3Ñ 12 vs  82,4Ñ11,7 ,p:0,04] 

covid grubunda daha fazla idi. Kovid ve kontrol grubunda sērasēyla efor testi baĸlangē­ SKB1 , DKB1  

ve SKBmax , DKBmax  arasēnda farklēlēk saptandē.Kan basēncē deĵiĸim miktarē covid grubunda daha fazla 

idi.  

Duke skoru, Egzersiz s¿resi(dk) ,ST deĵiĸimi(mm),Efor kapasitesi(Mets) bakēmēndan her ikigrup 

arasēnda farklēlēk yoktu. Ulaĸēlan maximum(UM) kalp hēzē (%atēm/dk), Gidilen Mesafe(m), 

VO2max(ml/kg/dk): RPP(mmHg/dk/1000) ve  HRR1 bakēmēndan gruplar arasē farklēlēk 

saptandē.Tablo1ve2 

Erkeklerde(covid19,vskontrol);ȹSKB(mmHg):(35,3Ñ12vs28Ñ15,8p:0,022),DKBmax(mmHg):( 

80,7Ñ9,8 vs 73,2Ñ8 p:0,000),  ȹDKB(mmHg):( 4(1-6,7) vs  0(-3-5) p:0,004) olarak saptanērken  EST 

parametreleri a­ēsēndan farklēlēk yoktu.  

Kadēnlarda; KH1(atēm/dk) 85,9Ñ11,6 vs 79,4Ñ10,1 p:0,009 , SKBmax (mmHg):147(142,7-

154)vs141(135,5-151) p:0,018, DKB1(mmHg):77,3Ñ5,8 vs 72,6Ñ7,9 p:0,003, DKBmax(mmHg): 

78,4Ñ6,6 vs72,1Ñ7,8 p: 0,000 ,  UM.Kalp hēzē(% atēm/dk): 89,5(86,2-92) vs 87(85-90) p:0,009,  Efor 

kapasitesi(Mets):13,5(10,2-13,5) vs 13,2(10,2-13,5) p:0,307,  Y¿r¿nen Mesafe(m): 694Ñ130 vs 

817Ñ166 p:0,000, RPP(mmHg/dk/1000):17.800(14.525-20.625) vs 12.400(11.340-18.300) p:0,01,  

HRR1(atēm/dk): 25,8Ñ5,29  vs 28,9Ñ5,19 p:0,009 olarak saptandē. 

Mesafe ¿zerine kovid grubunda erkeklerde troponin, kadēnlarda sedimantasyonun negatif 

yºnde,kontrol grubunda kadēnlarda baĸlangē­ SKB ēnēn pozitif yºnde etkisi saptandē.Kalp hēzē d¿zelmesi 

¿zerine kovid grubunda troponinin,kontrol grubunda ºzellikle kreatininin negatif  yºnde etkili olduĵu 

saptandē.Maximum kalp hēzē ¿zerine kovidli kadēnlarda crp ve maximum  sistolik kan basēncēnēn negatif 

etkili olduĵu saptandē. EST parametreleri ¿zerine anlamlē etkisi olan baĵēmsēz deĵiĸkenler  ve bunlarēn  

baĵēmlē deĵiĸken ¿zerindeki deĵiĸimi a­ēklama oranlarē Tablo3 de verilmiĸtir.  

Her iki gruptada EST sērasēnda gºĵ¿s aĵrēsē ,test pozitifliĵi ,yetersiz efor testi saptanmamēĸtēr.Covid 

ve kontrol grubunda ventrik¿ler extrasistol[8(%10) vs 6(%7,5)] ve atrial extrasistol [10(%12,5) vs 

8(%10)] oranēnda saptanmēĸtēr. 

5.Tartēĸma 

Bu ­alēĸmada bilinen sistemik hastalēĵē olmayan hafif covid-19 enfeksiyonu ge­iren  30-50 yaĸ  

hastalarda , efor testi baĸlangē­ ortalama kalp hēzē, ulaĸēlan maximum kalp hēzē ,sistolik - diastolik kan 

basēncē ve bunlarēn eforla deĵiĸim miktarē, oksijen t¿ketim miktarē,rate pressure product kontrol grubuna 

gºre fazla saptanmēĸtēr. Egzersiz s¿resi, efor kapasitesi(Mets), ST deĵiĸimi bakēmēndan iki grub arasēnda 

farklēlēk yoktu.Covid-19 grubunda gidilen mesafe ve heart rate recovery miktarē daha az saptandē.  

Covid grubu kadēnlarda kontrol grubundan farklē  olarak, daha fazla UM.kalp hēzē , daha fazla RPP, 

daha az gidilen mesafe , daha az HRR1 bulunmuĸtur. EST parametrelerindeki deĵiĸim ¿zerine kadēnlarēn 

etkili olduĵu saptandē. 

Hastalēk esnasēnda akciĵer tomografilerinin ve  ­alēĸma sērasēnda grafilerin normal olmasē akciĵer 

hasarēndan uzaklaĸmamēza neden olmuĸtur.Ekg deĵiĸimi olarak pozitif hasta saptanmamasē, troponin 

deĵerlerinin normal olmasē, efor sērasēnda  gºĵ¿s aĵrēsēnēn olmamasē ,egzersiz s¿relerinin benzer olmasē 

birlikte d¿ĸ¿n¿ld¿ĵ¿nde sºz¿ edilen ĸikayetleri a­ēklayacak koroner ve myokard tutulumundan 

uzaklaĸēlmēĸtēr. 

Bruce protokol¿nde egzersiz s¿resi  ventrik¿ler fonksiyonla iliĸkili bulunmuĸtur9. Yapēlan 

­alēĸmalarda ekg pozitif test grubunda egzersiz s¿resi arttēk­a koroner hastalēk sēklēĵē azalmēĸtēr10. 

¢alēĸmamēzda cinsiyet gºzetmeksizin her iki grupta egzersiz s¿resi aynē bulundu. 

Kovid grubunda efor kapasitelerinin kontrol grubu ile benzer olmasē ve kalp hēzēnēn egzersizle 

artmasē kardiyovaskuler hastalēk bakēmēndan  iyi gºstergelerdir11,12. Fakat  kalp hēzē ve kan basēncē 

deĵiĸimlerinde farklēlēk olmasē  otonom sistem etkileniminin olabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rm¿ĸt¿r. Kovid 

grubunda HRR1 in 25 ¿st¿nde olmasē belirgin otonom dengesizlik olmadēĵēnē,fakat HRR1 in  kontrol 

grubuna gºre daha az d¿ĸmesinin ise bu grubun kardiyovask¿ler  prognoz a­ēsēndan  iyi olmadēĵēnēn13,14 

gºstergesi olabilir. 
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Covid uzun s¿reli halsizlik yaratabilir 1.Bazen uzun s¿reli halsizlikten sonra ortaya ­ēkan kalp kasēnēn 

tepkisinde azalma , durum normal koĸullara dºnd¿kten sonra bile kan hacminde azalma ve kanēn 

bacaklarda birikmesiyle kendini gºsterebilir.Bu  deconditioning (kondisyonsuzlaĸtērma) olarak 

isimlendirilir15.Ek olarak, doĵuĸtan gelen ve patojenlere karĸē imm¿nolojik yanētē etkileyen baĵēĸēklēk 

tepkiler in adaptasyonunda da cinsiyete dayalē farklēlēklar vardēr16. 

Kalp hēzē iyileĸmesi (HRR1), genellikle egzersizin kesilmesinden 1 dakika sonra kalp hēzēnda azalma 

olarak tanēmlanēr ve t¿m nedenlere baĵlē ºl¿mlerin ºnemli bir gºstergesidir. HRR'nin, sempatik sinir 

sisteminin ve muhtemelen dolaĸēmdaki katekolaminlerin azalmēĸ etkisi ile parasempatik sinir sisteminin 

yeniden aktivasyonunu gºsterdiĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir17. Kadēnlarēn erkeklere gºre daha fazla parasempatik 

d¿rt¿ye, daha az sistolik volume ve daha d¿ĸ¿k kardiyorespiratuar kondisyona sahip olduklarē ºne 

s¿r¿lm¿ĸt¿r. Bir ­alēĸmada, egzersiz sonrasē kadēnlarda kalp atēĸ hēzē iyileĸmesi erkeklere gºre daha 

hēzlē olmuĸtur. (1 dakikada 4+/- 1.1 atēm , p<0.001)18. ¢alēĸmamēzda covid grubunda ,kadēnlarda normal 

aralēkta (>12) fakat daha az (25.8Ñ5.29 vs 28.9Ñ5.19 p:0.009) kalp hēzē  azalmasē saptanmēĸtēr..Bu 

nedenle kovid grubunda kadēnlarda parasempatik d¿rt¿n¿n daha az olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

The double product ,Rate pressure product(RPP); SKB ile KH ­arpēmēdēr ve miyokardiyal oksijen 

t¿ketiminin bir gºstergesidir. SKB ve KH'nin de hastane i­i mortalite ve uzun vadeli mortalitenin 

ºngºr¿c¿leri olduĵu gºsterilmiĸtir19,20. KH ve SKB otonom sinir sistemi (OSS) ­alēĸmasēnēn bir 

gºstergesidir. Stres sērasēnda  RPP'deki artēĸ, OSS'nin normal tamponlama iĸlevi yaptēĵēnē ve iyi koroner 

perf¿zyon anlamēna gelir (21).Ancak, RPP nin  etkinliĵi konusunda ­eliĸkili ­alēĸmalar vardēr22,23. 35-

54 yaĸlarē arasēnda RPP'de cinsiyete baĵlē farklēlēklarēn az olduĵu saptanmēĸtēr.¢alēĸmamēzda ise  

koronalē kadēnlarda kontrol grubuna gºre RPP daha y¿ksek bulunmuĸ, erkeklerde herhangi bir deĵiĸiklik 

saptanmamēĸtēr24. 

Otonom sinir sistemi, kalp atēĸ hēzē, kan basēncē, terleme ve v¿cut ēsēsē gibi bilin­li olarak kontrol 

etmediĵimiz iĸlevleri d¿zenler. COVID-19 ,birlikte olduĵu comorbid hastalēklarēn katkēsē haricinde 

ayrēca kan gazlarēndaki deĵiĸiklikler, anjiyotensin dºn¿ĸt¿r¿c¿ enzim dengesizliĵi, imm¿n/inflamatuar 

faktºrler veya duygusal sēkēntē yoluyla sempatik deĸarjē artērabilir25.Sempatik/parasempatik bir 

dengesizliĵin potansiyel imm¿n/inflamatuar etkileri, COVID-19'un patofizyolojisinde rol alabilir 26.  

Uzamēĸ veya kronik covid-19 'un  ºzellikle ortostatik intolerans ve uygunsuz taĸikardi gibi otonomik 

kardiyovask¿ler alanlarda kadēnlarē  erkeklerden  daha fazla etkilediĵi saptanmēĸtēr.. ¢oĵu diĸi, 

erkeklerden 1/3'e kadar daha az iskelet kasē k¿tlesine sahiptir ve bu nedenle ayakta dururken daha az 

g¿­l¿ bir "kas pompasē" vardēr, daha k¿­¿k kalpleri vardēr  ve pelvik venºz havuzlanmaya daha fazla 

eĵilimlidirler27,28. Kadēnlarda fazla olan otoimm¿nite  bozuluklarēnēn COVID sonrasē otonomik 

disfonksiyonda, cinsiyet tercihinde etkisi olabilir29. Bu sebepler ve muhtemel artmēĸ sempatik aktivite 

kadēnlarda gidilen mesafenin  az olmasē,RPP nin fazla olmasē,HRR 1 in az olmasēnē da  kēsmen a­ēklēyor 

olabilir. 

Covid-19 hastalarēnda kalp hēzē deĵiĸkenliĵi(Heart Rate Variability-HRV) bazē parametreleri ve 

laboratuvar endeksleri arasēnda doĵrusal korelasyonlar saptanmēĸtēr. HRV parametrelerinde d¿zelme 

olmayan ĸiddetli hastalarda vir¿s¿ temizlemek ve iyileĸmek i­in daha uzun bir zamana ihtiya­ 

saptanmēĸtēr30. ¢alēĸmamēzda ise troponin ,sedimantasyon ve crp nin bazē alt gruplarda efor testinin bazē 

parametreleri ¿zerinde etkisi saptanmēĸtēr(Tablo3). 

Covid ge­irenlerde long COVĶD-19 POTS adēyla otonomik disfonksiyon bulgusu olarak ortostatik 

hipotansiyon olmadan, 3aydan fazla s¿ren ,ayaĵa kalktēktan 10 dk sonrasēnda 30 dan fazla kalp hēzēnda 

artma tanēmlanmaktadēr31.  

¢alēĸmamēzda  covid grubunda  eforla  daha y¿ksek  tansiyon ve nabēz  deĵerlerinin daha fazla artan 

sempatik tonus ve daha az periferik  resistans d¿ĸmesi nedeniyle olmasē muhtemeldir..Egzersiz stres 

testi esnasēnda ve recovery  sērasēnda kan basēncēnda anormal bir y¿kselmenin hem kadēnlarda hem de 

erkeklerde hipertansiyon geliĸme riskinin artmasēyla iliĸkili olduĵu gºsterilmiĸtir32.Hipertansiyon  ve 

kovid iliĸkisinin  nedeni ise halen tam a­ēklanamamaktadēr33. 

Limitasyonlar: Katēlēmcēlarēn yaĸ aralēklarē ,vki ve haftalēk efor durumlarē aynē olsa bile test ºncesi 

efor kapasitelerinin benzer olacaĵēnē sºylemek zordur. Akciĵer grafileri normal olarak 
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deĵerlendirilmiĸtir. Akciĵer grafilerinin Covid-19(>11 g¿n)  teĸhisindeki sensitivitesi %79 olarak 

bildirilniĸtir34. 

Sonu­ olarak , Covid-19 u hafif ge­irenlerde ortalama 6 ay sonrasēnda efor kapasitesi kontrol grubu 

ile benzerdir. Buna karĸēn eforôun  kalp hēzē  ve kan basēncē ¿zerine etkisinin daha fazla  olabileceĵi ve 

bu nedenle otonomik sistemin uzun s¿reli etkileniminin  olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. Sonu­larēnēn 

tekrarlanabilirliĵi ve net olarak analizi i­in daha kapsamlē ­alēĸmalara ihtiya­ vardēr. 
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Tablo1.Covid ve Kontrol grubunda temel karekteristiklerin karĸēlaĸtērēlmasē 

 

Ä 

Enfeksiyon sērasēndaki deĵerler IOR:Ķnterquatrile range, * Mann Whitney U test, ♯Chi-square test 

 

Tablo2.Covid-19 ve kontrol grubu ,kalp hēzē-kan basēncē-EST parametrelerinin 

karĸēlaĸtērēlmasē 

Kalp hēzē-Kan 

Basēncē parametreleri 

COVID grubu  KONTROL 

grubu 

P 

KH 1 (atēm/dk)Á 86,3Ñ 12      82,4Ñ 11,7     0,04* 

SKB1(mmHg) # 120(114-125) 117(110-124) 0,045♯ 

SKBmax (mmHg) 150(145-154) 145(138-152) 0,008♯ 

ȹSKB(mmHg) 33,5Ñ11,9  28.2Ñ14,6 0,013* 

DKB 1 (mmHg) 77,5(72-80) 73(68-80) 0,003♯ 

DKB max(mmHg) 79,5Ñ8,4 73,2Ñ8 0,000* 

ȹDKB(mmHg) 2(-1-6) 0(-3-5) 0,019♯  

EST 

parametreleri 

   

Duke skoru 7,6(6,4-8,7) 8,1(6,5-8,8) 0,527♯ 

Egzersiz 

s¿resi(dk) 

9,1Ñ1,5 9,1Ñ1,7 0,816* 

Deĵiĸkenler Covid-19 

grubu(n:80)Ä 

Kontrol 

grubu(n:80) 

               p 

Yaĸ(yēl)    median(IQR) 37,5  [34-40]                 35   [32-41 ]                  0,502* 

Female /Male (n,%) 40/40(%50) 40/40(%50) 1♯ 

Bmi(kg/m2) 27[25,6-28,6]          26,5[24,6-

28,8]        

             

0,152* 

Glukoz(mg/dl) 88,5 [83-95]                 86,5 [83-94]                0,623 * 

Hg(g/dl) 12,6 [11,7-13,5 ]        13,05 [11,7-

13,5]      

0,597 * 

Kreatinin(gr/dl)  0,84 [0,68-0,87]      0,82 [0,71-

0,88]        

0,882 * 

Lºkosit(ÕL) 9,4   [8,5-9,8]             5,6  [4,8-6,3 ]           0,000 * 

Lenfosit(ÕL) 1,2   [ 0,8-1,3]              1,3 [1,2-1,4 ]           0,000 * 

Sedimentasyon(mm/sa) 16    [13,2-24 ]                  5,3  [4,5-6,3]               0,000 * 

DDimer(ng/ml) 321  [256-420 ]         180 [ 140-217 ]         0,000 * 

Fibrinojen(mg/dl)  323,5 [250-387]          230 [210-286 ]        0,000 * 

Ferritin(ng/ml)  269,5 [ 212-335]         123,5 [110-132 

]          

0,000 * 

Crp (mg/L)  12,4 [9,5-13,5 ]          5,4 [3,4-6,5  ]         0,000 * 

hsTroponin(ng/ml) 7,6 [5,8-9,4  ]             3,2 [2,3-5,3  ]           0,000 * 
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ST deĵiĸimi(mm) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,336♯ 

Efor 

kapasitesi(Mets) 

10,2(10,2-13,5) 13,5(10,2-13,5) 0,171♯ 

UM.Kalp hēzē(% 

atēm/dk) 

89,2Ñ3,5 87,8Ñ3,2 0,012* 

Gidilen Mesafe(m) 672Ñ148 731Ñ 192 0,031* 

VO2max 

(ml/kg/dk)  

36(35,7-47,3) 35,7(35,7-47,3) 0,013♯ 

RPP(*100) 

(mmHg/dk) 

182.50(145.70-

212.25) 

158.00(115.50-

195.00) 

0,027♯ 

HRR1 (atēm/dk) 27,3Ñ5,5 29,5 Ñ6,3 0,024* 

KH1:Baĸlangē­(resting) kalp hēzē ÁMeanÑStd  #Median(Ķnterquartile range) Max:maximum 

ȹ:Deĵiĸim SKB1/max:Sistolik kan basēncē  baĸlangē­/maximum DKB1/max :Diastolik kan basēncē 

baĸlangē­/maximum METs: Metabolic equivalents UM:Ulaĸēlan maximum * Student t testi  ♯ Mann 

Whitney U testi. VO2:Oksijen t¿ketim miktarē RPP:Rate pressure product HRR1:Heart rate recovery 

1.dakikada 

Tablo3. EST parametreleri ¿zerine  baĵēmsēz deĵiĸkenlerina etkileri  Diĵer     Deĵiĸkenlerin (Yaĸ. BMI. Lab. Ve 

Tabsiyon Nabēz Parametrelerinin)a Etkileri 

 Grup n B.Deĵiĸken Bb %95 G. Aralēĵē st  Betab p R2,f 

Mesafe Covid19 

Erkek 

40 Troponin - 21.799 -43.692 

 

.094 

 

- .303 .05 .186 

Covid19 

Kadēn 

40 Sedim - 8.003 - 15.081 -.925 - .390 .029 .228 

D-dimer - .495 - 1.011 .021 - .347 .05 .175 

Kontrol  

Kadēn 

40 D-dimer -.799 - 1.568 - .031 -.430 .042 .175 

 

SKB1   9.741   3.277 16.205 .551 .005 .319 

HRR  

Covid19  

 

80 

Troponin -.649 -1.151 -.147 -.304 .012 .100 

 

Kontrol  

 

 

80 

Sedim -.696 -1.420 .028 -.249 .05 .058 

Cre -14.427 -27.185 -1.669 -.272 .027 .079 

KH1 -.131 -.264 .002 -.243 .05 .061 

 

 

Max HR 

 

 

 

 

 

 Covid19 

 Kadēn  

40 Crp -.854 -1.535 

 

-.173 

 

-.597 .017 .264 

 

SKBmax -.199 -.405 

 

.008 

 

-.456 .058 .233 

Kontrol  

Kadēn  

40 Yaĸ -.223 -.451 

 

.005 

 

-.358 .05 .164 

 

Fibrinojen -.018 -.032 -.003 -.439 .017 .241 
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SKBmax .122 

 

-.004 

 

.248 

 

.380 .05 .162 

VO2 Covid19 

Erkek  

40 SKBmax  .474 .065 

 

.883 .698 .026 .224 

DKBmax 

 

.559 -5.912 2.345 .732 .046 .176 

KH1 

 

-.289 -.548 -.036 -.484 .021 .228 

 Kontrol  

Kadēn 

40 Crp - 1.545 -3.038 

 

-.051 

 

-.477 .043 .181 

 
aYaĸ, bmi, glukoz, hemoglobin ,kreatinin(Cre), lºkosit ,lenfosit, sedimantasyon(sedim), d-dimer, fibrinojen 

,ferritin, crp ,troponin. KH1:baĸlangē­ kalp hēzē ,SKB1:baĸlangē­ sistolik kan basēncē, DKB1: baĸlangē­ diastolik 

kan basēncē, SKBmax, DKBmax,:maximum sistolik,diastolik kan basēncē 

B.Deĵiĸken:Baĵēmsēz Deĵiĸken,bLinear Regression,B:Sabit ,Beta : Baĵēmlē deĵiĸken ile baĵēmsēz deĵiĸken 

deĵiĸim katsayēsē,t:Baĵēmsēz deĵiĸken (grup i­inde) t deĵeri,fGenel Doĵrusal Model,F:Baĵēmsēz deĵiĸken (grup  

i­inde) varyans analizi F deĵeri,R2(Partial Eta Squared) : Baĵēmsēz deĵiĸken (grup i­inde) varyans a­ēklama oranē 

(.162 : % 16.2) 
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¥zet 

 Hastaneler topluma hizmet veren ºnemli kurumlardēr. Deprem gibi afet durumlarēnda topluma 

hizmet gºrevini g¿venle s¿rd¿rebilmeli, toplumun g¿venle sēĵēnabileceĵi yerler olmalēdēr. ¦lkemiz gibi 

deprem kuĸaĵēnda olan ve sēk sēk depremi tecr¿be eden ¿lkelerde, kalabalēk kitlelerin bulunduĵu okul, 

¿niversite gibi kamu kurumlarē ve hastaneler, deprem yºnetmeliĵine gºre g¿­lendirilmelidir. 

Yaĸadēĵēmēz bu olguda 30 Ekim 2020 g¿n¿ Ķzmirôde yaĸanan deprem felaketi sonrasē, hastane binamēz 

hasar gºrd¿ ve tahliye kararē alēndē. ¥ncelikle kendisi y¿r¿yebilen hastalar hasta yakēnlarē eĸliĵinde ve 

destekle y¿r¿yebilen hastalar personel yardēmē ile g¿venli alana ­ēkarēldē. Aĵēr durumdaki kritik yoĵun 

bakēm hastalarē ise en sona bērakēldē, yoĵun bakēmda takip ve tedavilerine devam edildi. Uzun uĵraĸlar 

ve gºr¿ĸmeler sonucunda her bir Covid yoĵun bakēm hastasē i­in Covid Yoĵun Bakēm ĸartlarē ve boĸ 

yataĵē olan bir hastane ayarlandē ve hasta nakline baĸlandē. Sorumlusu olduĵum Covid-19 Yoĵun Bakēm 

¦nitesi baĸarēlē bir ĸekilde tahliye edildi. Yaĸanan bu olay hastanedeki her birimin sorumlusunun afet 

durumlarēna hazērlēklē olmasēnē ve bir afet planē oluĸturmasēnēn gerekliliĵini bir kez daha ortaya 

koymuĸtur.  

Anahtar kelimeler:  Covid Yoĵun Bakēm, Tahliye, Deprem 

 

 

The Evacuation of The Covid Intensive Care Unit After Earthquake And Intensive Care Unit 

Disaster Plan 

 

Abstract 

Hospitals are important institutions serving the society. In case of disasters such as earthquakes, they 

should be able to continue their duty of service to the community safely, and there should be places 

where the society can safely take shelter. In countries like our country, which are in an earthquake zone 

and frequently experience earthquakes, public institutions such as schools, universities, and hospitals 

with large populations should be strengthened according to earthquake regulations. In this case, after 

the earthquake disaster in Ķzmir on October 30, 2020, our hospital building was damaged and it was 

mailto:pinar.ayvat@idu.edu.tr
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decided to evacuate. First of all, patients who were able to walk were accompanied by their relatives, 

and then patients who could walk with support were taken to the safe area with the help of personnel. 

Critical intensive care patients in severe condition were left for last, and their follow-up and treatment 

continued in the intensive care unit. As a result of long efforts and negotiations, a hospital with Covid 

Intensive Care conditions and an empty bed was arranged for each Covid intensive care patient and then 

the patient transfer was started. The Covid-19 Intensive Care Unit, which I was responsible for, was 

evacuated successfully. This event has once again demonstrated that the responsible of each unit in the 

hospital should be prepared for disaster situations and create a disaster plan. 

Keywords: Covid Intensive Care, Evacuation, Earthquake 

 

1. GĶRĶķ: 

Hastaneler hastalara tedavi hizmetinin sunulduĵu hizmet yerleridir. Deprem, sel, ­ēĵ, yangēn gibi afet 

durumlarēnda veya ­atēĸma, m¿badele gibi hallerde hizmet vermeye devam etmesi gereken bir ¿lkedeki 

en ºnemli kurumlardēr. Her hastanenin bºylesi acil durumlarē daha az hasarla atlatabilmesi i­in hastane 

afet planēnē ºncesinde oluĸturmasē gerekmektedir.  

Tahliye; i­ veya dēĸ etkiler nedeniyle hasta, personel ve hasta yakēnlarē i­in g¿ven vermeyen 

hastanelerin bir bºl¿m veya tamamēnēn boĸaltēlarak insanlarēn daha g¿venli bºlgelere nakledilmesidir. 

Ama­ hastalarē korumak, hasta bakēmēnē s¿rd¿rmek ve ­alēĸanlarēn g¿venliĵini saĵlamaktēr. Bazen 

yapēsal hasarlar nedeniyle (Deprem, yangēn, kasērga, savaĸ gibi) tahliye kararē alēnērken, bazen de 

fonksiyonel nedenlerden (oksijen kaynaĵē yetersizliĵi, elektrik, su kesintisi gibi) dolayē 

alēnabilmektedir. Bizim i­inde bulunduĵumuz olguda tahliye kararē, 30 Ekim 2020 tarihinde ger­ekleĸen 

deprem neticesinde alēndē. 30 Ekim 2020 g¿n¿ T¿rkiye saati ile 14.51'de, merkez ¿ss¿ Yunanistan'ēn 

Sisam Adasē a­ēklarēnda T¿rkiye'nin Ķzmir ilinin Seferihisar il­esine 23 km mesafede bulunan, yerin 

16,5 km altēnda 6,9 Mw b¿y¿kl¿ĵ¿nde meydana gelen ve yaklaĸēk 16 saniye s¿ren deprem ger­ekleĸti 

(1). T¿rkiye ve Yunanistan'da toplam 119 kiĸinin ºl¿m¿ne ve 1053 kiĸinin ise yaralanmasēna neden olan 

deprem, 2020 yēlēnda yery¿z¿nde meydana gelen depremler arasēnda en ºl¿mc¿l deprem olarak 

kayētlara ge­ti. Deprem sonucu bir­ok bina yēkēldē. (Resim 1) K¿­¿k ­apta bir tsunami oluĸtu. Ayrēca 

depremin ardēndan en b¿y¿ĵ¿ 5,2 Mw olan 3.550 art­ē deprem meydana geldi (2).  

 

Resim 1. Ķzmirôdeki bir bina enkazē (3)  
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 Deprem ve deprem sonucu oluĸan tsunami, T¿rkiye'nin Ege Bºlgesi'nde, Yunanistan'ēn Kuzey 

Ege ve G¿ney Ege bºlgelerinde can kayēplarēna ve maddi hasarlara sebep oldu. AFAD'ēn yaptēĵē 

a­ēklamaya gºre, T¿rkiye'de biri boĵulma sonucu olmak ¿zere toplam 116 kiĸi ºld¿ ve 1034 kiĸi 

yaralandē. Ķzmir'in Bayraklē ve Bornova il­elerinde ­ok sayēda bina yēkēldē (4). Pek ­ok bina ise aĵēr 

hasar aldē, oturulamaz hale geldi ve tahliye edildi. Tahliye edilen binalar i­erisindeki tek hastane Ķzmir 

Demokrasi ¦niversitesi Buca Seyfi Demirsoy Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesiôydi. 

Ķzmir Demokrasi ¦niversite Buca Seyfi Demirsoy Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi, Ķzmirôin Buca 

il­esinde hizmet veren bir hastanedir. 132 dºn¿m arazi ¿zerinde kurulu olan hastane, toplam 8 ayrē 

hizmet binasēnda 24.000 m2 kapalē alana sahipti. Hastanemiz b¿nyesinde eriĸkin acil servis, 10 

ameliyathane salonu, lokal m¿dahale salonlarē, 10 yataklē 3. basamak Anestezi Yoĵun Bakēm ¦nitesi, 

9 yataklē 2. basamak Koroner Yoĵun Bakēm ¦nitesi, 7 yataklē 2. basamak Dahili Yoĵun Bakēm ¦nitesi 

ve 7 yataklē 1. basamak Cerrahi Yoĵun Bakēm ¦nitesi bulunmaktaydē. Hastanemiz ayrēca 5.000 kayētlē 

hastanēn bulunduĵu Evde Saĵlēk Hizmetleri Birimi, Toplum Ruh Saĵlēĵē Merkezi, Palyatif Bakēm 

Birimi (19 yataklē), Psikiyatri Servisi (20 yataklē), Diyabetik Ayak Birimi (16 yataklē), Fizik Tedavi 

¦nitesi, Ergoterapi Merkezi ve Ege Bºlgesinin tek yetiĸkin Obezite Merkezi gibi ºzellikli birimlerle 26 

farklē branĸta 405 yatak kapasitesi ile hizmet vermekteydi. 

2. HASTANENĶN TAHLĶYESĶ: 

Anestezi yoĵun bakēm, o tarihte pandemi nedeniyle Covid Yoĵun Bakēm olarak hizmet vermekteydi. 

COVID-19 pandemisinin hēzla devam ettiĵi 2020 yēlē Ekim ayēnda, yoĵun bakēmēmēzdaki yatak doluluk 

oranē %100ôd¿. 30 Ekim 2020 Ķzmir depremini takip eden saat i­inde bina i­inde yapēlan kontroller 

neticesinde hastane idaresi kontroll¿ tahliye kararē aldē ve hastalarēn tahliye s¿reci baĸladē. 

 Tahliye triaj kategorisi E0 (yardēmsēz kendisi y¿r¿yebilen) ve E1 (bir kiĸinin yardēmēyla 

y¿r¿yebilen, tekerlekli sandalye ve y¿r¿te­le hareket edebilen hastalar) olan y¿r¿yebilen hastalar sēra 

halinde bir ºnc¿ ve bir art­ē personelle veya hasta yakēnlarē yardēmē ile en yakēn ­ēkēĸ kapēlarēndan dēĸarē 

­ēkarēldēlar. Y¿r¿yemeyen E2 grubu hastalar hastane personeli eĸliĵinde ­ēkarēldēlar. Hastalar hastane 

bah­esinde g¿venli a­ēk alana transfer edildi. G¿venli alana ilk yardēm malzemeleri, taĸēnabilir tedavi 

arabalarē, defibrilatºr gibi cihazlar ­ēkarēldē. Organizasyon yapēlarak g¿venli alanda ilk yardēm i­in 

gerekli malzemeler ve saĵlēk ekibi toplandē. Tahliye esnasēnda sedye ile taĸēnan hasta ve yaralēlar sēcak 

tutulmaya, ĸok durumu azaltēlmaya ­alēĸēldē. Taburcu olabilir durumdaki hastalar, kayēt altēna alēnarak 

hasta yakēnlarē ile gºnderildi. Sedyede veya tekerlekli sandalyede bekleyen diĵer hastalar gelen 

ambulanslar ile ºnceden belirlenen saĵlēk merkezlerine sevk edildi. Yoĵun bakēmēmēzda izlenen hastalar 

ise, E3 kategorisine (tahliye i­in 3 ya da daha fazla personelin gerekli olduĵu kompleks hastalar) 

girmekteydi. Hepsi oksijen desteĵine ihtiya­ duymakta olan kritik Covid hastalarē idi. Bu hastalarēn 

nakli i­in ambulans gerekli idi (5).  

3. YOĴUN BAKIMIN TAHLĶYESĶ: 

Sorumlusu olduĵum Anestezi Yoĵun Bakēm biriminde yatan 10 hasta, Covid-19 tanēsē ile takip 

edilen hastalardē. Hastalarēn %80ôi ent¿be, destek tedavisine baĵēmlē, mortalitesi y¿ksek, E3 triaj 

sēnēfēna giren hastalardē. Bu a­ēdan tahliye triajē yapēlērken ºncelikle bilinci a­ēk hastalardan, ĸuuru 

kapalē olan mortalitesi y¿ksek hastalara doĵru sēralama yapēldē. Tahliye kararēnēn ardēndan, ºnce nakil 

i­in hastalara uygun yoĵun bakēm ĸartlarēnēn saĵlanabileceĵi, Covid-19 Yoĵun Bakēm birimi olan 

hastaneler aranmaya baĸlandē. Depremin yoĵun hissedildiĵi ve yēkēmēn fazla olduĵu etraf il­elerdeki 

hastanelerde boĸ yer olmadēĵē i­in, Ķzmir ili etrafēnda bulunan il­e hastaneler ile iletiĸim kuruldu. Bir 

ekip bu haberleĸme ve koordinasyonu saĵlarken, diĵer ekip ile hastanede son kalan hasta grubu olan 

yoĵun bakēm hastalarēmēza tedavi hizmeti devam ettirildi. Tahliye kararēnēn alēnmēĸ olmasē 

hastanemizde yēkēm riski oluĸturabilecek bir hasar olduĵu anlamēna geliyordu. Fakat yoĵun bakēmda 

hizmet veren hekim ve diĵer saĵlēk personelimiz motivasyonunu kaybetmeden saĵlēk hizmeti sunmaya 

devam etti. 

Deprem nedeniyle il i­inde pek ­ok yerde yēkēm ve yaralanma olduĵu i­in, koordinasyonu saĵlamak 

zor ĸartlar altēnda s¿rd¿r¿lmekteydi. ¦stelik salgēnēn yaygēn olduĵu ve t¿m yoĵun bakēmlarēn doluluk 

oranlarēnēn y¿ksek olduĵu bir dºnemde, hastanelerin yoĵun bakēmlarēnda yer olmadēĵē i­in en fazla bir 

veya iki hasta kabul edebilmekteydiler. Yapēlan uzun ve yoĵun gºr¿ĸmeler sonunda hastalarēn tamamē 
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etraftaki hastaneler tarafēndan kabul edildi ve hangi hastanēn nereye nakil olacaĵē listelendi. Bºylece bir 

sonraki aĸama olan hastalar i­in amb¿lans ayarlanmasē ve transfer s¿reci baĸlamēĸ oldu.  

Art­ē sarsēntēlar devam ederken ve hastanedeki diĵer yataklē birimlerdeki hastalar tahliye edilebilmiĸ 

iken, yoĵun bakēm sorumlu hekimi, nºbet­i anestezi uzman hekim, yoĵun bakēmda gºrevli hemĸire ve 

personel, yēkēlma tehlikesi olan binanēn zemin katēndaki yoĵun bakēmda, b¿y¿k bir fedak©rlēk ile 

gºrevine devam etmekteydi. Bir hekim hēzlē bir ĸekilde hastalarēn epikriz bilgilerini yazmaya baĸladē. 

Hastayē devir alacak hekimin takip ve tedavide sēkēntē yaĸamamasē i­in bu b¿y¿k ºnem arz etmekteydi. 

Covid-19 tanēsē ile izlenen hastalar zaten y¿ksek bir mortaliteye sahipti. Bu nedenle epikrizlerin daha 

ayrēntēlē olarak yazēlmasēna ºzen gºsterildi. Diĵer hekim ise hastalarē nakil i­in hazērlamaya baĸladē. 

Transport hazērlēĵēnda hasta takibinin yapēldēĵē monitºr yerinden sºk¿lerek portable monitºr gºrevi 

verildi. Hastanēn yaĸamēna destek veren perf¿zyon cihazlarē yerinden sºk¿l¿p, ambulansta eĸlik etmesi 

i­in yanēna kondu. Hasta sabit ventilatºr cihazēndan ayrēlarak portable ventilatºr cihazēna baĵlandē. 

Burada ama­ vakit kaybēnē azaltmak ve gelen nakil ekibinin yēkēlma tehlikesi olan hastanede en az 

zaman ge­irmesini saĵlamaktē. Transfere hazēr olan hastanēn mahremiyeti a­ēsēndan ¿st¿ ºrt¿ld¿, 

mevcut yataĵē ile transferine baĸlandē. Bu sayede hasta gelen nakil ekiplerine yoĵun bakēma en yakēn 

tahliye ­ēkēĸēndan verilebildi. Hastalarēn tahliyesinde asansºr kullanēlmadē. Oluĸabilecek 

komplikasyonlarē engellemek i­in, yoĵun bakēmdan ambulansēn beklediĵi acil servis ­ēkēĸ kapēsēna 

kadar, hastanēn yanēnda anestezi doktoru ya da yoĵun bakēm hemĸiresi refakat etti. Yoĵun bakēmda 

bulunan acil yardēm ­antasē transfer s¿resince hazēr bulunduruldu. Afet bºlgesinden ­ēkarēlan hasta, sevk 

i­in bekleyen ambulansēn yanēna gºt¿r¿ld¿. Monitºre baĵlē elektrod kablolarē sºk¿lerek, ambulans 

monitºr¿ne baĵlandē. Hastanēn ent¿basyon t¿p¿ portabl ventilatºrden ayrēldē, ambulansēn ventilatºr¿ 

tarafēndan solunum desteĵi saĵlanmaya baĸlandē. Perf¿zyon cihazlarēnēn takēlē olduĵu yatak askēsē 

sºk¿lerek ambulans sedyesine takēldē. Hasta iki kiĸi eĸliĵinde Roll Board yardēmēyla ambulans 

sedyesine alēndē. 

Amb¿lans hizmeti yaĸanan deprem sonrasēndaki trafik sorunu nedeni ile aynē anda temin edilemedi. 

Bu nedenle gelen nakil ekibine hastalar ºncelik sērasēna gºre karar verilerek tek tek gºnderildi. Triaj 

kararēnēn verilmesinde, yoĵun bakēm skorlarēna bakēlarak karar verildi. ¥ncelikle ent¿be olmayan 

hastalarēn tahliyesi ger­ekleĸtirildi. Mekanik ventilatºrde olan hastalarēn tahliyesinde ise g¿nl¿k hasta 

takibinde kullanēlan Apache skorlarēna bakēlarak karar verildi. Apache skoru d¿ĸ¿k hastalarēn mortalite 

ihtimali daha d¿ĸ¿k olduĵu i­in, ilk bu hastalar tahliye edildi. Benzer skora sahip hastalarda ise gen­ 

yaĸta olanlara ºncelik verildi. Gelen ambulans ekiplerine tek tek hastalar teslim edildi. Son hastanēn 

tahliyesinden sonra yoĵun bakēm ekibi hastaneden ayrēlabildi. 

4. TARTIķMA:  

Ķĸ saĵlēĵē ve g¿venliĵinde hastane afet planlarēnēn (HAP) yeri ve ºnemi ­ok b¿y¿kt¿r. Hastaneler 

i­in ºrnek bir HAP Modeli oluĸturulmaya ­alēĸēlērken, daha ºnce bu konuda yapēlmēĸ ­alēĸmalar 

incelenip var olan plan da dikkate alēnarak uyarlamalar ve g¿ncellemeler yapēlmalēdēr. Deprem bu 

afetlerden sadece bir tanesidir. Ancak ¿lkemizde sēk sēk depremler yaĸandēĵē i­in bu konu bizim i­in 

ayrē bir ºneme sahiptir. Hastanelerin ve saĵlēk ­alēĸanlarēnēn bu olaylara karĸē hazērlēklē olmalarē 

meydana gelebilecek hasarē azaltacaktēr. Afetlerde hastaneye baĸvuran hasta ve yaralēlarēn teĸhis ve 

tedavisinde baĸarēlē olmak ve hastanede ortaya ­ēkabilecek sorunlarē en aza indirebilmek i­in her 

hastanenin yazēlē, uygulanabilir bir afet planē olmalēdēr (6). 

Tahliyeler farklē nedenlerle ve farklē ĸekillerde olabilir. Ķnternal tahliye, hastalarēn hastane i­inde 

g¿venli baĸka bºl¿mlere transfer edildiĵi, parsiyel tahliye ĸeklidir. Ekstrenal tahliyede ise, hastalar 

hastane dēĸēnda g¿venli bir yere transfer edilir, parsiyel ya da total olabilir. Ķnternal tahliyeler, aynē katta 

daha g¿venli bir bºlgeye yapēlērsa yatay (horizontal) tahliye adēnē alēr. Hastalar aynē binanēn farklē bir 

katēna taĸēnēr ise bu durumda dikey (vertikal) tahliyeden bahsedilir. Total tahliye ise binanēn tamamen 

boĸaltēlmasē durumudur (6).  

Tahliyelerde ºnemli iki kriter, m¿mk¿n olduĵunca ­ok hasta kurtarmak ve personelin yaralanma 

riskini m¿mk¿n olduĵunca en aza indirmektir. Deprem, yangēn gibi afetlerde, tahliyede gºrev alan 

personelin de yaralanmasē olasēdēr. Kuzey Koreôde yapēlan bir ­alēĸmada tahliyede kullanēlabilecek 

­eĸitli yºntemler karĸēlaĸtērēlmēĸ ve Savingsun isimli cihazēn bir kerede ­oklu kiĸi taĸēdēĵē i­in uygun bir 

tahliye cihazē olduĵunu vurgulanmēĸtēr. Fakat bu cihaz yoĵun bakēm hastalarē i­in uygun deĵildir (7). 
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Yoĵun bakēm ¿nitesi giriĸ katēnda ve acil servis ile komĸu olduĵu i­in, bizim hastanemizde asansºr ya 

da hi­bir cihaz kullanmadan hastalarē tahliye edebilmek avantaj olmuĸtur.  

Literat¿re bakēldēĵēnda yaralēlarēn triaj ve skorlamasē ile ilgili olarak farklē sēnēflama ve skalalar 

vardēr. Australasian Triage Scale (ATS), the Canadian Triage and Acuity Scale (CTAS), The 

Manchester Triage System (MTS), ve The Emergency Severity Index (ESI) bunlardan bazēlarēdēr (8-

10).  Bu skorlama sistemleri genellikle acil servislerde kullanēlmaktadēr. Hekimin ilk olarak hangi 

hastaya m¿dahale etmesi gerektiĵi hakkēnda yardēmcē olmaktadērlar. Bazen de ­ok kiĸinin etkilendiĵi 

kaza ve benzeri olaylarda, olay yerinden hastaneye transport i­in ºncelik sēralamasē yapēlmak i­in 

kullanēlmaktadērlar. Bizim olgumuzda ise, deprem nedeniyle tahliye kararē verilmiĸ bir hastanenin 

yoĵun bakēmēndan hastalarēn ne sēra ile ­ēkarēlacaĵēnēn kararēnēn verilmesinde kullanēlmak zorunda 

kalēnmēĸtēr. Hastalarēn hepsinin genel durumunun kºt¿, Covid-19 pozitif hastalar olmasē iĸi daha da 

zorlaĸtērmēĸtēr. T¿m bu kararlar verilirken zamanla yarēĸēlmēĸ, art­ē deprem sarsēntēlarē eĸliĵinde anestezi 

ekibi hastalar i­in en doĵru kararē vermeye ­alēĸmēĸtēr.  

Depremin, pandeminin yoĵun olarak yaĸandēĵē bir dºnemde olmasē yaĸanan afetin sonu­larēnēn daha 

da kºt¿ olmasēna neden olmuĸtur. Deprem sonrasē yaĸanan korku ve panik, insanlarēn salgēnē unutmasēna 

ve koruma ºnlemlerini almamalarēna neden olmuĸtur. Sonrasēnda ilimizde yeni vaka sayēlarē artmēĸ ve 

toplum saĵlēĵēnē etkilemiĸtir.  

Ayrēca pek ­ok saĵlēk ­alēĸanēnēn pandemi nedeni ile okula gidemeyen ve evde yalnēz kalan ­ocuklarē 

mevcuttu. Fakat saĵlēk ­alēĸanlarē meslekleri gereĵi kesintisiz bir ĸekilde ­alēĸma hayatēna devam 

etmekteydi. ¢ocuklarēnēn evde yalnēz ve yardēma muhta­ olduĵunu bilen saĵlēk personeli 

motivasyonunu saĵlamakta g¿­l¿k yaĸadē. Bu da ­alēĸan kesimde yaĸanan kaygēyē arttērdē.  

Hēzla bulunduklarē mekanlarē terk eden ve evlerine ulaĸmak i­in yola ­ēkan ­alēĸan insanlar, trafikte 

aĸērē yoĵunluklarēn oluĸmasēna ve ihtiya­ sahiplerine ihtiya­larēn ulaĸtērēlamamasēna neden oldular. 

Ambulans ile hasta nakli de bu temel ihtiya­larēnda baĸēnda gelmekte idi. Gelen amb¿lanslar ºncelikle 

bah­edeki g¿venli alana tahliye edilmiĸ hastalarēn naklini ger­ekleĸtirdi. Daha aĵēr durumda olan yoĵun 

bakēm hastalarēnēn tahliyesi, trafik nedeni ile ulaĸēm zorluĵu yaĸayan amb¿lanslarēn gelmesi ile tek tek 

ger­ekleĸtirildi. Hastalarēmēz baĸarēlē bir ĸekilde, ºnceden belirlenen hastanelere tahliye edildi.  

Bizim olgumuzda mortalitesi y¿ksek bir hasta grubunun takibi i­in, art­ē sarsēntēlar devam ederken 

yoĵun bakēmda hizmet vermeye devam etmek, beraberinde bazē d¿ĸ¿nceler de getirmiĸtir. Hastanēn 

yanēndan ayrēlmayan doktor, ekip liderini izleyen hemĸire ve diĵer yoĵun bakēm personelinin hayatēnē 

ciddi bir risk altēna sokmuĸtur. ¥l¿m ihtimali y¿ksek olan ve kurtarēlamayacak hastalar i­in, saĵlēklē ve 

gen­ bir ekibin kendisini riske atmēĸ olmasē d¿ĸ¿nd¿r¿c¿ bir durumdur. Bu durum tamamen mesleĵe 

adanmēĸlēk ile ilgilidir.  

5. SONU¢: 

Literat¿r incelemesinde deprem gibi afet anlarēnda hastanelerde izlenilmesi gereken afet yºnetimi ve 

hastanelerin afet planē ile ilgili yayēnlar ve olgu sunumlarē bulunmaktadēr. Fakat deprem nedeni ile 

yaĸanan afet sonucunda, yoĵun bakēmēn tahliyesi ile ilgili bir yayēna rastlanmamēĸtēr. Afet durumlarēnda 

hastanelerin yardēm hizmeti verebilmesi i­in, ºncelikle g¿­lendirilmeleri gerekmektedir. Bizim 

olgumuzda olduĵu gibi hastaneler afet anēnda yardēm edilmesi gereken deĵil yardēm saĵlamasē gereken 

kurumlar olmalēdēr. Bu baĵlamda deprem kuĸaĵēnda olan ¿lkemizdeki t¿m hastane, okul, ¿niversite, 

kamu binalarē gibi kalabalēk halde bulunulan binalarēn deprem yºnetmeliĵine uygun g¿­lendirilmesi 

b¿y¿k ºnem arz etmektedir. Ayrēca Anestezi ekibi Covid-19 ile m¿cadelede ºn saflarda yer aldēĵē gibi, 

deprem gibi korkulacak ve kolaylēkla panik yaĸanabilecek bir durumda da cesaretini korumuĸ ve liderlik 

vasfēnē kaybetmemiĸtir. Yardēmcē saĵlēk personeli de ekip liderini takip etmiĸ, takēm ruhunu taĸēdēklarēnē 

bir kez daha gºstermiĸtir. 
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¥zet  

Emery-Dreifuss musk¿ler distrofisi olduk­a nadir gºr¿len, bir­ok gen mutasyonuyla karakterize alt 

tipleri olan bir musk¿ler distrofidir. Ķlerleyici kas g¿­s¿zl¿ĵ¿ ve atrofi skapulo-humero-peroneal bºlge 

tutulumu karakteristiktir. EDM ve LMNA gen mutasyonlarē en sēk gºr¿l¿r. Klinik tanē muayene, 

EMG'deki miyopatik deĵiĸiklikler, CK y¿ksekliĵi, genetik testler ve patolojik bulgular birlikte 

deĵerlendirilerek konulur. Bu makalede SYNE1 mutasyonu olan EDMD4 tanēsē alan bir hastayē 

hazērladēk.  

Anahtar Kelimeler:  Emery-Dreifuss, Distrofi, SYNE1 mutasyonu 

 

Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy Type 4; A Rare Case Presentation 

 

Abstract  

 Emery-Dreifuss muscular dystrophy is a very rare muscular dystrophy with subtypes characterized 

by multiple gene mutations. Progressive muscle weakness and atrophy of the scapulo-humero-peroneal 

localization are characteristic. Most common gene mutations are EDM and LMNA. Clinical diagnosis is 

made by evaluating examination, myopathic changes in EMG, CK elevation, genetic tests and 

pathological findings. In this article, we prepared a patient diagnosed with EDMD4 with SYNE1 

mutation. 

Keywords: Emery-Dreifuss, dystrophy, SYNE1 mutation  

 

1. GĶRĶķ  

     Emery-Dreifuss musk¿ler distrofisi (EDMD), skapulo-humero-peroneal kas kuĸaĵēnē etkileyen, 

etkilenen kaslarda atrofi ve g¿­s¿zl¿kle ilerleyen olduk­a nadir gºr¿len bir herediter bir hastalēktēr. 

Hastalēĵēn ilerleyen dºneminde spinal tutuluma baĵlē vertikal bir katēlēk, eklem kontrakt¿rleri kliniĵe 
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eĸlik eder (1). Nºrolojik semptomlarēn yanēnda en ciddi bulgusu ise bu hastalarda sēk gºr¿len 

kardiyomiyopatilerdir. Yapēlan bir meta-analize gºre EDMD insidanēsē yaklaĸēk 0,36/100.000 (2). 

Klinik erken yaĸlarda genelde baĸlar. Patofizyolojik olarak EDMD tipik olarak n¿klear kēlēfē (envelope) 

oluĸturan bir veya daha fazla proteinin yapēsal veya iĸlevsel kusurundan kaynaklanēr ve bu nedenle 

"n¿klear envelopati" terimi de kullanēlēr (1). Genel olarak n¿kleusa protein taĸēnmasēndaki bozukluk en 

potansiyel fizyopatolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu b¿t¿nl¿ĵ¿ saĵlayan proteinlerden 

herhangi birinin eksikliĵi veya mutasyonu n¿kleusun yapēsal b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n kaybēna neden olabilir. 

Bºylece baĸta iskelet kaslarē ve kalp kasē olmak ¿zere stress altēndaki dokularda sorunlar ortaya ­ēkmaya 

baĸlar. Hastalēk tanēsē nºrolojik muayene, kreatin kinaz (CK) y¿ksekliĵi, elektromyografi (EMG) 

bulgularē ve genetik testler ile birlikte b¿t¿nc¿l bir yaklaĸēm ile konur. Bu sunumda SYNE1 mutasyonu 

saptanan EDMD4 (otozomal dominant kalētēm) tanēsē konulan bir hastayē paylaĸmak ve klinik ile ilgili 

bilgi vermeyi ama­ladēk.  

2. VAKA  

    27 yaĸēnda erkek hasta. Ķlk olarak 8 yaĸēnda her iki ¿st ekstremitede simetrik olarak tariflediĵi, 

parmaklarēnda uyuĸma ve karēncalanmalar farketmiĸ. Bu ĸikayetleri omuzuna kadar ilerlemiĸ. 

Semptomlarēna omuz kuĸaĵēndan distale doĵru yayēlan aĵrēlar eĸlik etmeye baĸlamēĸ. Yaklaĸēk bir yēl 

i­inde benzer ĸekilde alt ekstremitede uyuĸmalar ve aĵrēlarē baĸlamēĸ. ¢ocuk nºrolojide kontrol edilen 

hastaya EMG ve yapēlan kas biopsisi sonucu miyopati teĸhisi konulmuĸ. Anamnezinde miyopati tipi 

veya biyopsi sonucuyla ile ilgili detaylē bir bilgi ºĵrenilemedi. Hasta nºroloji polikliniĵine geldiĵinde 

CK (1230 U/L) seviyesi y¿ksek saptandē. EMG sinde miyopatiyle uyumlu deĵiĸikleri izlendi. Yapēlan 

genetik analizde EDMD4 ile uyumlu SYNE1, [varyasyon; c.23915c>T (p.Ala7279Val)] gen mutasyonu 

saptandē.  

3. TARTIķMA  

    Emery-Dreifuss musk¿ler distrofisi, genetik etiyolojilerin tanēmlanmasēndan yēllar ºnce ºzg¿n bir 

klinik antite olarak tanēmlanmasēna yol a­an spesifik bir klinik sunuma sahiptir. Ķlk olarak 1966 yēlēnda 

Emery ve Dreifuss tarafēndan hastalēĵa ait ºzg¿n progresyonu ve klinik ºzellikleri tanēmlamēĸlardēr (3). 

Klinik genel olarak uyuĸma, karēncalanma gibi paresteziler ile baĸlar. Takip eden ilerleyici kas zayēflēĵē 

ve atrofisi tabloya eklenir. Hastalēk s¿recine baĵlē kardiyak anormallikler, kas yēkēmēnda progresyonda 

artma ve sonu­ta ºz¿rl¿l¿k yaratan kas-eklem kontrakt¿rler eklenir (4). Sunduĵumuz hastada da klinik 

benzer ĸekilde baĸlamēĸtēr. Ancak atipik olarak bu hastada erken evrede aĵrē ºn plana ­ēkmēĸtēr. EDMD 

kliniĵinin ilerleme s¿reci ise bakacak olursak; genelde fark edilen erken motor semptomlar y¿r¿me ve 

koĸmada g¿­l¿k ĸeklindedir. Kas zayēflēĵē ve atrofiler ikinci veya ¿­¿nc¿ dekatta belirginleĸir (1). 

G¿­s¿zl¿k yaygēn olarak ¿st ekstremitede proksimal kaslarē (ºzellikle biceps ve triceps olmak ¿zere 

deltoid, infraspinatus) ve alt ekstremitede distal kaslarē (baĸta peroneal) etkileyen humeroperoneal 

paterninde ortaya ­ēkar. Boyun kaslarēnda zayēflēk neredeyse t¿m EDMD hastalarēnda gºr¿l¿r. Y¿z 

kaslarēnēn korunmasē ve skapular kanatlanma da yaygēn gºr¿len klinik bulgulardandēr (5).  

Bahsettiĵimiz olgu da klinik tip olarak humeroperoneal tip ile uyumludēr. Yirmili yaĸlarēn baĸlarēnda 

kas zayēflēĵē artmēĸ ve kas atrofileri belirginleĸmiĸtir.  

EDMD hastalarēnēn ­oĵunda kardiyak komplikasyonlar bulunur. Atrioventrik¿ler taĸiaritmiler, atrial 

bloklar, ve kardiyomiyopati en sēk gºr¿len belirtilerdir. Semptomlar genellikle yaĸamēn ikinci 

dekatēndan sonra ­arpēntē, presenkop, senkop, egzersiz intoleransē ve kalp yetmezliĵi bulgularē ile baĸlar 

(1). Bu kardiyak belirtiler ciddi, fiziksel kēsētlēlēk yaratan kas g¿­s¿zl¿ĵ¿nden ºnce ortaya ­ēkabilir. 

EDMD1 taĸēyēcē olan kadēnlarda nºromusk¿ler semptomlardan ºnce iletim anormallikleri ve ani 

kardiyak ºl¿m gibi kardiyak komplikasyonlar gºr¿lme riskinde artēĸ olduĵu saptanmēĸtēr (6). LMNA 

mutasyonu olan 50 yaĸēndan b¿y¿k hastalarda kalp yetmezliĵi insidansē yaklaĸēk %60 olarak tespit 

edilmiĸtir (7). Sunduĵumuz hasta da EDMD4 tanēsē olup, herhangi bir kardiyak semptom ortaya 

­ēkmamēĸtēr. Bu hastada ­ekilen elektrokardiyografi ve transtoraksik ekokardiyografide, 

kardiyomiyopati, kalp yetmezliĵi ve aritmi gºzlenmemiĸtir. ķu an i­in kardiyak a­ēdan stabil olmasē da 

klinik tip ile uyumlu bulunmuĸtur. 

Hastalēk klinik tipleri tespit edilen mutasyona gºre isimlendirilmiĸtir. EMD (EDMD1), LMNA 

(EDMD2), LMNA (EDMD3) otozomal dominant), SYNE1 (EDMD4) SYNE2 (EDMD5), FHL1 

(EDMD6), TMEM43 (EDMD7) gen mutasyonlarē tanēmlanmēĸlardēr. SUN1, SUN2, TTN gen 
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mutasyonlarēnēn da kliĵinin EDMD ile uyumlu olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir (1, 8). Ancak sadece birka­ 

hastada tespit edildiĵi i­in hen¿z EDMD subtipleri arasēnda yerini almamēĸtēr. Molek¿ler d¿zeyde 1986 

yēlēnda Thomas ve ark. tarafēndan ilk lokus Xq27-28 tanēmlanmasē EDMD i­in yapēlmēĸtēr. Tanēmlanan 

bu ilk gen EMD olarak adlandērēldē. EMD gen mutasyonu emerin ¿retiminin tamamen durmasēna yol 

a­ar ve klinikte EDMD tip-1 olarak karĸēmēza ­ēkar. Emerin hem kasta hem de diĵer bir­ok dokuda 

bulunan 254 aminoasitlik nuklear kēlēf proteinidir (9, 10). Hastalēĵēn ikinci tipi ise 1999 yēlēnda Bonne 

ve ark. tarafēndan 1q11-q23 mutasyon keĸfiyle LMNA geninin iliĸkili olduĵu gºsterildi ve EDMD tip-2 

olarak tanēmlandē (11, 12). LMNA ve EDM birlikte mutasyonlarē EDMDônin en sēk (%40) saptanan 

genetik nedenidir (13, 14). Daha sonra 2007 yēlēnda arda arda sinaptik n¿klear kēlēf genleri olan SYNE1 

ve SYNE2 (Nesprin-1ve Nesprin-2) mutasyonlarē keĸfedildi. Klinik kategoride sērasēyla EDMD tip-4 ve 

EDMD tip-5 olarak adlandērēldē (15). Nesprinler n¿klear kēlēfēn stabilizasyonunu ve yapēsal b¿t¿nl¿ĵ¿n¿ 

destekleyen bir yapēdēr (15). EDMD tip-4ô te klinik belirtiler ortalama 11 yaĸēnda ortaya ­ēkar. 

Sunduĵumuz hastada klinik belirtiler ortalama s¿reden 3 yēl erken ortaya ­ēkmēĸtēr. Litarat¿rde SYNE1 

ve SYNE2 mutasyonun klinik prezentasyonu olduk­a geniĸ bir spektrumda olduĵu gºsterilmiĸtir. Yani 

asemptomatik CK y¿ksekliĵinden, ĸiddetli kas atrofisinin olduĵu transplantasyon gerektirecek ciddi 

kalp yetmezliĵine kadar geniĸ bir yelpazede klinik karĸēmēza ­ēkēyor (1). Ancak iki subtip birbirinden 

bazē noktalarda farklē antiteler gºstermektedir. Mesela EDMD tip-4 de kademeli bir kas g¿­s¿zl¿ĵ¿ ve 

atrofisi gºr¿l¿r ve ciddi kardiyak semptomlarē ve bulgularē olmaz (4). Hastamēzēn bulgularē kademeli 

progesyon gºsteren muskuler belirtilerin olmasē ve kardiyak bulgularēn olmamasē ile tipik bir EDMD 

tip-4 kliniĵi ile uyumluydu.  

Tanēda kliniĵi destekleyen diĵer testler ise CK y¿ksekliĵi ve EMG bulgularēnēn olmasēdēr. Kas 

tutulumu aĵēr olan hastalarda CK deĵeri 15 kat kadar artabilirken, kardiyak tutulumu baskēn olanlarda 

CK deĵeri normal seviyelerde olabilir (5). Bu y¿zden CK nēn normal sēnērlarda olmasē EDMD tanēsē 

ekarte ettirmez (1). EMG de ise k¿­¿k amplit¿dl¿, kēsa aralēklē motor ¿nite aksiyon potansiyelleri gibi 

klasik miyopatik deĵiĸiklikler izlenir. Yapēlan ­alēĸmalarda hen¿z EMG de spesifik bir bulgu EDMD 

i­in tanēmlanmamēĸtēr (1). Sadece bir vakada anormal spontan kas aktivasyonu ile birlikte miyotonik 

deĸarjlar izlenmiĸtir (16). Bununla birlikte normal ĸartlarda EDMD kliniklerinde EMG de spontan 

deĸarjlar beklenmez (17). Sunduĵumuz hastanēn tanēn baĸēndan beri EMG sinin miyopatiyle uyumlu 

olmasē dikkat ­ekmektedir. Bunun olasē nedeni i­in kliniĵin ortalama yaĸa (EDMD4 ort. yaĸē 11) gºre 

daha erken baĸlamasēnē ºnerebiliriz. 

Tanēsal deĵerlendirmenin olmazsa olmaz par­alarēndan biriside kas biyopsisidir. Ķskelet kas 

tutulumu olanlarda biyopsi d¿ĸ¿n¿lmelidir. Patolojide ºzellikler olan kas lifi boyundaki deĵiĸimler, 

n¿klear yoĵunluk artēĸē, endomisyal baĵ dokusunda ve nekrotik liflerde artēĸ gibi distrofik, miyopatik 

bulgular gºr¿l¿r. Ancak EDMD2 óde LMNA imm¿nohistokimya da normal boyandēĵē i­in bu hastalarda 

tanēda kullanēlmaz(1).  

4. SONU¢ 

    Kas hastalēklarē genelde benzer muayene bulgularē ile prezente olur. Tanēya giderken CK baĸta 

olmak ¿zere kan tetkikleri, EMG, biyopsi gibi tetkikler yapēlēr. Ancak tanē koymakta zorluk ­ekilen 

gen­ yaĸ grubunda ki bireylerde EDMD i­in genetik mutasyon analizlerinin istenmesi akēlda 

tutulmalēdēr.  
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¥zet 

Servikal pedik¿l vidalama ile yapēlan posterior servikal stabilizasyon g¿­l¿ biyomekanik stabiliteye 

sahiptir. Pedik¿l yapēsēnēn ince olmasē, omurilik ve vertebral arterin yakēn komĸuluĵu bu bºlgede 

pedik¿l vidalarēnēn kullanēmēnē zorlaĸtērmaktadēr. Bu ­alēĸmada; C3-C7 vertebralar arasē pedik¿llerin 

geniĸlikleri, y¿kseklikleri, pedik¿l transvers a­ēlarē ve pedik¿l vidalarēnēn maksimum uzunluklarē ¿­ 

boyutlu bilgisayarlē tomografi gºr¿nt¿leri ile 50 yetiĸkin hastada deĵerlendirilerek bir veritabanē elde 

edildi. Elde edilen sonu­lara gºre en k¿­¿k ve en b¿y¿k pedik¿l y¿kseklikleri hem kadēnlarda ve hem 

de erkeklerde sērasēyla C3 ve C7 vertebralarēnda; en k¿­¿k ve en b¿y¿k pedik¿l geniĸlikleri hem 

kadēnlarda ve hem de erkeklerde sērasēyla C3 ve C7 vertebrasēnda; en k¿­¿k ve en b¿y¿k transvers 

pedik¿l a­ēlarē deĵeri hem kadēnlarda hem de erkeklerde sērasēyla C7 ve C5 vertebrasēnda elde edildi. 

Pedik¿l geniĸliklerinin, kranio-kaudal pedik¿l y¿ksekliklerinin ve maksimum yerleĸtirilebilecek vida 

boyutlarēnēn kaudale ilerledik­e artma eĵiliminde olduĵu; pedik¿l transvers a­ēlarēnēn ise C3ôten C5 óe 

doĵru artma, C5ô ten C7ô ye doĵru azalma eĵilimde olduĵu gºzlendi. Posterior servikal spinal 

enstr¿mantasyonda baĸarēlē bir servikal pedik¿l vida uygulamasē i­in servikal vertebralarēn ¿­ boyutlu 

anatomisinin iyi bilinmesi, iyi ĸekilde gºr¿nt¿lenerek pedik¿l morfometrisinin ayrēntēlē olarak ortaya 

konulmasē geliĸebilecek komplikasyonlarē ºnlemek a­ēsēndan b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr.  

Anahtar Kelimeler: servikal pedik¿l vidasē, servikal pedik¿l morfometrisi, bilgisayarlē tomografi 

 

Measurement Of Pedicle Diameter And Angle With Three-Dimensional Computerized 

Tomography For Application Safety In Posterior Cervical Spinal Instrumentation 

 

Abstract 

Posterior cervical stabilisation with cervical pedicle screws has strong biomechanical stability. It is 

difficult to use pedicle screws in this region due to the thin pedicle structure and the close proximity of 

the spinal cord and vertebral artery. In this study, a database was created by evaluating the widths and 
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heights of the pedicles in C3 to C7 vertebrae, transverse angles of the pedicle and maximum lengths of 

the pedicle screws in 50 adult patients using three-dimensional computed tomography images. 

According to the results, the smallest and largest pedicle heights in both women and men were in C3 

and C7 vertebrae, respectively; the smallest and largest pedicle widths in both women and men were in 

C3 and C7 vertebrae, respectively; the smallest and largest values of transverse angles of the pedicle in 

both women and men were in C7 and C5 vertebrae, respectively. Pedicle widths, craniocaudal pedicle 

heights and maximum size of screw to be inserted tended to increase toward the caudal, whereas the 

pedicle transverse angles tended to increase from C3 to C5 and to decrease from C5 to C7. For a 

successful cervical pedicle screw application in posterior cervical spinal instrumentation, it is of great 

importance to know the three-dimensional anatomy of the cervical vertebrae and to demonstrate the 

pedicle morphometry in detail by imaging it well to prevent complications that may develop. 

Keywords: cervical pedicle screw, cervical pedicle morphometry, computed tomography 

 

Giriĸ  

Abumi ve ark. 1994 yēlēnda yaptēĵē ilk tanēmdan bu yana, alt servikal omurganēn stabilizasyonu i­in 

pedik¿l vidalarē kullanēlmaktadēr 1. Uygulama zorluklarē ve ayrēca Roy-Camille óin ºne s¿rd¿ĵ¿ gibi 

vida malpozisyonlarēnēn katastrofik komplikasyonlarē nedeniyle kullanēmē d¿nya ­apēnda birka­ cerrah 

ve merkezle sēnērlē kalmēĸtēr 2. Bazē kadavra ­alēĸmalarē y¿ksek malpozisyon oranlarē nedeni ile alt 

servikal omurgada pedik¿l vidasē kullanēmēnē ºnermemiĸtir 3. Aksine klinik ­alēĸmalar vida 

malpozisyonuna baĵlē olarak sēnērlē komplikasyonlar gºstermiĸ ve ¿st¿n biyomekanik g¿c¿ ile servikal 

pedik¿l stabilizasyonunun faydalarēnē vurgulamēĸtēr 4. Biyomekanik ­alēĸmalar; servikal pedik¿l 

vidalarēnēn lateral mass vidalarēndan rotasyonda dºrt kat ve fleksiyon-ekstansiyonda iki kat daha g¿­l¿ 

olduĵunu gºstermiĸ ve pedik¿l vidalarē ile yapēlan servikal stabilizasyonun ¿st¿n g¿c¿n¿ doĵrulamēĸtēr. 

Bu sonu­, cerrahlarēn torako-lomber omurgada olduĵu gibi servikal deformiteyi d¿zeltmek i­inde 

pedik¿l vidasē tercih etmelerine neden olmuĸtur ve g¿venli bir servikal pedik¿l stabilizasyon tekniĵi 

bulmaya ­alēĸmēĸlardēr.  

Alt servikal omurgadaki pedik¿llerin anatomisi ve boyutlarē ¿zerine ­ok sayēda morfometrik ­alēĸma 

yapēlmēĸtēr. 

1- Ķsthmusôtaki pedik¿l geniĸliĵi ve y¿ksekliĵi, pedik¿l patlamasēna neden olmadan 

kullanēlabilecek maksimum vida ­apēnē saĵlar.  

2- Her seviyedeki transvers ve sagittal a­ēlar, vidalarēn her iki d¿zlemde uygun a­ēda 

yerleĸtirilmesi i­in gereklidir.  

3- Pedik¿l eksen uzunluĵu, g¿venle kullanēlabilecek maksimum vida uzunluĵunu saĵlar. 

4- Her seviyede pedik¿l vidasēnēn giriĸ noktasēnēn saptanmasē i­in lateral mass ¿zerinde pedik¿l 
ekseninin anatomik izd¿ĸ¿m¿n¿n saptanmasē gereklidir. 

Cerrahlar alt servikal omurgada pedik¿l enstr¿mantasyonu yapmadan ºnce hastanēn bireysel 

anatomisini ayrēntēlē olarak deĵerlendirmelidir. Servikal pedik¿l vida fiksasyonu ile ilgili t¿m ­alēĸmalar 

servikal omurganēn preoperatif bilgisayarlē tomografi (BT) ve magnetik rezonans gºr¿nt¿leme (MRG) 

taramalarēnē ºnermektedir. Bireysel pedik¿l geniĸliĵi ve a­ēlarēnēn operasyon ºncesi deĵerlendirilmesi, 

cerrahē anatomisi deĵiĸmiĸ anormal derecede ince pedik¿ller konusunda uyaracaktēr 5.  

Gere­ ve Yºntemler 

Bu ­alēĸmada Dr L¿tfi Kērdar Kartal Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi 2. Beyin ve Sinir Cerrahisi 

Kliniĵinde 2010-2011 yēllarē arasēnda, yaĸlarē 20 ile 65 arasēnda, deĵiĸik nedenlerle ¿­ boyutlu servikal 

BT yapēlan 25 kadēn, 25 erkek toplam 50 hastanēn verileri Novapacs sisteminde bilgisayar ortamēnda 

incelenerek se­ilen pedik¿l parametreleri ºl­¿lm¿ĸt¿r. Ķnfeksiyºz, neoplastik, travmatik veya konjenital 

omurga anomalisi olan hastalar ­alēĸma dēĸēnda bērakēlmēĸtēr. C3-7 servikal vertebra pedik¿llerinin 

aksiyal ve sagittal gºr¿nt¿leri se­ilerek sērasēyla ĸu parametreler elde edilmiĸtir.  

1- Pedik¿l¿n kranio-kaudal y¿ksekliĵi (pedik¿l¿n sagittal gºr¿nt¿den elde edilen rostro-kaudal 

boyutu) 

2- Pedik¿l geniĸliĵi (pedik¿l istmusunun medio-lateral ­apē) 

3- Pedik¿l¿n transvers a­ēsē (pedik¿l aksē ile vertebra korpusu orta hattē arasēndaki a­ē)  
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4- Maksimum vida uzunluĵu (lateral kitlenin posterior korteksinden pedik¿l aksē boyunca vertebra 
korpusunun ºn duvarēna olan mesafe) 

Bulgular  

Tablo 1. Servikal Pedik¿llere Ait ¥l­¿mlerin Ortalama Deĵerleri ve Standart Sapmalarē 

  Medio-lateral 

pedik¿l geniĸliĵi 

(mm) 

Kranio -kaudal 

pedik¿l 

y¿ksekliĵi 

(mm) 

Transvers 

pedik¿l a­ēsē 

(derece) 

Maksimum 

vida uzunluĵu  

C3 Ortalama  4,5+-1,0 6,2+-1,1 43,1+-4,8 29,7+-3,6 

 Erkek 5,0+-1,1 6,5+-1,0 42,3+-4,9 30,0+-3,7 

 Kadēn  4,0+-0,8 5,6+-1,0 44,2+-4,9 28,2+-3,3 

C4 Ortalama 4,9+-1,1 6,3+-1,1 45,0+-4,6 29,9+-3,6 

 Erkek 5,3+-1,0 6,7+-1,2 44,3+-4,8 31,2+-3,4 

 Kadēn 4,3+-0,9 5,9+-1,1 45,1+-4,1 28,7+-3,5 

C5 Ortalama  5,4+-1,1 6,5+-1,1 45,4+-4,5 31,1+-4,2 

 Erkek 5,8+-1,1 6,8+-1,2 44,4+-4,1 32,3+-4,1 

 Kadēn 4,9+-0,8 6,0+-1,1 45,8+-4,1 29,7+-3,6 

C6 Ortalama 5,6+-1,0 6,8+-1,1 42,5+-4,8 32,0+-4,3 

 Erkek 6,0+-1,1 7,1+-1,0 42,1+-4,8 32,9+-4,4 

 Kadēn 5,1+-1,0 6,2+-1,1 42,9+-4,8 30,9+-4,0 

C7 Ortalama 6,7+-1,2 7,2+-1,2 37,6+-4,9 33,1+-5,3 

 Erkek 7,1+-1,0 7,6+-1,0 37,4+-4,9 34,4+-5,4 

 Kadēn 6,1+-0,9 6,7+-1,1 38,3+-5,0 31,6+-4,8 

 

Pedik¿l¿n kranio-kaudal y¿ksekliĵi (ķekil 1.) 

Ortalama kranio-kaudal y¿ksekliĵi 6,2-7,2 mm arasēnda daĵēldē. En k¿­¿k ortalama deĵeri hem 

erkeklerde (6,5 mm) hem kadēnlarda (5,6 mm) C3 vertebra seviyesinde elde edildi. En b¿y¿k ortalama 

kranio-kaudal pedik¿l y¿ksekliĵi deĵeri hem erkeklerde ( 7,6 mm) hem de kadēnlarda (6,7 mm) ile C7 

vertebra seviyesinde elde edildi. Servikal omurgada kaudale ilerledik­e kranio-kaudal pedik¿l 

y¿ksekliĵi deĵerinde artēĸ eĵilimi vardē.  

Pedik¿l Geniĸlikleri (ķekil 2.) 

Ortalama pedik¿l geniĸliĵi deĵeri 4,5-6,7 mm arasēnda daĵēldē. En k¿­¿k ortalama pedik¿l geniĸliĵi 

deĵeri hem erkeklerde (5,0 mm) hem de kadēnlarda (4,0 mm) C3 seviyesinde elde edildi. En b¿y¿k 

ortalama pedik¿l geniĸliĵi deĵeri ise hem erkeklerde (7,1 mm) hem kadēnlarda (6,1 mm) C7 vertebra 

seviyesinde elde edildi. Servikal omurgada kaudale ilerledik­e pedik¿l geniĸliĵi deĵerinde artēĸ eĵilimi 

olduĵu gºr¿ld¿.  

Transvers Pedik¿l A­ēlarē (ķekil 3.) 

Ortalama transvers pedik¿l a­ēsē deĵeri 37,6 derece ile 45,4 derece arasēnda daĵēldē. En k¿­¿k 

ortalama transvers pedik¿l a­ēsē deĵeri hem erkeklerde (37,4 derece) hem kadēnlarda (38,3 derece) C7 

vertebrasēnda elde edildi. En b¿y¿k ortalama transvers pedik¿l a­ēsē deĵeri ise hem erkeklerde (44,4 

derece) hem kadēnlarda (45,8 mm) ile C5 vertebrasēnda elde edildi.  

Maksimum Vida Uzunluklarē (ķekil 4.) 

Ortalama vida uzunluĵu 29,7 mm ile 33,1 mm arasēnda daĵēldē. En k¿­¿k ortalama maksimum vida 

uzunluĵu deĵeri hem erkeklerde (30,0 mm) hem kadēnlarda (28,2 mm) ile C3 seviyesinde elde edildi. 

En b¿y¿k ortalama deĵer ise hem erkeklerde (34,4 mm) hem kadēnlarda (31,6 mm) C7 vertebrasēnda 

elde edildi.  
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Tartēĸma 

Spinal cerrahlar arasēnda lomber ve torakal omurgada pedik¿l vidalarēnēn kullanēmē kabul gºrmesine 

raĵmen, servikal pedik¿le vida yerleĸtirilmesi (C2,C7 hari­) ­evredeki nºrovask¿ler yapēlar nedeniyle 

­ok riskli kabul edilmiĸtir. Pedik¿l vidalarē; travmanēn ve metastatik t¿mºr, romatoid artrit, destr¿ktif 

spondiloartropati gibi travmatik olmayan patolojilerin neden olduĵu instabil segmentlerin stabilizasyonu 

i­in g¿­l¿ bir ara­tēr. Ek olarak servikal pedik¿l vida fiksasyonu prosed¿r¿; servikal omurganēn sagittal 

diziliminin restorasyonu i­in y¿ksek korreksiyon kabiliyeti saĵlayarak rijit fiksasyona olanak saĵlar. Bu 

teknik; posterior dekompresyon gerektiren ve segmental instabiliteye eĸlik eden servikal spondilotik 

myelopati hastalarēnda eĸ zamanlē dekompresyon ve stabilizasyona olanak saĵlamaktadēr. Cerrahlar her 

bir bireyde, her bir omurgadaki pedik¿l¿n ĸeklini, boyutunu, yºn¿n¿ ve lateral mass durumunu kontrol 

etmek i­in operasyon ºncesi BT gºr¿nt¿lerini dikkatlice deĵerlendirmelidir. 1,0 mm- 2,0 mm ince kesitli 

aksiyal BT taramalarē, pedik¿l geniĸliĵi ve pedik¿l ­aplarēnēn doĵru deĵerlendirilmesi i­in ºnerilir bu 

da cerrahlarēn transvers planda uygun vida ­apē ve uzunluĵu se­melerine ve doĵru a­ēlanmalarēna 

yardēmcē olur 6. 

Literat¿rde ayrēntēlē morfometrik ­alēĸmalardan biri Karaikovic ve ark. tarafēndan 1997 óde rapor 

edilmiĸtir. ¢oĵu ­alēĸmadan farklē olarak bu ­alēĸma hem i­ pedik¿l hem de dēĸ pedik¿l geniĸliĵini, 

sagittal ve transvers a­ēlarēyla birlikte vermiĸtir. Ķ­ pedik¿l geniĸliĵinin, dēĸ pedik¿l geniĸliĵinin yarēsē 

kadar olmasē ilgin­tir. Bu nedenle 3,5 mm lik bir pedik¿l vidasē kansellºz kēsēm (i­ pedik¿l) 2,6-2,9 mm 

olduĵundan pedik¿l korteksini aĸmaktadēr. Bu ­alēĸmada pedik¿l transvers a­ēlarē 45-50 derece arasēnda 

deĵiĸmekteydi ve maksimum C4 seviyesinde idi. Pedik¿l sagittal a­ēlarē ise C3,C4 óte kraniale, C5,C6ô 

da aĸamalē olarak kaudale doĵruydu. ¢alēĸmada, pedik¿l geniĸlikleri kadēnlarda erkeklere gºre daha 

k¿­¿kt¿ 7. Bizim verilerimizde de aynē ĸekilde erkek pop¿lasyonunda pedik¿l geniĸlikleri daha b¿y¿k 

olarak ºl­¿lm¿ĸt¿r fakat; bu ­alēĸmadan farklē olarak pedik¿l transvers a­ēsē en fazla C5 

vertebrasēndaydē.  

Liu ve ark. tarafēndan 2010 yēlēnda 33 ­alēĸmanēn sistematik bir incelemesi yapēldē. 

Avrupalē/Amerikalē erkeklerin pedik¿l morfometrik ºl­¿mleri Karaikovic ve ark. nēn ­alēĸmasēyla 

karĸēlaĸtērēldē. C3 pedik¿l¿n¿n t¿m pop¿lasyonlar arasēnda en dar olduĵu ve pedik¿l geniĸliklerinin C3ô 

ten C7ô ye doĵru arttēĵē sonucuna vardēlar. Pedik¿l transvers a­ēsē C4 óte maksimum ve en az C7 

vertebrasēndaydē. Irklar arasēnda kadēnlar, erkeklerden daha k¿­¿k pedik¿llere sahipti. Ayrēca 

Avrupalē/Amerikalē pedik¿llerine kēyasla Asyalēlarda servikal pedik¿lleri daha k¿­¿k ve daha dik 

transvers a­ēlara sahip olduĵu gºsterildi 8. ¢alēĸmamēzda da buna paralel olarak en dar pedik¿l geniĸliĵi 

C3 vertebrasēndadēr ve pedik¿l geniĸlikleri kaudale doĵru artma eĵilimindedir ve en k¿­¿k pedik¿l 

transvers a­ēsē C7 vertebrasēnda ºl­¿lm¿ĸt¿r. 

Ebraheim ve ark. g¿venli vida yerleĸiminde pedik¿l eninin en kritik faktºr olduĵunu; ­¿nk¿ pedik¿l 

y¿ksekliĵinin eninden daima daha fazla olduĵunu belirtmiĸlerdir. ¢alēĸmamēzda da buna paralel olarak 

pedik¿l y¿kseklikleri, pedik¿l geniĸliĵinden daha y¿ksek deĵerlerde saptanmēĸtēr 9. Bir Hindistan 

araĸtērmasē ise; erkeklerde pedik¿llerin % 2,1-55,7ôsinin, kadēnlarda ise % 5,5-74,3ô¿n¿n 5,0 mmôden 

k¿­¿k olduĵunu saptamēĸtēr (Kansellºz kemik yaklaĸēk 2,5 mm). Bu nedenle 3,5 mm vida ile 

fiksasyonun ºzellikle Hindistanlē kadēnlarda g¿venli olmayabileceĵi sonucuna vardēlar 10.  

Panjabi ve ark. pedik¿llerin i­ yapēsēnē araĸtērmēĸ; medial pedik¿l korteksinin (medial korteksin 

lateral korteksten yaklaĸēk 1,5 kat daha kalēn olduĵu C6 seviyesi hari­) t¿m seviyelerde lateral pedik¿l 

korteks kalēnlēĵēnēn 2-2,5 katē olduĵunu bulmuĸlardēr 11.  Medial vida perforasyonlarē ile herhangi bir 

spinal kord yaralanmasē bildiren hi­bir ­alēĸma yok iken, vida malpozisyonu nedeni ile az sayēda kºk 

yaralanmasē bildirilmiĸtir. Bu durum; anatomik ­alēĸmalar ile gºsterilen servikal pedik¿l¿n medial 

tarafēnda,medial pedik¿l duvarē ile servikal spinal kord arasēnda 2-6 mm lik g¿venli zon ile 

a­ēklanmaktadēr 5.  

C3 vertebrasēndan C7 vertebrasēna kadar vida yerleĸtirme noktalarē, artik¿ler mass merkezine hafif­e 

lateraldir ve kranial komĸu vertebranēn inferior artik¿ler pro­esin alt kenarēna yakēndēr. Servikal 

vertebralarēn lateral massôēnēn yan kenarē yaklaĸēk olarak pedik¿lle aynē seviyede bir ­entiĵe sahiptir 

(notch). Pedik¿ller; C2 vertebrasēnda lateral vertebral ­entiĵin biraz altēnda, C3-6 arasēna ­entikte, C7 

óde ­entikte veya biraz ¿zerinde bulunur 12. 
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Vertebral arter transvers forameni pedik¿l¿n yanēnda yer alēr. Transvers foramenin morfometrik 

analizi; vertebral arterin % 69,3 oranēnda sol tarafta dominant olduĵunu ve % 80 vakada arterin C6ôda 

transvers foramene girdiĵini gºstermiĸtir. Tomasino ve ark. pedik¿l vidasēnēn herhangi bir lateral duvar 

perforasyonu i­in g¿venli zon ile birlikte, her seviyede vertebral arterin transvers foramende iĸgal 

oranēnē hesapladēlar. Vertebral arterin C7 seviyesinde transvers foramene girmesi durumu haricinde 

transvers foramende maksimum vertebral arter doluluk oranēnēn ve en az g¿venli zonôun C4 seviyesinde; 

en az doluluk oranē ile birlikte maksimum g¿venli zonôun C6 seviyesinde olduĵunu bildirdiler 13. Aynē 

vertebradaki pedik¿ller arasēndaki ­ap farkē, daha k¿­¿k pedik¿l ­apēna sahip taraftaki vertebral arterin 

baskēn olduĵunu ve bu nedenle cerrahlarēn bu tarafta pedik¿l vidasē yerleĸtirirken ºzellikle dikkat etmesi 

gerektiĵini gºstermektedir. Pedik¿l¿n en ince korteksi her zaman lateral korteks olduĵundan, pedik¿l¿n 

medial korteksi pedik¿l istmusu yoluyla vertebral gºvdeye bir kēlavuz olarak kullanēlabilir 9.  

Mevcut cerrahi tekniklerin uygulanmasēyla bu teknikte nºrovask¿ler komplikasyonlar tamamen 

ortadan kaldērēlamamaktadēr. Cerrahlarēn bu tekniĵe aĸina olduktan sonra bile, aĵēr spondilotik 

deĵiĸiklikleri olan hastalarda free-hand tekniĵi ile vida mal pozisyonu oranlarē y¿ksektir. Cerrahlar 

spondiloz ile belirgin dejeneratif deĵiĸiklikleri olan servikal omurgaya pedik¿l vidasē yerleĸtirirken 

ºzellikle dikkatli olmalē ve preoperatif gºr¿nt¿leme ile yeterli anatomik bilgi edinmelidir 6. Bug¿n itibari 

ile altēn standart olarak adlandērēlabilecek bir servikal pedik¿l vidasē yerleĸtirme tekniĵi yoktur. 

Cerrahlar s¿rekli olarak alt servikal omurgada pedik¿l vidalarēnēn g¿venli olarak yerleĸtirilmesi i­in 

free-hand tekniklerini geliĸtirme s¿recindedir. Free-hand tekniĵi, ayrēntēlē preoperatif planlama ile 

servikal pedik¿l vida uygulamalarēnēn temel taĸē olarak d¿ĸ¿n¿lmelidir ve navigasyon ara­larē deĵiĸmiĸ 

servikal anatomiye sahip kompleks operasyonlarda servikal pedik¿l vida uygulamalarēnēn g¿venliĵini 

arttēmak i­in gereklidir 5.  

Sonu­ 

Posterior servikal spinal enstr¿mantasyonda baĸarēlē bir servikal pedik¿l vida uygulamasē i­in 

servikal vertebralarēn ¿­ boyutlu anatomisinin iyi bilinmesi, iyi ĸekilde gºr¿nt¿lenerek pedik¿l 

morfometrisinin ayrēntēlē olarak ortaya konulmasē geliĸebilecek komplikasyonlarē ºnlemek a­ēsēndan 

b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr.  
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¥zet 

Ama­: Fetal toraksta en sēk gºr¿len patolojiler konjenital pulmoner havayolu 

malformasyonu(KPHM), konjenital diyafram hernisi(KDH), bronkopulmoner sekestrasyon(BPS) ve 

kistlerdir. Fetal Manyetik Rezonans Gºr¿nt¿leme(MRG) toraks patolojilerinin prenatal 

deĵerlendirmesinde giderek artan oranda kullanēlmaktadēr. Antenatal ultrason (US)ôda saptanan 

patolojinin US bulgularēnē doĵrulamak, lezyonlarēn yerleĸimini belirlemek, ek anomalileri saptamak ve 

US incelemeyi sēnērlandēran durumlarda MRG problem ­ºz¿c¿ ve tamamlayēcē yºntem olarak iĸlev 

gºrmektedir. Bu ­alēĸmada fetal toraksta karĸēlaĸēlan patolojilerin MR bulgularēnē ve tanēda saĵladēĵē 

katkēlarē vurgulamak ama­lanmēĸtēr. Yºntem: Ocak 2011- Haziran 2021 tarihleri arasēnda merkezimizde 

fetal MRG yapēlan 575 hastanēn MRG incelemesi tarandē. Toraks patolojisi saptanan olgularēn MRG 

incelemeleri, lezyonun ĸekli, yerleĸimi, sinyal ºzelliĵi, mediastinal ĸift bulgusu, diafragma b¿t¿nl¿ĵ¿ 

ve ek anomali a­ēsēndan 10 yēllēk deneyime sahip pediatrik radyolog tarafēndan tekrar deĵerlendirildi. 

Olgularēn US bulgularē kaydedildi. Bulgular: 575 hastanēn fetal MRGôsi deĵerlendirildi. Toraks 

patolojisi saptanma oranē (n=26;%4.5) idi. Patolojiler sēklēk sērasēna gºre: KDH (n=10; %38.4), KPHM 

(n=8; %30.7), BPS (n=4; %15.3) ve 1ôer olguda (%3.8) konjenital lober amfizem, bronkojenik kist, 

nºroenterik kist ve teratomdu. KDHôlē olgulardan 1 olguda bilateral KDH, 4 olguda saĵ, 5 olguda ise 

sol diafram hernisi mevcuttu. Karaciĵerin ve mekonyumun toraks i­erisinde ayērt edilmesinde MRG 

inceleme US incelemeye ek bilgiler saĵlamaktaydē. 8 KPHM olgusunun 5ôinde kistler sol, 3 olguda saĵ 

akciĵer yerleĸimliydi. KPHMôlu bu olgularēn MRG bulgularēnēn US bulgularē ile korele olduĵu, lober 

yerleĸim a­ēsēndan fayda saĵladēĵē gºzlendi. BPS olgularēnēn 2ôsinde lezyon sol, 2 olguda saĵ 

hemitoraks alt bºl¿m¿ndeydi. Enterik kist saptanan bir olguda MRG incelemede tanēya yardēmcē 

vertebra patolojisi se­ilebildi. Sol akciĵer ¿st lobda konjenital lober amfizem ve midsagittal p¿r kistik 

lezyon ĸeklinde bronkojenik kist saptanan olgularda ve mediastende kistik-solid yapēdaki teratom 

olgusunda hidrops mevcuttu. Bu olgularda US ve MR bulgularē koreleydi. Sonu­: Fetal toraks 

patolojilerinin tanēsēnda, lezyon yerleĸiminin belirlenmesinde, mediastinal ĸift, ef¿zyon, hidrops gibi 

bulgularēn saptanmasēnda MRG, US bulgularēnē doĵrulamaya yardēmcē, eĸlikli anomali varlēĵēnda ve 

toraks i­erisine herniye organēn gºsterilmesinde tamamlayēcē bir gºr¿nt¿leme yºntemidir. 

Anahtar kelimeler:  Fetal toraks MR, Konjenital diafragma hernisi, sekestrasyon, konjenital havayolu 

malformasyonu 
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Fetal MRI Findings of Thorax Pathologies in Antenatal Period; Single Center Data 

 

Abstract 

Purpose: The most common pathologies in the fetal thorax are congenital pulmonary airway 

malformation (CPAM), congenital diaphragmatic hernia (CDH), bronchopulmonary sequestration 

(BPS) and cysts. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is increasingly used in the prenatal evaluation of 

thoracic pathologies. MRI is a problem-solving and complementary method to confirm the findings of 

pathologies detected in antenatal ultrasound (US), determine the localization of the lesion, see additional 

anomalies, and in the presence of factors limiting US examination. This study emphasised the MRI 

findings of pathologies encountered in the fetal thorax and its contribution to the diagnosis. Methods: 

MRI examinations patients who underwent fetal MRI in our centre between January 2011 and June 2021 

were evaluated by a pediatric radiologist with 10 years of experience. Thorax pathologies were evaluated 

in terms of lesion shape, location, signal characteristics, mediastinal shift sign, diaphragmatic integrity. 

US findings of the cases were also recorded. Results: Fetal MRIs of 575 patients were evaluated. The 

incidence of thoracic pathology was 4.5% (n=26). In order of frequency of pathologies: CDH (n=10; 

38.4%), CPAM (n=8; 30.7%), BPS (n=4; 15.3%) and congenital lobar emphysema, bronchogenic cyst, 

neurenteric cyst and teratoma (n=1;3.8%). MRI examination provided additional information to US 

examination in distinguishing the liver and meconium in the thorax in CDH cases. MRI findings of 

CPAM were correlated with US, and it was superior to US in determining the location accurately. In a 

case with an enteric cyst, an auxiliary vertebral pathology could be seen in an MRI examination. US and 

MRI findings were correlated in BPS, congenital lobar emphysema, bronchogenic cyst and teratoma 

cases. Conclusion: MRI is a complementary imaging method that help confirm US findings in the 

presence of accompanying anomalies, diagnosing fetal thorax pathologies, determination of lesion 

location, detection of findings such as mediastinal shift, effusion, hydrops, and showing herniated organs 

in the thorax. 

Keywords: Fetal thorax, MR, Congenital diaphragmatic hernia, sequestration, congenital airway 

malformation 

 

Giriĸ 

Toraks patolojilerinin prenatal dºnemde g¿venilir ve doĵru bir ĸekilde ayērēcē tanēsēnēn yapēlmasē, 

patolojinin doĵru tanēnmasē, bulgularēn doĵru tanēmlanmasē, ve ek anomali varsa tespiti olgularēn 

prenatal dºnemde medikal ve cerrahi tedavi ya da takip gerekliliĵi ya da postnatal dºnemde yeni doĵan 

yoĵun bakēm ihtiyacē, uygun merkezlere transfer ve cerrahi gereksinimi a­ēsēndan ºnemlidir.  

Fetal toraksta en sēk gºr¿len patolojiler konjenital pulmoner havayolu malformasyonu (KPHM), 

konjenital diyafram hernisi (KDH), bronkopulmoner sekestrasyon (BPS) ve kistlerdir (1). 

KDH, diyafragmatik defektten abdominal organlar toraksa ge­erek akciĵer ve mediastinal yapēlara 

basē oluĸturarak pulmoner hipoplaziye neden olabildiĵinden intrauterin dºnemde saptanmasē ºnemlidir. 

Saĵ taraftan olan hernilerde kalp ve mediasten sola doĵru itilir ve hemitoraksēn i­inde karaciĵer ve 

barsaklar gºzlenir. Sol taraf hernilerinde sēklēkla mide, barsaklar ve karaciĵerin sol lobu bazen de sol 

bºbrek ve dalaĵēn herniye olduĵu gºzlenir. Prognozu belirleyen en ºnemli faktºrler karaciĵerin 

herniasyonu ve pulmoner hipoplazinin derecesidir (2,3).  

KPHM akciĵerde normal trakeabronĸial aĵa­la iliĸkili anormal proliferasyon gºsteren multikistik ya 

da solidifiye olabilmesine gºre tiplendirilen, intrauterin dºnemde spontan gerileyebilen bir 

malformasyondur. Lezyonun boyutu, mediastinal ĸift varlēĵē, polihidramniyoz veya hidrops olup 

olmamasē prognoz a­ēsēndan ºnemlidir (1,4). 

BPS ise pulmoner arter ve trakeabronĸial aĵa­ ile iliĸkisiz, nonfonksiyone akciĵer dokusundan oluĸan 

bir kitledir. Vask¿ler beslenme, venºz drenaj ve plevrasē bulunup bulunmamasēna gºre intralober ve 

ekstralober olmak ¿zere iki gruba ayrēlēr (1,5). 
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Bronkojenik kist sēklēkla trakeal bifurkasyon d¿zeyinde, nadiren de intrapulmoner ve plevral 

yerleĸimde izlenir (7). Nºroenterik ve duplikasyon kistleri ile ayērēmēn yapēlmasē eĸlikli bazē bulgulara 

bakēlarak m¿mk¿n olabilmektedir.  

Toraksta antenatal hayatta karĸēlaĸēlan bu lezyonlarēn genelde ultrason (US) inceleme ile saptanēp, 

saptanan patolojinin US bulgularēnē doĵrulamada, lezyonlarēn tam olarak anatomik lokalizasyonu ortaya 

koymada ve olasē ek anomalileri saptamada ya da maternal obezite, oligohidramniyoz, uygun olmayan 

fetal pozisyon gibi US incelemeyi sēnērlandēran durumlarda MRG problem ­ºz¿c¿ ve tamamlayēcē 

yºntem olarak iĸlev gºrmektedir (8,9).  

Manyetik Rezonans Gºr¿nt¿leme (MRG) teknolojisindeki hēzlē geliĸmeler sayesinde fetal MRG, 

intrauterin hayatta giderek artan sēklēkta kullanēma girerek toraksa ait bir­ok konjenital anomalinin 

prenatal deĵerlendirmesinde ºnemli bir yer bulmuĸtur. MRG incelemenin radyasyon i­ermemesi ve 

multiplanar gºr¿nt¿leme olanaĵē sunmasē ºnemli avantajlarēdēr. Ancak Fetal MRGô nin toraks 

patolojilerinde kullanēmē merkezler arasēnda deĵiĸkenlik gºstermektedir. 

Bu ­alēĸmada fetal toraksta karĸēlaĸēlan patolojilerin merkezimizdeki veriler doĵrultusunda sēklēĵēnē, 

MR bulgularēnē ve MR incelemenin tanēda saĵladēĵē deĵeri vurgulamak ama­lanmēĸtēr. 

Gere­ ve Yºntem 

Hastanemiz radyoloji bilgi kayēt sisteminde kayētlē Ocak 2011- Haziran 2021 tarihleri arasēnda fetal 

MRG yapēlan 575 hastanēn MRG incelemesi geriye dºn¿k olarak taranmēĸtēr. Bu hastalar i­erisinde non-

kardiyak toraks patolojisi saptanan olgularēn MRG incelemeleri, 10 yēllēk deneyime sahip bir pediatrik 

radyolog tarafēndan tekrar deĵerlendirilmiĸtir. MRG endikasyonu oluĸturan US inceleme bulgularē 

hastalarēn dosya kayētlarē geriye dºn¿k incelenerek not edilmiĸtir. Hastalarēn fetal MRG incelemeleri 

1.5 T MR cihazē (Magnetom Symphony;Siemens,Erlangen;germany) ile elde edilmiĸ olup toraksa 

yºnelik aksiyel, koronal ve sagittal planda single shot turbo spin-echo (HASTE) kesitler, 2D fast low 

angle shot (FLASH) T1 aĵērlēklē aksiyel ve koronal,  planda 3-4 mm kalēnlēĵēnda kontrastsēz kesitler 

alēnarak ger­ekleĸtirilmiĸti. 

Hastalarēn MRG incelemelerinin deĵerlendirilmesinde etkilenen organ bºl¿m¿, lezyonun ĸekli, 

sinyal karakteristiĵi, mediastinal ĸift gibi oluĸturduĵu yer iĸgal etme ºzelliĵi, besleyici arter varlēĵē, 

diafragma b¿t¿nl¿ĵ¿ gºzden ge­irilmiĸtir. Beraberinde plevral ya da perikardiyal ef¿zyon varlēĵē, 

hidrops bulgusu gibi sekonder bulgular ve eĸlikli anomali olup olmamasē a­ēsēndan bulgular 

kaydedilmiĸtir. 

Olgularēn dosya kayētlarē geriye dºn¿k olarak incelenerek MRG endikasyonu oluĸturan US bulgularē 

kaydedilmiĸtir. 

Bulgular  

¢alēĸmada 575 hastanēn fetal MRGôsi deĵerlendirildi. Toraks patolojisi saptanma oranē (n=26; %4.5) 

idi. MR ­ekimleri sērasēnda hastalarēn gebelik haftalarē 16 ile 37 hafta arasē deĵiĸmekteydi. En sēk 

saptanan patolojiler sēklēk sērasēna gºre: KDH (n=10; %38.4), KPHM (n=8; %30.7), BPS (n=4; %15.3) 

ve 1ôer olguda (%3.8) konjenital lober amfizem, bronkojenik kist, nºroenterik kist ve teratom idi 

(Tablo1). 

KDHôlē olgulardan bir olguda saĵda karaciĵerin, solda ise kolon, ince barsaklar, mide ve dalaĵēn 

herniye olduĵu bilateral KDH gºzlendi (Resim 1). 4 olguda karaciĵer saĵ hemitoraksa herniye idi. 5 

olguda ise sol diafram hernisi (2 olguda mide ve ince barsaklar, bir olguda ek olarak dalak ve distal 

anslar herniye idi). US bulgularē ile birlikte deĵerlendirildiĵinde karaciĵerin ve mekonyumun toraks 

kavitesi i­erisinde gºsterilmesinde ve ayērt edilmesinde ºzellikle T1 aĵērlēklē sekanslarē i­eren MRG 

inceleme ºnemli ek bilgiler saĵlamaktaydē.  

8 KPHM olgusunun 5ôinde kistler sol, 3 olguda saĵ akciĵer yerleĸimliydi. KPHMôlu bu olgularēn 

MRG bulgularēnēn US bulgularē ile korele olduĵu, lober yerleĸimi a­ēsēndan MRôēn ek bulgular saĵladēĵē 

gºzlendi. Kistlerin boyutu 0.6 cm ile 4 cm arasēnda deĵiĸkenlik gºstermekteydi. Hidrosefali ve kavum 

septum pellisidum yokluĵu 2 olguda eĸlik eden ek anomali idi. 
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Ķntratorasik BPS olgularēnēn 2ô sinde lezyon sol hemitoraks, diĵer 2 olguda saĵ hemitoraks alt 

bºl¿mlerinde yerleĸim gºstermekte, trianguler ĸekilde ve T2 y¿ksek sinyal ºzelliĵindeydi (Resim 2).  

Nºroenterik kist olarak postnatal patoloji tanēsē olan posterior mediastinal kist saptanan bir olguda 

ise MRG incelemede tanēya yardēmcē hemivertebra patolojisi se­ilebildi. Bir olguda sol akciĵer ¿st 

lobda, mediasteni deplase eden, akciĵere gºre T2 sinyali hafif y¿ksek yapēda konjenital lober amfizem 

ile uyumlu gºr¿n¿m izlendi. Bronkojenik kist olgusunda orta hat yerleĸimli p¿r kistik lezyon saptandē. 

Teratom olgusunda mediastende kistik-solid heterojen lezyona sekonder hidrops ve ef¿zyon mevcuttu 

(Resim 3). Bu olgularda US ve MR bulgularē koreleydi. 

Tartēĸma 

Ķntrauterin dºnemde toraks patolojisi gºzlenme sēklēĵē literat¿rde %5-19 oranēnda deĵiĸen aralēkta 

bildirilmiĸtir (10).  Bizim olgularēmēzda fetal toraks patolojisi saptama oranēmēz %4.5 idi.  

Literat¿rde en sēk saptanan toraks patolojileri KDH, KPHM ve BPS olup bizim olgularēmēz da sēklēk 

sērasē a­ēsēndan benzerlik gºstermektedir.  

KDHôlerinde US incelemede bazē olgularda herniye olan yapēnēn kistik lezyonlardan ayērēmē g¿­ 

olabilmektedir. Bu durumda MRG problem ­ºz¿c¿ gºr¿nt¿leme yºntemidir. Sagittal ve koronal MRG 

kesitleri diafragma kont¿r¿n¿ deĵerlendirmede ve defektin tespitinde faydalēdēr (1). Ayrēca mide, barsak 

anslarē, dalak ve karaciĵer gibi yapēlarēn herniasyonu gºstermede bu organlarēn kendilerine ºzg¿ sinyal 

ºzellikleri yardēmcēdēr. ¥zellikle karaciĵerin herniye olduĵu saĵ taraf hernilerinde karaciĵerin US eko 

paterni nedeniyle mikrokistik tip KPHM ile karēĸabilir. ¥zellikle T1 aĵērlēklē sekanslar y¿ksek T1 sinyal 

ºzelliĵi sayesinde karaciĵerin herniasyonunu gºstermede faydalēdēr. Herniye olan organ ve organ 

bºl¿m¿n¿ deĵerlendirmenin yanēĸ sēra herniasyon nedeniyle olasē pulmoner hipoplazi a­ēsēndan akciĵer 

vol¿m¿n¿n deĵerlendirilmesinde multiplanar gºr¿nt¿ saĵlamasē sayesinde yine MRG ¿st¿nd¿r (1,2,3). 

Bizim olgularēmēzda da ºzellikle karaciĵerin ve mekonyum i­erikli anslarēn toraks i­erisinde 

gºsterilmesinde MRG US incelemeye gºre daha ¿st¿nd¿.  

Literat¿rde KDHôlarēn  %85 oranda sol tarafta, %13 oranda saĵ tarafta , %2 oranda ise bilateral 

gºzlendiĵi belirtilmiĸtir (1). Bizim olgularēmēzda farklē olarak %50 sol hemitoraksa, %40 saĵ 

hemitoraksa, %10 bilateral herniasyon gºzlendi.  

KPHM akciĵerin en sēk yer kaplayan lezyonu olarak bildirilmektedir (1). KPHMô larēn ­oĵu 

unilateral yerleĸim gºstermekte, hibrid patolojiler eĸlik edebilmektedir. Hidrops kºt¿ bir prognostik 

fatºrd¿r (1,4). Bizim olgularēmēzēn t¿m¿nde de unilateral daĵēlēm izlendi. Hibrid patoloji ya da hidrops 

saptanmadē. MRG inceleme US bulgularēna ek olarak lober daĵēlēmē ayērt etmede katkē saĵlamaktaydē. 

BPS intrauterin dºnemde akciĵerin en sēk ikinci lezyonu olarak tarif edilmektedir (1,6). US 

incelemede besleyici arterin gºsterilmesi bu lezyonun ayērēcē tanēsēnēn y¿ksek g¿venirlikte yapēlmasēnē 

saĵlar. MRGô de ºzellikle alt lob yerleĸimli, iyi sēnērlē, trianguler lezyon i­erisinde sinyal void ĸeklinde 

besleyici arter varlēĵē ve T2 aĵērlēklē gºr¿nt¿lerde homojen y¿ksek sinyal gºsterilmesi tanēya gºt¿r¿r 

(1,5). Bizim olgularēmēzēn t¿m¿nde literat¿rde tanēmlanan bu bulgular mevcuttu. Bir olguda MRG 

incelemede daha belirgin se­ilen aynē taraflē plevral hafif ef¿zyon varlēĵē dikkati ­ekmekteydi. 

Ķntratorasik BPSô lerin bilinen sēk lokalizasyonu sol akciĵer alt lob iken (6) bizim olgumuzda saĵ ve sol 

hemitoraks bazalinde yerleĸim eĸit orandaydē. 

Konjenital lober amfizem en sēk olarak sol akciĵer ¿st lobda yer almakta ve mediastende ĸift 

oluĸturmaktadēr. Bizim olgumuzda yerleĸim ºzelliĵi, mediastende ĸift izlenmesi ve T2 hafif homojen 

hiperintensite bu tanē ile uyumlu idi. 

Bronkojenik kist fetal toraksta en sēk gºzlenen soliter kistik lezyondur. ¢oĵunlukla mediastende 

trakeal bifurkasyon d¿zeyinde yerleĸim gºsterir (7). Bizim olgumuzda da USôde orta hatta izlenen kistik 

lezyonun koronal ve sagittal MRG kesitinde yerleĸiminin doĵru gºsterilmesi, T2 ve T1 aĵērlēklē 

gºr¿nt¿lerdeki kistik sinyal ºzellikleri ºn tanēda bronkojenik kisti d¿ĸ¿nd¿rm¿ĸt¿. 

Nºroenterik kist tanēlē olguda ise posterior yerleĸimli kistik lezyona ek olarak,  US incelemede 

raporlanmayan ancak MRG incelemede servikotorasik bileĸke d¿zeyinde hemivertebra izlenmesi 

nºroenterik kist a­ēsēndan tanēya yardēmcē bulguydu. 
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Teratom her ¿­ germ yapraĵēndan kºken aldēĵē i­in i­erisinde yaĵ, solid alan ve kalsifikasyona ait 

sinyal intensitesi i­erebilmektedir. Bizim olgumuz da kistik-solid heterojen yapēda, kalp ve mediastinal 

yapēlara basē yapan lezyon ve buna sekonder olarak hidrops fetalis bulgularēnēn izlendiĵi bir olgu idi. 

Sonu­ 

Antenal dºnemde toraksta gºr¿len patolojilerin ayērēcē tanēsēnda, lezyon yerleĸiminin doĵru bir 

ĸekilde belirlenmesinde, mediastinal ĸift, ef¿zyon, hidrops gibi bulgularēn saptanmasēnda MRG, US 

bulgularēnē doĵrulamaya yardēmcē, eĸlikli anomali varlēĵēnda ve toraks i­erisine herniye organēn 

gºsterilmesinde tamamlayēcē bir gºr¿nt¿leme yºntemidir. 
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TABLO  

Tablo 1: Fetal MRGôde saptanan toraks patolojilerinin sēklēĵē, patolojilerin yerleĸimi ve MRG 

bulgularē 

TANI  SIKLIK  LOKALĶZASYON MRG BULGULARI  

KDH  %38.4 (n=10) Bilateral (n=1) 

 

Bilateral akciĵer vol¿m¿ az. Saĵda 

karaciĵer, solda kolon, dalak ve mide 

hemitoraks i­erisinde. 

 

Ķzole Sol (n=5) 

 

 

Mide ve ince barsaklar sol hemitoraks 

i­erisinde (n=2),  

Mide, dalak, proksimal ve distal anslar sol 

hemitoraks i­erisinde (n=2), 

 

Ķzole Saĵ (n=4) T1 y¿ksek sinyalli karaciĵer saĵ hemitoraks 

i­erisinde 

KPHM  %30.7 (n=8) Saĵ akciĵer (n=3) 

Sol akciĵer (n=5) 

      Sol alt lob (n=2) 

      Sol ¿st lob (n=3)       

      Saĵ alt lob (n =2) 

      Saĵ orta lob(n = 2) 

      Saĵ ¿st lob (n=1)       

 

 

En b¿y¿ĵ¿ 4 cm ­apēnda, 2 cmô den b¿y¿k 

kistler (n=4), 

0.6 cm-1.2 cm kistler (n=4), 

Hibrid lezyon (n=0). 

BPS %15.3 (n=4) Saĵ hemitoraks alt (n=2) 

Sol hemitoraks alt  (n=2) 

T2 belirgin hiperintensite, 

Besleyici arteri iĸaret eden sinyal void 

(n=4) 

Plevral ef¿zyon (n=1). 
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N¥ROENTERĶK 

KĶST 

%3.8 (n=1) Mediasten posterior 4x3 cm, kalēn duvarlē,T2 hiperintens T1 

hipointens kistik lezyon 

BRONKOJENĶK 

KĶST 

%3.8 (n=1) Saĵ hemitoraks orta-alt  3.7x3 cm, d¿zg¿n konturlu, unilok¿le p¿r 

kistik lezyon  

 

 

KONJENĶTAL 

LOBER AMFĶZEM 

 

%3.8 (n=1) Sol Akciĵer ¦st Lob Akciĵer dokusuna oranla T2 belirgin 

hiperintens gºr¿n¿mde,  

Mediastende ĸift  

TERATOM  %3.8 (n=1) Mediasten Kistik-solid heterojen yapēda, kalp ve 

mediastinal yapēlara basē yapan lezyon 

Hidrops fetalis bulgularē. 

Kēsaltmalar: Konjenital diyafram hernisi (KDH), konjenital pulmoner havayolu malformasyonu 

(KPHM), bronkopulmoner sekestrasyon (BPS), n: olgu sayēsē. 

RESĶMLER 

 

Resim 1: 37. gebelik haftasēndaki olguda T1 aĵērlēklē koronal (a), saĵ hemitoraks d¿zeyinden sagittal 

T1 aĵērlēklē (b) MR kesitlerinde T1 y¿ksek sinyal ºzelliĵindeki karaciĵerin ve sol hemitoraks 

d¿zeyinden sagittal T1 aĵērlēklē (c) kesitlerde y¿ksek sinyal ºzelliĵindeki mekonyum i­erikli distal 

anslarēn hemitoraks i­erisine herniasyonu oklarla iĸaretli olarak gºsteriliyor. Aksiyel planda T2 MR 

kesitlerinde saĵ da karaciĵerin, solda ise intestinal anslarēn, mide (yēldēz) ve dalaĵēn (kēsa ok) sol 

hemitoraks i­ine herniye olduĵu gºzleniyor. Bilateral akciĵer vol¿mleri ise belirgin az olduĵu dikkati 

­ekiyor. 

 

Resim 2: 31. gebelik haftasēnda T2 aĵērlēklē sagittal (a) ve T2 aĵērlēklē aksiyel (b) MR kesitlerinde 

saĵ hemitoraks alt bºl¿mde akciĵere gºre y¿ksek sinyal ºzelliĵinde, trianguler ĸekilli, d¿zg¿n konturlu, 

i­erisinde aorta komĸuluĵunda sinyal void lineer yapē bulunan, sagittal (c) ve aksiyel (d) US kesitlerde 
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akciĵer ile benzer ekoda, doppler incelemede besleyici arterin net bir ĸekilde gºsterildiĵi ekstralober 

intratorasik sekestrasyon olgusu. 

 

Resim 3: 26. Gebelik haftasēnda hidrops fetalisli olgunun koronal (a), sagittal (b) ve aksiyel (c) 

plandaki T2 aĵērlēklē MR kesitlerinde mediastende kardiyak basē oluĸturan kistik ve solid alanlar i­eren 

heterojen yapēda kitle izleniyor. Aksiyel plandaki US incelemesinde de solid ve kistik alanlardan oluĸan 

kitle ve ef¿zyon benzer ĸekilde gºzleniyor. 
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¥zet 

Giriĸ ve Ama­: Nºronavigasyon uygulamalarēnda, bilgisayarlē tomografi veya manyetik rezonans 

gºr¿nt¿leme kullanēlarak ulaĸēlmak istenen patolojik lezyonun ¿­ boyutlu olarak koordinatlarēnēn 

tanēmlanmasē ve lezyona hatasēz ulaĸēmēn saĵlanmasē hedeflenmektedir. Yºntem: 2018-2021 yēllarē 

arasēnda S¿leyman Demirel ¦niversitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalēna baĸvuran 71 

intrakranial kitle olgusuna nºronavigasyon destekli biyopsi iĸlemi uygulandē. T¿m cerrahi iĸlemler aynē 

operasyon mikroskobu ve Medtronic Stealthstation S7 nºronavigasyon sistemi eĸliĵinde uygulandē. 

Ķntrakranial biyopsi alēnan olgularēn; 21ôi talamik, 29ôu serebral korteks, 8ôi ventrik¿l i­i, 4ô¿ korpus 

kallozum, 5ôi insular, 4ô¿ serebellar korteks yerleĸimliydi. Ķntrakranial biyopsi alēnan olgularēn 

lezyonlarē; 21 talamik, 29 serebral korteks, 8 ventrik¿l i­i, 4 korpus kallozum, 5 insular, 4 serebellar 

korteks yerleĸimliydi. Bulgular: Olgularēn 41 tanesi grade 3-4 glial t¿mor, 7 olgu grade 2 glial t¿mor, 4 

olguda olgiodendrigliom, 16 olguda  metastaz, 2 olguda B h¿creli lenfoma, 1 olguda ise normal serebral 

kortikal doku olarak raporlandē. Sonu­: ¥zellikle derin yerleĸimli, ­ok sayēda ve vask¿ler yapēlara yakēn 

komĸuluk iliĸkisi olan kitlelerde nºronavigasyon destekli biyopsi iĸlemi duyarlēlēĵē y¿ksek, g¿venli ve 

kolay uygulanabilir bir yºntem olup bu t¿r lezyonlara en az hasar ile en kēsa yoldan ulaĸabilmeyi 

m¿mk¿n kēlmaktadēr. ¢alēĸmamēz nºronavigasyon sistemlerinin beyin cerrahisi pratiĵinde ºnemini 

vurgulamaktadēr. 

Anahtar Kelimeler:  Nºronavigasyon, Biyopsi, Ķntrakranial Kitle, Nºroĸir¿rji 

 

 

Our Cl inical Experience of Neuronavigation Supported Intracranial Lesions Surgery (71 Case) 

 

Abstract 

Introduction and Aim: In neuronavigation applications, it is aimed to define the three-dimensional 

coordinates of the pathological lesion to be reached by using computerized tomography or magnetic 

resonance imaging, and to provide error-free access to the lesion. Method: Neuronavigation-assisted 

biopsy was performed on 71 intracranial lesions cases who applied to S¿leyman Demirel University 
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Brain and Nerve Surgery Department between 2018-2021. All surgical procedures were performed with 

the same operating microscope and Medtronic Stealthstation S7 neuronavigation system. Results: 

Region of the cases with intracranial biopsy; 21 were located in the thalamic, 29 in the cerebellar cortex, 

8 in the ventricle, 4 in the corpus callosum, 5 in the insular, and 4 in the cerebellar cortex. Regions of 

the cases with intracranial biopsy; 21 thalamic, 29 cerebral cortex, 8 ventricular, 4 corpus callosum, 5 

insular, 4 cerebellar cortex were located. 41 cases were reported as grade 3-4 glial tumors, 7 cases as 

grade 2 glial tumors, 4 cases as olgiodendriglioma, 16 cases as metastasis, 2 cases as B-cell lymphoma, 

and 1 case as normal cerebral cortical tissue.  Conclusion: Neuronavigation-assisted biopsy procedure 

is a highly sensitive, safe and easy-to-apply method, especially in deep-seated lesions with multiple and 

close neighborhood relations to vascular structures, and it makes it possible to reach such lesions in the 

shortest way with the least damage. Our study highlights the importance of neuronavigation systems in 

neurosurgery practice 

Keywords: Neuronavigation, Biopsi, Intracranial lesions, Neurosurgery 

 

GĶRĶķ : 

Radyolojik gºr¿nt¿leme yºntemlerindeki teknolojik geliĸmelere raĵmen intrakranial lezyonlara en 

uygun tedaviyi belirleyebilmek adēna histopatolojik doku tanēsē alēnmasē halen en uygun ve g¿venli 

yºntemdir. Ķntrakranial lezyonlarēn tespiti artēk g¿n¿m¿z ĸartlarēnda kolaylēkla yapēlabilmektedir, 

Bilgisayarlē Tomografi ve Manyetik Rezonans Gºr¿nt¿leme yºntemlerine artēk ­ok daha kolay 

ulaĸēlabilmesi nedeniyle intrakranial lezyonlarēn tesad¿fi olarak hen¿z hi­ semptom vermeden saptanma 

sēklēĵē artmēĸtēr. Bu durumlarda esas olan histopatolojik tanēnēn konmasē i­in yapēlmasē gereken biyopsi 

iĸlemi 20. y¿zyēlēn baĸlarēndan itibaren a­ēk ve b¿y¿k kraniotomilerden daha k¿­¿k ve daha az invaziv 

yºntemlere doĵru evrilmiĸtir. Nºronavigasyon uygulamalarēnda, bilgisayarlē tomografi veya manyetik 

rezonans gºr¿nt¿leme kullanēlarak ulaĸēlmak istenen patolojik lezyonun ¿­ boyutlu olarak 

koordinatlarēnēn tanēmlanmasē ve bu tanēm ¿zerinden verinin iĸlenerek lezyona hatasēz ulaĸēmēn 

saĵlanmasē hedeflenmektedir. Nºronavigasyon destekli biyopsi iĸlemlerinde baĸarēlē sonu­ i­in en 

ºnemli kriterler doĵru hasta se­imi ve doĵru cerrahi planlamadēr. Nºronavigasyon destekli biyopsi 

iĸlemleri ­er­eveli bir baĸlēk altēnda veya ­er­evesiz olarak da uygulanabilmektedir. Ķĸlem esnasēnda 

baĸēn bir ­er­evede sabitlenmesinin hata payēnē en aza indireceĵini bildiren gºr¿ĸler olmasēna raĵmen 

literat¿rde ­er­eveli biyopsilerde tanēsal doĵruluk % 66-99 aralēĵēnda bildirilmiĸtir1-3. ¢er­evesiz 

biyopside tanēsal doĵruluk oranlarē ise literat¿rde % 89-93 olarak rapor edilmiĸtir2,4. Bu a­ēdan 

g¿n¿m¿zde halen hi­bir yºntemin diĵerine gºre kesin bir ¿st¿nl¿ĵ¿ olduĵu gºsterilememiĸtir. 

Bu ­alēĸmamēzda ­er­evesiz nºronavigasyon destekli intrakranial biyopsi deneyimimizi paylaĸtēk. 

Y¥NTEM: 

2018-2021 yēllarē arasēnda S¿leyman Demirel ¦niversitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalēna 

baĸvuran 71 intrakranial kitle olgusuna nºronavigasyon destekli biyopsi iĸlemi uygulandē. T¿m cerrahi 

iĸlemler aynē operasyon mikroskobu ve Medtronic Stealthstation S7 (Stealth Station TreonÊ VertekÈ, 

Medtronic, Minnesota, USA ) nºronavigasyon sistemi eĸliĵinde uygulandē. Hastalarēn 39 tanesi erkek, 

32 tanesi kadēndē , ortalama yaĸ 57 (24-84) olarak saptandē. 71 olgunun 8 tanesinde birden fazla 

intrakranial kitle saptandē, biyopsi iĸlemi birden ­ok lezyon i­inde ulaĸēlmasē en kolay olan, vask¿ler 

yapēlara komĸu olmayan lezyona yºnelik planladē. Ķntrakranial biyopsi alēnan olgularēn ; 21ôi talamik, 

29ôu serebral korteks, 8ôi ventrik¿l i­i, 4ô¿ korpus kallozum, 5ôi insular, 4ô¿ serebellar korteks 

yerleĸimliydi. Ķntrakranial biyopsi alēnan olgularēn lezyonlarē; 21 talamik, 29 serebral korteks, 8 

ventrik¿l i­i, 4 korpus kallozum, 5 insular, 4 serebellar korteks yerleĸimliydi.  

Cerrahi iĸlem ºncesi 69 hastaya nºronavigasyon uyumlu 1 mm kesitli kontrastlē Manyetik Rezonans 

Gºr¿nt¿leme, Manyetik Gºr¿nt¿leme kontrendikasyonu olan 2 hastaya ise 1 mm kesitli kontrastlē Beyin 

Tomografisi ­ekildi ve tetkikler Medtronic Stealthstation S7 nºronavigasyon sistemine y¿klendi. T¿m 

hastalar Mayfield ­ivili baĸlēkla genel anestezi altēnda operasyona alēndē. T¿m iĸlemlerde hastalardan 

belirlenen koordinatlardan alēnan doku ºrnekleri histopatolojik incelemeye gºnderildi. Biyopsi iĸlemi 

uygulanan 4 olguda postopoperatif erken dºnemde cerrahi loj i­inde hematom saptandē. 3 olguda klinik 
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takip ile hematomda rezorbsiyon izlendi. 1 olguda ise cerrahi olarak hematom boĸaltēlmasē iĸlemi 

ger­ekleĸtirildi. 

SONU¢LAR: 

Ķntrakranial biyopsi alēnan olgularēn lezyonlarē; 21 talamik, 29 serebral korteks, 8 ventrik¿l i­i, 4 

korpus kallozum, 5 insular, 4 serebellar korteks yerleĸimliydi. olgularēn 41 tanesi grade 3-4 glial t¿mor, 

7 olgu grade 2 glial t¿mor, 4 olguda olgiodendrigliom, 16 olguda  metastaz, 2 olguda santral sinir sistemi 

lenfomasē, 1 olguda ise normal serebral kortikal doku olarak raporlandē. 

TARTIķMA: 

Ķntrakranial lezyonlara yºnelik biyopsi iĸlemlerinde nºronavigasyon sistemlerinin a­ēk kraniotomi 

yºntemlerine ¿st¿nl¿kleri tartēĸmasēzdēr. K¿­¿k cerrahi insizyon, k¿­¿k kraniotomi, hastanede kalēĸ 

s¿resinin kēsalēĵē, yoĵun bakēm gerekliliĵinde azalma, estetik olarak kabul edilebilir sonu­lar avantajlar 

arasēnda sayēlabilir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte ºzellikle ­er­evesiz nºronavigasyon 

sistemlerinin sayēlarē artmakta ve kullanēmē yaygēnlaĸmaktadēr. Nºronavigasyona ek olarak 

nºroendoskop kullanēlmasēnēn doku tanēsēnda baĸarēyē artērdēĵēna dair yayēnlar mevcut ancak vaka 

sayēlarē az olduĵu i­in daha geniĸ serilere ihtiya­ vardēr5.¥zellikle derin yerleĸimli, ­ok sayēda ve 

vask¿ler yapēlara yakēn komĸuluk iliĸkisi olan kitlelerde nºronavigasyon destekli biyopsi iĸlemi 

duyarlēlēĵē y¿ksek, g¿venli ve kolay uygulanabilir bir yºntem olup bu t¿r lezyonlara en az hasar ile en 

kēsa yoldan ulaĸabilmeyi m¿mk¿n kēlmaktadēr. ¢alēĸmamēz nºronavigasyon sistemlerinin beyin 

cerrahisi pratiĵinde ºnemini vurgulamaktadēr. 
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¥zet 

Kemik morfogenetik protein (BMP) ailesinden BMP9, kemik ve kēkērdaĵēn yeniden yapēlanmasēnda 

ºnemli bir role sahiptir. Bu ºzellikleri nedeniyle BMP9 ºzellikle anaerobik egzersiz antrenman 

adaptasyonlarēnda ºnemli rol oynayabilir. Ancak bu etkilerde anaerobik egzersizin rol¿ hen¿z 

belirsizdir. Bu ­alēĸmanēn amacē, akut ve kronik anaerobik egzersizin kemik metabolizmasē belirte­leri 

¿zerine etkilerinde BMP9ôun rol¿n¿n araĸtērēlmasēdēr. Bu ama­la 40 antrene (basketbol, voleybol ve 

hentbol gibi) anaerobik spor yapan erkek sporcu (20.7Ñ2.5 yaĸ) ve 41 sedanter (22.3Ñ3.5 yaĸ) 

gºn¿ll¿den akut YOYO aralēklē toparlanma testi (seviye 1) ºncesi ve sonrasē postprandiyal venºz kan 

ºrnekleri alēndē. Serum BMP9, kemik yapēm ve yēkēm markērlarē olarak; alkalen fosfataz (ALP), tip 1 

kollajen C-terminal ­apraz baĵlē telopeptid (CTX1), kēkērdak oligomerik matriks proteini (COMP) ve 

kalsiyum d¿zeyleri belirlendi. Sporcu grubunun egzersiz ºncesi ve sonrasē ALP deĵerleri kontrol 

grubununkilerden daha b¿y¿kt¿ (p=0.011 ve p=0.013, sērasēyla). Sporcularēn egzersiz sonrasē ALP, 

COMP ve CTX1 deĵerleri egzersiz ºncesi deĵerlerinden daha b¿y¿kt¿ (p<0.001). Kontrol grubunun 

egzersiz sonrasē kalsiyum (p=0.033), ALP ve COMP (p<0.001) deĵerleri egzersiz ºncesi deĵerlerine 

gºre daha b¿y¿kt¿. Sporcu grubunun hem egzersiz ºncesi hem de egzersiz sonrasē serum BMP9 

deĵerleri anlamlē olmasa da kontrol grubundan %17 daha b¿y¿kt¿ (p>0.05). Ayrēca her iki grubun da 

egzersiz sonrasē serum BMP9 deĵerleri ºncesine gºre daha b¿y¿kt¿ (sporcu grubu %16 ve kontrol 

grubu %17, p>0.05). Sporcularda egzersiz sonrasēnda, BMP9 ile CTX1 arasēnda (r=0.318 p= 0.046); 

kontrol grubunda da egzersiz sonrasēnda BMP9 ile COMP arasēnda pozitif iliĸkiler bulundu (r=0.440 

p=0.004). Bu bulgular akut ve kronik anaerobik egzersizin BMP9 aracēlēĵēyla kemik ve kēkērdak 

metabolizmasēnē aktive ettiĵini ve bu nedenle BMP9ôun kemikle iliĸkili anaerobik antrenman 

adaptasyonlarēnda rol alabileceĵini gºsterir. 

Anahtar kelimeler:  Kemik morfogenetik protein, BMP9, anaerobik egzersiz 

                                                           
* ¢alēĸmaya katēlan t¿m katēlēmcēlara ve bu ­alēĸmayē finansal olarak desteklemiĸ olan Ege ¦niversitesi Bilimsel 
Araĸtērma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje numarasē TDK-2020-22186)ône teĸekk¿r ederiz.  

 

mailto:cansucoban09@gmail.com
mailto:faruk.turgay@ege.edu.tr
mailto:oyayigitturk@hotmail.com


95 
 

 
 

The Effect of Anaerobic Exercise on Bone Metabolism and The Role of Bone Morphogenetic 

Protein 9 

 

Abstract 

Bone morphogenetic protein (BMP) 9 from the BMP family has an important role in the 

remodeling of bone and cartilage. Due to these features, BMP9 can play an important role in especially 

anaerobic exercise training adaptations. However, the role of anaerobic exercise in these effects is 

still unclear. The aim of this study is to investigate the role of BMP9 on the effects of acute and 

chronic anaerobic exercise on bone metabolism markers. Postprandial venous blood samples were 

taken pre- and post- acute YOYO intermittent recovery test (level 1) in 40 trained male athletes (age: 

20.7Ñ2.5 years) who did anaerobic sports (such as basketball, volleyball and handball) and 41 

sedentary volunteers (age: 22.3Ñ3.5 years). Serum BMP9, as markers of bone formation and 

resorption; alkaline phosphatase (ALP), C-terminal telopeptide of type 1 collagen (CTX1), cartilage 

oligomeric matrix protein (COMP) and calcium levels were determined. Pre- and post- test ALP 

activities of the athletic group were higher than control group (p=0.011 and p=0.013, respectively). 

Post-exercise ALP, COMP and CTX1 levels of the athletes were higher than the pre-exercise levels 

(p<0.001). Post-exercise calcium (p=0.033), ALP and COMP (p<0.001) levels of the control group 

were higher than the pre-exercise levels. Although pre- and post-exercise serum BMP9 levels of the 

athlete group were not significant, they were 17% higher than the control group (p>0.05). In addition, 

post-exercise serum BMP9 levels were higher than pre-exercise levels in both groups (16% in athletic 

group, and 17% in control group, p>0.05). Positive correlations were found between post-exercise 

BMP9 and CTX1 (r= 0.318, p= 0.046) in athletes and between post-exercise BMP9 and COMP (r= 

0.440, p=0.004) in control group. These findings indicate that acute and chronic anaerobic exercise 

activates bone and cartilage metabolism through BMP9 and thus suggesting that BMP9 may be 

involved in bone-related anaerobic training adaptations. 

Keywords: Bone morphogenetic protein, BMP9, anaerobic exercise 

 

GĶRĶķ 

Kemik Morfogenetik Protein (BMP)'ler, TGF-ɓ s¿per ailesinin bir ¿yesidirler ve bug¿ne kadar 

20'den fazla BMP ailesi ¿yesi tanēmlanmēĸtēr. Bunlar temel olarak kēkērdak ve kemik oluĸumunun 

ind¿klenmesinde rol oynarlar1. BMP2, BMP6 ve BMP9 en osteojenik BMPlerdir 2. B¿y¿me 

farklēlaĸma faktºr¿ 2 (GDF-2) olarak da bilinen BMP9, karaciĵerden salgēlanēr 3 ve kemiĵin yeniden 

yapēlanmasēnda ºnemli rol oynar 4. Aynē zamanda BMP sinyal ekseninin iskelet kasē k¿tlesinin ger­ek 

bir pozitif d¿zenleyicisi olduĵu gºsterilmiĸtir 5. 

Kēkērdak yēkēmēnēn biyolojik bir belirteci olarak kabul edilen COMP osteoartritin tanēsē ve 

tedavisinin izlenmesinde kullanēlma potansiyeline sahiptir ve hastalēk ĸiddeti ile de iliĸkilidir 6. Bir 

kemik yēkēm belirteci olan CTX-1 kemik metabolizmasēndaki deĵiĸikliklere anēnda yanēt veren hassas 

bir osteoporoz belirtecidir 7. ALP ise erken evre osteojenik farklēlaĸmanēn bir belirtecidir 4. BMP-9 

osteoblastogenik gen markērē olarak kabul edilen ALP aktivitesinin g¿­l¿ ind¿kleyicisidir 8.  

Doĵasē gereĵi anaerobik egzersiz aerobik egzersize gºre daha ĸiddetli fiziksel aktivitelerin tekrarlē 

yapēldēĵē aktiviteleri i­erir. Bu ĸiddetli egzersiz antrenmanlarē esnasēnda ­eĸitli travmalar nedeniyle 

bazē mikro ya da makro yaralanmalar oluĸabilmektedir. Bu durumda yara iyileĸmesi, kemik ve 

kēkērdak dahil bir­ok dokunun tamiri ve yeniden ĸekillenmesi proseslerinde BMP9 dahil bir­ok 

b¿y¿me faktºr¿n¿n rol¿ m¿mk¿nd¿r. Ancak anaerobik bir egzersiz ve antrenmana BMP9ôun yanētē 

ve bununla birlikte ALP, COMP ve CTX1 gibi kemik ve kēkērdak yapēm ve yēkēm gºstergeleri 

arasēndaki iliĸkiler belirsizdir. Bu ­alēĸma, bu branĸlarda daha saĵlēklē ve geliĸmiĸ antrenman 

programlarē hazērlanmasē ve kemik kaybēna baĵlē sakatlēklarē ºnlenmesi konularēnda literat¿re katkē 

saĵlayabilir. Bu nedenlerle, bu ­alēĸmanēn amacē akut ve kronik anaerobik egzersizin kemik 

metabolizmasē belirte­leri ¿zerine etkilerinde BMP9ôun rol¿n¿n araĸtērēlmasēdēr. 
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Y¥NTEM 

¢alēĸmada yer alacak kiĸilerin ĸe­imi i­in yaĸlarē 18-35 yaĸ arasē saĵlēklē yaklaĸēk 100 kiĸinin tēbbi 

muayeneleri yapēlēp biyokimyasal parametrelerine bakēlarak, boy, kilo ve VKĶ leri belirlenmiĸtir. 

Katēlēmcēlardan yapēlan sorgulama sonrasē, alkol ve sigara alēĸkanlēĵē olmayan, herhangi bir ilacē veya 

antioksidan bir maddeyi d¿zenli olarak kullanmayan nonobez (v¿cut kitle indeksi, VKĶ<30) ve bir 

antrenºr nezaretinde en az 3 aydēr d¿zenli anaerobik spor yapan antrene (basketbol, voleybol ve 

hentbol gibi) saĵlēklē 40 erkek sporcu (20.7Ñ2.5 yaĸ) ve benzer yaĸ ve fiziksel ºzelliklere sahip 41 

sedanter (22.3Ñ3.5 yaĸ) ­alēĸmaya kabul edildi. Katēlēmcēlarēn dayanēklēlēk d¿zeylerini belirlemek 

amacēyla a­ēk saha koĸullarēnda YOYO aralēklē toparlanma testi (seviye 1) yapēldē. Bu testin 15 dakika 

ºncesinde ve 15 dakika sonrasēnda gºn¿ll¿lerin tokluk venºz kan ºrnekleri alēnarak iĸlemler yapēldē. 

Serum ºrneklerinden; BMP9, CTX1 ve COMP analizleri ELISA kitleri ile bir mikroplate okuyucu 

(Dialab EL X800G) kullanēlarak Fak¿ltemizin Egzersiz Biyokimyasē Laboratuvarēnda ALP ve 

kalsiyum ºl­¿mleri ise Ege ¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Tēbbi Biyokimya laboratuvarēnda 

ger­ekleĸtirildi. 

Ķstatistiksel analizler, SPSS 23 paket programēyla yapēlmēĸtēr. Shapiro-Wilk normallik testi 

sonrasē, egzersiz ve kontrol gruplarēndan elde edilen ºl­¿mler parametrik olan veriler óT-Testô, 

nonparametrik olan veriler ise óMann Whithey U Testiô uygulanarak analiz edildi. Hem sporcu hem 

de sedanterlerin akut egzersiz ºncesi ve sonrasē ºl­¿mlerin karĸēlaĸtērēlmasēnda parametrik veriler 

ñPaired T-testò, nonparametrik olan veriler ise óWilcoxon Testiô uygulanarak analiz edildi. Her iki 

grubun BMP9 ve diĵer biyokimyasal parametre deĵerleri arasēndaki iliĸkiler ñSpearman ya da Pearson 

Korelasyon Analiziò ile ortaya kondu. Ķstatistiksel analizlerde p<0.05 seviyesi anlamlēlēk d¿zeyi 

olarak kabul edildi. 

BULGULAR  

Sporcu grubunun egzersiz ºncesi ve sonrasē ALP deĵerleri kontrol grubununkilerden daha b¿y¿kt¿ 

(p=0.011 ve p=0.013, sērasēyla). Sporcularēn egzersiz sonrasē ALP, COMP ve CTX1 deĵerleri egzersiz 

ºncesi deĵerlerinden daha b¿y¿kt¿ (p<0.001). Kontrol grubunun egzersiz sonrasē kalsiyum (p=0.033), 

ALP ve COMP (p<0.001) deĵerleri egzersiz ºncesi deĵerlerine gºre daha b¿y¿kt¿. Sporcu grubunun 

hem egzersiz ºncesi hem de egzersiz sonrasē serum BMP9 deĵerleri anlamlē olmasa da kontrol 

grubundan %17 daha b¿y¿kt¿ (p>0.05). Ayrēca her iki grubun da egzersiz sonrasē serum BMP9 

deĵerleri ºncesine gºre daha b¿y¿kt¿ (sporcu grubu %16 ve kontrol grubu %17, p>0.05). Sporcularda 

egzersiz sonrasēnda, BMP9 ile CTX1 arasēnda (r=0.318 p=0.046); kontrol grubunda da egzersiz 

sonrasēnda BMP9 ile COMP arasēnda pozitif iliĸkiler bulundu (r= 0.440 p=0.004). Ayrēca sporcularda 

YOYO endurans d¿zeyi ile egzersiz ºncesi (r=0.462, p=0.003) ve sonrasē (r=0.508, p=0.001) COMP 

d¿zeyleri arasēnda pozitif iliĸkiler, egzersiz sonrasē CTX1 d¿zeyi ile de negatif iliĸki (r=-0.413, 

p=0.008) bulunmuĸtur. 

TARTIķMA 

Gen­ erkeklerde, modifiye edilmiĸ Wingate testi aracēlēĵēyla ger­ekleĸtirilen kēsa s¿reli maksimal 

egzersiz ºncesi, 5 dk ve 60 dakika sonrasē alēnan kan ºrneklerinde serum kalsiyum ve Tip 1 kollajen 

degredasyon markērē olan carboxyterminal telopeptide of type I collagen  (ICTP) d¿zeyleri 

deĵiĸmemiĸ ve kēsa s¿reli yoĵun egzersizlerin kemik metabolizmasēnda herhangi bir ºnemli deĵiĸiklik 

gºstermediĵi sonucuna varēlmēĸtēr 9. Bu ­alēĸmada ise sporcularda Tip 1 kollajen degredasyon markērē 

olarak kabul edilen CTX1 deĵeri egzersizle artarken, kalsiyum deĵeri ise kontrol grubunda egzersizle 

artmēĸtēr. 

ɓ-CTX konsantrasyonlarē, %75 VO2max'ta ger­ekleĸtirilen egzersizle (koĸu) baĸlangēca gºre 

ºnemli ºl­¿de artmadēĵē bulunmuĸtur. Ancak egzersizden sonraki ilk saatte %55 (%17-19, p < 0.01) 

ve %65 (%11-13, p < 0.05) VO2max'ta yapēlan egzersizlere gºre ºnemli ºl­¿de daha y¿ksek 

bulunmuĸtur. T¿m egzersiz yoĵunluklarēnda 2-3 saatlik toparlanmadan itibaren ɓ-CTX 

konsantrasyonlarē %39-42 oranēnda azalmēĸtēr. Egzersiz yoĵunluĵunun kemik-ALP konsantrasyonlarē 

¿zerinde etkisi bulunmamēĸtēr. Ancak egzersiz sonrasē 3. ve 4. g¿nlerdeki kemik-ALP 

konsantrasyonlarē, bu tip egzersizin kemik mineralizasyonu ¿zerinde faydalē bir etkisi olduĵunu 

d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Bu ­alēĸmada ise hem sporcu hem de kontrol grubunun ALP aktivitesi egzersiz 

sonrasē artmēĸ, ayrēca sporcu grubunun ALP aktivitesi kontrol grubundan daha y¿ksekti. 
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D¿ĸ¿k kemik k¿tlesi olan 150 kadēn katēlēmcēda diren­ egzersizinin CTX-1 konsantrasyonlarēnē 

azaltērken y¿r¿menin azaltmadēĵē sonucuna varēlmēĸtēr. Kemik ALP konsantrasyonlarē ise egzersiz 

gruplarē arasēnda farklēlēk gºstermemiĸtir10. 

Hoch ve ark. (2012) 4 aylēk bir atletik sezon boyunca ¿niversiteli futbol atletlerde COMP'yi 

inceleyerek, dinlenme COMP d¿zeylerinin anlamlē olmasa da sezon boyunca arttēĵēnē 

gºstermiĸlerdir11. Bu ­alēĸmada da COMP d¿zeyleri hem sporcu hem de sedanterlerde egzersiz sonrasē 

anlamlē olarak artmēĸtēr. 

Akut y¿klenmeler, kēkērdak bozulmasē belirtisi veya osteoartrit ile iliĸkili kalēcē herhangi bir zararlē 

deĵiĸiklik olmaksēzēn kēkērdak metabolizmasēnē ge­ici olarak arttērērabilir. Genel olarak egzersizin 

kemik biyobelirte­leri ¿zerine etkisi kiĸiye ve egzersiz t¿r¿ne baĵlē olabilir 12.  

Bu ­alēĸmada sporcularda YOYO endurans d¿zeyi ile egzersiz ºncesi ve sonrasē COMP d¿zeyleri 

arasēnda pozitif iliĸki egzersiz sonrasē CTX1 d¿zeyi arasēnda anlamlē negatif iliĸki bulundu (p<0.01). 

Endurans performansēn y¿ksek olmasē anaerobik egzersizin kēkērdak yēkēmēnē arttērmasēnē 

engelleyemediĵini ancak tip 1 kolajen yēkēmēnda koruyucu etkisinin olabileceĵi sºylenebilir. 

Bu ­alēĸma bulgularē akut ve kronik anaerobik egzersizin BMP9 aracēlēĵēyla kemik ve kēkērdak 

metabolizmasēnē aktive ettiĵini ve bu nedenle BMP9ôun kemikle iliĸkili anaerobik antrenman 

adaptasyonlarēnda rol alabileceĵini gºsterir. Bu ­alēĸma, bu branĸlarda daha saĵlēklē ve geliĸmiĸ 

antrenman programlarē hazērlanmasē ve kemik kaybēna baĵlē sakatlēklarē ºnlenmesi konularēnda 

literat¿re katkē saĵlayabilir. Benzer ­alēĸmalarēn daha ­ok katēlēmcē ile yapēlmasē ºnerilir. 
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¥zet 

Ama­: Mesane disfonksiyonu ­ocukluk ­aĵēnda sēk gºr¿len, ihmal edildiĵi takdirde ciddi 

sorunlara yol a­abilen ve aynē zamanda hayat kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalēk grubudur. Bu 

­alēĸmada mesane disfonksiyonu tanēsē konulmuĸ beĸ yaĸ ¿st¿ ­ocuklara uygulanan 

¿roterapi/biofeedback tedavisinin etkinliĵini araĸtērmak i­in yapēlmēĸtēr.  Yºntem: ¢alēĸma ķiĸli 

Etfal Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi ¢ocuk Video¿rodinami Laboratuvarēônda ķubat 2009 ile Mart 

2010 tarihleri arasēnda yapēlmēĸtēr. ¢alēĸmaya dahil edilen hastalara biofeedback anemnez formu ve 

ĶBSS doldurtuldu. Uygulancak tedavi hakkēnda aileye ve hastaya bilgi verildi. Ķlk baĸvuru ve izlemde 

hastalardan tam idrar tahlili, idrar k¿lt¿rĵ, renal ultrasonografi ve sakral grafi istenmiĸtir. ¢ocuĵun 

inkontinansēnē deĵerlendirmek i­in yaĵmur ve g¿neĸ resimlerinin olduĵu hasta izlem formu 

verilmiĸtir. Ebeveyne de tedavi baĸlangēcēnda ve tedaviden bir ay sonra tekrar doldurmak ¿zere 

inkontinans formu verildi. T¿m hastalar haftalēk olarak 20 dakikadan oluĸan ve 8 hafta s¿ren 

biofeedback tedavisine alēndē. Ayrēca hastalara evde yapmalarē i­in Kegel egzersizi ºĵretildi. Tedavi 

bittikten 1 ay sonra hastalar yukarēda belirtilen yºntemler kullanēlarak tekrar deĵerlendirmeye 

alēnmēĸ ve tedavinin etkinliĵi araĸtērēlmēĸtēr.  Bulgular: ¢alēĸmaya ĶYE olsun veya olmasēn mesane 

disfonksiyonu tanēsē konulan 26 kēz hasta dahil edilmiĸtir. Hastalarēmēzēn hi­ birinin herhangi bir 

nºrolojik bozulkuĵu yoktu. ¢alēĸma s¿resince hi­ erkek hasta baĸvurusu olmadēĵē i­in erkek hastalar 

­alēĸmaya dahil edilmemiĸtir. Hastalarēn ortalama yaĸlarē 8,61Ñ 2,24ôt¿r. ¢alēĸmaya dahil edilen 

hastalarēn ¿roterapi/biofeedback tedavisi sonrasēnda flov eĵrileri, EMG aktiviteleri, iĸeme akēm hēzē 

ortalamalarē, iĸeme sonrasē rezid¿ idrar miktarē oran ortalamalarē, ĶYE ge­irme oranlarē, inkontinans 

puan ortalamalarē, ĶBSS puana ortalamalarē arasēnda anlamalē fark saptanmēĸtēr (p < 0.05). Ayrēca 

hayat kalitesini sorguladēĵēmēz ­alēĸmamēzda ¿roterapi/biofeedback tedavi sonrasēnda anlamlē 

y¿kselme saptadēk. Mesane disfonksiyonu olan hastalarda ĶYE ge­irme ºyk¿s¿ %65,4, konstipasyon 

%50 oaranēnda bulundu.  Sonu­: Mesane disfonksiyonlu hastalarēn tedavisinde 

¿roterapi/biofeedback tedavi hastalarēn semptomlarēnē belirgin azaltmakta ve hayat kalitesini 

y¿kseltmektedir.  
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Ayrēca hastalarda inat­ē ĶYE varlēĵēnda altta mesane disfonksiyonu yatabileceĵi de unutulmamalēdēr. 

Anahtar kelimeler:  Mesane disfonksiyonu, biofeedback, ¿roterapi 

 

 

Results of Urotherapy And Biofeedback Treatment In Children With  Bladder  Dysfunction  

 

Abstract   

Objective: Bladder dysfunction is a common disease in childhood, which can cause serious 

problems if neglected and also negatively affect the quality of life. In this study, it was performed to 

investigate the effectiveness of urotherapy / biofeedback therapy applied to children over five years 

old with bladder dysfunction.Material and method: The study was carried out between February 2009 

and March 2010 at ķiĸli Etfal Training and Research Hospital Children's Videourodynamics 

Laboratory. Biofeedback anamnesis form and IBSS were filled in the patients included in the study. 

The family and the patient were informed about the treatment to be applied. In the first application 

and follow-up, patients were asked for IT, HR, renal USG and sacral radiography. A patient follow-

up form with pictures of rain and sun was given to evaluate the incontinence of the child. The parent 

was also given an incontinence form to refill at the start of treatment and one month after treatment. 

All patients were taken to biofeedback treatment, consisting of 20 minutes weekly and 8 weeks. The 

patients were also taught Kegel exercise to do at home. One month after the treatment, patients were 

re-evaluated using the methods mentioned above and the effectiveness of the treatment was 

investigated. Results: 26 female patients with or without bladder dysfunction were included in the 

study. None of our patients had any neurological disorders. Male patients were excluded from the 

study since there were no male patients applied during the study. The average age of the patients is 

8.61 Ñ 2.24. After urotherapy / biofeedback treatment of the patients included in the study, there was 

a significant difference between the flov curves, EMG activities, voiding flow rate averages, post-

voiding residual urine amount averages, UTI passing rates, incontinence score averages, and IBSS 

score averages (p <0.05). In addition, in our study where we questioned the quality of life, we found 

a significant increase after urotherapy / biofeedback treatment.  Conclusion: In the treatment of 

patients with bladder dysfunction, urotherapy / biofeedback treatment significantly reduces the 

symptoms and improves the quality of life. It should also be remembered that in the presence of 

persistent UTI, patients may undergo bladder dysfunction. 

Keywords: Bladder dysfunction, biofeedback, urotherapy 

 

GĶRĶķ:  

Mesane disfonksiyonu (MD) non organik ya da fonksiyonel, beĸ yaĸ ve ¿st¿nde istemsiz idrar 

ka­ērma olarak adlandērēlēr. ¢ocuklarda sēk rastlanan bir problemdir. Kēzlarda %7, erkeklerde %3 

oranēnda gºr¿lmektedir (1). Ķdrar ka­ērma sadece gece olabileceĵi gibi gece-g¿nd¿z veya sadece gece 

de olabilir. Sēklēkla altta yatan etken olarak yanlēĸ tuvalet eĵitimi ve/veya nºrolojik patolojiler 

gºsterilebilir. Ancak fonksiyonel iĸeme disfonksiyonunda nºrolojik ya da anatomik bozukluk yoktur. 

Fizyopatolojide detrusºr refleksinin inhibisyon bozukluĵu ve buna baĵlē eksternal sfinkterin aĸērē 

kasēlmayē kompanze etmeye ­alēĸmasē ºne s¿r¿lmektedir (2, 3). 

MDôda biofeedback ve ¿roterapi 1970 yēllardan beri uygulanmaktadēr. Bu tedavi ile hastalar pelvik 

taban kaslarēnē g¿­lendirerek idrar kontrol¿n¿ saĵlamayē baĸarmaktadērlar. Ancak etkili bir tedavi 

olmasēnēn yanēnda uĵraĸē ve emek gerektiren uzun s¿reli bir tedavi yºntemidir (4).  

Bu ­alēĸma MD tanēsē konulmuĸ beĸ yaĸ ¿st¿ ­ocuklarda uygulanan ¿roterapi/biofeedback tedavinin 

erken dºnem sonu­larēnē sunmak i­in yapēlmēĸtēr. 
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GERE¢ VE Y¥NTEM  

¢alēĸma ¢ocuk Cerrahisi Kliniĵi ¦rodinami Labratuvarēônda ķubat 2009 ile Mart 2010 tarihleri 

arasēnda yapēlmēĸtēr. 26 hastaya MD nedeniyle ¿roterapi/biofeedback tedavi uygulandē. Hastalarēn 

verileri geriye dºn¿k olarak incelendi. 

¢alēĸmaya idrar yolu enfeksiyonu (ĶYE) olsun veya olmasēn MD bozukluĵu olan,nºrolojik herhangi 

bir hastalēĵē olmayan ve fizik muayenede saptanmēĸ sistemik hastalēĵē ve/veya bulgusu olmayan hastalar 

dahil edildi. ¢alēĸmaya dahil edilen hastalarēn aynē doktor tarafēndan anamnezleri alēndē ve uygulanacak 

tedavi hakkēnda aileye ve hastaya bilgi verildi. Onamlarē alēndē. 

Hastalara ilk gºr¿ĸmede ve tedavi bitiminden bir ay sonra Ķĸeme Bozukluĵu Semptom Skoru (ĶBSS) 

(Ek I) formu doldurtuldu. Ķlk gºr¿ĸmede 9 ve ¿zerinde puan alanlar hastalar daha ileri deĵerlendirmeye 

alēndē.  

¢ocuĵun inkontinansēnē deĵerlendirmek i­in, yaĵmur ve g¿neĸ resimlerinin olduĵu hasta izlem 

formu (Ek II) verildi. Tek bir damla idrar ka­ērdēĵēnda bile formu iĸaretlemesi istendi. Bu form 8 hafta 

boyunca haftalēk olarak deĵerlendirildi. Ayrēca ebeveyne inkontinans deĵerlendirmesi i­in inkontinans 

formu (Ek III) tedavi baĸlangēcēnda ve tedavi bitiminden bir ay sonra doldurtuldu (5,6).   

Her hasta i­in standart olacak ĸekilde bir tedavi protokol¿ belirlendi. Buna gºre, konstipasyonu 

olan ­ocuklara ºncelikle konstipasyon tedavisi ve diyet verildi. ¢ocuk ºnceden belirlenen zamanlarda 

iĸettirildi. Ķĸedikten beĸ dakika sonra tekrar iĸemesi istendi (ikili iĸeme). 

Biofeedback prosed¿r¿: Her hasta i­in belirlenen saat ve g¿nlerde ­ocuk video¿rodinami 

labaratuvarēnda bilgisayar programē eĸliĵinde, haftada 20 dakikalēk oturumlardan oluĸan 8 seansta 

yapēldē. ¢ocuĵa mesanenin normal fonksiyonlarē, disfonksiyonel iĸeme hastalēĵē, iĸeme ve pelvik taban 

kaslarēnēn fonksiyonlarē yaĸēna uygun anlatēldē (7,8).  Tuvalette uygun duruĸ pozisyonu ve iĸeme 

esnasēnda gevĸeme (iĸerken karnēnē kasmamak, sēkmamak, ēslēk ­almak ya da ĸarkē sºylemek) 

konusunda bilgi verildi (9,10). Y¿zeyel EMG elektrotlarē kullanēlarak biofeedback eĵitimi verildi (7).  

Bir ­ift y¿zeyel elektrot ­ocuĵun perine bºlgesine (saat 3 ve 9 hizasē), bir elektrot ise saĵ ya da sol uyluk 

¿zerine yerleĸtirildi (11).  

 ¢ocuk ¿roflov klozetine oturtulup, biofeedback egzerzisi baĸlatēldē (Resim 1) (12) .¢ocuĵa 

bilgisayar oyunu ile pelvik tabanē kasma-gevĸetme egzersizleri yaptērēldē. Ekranda hareket eden balēĵē 

kendisine baĵlanan elektrotlar yardēmē ile yukarē ve aĸaĵē hareket ettirebileceĵi anlatēldē ( Resim 2). Bu 

ĸekilde ­ocuklara, pelvik taban kaslarēnē fark etme, kasma, gevĸetme ve zorlama arasēndaki fark ºĵretildi 

(13). 

Resim 1. Tuvalette uygun duruĸ pozisyonu 

                          

 

 



102 
 

 
 

Resim 2. Mesane disfonksiyonlu bir hastanēn biofeedback tedavisi sērasēndaki gºr¿n¿m¿ 

                     

¢ocuĵa iĸeme ºncesinde gevĸemesi, karnē hareket ettirmeden iĸemesi gerektiĵi hatērlatēldē. Ayrēca 

­ocuĵa yardēmcē olmasē bakēmēndan iĸerken ekrandaki balēĵēn yerden gitmesi gerektiĵi sºylendi (10). 

¢ocuĵun isteĵine gºre potansiyel anksiyetisini azaltmak i­in doktor odadan ­ēktē ve ebeveyn i­eride 

kaldē (14,15). 

Ķĸeme sonrasēnda flov eĵrisi ve EMG aktivitesi deĵerlendirildi (9). Hastanede biofeedback eĵitimi 

sonrasē verilen egzersizleri gevĸeme ¿zerinde daha yoĵun durmak ¿zere g¿nde iki kez yapmalarē 

istenildi (7). 

Tedavinin etkinliĵi bir ay sonra deĵerlendirildi. Ķnkontinans puanlarē, flovmetri, EMG ve tedavi 

sonrasē rezid¿ idrar miktarē, ĶYE varlēĵē veya yokluĵu, ĶBSS deĵerleri kullanēldē. Veriler istatiksel olarak 

tedavi ºncesi ve tedavi sonrasē karĸēlaĸtērma yapēlarak deĵerlendirildi. P<0.05 anlamlē kabul edildi. 

¢alēĸmada veriler deĵerlendirilirken, istatistiksel analizler i­in "Statistical Package for Social 

Sciences for Windows 17.0" (SPSS17inc) ve Excel (2003) programē kullanēldē. 

BULGULAR  

¢ocuk Cerrahisi Polikliniĵimize  ķubat 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasēnda baĸvuran 26 kēz ­ocuĵu 

­alēĸmaya dahil edilmiĸtir. Herhangi bir nºrolojik defisiti ve hastalēĵē olmayan, takip ve tedavilere uyum 

gºsterebilecek hastalar ­alēĸma grubunu oluĸturmuĸtur. Takip ve tedavilerine uyum gºstermeyen 6 hasta 

­alēĸma ve deĵerlendirme dēĸē bērakēlmēĸtēr.  ¢alēĸmamēza dahil edilen hastalarēn yaĸlarē 5 ila 14 yaĸ 

(ortalama 8,61Ñ2,24) arasēnda deĵiĸmekteydi. 

15 hastamēzda (%57,7) gece-g¿nd¿z inkontinansē, 11 hastamēzda (%42,2) sadece g¿nd¿z 

inkontinansē mevcuttu ( Tablo 1). Sadece gece inkontinansē ile baĸvuran hastamēz yoktu. MD 

bulgularēndan olan diz¿ri, acil iĸeme hissi ĸikayeti olan hastalar gece-g¿nd¿z inkontinansē i­ine 

alēnmēĸtēr. Bu semptomlardan baĸka; etyolojide ve tedavide etkin rol oynayabileceĵini d¿ĸ¿nd¿ĵ¿m¿z 

bulgular ayrēca sorgulanmēĸtēr. Bu bulgulardan tekrarlayan ĶYE 17 hastamēzda (%65,4), karēn aĵrēsē 10 

hastamēzda (%38,5) kabēzlēk 13 hastamēzda ( %50) mevcuttu (Tablo 2). 
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Tablo 1. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalardaki ana  semptomlarēn daĵēlēmē 

 Hasta sayēsē 

(n) 

% 

Gece- g¿nd¿z inkontinans 15 57,7 

Gece inkontinans 0 0 

G¿nd¿z inkontinans 11 42,3 

TOPLAM  26 100 

 

Tablo 2. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalarda ana semptomlara eĸlik eden  diĵer semptomlar 

 Hasta sayēsē  

(n) 

% 

 

Tekrarlayan 

ĶYE 

Yok 9 34,6 

Var 17 65,4 

 

Karēn aĵrēsē 

Yok 16 61,5 

Var 10 38,5 

 

Kabēzlēk 

Yok 13 50 

Var 13 50 

 

TOPLAM  

 

26 

 

100 

 

Flov eĵrileri tedavi ºncesi (n=21) %80,8ôinde anormal, tedavi sonrasēnda (n=9) %34,6ô sēnda 

anormal bulunmuĸtur. Bu d¿ĸ¿ĸ istatistiksel olarak anlamlē bulunmuĸtur. Tedavi sonrasē flov eĵrisi 

anormal olan 8 hastanēn tedavi ºncesinde de flov eĵrilerinin anormal olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Tedavi sonrasē 

normal flov eĵrisine sahip 17 hastanēn 13 tanesi tedavi ºncesi anormal flov eĵrisine sahipti. EMG 

aktivitesinde gevĸeme olmayanlar tedavi ºncesinde (n=21) %80,8 iken, tedavi sonrasēnda (n=6) %23,1 

olarak bulunmuĸtur. Bu d¿ĸ¿ĸ istatistiksel olarak anlamlē bulunmuĸtur. Tedavi sonrasē EMG 

aktivitesinde gevĸeme olmayan 6 hastanēn tedavi ºncesinde de EMG aktivitelerinde gevĸeme olmadēĵēnē 

saptadēk. Tedavi sonrasē EMG aktivitesinde gevĸeme olan 20 hastanēn 15 tanesinde tedavi ºncesi EMG 

aktivitesinde gevĸeme yoktu. ¦roterapi/biofeedback tedavi ºncesi ve sonrasē flovmetri deĵerleri (iĸeme 

akēm hēzē ve iĸeme sonrasē rezid¿ idrar miktarē) karĸēlaĸtērēldēĵēnda tedavi ºncesi akēm hēzēnēn ortalama 

11,23 ml/snôden 15,8 ml/snôye y¿kseldiĵi; iĸeme sonrasē rezid¿ idrar miktar ortalamasēnēn ise 28,1 

mlôden 6,73 mlôye d¿ĸt¿ĵ¿ gºr¿lmektedir. Bu deĵerler istatistiksel olarak anlamlē bulunmuĸtur.( Tablo 

3) 

Tablo 3. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalarēn ¦roterapi/Biofeedback tedavisi ºncesi ve 

sonrasēndaki Flov eĵrilerinin daĵēlēmē 

 Tedavi ºncesi  Tedavi sonrasē  

N % n % 

Flow  

eĵrileri 

Normal 5 19,2 17 65,4 

Anormal  21 80,8 9 34,6 

EMG 

aktivitesi  

Gevĸeme 

var 

5 19,2 20 76,9 
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Gevĸeme 

yok 

21 80,8 6 23,1 

Ķĸeme akēm hēzē(ml/sn) 11,23Ñ4,81 15,80Ñ5,26   

Rezid¿ idrar(ml) 28,11Ñ28,93 6,73Ñ12,80 

 

Tedavi ºncesinde (n=17) %65,4ô¿nde   ĶYE gºr¿lm¿ĸ, tedavi sonrasēnda bu sayē (n=9) %34,6 

olmuĸtur.Tedavi sonrasē ĶYE olmayan 17 hastanēn 11 tanesi tedavi ºncesinde ĶYE tanēsē almēĸtēr. 6 

hastada da tedavi ºncesi ve sonrasēnda ĶYE bulgusuna rastlanmamēĸtēr ( Tablo 4). 

 

Tablo 4. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalarēn ¦roterapi/Biofeedback tedavisi ºncesi ve sonrasēndaki 

ĶYE ge­irme durumuna gºre daĵēlēmē 

 Tedavi ºncesi  Tedavi sonrasē  

n % n % 

ĶYE 
Yok 9 34,6 17 65,4 

Var 17 65,4 9 34,6 

p deĵeri 0,033** 

 

Tedavi ºncesinde hi­ bir hastamēz kuru deĵil iken tedavi sonrasēnda 15 hastamēz (%57,7) kuru 

kalmayē baĸarmēĸtēr. ¦­ hastamēzda tedavi ºncesi ve tedavi sonrasēnda inkontinans puanlarē aynē 

saptanmēĸtēr. Hi­bir hastamēzēn inkontinans puanē tedavi sonrasēnda artmamēĸtēr ( Tablo 5). 

Tablo 5. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalarēn ¦roterapi/Biofeedback tedavisi ºncesi ve 

sonrasēndaki Ķnkontinans Puan Ortalamalarē 

 Tedavi ºncesi Tedavi sonrasē  

n % n % 

Ķnkontinans 

puanē 

0 = 

Kuru  

- - 15 57,7 

1 = 

Damla 

5 19,2 9 34,7 

2 = 

Nemli 

4 15,4 1 3,8 

3 = 

Islak 

17 65,4 1 3,8 

 

Ķĸeme bozukluĵu semptom skoru tedavi ºncesinde  19,19 Ñ 5,16 bulunmuĸtur. Tedavi sonrasēnda bu 

skor 7,76 Ñ 6,9 olarak bulunmuĸtur. Aradaki 11,42Ñ6,62 fark istatistiksel olarak anlamlē bulunmuĸtur ( 

Tablo 6). 
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Tablo 6. ¢alēĸmaya kabul edilen hastalarēn ¦roterapi/Biofeedback tedavisi ºncesi ve sonrasēndaki 

ĶBSS Ortalamasē 

 Tedavi ºncesi Tedavi sonrasē 

 Ortalama Ñs.sapma Ortalama Ñs.sapma 

ĶBSS 19,19 Ñ 5,16 7,76 Ñ 6,9 

p deĵeri 0,001** 

 

Sonu­larēmēza baktēĵēmēzda %50 oranēnda baĸarēlē ve %34,6 oranēnda da iyileĸmiĸ olarak istatistiki 

veri elde ettik (Tablo 7). Baĸarēlē sayēlan grup i­ine gece g¿nd¿z tamamen kuru olan, ĶYE ataĵē 

ge­irmeyen, normal flov eĵrilerine sahip, iĸeme alēĸkanlēklarē edinmiĸ, tedaviye uyumlu hastalar 

se­ilmiĸtir. Ķyileĸmiĸ grup i­ine ise nonspesifik ĶYE olan, nispeten daha uyumlu, gece g¿nd¿z ēslatmalarē 

azalan ve iĸeme alēĸkanlēklarēnē uygulamaya baĸlayan hastalar alēnmēĸtēr . 

Tablo 7. Mesane Disfonksiyonlu Hastalara Uyguladēĵēmēz ¦roterapi/Biofedabck       

tedavinin etkinliĵi 

 

 

Hasta 

sayēsē  

(n) 

% 

¦roterapi/ 

Biofeedback 

tedavinin etkinliĵi 

Baĸarēlē 13 50 

Ķyileĸmiĸ 9 34,6 

Baĸarēsēz 4 15,4 

TOPLAM  26 100 

       

TARTIķMA  

G¿n¿m¿zde MD tanē ve tedavisinin b¿y¿k ºnem arzettiĵi kabul edilmektedir. Anamnez kimi zaman 

yetersiz kalmaktadēr. Bu nedenle bu konu ile ilgili ­alēĸmalar s¿rd¿r¿lmektedir. Ama­, hastalēk 

kompleksinin ¿st ¿riner sistemde geri dºn¿ĸ¿ms¿z bir hasara neden olmadan m¿mk¿n olduĵunca 

noninvaziv yºntemlerle tedavi edilmesidir.      

¢alēĸmamēza dahil edilen 26 kēz hastanēn yaĸ ortalamasē 8,61Ñ2,24 (Min: 5, max: 14)yēldē. Khen ve 

arkadaĸlarēnēn 60 MDôlu ­ocuk ¿zerinde yaptēklarē ­alēĸmada kēz hasta sayēsēnē 48 (%80) olarak 

bulmuĸlardēr (16). MD her iki cinsiyette de gºr¿lmesine raĵmen ºncelikli olarak kēz ­ocuklarē etkileyen 

bir dissinerjidir. 

15 hastamēzēn (%57,7) gece-g¿nd¿z inkontinansē, 11 hastamēzēn (%42,2) sadece g¿nd¿z inkontinansē 

mevcuttu. Sadece gece inkontinansē ile baĸvuran hastamēz yoktu. 3556 ­ocukta yapēlan bir ­alēĸmada 

kēz ­ocuklarēnēn %6,3ô¿nde, erkek ­ocuklarēnēn %3,8ôinde g¿nd¿z inkontinansē bildirilmiĸtir (17). 

¦lkemizde yapēlan bir ­alēĸmada 5 yaĸ ¿st¿ gece ve g¿nd¿z idrar ka­ērma sēklēĵē %12,4 olarak 

bulunmuĸtur (18). Ana semptom ve hastalēklarla (ĶYE, gece-g¿nd¿z idrar ka­ērma vb) baĸvuran 

­ocuklarda iĸeme bozukluĵu ayērēcē tanēda d¿ĸ¿n¿lmeli ve bu tanēya yºnelik tedavinin planlanmasē 

gerekmektedir. 

17 hastamēzda (%65,4) tekrarlayan ĶYE ºyk¿s¿ mevcuttu. Rek¿rren ĶYE olan kēz ­ocuklarēnda 

sfinkter ve detrusorun aĸērē aktif olduĵu gºsterilmiĸtir (19). Bir ­alēĸmada 20 MDôlu ­ocuĵun 16ôsēnda 

inkontinans ve 8 ­ocukta tekrarlayan ĶYE ºyk¿s¿ saptamēĸlardēr (10). ĶYE ve MD neden sonu­ 

iliĸkisiyle birbirinden ayrēlmaz bir ikilidir ve MD tedavisinin bir ayaĵēnē da enfeksiyon tedavisi ve 

profilaktik antibiyotik oluĸturmaktadēr. 13 hastamēzēn da (%50) kabēzlēk ĸikayeti olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

Hoebeke ve arkadaĸlarēnēn ­alēĸmasēnda konstipasyon %16,5 olarak bulunmuĸtur (20). Yine Yaĵcē ve 



106 
 

 
 

arkadaĸlarēnēn yaptēklarē bir ­alēĸmada konstipasyon oranē %15,5 olarak bulunmuĸtur (14). Kabēzlēk 

mesane disfonksiyonu olan olgularda ºzellikle sorgulanmalē ve tedavisi mutlaka yapēlmalēdēr. 

Tedavi ºncesi ¿roflovmetri eĵrilerinde %80,8 (n=21) oranēnda olan anormal eĵri oranēnēn standart 

tedavi sonrasē %34,6ôya (n=8) gerilediĵi gºr¿lmektedir. Bir ­alēĸmada tedavi ºncesi %89 olan anormal 

¿roflov eĵrisinin, tedavi sonrasēnda %31ôe gerilediĵi gºr¿lm¿ĸt¿r (21). Eĵrinin normal hale gelmesi 

hastanēn pelvik taban kaslarēnē nasēl kullanacaĵēnē ºĵrenmeye baĸlamasēndan kaynaklanmaktadēr. 

Eĵrinin anormal devam etmesi tedavi s¿remizin kēsa olmasēna ve ­ocuĵun doĵal olmayan bir ortamda 

iĸemesine baĵlē anksiyetisinin fazla olabilir. ¥zellikle ¿roflov oturaĵēna oturan hastanēn boyu k¿­¿k ise 

ayaĵēnēn altēna destek konmalē, rahat olmasē saĵlanmalē, isteĵine gºre doktor veya hemĸire odadan 

­ēkmalēdēr. 

Tedavi ºncesi flov eĵrisi normal olan 3 hastanēn EMG aktivitesinin gevĸemediĵini gºrd¿k. Anormal 

iĸeme paterni olmadan pelvik taban disfonksiyonun olabileceĵi gºsterilmiĸtir (22).  

Tedavisi ºncesinde 21 hastamēzda (%80,8) iĸeme sērasēnda EMG aktivitesi pozitif, 5 tanesinde 

(%19,2) ise EMG aktivitesi negatifti. Tedavi sonrasē 20 hastanēn (%76,9) iĸeme sērasēnda EMG aktivitesi 

negatifti. Bir ­alēĸmada mesane disfonksiyonlu 189 hastada EMG aktivitesinin tedavisi ºncesinde %74,6 

oranēnda pozitif, tedavi sonrasēnda ise %90ôa kadar ulaĸan EMG negatifliĵi elde etmiĸlerdir (23,24).  Bir 

baĸka ­alēĸmada EMG aktivitesi tedavi ºncesi %94 hastada anormalken, tedavi sonrasē bu oranēn 

%26ôya gerilediĵi gºsterilmiĸtir (14). EMG aktivitesi pelvik taban kaslarē ve sfinkterin kontraksiyon ve 

relaksasyonunu gºstermektedir. MD olan hastalarēn yoĵun ¿roterapi/biofeedback tedavisi ile pelvik 

taban kaslarēnēn farkēna vardēĵēnē ve iĸerken bu kaslarē kullanmayē ºĵrendiĵini d¿ĸ¿nmekteyiz.  

Tedavi ºncesi akēm hēzēnēn ortalama 11,23 ml/snôden 15,8 ml/snôye y¿kseldiĵi; iĸeme sonrasē rezid¿ 

idrar miktar ortalamasēnēn ise 28,1 mlôden 6,73 mlôye d¿ĸt¿ĵ¿ gºr¿lmektedir. Flovmetri deĵerlerindeki 

bu d¿zelme tedavi ile pelvik taban kaslarēnēn kontrol¿n¿ ºĵrenmeyi saĵlayarak ve rezid¿y¿ azalttēĵēnē 

d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Yapēlan ­alēĸmalarda biofeedback tedavi sonrasēnda iĸeme akēm hēzlarēnēn 

istatistiksel olarak anlamlē arttēĵē, iĸeme sonrasēnda rezid¿ idrar miktarlarēnēn anlamlē d¿zeyde azaldēĵē 

bildirilmiĸtir (14,25).  

Tedavi ºncesi %65,4 olan ĶYE ge­irme oranē tedavi sonrasēnda %34,6ôya gerilemiĸtir. ĶYE ile 

mesane disfonksiyonu arasēndaki birliktelik iyi bilinmeli, bir b¿t¿n olarak ele alēnmalēdēr. Bir ­alēĸmada 

tekrarlayan ĶYEônu olan kēz ­ocuklarda sfinkter ve detrusorun aĸērē aktif olduĵu gºsterilmiĸtir (20). Daha 

geniĸ ­aplē araĸtērmalar mesane sfinkter disfonksiyonunun ĶYEôye zemin hazērladēĵēnē rapor etmiĸlerdir 

(24, 26).  

Tedavi ºncesi %65,4 ēslaklēk oranē varken tedavi sonrasē bu oran %3,8ôe kadar d¿ĸt¿. Tedavi ºncesi 

hi­ bir hastamēz kuru deĵilken tedavi sonrasē oran %57,7ôye kadar ­ēktē. Ķnkontinans puanlamasē 

yapēlērken ebeveyn gºr¿ĸ¿ ºn planda tutulmuĸtur. Tedavi sonrasēnda iki hasta dēĸēnda ēslanma ĸikayeti 

tamamen geriledi ve ebeveyn memnuniyeti saĵlandē. Ķnkontinans puan ortalamasēnēn azalmasēnēn 

tedavinin etkinliĵini gºsterdiĵini d¿ĸ¿nmekteyiz. 81 hasta ile yapēlan bir ­alēĸmada, inkontinansē olan 

73 hastanēn 22ôinde tamaman iyileĸme, 36ôsēnda d¿zelme gºr¿lm¿ĸt¿r (21). 77 mesane disfonksiyonlu 

­ocuk ¿zerinde yapēlan bir ­alēĸmada %26,8tam d¿zelme, %37,7 oranēnda da iyileĸme saĵlamēĸlardēr 

(27). 

Tedavi ºncesi 19,19 olan ĶBSS deĵeri tedavi sonrasē 7,76ôya kadar d¿ĸm¿ĸt¿r. Ķzlem sērasēnda MD 

olduĵu d¿ĸ¿n¿len ­ocuklarda tanēya ulaĸmamēzē saĵlayacak kesin objektif bir anket sistemi mevcut 

deĵildir. Klinik sorunun ciddiyetini belirlemek i­in bir skorlama sistemi Akbal ve arkadaĸlarē tarafēndan 

oluĸturulmuĸtur (28). ĶBSSôde sorularēn ebeveyn nezaretinde ­ocuk tarafēndan cevaplanmasē 

saĵlanmēĸtēr. Bu skorlama sistemi kesin, objektif ve bilimsel temellere dayalē araĸtērma, teĸhis, tedavi 

ve izlemlerde yeterli veriler saĵlamaktadēr. Bºyle skorlama sistemlerinin klinik problemin ĸiddetini 

belirlemede deĵerli olabileceĵini ve MD olan hastalarda ĶBSSônin tanēdan sonra tedaviye yanētēn 

deĵerlendirilmesi ve izleminde de kullanēlabileceĵini d¿ĸ¿nmekteyiz.  

¢alēĸmamēza gºre ¿roterapi/biofeedback tedavisinin MD olan ­ocuklarda kullanēlabilecek uygun bir 

yºntem olduĵunu d¿ĸ¿nmekteyiz. Sonu­larēmēzda %50 oranēnda baĸarēlē ve %34,6 oranēnda da 

iyileĸmiĸ olarak istatistiki veri elde ettik. Ancak hangi kriterlere gºre baĸarēlē veya baĸarēsēz olarak grup 

oluĸturulacaĵē a­ēk deĵildir. Ķĸeme fonksiyon bozukluĵu olan ­ocuklarda biofeedback tedavi kullanarak 
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yapēlan bir ­alēĸmada subjektif bulgularda (nokturnal en¿reziste %90, diurnal en¿reziste %89, 

konstipasyon ve enkopreziste %100) ve objektif bulgularda ( ¿roflovmetri-EMGôde %42, rezid¿el 

vol¿mde azalma %57) y¿ksek oranda baĸarē saĵlanmēĸtēr (29). 168 mesane disfonksiyonlu ­ocukta 

tedavi sonrasēnda en¿reziste %83, g¿nd¿z inkontinansēnda %53, konstipasyonda %65, sēk idrara ­ēkma 

ĸikayetinde %77, ani idrar yapma hissinde %78 oranēnda d¿zelme saĵlanmēĸtēr (14). Tedavi sonucunu 

etkilediĵini d¿ĸ¿nd¿ĵ¿m¿z 4 hastamēz mevcuttu. Bir tanesi dikkat eksikliĵi / hiperaktivite sendromu 

tanēsē aldē. Bu hastalarēn ºĵretilen egzersileri yapmadēklarē, saatlik iĸeme programēna uymadēklarē, 

­izelgelerini saĵlēklē doldurmadēklarē tespit edildi.  

¦roterapi/bioofedback tedavi yºntemi MD olan ­ocuklarda en uygun tedavi yaklaĸēmēdēr. Bu tedavi 

ile ­ocuk ¿riner sistemini tanēmakta ve pelvik kaslarēnē nasēl kullanacaĵēnē ºĵrenmektedir Biofeedback 

tedaviyi etkin ve uygun yapan nedenlerden bir tanesi de noninvaziv olmasē (8) ve ­ocuk tarafēndan evde 

de kendi kendine yapēlabilmesidir (30). Maizels ve arkadaĸlarē tarafēndan tanēmlanan ve kabul gºren 

biofeedback eĵitiminin, aĸērē aktif pelvik tabanēn tedavisinde, ­ocuklarēn %63-70ôinde enfeksiyon ve 

idrar ka­ērmayē azalttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r (31,32). Ancak emek ve yoĵunlaĸma gerektiren uzun s¿reli bir 

tedavi yºntemidir. Bu nedenle hastalarēn uzun dºnem takip edilmeleri gereltiĵini savunmaktayēz. 

Tedavinin baĸarēsēnda hasta ve aile uyumu en ºnemli parametredir. Bu nedenle hasta ve ailesine 

tedavinin s¿reci, etkinliĵi, konusu ve i­eriĵi daha hastayē tedavi i­in programa alma aĸamasēnda 

detaylēca anlatēlmalēdēr. 

MDônun tedavi edilmesi fizyolojik, sosyal ve ekonomik problemleri ºnleyebilir. Tedavinin 

ama­larēndan bir tanesi de hastanēn g¿n¿m¿zde ve ileriki dºnemlerde yaĸam kalitesini y¿kseltmektir. 

Biofeedaback ­ocuklarēn, fiziksel ve sosyal problemlerden koruyarak yaĸam kalitesini y¿kseltebilir 

(33). Araĸtērmamēz kēsa tedavi s¿resi de olsa ­ocuklarēn ve ailelerin tedavi sonrasē memnuniyeti 

arttērmēĸtēr.  

SONU¢: MDôlu ­ocuklarēn tedavisinde deĵiĸik yaklaĸēmlar kullanēlsa da, tam olarak standardize 

edilmiĸ bir tedavi protokok¿ bulunmamaktadēr. Bir tedavi protokol¿n¿n oluĸturulmasēnēn, bu hastalar 

i­in daha iyi bir tedavi saĵlayacaĵēnē sºyleyebiliriz.MDôlu hastalarēn tedavisinde ¿roterapi/biofeedback 

tedavi hastalarēn semptomlarēnē belirgin azaltmakta ve hayat kalitesini y¿kseltmektedir. Ayrēca 

hastalarda inat­ē ĶYE varlēĵēnda altta mesane disfonksiyonu yatabileceĵi de unutulmamalēdēr. 
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EKLER:  

EK I  

 

Adē         : Tanē                   : 

Soyadē   : ĶBSS                   : 

Cinsiyet :  Hayat kalitesi    : 

1. ¢ocuĵunuz g¿nd¿z idrar  

ka­ērēyor mu? 

Hayēr  

ka­ērmaz 
Bazen 

G¿nde 1-2 

Kez 
Herzaman 

0 1 3 5 

2. ¢ocuĵunuz g¿nd¿z idrar 

ka­ērēyorsa ne ĸiddette idrar 

ka­ērēyor? 

Damla - 

Damla 

Sadece k¿lot 

ēslak 
Pantalon tamamen ēslak 

1 3 5 

3. ¢ocuĵunuz gece idrar 

ka­ērēyor mu? 

Hayēr 

ka­ērmaz 

Haftada 1-2 

gece 

Haftada 3-5 

gece 

Haftada 

6-7 gece 

0 1 3 5 

4. ¢ocuĵunuz gece idrar 

ka­ērēyorsa ne ĸiddette idrar 

ka­ērēyor? 

¢amaĸērē ve pijamasē ēslanēr Yatak ēslanēr 

1 4 

5. ¢ocuĵunuz g¿nde ka­ kere 

tuvalete ­iĸ yapmaya gider? 

7 den az 7 den fazla 

0 1 

6. ¢ocuĵunu iĸerken ēkēnēr 

mē? 

Hayēr Evet 

0 4 

7. ¢ocuĵunuz iĸerken aĵrēsē 

olduĵunu sºyler mi? 

Hayēr Evet 

0 1 

8. ¢ocuĵunuz iĸerken bir 

baĸlayēp bir durarak ­iĸini yapar 

mē? 

Hayēr Evet 

0 2 

9. ¢ocuĵunuz ­iĸi bitince 

tekrar tuvalete gidip ­iĸini yapar 

mē? 

Hayēr Evet 

0 2 

10. ¢ocuĵunuz aniden ­iĸinin 

geldiĵini sºyleyip hēzla tuvalete 

koĸuyor mu?  

Hayēr Evet 

0 1 

11. ¢ocuĵunuz oyun sērasēnda 

bir kenara diz ¿st¿ ­ºk¿p 

idrarēnē tutmaya ­alēĸēyor mu? 

Hayēr Evet 

0 2 

12. ¢ocuĵunuz ­iĸi geldiĵinde 

tuvalete yetiĸemeden ­iĸini altēna 

ka­ērēyor mu? 

Hayēr Evet 

0 2 

13. ¢ocuĵunuzun kabēzlēĵē 

var mē? 

Hayēr Evet 

0 1 
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HAYAT KALĶTESĶ 

¢ocuĵunuzda yukarēda 

sayēlan ĸikayetlerden bir veya 

bir ka­ē varsa bu aile,okul ve 

sosyal yaĸantēsēnē ne kadar 

etkiliyor?  

Hayēr 

Etkilemiyor 

Evet Az 

Etkiliyor 

Evet 

Etkiliyor 

Evet 

Ciddi 

Etkiliyor 

0 1 2 3 

     

     

     

     

Ķĸeme bozukluĵu semptom skoru (ĶBSS) 

EK II  

Hasta izlem formu:  
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EK: III  

Ķnkontinans Formu 

 

 Islak : 3 Nemli: 2 Damla: 1 Kuru: 0  

Tedavi 

baĸlangēcēnda 

    

Terapiden 1 ay 

sonra 
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¥zet 

Karbon monoksit (CO), zehirlenmeye baĵlē ºl¿mlerin en yaygēn nedenlerinden biridir. Yaygēn 

CO kaynaklarē, motorlu taĸēt egzozu, kapalē alanlardaki ēsētēcēlar tarafēndan karbon bileĸiklerinin 

eksik yanmasē veya yangēn durumunda yangēn ve duman solunmasēdēr. Pregabalin bir ­ok hastalēĵēn 

tedavisinde kullanēlan GABA analoĵu ve antikonv¿lsan bir ila­tēr. Amfetamin tipi uyarēcēlar (ATS), 

ºzellikle dans kul¿pleri ve m¿zik festivalleri de dahil olmak ¿zere elektronik dans m¿ziĵi 

mekanlarēnda partiye katēlan gen­ kiĸiler arasēnda yaygēn olarak kullanēlan bir uyuĸturucudur. Bu 

yazēmēzda pregabalin ve amfetamin t¿revi uyuĸturucu aldēktan sonra araba egzozundan ­ēkan 

dumana maruz kalarak karbonmonoksit zehirlenmesi olan ¿­ olguyu sunmayē ama­ladēk. Olgulardan 

ikisi normal hayatēna devam ederken, bir olgu yataĵa ve mekanik ventilatºre baĵēmlē ĸekilde 

yaĸamaktadēr. Bu ĸekilde olan zehirlenmeler ­ok ciddi kliniklerle karĸēmēza ­ēkabilir ve sosyal a­ēdan 

da ºnemli sonu­lar doĵurabilir. 

Anahtar kelimeler; Karbonmonoksit, pregabalin, amfetamin  

 

Carbonmonoxide Poisoning Indicated By Lyrica And Amphetamin, 3 Case Reports 

 

Abstract 

Carbon monoxide (CO) is one of the most common causes of death from poisoning. Common 

sources of CO are motor vehicle exhaust, incomplete combustion of carbon compounds by indoor 

heaters in confined spaces, or inhalation of fire and smoke in the event of a fire. Pregabalin is a 

GABA analog and anticonvulsant drug used in the treatment of many diseases. Amphetamine-type 

stimulants (ATS) are a commonly used drug, especially among young people partying at electronic 

dance music venues, including dance clubs and music festivals. In this article, we aimed to present 

three cases of carbon monoxide poisoning by exposure to smoke from car exhaust after taking 

pregabalin and amphetamine-derived drugs. While two of the patients continue their normal lives, 

one patient is dependent on a bed and mechanical ventilator. Poisoning in this way can present with 

very serious clinical consequences and can have important social consequences. 

Keywords; Carbon monoxide, pregabalin, amphetamine 
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GĶRĶķ  

     Karbon monoksit (CO), hidrokarbon yanmasē sonucu oluĸan kokusuz, tatsēz, renksiz, tahriĸ 

edici olmayan bir gazdēr. CO, hemoglobine oksijenden ­ok daha fazla afinite ile baĵlanēr, 

karboksihemoglobin (COHb) oluĸturur ve oksijen taĸēnmasē ve kullanēmēnda bozulmaya neden olur. 

Zehirlenmeye baĵlē ºl¿mlerin en yaygēn nedenlerinden biridir ve  Amerika Birleĸik Devletleri'nde 

kasētlē zehirlenme  nedeniyle ger­ekleĸen ºl¿mlerin ¿­te ikisinden sorumludur (1) . Yaygēn CO 

kaynaklarē, motorlu taĸēt egzozu, kapalē alanlarda kapalē alanlardaki ēsētēcēlar tarafēndan karbon 

bileĸiklerinin eksik yanmasē veya yangēn durumunda yangēn ve duman solunmasēdēr.  

     Pregabalin yaygēn anksiyete bozukluĵu; nºropatik aĵrē, nºbet, fibromiyalji gibi bir ­ok 

hastalēĵēn tedavisinde kullanēlan GABA analoĵu ve antikonv¿lsan bir ila­tēr. Kullanēmēnda doza 

baĵlē olarak SSS depresyonu yapabilir ve bu somnolans , baĸ dºnmesi ve/veya uyuĸukluk ĸeklinde 

kendini gºsterebilir. Ayrēca ciddi, yaĸamē tehdit eden ve ºl¿mc¿l solunum depresyonu meydana 

gelebilir. Tanēmlanan vakalarēn ­oĵu, altta yatan solunum bozukluĵu durumunda veya yaĸlēlarda SSS 

depresanlarēnēn (ºzellikle opioidlerin) eĸzamanlē kullanēmē ile meydana geldiĵi i­in re­ete edilirken 

dikkatli olunmasē konusunda FDA uyarēsē mevcuttur (2).  

     Amfetamin tipi uyarēcēlar (ATS), amfetaminleri (amfetamin, metamfetamin), ekstazi (MDMA 

ve t¿revi maddeler) ve diĵer sentetik (metkatinon, fenetilin) uyarēcēlarē kapsamaktadēr.  MDMA (3,4-

metilendioksimetamfetamin; yaygēn olarak "Molly" veya "ecstasy" olarak adlandērēlēr) hem 

amfetaminlere hem de meskalinlere yapēsal ve farmakolojik benzerlikleri olan sentetik bir bileĸiktir. 

MDMA, ºzellikle dans kul¿pleri ve m¿zik festivalleri de dahil olmak ¿zere elektronik dans m¿ziĵi 

mekanlarēnda partiye katēlan gen­ kiĸiler arasēnda yaygēn olarak kullanēlan bir uyuĸturucudur. Tipik 

etkiler, ºfori, uyanēklēk, yakēnlēk, heyecan ve disinhibisyon duygularēnē i­erir (3) .  

     Bu yazēmēzda extacy ve pregabalin aldēktan sonra taĸēt egzozuyla karbonmonoksit 

zehirlenmesi olan 3 olguyu sunacaĵēz.  

OLGU 1  

     30 yaĸēnda erkek hasta acil servise bilin­ bulanēklēĵē, uyandēramama sebebiyle 112 ambulans 

ile getirildi. Anamnezde gece oto tamirci d¿kkanēnda ila­ aldēĵē ve kapalē garaj bºlmesinde baygēn 

halde bulunduĵu ºĵrenildi. Hastanēn genel durum kºt¿, uykuya eĵilimli , Glascow koma skalasē 10 

puanda, pupiller izokorik, IR +/+ , dinlemekle solunum sesleri eĸit alēnēyor, batēn  muayenesinde 

ºzellik yoktu. Vital bulgularē; ateĸ 36 ÁC, TA 110/60 mmHg, nabēz 87/dk, SpO2 %97 olarak bulundu. 

Hastaya ilk planda ent¿basyon d¿ĸ¿n¿lmedi, maske ile oksijen tedavisine baĸlandē. Ķla­ i­iminin 

¿zerinden ­ok zaman ge­tiĵi i­in mide lavajē yapēlmadē. Kan gazlarēnda pH 7.06, pCO2 26 mmHg, 

pO2  115 mmHg, COHb  47.7 mmHg, laktat 18 mmol/L  ºl­¿ld¿. Plazma etanol d¿zeyi 0 mg/dL, 

idrarda amfetamin ºl­¿m¿ pozitif bulundu. Hastanemizde hiperbarik oksijen tedavisi 

yapēlamadēĵēndan hem hiperbarik oksijen tedavisi hem de yoĵun bakēm takibi yapēlabilecek bir 

merkeze sevkedildi. Orada tedavisi tamamlanan hastanēn tam ĸifa ile taburcu edildiĵi ºĵrenildi. 

OLGU 2 

     25 yaĸēnda erkek hasta acil servise bilin­ bulanēklēĵē, uyandēramama sebebiyle 112 ambulans 

ile getirildi. Anamnezde gece oto tamirci d¿kkanēnda ila­ aldēĵē ve kapalē garaj bºlmesinde baygēn 

halde bulunduĵu ºĵrenildi. Hastanēn genel durum kºt¿, uykuya eĵilimli , Glascow koma skalasē 11 

puanda, pupiller izokorik, IR +/+ , dinlemekle solunum sesleri eĸit alēnēyor, batēn  muayenesinde 

ºzellik yoktu. Vital bulgularē; ateĸ 36 ÁC, TA 130/70 mmHg, nabēz 76/dk, SpO2 %98 olarak bulundu. 

Hastaya ilk planda ent¿basyon d¿ĸ¿n¿lmedi, maske ile oksijen tedavisine baĸlandē. Ķla­ i­iminin 

¿zerinden ­ok zaman ge­tiĵi i­in mide lavajē yapēlmadē. Kan gazlarēnda pH 7.29, pCO2 36 mmHg, 

pO2  105 mmHg, COHb  54  mmHg, laktat 7,9 mmol/L  ºl­¿ld¿. Plazma etanol d¿zeyi 0 mg/dL, 

idrarda amfetamin ºl­¿m¿ pozitif bulundu. Hastanemizde hiperbarik oksijen tedavisi 

yapēlamadēĵēndan hem hiperbarik oksijen tedavisi hem de yoĵun bakēm takibi yapēlabilecek bir 

merkeze sevkedildi. Orada tedavisi tamamlanan hastanēn tam ĸifa ile taburcu edildiĵi ºĵrenildi. 

 

 

https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/intentional-poisoning
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OLGU 3 

     25 yaĸēnda erkek hasta acil servise bilin­ bulanēklēĵē, uyandēramama sebebiyle 112 ambulans 

ile getirildi. Anamnezde gece oto tamirci d¿kkanēnda ila­ aldēĵē ve kapalē garaj bºlmesinde baygēn 

halde bulunduĵu ºĵrenildi. Hastanēn genel durum kºt¿, uykuya eĵilimli , Glascow koma skalasē 5 

puanda, pupiller izokorik, IR +/+ , dinlemekle solunum sesleri eĸit alēnēyor, akciĵer saĵ ¿stte ronk¿s 

ve ince raller mevcut, batēn  muayenesinde ºzellik yoktu. Vital bulgularē; ateĸ 36 ÁC, TA 90/60 

mmHg, nabēz 115/dk, SpO2 %80 olarak bulundu. Hasta ent¿be edilerek takibe alēndē. Ķla­ i­iminin 

¿zerinden ­ok zaman ge­tiĵi i­in mide lavajē yapēlmadē. Kan gazlarēnda pH 7.30, pCO2 33 mmHg, 

pO2  77 mmHg, COHb  48  mmHg, laktat 9,7 mmol/L  ºl­¿ld¿. Plazma etanol d¿zeyi 0 mg/dL, 

idrarda amfetamin ºl­¿m¿ pozitif bulundu. Hastanemizde hiperbarik oksijen tedavisi 

yapēlamadēĵēndan hem hiperbarik oksijen tedavisi hem de yoĵun bakēm takibi yapēlabilecek bir 

merkeze sevkedildi. 27 g¿n dēĸ merkezde takip edilip hiperbarik oksijen tedavisi tamamlanan hasta 

mekanik ventilatºrden ayrēlamamasē nedeniyle tekrar hastanemizin yoĵun bakēmēna nakledildi. 40 

g¿n hastanemizde takibi yapēldēktan sonra trakeostomi kan¿l¿ ile mekanik ventilatºre baĵlē, GKS 8 

puanda,  quadriplejik, perk¿tan gastrostomi ile beslenerek yatalak halde taburcu edildi.  

TARTIķMA 

     Sunduĵumuz bu ¿­ olgunun anamnezlerinde hastalarēn sabah oto tamirci d¿kkanēnda park 

halinde ve ­alēĸēr durumdaki otomobilin i­inde sēzmēĸ durumda bulunduklarē bilgisi verildi. 

Yanlarēnda tablet halinde extacy olarak bilinen pembe haplardan ve pregabalin etken maddeli Lyrica 

ilacēnēn blaster ambalajlarē bulunarak polisler tarafēndan hastaneye getirildi. Bu ila­lardan hangi 

miktarlarda aldēlarē bilinmiyordu. Tetkiklerinde kan etanol d¿zeyi 0 mg/dL ºl­¿ld¿ ve her 3 hastanēn 

da idrardan bakēlan uyuĸturucu testlerinde amfetamin ºl­¿mleri pozitif (cut of >500 ng/mL) olarak 

bulundu.  

     MDMA (3,4-metilendioksimetamfetamin, yaygēn olarak "Molly" veya "ecstasy" olarak da 

adlandērēlēr) endojen katekolaminlerin (ºzellikle norepinefrin ve dopamin ) salēnēmēna neden olan ve 

presinaptik vezik¿llere geri alēmlarēnē engelleyen sempatomimetik bir amfetamindir . MDMA tipik 

olarak 50 mg ila 200 mg arasēnda deĵiĸen dozajlarda bir tablet olarak alēnēr ve gastrointestinal 

sistemden kolayca emilir. Pik etkiler, alēmdan sonraki iki saat i­inde ortaya ­ēkar ve tipik olarak dºrt 

ila altē saat s¿rer (4). Yasadēĸē olarak ¿retilen haplarda bulunan MDMA konsantrasyonlarē b¿y¿k 

farklēlēklar gºsterir (5). Tek bir tabletin alēnmasēndan sonra majºr toksisite ve ºl¿m meydana 

gelebilir; daha b¿y¿k miktarlarda yutulmasē, daha fazla toksisite riski taĸēr. MDMA uyanēklēĵē artērēr, 

yorgunluĵu azaltēr ve artan fiziksel ve zihinsel g¿­ler ve ºfori duygularēna yol a­ar. MDMA 

hipertansiyon, taĸikardi ve hipertermiye neden olabilir. SSS'nin uyarēlmasē yaygēndēr ve ajitasyon, 

hiperaktivite, anksiyete ve hatta deliryum olarak kendini gºsterebilir (6). Nºbetler ve status 

epileptikus oluĸabilir. Psikomotor ajitasyon, rabdomiyoliz kadar hipertermi ile de iliĸkili olabilir. 

Hastalarēmēzda bu bulgular baskēn olarak gºr¿lmemekteydi. Ancak bu ila­larēn cesareti artērēcē 

etkilerinin; kapalē alanda egzoz dumanēna maruz kalmanēn ve ek ila­ almanēn sonu­larēnē 

hesaplayamamalarēna neden olduĵunu d¿ĸ¿nd¿k.  

     Pregabalin ,  kimyasal olarak gabapentin gibi bir yapēda olup, ayrēca da bir­ok potansiyel etki 

mekanizmasēna sahiptir. Voltaj kapēlē kalsiyum kanallarēnēn alfa-2-delta alt birimine baĵlanēr ve 

kalsiyum akēmlarēnē mod¿le eder (7). Pregabalin ayrēca glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil 

olmak ¿zere bir­ok nºrotransmitterin salēnēmēnē mod¿le eder. Net etkisi, nºronal uyarēlabilirliĵin 

inhibisyonudur (8).  En sēk fokal nºbetlerin tedavisinde kullanēlmēĸtēr. Pregabalin renal olarak hemen 

hemen deĵiĸmeden atēlēr ve hepatik olarak metabolize edilmez. Pregabalin, CYP sistemini 

ind¿klemez veya inhibe etmez.  Ayrēca plazma proteinlerine baĵlanmaz. Bu nedenle pregabalinin 

diĵer nºbet ºnleyici ila­larla ºnemli etkileĸimleri yoktur ve diĵer ila­larla farmakokinetik 

etkileĸimleri olmasē beklenmez (9). Pregabalin ve amfetaminler arasēnda da herhangi bir ila­ 

etkileĸimi bildirilmemiĸtir. Bizim hastalarēmēzda da bu iki ilacēn etkileĸimiyle ilgili bir bulgu 

gºz¿m¿ze ­arpmadē. Randomize ­alēĸmalarda pregabalin ile en yaygēn yan etkiler baĸ dºnmesi, 

uyuĸukluk ve ataksi idi (10). Diĵer yan etkiler arasēnda kilo alēmē, periferik ºdem, bulanēk veya ­ift 

gºrme, asteni, titreme ve anormal d¿ĸ¿nme (­oĵunlukla bozulmuĸ konsantrasyon) 

bulunur. Pregabalin ayrēca ºforiye neden olabilir ve program kontroll¿ madde olarak sēnēflandērēlēr.  

https://www.uptodate.com/contents/norepinephrine-noradrenaline-drug-information?search=amphetamine+overdose&topicRef=302&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dopamine-drug-information?search=amphetamine+overdose&topicRef=302&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pregabalin-drug-information?search=pregabalin&topicRef=2221&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/gabapentin-drug-information?search=pregabalin&topicRef=2221&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pregabalin-drug-information?search=pregabalin&topicRef=2221&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pregabalin-drug-information?search=pregabalin&topicRef=2221&source=see_link
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     Karbon monoksite ºl¿mc¿l ve ºl¿mc¿l olmayan toksik maruziyetin yēllēk insidansē, bir­ok 

evin soĵuk havaya karĸē kapalē olduĵu kēĸ aylarēnda en y¿ksektir; CO zehirlenmesi vakalarē en az 

yaz aylarēnda gºr¿l¿r. Amerika Birleĸik Devletleri'nde her yēl iki y¿zden fazla CO zehirlenmesine 

baĵlē ºl¿me fērēnlar, gaz ocaklarē, su ēsētēcēlarē ve gazyaĵē ēsētēcēlarē gibi yakēt yakan cihazlar neden 

olmaktadēr. CO zehirlenmesi, k¿­¿k bebekler, hamile kadēnlar, yaĸlēlar ve anemi veya kalp ve 

akciĵer hastalēklarē olanlar gibi duyarlē bireylerde d¿ĸ¿k seviyelerde meydana gelir. 

     CO zehirlenmesinin belirtileri genellikle belirsizdir; bir­ok yºnden viral hastalēklara benzerler 

ve hastalara teĸhis konmasēnda zorluklar gºr¿lebilir. En sēk gºr¿len semptomlar baĸ aĵrēsē, baĸ 

dºnmesi, mide bulantēsē ve yorgunluktur. Daha ĸiddetli semptomlar arasēnda bilin­ kaybē, nefes 

darlēĵē, kafa karēĸēklēĵē ve kas kontrol¿n¿n kaybē yer alēr. Bazē hastalarda hafēza kaybē, kiĸilik 

deĵiĸiklikleri ve hareket bozukluklarē gibi sinir sisteminin gecikmiĸ semptomlarē geliĸir. Bu 

semptomlarēn t¿m¿, CO'nun kērmēzē kan h¿crelerinde bulunan bir protein olan hemoglobine sēkēca 

baĵlanmasē nedeniyle ortaya ­ēkar ve bu baĵlanma, ºzellikle kalp ve beyinde oksijen arzēnda bir 

azalmaya neden olur. Bu t¿r semptomlarē gºsteren herhangi biri, olasē CO maruziyeti ile ilgili 

olabilecek hastalēk koĸullarēnē bildirirse, tēbbi personel zehirlenmeden ĸ¿phelenmelidir.  

     Tedavi i­in g¿ncel bir kēlavuz baĵlē olarak, hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi CO'yu v¿cuttan 

hēzla uzaklaĸtērmak i­in kullanēlēr ve hasta bu tedavi i­in uygunsa daha iyi prognoza sahiptir (11).  

     Akut komplikasyonlar arasēnda pulmoner ºdem, plevral ef¿zyon , akut bºbrek hasarē, 

pulmoner emboli ve derin ven trombozu ile nºrolojik hasar ve kardiyak yaralanma yer alēr. 

Aspirasyon pnºmonisi ve basē yaralarē , d¿ĸ¿k bilin­ ve birka­ saat aynē duruĸta kalma nedeniyle 

oluĸabilir. Buna ek olarak;  rabdomiyoliz nedeniyle yaygēn kas nekrozu ve   immobilizasyon ile 

iliĸkili iskemik hasar gºr¿lebilir(12).  

     Gecikmiĸ nºropsikiyatrik sekeller (DNS), ge­ dºnem sekelleri arasēnda en kºt¿ ve tahmin 

edilmesi zor olanlardēr. DNS insidansē her ­alēĸmada %3 ila %40 arasēnda deĵiĸir ­¿nk¿ evrensel 

tanē kriterleri yoktur ve semptomlar belirsizdir. DNS'nin bildirilen semptomlarē uykusuzluk, 

depresyon, baĸ aĵrēsē, anksiyete, baĸ dºnmesi ve iĸeme problemi gibi hafif semptomlardan y¿r¿me 

bozukluĵu, biliĸsel bozukluk ve oryantasyon bozukluĵu gibi nispeten ĸiddetli semptomlara kadar 

deĵiĸir (13). Teĸhis i­in kesin bir ara­ yoktur, ancak beyin manyetik rezonans gºr¿nt¿leme (MRI) 

ile beyin beyaz maddesinin y¿ksek yoĵunluklu sinyalleri gºzlemlenebilir. DNS, akut maruziyetten 

sonra bir yēla kadar ortaya ­ēkabilir, ancak ­oĵu hastada altē hafta i­inde ortaya ­ēktēĵē bilinmektedir. 

     Ek olarak, kasētlē zehirlenmesi olan hastalar sēklēkla alkol veya yatēĸtērēcē ila­lar da alērlar ve 

bu, ilk GCS skorunu g¿venilmez hale getirir. Ayrēca, ºnceki ­alēĸmalar arasēndaki sonu­lardaki 

farklēlēklar nedeniyle bug¿ne kadar tam olarak g¿venilir bir ºngºr¿c¿ yoktur. 

     Madde veya ila­ kulanēmēndan sonra karbonmonoksit intoksikasyonunun kolaylaĸtēĵē bazē 

­alēĸmalarla gºsterilmiĸtir. Ķkincil bir etki olarak da kullanēlan madde ve ya ilacēn neden olduĵu 

nºropsikiyatrik durum nedeniyle karbonmonoksit zehirlenmesinin arttēĵē gºsterilmiĸltir(14).  

¥rneĵin  thc kullanēmēndan sonra konsantrasyon bozukluĵu, muhakeme bozukluĵu, zihinsel 

uzaklaĸtērma ile iliĸkili gevĸeme ketlenmeler, bozulmuĸ zaman algēsē ve zayēflamēĸ refleksler gibi 

nºropsikiyatrik deĵiĸiklikler, bireyin bir olay sērasēnda gºstermesi gereken tutum ve davranēĸlarē 

sergilemesini engeller (15). 

     Bizim hastalarēmēza pregabalin tēbbi gerek­eyle re­ete edilmemiĸ, ºforik etkisinden dolayē 

suistimal edilerek kullanēlmēĸtēr. Eĸ zamanlē extacy de bu ama­la kullanēlmēĸtēr. Halk arasēnda 

pregabalinin bu ĸekilde kullanēmē, bir halk saĵlēĵē sorunu olarak karĸēmēza ­ēkmaktadēr.  

     Bu ĸekilde kullanēlan ila­larēn karbonmonoksit zehirlenmesini kolaylaĸtērmasē sonucu 

hastalarēn maruziyetleri daha da artmēĸ ve ge­ dºnem nºrolojik sekel a­ēsēndan  b¿y¿k risk 

oluĸturmuĸtur. Hastalarēmēzdan 1 tanesi hala yataĵa baĵēmlē ve ent¿be ĸekilde hayatēnē 

s¿rd¿rmektedir. Diĵer iki hastamēzēn da hastane kayētlarē incelendiĵinde psikiyatri kliniklerine 

baĵēmlēlēk nedeniyle sevkedildikleri, acil servise ise ­eĸitli yasal su­lar sebebiyle kontrol i­in polis 

nezaretinde bir­ok kez getirildikleri gºr¿lm¿ĸt¿r. ¢ok y¿ksek hayati risk doĵuran bu tip 

zehirlenmelerde hastalarēn sonraki sosyal yaĸantēlarēnda da sēkē takip edilmesi ve 

https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/pleura-effusion
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/deep-vein-thrombosis
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/decubitus
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/rhabdomyolysis
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/myonecrosis
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemic-injury
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/sequela
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/cognitive-defect
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/medicine-and-dentistry/cognitive-defect


117 
 

 
 

rehabilitasyonlarēnēn tam olarak saĵlanmasē ºnem arz etmektedir, yoksa aynē ĸekilde zehirlenmeler 

ve tēbbi sonu­larla karĸēlaĸēlmasē ka­ēnēlmazdēr. 
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¥zet 

Miyazis iki kanatlē sineklerin (diphtera) yumurtalarēnē insan ve omurgalē hayvan v¿cudunun normal 

derisine, burun, kulak gibi organlarēna veya a­ēk yaralarēna bērakmalarē ile larvalarēnēn oluĸturduĵu bir 

enfestasyondur. Subtropikal iklim kuĸaĵēnda yer alan ¿lkemizde miyazis vakalarē sēk gºr¿lmektedir. 

Fakat baĸ-boyun bºlgesi malignitelerine baĵlē olarak oluĸmuĸ yaralar ¿zerinde geliĸen miyazis 

vakalarēna d¿nya literat¿r¿nde nadir olarak rastlanmaktadēr. Biz bu olgu sunumu ile dikkat ­ekmek ve 

yara bakēmēnēn doĵru ĸekilde uygulanmasē ile bu olayēn en baĸēndan ºnlenebileceĵini vurgulamak 

istedik. 

Anahtar Kelimeler:  Miyazis, skuamºz h¿creli kanser, meninks penetrasyonu, sanitasyon 

 

 

Myiasis Penetrating The Meninges In A Patient With Squamous Cell Carcinoma 

      

Abstract 

Myiasis is an infestation in which the larvae of two-winged flies (diphtera) lay their eggs on the 

normal skin, organs such as nose, ear, or open wounds of the human and vertebrate animal body. Myiasis 

cases are common in our country, which is located in the subtropical climate zone. However, myiasis 

cases developing on wounds due to head and neck malignancies are rarely encountered in the world 

literature. We wanted to draw attention to this with our case report and emphasize that this event can be 

prevented from the very beginning with the correct application of wound care. 

Keywords: Myiasis, squamous cell cancer, penetration of meninges, sanitation 

 

     Bizim vakamēzda 83 yaĸēnda, sosyoekonomik d¿zeyi d¿ĸ¿k, ºz bakēmē zayēf, iki senedir skalp 

bºlgesinde skuamºz h¿creli cilt kanseri tanēsē olan kadēn hasta acil servise baĸēnda aĵrē ve halsizlik 

ĸikayetleriyle getirildi. Hasta letarjikti ve subfebril ateĸi vardē. Dermatolojik muayenesinde sol paryetal 

bºlgede etrafē kabuklu, nod¿ler orta kēsmē ise ¿lsere olan mevcut t¿mºr dokusunun i­erisinde ­ok sayēda 

hareketli, canlē larvalar tespit edildi. Forsepsle larvalar ­ēkarēlērken larvalarēn kendilerini nekrotik 

mailto:drbaharisik7@gmail.com


119 
 

 
 

dokuyla sēnērlamamēĸ olduklarē ve saĵlēklē doku i­inde de multipl odaklar yaptēklarē farkedildi. Hepsini 

forseps ile temizlenemek m¿mk¿n olmadē.  

                                   Skuamºz h¿creli cilt kanseri yarasē ¿zerine yerleĸmiĸ miyazis 

 

  

ķekil 1 

 

Antibiyoterapi devam ederken plastik cerrahi kons¿ltanē tarafēndan dokular debride ve eksize 

edilmek suretiyle larvalar ­ēkarēldē. Debritman sonrasēnda, kemiĵin de destr¿kte edilmiĸ olduĵu ve 

mevcut kemik a­ēklēĵēndan beyin dokusunun gºzlenebildiĵi ortaya ­ēktē. 

                                                        Debritman sonrasē gºr¿n¿m 

    

ķekil 2 

                                                                 Olgunun tomografi gºr¿nt¿leri 
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ķekil 3 

 

Meniks ¿zerinde gezen birka­ larva da forsepsle ­ēkarēlarak t¿m larvalar temizlenmiĸ oldu. 

Parazitolojik incelenmesinde larvalarēn morfolojik ºzelliklerine gºre Sarcophyagidea ailesine ait 

olduklarē gºr¿ld¿. Yara tedavisi ve pansumanlarē tamamlanan hastanēn serviste yapēlan takiplerinde 

meningoensefalit geliĸmedi. Taburculuĵu planlanērken , tek baĸēna yaĸayan ve kiĸisel bakēmēnē 

ger­ekleĸtiremeyeceĵi d¿ĸ¿n¿len hasta devlete baĵlē bir bakēm merkezine yerleĸtirildi. 

Sineĵin t¿r¿ne ve larvalarēn lokalizasyonuna gºre miyazis ­ok deĵiĸik formlarda geliĸebilir ve 

kurbanē ­ok deĵiĸik ĸekillerde etkileyebilir. Bazē sinekler a­ēk yaralara, bazēlarē saĵlam deriye 

yumurtalarēnē bērakēr. Burunda veya kulakta yerleĸebildikleri gibi dudakta yerleĸmiĸse veya yiyecek 

¿zerinde ise yutulabilir.ĭ Ķhmal edilmiĸ yaralarda bir de kºt¿ sosyoekonomik ĸartlar, ­ok k¿­¿k ve ­ok 

ileri yaĸta olma, mental yetersizlik, alkolizm, psikiyatrik hastalēk,diabet, vazookluziv hastalēk  varlēĵē 

gibi predispozan bir faktºr eĸlik ediyorsa geliĸme ihtimali ­ok fazladēr.Į Serebral miyazis ise ­ok nadir 

bir durumdur ve geniĸ bir beyin sahasē tutulumunda olay ­ok b¿y¿k olasēlēkla ºl¿mle sonu­lanēr. 

Larvalar beslenme aktiviteleri nedeniyle  sekonder enfeksiyonlara ve ĸiddetli doku hasarlarēna da neden 

olabilmektedirler.į 

  Sonu­: Bakēmsēz a­ēk yaralarēn ¿zerine diĸi sineklerin yumurta bērakma eĵilimi bilindiĵinden 

pansumanla kapalē tutulmalarē gerekir. Bizim vakamēzda olduĵu gibi malignite zeminindeki kemik 

tutulumuna larvalarēn histolitik salgēlarēnēn ve kollejenaz gibi enzimlerinin etkisinin de eklenmesiyle 

larvalarēn beyne giriĸi ve ensefalit geliĸimi gibi ºl¿mc¿l sonu­larla karĸēlaĸēlabilinir. Sanitasyonun ve 

kiĸisel hijyen kurallarēnēn iyileĸtirilmesiyle ise bu tehlike en baĸtan ºnlenebilecektir. 

Kaynak­a: 

1. John, David; Petri, William, eds. (2006). Markell and Voge's Medical Parasitology (9th ed.). 

Missouri: Saunders Elsevier. pp. 328ï334. ISBN 978-0-7216-4793-7. 

2. Namazi MR, Fallahzadeh MK (November 2009). "Wound myiasis in a patient with squamous 

cell carcinoma". ScientificWorldJournal. 9: 1192ï

3. doi:10.1100/tsw.2009.138. PMC 5823144. PMID 19882087. 

3. Dik B, Uslu U, Iĸēk N. Myiasis in animals and human beings in Turkey. Kafkas Univ Vet Fak 
Derg 2012;18(1):37-42. 
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¥zet 

Glioblastoma multiforme (GBM), merkezi sinir sisteminin (MSS) en ºl¿mc¿l habis t¿mºr t¿r¿d¿r 

ve heterojenik ºzellikleri tedaviyi zorlaĸtērmaktadēr. Kanserin heterojenliĵi ve karmaĸēklēĵē nedeniyle, 

kombinasyon terapi rejimleri, ºl¿mc¿l beyin t¿mºrlerine karĸē standart tedaviler haline gelmiĸtir. 

Temozolomid (TMZ) ve paklitaksel (PTX) kombinasyonu, GBM i­in en yaygēn kullanēlan kemoterapi 

rejimidir. Ancak, tedavi edilen hastalarēn yaklaĸēk yarēsēnda TMZ direnci ve ciddi yan etkiler geliĸir ve 

hastalarēn b¿y¿k bir kēsmēnda sonu­ olarak tedavi baĸarēsēz olur. Her ikisi de uzun s¿redir antit¿mºr 

etkileri ile bilinen ­ok iĸlevli bir hormon melatonin (MLT) ve doĵal ¿r¿n olan ergosterol (ERG), 

t¿mºrleri normal h¿crelerden se­ici ĸekilde etkileme yeteneĵi ile kombinasyon kanser tedavisinde 

b¿y¿k bir avantaja sahiptir. Bu ­alēĸmada, kemoterapi ajanlarēnēn tek baĸēna IC50 dozlarēnē belirledikten 

sonra, TMZ ile birlikte PTX, MLT ve ERG kombinasyonlarēnēn, oksidatif stres ve apoptoz sinyal 

yolaklarē ¿zerinden GBM (C6) h¿cre serisinin in vitro progresyonu ¿zerinde inhibisyon etkileri 

araĸtērēldē. C6 h¿cre hattēnda sitotoksisiteyi ind¿klemek i­in tek baĸēna ve PXT, MLT veya ERG (t¿m¿ 

IC50) ile kombinasyon halinde iki TMZ konsantrasyonu (IC50 ve 1/2 IC50) kullanēldē. Canlē, ºl¿ ve 

apoptotik h¿creler, Anneksin V:PI boyama ile belirlendi. Sinyal yollarēna ait gen ifadeleri, kantitatif ters 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) ile deĵerlendirildi ve ana proteinler western blot 

analizi ile belirlendi. Sonu­larēmēz, ºzellikle MLT ve ikincil olarak ERGô¿n, d¿ĸ¿k doz TMZ ile 

kombinasyonunun, oksidatif stres ile iliĸkili DNA-protein hasarē ve apoptoz arasēnda ortak bir h¿cre 

ºl¿m¿ yukarē akēĸ sinyalleri olarak hareket edebildiĵini, bu sayede, GBM i­in TMZ-PXT tedavisine 

alternatif olan yeni se­ici terapºtik stratejilerin geliĸtirilmesinde kullanabileceĵini ºnermektedir. Bu 

­alēĸma Trakya ¦niversitesi Bilimsel Araĸtērma Projeleri Birimi tarafēndan 2018/292 numaralē proje ile 

desteklenmiĸtir. 

Anahtar Kelimeler: Beyin T¿mºr¿, Glioblastoma, Temozolomid, Paklitaksel, Melatonin, Ergosterol 
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The Effect of Combined Therapies with Temozolomide, Paclitaxel, Melatonin and Ergosterol on 

Glioblastoma Type of Brain Tumour Cell Line 

 

Abstract 

Glioblastoma multiforme (GBM) is the deadliest malignant tumour type of the central nervous 

system (CNS) and their heterogenic properties make treatment difficult. Due to heterogeneity and 

complexity of cancer, combination regimens have become standard treatments against fatal brain 

tumours. Temozolomide (TMZ) and paclitaxel (PTX) combination is the most widely used 

chemotherapy regime for GBM, however, approximately half of treated patients have TMZ resistance 

and serious side effect and most of patients finally fail therapy. A multifunctional hormone, melatonine 

(MLT), and natural product, ergosterol (ERG), that both have long been known for its antitumor effects 

have a great advantage in combination cancer therapy with ability to differentially influence tumours 

from normal cells. In this study, after determining IC50 doses of chemotherapy agents alone, we 

investigated the effectivenes of a combination of TMZ plus PTX, MLT or ERG on the inhibition of 

GBM (C6) progress in vitro, via impact on oxidative stress and apoptosis signaling pathway. Two 

concentrations of TMZ (ie. IC50 and 1/2 IC50) alone, and in combination with PXT, MLT or ERG (all of 

IC50) were used to induce cytotoxicity in the C6 cell lines. Live, death and apoptotic cells were were 

visualised by annexin V:PI staining. Relative gen expressions belong to signaling pathways were 

assessed by quantitative reverse-transcriptase polymerase chain reaction (qRT-PCR), and key proteins 

determined by western blot assay. Our result suggests that, especially MLT and secondarily ERG in 

combination with low dose TMZ may act as a common cell death upstream signals among oxidative 

stress related DNA-protein damage and apoptosis, which may lead to the development of new selective 

therapeutic strategies that alternative for TMZ-PXT treatment for GBM. This study was supported by 

Trakya University Scientific Research Projects Unit with project number 2018/292. 

Keywords: Brain Tumour, Glioblastoma, Temozolomide, Paclitaxel, Melatonine, Ergosterol 

 

1. GĶRĶķ 

Glioblastoma multiforme baĵ dokusunun kºt¿ huylu t¿mºrlerinden olup, en yēkēcē birincil beyin 

t¿mºr¿ olarak kabul edilir. GBM heterojen, invaziv bir yapēya sahiptir, ayrēca kemoterapi ve radyasyona 

diren­ ile karakterize edilir 1,2. GBM teĸhisi akabinde ilk standart tedavi adēmlarē, maksimum g¿venli 

rezeksiyon, eĸ zamanlē TMZ ile radyasyon ve ardēndan adjuvan TMZ tedavisinden oluĸur. Bu kombine 

tedaviye raĵmen, GBM i­in prognoz, yaklaĸēk 15 aylēk bir medyan saĵkalēm ve % 30 oranēnda 2 yēllēk 

saĵkalēm oranē ile olduk­a kºt¿ seyreder 3. Geliĸen tanē ara­larē ve terapºtik yollara raĵmen, beyin 

t¿mºrlerinin tedavisi halen zorlu bir s¿re­ olarak gºr¿lmektedir 4,5.  

TMZ, g¿­l¿ antikanser etki oluĸturmasē sebebiyle GBM'nin klinik tedavisinde yaygēn olarak kabul 

gºrm¿ĸ ve ĸu an i­in en ge­erli standart kemoterapi ajanē olmuĸtur 6. Paklitaksel, taksan grubuna ait, 

Taksol olarak da bilinen ºnemli bir kanser kemoterapºtiĵidir. Anti t¿mºr etkisi, mikrot¿b¿l stabilitesi 

ile ilgilidir 7. Pineal bezin ana ¿r¿n¿ olan melatonin, ardēĸēk enzimatik bir yol ile ºnc¿s¿ triptofandan 

sentezlenen amfifilik bir indolamindir. Melatoninin h¿creler ¿zerinde geniĸ biyolojik etki spektrumuna 

sahip olmasēnē yanēnda, genel olarak, karsinogenezi azalttēĵē ve kanser h¿cre b¿y¿mesini engellediĵi 

bilinmektedir. ¥zellikle, meme, kolon ve mide gibi bir­ok kanser t¿r¿ ¿zerindeki inhibitºr etkileri 

belirlenmiĸtir 8,9,10. Pro-vitamin D2 olarak da bilinen Ergosterol, mantarlarēn h¿cre zarēnda ºnemli bir 

role sahip 11 ve hemen hemen t¿m ºkaryotik mantarlarda bulunan ºnemli bir biyoaktif sterold¿r. Anti-

t¿mºr ve imm¿no mod¿latºr aktivite gºsterir ve katē t¿mºrlerle iliĸkili anjiyogenez s¿recini inhibe eder, 

t¿mºr b¿y¿mesini ºnler ve kanserden etkilenen h¿crelerin gº­¿n¿ ve ­oĵalmasēnē ºnler 12,13,14.  

Kemoterapi, farklē beyin t¿mºr¿ tiplerinin tedavisinde en yaygēn yºntemdir 15. Ancak ºzellikle GBM 

hastalarēnda kullanēlan kemoterapºtiklerin ciddi yan etkileri ve kanser h¿crelerinin kullanēlan ila­lara 

karĸē zamanla diren­ geliĸtirmesi ve terapºtik maddelerin kan beyin bariyeri tarafēndan giriĸlerinin 

engellenmesi, tedaviyi olumsuz etkilemektedir 16,17. Bu sebeple, hastalēĵēn yºnetimi i­in kombine tedavi 

stratejileri oluĸturulmaktadēr. TMZôin diĵer ila­larla kombine kullanēmēnēn tek baĸēna kullanēmēndan, 

daha etkili bir sonu­ ortaya koyduĵu belirtilmektedir 18. Ancak hen¿z beyin t¿mºrleri i­in kombine 
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tedavi uygulamalarē yenidir ve onay almēĸ ­ok fazla se­enek oluĸmamēĸtēr. Adjuvan tedaviler, 

kemoterapi tedavilerine ek olarak kullanēlan ilacēn etkinliĵini arttērmasēnēn yanēsēra, ilacēn sebebiyet 

verdiĵi yan etkileri de ortadan kaldēran yardēmcē ajanlardēr 16.  

Bu nedenle, KBBôni ge­ebilen ve t¿mºr h¿crelerini hedefleyebilen kombine terapºtik tedavilerin 

geliĸtirilmesi ve bºylece saĵlēklē h¿crelere karĸē yan etkiyi azaltarak verimliliĵi ve hasta saĵkalēmēnē 

arttēran yeni ­alēĸmalar yapēlmalēdēr 15.  

¢alēĸma kapsamēnda, beyin t¿mºrlerinde g¿ncel tedavide uygulanan kombine kemoterapi rejimine 

alternatif iki yeni kombine tedavi modelinin etkinliĵi araĸtērēlmēĸtēr. Bir adet beyin t¿mºr ve bir adet 

saĵlēklē h¿cre hattē (C6, C8) kullanēlarak TMZ ile birlikte oluĸturulan MLT, ERG ve PTX kombine 

kullanēmlarē denenmiĸtir. Kullanēlan her kombinasyonun, kanser h¿cre sinyal yolaklarēndaki spesifik 

molek¿llere etkileri molek¿ler d¿zeyde genetik ve proteomik ­alēĸmalar ile araĸtērēlmēĸtēr. Bu kapsamda 

GBM h¿cre hattē ¿zerinde kapsamlē bir veri elde edilmiĸ, bundan sonra yapēlacak ­alēĸmalar i­in 

araĸtērēcēlara ºnemli bir veritabanē saĵlanmēĸtēr. Ayrēca ­alēĸma ile elde edilen spesifik sinyal 

molek¿llerinin daha sonra yapēlacak ila­ tasarēm ­alēĸmalarēna ēĸēk tutabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

MATERYAL VE METOD  

1.1. H¿crelerin K¿lt¿r¿ ve Pasajē 

¢alēĸmada glioma (C6; (ATCCÈ CCL-107 Ê) ve saĵlēklē beyin h¿cre hattē (C8-D1A; (ATCCÈ 

CRL-2541 Ê) ATCC firmasēndan satēn alēnarak kullanēldē. H¿creler, %10 FBS (fetal sēĵēr serumu), 2 

mM L-glutamin ve %1 penisilin/streptomisin i­eren DMEM:F-12 besiyeri, 37ÁC sēcaklēk ve %5 CO2 

nem i­eren ink¿batºrde k¿lt¿re alēndē.  

1.2. Molek¿llerin Uygulanmasē  

TMZ (Temodal, MSD) kemoterapºtik ilacē i­in 20 Mm, Paklitaksel (Roche 300 mg/50 ml, Swiss) 

2500 nM, Melatonin (Enzo Biochem, ABD) 40 mM aralēĵēnda ve Ergosterol (ChemCruz, Germany) 20 

mM aralēĵēnda ana stok sol¿syonlarē hazērlandē. Uygulanan t¿m molek¿llerde %50 seri sulandērēm ile 

final konsantrasyonu %2 DMSO olacak ĸekilde toplamda 8 farklē doz konsantrasyonu hazērlandē ve 6 

tekrarlē olacak ĸekilde 96 kuyulu plakalara ekildi. Deney 2 tekrarlē olacak ĸekilde ger­ekleĸtirildi. Plate, 

37ÁC sēcaklēk ve % 5 CO2 i­eren ink¿batºrde, 72 saat s¿re boyunca ink¿basyona bērakēldē.  

1.3. IC 50 Dozlarēnēn Belirlenmesi (MTT testi)  

72 saat ink¿basyondan sonra, ila­ uygulamasē yapēlmēĸ pleytin her bir kuyucuĵuna MTT (5mg/lt) 

­ºzeltisi uygulandē. 2-4 saatlik ink¿basyondan sonra, mtt ­ºzeltisi eklenmiĸ besiyeri pipet yardēmēyla 

­ekilerek uzaklaĸtērēldē. Her bir kuyucuĵa %100 konsantrasyonda ultra saf DMSO ilave edildi. Pleytlerin 

absorbans deĵerleri, Multiskan GO spektrofotometresi yardēmēyla 492 nm'lik bir dalga boyunda okundu. 

Elde edilen absorbans deĵerleri y¿zde canlēlēk deĵerlerine ­evrildi. IC50 deĵerleri SPSS 20 istatistik 

program ile probit analizi kullanēlarak belirlendi. 

1.4. TALĶ H¿cre Sitometresi Analizi 

C6 h¿cre hattēda kontrol ve deney gruplarēnda kullanēlan teropºtik maddelerin apoptotik ve h¿cre 

siklus etkileri TaliÈ Image Cytometer (Life Technologies, USA) ile belirlendi. Tali sitometre ile 

apoptoz tayin ­alēĸmalarē TaliÈ Apoptosis KitïAnnexin V Alexa FluorÈ 488 and Propidium Iodide 

(Life tecnologies) kullanēlarak kit prosed¿r¿ne gºre yapēldē. 

1.5. RNA Ķzolasyonu, cDNA Sentezi ve qRT-PCR Testi 

Total RNA izolasyonu i­in,  RNA PureLinkÈ RNA Mini Kit (Life Sciences,USA) kullanēldē ve kit 

protokol¿ temel alēnarak izolasyon yapēldē. Ķzolasyonu yapēlan RNA miktarlarē nano spektrofotometre 

(Optizen Nano Q, G¿ney Kore) ile belirlendi. Total RNAôdan cDNA sentezlemek amacēyla High-

Capacity cDNA Reverse Transcription Kiti (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanēldē. Gen ifade 

farklēlēklarēnē belirlemek i­in Applied BiosystemsÊ QuantStudioÊ 5 Flex Real-Time PCR 

System, 384 cihazē kullanēldē. cDNAôlar SYBR Green qPCR Mastermix protokol¿ne uygun olarak 

Applied BiosystemsÊ QuantStudioÊ 5 Flex Real-Time PCR System, 384 kuyucuklu 

plakalarda spesifik primerler ile ­oĵaltēldē. ¢oĵaltma iĸlemi esnasēnda elde edilen piklere ait Ct deĵerleri 

gen ekspresyonlarēn belirlenmesinde kullanēldē ve 2-ææCt metodu kullanēlarak hesaplandē. Endojen 

Kontrol gen olarak B-aktin kullanēldē. 
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1.6. Western Blot Analizi 

Protein izolasyonu, RIPA Lizis Tampon Sistemi (sc-24948, Santa Cruz, ABD) ile yapēldē. Protein 

miktarlarē nano spektrofotometre (NanoQ Optēzen, Kore) kullanēlarak ºl­¿ld¿. NuPAGE Sample 

Reducing Agent (10X) ile denat¿re edilen proteinlere elektroforez iĸlemi uygulandē. Blotlama ve 

membrana aktarma iĸlemi iBlot 2 (Thermo Fisher, ABD) sistemi ile kit protokol¿ne uygun olarak 

yapēldē. Blotlama sonrasē proteinler Sc-492 Rabbit polyclonal IgG (Santa Cruz Biotechnology, USA), 

Sc-7480 Mouse monoclonal IgG (Santa Cruz Biotechnology, ABD), Sc-65497 Mouse monoclonal IgG 

(Santa Cruz Biotechnology, ABD), AR-1050613 Rabbit polyclonal IgG (NovusBio, ) spesifik primer 

antikorlarē ile muamele edildi, sonrasēnda antikorlar uygun sekonderler ile iĸaretlendi ve Micro 

ChemiDoc (DNR Bio-Imaging Systems Ltd, ABD) jel gºr¿nt¿leme sistemi ile gºzlendi. Bant 

yoĵunluklarē GelQuant yazēlēmē kullanēlarak hesaplandē.  

1.7. Ķstatistik analiz 

¢alēĸmada istatistik analizler SPSS 20, ¦niversite Lisanslē (IBM, ABD) ve Graphpad Prism 5. 

istatistik programlarē ile yapēldē ve p Ò 0.05 olarak kullanēldē. 

2. BULGULAR  

2.1.  Molek¿llerin IC50 Dozlarēnēn Belirlenmesi (MTT Testi)  

¢alēĸma kapsamēnda 72 saatlik uygulama sonrasē,  TMZ i­in, y¿zde canlēlēk deĵerleri kullanēlarak 

her bir doz i­in kontrole kēyasla oluĸan ºl¿m oranlarē belirlendi. Bu oranlar kullanēlarak probit analizi 

yapēldē ve TMZôin Rat C6 h¿cre serisi ¿zerinde 72 saatlik uygulama sonrasē IC50 deĵeri 1732,101 ÕM 

olarak saptandē. PTXôin etkisi deĵerlendirildiĵinde kontrole kēyasla en y¿ksek canlē h¿cre oranē 0,781 

nM uygulama konsantrasyonunda %82,2 Ñ 6,2 olarak belirlenirken, en y¿ksek doz olan 25 nM 

paklitaksel konsantrasyonunda ortamdaki h¿crelerin sadece % 33,3 Ñ 2,2ôi canlē kaldē. Yapēlan 

­alēĸmada PTXôin IC50 deĵeri 6,305 nM olarak belirlendi. MLTônin uygulamasēnda, kontrole kēyasla en 

az h¿cre canlēlēĵē en y¿ksek doz olan, 4000 ÕM konsantrasyonunda % 48,0 Ñ 1,7 olarak belirlenirken, 

en d¿ĸ¿k konsantrasyonda (125 ÕM) ise 72 saatlik MLTônin uygulamasēnēn C6 serileri ¿zerinde % 2,3 

Ñ 2,6 bir inhibisyon oluĸturduĵu gºzlemlendi. MLTônin yapēlan probit analizi sonucunda IC50 deĵeri 

3691,235 ÕM olarak belirlendi. ERG uygulamasē sonrasēnda kontrole kēyasla en y¿ksek canlē h¿cre 

oranē 12,25 ÕM uygulama konsantrasyonunda %72,8 Ñ 4,3 olarak belirlenirken, 200 ÕM ergosterol 

konsantrasyonunda ortamdaki h¿crelerin sadece % 13,9 Ñ 0,5ô¿ canlē kaldē. ERGô¿n IC50 deĵeri 52,731 

ÕM olarak belirlendi (ķekil 1). 
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ķekil 1. C6 h¿cre serisinde 72 saat s¿reyle Temozolomid, Paklitaksel, Melatonin, Ergosterol uygulamasēnēn 

h¿cre canlēlēĵēna etkisi. Ķnhibisyon konsantrasyon (IC) deĵerleri probit analiz ile hesaplanmēĸtēr. n=6, veriler; % 

Canlēlēk ortalama Ñ standart sapma. One way-ANOVA, Tukey HSD testi Kontrol ve Deney grubu, * gruplar 

arasē karĸēlaĸtērma *P Ò0.05; ** P Ò0.01; *** P Ò0.001, **** P Ò0.0001 (TMZ IC50: 1732,101 ÕM, PTX 

IC50:6,305, MLT IC50: 3691,235, ERG IC50: 52,731) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Temozolomid, Paklitaksel, Melatonin ve Ergesterol ile Oluĸturulan Kombinasyon 
Tedavilerinin Kanser ve Saĵlēklē H¿crelerde Etkinliĵi 

¢alēĸma kapsamēnda her bir ajana ait IC50 deĵerleri belirlenmiĸ ve bu deĵerler kullanēlarak 

kombinasyon tedavileri oluĸturulmuĸtur. Bu kapsamda h¿creler 96 kuyucuklu h¿cre k¿lt¿r plakalarēna 

ekilmiĸ ve sērasēyla TMZ IC50- MLT, ERG, PTX IC50 ve TMZ İ IC50  MLT, ERG, PTX IC50 

kombinasyonu C6 ve C8 h¿cre serilerinde 72 saat s¿reyle uygulanmēĸtēr. Bu s¿re sonunda MTT testi 

yapēlmēĸ ve ­alēĸmaya ait bulgular ķekil 2 ve ķekil 3ôde sunulmuĸtur. 

ķekil 2. a) C6 H¿cre serisi Temozolomid IC50 ve kombinasyon uygulamalarē. Glioma C6 h¿cre 

serisinde 72 saat s¿re ile Temozolomid ve Temozolomid kombinasyonlarē uygulamasē sonrasēnda MTT 

testi ile belirlenen % canlē h¿cre oranlarē. K: taĸēt kontrol: Temozolomid: TMZ, 1732,101 ɛM; TM: 

Temozolomid+Melatonin, 1732,101+3691,235 ɛM; TE: Temozolomid+Ergosterol, 1732,101+52,731 

ɛM; TP: Temozolomid+Paklitaksel, 1730+0.006305 ɛM. b) Glioma C6 h¿cre serisinde 72 saat s¿re ile 

İ IC50 Temozolomid ve Temozolomid kombinasyonlarē uygulamasē sonrasēnda MTT testi ile belirlenen 

% canlē h¿cre oranlarē. K: taĸēt kontrol. TMZ:Temozolomid, 866,05 ɛM; TM: TMZ+Melatonin, 

866,05+1845,61 ɛM; TE:  TMZ+Ergosterol, 866,05+26,365 ɛM; TP: TMZ+Paklitaksel, 

866,05+0.00315 ɛM. Veriler ortalama+Standart hata, n:18, * Veriler istatistik olarak farklēdēr, Tek-

Yºnl¿ ANOVA, Tukey, HSD test, PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** PÒ0.001, **** PÒ0.0001 
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Yapēlan ­alēĸmada glioma C6 h¿cre serisinde IC50 dozlarēnda TMZ uygulamasē sonucunda h¿cre 

canlēlēĵē TM IC50:IC50 doz kombinasyonu uygulanan grup dēĸēnda h¿cre canlēlēĵēnē (TM : % 37.7 Ñ0.9) 

anlamlē seviyede d¿ĸ¿rmemiĸtir. ¢alēĸma kapsamēnda sinerjistik etki analizi yapabilmek i­in deneyler 

TMZ i­in belirlenen IC50 dozunun yarēsē kullanēlarak tekrar edilmiĸtir. Yapēlan ­alēĸmada TMZ İ IC50 

dozuyla kombine edilen PTX (IC50 dozu) tek baĸēna uygulanan TMZ ile istatistik olarak h¿cre canlēlēĵē 

a­ēsēndan bir fark oluĸturmamēĸtēr. Ancak hem ergesterol hem de melatoninle birlikte TMZ uygulanan 

gruplarda uygulamadan 72 saat sonra TMZ ve TP gruplarēna kēyasla h¿cre canlēlēĵē istatistik olarak 

anlamlē seviyede azalmēĸ melatonin kombinasyonunda % 29.1 Ñ0.4, Ergesterol kombinasyonunda % 

30.5 Ñ1.6 olarak belirlenmiĸtir. Yarēm doz TMZ ile yapēlan MTT deneyi MLT ve ERGô¿n TMZ ile 

glioma C6 h¿cre serilerinde sinerjistik bir etkiye sahip olduĵunu gºstermiĸtir. 

ķekil 3. a) Astrosit C8 h¿cre serisinde 72 saat s¿re ile Temozolomid ve Temozolomid 

kombinasyonlarē uygulamasē sonrasēnda MTT testi ile belirlenen % canlē h¿cre oranlarē. K: taĸēt kontrol: 

TMZ: Temozolomid, 1738,404ɛM; TM: TMZ+Melatonin, 1738,404+2571,413 ɛM; TE: 

TMZ+Ergosterol, 1738,404+52,731ɛM; TP:TMZ+Paklitaksel,1730+0.0086ɛM. b) Astrosit C8 h¿cre 

serisinde 72 saat s¿re ile Temozolomid ve Temozolomid kombinasyonlarē uygulamasē sonrasēnda MTT 

testi ile belirlenen % canlē h¿cre oranlarē. K: taĸēt kontrol: TMZ: Temozolomid, 869,202 ɛM; TM: 

TMZ+Melatonin, 869,202+1285,706 ɛM; TE: TMZ+Ergosterol, 869,202+26,365ɛM; 

TP:TMZ+Paklitaksel, 869,202+0.0043ɛM. Veriler ortalama+Standart hata, n:18, * Veriler istatistiksel 

a­ēdan farklēdēr, Tek-Yºnl¿ ANOVA, Tukey, HSD test, PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** PÒ0.001, **** 

PÒ0.0001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yapēlan ­alēĸmada Astrosit h¿cre serilerinde IC50 dozunda TMZ uygulamasēndan 72 saat sonra h¿cre 

canlēlēĵē taĸēt uygulanan kontrol h¿crelerine kēyasla % 77.6 Ñ3.68 seviyesine d¿ĸm¿ĸt¿r. Saĵlēklē 

h¿creler ¿zerinde IC50:IC50 kombinasyonlarēnda en d¿ĸ¿k ºl¿m etkisi TMZ-PTX uygulanan grupta % 

72.8 Ñ 4.7 h¿cre canlēlēk oranēyla belirlenmiĸtir. TMZ-MLT ve TMZ-PTX gruplarēnda ise h¿cre canlēlēĵē 

hem TMZ hemde TMZ-PTX gruplarēna kēyasla istatistik olarak anlamlē seviyede azalmēĸ ve sērasēyla % 

60.5 Ñ 2.8 ve % 60.2 Ñ 1.8 olarak saptanmēĸtēr. Her iki oran da saĵlēklē h¿creler i­in potansiyel bir risk 

a) b) 

a) b) 
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olarak deĵerlendirilmiĸtir. Ancak kullanēlan TMZ dozu yarē yarēya d¿ĸ¿r¿ld¿ĵ¿nde saĵlēklē h¿creler 

¿zerindeki ºl¿m baskēsēnēn anlamlē d¿zeyde azaldēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 72 saat s¿re ile İ IC50 dozunda TMZ 

uygulanan Astrosit h¿crelerinde  % 76.8 Ñ 4.01 h¿cre canlēlēĵē saptanmēĸtēr. İ IC50
 dozunda TMZ ile 

kombine edilen IC50 dozlarēnda MLT, ERG ve PTX TMZôye kēyasla h¿crelere daha az toksik olmuĸ ve 

72 saatlik uygulamalar sonrasēnda sh¿cre canlēlēĵē sērasēyla % 79.8 Ñ 4.01, % 79.8 Ñ 4.01 , % 79.8 Ñ 

4.01 olarak belirlenmiĸtir. ¢alēĸma bulgularēmēz, ºzellikle İ IC50 TMZ ile MLT, ERG ve PTX 

kombinasyonlarēnēn saĵlēklē h¿crelerde ºl¿m etkisinin kabul edilebilir seviyelerde olduĵunu gºstermiĸ, 

ve ºzellikle kanser h¿crelerinde baĸarēlē bir ĸekilde oluĸan ºl¿m etkisi gºz ºn¿ne alēndēĵēnda, ºzellikle 

İ IC50 TMZ+ IC50+MLT kombinasyonun, tedavide tek baĸēna TMZ ve TMZ-ERG ve TMZ-PTX 

tedavilerine kēyasla daha etkili ve saĵlēklē h¿creler ¿zerinde ºl¿m etkisi daha d¿ĸ¿k bir tedavi olabileceĵi 

d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

2.3.  TALĶ Gºr¿nt¿ Tabanlē Sitometri Analizi 

TMZôin C6 h¿cre hattē ¿zerine apoptotik etkisini incelemek i­in, MTT analizi sonucu belirlenen 

TMZ İ IC50-PTX IC50, TMZ İ IC50-MLT IC50, TMZ İ IC50-ERG IC50 uygulamasē yapēldē ve 72 saat 

s¿re sonundaki deĵerlendirmede, C6 h¿cre serisinde, PI ve Anneksin V-PI ºl¿ ve ge­ apoptotik 

h¿crelerde sērasēyla 2.2Ñ2.4 1.4Ñ3.6 ve 1.5Ñ5.5 kat artēĸ gºr¿l¿rken (F72 Saat=6,536; sd=3-20; p<0.003) 

Anneksin V pozitif apoptotik h¿crelerde sērasēyla, 1.2Ñ2.6, 3.4Ñ4.1 ve 3,3Ñ5.3 kat oranēnda (F72 

Saat=3,310; sd=3-20; p<0.041)  artēĸ tespit edildi (ķekil 4). TMZ-MLT ve TMZ-ERG uygulama 

gruplarēnēn C6 h¿cre hattēna olan apoptotik etkisi incelendiĵinde, istatiksel olarak TP grubuna kēyasla 

bu h¿crelerde daha fazla apoptotik ºl¿m belirlendi. TM grubunda anlamlē seviyede en y¿ksek artēĸ tespit 

edildi.  

ķekil 4. C6 h¿cre serisinde, Tali gºr¿nt¿ tabanlē sitometri kullanēlarak Annexin V/Propidyum Ķyodid 

ile boyandēktan sonra saptanan canlē h¿crelerin y¿zdesi. Veriler % Canlēlēk ortalama Ñ standart sapma 

olarak sunulmuĸtur, * P Ò0.05; ** P Ò0.01; *** PÒ0.001; **** P Ò0.0001 N = 3; Anova-Tukey HSD 

Test pÒ0.05 (TMZ:Temozolomid TM:Temozolomid-Melatonin, TE: Temozolomid-Ergosterol, 

TP:Temozolomid-Paklitaksel) 

 

2.4. Ķla­ Kombinasyon Uygulamalarēnēn H¿cre Gen Ekspresyon Seviyelerine Etkisi 

2.4.1. Ķla­ Kombinasyon Uygulamasēnēn C6 H¿cre Serisine Etkisi 

 

C6 h¿cre serisinde, kontrol ve deney gruplarēnda ­alēĸma kapsamēnda ­alēĸēlan, antioksidan, ve 

apoptoz yolaĵē genlerinin gºreceli kat deĵiĸimi qrt-pcr analizi ile belirlendi, veriler ķekil 5 ve ķekil 6ôda 

sunuldu. 

2.4.1.1. Antioksidan Sinyal Yolaĵē 

¢alēĸma kapsamēnda, C6 H¿cre serisi ¿zerinde TMZ İ IC50 ile birlikte PTX, MLT ve ERG IC50 

uygulamasē yapēlan gruplarēn, antioksidan savunma sistemi elemanlarēndan Sod, Sod 2 ve Kat 

enzimlerinin ekspresyonuna etkisi incelendi ve ķekil 5ôde sunuldu. 

ķekil 5. Temozolomid, Temozolomid -Melatonin, Temozolomid -Ergosterol, Temozolomid -

Paklitaksel ile 72 saat boyunca tedavi edilen C6 h¿cre serisi ¿zerinde Sod, Sod 2 ve Kat Antioksidan 
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sinyal yolaĵē genlerinin nisbi kat deĵiĸimi q RT-PCR analizi. T¿m veriler B-aktin ifadesine gºre 

normalize edildi ve Kontrole gºre verildi (kontrol=1); n=5. * ºnemli ºl­¿de farklē deĵerlerin tek yºnl¿ 

ANOVA ve Tukey HSD Testi ile analiz edildiĵini gºsterir PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** PÒ0.001, **** 

PÒ0.0001 (TMZ:Temozolomid, M:Melatonin, E:Ergosterol, P:Paklitaksel) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yapēlan ­alēĸmada, Sod 1 gen ifadesi kontrol grubu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda TMZ, TMZ-MLT ve 

TMZ-ERG uygulama gruplarēnda anlamlē d¿zeyde artēĸ gºstermiĸtir. Ayrēca gen ifadesi TMZ-MLT 

grubunda daha y¿ksek seviyede ifade edilerek diĵer gruplara kēyasla anlamlē bir fark oluĸturmuĸ, TMZ-

PTX grubunda ise kontrol seviyesinde kalmēĸtēr.  

Sod 2 geni, TMZ ve TMZ-MLT uygulamalarēnda kontrole kēyasla anlamlē seviyede artmēĸtēr. TMZ-

MLT grubundaki artēĸ TMZ grubundan daha y¿ksek seviyede belirlenmiĸtir. TMZ-ERG grubunda gen 

ifadesi kontrol seviyesinde kalērken, TMZ-PTX grubunda ise kontrole kēyasla anlamlē bir d¿ĸ¿ĸ 

sergilemiĸtir. 

Kat geni ifadesi, kontrol grubu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, t¿m uygulama gruplarēnda anlamlē seviyede 

artmēĸtēr. Ayrēca, TMZ-MLT ve TMZ-ERG uygulama gruplarēnda daha y¿ksek seviyede ifade edilmiĸ 

ve diĵer gruplarla anlamlē seviyede istatiksel bir fark oluĸturmuĸtur. 

2.4.1.2. Apoptoz Sinyal Yolaĵē 

¢alēĸma kapsamēnda, C6 H¿cre serisi ¿zerinde TMZ İ IC50 ile birlikte PTX, MLT ve ERG IC50 

uygulamasē yapēlan gruplarēn, apoptoz sinyal yolaĵē enzimlerinden, Bcl2, bax, Cyt-c, Apaf1, Tnf-Ŭ, 

Kaspaz 8 genlerinin ekspresyonuna etkisi incelendi ve ķekil 6ôde sunuldu. 

ķekil 6. a) Temozolomid, Temozolomid-Melatonin, Temozolomid-Ergosterol, Temozolomid-

Paklitaksel ile 72 saat boyunca tedavi edilen C6 h¿cre serisi ¿zerinde Bcl-2, Bax, Kaspaz 3 ve Kaspaz 

8, apaf1, Tnf-Ŭ ve Cyt-c yaĸam sinyal yolaĵē genlerinin nisbi kat deĵiĸimi q RT-PCR analizi. T¿m veriler 

B-aktin ifadesine gºre norma) TMZ, TMZ-MLT, TMZ-ERG, TMZ-PTX ile 72 saat boyunca tedavi 

edilen C6 h¿cre serisi ¿zerinde Bcl-2, Bax, Kaspaz 3 ve Kaspaz 8, Apaf1, Tnf-Ŭ ve Cyt-c yaĸam sinyal 

yolaĵē genlerinin nisbi kat deĵiĸimi q RT-PCR analizi.T¿m veriler B-aktin ifadesine gºre normalize 

edildi ve Kontrole gºre verildi (kontrol=1); n=5.* ºnemli ºl­¿de farklē deĵerlerin tek yºnl¿ ANOVA ve 

Tukey HSD Testi ile analiz edildiĵini gºsterir PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** PÒ0.001, **** PÒ0.0001 b) TMZ, 

TMZ-MLT, TMZ-ERG, TMZ-PTX tedavilerinden sonra, C6 h¿crelerinde, Bcl-2, Bax, Kaspaz 3 ve 

Kaspaz 8 proteinlerinin ifadesi. ɓ-aktine gºre normalize edildi ve kontrole gºre verildi (kontrol=1). 

Veriler ortalama Ñ SD olarak sunuldu. (K:Kontrol, TMZ:Temozolomid (866,05ÕM), M:Melatonin 

(3691,23ÕM) E:Ergosterol (52,73 ÕM), P:Paklitaksel (6,30 nM) 
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Bcl-2 gen ifadesi, kontrol ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda TMZ ve TMZ-MLT gruplarēnda anlamlē seviyede 

artmēĸ, TMZ grubunda diĵer gruplara kēyasla daha y¿ksek seviyede ifade edilmiĸtir. TMZ-ERG ve 

TMZ-PTX gruplarēnda ise anlamlē bir deĵiĸim gºzlenmemiĸtir. 

Bax ifadesi kontrole kēyasla t¿m uygulama gruplarēnda istatiksel olarak anlamlē seviyede artmēĸtēr. 

TMZ-ERG grubunda diĵer t¿m deney gruplarēndan iatatistik olarak anlamlē d¿zeyde farklē bulunmuĸtur. 

Apaf 1 geni, TMZ ve TMZ-MLT gruplarēnda kontrole kēyasla istaiksel olarak anlamlē seviyede 

artmēĸtēr. TMZ-ERG ve TMZ-PTX gruplarēnda ise kontrole kēyasla anlamlē bir deĵiĸim gºzlenmemiĸtir. 

Tnf-Ŭ gen ifadesi kontrole kēyasla alamlē bir deĵiĸim gºstermezken, Kaspaz 8 geni t¿m gen 

gruplarēnda kontrol ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda anlamlē seviyede artēĸ gºstermiĸtir. Ayrēca, TMZ grubunda 

diĵer uygulama gruplarēna kēyasla daha y¿ksek, TMZ-PTX grubunda ise en d¿ĸ¿k seviyede ifade 

edilmiĸtir. 

2.4.2. Ķla­ Kombinasyon Uygulamasēnēn Astrosit (C8) H¿cre Hattē H¿cre Serisine Etkisi 

 

2.4.2.1. Antioksidan Sinyal Yolaĵē 

¢alēĸma kapsamēnda, C8 H¿cre serisi ¿zerinde TMZ İ IC50 ile birlikte paklitaksel melatonin ve 

ergosterol IC50 uygulamasē yapēlan gruplarēn, antioksidan savunma sistemi elemanlarēndan Sod, Sod 2 

ve Kat enzimlerinin ekspresyonuna etkisi incelendi ve ķekil 7ôde sunuldu. 

ķekil 7. Temozolomid, Temozolomid -Melatonin, Temozolomid -Ergosterol, Temozolomid -

Paklitaksel ile 72 saat boyunca tedavi edilen C8 h¿cre serisi ¿zerinde Sod 1, Sod 2 ve Kat Antioksidan 

a) 

b) 
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sinyal yolaĵē genlerinin nisbi kat deĵiĸimi q RT-PCR analizi. T¿m veriler B-aktin ifadesine gºre 

normalize edildi ve Kontrole gºre verildi (kontrol=1); n=5. * ºnemli ºl­¿de farklē deĵerlerin tek yºnl¿ 

ANOVA ve Tukey HSD Testi ile analiz edildiĵini gºsterir PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** PÒ0.001, **** 

PÒ0.0001 (K:Kontrol, TMZ:Temozolomid (869205ÕM), M:Melatonin (2571,41ÕM) E:Ergosterol 

(31,20 ÕM), P:Paklitaksel (8,67 nM) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antioksidan sinyal yolaĵē genlerinden Sod 1, Sod 2 ve Kat gen ifadeleri kontrol ile kēyaslandēĵēnda 

sadece TMZ-MLT grubunda istatiksel olarak anlamlē seviyede artmēĸtēr. Ayrēca, Sod 1 gen ifadesinde, 

kontrol ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda TMZ-PTX uygulama grubunda anlamlē seviyede azalēĸ tespit edilmiĸtir. 

Diĵer t¿m uygulama gruplarēnda gen ifadelerinde kontrole kēyasla deĵiĸme belirlenmemiĸtir. 

2.4.2.2. Apoptoz Sinyal Yolaĵē 

¢alēĸma kapsamēnda, C8 H¿cre serisi ¿zerinde TMZ İ IC50 ile birlikte paklitaksel melatonin ve 

ergosterol IC50 uygulamasē yapēlan gruplarēn, apoptoz sinyal yolaĵē enzimlerinden, Bcl-2, Bax, Cyt-c, 

Apaf 1, Tnf-Ŭ, Kaspaz 8 genlerinin ekspresyonuna etkisi incelendi ve ķekil 8ôde sunuldu. 

ķekil 8. Temozolomid, Temozolomid -Melatonin, Temozolomid -Ergosterol, Temozolomid -

Paklitaksel ile 72 saat boyunca tedavi edilen C8 h¿cre serisi ¿zerinde Bcl-2, Bax, Cyt-c, Apaf 1, Tnf-Ŭ, 

Kaspaz 8 apoptoz sinyal yolaĵē genlerinin nisbi kat deĵiĸimi q RT-PCR analizi. T¿m veriler B-aktin 

ifadesine gºre normalize edildi ve Kontrole gºre verildi (kontrol=1); n=5. * ºnemli ºl­¿de farklē 

deĵerlerin tek yºnl¿ ANOVA ve Tukey HSD Testi ile analiz edildiĵini gºsterir PÒ0.05, ** PÒ0.01, *** 

PÒ0.001, **** PÒ0.0001 (K:Kontrol, TMZ:Temozolomid (869205ÕM), M:Melatonin (2571,41ÕM) 

E:Ergosterol (31,20 ÕM), P:Paklitaksel (8,67 nM) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apoptoz sinyal yolaĵē genlerinden, Bcl-2 gen ifadesi, TMZ-ERG grubunda kontrole kēyasla anlamlē 

seviyede azalmēĸ, diĵer uygulama gruplarēnda anlamlē bir fark oluĸmamēĸtēr. Bax gen ifadesi, TMZ-
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PTX uygulama grubunda kontrol ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda istatiksel olarak anlamlē seviyede azalmēĸ, TMZ 

grubunda ise anlamlē seviyede artmēĸtēr. Apaf1 ve Tnf-Ŭ geni TMZ-MLT grubunda kontrole kēyasla 

anlamlē seviyede artmēĸ, ayrēca Tnf-Ŭ geni TMZ grubunda anlamĸē seviyede azalmēĸtēr. Her iki gen i­in, 

diĵer t¿m uygulama gruplarēnda kontrol uygulama grubu ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda anlamlē bir deĵiĸim 

gºzlenmemiĸtir. Kaspaz 8 gen ifadesinde, kontrole kēyasla sadece TMZ-ERG grubunda anlamlē bir 

azalma tespit edilmiĸtir. Diĵer uygulama gruplarēnda istatiksel olarak anlamlē bir fark belirlenmemiĸtir. 

3. TARTIķMA 

TMZ, GBM gibi diren­li ve y¿ksek heterojeniteye sahip beyin t¿mºrlerinde, y¿ksek IC50 deĵerlerine 

sahiptir ve tedavi i­in diĵer organ ve dokularda da sistemik toksisiteye neden olabilecek TMZôden 

y¿ksek dozlarda gereklidir19. TG86 ve LN229 gibi iki farklē insan GBM h¿cre hattēnda yapēlan bir 

­alēĸmada, 0-6000 ÕM dozlarēnda 72 saat TMZ uygulamasē yapēlmēĸ ve IC50 dozlarē sērasēyla, 3457.8, 

954.2, ÕM olarak belirlenmiĸtir 20. PTX ile yapēlan ­alēĸmalarda M. Koziara ve arkadaĸlarē, beyin 

t¿mºr¿ U-118 h¿cre hattēna 48 ve 72 saat s¿reyle 5-100 nM Paklitaksel uygulamēĸlar ve IC50 deĵerlerini 

sērasēyla, 21.1Ñ8.0 ve 11.5Ñ4.1 olarak hesaplamēĸlardēr 21. Melatonin ile yapēlan bir ­alēĸmada, akciĵer 

kanseri A549 h¿cre serilerinde 96 saatlik MLT uygulamasē sonucu 1864 ÕM IC50 olarak belirlenmiĸtir 
22. Yapēlan bir­ok ­alēĸma, melatoninin ­ok geniĸ bir doz aralēĵēnda g¿venli olduĵunu gºstermiĸtir ve 

bu g¿n i­in saĵlēklē h¿cre serilerinde melatoninin toksik dozu belirlenmemiĸtir 23. Melatonin 

molek¿l¿n¿n tercih edilmesinin bir diĵer nedeni, ampifilik karakteri ve ­ok k¿­¿k molek¿ler aĵērlēĵē ile 

kan beyin bariyerini rahatlēkla ge­ebilmesidir 24. Bu bilgiler ēĸēĵēnda melatoninin, C6 beyin t¿mºrlerinde 

etkili bir antikanser ajan olarak kullanēlabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. Yapēlan bir ­alēĸma, mayadaki 

Ergosterol'¿n in vitro meme kanseri h¿crelerinin b¿y¿mesi ¿zerinde g¿­l¿ bir inhibe edici etkiye sahip 

olduĵunu gºstermiĸtir. Lin ve arkadaĸlarē, amfoterisin B ile birleĸtirilen Ergosterol'¿n, insan hepatom 

h¿crelerinin nekrozunu etkili bir ĸekilde ind¿kleyebileceĵini bildirmiĸtir 25. Ancak ºzellikle 

ergostreol¿n beyin t¿mºrleri ¿zerindeki etkinliĵi ile ilgili ­alēĸmalar olduk­a kēsētlē sayēdadēr. Yapēlan 

bir ­alēĸmada, Ķnsan prostat (PC3) ve insan meme adenokarsinomu (MDA-MB-231) h¿cre hatlarēna 72 

saat s¿reyle Ergosterol uygulamasē yapēlmēĸ IC50 deĵeri sērasēyla, 9.82Ñ0.98 ÕM ve >100 ÕM olarak 

belirlemiĸtir 26.  

¢alēĸmada sinerjistik etki TMZônin İ IC50 dozu ile yapēlan kombinasyon tedavilerinde belirlenmiĸ, 

hem ERG hem de MLT ile birlikte TMZ uygulanan gruplarda uygulamadan 72 saat sonra MLT ve ERG 

kombinasyonunda, TMZ ve TMZ+PTX gruplarēna kēyasla h¿cre canlēlēĵē istatistik olarak anlamlē 

seviyede azalmēĸ aynē zamanda Astrosit h¿crelerinde TMZ ile oluĸan sitotoksiteyi artērmamēĸtēr. 

Yapēlan TALI sitometre analizinde tek baĸēna TMZ IC50 dozu ve bu dozla kombine uygulanan MLT, 

ERG ajanlarēnēn ºzellikle apoptotik yol ile bir ºl¿m oluĸturduĵu, PTX kobinasyonunda ise ºl¿m¿n daha 

­ok nekrotik yolla olduĵu belirlenmiĸtir. Bulgularēmēzē destekler nitelikte, beyin t¿mºr h¿cre serileri 

¿zerinde yapēlan bir ­alēĸmada, PTX-TMZ kombinasyonunun U87 ve C6 h¿creleri ¿zerinde 

konsantrasyona baĵlē inhibitºr etki gºsterdiĵi bildirilmiĸtir 27. 

¢alēĸma bulgularē, ºzellikle İ IC50 TMZ ile MLT, ERG ve PTX kombinasyonlarēnēn saĵlēklē 

h¿crelerde ºl¿m etkisinin kabul edilebilir seviyelerde olduĵunu gºstermiĸ ve kanser h¿crelerinde 

baĸarēlē bir ĸekilde oluĸan ºl¿m etkisi gºz ºn¿ne alēndēĵēnda, ºzellikle İ IC50 TMZ+MLT 

kombinasyonun, tedavide tek baĸēna TMZ ve TMZ+ERG ve TMZ+PTX tedavilerine kēyasla daha etkili 

ve saĵlēklē h¿creler ¿zerinde ºl¿m etkisi daha d¿ĸ¿k bir tedavi olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

¢alēĸma kapsamēnda h¿cre sinyal yolaklarēndaki etkiler incelendiĵinde,  C6 h¿cre serisinde, CuZn-

SOD ve Mn-SOD genleri ¿zerinde en y¿ksek artēĸ, TMZ ve TMZ+MLT gruplarēnda belirlenmiĸtir. Kat 

gen ekspresyonu C6 h¿cre serisinde TMZ+MLT ve TMZ+ERG uygulanan gruplarda y¿ksek d¿zeyde 

eksprese olurken, yalnēz TMZ+ERG grubu istatistik olarak anlamlē bir fark oluĸturmuĸtur. Bu sonu­lar, 

TMZ+MLT uygulamasēnēn kanser h¿crelerinde g¿­l¿ bir oksidatif stres ind¿kleyicisi olduĵunu 

gºstermiĸtir. 

TMZ ve TMZ ile kombinasyon halinde kullanēlan MLT, ERG ve PTXôin, apoptoz yolaĵē ¿zerindeki 

etkisi analiz edilmiĸtir. Bu tedaviler i­inde ºzellikle TMZ ve TMZ+MLT kombinasyonu, apoptozun ana 

tetikleyicilerinden olan tumor supresor p53 ekspresyonunu tetiklemiĸ ve kaspaz 3 protein seviyesindeki 

artēĸla kapsamlē bir apoptoz sinyali oluĸturmuĸtur. 
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TMZ+MLT grubunun aynē zamanda Tnf-Ŭ/ Kaspaz 8 eksenini de aktive ettiĵi ve bu kombinasyon 

tedavisinde ºl¿m¿n, apoptotik ve nekrotik yolla oluĸtuĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. C6 h¿cre serisinde, apoptoz 

ind¿ksiyonu a­ēsēndan MLT kombinasyonunu, PTX takip etmiĸ, en az apoptotik etki TMZ+ERG 

kombinasyonunda bulunmuĸtur. 

Apoptoz yolaĵē protein seviyeleri gen ekspresyon sonu­larēnē doĵrulamēĸ ve ºl¿m¿n ºzellikle 

Kaspaz 8 yolu ¿zerinden olduĵu gºzlemlenmiĸtir. ¥zellikle, TMZónin MLTônin ile kombine edildiĵi 

gruplarda, kanser h¿crelerinde g¿­l¿ bir apoptoz sinyali oluĸmuĸ, aynē zamanda h¿cre ºl¿m¿nde 

sinerjistik bir etki belirlenmiĸtir. ¢alēĸma  kapsamēnda, Ergosterol ile birlikte tedavi C6 t¿mºr h¿cre 

serisinde bax gen ifadesini arttērmēĸ ve apoptozu ind¿klemiĸtir.  

4. SONU¢LAR 

¢alēĸma kapsamēnda, glioblastoma beyin t¿mºrlerindeki g¿ncel kemoterapi rejimine alternatif olarak 

sunduĵumuz melatonin ve ergosterol ile birlikte temozolomid tedavisinin paklitaksel ile birlikte 

kullanēlan tedavi kadar antiprolatif etki gºsterdiĵi ve bunun yanēsēra, saĵlēklē h¿cre hattē ¿zerindeki 

sitotoksik etkileri temozlomid+paklitaksel tedavisine kēyasla azalttēĵē belirlendi.  

Sonu­ olarak, kullanēlan kemoterapi ajanlarē ile doz ve zamana baĵlē etkileĸen, bazal ve etki spesifik 

ekspresyon seviyeleri belirlenen ve ºl¿m mekanizmalarēnda gºrevli molek¿ler sinyallerin ila­ geliĸtirme 

ve klinik seviyedeki ­alēĸmalara, ºnemli hedef noktalarē olarak ēĸēk tutabileceĵini ve sunduĵumuz 

kemoterapi kombinasyonlarēnēn glioma hastalarēnda tedavi i­in yeni bir klinik strateji olarak test 

edilebileceĵini ºneriyoruz. 

KAYNAKLAR  

1. Jena, L., McErlean, E., & McCarthy, H. (2020). Delivery across the blood-brain barrier: 

nanomedicine for glioblastoma multiforme. Drug Deliv Transl Res, 10(2), 304-318. 

doi:10.1007/s13346-019-00679-2 

2. Tavana, E., Mollazadeh, H., Mohtashami, E., Modaresi, S. M. S., Hosseini, A., Sabri, H., . . . 

Sahebkar, A. (2020). Quercetin: A promising phytochemical for the treatment of glioblastoma 

multiforme. Biofactors, 46(3), 356-366. doi:10.1002/biof.1605 

3. Dixit, K., & Kumthekar, P. (2017). Gene Delivery in Neuro-Oncology. Current Oncology 

Reports, 19(11), 69. doi:10.1007/s11912-017-0628-z 

4. Cheng, Y., Morshed, R. A., Auffinger, B., Tobias, A. L., & Lesniak, M. S. (2014). 

Multifunctional nanoparticles for brain tumor imaging and therapy. Adv Drug Deliv Rev, 66, 42-57. 

doi:10.1016/j.addr.2013.09.006 

5. Menze, B. H., Jakab, A., Bauer, S., Kalpathy-Cramer, J., Farahani, K., Kirby, J., . . . Van 

Leemput, K. (2015). The Multimodal Brain Tumor Image Segmentation Benchmark (BRATS). IEEE 

Transactions on Medical Imaging, 34(10), 1993-2024. doi:10.1109/TMI.2014.2377694 

6. Cai, H. Q., Liu, A. S., Zhang, M. J., Liu, H. J., Meng, X. L., Qian, H. P., & Wan, J. H. (2020). 

Identifying Predictive Gene Expression and Signature Related to Temozolomide Sensitivity of 

Glioblastomas. Frontiers in Oncology, 10, 669. doi:10.3389/fonc.2020.00669 

7. ERDEMOĴLU, N., & ķENER, B. (2000). TAKSAN SINIFI BĶLEķĶKLERĶN ANTĶT¦M¥R 

ETKĶLERĶ: THE ANTITUMOR EFFECTS OF THE TAXANE CLASS COMPOUNDS. 

8. Ma, H., Wang, Z., Hu, L., Zhang, S., Zhao, C., Yang, H., . . . Chen, X. (2018). The melatonin-

MT1 receptor axis modulates tumor growth in PTEN-mutated gliomas. Biochemical and Biophysical 

Research Communications, 496(4), 1322-1330. doi:10.1016/j.bbrc.2018.02.010 

9. Mayo, J. C., Cernuda, R., Quiros, I., Rodriguez, P., Garcia, J. I., Hevia, D., & Sainz, R. M. J. 

M. R. (2019). Understanding the role of melatonin in cancer metabolism. 2(3), 76-104.  

10. Moradkhani, F., Moloudizargari, M., Fallah, M., Asghari, N., Heidari Khoei, H., & Asghari, M. 

H. (2020). Immunoregulatory role of melatonin in cancer. Journal of Cellular Physiology, 235(2), 745-

757. doi:10.1002/jcp.29036 

11. Al-Rabia, M. W., Mohamed, G. A., Ibrahim, S. R. M., & Asfour, H. Z. (2020). Anti-

inflammatory ergosterol derivatives from the endophytic fungus Fusarium chlamydosporum. Nat Prod 

Res, 1-10. doi:10.1080/14786419.2020.1762185 

12. Ng, T. B., & Wang, H. X. (2005). Pharmacological actions of Cordyceps, a prized folk medicine. 

Journal of Pharmacy and Pharmacology, 57(12), 1509-1519. doi:10.1211/jpp.57.12.0001 



133 
 

 
 

13. Raina, S., Sodhi, H. S., Sethi, S., & Singh, M. (2014). Identification of ergosterol in mushrooms. 

Paper presented at the Proceedings of the 8th International Conference on Mushroom Biology and 

Mushroom Products (ICMBMP8), New Delhi, India. 

14. Singh, B. P., & Passari, A. K. (2019). Biology of Macrofungi: Springer. 

15. Zheng, X., Pang, B., Gu, G., Gao, T., Zhang, R., Pang, Q., & Liu, Q. (2017). Melatonin Inhibits 

Glioblastoma Stem-like cells through Suppression of EZH2-NOTCH1 Signaling Axis. International 

Journal of Biological Sciences, 13(2), 245-253. doi:10.7150/ijbs.16818 

16. Cheng, Y., Morshed, R. A., Auffinger, B., Tobias, A. L., & Lesniak, M. S. (2014). 

Multifunctional nanoparticles for brain tumor imaging and therapy. Adv Drug Deliv Rev, 66, 42-57. 

doi:10.1016/j.addr.2013.09.006 

17. Lowenstein, P., & Castro, M. J. S. C. I. (2011). Malignant Brain Tumors: from Experimental to 

Clinical Neuro-oncology. 69.  

18. Sun, C., Yu, Y., Wang, L., Wu, B., Xia, L., Feng, F., . . . Wang, S. (2016). Additive 

antiangiogenesis effect of ginsenoside Rg3 with low-dose metronomic temozolomide on rat glioma cells 

both in vivo and in vitro. Journal of Experimental and Clinical Cancer Research, 35, 32. 

doi:10.1186/s13046-015-0274-y 

19. Mu, Q., Jeon, M., Hsiao, M. H., Patton, V. K., Wang, K., Press, O. W., & Zhang, M. (2015). 

Stable and efficient Paclitaxel nanoparticles for targeted glioblastoma therapy. Adv Healthc Mater, 4(8), 

1236-1245. doi:10.1002/adhm.201500034 

20.  Lan, F., Yang, Y., Han, J., Wu, Q., Yu, H., & Yue, X. (2016). Sulforaphane reverses chemo-

resistance to temozolomide in glioblastoma cells by NF-kappaB-dependent pathway downregulating 

MGMT expression. International Journal of Oncology, 48(2), 559-568. doi:10.3892/ijo.2015.3271 

21. Koziara, J. M., Lockman, P. R., Allen, D. D., & Mumper, R. J. (2004). Paclitaxel nanoparticles 

for the potential treatment of brain tumors. Journal of Controlled Release, 99(2), 259-269. 

doi:10.1016/j.jconrel.2004.07.006 

22. Zhou, Q., Gui, S., Zhou, Q., & Wang, Y. (2014). Melatonin inhibits the migration of human 

lung adenocarcinoma A549 cell lines involving JNK/MAPK pathway. PloS One, 9(7), e101132. 

doi:10.1371/journal.pone.0101132 

23. Sainz, R. M., Mayo, J. C., Rodriguez, C., Tan, D. X., Lopez-Burillo, S., & Reiter, R. J. (2003). 

Melatonin and cell death: differential actions on apoptosis in normal and cancer cells. Cellular and 

Molecular Life Sciences, 60(7), 1407-1426. doi:10.1007/s00018-003-2319-1 

24. Johns, J. J. J. B. B. (2011). Estimation of melatonin blood brain barrier permeability. 3, 064-

069. 

25. Wu, H. Y., Yang, F. L., Li, L. H., Rao, Y. K., Ju, T. C., Wong, W. T., . . . Wu, S. H. (2018). 

Ergosterol peroxide from marine fungus Phoma sp. induces ROS-dependent apoptosis and autophagy 

in human lung adenocarcinoma cells. Scientific Reports, 8(1), 17956. doi:10.1038/s41598-018-36411-2 

26. Ma, L., Chen, H., Dong, P., & Lu, X. (2013). Anti-inflammatory and anticancer activities of 

extracts and compounds from the mushroom Inonotus obliquus. Food Chemistry, 139(1-4), 503-508. 

doi:10.1016/j.foodchem.2013.01.030 

27. Xu, Y., Shen, M., Li, Y., Sun, Y., Teng, Y., Wang, Y., & Duan, Y. J. O. (2016). The synergic 

antitumor effects of paclitaxel and TMZe co-loaded in mPEG-PLGA nanoparticles on glioblastoma 

cells. Oncotarget, 7(15), 20890-20901. doi:10.18632/oncotarget.789 

 



134 
 

 
 

Presentation ID / Sunum No= 178 

 

 

Oral Presentation / Sºzl¿ Sunum 

 

 

ORCID ID: 0000-0002-2151-9835 

 

 

Brusellanēn Sebep Olduĵu Epididimoorĸitli 3 Vakanēn Sunumu 

 

 

Uzm. Dr. Barēĸ BALASAR 

Meram Devlet Hastanesi. Enfeksiyon Hastalēklarē ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanē 

barisbalasar@yahoo.com 

 

¥zet 

Konu: Brusellaya baĵlē geliĸen nadir komplikasyonlardan olan epididimo orĸitli 3 vakayē 

deĵerlendirdik. Ama­: Bruselloz ­ok yºnl¿ klinik belirtilerle karakterize ve hemen hemen her organ 

sistemi etkilenebilir. Kutanºz, hematolojik, gastrointestinal, genito¿riner, solunum, osteoartik¿ler, 

kardiyovask¿ler ve nºrolojik bozukluklar ortaya ­ēkabilir. Brusellozda genito¿riner sistem tutulumunda 

en sēk gºr¿len klinik form epididimoorĸittir. Brusella epididimoorĸitli 3 vakanēn laboratuvar, klinik 

belirtiler ve tedavi yºnetimi i­eren sunumumuzu ger­ekleĸtirmek. Yºntem: Serolojik, laboratuvar ve 

klinik olarak brusella epididimoorĸit tanēsē konan 3 vakayē ele aldēk. Bulgular: Her ¿­ olgumuzda da 

ateĸ, miyalji, testiste aĵrē, ĸiĸlik, halsizlik ĸikayetleri vardē. Fizik muayenede testislerde aĵrē, ĸiĸlik ve 

kēzarēklēk saptandē. Hastalarēn yakēnmalarēnēn s¿resi 8-21 g¿n arasēnda deĵiĸmekteydi.  Hastalarēn 

hepsinde splenomegali tespit edildi. Hastalarēn laboratuvar bulgularēnda y¿ksek CRP ve sedimantasyon 

deĵerleri saptandē. AST ve ALT deĵerlerinde y¿kseklik tespit edildi. Hastalarēn bºbrek fonksiyon 

testleri normaldi. 3 vakamēzdan birinde kan k¿lt¿r pozitifliĵi mevcuttu. Brusella epididimoorĸitinde  

olgularēnda 6 haftalēk SM, RIF ve DOX kombinasyonlarēnēn etkili olduĵu bildirilmiĸtir. Olgularēmēza 

streptomisisn 21 g¿n, doksisiklin 42 g¿n ve rifampisin 42 g¿n verildi. Ateĸi en ge­ 1. Hafta sonunda  

kayboldu.  Hastalarēn hepsi tamamen iyileĸti. Takiplerde n¿ks izlenmedi. Sonu­: Brusellozun endemik 

olduĵu bºlgelerde polikliniklere orĸit ĸikayeti ile baĸvuran hastalarēn ayērēcē tanēsēnda brucella 

epididimoorĸiti mutlaka akēla gelmelidir. Brusella epididimoorĸitin tedavi baĸarēsēnē arttērmak i­in, 

uygun tedavi uygun s¿rede verilmelidir. ¦lkemizde nedeni bilinmeyen ateĸin araĸtērēlmasēnda bruselloz 

akēlda tutulmalēdēr. 

Anahtar kelimeler:  Bruselloz, epididimoorĸit, nedeni bilinmeyen ateĸ. 

 

Presentation of  3 Cases of Epididymoorchitis Caused By Brucellosis 

 

Abstract 

Subject: We evaluated 3 cases of epididymo orchitis, which is one of the rare complications due to 

brucella. Objective: Brucellosis is characterized by multifaceted clinical manifestations and almost 

every organ system can be affected. Cutaneous, haematological, gastrointestinal, genitourinary, 

respiratory, osteoarticular, cardiovascular and neurological disorders may occur. The most common 
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clinical form in genitourinary system involvement in brucellosis is epididymoorchitis. Our aim is to 

present our presentation of 3 cases with brucellosis epididymoorchitis including laboratory, clinical 

symptoms and treatment management. Method: We discussed 3 cases diagnosed as brucella 

epididymoorchitis serologically, laboratory and clinically. Results: All three of our cases had complaints 

of fever, myalgia, testicular pain, swelling, and weakness. Physical examination revealed pain, swelling 

and redness in the testicles. The duration of the patients' complaints ranged from 8 to 21 days. 

Splenomegaly was detected in all patients. High CRP and sedimentation values were found in the 

laboratory findings of the patients. Elevated AST and ALT values were detected. Renal function tests 

of the patients were normal. One of our 3 cases had blood culture positivity. It has been reported that 6-

week SM, RIF and DOX combinations are effective in Brucella epididymoorchitis cases. Our cases were 

given streptomycin for 21 days, doxycycline for 42 days and rifampicin for 42 days. His fever 

disappeared at the end of the 1st week at the latest. All patients recovered completely. No recurrence 

was observed in the follow-ups. Conclusion: Brucellosis epididymoorchitis should be considered in the 

differential diagnosis of patients who apply to outpatient clinics with the complaint of orchitis in regions 

where brucellosis is endemic. Appropriate treatment should be given in an appropriate time to increase 

the success of treatment of brucella epididymoorchitis. Brucellosis should be kept in mind in the 

investigation of fever of unknown origin in our country. 

Keywords: Brucellosis, epididymoorchitis, fever of unknown origin. 

 

Giriĸ: Bruselloz ¿lkemizde endemik olarak gºr¿len farklē semptom ve bulgularla ortaya ­ēkan 

zoonotik bir hastalēktēr. Bruselloz, Bruce tarafēndan 1887'de Brucella melitensis'in keĸfinden sonra 

ortaya ­ēkmēĸtēr. tedavi edildikten sonra iyileĸti. Bruselloz bir­ok sistemi etkileyebilen  zoonotik bir 

hastalēktēr. Brusellozda ºzellikle erkek hastalarda ¿reme sistemi tutulumu gºr¿lebilir. Genito¿riner 

sistem tutulumunda en sēk gºr¿len klinik form  epididimoorĸittir. Brusella epididimoorĸiti testik¿ler 

abse ve atrofi gibi ciddi komplikasyonlar meydana getirebilir.  

 Bruselloz ­ok yºnl¿ klinik belirtilerle karakterize ve hemen hemen her organ sistemi etkilenebilir. 

Kutanºz, hematolojik, gastrointestinal, genito¿riner, solunum, osteoartik¿ler, kardiyovask¿ler ve 

nºrolojik bozukluklar ortaya ­ēkabilir . Birka­ haftadan birka­ aya kadar deĵiĸen bir kulu­ka 

dºneminden sonra, akut enfeksiyonda  genellikle ateĸli grip benzeri bir hastalēk olarak ortaya ­ēkar. 

Bruselloz, klinik belirtilerinin geniĸ spektrumu nedeniyle, diĵer bir­ok enfeksiyºz ve ayrēca enfeksiyºz 

olmayan hastalēklarē taklit eder ve bu nedenle klinik ve laboratuvar tanēlarē sēklēkla gecikir veya hatta 

atlanēr. Bruselloz hastalarē genel semptomlarē  ateĸ, terleme ,titreme ,yorgunluk, miyalji, sērt aĵrēsē, baĸ 

aĵrēsē, artralji ve miyalji, halsizlik, kilo kaybē gibi semptomlar gºr¿lmekle birlikte nºrolojik kutanºz ve 

pulmoner semptomlarda gºr¿lebilir.  Bu semptomlaardan en sēk gºr¿len ateĸ, halsizlik ve artraljidir. 

Genel olarak yayēnlar incelendiĵinde ortalama  %10 erkek hastada epididimo-orĸit varlēĵē gºzlendi. 

Brusella epididimoorĸit brusella ge­iren hastalarda nadir gºr¿len ama ciddi bir enfeksiyondur. 

Makalemizde brusella epididimoorĸitli 3 vaka sunduk. 

Olgu 1: 33 yaĸēnda erkek hasta polikliniĵimize 3 haftadan beri devam eden testiste ĸiĸlik, hassasiyet 

ve aĵrē ĸikayeti ile baĸvurdu. Hasta daha ºnce ateĸ, ¿ĸ¿me, titreme ve eklem aĵrēsē ĸikayetleri ile doktora 

baĸvurmuĸ. Hastaya yapēlan standart t¿p agl¿tinasyon titresi 1/320 gelmei ¿zerine bruselloz tanēsē almēĸ. 

Hasta 6 hafta s¿re ile doksisiklin ve rifampisin kombine tedavisi almēĸ ve ĸikayetleri d¿zelmiĸti. 

Tedavinin bitiminden 1 ay sonra hasta saĵ testiste aĵrē ve ĸiĸlik ĸikayeti ile polikliniĵimize baĸvurmuĸ. 

Fizik muayenede hastanēn saĵ testisinde ĸiĸlik, kēzarēklēk ve hassasiyet mevcuttu. Batēn muayenesinde 

splenomegali saptandē.  Skrotal ultrason ve manyetik rezonans incelemesinde sol testik¿ler abse 

formasyonu gºr¿ld¿. Laboratuvar bulgularē; lºkositler (WBC) 11300/ mm3, eritrosit sedimantasyon hēzē 

46 mm/saat, ALT 62 u/l, AST 71 Uu/l, C reaktif protein (CRP) 136 mg/dL, Brucella t¿p agl¿tinasyon 

testi 1/320. Hastanēn kan k¿lt¿r¿nde ¿reme olmadē. Hastaya 45 g¿n s¿re ile rifampisin 2 x 300 mg ve 

doksisiklin 2 x 100 mg ve streptomisin 1 gr/g¿n 21 g¿n kombine tedavisi verildi. Tedavinin 7. G¿n¿ 

ateĸi d¿ĸt¿. Hasta bu tedavi ile tamaman iyileĸti. Hastada relaps olmadē. 

Olgu2: 43 yaĸēnda erkek hasta 2 haftadēr ateĸ, halsizlik, gece terlemesi, ve sol testiste ĸiĸlik 

ĸikayetleri ile enfeksiyon hastalēklarē polikliniĵine baĸvurdu. Hastanēn brucella standart t¿p agl¿tinasyon 

testi 1/320 titre pozitif sonu­ vermesi ¿zerine bruselloz teĸhisi konuldu. Fizik muayenesinde ateĸ: 38,3 
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derece, splenomegali tespit edildi. Sol testiste kēzarēklēk, hassasiyet ve ĸiĸlik saptandē. Diĵer fizik 

muayene bulgularē normaldi. Laboratuvar bulgularē; lºkositler (WBC) 9200/ mm3, eritrosit 

sedimantasyon hēzē 41 mm/saat, ALT 43 u/l, AST 41 u/l, C reaktif protein (CRP) 100 mg/dL, Brucella 

t¿p agl¿tinasyon testi 1/320. Hastaya 45 g¿n s¿re ile rifampisin 2 x 300 mg ve doksisiklin 2 x 100 mg 

ve streptomisin 1 gr/g¿n 21 g¿n kombine tedavisi verildi ve hastada bu tedavi ile iyileĸme gºzlendi. Kan 

k¿lt¿r¿nden Brucella spp izole edildi. Tedavinin 5. g¿n¿nde ateĸi normale dºnd¿. Hastanēn CRP 

deĵerleri d¿ĸt¿. Testis aĵrēsē ve ĸiĸliĵi geriledi. Klinik ve laboratuvar olarak iyileĸme gºzlendi. 

Olgu 3: 35 yaĸēnda erkek, yedi g¿nd¿r sol testiste aĵrē ve hassasiyet mevcut. Hastanēn ateĸ, yaygēn 

eklem aĵrēsē, titreme ĸikayetleri ile enfeksiyon hastalēklarē polikliniĵine baĸvurdu. Fizik muayenede 

ateĸ: 39,3ÁC, sol testiste aĵrē, kēzarēklēk ve ĸiĸlik saptandē. Batēn muayenesinde splenomegali saptandē. 

WBC 17.0000/mm3 , , CRP 179 mg/L eritrosit sedimantasyon hēzē 53mm/saat, ALT 79 u/l, AST 98 u 

/l,  laboratuvar bulgularē saptandē. Hastanēn Brucella t¿p agl¿tinasyon testi 1/320 saptandē. . Hastanēn 

kan k¿lt¿r¿nde ¿reme olmadē. Hastaya 45 g¿n s¿re ile rifampisin 2 x 300 mg ve doksisiklin 2 x 100 mg 

ve streptomisin 1 gr/g¿n 21 g¿n kombine tedavisi verildi ve hastada bu tedavi ile iyileĸme gºzlendi. 

Ateĸi 3. g¿nde kaybolurken, testis aĵrēsē ve ĸiĸliĵi 7. G¿nde d¿zeldi. 

Tartēĸma: Bruselloz ¿lkemizde endemik olarak gºr¿len farklē semptom ve bulgularla ortaya ­ēkan 

zoonotik bir hastalēktēr. Bruselloz, Bruce tarafēndan 1887'de Brucella melitensis'in keĸfinden sonra 

ortaya ­ēkmēĸtēr. Daha sonra, Brucella abortus, Brucella suis, Brucella ovis, Brucella canis gibi farklē 

suĸlar ortaya ­ēkmēĸtēr. Her t¿r¿n kendine ºzg¿ epidemiyolojik ºzellikleri vardēr.  Bruselloz, t¿m  

d¿nyada en ­ok gºr¿len zoonotik enfeksiyonlardan biridir. Ķnsanlara bulaĸ genellikle infekte hayvanēn 

pastºrize edilmemiĸ s¿t ve s¿t ¿r¿nlerinin t¿ketimi, sekresyonlarēnēn b¿t¿nl¿ĵ¿ bozulmuĸ cilt ile direkt 

temasē, infekte aerosollerin inhalasyonu, konjunktivaya inok¿lasyonu yoluyla meydana gelmektedir. En 

sēk bulaĸ yolu pastorize edilmemiĸ s¿t/s¿t ¿r¿nleri t¿ketimidir. T¿rkiyeôde de ºzellikle hayvancēlēĵēn 

yoĵun olarak yapēldēĵē kērsal bºlgelerde daha sēklēkla gºr¿lmektedir. Bruselloz farklē klinik 

semptomlarla kendini gºsterdiĵinden bir­ok hastalēkla karēĸabilmektedir. En sēk en sēk saptanan 

semptomlar ateĸ, halsizlik ve artraljidir. ¢eĸitli yayēnlar incelendiĵinde hastalarēn en sēk ateĸ y¿ksekliĵi, 

halsizlik, terleme, eklem aĵrēsē ile baĸvurduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Brusellozda en sēk tutulan Organ kemik 

eklem sistemidir. Bir­ok ­alēĸmada en sēk kemik eklem sisteminin tutulduĵuna dair veriler vardēr.  

Genito¿riner sistem tutulumunda en sēk gºr¿len klinik form  brusella epididimoorĸittir. Ķnsidansē 

%10 civarēndadēr ve genellikle tek taraflēdēr.  Bizim t¿m olgularēmēz da tek taraflē tutulum vardē. 

Brucella epididimoorĸit testik¿ler malignite veya t¿berk¿lozu taklit edebilir. ¦lkemiz gibi brusellozun 

endemik gºr¿ld¿ĵ¿ yerlerde bruselloz ºnem kazanmaktadēr. Bu y¿zden bruella tanēsē koymak ºnem 

kazanēr. Ķnsan brusellozunun kesin tanēsē koymak i­in, etiyolojik ajanēn kan, kemik iliĵi veya diĵer doku 

ve v¿cut sēvēlarēndan izole edilmesini gerektirir . Gecikmiĸ tanē ve yetersiz tedavi apse oluĸumu ve 

s¿p¿ratif nekroz gibi komplikasyonlara neden olabilir. Brucella spesifik antikorlarēn saptanmasē i­in ­ok 

sayēda serolojik yºntem mevcuttur. Bruselloz tanēsēnda en pop¿ler serolojik testler serum agl¿tinasyon 

testi (SAT), Rose Bengal testi (RBT), Coombs testi (CT) ve ELISA'dēr. Klinik ortamlardaki genel 

doĵruluklarēna gºre, bu test sistemleri ELISA > RBT > SAT > CT gibi sēralanabilir. SAT titreleri Ó 

1:160, potansiyel maruziyet ºyk¿s¿ olan hastalarda uyumlu bir klinik seyir eĸlik ediyorsa, genellikle 

aktif bruselloz ile uyumlu kabul edilir. Bununla birlikte, agl¿tinasyon testlerinde ilgili titreler i­in eĸik 

deĵerleri hala tartēĸēlmaktadēr. Brucella antikorlarēnēn y¿ksek prevalansē ºzg¿ll¿ĵ¿ azaltēr ve endemik 

bºlgelerde Ó1:320 titreler daha spesifik olabilir.  ¦­ olgumuzda medikal tedaviye iyi yanēt verdi. 

Bruselloz genellikle ateĸ, halsizlik gibi spesifik olmayan belirti ve semptomlarla baĸlar ve sonunda 

tutulan organla ilgili klinik tablo ortaya ­ēkar . Bruselloz serilerinde en sēk bildirilen belirti ve bulgular 

ateĸ halsizlik terleme miyalji, sērt aĵrēsē, baĸ aĵrēsē,  artralji hepatomegali splenomegali ve artrit tir. 

Brusella epididimoorĸitinde fiziksel bulgular ateĸ, skrotal ĸiĸlik, hassasiyet,   kērmēzēlēk; yaygēn 

lenfadenopatidir. Her ¿­ olgumuzda da ateĸ, miyalji, testiste aĵrē, ĸiĸlik, halsizlik ĸikayetleri vardē. Fizik 

muayenede testislerde aĵrē, ĸiĸlik ve kēzarēklēk saptandē. Hastalarēn hepsinde splenomegali tespit edildi. 

Hastalarēn laboratuvar bulgularēnda y¿ksek CRP ve sedimantasyon deĵerleri saptandē. AST ve ALT 

deĵerlerinde y¿kseklik tespit edildi. Hastalarēn bºbrek fonksiyon testleri normaldi. 3 vakamēzdan 

birinde kan k¿lt¿r pozitifliĵi mevcuttu. Akut bruselloz vakalarēnda, Brucella spp. kandan izole edilmesi 

%80 ila %90 arasēnda deĵiĸebilirken, kronik vakalarda bakteriyolojik doĵrulama daha az baĸarēlēdēr, 

teknik yaklaĸēma baĵlē olarak %30 ila %70 arasēnda deĵiĸmektedir. Bu nedenle, kan ºrneklerinden 
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brusellanēn baĸarēlē bir ĸekilde izole edilmesi, hem hastalēĵēn evresine hem de k¿lt¿r tekniklerine 

baĵlēdēr. En yaygēn olarak kullanēlan antibiyotik rejimleri, 6 haftalēk bir tedavi rejimi olarak oral dozda 

g¿nde iki kez 100 mg oral doksisiklin (DOX) ile 600-900 mg/g¿n rifampin (RIF) kombinasyonuna 

dayanmaktadēr.  Rifampin yerine streptomisin (STR) 1 g (15 mg/kg/g¿n) 2-3 hafta boyunca g¿nde bir 

kez kas i­inden uygulanabilir. Brusella epididimoorĸitinde  olgularēnda 6 haftalēk SM, RIF ve DOX 

kombinasyonlarēnēn etkili olduĵu bildirilmiĸtir. Olgularēmēza streptomisisn 21 g¿n, doksisiklin 42 g¿n 

ve rifampisin 42 g¿n verildi. Ateĸi en ge­ 1. Hafta sonunda  kayboldu.  Hastalarēn hepsi tamamen iyileĸti. 

Takiplerde n¿ks izlenmedi. 

 Sonu­:  Brusellozun endemik olduĵu bºlgelerde polikliniklere orĸit ĸikayeti ile baĸvuran hastalarēn 

ayērēcē tanēsēnda brucella epididimoorĸiti mutlaka akēla gelmelidir. Brusella epididimo-orĸitinin tedavi 

baĸarēsēnda uygun tedavi uygun s¿rede verilmelidir. ¦lkemizde nedeni bilinmeyen ateĸin 

araĸtērēlmasēnda bruselloz akēlda tutulmalēdēr. 
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¥zet 

Arka plan: Dikkat Eksikliĵi Hiperaktivite Bozukluĵu (DEHB) olan ­ocuklar, otizm spektrum 

bozukluklarēna benzer sorunlar yaĸayabilir ve sosyal davranēĸlarda bozulma gºsterebilir. Ayrēca DEHB 

olan ­ocuklarda kiĸilerarasē iliĸki bozukluklarē ile zihin kuramē becerileri arasēnda iliĸki vardēr. Ayrēca, 

OSB, doĵum ºncesi y¿ksek d¿zeyde androjene maruz kalma ile iliĸkilidir ve oksitosin, duygularēn 

mod¿lasyonunda, stresle baĸa ­ēkmada ve OSB gibi sosyal davranēĸlarda rol oynar. Bu ­alēĸmada, 

DEHB'li prepubertal erkek ila­ kullanmamēĸ ­ocuklarda otistik ºzellikler ile serum oksitosin, testosteron 

ve androstenedion d¿zeyleri arasēndaki iliĸki araĸtērēldē. Yºntem: DEHB olan prepubertal ­ocuklar dahil 

edildi. Zeka d¿zeyleri WISC-4 ile deĵerlendirildi, otistik ºzellikler hem sosyal duyarlēlēk ºl­eĵi hem de 

zihin kuramē testleri ile ºl­¿ld¿. ELISA ile oksitosin, testosteron ve androstenedion serum seviyeleri 

ºl­¿ld¿. Bulgular: Otistik ºzellikleri d¿ĸ¿k olan hastalarēn serum testosteron d¿zeyleri, otistik ºzellikleri 

aĵēr olanlara gºre anlamlē olarak daha d¿ĸ¿kt¿, serum oksitosin d¿zeyleri ise anlamlē olarak daha 

y¿ksekti. Ayrēca, ĸiddetli otistik ºzelliklere sahip hastalar, daha d¿ĸ¿k otistik ºzelliklere ve otistik 

ºzelliklere sahip olanlardan anlamlē olarak daha y¿ksek serum androstenedion seviyelerine sahipti. 

Sonu­: Oksitosin, testosteron ve androstenedionun, DEHB'li hastalarda otistik ºzellikler gibi sosyal 

iĸlevlerdeki bozulmalarda rol oynayabileceĵi ve dolayēsēyla sosyal iliĸkiler ve zihin kuramē becerileri 

ile iliĸkili olabileceĵi ºne s¿r¿lm¿ĸt¿r. 

Anahtar kelimeler: Oksitosin, Testosteron, Androstenedion, DEHB, zihin kuramē, Sosyal Duyarlēlēk 

¥l­eĵi 

 

The Association Between Autistic Traits and Serum Testosterone, Oxytocin and 

Androstenedione Levels in Prepubertal Male Drug Naive Children with Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder  

 

 

Abstract 

Background: Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) might problems 

similar to autism spectrum disorders and show impairment in social behavior. Also,there is relationship 

between interpersonal relationship disorders and ToM skills in children with ADHD. Besides, ASD is 
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associated with prenatal exposure to high levels of androgens, and oxytocin plays a role in the 

modulation of emotions, coping with stress, and social behavior such as ASD. In this study, the 

relationship between autistic traits and serum oxytocin, testosterone, and androstenedione levels in 

prepubertal male drug naive children with ADHD was investigated. Method: Prepubertal children with 

ADHD were included. Intelligence levels were evaluated with WISC-4, autistic traits were measured 

both social responsiveness scale and theory of mind tests. Serum levels of oxytocin, testosterone, and 

androstenedione were measured with ELISA. Results: Serum testosterone of patients with lower autistic 

traits were significantly lower than those with and severe autistic traits, while the serum oxytocin levels 

were significantly higher. Also, patients with severe autistic traits had significantly higher serum 

androstenedione levels than those with lower autistic traits and autistic traits. Conclusion: It has been 

suggested that oxytocin, testosterone, and androstenedione could play roles in impaired social functions 

such as autistic traits, and so could be related to social relationships and theory of mind skills in patients 

with ADHD 

Keywords: Oxytocin, Testosterone, Androstenedione, ADHD, the theory of mind, Social 

Responsiveness Scale  

 

1. Introduction 

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) leads to severe social, academic, and psychological 

impairments such as inadequate social functionality in all stages of child and adolescent development. 

Besides, it has been shown that children with ADHD might experience problems similar to autism 

spectrum disorders (ASD)[1]. Social cognition is known as a basic concept for the theory of mind (ToM). 

The concept of ToM disorders was first used to explain the symptoms in children with ASD[2]. Disorders 

of the prefrontal cortex affect the ToM skills; therefore, any functional or structural problem in the nerve 

pathways of this region can disrupt the ToM skills, which is essential for social functionality[3]. Clinical 

studies have shown that patients with ADHD might show impairment in social behavior[3]. It has been 

thought that there is a relationship between interpersonal relationship disorders and ToM skills in 

children with ADHD[4]. Besides, ASD is associated with prenatal exposure to high levels of 

androgens[5]. Also, oxytocin plays a role in the modulation of emotions, coping with stress, and social 

behavior such as ASD[6]. Studies about neurohormones in relation to ADHD focuse on comorbidity or 

traits associated to ADHD. The aim of this study is to investigate the relationship between autistic traits 

and the ToM skills with serum oxytocin, testosterone, and androstenedione levels in prepubertal male 

patients with ADHD.  

2. Methods 

2.1. Participants 

The study was conducted between May 2017 and March 2018. Children who were diagnosed with 

ADHD according to DSM-5 criteria for the first time, were referred to the research team. Eighty-three 

patients between the ages of 72 and 120 months who volunteered to participate in the study were 

included. Detailed information was provided to patients and their families about the purpose and method 

of the study. Written consent was obtained from patients and their families. Psychiatric interviews were 

conducted with patients who volunteered to participate in the study and who gave consent, and their 

families to confirm the diagnosis of ADHD and to evaluate concomitant psychiatric diseases. In the 

psychiatric interview, ADHD diagnosis and accompanying psychiatric disorders were determined 

according to DSM-5 diagnostic criteria by applying a semi-structured Schedule for Affective Disorders 

and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). Wechsler 

Intelligence Scale for Children-IV (WISC-IV) was applied to all participants by the clinical psychologist 

to determine the intelligence score. Parents were given SRS to evaluate patients' autistic traits. Autistic 

traits were evaluated with SRS as well as ToM tests performed by a clinical psychologist. Patients 

included in the study were grouped as high autistic traits and autistic traits and no autistic traits according 

to SRS, and true ToM, and false ToM according to the ToM tests. To evaluate the pubertal stage, Tanner 

staging was performed at Child and Adolescent Mental Health Outpatient Clinic and an assessment was 

made about adolescence.  
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Psychoactive drug use, female gender, adolescence, accompanying mental retardation, specific 

learning disorder, developmental coordination disorder, behavioral disorder, tic disorder, autistic 

spectrum disorder, psychotic disorder, bipolar disorder, generalized anxiety disorder, separation anxiety 

disorder or obsessive-compulsive disorder, metabolic or endocrine disease, history of head trauma or 

chronic neurological disease were accepted as exclusion criteria. 

The research was approved by Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee with the 

number GO 17/420 on 04.07.2017. Written consent was obtained from the participants and their 

families.  

2.2. Materials 

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and 

Lifetime Version (K-SADS-PL) 

Gºkler et al.[7] adapted the scale to Turkish in 2004 as ñ¢DSG-SY," which was developed by 

Kaufman et al.[8] and updated version according to DSM-5 criteria were adapted by ¦nal et al.[9] 

¢DSG-SY can evaluate 20 different psychiatric diagnoses. 

Wechsler Intelligence Scale for Children-IV (WISC-IV) 

The standardization and norm studies of WISC-IV, the latest version of the Wechsler Intelligence 

Scales, which was reorganized in the US in 2003[10]  and introduced to use, was conducted in our 

country between 2007-2011 by the Turkish Psychologists Association[11]. Unlike previous scales, 

WISC-IV was emphasized under four factors; these are referred to as verbal comprehension, perceptual 

reasoning, working memory, and processing speed. 

Screening and Rating Scale for Behavioral Disorders in Children and Adolescents Based on 

Turgay-DSM-IV (T-DSM-IV-S) 

This scale developed according to DSM-IV criteria, consists of a total of 41 items, 9 questioning 

attention deficit, 6 questioning excessive mobility, three questioning impulsivity, eight questioning 

oppositional defiant disorder, and 15 questioning behavioral disorder[12]. The validity and reliability 

study of this scale was performed by Ercan et al.[13] 

Social Responsiveness Scale (SRS) 

The scale, first developed by Constantino in 2000 as the "Social Reciprocity Scale, "was later named 

as the "SRS - Social Responsiveness Scale." Constantino stated in 2003 that the scale could be used to 

evaluate the OSB-like symptom cluster[14]. There are 65 items in total, including six items on the social 

use of language, 39 items on observable social behaviors, and 20 items on autistic behaviors. Patients 

who score between 60 and 80 points on the scale show signs of autism. Patients who get higher than 80 

points show severe autism symptoms.  

Theory of Mind Evaluation 

Since ToM switched to psychopathology terms through developmental psychology theories, the first 

tests developed are ñfalse belief" tests to understand the developmental process. It was originally 

developed by Wimmer and Perner[15].  

Tanner Staging 

The pubertal stage was evaluated using the schematic drawing of secondary sex characteristics 

associated with 5 Tanner staging of pubertal development[16]. 

2.2.3.Hormonal evaluation 

Participants were asked to apply to the outpatient unit in a relaxed state, between 08:00 and 10:00, 

avoiding physical exercise and stress. A 10 ml venous blood sample was taken for measurement of serum 

oxytocin concentration. Blood samples were centrifuged for 15 minutes at 1000 g within 30 minutes for 

the evaluation of serum oxytocin. Separated serum samples were stored at -80ÁC until analysis. Serum 

oxytocin concentrations were measured in the biochemistry laboratory by the ELISA method.   
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For the measurement of plasma concentrations of testosterone and androstenedione, 10 ml venous 

blood samples were taken into purple capped tubes with EDTA. Blood samples were centrifuged for 15 

minutes at 1000 g within 30 minutes. The separated plasma samples were stored at ï-80ÁC until analysis. 

Plasma testosterone and androstenedione levels were measured in the biochemistry laboratory by Liquid 

Chromatography-Mass - Mass Spectrometry (LC-MS-MS) method.  

2.2.4. Statistical Analysis 

Data were uploaded to the computer and evaluated with ñSPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)ò. Descriptive statistics were presented as mean Ñ 

standard deviation (minimum-maximum), frequency distribution, and percentage. Pearson Chi-Square 

Test was used to evaluate categorical variables. The suitability of variables to normal distribution was 

evaluated using visual (histogram and probability plots) and analytical methods (Kolmogorov-Smirnov 

Test). Since serum testosterone value was normally distributed, Student's T-Test was used to compare it 

between false and true groups of ToM and ANOVA was used to compare it among autistic traits status 

groups according to SRS. After ANOVA, when an overall significance was observed, pairwise post-hoc 

test was performed using Tamhaneôs T2 test. As serum oxytocin and androstenedione measurements 

were not normally distributed the Kruskal-Wallis tests were conducted to compare these parameters 

between result of ToM and autistic trait according to SRS groups. The Mann-Whitney U test was 

performed to test the significance of pairwise differences using Bonferroni correction to adjust for 

multiple comparison. The relationship between the variables was evaluated with the Spearman 

Correlation Test. An overall p value of less than 0.05 was considered to show a statistically significant 

result.  However, significant level was accepted as p<0.017 after Bonferroni correction in binary 

comparison with Mann-Whitney U test 

3. Results 

Eighty-three males diagnosed with ADHD in the prepubertal period were categorized as ñinattentiveò 

in 26 (31.4%), ñhyperactiveò in 8 (9.6%), and ñcombinedò in 49 (59%) of them.  Oppositional defiant 

disorder (ODD) was present in 43 (51.8%) of patients. Mean age was  94,8Ñ14.6 months (72-120 

months). 

While the total mean score of the SRS was 64.5Ñ21.0 (28-127), the mean score of the "social 

behaviors" subscale was 38.4Ñ12.7 (13-79), and the mean score of "social use of language" was 7.1Ñ2.4 

(1-12) and "pathognomonic autistic behavior" mean score was 18.8Ñ7.6 (6-40). "Autistic symptom 

status" was determined according to the cut-off scores of the SRS. While 44 (53.0%) of the patients had 

no autistic symptoms, 19 (22.9%) had , and 20 (24.1%) had severe autistic symptoms. In the theory of 

mind, the ToM assessment of 48 (57.8%) of the patients was "true," whereas the remaining 35 (42.2%) 

were "false". The number and percentage of patients without autism symptoms [SRS score<60] (n=44 

and 100%) who had the true ToM test were found to be significantly higher than patients with  autistic 

symptoms [SRS score is 60-80] (n=4 and 21.%) and patients with severe autistic symptoms [SRS score> 

80] (n=0 and 0%). A statistically significant difference was found between the autistic symptom level of 

the patients evaluated with SRS and ToM (p<0.0001). (Table 1). Mean score of SRS was significantly 

higher in patient group with the wrong ToM than patient group with the wrong ToM statistically (Score 

of SRS 84.4Ñ15.4 (64-127) vs 49.9Ñ9.5(28-68), p<0.0001) (Table 2). In our study, no significant 

difference was found between ADHD subtypes and SRS scores (p=0.34) and the theory of mind tests 

(p=0.56). 

The blood levels of testosterone and androstenedione were significantly higher in the patients with 

the wrong ToM, while the blood oxytocin levels were significantly lower in the patients with the wrong 

ToM statistically (Testesterone 5.4Ñ1.4 (2.0-9.3) pg/mL vs 3.0Ñ0.9 (1.4-4.6) pg/mL , p<0.0001; 

Androstenedione 21.2Ñ6.5 (7.7-32.7) pg/mL vs 15.8Ñ5.3 (7.8-36.8) pg(mL ,p<0.0001; Oxytocin 

39.9Ñ4.0 (32.3-47.7) pg/mL vs 51.9Ñ10.1 (35.2-74.2) pg/mL, p<0.0001) (Table 2). 

The blood levels of testosterone, androstenedione, and oxytocin were found statistically significant 

among non-autistic, mild and severe groups according to  SRS scores ( Testesterone 2.8Ñ0.8 (1.4-4.6) 

vs 5.1Ñ1.2 (3.7-8.8) vs 5.4Ñ1.7 (2.0-9.3) pg/mL , p<0.0001; Androstenedione 15.7Ñ5.5 (7.8-36.8) vs 

17.0Ñ5.8 (7.7-29.2) vs 24.2Ñ4.9 (13.2-32.7) pg/mL, p<0.0001; Oxytocin 51.9Ñ9.7 (35.2-74.2) vs 

42.0Ñ9.0 (32.6-72.0)  vs 40.4Ñ4.1 (32.3-47.7) pg/mL, p<0.0001). In binary comparisons, there were 
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significant differences in serum testosterone, and oxytocin levels were caused by patients without 

autistic traits, and a significant difference in androstenedione levels was caused by patients with severe 

autistic traits. The serum testosterone levels of patients with no autistic traits were significantly lower 

than those with mild and severe autistic traits, while the serum oxytocin levels were significantly higher. 

Also, patients with severe autistic traits had significantly higher serum androstenedione levels than those 

without autistic traits and those with mild autistic traits (See Table 3). 

Positive correlation was found between ToM and SCR (r=0.90, p<0.0001). Positive correlation was 

also found between androgens (testosterone and androstenedione) and SCR or ToM. There was a 

negative correlation between oxytocin and ToM or SCR or testosterone. ToM had a negative correlation 

with age (r=-0.24, p=0.03) (Table 4). 

Increase in levels of testosterone, androstenedione and decrease n level of oxytoc n were determ ned 

as ndependent pred ctors for  develop ng aut s t c tra t n ADHD accord ng to SRS [testosterone: 

p=0.004, OR (95% CI)=21.3 (2.6-174.4); androstenedione: p=0.057, OR (95% CI)=1.2 (0.94-1.4); 

oxytoc n: p=0.009, OR (95% CI)=0.6 (0.4-0.88)] (Table 5). 

Increase in levels of testosterone, androstenedione and decrease n level of oxytoc n and age were 

determ ned as ndependent pred ctors for  ToM poor performance [testosterone: p=0.04, OR (95% 

CI)=13.1 (2.2-75.5); androstenedione: p=0.09, OR (95% CI)=1.2 (0.9-1.5); oxytoc n: p=0.02, OR (95% 

CI)=0.6 (0.4-0.9); age:p=0.04 OR (95% CI)=0.9 (0.8-0.9) ] (Table 6). 

4.Discussion 

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common neurodevelopmental 

disorders in childhood and is seen in 3-7% of school-age children[17]. In Turkey, ADHD prevalence is 

reported as 12.39%[18]. ADHD leads to severe social, academic, and psychological impairments in all 

stages of child and adolescent development.  

Some researchers consider that children with ADHD have inadequate social functionality due to its 

associated behavioral patterns (attention deficit, difficulty in family, and lack of social skills)[19]. 

Impaired social functionality is often seen as a rejection by peers and engaging in conflict with other 

children and adults. Social functionality is a concept based on cognitive and social abilities and affected 

by individual characteristics and environmental factors[20]. Children with ADHD have difficulties 

behaving emphatically in social situations, as they find it difficult to put themselves in place with another 

person. These children also have difficulties in interpreting social clues[21]. Besides, it has been shown 

that children with ADHD might experience problems similar to autism spectrum disorders (ASD) 

involving communication and social reciprocity problems and repetitive behaviors[1] (Hattori et al., 

2006). It seems worthwhile to consider presence of socio-communicative and/or repetitive traits in 

children with ADHD who do not meet diagnostic criteria for ASD. Some research reports that children 

with ADHD may display clinically significant symptoms of ASD in three core categories (social 

interaction, social communication, and repetitive behavior)[22] . Other studies report clinical symptoms 

only in social interaction[23] or only in repetitive behavior[24]. In the literature, it has been shown that 

children with ADHD are likely to have autistic traits In a study using the social responsiveness scale 

(SRS), it was found that children with ADHD had higher mean scores on the SRS compared to the 

control group, and 54.7% of these children experienced sub-threshold or clinically significant social 

problems[25]. To our knowledge, there was no study in which the social functionality and autistic traits 

of ADHD patients were evaluated together with both SRS and theory of mind tests. In our study, mean 

score of the SRS was 64.5Ñ21.0 (28-127). Patients with mild and severe autistic traits had higher scores 

(70.6 and 93.9) than patients with non-autistic range (48.6). Increase in severity of autistic trait can cause 

higher score in patients with ADHD. We had no control group. This is our study limitation. However, 

patients with non-autistic range had low scores. 

Social cognition is the ability of the individual to think about the thoughts, feelings, and behaviors 

of himself and others[26]. Social cognition is known as a basic concept for the theory of mind (ToM). 

ToM, in other words having a mental theory or mentalization capacity, is realizing that people (others) 

other than himself have a mind different from his own, understanding mental states such as intent, belief, 

desire, and knowledge of himself or others, and representing them mentally[2]. In terms of 

psychopathology, the concept of ToM disorders was first used to explain the symptoms in children with 



143 
 

 
 

ASD[2]. In literature, there is a limited number of studies in which ADHD patients were evaluated with 

false belief tests for ToM skills. Disorders of the prefrontal cortex affect the ToM skills; therefore, any 

functional or structural problem in the nerve pathways of this region can disrupt the ToM skills, which 

is essential for social functionality[3]. Clinical studies have shown that patients with ADHD might show 

impairment in social behavior, although their cognitive abilities are normal[3]. It has been thought that 

there is a relationship between interpersonal relationship disorders and ToM skills in children with 

ADHD. It was shown that ADHD, which is related to frontostriatal dysfunction, is associated with the 

poor performance in ToM tests[4] and deficiencies in emotional facial expression, especially in 

recognition of anger and sadness[27]. In our study, the ToM assessment of 48 (57.8%) of the patients 

was "true," whereas the remaining 35 (42.2%) were "false". Patients with mild and severe autistic traits 

had higher rate of false result (78.9% and 100%) than patients with non-autistic range (0%). Increase in 

severity of autistic trait can cause higher false answer rate in patients with ADHD. However, patients 

with non-autistic range had all true answers. We found higher SRS scores in impaired ToM groups. SRS 

scores was higher in patients with false ToM skills (84.4) than patients with true (49.9). This status 

shows that ToM skills can fail due to autistic traits and its severity in patients with ADHD. Besides, ToM 

had strong correlation with SCR in our study (r=0.90, p<0.0001). SRS total score was found possible 

risk factor in univariate analysis. The increase in SRS total score made ToM performance 1.9 times 

worse. However, age was 0.9 times effective on ToM poor performance. Thus, the increase in age had a 

protective effect on ToM performance. Age also had negative correlation with ToM poor performance. 

In our study, no significant difference was found between ADHD subtypes and SRS scores and the 

theory of mind tests. 

Our knowledge of neurohormones in relation to ADHD is based on few studies that a few of them 

focused on comorbidity or traits associated to ADHD. To the best of our knowledge, this is the first study 

investigating the relationship between autistic traits and serum oxytocin, testosterone, and 

androstenedione levels in prepubertal boys with ADHD. We hypothesized that in prepubertal boys with 

ADHD associating higher autistic traits and false ToM tests would be correlated with low oxytocin, high 

testosterone, and high androstenedione levels. 

There are several studies showing the relationship between increased androgen levels and autistic 

traits in literature. Some psycho-endocrinology studies have shown that saliva testosterone level is 

strongly associated with social cognition[28]. Takagishi et al. investigated the relationship between 

salivary testosterone levels and autistic traits in adults. In this study, a positive correlation was found 

between testosterone levels and autistic traits[29]. Compared to children who are in puberty at the usual 

time, children with early puberty showed a significant increase in features such as social withdrawal, 

social problems, problematic behaviors, and language development impairment[30].  

Studies investigating the association between testosterone and autistic traits are rooted from extreme 

male brain theory (EMB). In this theory, Baron-Cohen proposed two basic cognitive styles, defined as 

male brain type which defines individuals in whom systemizing is more developed than empathizing 

and female brain type which defines individuals in whom empathizing is more developed than 

systemizing, measured by Empathizing Quotient (EQ) and Systemizing Quotient (SQ)[31]. The EMB 

theory states that ASD is associated with reduced empathy and increased systemizing that is 

hypothesized to be related to prenatal testosterone exposure[32]. The fact that ASD is approximately 

four times higher in men suggested that an effect such as prenatal androgen exposure might be 

significant in this disorder. There is some evidence that testosterone might play a role in the 

pathophysiology of autism. Females make more eye contact than males, learn to speak and read earlier, 

and they have a wider vocabulary[33]. In a recent study, it was suggested that higher levels of autistic 

traits were associated with less feminine facial structures in females and less masculine structures in 

males[34]. Moreover, a negative relationship has been shown between prenatal testosterone levels and 

eye contact and language development[33]. Various diseases associated with high androgen levels, such 

as polycystic ovarian syndrome, hirsutism, acne, irregular menstrual cycle, and dysmenorrhea were 

found higher in patients with ASD. In clinical studies, androgen levels were examined in patients 

diagnosed with ASD. For example, Tordjman et al.[35] showed a significant increase in plasma 

testosterone levels in one out of every three children diagnosed with ASD compared to healthy children. 

Similarly, in patients diagnosed with ASD, DHEA, and serum testosterone levels had been shown to 
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increase significantly compared to age- and gender-specific reference intervals[36]. Besides that, 

androstenedione is the precursor of testosterone, hormone-sensitive tissue uptake circulating 

androstenedione, and converts it to the active androgen metabolites. In a study, serum androstenedione 

levels were significantly higher in patients with ASD compared to healthy individuals[37]. All these 

studies emphasize the association between prenatal androgen exposure and autistic traits and ASD which 

are highly comorbid with ADHD. In our study, we found that patients with more severe autistic traits 

according to both SRS scores and ToM test results had higher serum testosterone, androstenedione 

levels. There was a significant positive correlation between serum testosterone and androstenedione 

levels and higher autistic traits in ADHD patients. The increase in testosterone and androstenedione 

levels made 21.3 and 1.2 times worse for SRS score and 13.1 and 1.2 times worse for ToM performance, 

respectively.  Our study extends the findings of previous research in ASD to autistic trait in ADHD and 

supports the idea that early fetal environment may play a role in the development of cognitive phenotype 

associated with autistic traits coexisting with ADHD. 

Oxytocin plays a role mainly in the regulation of emotions, coping with stress, and social behavior[6]. 

It has been suggested that the dysfunction of social skills in ASD might be associated with dysfunction 

of the central oxytocin system[6]. Genetic studies have shown the relationship of variants of the oxytocin 

receptor gene and abnormalities in the oxytocin receptor gene methylation with autistic symptoms in 

patients with ASD[38]. Studies comparing serum oxytocin levels of patients with ASD, with serum 

oxytocin levels of healthy individuals show inconsistent results. Some studies showed lower oxytocin 

levels in patients with ASD compared to healthy individuals[39], while others showed higher oxytocin 

levels[40]. In some studies, no difference was found between oxytocin levels[41]. Various studies have 

shown that serum oxytocin concentrations had a negative correlation with autism symptoms in children 

with ASD, and individuals with low oxytocin levels show autism symptoms more frequently[42]. To 

date, few studies have investigated the role of oxytocin in ADHD. Park et al.[43] associated specific 

oxytocin receptor polymorphisms with inadequate social cognition in children with ADHD diagnosed 

based on the DSM-IV criteria. Isik et al.[44] found lower serum oxytocin levels in patients with ADHD 

combined presentation and conduct disorder than patients with ADHD combined presentation. These 

results are supported by the results of another study which showed that serum oxytocin levels were 

negatively correlated with aggression and positively correlated with empathy in the ADHD group[45]. 

In addition to these findings in clinical cases, it has been shown that oxytocin levels in healthy children 

had a positive correlation with their communication skills[46]. In our study, we have found that serum 

oxytocin levels were significantly lower in patients with higher autistic traits which is consistent with 

the results of previous studies. Besides, patients with poor performance of ToM had lower oxytocin level 

than others. Oxytocin had negative correlation with testosterone, poor performance of ToM and SRS 

score. Decrease in oxytocin had a protective effect from poor performance of ToM and higher SRS 

score. We believe that our finding of negative correlation between oxytocin and autistic traits in ADHD 

is accurate since we defined autistic traits by using two different measures (SRS and ToM tests) which 

are correlated with each other and neurohormone levels including oxytocin.  

Although there are many studies about neuroendocrine correlates of autistic traits and ASD, their 

results are contradictory. It is sensible that a number of limitations might have influenced the 

contradictory results obtained in the previous studies.  It was aimed to overcome some of the limitations 

such as puberty, gender, the presence of comorbid psychiatric disorders and/or mental retardation in our 

study. So, only prepubertal boys were included in our study, considering the hormone changes might be 

observed in adolescence. Since many psychiatric diseases affect hormone levels, patients with additional 

psychiatric diagnoses other than diagnoses frequently accompanied to ADHD like ODD and CD 

disorder, and who had a score below 70 in the WISC-4 intelligence test were not included in this study. 

We are of the opinion that the method of defining autistic traits in our study is a methodological power. 

Autistic traits were defined using SRS, and this definition was supported by ToM tests. To our 

knowledge, there is no study in the literature investigating the relationship between ToM skills, autistic 

characteristics, and serum oxytocin levels in ADHD patients. This study is the first study investigating 

this relationship. 

There are two main limitations to our study. The first of them is the absence of a healthy control 

group, the second one is not to have another clinical condition frequently accompanied by autistic traits. 
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Therefore, further studies are needed to understand the specificity of these results for autistic traits. 

Third, in our study, only boys, and children diagnosed with prepubertal ADHD were included. 

Therefore, it is not possible to generalize the study results to the whole ADHD diagnosis group. 

As a conclusion of our study, it has been suggested that oxytocin, testosterone, and androstenedione 

could play roles in impaired social functions such as autistic traits, and so could be related to social 

relationships and theory of mind skills in patients with ADHD. Further progress in understanding the 

neurobiological processes underlying autistic traits can help develop more targeted interventions and 

also enhance the early detection of children before the phenomenological manifestation of autism-like 

traits in ADHD. 
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Ama­: Nadir bir yolk sak t¿mºrl¿ olgunun tartēĸēlmasē.  

Yºntem: Vaka sunumu 

Bulgular: 38 yaĸēnda ,nulligravid hasta acil servise nefes darlēĵē ve karēn ĸiĸliĵi ĸikayeti ile baĸvurdu. 

Hasta iĸitme engelli olduĵu i­in mensturasyon anamnezi alēnamadē.  Fizik muayenede t¿m batēnē 

dolduran kitle ve abdominal distansiyon tespit edildi. Vajinal muayenede dēĸ genitalya ve vajen doĵal, 

serviks atrofikti. Yapēlan abdominal ultrasonografi ve bilgisayarlē tomografi incelemesinde batēnē 

dolduran ve sol difragmayē saĵa ve yukarē doĵru deplase eden dev t¿mºral kitle tespit edildi (ķekil 1). 

Hastanēn preoperatif kan tetkiklerinde Hemogram: 6.9, Hematokrit: 22.7, FSH: 34, LH: 15 olarak 

saptandē. Total testosteron, serbest testosteron, Dihidrotestosteron (DHT) ve DHEA S¿lfat deĵerleri 

normal sēnērlardaydē. T¿mºr markerlarēndan AFP: 21123, HCG: 311 ve Ca-125: 61 olarak saptandē. 

Acil operasyon kararē verilen hastada gºzlemde sol over kaynaklē t¿m batēnē dolduran 50 cm ­apēnda 

kitle saptandē (ķekil 2), sol ooferektomi yapēlarak frozen incelemeye gºnderildi. Saĵ over streak gonad 

ĸeklindeydi (ķekil 3). Frozen sonucu malign gelmesi ¿zerine TAH-BSO ve pelvik-paraaortik 

lenfadenektomi ve omentektomi yapēlarak evreleme cerrahisi tamamlandē. Postoperatif seyrinde 

problem olmayan hastanēn kesin patoloji sonucunda overe sēnērlē, kaps¿l invazyonu olmayan yolk sak 

t¿mºr tespit edildi (ķekil 4). Lenfovask¿ler ve perinºral invazyon negatifti. Ķmm¿nhistokimyasal 

boyamada  AFP, Glypican-3 ve Heppar-1 pozitif (ķekil 5), HCG ve Ca-125 negatif saptandē. Adjuvan 

tedavi olarak BEP kemoterapi almasē kararlaĸtērēlan hasta 1. K¿r kemoterapinin ardēndan geliĸen derin 

ven trombozu ve baĵlē komplikasyonlar sonucu postoperatif 3. ayda ex oldu. Hastadan alēnan karyotip 

analizi sonucu 46 XX olarak rapor edildi ancak Perrault sendromu tanēsē i­in istenen genom analizi 

tamamlanamadē.  

Sonu­: 

Over yolk sak t¿mºrleri malign germ h¿creli t¿mºrlerin %14-20ô sini oluĸturur ve ­oĵunluĵu 20 yaĸ 

altēnda gºz¿k¿r (1). Disgenetik gonadlarda en sēk gºr¿len t¿mºrler gonadoblastomalar iken streak gonad 
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zemininde geliĸen yolk sak t¿mºrler nadir vaka serilerinde yayēnlanmēĸtēr (2). Yolk sak t¿mºrlerde 

klinik evre, adjuvan kemoterapi ve gen­ yaĸ daha iyi saĵkalēm oranlarē ile birlikte bulunulmuĸtur (3).  

Perrault Sendromu saf gonadal disgenezi (46 XX) ve sensorinºral iĸitme kaybēna neden olan 

otozomal resesif bir bozukluktur. Gonadlar genelde ­izgi ĸeklindedir, overyen yetmezliĵin derecesine 

baĵlē olarak primer yada sekonder amenore gºr¿lebilir. Etkilenen bazē kadēnlarda geliĸimsel gecikme, 

mental retardasyon, serebellar ataksi ve motor ve duyusal periferik nºropati (4). Perrault Sendromu 

mutasyona uĵrayan gene gºre 5 alt gruba ayrēlmēĸtēr (HSD17B4, HARS2, CLPP, LARS2, C10orf2) 

Genetik tanē i­in SNP mikroarray ya da direkt olarak b¿t¿n exom dizilimi ­alēĸēlabilir. Bizim 

bilgilerimize gºre bu hasta Perrault sendromu ile iliĸkili literat¿rde tanēmlanmēĸ germ h¿creli ilk vakadēr.  
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¥zet 

Giriĸ: T¿m klavikula kērēklarēnēn% 76'sē orta ĸaft kērēklarēdēr ve klavikulanēn orta ĸaft kērēklarēnēn 

cerrahi tedavisi i­in en iyi implant tipi konusunda hala tartēĸmalēdēr. Bu ­alēĸmamēzda par­alē orta ĸaft 

klavikula kērēklarēnda uyguladēĵēmēz kilitli klavikula plaklarēnēn sonu­larēnē bildirmeyi ama­ladēk.  

Yºntem: Mart 2010-Ocak 2019 tarihleri arasēnda orta ĸaft klavikula kērēĵē nedeniyle ameliyat olan 180 

hasta ­alēĸmaya dahil edildi. Kērēklarēn 44'¿ Tip 2B1, 136'sē Tip 2B2 idi. Klavikulanēn ¿st kēsmēna ticari 

olarak temin edilebilen anatomik olarak ĸekillendirilmiĸ d¿ĸ¿k temaslē kilitleme plaĵē uygulandē. Rijit 

fiksasyonu saĵlamak i­in kērēk tipine baĵlē olarak distal ve proksimal par­alar i­in en az 3 adet tek 

kortikal vida kullanēldē.  Sonu­lar: Kērēk kaynamasē 8.7 haftada (7-13 hafta) saĵlandē. Ortalama takip 

s¿resi 26 aydē (24-30 ay). Ķmplant ile ilgili sorunlar nedeniyle 8 hastada ameliyattan 1 yēl sonra 

implantlarē ­ēkartēldē. 17 hasta cerrahi alanda anormal yara izinden ĸikayet­iydi. Ortalama Constant 

skorlarē 1 yēllēk takip dºneminden sonra 92 (60-100 aralēĵēnda) ve 2 yēllēk takipten sonra 96 idi.  Sonu­: 

¢ok par­alē klavikula kērēĵēnēn cerrahi tedavisi, kēsalma ve aĸērē kallus gibi konservatif tedavinin olasē 

komplikasyonlarēnē ºnlemektedir. ¥nceden ĸekillendirilmiĸ d¿ĸ¿k profilli kilitleme plaklarē, y¿ksek 

hasta memnuniyeti ile tam kaynama elde etmek i­in etkili ve g¿venli bir tedavi se­eneĵidir. Yumuĸak 

doku tahriĸi, ºnceden ĸekillendirilmiĸ plakalarēn kullanēmēyla ilgili en b¿y¿k sorun gibi gºr¿nmektedir. 

 

 

Abstract 

Background: 76 % of all clavicle fractures are midshaft fractures and there is still confusion about 

the best implant type for the surgical treatment of midshaft fractures of the clavicle. We aimed to bring 

the results of locked clavicle plates for complicated midshaft clavicle fractures.  Methods :180 patients 

who had undergone surgery between March 2010- January 2019 for midshaft clavicle fracture were 

included. 44 of the fractures were Type 2B1 and 136 of the fractures were Type 2B2. A precountered 

commercially available low contact locking plate was applied over the superior of clavicle. At least 3 

unicortical screws were used each for distal and proximal parts depending to the type of fracture to 

ensure rigid fixation. Results: Fracture union achieved at 8.7 weeks (range 7 to 13 weeks). Mean follow-

up time was 26 months (range 24 to 30 months). We had to remove implants 1 year after surgery at 8 

patients because of implant related problems. 17 patients complained about aberrant wound scar. Mean 



151 
 

 
 

Constant scores were 92 (range 60-100) after 1-year follow-up and period and were 96 after 2-year 

follow up.  Conclusion: Surgical treatment for multi-fragmantary diaphyseal clavicle fracture prevents 

the potential complications of conservative treatment like shortening and excessive callus. Precountered 

low-profile locking plates are effective and safe treatment option for obtaining complete union, with 

high patient satisfaction. Soft tissue irritation seems to be the biggest problem related to use of pre-

contoured plates. 

Keywords: Clavicle, midshaft, displaced, locking, plate 

 

INTRODUCTION  

The clavicle is the only direct connection between the upper appendicular skeleton and the axial 

skeleton. Because of this unique feature clavicle fractures are common injuries representing 4% of all 

fractures and 44% of shoulder fractures1. Aproximately 76% of all clavicle fractures are midshaft 

fractures 2 and traditional treatment option for non-complicated clavicle fracture is conservative 

management. The most common complications after conservative treatment is nonunion, shortening and 

related dermocosmetic problems1. Nonunion rates after conservative treatment for non-complicated 

fractures is less. Complication rates after non-surgical treatment is higher if there is more than 2 cm 

bone shortening ,segmental bone loss, floating shoulder, open injury or neurovascular compromise3. 

Nonunion rate for nonsurgical treated clavicle fracture is 5.9 % but 15.1% for displaced-high energy 

trauma fractures4. 

Surgical treatment is preferrable for complicated fractures, but there is still confusion about the best 

implant type for the surgical treatment of midshaft fractures of the clavicle. Intramedullary fixation or 

plate fixation are the most commonly used surgical options. Advances in implant technology take plate 

fixation one step ahead. We aimed to bring the 2 year follow up results of locked clavicle plates for 

complicated midshaft clavicle fractures at our study.  

MATERIALS AND METHODS  

180 patients who had undergone surgery between March 2010- January 2019 for midshaft clavicle 

fracture were included in our study retrospectively. Mean age was 28 years (range 24-58). Fracture side 

was right for 121 patients and left for 59 patients (Table 1). Surgical indication for patients were 

complicated fractures with displacement or shortening greater than 2 cm, open fractures with/without 

neurovascular compromise and fragmanted or seperated segmenter midshaft clavicle fractures (Figure 

1). We assesed bone shortening with an AP and 20 degree and 45 degree cephalic tilt and 45 degree 

caudal tilt views including both clavicle because shortening can be expressed most accurately according 

to the unaffected clavicle as Austin et all investigated5. 
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Figure 1 a) Preoperative x ray of displaced midshaft clavicle fracture. Note that displacement is more 

than 2 cm b) Early postoperative X rays of the same patient   

Characteristics Total % 

 

Sex 

Women 56 31.1 

 Men  124 68.8 

 

Side 

Right 118 65.5 

 Left 62 34.4 

 

Fracture Type 

Type 2B1 44 24.4 

 Type 2B2 136 75.5 

 

 

Injury Mechanism 

Traffic Accident  93 51.6 

 Fall 32 17.7 

 Sports Injury 55 30.5 

Table 1. Information on patients and fractures. 

Fractures classified with Edinburgh classification system and 44 of the fractures were Type 2B1 and 

136 of the fractures were Type 2B2. Fracture mechanism was 93 trafic accident and 55 sport-related 

injury and 32 fall from a height. There were no pathological fractures. The mean operation time for 

surgery was 2 days (range 1-6). 3,5 mm locking precountered low contact clavicle plate was applied 

from the superior border of fractured clavicle. Low profile anatomically countered plates were chosen 

to minimise potential soft tissue irritation.  
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Surgical Technique 

All operations were made under general anesthesia by same shoulder surgeon at beach chair position. 

Patients were prepared and draped in standard fashion. A transverse skin incision depending on the 

length of the broken part was made along the superior border of the clavicle. The fracture was identified 

temporaray K wire fixation was performed. Butterfly fragments if any, was attached to main fragment 

with absorbable stures (Vicryl no:0). Fixation was performed with minimal periosteal stripping after 

fracture reduction. A precountered commercially available low contact locking plate (LCP superior 

anterior clavicle plate) was applied over the superior of clavicle. At least 3 unicortical screws were used 

each for distal and proximal parts depending to the type of fracture to ensure rigid fixation.  

Postoperative Protocol 

Arm sling was used for 4 weeks after surgery. Patients were encouraged to start shoulder pendular 

exercises as soon as pain permitted at postoperative second day. The use of arm sling was stopped and 

exercises for shoulder range of motion were started at the 4th week control. The patients were evaluated 

radiologically in terms of bone union at 6 weeks. 6-week, 1st year and 2nd year Constant scores were 

evaluated. 

RESULTS 

All patients evaluated with Constant scores and fracture union was followed radiologically. Fracture 

union achieved at 8.7 weeks (range 7 to 13 weeks). All patients were followed up at 4 weeks, 6 weeks, 

6 months, 1 year and if possible 2 year after surgery. Mean follow-up time was 26 months (range 24 to 

30 months). Bony union was achieved for all patients.  We donôt come across with nonunion or 

malunion, infection, hypertrophic callus formation or implant fatigue at early or late periods of surgery. 

We had to remove implants 1 year after surgery at 8 patients because of implant related problems (soft 

tissue irritation due to the implant and wound problem). 17 patients complained about hypertrophic 

wound scar. Mean Constant scores were 35 (range 30-45) at 6-week follow-up and 92 (range 60-100) 

after 1-year follow-up (Table 2).  47 of the patients who were called for a 2-year control could not be 

reached. Constant score at 2 years-follow up was 96 (range 95-100) for the remaining 133 patients.  

 

 6-week 1 year 2 year 

Constant Score 35 (range 30-45) 92 (range 60-100) 96 (range 95-100) 

Table 2 Constant clinical function evaluation score results 

 

DISCUSSION 

Clavicle fractures are common related to sports injury. They occured commonly in equestrian sports, 

cycling or competition sports like soccer or basketball 6. Most of clavicle fractures are midshaft 

fractures2. There is a special anatomical feature that explains the majority of midshaft clavicle fractures. 

The junction of distal and middle third is not protected with muscle or ligamentous attachments and this 

location is the thinnest zone of the bone7.  

Traditional midshaft nondisplaced clavicle fracture treatment is conservative treatment with a sling 

or a ýgure-of-eight bandage. Long-term follow-up of conservative management results showed that 

almost %17 of patients had moderate pain and restricted  movement at the end of treatment8. In 1960 

Neer 9reported 0.1% and in 1968 Rowe 10 reported 0.8% nonunion rates at conservatively managed 

midshaft clavicle fractures. Clavicle fractures are thought to be benign fractures with the help of these 

datas for years. In 1997 Hill et all11 found that nonunion rates are as high as %15.3 and one-third of 

patients with displaced clavicle fractures more than 2 cm shortening reported unsatisfactory results. 

Studies which compare conservative treatment and plate fixation treatment demonstrated that 

conservative management of shortened and displaced mid-shaft clavicle fractures was inferior to plate 

ýxation. There was a 63% complication rate in the conservative treated group, and mean Constant score 

was 85 at 1 year. In the plate ýxation group, complications occurred in 37% of patients with a mean 

Constant score of approximately 95 at 1 year4,12. 
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Nonunion or malunion risks increase at high-energy traumas, shorthening more than 2 cm or 

displaced and communicated clavicle fracture, angulation more than 30 degrees 13. Malunion corrupts 

anatomical relation of shoulder gridle and limits extension and abduction of shoulder and effects the 

social life of the patient.  

There are many operative methods for the treatment of clavicle midshaft fractures like K wire 

fixation, Steinmann fixation or plate fixation. K-wire or Steinmann fixation have the disadvantages of 

being low resistance to torque, pin loosening, pin migration and infection 14. K wire migration to the 

lungs, to heart, to esophagus, to aorta, to subclavian artery even to the spinal area is an important 

complication of K wire fixation.  Transient brachial plexus palsy may also be a complication of K wire 

fixation15. New plate technology has overcome this problem by inventing low profile less prominent 

plates.  

Plate positioning remains controversial. Superior or anteroinferior plating is usually choice of the 

surgeon according to the plate and fracture type and patients demands. Although implant prominence at 

long term follow-up is significantly lower at anteroinferior plating group6, biomechanical studies favor 

superior plate positioning 5. Superior plating is more favorable according to anteroinferior plating in 

terms of load failure and bending failure16. We used superior plating technique considering biomechanic 

advantage.  

There are many studies that compare the results of intramedullary fixation and plate fixation. Patients 

after plate fixation display faster recovery with a 55% recovery rate at 6 weeks after surgery and 

complication rates in the plate fixation group is slightly lower than intramedullary fixation group17. 

Intramedullary fixation has some major and minor complications. Major complications like bone healing 

problems and deep infection rates are constitue of 7% of all cases. Minor complication like  implant 

failures, breakages, irritation or implant migration rates are as high as 35% 17. Minor complications 

require minimal invasive treatment process besides major complications require additional surgeries 

likes corrective osteotomies.  

Plate fixation for displaced midshaft clavicle fractures is becoming more popular because of the 

results of higher patient satisfaction and higher bone union rates when compared with conservative 

management12 and other plating surgeries3. Plate fixation is subdivided as dynamic compression plates, 

semitubular plates, reconstruction plates and locking compression plates. Non-locking plates like 

reconstruction plates and dynamic compression plates may be the alternatives of each other for midshaft 

clavicle fracture treatment. Damage to the subclavian artery by screw penetration from the opposite 

cortical bone and diffuculties to maintain firm fixation in osteoporotic patients over 50 years of age are 

two major disadvantages of these plates 1,18. Experimental studies showed that locked plates were 

significantly stiffer againts torsional forces compared to conventional plates 3. Locking plate fixation 

provides rigid fixation especially rigid rotational stability and for that reason much suitable for high-

energy displaced midshaft clavicle fractures and osteoporotic fractures12.  

At our study all of our patients had shortening greater than 2 cm so we decided plate fixation with 

locking plate. Shortening greater than or equal to 2 cm is assosicated with higher rates of nonunion or 

sypmtomatic nonunions and chance of an unsatisfactory results11,19. It is hard to determine where the 

actual ends of the proximal and distal fragments are on the AP and 45-degree sephalad radiographies to 

measure the shortening of the clavicle according to unaffected clavicle. Smekal et al 20 determined that 

posterior-anterior thorax radiograph was more accurate in measuring the degree of shortening than the 

cephalad panoramic view. Optimal screening method for measuring clavicle shortening is posterior-

anterior chest radiograph to determine the length of the contralateral clavicle and 20 degree and 45 

degree cephalic tilt and 45 degree caudal tilt views including both clavicle as insvestigated by Austin et 

all 5. They suggested that these views improve the visualization of the AP displacement.  

One of the most important advantages of rigid fixation is that it allows early rehabilitation. We started 

passive range of motion exercises at postoperative second day encouraged by rigid fixation. Early 

rehabilitation is important for gaining full shoulder range of movement quickly.  

Plate fixation treatment for diaphyseal clavicle fractures are performed more often due to the 

increased occurrence fragmented clavicle fracture because of high energy injuries16. The advantages of 

using locking plate began to lead to treatment in the clavicle fracture, as in all fractures. Locking plates 
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have priority at comminuted fractures, unstable metadiapyseal segments and osteoporotic fractures 21. 

The locking plates provide increased stability for fixation than conventional plates 16. Although 

reconstruction plates have the disadvantages of injury to subclavian artery or brachial plexus because 

irritation of tip of the screws arising from the bone cortex, this risk can be reduced by using locking 

plate because fixation can be obtained without reaching opposite cortex of clavicle22. 

Infection, prominent hardware, hardware failure and hypertrophic scarring are reported 

complications of plate fixation. Implant related soft tissue irritation is because of plate placement on the 

superior aspect of the clavicle with little soft tissue coverage. To overcome this problem appliying plate 

to the anteroinferior surface of the clavicle has been proposed as an alternative. We placed the plate 

superior to the clavicle in all our patients. In order to prevent irritation, we covered the plate with a flap 

consisting of clavipectoral fascia, muscle and subcutaneous tissue. We removed two plates because of 

skin irritation and wound problem 1 year after surgery. 17 of our patients complained about hypertrophic 

wound scar.  

In conclusion with the surgical treatment of dissociated diaphyseal clavicle fractures it is possible to 

avoid the potential complications of conservative treatment as shortening and excessive callus. 

Precountered low-profile locking plates are effective and safe treatment option for obtaining complete 

union, with high patient satisfaction. Soft tissue irritation seems to be the biggest problem related to use 

of pre-contoured plates. 
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¥zet 

Giriĸ: Pilonidal sin¿s hastalēĵē (PD) intergluteal sulkusu tutan kronik inflamatuvar bir hastalēk olarak 

tanēmlanmaktadēr. PD en sēk 15-24 yaĸ arasēnda gºr¿l¿r. 25 yaĸēndan sonra gºr¿lme sēklēĵē azalēr ve 45 

yaĸēndan sonra ise ­ok nadir gºr¿l¿r. Materyal ve Metod: Bu ­alēĸmada kronik pilonidal sin¿s tanēsē ile 

cerrahi uygulanan, v¿cut kitle indeksi Ò 30 kg/m2 olan 80 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara 

3 farklē cerrahi uygulama yapēldēĵē gºr¿ld¿. Hastalar uygulanan cerrahi iĸleme gºre 3 gruba ayrēldē. 

Grup 1 (n=28): Eksizyon+Karydakis flep, Grup 2 (n=28): Eksizyon+Limberg flep, Grup 3 (n=24): 

Eksizyon+primer kapama. Hastalarēn demografik verileri, anamnez bilgileri, ameliyat s¿releri ve 

ameliyat sonrasē komplikasyon, postoperatif n¿ks olup olmadēĵē kaydedildi. Ameliyatla ilgili olarak; 

yapēlan ameliyat tekniĵi, ameliyatēn s¿resi, uygulanan anestezi, ­ēkarēlan doku hacmi kaydedildi.  

Bulgular: ¢alēĸmaya dahil edilen hastalarēn 16ôsē kadēn, 64ô¿ ise erkekti. Limberg flep prosed¿r¿ 

uygulanan gruptaki ortalama ameliyat s¿resi diĵer iki gruba gºre istatiksel olarak anlamlē olarak daha 

uzun bulundu (p<0.001). Gruplar arasē incelemede primer eksizyon grubunda ­ēkarēlan doku hacmi 

diĵer iki gruba gºre istatiksel olarak anlamlē olarak az bulundu (p<0.001). Limberg flep grubunda ise 

­ēkarēlan doku hacmi Karydakis grubuna gºre anlamlē olarak y¿ksek bulundu (p=0.02). Gruplar arasē 

n¿ks a­ēsēndan istatiksel olarak anlamlē fark tespit edilmedi (p=0.369). Sonu­: PD intergluteal sulkusun 

yaygēn gºr¿len kronik inflamatuar bir hastalēĵē olup, ­eĸitli tedavi se­enekleri bulunmaktadēr. Ancak 

tedavi konusunda tam bir konsensus saĵlanamamēĸtēr. Literat¿rdeki ­alēĸmalarda natal kleftin lateralize 

edildiĵi cerrahi se­eneklerin ºn plana ­ēktēĵē gºr¿lmektedir. ¢alēĸmamēzda Karydakis flep, Limberg flep 

ve primer kapama teknikleri karĸēlaĸtērēldē ve n¿ks a­ēsēndan anlamlē fark tespit edilmedi. Ancak 

postoperatif takip s¿resinin kēsa olmasē ve hasta sayēsēnēn sēnērlē olmasē dikkate alēndēĵēnda daha geniĸ 

hasta sayēsē ve uzun s¿reli takip sonu­larēna ihtiya­ olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir.  

Anahtar kelimeler: Pilonidal sin¿s, Karydakis flep, Limberg flep, Eksizyon, N¿ks 
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Comparison of Different Surgical Methods Applied in The Treatment of Pilonidal Sinus; a 

retrospective study 

 

Abstract 

Background: Pilonidal sinus disease (PD) is defined as a chronic inflammatory disease involving the 

intergluteal sulcus. PD is most common between the ages of 15-24. Its incidence decreases after the age 

of 25 and is very rare after the age of 45. Methods: In this study, 80 patients with a body mass index of 

Ò 30 kg/m2 who underwent surgery to diagnose chronic pilonidal sinus were retrospectively analyzed. 

It was observed that three different surgical procedures were performed on the patients. The patients 

were divided into three groups according to the surgical procedure applied. Group 1 (n=28): 

Excision+Karydakis flap, Group 2 (n=28): Excision+Limberg flap, Group 3 (n=24): Excision+primary 

closure. Demographic data of the patients, background, operation times, postoperative complications, 

and whether there was a postoperative recurrence were recorded. The surgical technique performed, the 

duration of the operation, the anesthesia applied, and the volume of tissue removed were recorded. 

Results: Of the patients included in the study, 16 were female, and 64 were male. The mean operation 

time in the group that underwent the Limberg flap procedure was statistically significantly longer than 

the other two groups (p<0.001). In the examination between the groups, the volume of tissue removed 

in the primary excision group was statistically significantly less than the other two groups (p<0.001). 

The volume of tissue removed in the Limberg flap group was significantly higher than in the Karydakis 

group (p=0.02). There was no statistically significant difference between the groups in terms of 

recurrence (p=0.369). Conclusion: PD is a common chronic inflammatory disease of the intergluteal 

sulcus, and there are various treatment options. However, there is no consensus on treatment. In the 

literature, it is seen that surgical options in which the natal cleft has lateralized come to the fore. In our 

study, Karydakis flap, Limberg flap, and primary closure techniques were compared, and no significant 

difference was found in recurrence. However, considering the short postoperative follow-up period and 

the limited number of patients, it is thought that a larger number of patients and long-term follow-up 

results are needed. 

Keywords: Pilonidal sinus, Karydakis flap, Limberg flap, Excision, Recurrent 

 

1. Giriĸ 

          Pilonidal sin¿s hastalēĵē (PD) intergluteal sulkusu tutan, kronik enflamatuvar bir hastalēk 

olarak tanēmlanmaktadēr [1]. PD en sēk 15-24 yaĸ arasēnda gºr¿l¿r, 25 yaĸēndan sonra gºr¿lme sēklēĵē 

azalēr ve 45 yaĸēndan sonra ise ­ok nadir gºr¿l¿r. K¿­¿k ­ocuklarda ise hemen hemen hi­ gºr¿lmez. 

Erkeklerde kadēnlara gºre daha sēktēr [2]. Ķnsidansē %0.026 ile 0.7 arasēnda bildirilmiĸtir [3]. Beyaz ērkta 

siyah ērka gºre daha fazla gºr¿l¿r [4].  

            Bu ­alēĸmada PD cerrahi tedavisinde uygulanan Karydakis flep prosed¿r¿, Limberg flep 

prosed¿r¿ ve eksizyon sonrasē primer kapama yºntemlerinin erken dºnem komplikasyonlar ve n¿ks 

a­ēsēndan karĸēlaĸtērēlmasē planlandē.  

2. Materyal ve Metod 

          Bu ­alēĸmada Ocak 2010 ile Mayēs 2011 tarihleri arasēnda kronik pilonidal sin¿s tanēsē ile 

cerrahi uygulanan, v¿cut kitle indeksi (VKĶ) Ò30 kg/m2 olan 80 hasta retrospektif olarak incelendi. 

Hastalara 3 farklē cerrahi uygulama yapēldēĵē gºr¿ld¿. Hastalar uygulanan cerrahi iĸleme gºre 3 gruba 

ayrēldē.  

Grup 1 (n=28): Eksizyon+Karydakis flep 

Grup 2 (n=28): Eksizyon+Limberg flep 

Grup 3 (n=24): Eksizyon+primer kapama 

         Hasta dosyalarē incelenerek, ­alēĸmaya natal kleft lateralinde sin¿s aĵzē bulunmayan ve orta 

hatta en fazla ¿­ sin¿s aĵzē i­eren hastalar alēndē. Hastalarēn demografik verileri (yaĸ, cinsiyet, boy, 
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aĵērlēk), anamnez bilgileri (ĸikayet baĸlangē­ zamanē, ºncesinde abse geliĸim ºyk¿s¿, ge­irilmiĸ 

ameliyat ºyk¿s¿), ameliyat s¿releri ve ameliyat sonrasē komplikasyon (seroma, hemoraji, enfeksiyon, 

yara ayrēĸmasē), postoperatif n¿ks olup olmadēĵē kaydedildi. Ameliyatla ilgili olarak; yapēlan ameliyat 

tekniĵi, ameliyatēn s¿resi, uygulanan anestezi, ­ēkarēlan doku hacmi ve dren kullanēmē kaydedildi. 

Postoperatif takip s¿resi 6-16 ay idi. 

Ķstatistiksel deĵerlendirme: ¢alēĸmada elde edilen bulgular deĵerlendirilirken, istatistiksel 

analizler i­in SPSSá (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programē kullanēldē. 

¢alēĸma verileri deĵerlendirilirken ki-kare, Fisher Exact, Kruskal-Wallis, Mann Whitney-U ve Pearson 

testleri kullanēldē. Sonu­lar %95ôlik g¿ven aralēĵēnda, anlamlēlēk p<0.05 d¿zeyinde deĵerlendirildi. 

3. Bulgular  

            ¢alēĸmaya dahil edilen hastalarēn 16ôsē kadēn, 64ô¿ ise erkekti. Gruplar arasēnda cinsiyet 

daĵēlēmē a­ēsēndan istatiksel olarak anlamlē fark tespit edilmedi (p=0.612). Hastalarēn yaĸ aralēĵē 16-44 

ve ortalama yaĸ 26,06 olarak hesaplandē. Gruplardaki hastalarēn ortalama yaĸlarē a­ēsēndan istatiksel 

olarak anlamlē fark tespit edilmedi (p=0.27). Hastalarēn VKĶ deĵerleri 20-30 kg/m2 olup t¿m hastalarēn 

ortalama VKĶ deĵerleri 24,96 kg/m2 olarak bulundu. Gruplar arasēnda VKĶ ortalamalarē a­ēsēndan 

istatiksel olarak anlamlē fark tespit edilmedi (p=0.74). Sin¿s sayēlarēna gºre gruplar arasēnda istatiksel 

olarak anlamlē fark yoktu (p=0.908). Hastalarēn ĸikayetlerinin baĸlangē­ s¿releri 1 ile 36 ay arasēnda 

olup, ortalama 7,75 ay olarak bulundu. Gruplar arasēnda ise ĸikayet s¿releri bakēmēndan istatiksel olarak 

anlamlē fark saptanmadē (p=0.71). 

              Hastalarēn ameliyat s¿resi en az 15 en ­ok 80 dakika idi. Gruplardaki ortalama ameliyat 

s¿releri grup 1ôde 29.82 dk, grup 2ôde 49.28 dk ve grup 3ôte 30 dk olarak bulundu. Limberg flep 

prosed¿r¿ uygulanan gruptaki ortalama ameliyat s¿resi diĵer iki gruba gºre istatiksel olarak anlamlē 

d¿zeyde daha uzun bulundu (p<0.001). Karydakis flep uygulanan grup ile primer eksizyon grubu 

arasēnda ise ameliyat s¿resi a­ēsēndan istatistiksel olarak anlamlē fark tespit edilmedi (p=0.943).  

              ¢ēkarēlan ortalama doku hacimleri; grup 1ôde 43.57 ml, grup 2ôde 58.03 ml ve grup 3ôte 

27.08 ml olarak bulundu. Gruplar arasē incelemede primer grubunda ­ēkarēlan doku hacmi diĵer iki 

gruba gºre istatiksel olarak anlamlē d¿zeyde az bulundu (p<0.001). Limberg flep grubunda ise ­ēkarēlan 

doku hacmi Karydakis flep grubuna gºre anlamlē olarak y¿ksek bulundu (p=0.02) (grup3 <grup1 

<grup2). Hastalarēn cerrahi eksizyon materyallerinin hacmi Resim 1ôde gºsterildi. 

Resim 1. Hastalarēn cerrahi eksizyon materyallerinin hacmi 
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           T¿m gruplarda toplam 12 hastada postoperatif erken komplikasyon tespit edildi. Postoperatif 

erken komplikasyon a­ēsēndan gruplar arasēnda istatistiksel olarak anlamlē fark tespit edilmedi 

(p=0.728). T¿m hastalarda gºr¿len postoperatif erken komplikasyonlar Tablo 1ôde gºsterilmektedir.  

Primer onarēm uygulanan grupta bir hastada postoperatif 7. ayda, Limberg flep prosed¿r¿ uygulanan 

iki hastada 12. ve 16. aylarda n¿ks izlendi. Gruplar arasē n¿ks a­ēsēndan istatiksel olarak anlamlē fark 

tespit edilmedi (p=0.369). 

Tablo 1. T¿m hastalarda gºr¿len postoperatif erken komplikasyonlar 

Erken komplikasyon 

 Yok Enfeksiyon Seroma Yara 

ayrēĸmasē 

Karydakis 

flep (n=28) 

23 3 0 2 

Limberg flep 

(n=28) 

25 2 1 0 

Primer 

eksizyon (n=24) 

20 1 0 3 

Toplam  68 6 1 5 

 

4. Tartēĸma 

           PDônin ºnceleri konjenital olduĵu d¿ĸ¿n¿lmekle birlikte son yēllarda yapēlan ­alēĸmalar 

sonucu edinsel olduĵu d¿ĸ¿ncesi ºn plana ­ēkmaktadēr [5, 6]. Hodgson ve ark. tarafēndan yapēlan 

­alēĸmada kēllarēn natal kleftteki cilt abrazyonlarēndan i­eri girmesi sonucu PD oluĸturduĵu bildirilmiĸtir 

[7]. ¢ubukcu ve ark. tarafēndan yapēlan ­alēĸmada obezitenin n¿ks a­ēsēndan bir risk faktºr¿ olduĵu 

bildirilmiĸtir [8]. ¢alēĸmamēza VKĶ 20-30 kg/m2 aralēĵēnda hastalar dahil edildiĵinden ve gruplar 

arasēnda VKĶ ve n¿ks a­ēsēndan anlamlē fark tespit edilmediĵi i­in obezitenin n¿ks a­ēsēndan risk faktºr¿ 

olup olmadēĵē ile ilgili bir deĵerlendirme yapēlamadē.  

          PD tedavisinde bir­ok cerrahi prosed¿r¿n yanēsēra minimal invaziv teknikler de 

uygulanmaktadēr [9]. Tedavide kesin bir konsensus saĵlanamamēĸtēr [1, 10]. Literat¿rdeki ­alēĸmalar 

dikkate alēndēĵēnda natal kleftin lateralize edildiĵi tekniklerin ºn plana ­ēktēĵē gºr¿lmektedir [11, 12]. 

2020 yēlēnda g¿ncellenen Alman ulusal kēlavuzuna gºre de Karydakis ve Limberg flep uygulamalarē 

benzer kēsa ve uzun vadeli sonu­larē ile kanēt d¿zeyi y¿ksek ve g¿­l¿ fikir birliĵi olan iki teknik olarak 

tanēmlanmēĸtēr [13]. ¢alēĸmamēzda da primer kapama uygulanan grup dēĸēndaki iki grupta natal kleftin 

lateralize edildiĵi teknikler kullanēldē. Ancak n¿ks a­ēsēndan anlamlē fark tespit edilmedi. Bu farklēlēĵēn 

­alēĸmamēzda takip s¿resinin kēsa olmasē ve hasta sayēsēnēn sēnērlē olmasēna baĵlē olabileceĵi d¿ĸ¿n¿ld¿. 

Doll ve ark. tarafēndan yapēlan ­alēĸmada ger­ek n¿ks oranlarēnē ºĵrenmek i­in 5 yēllēk takip s¿resinin 

yeterli olduĵu bildirilmiĸtir [14]. ¢alēĸmamēzda ortalama n¿ks oranē yaklaĸēk %3 olarak bulundu. Ancak 

takip s¿resi uzatēldēĵēnda bu n¿ks oranlarēnēn artmasē muhtemeldir. 

5. Sonu­  

Pilonidal sin¿s tedavisinde ­ok geniĸ tedavi se­enekleri olmasēna raĵmen konsensus saĵlanamēĸtēr. 

Literat¿rde natal kleftin lateralize edildiĵi cerrahi se­eneklerin ºn plana ­ēktēĵē gºr¿lmektedir. 

¢alēĸmamēzda Karydakis flep, Limberg flep ve primer kapama teknikleri karĸēlaĸtērēldē ve n¿ks 

a­ēsēndan anlamlē fark tespit edilmedi. Ancak postoperatif takip s¿resinin kēsa olmasē ve hasta sayēsēnēn 

sēnērlē olmasē dikkate alēndēĵēnda daha geniĸ hasta sayēsē ve uzun s¿reli takip sonu­larēna ihtiya­ olduĵu 

d¿ĸ¿n¿lmektedir 

Yazarlar herhangi bir ­ēkar ­atēĸmasē ve finansal desteĵin olmadēĵēnē beyan eder. 
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DĶPNOT: ¢alēĸma 2011 tarihli, Dr. Erman Sobutayôēn ñPilonidal Sin¿s Hastalēĵēnēn Cerrahi 

Tedavisinde Karydakis Flep, Limberg Flep ve Primer Kapama Tekniklerinin Karĸēlaĸtērēlmasēò 

adlē tez ­alēĸmasēndan ¿retilmiĸtir. 
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¥zet 

Alzheimer hastalēĵē d¿nyada en sēk gºr¿len nºrodejeneratif hastalēklardandēr. hen¿z t¿m beklentileri 

karĸēlayan tedavilerin geliĸtirilememiĸ olmasē, bu hastalēklarēn tedavisinde yeni bileĸiklerin 

sentezlenmesini gerekliliĵi ortaya koymaktadēr. Bu ama­la bu mezuniyet projesinde yeni benzodioksin-

piperazin t¿revleri sentezlenmiĸtir. Sentezlenen bileĸiklerin yapēlarē 1H-NMR, 13C-NMR, APCI-MS 

spektrumlarē ile doĵrulanmēĸtēr. Elde edilen bileĸiklerin asetikolinesteraz inhibitor etkinlikleri in vitro 

florometrik yºntemler kullanēlarak deĵerlendirilmiĸtir. Molek¿llerin AchE enzim aktif bºlgesi ile 

etkileĸimlerini belirlemek amacēyla AchE kristali (PDB ID:4EY7) kullanēlarak doking ­alēĸmalarē 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Anahtar Kelimeler:  Asetilkolinesteraz, Piperazin, Molek¿ler doking. 

 

Synthesis, Characterization And Biological Activity Studies of New Acetylcholinesterase 

Inhibitors  

 

Abstract 

Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative diseases in the world. the fact that 

the treatments that meet all expectations have not yet been developed reveals the necessity of 

synthesizing new compounds in the treatment of these diseases. For this purpose, new benzodioxin-

piperazine derivatives have been synthesized in this graduation project. The structures of synthesized 

compounds are verified with 1H-NMR, 13C-NMR, APCI-MS spectrums. The asynchylatesterase 

inhibitor activitiess of the resulting compounds were evaluated using in vitro fluorometric methods. 

Docking studies were carried out using AchE crystal (PDB ID:4EY7) to determine the interaction of 

molecules with the AchE enzyme active region. 

Keywords: Acetylcholinesterase, Piperazine, Molecular docking 
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1. INTRODUCTION  

Alzheimer's disease (AD) , the most common type of dementia, is an irreversible, progressive brain 

disease with devastating effects on memory and thinking1,2. The most common symptoms of AD are 

impaired short-term memory formation, problems in language skills, and attention. Personality change, 

impairment of visuospatial skills, anxiety and depression are common during the illness. Patients 

eventually lose the ability to support themselves and tend to be bedridden. Survival of those with the 

disease is 8-10 years, and death is usually caused by inactivity and malnutrition3. 

   Although there are many hypotheses about the pathophysiology of the disease, its pathogenesis 

cannot be fully explained4. The cholinergic system5, beta amyloid (Aɓ) protein6, tau protein, oxidative 

stress7, inflammation8, and toxic metal ions9 are the main hypotheses explaining the causes and 

progression of AD. In line with these hypotheses, increasing cholinergic activity with cholinesterase 

inhibitor compounds10, inhibiting Aɓ aggregate formation11, and reducing hyperphosphorylation of tau 

protein12 are the main treatment approaches of the disease. Studies for the treatment of AD have 

primarily focused on cholinesterase (ChE) inhibitors, which regulate cholinergic transmission. 

Acetylcholine (ACh) is the main neurotransmitter of the cholinergic system and its hydrolysis to choline 

and acetic acid is catalyzed by acetylcholinesterase (AChE). The cholinergic hypothesis assumes that 

inhibition of AChE will prevent the hydrolysis sister of ACh, thereby increasing the level of ACh at 

cholinergic synapses. Donepezil, galantimine, and rivastigmine13 are cholinesterase inhibitors used as 

FDA-approved drugs14. However, the drugs used in the treatment of AD are only for relieving the 

symptoms of the disease, and a drug that stops the progression of the disease has not yet been developed. 

In addition, currently used drugs have side effects that limit their clinical use15ï18. Therefore, scientific 

studies continue to be important and intensively pursued for the discovery of more potent drugs with 

fewer side effects for the treatment of AD.  

2. MATERIAL AND METHODS  

2.1. Chemistry 

All reagents were purchased from commercial suppliers and were used without further purification. 

Melting points (M.p.) were determined on the Mettler Toledo-MP90 Melting Point System and were 

uncorrected. 1H-NMR (nuclear magnetic resonance) Bruker DPX 300 FT-NMR spectrometer; 13C-

NMR, Bruker DPX 75 MHz spectrometer (Bruker Bioscience, Billerica, MA, USA). The coupling 

constants (J) were expressed in Hertz (Hz). Mass spectra were recorded on a LCMS-IT-TOF (Shimadzu, 

Kyoto, Japan) using ESI method. The purities of compounds 2a-2b were checked by TLC on silica gel 

60 F254 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany). 

2.1.1.General procedure for synthesis of target compounds (1a-1b) 

2-chloro-1-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)ethane-1-one (0.5 g, 0.002 mol) and piperazine 

derivatives (0.002 mol) were dissolved in acetone (20 ml). K2CO3 (0.276 g, 0.002 mol) was added as a 

catalyst and stirred at room temperature for 10 hours. At the end of the reaction time, acetone was 

evaporated, the crude product was washed with distilled water, dried, and crystallized from ethanol. 

1-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)-2-(4-(4-nitrophenyl)piperazin-1-yl)ethan-1-one (1a) 

Yield: 83 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): ŭ = 2.72 (2H, y, piperazine), 3.21 (2H, t, J=5.4 Hz, 

piperazine), 3.52 (2H, y, piperazine), 3.69 (2H, t, J=5.4 Hz, piperazine), 4.28-4.30 (2H, m, 

benzo[b][1,4]dioxin), 4.32-4.35 (2H, m, benzo[b][1,4]dioxin), 5.10 (2H, s, -CH2-), 7.699-7.12 (3H, m, 

Ar-H), 7.48-7.52 (3H, m, Ar-H), 8.05-8.12 (1H, m, Ar-H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): ŭ = 42.64, 

44.01, 47.82, 52.46, 64.39, 65.06, 113.24, 113.89, 117.62, 117.78, 117.92, 122.59, 122.84, 126.18, 

128.19, 143.70, 190.41. APCI-MS [M+H]+ : 384. 

1-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)-2-(4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)piperazin-1-yl)ethan-1-

one (1b) 

Yield: 79 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): ŭ = 2.64-2.65 (4H, m, piperazine), 3.26-3.30 (4H, m, 

piperazine), 3.83 (2H, s, -CH2-), 4.27-4.30 (4H, m, benzo[b][1,4]dioxin), 6.96 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 

7.05 (2H, d, J=8.7 Hz, Ar-H), 7.47-7.51 (2H, m, Ar-H), 7.52 (1H, s, Ar-H), 7.55 (1H, dd, J1=2.1 Hz, 

J2=8.4 Hz, Ar-H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): ŭ = 47.39, 52.75, 63.78, 64.38, 65.00, 114.63, 
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117.50, 117.67, 117.78, 118.46, 122.59, 126.58, 129.86, 143.53, 148.41, 153.70, 195.50. APCI-MS 

[M+H]+ : 407. 

2.2. Cholinesterase Enzymes Inhibition Assay 

The in vitro AChE and BChE enzymes inhibition potencies of the synthesized compounds (1aï1b) 

were evaluated according to the modified Ellmanôs spectrophotometric method19. The reagents and 

materials used in the enzyme inhibition assay were supplied commercially from Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA) and Fluka (Steinheim, Germany). The cholinesterase enzyme inhibition procedure 

was applied as previously reported in our research papers20-23. 

2.3. Molecular Docking 

A structure-based in silico procedure was applied to discover the binding modes of compounds 1a-

1b to hAChE enzyme active site. The crystal structures of hAChE (PDB ID: 4EY7)24, which was 

crystallized with donepezil, was retrieved from the Protein Data Bank server (www.pdb.org). 

The structures of ligands were built using the Schrºdinger Maestro25 interface and then were 

submitted to the Protein Preparation Wizard protocol of the Schrºdinger Suite 2020 Update 226. The 

ligands were prepared by the LigPrep 3.827 to assign the protonation states at pH 7.4Ñ1.0 and the atom 

types, correctly. Bond orders were assigned, and hydrogen atoms were added to the structures. The grid 

generation was formed using Glide 7.128. Flexible docking runs were performed with single precision 

docking mode (SP).  

3. RESULT AND DISCUSSION 

3.1. Chemistry 

Compounds 1a-1b were synthesized as outlined in Scheme 1. Target compounds (1a-1b) were 

obtained by means of reaction between 2-chloro-1-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)ethan-1-one 

and piperazine derivatives. The structures of the gained compounds were demonstrated by means of 

spectroscopic methods, namely 1H-NMR, 13C-NMR and APCI-MS. 

 

Compounds R 

1a 
-

NO2 

1b -CF3 

Scheme 1. The synthetic route for target compounds (1a-1b). 
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3.2. Cholinesterase Enzymes Inhibition Assay 

The fluorometric COX enzymes inhibition assay was applied to determine the inhibition power of 

all the synthesized obtained derivatives20-23. The enzyme activity protocol was performed in two steps 

according to the inhibition percentages and concentrations of the compounds. The enzyme inhibition 

assay was carried out by using the concentrations of 10-3 and 10-4 M of the synthesized compounds and 

reference drugs. The results of this step were given in Table 1.  Next, the selected compounds that 

displayed more than 50% inhibitory activity at concentrations of 1000 and 100 ÕM were further tested, 

along with the reference agents, at concentrations of 10 to 0.001 ÕM. The IC50 values of the test 

compounds and reference agents are presented in Table 2. 

 

Firstly, it could be said by looking Table 1 that all compounds showed higher inhibition power 

against AchE enzyme compared to BchE. None of the compounds displayed more than 50% inhibition 

at 10-4 M concentration on BchE enzyme. Among the synthesized derivatives, compound 1a was found 

to be the most active agent with IC50=0.052 ÕM value. 

Table 1. IC50 values of compounds 2a, 2b, donepezil and tacrinin against AChE and BChE enzymes 

Compounds 

AChE % Inhibition  
IC 50 

(ҡM) 
10-3 M 10-4 M 10-5 M  10-6 M  10-7 M  10-8 M  10-9 M  

1a 
92.523 

ҕ1.308 

85.349 

ҕ1.377 

79.951 

ҕ1.421 

70.821 

ҕ1.620 

64.416 

ҕ0.922 

43.554 

ҕ0.792 

19.951 

ҕ0.648 

0.052 

ҕ0.001 

1b 
90.113 

ҕ1.465 

84.662 

ҕ1.602 

78.369 

ҕ1.036 

72.664 

ҕ1.004 

40.746 

ҕ0.821 

32.639 

ҕ0.820 

23.610 

ҕ0.639 

0.125 

ҕ0.006 

Donepezil 
99.156 

ҕ1.302 

97.395 

ҕ1.255 

93.583 

ҕ1.167 

91.277 

ҕ1.074 

76.982 

ҕ0.951 

35.459 

ҕ0.453 

18.410 

ҕ0.411 

0.020 

ҕ0.0001 

Compounds 

BChE % Inhibition  
IC 50 

(ҡM) 
10-3 M 10-4 M 10-5 M  10-6 M  10-7 M  10-8 M  10-9 M  

1a 
52.123 

ҕ0.729 

35.951 

ҕ0.637 
- - - - - - 

1b 
50.951 

ҕ0.802 

31.056 

ҕ0.721 
- - - - - - 

Tacrine 
99.827 

ҕ1.378 

98.651 

ҕ1.402 

96.282 

ҕ1.399 

92.487 

ҕ1.125 

82.614 

ҕ1.058 

42.753 

ҕ0.794 

26.536 

ҕ0.633 

0.006 

ҕ0.0002 

3.3. Molecular Docking Studies 

Molecular docking studies were performed to verify the compoundôs inhibition capability in silico. 

For this purpose, the crystal structure of human aromatase enzyme (PDB ID: 4EY7)25 was retrieved 

from the Protein Data Bank server (www.pdb.org). The resulting docking poses are presented in Figures 

1-5. As seen in Figure 1, both compounds are in the active site of the enzyme.  
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Figure 1. The three-dimensional superimposition pose of compounds 1a and 1b in the active region 

of human aromatase enzyme (PDB ID: 4EY7). The important residues in the active site and related 

compounds are presented by tube model and colored with grey, purple and green respectively. 

Figure 2 and Figure 3 present two-dimensional and three-dimensional poses of compound 1a. The 

oxygen atom of the 2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin ring formed a hydrogen bond with the amine group 

of Arg296. The carbonyl group formed a hydrogen bond with the hydroxy group of Try124. While the 

phenyl ring in the 4-nitrophenyl structure makes three ˊ-ˊ interactions with Trp86; the nitro group 

formed a hydrogen bond with the hydroxy group of Tyr133 and a salt bridge with the hydroxy of Glu202. 
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Figure 2. The two-dimensional interacting mode of compound 1a in the active region of AChE (PDB 

ID: 4EY7). 

 

Figure 3. The three-dimensional interacting mode of compound 1a in the active region of AChE 

(PDB ID: 4EY7). The inhibitor and important residues in the active site of enzyme are presented by tube 

model colored with purple and yellow, respectively. 

Figure 4 and Figure 5 present two-dimensional and three-dimensional poses of compound 1b. The 

2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin ring formed ˊ-ˊ interactions with the phenyl of Tyr337 and imidazole 
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of His447. The carbonyl group formed a hydrogen bond with the hydroxy group of Try124. While the 

phenyl ring in the 4-trifluorophenyl structure make ˊ-ˊ interactions with indole group of Trp286. 

 

Figure 4. The two-dimensional interacting mode of compound 1b in the active region of AChE (PDB 

ID: 4EY7). 

 

Figure 5. The three-dimensional interacting mode of compound 1b in the active region of AChE 

(PDB ID: 4EY7). The inhibitor and important residues in the active site of enzyme are presented by tube 

model colored with green and yellow, respectively. 
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4. CONCLUSION 

The designed derivatives as AchE inhibitors were successfully synthesized and their structural 

confirmation analyzed in detail using 1H NMR, 13C NMR and APCI-MS spectrometric techniques. Both 

resulting compounds showed activity against the AchE enzyme. It was determined that the activity was 

higher in the derivative carrying NO2 substituent. With the doking studies, the contribution of this 

substituent to the activity has been clearly determined. 
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¥zet 

¢ocukluk ­aĵēnēn sēk gºr¿len kronik hastalēklarēndan biri olan epilepsi, uzun s¿reli antiepileptik ila­ 

(AEĶ) tedavisi gerektirir. AEĶôlarēn ­eĸitli organ ve sistemler ¿zerinde tanēmlanan etkileri ­oĵunlukla 

hafif ve ge­icidir. Ancak eski ve yeni kuĸak AEĶôlarēn ­ocuklarda kan biyokimyasēna etkileri yeterince 

­alēĸēlmamēĸ bir konudur. Bu ­alēĸmanēn amacē eski ve yeni kuĸak tekli AEĶ kullanan, eĸlik eden 

sistemik hastalēĵē olmayan ve herhangi bir ek ila­ tedavisi almayan ­ocuk hastalarda AEĶôlarēn kan 

biyokimyasēna etkilerini deĵerlendirmektir. Bu ­alēĸmada, ­alēĸmaya dahil edilme kriterlerini karĸēlayan 

66 hasta deĵerlendirilmiĸtir. Hastalarēn 33ô¿ kēz, 33ô¿ erkekti, kēz hastalarēn yaĸ ortalamasē 9.03Ñ3.1 yēl, 

erkek hastalarēn yaĸ ortalamasē 7.6Ñ3.9 yēldē. AEĶ kullanēmē deĵerlendirildiĵinde, 18 hasta (%27) 

valproik asit (VPA), 39 hasta (%59) levetirasetam (LA) ve 9 hasta (%14) karbamazepin (CMZ) tedavisi 

almaktaydē. T¿m AEĶ tedavisi gruplarēnda hastalarēn kan ¿re, kreatinin, sodyum, potasyum, 

magnezyum, kalsiyum, klor, ¿rik asit, total protein ve alb¿min d¿zeyleri normal sēnērlardaydē. LA 

kullanan hastalarda serum fosfor d¿zeyleri istatistiksel anlamlē olarak y¿ksekti, ilgin­ ĸekilde fosfor 

y¿ksekliĵi, AST ve ila­ tedavi dozu ile korele olarak artmaktaydē. Sonu­ olarak LA tedavisi altēnda olan 

hastalarda karaciĵer fonksiyon testlerinin yanē sēra kan fosfor d¿zeyinin de takibi ºnemlidir. Bununla 

birlikte LA ila­ kan d¿zeyinin serum fosfor d¿zeyi ile korelasyonu ve rutin klinik takipte daha kolay 

ulaĸēlan bir kan ila­ d¿zeyi gºstergesi olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ila­, Kan Biyokimyasē, ¢ocuk 

 

The Effects of Antiepileptic Drugs on Blood Biochemistry from a Nephrological Perspective 

 

Abstract 

Epilepsy is one of the common chronic diseases of childhood, which requires long-term antiepileptic 

drug (AED) treatment. The described effects of AED therapies on various organs and systems are mostly 

mild and transient. However, the effects of old and new generation AED use on blood biochemistry is 

an insufficiently studied issue in children. This study aims to evaluate the effects of old and new 

generation AEDs on blood biochemistry in pediatric patients on old and new AED monotherapy, do not 
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have any concomitant systemic diseases and are not under any other drug treatment. In this study, 66 

patients who met the inclusion criteria were evaluated. There were 33 girls and 33 boys, the mean age 

of female patients was 9.03Ñ3.1 years, and the mean age of male patients was 7.6Ñ3.9 years. In 

evaluating AEDs, 18 patients were receiving valproic acid, 39 patients were receiving levetiracetam 

(LA), and nine patients were receiving carbamazepine treatment. In all AED groups, the blood urea, 

creatinine, sodium, potassium, calcium, magnesium, uric acid, chloride, total protein and albumin levels 

were within normal limits. Serum phosphorus levels were statistically significantly higher in the LA 

treated group. Interestingly, the phosphorus level was correlated with serum AST level and drug dosage. 

In conclusion, it is essential to monitor the blood phosphorus level along with liver function tests, 

particularly in patients under LA treatment. Additionally, it could be speculated that the LA blood level 

is correlated with serum phosphorus. Thus, it could be a more easily reached blood drug level indicator 

in routine clinical practice. 

Keywords: Antiepileptic drugs, blood biochemistry, children 

 

Giriĸ  

Epilepsi ­ocukluk ­aĵēnēn ºnemli kronik hastalēklarēndan olup uzun s¿reli antiepileptik ila­ (AEĶ) 

tedavisi gerektirir (1). Uzun s¿reli ila­ kullanēmē gerektiren t¿m durumlarda olduĵu gibi, AEĶôlarēn 

etkinliĵi kadar diĵer organ ve sistemler ¿zerine etkileri de yakēn takip edilmelidir. AEĶôlara baĵlē oluĸan 

yan etkiler ­oĵunlukla hafif ve ge­icidir ancak nadiren ciddi, kalēcē yan etkiler de gºr¿lebilir. Bu yan 

etkiler doz iliĸkili ve/veya idiyosinkratik olabilir. ¢ocukluk ­aĵēnda sēklēkla tercih edilen eski kuĸak 

AEĶôlardan biri olan valproik asit (VPA) y¿ksek dozlarda tremora, idiyosinkratik olarak 

hepatotoksisiteye yol a­abilir. Karbamazepin (CMZ) doz baĵēmlē bir etki olarak anti-di¿retik hormon 

(ADH) salēnēmēnē ve periferik reseptºr duyarlēlēĵēnē arttērarak hiponatremi geliĸmesine neden olabilir 

(2). Bununla birlikte VPA ve CMZ tedavilerinin endokrin sistemler, ºzellikle tiroid hormon seviyesine 

etkileri, kemik-mineral dengesi ve imm¿n sistem etkilerini deĵerlendiren bir­ok ­alēĸma mevcuttur, bu 

­alēĸmalarda elde olunan sonu­lar ila­ iliĸkili yan etki olduĵu kadar mekanizma iliĸkili olarak da 

bildirilmiĸtir (3-5). ¢ocukluk ­aĵēnda sēk kullanēlan bir diĵer AEĶ ise levetirasetamdēr (LA). 

Antiepileptik etki mekanizmasē t¿m¿yle anlaĸēlamamēĸ olsa da santral sinir sisteminde sinaptik vezik¿l 

2 proteinine baĵlanarak nºrotransmitter salēnēmēnē bloke eder. LA baĵlē yan etkiler olduk­a selektif etki 

mekanizmasē dolayēsēyla ­oĵunlukla biliĸsel ve davranēĸsal bozukluklardēr (6). Bununla birlikte eski ve 

yeni kuĸak AEĶ tedavilerinin ºzellikle ­ocuk hastalarda elektrolit dengesi ¿zerine etkilerini 

deĵerlendiren az sayēda ­alēĸma mevcuttur. Bu ­alēĸmada amacēmēz, VPA, CMZ ve LA tedavilerinin 

­ocuk hastalarda kan biyokimyasē ve elektrolit dengesi ¿zerine etkilerini deĵerlendirmektir. Bu ­alēĸma 

retrospektif kesitsel olarak d¿zenlenmiĸ olup Ocak 2019-Ocak 2021 tarihleri arasēnda ­ocuk nºrolojisi 

polikliniĵinde takip edilen hasta dosyalarē incelenerek yapēlmēĸtēr. 

Gere­ ve Yºntem 

Mustafa Kemal ¦niversitesi, ¢ocuk Nºrolojisi polikliniĵinde Ocak 2019-Ocak 2021 tarihleri 

arasēnda takip edilen 2-16 yaĸ arasē epilepsi hastalarē geriye dºn¿k olarak deĵerlendirildi. ¢alēĸmaya 

alēnan hastalarēn yaĸ, cinsiyet, kullanēlan AEĶ, AEĶ kullanma s¿resi, AEĶ dozu, VPA ve CMZ tedavisi 

alan hastalarda ila­ kan d¿zeyi, kan ¿re, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, ¿rik asit, AST, 

ALT, total protein ve albumin; VPA ve CMZ tedavisi alan hastalarda TSH ve serbest T4 d¿zeyleri 

kaydedildi.  

Epilepsi tanēsē takip eden nºrolog tarafēndan klinik belirti ve bulgular, kraniyal MR ve EEG bulgularē 

deĵerlendirilerek, Uluslararasē Epilepsi Sēnēflamasē temel alēnarak konuldu (7). Eĸlik eden metabolik 

hastalēk, karaciĵer ve bºbrek fonksiyonlarēna doĵrudan etkisi bilinen klinik tanēlarē olan hastalar, birden 

fazla AEĶ tedavisi ve/veya epilepsi tedavisi dēĸēnda ila­ kullanan, dosya verilerinde eksiklik olan hastalar 

­alēĸma dēĸē bērakēldē. ¢alēĸmaya dahil edilme kriterlerini karĸēlayan 66 hasta VPA, CMZ ve LA 

monoterapisi alanlar olarak 3 gruba ayrēldē. Her grup kendi i­erisinde ve karĸēlaĸtērmalē olarak kan 

biyokimyasē ve elektrolit dengesi a­ēsēndan deĵerlendirildi. ¢alēĸmada deĵerlendirilen parametrelerin 

normal sēnērlarē aĸaĵēdaki ĸekilde belirlendi. Kan ¿re 5-20 mg/dL; kreatinin 0.3-0.7 mg/dL; sodyum 135-

145 mmol/L; potasyum 3.5-5.5 mmol/L; kalsiyum 8.5-10.5 mg/dL; fosfor 2.5-5 mg/dL; magnezyum 

1.3-2.7 mg/dL; klor 100-109 mmol/L; ¿rik asit 2-5.5 mg/dL; total protein 5.5-8 g/dL; alb¿min 3.5-5.5 
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g/dL; AST 5-35 U/L; ALT 10-45 U/L; TSH 0.35-5.5 ɛIU/mL; T4 0.85-1.5 ng/dL; VPA kan d¿zeyi 50-

100 ɛg/mL; CMZ kan d¿zeyi 4-12 ɛg/mL. 

Bu ­alēĸma Mustafa Kemal ¦niversitesi, yerel etik kurulunca onaylanmēĸtēr. 

Ķstatistiksel analiz Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) 

Programē 21.0 versiyon ile yapēldē. Verilerin daĵēlēm analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapēldē. 

Normal daĵēlēm gºsteren veriler ortalamaÑSD olarak, normal daĵēlēm gºstermeyen veriler median 

olarak belirtildi. Normal daĵēlēm gºsteren grup ortalamalarē Student-t testi ve ANOVA testi ile analiz 

edildi. Deĵiĸkenler arasē korelasyon Spearmanôs korelasyon testi ile belirlendi. P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlē kabul edildi. 

Bulgular  

Bu ­alēĸmada, ­alēĸmaya dahil edilme kriterlerini karĸēlayan 66 hasta deĵerlendirildi. Hastalarēn 33ô¿ 

kēz (%50), 33ô¿ erkekti (%50), t¿m hastalarēn yaĸ ortalamasē 8.34Ñ3.59 yēl, kēz hastalarēn yaĸ ortalamasē 

9.03Ñ3.1 yēl, erkek hastalarēn yaĸ ortalamasē 7.6Ñ3.9 yēldē. ¢alēĸmaya alēnan hastalar kullanēlan AEĶ 

a­ēsēndan deĵerlendirildiĵinde; 18 hasta (%27) VPA, 39 hasta (%59) LA ve 9 hasta (%14) CMZ tedavisi 

almaktaydē. VPA tedavisi alan hastalarēn; ortalama tedavi s¿resi 25.33Ñ12.94 ay, ortalama tedavi dozu 

30.61Ñ80.06 mg/kg, ortalama kan ila­ d¿zeyi ise 68.88Ñ27.81 ɛg/mL idi. VPA tedavisi alan hastalarēn 

kan ¿re, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, forfor, magnezyum, klor, AST, ALT, total protein ve 

alb¿min d¿zeyleri normal sēnērlarda saptandē. Bu hastalarda ortalama TSH ve T4 benzer ĸekilde normal 

sēnērlardaydē ancak hastalarēn bir kēsmēnda ila­ tedavi dozu ve kan d¿zeyi ile iliĸkisiz TSH y¿ksekliĵi 

mevcuttu. LA tedavisi alan hastalarēn; ortalama tedavi s¿resi 13.94Ñ8.20 ay, ortalama tedavi dozu 

30.02Ñ7.31 mg/kg idi. CMZ tedavisi alan hastalarēn; ortalama tedavi s¿resi 23.66Ñ8.80 ay, ortalama 

tedavi dozu 19Ñ6.76 mg/kg, ortalama ila­ kan d¿zeyi 7.03Ñ1.89 ɛg/mL idi. Bu iki grupta da ¿re, 

kreatinin, serum sodyum, potasyum, magnezyum, AST, ALT, ¿rik asit, total protein ve albumin 

d¿zeyleri normal sēnērlarda saptandē. CMZ ve LA kullanan hastalarēn yaĸ ortalamasē sērasēyla, 10.66Ñ2.8 

yēl ve 7.52Ñ3.5 yēldē ve iki grup arasēnda istatistiksel anlamlē fark mevcuttu (p=0.036). 

CMZ kullanan hastalarda serum kalsiyum d¿zeyi 9.46Ñ0.39 mg/dl olarak ºl­¿ld¿, t¿m gruplarda 

serum kalsiyumu normal sēnērlarda olmakla birlikte, CMZ kullanan hastalarēn serum kalsiyum d¿zeyi 

VPA ve LA kullanan hastalarla karĸēlaĸtērēldēĵēnda anlamlē olarak d¿ĸ¿kt¿ (p=0.042). LA kullanan 

hastalarda serum fosfor d¿zeyi ortalama 5.46Ñ0.58 mg/dl olarak belirlendi, kan fosfor d¿zeyi normal 

sēnērlarēn hafif ¿zerinde ve VPA ve CMZ kullanan hastalardan istatistiksel anlamlē olarak y¿ksekti 

(p=0.001). Benzer ĸekilde serum klor deĵeri LA kullanan hastalarda ortalama 106.40Ñ1.60 mg/dl olarak 

normal sēnērlarda ancak, VPA ve CMZ kullanan hastalardan istatistiksel anlamlē olarak y¿ksekti 

(p=0.001). VPA kullanan hastalar kendi i­erisinde deĵerlendirildiĵinde, beklendiĵi ĸekilde VPA dozu 

ve kan d¿zeyi arasēnda anlamlē korelasyon gºr¿ld¿ (p=0.007, r=0.567), VPA tedavi dozu ile serum ¿re 

ve kreatinin deĵerleri arasēnda benzer ĸekilde anlamlē korelasyon mevcuttu (p=0.015, r=0.513; p=0.22, 

r=0.479). Ancak VPA kan d¿zeyi ile serum ¿re ve kreatinin arasēnda anlamlē korelasyon gºr¿lmedi. LA 

tedavisi alan hastalar kendi i­erisinde deĵerlendirildiĵinde, LA tedavi dozu ile kan fosfor ve AST 

d¿zeyleri arasēnda anlamlē korelasyon gºr¿ld¿ (p=0.002 r=0.454; p=0.004 r=0.426). Bu hastalarda LA 

dozu ile iliĸkili olarak AST artēĸē da serum fosfor d¿zeyi ile pozitif yºnde korelasyon gºstermekteydi 

(p=0.001 r=0.637).  

Tartēĸma 

Bu ­alēĸmada tamamē monoterapi altēnda olan, ek ila­ kullanēmē olmayan ve aĸik©r bi­imde kan 

biyokimyasēnda deĵiĸikliĵe neden olabilecek ikincil klinik tanēlarē olmayan epilepsili ­ocuk hastalarda 

VPA, CMZ ve LA tedavilerinin kan biyokimyasēna etkilerini deĵerlendirdik. ¢alēĸmamēzda VPA 

tedavisi altēnda olan hastalarēn tamamēnda kan ¿re ve kreatinin seviyeleri normal sēnērlardaydē. Benzer 

ĸekilde serum sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, klor, total protein ve alb¿min 

seviyeleri fizyolojik sēnērlarda saptandē. VPA kullanēmēnēn ­ocuklarda doĵrudan serum elektrolit 

dengesi ¿zerine etkilerini deĵerlendiren ­alēĸma sayēsē olduk­a yetersizdir. Ķncecik ve ark. (5) VPA 

tedavisinin serum proteinleri ¿zerine etkisini deĵerlendirdikleri bir ­alēĸmada VPAônēn serum 

proteinleri ve imm¿nglobilinleri ¿zerinde etkisi olmadēĵēnē belirtmiĸlerdir. Buna karĸēn Garzon ve ark. 

(8) VPA kan d¿zeyi y¿ksek olan hastalarda serum proteinlerinin y¿ksek olduĵunu ancak imm¿nglobilin 

d¿zeyinin etkilenmediĵini belirtmiĸlerdir. ¢alēĸmamēzda t¿m hastalarēn VPA kan d¿zeyi normal 
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sēnērlarda olup serum total protein ve alb¿min d¿zeyleri normal sēnērlarda saptandē. Uĵur ve ark. (4) 

fenobarbital, CMZ ve VPA kullanan hastalarda serum kalsiyum ve fosfor seviyelerini kontrol grubuyla 

karĸēlaĸtērdēklarēnda anlamlē fark gºstermemiĸlerdir, VPA kullanan hastalarēn k¿­¿k bir kēsmēnda 

kalsiyum ve fosfor seviyelerinde istatistiksel anlamlē olmayan d¿ĸ¿kl¿k tespit etmiĸlerdir. Bu ­alēĸma 

AEĶ tedavilerinin genel itibariyle kan fosfor d¿zeyini etkilemediĵini, nadiren minimal azalmaya sebep 

olacaĵēnē belirten benzer ­alēĸma sonu­larēyla uyumludur (9). Bizim ­alēĸmamēzda da VPA tedavisi alan 

hastalarda kan kalsiyum ve fosfor seviyeleri normal sēnērlarda tespit edildi. Karbamazepin tedavisinin 

serum elektrolitlerine etkilerini deĵerlendiren ­alēĸmalar hiponatremi ¿zerinde durmaktadēr ve 

hiponatreminin ºzellikle yaĸlē hastalarda daha sēk gºr¿ld¿ĵ¿n¿n altēnē ­izmektedir (10). ¢alēĸmamēzda 

CMZ monoterapisi alan hasta sayēsē d¿ĸ¿k olmakla birlikte bu hastalarda baĸta sodyum olmak ¿zere 

serum elektrolitlerinde anlamlē etkilenme gºr¿lmedi. Yeni kuĸak AEĶôlardan biri olan LA tedavisinin 

­ocuk hastalarda serum elektrolitlerine etkisini deĵerlendiren ­alēĸma sayēsē ise son derece azdēr. 

Attilakos ve ark. (11) yaptēklarē bir ­alēĸmada LA monoterapisinin ­ocuk hastalarda serum sodyum, 

potasyum ve magnezyum seviyelerini etkilemediĵini belirtmiĸlerdir. Shi ve ark. (12) da benzer ĸekilde 

LA tedavisinin ­ocuklarda kemik metabolizmasēna belirgin etkisinin olmadēĵēnē, hastalarda tedavi 

iliĸkili serum kalsiyum ve fosfor seviyelerinin etkilenmediĵini belirtmiĸtir. ¢alēĸmamēzda LA kullanan 

hastalarda serum ¿re, kreatinin, sodyum, potasyum, magnezyum ve kalsiyum seviyeleri normal 

sēnērlarda olup, VPA ve CMZ kullanan hastalar ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda istatistiksel anlamlē deĵiĸiklik 

gºstermemekteydi. Bununla birlikte t¿m gruplarda normal sēnērlarda olan klor seviyeleri LA alan 

hastalarda VPA ve CMZ alan hastalara gºre istatistiksel anlamlē y¿ksekti. Ayrēca LA kullanan 

hastalarda kan fosfor seviyeleri fizyolojik sēnērlarēn minimal ¿zerinde olup VPA ve CMZ kullanan 

hastalarla kēyaslandēĵēnda istatistiksel anlamlē y¿ksekti. Ķlgin­ ĸekilde serum fosfor d¿zeyi AST ve 

ilacēn tedavi dozuyla pozitif korelasyon gºstermekteydi. Bu bakēmdan LA tedavisi alan hastalarda kan 

biyokimyasē takibi, karaciĵer fonksiyon testlerinin yanē sēra serum elektrolitlerini ºzellikle fosfor 

deĵerlerini i­ermelidir. Bu sonu­ bir diĵer a­ēdan deĵerlendirildiĵinde, bilindiĵi gibi klinik pratikte LA 

tedavisi alan ­ocuklarda ila­ kan d¿zey takibi ºnerilmemektedir. Bu noktada ila­ kan d¿zeyinin serum 

fosfor d¿zeyi ile korelasyonu ve rutin klinik takipte daha kolay ulaĸēlan bir ila­ kan d¿zeyi gºstergesi 

olabileceĵi spek¿le edilebilir. Bununla birlikte bu ­alēĸmada hastalarēn kan D vitamini, serum PTH 

seviyelerinin ve kan LA d¿zeyinin olmamasē kēsētlēyēcē yºnlerdir. Bu bakēmdan daha geniĸ ºrneklem 

ile, D vitamini, PTH ve LA ila­ d¿zeyini i­eren ileri ­alēĸmalara ihtiya­ vardēr. 
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¥zet 

Acanthamoeba spp.  serbest yaĸayan bir amip t¿r¿ olmasēna karĸēn insanlarda deride, gºzde ve 

merkezi sinir sisteminde yerleĸerek ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu ­alēĸmada 

klorheksidin ve kuersetin kombinasyonunun Acanthamoeba spp. trofozoitleri ¿zerine in-vitro etkisinin 

araĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr. Sēvē pepton-yeast-glikoz (PYG) besiyerinde ­oĵaltēlan trofozoitler h¿cre 

plaklarēna (4x6) daĵētēlmēĸ ve dºrt farklē grup oluĸturulmuĸtur: kontrol, klorheksidin (2, 1 ve 0,5 mg/ml), 

kuersetin (1, 0,5 ve 0,25 mg/ml) ve klorheksidin-kuersetin. Parazitlerin canlēlēk y¿zdeleri inverted 

mikroskopta ve trypan mavisi boyasē kullanēlarak 24 saat s¿reyle takip edilmiĸtir. Klorheksidin 

uygulanan grupta en d¿ĸ¿k dozda (0,5mg/ml) iki, diĵer dozlarda ise (1 ve 0,5 mg/ml) bir saat i­erisinde 

canlē parazit kalmadēĵē saptanmēĸtēr. Kuersetin uygulanan parazit serisinde 24 saat sonunda t¿m 

dozlarda canlēlēĵēn korunduĵu gºzlenmiĸtir. Ķkili kombinasyonun uygulandēĵē grupta ise bir saat 

sonunda canlē parazitlere rastlanērken iki saat sonrasēnda t¿m dozlarda canlē parazite rastlanmamēĸtēr. 

Elde edilen bulgular kuersetin molek¿l¿n¿n Acanthamoeba spp. trofozoitlerde klorheksidinin ºld¿r¿c¿ 

etkisini s¿reye baĵlē olarak engelleyebileceĵi ĸeklinde yorumlanmēĸtēr. Acanthamoeba spp. keratiti 

tedavisinde tercih edilen bir ajan olan klorheksidinin etkinliĵinde kuersetinin rol¿n¿ araĸtērdēĵēmēz bu 

ºn ­alēĸmanēn parazitin kist formunda ve daha geniĸ doz aralēklarēnda yapēlmasē ayrēca diĵer etken 

maddelerle sinerjik etkisinin araĸtērēlmasē ºnemli gºr¿lmektedir.  

Anahtar kelimeler:  klorheksidin, kuersetin, Acanthamoeba spp.  

 

In-vitro Effect of Clorhexidine and Quercetine Combination on Acanthamoeba spp. 

Trophozoites: A Preliminary Study 

 

Abstract  

Despite being a free-living amoeba species, Acanthamoeba spp. can cause serious infections in 

human skin, eyes and central nervous system. In the present study, we aimed to investigate the in-vitro 
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effect of chlorhexidine and quercetine combination on Acanthamoeba spp. trophozoites. Trophozoites 

were cultured in liquid peptone-yeast-glucose (PYG) medium and distributed on 4x6 cell plates. We 

designed four different groups: control, chlorhexidine (2, 1 and 0.5 mg/ml), quercetine (1, 0.5 and 0.25 

mg/ml) and chlorhexidine-quercetine. The viability of parasites were monitored for 24 hours using an 

inverted microscope and trypan blue dye exclusion method. In the chlorhexidine group, no live parasites 

were observed after two hours at the lowest dose (0.5mg/ml) and one hour at the other doses (1 and 

0.5mg/ml). The viability was preserved at all doses of quercetine after 24 hours of inoculation. In the 

group of double combination, live parasites were found at the end of one hour, but no live parasites were 

found after two hours at all doses. The findings from the study indicate that the quercetine can inhibit 

the lethal effect of chlorhexidine on Acanthamoeba spp. trophozoites in a time dependent manner. This 

preliminary study investigated the role of quercetin in the effectiveness of chlorhexidine, a chemical 

agent in treatment of Acanthamoeba spp. keratitis, the forthcoming studies dealing with cyst form of the 

parasite, at large dose intervals and synergistic effect with some other active substances will be valuable. 

Keywords: clorhexidine, quercetine, Acanthamoeba spp.  

 

BACKGROUND  

Acanthamoeba spp. are considered as opportunistic parasites found in a variety of environmental and 

household areas such as fresh or sea water, soil, air-climate systems, foods, sewage, contact lens 

solutions. 1 The parasite has cyst and trophozoite stages in the usual life cycle. The double-walled cysts 

are resistant to freezing, irradiation and heating in some levels. But, trophozoites are vulnerable and 

sensitive to environmental factors and they go into encystation process in unfavourable conditions. 

There is no defined flagellated form in the life cycle of Acanthamoeba spp. Trophozoites are infective 

form of the parasite and they enter to human body in several ways: through the eye, nasal way and 

damaged or ulcerated skin. Cyst forms are also able to enter to the human body in the same ways. 

Following the entrance into the eyes with corneal trauma, the severe form of keratitis can result in 

blindness or permanent vision failure. The clinical findings mostly include pain, redness in the eyes, 

vision blurring, light sensitivity, excessive amount of tearing. Using contact lens and swimming in fresh 

water lakes are major risk factors for Acanthamoeba keratitis. Outbreaks were also reported in the 

literature. 2 The other clinical presentation of Acanthamoeba spp. infection is Granulomatous Amoebic 

Encephalitis (GAE) disease. It affects the spinal cord and brain of particularly immune-compromised 

individuals. 3 The infection can also disseminate in those patients to many tissues including skin, lungs 

and sinuses.   

Quercetin is a plant-based polyphenol derivative and there are six types of flavonoid compounds. It 

has many biological activities including anti-viral, anti-carcinogenic, and anti-inflammatory. In 

addition, it has positive effect on the peroxidation of lipids, aggregation of platelet, the stimulation of 

mitochondrial components, and capillary permeability. 4 Chlorhexidine also known as salted forms 

chlorhexidine gluconate/ digluconate or acetate), is used as disinfectant and antiseptic since 1950s in 

particular for surgery, wound cleaning, fungal infections, and dental applications, umbilical cord 

cleansing. 5 

Treatment of Acanthamoeba keratitis is difficult; there is no widely accepted treatment regimen. The 

treatment includes an aggressive medication and also surgery. The early diagnosis is very crucial for an 

appropriate treatment.  Diamidines and biguanides are presently considered as the first-therapy option 

among the chemotherapeutic agents used for Acanthamoeba spp. keratitis treatment. 6 In addition to 

these agents, many alternative drugs such as antibiotics, antifungals, calcium channel blockers, opioids, 

and phenothiazines have been successfully used in vitro or in vivo studies. 7 However, most had limited 

cysticidal activities. Furthermore, their use did not have optimized protocols and topical preparations 

are not commercially available. In the present study, we aimed to investigate the in-vitro effect of 

clorhexidine and quercetine combination on Acanthamoeba spp. trophozoites. 

MATERIALS AND METHODS  

Acanthamoeba spp. trophozoites were cultured in peptone-yeast-glucose medium (PYG). Fresh 

medium was distributed on 4x6 cell plates. The medium was prepared as: peptone 1.25 g, yeast extract 
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1.25 g, dextrose 3.0 g, agar 20.0 g and distilled water 1000 ml. The solution was autoclaved at 121ÜC 

for 10 minutes.   

The parasite was inoculated into plates in a designed four groups: control, chlorhexidine (2, 1 and 

0.5 mg/ml), quercetine (1, 0.5 and 0.25 mg/ml) and chlorhexidine-quercetine. The commercially 

available agents (Sigma) were used in the experiment. Quercetin was dissolved in distilled water and 

diluted with medium. Chlorhexidine was also diluted with the PYG medium.  

The viability of parasites were studied for 24 hours with an inverted microscope and trypan blue dye 

exclusion method. In this method, 10 Õl of cell suspension was mixed with the same volume of trypan 

blue (0.5%) then the viability of trophozoites was investigated under light microscope. We noted the 

duration of time unless no viable cell was observed for each dilution. 8 

RESULTS 

Trophozoites were grown in PYG medium and in the logarithmic phase they collected with 

centrifugation, further used in the assays (Figure 1). The agents showed a time and dose dependent 

effects on trophozoites. The summary of our findings were presented in Table 1. In the chlorhexidine 

group, no live parasites were observed after two hours at the lowest dose (0.5mg/ml). In addition, after 

one hour there was no alive parasite at the other doses (1 and 0.5mg/ml).  

Trophozoites kept viability in all doses of quercetine after 24 hours of inoculation. The series that 

applied the double combination of both agents, there were live parasites at the end of one hour, but no 

live parasites were observed after two hours at all doses. The examples of some images that indicated 

the living or non-living trophozoites were given in Figure 2. 

Figure 1. Acanthamoeba spp. trophozoites in PYG medium before the experiment 
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Figure 2. The microscope images of trophozoites after trypan blue dye exclusion 

  

 
 

A: living parasites with dye exclusion  B: non-living parasites with dye inclusion 

Table 1. The viability of Acanthamoeba spp. trophozoites at varying concentration of chlorhexidine and 

quercetine. 

 Time 

Groups 30 dk  1st hour  2nd hour  12th hour 24th hour  

chlorhexidine (2, 1, 0.5 mg/ml) +  +  + -   -  + -  -  - -  -  - -  -  - 

quercetine    (1, 0.5, 0.25 mg/ml) +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + 

chlorhexidine-quercetine +  +  + +  +  + -  -  - -  -  - -  -  - 

control +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  + 

+ indicates the presence of living cells, - indicates no live cell was observed  

DISCUSSION 

Our findings showed that that the quercetine can inhibit the lethal effect of chlorhexidine on 

Acanthamoeba spp. trophozoites in a time dependent manner. Despite there were no living trophozoites 

after one hour incubation with chlorhexidine (2 and 1 mg/ml), we observed living trophozoites in 

chlorhexidine-quercetine combination applied group. Quercetine is a potential myeloperoxidase (MPO) 

inhibitor and inhibited the killing effect of neutrophils on Acanthamoeba spp. cysts. 9 A previous study 

showed that Acanthamoeba spp. isolates had high in vitro susceptibility some antifungal agent and 
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iodine-type disinfectant, but the isolates were resistant to propamidine. 10 A study included a case series 

of 31 Acanthamoeba keratitis (AK) patients, they were treated with 0.02% chlorhexidine as single 

therapy in 2011. They reported that after two weeks of chlorhexidine treatment clinical improvements 

were observed in in 26 (83.9%) of the patients however there needed additional propamidine treatment. 

In the mono-therapy of AK, chlorhexidine was effective and considered as a better option for the 

initiation of the treatment. 11 Another clinical study presented results in four patients whose visual 

activity were enhanced and after one week a fast recovery was observed. In addition, they did not detect 

adverse drug reactions however one patient developed glaucoma. Co-infection with bacteria was 

detected in one patient. They concluded that chlorhexidine has significantly accelerated clinical 

improvement in all eyes and appears to be a successful medical treatment agent with admirable results 

in patients with early diagnosis. 12 In the current AK treatment, a combination of chlorhexidine and 

propamidine isethionate is highly recommended. However, the parasite and virulence strains change the 

effectiveness of treatment. A study determined a good combination by the extract or Ŭ-mangostine and 

chlorhexidine. Therefore, their approach gave promising results as an alternative method for the 

treatment of Acanthamoeba spp. infection. 13 In another study, they tried to improve the most severe 

cases by increasing the concentration of chlorhexidine and reported that higher doses in tissues were 

effective in the treatment. 14 Interventional case series study investigated the effectiveness of 

chlorhexidine and Vitamin E combination in the treatment of Acanthamoeba keratitis prospectively. The 

study included twenty-nine consecutive AK patients. They observed in 14 eyes at 2 weeks the 

inflammation was improved. After three months, there was no patient with corneal inflammation. The 

approach was represented as an alternative treatment option. 15 

In this preliminary study, we studied the role of quercetin in the effectiveness of chlorhexidine, a 

commonly used chemical agent for the treatment of Acanthamoeba spp. keratitis, in the forthcoming 

studies that deals with cyst form of the parasite, at large dose intervals and synergistic effect with some 

other active substances will be valuable. 
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¥zet 

Kērēm-Kongo kanamalē ateĸi (KKKA) ve bruselloz ¿lkemizde endemik olarak gºr¿len zoonotik 

infeksiyonlardēr. Hayvancēlēk ile uĵraĸmak iki hastalēk i­in de risk faktºr¿ olarak kabul edilmektedir. 

Her iki hastalēĵēn seyrinde benzer semptomlar ve laboratuvar bulgularē gºr¿lebilir. Ateĸ, baĸ aĵrēsē, 

halsizlik, myalji, bulantē, kusma ve ishal ortak semptomlardēr. Lºkopeni, trombositopeni, alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) y¿ksekliĵi ise 

ortak laboratuvar bulgularēdēr. Bu yazēda 54 yaĸēnda hayvancēlēkla uĵraĸan, hayvanlara ­ēplak elle 

doĵum yaptēran aynē zamanda kene temasē ºyk¿s¿ olan bir hasta sunulmaktadēr. Hastanēn ilk baĸvuruda 

ateĸ, ¿ĸ¿me, titreme, eklem aĵrēsē, halsizlik ĸikayetleri ile bisitopeni tablosu mevcuttur. Bu yazē ile 

KKKA ve brusellozun birbirini taklit edebileceĵi gibi koinfeksiyonun da olabileceĵi vurgulanmaktadēr. 

Anahtar Kelimeler: bruselloz, Kērēm-Kongo kanamalē ateĸi, zoonotik hastalēklar 

     

 

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever And Brucellosis Coinfection In A Lēvestock Farmer Patient  

 

Abstract 

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) and brucellosis are endemic zoonotic infections in our 

country. Dealing with livestock is accepted as a risk factor for both diseases. Similar symptoms and 

laboratory findings can be seen in the course of both diseases. Fever, headache, malaise, myalgia, 

nausea, vomiting and diarrhea are common symptoms. Leukopenia, thrombocytopenia, elevated alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDH) levels are 

common laboratory findings. In this article, a 54-year-old patient who was engaged in animal husbandry, 
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gave birth to animals with bare hands and also had a history of tick contact is presented. The patient has 

complaints of fever, chills, chills, joint pain, weakness and bicytopenia at the first admission. In this 

article, it is emphasized that CCHF and brucellosis can mimic each other, as well as coinfection. 

 

     1.Giriĸ 

Kērēm-Kongo kanamalē ateĸi (KKKA), Bunyaviridae ailesindeki Nairovirus grubundan bir vir¿s¿n 

neden olduĵu kene kaynaklē bir zoonozdur. Hyalomma (ºzellikle de H. Marjinatum ) ve Ixodes cinsi 

keneler, KKKA vir¿s¿n¿n baĸlēca vektºr¿d¿r1. KKKA ateĸ, halsizlik, baĸ aĵrēsē, bulantē, kusma, ishal, 

boĵaz aĵrēsē, kas aĵrēlarē, kanama ve trombositopeni ile karakterize kene kaynaklē bulaĸēcē bir 

hastalēktēr2.  Hastalēĵēn kulu­ka s¿resi 1-7 g¿nd¿r ve baĸlangēcē genellikle ani olur3. Ana laboratuvar 

bulgularē lºkopeni, trombositopeni, karaciĵer enzimlerinde y¿kselme ve uzamēĸ kanama profili ile 

uyumludur. Sitokinlerin, kemokinlerin ve diĵer proinflamatuar mediatºrlerin salēnēmē, endotel h¿cre 

aktivasyonuna, endotel hasarēna, vask¿ler ge­irgenlikte artēĸa3, pēhtēlaĸma sisteminin aktivasyonuna ve 

nihayetinde yayēlmēĸ intravask¿ler pēhtēlaĸmaya yol a­ar4. 

Bruselloz, evcil ve vahĸi hayvanlarda d¿ĸ¿k ve kēsērlēĵa neden olan d¿nya ­apēnda bir sorundur. 

Enfeksiyon etkeni aerobik, spor oluĸturmayan, hareketsiz, k¿­¿k, Gram negatif kokobasillerdir5. 

Brucella h¿cre i­i bir patojendir ve makrofajlarda ­oĵalēr; bakteriler asidik pH'a, d¿ĸ¿k oksijen 

seviyelerine ve d¿ĸ¿k besin seviyelerine uyum saĵlar6. Bu zoonoz en fazla kontamine ­iĵ s¿t ve s¿t 

¿r¿nlerinin t¿ketimi yoluyla bulaĸēr. Enfekte hayvanlarla doĵrudan temas ve laboratuvar bulaĸē da diĵer 

ºnemli bulaĸ kaynaklarē arasēndadēr7. Ķnsanlarda bruselloz artralji, karēn aĵrēsē, terleme, sērt aĵrēsē, 

hepatomegali, ond¿lan ateĸ, miyalji, baĸ aĵrēsē gibi spesifik olmayan klinik belirtilerle birlikte tipik 

olarak farklē kronik ve tekrarlayan ateĸli durumlar oluĸturan ciddi, yaĸamē tehdit eden bir hastalēk olarak 

bilinir 8.  

 Bu olguda, aynē hastada  bruselloz i­in serum t¿p agl¿tinasyon testi ve KKKA i­in polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) testiyle KKKAV RNA pozitif bulunmuĸ; bºylece ayērēcē tanēda d¿ĸ¿n¿len iki farklē 

zoonoz olarak bruselloz ve KKKAônēn birlikteliĵi gºsterilmiĸtir. 

     2.Olgu 

Elli dºrt yaĸēnda bilinen hastalēĵē olmayan erkek hasta, ¿­ g¿nd¿r olan ateĸ, ¿ĸ¿me, titreme, eklem 

aĵrēsē, halsizlik ĸikayetleri ile hastanemiz acil servisine baĸvurdu. Hastanēn alēnan ºyk¿s¿nden, 

hayvancēlēk ile uĵraĸtēĵē, on g¿n ºnce koyunlarēndan birine ­ēplak elle doĵum yaptērdēĵē, bir hafta ºnce 

de v¿cuduna kene yapēĸtēĵē ve keneyi kendisinin ­ēkardēĵē ºĵrenildi. Fizik muayenede v¿cut sēcaklēĵē 

38.7 ÁC ºl­¿ld¿. Diĵer vital bulgularē ve sistem muayenesi normaldi. Laboratuvar incelemesinde beyaz 

k¿re (BK): 1350/mm3, platelet sayēsē: 141.000/mm3, alanin aminotransferaz (ALT): 20 U/L, aspartat 

aminotransferaz (AST): 46 U/L, laktat dehidrogenaz (LDH): 419 U/L, kreatin kinaz (CK): 91 U/L idi. 

Hasta KKKA ºn tanēsēyla servise yatērēldē. Ribavirin ve destek tedavi baĸlandē. KKKA tanēsēnēn 

doĵrulanmasē amacēyla serum ºrneĵi Saĵlēk Bakanlēĵē Halk Saĵlēĵē Genel M¿d¿rl¿ĵ¿ Mikrobiyoloji 

Referans Laboratuvarlarē ve Biyolojik ¦r¿nler Dairesi Baĸkanlēĵē Laboratuvarēôna gºnderildi. Ters 

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testiyle araĸtērēlan KKKA ribozomal n¿kleik asit 

(RNA) pozitif saptandē. Ayērēcē tanē i­in gºnderilen Brucella serum t¿p agl¿tinasyon testi 1/160 titrede 

pozitif saptandē. Hastanēn tedavisine rifampisin 1*600 mg ve doksisiklin 2*100 mg eklendi. 

Takiplerinde kanama bulgusu olmadē, kan ¿r¿n¿ replasmanē yapēlmadē. Sitopeni tablosu d¿zelen, 

karaciĵer enzimleri normale dºnen hasta yatēĸēnēn 12. g¿n¿nde taburcu edildi; rifampisin ve doksisiklin 

tedavisi altē haftaya tamamlandē.  

     3.Tartēĸma 

¦lkemiz bruselloz a­ēsēndan endemiktir. En sēk G¿neydoĵu Anadolu Bºlgesiônde gºr¿lmesine 

raĵmen hayvancēlēĵēn yaygēn olduĵu t¿m bºlgelerde gºr¿lebilmektedir9. Tokat ilinin de i­inde yer aldēĵē 

Kelkit vadisinde yer alan illerde de KKKA endemik olarak gºr¿lmektedir. Bruselloz her mevsim 

gºr¿lmesine karĸēn koyunlarēn yavrulama zamanlarē ile taze peynir ¿retiminin yapēldēĵē ilkbahar ve yaz 

aylarēnda insidansē artmaktadēr10.  KKKA ise Nisan-Eyl¿l aylarē arasēnda gºr¿lmektedir. Bu nedenle 

ºzellikle ilkbahar-yaz dºneminde Tokat gibi her iki enfeksiyonun da endemik olduĵu bºlgelerde her iki 

infeksiyon ayērēcē tanēda akla getirilmeli ve koinfeksiyonun m¿mk¿n olduĵu akēlda tutulmalēdēr. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7256693/#bib56
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Bruselloz herhangi bir organ ve dokuyu tutabilen ve bu nedenle farklē semptom ve bulgularla ortaya 

­ēkabilen bir hastalēktēr. Bruselloz semptomlarē spesifik olmadēĵē i­in ayērēcē tanē zordur ve yanlēĸ tanēlar 

sēk gºr¿l¿r. Hastalar en sēk ateĸ, halsizlik, terleme, eklem aĵrēsē ve iĸtahsēzlēk ile baĸvururlar.  Hastalēk 

­eĸitli organlarē tutabileceĵinden fizik muayene bulgularē da deĵiĸken olabilir11. KKKA ise dºrt klinik 

dºnemden oluĸmaktadēr. Prehemorajik dºnem, ani geliĸen ateĸ y¿ksekliĵi, halsizlik, iĸtahsēzlēk, baĸ 

aĵrēsē, kas ve eklem aĵrēlarē, bulantē-kusma, ishal ile karakterizedir. Hemorajik dºnemde ise her t¿rl¿ 

kanama olabilir (12). Prehemorajik dºnemde baĸvuran KKKA olgusu ile bruselloz semptomlarē 

kolaylēkla karēĸabilir. Sunulan olguda da ¿­ g¿nd¿r olan ateĸ, ¿ĸ¿me, titreme, eklem aĵrēsē, halsizlik 

ĸikayetleri mevcuttu. 

KKKA seyrinde trombositopeni en ºnemli laboratuvar bulgusudur. Buna ek olarak lºkopeni, AST, 

ALT, LDH, CPK y¿ksekliĵi gºr¿l¿r. AST ALT den daha y¿ksektir. Protrombin zamanē (PTZ) ve aktive 

parsiyel tromboplastin (aPTT) zamanē uzar, INR (international normalized ratio) artarken fibrinojen 

d¿zeyi d¿ĸer13. Sitopeni tablosu, kemik iliĵi baskēlanmasē sonucu brusellozda da gºr¿lebilir. Karaciĵer 

enzimleri y¿kselebilir 14. Bizim olgumuzda da lºkopeni ve trombositopeni saptanmēĸtē. 

Bruselloz ve KKKA koinfeksiyonu ile ilgili ­ok fazla yayēn olmayēp daha ­ok olgu bildirimleri 

mevcuttur. Koinfeksiyonu saptamak i­in mutlaka klinik ĸ¿phe duymak ve spesifik tetkik istemek 

gerekmektedir.  Duygu ve ark. nēn KKKA tanēlē hastalarda bruselloz insidansēnē araĸtērdēklarē ­alēĸmada 

120 hastaya KKKA tanēsē ayrēca beĸ  hastaya bruselloz tanēsē konulmuĸtur15. B¿y¿ktuna ve ark. nēn 

yaptēĵē brusellozis ve KKKA koinfeksiyonu olgu sunumunda bruselloz tanēsē serum t¿p agl¿tinasyon 

testi ve kan k¿lt¿r¿nde brusella spp. ¿remesi ile konulmuĸtur16. Tahmaz ve ark. nēn ­alēĸmasēnda ise kan 

k¿lt¿r¿nde ¿reme saptanmamēĸ. Rose bengal testi negatif saptanmēĸtē. Klinik ĸ¿phe ¿zerine yapēlan 

Brucella immuncapture testinde 1/320 titrede pozitiflik saptanmasē ile tanē konulmuĸtur17 Bizim 

hastamēzda alēnan kan k¿lt¿rlerinde de ¿reme olmamēĸtēr. Rose bengal testi pozitif olmasē ¿zerine 

­alēĸēlan serum t¿p aglutinasyon testinde 1/160 titrede pozitiflik saptanmasē ile tanē konulmuĸtur.   

KKKA tanēsē ise virusun k¿lt¿rde izolasyonu, serolojik olarak antijen ya da antikor pozitifliĵinin 

gºsterilmesi ile ya da molek¿ler yºntemlerle konulmaktadēr. Virus izolasyonu zor olup ciddi 

biyog¿venlik d¿zeyleri gerekmektedir. Bu nedenle ¿lkemizde tanēsal ama­lē serolojik testler ve 

molek¿ler yºntemler kullanēlmaktadēr. Molek¿ler testlerden en sēk RT-PCR kullanēlmaktadēr12. Bizim 

olgumuzda da RT-PCR ile KKKA tanēsē konulmuĸtur. 

KKKA tedavisinin temeli destek tedavidir. Bu hastalarda hematolojik parametreler yakēn takip 

edilmeli; gerekirse trombosit ve eritrosit s¿spansiyonu ile tam kan transf¿zyonu verilmelidir. Ciddi 

vakalarda mekanik ventilasyon ve yoĵun bakēm takibi gerekebilir. Hastalēĵēn tedavisinde lisanslē 

olmamakla birlikte DS¥ tarafēndan da ºnerilen tek antiviral ribavirindir. ¥zellikle erken dºnemde 

baĸlandēĵēnda mortalite ¿zerine olumlu etkileri vardēr12. Vakamēzda kan ve kan ¿r¿n¿ replasmanē 

gerektirecek kanama bulgusu ya da laboratuvar bozukluĵu geliĸmedi. Erken dºnemde baĸvurduĵu i­in 

ribavirin tedavisi baĸlandē. Bruselloz tedavisinde monoterapi ile n¿ks riski nedeniyle, genellikle 

kombinasyon tedavisi ºnerilir. Komplike olmayan enfeksiyonlar i­in altē haftalēk tedavi ºnerilir. Ķlk 

se­enek ila­lar rifampisin, doksisiklin, gentamisin ve streptomisindir. Daha ciddi enfeksiyonlarda (ºrn. 

endokardit, menenjit, osteoartik¿ler), ¿­ ila­ ile kombine  tedavi ºnerilir. ķiddetli merkezi sinir sistemi 

tutulumu olan vakalarda tedaviye 1 yēla kadar devam edilmesi gerekebilir7,11. Bizim olgumuz da 

komplike deĵildi ve bruselloz tedavisi i­in doksisiklin ve rifampisin tedavisi altē hafta verildi. 

KKKA ayērēcē tanēsēnda bruselloz dēĸēnda riketsiyºz, leptospiroz, borreliyoz, layĸmanyaz, 

meningokoksemi, Hantavir¿s hemorajik ateĸi ve sētma da yer almalēdēr. Bu hastalēklarda da KKKA ve 

bruselloza benzer semptomlar ve laboratuvar bulgularēna rastlanabilir18.   

Sonu­ olarak sunulan olgu, KKKA ve bruselloz enfeksiyonlarēnēn biribirinin ayērēcē tanēsēnda yer 

almasē gerektiĵi gibi koinfeksiyonun da olabileceĵini vurgulamasē a­ēsēndan ºnemlidir. ¦lkemizin 

ºzellikle yaĸadēĵēmēz ilin hem bruselloz hem de KKKA a­ēsēndan endemik bir bºlge olduĵu d¿ĸ¿n¿l¿rse 

ºzellikle ilkbahar yaz mevsimlerinde baĸvuran, kērsal bºlgelerde yaĸayan ve hayvancēlēkla uĵraĸanlar 

ateĸ halsizlik kas-eklem aĵrēlarē gibi semptomlarla baĸvuran olgularda koinfeksiyon akēlda tutulmalēdēr. 

 

 



186 
 

 
 

    4.Kaynaklar 

1. Anagnostou V, Papa A. Evolution of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus. Infection, 

Genetics and Evolution 2009; 9: 948-954. 

2. Leblebicioglu H. CrimeanïCongo haemorrhagic fever in Eurasia. International journal of 

antimicrobial agents 2010; 36: 43-46. 

3. Yilmaz GR, Buzgan T, Irmak H et al. The epidemiology of Crimean-Congo hemorrhagic fever 

in Turkey, 2002ï2007. International Journal of Infectious Diseases 2009; 13: 380-386. 

4. Fill©tre P, Revest M, Tattevin P. Crimean-Congo hemorrhagic fever: An update. Medecine et 

maladies infectieuses 2019; 49: 574-585. 

5. Lapaque N, Moriyon I, Moreno E et al. Brucella lipopolysaccharide acts as a virulence factor. 

Current opinion in microbiology 2005; 8: 60-66. 

6. Kºhler S, Foulongne V, Ouahrani-Bettache S et al. The analysis of the intramacrophagic 

virulome of Brucella suis deciphers the environment encountered by the pathogen inside the macrophage 

host cell. Proceedings of the National Academy of Sciences 2002; 99: 15711-15716. 

7. Dadar M, Shahali Y, Whatmore AM. Human brucellosis caused by raw dairy products: A review 

on the occurrence, major risk factors and prevention. International journal of food microbiology 2019; 

292: 39-47. 

8. Franc K, Krecek R, Hªsler B et al. Brucellosis remains a neglected disease in the developing 

world: a call for interdisciplinary action. BMC public health 2018; 18: 1-9. 

9. Ayaz C. Brusellozun T¿rkiyeôdeki durumu. Klimik Derg 2005; 18: 100-101. 

10. Y¿ce A, Alp-¢avuĸ S. T¿rkiyeôde bruselloz: genel bakēĸ. Klimik Derg 2006; 19: 87-97. 

11. Dean AS, Crump L, Greter H el al. Clinical manifestations of human brucellosis: a systematic 

review and meta-analysis. PLoS neglected tropical diseases 2012; 6: e1929. 

12. Gºk ķE. Kērēm-Kongo kanamalē ateĸi. Okmeydanē Tēp Dergisi 2016; 32: 13-19. 

13. Hatipoglu CA, Bulut C, Yetkin MA et al. Evaluation of clinical and laboratory predictors of 

fatality in patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever in a tertiary care hospital in Turkey. 

Scandinavian journal of infectious diseases 2010; 42: 516-521. 

14. Cift­i C, Ozt¿rk F, Oztekin A et al. Comparison of the serological tests used for the laboratory 

diagnosis of brucellosis. Mikrobiyoloji bulteni 2005; 39: 291-299. 

15. Duygu F, Sari T, Kaya T et al. Brucellosis in patients with Crimean-Congo hemorrhagic fever. 

Journal of arthropod-borne diseases 2017; 11: 463. 

16. B¿y¿ktuna SA, ¥ks¿z C, Hasbek M. Eĸzamanlē Bruselloz ve Kērēm-Kongo Kanamalē Ateĸi: Bir 

Olgu Sunumu. Klimik Dergisi 2019; 32: 338-340. 

17. Tahmaz A, Deniz M, G¿nay V ve ark. Kērēm-Kongo Kanamalē Ateĸi ve Bruselloz 

Koinfeksiyonu: Bir Olgu Sunumu. Klimik Derg. 2019; 32(3): 341-343 

18. Magill AJ, Ryan ET, Hill DR et al. Hunter's Tropical Medicine and Emerging Infectious 

Disease: Expert Consult-Online and Print. Elsevier Health Sciences, 2012 

 

 

 

  



187 
 

 
 

Presentation ID / Sunum No= 247 

 

 

Oral Presentation / Sºzl¿ Sunum 

 

 

ORCID ID: 0000-0003-1930-498X 

 

 

Anaerobik Egzersizin Lipid ve Lipoprotein Metabolizmasē ¦zerindeki 

Etkisinde Kemik Morfogenetik Protein 9ôun Rol¿ Var Mēdēr?* 

 

 

Do­. Dr. Faruk TURGAY 2, Cansu ¢OBAN1, Dr. Oya YĶGĶTT¦RK1 

1Ege ¦niversitesi, Saĵlēk Bilimleri Enstit¿s¿, Spor Saĵlēk Bilimleri Anabilim Dalē 
2Ege ¦niversitesi, Spor Bilimleri Fak¿ltesi, Antrenºrl¿k Eĵitimi Bºl¿m¿ 

faruk.turgay@ege.edu.tr 

cansucoban09@gmail.com 

oyayigitturk@hotmail.com 

 

¥zet 

Kemik morfogenetik protein 9 (BMP9)ôun karaciĵerdeki yaĵ asidi sentezinin anahtar enzimlerini 

d¿zenlediĵi, pankreastan ins¿lin salēnēmēnē desteklediĵi ve tip 2 diyabet hastalēklarē ile iliĸkisi olduĵu 

gºsterilmiĸtir. Bu nedenle, metabolik sendrom ve dislipidemiyi saptamada dolaĸēmdaki BMP9'un 

ºngºr¿c¿ deĵeri vardēr. Bu ºzellikleri nedeniyle BMP9 egzersizin kan lipid ve lipoproteinleri ¿zerine 

etkisinde ºnemli bir rol oynayabilir. Ancak anaerobik egzersizin bu muhtemel etkilerdeki rol¿ 

belirsizdir. Bu ­alēĸmanēn amacē, akut ve kronik anaerobik egzersizin kan lipid ve lipoprotein 

metabolizmasē ¿zerindeki muhtemel etkisinde BMP9ôun rol¿n¿n araĸtērēlmasēdēr. 40 antrene (basketbol, 

voleybol ve hentbol gibi) anaerobik spor yapan erkek sporcu (20.7Ñ2.5 yaĸ) ve 41 sedanter (22.3Ñ3.5 

yaĸ) gºn¿ll¿de akut YOYO aralēklē toparlanma testi (seviye 1) ºncesi ve sonrasē postprandiyal venºz 

kan ºrnekleri alēndē. Serum BMP9, total, d¿ĸ¿k ve y¿ksek dansiteli kolesterol (TK, LDL-K ve HDL-K) 

ve trigliserid (TG) d¿zeyleri ºl­¿ld¿ ve BMP9 ile iliĸkileri incelendi. Hem sporcu (p<0.001, p=0.008, 

p<0.001), hem de kontrol grubunda (p=0.001, p=0.016, p<0.001, sērasēyla) egzersiz sonrasē TK, LDL-

K ve HDL-K deĵerleri egzersiz ºncesi deĵerlerinden daha b¿y¿kt¿. Ancak anaerobik egzersizin 

belirtilen lipid ve lipoprotein d¿zeyleri ¿zerindeki etkilerinde BMP9ôun herhangi bir rol¿ gºzlenmedi. 

Anahtar kelimeler:  Kemik morfogenetik protein 9, lipid ve lipoproteinler, anaerobik egzersiz 

 

Does Bone Morphogenetic Protein 9 Has A Role In The Effect Of Anaerobic Exercise On Lipid 

And Lipoprotein Metabolism? 
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Bone morphogenetik protein 9 (BMP9) has been shown to regulate the key enzymes of fatty acid 

synthesis in the liver, promote insulin release from the pancreas and its relationship with diabetes 

diseases 2. Therefore, there is its predictive value of circulating BMP9 in detecting metabolic syndrome 

and dyslipidemia. Due to these properties, BMP9 may play an important role in the effect of exercise 

on blood lipids and lipoproteins. However, the role of anaerobic exercise in these possible effects is 

unclear. The aim of this study was to investigate the role of BMP9 in the possible effect of acute and 

chronic anaerobic exercise on blood lipid and lipoprotein metabolism. Postprandial venous blood 

samples were taken pre- and post- acute YOYO intermittent recovery test (level 1) in 40 trained male 

athletes (age: 20.7Ñ2.5 years) who did anaerobic sports (such as basketball, volleyball and handball) 

and 41 sedentary volunteers (age: 22.3Ñ3.5 years). Serum BMP9, total, low, and high-density 

cholesterol (TC, LDL-C, and HDL-C) and triglyceride (TG) levels were measured and their 

relationship with BMP9 was examined. Post-exercise TC, LDL-C and HDL-C levels were 

significantly higher than pre-exercise values of both the athlete (p<0.001, p=0.008, p<0.001), and 

control group (p=0.001, p=0.016, p<0.001). However, no significant role of BMP9 was observed in 

these changes in the mentioned lipid and lipoprotein levels due to the anaerobic exercises. 

Keywords: Bone morphogenetic protein 9, lipid and lipoproteins, anaerobic exercise 

 

GĶRĶķ 

Kemik Morfogenetik Protein (BMP)'ler, dºn¿ĸt¿r¿c¿ b¿y¿me faktºr¿-beta (TGF-ɓ) s¿per ailesinin 

bir ¿yesidirler. Baĸlangē­ta kemik ve kēkērdak oluĸumunu ind¿kleyen proteinler olarak izole edilen 

BMPler (Luu et al., 2007; Urist, 1965; Wozney et al., 1988)ôin 20ôden fazla ¿yesi tanēmlanmēĸtēr. 

Bunlarēn arasēnda ºzellikle BMP9ôlar osteosit farklēlaĸmasēnēn g¿­l¿ ind¿kleyicisidirler (Wang et al., 

2014). Otokrin/parakrin bir sitokin olarak karaciĵer h¿crelerinde ekspresyonu en y¿ksek olan BMP9'un 

(Miller et al., 2000), kemik metabolizmasēnēn ºtesinde glukoz ve lipid homeostazēnē da d¿zenleyebildiĵi 

gºsterilmiĸtir (Chen et al., 2021).  

Dolaĸēmdaki BMP-9 seviyeleri, Metabolik sendrom ve ins¿lin direnci ile de iliĸkili bulunmuĸtur (Xu 

et al., 2017). BMP9'un sistemik enjeksiyonunun aktivin reseptºr benzeri kinaz 1 (ALK1) sinyal yolu ile 

kahverengi adipogenezi arttērarak yaĵ k¿tlesini ve obezite ile iliĸkili kan glikoz seviyelerini azalttēĵē 

gºsterilmiĸtir (Kuo et al., 2014). Ayrēca BMP9ôun aĸērē ekspresyonu, ºncelikle hepatik glukoneojenik 

ve lipojenik genlerin baskēlanmasē yoluyla hem in vivo hem de in vitro olarak ins¿lin duyarlēlēĵēnē ve 

lipid birikimini iyileĸtirmiĸtir. (Yang et al., 2019) 

Ayrēca BMP-9, anjiyogenezin d¿zenlenmesinde de ºnemli bir rol oynayan fizyolojik bir aktivin 

benzeri kinaz 1 reseptºr¿ (ALK-1) ligandēdēr (Scharpfenecker et al., 2007). Endotel h¿crelerinde, 

LDLônin ALK-1 reseptºr¿ne baĵlanarak h¿cre i­ine giriĸi ve h¿cre i­indeki dolaĸēmēnē azalttēĵē 

belirtilmektedir. Bu nedenle d¿ĸ¿k BMP9 d¿zeyleri ateroskleroz i­in de bir risk faktºr¿ olarak 

deĵerlendirilmektedir (Tao et al. 2020). 

Bu veriler BMP9ôun hematolojik parametreleri de etkileyebileceĵini iĸaret eder. Bu ºzellikleri 

nedeniyle BMP9 egzersizin kan lipid ve lipoproteinleri ¿zerine etkisinde ºnemli bir rol oynayabilir. 

Ancak anaerobik egzersizin bu muhtemel etkilerdeki rol¿ belirsizdir. Bu ­alēĸmanēn amacē, akut ve 

kronik anaerobik egzersizin kan lipid ve lipoprotein metabolizmasē ¿zerindeki muhtemel etkisinde 

BMP9ôun rol¿n¿n araĸtērēlmasēdēr. 

Y¥NTEM 

Bu kesitsel ­alēĸmada: Katēlēmcēlardan yapēlan sorgulama sonrasē, alkol ve sigara alēĸkanlēĵē 

olmayan, herhangi bir ilacē veya antioksidan bir maddeyi d¿zenli olarak kullanmayan nonobez (v¿cut 

kitle indeksi, VKĶ<30) ve bir antrenºr nezaretinde en az 3 aydēr d¿zenli anaerobik spor yapan antrene 

(basketbol, voleybol ve hentbol gibi) 40-50 saĵlēklē erkek sporcu ve benzer yaĸ ve fiziksel ºzelliklere 

sahip 40-50 saĵlēklē sedanter ­alēĸmaya kabul edildi. ¢alēĸmaya katēlacak (sporcu ve sedanter dahil) 

toplam 80-100 kiĸinin boy, kilo ve v¿cut kitle indeksi (VKĶ) belirlendi ve aĸaĵēda belirtilen 

biyokimyasal parametreler bakēldē. Biyokimyasal profili yanē sēra anamnezleri de gºzºn¿ne alēnarak 
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(spor hekimi ve spor bilimci tarafēndan) yapēlan deĵerlendirme sonrasē saĵlēklē olduĵu ve kriterlerimize 

uyduĵu belirlenen 40 sporcu (20.7Ñ2.5 yaĸ) ve 41 sedanter (22.3Ñ3.5 yaĸ) ­alēĸmaya dahil edildi.  

Katēlēmcēlarēn dayanēklēlēk d¿zeylerini belirlemek amacēyla a­ēk saha koĸullarēnda YOYO aralēklē 

toparlanma testi (seviye 1) yapēldē. Bu testin 15 dakika ºncesinde ve 15 dakika sonrasēnda gºn¿ll¿lerin 

tokluk venºz kan ºrnekleri alēndē. Alēnan bu kan ºrneklerinden: Serum y¿ksek ve d¿ĸ¿k yoĵunluklu 

lipoprotein kolesterol (HDL-K ve LDL-K), trigliserid ve total kolesterol (TK) ºl­¿mleri Ege 

¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Tēbbi Biyokimya laboratuvarēndan ger­ekleĸtirildi.  

BMP9 analizi Ege ¦niversitesi Spor Bilimleri Fak¿ltesi Egzersiz Biyokimyasē Laboratuvarēnda, 

ELĶSA kitiyle ve kitte belirtilen prosed¿rle ger­ekleĸtirildi. 

Ķstatistiksel analizler, SPSS 23 paket programēyla yapēlmēĸtēr. Shapiro-Wilk normallik testi sonrasē, 

egzersiz ve kontrol gruplarēndan elde edilen ºl­¿mler parametrik olan veriler óT-Testô, nonparametrik 

olan veriler ise óMann Whithey U Testiô uygulanarak analiz edildi. Hem sporcu hem de sedanterlerin 

akut egzersiz ºncesi ve sonrasē ºl­¿mlerin karĸēlaĸtērēlmasēnda parametrik veriler ñPaired T-testò, 

nonparametrik olan veriler ise óWilcoxon Testiô uygulanarak analiz edildi. Her iki grubun BMP9 ve 

diĵer biyokimyasal parametre deĵerleri arasēndaki iliĸkiler ñSpearman ya da Pearson Korelasyon 

Analiziò ile ortaya kondu. Ķstatistiksel analizlerde p<0.05 seviyesi anlamlēlēk d¿zeyi olarak kabul edildi. 

BULGULAR  

Hem sporcu (p<0.001, p=0.008, p<0.001), hem de kontrol grubunda (p=0.001, p=0.016, p<0.001, 

sērasēyla) egzersiz sonrasē TK, LDL-K ve HDL-K deĵerleri egzersiz ºncesi deĵerlerinden daha b¿y¿kt¿. 

Sporcu grubunun hem egzersiz ºncesi hem de egzersiz sonrasē serum BMP9 deĵerleri anlamlē olmasa 

da kontrol grubundan %17 daha b¿y¿kt¿ (p>0.05). Ayrēca her iki grubun da egzersiz sonrasē serum 

BMP9 deĵerleri ºncesine gºre daha b¿y¿kt¿ (sporcu grubu %16 ve kontrol grubu %17, p>0.05). 

TARTIķMA 

BMP-9 beyaz adipoz dokularēn esmerleĸmesini ind¿kler ve y¿ksek yaĵlē diyete baĵlē obeziteyi 

baskēlamaktadēr (Kuo et al., 2014). Ķnsan BMP-9'un rekombinant bir t¿revi olan MB109'un obez farelere 

uygulanmasē, bir metabolik d¿zenleyici olan fibroblast b¿y¿me faktºr¿ 21'in (FGF21) gen 

ekspresyonunu arttērmēĸ ve y¿ksek yaĵlē diyetin neden olduĵu obeziteyi azaltmēĸtēr. Ek olarak, 

MB109'un (500 ɛg/kg/hafta) periyodik enjeksiyonu karaciĵerdeki lipid damlacēklarēnēn miktarēnē, 

serum alanin aminotransferaz (ALT) ve TK d¿zeylerini azaltmēĸ, trigliserid d¿zeylerini ise 

deĵiĸtirmemiĸtir (Kim et al., 2016). Bu ­alēĸmada ise sporcularēn egzersiz sonrasē TK, LDL-K ve HDL-

K deĵeri artarken trigliserid d¿zeyleri ise benzer ĸekilde deĵiĸmedi. 

362 yeni tanēsē konulmuĸ metabolik sendromlu hastalarda ºl­¿len BMP9 d¿zeyleri saĵlēklē 

kontrollere kēyasla anlamlē derecede d¿ĸ¿k bulunmuĸtur. Ayrēca BMP9 ve HDL-K arasēnda pozitif iliĸki 

bulunmuĸtur (Xu et al., 2017). Bu ­alēĸmada ise egzersizle belirtilen parametrelerdeki deĵiĸiklikler ile 

kan BMP9 d¿zeyleri arasēnda beklenilen anlamlē iliĸkiler bulunmadē. 

Bir ­alēĸmada YOYO aralēklē toparlanma testi (seviye 1) sonrasē gen­ erkek futbolcularēn HDL-K, 

LDL-K, TK ve trigliserid d¿zeyleri test ºncesine gºre anlamlē olarak artmēĸtēr (Hammouda et al., 2013). 

Bu ­alēĸmada ise egzersiz sonrasē HDL-K, LDL-K ve TK d¿zeyleri ºncesine gºre anlamlē olarak 

artarken TG d¿zeylerinde anlamlē bir fark gºzlenmemesinin nedeni anaerobik antrenmanlarēn 

lipoprotein lipaz aktivitesini arttērmak suretiyle trigliserid metabolizmasēnē arttērarak HDL 

metabolizmasēnē iyileĸtirmesi olabilir (Sgouraki et al., 2001).  

Literat¿rde saĵlēklē kiĸilere anaerobik egzersizin BMP9 d¿zeylerine etkisini inceleyen bu ­alēĸmaya 

benzer baĸka bir ­alēĸma bulunamadēĵēndan tartēĸmamēz sēnērlē kalmēĸtēr. 

Sonu­ olarak: Bu bulgular egzersizin belirtilen lipid ve lipoprotein d¿zeyleri ¿zerindeki etkileriyle 

kan BMP9 d¿zeylerindeki farklēlēklar arasēnda herhangi bir iliĸki bulunmamasē nedeniyle bu etkilerde 

BMP9ôun modifiye edici bir etkisinin olmadēĵē sºylenebilir. Benzer ­alēĸmalarēn daha ­ok katēlēmcē ile 

yapēlmasē ºnerilir. 

KAYNAKLAR  

Chen, Y., Ma, B., Wang, X., Zha, X., Sheng, C., Yang, P., & Qu, S. (2021). Potential Functions of 



190 
 

 
 

the BMP Family in Bone, Obesity, and Glucose Metabolism. Journal of Diabetes Research, 2021, 

6707464.  

Hammouda, O., Chtourou, H., Chaouachi, A., Chahed, H., Zarrouk, N., Miled, A., Chamari, K., & 

Souissi, N. (2013). Biochemical responses to level-1 yo-yo intermittent recovery test in young tunisian 

football players. Asian Journal of Sports Medicine, 4(1), 23ï28.  

Kim, S., Choe, S., & Lee, D. K. (2016). BMP-9 enhances fibroblast growth factor 21 expression and 

suppresses obesity. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, 1862(7), 1237ï

1246.  

Kuo, M. M.-C., Kim, S., Tseng, C.-Y., Jeon, Y.-H., Choe, S., & Lee, D. K. (2014). BMP-9 as a potent 

brown adipogenic inducer with anti-obesity capacity. Biomaterials, 35(10), 3172ï3179.  

Luu, H. H., Song, W.-X., Luo, X., Manning, D., Luo, J., Deng, Z.-L., Sharff, K. A., Montag, A. G., 

Haydon, R. C., & He, T.-C. (2007). Distinct roles of bone morphogenetic proteins in osteogenic 

differentiation of mesenchymal stem cells. Journal of Orthopaedic Research, 25(5), 665ï677.  

Miller, A. F., Harvey, S. A. K., Thies, R. S., & Olson, M. S. (2000). Bone Morphogenetic Protein-9: 

AN AUTOCRINE/PARACRINE CYTOKINE IN THE LIVER*. Journal of Biological Chemistry, 

275(24), 17937ï17945.  

Scharpfenecker, M., van Dinther, M., Liu, Z., van Bezooijen, R. L., Zhao, Q., Pukac, L., Lºwik, C. 

W. G. M., & ten Dijke, P. (2007). BMP-9 signals via ALK1 and inhibits bFGF-induced endothelial cell 

proliferation and VEGF-stimulated angiogenesis. Journal of Cell Science, 120(6), 964ï972.  

Sgouraki, E., Tsopanakis, A., & Tsopanakis, C. (2001). Acute exercise: response of HDL-C, LDL-

C lipoproteins and HDL-C subfractions levels in selected sport disciplines. The Journal of Sports 

Medicine and Physical Fitness, 41(3), 386ï391. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11533571 

Urist, M. R. (1965). Bone: Formation by Autoinduction. Science, 150(3698), 893 LP ï 899.  

Wang, R. N., Green, J., Wang, Z., Deng, Y., Qiao, M., Peabody, M., Zhang, Q., Ye, J., Yan, Z., 

Denduluri, S., Idowu, O., Li, M., Shen, C., Hu, A., Haydon, R. C., Kang, R., Mok, J., Lee, M. J., Luu, 

H. L., & Shi, L. L. (2014). Bone Morphogenetic Protein (BMP) signaling in development and human 

diseases. Genes & Diseases, 1(1), 87ï105.  

Wozney, J. M., Rosen, V., Celeste, A. J., Mitsock, L. M., Whitters, M. J., Kriz, R. W., Hewick, R. 

M., & Wang, E. A. (1988). Novel regulators of bone formation: molecular clones and activities. Science, 

242(4885), 1528ï1534. 

Xu, X., Li, X., Yang, G., Li, L., Hu, W., Zhang, L., Liu, H., Zheng, H., Tan, M., & Zhu, D. (2017). 

Circulating bone morphogenetic protein-9 in relation to metabolic syndrome and insulin resistance. 

Scientific Reports, 7(1), 1ï7. 

Yang, M., Liang, Z., Yang, M., Jia, Y., Yang, G., He, Y., Li, X., Gu, H. F., Zheng, H., Zhu, Z., Li, 

& Ling. (2019). Role of bone morphogenetic protein-9 in the regulation of glucose and lipid metabolism. 

The FASEB Journal, 33(9), 10077ï10088.  

 

 

 

 

 

 

  



191 
 

 
 

Presentation ID / Sunum No= 56 

 

 

Oral Presentation / Sºzl¿ Sunum 

 

 

ORCID ID: 0000-0002-0914-0638 

 

 

Ķnmeli Hastalarda ¦riner Semptom ķiddeti ve Fonksiyonel Durum 

Arasēndaki Ķliĸki 

 

 

Uzm. Dr. Fatma ¥ZCAN1, Uzm. Dr. Zuhal ¥ZĶķLER2 

1Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi 
2Ankara ķehir Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Hastanesi 

 

 

¥zet 

Ama­: Bu ­alēĸmada inmeli hastalarda alt ¿riner sistem disfonksiyonu ĸiddetini etkileyen faktºrleri 

belirlemek ve fonksiyonel durum ile iliĸkisini deĵerlendirmek ama­lanmēĸtēr. Gere­ ve yºntem: 

¢alēĸmamēza 2014-2015 tarihleri arasēnda yatarak rehabilitasyon programē alan 37'si (%48,1) erkek, 40'ē 

(%51,9) kadēn olmak ¿zere toplam 77 inmeli hasta dahil edildi. Hastalarēn demografik ºzellikleri (yaĸ, 

cinsiyet, eĵitim, medeni durum, meslek), inme tipi (hemorajik/iskemik), etkilenen tarafē (saĵ/sol), 

dominant el yºn¿ (saĵ/sol), bez kullanēmlarē (var/yok) kaydedildi. Hastalarēn ambulasyon seviyesini 

deĵerlendirmek i­in FAS, fonksiyonel durumunu deĵerlendirmek i­in FB¥, depresyon varlēĵē ve 

ĸiddetini ºl­mek i­in BD¥; alt ¿riner sistem disfonksiyon semptomlarēnē deĵerlendirmek i­in A¦SS 

kullanēldē. ¢alēĸmamēza dahil edilen 77 hastanēn 33ô¿ne rehabilitasyon s¿recinde ¿rodinami yapēlmēĸtē 

ve bu hastalar ­alēĸmanēn alt grubunu oluĸturdu.  Dolum sistometrisi ve iĸeme sērasēnda basēn­ akēm 

­alēĸmasē verileri, iĸeme bozukluĵu tipi, detr¿sºr tipi ve detr¿sºr sfinkter dissinerjisi kaydedildi.   

Bulgular: T¿m hastalarēn A¦SS ortalamasē 11,81Ñ5,09ôdu. Erkeklerin kadēnlara gºre A¦SS ortalamasē 

anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,017). Yaĸ ve A¦SS arasēnda anlamlē pozitif korelasyon saptandē 

(p=0,035 r=0,24). Bez kullanan hastalarda anlamlē olarak A¦SS daha y¿ksekti (p=0,001). Total FB¥ 

ve t¿m alt parametre skorlarē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda anlamlē negatif korelasyon saptandē 

(p=0,001 r=-0,467).  ¦rodinami yapēlmēĸ olan 33 hastanēn A¦SS ortalamasē (12,9Ñ4,01), ¿rodinami 

yapēlmayan gruba (10,3Ñ5,3) gºre anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,007). Hastalarēn A¦SS ile 

sistometrik mesane kapasitesi arasēnda anlamlē iliĸki saptanmazken, maksimum idrar akēĸ hēzē ile A¦SS 

arasēnda anlamlē negatif iliĸki saptanmēĸtēr (p=0,043 r=-0,354). Sonu­: Ķnmeli hastalarda mesane 

disfonksiyonunun inme prognozu a­ēsēndan ºnemi bilinmektedir. ¢alēĸmamēzda bu duruma ilave olarak 

¿riner inkontinansēn varlēĵē dēĸēnda ¿riner inkontinansēn ciddiyeti ile fonksiyonel durumun her bir 

parametresi arasēnda anlamlē iliĸki saptanmēĸtēr. ¢alēĸmamēz ayrēca inmeli hastalarēn mesane 

fonksiyonlarēnēn deĵerlendirilmesinde alt ¿riner sistem fonksiyonlarēna spesifik skalalarēn iĸlevsel 

ĸekilde kullanēlabileceĵini gºstermektedir. Alt ¿riner sistem fonksiyon bozukluĵuna yºnelik skalalar 

nºrojenik mesane varlēĵēnēn deĵerlendirilmesinde objektif ve karĸēlaĸtērēlabilir veri saĵlayan pratik 

uygulamalardēr.  

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel durum, Ķnme, Nºrojenik mesane  
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Relationship Between Urinary Symptom Violence and Functional Status in Patients with Stroke 

 

Abstract 

Aim: The aim of this study was to determine the factors affecting the severity of lower urinary tract 

dysfunction in stroke patients and to evaluate its relationship with functional status. Materials And  

Methods: In this study, a total of 77 stroke patients (37 male (48.1%) and 40 female (51.9%) who 

received inpatient rehabilitation program between 2014 and 2015 were included in the study. The mean 

age of the patients was 65.49Ñ14.66 (median:69, min-max:33-88) years. Demographic characteristics 

(age, gender, education, marital status, occupation) of the patients were recorded. Stroke type 

(hemorrhagic/ischemic), affected side (right/left), dominant hand direction (right/left), diaper usage 

(with/without) were recorded. FAS (Functional Ambulation Scale) and FIM (Functional Independence 

Scale) were used for functional evaluation. Beck Depression Scale was used to measure the presence 

and severity of depression in patients; LUTS (Lower Urinary System Symptom Score) was used to 

assess the severity of lower urinary tract symptom score.  During the rehabilitation process, urodynamics 

was performed in 33 of 77 patients who were included in our study during their rehabilitation and these 

patients constituted the subgroup of the study. Results of filling cystometry and pressure flow study data 

during voiding and type of voiding disorder, detrusor type and detrusor sphincter synergy. Results: The 

mean LUTS of all patients was 11.81Ñ5.09. The mean LUTS was significantly higher in males than in 

females (p= 0.017). There was a significant positive correlation between age and LUTS (p=0.035 

r=0.24). However, no significant relationship was found between LUTS and event duration, stroke type 

and affected side (p>0.05). LUTS was significantly higher in diaper users (p=0.001). There was no 

significant difference between FAS groups and mean LUTS (p=0.067). However, there was a significant 

negative correlation between total FIM and all sub-parameter scores and mean LUTS (p=0.001 r=-

0.467). There was no significant relationship between LUTS and BDI scores (p=0.422). The mean LUTS 

of the 33 patients who underwent urodynamics (12.9Ñ4.01) was significantly higher than the group 

without urodynamics (10.3Ñ5.3) (p=0.007). While there was no significant relationship between LUTS 

and cystometric bladder capacity, there was a significant negative correlation between LUTS and 

maximum urine flow rate (p=0.043, r=-0.354). Conclusion: The importance of bladder dysfunction in 

stroke prognosis is known in patients with stroke. In addition to the presence of urinary incontinence, a 

significant relationship was found between the severity of urinary incontinence and each parameter of 

functional status. Our study also shows that scales specific to lower urinary system functions can be 

used functionally in the evaluation of bladder functions in stroke patients. Scales for lower urinary 

system dysfunction are practical applications that provide objective and comparable data for the 

assessment of the presence of neurogenic bladder. In daily practice, the necessity of an interventional 

examination such as urodynamics may be useful in the decision-making process. 

Keywords: Functional status, Neurogenic bladder, Stroke 

 

1.GĶRĶķ VE AMA¢ 

Serebrovask¿ler olay (SVO), d¿nyada en sēk karĸēlaĸēlan nºrolojik sorun olup, kardiyovask¿ler 

hastalēk ve kanserden sonra en sēk ¿­¿nc¿ ºl¿m nedeni, aynē zamanda en sēk ºz¿rl¿l¿k nedenidir.1, 2 

¥zellikle geliĸmiĸ ¿lkelerde ortalama insan ºmr¿n¿n uzamasē, semptomlarēn daha iyi fark edilmesi ve 

daha iyi tanē yºntemlerinin varlēĵē, SVO prevalansēnē artērmēĸtēr. N¿fusu giderek yaĸlanan ¿lkemizde de 

SVO ºnemli bir saĵlēk sorunudur. Ķnme rehabilitasyonunda, fonksiyonel baĵēmsēzlēĵēn kazanēlmasē ve 

engelliliĵi en aza indirmenin yanē sēra nºrojenik mesane gibi sekonder komplikasyonlarē ºnlemek veya 

en aza indirmek temel ilkeleri oluĸturmaktadēr.3 

SVO; motor, duyu, kognitif bozukluklarēn yanēsēra bir­ok organda disfonksiyona neden olarak 

mortalite ve morbiditede rol oynamaktadēr. Klinisyenler tarafēndan kimi zaman gºz ardē edilmesine 

raĵmen bu sistemlere ait bulgular genellikle hastalarēn yaĸam kalitesini belirleyen en ºnemli unsurlar 

olabilmektedir. ¥zellikle ¿riner inkontinans, hastanēn kiĸiye baĵēmlē yaĸamasēna ve sosyal izolasyonuna 

neden olur.4 
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Ķnme sonrasē ¿riner inkontinans sēklēĵē %28 ile %79 arasēnda deĵiĸmektedir.5 Ķnme sonrasē ilk ¿­ 

ayda %43,5; ilk bir yēlda %37,7 oranēnda ¿riner inkontinans geliĸtiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r.6 ¦riner semptomlar 

disabilite ile iliĸkili olup inmeli hastalarēn yaĸam kalitesini etkilemektedir. 

Bu ­alēĸmada inmeli hastalarda alt ¿riner sistem disfonksiyonu ĸiddetini etkileyen faktºrleri 

belirlemek ve fonksiyonel durum ile iliĸkisini deĵerlendirmek ama­lanmēĸtēr.  

  

2. GERE¢ VE Y¥NTEM  

¢alēĸmaya Aĵustos 2014-Kasēm 2015 tarihleri arasēnda hastanemizde inme sonrasē rehabilitasyon 

ama­lē yatarak takip edilen 40ôē kadēn ve 37ôsi erkek olmak ¿zere toplam 77 inmeli hasta alēndē. ¢alēĸma 

i­in Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi etik kurulundan onay alēndē 

(onay tarihi: 01.08.2014, karar no: 3242). Hastalarēn t¿m¿nden yazēlē onam formu alēndē. Araĸtērma, 

kesitsel gºzlemsel ­alēĸma olarak planlandē. Ķnme sonrasē nºroloji kliniĵinde yatarak serebrovask¿ler 

olay tanēsē netleĸtirilmiĸ ve iĸeme fonksiyonlarēnēn deĵerlendirilebilmesi i­in sadece spontan idrar 

boĸaltēmē olan hastalar ­alēĸmaya dahil edildi. Daimi sonda kullanan, nºrojenik mesane tedavisine 

yºnelik ila­ kullanan, inme ºncesi ¿rolojik cerrahi ºyk¿s¿ olan, iĸeme fonksiyonunu etkileyebilecek 

hastalēĵē (benign prostat hiperplazi, diyabet vb.) bulunan, mini mental testi 20 puan altēnda olan, 

sensorial veya global afazisi olan, tekrarlayan inme ºyk¿s¿ veya inme dēĸēnda nºrolojik hastalēĵē olan 

hastalar ­alēĸmaya dahil edilmedi. Ķdrar yolu enfeksiyonu saptanan hastalarda deĵerlendirme, uygun 

antibiyotik tedavisi tamamlandēktan ve enfeksiyon ekarte edildikten sonra yapēldē. Hastalarēn 

demografik ºzellikleri (yaĸ, cinsiyet, medeni durum, eĵitim d¿zeyi, meslek) kaydedildi. Hastalarēn olay 

s¿resi (<3 ay, 4-6 ay, >6 ay), etkilenen tarafē (saĵ/sol) ve dominant el yºn¿ (saĵ/sol) kaydedildi. 

Hastalarda inmenin tipi (iskemik/hemorajik) hastalarēn nºroloji servisinde yatarken ­ekilmiĸ kranial 

bilgisayarlē tomografi ve/veya manyetik rezonans gºr¿nt¿leme sonu­larēna gºre belirlendi. Hastalarēn 

bez kullanēmlarē (var/yok) olarak kaydedildi. 

Ambulasyon ve Fonksiyonel Deĵerlendirme:  

Hastalarēn ambulasyon seviyesini deĵerlendirmek i­in Fonksiyonel Ambulasyon Skalasē (FAS) 

kullanēldē. Bu skalada hastalar 0-5 arasē 6 seviyede deĵerlendirilmektedir.7 Buna gºre; 

FAS 0: Ambulasyon yok. 

FAS 1: Hasta d¿z zeminlerde y¿r¿rken d¿ĸmemek i­in bir kiĸinin manuel desteĵinden fazlasēna 

ihtiya­ duymaz ve manuel destek s¿reklidir. 

FAS 2: Hasta d¿z zeminlerde y¿r¿rken d¿ĸmemek i­in bir kiĸinin manuel desteĵinden fazlasēna 

ihtiya­ duymaz ve manuel destek s¿rekli veya aralēklē dokunma ĸeklindedir. 

FAS 3: Hasta baĸka birinin manuel desteĵi olmaksēzēn d¿z zeminlerde y¿r¿yebilir ancak g¿venlik 

a­ēsēndan baĸka birinin yol gºstermesine ihtiya­ vardēr. 

FAS 4: Hasta d¿z zeminlerde baĵēmsēz olarak y¿r¿r ancak merdiven, eĵim gibi bir durumla 

karĸēlaĸtēĵēnda yardēma ihtiya­ duyar. 

FAS 5: Hasta d¿z ve d¿z olmayan zeminlerde baĵēmsēz y¿r¿r ĸeklindedir. 

Hastalarēn fonksiyonel durumunu deĵerlendirmek i­in Fonksiyonel Baĵēmsēzlēk ¥l­eĵi (FB¥) 

kullanēldē. FB¥, 13 madde motor (kendine bakēm, sfinkter kontrol¿, transferler, hareket) ve 5 madde 

kognitif (iletiĸim ve sosyal algē) fonksiyonlar olmak ¿zere 18 deĵiĸik aktivitedeki baĵēmsēzlēĵē ºl­er. 

Her bir madde 1-7 arasēnda puan verilerek deĵerlendirilir. Her maddeden alēnan puan toplanarak toplam 

skor elde edilir. Toplam skor 18-126 puan arasēndadēr. FB¥ôn¿n K¿­¿kdeveci ve ark.larē tarafēndan 

T¿rk­e ge­erlilik ve g¿venirlilik ­alēĸmasē yapēlmēĸtēr.8 

Alt ¦riner Sistem Disfonksiyonu Semptomlarēnē Deĵerlendirme 

77 inmeli hastanēn t¿m¿ne alt ¿riner sistem disfonksiyonu semptomlarēnē deĵerlendirmek i­in Alt 

¦riner Sistem Semptom Skoru (A¦SS) anketi yapēldē. Bu anket toplam 10 sorudan oluĸmaktadēr. Her 

soru 0-3 arasēnda puanlanmaktadēr. Toplam skor her sorudan alēnan puanēn toplanmasē ile elde 

edilmektedir. Buna gºre toplam skor 0-30 arasēndadēr. Birinci soruda g¿nd¿z idrara ­ēkma sēklēĵē (0: <7 

kez, 1: 8-9 kez, 2: 10-14 kez, 3: Ó15 kez); ikinci soruda ise gece idrara ­ēkma sēklēĵē (0:yok, 1: 1 kez, 2: 

2-3 kez, 3: Ó4 kez) sorgulanmaktadēr. Diĵer 8 soruda; urge varlēĵē, urge inkontinans, stres inkontinansē, 

yavaĸ idrar akēmē, ēkēnma varlēĵē, yetersiz boĸaltma hissi, mesanede aĵrē, ¿retrada aĵrē (0: yok, 1: 

nadiren, 2: bazen, 3: sēklēkla) deĵerlendirildi.9   
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Beck Depresyon ¥l­eĵi  

T¿m hastalara, depresyon varlēĵēnē ve ĸiddetini ºl­mek i­in Beck Depresyon ¥l­eĵi (BD¥) yapēldē. 

¥l­ekte 21 madde olup  her maddenin altēnda ilgili depresyon semptomuna ait, ĸiddeti giderek artacak 

ĸekilde sēralē dºrt c¿mleyi i­ermektedir. Her madde 0-3 arasē puanlanmakta ve total skor bu puanlarēn 

toplamēndan oluĸmaktadēr. ¥l­ekten maksimum 63 puan alēnabilmekte olup; alēnan puan 0-9 arasēnda 

ise minimal d¿zeyde depresif, 10-16 arasē puan ise hafif d¿zeyde depresif, 17-29 arasē puan ise orta 

d¿zeyde depresif, 30 ve ¿zeri puan ise ĸiddetli d¿zeyde depresif belirti ĸeklinde deĵerlendirilmektedir.10 

¦rodinami Testi 

77 inmeli hastanēn 33ô ¿n¿n hastanemizde rehabilitasyon programē sērasēnda istenmiĸ olan dolum 

sistometrisi ve iĸeme sērasēnda basēn­ akēm ­alēĸmasē verileri kaydedildi. ¦rodinamik deĵerlendirme 

Libra (MMS; Enshede; the Netherlands) cihazē ile yapēlmaktadēr. Hastalar ¿rodinamik deĵerlendirme 

masasēna supin pozisyonunda yatērēldē. Ķĸlem ºncesi mesane boĸaltma iĸlemi yapēldē. Hastalara dolum 

ve iĸeme sērasēnda sistometrik ­alēĸmada intravezikal basēncē ºl­mek ama­lē 8-Fr iki l¿menli trans¿retral 

kateter takēldē ve flaster ile v¿cuda sabitlendi. Abdominal basēncē ºl­mek i­in 8 Fr rektal kateter 

yerleĸtirildi ve flaster ile v¿cuda sabitlendi. Perianal bºlgeye yapēĸtērēlan y¿zeyel EMG elektrodu ile 

pelvik taban kasē EMGôsi kaydedildi. Mesane dolumu ortalama 30 ml/dk hēzla oda sēcaklēĵēndaki (26 

derece) % 0,9ôluk serum fizyolojik ile yapēldē. Dolum sērasēnda intravezikal ve abdominal basēn­lar 

ºl­¿ld¿. Mesane dolumu hastalarēn engelleyemeyeceĵi iĸeme isteĵi olduĵunu ifade etmesi veya ka­ak 

geliĸmesi durumunda sonlandērēldē. Bu sēradaki mesane i­i hacmi sistometrik mesane kapasitesi (SMK) 

olarak kabul edildi. Ķĸeme fazēnda maksimum idrar akēĸ hēzē, maksimum idrar akēĸ hēzēnda detr¿sºr 

basēncē ve sfinkter EMG aktivitesi kaydedildi. Ķĸeme sonrasē rezid¿el idrar kateter ile boĸaltēldē ve hacmi 

ºl­¿ld¿. 

Hastalarēn iĸeme bozukluĵu tipleri depolama/boĸaltma/miks olarak tanēmlandē. ¦rodinami verilerine 

gºre 300 ml altēnda sistometrik mesane kapasitesinin olmasē, dolum sērasēnda 15 cmH20 basēncēn 

¿zerinde detr¿sºr kontraksiyonunun gºr¿lmesi (fazik detr¿sºr aĸērē aktivitesi) depolama sorunu olarak 

kaydedildi. Maksimum idrar akēĸ hēzēnda detr¿sºr basēncēnēn 10 cmH20 deĵerinin altēnda olmasē, 

abdominal basēn­ artēĸē ihtiyacē olmasē, iĸeme sonrasē y¿ksek rezid¿el idrar (>50 ml), maksimum idrar 

akēĸ hēzēnēn d¿ĸ¿k olmasē boĸaltma problemi olarak kabul edildi. Depolama ve boĸaltma problemi 

birarada olanlar miks tip olarak kabul edildi.11,12  

Detr¿sºr tipleri, hiperaktif ve hipoaktif olarak tanēmlandē. Dolum fazē esnasēnda istemsiz spontan 

ve/veya provokatif detr¿sºr kontraksiyonlarēnēn olmasē hiperaktif detr¿sºr olarak kabul edildi. Detr¿sºr 

kontraksiyon g¿c¿n¿n ve/veya s¿resinin azalmasēna baĵlē normal mesane boĸalēmēnēn 

ger­ekleĸememesi de hipoaktif detr¿sºr olarak kabul edildi.11,12  

Ķĸeme sērasēnda detr¿sºr kontraksiyonu olurken sfinkter EMGôde gevĸeme olmamasē veya aktivite 

artēĸē gºzlenmesi detr¿sºr sfinkter dissinerjisi olarak kabul edildi.11,12 Hastalar detr¿sºr sfinkter 

dissinerjisi (var/yok) olarak belirtildi. 

Ķstatistiksel Analiz 

¥ncelikle Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile deĵiĸkenlerin gruplar bazēnda 

daĵēlēmlarē test edildi ve normal daĵēlēm varsayēmē saĵlanmēyorsa parametrik olmayan test yºntemleri 

se­ildi. Bu kapsamda, ºl­¿mle elde edilen deĵiĸkenlerin baĵēmsēz iki grupta karĸēlaĸtērēlmasē amacēyla 

Mann-Whitney U testi, ikiden fazla baĵēmsēz gruplar arasēndaki farkēn incelenmesinde ise Kruskal 

Wallis testi uygulandē, farklēlēĵēn anlamlē bulunmasē durumunda ­oklu karĸēlaĸtērma testleri ile farklēlēĵē 

yaratan gruplar tespit edildi. Kategorik deĵiĸkenler bakēmēndan iliĸki ya da gruplar arasē farklēlēklarēn 

incelenmesinde ki-kare ve/veya Fisherôin exact testi uygulandē. ¢alēĸmaya dair diĵer demografik ve 

grup karĸēlaĸtērmalarē sonu­larē ise, nitel deĵiĸkenlerde oran, nicel deĵiĸkenlerde ise ortanca (minimum-

maksimum) ile sunuldu. ¢alēĸmanēn istatistiksel analizlerinin ger­ekleĸtirilmesinde SPSS 15.0 paket 

programē kullanēldē ve istatistiksel anlamlēlēk sēnērē olarak p<0.05 kabul edildi. G*Power versiyon 

3.1.9.2 ile hesaplanan ºrneklem b¿y¿kl¿ĵ¿ sonucunda FB¥ ile A¦SS deĵiĸkenleri arasēndaki 0,5 

ĸiddetindeki korelasyonu (H1: ɟ=0,22) 0,05 anlamlēlēk d¿zeyinde 0,80 g¿­ ile saptayabilmek i­in 

­alēĸmaya dahil edilmesi gereken toplam hasta sayēsē 77 olarak elde edilmiĸtir. 
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3.BULGULAR  

¢alēĸmamēza dahil edilen 77 inmeli hastanēn 37'si (%48,1) erkek, 40'ē (%51,9) kadēndē. T¿m 

hastalarēn yaĸ ortalamasē 65,49Ñ14,66 (ortanca:69, min-maks:33-88) yēldē. ¦rodinamisi olan 33 hasta 

­alēĸmanēn alt grubunu oluĸturdu. Hastalarēn demografik verileri Tablo 1ôde ºzetlenmiĸtir. 

Tablo-1. Hastalarēn Demografik Verileri 

 Total 

(n=77) 

¦rodinamisi olan alt grup 

(n=33) 

Yaĸ, ort ÑSD 65,49Ñ14,66 66,03Ñ12,65 

Cinsiyet, n (%) 

     Erkek 

     Kadēn 

 

37 (48,1) 

40 (51,9) 

 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

Eĵitim d¿zeyi, n (%) 

     Ķlkokul-Ortaokul  

     Lise 

     ¦niversite 

 

67 (87) 

5 (6,5) 

5 (6,5) 

 

30 (90,9) 

3 (9,1) 

0 (0) 

Medeni durum, n (%) 

     Evli  

     Bekar  

 

54 (70,1) 

23 (29,9) 

 

24 (72,4) 

9 (27,6) 

Meslek, n (%) 

     ¢alēĸēyor 

     ¢alēĸmēyor  

 

26 (33,8) 

51 (66,2) 

 

10 (30,3) 

23 (69,7) 

 

T¿m hastalarēn ortalama olay s¿resi 6,12Ñ5,608 (ortanca:4, min-maks:1-18) aydē. Hastalarēn inme 

ºzellikleri Tablo 2ôde ºzetlenmiĸtir. 
 

Tablo-2. Hastalarēn Ķnme ¥zellikleri 

 Total 

 

(n=77) 

¦rodinamisi olan  

alt grup 

(n=33) 

Olay s¿resi, ay 

                   ortÑSD,  

                  ortanca (min-maks) 

 

6,12Ñ5,608 

4 (1-18) 

 

5,57Ñ5,50 

3 (1-18) 

Etkilenen taraf, n (%) 

   Saĵ 

   Sol 

 

36 (46,8) 

41 (53,2) 

 

13 (34,4) 

20 (65,6) 

Ķnmenin tipi, n (%) 

   Ķskemik  

   Hemorajik  

 

65 (84,4) 

12 (15,6) 

 

29 (87,9) 

4 (12,1) 

FAS* deĵeri, n (%) 

    0 

    1 

    2 

    3 

    4 

    5 

 

36 (46,8) 

2 (2,6) 

4 (5,2) 

8 (10,4) 

19 (24,7) 

8 (10,3) 

 

18 (54,5) 

2 (6,1) 

2 (6,1) 

4 (12,1) 

6 (18,2) 

1 (3) 

Bez kullanēmē, n (%) 

   Var 

   Yok  

 

             39 (50,6) 

             38 (49,4) 

 

21 (63,6) 

12 (36,4) 

*FAS: Fonksiyonel Ambulasyon Skalasē 

 



196 
 

 
 

T¿m hastalarēn A¦SS ortalamasē 11,81Ñ5,09 (ortanca:11, min-maks:1-16) idi. Hastalarēn 

demografik verileri ve inme ºzellikleri ile A¦SS arasēndaki iliĸki Tablo 3ôde ºzetlenmiĸtir. Buna gºre 

erkeklerde kadēnlara gºre A¦SS ortalamasē anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,017).  Beraberinde yaĸ 

ve A¦SS arasēnda anlamlē pozitif korelasyon saptandē (p=0,035 r=0,24). Ancak A¦SS ile olay s¿resi, 

inme tipi ve etkilenen taraf arasēnda anlamlē iliĸki saptanmadē (p>0,05). Bez kullanan hastalarda anlamlē 

olarak A¦SS daha y¿ksekti (p=0,001). 

Tablo-3. Hastalarēn Demografik Verileri ve Ķnme ¥zellikleri ile Alt ¦riner Sistem Semptom Skoru 

Arasēndaki Ķliĸki 

 Alt ¦riner Sistem Semptom Skoru 

(ortÑSD) 
p deĵeri r deĵeri 

Cinsiyet  

   Erkek  

   Kadēn  

 

13,24Ñ5,44 

10,50Ñ4,42 

 

0,017 

 

Yaĸ    0,035 0,24 

Olay s¿resi 

   0-3 ay  

   4-6 ay 

   >6 ay 

 

10,87Ñ4,69 

16,43Ñ5,48 

12,39Ñ5,37 

0,216 

 

 

Etkilenen taraf 

   Saĵ  

   Sol  

 

11,91Ñ5,76 

11,73Ñ4,49 

0,875 

 

 

Ķnmenin tipi 

   Ķskemik  

   Hemorajik  

 

11,96Ñ5,10 

               11,0Ñ5,20 

0,548 

 

 

Bez kullanēmē 

   Var 

   Yok  

 

15,3Ñ3,7 

8,2Ñ3,6 

0,001  

  
Hastalarēn FAS gruplarē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda anlamlē fark saptanmadē (p=0,067). Ancak 

total FB¥ ve t¿m alt parametre skorlarē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda anlamlē negatif korelasyon 

saptandē (p=0,001 r=-0,467) (Tablo 4). Hastalarēn A¦SS ortalamalarē ile BD¥ skorlarē arasēnda iliĸki 

saptanmadē (p=0,422).  

 

 

Tablo-4. Hastalarēn Beck Depresyon ¥l­eĵi, Fonksiyonel Baĵēmsēzlēk ¥l­eĵi ve Alt Parametre Skorlarē ile 

Alt ¦riner Sistem Semptom Skoru Arasēndaki Ķliĸki 

 ortÑSD p deĵeri  r  deĵeri 

Total FB¥ * skoru 75,3Ñ22,7 0,001                 -0,467 

  FB¥ 

   Kendine bakēm 

   Sfinkter kontrol¿ 

   Transferler  

   Hareket  

   Ķletiĸim  

   Sosyal algē  

 

14,4Ñ8,8 

6,9Ñ4,2 

10,2Ñ6,2 

5,8Ñ3,8 

13,1Ñ2,1 

19,8Ñ2,6 

 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

0,024 

0,014 

                

                -0,393 

                -0,550 

                -0,393 

                -0,365 

                -0,257 

                -0,280 

   FB¥ 

   Motor skor  

   Kognitif skor  

 

42,7Ñ21,4 

32,9Ñ4,1 

 

0,001 

0.013 

                

                -0,452 

                -0,282 
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BD¥**skoru 12,6Ñ6,2 0,422                 0,095 

*FB¥: Fonksiyonel Baĵēmsēzlēk ¥l­eĵi 

**BD¥: Beck Depresyon ¥l­eĵi 

 
Rehabilitasyon sērasēnda ¿rodinami yapēlmēĸ olan 33 hastanēn A¦SS ortalamasē (12,9Ñ4,01), 

¿rodinami yapēlmayan gruba (10,3Ñ5,3) gºre anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,007). Bu 33 hastanēn 

¿rodinami bulgularē ile inme tipi ve A¦SS arasēndaki iliĸki Tablo 5ôde ºzetlenmiĸtir. Ķĸeme bozukluĵu 

tipi, detr¿sºr tipi, detr¿sºr sfinkter dissinerjisi varlēĵē ile etkilenen taraf, inme tipi, yaĸ, olay s¿resi 

arasēnda anlamlē iliĸki saptanmadē (p>0,05). Beraberinde iĸeme bozukluĵu tipi, detr¿sºr tipi, detr¿sºr 

sfinkter dissinerjisi varlēĵē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda da anlamlē iliĸki saptanmadē (p>0,05). 

Tablo-5. Hastalarēn ¿rodinami bulgularē ile inme tipi ve Alt ¦riner Sistem Semptom Skoru 

arasēndaki iliĸki 

 

¦rodinamisi olan 

alt grup 
Ķnme tipi p 

A¦SS 

(ortÑSD) 
p 

n=33 

        n(%) 

Ķskemik 

 n(%)  

Hemorajik  

n(%)  

   

Ķĸeme bozukluĵu tipi    

         Depolama 

         Boĸaltma 

         Miks 

 

18 (54,5) 

7 (21,3) 

8 (24,2) 

 

17 (58,7) 

5 (17,2) 

7 (24,1) 

 

1 (25) 

2 (50) 

1 (25) 

0,285  

12,1Ñ4,1 

14Ñ2,9 

14Ñ4,7 

0,465 

 

Detr¿sºr tipi    

         Hiperaktif  

         Hipoaktif  

  

25 (75,8) 

8 (24,2) 

 

23 (79,3) 

6 (20,7) 

 

2 (50) 

2 (50) 

0,200  

12,4Ñ4,1 

14,6Ñ3,2 

0,197 

 

Detr¿sºr sfinkter 

dissinerjisi 

         Var 

         Yok 

 

 

8 (24,2) 

 25 (75,8) 

 

 

7 (24,1) 

22 (75,9) 

 

 

1 (25) 

3 (75) 

0,970  

 

14,2Ñ4,1 

12,6Ñ3,9 

0,398 

 

 
Hastalarēn diĵer ¿rodinami parametreleri ile A¦SS arasēndaki iliĸki Tablo 6óda ºzetlenmiĸtir. 

Maksimum idrar akēĸ hēzē ile A¦SS arasēnda negatif anlamlē iliĸki saptanmēĸtēr (p=0,043 r=-0,354). 

Tablo-6. Hastalarēn diĵer ¿rodinami parametreleri ile Alt ¦riner Sistem Semptom Skoru arasēndaki iliĸki 

  A¦SS  

ortÑSD 

ortanca (min ïmaks) 

p r  

Sistometrik mesane kapasitesi, ml 260,3Ñ17,1 

200 (40-600) 

0,298 -0,187 

Ķĸeme sonrasē rezid¿el idrar hacmi, ml  44,3Ñ59,7 

35 (0-250) 

0,990 -0,002 

Maksimum idrar akēĸ hēzē, ml/sn 10,3Ñ5,9 

9 (2-29) 

0,043 -0,354 

Maksimum idrar akēĸ hēzēnda detr¿sºr basēncē, cmH O  

31 (10-98) 

0,515 0,118 

4. TARTIķMA  

Ķnme; motor, duyu, kognitif bozukluklarēn yanēsēra bir­ok organda disfonksiyona neden olarak 

mortalite ve morbiditede rol oynayan ºnemli bir nºrolojik hastalēktēr. Ķnme sonrasē ¿riner inkontinans 
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sēklēĵē akut dºnemde %47 oranēnda, takip eden ilk 6 ay i­inde ise %19 olarak bildirilmiĸtir.12 ¦riner 

retansiyon sēklēĵēnēn ise ilk 72 saat i­inde %47, ilk 4 hafta i­inde ise %29 olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r.13  

¢alēĸmamēzda erkek cinsiyet ve ileri yaĸ daha aĵēr fonksiyonel durum ve daha ciddi alt ¿riner sistem 

disfonksiyonu ile iliĸkili bulunmuĸtur. Ķnmeli hastalarēn daha ­ok yaĸlē bireyler olmasē inmeden 

baĵēmsēz bu yaĸ grubunda gºr¿lebilecek alt ¿riner sistem fonksiyon bozukluklarēnēn eĸlik ediyor 

olmasēna neden olabilir. Yaĸ ile iliĸkili detr¿sºrde hipoaktivitenin gºr¿lmesi ve erkeklerde benign 

prostat hiperplazisi gibi ­ēkēĸ direnci oluĸturabilecek problemlerin olmasē daha fazla boĸaltma problemi 

dolayēsēyla daha fazla alt ¿riner sistem disfonksiyonu yaĸanmasēna neden olabilmektedir. 

Ķnme sonrasē ¿riner inkontinans deĵiĸebilir bir durum olmakla birlikte hastalarēn yaĸam kalitesini 

etkilemektedir.11,14 Ayrēca Wang ve ark.ônēn15 inme sonrasē ilk bir yēlda mortalite tahmini i­in geliĸtirdiĵi 

modelde poststroke ¿riner inkontinans mortalite tahmini i­in ilk sērada yer almēĸtēr. Bir­ok ­alēĸmada 

da; inme sonrasē ¿riner inkontinansēn fonksiyonel iyileĸme i­in en ºnemli negatif prediktºr faktºr 

olduĵu gºsterilmiĸtir.16-18 Dolayēsēyla inme sonrasē ¿riner inkontinans hem fonksiyonel iyileĸmeyi hem 

de yaĸam kalitesi ve mortaliteyi etkileyen ºnemli bir faktºrd¿r. Sistematik bir derlemede ise ¿riner 

inkontinansēn g¿nl¿k yaĸam aktivitelerinde ve ambulasyonda kºt¿ fonksiyonu tahmin etmede en ºnemli 

faktºr olabileceĵi belirtilmiĸtir.19 Pizzi ve arkôēn20 ­alēĸmasēnda ise inkontinansē olan inmeli hastalarda 

kontinan inmeli hastalara gºre daha fazla fonksiyonel kēsētlēlēĵēn olduĵu ve FB¥ motor, kognitif, total 

skorunda anlamlē farklēlēk olduĵu belirtilmektedir. Benzer durum diĵer literat¿rlerde de 

belirtilmiĸtir.21,22 Gelber ve ark.larē da inkontinan inmeli hastalarda kontinan inmeli hastalara gºre 

Barthel indeksinde anlamlē farklēlēk bulmuĸlardēr .21 Pizzi ve ark.larē ise FB¥ôn¿n alt parametrelerinde 

kognitif durumu ve nºrojenik mesane verilerini kapsamasēndan dolayē; FB¥ôn¿n Barthel indeksi 

skoruna gºre daha sensitif olduĵunu d¿ĸ¿nmektedirler.20 ¢alēĸmamēzda ise literat¿re ek olarak ¿riner 

inkontinansēn varlēĵē dēĸēnda ¿riner inkontinansēn ciddiyeti ile fonksiyonel durumun her bir parametresi 

arasēnda anlamlē iliĸki saptanmēĸtēr. Bu nedenle nºrojenik mesanenin ciddiyetinin fonksiyonel durumun 

derecesiyle iliĸkili olduĵunu sºyleyebiliriz. 

Serebral korteks ve bazal gangliyonlarēn miksiyon ¿zerinde inhibitºr etkisi olduĵu bilindiĵinden 

suprapontin lezyonu olan hastalarda detr¿sºr sfinkter dissinerjisi olmaksēzēn detr¿sºr aĸērē aktivitesi 

beklenir. ¢alēĸmamēzda hastalarēn ¿rodinami sonu­larē incelendiĵinde %75,8 gibi y¿ksek bir oranda 

detr¿sºr aĸērē aktivitesi gºzlenmektedir. Literat¿rde inmeli hastalarda detr¿sºr aĸērē aktivitesi oranē %50 

ile %82 arasēnda gºr¿lmektedir.23-25 Farklē ­alēĸmalarda hastalarēn olay s¿releri arasēndaki farklēlēklar 

sonu­larē etkiliyor olabilir. ¢¿nk¿ detr¿sºr aĸērē aktivitesi inmeden sonra ilk bir yēl i­erisinde zaman 

ge­tik­e artmaktadēr.26 Ancak biz ­alēĸmamēzda detr¿sºr tipi ile etkilenen taraf, hastanēn yaĸē, olay s¿resi 

arasēnda anlamlē iliĸki saptamadēk. Literat¿r incelendiĵinde de ­alēĸmamēza benzer sonu­lara ulaĸan 

araĸtērmalar mevcuttur.21,26,27 Ancak bu sonucu elde etmemizin nedeninin; hastaneye yatarak 

rehabilitasyon programēna alēnma s¿recindeki hastalarē ­alēĸmamēza dahil etmemizle iliĸkili olduĵunu 

d¿ĸ¿nmekteyiz. ¢alēĸmamēzda olay s¿resi 1-18 ay arasēndaydē. 18 ay sonrasēnda kronik dºnem 

hastalarēn ­alēĸmamēzda yer almamasē olay s¿resi ile iliĸkili deĵerlendirmemizi olumsuz etkilemiĸtir. 

Ķnmeli hastalarda detr¿sºr aĸērē aktivitesine baĵlē inkontinans en sēk gºr¿len problem olsa da 

boĸaltma veya miks tip problemlerle de karĸēlaĸabileceĵimiz akēlda tutulmalēdēr. ¢alēĸmamēzda %54,5 

oranēnda saf depolama problemi gºr¿lm¿ĸt¿r. Ancak mesane boĸaltma sorunu (%21,3) ve miks tip 

(%24,2) problemler de hi­ azēmsanmayacak orandadēr. Ersºz ve ark.ônēn11 ¿lkemizde yaptēĵē bir 

­alēĸmada ise mesane boĸaltma sorunu %39,6 olarak belirtilmiĸtir. Mesane boĸaltma sorununun 

sēklēĵēnēn genel literat¿rlerde %21-%47 arasēnda olduĵu gºr¿lmektedir.13,28-30 ¢alēĸmamēzda boĸaltma 

problemini oluĸturabilecek nedenler ¿rodinami verilerine gºre deĵerlendirildiĵinde;  %24,2 oranēnda 

detr¿sºr hipoaktivitesi ve %24,2 oranēnda detr¿sºr sfinkter dissinerjisi saptanmēĸtēr. Gelber ve ark.ônēn21 

yaptēĵē 19 inmeli hastayē kapsayan bir ­alēĸmada ise ¿rodinami sonu­larēna gºre %21 oranēnda detr¿sºr 

hipoaktivitesi ve %5 oranēnda detr¿sºr sfinkter dissinerjisi gºzlenmiĸ.  

Ķnmeli hastalarda sēk idrara ­ēkma ĸikayetinin yetersiz boĸaltma ile iliĸkili olabileceĵi 

unutulmamalēdēr. Ayrēca inkontinans problemi pelvik taban yetersizliĵi nedeniyle de oluĸabilir. Bu 

hastalarē direkt detr¿sºr aĸērē aktivitesi olarak deĵerlendirip antikolinerjik tedavi baĸlamak problemin 

daha ­ok derinleĸmesine neden olabilir. Bu nedenle bu hastalarda mesane g¿nl¿ĵ¿ tutulmasē, pelvik 

sistem ultrasonografisi yapēlmasē ve iĸeme sonrasē rezid¿el idrar hacmi ºl­¿lmesi gereklidir. ¦rodinami 
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ile detr¿sºr basēn­larēnēn ve iĸeme akēmlarēnēn kaydedilmesi tablonun netleĸtirilmesi i­in ­ok 

kēymetlidir.31 

¢alēĸmamēzda olduĵu gibi literat¿rde de inmenin tipi ile detr¿sºr aĸērē aktivitesi, detr¿sºr 

hipoaktivitesi, detr¿sºr sfinkter dissinerjisi arasēnda iliĸki olmadēĵēnē belirten ­alēĸmalar 

bulunmaktadēr.32 Ancak Han ve ark.ônēn33 yaptēklarē ­alēĸmada ise hemorajik inme grubunda detr¿sºr 

hipoaktivitesi daha y¿ksek oranda gºr¿l¿rken, iskemik inmeli hastalarda detr¿sºr aĸērē aktivitesi daha 

y¿ksek oranda bulunmuĸtur. Bu durumu hemorajik inmede vazojenik ºdemin daha uzun s¿reli olmasē 

ve subkortikal lezyonlarēn daha fazla olmasēna baĵlamēĸlar. Literat¿rde bunun tam tersi yºnde iskemik 

inmede mesane boĸaltma sorunlarēnēn ve detr¿sºr hipoaktivitesi oranēnēn daha fazla olduĵunu gºsteren 

­alēĸmalar da bulunmaktadēr.11 Bu gºr¿ĸlerini de mesane boĸaltma sorununun daha ­ok kortikal lezyonu 

olan hastalarda gºr¿ld¿ĵ¿n¿, ama hemorajik inmelerin daha ­ok subkortikal bºlgelerde geliĸtiĵini 

belirterek savunmuĸlar.  

¢alēĸmamēzda A¦SS ile ¿rodinami verileri arasēnda anlamlē iliĸki saptanmamēĸtēr. Ancak bu durumu 

oluĸturan ana neden olarak ¿rodinami verilerinin t¿m hasta grubunda deĵil, sadece ¿rodinami yapēlan 

grupta olmasē nedeniyle olduĵunu d¿ĸ¿nmekteyiz. ¦rodinami giriĸimsel bir tetkik olmasē sebebiyle 

semptom ĸiddeti ve klinik gerekliliĵine gºre karar verilmektedir. Klinik olarak ihtiyacē olmayan hastaya 

giriĸimsel bir uygulama yapmak etik problemlere neden olabileceĵi i­in her hastaya ­alēĸmamēzda 

¿rodinami planlanmamēĸtēr. Bu durum ¿rodinami verilerinin ºzellikle fonksiyonel durum verileri ile 

karĸēlaĸtērēlmasēnē zorlaĸtērmēĸtēr.  

Ķnmeli hastalarda mesane disfonksiyonunun inme prognozu a­ēsēndan ºnemi bilinmektedir. 

¢alēĸmamēzēn bu duruma ilave olarak fonksiyonel kazanēm ile ilgili durumu yansētmasē ºnemlidir. 

¢alēĸmamēzda inmeli hastalarda ¿riner inkontinansēn ciddiyeti ile fonksiyonel durumun her alt 

parametresi arasēnda anlamlē iliĸki olduĵu gºsterilmiĸtir. ¢alēĸmamēz ayrēca inmeli hastalarēn mesane 

fonksiyonlarēnēn deĵerlendirilmesinde alt ¿riner sistem fonksiyonlarēna spesifik skalalarēn iĸlevsel 

ĸekilde kullanēlabileceĵini gºstermektedir. Alt ¿riner sistem fonksiyon bozukluĵuna yºnelik skalalar 

nºrojenik mesane varlēĵēnēn deĵerlendirilmesinde objektif ve karĸēlaĸtērēlabilir veri saĵlayan pratik 

uygulamalardēr. G¿nl¿k pratikte ¿rodinami gibi giriĸimsel bir tetkikin gerekliliĵini karar verme 

s¿recinde kullanēĸlē olabilir.  

5. SONU¢LAR 

¶ Erkeklerin kadēnlara gºre A¦SS ortalamasē anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,017). Yaĸ ve 

A¦SS arasēnda anlamlē pozitif korelasyon saptandē (p=0,035 r=0,24). A¦SS ile olay s¿resi, inme tipi 

ve etkilenen taraf arasēnda anlamlē iliĸki saptanmadē (p>0,05). Bez kullanan hastalarda anlamlē olarak 

A¦SS daha y¿ksekti (p=0,001).  

¶ Hastalarēn FAS gruplarē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda anlamlē fark saptanmadē (p=0,067). 

Ancak total FB¥ ve t¿m alt parametre skorlarē ile A¦SS ortalamalarē arasēnda anlamlē negatif 

korelasyon saptandē (p=0,001 r=-0,467).  

¶ Hastalarēn A¦SS ile BD¥ skorlarē arasēnda anlamlē iliĸki saptanmadē (p=0,422).  

¶ ¦rodinami yapēlmēĸ olan 33 hastanēn A¦SS ortalamasē (12,9Ñ4,01), ¿rodinami yapēlmayan 

gruba (10,3Ñ5,3) gºre anlamlē olarak daha y¿ksekti (p=0,007). Ancak bu 33 hastanēn ¿rodinami 

sonucuna gºre iĸeme bozukluĵu tipi, detr¿sºr tipi, detr¿sºr sfinkter dissinerjisi varlēĵē ile etkilenen taraf, 

inme tipi, yaĸ, olay s¿resi arasēnda anlamlē iliĸki saptanmadē (p>0,05).  Hastalarēn A¦SS ile sistometrik 

mesane kapasitesi arasēnda anlamlē iliĸki saptanmazken, maksimum idrar akēĸ hēzē ile A¦SS arasēnda 

anlamlē negatif iliĸki saptanmēĸtēr (p=0,043 r=-0,354). 

¶ Benzer ­alēĸmalarēn daha b¿y¿k ºrneklem sayēsē ve kontrol grubu karĸēlaĸtērmalē olarak 

yapēlabileceĵini d¿ĸ¿nmekteyiz. 
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1. ¥zet 

Ķntraserebral hemoraji, arteryel ya da venºz kanēn, ani olarak beyin dokusu i­ine ge­iĸi ile ortaya 

­ēkan klinik bir tablodur. Ķntrakranyal hemoraji t¿m inmeler i­inde daha az sēklēkla gºr¿lmesine karĸēn 

mortalitesi daha fazl adēr. Mortalite; oluĸan hematomun kitlesi ve lokalizasyonu ile yakēndan ilgili olup 

mortalite oranē %25-60 arasēnda deĵiĸir. ¢alēĸmamēzda Ķstanbul Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesi acil 

nºroloji kliniĵine 2000-2005 yēllarē arasēnda baĸvuran ve acil olarak ­ekilen bilgisayarlē beyin 

tomografide intraserebral hemoraji tanēsē konan 793 hasta alēnmēĸtēr. Hasta gruplarē epikriz ve arĸiv 

dosyalarē taranarak retrospektif olarak incelenmiĸtir. Cinsiyet, yaĸ grubu, risk faktºrleri, intraserebral 

hemoraji lokalizasyonu, mortalite oranēna gºre hasta gruplarē deĵerlendirilmiĸ ve literat¿rle 

karĸēlaĸtērēlmēĸtēr.  ¢alēĸmamēza alēnan 793 hastanēn 507ôsi erkek hasta, 286ôsē kadēn hastaydē. Genel 

yaĸ ortalamasē 52.9ôdu. Yaĸ ortalamasē kadēn hastalarda 63.1, erkek hastalarda 47.5 idi. Hastalarēn 

554ô¿nde hipertansiyon ,128ôinde diyabet saptandē .  ĶKHôlerin 182ôsi putaminal, 192ôsi talamik, 17ôsi 

putaminotalamik, 78ôi serebellar, 40ôē pons, 8ôi primer ventrik¿l i­i kanama, 7ôsi  kaudat baĸē, 3ô¿ 

lentik¿lat nukleus, 7ôsi kapsuler lokalizasyonluydu. 2 hastada arterio-venºz malformasyon saptandē. 153 

hastada ĶKH lober lokalizasyonluydu. Lober ĶKHôlerin 51ôi parietal, 16ôsē oksipital, 15ôi temporal, 15ôi  

frontal, 19ôu  temporoparietal, 10ôu frontoparietal, 12ôsi parietooksipital, 5ôi frontotemporal, 10ôu 

sēnēflandērēlamayan lober lokalizasyonlu kanamaydē. 

Anahtar kelim eler: Ķntrakranyal kanama, risk faktºrleri, mortalite,lokalizasyon 

 

2. GĶRĶķ 

Ķntrakranyal hemoraji ( ĶKH ); arteryel ya da venºz kanēn ani olarak beyin dokusu i­ine ge­iĸi ile 

ortaya ­ēkan tablodur. ĶKH oluĸumuna yol a­an en ºnemli risk faktºr¿ ileri yaĸ ve akut veya kronik 

hipertansiyondur1. Primer intraserebral kanama olarak da adlandērēlan hipertansif intrakranyal 

kanamanēn en sēk gºr¿ld¿ĵ¿ lokalizasyonlar putaminokaps¿ler ( %30 ), lober (%30 ), talamus ( %15 ), 

serebellum ( %10), bazal ganglionlar ( %5 ), nukleus kaudatus ( %5 ), beyinsapēdēr(2) ( Tablo-8). 

Sekonder ĶKH nedenleri arasēnda anevrizma, arterio-venºz malformasyonlar, amiloid anjiyopati, 

mikroanjiyom, moya-moya sendromu,  venºz tromboz, vaskulit, travma, septik arterit, mikotik 

anevrizma, antikoagulan ve antiagregan tedaviyi sayabiliriz. 
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3. METOD  

ĶKH tanēsēnda  bilgisayarlē beyin tomografisi ( BBT ) ºnemlidir. Bu incelemenin 1.0 santimetre veya 

daha b¿y¿k ­aptaki kanamalarēn saptanmasēnda tam olarak g¿venilirliĵi kanētlanmēĸtēr.¢alēĸmamēzda 

2000-2005 yēllarē arasēnda acil polikliniĵimize baĸvuran ve ĶKH tanēsē BBT  ile kanētlanan  793 hasta 

alēnmēĸtēr. Hastalar epikriz dosyalarē ve arĸiv dosyalarēndan retrospektif olarak taranmēĸtēr. Yaĸ, 

cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara i­imi ve alkol kullanēmē, trigliserid ve kolesterol y¿ksekliĵi,  ĶKH 

lokalizasyonu, rek¿rrens  ve mortalite oranē a­ēsēndan deĵerlendirilmiĸtir. 

4. SONU¢LAR     

   ¢alēĸmamēza alēnan 793 hastanēn 507ôsi ( %63.9 ) erkek hasta, 286ôsē( %36.1 ) kadēn hastaydē( 

Tablo-1). Genel yaĸ ortalamasē 52.9ôdu. Yaĸ ortalamasē kadēn hastalarda 63.1, erkek hastalarda 47.5 idi. 

Hastalarēn 554ô¿nde ( %69.8 ) hipertansiyon ( Tablo-2), 128ôinde ( % 16.1 ) diyabet saptandē ( Tablo-

3). 111 hastada ( %13.9 )  trigliserid artēĸē ( Tablo-4), 144  hastada ( %18.1 ) kolesterol artēĸē vardē ( 

Tablo-5). 183  hastada ( %23 ) sigara i­imi ( Tablo-6), 49 hastada ( %6.1 ) alkol kullanēmē vardē ( Tablo-

7).  

Tablo-1 1- Erkek Hastalar (%63.9) 2- Kadēn Hastalar ( %36.1) 

 

 

                                                                                                   

 

 

 

 

 

Tablo-2 1- Hipertansif hastalar (%69.8) 2- ĶKHôli hastalar da hipertansif olmayan hastalar 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo-3 1- ĶKHôli hastalar da nondiyabetikler 2- Diyabetik Hastalar (%16.1) 
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Tablo-4 1- Trigliserid d¿zeyi normal olan hastalar 2-Trigliserid y¿ksekliĵi olan hastalar ( %13.9 )      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo-5 1-Kolesterol d¿zeyi normal olan hastalar 2-Kolesterol y¿ksekliĵi olan hastalar(%18.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo-6 1- Sigara i­meyen hastalar 2- Sigara i­en hastalar (%23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo-7 1- Alkol kullanmayan hastalar 2- Alkol kullanan hastalar (%6.1) 
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ĶKHôlerin 182ôsi ( %22.95 ) putaminal, 192ôsi ( %24.2 ) talamik, 17ôsi ( %2 ) putaminotalamik, 78ôi 

( %9.8) serebellar, 40ôē ( %5 ) pons, 8ôi ( %1 ) primer ventrik¿l i­i kanama, 7ôsi ( %0.8 ) kaudat baĸē, 

3ô¿ ( %0.3 ) lentik¿lat nukleus, 7ôsi ( %0.88 ) kapsuler lokalizasyonluydu. 2 ( %0.25 ) hastada arterio-

venºz malformasyon saptandē. 153 ( %19.2 ) hastada ĶKH lober lokalizasyonluydu ( Tablo-8). Lober 

ĶKHôlerin 51ôi ( %33.3 ) parietal, 16ôsē ( %10.4 ) oksipital, 15ôi ( %9.8 ) temporal, 15ôi ( % 9.8 ) frontal, 

19ôu ( %12.4 ) temporoparietal, 10ôu ( %15.3 ) frontoparietal, 12ôsi ( %7.8 ) parietooksipital, 5ôi ( %3.2 

) frontotemporal, 10ôu ( %6.5 ) sēnēflandērēlamayan lober lokalizasyonlu kanamaydē ( Tablo-9). 

Tablo-8 

     

 

 

 

 

 

      

 

 

 

1- Putaminal ( %22.95 )   7-  Kaudat baĸē (%0.8 ) 

2- Talamik     ( %24.2 )   8-  Lentik¿lat nukleus ( %0.3 ) 

3- Putaminotalamik ( %2 )  9-  Kaps¿ler ( %0.88 ) 

4- Serebellar (%9.8 )   10-  Arteriovenºz malformasyon ( %0.25 ) 

5- Pons  ( %5 )    11-  Lober ( %19.2 ) 

6- Primer ventrik¿l i­i kanama  ( %1 ) 

Tablo-9 

 

1- Parietal ( %33.3 )  6-  Frontoparietal ( %6.5 )  

2- Oksipital ( %10.4 )  7-  Parietooksipital ( %7.8 ) 

3- Temporal ( %9.8 )  8-  Frontotemporal ( %3.2 ) 

4- Frontal ( %9.8 )  9-  Sēnēflandērēlamayan ( %6.5 ) 
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5- Temporoparietal ( %12.4 ) 

Hastalarēn 87ôsinde ( %10.9 ) ºzge­miĸlerinde  serebrovaskuler hastalēk anamnezi vardē ve 22ôsi ( 

%2.7 ) ĶKH olarak bildirilmiĸti. ĶKHôde mortalite, oluĸan hematomun kitlesi ve lokalizasyonu ile 

yakēndan ilgili olup mortalite oranē %25-60 arasēnda deĵiĸir. ¢alēĸmamēza alēnan 793 hastanēn 326ôsē ( 

%41.1 ) eksitus oldu ( Tablo-10). 

Tablo-10 1- Yaĸayan hasta grubu (%58.49) 2- Eksitus olan hasta grubu (%41.1) 

 

 

           

 

 

 

 

                             

 

ĶKHôdeki risk faktºrleri konusunda yeterli, g¿venilir epidemiyolojik ­alēĸmalar olmasa da 

hipertansiyon, sigara, y¿ksek doz kronik alkol kullanēmē ve obezitenin iskemik serebrovask¿ler 

hastalēklar gibi ĶKH i­in de risk faktºr¿ olduklarē kabul edilmektedir 2. ĶKHôli hastalarēn b¿y¿k 

­oĵunluĵunda orta-ileri derecede bir arteryel hipertansiyon vardēr. Ancak kanama ile arteryel 

hipertansiyon arasēnda anlamlē bir korelasyon bulunmaz3. ¢alēĸmamēzda hipertansif hastalarēn oranē 

%69.8 saptandē ( Tablo-2). ĶKHôli hastalarda yaĸ ortalamasē tēkayēcē serebrovask¿ler hastalēklara oranla 

biraz daha d¿ĸ¿kt¿r. Cinsiyet tercihi sºz konusu deĵildir. ¢alēĸmamēzda  hastalarēn  %63.9ôu erkek 

hasta, % 36.1ôi kadēn hastaydē ( Tablo-1). 

ĶKHôde hastalarēn %80-90ôēnda kanama ventrik¿l sistemine a­ēlēr. ¢ok masif olmadēĵē s¿rece 

ĶKHônin ventrik¿le a­ēlmasē klinik tabloyu aĵērlaĸtēran bir faktºr deĵildir4. ¢alēĸmamēzda ĶKHôlerin 

%28.3ô¿ ventrik¿le a­ēlmēĸtē. 

 

Lober kanamalar en sēk oksipital lobda gºr¿l¿r. Bunu temporal, frontal ve parietal lob 

izler5.¢alēĸmamēzda lober hematomlu hastalarēn %33.3ô¿ parietal, %10.4ô¿ oksipital, %9.8ôi temporal, 

%9.8ôi frontal lob lokalizasyonluydu ( Tablo-9).  
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¥zet 

Bu ­alēĸmada; 1-, 8- ve 14- haftalēk diabetik rat aortalarēnda bir potasyum kanal a­ēcē olan 

kromakalimôin etkileri, nondiabetik ñage-matchedò kontrolleri ile karĸēlaĸtērēlarak incelenmiĸtir. Bir 

haftalēk diabetik ratlarda kromakalimôin gevĸetici etkisine iliĸkin konsantrasyon-yanēt eĵrilerinin 

nondiabetik ñage-matchedò kontrollerde elde edilenlerden farksēz olduĵu gºzlenmiĸtir. Ne var ki, 8- ve 

14- haftalēk diabetik rat aortalarēnda gºzlenen gevĸeme yanētlarēnēn ñage-matchedò kontrollerle 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda anlamlē olarak azaldēĵē saptanmēĸtēr. Elde ettiĵimiz sonu­lar rat torakik aortasēnda 

kromakalimôin gevĸetici etkinliĵinin diabetin s¿resi ile iliĸkili olarak deĵiĸtiĵini gºstermektedir.  ¥te 

yandan, 14- haftalēk diabetik ratlara uygulanan ins¿lin tedavisinin, kromakalimôe yanētverirlikte ortaya 

­ēkan azalmayē t¿m¿yle engellediĵi gºzlenmiĸtir. Bulgularēmēz, diabetik rat aortasēnda potasyum kanal 

aktivitesinin azaldēĵēnē gºstermektedir. Potasyum kanal aktivitesinde gºzlediĵimiz azalmanēn, diabetes 

mellitusôa eĸlik eden hipertansiyon gibi vask¿ler komplikasyonlarēn geliĸimine katkēda bulunabileceĵi 

d¿ĸ¿n¿lmektedir. Ne var ki, diabetes mellitusôta potasyum kanal aktivitesinde saptanan azalmanēn 

mekanizma/mekanzimalarēnēn aydēnlatēlabilmesi i­in baĸka ­alēĸmalara gereksinim bulunmaktadēr. 

Anahtar Kelimeler: Potasyum kanallarē, Diabet, Kromakalim, Aorta, Ķns¿lin  

 

Changes in Potassium Channel Activity of STZ-Diabetic Rat Aorta  

 

Abstract 

In the present study, the effects of cromacalim, a potassium channel opener, on aortas from 1-, 8- 

and 14-week diabetic rats and their age-matched nondiabetic controls were examined. The 

concentration-response curves for the relaxant effects of cromacalim in 1-week diabetic rats did not 

differ from those of age-matched controls. The relaxation responses of 8- and 14-week diabetic aortas, 

however, were found to be significantly decreased compared to those from their age-matched contols. 

These findings indicate that duration of diabetes alter the relaxation responses to cromacalim in rat 

aortas. Treatment of 14-week diabetic rats with daily injections of insulin, on the other hand, completely 

prevented the decrease in the responsiveness of aortas to cromacalim. Our results thus suggest that the 
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activity of the potassium channels was decreased in aortas from diabetic rats. The decreased activity of 

potassium channels may contribute to vascular complications associated with diabetes mellitus such as 

hypertension. However, eludication of the mechanism(s) which causes  a decrease in the activity of 

potassium channels in diabetes needs further investigations. 

Keywords: Potassium Channels, Diabetes, Cromacalim, Aorta, Insulin 

 

1.GĶRĶķ VE AMA¢;1922 yēlēnda ins¿linôin kliniĵe girmesi diyabetik hastalara normal yaĸamlarēnē 

s¿rd¿rme olanaĵēnē saĵlamasēna karĸēn bu hastalarda zamanla ­ok sayēda dejeneratif komplikasyonlar 

ortaya ­ēkabilmektedir. ¥zellikle kardiyovask¿ler sorunlar diabetik morbidite ve mortalitenin en baĸta 

gelen nedenleri arasēndadēr. Sºz¿ edilen komplikasyonlar koroner kalp hastalēĵē, hipertansiyon ve 

serebrovask¿ler hastalēklar olarak gºzlenmektedir. Etyolojisi hen¿z ­ºz¿lememiĸ olmasēna karĸēn 

vask¿ler d¿z kas ve vask¿ler endotelyumun ­eĸitli vazoaktif bileĸiklere karĸē duyarlēklarēnda oluĸan 

fonksiyonel deĵiĸimler diabette geliĸen vask¿ler hastalēklarēn patofizyolojisine iliĸkin ºnemli ipu­larē 

vermektedir. 

Streptozotosin (STZ) ya da alloksan (ALL) ile diabetik yapēlan ratlardan izole edilen damar 

preparatlarēnēn kontraktil ajanlara verdiĵi yanētlar, sorunun ­ºz¿m¿ne yºnelik olarak yaygēn bir bi­imde 

araĸtērēlmēĸtēr. ¢ok sayēda araĸtērmada, noradrenalinôin maksimum kontraktil etkisinin diabetik rat 

torakik aortasēnda nondiabetik kontrollerle karĸēlaĸtērēldēĵēnda belirgin bir bi­imde arttēĵē saptanmēĸtēr. 

Benzer ĸekilde, diabetik ratlardan izole edilen mezenterik ve kuyruk arterlerinin de noradrenalin ve Ŭ-

adrenoseptºr agonistlerine yanētverirliĵin arttēĵē gºsterilmiĸtir. Bu sonu­lar, diabetik damarda h¿cre 

i­ine Ca++  giriĸinin arttēĵēnē d¿ĸ¿nd¿rmektedir. ¥te yandan, ɓ-adrenoseptºr agonistlerinin stim¿le ettiĵi 

gevĸemelerin ise diabetik damar preparatlarēnda azaldēĵē bulunmuĸtur. Ne var ki, aynē damar 

preparatlarēnda forskolinôin etkilerinde bir deĵiĸiklik gºzlenmemesi diabetik damar d¿z kasēnda beta 

adrenoseptºr sayēsē ya da afinitesinde bir azalma olduĵunu gºstermektedir. Diabette vask¿ler endotel 

h¿crelerinin aktivitesinde oluĸan yetersizliĵin de vask¿ler d¿z kas reaktivitesinin belirlenmesinde 

ºnemli bir rol oynadēĵēnē gºsteren bulgular elde edilmiĸtir. Aslēnda, diabetik damar  preparatlarēnda 

asetilkolin ile stim¿le edilen endotel-baĵēmlē gevĸemelerin deĵiĸmediĵini ya da arttēĵēnē bildiren az 

sayēda ­alēĸma bulunmasēna karĸēn araĸtērmalarēn ­oĵunluĵu diabette endotel-baĵēmlē gevĸemelerin 

azaldēĵēnē gºstermektedir. Diabetik hayvan modellerinde damar d¿z kasēnēn reaktivitesinin 

belirlenmesine iliĸkin ­alēĸmalarda zaman zaman farklē sonu­lar alēnabilmektedir. Sonu­lardaki 

farklēlēklar, b¿y¿k olasēklēkla, kullanēlan deney hayvanlarēnēn t¿r¿, diabet s¿resi, ĸiddeti ve modeli gibi 

deneysel koĸullarla ilgili gºr¿nmektedir. Ancak elde edilen bulgular, diabetin vask¿ler d¿z kas 

fonksiyonunda yol a­tēĵē deĵiĸikliklerin tek bir nedene baĵlē olmadēĵēnē; fosfoinositid metabolizmasē ve 

Ca++  kanallarēnēn duyarlēĵēnda oluĸan artēĸ ve endotel h¿crelerinin aktivitesinde geliĸen azalma gibi ­ok 

sayēda faktºrle iliĸkili olduĵunu gºsterir niteliktedir. 

¥te yandan, vask¿ler d¿z kas preparatlarē son yēllarda ñK+ kanal a­ēcēlarēò adē verilen bir grup 

bileĸiĵin etki mekanizmasēnēn aydēnlatēlmasēna yºnelik olarak da yoĵun bir ĸekilde kullanēlmēĸtēr. Sºz¿ 

edilen araĸtērmalarda elde edilen sonu­lar bu bileĸiklerin ºteki antihipertansif bileĸiklerden farklē olarak 

K+  kanallarēnēn aktivasyonu sonucu h¿cre membranēnēn hiperpolarizasyonuna yol a­arak etkili 

olduklarēnē gºstermiĸtir. Ne var ki, diabetik vask¿ler d¿z kasēn K+ kanal a­ēcēlarēna verdiĵi yanētlara 

iliĸkin ­ok az sayēda araĸtērma ger­ekleĸtirilmiĸtir. STZ-diabetik rat torakik aortasēnēn kromakalimôe 

yanētverirliĵinin azaldēĵēnēn saptanmasē diabetik aortada   K+  kanallarēnēn aktivitesinin azaldēĵēnē 

d¿ĸ¿nd¿rmektedir.  Sºz¿ edilen kanallarēn aktivitesindeki azalmanēn ise hipertansiyon gibi diabetin yol 

a­tēĵē komplikasyonlardan bazēlarēna katkēda bulunma olasēlēĵē y¿ksektir.  

Bu noktadan yola ­ēkarak, bu tez projesi kapsamēnda, STZ ile diabetik yapēlmēĸ ratlarda torakik 

aortanēn bir K+ kanal a­ēcē olan kromakalimôe yanētverirliĵindeki olasē deĵiĸimlerin vask¿ler 

komplikasyonlarēn oluĸumundaki rol¿n¿n araĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr.  

1.1. MATERYAL:  Kullanēlan malzeme: izometrik transducer (Force Displacement Transducer-

May), 20 ml rezervuar, bilgisayar kontroll¿ ¿niversal data kaydedici, %95 02 ve %5 C02  i­eren gaz 

karēĸēmē, ­eĸitli operasyon aletleri, duyarlē terazi (Mettler H10), polietilen injektºrler (1, 5, 20 ml), 

pipetmen, kronometre, ­eĸitli cam malzeme 
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Kullanēlan kimyasal maddeler: streptozotosin (Sigma), L-fenilefrin hidroklor¿r (Sigma), asetilkolin 

hidroklor¿r (Sigma), kromakalim (Beecham), ins¿lin NPH. Kullanēlan ­ºzeltiler deney ºncesi taze 

hazērlanmēĸtēr. Ķzole rat aorta preparatlarē i­in kullanēlan ­ºzelti Krebs Ringer Bikarbonat ­ºzeltisidir 

(NaCl 118 mM/l, KCl 4.7 mM/l, NaH2PO4 1.2 mM/l, NaHCO3 25 mM/l, MgSO4.7H2O 1.2 mM/l, 

Glukoz 11.1 mM/l , CaCl 2.5 mM/l). 

Kullanēlan deney hayvanlarē: Ankara ¦niversitesi Eczacēlēk Fak¿ltesi Farmakoloji Anabilim Dalē 

deney hayvanlarēnē yetiĸtirme evinden saĵlanan 200-250 g aĵērlēĵēndaki erkek ratlar kullanēlmēĸtēr.  

1.1.1.Yºntemler:STZ Diabetik Ratlar: 200-250 g aĵērlēĵēndaki rastgele se­ilen erkek ratlara kuyruk 

veninden pH 4.5ôteki 0.1 M sitrat tamponu i­inde hazērlanan STZ ­ºzeltisi 45 mg/kg dozunda i.v. 

injeksiyonla tek doz olarak verildi. STZ uygulanan ratlar ayrē kafeslere konuldu, su ve yiyecek 

kēsētlanmasē uygulanmadē. STZ injeksiyonundan 3 g¿n sonra ratlarēn 1 damla idrar ºrneklerinden idrar-

glukostik (Bayer) aracēlēĵē ile yarē kantitatif olarak idrardaki ĸeker oranē saptandē. Glukoz¿ri tespit edilen 

ratlarēn kuyruk veninden alēnan bir damla kan ºrneĵinden kan-glukostatik (Bayer) aracēlēĵē ile kan ĸekeri 

d¿zeylerine bakēlarak 300 mg/dl ve ¿st¿nde olanlar ñdiabetikò olarak deĵerlendirildi. Ratlarēn bir 

bºl¿m¿ STZ injeksiyonundan 1 hafta, bir bºl¿m¿ 8 hafta, bir bºl¿m¿ de 14 hafta sonra ºld¿r¿ld¿ ve 

deneylere alēndē.  

1.1.2. Kontrol ratlar:  Aynē ĸekilde rastgele se­ilen 200-250 g aĵērlēĵēndaki ratlar ayrē kafeslere 

kondu, ñdiabetikò ratlarda olduĵu gibi yiyecek ve su kēsētlanmasē uygulanmadē. Bunlarēnda bir bºl¿m¿ 

1 hafta, bir bºl¿m¿ 8 hafta bir bºl¿m¿de 14 hafta sonra ºld¿r¿ld¿ ve ñage-matchedò kontrol olarak 

deneylere alēndē. 

1.1.3.Ķns¿lin tedavisi uygulanan diabetik ratlar: 200-250 g aĵērlēĵēndaki rastgele se­ilen erkek 

ratlara kuyruk veninden pH 4.5ôteki 0.1 M sitrat  tamponu i­inde hazērlanan SZT ­ºzeltisi 45 mg/kg 

dozunda i.v. injeksiyonla tek doz olarak verildi. STZ uygulanan ratlar ayrē kafeslere konularak yiyecek 

ve su kēsētlamasē uygulanmadē. STZ injeksiyonundan 3 g¿n sonra ratlarēn 1 damla idrar ºrneklerinden 

idrar-glukostik (Bayer) aracēlēĵē ile yarē kantitatif olarak idrardaki ĸeker oranē saptandē. Glukoz¿ri tespit 

edilen ratlarēn kuyruk veninden alēnan bir damla kan ºrneĵinden kan-glukostik (Bayer) ile kan ĸekeri 

d¿zeylerine bakēlarak 300 mg/dl ve ¿st¿nde olanlar ñdiabetikò olarak deĵerlendirildi. Ondºrt hafta 

boyunca 10 IU/kg/g¿n dozunda insulin NPH i.m. uygulamasē yapēldē. Kuyruk veninden alēnan 1 damla 

kan ºrneklerinden kan-glukostik (Bayer) aracēlēĵē ile yarē kantitatif olarak kandaki ĸeker oranē saptandē.  

1.1.4. Rat torakik aortasēnēn izolasyonu: Ratlar baĸlarēna vurulup karotid arterleri kesilerek 

ºld¿r¿ld¿. Gºĵ¿s kafesleri a­ēlarak torakik aortalarē olabildiĵince kēsa s¿rede ­ēkarēldē ve 

oksijenlendirilmiĸ Krebs Ringer Bikarbonat ­ºzeltisi i­ine kondu. Torakik aortalar yaĵ ve baĵ 

dokusundan arēndērēldēktan sonra 3-4 mm uzunluĵunda halkalar ĸeklinde kesildiler. Bu iĸlem sērasēnda 

damar segmentlerinde endotelyumun etkisini ºnlemek i­in torakik aorta segmentlerinin luminal 

y¿zeylerinden ip ge­irilerek endotel h¿creler tahrip edildi. Sonrasēnda, halka ĸeklindeki torakik aorta 

segmentleri ­elik tel tutucular arasēna yerleĸtirilerek i­inde Krebs Ringer Bikarbonat ­ºzeltisi bulunan 

37 0C s¿rekli havalandērēlan izole organ banyosu i­inde bir ucu doku tutucuya ve ºteki ucu izometrik 

transducerôa tespit edildiler. Rezervuar i­indeki ­ºzelti 15ôer dakikalēk aralēklarla yenilendi ve dokunun 

ortama uyum saĵlamasē i­in 2gôlēk pasif gerim altēnda 1 saat bekletildi. 

1.2. Deneysel iĸlemler: Dokularēn dengelenmesi i­in belirlenen s¿renin sonunda 5.10-6 M fenilefrin 

ile prekontraksiyon ouĸturuldu. Kontraksiyonlarēn ñ­alēĸabilirò olduĵu gºzlemlendikten sonra 10-4 M 

asetilkolin uygulanarak preparatlarēn endotel h¿crelerinin tahrip olup olmadēĵē kontrol edildi. Bu 

iĸlemlerden sonra 30 dakika s¿reyle gevĸemeye ve dinlenmeye bērakēlan dokular, bu periyod sērasēnda 

belirli aralēklarla taze Krebs ­ºzeltisi ile yokanmēĸtēr. Endotel h¿creleri tahrip olduĵu tespit edilen aorta 

halkalarē 5.10-6 M fenilefrin ile prekontraksiyon oluĸturuldu. Kontraksiyon plato seviyesine ulaĸtēktan 

sonra kromakalim (10-8-5.10-6) ile k¿m¿latif konsantrasyon-yanēt eĵrileri oluĸturuldu.  

1.2.1.Deney gruplarē: deneyler 7 grupta y¿r¿t¿ld¿ ve gruplar aĸaĵēda gºsterildiĵi ĸekilde 

d¿zenlendir: 1. Grup: 1 haftalēk kontrol, 2. Grup: 1 haftalēk STZ-Diabetik, 3. Grup: 8 haftalēk kontrol, 

4. Grup: 8 haftalēk STZ-Diabetik, 5. Grup: 14 haftalēk kontrol, 6. Grup: 14 haftalēk STZ-Diabetik, 7. 

Grup: 14 haftalēk ins¿lin tedavili STZ-Diabetik. 
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1.3. Sonu­larēn analizi: Hesaplamalar ve istatistiksel analizler: bu ­alēĸmada verilen t¿m deĵerler 

belirli sayēdaki deney sonucunun ortalamasēdēr. Ortalamalar Ñ standart hatalarēyla birlikte verilmiĸtir. 

Uygulanan agonistlerin her dozu i­in yapēlan deneylerin ortalamasē sonucu alēnmēĸtēr. Bu ortalamalarēn 

birbirinden farklarēnēn istatistiksel analizi ñStutentôs t-testò ile yapēlmēĸtēr. Dokunun agoniste 

duyarlēlēĵēnēn belirlenmesi amacēyla pD2 deĵerleri hesaplanmēĸtēr. Agonist-reseptºr afinite konstantē 

olarak tanēmlanan pD2 deĵerinin hesaplanmasēnda aĸaĵēdaki form¿l kullanēlmēĸtēr: 

 pD2 : -log EC50 

 EC50 , maksimum yanētēn %50ôsini herhangi bir dokuda ortaya ­ēkaran agonistin molar 

konsantrasyonudur. Bu deĵer, k¿m¿latif konsantrasyon-yanēt eĵrilerine uygulanan lineer regresyon 

analizi denklemlerinden hesaplanarak bulunmuĸtur. ¢alēĸmamēzda kromakalimôin oluĸturduĵu 

gevĸemeler, fenilefrin ile elde edilen maksimum kasēlmalarēn y¿zdesi olarak verilmiĸtir.  

Yazēm ve grafikler: bu tez, ñWord 6.0ò yazēm programē kullanēlarak 486 DX2-66 bilgisayarda 

yazēlmēĸ ve HP laser Jet 5L yazēcēda basēlmēĸtēr. Deney sonu­larēnē gºsteren grafikler ñExcel5.0ò 

kullanēlarak bilgisayarda ­izilmiĸtir.  

1.4. BULGULAR:  Ratlarēn genel ºzellikleri: ­alēĸmamēzda 200-250 g aĵērlēĵēndaki erkek ratlara 

uygulanan 45 mg/kg i.v. STZ injeksiyonundan 48 saat sonra deneysel diabet oluĸtuĵu saptanmēĸtēr. Bu 

s¿renin sonunda yapēlan ºl­¿mlerde kan glukoz d¿zeyi 300 mg/100 mlônin ¿zerinde olan ratlar 

ñdiabetikò olarak deĵerlendirilmiĸtir. ¥te yandan sºz¿ edilen ratlarda ins¿lin-baĵēmlē diabetin 

karakteristikleri olan poli¿ri, polifaji ve polidipsi oluĸumu da gºzlenmiĸtir. Deneysel diabet 

oluĸumundan 1, 8, ve 14 hafta sonra diabetik ratlarēn kan glukoz d¿zeylerinin ñage-matchedò 

kontrollerine oranla belirgin bir artēĸ gºsterdiĵi saptanmēĸtēr (Tablo-1). Buna ek olarak STZ 

uygulamasēndan 8 ve 14 hafta sonra diabetik ratlarēn total beden aĵērlēklarēnēn ñage-matchedò 

kontrollerine oranla istatistiksel olarak anlamlē bi­imde azaldēĵē belirlenmiĸtir (Tablo-1). Bir haftalēk 

diabetik ratlarēn beden aĵērlēklarē ise ñage-matchedò kontrollerinden farksēz bulunmuĸtur(Tablo-2). 

STZ diabetin torakik aorta preparatlarēnda kromakalim yanētlarēna etkisi: ­alēĸmamēzda kontrol ve 

diabetik ratlardan izole edilen endoteli mekanik olarak tahrip edilmiĸ torakik aorta halkalarēnda 

fenilefrin (5.10-6 M) ile oluĸturulan prekontraksiyondan sonra bir potasyum kanal a­ēcē olan 

kromakalimôin k¿m¿latif gevĸeme yanētlarē araĸtērēlmēĸtēr. Kromakalim ile stim¿le edilen gevĸemelerin 

endotel-baĵēmsēz olduĵu; fenilefrin (5.10-6 M) prekontraksiyonundan sonra rezervuara eklenen 

asetilkolin (10-5 M) gevĸetici etkisinin ortadan kalkmasē ile belirlenmiĸtir.  

Kromakalimôin hem kontrol hem de diabetik torakik aorta halkalarēnda doz-baĵēmlē gevĸemeler 

oluĸturduĵu gºzlenmiĸtir. Bir haftalēk diabetik rat torakik aorta halkalarēnda kromakalim ile elde edilen 

gevĸeme yanētlarē kontrolleri ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda bir deĵiĸiklik gºstermemiĸtir ((ķekil -1). Bir haftalēk 

diabetik ratlarda kromamaklim ile stim¿le edilen k¿m¿latif doz-yanēt eĵrilerine iliĸkin pD2  deĵerleri ve 

maksimum gevĸeme yanētlarē kontrollerden farksēz bulunmuĸtur (Tablo-2, Tablo-3). Ne var ki, diabet 

s¿resi 8 haftaya uzatēldēĵēnda diabetik preparatlarda elde edilen gevĸemelerin kontrol preparatlarda elde 

edilenlere oranla istatistiksel olarak anlamlē bir bi­imde azaldēĵē saptanmēĸtēr (ķekil-2). Sekiz haftalēk 

diabetik ratlarda kromakalimôin gevĸeme yanētlarēna iliĸkin pD2  deĵerleri kontrollere oranla d¿ĸ¿k 

bulunmuĸtur. Ancak pD2  deĵerlerindeki bu azalmanēn istatistiksel anlamlēlēk taĸēmadēĵē belirlenmiĸtir 

(Tablo-3). Buna karĸēn kromakalimôin maksimum gevĸetici etkinliĵi 8 haftalēk diabetik ratlardan elde 

edilen torakik aorta halkalarēnda kontroller ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda belirgin bir bi­imde azalmēĸtēr (Tablo-

2).  

Ondºrt haftalēk diabetik ratlardan izole edilen aorta preparatlarēnda da benzer sonu­lar elde edilmiĸtir 

(ķekil-3). Ondºrt haftalēk diabetik preparatlarda kromakalimôin maksimum gevĸetici etkinliĵi 

kontrollerine oranla istatistiksel olarak anlamlē bir ĸekilde azalmēĸtēr (Tablo-2). Kromakalim ile stim¿le 

edilen k¿m¿latif gevĸeme yanētlarēna iliĸkin pD2  deĵerleri ise kontrollerinden farksēz bulunmuĸtur. ¥te 

yandan, 14 hafta ins¿lin (10 U/kg/g¿n) tedavisi uygulanan diabetik ratlardan izole edilen torakik aorta 

halkalarēnda kromakalim ile stim¿le edilen gevĸeme yanētlarēnēn kontrol preparatlarda elde edilen 

sonu­lar doĵrultusunda d¿zeldiĵi saptanmēĸtēr (ķekil-3, Tablo-2, Tablo-3).  
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Tablo-1: Kontrol ve Diabetik Ratlarēn Genel ¥zellikleri 

 Beden Aĵērlēĵē (g) Kan Glukoz D¿zeyi (g/100 ml) 

Kontrol     (1 hf) (n:8) 

Diabetik    (1 hf) (n:8) 

236.6Ñ3.4 

231.8 Ñ5.8 

105.6Ñ2.3 

331.4Ñ4.7 

Kontrol     (8 hf) (n:8) 

Diabetik    (8 hf) (n:9) 

307.5Ñ5.9 

173.6Ñ10.6a 

105.6Ñ10.8 

403.2Ñ5.4a 

Kontrol     (14 hf) (n:12) 

Diabetik    (14 hf) (n:12) 

Diabetik+ins¿lin (14 hf)(n:12) 

350.0Ñ8.7 

201.2Ñ9.9 a 

322.2Ñ5.6 

104.4Ñ0.6 

485.4Ñ4.3 a 

118.6Ñ6.7 
a: Kontrollere oranla istatistiksel anlamlēlēk (p<0.05) 

 

Tablo-2: Kontrol ve Diyabetik Ratlarda Maksimum Kromakalim Yanētlarē (%) 

 1 Hafta 8 Hafta 14 Hafta 

Kontrol 86.8Ñ3.6 88.6Ñ1.5 87.0Ñ4.5 

Diabetik 76.5Ñ3.6 59.2Ñ3.0 a 54.0Ñ4.9 a 

Diabetik+Ķns¿lin - - 81.0Ñ4.3 
a: Kontrollere oranla istatistiksel anlamlēlēk (p<0.05) 

Tablo-3: Kontrol ve Diabetik Ratlarda Kromakalim Yanētlarēna Ķliĸkin pD2  Deĵerleri 

  1 Hafta 8 Hafta 14 Hafta 

Kontrol 6.3Ñ0.1 7.2Ñ0.1 6.6Ñ0.3 

Diabetik 6.9Ñ0.4 6.5Ñ0.0 6.7Ñ0.2 

Diabetik+Ķns¿lin - - 6.8Ñ0.2 

 NS NS NS 
 

ķekil 1: Bir Haftalēk Diabetik ve Kontrol Rat Aortasēnda Kromakalim ile Elde Edilen Gevĸeme 
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ķekil 2: Sekiz Haftalēk Diabetik ve Kontrol Rat Aortasēnda Kromakalim ile Elde Edilen Gevĸeme 

Yanētlarē *p<0.05 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

8* 7.5* 7* 6.5* 6* 5.5* 5*

Kontrol

Diabetik 

*

-8                              -7                              -6                              -5

҈
 
D
Ŝ
Ǿ
ǒ
Ŝ
Ƴ
Ŝ
 

Log[Kromakalim] M

8. Hafta 

*

*

* *

 

ķekil 3: Ondºrt Haftalēk Diabetik, Ķns¿lin Tedavili Diabetik ve Kontrol Rat Aortasēnda 

Kromakalim ile Elde Edilen Gevĸeme Yanētlarē *p<0.05 
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1.5. SONU¢ VE TARTIķMA: Bu ­alēĸmada 200-250 g aĵērlēĵēndaki ratlara 45 mg/kg i.v. STZ 

injeksiyonundan 72 saat sonra yapēlan ºl­¿mlerde kan glukoz d¿zeyleri 300 mg/100 mlônin ¿st¿nde 

olan ratlar ñdiabetikò olarak deĵerlendirilmiĸler ve deneylere alēnmēĸlardēr. Hiperglisemiye ek olarak 

sºz¿ edilen ratlarda poli¿ri, polifaji ve polidipsi gibi ins¿lin-baĵēmlē diabetin ºteki karakteristikleri de 

gºzlenmiĸtir. ¥te yandan, 8 ve 14 haftalēk diabetik ratlarēn beden aĵērlēklarē da ñage-matchedò 

kontrollerine oranla belirgin ºl­¿de d¿ĸ¿k bulunmuĸtur. 

Bilindiĵi gibi, diabetes mellitus hiperglisemi, karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasēndaki 

deĵiĸiklikler ve kardiyovask¿ler hastalēklarēn sēklēĵēnēn artmasēyla tanēmlanan bir sendromlar grubudur. 

Diabete baĵlē morbidite ve mortaliteden hastalēĵēn kronik komplikasyonlarē sorumludur. Diabetes 
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mellitus yetiĸkinlerde ortaya ­ēkan kºrl¿k olgularēnēn, son dºnem bºbrek hastalēĵēnēn ve non-travmatik 

amp¿tasyonlarēn en ºnde gelen nedenidir. Bunlara ek olarak, diabetes mellitus kardiyovask¿ler, 

serebrovask¿ler ve periferik damar hastalēklarēnēn da temel risk faktºr¿d¿r. Diabette ortaya ­ēkan 

vask¿ler komplikasyonlarēn etyolojisi hen¿z aydēnlatēlabilmiĸ deĵildir. Ne var ki, ­eĸitli deneysel ve 

klinik araĸtērmalardan elde edilen sonu­lar nºrotransmiterler ve dolaĸēmdaki hormonlara vask¿ler d¿z 

kasēn duyarlēlēk ya da yanēt verirliĵinde oluĸan deĵiĸikliklerin vask¿ler komplikasyonlara ºnemli ºl­¿de 

katkēda bulunduĵunu gºstermektedir. Diabetik vask¿ler d¿z kasēn vazoaktif bileĸiklere yanētverirliĵinde 

gºzlenen deĵiĸikliklerden sorumlu faktºrlerin ortaya ­ēkabilmesi i­in ­ok sayēda araĸtērma 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Sºz¿ edilen araĸtērmalarda elde edilen bulgular endotel disfonksiyonu, voltaj-

baĵēmlē kalsiyum kanallarēnēn aktivitesindeki artēĸ ve beta adrenerjik reseptºrlerin desensitizasyonunun 

bu faktºrler arasēnda sayēlabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Ne var ki, diabetik vask¿ler d¿z kasta 

potasyum kanallarēnēn aktivitesine iliĸkin literat¿rde ­ok az sayēda araĸtērma bulunmaktadēr. Kuramsal 

olarak potasyum kanallarēnēn aktivitesindeki bir azalmanēn hipertansiyon gibi diabetin neden olduĵu 

vask¿ler komplikasyonlardan bazēlarēna katkēda bulunma olasēlēĵē olduk­a y¿ksektir. Bu noktadan yola 

­ēkarak, ­alēĸmamēzda STZ-diabetik ratlardan izole edilen torakik aorta preparatlarēnēn potasyum kanal 

a­ēcēsē kromakalimôe yanētverirliĵi kontrol preparatlarla karĸēlaĸtērēlarak, potasyum kanallarēnēn diabetik 

vask¿ler komplikasyonlarēn oluĸumundaki rol¿n¿n araĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr. 

¢alēĸmamēzda, kontrol ve diabetik ratlardan izole edilen torakik aorta preparatlarēnda fenilefrinôle 

saĵlanan prekontraksiyondan sonra kromakalimôin doz-baĵēmlē gevĸemeler oluĸturduĵu saptanmēĸtēr. 

Bir haftalēk STZ-diabetik rat torakik aortasēnda kromakalim ile stim¿le edilen gevĸemeler ñage-

matchedò kontrollerinden farksēz bulunmuĸtur. Diabet s¿resi uzatēlarak 8 haftaya ­ēkarēldēĵēnda ise 

kromakalimôle elde edilen gevĸemelerin ñage-matchedò kontrollerine oranla istatistiksel olarak anlamlē 

bir azalma gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Sonu­larēmēz, kromakalim yanētlarēnda gºzlediĵimiz azalmanēn 

diabet s¿resi ile iliĸkili olduĵunu gºstermektedir. ¥nceki ­alēĸmalarda diabetik ratlardaki myokardial 

deĵiĸikliklerin en az 4 ya da 6 haftalēk diabet s¿resi sonrasēnda ortaya ­ēktēĵē gºzlenmesi de1 diabetin 

yol a­tēĵē kardiyovask¿ler komplikasyonlarēn zaman-baĵēmlē olduĵunu doĵrulamaktadēr. Bir haftalēk 

diabetik ratlarēn beden aĵērlēklarē ñage-matchedò kontrolleri ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda herhangi bir azalma 

gºstermemiĸtir. 8 ve 14 haftalēk diabetik ratlarēn beden aĵērlēklarēnēn ise ñage-matchedò kontrollerine 

oranla belirgin bir bi­imde azaldēĵē saptanmēĸtēr. Beden aĵērlēĵēna iliĸkin bulgularēmēz da diabetin neden 

olduĵu deĵiĸikliklerin gºzlenebilmesi i­in diabet s¿resinin belirleyici bir faktºr olduĵunu 

desteklemektedir. Sekiz haftalēk diabetik rat aortasēnda kromakalim yanētlarēnēn azalmasē ise deneysel 

diabette potasyum kanallarēnēn aktivitesinin azaldēĵēnē gºsterir niteliktedir. Elde ettiĵimiz sonu­lar, 

Kamata ve arkadaĸlarēnēn2  sonu­larē ile uyuĸmaktadēr. Bu araĸtērēcēlar, 8-10 haftalēk STZ-diabetik rat 

aortasēnda kromakalim ile elde edilen doz-yanēt eĵrilerinin kontrollerle karĸēlaĸtērēldēĵēnda saĵa 

kaydēĵēnē bildirmiĸlerdir. Ķlgin­ olarak, aynē ­alēĸmada bir baĸka potasyum kanal a­ēcēsē olan 

nikorandilôin 8-10 haftalēk diabetik rat torakik aortasēnda neden olduĵu doz-baĵēmlē gevĸemelerin 

kontrollerden farksēz olduĵu bildirilmiĸtir. Araĸtērēcēlar, diabetik aortada kromakalim ve nikorandil ile 

elde edilen  sonu­lar arasēndaki bu ­eliĸkiyi, nikorandilôin vask¿ler d¿z kas cGMP d¿zeylerinde yol 

a­tēĵē artēĸ ile a­ēklamaya ­alēĸmēĸlardēr. Kromakalim ise bu t¿r bir etkinlikten yoksundur. Araĸtērēcēlar, 

nikorandilôin gevĸetici etkisinden yalnēz doku cGMP d¿zeylerindeki artēĸēn deĵil potasyum kanallarēnēn 

aktivasyonununda sorumlu olduĵu noktasēndan yola ­ēkarak, kontrol ve diabetik ratlardan izole ettikleri 

torakik aortasēnda oksihemoglobin ºntedavisi ile guanilat siklazē inhibe etmiĸlerdir. Sºz¿ edilen 

koĸullarda, nikorandilôin diabetik aortadaki doz-yanēt eĵrisinin kromakalim ºrneĵinde olduĵu gibi saĵa 

kaydēĵēnēn belirlenmesi de vask¿ler potasyum kanallarēnēn aktivitesinin diabette azaldēĵēnē gºsteren 

indirekt bir kanēt olarak deĵerlendirilmiĸtir. Gevĸeme yanētlarē ¿zerinde doku cGMP d¿zeylerindeki 

deĵiĸimin yol a­abileceĵi yanēltēcē etkiden sakēnmak i­in ­alēĸmamēzda kromakalimôin kullanēlmasē 

yeĵlenmiĸtir. Kamata ve arkadaĸlarēnēn ­alēĸmasēnda kontrol ve diabetik ratlardan izole edilen torakik 

aorta preparatlarēnda kromakalimôin maksimum gevĸetici etkisi, noradrenalin kontraksiyonunun 

y¿zdesi olarak, sērasēyla yaklaĸēk 94 ve 68 olarak bulunmuĸtur2 . Bu da 8-10 haftalēk diabette 

kromakilimôin maksimum etkisinin %26 oranēnda azaldēĵēnē gºstermektedir. Bizim ­alēĸmamēzda ise 

kromakalimôin kontrol ve 8 haftalēk diabetik ratlarda maksimum gevĸetici etkisi, fenilefrin 

kontraksiyonunun y¿zdesi olarak, sērasēyla 89 ve 59 olarak saptanmēĸtēr. Bulgularēmēz 8 haftalēk diabette 

kromakalimôin maksimum gevĸetici etkisinin kontrollere gºre %29 oranēnda azaldēĵēnē gºstermektedir. 

Bu sonu­lar, Kamata ve arkadaĸlarē2 ile bizim ­alēĸmamēzda, yaklaĸēk aynē s¿reli deneysel diabetin 
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kromakalim yanētlarē ¿zerinde hemen hemen aynē oranda bir azalmaya yol a­tēĵēnē ortaya ­ēkarmaktadēr. 

Ne var ki, ­ok ĸaĸērtēcē olarak, aynē grup birka­ yēl sonra yaptēklarē bir baĸka ­alēĸmada kromakalim 

yanētlarēnēn genetik diabetik ratlarda kontrollere gºre hi­bir  deĵiĸiklik gºstermediĵini bildirmiĸlerdir117 

. Araĸtērcēlarēn aynē koĸullarda ger­ekleĸtirdikleri ancak birbirine zēt sonu­lar elde ettikleri bu iki ­alēĸma 

arasēnda gºr¿n¿ĸteki tek fark, ilkinde STZ-diabetik, ikincisinde ise genetik diabetik WBN/KOB rat 

kullanmēĸ olmalarēdēr. STZ-, ALL-, ya da spontan-diabetik ratlardan izole edilen damar preparatlarēnda 

zaman zaman ­eliĸkili sonu­lar alēnabilmektedir.  Sonu­lardaki farklēlēklar kullanēlan deney 

hayvanlarēnēn t¿r¿, diabetin s¿resi, ĸiddeti ve modeli gibi deneysel koĸullarla iliĸkilendirilmektedir. Bu 

nedenle, sºz¿ edilen araĸtērēcēlarēn birbirini izleyen iki ­alēĸmada elde ettikleri sonu­lar arasēndaki fark 

bir olasēlēkla kullandēklarē diabet modellerinin farklē olmasēndan kaynaklanmaktadēr. Kaldē ki, 1993 

yēlēnda Mayhan ve Faraci, bir ATP-duyarlē potasyum kanal aktivatºr¿ olan aprikalimôin non-diabetik 

rat pial arteriollerindeki gevĸetici etkinliĵinin glibenglamid ile inhibe edildiĵini; NG-monometil-L-

arjinin, apamin ve karbidotoksinôden ise etkilenmediĵini saptamēĸlardēr. Araĸtērēcēlar, sonu­larēnē, 

aprikalimôin non-diabetik rat pial arteriolerindeki gevĸetici etkinliĵinin ATP-duyarlē potasyum 

kanallarēnēn aktivasyonuna baĵlē olduĵu; NO ve kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallarēnēn ise 

gevĸetici etkinliĵe katkēda bulunmadēĵē ĸeklinde yorumlamēĸlardēr. Benzer ĸekilde, Mayhan bir yēl sonra 

yayēnladēĵē bir baĸka ­alēĸmada ATP-duyarlē potasyum kanal aktivatºrleri aprikalim ve levrokalimôin 

non-diabetik rat basiller arterinde gevĸeme oluĸturduklarēnē, ancak sºz¿ edilen gevĸemelerin diabetik 

rat basiller arterinde belirgin bir bi­imde azaldēĵēnē gºstermiĸtir3.  Bu sonu­lardan yola ­ēkarak, rat 

basiller arterinin de ATP-duyarlē potasyum kanallarē i­erdiĵini ve bu kanallarēn aktivitesinin diabette 

azaldēĵēnē ºne s¿rm¿ĸt¿r. ¢alēĸmamēzda elde ettiĵimiz bulgular, yukarēda sºz¿ edilen araĸtērmalardan 

elde edilen bulgularla birlikte deĵerlendirildiĵinde STZ-diabetin ATP-duyarlē potasyum kanallarēnēn 

aktivitesinde bir azalmaya yol a­tēĵēnē d¿ĸ¿nd¿rmektedir. ¥te yandan, ­alēĸmamēzda diabet s¿resinin 

14 haftaya uzatēlmasēnēn ise kromakalimôin gevĸeme yanētlarēnda, 8 haftalēk diabetik ratlarda ve ñage-

matchedò  kontrollerinde maksimum gevĸetici etkisi, fenilefrin konsantrasyonunun y¿zdesi olarak, 

sērasēyla 54 ve 87 olarak saptanmēĸtēr. Bu sonu­lar 14 hafta s¿reli diabette kromakalimôin maksimum 

gevĸetici etkisinin kontrollere oranla %33 oranēnda azaldēĵēnē gºstermektedir. 8 ve 14 haftalēk diabette 

kromakalim yanētlarē arasēndaki farkēn istatistiksel anlamlēlēk taĸēmadēĵēnēn belirlenmesine karĸēn 

diabetin daha ileri dºnemlerinde sºz¿ edilen farkēn deĵiĸebilme olasēlēĵēnē da gºz ºn¿nde bulundurmak 

gerekmektedir. ¥te yandan, 14 hafta s¿resince g¿nl¿k ins¿lin injeksiyonlarēyla tedavi edilen diabetik 

ratlardan izole edilen torakik aorta preparatlarēnda kromakalim yanētlarēnēn ñage-matchedò 

kontrollerinden farksēz olduĵu saptanmēĸtēr. Bulgularēmēz diabetik ratlarda kromakalim yanētlarēnda 

gºzlenen azalmanēn streptozotosinôin toksik etkisinden kaynaklanmadēĵēnē, hiperglisemi ya da 

hipoins¿lineminin bir sonucu olarak ortaya ­ēktēĵēnē gºstermektedir. Ger­ekten de diabetin yol a­tēĵē 

vask¿ler deĵiĸikliklerin ins¿lin tedavisi ile ºnlendiĵi ya da bir kez oluĸtuktan sonra geri dºnd¿r¿ld¿ĵ¿ 

­ok sayēda araĸtērmada gºsterilmiĸtir4,5,6.     

ATP-duyarlē potasyum kanallarē h¿cre membranēnēn elektrofizyolojisinin d¿zenlenmesinde ºnemli 

rol oynamaktadēr. ATP-duyarlē potasyum kanallarēnēn aktivasyonu dēĸa yºnelik K+ akēmēnē artērarak 

h¿cresel hiperpolarizasyona yol a­makta, bu da voltaj-duyarlē kalsiyum kanallarēndan i­e yºnelik Ca2+ 

akēmēnēn ve h¿cre i­i depolardan Ca++ salēmēnēnēn inhibe olmasē sonucunu doĵurmaktadēr. ATP-duyarlē 

potasyum kanallarēnēn varlēĵē damar d¿z kasē, kalp kasē, ve ­izgili kaslarda gºsterilmiĸtir. Buna ek 

olarak, ATP-duyarlē potasyum kanallarē adenozin, prostasiklin, NO ve EDHF gibi ­ok sayēda endojen 

bileĸiĵin vazodilatºr etkinliklerinin oluĸmasēna katkēda bulunmaktadēr. Bu nedenle, ­eĸitli 

kardiyovask¿ler hastalēklarda ATP-duyarlē potasyum kanallarēnēn aktivitesinde deĵiĸiklik 

oluĸabileceĵini d¿ĸ¿nmek mantēksal gºr¿nmektedir. ¢alēĸmamēzda 8 ve 14 haftalēk STZ-diabetik 

ratlarda ATP-duyarlē potasyum kanallarēnēn aktivitesinin azaldēĵēnē gºsteren indirekt kanētlar elde 

edilmiĸtir. Bu kanallarēn aktivitesinin azalmasē doĵal olarak vask¿ler d¿z kas h¿crelerinin 

depolarizasyonuna yol a­acaktēr. Buna dayanarak, diabette ATP-duyarlē potasyum kanallarēnēn 

aktivitesinde gºzlenen azalmanēn diabete eĸlik eden hipertansiyon ve koroner kalp hastalēĵē gibi ºnemli 

komplikasyonlarēn geliĸmesinden sorumlu bir faktºr olduĵunu d¿ĸ¿nmek doĵru bir yaklaĸēmdēr.  
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¥zet 

Giriĸ ve ama­: Multiple Skleroz (MS), ºzellikle gen­ eriĸkinlerde gºr¿len, santral sinir sisteminde 

yaygēn demiyelinizan lezyonlar ile seyreden, otoimm¿n kaynaklē, kronik inflamatuar bir hastalēktēr. MS 

geliĸimine neden olan patofizyolojik mekanizma hen¿z tam olarak kesinlik kazanmamēĸtēr ancak, hem 

doĵal hem de adaptif imm¿n h¿creler ¿zerindeki etkileri nedeniyle imm¿nomod¿latºr rol¿ bulunan D 

vitamini yetersizliĵinde, MS gibi otoimm¿n hastalēklarēn oluĸma riskinin arttēĵē bilinmektedir. Bu 

derlemenin amacē D vitamininin MS geliĸim riski, hastalēk aktivitesi ve progresyonu ¿zerine etkilerini 

deĵerlendirmektir. Yºntem: Bu derlemede ñD vitaminiò, ñMultiple Sklerozò, ñnºrodejeneratif hastalēkò 

, ñsinir sistemiò, ñimm¿n sistemò anahtar kelimeleri kullanēlarak Pubmed, ScienceDirect, Springer ve 

Google Akademik veri tabanlarēnda tarama yapēlmēĸ ve geniĸ ­apta mevcut olan makalelerin 

deĵerlendirilmesi ile oluĸturulmuĸtur. Bulgular: Serum D vitamini d¿zeyi MS oluĸum riski ile iliĸkilidir. 

Hamileliĵin erken s¿recinde maternal D vitamini eksikliĵinin (25-hidroksivitamin D [25(OH)D] 

d¿zeyi<12.02 ng/ml), bebeklerde yaklaĸēk 2 kat artmēĸ MS riski ile iliĸkili olduĵu bulunmuĸtur. D 

vitamini d¿zeyi MS aktivitesi ve progresyonunu etkilemektedir. Ķlk 12 ay i­inde ortalama serum 

25(OH)D seviyesinde 50 nmol/L artēĸ ile 12-60 ay aralēĵēnda;  %57 daha d¿ĸ¿k yeni aktif lezyonlar, 

%57 daha d¿ĸ¿k n¿ks oranē, T2 lezyon hacminde %25 daha d¿ĸ¿k yēllēk artēĸ, beyin hacminde %0,41 

daha d¿ĸ¿k yēllēk kayēp gºr¿lm¿ĸt¿r. D vitamini desteĵi MS hastalēĵēnēn tedavisinde etkilidir. MSôli 

hastalarda D vitamini desteĵi, disabilite ve yēllēk n¿ks oranēnēn azalmasēnda ºnemli bir faktºrd¿r. Sonu­: 

D¿ĸ¿k D vitamini serum d¿zeyi artmēĸ MS oluĸum riski, artmēĸ n¿ks oranē, artmēĸ disabilite ve artmēĸ 

lezyon y¿k¿ ile iliĸkilendirilebilir. 

Anahtar kelimeler: D vitamini, Ķmm¿nomod¿latºr, Multiple Skleroz, Nºrodejeneratif, Otoimm¿n 

 

 

Evaluation of The Effect of Vitamin D on Multiple Sclerosis 

 

Abstract 

Introduction and objective: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of autoimmune 

origin, especially in young adults, with widespread demyelinating lesions in the central nervous system. 

The pathophysiological mechanism that causes the development of MS has not yet been fully clarified, 
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but it is known that the risk of autoimmune diseases such as MS increases in the deficiency of vitamin 

D, which has an immunomodulatory role due to its effects on both innate and adaptive immune cells. 

The aim of this review is to evaluate the effects of vitamin D on the risk of MS development, disease 

activity and progression. Method: In this review, a wide review was conducted on research and review 

articles present in Pubmed, ScienceDirect, Springer and Google academic databases using keywords as 

ñVitamin Dò, ñMultiple Sclerosisò, ñneurodegenerative diseaseò, ñnervous systemò and ñimmune 

systemò. Results: Serum vitamin D level is associated with the risk of MS formation. It was found that 

maternal vitamin D deficiency (25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels <12.02 ng/mL) during early 

pregnancy was associated with a nearly 2-fold increased risk of MS in the offspring. Vitamin D level 

affects MS activity and progression. It was seen that a 50-nmol/L increment in average serum 25(OH)D 

levels within the first 12 months caused to a 57% lower rate of new active lesions, 57% lower relapse 

rate, 25% lower yearly increase in T2 lesion volume and 0.41% lower yearly loss in brain volume from 

months 12 to 60. Vitamin D supplementation is effective in the treatment of MS disease. Vitamin D 

supplementation is an important factor in reducing disability and annual relapse rate in patients with 

MS. Conclusion: Low serum level of vitamin D may be associated with increased risk of MS formation, 

increased relapse rate, increased disability and increased lesion load. 

Keywords: Vitamin D, Immunomodulator, Multiple Sclerosis, Neurodegenerative, Autoimmune 

 

1. GĶRĶķ VE AMA¢ 

Uygun koĸullar altēnda v¿cutta sentezlenebilen D vitamini; imm¿n sistem, oksidatif stres, nºrotrofik 

faktºrler ve kalsiyum (Ca) dengesinde rol alarak, nºrodejeneratif hastalēklarda gºr¿len nºron hasarlarēnē 

etkileyebilen bir faktºrd¿r1. MS, ºzellikle gen­ eriĸkinlerde gºr¿lmekle birlikte, santral sinir sisteminde 

yaygēn demiyelinizan lezyonlar ile seyreden, oluĸum nedeni hen¿z kesin olarak bilinmemekle birlikte, 

genetik ve ­evresel faktºrlerin rol oynadēĵē d¿ĸ¿n¿len, hem inflamatuar hem de nºrodejeneratif bir 

hastalēktēr2,3,4. D vitamininin MS geliĸim riski, hastalēk aktivitesi ve progresyonunu etkileyen 

faktºrlerden biri olduĵu bildirilmektedir5. Bu derlemenin amacē D vitamininin MS geliĸim riski, hastalēk 

aktivitesi ve progresyonu ¿zerine etkilerini deĵerlendirmektir. 

2. D VĶTAMĶNĶ 

D vitamini, steroid yapēda olan, uygun koĸullar altēnda v¿cutta sentezlenen ve bir takēm metabolik 

olaylardan sonra aktifleĸen, yaĵda eriyen bir vitamindir1. D vitamini ihtiyacēnēn %90ôē deride 

sentezlenerek, gereksinimin %10ôu ise somon, uskumru, sardalya gibi yaĵlē balēklar, yumurta sarēsē, 

karaciĵer gibi besinlerden saĵlanmaktadēr1,6. D vitamininin, Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve Vitamin D3 

(kolekalsiferol) olmak ¿zere iki temel formu bulunmaktadēr. Vitamin D3, ultraviyole B (UVB) 

ēĸēnlarēnēn etkisi ile deride sentezlenir. Deride, Vitamin D3ô¿n prek¿rsºr¿ olan 7-dehidrokolesterol, 

UVB ēĸēnlarēna maruz kalēndēĵēnda ēsēya baĵēmlē nonenzimatik bir s¿re­le previtamin D3ôe dºn¿ĸt¿kten 

sonra, kolekalsiferole izomerize olmaktadēr7,8. Vitamin D2 ise, ergosterol¿n UVB ēĸēnē ¿r¿n¿ olarak 

bitkilerde sentezlenmektedir6. Endojenºz olarak sentezlenmesi veya besin/besin destekleri ile alēnmasē 

sonucunda dolaĸēmdaki D vitamini, D vitamini baĵlayēcē proteine (DBP) baĵlanarak karaciĵere taĸēnēr 

ve 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivitamin Dôye (25OHD) dºn¿ĸt¿r¿l¿r. Vitamin Dônin bu formu 

biyolojik olarak inaktiftir, yarē ºmr¿ 2-3 hafta kadardēr ve kiĸinin D vitamini d¿zeyini belirlemede 

kullanēlēr. 25OHD, bºbreklerde 1 alfa-hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak aktif form olan 1,25-

dihidroksi vitamin Dôye [1,25(OH)2D] dºn¿ĸt¿r¿l¿r. 1,25(OH)2Dônin %1ôden daha azē potenttir ve yarē 

ºmr¿ 4-6 saatttir. 1,25(OH)2D, Ca metabolizmasēndan sorumlu olan formdur8,9. Aĸērē previtamin D3 

veya vitamin D3 g¿neĸ ēĸēĵēndan zarar gºrd¿ĵ¿nde inaktif ¿r¿nlere (takisterol, lumisterol) dºn¿ĸt¿ĵ¿ 

i­in, g¿neĸ ēĸēĵēna uzun s¿re maruz kalēnmasēnēn, D vitamini intoksikasyonuna neden olmadēĵē 

bildirilmektedir6,9. 

D¿nyada D vitamini eksikliĵi prevalansē giderek artēĸ gºstermekte olup, 1 milyara yakēn kiĸide D 

vitamini eksikliĵinin olduĵu tahmin edilmektedir. D vitamini eksikliĵi prevalansēnēn %40 ile %100 

arasēnda deĵiĸtiĵi bildirilmekte ve en y¿ksek prevalanslarēn Kuzey Asya ve Orta Doĵu bºlgelerinde 

gºzlemlendiĵi ifade edilmektedir. ¦lkemizde de D vitamini eksikliĵinin yaygēn olarak gºr¿ld¿ĵ¿ 

bildirilmektedir9.  
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2.1. D Vitamini D¿zeyinin Sēnēflandērēlmasē 

D vitamini eksikliĵi veya yetersizliĵi ile ilgili olarak, 25(OH)Dônin eĸik deĵerine yºnelik ortak bir 

karar bulunmamaktadēr. Institute of Medicine (IOM) ve Endocrine Society kuruluĸlarē tarafēndan 

belirlenen D vitamini d¿zeyine ait sēnēflandērma Tablo 1ôde gºsterilmiĸtir10,11. IOM, 25(OH)Dônin 

kandaki konsantrasyonunun 20 ng/mlôden y¿ksek olmasēnēn, istenen iskelet sonu­larē ile tutarlē 

olduĵunu bildirmiĸ olup, 50 ng/mlôden daha y¿ksek bir d¿zeyin, potansiyel advers bir duruma neden 

olabileceĵini ifade etmiĸtir. Endocrine Society tarafēndan hazērlanan rehberde ise, 25(OH)Dônin kan 

konsantrasyonunun 30 ng/mlôden y¿ksek olmasēnēn, g¿venli duruma iliĸkin herhangi bir ¿st limit 

olmaksēzēn, optimal iskelet sonu­larē i­in gerekli olduĵu bildirilmiĸtir12. 

Tablo 1. 25(OH)D D¿zeyi ve ¥nerilen G¿nl¿k D Vitamini Alēm Miktarē 

25(OH)D D¿zeyi10 Institute of Medicine Endocrine Society 

Eksik D¿zey - <20 ng/ml 

Yetersiz D¿zey - 21-29 ng/ml 

Yeterli D¿zey >20 ng/ml >30 ng/ml 

G¿nl¿k D Vitamini Alēm Miktarē11    

14-18 Yaĸ 600 IU 600-1000 IU 

19-70 Yaĸ 600 IU 1500-2000 IU 

>70 Yaĸ 800 IU 1500-2000 IU 

2.2. D Vitamininin Ķmm¿niteye Etkisi 

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2Dônin, glukoz reg¿lasyonu ve plasental fonksiyona ek 

olarak imm¿n, kardiyovask¿ler ve nºrolojik sistem fonksiyonlarē ¿zerine de etkilerinin olduĵu 

bildirilmektedir. Bu durum, aktif D vitamini hormonunun karaciĵerin yanē sēra; plasenta, pankreas, 

prostat ve makrofajlar gibi imm¿n h¿crelerden de sentezlenebilmesi ile desteklenmekte olup, bazē 

kanserler, imm¿n bozukluklar, kardiyovask¿ler hastalēklar, abnormal glukoz metabolizmasē, 

nºrodejeneratif hastalēklar ile D vitamini d¿zeyinin iliĸkili olabileceĵini gºstermektedir13. 

Vitamin Dônin aktif formu; lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonunda, T-helper h¿cre 

farklēlaĸmasēnda, spesifik antikor izotiplerinin ¿retiminde ve imm¿n cevabēn d¿zenlenmesinde ºnemli 

rol oynamaktadēr. Hedeflenen imm¿n h¿cre t¿rleri arasēnda; makrofajlar, dentritik h¿creler, T ve B 

h¿creleri yer almakta olup, D vitamininin bu imm¿n h¿creler ¿zerinde ­eĸitli etkileri ve rol¿ 

bulunmaktadēr: 

¶ Makrofajlarda ve monositlerde, 1,25(OH)2D; D vitamini reseptºrleri (DVR), sitokrom 

P450 proteini, CYP27B1ôin ekspresyonunu artērēr. 

¶ Bazē Toll-like reseptºr (TLR) aracēlē sinyaller, DVRônin ekspresyonunu artērabilir. 

¶ D vitamininin aktif formu; monosit proliferasyonunu, interlºkin 1 (IL-1) ve katelisidin 

(bir antimikrobiyal peptit) ekspresyonunu ind¿kleyerek, bazē bakterilere yºnelik oluĸturulan, 

doĵuĸtan gelen imm¿n yanētlara katkē saĵlar. 

¶ 1,25(OH)2D; MHC sēnēf II, CD40, CD80 ve CD86 ekspresyonunun reg¿lasyonunu 

inhibe ederek, dentritik h¿crelerin (DH) mat¿rasyonunu azaltēr. Ayrēca, IL-10 ¿retimini 

artērērken, DH ile IL-12 ¿retimini azaltēcē etki gºsterir. 

¶ T h¿crelerinde 1,25(OH)2D; IL-2, IL-17 ve interferon-ɔ (IFNɔ) ¿retimini azaltēr, 

sitotoksik aktivite, CD4+ ve CD8+ T h¿crelerinin proliferasyonunu d¿ĸ¿r¿c¿ etki gºsterir. 

¶ D vitamininin aktif metaboliti; forkhead box protein 3 (FOXP3), reg¿latºr T (Treg) 

h¿creleri ve IL-10 ¿reten T reg¿latºr Tip 1 (TR1) h¿crelerinin geliĸimini destekler. 

¶ 1,25(OH)2D; B h¿cre proliferasyonunu, plazma h¿cre farklēlaĸmasēnē ve 

imm¿noglobulin ¿retimini bloke eder14. 

2.3. D Vitamininin Sinir Sistemi ve Otoimm¿n Ensefalit ¦zerine Etkisi 

Serebrospinal sēvēda metabolitleri tespit edilen ve buna baĵlē olarak, sinir sistemi ile iliĸkili olduĵu 

ifade edilen D vitamininin; imm¿n sistem, oksidatif stres, nºrotrofik faktºrler ve Ca dengesinde rol 

alarak, nºrodejeneratif hastalēklarda gºr¿len nºron hasarlarēnē etkileyebildiĵi rapor edilmektedir1. 

Nºronlar ve mikroglia tarafēndan sentezlenen 1,25(OH)2D, nºrotrofik faktºrleri (nºron b¿y¿me 

faktºr¿, nºrotrofin 3, nºrotrofin 4, glial h¿cre kaynaklē nºrotrofik faktºrler) mod¿le eder ve L-tipi 
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kalsiyum kanallarē ile etkileĸimi sonucunda, nºronlara Ca akēĸēnē d¿zenler1,7. Ca, miyelinizasyonun 

d¿zenlenmesinde rol oynayan ºnemli bir faktºrd¿r15. D vitamini ayrēca, beyinde gama glutamil 

transpeptidaz enziminin aktivitesini reg¿le edip, detoksifikasyon s¿recini kontrol ederek oksidatif stresi 

ºnlediĵi gibi, otoimm¿n ve h¿cresel imm¿n yanētta da gºrev almaktadēr1. 

1,25(OH)2Dônin otoimm¿n ensefalitin geliĸimini baskēlama ºzelliĵi; merkezi sinir sisteminde T 

h¿cresinin mod¿lasyonuna, Th1 h¿crelerinin inhibisyonuna ve IL-10 ¿retiminin stim¿lasyonuna 

atfedilmektedir. 1,25(OH)2D, indolamin 2,3 dioksijenaz-pozitif (IDO ) tolerojenik dentrositleri ve 

periferde Tregôi ind¿klemektedir. Bu durumun, merkezi sinir sisteminde otoreaktif T h¿crelerinin 

sayēsēnē azalttēĵē ve buna baĵlē olarak sē­anlarda, otoimm¿n ensefalitin ĸiddetinin azaldēĵē 

bildirilmektedir. Mikroglianēn 1,25(OH)2D aktivasyonu ile, demyelinizasyon ve pro-inflamatuar enzim 

olan nitrik asit sentazēn ekspresyonunun azaldēĵē ayrēca, 1,25(OH)2Dônin oligodentrositlerin 

mat¿rasyonunu ve astrositlerin aktivasyonunu stim¿le ederek remyelinizasyonu ind¿kleyebildiĵi ifade 

edilmektedir7. 

3. MS NEDĶR? 

MS, ºzellikle gen­ eriĸkinlerde gºr¿len, santral sinir sisteminde yaygēn demiyelinizan lezyonlar ile 

seyreden, otoimm¿n kaynaklē, kronik inflamatuar bir hastalēktēr2,3. Prevelansē, 100.000 kiĸide 50 ile 300 

arasēnda deĵiĸen MS hastalēĵēnēn, k¿resel boyutta 2.3 milyon insanda gºr¿ld¿ĵ¿ bildirilmektedir16. 

Nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, MS oluĸumunda genetik ve ­evresel faktºrlerin rol oynadēĵē, 

otoimm¿n mekanizmalarēn etkili olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir2. Potansiyel ­evresel faktºrler ile ilgili olarak 

­ok sayēda gºzlemsel ­alēĸma, 25(OH)Dônin d¿ĸ¿k serum d¿zeyinin, geliĸen MS riski ile iliĸkili 

olduĵunu bildirmiĸtir. D vitamini, sadece MS geliĸim riskine katkēda bulunan ­evresel risk faktºr¿ deĵil 

aynē zamanda, hastalēĵēn aktivitesini ve progresyonunu da mod¿le edebilen bir etkendir. D¿ĸ¿k D 

vitamini serum d¿zeyi; artmēĸ n¿ks oranē, artan disabilite ve artmēĸ lezyon y¿k¿ ile 

iliĸkilendirilmektedir5. 

MS hastalēĵē bir spektrum i­erisinde seyir gºstermektedir. En yaygēn fenotip, relapsing-remitting 

MSôtir. Bu fenotip, ataklar ile tanēmlanmaktadēr. Atak s¿resince, fokal veya multifokal nºrolojik 

semptomlar geliĸebilmektedir. Bu semptomlarēn haftalarca s¿rebildiĵi ve sonrasēnda tamamen veya 

kēsmen iyileĸmenin gºr¿ld¿ĵ¿ bildirilmektedir. Relapsing-remitting MS, t¿m tanēlarēn en az %85ôini 

oluĸturmakta olup, ilerleyen zaman i­erisinde daha kronik progresif seyir gºsteren sekonder progresif 

MSôe dºn¿ĸmektedir. Hastalarēn %5-15ôi ise, primer progresif MS olarak tanēmlanan bir fenotipe 

sahiptir. Primer progresif MS, semptom baĸlangēcēndan itibaren, kademeli progresif seyir ile karakterize 

edilir. Hem relapsing-remitting MS hem de primer progresif MSôte, zaman i­erisinde disabilite geliĸim 

gºstermektedir17,18. 

Merkezi sinir sisteminin, imm¿nolojik olarak ayrēcalēklē bir alan olduĵu belirtilmektedir. Merkezi 

sinir sisteminin inflamasyonunu kēsētlayan majºr anatomik yapēnēn kan-beyin bariyeri olduĵu ifade 

edilmektedir. MSôde aktive edilmiĸ lºkositler kan-beyin bariyerini ge­ebilmekte olup, bozulmuĸ kan-

beyin bariyeri nedeniyle, merkezi sinir sistemine monon¿kleer h¿cre akēĸē ger­ekleĸmektedir. Glial 

h¿crelerden ­eĸitli inflamatuar sitokin ve kemokinlerin sekresyonunun; miyelin kaybēna, oligodentrosit 

b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n bozulmasēna ve aksonal kayēplara neden olduĵu bildirilmekte olup, gºzlemlenen bu 

durumlarēn, progresif nºral atrofiyi etkilediĵi rapor edilmektedir19.  

3.1. MS Hastalēĵēnēn Patolojisi 

Hem adaptif hem de doĵal baĵēĸēklēĵēn MS patojenezinde etkili olduĵu bildirilmektedir. Doĵal 

baĵēĸēklēk yanētē hēzlēdēr ve antijene ºzg¿ deĵildir, adaptif imm¿n sistem ise, antijene spesifik yanēt 

oluĸturur ve antijene ºzg¿ bellek taĸēr. Doĵal baĵēĸēklēk h¿creleri; lenfoid t¿revli NK h¿crelerinin yanē 

sēra, monositler, makrofajlar ve DH gibi myeloid soy t¿revli h¿creleri i­erirken, adaptif imm¿n h¿creler 

ise, B ve T lenfositlerini i­ermektedir. B h¿creleri antikor ¿retiminden sorumludur ayrēca, antijen tanēma 

ve sitokin ¿retiminde de rol oynamaktadēr. T lenfositler, CD4+ T h¿creleri ve CD8+ sitotoksik T 

lenfositleri olmak ¿zere 2 ana t¿re ayrēlēr. Bu h¿crelerin, spesifik epitoplara baĵlanan antijen 

reseptºrlerini eksprese edebildiĵi gºsterilmiĸtir17. 

Aktif olarak demiyelinizan MS lezyonlarēnēn patolojik ­alēĸmalarē, CD4+ ve CD8+ T h¿creleri, B 

h¿creleri, aktive edilmiĸ mikroglia ve sēnērlē plazma h¿crelerinin yanē sēra, ­ok sayēda aktive edilmiĸ 
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makrofajlar ile karakterize edilen enflamatuar infiltratlarē tanēmlamēĸtēr. Bazē plaklar, kompleman ve 

imm¿noglobulin birikimi ile, oligodentrosit apoptozisini sergilemekte olup, bu durum hem doĵuĸtan 

gelen (kompleman) hem de adaptif baĵēĸēklēk sisteminin tutulumuna iĸaret etmektedir. MS hastalēĵēnda 

aksonal yaralanma yaygēndēr, ancak inflamatuar demiyelinizasyonun sekonder olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

Merkezi sinir sistemi aksonlarē yenilenemediĵi i­in, herhangi bir aksonal yaralanmanēn geri 

dºn¿ĸ¿ms¿z olduĵu ve disabiliteye neden olacaĵē bildirilmektedir. MS, en sēk beyaz maddeyi etkileyen 

demiyelinizan bir hastalēk olarak gºr¿lse de; serebral kortekste, derin ­ekirdekte ve omuriliĵin gri 

maddesinde de demiyelinizan lezyonlarēn gºr¿ld¿ĵ¿ rapor edilmektedir17. 

4. D VĶTAMĶNĶ D¦ZEYĶNĶN MS OLUķUM RĶSKĶ ĶLE ĶLĶķKĶSĶ 

Serum D vitamini d¿zeyinin, MS hastalēĵēnēn oluĸum riski ile iliĸkili olduĵu bildirilmektedir20. 

G¿neĸlenme ve D vitamini d¿zeyinin, merkezi sinir sisteminin demyelinizasyonuna etkisini 

deĵerlendiren bir ­alēĸmada, ilk demyelinizan durumun gºr¿ld¿ĵ¿ bireylerde, kontrol grubuna gºre daha 

d¿ĸ¿k 25(OH)D d¿zeyinin olduĵu ve ilk demyelinizan durum riskinin, 25(OH)D d¿zeyinde 50 nmol/L 

artēĸ ile azaldēĵē ifade edilmiĸtir21. Hamileliĵin erken dºneminde, maternal 25(OH)D d¿zeyi ile yavruda 

oluĸabilen MS riski arasēndaki iliĸkiye deĵinen bir baĸka ­alēĸmada, maternal D vitamini eksikliĵinin 

(25(OH)D d¿zeyi<12.02 ng/ml), yavruda yaklaĸēk 2 kat artmēĸ MS riski ile iliĸkili olduĵu rapor edilmiĸ 

ancak, artan serum 25(OH)D d¿zeyi ile MS riski arasēnda istatistiksel olarak anlamlē iliĸki 

bulunmamēĸtēr22. Bir diĵer ­alēĸmada ise, gebelik dºneminde maternal 25(OH)D d¿zeyinin, yavrudaki 

MS riski ile ters yºnl¿ iliĸkisinin olduĵu bildirilmiĸtir23.  

5. D VĶTAMĶNĶ D¦ZEYĶNĶN MS AKTĶVĶTESĶ VE PROGRESYONU ĶLE ĶLĶķKĶSĶ 

25(OH)D d¿zeyinin, MS aktivitesi ve progresyonu ile iliĸkili olduĵu belirlenmiĸtir24. Ascherio ve 

arkadaĸlarēnēn 2014 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, y¿ksek 25(OH)D d¿zeyinin, azalmēĸ MS aktivitesi ve 

progresyon oranē ile iliĸkili olduĵu gºzlenmiĸ ve ilk 12 ay i­inde ortalama serum 25(OH)D seviyesinde 

50 nmol/L artēĸēn 12-60 ay aralēĵēnda;  %57 daha d¿ĸ¿k yeni aktif lezyonlar, %57 daha d¿ĸ¿k relaps 

oranē, T2 lezyon hacminde %25 daha d¿ĸ¿k yēllēk artēĸ, beyin hacminde %0,41 daha d¿ĸ¿k yēllēk kayēp 

ile iliĸkili olduĵu bildirilmiĸtir25. Runia ve arkadaĸlarēnēn 2012 yēlēnda yaptēklarē bir ­alēĸmada ise, 

y¿ksek D vitamini d¿zeyinin, relapsing-remitting MSôte azalmēĸ eksaserbasyon riski ile iliĸkili olduĵu 

gºzlenmiĸ ve serum 25(OH)D konsantrasyonunun iki katēna ­ēkmasē ile, eksaserbasyon oranēnēn %27 

azaldēĵē belirlenmiĸtir26. Klinik izole sendromlu (CIS) hastalarda D vitamini d¿zeyi ve MS riskini 

deĵerlendiren baĸka bir ­alēĸmada, d¿ĸ¿k serum D vitamininin CIS bulunan hastalarda artmēĸ MS ile 

iliĸkili olduĵu, CIS hastalarēnēn %52ôsinde D vitamini eksikliĵinin [25(OH)D <50 nmol/l] bulunduĵu 

saptanmēĸtēr27. Benzer ĸekilde yapēlan bir baĸka ­alēĸmada, d¿ĸ¿k serum 25(OH)D d¿zeyinin, pediyatrik 

baĸlangē­lē MS veya CIS durumunda, geliĸmesi muhtemel relaps oranēnēn artēĸē ile iliĸkili olduĵu, 

25(OH)D d¿zeyinde her 10 ng/ml artēĸēn, sonraki relaps oranēnda %34 azalmayē saĵladēĵē 

bildirilmiĸtir28.  

6. D VĶTAMĶNĶ SUPLEMENTĶ KULLANIMININ MS RĶSKĶ VE HASTALIK AKTĶVĶTESĶ 

ĶLE ĶLĶķKĶSĶ 

Munger ve arkadaĸlarēnēn 2004 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, Ó400 IU/g¿n D vitamini suplementi 

(­oĵunlukla multivitamin) kullanan kadēnlarda, suplement kullanmayan kadēnlara gºre MS riskinin %40 

daha az olduĵu belirlenmiĸ ancak, besinlerden saĵlanan D vitamini ve MS insidansē arasēnda iliĸkinin 

olmadēĵē belirtilmiĸtir29. 

Laursen ve arkadaĸlarēnēn 2016 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, serum 25(OH)D d¿zeyi <50 nmol/L 

olan hastalara, standart klinik uygulamaya gºre D vitamini suplementi ºnerildiĵinde, D vitamini 

yetersizliĵi gºr¿len hastalarda, ºnerilen D vitamini suplementlerinin, serum 25(OH)D 

konsantrasyonlarēnda ºnemli oranda artēĸa neden olduĵu ve bu durumun relapsing-remitting MSôli 

hastalarda yēllēk relaps oranēnēn azalmasē ile anlamlē ºl­¿de iliĸkili bulunduĵu bildirilmiĸtir30. Benzer 

baĸka bir ­alēĸmada, D vitamini desteĵi alan MS hasta grubunda, daha az sayēda yeni T2 lezyonlarēn 

gºr¿ld¿ĵ¿, T1 geliĸen lezyon sayēsēnēn anlamlē ºl­¿de azaldēĵē, ayrēca azalmēĸ disabiliteye eĵilimin 

oluĸtuĵu ve tandem y¿r¿y¿ĸ¿n¿n geliĸtiĵi ifade edilmiĸtir31. Benzer ĸekilde Jelinek ve arkadaĸlarēnēn 

2015 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, D vitamini desteĵinin MSôli hastalarda, disabilite ve yēllēk relaps 

oranēnēn azalmasēnda etkili olduĵu gºsterilmiĸtir32. Farklē olarak,  D vitamini takviyesinin MS 

aktivitesine etkisinin olmadēĵēnē bildiren ­alēĸmalarda bulunmaktadēr2,33. Shaygannejad ve 
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arkadaĸlarēnēn 2012 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, relapsing-remitting MS progresyonuna d¿ĸ¿k dozda D 

vitamini takviyesinin etkisi deĵerlendirilmiĸ ve rutin tedaviye d¿ĸ¿k dozda D vitamini eklenmesinin 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) skoru veya relaps oranē ¿zerine ºnemli bir etkisinin olmadēĵē 

ifade edilmiĸtir34.  

7. Y¦KSEK DOZ D VĶTAMĶNĶ KULLANIMININ MS AKTĶVĶTESĶ VE PROGRESYONU 

ĶLE ĶLĶķKĶSĶ 

Kimball ve arkadaĸlarēnēn 2007 yēlēnda yaptēklarē ­alēĸmada, giderek artan D vitamini dozlarē 

(haftada 700Õgôden 7000Õgôe ulaĸan) ile birlikte, 1200 mg Ca alan 12 MSôli hastada, serum 25(OH)D 

konsantrasyonlarēnēn, hiperkalsemi veya hiperkalsi¿riye neden olmaksēzēn, fizyolojik ¿st aralēĵēn 2 

katēna ulaĸtēĵē bildirilmiĸ olup, hastalēĵēn progresyonunun ve aktivitesinin etkilenmediĵi ancak, 

gadolinyum artēran lezyonlarēn sayēsēnēn azaldēĵē gºzlenmiĸtir35. Benzer baĸka bir ­alēĸmada, tedavi 

grubunda bulunan hastalara 28 hafta boyunca g¿nde 40.000 IUôye kadar artan dozlarda D vitamini 

verildikten sonra, g¿nde 10.000 IU D vitamini 12 hafta boyunca uygulanēp, ­alēĸma boyunca 1200 

mg/g¿n Ca hastalara verildiĵinde, gruplarda (tedavi ve kontrol) ve gruplar arasēnda Ca ile ilgili t¿m 

ºl­¿mlerin normal olduĵu gºr¿lm¿ĸ ve 25(OH)Dônin ortalama peak deĵerinin 413 nmol/L olmasēna 

raĵmen, ºnemli advers bir durumun oluĸmadēĵē bulunmuĸtur. Ek olarak, tedavi grubunda daha az relaps 

durumunun oluĸtuĵu ve kontrol grubu ile kēyaslandēĵēnda T h¿cre proliferasyonunda kalēcē azalmanēn 

meydana geldiĵi bildirilmiĸtir36. Farklē ĸekilde, relapsing-remitting MS sendromu gºr¿len 21 hasta ile 

ger­ekleĸtirilen baĸka bir ­alēĸmada ise, g¿nl¿k dozlarē 8000 IUôden 150.000 IUôye deĵiĸen (ortalama 

87.000 IU, medyan 100.000 IU/g¿n) kolekalsiferol, ortalama 1 yēl s¿resince kullanēldēĵēnda (aralēk: 1 

ay-3 yēl), tedavi ile 17 hastada nºrolojik durumun kºt¿leĸtiĵi, yeni relaps ve yeni lezyonlarēn oluĸtuĵu, 

10 hastada disabilitenin kºt¿leĸtiĵi, 5 hastada ise ĸiddetli hiperkalseminin varlēĵē rapor edilmiĸtir37.  

SONU¢ 

D¿ĸ¿k D vitamini serum d¿zeyi artmēĸ MS oluĸum riski, artmēĸ n¿ks oranē, artmēĸ disabilite ve artmēĸ 

lezyon y¿k¿ ile iliĸkilendirilebilir. D vitamini suplementi kullanēmē, MS aktivitesi ve progresyonunu 

etkileyebilmektedir. Konu ile ilgili yapēlan ­alēĸmalarēn rehberliĵinde, geniĸ ­apta y¿r¿t¿len bilimsel 

araĸtērmalara ihtiya­ duyulmaktadēr. 
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¥zet 

Giriĸ: Sigara kullanēmē halen insan saĵlēĵēnē tehdit eden en ºnemli toplumsal saĵlēk problemlerinin 

baĸēnda gelmektedir. Ama­: Bu ­alēĸma covid 19 dºneminde sēgara baĵēmlēlēĵēnēn,  sosyodemografik 

ºzellikler ve aktivite katēlēmē ile olan iliĸkisini incelemek amacēyla yapēlmēĸtēr.   Gere­ ve Yºntem: 

¢alēĸmamēz kesitsel tipte bir araĸtērma olup, 2021 yēlē mayēs ayēnda google formlar aracēlēĵēyla toplumda 

yaĸayan bireyler arasēnda tamamlanmēĸtēr.  Fagerstrom Nikotin Baĵēmlēlēk Testi (FNBT) ve Aktivite 

katēlēmē Kanada Aktivite Performans testi kullanēldē. Sonu­lar: ¢alēĸma grubumuzdaki 200 kiĸinin yaĸ 

ortalamasē 31.33 Ñ90 ve % 69.7 ¿ kadēn, % 30.3ôsi erkektir. Sēgara kullananlarēn oranē % 64.5 tespit 

edilmiĸtir. FNBT puan ortalamasē 4. 23 Ñ0.132. Fagerstrom Nikotin Baĵēmlēlēk Testiône gºre %24.6ôsi 

hafif, %75.4ôsi orta d¿zeyde nikotin baĵēmlēsēdēr. Sēgara kullanan kiĸilerin aktivite performansē puanē 

7.56Ñ1.90, kullanmayanlarēn 8.10Ñ2.13 dir. Sēgara kullananlar ile kullanmayanlar arasēnda aktivite 

performansē (p=0.020) a­ēsēndan anlamlē istatistiksel fark bulundu.  Tartēĸma: ¢alēĸmada katēlēmcēlarēn 

b¿y¿k oranēnda orta d¿zeyde baĵēmlēlēk olduĵu tespit edilmiĸtir. Kiĸilerin sēgara  kullanma baĵēmlēlēĵē 

aktivite performansēnē azaltmēĸtēr. Toplumun sēgara i­me  davranēĸēnē azaltēcē  tutumlar geliĸtirmesi i­in 

ergoterapi eĵitimi verilmesi gerektiĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

Anahtar kelimeler:  Covid 19; Fagerstrom Nikotin Baĵēmlēlēk Testi; Kanada Aktivite Performans 

 

The Effect of Cigarette Addiction on Activity Performance                                

 

Abstract 

Introduction:Smoking still remains as one of the worst health problems of Humankind. Purpose: This 

study was conducted to examine the relationship of cigarette addiction with sociodemographic 

characteristics and activity participation in the covid 19 period. Materials and Methods: Our study is a 

cross-sectional type of research and was completed in May 2021 among individuals living in the 

community through google forms. Fagerstrom Nicotine Dependence Test (FNBT), Canadian Activity 

Performance test were used.  Results: The mean age of 200 people in our study group was 31.33 Ñ90 

years, and 69.7% were female and 30.3% were male. The rate of smokers was determined as 64.5%. 

FNBT mean score 4.23 Ñ0.132. According to the FNBT, 18.2%  were mild, 24.2%  were moderate were 
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heavily addicted to nicotine. The activity performance score of people who smoke is 7.56Ñ1.90, 

8.10Ñ2.13 for non-smokers. A statistically significant difference was found between smokers and non-

smokers in terms of activity performance (p=0.020). Discussion: In the study, it was determined that the 

majority of the participants had a moderate level of addiction. Smoking addiction of individuals 

decreased activity performance. It is thought that occupational therapy training should be given in order 

for the society to develop attitudes that reduce smoking behavior.  

Anahtar kelimeler: Covid 19; Fagerstrom Nikotin Baĵēmlēlēk Testi; Kanada Aktivite Performans 

 

GĶRĶķ 

Sigara ¿lkemizde ve t¿m d¿nyada olduk­a yaygēn olan bir halk saĵlēĵē problemidir 1,2,3,4. 

¦lkemizde sigara i­me oranē % 27 dir, erkeklerde bu oran % 41.5ôe ulaĸmaktadēr1.T¿rkiyeôde 

ºl¿mlerin %12.7ôsi sigara nedeniyle ortaya ­ēkan hastalēklar tarafēndan  oluĸmaktadēr5. 

T¿m bu bilgiler sigara i­meyi ºnleme ile m¿cadele etme ­abalarēnēn ºnemini g¿­lendirmektedir. 

Sigara i­en bireylerin b¿y¿k bir kēsmē (hemen hemen ¿­te ikisi) sigara i­mek istemedikleri zaman bile, 

sēgara baĵēmlēlēĵē nedeni ile sigaradan vazge­ememektedirler6,7,8. 

Baĵēmlēlēklar, birey ve toplum a­ēsēndan y¿ksek saĵlēk maliyetleri olan ve en ­ok karĸēlaĸēlan ruhsal 

bozukluklardandēr 3,9. D¿nya genelinde saĵlēĵē tehdit eden en ºnemli baĵēmlēlēklardan biri olan sēgara 

kullanēmē, her yēl 10 ºl¿mden birinin sebebinin sigara kullanēmē olarak ge­mesine sebep 

olmuĸtur2.Sigaranēn imalatēnda kullanēlan bazē kimyasal maddelerin baĵēmlēlēk yaratēcē yºnleri 

mevcuttur. Bu nedenle sigara t¿ketimi bir s¿re sonra sigara baĵēmlēlēĵēna yola­maktadēr 6. Sigara 

baĵēmlēlēĵē belirli bir rutin i­inde g¿nde en az bir tane sigara i­meyi ifade etmektedir. Bu baĵēmlēlēk bir 

t¿r psikolojik baĵēmlēlēktēr7. Sigara diĵer maddelere baĵēmlēlēkta ilk basamak olduĵu i­in en ºnemli 

baĵēmlēlēk yapēcē maddedir8,10.V¿cudun nikotin eksikliĵine verdiĵi reaksiyonlar;  biliĸsel performansta 

d¿ĸme, sinirli olma, anksiyete ve depresyon gºr¿lmesidir11,12.Sigara kullanēmēna baĵlē olarak v¿cut 

fonksiyonlarēnda meydana gelen olumsuz deĵiĸiklikler, egzersiz kabiliyetinde veya fiziksel egzersiz 

kapasitesini doĵrudan etkileyerek baĵēmlēnēn yaĸam kalitesini d¿ĸ¿rmektedir13,14,15. Bu bilgilerden yola 

­ēkarak ­alēĸmamēzda sigara baĵēmlēlēĵēnēn performans ve aktivite ¿zerindeki etkisi incelenecektir.  

Gere­ ve Yºntem 

¢alēĸmamēzda t¿m bireylerin demografik bilgileri alēnēp, FBNT anketi ile nikotin baĵēmlēlēk 

d¿zeyleri belirlenmiĸtir. 

¢alēĸmada FBNTônin T¿rk­e versiyonu Uysal ve ark16 tarafēndan yapēlmēĸtēr. 

Anketler  

FBNT anketin de altē soru bulunmaktadēr. Her soruya farklē puan verilmektedir. Bu testin  

deĵerlendirilmesinde; toplam puanlara gºre 0-3 puan d¿ĸ¿k, 4-6 puan orta,  Ó7 puan y¿ksek nikotin 

baĵēmlēlēĵē olarak gruplandērēlarak puanlandērēlmēĸtēr16. 

 Ķstatistiksel analiz 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 22  (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) 

programē kullanēldē. Deĵiĸkenlerin normal daĵēlēma uygunluĵu ve analitik yºntemler (Kolmogorov-

Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanēldē. Tanēmlayēcē analizler, ortalama ve standart sapma, ortanca 

ve maksimum-minimum deĵerleri belirlenmiĸtir. Kategorik deĵiĸkenlerin sēklēklarē (%) olarak 

belirtilmiĸtir. Ortalamalarēn karĸēlaĸtērēlmasē 2 grup i­in independent t-test, ve istatisksel analizde 

p<0,05 anlamlē kabul edilmiĸtir. Normal daĵēlēm gºstermeyen s¿rekli deĵiĸkenlerin karĸēlaĸtērēlmasēnda 

2 grup i­in i­in Mann Whitney U testi, 3 ve daha ­ok gruplar arasēnda ise Kruskal Wallis testi uygulandē. 

Normal daĵēlēm gºsteren sayēsal deĵiĸkenler arasēnda korelasyon Pearson testi ile, normal daĵēlēm 

gºstermeyen  veriler ise Spearman testi ile deĵerlendirilmiĸtir.  
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Bulgular  

¢alēĸmaya alēnan 200 kiĸinin yaĸ ortalamasē 22.035Ñ 6.72   ôd¿r ve %70.5 ô¿ erkektir. Sēgara i­en 

bireyler  130 dir. Ortalama olarak sēgarayē  bērakmak isteyenlerin  oranē % 38.7ôdir. Sēgara i­enlerde 

FBNT puanē ise 4,23 olarak bulunmuĸtur (Tablo 1).  

FBNTônin toplam puanē ile sigarayē bērakamama arasēndaki korelasyon incelendiĵinde anlamlē 

pozitif korelasyon olduĵu belirlenmiĸtir. Yani FBNT puanē y¿kseldik­e baĵēmlēlēk artmaktadēr (Tablo 

1).  

Tablo 1. Tanēmlayēcē Veriler 

               

 n   % FBNT  

Ort 

Min-

max 

medyan Mann-  

Whitney 

U ve T 

testi 

  P 

deĵeri 

Cinsiyet      t,1.548 0.127 

Kadēn 141 70.5           

 

 

 

4.03Ñ1.18 2-6 4   

Erkek 59  29.5       4.43Ñ0.91 3-6 5   

Medeni 

durum 

     t,2.401 0.019* 

Evli 20 10.3 3,6429Ñ1,54955 2-6 3   

Bekar 175 89.7 4,3922Ñ,85037 2-6 5   

Eĵitim 

Durumu 

      0.241 

ilkºĵretim 1 0.5      

lise 30 15,4 3,9333Ñ1,22280 2-6 4   

lisans 158 81,0 4,4348Ñ,93457 2-6 5   

lisans ¿st¿ 4 2.1 3,0000Ñ1,41421 2-4 3   

doktora 2 1 3,0000Ñ1,41421 2-4 3   

Sēgara 

Kullanēmē 

     t,1.062 0.292 

Sēgarayē 

bērakmak 

istemeyen 

89 68.5      4,3929Ñ1,16553 2-6 5   

Sēgarayē 

bērakmak 

isteyen 

41 31.5         4,1081Ñ,99398 2-6 4   

Sēgara 

Baĵēmlēlēk 

testi FBNT  

  4,2308     

0-3 81   62,4      

4 ve ¿zeri 49   37,6      
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Tablo 2. Tanēmlayēcē Veriler 

  

Sēgara kullanma  n(toplam kiĸi sayēsē) 200 

evet 130                       

hayēr  70                                                    

 Toplam XÑ                              SS min-max 

Yaĸ  22.035                                     .72(16-54) 

Genel Aktivite Performans Puanē  

 KAP¥                                                                                                        

COPM P 7,743                                        ,142(2.00-10.00) 

COPM T 7,404                                        ,149 (1,60- 10,00)       

Kanada Aktivite Performans ¥l­¿m¿(KAP¥) 

Tablo 3.Sēgara Kullanan ve Kullanmayan Bireylerin Aktivite Performans ve Tatmin Puanlarē 

 Sēgara 

kullanma 

Evet 

(n=130) 

  

 

Sēgara 

kullanma 

Hayēr 

 (n=70) 

 Mann-  

Whitney  

   U 

P 

 Ort. Ss. Min-max. Ort.      Ss Min-

max. 

  

KAP¥       

COPM P 7,560(1,903) 2,80-10 8,109(2,132) 2-10 3369,00 ,020* 

COPM T 7,182(1,980) 1,60-10 7,865(2,118) 2,4-10 3001,00  ,012* 
KAP¥; Kanada Aktivite Performans ¥l­¿m¿ 

Tablo 4.Sēgara kullanēmēna gºre yapēlan aktiviteler ve Kanada Aktivite performansē  

Sēgara 

kullananlarda  

 KAP¥  

  Ort             SS 

Sēgara 

kullanmayanlarda  

 KAP¥  

Ort             SS 

    

Evcil hayvan 

beslemek 

6,333             3,213  7,263         2,765 

Spor yapmak 7,655           2,929  8.00                2.288 

    

KAP¥; Kanada Aktivite Performans ¥l­¿m¿ 

Tablo 5.Sēgara kullanēmē ile Demografik Bilgiler Arasēndaki Korelasyon  

Pearson Correlation  r p  

Cinsiyet  ,292** ,000**  

Yaĸ  -,308** ,000**  

Eĵitim durumu  ,015 ,839  

Medeni durum  -,263** ,000**  

Ev sinemasē, tv 

izleme 

 ,222** ,010**  

Dini aktivite  ,342 ,003**  

Temizlik ev iĸleri 

 

 ,292 ,003**  

Yemek yapmak 

 

 ,200 ,034*  

Uzun mesafe 

y¿r¿mek 

 

 ,290 ,001**  

Aile bireyleriyle 

sohbet etme 

 

 ,217 ,009**  
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Tartēĸma 

¢alēĸmamēz sonucunda, bireylerin 130ôu (% 65)ôunun  sigara i­tiĵi tespit edildi. Sigara i­mek 

toplumu etkileyen ciddi bir saĵlēk problemi olarak gºr¿lmektedir. Yapēlan araĸtērmalarda, sigara i­me 

oranēnēn ­alēĸmamēza benzer ĸekilde yaĸ, cinsiyet ve bireylerin eĵitim yēlēyla iliĸkili olduĵu 

belirlenmiĸtir. Tēp fak¿ltesinde okuyan ºĵrencilerde yapēlan bir ­alēĸmada sigara kullanma oranēnēn 

erkeklerde  % 34, kadēnlarda  %5 olduĵu tespit edilmiĸtir17.¢alēĸmamēzda cinsiyete gºre baĵēmlēlēk 

a­ēsēndan anlamlē bir farklēlēk bulunmamēĸtēr. Medeni duruma gºre sēgara baĵēmlēlēĵē incelendiĵine, 

bekarlarēn baĵēmlēlēk oranē evlilere gºre anlamlē derecede y¿ksek bulunmuĸtur. 

¢alēĸmamēzda sigara kullanan  ve kullanmayan gruplardaki aktivite performans puanlarē sigara 

kullananlarda daha az tespit edilmiĸtir. Her iki grup arasēnda istatistiksel olarak anlamlē bir fark 

bulunmuĸtur. 

Yapēlan bir ­alēĸmada,benzer ĸekilde sigara kullanan ve kullanmayan gruplardaki merdiven, spor ve 

toplam fiziksel aktivite puanlarē, sigara kullananlarda daha az belirlenmiĸtir. Fiziksel aktiviteler 

egzersizleri (aĵērlēk kaldērma egzersizleri, aerobik vb), spor ve g¿nl¿k yaĸam da yapēlan aktiviteleri 

(y¿r¿y¿ĸ, ev ve bah­e iĸleri vb.) i­erir. Sigara kullanmak, bir g¿nde tek bir sigara i­mek dahi egzersiz 

kapasitesini olumsuz etkiler. Sigara i­mek kan damarlarēnē da daraltēr. Bu nedenle, egzersiz s¿resince 

kanēn  ve oksijenin kaslara daĵētēlēlmasēnda problem oluĸur.  Ve kaslarda laktik asit birikir. Bu nedenle 

sigara i­en kiĸiler aĸērē yorgunluk yaĸanmasē y¿z¿nden  egzersizi bērakērlar. Bu da bireyin yalnēzca spor 

etkinliĵini deĵil, merdiven inip ­ēkmak gibi g¿nl¿k iĸlerini de g¿­leĸtirir18. Benzer ĸekilde ­alēĸmamēzda 

sēgara i­meyen bireylerde  spor yapanlarēn aktivite performans puanlarē, sēgara i­enlere gºre daha 

y¿ksek bulunmuĸtur. Diĵer ­alēĸmalarda literat¿r¿ desteklemektedir19. Sigara i­me sonucu fiziksel 

aktivite d¿ĸ¿kl¿ĵ¿ olduĵu gºsterilmiĸtir20. ¢alēĸma grubumuzda sēgara i­enlerde yaĸ, cinsiyet, medeni 

durum, ev sinemasē, tv izleme, dini aktivite, temizlik ev iĸleri, yemek yapmak, uzun mesafe y¿r¿mek, 

aile bireyleriyle sohbet etme ile sēgara kullanēmē arasēnda istatistiksel olarak anlamlē korelasyonlar 

bulunmuĸtur. Yaĸ ile sēgara kullanēmē arasēnda istatistiksel olarak negatif ve kuvvetli bir iliĸki 

bulunmuĸtur.Yaĸ arttēk­a sēgara kullanēmē azalmaktadēr.  

¢alēĸmamēzēn sonucuna gºre sēgarayē bērakma baĸarēsēnda ergoterapi davranēĸ tarzē eĵitimi 

toplumlara motivasyonel destek  a­ēsēndan etkilidir. 

Sonu­ olarak, sēgara kullanēmē ºnlenebilir bir sorundur. Baĵēmlēlēĵē gidermek i­in kararlē tutum ve 

davranēĸlar sonu­ verir. Sigara i­mek,saĵlēĵē ilgilendiren bir sorun olduĵu i­in daha saĵlēklē toplumlar 

geliĸtirebilmek amacēyla ergoterapi programlarēnēn etkin bir ĸekilde geliĸtirilip uygulanmasē 

gerekmektedir. Baĵēmlēlēĵa karĸē eĵitim toplumun t¿m yaĸ gruplarēna uygun olarak yapēlmalēdēr. 
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¥zet 

V¿cudun vital dokular ile temas eden hatta implant gibi deĵerlendirilebilen endodontik dolum 

materyalleri; biyouyumluluk, tēkama kabiliyeti gibi iĸlevine ve yerleĸeceĵi konuma gºre bir­ok ºzelliĵe 

sahip olmalēdēr. Endodontik tedavi sērasēnda hasta, sertleĸmemiĸ ve sertleĸmiĸ pattan bilenĸenlerin 

sēzmasēyla veya kºk kanalēnēn kazara aĸērē doldurulmasē nedeniyle kºk kanal dolgu materyallerinin 

toksisitesine maruz kalabilir. ¢oĵu hasta i­in bu maruziyet toksik etki eĸiĵinin altēnda olduĵundan 

semptom gºstermez. Ancak bir­ok kanal patē ve bu patlarēn ºzellikle sertleĸmemiĸ hali ciddi bir 

sitotoksik yanēt sergileyebilmektedir. Bunula birlikte ­oĵu pat i­in sitotoksisite, sertleĸtikten sonra 

zamanla azalma eĵilimindedir. Sertleĸmemiĸ ve yeni yerleĸtirilmiĸ endodontik materyal ayrēca in vivo 

olarak apikal periodontitisin iyileĸmesini geciktiren lokalize bir inflamasyonla sonu­lanabilecek toksik 

bir potansiyele sahip olabilir. Bu sebeplerden kºk kanal tedavisinin baĸarēsē kullanēlan materyallerin 

biyouyumuluĵu ile direk iliĸkilidir. Bu ­alēĸma endodontide g¿ncel olarak kullanēlan kºk kanal 

patlarēnēn ve kor materyallaerinin in-vitro ve in-vivo toksisistesini ve genotoksisitseni inceleyecektir. 

Anahtar Kelimeler:  Biyouyumluluk, genotoksisite, gutta-perka, kºk kanal patlarē, toksisite.  

 

A current assessment of the toxicity of root canal filling materials  

 

Abstract 

Endodontic filling materials, which contact the vital tissues of the body, can even be evaluated as 

implants; It should have many features such as biocompatibility, plugging ability, depending on its 

function and location. During endodontic treatment, the patient may be exposed to the toxicity of root 

canal filling materials due to leakage of components from the unset and set sealer or accidental 

overfilling of the root canal. For most patients, this exposure is below the toxic effect threshold so the 

patient is asymptomatic. However, many root canal sealers and especially the unset sealers can exhibit 

a severe cytotoxic response. At the same time, for most sealers, cytotoxicity tends to decrease over time 

after curing. Unset and newly placed endodontic material may also have the toxic potential to result in 

localized inflammation that delays the healing of apical periodontitis. For these reasons, the success of 

root canal treatment is directly related to the biocompatibility of the materials used. This study will 
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examine the in-vitro and in-vivo toxicity and genotoxicity of root canal sealers and core materials 

currently used in endodontics. 

Keywords: Biocompatibility, genotoxicity, gutta-percha, root canal sealer, toxicity. 

 

1. Giriĸ 

Diĸ ­¿r¿ĵ¿ ve pulpanēn etkilenmesi gibi enfektif durumlar hakkēnda daha fazla veri ortaya ­ēktēĵēnda, 

antimikrobiyal ºzelliklere sahip materyaller kanal i­ine uygulanmaya baĸlanmēĸtēr. 20. y¿zyēlēn 

baĸlarēnda ­inko oksit ºjenol simanēna g¿­l¿ antiseptikler eklenerek ­eĸitli pat form¿lleri ¿retilmiĸtir. 

Kēsa s¿re sonra endodontik donanēma kalsiyum hidroksid katēlmēĸtēr. Kanal patlarēnēn 

form¿lasyonlarēnēn zaman i­indeki bu deĵiĸimi; ihtiya­lar doĵrultusunda ºzelliklerinin geliĸimini 

hedeflenmiĸ olup, 1910ôdan beri endodontik dolum materyallerindeki geliĸmeler, kanal dolumunun 

biyolojik ve teknik olarak ºnemli bir par­asē olan patlarēn kimyasēnē ve ºzelliklerini esas almaktadēr. 

2. Toksisite ve toksisiteye maruz kalma yollarē  

Genellikle kanal dolum malzemeleri arasēndan kanal patlarē sitotoksik cevabēn ortaya ­ēkmasēna 

neden olmaktadēr. Hastalar sertleĸen ya da sertleĸmiĸ patlarēn bileĸenlerin sēzmasēyla veya taĸkēn dolum 

ile toksisiteye maruz kalabilmektedir. En ­ok sertleĸmemiĸ patlar sitotoksik etki gºsterirler. ¢oĵu kanal 

patē sertleĸtikten sonra bu t¿r sitotoksik ºzellikleri azalērken; su i­erisinde ­ºz¿nebilen paraformaldehit 

i­eren kanal patlarē biyolojik olarak risklidir.  

Genellikle kanal patlarē ekstr¿ze olsa dahi belli bir eĸiĵin altēnda kaldēĵēnda, hastalar reaksiyon 

vermeyebilirler. Eĸik d¿zeyi insan v¿cudundaki ksenobiyotiklerin detoksifikasyon kabiliyetine baĵlēdēr, 

bu durumda maruz kalma oranē aĸēldēĵēnda toksik cevap meydana gelmektedir. Toksik reaksiyon ve 

biyolojik cevap, doz ile iliĸkili olarak artar. Toksik cevap hayvan ­alēĸmalarēndan alēnan h¿cre ve doku 

ºrnekleri ve klinik araĸtērmalar gibi ­eĸitli d¿zeylerde araĸtērēlmalēdēr. Klinik ­alēĸmalar amaca en uygun 

olanlar olmasēna raĵmen, bilinmeyen ve kontrol edilemeyen faktºrlerin sonu­larē etkileyebilmesi 

dezavantajēydē. Bu faktºrler hayvan ­alēĸmalarēnda ve in vitro deneylerde kolaylēkla kontrol edilebilse 

de klinik durumu yansētmada yetersiz kalmaktadēr. Normal kanal dolum prosed¿rlerinde hasta ve kanal 

dolumu arasēndaki temas bºlgesini apeks sēnērlamaktadēr. Patēn ve dolum materyalinin sertleĸme 

reaksiyonu diĸte ger­ekleĸeceĵinden, sertleĸmemiĸ materyalin bileĸenlerinin periapikal dokular i­ine 

sēzmasē m¿mk¿nd¿r. Uzunluk kontrol¿n¿n kaybē ile taĸkēn dolumlar sonucunda, materyal periapikal 

dokularla direk temasa ge­erek, komĸuluĵundaki maksiler sin¿s veya mandibular kanal gibi yapēlarēn 

etkilenme riski ortaya ­ēkēyordu. Dentinal t¿b¿ller ve aksesuar kanallar yoluyla da materyalin ¿r¿nlerin 

diĸin ­evresindeki yapēlara sēzabilirdi, fakat bu miktarēn az olduĵundan bir toksikolojik cevap 

oluĸturamayacaĵēna inanēlmaktadēr. 

TABLO 1. K¥K KANAL DOLGUSUNDA KULLANĶLAN MATERYALLER VE ANA 

BĶLEķENLERĶ 

 Materyaller  Ana bileĸenler 

KOR 

MATERYALLERĶ 

Gutta-perka Gutta-perka, ­inko oksit, metaller, re­ine, 

pigmentler 

Rezin kaplē gutta-perka Rezin, gutta-perka, ­inko oksit 

Termoplastik polimer Polyester, bioaktif cam, bizmut oksiklorit, 

baryum s¿lfat 

Titanyum Titanyum  

K¥K KANAL 

PATLARĶ 

VE 

K¥K UCU 

DOLGU 

MATERYALLERĶ 

¢inko oksit ojenol ¢inko oksit, ojenol, bizmut, baryum 

Poliketon ¢inko oksit, propionil asetofenon, vinil ko-

polimer 

Epoksi rezin Bisfenol-A diglisideter, bizmut oksit/­inko oksit 

Kalsiyum hidroksit Ca(OH)2, re­ine, oksitler, salisilat bazlē 

aktivatºr 

Silikon Ķlave silikon 
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Rezin bazlē Bis-GMA, UDMA, hidrofilik difonsiyonel 

metaakrilat, caoh, Baryum s¿lfat, Cam baryum 

Cam iyonomer Floraluminasilikat cam, poliakrilik asit 

Rezin modifiye cam 

iyonomer 

Floraluminasilikat cam, poliakrilik asit, suda 

­ºz¿nebilir metaakrilat monomer (HEMA). 

Kalsiyum silikat esaslē 

biyoseramikler 

Zirkonyum oksit, Kalsiyum silikatlar, Kalsiyum 

fosfat, Kalsiyum hidroksit, Kalsiyum 

al¿minatlar, doldurucu maddeler, Kēvam 

arttērēcē maddeler 

UDMA: ¦RETAN DĶMETAKRĶLAT,  BĶS-GMA: BĶSFENOL A-GLĶSĶDĶL 

METAKRĶLAT, HEMA: 2-HĶSROKSĶETĶL METAKRĶLAT 

 

3. Kor materyalleri  

Kºk kanal dolumunda yaygēn olarak kullanēlan kor materyali gutta-perka ve diĵer kºk kanal 

dolumunda kullanēlan kor materyalleri Tablo 1ôde gºsterilmiĸtir. 

3.1 Kor Materyallerinin Toksisitesinin Ķn Vitro Olarak Ķncelenmesi 

Guta-perka ­eĸitli h¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarēnda deĵerlendirildi ve d¿ĸ¿k veya sitotoksik olmadēĵē 

bulunmuĸtur.[1] Sitotoksik etkiler markalar arasēnda farklēlēk gºstermiĸtir. Resilon/Epiphany'nin yeni 

karēĸtērēlmēĸ ĸekli, orta ila ĸiddetli sitotoksik etkiler gºstermiĸtir.[2] ¥nemli bir neden, periapikal ve 

periodontal dokular ¿zerinde inflamatuar reaksiyonlar ve sitotoksisiteye neden olabilecek k¿rlenmemiĸ 

monomerlerin sēzmasēdēr. Bununla birlikte, d¿ĸ¿k dºn¿ĸ¿m derecesi monomer sēzēntēsēnē 

arttērabilmektedir.[2] Rezin bazlē materyallerin sitotoksik cevap oluĸturma potansiyelleri vardē. Rezin 

kaplē guta-perka konlarēna karĸē bir biyolojik cevabēn oluĸma ihtimali muhtemelen daha d¿ĸ¿kt¿, ancak 

Dahl et al.[1] termoplastik polimer kor materyallerinin biyouyumluluĵu ¿zerine yaptēklarē in vitro 

­alēĸmada sitotoksik cevabēn oluĸtuĵunu bulmuĸlardēr. Y¿zeyi, pasifize edici titanyum oksit film 

tabakasē ile kaplē titanyum kor materyali olarak kullanēldēĵēnda; h¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarēnda titanyum 

biyouyumlu olarak gºsterilmiĸtir. 

3.2 Kor Materyallerinin Toksisitesinin Ķn Vivo olarak incelenmesi 

Guta-perka ¿r¿nlerinin toksisite testleri tutarsēz sonu­lar ortaya ­ēkarmēĸtēr[3]. Sert ve yumuĸak 

dokudaki implantasyon ­alēĸmalarē guta perkaya negatif reaksiyondan, kronik enflamasyona kadar 

deĵiĸen reaksiyonlar ile sonu­lanmēĸtēr. ¢oĵu ­alēĸmada kullanēlan guta-perkanēn i­eriĵi hakkēnda bilgi 

vermemesine raĵmen; reaksiyonlardaki bu ­eĸitliliĵi guta-perka konlarēnēn bileĸimindeki ­eĸitlilik ile 

a­ēklamak m¿mk¿nd¿. Bu ­alēĸmalarda gºzlemlenen enflamasyon, guta-perka bileĸimindeki 

antioksidanlarēn ve oksitlerin kompleman sistemini aktivite etmesi ile iliĸkiliydi. Guta-perka ¿r¿nlerine 

karĸē sistemik reaksiyonlar rapor edilmemiĸtir. Resilonun insan gingival fibroblastlarē ¿zerindeki ilk 1 

saatte guta-perkadan daha sitotoksik olduĵu ama 24 saatte guta-perkayla benzer, yani sitotoksik 

olmadēĵē rapor edilmiĸtir.[4] Hayvan ­alēĸmalarēnda titanyumun tam biyouyumluluĵu kanētlanmēĸtēr. 

Y¿zeydeki ince titanyum oksit tabakasē biyolojik ºzellikler a­ēsēndan en ºnemli faktºr olan korozyona 

karĸē y¿ksek diren­ saĵlanmaktaydē.  

4. Kºk kanal patē materyalleri  

Kor materyallerine gºre kºk kanal patlarē daha ­ok sitotoksik etki oluĸturabilmektedir. Tablo 1 

endodontide kullanēlan kanal patlarēnē ve bu patlar benzer i­eriĵine sahip  kºk ucu dolgu materyali 

formlarēnē genel hatlarē gºstermektedir.  

4.1 Kºk Kanal Patlarēnēn Toksisitesinin Ķn Vivo Olarak Ķncelenmesi 

ZOE patlarēnēn implantasyonu yumuĸak dokuda 4 ay[5] kemikte 3 ay [6] boyunca s¿ren lokalize 

enflamasyon oluĸturmuĸtur. Yumuĸak dokuda, reaksiyonun ĸiddeti 60. g¿n ile beraber azalmēĸtēr ve bu 

azalma 120. g¿ne kadar artarak devam etmiĸtir.[5] 

Deneysel olarak oluĸturulan apikal periodontitisli fare diĸlerinde ZOE bazlē kanal patlarēnēn etkileri 
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histolojik olarak ­alēĸēlmēĸ ve paraformaldehit taĸēyan patlar periapikal iyileĸmeyi bloke ettiĵi 

bulunmuĸtur. 

Poliketon bazlē patlarēn hem subk¿tanºz hem de intra musk¿ler implantasyonu, lokal doku 

reaksiyonlarē ile sonu­lanmēĸ olup, artan gºzlem periyodu ile reaksiyonlar azalmēĸtēr. 

Laboratuar hayvanlarēnēn farklē dokularēna (deri, kas ve kemik) epoksi rezin bazlē patlar implante 

edilmiĸ ve histopatolojik olarak etkileri deĵerlendirildiĵinde, genel bulgu baĸlangē­ enflamasyonu ve 

gºzlem periyodunun uzamasē ile reaksiyonlarēn azaldēĵē bulunmuĸtur. ¥rneĵin kemik 

implantasyonundan 3 ay sonra enflamatuar yanēt gºzlenmemiĸtir. 

Subk¿tanºz olarak implante edilen CaOH i­erikli patlar da baĸlangē­ta enflamatuar yanēta sebep 

olmuĸlardēr68.[5] 3 aylēk gºzlem periyodu sonunda etkinin durmasē ZOE bazlē patlardan daha elveriĸli 

olduĵunu gºstermektedir68. [5] 

Rezin bazlē ve silikon bazlē materyaller hakkēnda in vivo yayēnlanmēĸ bilgi hen¿z bulunmamaktadēr. 

Farelerde subk¿tanºz yerleĸtirilen cam iyonomer patē, 3 ay sonra baĸlangē­ enflamasyonu belirtileri 

kaybolmuĸtur. Pulpa kaplamasēnda kullanēlan rezin modifiye cam iyonomer patlarē kabul edilebilir 

biyouyumluluk saĵlamaktadēr. Cam iyonomerler kemik dokusu tarafēndan iyi tolere edilebiliyor gibi 

d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r [7] ancak kºpeklerdeki testlerde elde edilen sonu­lar daha az uygun gºr¿nd¿ĵ¿n¿ 

bildirmektedir.[8]Bununla birlikte retrograd dolgu i­in uygun olarak deĵerlendirilmektedir.[1] 

Bir sitotoksisite ­alēĸmasēnda, RoekoSeal, Sealite ve guta-perka ile[9]70 karĸēlaĸtērēldēĵēnda Resilon 

ve Epiphanyônin 1, 2 ve 7. g¿nde daha sitotoksik olduĵunu, fakat 30. g¿nde hi­birinde sitotoksisite 

gºzlenmediĵi belirtilmiĸtir.  Resilon ve Epiphany kºpek diĸlerinde guta-perka ve AH Plusôa gºre daha 

az apikal periodontitis gºstermiĸtir. 

Kanal dolum materyallerine maruz kalēnan miktarēn az olmasē ve sistemik toksisiteyi baĸlatacak 

d¿zeyi aĸmadēĵēndan; sistemik toksisite endodontik materyaller i­in rapor edilmemiĸtir. 

Hayvanlardaki h¿cre k¿lt¿r ve implantasyon ­alēĸmalarē, sertleĸmemiĸ ve sertleĸen endodontik 

materyallerin toksik potansiyellerinden dolayē, lokalize enflamasyon ve apikal yara iyileĸmesi a­ēsēndan 

ºnemlidir. 

4.2 Kºk Kanal Patlarēn Toksisitesinin Ķn Vitro Olarak Ķncelenmesi 

ZOE patlarēndan ojenol sēzdēĵē bulunmuĸtur. ZOE ve ojenol toksik etkiyi ind¿klediĵi h¿cre k¿lt¿r 

­alēĸmalarēnda gºsterilmiĸtir ve sinir h¿crelerindeki sinir iletimini azalttēĵē bildirilmiĸtir[10]. Materyal 

sertleĸtikten sonra etkileri kalēcēdēr. Paraformaldehitli ZOE patlarē hem sitotoksik hem de mutajeniktir. 

Poliketon materyali de sitotoksik olup materyalin sertleĸmesi tamamlandēktan sonra toksisite azalma 

gºstermiĸtir. Bir baĸka ­alēĸmaya gºre, sertleĸme sērasēnda gºreceli olarak toksik olduĵu ve bu 

etkilerinin de kalēcē olduĵu gºsterilmiĸtir. 

Epoksi rezinlerle ilgili h¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarēnda tutarsēz sonu­lar elde edilmiĸtir, kēsmen bu, 

materyalin karēĸtērēlmasē ile testin baĸlamasēndaki zaman aralēĵēndaki deĵiĸimle iliĸkiliydi. Epoksi bazlē 

materyallerin bazēlarēndan sertleĸirken ve sertleĸtikten kēsa bir s¿re formaldehit salēnēmē gºstermektedir. 

H¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarēndan elde edilen sonu­lar baĸlangē­ta y¿ksek derecede sitotoksik olduĵunu ve 

test ºrneklerinin beklemesi ile azaldēĵēna iĸaret etmektedir. 

Spangberg et al,[11] bu ilk toksisitenin sebebinin, kimyasal sertleĸme s¿recinin bir sonucu olarak 

formaldehitin oluĸmasē olduĵunu belirtir ve N2 gibi Konvansiyonel formaldehit i­eren patlardan 

1000ôlerce kez daha az olarak formaldehitin salēndēĵēnē gºzlemlemiĸtir. 

Boullaguet et al,[12] Epiphany primerinin aseton, etanol ve GuttaFlow primerine gºre olduk­a toksik 

olduĵunu, fakat Epiphany patēnēn, AH Plus ve GuttaFlowôa gºre en az toksisiteyi gºsterdiĵini 

bulmuĸlardēr. Epiphanyôn h¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarēnda pat baĸlangē­ta ­ok toksik olarak bulunmuĸtur. 

AH plus ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda baĸlangē­ toksisiteleri benzer ve ĸiddetliydi, bununla birlikte Epiphany 

sertleĸtiĵinde orta derecede toksik iken AH plus toksik deĵildir. Diĵer bir ­alēĸmada ise; bir hayvan 

modelinde Epiphany i­in sadece minºr enflamatuar reaksiyonlar gºsterilmiĸtir. 

Birka­ yazar CaOH bazlē patlarēn biyouyumlu olduĵunu rapor etmiĸlerdir. Burada olumlu sonu­larē 
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saĵlayan, CaOH bazlē ¿r¿nlerin y¿ksek pHôēnēn h¿cre k¿lt¿r ortamē tarafēndan tamponlamasēdēr. Ancak 

baĸka bir ­alēĸmada, CaOH kanal patēnēn, farenin frenik siniri ¿zerine 30 dakikalēk bir uygulamasēnda, 

iletimi tam olarak bloke ettiĵi gºzlemlenmiĸ olup, tuz sol¿syonunun serpilmesi ile kēsmi d¿zelme 

izlenmiĸtir.  

Silikon ve rezin bazlē patlar ¿zerine bilgi azdē. Dahl et al.[1] yaptēklarē in vitro ­alēĸmada silikon 

i­erikli patlar d¿ĸ¿k sitotoksisite gºsterirken, rezin bazlē patlar silikon bazlē olanlara gºre daha y¿ksek 

sitotoksisite gºsterdiĵini bulmuĸlardēr. 

Cam iyonomer i­in yapēlan h¿cre k¿lt¿r ­alēĸmalarē yeni karēĸtērēlmēĸ materyalin y¿ksek toksisiteye 

sahip olduĵunu gºsterirken, materyal sertleĸtikten sonra sitotoksisite deĵeri ya d¿ĸ¿kt¿r ya da yok olarak 

bulunmuĸtur. 

Rezin g¿­lendirilmiĸ ve konvansiyonel cam iyonomerlerin her ikisi de ve sertleĸme reaksiyonundan 

ºnce suya maruz kalērsa, y¿ksek miktarda aliminyum salēnēmē ger­ekleĸmektedir. Beklemiĸ test 

ºrneklerindeki aliminyum salēnēmē d¿ĸ¿kt¿r ve yeni karēĸtērēlmēĸ ve beklemiĸ test ºrnekleri arasēnda 

aliminyum salēnēmēndaki farlēlēk, sitotoksisitedeki deĵiĸim i­in bir a­ēklama olarak gºsterilmektedir. 

Rezin g¿­lendirilmiĸ materyaller i­in trietilen glikol dimetaakrilat monomerinin sēzmasē, reaksiyonu 

baĸlatan mediatºrlerin sitotoksisiteye neden olabileceĵini gºstermiĸtir.  

Yukarda bahedilen sitoksisiteye sahip kanal patlarē daha biyouyumlu materyallerin geliĸtirilmesini 

saĵlamēĸtēr. ¥zellikle kalsiyum silikat esaslē biyoseramik materyaller umut vadeden sonu­lar ortaya 

koymuĸlardēr.[13] Biyolojik hidroksiapatit ile benzerliklerinden dolayē Kalsiyum silikat esaslē 

biyoseramikler m¿kemmele yakēn biyouyumluluk ºzelliklerine sahiptir.[13] Kemik iyileĸme s¿recini , 

osteoind¿ktif maddeleri absorbe etme yeteneĵi ile destekler. Ķyi bir hermetik sēzdērmazlēk saĵlama, diĸ 

yapēsē ile kimyasal baĵ oluĸturma ve iyi radyoopasiteye sahip olma ºzelliklerini i­erir.[14, 15] Aynē 

zamanda antibakteriyel antifungal etkiler sunmaktadēr.[16] 

MTA ile ilgli fibroblastlar ¿zeirnde yapēlan invivo ­alēĸmalda genotoksisite veya sitotoksisite 

gºr¿lmedi.[17] Bununla birlikte, insan kemik iliĵi kaynaklē mezenkimal kºk h¿creler ile ilgili olarak, 

MTA proliferasyon ve migrasyon yeteneĵi sergilemiĸtir [18] ve  MTA ile yapēlan ­alēĸmalarda 

Biyomineralizasyon 30 ve 60. g¿nlerde devam etmiĸtir.[19] 

MTAônēn man¿plasyou zorluĵu nedeniyle yeni materyaller geliĸtirilmiĸtir. Capasio (Primus 

Consulting, Bradenton, FL, ABD) esas olarak bizmut oksit, diĸ camē ve silika ve polivinil asetat bazlē 

jel ile kalsiyum al¿mino-silikattan oluĸur. 

Generex A (Dentsply Tulsa Dental Specialties, Tulsa, OK, ABD), ProRoot MTA ile bazē 

benzerlikleri olan ancak MTA i­in kullanēlan su yerine benzersiz jellerle karēĸtērēlmēĸ kalsiyum silikat 

bazlē bir malzemedir. Generex A, primer osteoblast b¿y¿mesini destekleyen tek yeni nesil endodontik 

materyaldi.Generex A m alzemesi, MTA ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda ­ok farklē kullanēm ºzelliklerine 

sahiptir. Generex A, hamur benzeri bir kēvamda karēĸēr, ara restoratif materyale benzer ip gibi ĸekil 

alabilme ºzelliĵine sahiptir. Yapēlan bir ­alēĸmada yalnēzca Generex A ve MTA h¿cre b¿y¿mesine ve 

­oĵalmasēna izin verdi.[20] 

Capasio tozu rafine edildi ve Quick-Set (Primus Consulting) olarak yeniden adlandērēldē ve 

biyouyumluluĵu engellediĵi d¿ĸ¿n¿len katyonik y¿zey aktif madde, sēvē jel bileĸeninden ­ēkarēldē. 

Odontoblast benzeri h¿crelerin kullanēldēĵē bir araĸtērmada, Quick-Set ve MTA benzer sitotoksisite 

profilleri sergilemiĸtir.[20] Yapēlan bir ­alēĸmada bioseramik esaslē bir kanal patē materyalinin fibroblast 

¿zerinde sitotoksik etki gºstermediĵi bildirilmiĸtir, bununla birlikte MTA orta derecede sitotoksisite 

sergilemiĸtir.[21] 

5. Genotoksisite  

H¿crelerde DNA ile etkileĸime girerek olumsuz etki gºsteren kimyasal maddeler genotoksik 

maddeler olarak adlandērēlērlar. Bir materyalin genotoksik potansiyelinin deĵerlendirilebilmesi i­in o 

materyalin in vitro test serilerinin yapēlmasē tavsiye edilir. Memeli h¿creleri ¿zerinde ger­ekleĸtirilen 

farklē sonu­larē inceleyen en az 2 analizden oluĸmalēdēr. Bir­ok endodontik pat sitotoksik ve bakterisidal 

etki gºsterebildiĵinden[3], testin kurulmasēnda bu etkilerin ayrēmē i­in dikkatli olunmalēdēr; uygun bir 

deĵerlendirme i­in genotoksik etki i­in kullanēlan se­ilmiĸ test konsantrasyonlarē toksik etkinin 
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bulunduĵu konsantrasyonun altēnda olmalēdēr. Paraformaldehit i­eren ZOE ve epoksi rezin patlar 

bakterilerin kullanēldēĵē testlerde mutajenik olarak bulunmuĸtur. Epoksi bazlē patlar; memeli 

h¿crelerindeki mutasyon deĵerlendirilmelerinde de mutajenik olarak gºsterilmiĸtir. Mutajenik etkiler 

materyalin sertleĸmesinden sonra kaybolur. Epoksi rezin bazlē patlardan formaldehit salēnēmē en fazla 2 

g¿n s¿rmesine raĵmen formaldehit miktarē, paraformaldehit i­eren ZOE patlarēndan ­ok azdēr. Epoksi 

rezinlerin mutajenik etkisinin formaldehit ve bisfenol-A glisid eter sēzēntēsēndan kaynaklandēĵē 

d¿ĸ¿n¿lmektedir. 

D¿nya saĵlēk ºrg¿t¿n¿n alt kolu olan uluslararasē kanser araĸtērmalarē ajansē (IARC); formaldehit 

materyalini hayvanlar i­in karsinojenik olarak sēnēflandērērken, insanlardaki karsinojenik etkiler i­in 

sēnērlē kanēt bulunduĵunu bildirmiĸtir. Bisfenol-A glisid eterin hayvanlardaki karsinojenik etkisi i­in 

sēnērlē kanētlarēn mevcut olduĵunu ve insanlar i­in bu materyal hakkēnda yeterli bilgi bulunmadēĵēnē 

bildirmiĸtir.  Endodontik epoksi patlarēnēn bileĸenlerine sēnērlanmēĸ maruz kalma ve IARC tarafēndan 

tam deĵerlendirmenin olmayēĸēna karĸēn, hastalarda kanser riskinin artēĸēna neden olmasē muhtemel 

gºr¿nm¿yordu. 

6. Sonu­ 

Endodontik materyallerin neden olduĵu sistemik toksik reaksiyonlar bug¿ne kadar bildirilmemiĸtir. 

Bu gºzlem beklenmedik bir durum deĵildir, ­¿nk¿ kºk kanal dolgu materyallerinden kaynaklanan 

maruziyet d¿ĸ¿k olarak kabul edilmelidir ve muhtemelen sistemik bir etki oluĸturmak i­in gerekli 

seviyenin altēnda bulunmaktadēr. Ancak hem h¿cre k¿lt¿r¿ ­alēĸmalarē hem de hayvanlarda yapēlan 

implantasyon ­alēĸmalarē, ºzellikle sertleĸmemiĸ ve yeni oluĸmuĸ endodontik materyalin toksik 

potansiyelini ortaya ­ēkarmēĸtēr. Bu durumda da, lokalize bir inflamasyona neden olabilir ve apikal 

periodontitisin iyileĸmesini etkileyebilir. 
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¥zet 

Ama­: Yara, herhangi bir ajanēn fiziksel bir hasar yaratmasē ile v¿cuttaki doku ya da organēn normal 

b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n bozulmasēdēr. Yara oluĸumundan hemen sonra yara iyileĸme s¿reci baĸlar. Yara 

iyileĸmesi inflamasyon, proliferasyon ve mat¿rasyon olmak ¿zere birbiri i­ine ge­miĸ ¿­ aĸamada 

ger­ekleĸir. Aĵrē, hastalarda konsantrasyon eksikliĵi, uyku d¿zeninde bozukluk ve depresyon gibi 

sonu­lara neden olabilir. V¿cutta yara a­ēlmasēna baĵlē olarak ortaya ­ēkacak aĵrē da hastanēn yara 

iyileĸme s¿recini etkiler. Bu sebeple yara tedavisi s¿recinin aĵrē kesicilerle desteklenmesi hastanēn 

refahēnēn artērēlmasēnda ºnemli bir yer tutar. Yara iyileĸmesi s¿recinde nonstereroidal antiinflamatuar 

ila­lar, hem analjezik hem de antiinflamatuar etkilerinden dolayē yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. 

Ķbuprofen; aĵrē kesici ve antiinflamatuar ºzelliklere sahip bir nonsteroidal antiinflamatuar ila­tēr. Biz 

­alēĸmamēzda Ķbuprofenôin analjezik etkisinin yara iyileĸmesi ¿zerine etkisini gºzlemlemeyi ama­ladēk. 

Yºntem: ¢alēĸmada Wistar Albino t¿r¿ 28 erkek sē­an kontrol ve ibuprofen grubu olarak ikiye ayrēldē. 

Deneysel ­alēĸmalar kapsamēnda her grup i­in 2 alt grup oluĸturuldu. Her alt grupta  hayvan sayēsē 7 

olacak ĸekilde belirlendi. Sē­anlar anesteziye alēndēktan sonra oluĸturulacak yara bºlgesi tēraĸ edildi 

.Bist¿ri ile b¿t¿n ratlarēn dorsal torasik bºlgelerine, iki adet yara a­ēldē. Makroskobik deĵerlendirme i­in 

yara modeli oluĸturulmasēnē takiben yara alanlarē 3, 7, 10 ve 14. g¿nlerde fotoĵraflandē ve kumpas 

yardēmē ile yara alanlarē ºl­¿ld¿. Ķlk 7 g¿n sonunda alt gruplardan her birindeki hayvanlar sakrifiye 

edildi. Alt gruplardaki diĵer 7 hayvana 7 g¿n daha krem uygulamasē yapēldē. Sonrasēnda hayvanlar 

sakrifiye edildi. Bulgu: ¢alēĸmada 3, 7, 10 ve 14. g¿nlerin yara ºl­¿mlerinin alan hesaplamasē yapēldē. 

Ibuprofen gruplarēnēn tamamēndaki yara alanlarēnēn kontrol grubuna gºre sayēsal olarak d¿ĸt¿ĵ¿ 

gºr¿ld¿. Ķstatistiksel olarakta 10. ve 14. g¿nlerdeki yara alanlarēndaki iyileĸmesinin anlamlē olduĵu 

tespit edildi. 14. g¿nde kontrol grubunda yara alanē 16.02Ñ4.32 cm2 iken, Ibufrofen grubunda 3.26Ñ1.24 

cm2 idi. Sonu­: Yara iyileĸmesi s¿recinin daha saĵlēklē ve hēzlē olabilmesi amacēyla Ķbuprofenôin yara 

iyileĸmesi tedavisine eklenmesinin s¿reci olumlu etkileyebileceĵi sonucuna varēldē. 

Anahtar Kelimeler: Ķbuprofen,Yara iyileĸmesi 
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Effect of Ibuprofen on Wound Healing 

  

Abstract 

Purpose: Wound is the disruption of the normal integrity of the tissue or organ in the body by any 

agent causing physical damage. Wound healing process begins immediately after wound formation. 

Wound healing occurs in three interlocking stages: inflammation, proliferation, and maturation. Pain 

can cause results such as lack of concentration, sleep disorder and depression in patients. The pain that 

will occur due to the wound opening in the body also affects the wound healing process of the patient. 

For this reason, supporting the wound treatment process with painkillers has an important place in 

increasing the well-being of the patient. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely used in the 

wound healing process due to both their analgesic and anti-inflammatory effects. Ibuprofen; It is a 

nonsteroidal anti-inflammatory drug with analgesic and anti-inflammatory properties. In our study, we 

aimed to observe the effect of the analgesic effect of Ibuprofen on wound healing. Method: In the study, 

28 male Wistar Albino rats were divided into control and ibuprofen groups. Within the scope of 

experimental studies, 2 subgroups were formed for each group. The number of animals in each subgroup 

was determined to be 7. After the rats were anesthetized, the wound area to be created was shaved. Two 

wounds were opened on the dorsal thoracic regions of all rats with a scalpel. Following the creation of 

the wound model for macroscopic evaluation, the wound areas were photographed on the 3rd, 7th, 10th 

and 14th days and the wound areas were measured with the help of a caliper. At the end of the first 7 

days, the animals in each of the subgroups were sacrificed. The other 7 animals in the subgroups were 

treated with cream for 7 more days. The animals were then sacrificed. Result: In the study, the area 

calculation of the wound measurements on the 3rd, 7th, 10th and 14th days was performed. It was 

observed that the wound areas in all ibuprofen groups decreased numerically compared to the control 

group. Statistically, it was determined that the healing in the wound areas on the 10th and 14th days was 

significant. On the 14th day, the wound area was 16.02Ñ4.32 cm2 in the control group, while it was 

3.26Ñ1.24 cm2 in the Ibufrofen group. Conclusion: It was concluded that the addition of Ibuprofen to 

the wound healing treatment may positively affect the wound healing process in order to make the 

wound healing process healthier and faster. 

Keywords: Ibuprofen,Wound healing 

 

GĶRĶķ: 

Yara herhangi bir ajanēn fiziksel hasar yaratmasē ile v¿cutta doku ya da organēn normal b¿t¿nl¿ĵ¿n 

bozulmasēdēr. Yara oluĸumundan hemen sonra yara iyileĸme sureci baĸlar. Akut yaralar kēsa s¿rede 

iyileĸme gºsterirken, kronik yaralarda iyileĸmeyi bozan nedenler vardēr ve gecikmiĸ ya da iyileĸmeyen 

yaralarla sonu­lanēr.Yara iyileĸmesi inflamasyon, proliferasyon ve mat¿rasyon olmak ¿zere birbiri i­ine 

ge­miĸ ¿­ aĸamada gercekleĸir. 

NSAID ila­lar analjezik ve anti-inflamatuar etkileri i­in yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. NSAID'lerin 

birincil biyolojik etkisi, prostaglandin ¿retiminin inhibisyonudur. Prostaglandinler, trombositler, endotel 

h¿creleri ve mast h¿creleri ¿zerinde etkili olan otokrin ve parakrin lipid aracēlarēdēr. Siklooksijenaz, 

araĸidonik asidi tromboksan A2, prostasiklin ve ­eĸitli prostaglandinlere dºn¿ĸt¿ren prostaglandin 

sentetik yolundaki ilk enzimdir. Siklooksijenazēn iki izoformu tanēmlanmēĸtēr ve COX-1 ve COX-2 

olarak adlandērēlēr. COX-1, gastrointestinal sitoproteksiyon, trombosit agregasyonu, vask¿ler hemostaz 

ve renal kan akēĸē gibi normal h¿cresel s¿re­leri d¿zenleyen yapēcē bir enzimdir.  COX-2 normalde 

d¿ĸ¿k seviyelerde bulunur ve inflamatuar sistemi yukarē reg¿le etmek i­in inflamatuar mediatºrler ve 

sitokinler tarafēndan ind¿klenir. Yaralanma bºlgelerinde prostaglandinler, iltihaplanma ve aĵrē 

¿retebilir. NSAID'lerin ve COX-2 inhibitºrlerinin etkileri, COX-2 enziminin bloke edilmesinden 

kaynaklanēr. 

Literat¿rde NSAID'lerin travma sonrasē kemiĵin iyileĸmesi ¿zerinde olumsuz bir etkisi olduĵu 

bilinmekle birlikte, yumuĸak doku iyileĸmesi ¿zerindeki olumsuz etkileri hakkēnda daha az ĸey 

bilinmektedir. Dahners ve arkadaĸlarē, piroksikam uygulamasēndan sonra iyileĸen sē­an medial 

kollateral ligamentinin (MCL) erken gerilme mukavemetinde %42'lik bir artēĸ buldu. Krischack ve 
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arkadaĸlarē sē­anlar ¿zerinde yaptēklarē deneylerde NSAID bir ila­ olan Diklofenakôēn yara iyileĸmesi 

¿zerine etkilerini incelemiĸ ve Plasebo grubundaki epidermisin mutlak kalēnlēĵē, diklofenak ile tedavi 

edilen grup  ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda istatistiksel olarak anlamlē bir fark olmadēĵēnē ortaya koydular. Ancak 

Diklofenak uygulamasē gran¿lasyon dokusundaki fibroblast yoĵunluĵunu ºnemli ºl­¿de azaltmēĸtēr. 

Sē­anlarda yapēlan baĸka bir ­alēĸma, fluniksin megluminin (14 g¿n boyunca her 12 saatte bir 1.1 mg/kg 

IM), inflamatuar evreyi azalttēĵēnē, ancak proliferatif evreyi (fibroplazi nihai yara kuvvetinde bir faktºr 

olduĵunda) azaltmadēĵēnē gºstermiĸtir. Histolojik olarak, fluniksin ve fluniksin ile tedavi edilmeyen 

gruplar arasēnda yara iyileĸmesi ve g¿c¿ a­ēsēndan fark yoktu. 

Ķbuprofen, 1967'de Ķngiltere'de ve 1974'te Amerika Birleĸik Devletleri'nde insanlarda kullanēlan bir 

non steroidal anti-inflamatuar ila­ olarak tanētēlmēĸtēr. Antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik 

ºzelliklere sahip NSAID olan ibuprofen, , akut aĵrē ve ateĸi hafifletmek i­in ­oĵunlukla oral ve topikal 

olarak uygulanmaktadēr. Aspirinôin etkisine benzer, zayēf ama kesin anti-inflamatuar ºzelliklere sahiptir, 

ancak mide ¿zerinde ºnemli ºl­¿de daha az yan etki oluĸturmaktadēr. 

Aĵrē hastalarda konsantrasyon eksikliĵi, uyku d¿zeninde bozukluk ve depresyon gibi sonu­lara 

neden olabilir. Bu sebeple yara tedavisi s¿recinin aĵrē kesicilerle desteklenmesi hastanēn refahēnēn 

artērēlmasēnda ºnemli bir yer tutar.  Biz de ­alēĸmamēzda Ķbuprofenôin analjezik etkisinin  yara iyileĸmesi 

¿zerine etkisini gºzlemlemeyi ama­ladēk. 

Y¥NTEM: 

Deneysel yara modeli oluĸturmak i­in ºncelikle t¿m sē­anlara, 50 mg/ kg ketamin hidroklor¿r ve 5 

mg/kg xylazine hidrokloritôin aseptik ĸartlarda intramuskuler olarak anestezi uygulamasē yapēldē. 

Anestezi iĸleminden sonra sē­anlar prone pozisyona alēndē ve sērt bºlgesi tēraĸ edildi. Tēraĸlanan bºlge 

antisepsi amacēyla ethanol ile temizlendi. Daha sonra bist¿ri ile dorsal torasik bºlgede paravertebral 

ĸekilde 1 cm2ôlik  iki adet tam kat yara modeli oluĸturuldu. Deneysel ­alēĸmalar kapsamēnda Wistar 

Albino t¿r¿ 28 erkek sē­an kontrol ve ibuprofen grubu olarak ikiye ayrēldē. Ķki grubun her biri i­in 2 alt 

grup oluĸturuldu. Her alt grupta da hayvan sayēsē 7 olacak ĸekilde belirlendi.Bu gruplar: 

A grubu (kontrol):  Deri defekti oluĸturulan ve herhangi bir pansuman uygulamasē yapēlmayan 

gruptur. Yara modeli oluĸturulacak ve tedavi i­in herhangi bir madde kullanēlmamēĸtēr. 

B grubu (Ķbuprofen Kremi): Deri defekti oluĸturulan ve Ķbuprofen kremi uygulanan grup. Bu gruba 

sadece Ķbuprofenin yara iyileĸtirici etkisini gºzlemlemek i­in yalnēzca Ķbuprofen i­eren krem 

form¿lasyonu uygulanan grup. 

Makroskobik deĵerledirme i­in yara modeli oluĸturulmasēnē takiben yara alanlarēnēn 3,7,10 ve 14. 

g¿nlerinde yara alanlarē fotoĵraflandē ve kumpas yardēmē ile yara alanē ºl­¿ld¿.  7. ve 14. g¿n¿n sonunda  

gruplardan her birindeki hayvanlar sakrifiye edildi.  

 

Resim 1.  Kontrol Grubu 7 G¿nl¿k Alt Grup: 

                                           1.g¿n                                        3.g¿n                                       7.g¿n
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Resim 2.  Ķbuprofen Grubu 7 G¿nl¿k Alt Grup:  

                                         1.g¿n                                        3.g¿n                                         7.g¿n 

 

 

Resim 3.  Kontrol Grubu 14 G¿nl¿k Grup: 

                    3.g¿n                                       7.g¿n                                    10.g¿n                                    14.g¿n 
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Resim 4. Ķbuprofen Grubu 14 G¿nl¿k Grup: 

                   3.g¿n                                       7.g¿n                                    10.g¿n                                     

 

14.g¿n 

 

BULGULAR ve SONU¢: 

Bu ­alēĸmanēn normal daĵēlēm analizi 5 parametre (Skewness-kurtosis, Q-Q plots, STD/MEAN, 

histogram ve ShapiroWilk testi) deĵerlendirilerek yapēlmēĸtēr. Normal daĵēlēma sahip s¿rekli verilerin 

gruplar arasē karĸēlaĸtērēlmasēnda IndependentSamples T test kullanēlmēĸtēr. Veriler ortalamaÑstandart 

sapma ĸeklinde gºsterilmiĸtir. Ķstatistiksel analizde Ŭ=0.05 olup p< Ŭ istatistiksel olarak anlamlē kabul 

dilmiĸtir. Bu ­alēĸmanēn istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 programē kullanēlarak yapēlmēĸtēr. 

Tablo 1.   7. G¿n Sakrifiye Edilen Ratlarēn Yara Alanēnēn Karĸēlaĸtērēlmasē 

Á  Á Kontrol Á Ibuprofen Á Sig. 

Á оΦ DǸƴ  Á мннΦулҕмтΦуу Á морΦнрҕннΦрр Á 0.148 

Á тΦ DǸƴ Á псΦумҕуΦно Á пмΦмтҕсΦму Á 0.071 

 

Parametrik veriler OrtalamaÑStandart sapma (MEANÑSTD) olarak gºsterilmiĸtir. Ķkili 

karĸēlaĸtērmalarda IndependentSamples T test kullanēlmēĸtēr. Yara alanēna bakēldēĵēnda iyileĸmenin 3. 

Ve 7.g¿nlerinde  istatistiksel olarak gruplar arasēnda istatistiksel olarak anlamlē bir fark yoktur (p>0.05). 

Tablo 2 .    14. G¿n Sakrifiye Edilen Ratlarēn Yara Alanēnēn Karĸēlaĸtērēlmasē 

Á   Á Kontrol  Á Ibuprofen  Á Sig (p) 

Á 3. g¿n Á 157.47Ñ25.69 Á 149.14Ñ27.04 Á 0.420 

Á 7. g¿n Á 58.79Ñ19.05 Á 50.18Ñ5.37 Á 0.117 

Á 10. g¿n Á 28.92Ñ11.12 Á 19.36Ñ4.96* Á 0.007 

Á 14. g¿n Á 16.02Ñ4.32 Á 3.26Ñ1.24** Á 0.000 
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*Gruplar arasēndaki fark %99 g¿ven aralēĵēnda istatistiksel olarak anlamlēdēr (p<0.01). 

** Gruplar arasēndaki fark %99.9 g¿ven aralēĵēnda istatistiksel olarak anlamlēdēr (p<0.001 

Ķstatistiksel olarak 10. ve 14. g¿nlerdeki yara alanlarēndaki iyileĸmesinin anlamlē olduĵu tespit edildi. 

14. g¿nde kontrol grubunda yara alanē 16.02Ñ4.32 cm2 iken, Ķbufrofen grubunda 3.26Ñ1.24 cm2 idi. 

 

 

 

Yara iyileĸmesi s¿recinin daha saĵlēklē ve hēzlē olabilmesi amacēyla Ķbuprofenôin yara iyileĸmesi 

tedavisine eklenmesinin s¿reci olumlu etkileyebileceĵi sonucuna varēldē. 
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¥zet 

Dijital teknoloji, geliĸen ve s¿rekli deĵiĸen d¿nyamēzda, diĸ hekimliĵini deĵiĸtiren ve yeni tedavi 

yºntemleri tanētan pop¿ler ve hēzla b¿y¿yen bir alandēr. 3 Boyutlu (3D) yazēcē ve bilgisayar destekli 

tasarēm ve bilgisayar destekli ¿retim (CAD/CAM) teknolojileri end¿striyel ¿retim alanēndan gelen ve 

diĸ hekimliĵinde kullanēlmaya baĸlanan en geliĸmiĸ teknikler arasēnda kabul edilmektedir. 3 boyutlu 

yazēcē teknolojileri, bu alanda CAD/CAM teknolojisine gºre nispeten daha g¿ncel sayēlabilecek bir 

teknolojidir ve kullanēmē giderek yaygēnlaĸmaktadēr.3 boyutlu yazēcēlar ile ¿retimde farklē farklē 

teknolojiler kullanēlmaktadēr. Ancak diĸ hekimliĵinde en yaygēn olarak kullanēlan 3 boyutlu (3D) yazēcē 

teknolojileri stereolitografi (SLA), dijital ēĸēk iĸleme (DLP) ve likit kristal ekran (LCD) 

teknolojileridir.Diĸ hekimliĵinde 3 boyutlu yazēcēlar, cerrahi kēlavuzlarēn yapēmēnda, teĸhis 

modellerinin hazērlanmasēnda, okl¿zal splintlerin yapēmēnda, ge­ici kron kºpr¿ ¿retiminde, daimi kron 

kºpr¿ ¿retiminde, kiĸisel kaĸēk hazērlanmasēnda, tam protez kaide ve diĸ ¿retiminde, ­ene y¿z cerrahisi 

uygulanan hastalara obturatºr hazērlanmasēnda kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr. Konvansiyonel tekniklerde 

hasta, hekim ve teknisyen kaynaklē oluĸan problemlerin bilgisayar teknolojisiyle en aza indirilmeye 

­alēĸēlmasē, hasta baĸēnda harcanan zamanēn azaltēlmasē, kompleks yapēlarēn ¿retimine olanak tanēmasē 

3 boyutlu yazēcēlarēn kullanēmēnē arttērmēĸtēr. Yarēnēmēzē inĸa edecek olan teknoloji, g¿n¿m¿zde hēzla 

geliĸmekte ve kullanēmē giderek yaygēnlaĸmaktadēr. 

Anahtar Kelimeler:  3 boyutlu yazēcē, stereolitografi, CAD/CAM, 

 

 Usage Areas of 3D Printing Technology in Dentistry 

 

Abstract 

 Digital technology is a popular and rapidly growing field that is changing dentistry and introducing 

new treatment methods in our evolving and ever-changing world. 3D printer and computer aided design 

and computer aided manufacturing (CAD/CAM) technologies are considered among the most advanced 

techniques that come from the field of industrial production and are used in dentistry. 3D printer 

technologies are relatively more up-to-date than CAD/CAM technology in this field, and their use is 

becoming more and more common. Different technologies are used in production with 3D printers. 
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However, the most widely used 3D printer technologies in dentistry are stereolithography (SLA), digital 

light processing (DLP) and liquid crystal display (LCD) technologies. In dentistry, 3D printers have 

started to be used in the production of surgical guides, the preparation of diagnostic models, the 

production of occlusal splints, the production of temporary crown bridges, the production of permanent 

crown bridges, the preparation of personal spoons, the production of full denture bases and teeth, and 

the preparation of obturators for patients undergoing maxillofacial surgery. Trying to minimize the 

problems caused by patients, physicians and technicians in conventional techniques with computer 

technology, reducing the time spent at the patient's bedside, allowing the production of complex 

structures has increased the use of 3D printers. Technology, which will build our future, is developing 

rapidly today and its use is becoming more and more widespread. 

Keyword: 3D printer, stereolithography, CAD/CAM,  

 

1. GĶRĶķ 

     Diĸ hekimliĵi ge­miĸten g¿n¿m¿ze bir­ok alanda geliĸme kaydetmiĸtir. Zaman i­erisinde bu 

geliĸmelerle birlikte tedavi protokollerinde kºkl¿ deĵiĸiklikler olmuĸtur. Bu deĵiĸikliklerle diĸ hekimliĵi 

geliĸmiĸ, deĵiĸmiĸ ve yeni tedavi protokolleri oluĸturulmuĸtur. Diĸ hekimlerinin yeni materyalleri ve 

teknolojileri benimsemeye ve uygulamaya ºzel bir arzusu vardēr. Bu geliĸmelerin arasēnda ĸ¿phesiz 

bilgisayar ­ok b¿y¿k bir yer kaplamaktadēr. 1971 yēlēnda Francois Duret, end¿stride kullanēlan 

bilgisayar teknolojisinin, diĸ hekimliĵine aktarēlabileceĵi fikrinden yola ­ēkarak bilgisayar destekli 

dizayn ve bilgisayar destekli ¿retim (CAD/CAM) teknolojisini diĸ hekimliĵine tanētmēĸtēr. Bunu 

1980ôlerde Moerman ve Brandestini CEREC sisteminin geliĸtirilmesine yardēm eden ­alēĸmalarē 

izlemiĸtir. ĭôĮ Diĸ hekimliĵi son yēllardaki bilgisayar teknolojisine adapte olmasēyla dijital diĸ hekimliĵi 

ekol¿n¿ oluĸturmuĸtur. Dijital diĸ hekimliĵi CAD/CAM teknolojisi ile muazzam ilerleme kaydetmiĸtir. 

į 

2. CAD/CAM 

     Teknoloji geliĸtik­e diĸ hekimliĵinde yeni malzemeler ve ileri teknoloji i­eren sistemler 

kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr. Bilgisayar destekli tasarēm ve bilgisayar destekli ¿retim (CAD/CAM) sistemi 

kullanēlan ileri teknoloji ¿r¿nleri arasēndadēr Į. CAD (Computer Aided Design-Bilgisayar Destekli 

Tasarēm); nesnenin bilgisayar kullanēlarak tasarēmēnēn yapēlmasēdēr. ¦­ boyutlu modelin ­izimi sanal 

ortamda ger­ekleĸtirilebilmektedir. CAM (Computer Aided Manufacturing-Bilgisayar Destekli ¦retim) 

ise ºl­¿len ve tasarlanan veriler kullanēlarak bilgisayar desteĵi ile ¿retimin yapēlmasēdēr . CAD/CAM 

sistemini oluĸturan par­alar ¿­ bºl¿mden oluĸur. Bunlar optik veya mekanik tarayēcē, yazēlēm programē, 

freze ¿nitesidir. Optik veya mekanik tarayēcē, aĵēz i­i kamera kullanēlarak aĵēz i­i ºl­¿s¿n¿n dijital 

ortama aktarēlmasēdēr. Yazēlēm programēnda dijital ortamdaki verilerin tasarēmē yapēlēr. Freze ¿nitesi 

kullanēlarak bilgisayar ortamēnda hazērlanmēĸ veri ¿retim cihazēna aktarēlēr ve ¿retilir.  Bºylece silikonla 

ºl­¿ almaya, al­ē bir model dºkmeye gerek kalmadan doĵrudan 3 boyutlu bir modelin oluĸturulmasē 

m¿mk¿nd¿r. ĭ CAD/CAM ¿retim metodu olarak uzunca bir s¿re freze yºntemini kullansa da son yēllarda 

eklemeli olarak ¿retim teknolojisi geliĸmiĸ ve pop¿ler hale gelmiĸtir.   Havacēlēk, savunma sanayi, sanat, 

moda tasarēmē, mimari modelleme ve silah sanayi gibi bir­ok alanda kullanēlan eklemeli ¿retim 

teknolojisi diĸ hekimliĵinde olduk­a ilgi ile karĸēlanmēĸtēr. Eklemeli ¿retim yºnteminden en g¿ncel 

teknoloji 3 boyutlu yazēcē teknolojisidir.  3 boyutlu yazēcē teknolojisi bir nesneyi oluĸturmak i­in birden 

­ok katman eklenerek nesneleri katman katman birleĸtiren eklemeli bir ¿retim metodudur. 

3. EKLEMELĶ ¦RETĶM  

     Eklemeli ¿retim, modern ¿retim teknolojilerinden bir tanesidir. Eklemeli ¿retim, ¿­ boyutlu nesne 

verilerini kullanarak malzemenin ¿st ¿ste katman katman eklenmesiyle, kompleks ĸekle sahip 

modellerin hēzlē bir bi­imde ¿retimine olanak saĵlayan bir ¿retim yºntemidir. ¦retilecek 3 boyutlu 

nesnenin verileri dijital ortama aktarēlēp eklemeli ¿retimin standart arabirimi olan STL dosya formatēna 

dºn¿ĸt¿r¿lmesi gerekmektedir. ¥n iĸlemlere tabi tutulan 3 boyutlu model dilimlenerek ¿retime hazēr 

hale getirilir ve ¿retim cihazēna gºnderilir. 
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3.1. Eklemeli ¦retim Yºntemleri 

     Amerikan Malzeme Testleri Derneĵi (ASTM), Eklemeli ¿retim teknolojilerini F42 standardē 

altēnda yedi kategoriye ayērmēĸtēr. Bunlar, malzeme p¿sk¿rtme (material jetting), baĵlayēcē p¿sk¿rtme 

(binder jetting), malzeme ekstr¿zyon (material extrusion), toz yataklē eritme (powder bed fusion), levha 

laminasyon yºntemi (sheet lamination process), doĵrudan enerji biriktirme (directed energy deposition) 

ve fotopolimerizasyon (photopolimerization), olarak ifade edilir.    

3.1.1. Malzeme P¿sk¿rtme (Material Jetting) 

     Termik veya piezoelektrik yºntem kullanēlarak dar bir aĵēzlēktan damlacēklar halinde malzeme 

uygulamasēnē i­erir. Nesnenin ¿retileceĵi malzeme platform ¿zerine p¿sk¿rt¿l¿r. Nesnenin kesiti 

dēĸēnda kalan yerlere destek olmasē i­in baĸka bir maddeden yapēlan destek malzemesi p¿sk¿rt¿l¿r. Ķlk 

tabaka p¿sk¿rt¿ld¿kten sonra malzeme UV ēĸēĵē ile sertleĸtirilerek platform ¿zerine ilk katmanē 

oluĸturur. Bu katman ¿zerine diĵer katmanlar aynē prensiple eklenir. Son iĸlem olarak, destek 

malzemesinin ­ēkarēlmasēndan ºnce, tabakalar soĵutulmaya bērakēlēr ya da UV ēĸēk ile daha da 

sertleĸtirilerek mukavemetli bir yapē elde edilmektedir.  

3.1.2. Baĵlayēcē P¿sk¿rtme (Binder Jetting) 

     Toz bir malzemeyi, sēvē bir baĵlayēcē ile birleĸtirerek nesneyi oluĸturur. Toz malzemenin 

bulunduĵu iki platform vardēr. Biri toz rezervuarē, diĵeri ise inĸa platformudur. Toz malzeme, inĸa 

platformunun ¿zerinde bulunur. ¢ok aĵēzlē bir nozuldan yapēĸtērēcē p¿sk¿rt¿lerek tozlar birbirine 

baĵlanmaktadēr. Daha sonra, inĸa platformu eĸit tabaka kalēnlēĵēna aĸaĵē indirilir. Ķĸlem katman katman 

nesne oluĸturuluncaya kadar tekrarlanēr. Daha sonra baĵlanmayan tozlar nesne ¿zerinden uzaklaĸtērēlēr. 

3.1.3. Malzeme Ekstr¿zyon (Material Extrusion) 

     Bu 3 boyutlu yºntemde, malzeme se­ici olarak daĵētēlēr. Ķstenilen nesne, malzemeyi plastik 

ĸeritlerle birleĸtirerek oluĸturulur. Her katmandan sonra, inĸa platformu aĸaĵē yºnl¿ hareket eder ve bir 

ºncekinin ¿st¿ne yeni katman eklenir.  

3.1.4. Toz Yataklē Eritme (Powder Bed Fusion) 

     Toz yataklē eritme 3 boyutlu ¿retim teknolojisinde, lazer veya elektron ēĸēnlarē ēsē kaynaĵē olarak 

kullanēlēr. Toz par­acēklarē katman katman kaynaĸtērēlarak istenilen nesne katē bir par­a olarak 

oluĸturulur. 

3.1.5. Levha Laminasyon Yºntemi (Sheet Lamination Process) 

     Lamine Nesne ¦retimi olarak da bilinen Levha Laminasyon 3 boyutlu ¿retim tekniĵi, bir nesneyi 

¿retmek i­in folyodan oluĸan birka­ malzeme katmanēnēn ¿st ¿ste yerleĸtirilmesinden oluĸur. Her folyo, 

nesnenin kesitine uymasē i­in bir bē­ak veya lazer ile ĸekillendirilir. 

3.1.6. Doĵrudan Enerji Biriktirme (Directed Energy Deposition) 

     Doĵrudan Enerji Biriktirme olarak da bilinen Yºnlendirilmiĸ Enerji Biriktirme 3D baskē 

teknolojisi, malzemeleri doĵrudan eriterek ve bunlarē inĸa platformu ¿zerinde katman katman 

biriktirerek nesneleri oluĸturur.  

3.1.7. Fotopolimerizasyon (Photopolimerization) 

     Bu 3 boyutlu yazēcē t¿r¿, UV ēĸēk kaynaĵē ile sertleĸen fotopolimer re­ine tankēnēn i­ine yapē 

platformunu daldērarak, nesneyi katman katman polimerize eden bir yºntemdir. Yapē platformu re­ine 

tankēnēn tepesinden eĸit tabaka kalēnlēĵēyla aĸaĵē doĵru hareket ettirilir. Bir UV ēĸēk kaynaĵē, re­ine 

tabakasēnē katman katman sertleĸtirir. Platform aĸaĵē doĵru hareket etmeye devam eder ve ek katmanlar 

bir ºncekinin ¿zerine inĸa edilir. Fotopolimerizasyonun iki alt tipi vardēr. Bunlar stereolitografi ve dijital 

ēĸēk iĸleme yºntemleridir. Diĸ hekimliĵinde pop¿ler olarak bu sistemler kullanēlmaktadēr. 

3.1.7.1. Stereolitografi(SLA) 

     SLA ¿retim s¿reci sērasēnda, sēvē fotopolimer re­ine doldurulmuĸ tankēn i­ine yapē platformu 

indirilmesi ile yapē platformunun y¿zeyine konsantre bir ultraviyole ēĸēk demeti veya bir lazer 
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yºnlendirilmesi sonucu nesnelerin katman katman oluĸturulduĵu bir sistemdir. Iĸēn veya lazer, bir 

polimeri ­apraz baĵlama veya par­alama yoluyla istenen 3 boyutlu nesnenin her katmanēnē oluĸturur. 

3.1.7.2. Dijital Iĸēk Ķĸleme (DLP) 

     DLP 3 boyutlu baskē iĸlemi i­in, bir kerede t¿m platform boyunca her katmanēn tek bir 

gºr¿nt¿s¿n¿ polimerize etmek i­in bir dijital projektºr ekranē kullanēlēr. Projektºr dijital bir ekran 

olduĵundan, her katmanēn gºr¿nt¿s¿ kare piksellerden oluĸur ve bu da voksel adē verilen k¿­¿k 

dikdºrtgen yapēlardan oluĸan bir katman oluĸturur. DLP, bazē par­alar i­in daha hēzlē baskē s¿releri 

saĵlayabilir, ­¿nk¿ her katman bir lazerle ­izilmek yerine bir kerede ortaya ­ēkar.ĭ 

 

4. 3 BOYUTLU YAZICI TEKNOLOJĶSĶNĶN DĶķ HEKĶMLĶĴĶNDE KULLANIMI 

     Bir nesne ¿retilirken yapēsēndaki kēvrēmlē ve karmaĸēk geometrinin y¿ksek d¿zeyde bir 

hassasiyetle yeniden ¿retilmesi ­ok eksenli CAD/CAM eksiltmeli yºntem ile bir dereceye kadar 

yapēlabilse de malzeme bloktan kazēndēĵē i­in s¿re­ yavaĸ ilerlemektedir. Kazēnērken atēlan malzeme 

israf olmakta ve kompleks nesnelerin detayē net saĵlanamamaktadēr. Bunula birlikte 3 boyutlu yazēcē 

teknolojisi ile eklemeli olarak nesneler ¿retilerek arzu edilen ºzelliklere sahip, hēzlē, kompleks 

nesnelerin oluĸturulmasēna izin vermektedir. Bu y¿zden 3 boyutlu yazēcē teknoloji diĸ hekimliĵinde 

olduk­a geniĸ alanlarda kullanēlmaktadēr. 

4.1. Tēbbi Modelleme  

     3 boyutlu yazēcē ile ¿retilen anatomik ­alēĸma modelleri tēp alanēnda yēllardēr kullanēlmaktadēr.ĭĭ 

Bilgisayarlē tomografinin diĸ hekimliĵinde kullanēlmasēnēn yaygēnlaĸmasē ile birlikte 3 boyutlu yazēcē 

teknolojisi anatomik model olarak tanē, tedavi ve planlamada kullanēlabilir hale gelmiĸtir.ĭĭ'ĭĮ ¢ene 

ameliyatlarēndan ºnce anatomik modeller, ºzellikle karmaĸēk, olaĵandēĸē veya bilinmeyen anatominin 

dikkatli bir ĸekilde gºzden ge­irilmesine ve cerrahi yaklaĸēmēn ameliyattan ºnce planlanmasēna veya 

pilot ­alēĸmalar yapēlmasēna olanak tanēr.ĭįôĭ  Ķmplant cerrahisinde kiĸiye ºzel planlama yapēlabilmesine 

olanak saĵlar. ¥ĵrencilere ¿zerinde pratik yapabilecekleri modeller oluĸturulur.ĭ  Endodontik 

tedavilerde kompleks kanal sisteminin tomografilerle tespit edilip modele edilebilmesini saĵlar.ĭ  Tēbbi 

modelleri oluĸturmak i­in ­eĸitli 3 boyutlu yazēcēlar kullanēlabilir, ancak bu t¿r modellerin ameliyat 

esnasēnda bulunmasē hastanē ve hekimin yararēna olacaktēr. Bu y¿zden faydalē sterilize edilebilir 

malzemeler yapēlabilmesi ºnemli, ºzellikle ilgi ­ekicidir.ĭį 

4.2. Cerrahi Kēlavuz 

     Cerrahi kēlavuzlarēn implant diĸ hekimliĵinde kullanēmē yaygēn hale gelmektedir. Cerrahi kēlavuz, 

ameliyat ºncesinde hastadan alēnan verilerle dijital olarak oluĸturulup 3 boyutlu yazēcēlar kullanēlarak 

¿retilen, implant konumunu cerrahi bºlgeye aktarmak i­in tasarlanmēĸ aparatlardēr. Kēlavuz,  hem 

yapēlacak protetik tedavinin muhtemel ideal pozisyonunu, hem de mevcut kemik hacmine gºre 

implantēn pozisyonunu belirler. Cerrahi kēlavuz kullanēlarak cerrahi esnasēnda planlanan bºlgelere 

istenilen cerrahinin yapēlabilmesine rehber olur. Kēlavuz sadece kompleks anatomi varlēĵēnda deĵil, 

manuel yerleĸtirme esnasēnda oluĸabilecek hatalarēn da ortadan kaldērdēĵē ve planlamayē protetik 

tedavinin gereksinimlerine uygun hale getirdiĵi i­in implantēn kemik ¿zerinde ideal bir konuma 

yerleĸtirilmesinde de kullanēlabilir.ĭ 

4.3. Protetik Tedavi 

     Aĵēz i­i tarayēcēlarēnēn veya laboratuvar tarayēcēlarēnēn kullanēmē ile taranan ­enenin, implant 

pozisyonunun ve dental arkēn kesin bir dijital modelini geliĸtirmek m¿mk¿nd¿r.ĭ  Sabit ve hareketli 

protezlerde tedavi planlanabilir ve restorasyonlar yapēlabilir. Dºk¿m restorasyonlar i­in mum 

modelajlar oluĸturulabilir. ĭ  Sabit protetik restorasyon yapēlērken prepare edilmiĸ diĸlerin a­ēlan dentin 

t¿b¿llerinin korunmasē, hastanēn estetiĵinin geri kazanēlmasē, ­iĵneme fonksiyonunun saĵlanmasē 

gerekmedir. Bu y¿zden hastalara daimi protezleri yapēlmadan ºnce ge­ici bir restorasyon yapēlēr.Į  

Ge­ici restorasyonlar 3 boyutlu yazēcēlar ile yazdērēlarak istenilen ºzellikler optimum ĸekilde 

saĵlabilir.Įĭ Protetik tedaviler yapēlērken ¿retilen kiĸisel kaĸēklarē, 3 boyutlu yazēcē ile ¿retere, hastaya 

son derece uyumlu kaĸēklar hazērlanabilmektedir. 
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4.4. Ortodonti 

     Ortodontide, tedavi planlanabilir, apareyler ve teller oluĸturulabilir. Hasta veri aĵēz i­i veya 

laboratuvar tipi tarayēcē ile toplanēr ve dijital iĸ akēĸēna dayalē tedavi ger­ekleĸtirilebilir.  Diĸler 3 

boyutlu yazēcēlar ile oluĸturulan plaklar yardēmēyla, tedavi s¿resince aĸamalē olarak yeniden 

konumlandērarak tedavi edilebilir.ĮĮ braketler yapēĸtērēlērken uygun pozisyonda yapēĸtērēlmasē zor ve 

zaman alēcēdēr. Hazērlanan braket pozisyonlama aparatlarēyla istenilen optimum pozisyonda braket 

yapēĸtērēlabilir.Įį Hasta verileri dijital olarak arĸivlenebilir ve yalnēzca gerektiĵinde yazdērēlabilir, 

bºylelikle depolama alanē gereksinimi dijitale taĸēnēr.Į 

4.5. Ķmplant 

     Ķmplant yerleĸtirilirken, implantēn y¿zey yapēsēnēn p¿r¿zl¿ olmasēnēn kemikle olan baĵlantēsēnē 

arttērdēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir.Į  Ancak yapēlan ­alēĸmalarda gºstermiĸtir ki bu her zaman baĵlantēda kesin 

bir artēĸ oluĸturmaz.Į  3 boyutlu yazēcē teknolojisi kullanēlarak oluĸturulan implantlar, standart 

hazērlanan implantlarla kēyaslandēĵēnda farklē, kompleks geometrilerde ki implantlarē 3 boyutlu 

yazēcēlarda kolaylēkla ¿retilebilmektedir. ¥zellikle maksillofasiyal implantlar yerleĸtirilmesi gereken 

durumlarda ­evre anatominin sēnērlamasē veya defekt bºlgesinin durumuna gºre 3 boyutlu yazēcē 

teknolojisi kullanēlarak, farklē ĸekillerde hastaya ºzel implantlar ¿retilebilmektedir.Į 

4.6. Farklē ¿r¿nler ve Enstr¿manlar Tasarlanmasē 

     ¦r¿nlerin hēzlē prototiplenmesinde 3 boyutlu yazēcēnēn rol¿ inkar edilemez. Bu da yaratēcē 

bireylerin bir fikirlerini ­ok kēsa bir s¿rede ¿r¿ne dºn¿ĸt¿rmesine olanak tanēr. Son yēllarda diĸ 

hekimliĵine entegre olan 3 boyutlu yazēcē ile ihtiya­ duyulan enstr¿manlar karmaĸēk geometrisine 

bakēlmaksēzēn ¿retilebilir. 

     End¿striyel alanda sēklēkla kullanēlan ve diĸ hekimliĵinde olduk­a pop¿lerleĸen 3 boyutlu yazēcē 

teknolojisi, diĸ hekimleri ve diĸ teknisyenleri tarafēndan kullanēldēk­a, bu teknoloji geliĸecek ve 

kullanēmē yaygēnlaĸacaktēr. 3 boyutlu yazēcē karmaĸēk bileĸenleri ve nesneleri ­eĸitli farklē malzemelerde 

¿retmeyi m¿mk¿n kēlar. Yapēlar benzersiz, karmaĸēk geometriye sahip ¿r¿nler dijital d¿nyada 

iĸlenebilir, deĵiĸtirilebilir, dºn¿ĸt¿r¿lebilir. 3 boyutlu yazēcē teknolojisi yēllardēr kullanēlmasēna raĵmen, 

teknolojinin kullanēmēnē pratik hale getirmeye baĸlayan tarayēcē teknolojisi, bilgisayar destekli tasarēm 

yazēlēmēndaki geliĸmelerdir. 3 boyutlu yazēcē i­in yeni nesil dental restoratif materyaller geliĸtirilmekte 

ve d¿zenli olarak ortaya ­ēkmaktadēr. Diĸ hekimliĵinde endikasyonlarēnēn ­eĸitliliĵi gºz ºn¿ne 

alēndēĵēnda, diĸ hekimlerinin ve diĸ teknisyenlerinin bu teknolojiye diĵer mesleklerden daha hēzlē adapte 

olduklarē sºylenebilir. Teknolojiyi kullanēmēmēzē azaltan maliyet, artan hēzlē ¿retim, hastalar i­in daha 

az invaziv tedaviler, dijital renklendirme ve boyama ile seramik malzemelerde 3 boyutlu yazēcē 

potansiyeli, metal par­alar i­in gereken son iĸlemenin azaltēlmasē gibi avantajlarla gºz ardē edilebilir. 

B¿t¿n bunlar, diĸ hekimliĵinde dijital teknolojilerin yavaĸ yavaĸ ivme kazandēĵē anlamēna geliyor. 

5. SONU¢ 

     3boyutlu yazēcē teknolojisine her zaman yaptēĵēmēz ĸeyi yapmak i­in yeni bir ara­ olarak deĵil, 

daha ­ok yaratēcē olmamēzē, yeni malzemeler geliĸtirmemizi ve daha ºngºr¿lebilir yeni ĸeyler 

geliĸtirmemizi saĵlayacak bir teknoloji olarak bakmalēyēz. Ayrēca dijital teknolojinin bu ve diĵer yºnleri 

tarafēndan dijital olduĵu i­in daha iyi olduĵu d¿ĸ¿ncesine kapēlmaktan ka­ēnmalēyēz; Standartlarē 

tanēmlamak ve laboratuvarlarēmēza ve ameliyathanelerimize hēzla giren ekipmanēn en azēndan mevcut 

geleneksel "analog" s¿re­leri iyi bir ĸekilde yerine getirdiĵinden emin olmak i­in araĸtērmalara her 

zaman ihtiya­ vardēr. 
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¥zet 

Giriĸ: ¢alēĸmamēzēn amacē geniĸletilmiĸ kriterli donºr(GKD) kullanēlarak yapēlan bºbrek nakli 

hastalarēmēzēn sonu­larēnē deĵerlendirmek ve standart kriterli donºr(SKD) kullanēlan nakillerle 

karĸēlaĸtērmaktēr. Gere­ ve Yºntem: Saĵlēk Bilimleri ¦niversitesi, Ķzmir Bozyaka Eĵitim ve Araĸtērma 

Hastanesiônde ķubat 2010 ve  ķubat 2020 yēllarē arasēnda kadavradan bºbrek nakli olmuĸ olgular 

geniĸletilmiĸ kriterli vericili (Grup 1) ve standart kriterli vericiler (Grup 2) olmak ¿zere iki gruba ayrēldē. 

Beyin ºl¿m¿ ger­ekleĸmiĸ ² 60 yaĸ t¿m donºrler ya da 50-59 yaĸ arasē donºrlerden (a) Hipertansiyon 

ºyk¿s¿, (b) Beyin ºl¿m¿ nedeni olarak serebro-vask¿ler olay (SVO) ge­irmiĸ olmasē, (c) Serum 

Kreatinin deĵeri > 1.5mg/dl) kriterlerinden en az ikisini karĸēlayanlar  GKD olarak kabul edildi. Bu 

kriterleri karĸēlamayan t¿m kadaverik donºrler SKD olarak kategorize edildi. Bulgular: 245 olgu 

­alēĸmaya dahil edildi. Hastalarēn yaĸ ortalamasē 44°10 , ortalama takip s¿resi 57°32 ay, kadēn cinsiyet 

oranē %37 idi.  GKD(Grup1) greft nakilli hasta sayēsē 54(%22), SKD(Grup2) greft nakilli hasta sayēsē 

191(%78)di. GKD greft grubundaki nakil hastalarēnēn SKD grubuna gºre  bazal( 44°16 vs 56.5°23 

mL/min/1.72mĮ, p=0.001), 3.ay ( 49°15 vs 59.8°22 mL/min/1.72mĮ, p=0.004), 6.ay( 51°16 vs 62.9°26 

mL/min/1.72mĮ, p= 0.006), 12.ay( 51°15 vs 63.9°22 mL/min/1.72mĮ, p= 0.001) ve son poliklinik 

kontrol( 46°19 vs 57.8°24 mL/min/1.72mĮ, p= 0.001) glomer¿ler filtrasyon hēzē(GFR)  deĵerleri 

istatiksel olarak anlamlē ĸekilde daha d¿ĸ¿k tespit edilmesine raĵmen graft kaybē(%12.9 vs %6.2, p=0.1 

) ve mortalite(%7.4 vs %8.3, p=0.81) oranlarēnē karĸēlaĸtērdēĵēmēzda anlamlē fark yoktu. Ayrēca kaplan-

meier analizi sonucunda her iki grup arasēnda greft saĵ kalēmē(p=0.1) ve hasta saĵ kalēmē(p=0.8) 

arasēnda istatistiksel anlamlē fark saptanmadē. Sonu­: GKD greft nakilli hastalarēn graft fonksiyonlarē, 

SKD greft nakilli hastalara gºre daha d¿ĸ¿k olmasēna raĵmen hasta ve graft saĵ kalēmē a­ēsēndan 

karĸēlaĸtērēlabilir d¿zeydedir. 

Anahtar kelimeler: Bºbrek nakli, Geniĸletilmiĸ kriterli donºr, standart kriterli donºr 
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The Long-Term Outcomes of Kidney Transplantation From Expanded Criteria Deceased 

Donors and Comparison With Standard Criteria Deceased Donors 

 

Abstract 

Objective: The aim of this study  to compare the clinical outcomes of adult kidney transplants from 

expanded criteria deceased donors (ECD) with those from concurrent standard criteria deceased donors 

(SCD)  Materials and methods: Kidney transplants from deceased donors  between February 2010 and 

February 2020  at the University of Health Sciences, Izmir Bozyaka Education and Research Hospital 

were considered for the study. Deceased donor kidney grafts were classified as ECDs, if they met either 

of the following conditions: donor age equal to or more than 60 years or donor age 50 to 59 years, with 

at least two of the following criteria : serum creatinine more than 1.5 mg/dL, death due to 

cerebrovascular accident, or history of hypertension. SCD is defined as a donor who fails to meet the 

criteria for ECD. Results: A total of 245 cases were included in the study and the number of patiens with 

ECD  was 54(%22). The mean age of the patients was 44°10 years, the mean follow-up period was 

57°32 months, and the female gender ratio was 37%. Patients who received a transplant from ECDs had 

lower   baseline GFR( 44°16 vs 56.5°23 mL/min/1.72mĮ, p=0.001), 3 mo GFR ( 49°15 vs 59.8°22 

mL/min/1.72mĮ, p=0.004), 6 mo GFR ( 51°16 vs 62.9°26 mL/min/1.72mĮ, p= 0.006), 1 year GFR( 

51°15 vs 63.9°22 mL/min/1.72mĮ, p= 0.001) and last control GFR ( 46°19 vs 57.8°24 mL/min/1.72mĮ, 

p= 0.001).However, there were no significant differences in graft loss (%12.9 vs %6.2, p=0.1 ) and 

mortality (%7.4 vs %8.3, p=0.81) between the two groups. Also our kaplan-meier analysis showed that 

there is no differences  in graft and patient survival(p=0.1, p= 0.8). Conclusion:  Although ECD grafts 

had  worse graft  function,   patient and graft  survival was comparable with SCD grafts.  

Keywords: Kidney transplantation, extended criteria donors, standart criteria donors 

 

Giriĸ 

Bºbrek nakli g¿n¿m¿zde son dºnem bºbrek yetmezliĵi i­in en uygun tedavi yºntemidir. Kadavra 

bekleme listesindeki hastalarla karĸēlaĸtērēldēĵēnda, nakil olan hastalarēn yaĸam kalitesi ve  saĵ kalēmē 

anlamlē ĸekilde daha y¿ksektir[1]. ¥te yandan, organ bekleyen hastalarēn sayēsēndaki artēĸ ve bu 

hastalara uygun donºr sayēsēnēn azlēĵē ºnemli bir problem teĸkil etmekte ve  donºr havuzunu artērmak 

amacēyla farklē stratejiler geliĸtirilmektedir. Bu ama­la son yēllarda geniĸletilmiĸ kriterli donºrlerin 

(GKD) kullanēmē hēzla artmēĸtēr[2,3]. GKD greftin tanēmēnē; beyin ºl¿m¿ ger­ekleĸmiĸ > 60 yaĸ 

donºrler ya da 50-59 yaĸ arasē  olup hipertansiyon ºyk¿s¿ , serum kreatinin seviyesi >1.5 mg/dl olmasē 

ve beyin ºl¿m¿ nedeni olarak serebro-vask¿ler olay ge­irmiĸ olmasē kriterlerinden en az ikisine sahip 

olanlar oluĸturmaktadēr[4].  

GKD greftlerin nakil amacēyla kullanēmē medikal, postoperatif cerrahi komplikasyonlar ve graft 

kaybē a­ēsēndan y¿ksek risk ile iliĸkilidir [5,6]. ¥te yandan  son yēllarda yapēlan ­alēĸmalarda, bºbrek 

nakilli hastalarda GKD greft kullanēmē ile standart kriterli donºr (SKD) greft kullanēmē 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda, greft saĵ kalēmēnēn kabul edilebilir d¿zeylerde olduĵu bildirilmiĸtir[7,8].  

Biz bu ­alēĸmamēzda merkezimizde yapēlan bºbrek nakilli hastalarda GKD  greft kullanēmē ile ilgili   

sonu­larē ortaya koymayē ve SKD greft kullanēlan nakillerle karĸēlaĸtērmayē ama­ladēk. 

Gere­ ve Yºntem 

Saĵlēk Bilimleri ¦niversitesi, Ķzmir Bozyaka Eĵitim ve Araĸtērma Hastanesiônde ķubat 2010 ve  

ķubat 2020 yēllarē arasēnda kadavradan bºbrek nakli olmuĸ olgular deĵerlendirmeye alēndē. ¢alēĸmaya 

alēnma kriterleri en az 6 aylēk izlemi olmak ve 18 yaĸēndan b¿y¿k olmak olarak kabul edildi. Olgularēn 

verileri geriye dºn¿k olarak dosyalarēndan incelendi. Kadaverik nakilli hastalar geniĸletilmiĸ kriterli 

vericili (Grup 1) ve standart kriterli vericiler (Grup 2) olmak ¿zere iki gruba ayrēldē. Hastalarēn bazal 

demografik verileri, Diyabetes Mellitus(DM) ve Hipertansiyon (HT) ºyk¿s¿, rejeksiyon, gecikmiĸ graft 

fonksiyonu( delayed graft function: DGF),  immun supresif tedavi rejimleri, viral enfeksiyon ºzellikleri, 

graft fonksiyonlarē ve mortalite oranlarē kaydedildi ve her iki grup arasēnda karĸēlaĸtērma yapēldē. 
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Geniĸletilmiĸ kriterli verici tanēmlamasē United Network for Organ Sharing (UNOS) kriterlerine gºre 

yapēldē [4]. Bu tanēmlamaya gºre; 60 yaĸ ve ¿zeri t¿m donºrler ya da 50-59 yaĸ arasē olup takip eden 

kriterlerden ikisini karĸēlayan donºrler ( (a) Hipertansiyon ºyk¿s¿, (b) Beyin ºl¿m¿ nedeni olarak 

serebro-vask¿ler olay(SVO) ge­irmiĸ olmasē, (c) Serum Kreatinin deĵeri > 1.5mg/dl) GKD olarak kabul 

edildi. Bu kriterleri karĸēlamayan t¿m donºrler SKD donºr olarak kategorize edildi. 

Ķstatiksel Analiz 

Ķstatiksel analizler i­in SPSS (SPSS: An IBM Company, version 15.0, IBM Corporation, Armonk, 

NY, USA) yazēlēm programē kullanēldē. B¿t¿n veriler i­in ortalama ve standart sapma deĵerleri 

hesaplandē. Ķki gruba ait verilerde nominal veriler i­in Ki-kare testi kullanēldē. Sayēsal veriler i­in normal 

daĵēlēm gºsteren deĵerlere student-t testi , normal daĵēlēm olmayanlara Mann Whitney U testi yapēldē. 

Saĵ kalēm analizleri i­in kaplan-meier analizi yapēldē. Bu analizlerde anlamlē ­ēkan verilere logistic 

regresyon analizi yapēldē. P <.05 olan sonu­lar istatiksel olarak anlamlē kabul edildi. 

Bulgular  

245 olgu ­alēĸmaya dahil edildi. ¢alēĸmaya katēlan hastalarēn yaĸ ortalamasē 44°10 yaĸ, ortalama 

takip s¿resi 57°32 ay, kadēn cinsiyet oranē %37 idi.  GKD(Grup1) greft nakilli hasta sayēsē 54(%22), 

SKD(Grup2) greft nakilli hasta sayēsē 191(%78)di. GKD ve SKD grubundaki nakilli hastalarēn yaĸ 

ortalamalarē 45°11 ve 44°9 , kadēn cinsiyet oranlarē %38 ve %37, VKĶ ortalamalarē 24°4 ve 23.8°4 

kg/m2 olarak belirlendi. GKD grubunda 8(%14) olguda DM, 37(%68) olguda HT ºyk¿s¿ , SKD 

grubunda ise  33(%17) ve 131(%68) olguda DM ve HT mevcuttu. 

Grup 1 ve Grup 2 hastalarēn Class 1 PRA(+)lik ( %7 vs %8.9) ve Class2 PRA(+)lik (%9 vs %6.8) 

oranlarē ve greftlere ait soĵuk iskemi zamanlarē ( 4.7°4 vs  14.7°4) arasēnda anlamlē fark saptanmadē. 

Gecikmiĸ graft fonsiyonu(DGF) gºr¿lme oranē GKD grubunda, SKD grubuna gºre anlamlē olarak daha 

y¿ksekti( %59 vs %40, p=0.01). Rejeksiyon oranlarē GKD grubunda daha y¿ksek( %25 vs %20) 

olmasēna raĵmen istatiksel olarak anlamlē fark saptanmadē(p= 0.38). Nakil sonrasē BK viremi ve CMV 

viremi gºr¿lme oranlarē GKD grubunda %16 ve %11 iken, SKD grubunda bu oranlar sērasēyla %15.7 

ve %16 idi. 

Hastalarēn nakil sonrasē idame immunsupresif tedavilerine bakēldēĵēnda, GKD grubunda Takrolimus, 

Siklosporin, ve mTORi kullanēlma oranlarē  %81, %12.9 ve %5.5 iken, SKD grubunda bu oranlar %72, 

%20, %8.3 olarak tespit edildi. 

Her iki gruba ait bazal , 3.ay, 6.ay, 12.ay ve son poliklinik kontrol¿ndeki Glomer¿ler Filtrasyon 

Hēzlarē(eGFR)  arasēnda karĸēlaĸtērma yapēldē. GKD greft grubundaki nakil hastalarēnēn SKD grubuna 

gºre  bazal( 44°16 vs 56.5°23 mL/min/1.72mĮ, p=0.001), 3.ay ( 49°15 vs 59.8°22 mL/min/1.72mĮ, 

p=0.004), 6.ay( 51°16 vs 62.9°26 mL/min/1.72mĮ, p= 0.006), 12.ay( 51°15 vs 63.9°22 mL/min/1.72mĮ, 

p= 0.001) ve son poliklinik kontrol( 46°19 vs 57.8°24 mL/min/1.72mĮ, p= 0.001) eGFR deĵerleri 

istatiksel olarak anlamlē ĸekilde daha d¿ĸ¿k tespit edildi. Hastalara ait bulgular tablo 1ôde gºsterilmiĸtir. 

Son kontrolde graft kaybē(%12.9 vs %6.2, p=0.1 ) ve mortalite(%7.4 vs %8.3, p=0.81) oranlarēnē 

karĸēlaĸtērdēĵēmēzda anlamlē fark olmadēĵēnē bulduk. Ayrēca kaplan-meier analizi sonucunda her iki grup 

arasēnda greft saĵ kalēmē(p=0.1) ve hasta saĵ kalēmē(p=0.8) arasēnda istatistiksel anlamlē fark 

saptanmadē(ķekil 1 ve ķekil 2). 

Tablo 1. GKD ve SKD greftli alēcēlarēn karĸēlaĸtērēlmasē 

 T¿m Hastalar 

(n=245) 

GKD(n=54) SKD(n=191) P Value 

Yaĸ, yēl 44°10 45°11 44°9 0.52 

Cinsiyet (K/E),% 37 38 37 0.9 

VKĶ, kg/m2 24°4 24°4 23.8°4 0.62 

DM, n(%) 41(16) 8(14) 33(17) 0.66 
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HĶpertension, n(%) 168(68) 37(68) 131(68) 0.99 

Class 1 PRA(+), 

n(%) 

21(8) 4(7) 17(8.9) 0.72 

Class 2 PRA(+), 

n(%) 

18(7) 5(9) 13(6.8) 0.54 

Soĵuk iskemi 

zamanē, saat 
14.7°4 14.7°4 14.7°4 0.75 

DGF, n(%) 110(44) 32(59) 78(40) 0.01 

Rejeksiyon,n,% 53(21) 14(25) 39(20) 0.38 

Ķnd¿ksiyon ATG, 

ortalama dose 
962°396 1033°376 942°400 0.08 

BK viremi n(%) 39(15.9) 9(16) 30(15.7) 0.8 

CMV viremi n(%) 38(15) 6(11) 32(16) 0.32 

Greft kaybē ,n(%) 19(7.7) 7(12.9) 12(6.7) 0.1 

Mortalite, n(%) 20(8.1) 4(7.4) 16(8.3) 0.81 

Ķdame  IS, n(%) 

    Tac  

 

183(74) 

 

44(81) 

 

139(72) 

 

0.19 

   CsA 17(6.9) 7(12.9) 40(20) 0.18 

   mTORi 15(6.1) 3(5.5) 16(8.3) 0.49 

Bazal GFR 54°22 44°16 56.5°23 <0.001 

3. ay GFR 58°21 49°15 59.8°22 0.004 

6.ay GFR 60°24 51°16 62.9°26 0.006 

12.ay GFR 61°22 51°15 63.9°22 <0.001 

Son kontrol GFR 55°24 46°19 57.8°24 0.001 

Kēsaltmalar: GKD: Geniĸletilmiĸ Kriterli Donºr SKD:Standart Kriterli Donºr, DM : Diabetes 

Mellitus, VKĶ: V¿cut Kitle Ķndeksi, PRA: Panel Reactive Antibody, DGF: Delayed Graft Function, 

ATG : Anti-thymocyte globulin, CMV : Cytomegalovirus, IS: Ķmmunosupresyon, Tac: Tacrolimus, 

CsA: cyclosporin, mTORi: Mammalian target of rapamycin inhibitor, GFR: Glomerular Filtration 

Rate((mL/min/1.72mĮ) 
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         ķekil 1. Graft saĵ kalēm oranlarēnēn kaplan meier analizi ile karĸēlaĸtērēlmasē 
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ķekil 2. Hasta saĵ kalēm oranlarēnēn kaplan meier analizi ile karĸēlaĸtērēlmasē 

Tartēĸma 

Biz ­alēĸmamēzda GKD greft kullanēmē ile yapēlan bºbrek nakillerinde greft ve hastalara ait sonu­larē 

inceledik  ve  SKD greft nakilli hastalara ait sonu­larla karĸēlaĸtērdēk. GKD greft grubundaki nakil 

hastalarēnēn SKD grubuna gºre  bazal, 3.ay, 6.ay, 1.yēl  ve son poliklinik kontrol eGFR deĵerleri daha 

d¿ĸ¿k tespit edilmesine raĵmen son kontrolde greft kaybē ve mortalite a­ēsēndan anlamlē fark olmadēĵēnē 

gºrd¿k. Ayrēca greft ve saĵ kalēm oranlarēnē karĸēlaĸtērmak amacēyla  yaptēĵēmēz kaplan-meier 

analizinde gruplar arasēnda yine farklēlēk tespit etmedik. ¥te yandan, GKD greftli nakillerde DGF 

gºr¿lme oranlarēnē daha y¿ksek olarak bulduk. 

Kadavra bekleme listesindeki hasta sayēsēnēn her ge­en g¿n artmasē ve uygun donºr sayēsēndaki 

yetersizlikler sebebiyle bºbrek nakli amacēyla  GKD greftlerin kullanēlmasē g¿ndeme gelmiĸ ve giderek 

kullanēmē yaygēnlaĸmēĸtēr. Bu uygulama ile eskiden kullanēmē reddedilen organlar nakil amacēyla kabul 

edilmiĸ ve  donºr havuzu geniĸletilmiĸtir. Ayrēca genel pop¿lasyonun ortalama yaĸēnēn artmasēyla 

birlikte GKD tanēmlamasēna giren donºr sayēsē da giderek artmaktadēr. Avrupada beyin ºl¿m¿ tanēsē 

alan donºrlerin ortalama yaĸē 1999 yēlēnda 36 iken 2016 yēlēnda bu sayē 54ôe y¿kseldi. Ayrēca bu 

donºrlerin ¿­te biri GKD greft sēnēflamasēna girmektedir[9].  

Bu artēĸa raĵmen g¿n¿m¿zde GKD greftlerin bir ­oĵu nakil merkezleri tarafēndan reddedilmektedir. 

Amerika Birleĸik Devletleriônde(ABD) GKD greftlerin sadece %16ôsē nakil amacēyla kabul 

edilmektedir[10]. GKD gretlerin kullanēmē   uzun dºnem greft ve hasta sonu­larē  a­ēsēndan endiĸe 

oluĸturmaktadēr. Bir ­ok ­alēĸma GKD greft kullanēlarak yapēlan bºbrek nakillerinde DGF, rejeksiyon, 

d¿ĸ¿k graft fonksiyonu oranlarēnēn artmēĸ olduĵunu gºstermektedir. Ayrēca GKD greft alēcēsēnēn 

beklenen yaĸam ºmr¿n¿n , SKD greft alēcēsēna gºre daha kēsa olduĵunu bildiren  ­alēĸmalar mevcuttur 

[ 11-12]. 
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¥te yandan, GKD greft alēcēlarēnēn saĵ kalēm sonu­larē bekleme listesindeki hastalardan daha 

iyidir[12]. Ojo ve ark yaptēĵē ­alēĸmada GKD greft nakilli hastalarēn aynē karakterisitik ºzelliklere sahip 

kadavra bekleme listesindeki hastalara gºre ortalama 5 yēl daha uzun s¿re yaĸadēĵēnē gºstermiĸtir[13]. 

Diĵer yandan bekleme listesindeki hastalarē, SKD greft donºr bulunana kadar bekletmek bir tercih 

olabilir. Ancak bu s¿renin uzamasēyla diyaliz iliĸkili komplikasyonlarēn ortaya ­ēkabileceĵi ve hastanēn 

kadavra bekleme listesinden ­ēkarēlarak bºbrek nakli ĸansēnē tamamen kaybedileceĵi unutulmamalēdēr. 

Ayrēca diyaliz tedavi s¿resinin uzamasē hastada nakil sonrasē saĵ kalēmē negatif etkileyebilir [14,15]. 

ABD pop¿lasyonunda yapēlan 5667 yaĸlē hastanēn katēldēĵē  baĸka bir ­alēĸmada ileri yaĸlē(>70 y) 

alēcēlarda dahi GKD greft kullanēmē ile yapēlan bºbrek naklinin kadavra bekleme listesindeki hastalara 

gºre daha d¿ĸ¿k mortalite riskine sahip olduklarēnē bildirmiĸlerdir[16]. 

Ayrēca bizim ­alēĸmamēzēn sonu­larēna paralel ­alēĸmalar da mevcuttur. Retrospektif bir ­alēĸmada, 

GKD greft kullanēlan hastalarēn nakil sonrasē ilk 6 ay ve 1.yēl graft fonksiyonlarēnda  SKD greft 

kullanēlanlara gºre daha kºt¿ olduĵu tespit edilmesine raĵmen iki grup arasēnda greft saĵ kalēmēnda 

anlamlē bir fark olmadēĵē gºr¿lm¿ĸ[17]. Hwang ve ark., ­alēĸmalarēnda  bºbrek nakilli hastalarda GKD 

ve SKD gruplarēnē karĸēlaĸtērmēĸlar ve  alēcēlarēn 1. Ay, 6.ay, 1.yēl ve 3.yēl GFR deĵerleri GKD grubunda 

daha d¿ĸ¿k bulunmasēna raĵmen 5.yēl ve 10.yēl GFR deĵerleri arasēnda istatiksel olarak anlamlē farklēlēk 

olmadēĵēnē gºstermiĸler. Ayrēca  DGF ve enfektif komplikasyonlarēn GKD grubunda daha fazla 

gºr¿ld¿ĵ¿n¿ tespit etmiĸler[18]. Stratta ve ark., GKD greftin kullanēmē ile birlikte merkezlerinde yapēlan 

nakil sayēsēnēn  1 yēl i­erisinde iki katēna ­ēktēĵēnē ve kēsa dºnem sonu­larēn geleneksel donºr kullanēmē 

ile karĸēlaĸtērēlabilir d¿zeyde olduĵunu gºstermiĸlerdir[2]. 

¢alēĸmamēza ait bazē kēsētlamalar mevcuttur. ¥ncelikle bu bir retrospektif ­alēĸmadēr. Hasta sayēsē 

ve takip s¿resi gºreceli olarak azdēr. Ayrēca kadavradan nakil amacēyla alēcē adaylarē  se­ilirken, daha 

iyi hastalarēn se­ilmiĸ olmasē  sonu­larē etkilemiĸ olabilir.  

Sonu­ 

GKD greftli bºbrek nakilli olgularda bazal ve son kontrol GFR d¿zeyleri daha d¿ĸ¿k olmakla birlikte 

hasta ve graft sonlanēmlarē a­ēsēndan SKD greftli nakillerle karĸēlaĸtērēldēĵēnda anlamlē fark saptanmadē. 

Kadavra bekleme listesindeki hasta sayēlarēnēn her ge­en g¿n arttēĵē g¿n¿m¿zde, donºr havuzunu 

artērmak i­in GKD greftli donºrleri nakil amacēyla deĵerlendirmek  b¿y¿k ºnem taĸēmaktadēr. 
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¥zet 

Beyin t¿mºrleri anatomik yerleĸimlerine gºre veya histopatolojik ºzelliklerine gºre 

gruplandērēlabilir. Beyin dokusunun kendisinden kaynaklanan primer beyin t¿mºrleri ve beynin ­eĸitli 

bºlgelerine metastaz yapan metastatik beyin t¿mºrleri olmak ¿zere 2 t¿r beyin t¿mºr¿ vardēr. Beyin 

t¿mºrleri psikiyatrik belirtiler ve davranēĸsal deĵiĸikliklerle presente olabilir. Metastatik beyin t¿mºrleri 

sēklēkla daha fazla nºropsikiyatrik belirtilerle ortaya ­ēkar. Mental durumdaki deĵiĸiklik hastalarēn % 

15-20ô sinde ilk belirti olabilir. Yeni baĸlayan psikotik belirtiler, duygudurum belirtileri, hafēza 

deĵiĸiklikleri, yeni geliĸen veya atipik semptomlar, kiĸilik deĵiĸiklikleri organisitenin habercisi olabilir. 

Ķlk olarak psikiyatrik belirtilerle baĸvuran olgularda tanē karmaĸasē yaĸanmakta, tedavi g¿­leĸmektedir. 

Bu olgu sunumunda atipik psikiyatrik belirtileri ve nºrolojik belirtileri olan, yapēlan araĸtērmalar 

sonucunda beyin t¿mºr¿ saptanmēĸ bir olgu sunulacak, olgunun bulgularē ve ayērēcē tanēda izlenen yol 

ele alēnacaktēr.  

Anahtar Kelimeler:  Beyin t¿mºr¿, depresyon, kiĸilik deĵiĸikliĵi, apati, ¿riner inkontinans 

 

 

A Case of Brain Tumor Presenting With Atypical Psychiatric Symptoms 

 

Abstract 

Brain tumors can be grouped according to their anatomical location or histopathological features. 

There are 2 types of brain tumors: primary brain tumors arising from the brain tissue itself and metastatic 

brain tumors that metastasize to various parts of the brain. Brain tumors may present with psychiatric 

symptoms and behavioral changes. Metastatic brain tumors often present with more neuropsychiatric 

symptoms. Changes in mental status may be the first symptom in 15-20% of patients. New onset 

psychotic symptoms, mood symptoms, memory changes, newly developed or atypical symptoms, 

personality changes may be the precursors of organicity. Diagnostic confusion is experienced in cases 

who initially present with psychiatric symptoms and treatment becomes more difficult.  
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In this case report, a case with atypical psychiatric and neurological symptoms, who was found to 

have a brain tumor as a result of research, will be presented, and the findings of the case and the path 

followed in the differential diagnosis will be discussed. 

Keywords: Brain tumor, depression, personality change, apathy, urinary incontinence 

 

GĶRĶķ 

     Beyin t¿mºrleri anatomik yerleĸimlerine gºre veya histopatolojik ºzelliklerine gºre 

gruplandērēlabilir. Beyin dokusunun kendisinden kaynaklanan primer beyin t¿mºrleri ve beynin ­eĸitli 

bºlgelerine metastaz yapan metastatik beyin t¿mºrleri olmak ¿zere 2 t¿r beyin t¿mºr¿ vardēr. Primer 

beyin t¿mºrleri yēllēk 100000ô de 9, metastatik beyin t¿mºrleri ise yēllēk 100000ô de 8.3 insidans oranlarē 

ile nispeten yaygēndēr. Beyin t¿mºrleri psikiyatrik belirtiler ve davranēĸsal deĵiĸikliklerle presente 

olabilir. Metastatik beyin t¿mºrleri sēklēkla daha fazla nºropsikiyatrik belirtilerle ortaya ­ēkar.1 Mental 

durumdaki deĵiĸiklik hastalarēn % 15-20ô sinde ilk belirti olabilir. Yeni baĸlayan psikotik belirtiler, 

duygudurum belirtileri, hafēza deĵiĸiklikleri, yeni geliĸen veya atipik semptomlar, kiĸilik deĵiĸiklikleri 

organisitenin habercisi olabilir.2 Keschner ve ark. nēn yaptēĵē bir ­alēĸmada, beyin t¿mºr¿ olan 530 

hastanēn % 78ô nin psikiyatrik semptomlarēnēn olduĵu bildirilmiĸ, aynē zamanda 530 hastanēn % 18ô nin 

beyin t¿mºr¿n¿n ilk klinik belirtisi olarak yalnēzca psikiyatrik semptomlarla baĸvurduĵu 

vurgulanmēĸtēr.3 Ķlk olarak psikiyatrik belirtilerle baĸvuran olgularda tanē karmaĸasē yaĸanmakta, tedavi 

g¿­leĸmektedir.  

     Bu olgu sunumunda atipik psikiyatrik belirtileri ve nºrolojik belirtileri olan, yapēlan araĸtērmalar 

sonucunda beyin t¿mºr¿ saptanmēĸ bir olgu sunulacak, olgunun bulgularē ve ayērēcē tanēda izlenen yol 

ele alēnacaktēr. 

OLGU SUNUMU 

     57 yaĸēnda evli 5 ­ocuk sahibi kadēn hasta, polikliniĵe 1 aydēr olan i­e kapanēklēk, konuĸma 

miktarēnda ve gºz temasēnda azalma, anlamsēz bakma, unutkanlēk ĸikayetleri ile getirildi. Anamnez 

derinleĸtirildiĵinde son 2 haftadēr spontan konuĸmasēnēn hi­ olmadēĵē ayrēca son 1 haftadēr da idrar 

ka­ērmalarēnēn baĸladēĵē ºĵrenildi. Hastanēn ruhsal durum muayenesinde gºz temasēnēn zayēf, 

duygulanēmēnēn apatik olduĵu, spontan konuĸmasēnēn az ve teĵetsel olduĵu gºr¿ld¿. D¿ĸ¿nce akēĸēnda 

bloklarē olan hastanēn anlēk ve yakēn belleĵi zayēflamēĸ, spontan ve volanter dikkati azalmēĸtē. Aileden 

alēnan anamnezde, yakēn zamanda bazē stresºrlerinin olduĵu, bu sebeple ¿z¿nt¿ duyduĵu, yaĸadēĵē 

sorunlara hen¿z ­ºz¿m bulunamadēĵē bilgileri alēndē. ¥ncesinde neĸeli, konuĸkan, iletiĸimi iyi olan dēĸa 

dºn¿k bir kiĸi olduĵu, son 1 ayda bu ºzelliklerinin tamamēnē yitirdiĵi, herhangi bir psikiyatrik ya da 

fiziksel hastalēĵēnēn olmadēĵē ºĵrenildi. Soyge­miĸinde ºzellik yoktu. Hasta 1 hafta ºnce farklē bir saĵlēk 

kuruluĸuna gitmiĸ, kendisine depresyon tanēsē konulmuĸ, sertralin 50 mg/g¿n mirtazapin 15 mg/g¿n 

ĸeklinde tedavi baĸlanmēĸtē.  

     Hastada premorbid dºnemde psikiyatrik hastalēk tariflenmemesi, hēzlē geliĸen atipik psikiyatrik 

belirtilerin, kiĸilik deĵiĸikliklerinin ve mental deĵiĸikliklerin olmasē, nºrolojik bulgularēn klinik tabloya 

eklenmesi sebepleriyle organisite ºn tanēsē d¿ĸ¿n¿ld¿. Organisite ekartasyonu ve gerekli tetkik ve 

deĵerlendirmelerin yapēlabilmesi i­in psikiyatri servisine yatērēldē. Hastaya nºgºr¿nt¿leme yapēlmasē, 

EEG ­ekilmesi, resim ­izme testi ve nºropsikolojik testlerinin yapēlmasē planlandē. Alēnan kan 

tetkiklerinden hemogram ve rutin biyokimya analizinde ºzellik yoktu. Tiroit hormon testleri, B12 ve 

folat d¿zeyleri normaldi. Resim ­izme testi regresifti. Tetkikleri devam eden hastanēn yatēĸēnēn ilk 

g¿n¿nde kranial manyetik rezonans (MR) gºr¿nt¿lemesi yapēldē. MR gºr¿nt¿lemede, frontal kesimde 

aĵērlēk olarak sol frontal beyaz cevher yerleĸimli orta hattan saĵ hemisfere ge­iĸ gºsteren, geniĸ 

perilezyonel ºdem alanē oluĸturan 57x42x55 mm boyutta santrali nekroze kitle lezyonu ve saĵa doĵru 7 

mm lik transfalsinĸift izlendi (ķekil 1 ï a ve b). Hasta beyin cerrahisi bºl¿m¿ ile konsulte edildi ve 

operasyon i­in devredildi. Patoloji sonucu glioblastome multiforme olarak raporlandē. Operasyon 

sonrasē deĵerlendirilen hastanēn bilinci a­ēk, koopere ve oryanteydi, konuĸmasē amaca yºnelik ancak 

hēz ve miktarē yavaĸtē. Taburculuk sonrasē psikiyatri poliklinik baĸvurusu olmayan hasta, 1 yēl sonra 

kontrol ama­lē psikiyatri polikliniĵine baĸvurmuĸtu. Psikiyatrik yakēnma tariflemeyen hastanēn ruhsal 

durum muayenesinde affekti ºtimikti, spontan konuĸmasē vardē, konuĸma hēz ve miktarē normal, 
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­aĵrēĸēmlarē d¿zenliydi. Dikkat ve bellek kusuru yoktu. Operasyon sonrasēnda radyoterapi ve 

kemoterapi tedavisi aldēĵēnē, bu s¿re­te iĸlevselliĵini bozacak psikiyatrik bir ĸikayetinin olmadēĵēnē, 

psikiyatrik ila­ kullanmadēĵēnē, onkoloji poliklinik kontrollerine devam ettiĵini bildirdi.  

TARTIķMA 

     Psikiyatrik semptomlar beyin t¿mºrlerinin ilk klinik belirtisi olabilir. Beyin t¿mºrlerinin 

belirtileri, etkilenen alanla ilgili nºronal aĵlarēn iĸlevlerine gºre ­eĸitlilik gºsterir.4  T¿mºr 

lokalizasyonu ve klinik belirtiler arasēndaki iliĸkiyi inceleyen ­alēĸmalarda, orbitofrontal t¿mºrlerin 

disinhibisyona, medialfrontal t¿mºrlerin apati ve abuliye, dorsolateral t¿mºrlerin planlama ve 

organizasyonda zorluklara yol a­abileceĵi bildirilmiĸ, frontal t¿mºrlerin hastada kiĸilik deĵiĸikliĵi ile 

prezente olabileceĵi belirtilmiĸtir. Diensefalik ve hipofiz lezyonlarēnēn depresyonun hipersomnik ve 

hiperfajik varyantlarēna benzer kliniĵe yol a­abileceĵi rapor edilmiĸtir.5,6 Yine ­alēĸmalarda psikotik 

semptomlar ile hipofiz t¿mºrleri, anoreksiya semptomlarē ile hipotalamik t¿mºrler, hafēza semptomlarē 

ile talamik t¿mºrler, duygudurum semptomlarē ile frontal t¿mºrler arasēnda muhtemel iliĸki olduĵu 

bildirilmiĸtir.7 ¥zellikle sol frontal lob t¿mºrlerinin depresyonla daha sēk iliĸkili olduĵu belirtilmiĸtir.2 

Ventromedialfrontal t¿mºrlerde inkontinans ve gayta deĵiĸikliklerinin de gºr¿ld¿ĵ¿ vurgulanmēĸtēr.8  

     Olgudaki psikiyatrik yakēnmalar ve stresºr ºyk¿s¿n¿n birlikteliĵi detaylē anamnez alēnmadēĵēnda 

tanē karmaĸasēna yol a­ēp hekimi yanēltabilir. Aĵērlēklē olarak sol frontalde kitlesi bulunan olguda 

mevcut tablo depresyonu taklit etmiĸ olabilir. Baĸvuru anēnda olguda apati, kiĸilik deĵiĸikliĵi ve ¿riner 

inkontinansēn olmasē, hastanēn premorbid dºnemde psikiyatrik tanēsēnēn olmamasē, bizi organisite 

araĸtērmaya yºnlendirdi. Olgudaki klinik belirtilerin psikiyatrik hastalēk olarak yorumlanmasē tanē ve 

tedavide gecikmeye yol a­mēĸtē. Yeni baĸlayan psikoz vakalarēnda, bellek kusurlarē, konuĸma ve 

davranēĸ bozukluklarē, atipik duygulanēm, kiĸilik deĵiĸiklikleri, tedaviye diren­, baĸlangē­ yaĸē 

uyumsuzluĵu gibi belirtilerin varlēĵēnda nºrolojik muayene ve beyin gºr¿nt¿leme mutlaka 

yapēlmalēdēr.4,9,10 Detaylē anamnez, fizik muayene ve klinik ĸ¿phe; erken ve doĵru teĸhis i­in ºnemlidir.  
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¥zet 

Ama­: Akciĵer ve meme kanserlerinden kaynaklanan beyin metastazlarēnēn (BM) ayrēmēnda hēzlē, 

g¿venilir ve non-invaziv bir yºntem gereklidir. Bu ­alēĸmanēn amacē akciĵer kanserinden (AK) ve meme 

kanserinden (MK) kaynaklanan BMôlarēnē ayērt etmede gºr¿n¿r dif¿zyon katsayēsē (ADC) haritalarē 

histogram analizinin rol¿n¿ deĵerlendirmek ve daha sonra ADC-histogram parametrelerinin Ki-67 

indeksi ile iliĸkisini araĸtērmaktēr. Yºntem: ¢alēĸmaya BMôlarē histopatolojik olarak doĵrulanmēĸ 55 

hasta (AK, n = 40; MK, n = 15) dahil edildi. AK grubu, k¿­¿k h¿creli akciĵer kanseri (KHAK, n = 15) 

ve k¿­¿k h¿creli dēĸē akciĵer kanseri (KHDAK, n = 25) gruplarēna ayrēldē. ADC histogram parametreleri 

(ADCmaks, ADCortalama, ADCmin, ADCmedyan, ADC10, ADC25, ADC75, and ADC90, skewness, kurtosis ve 

entropi) ADC haritalarēndan t¿retilmiĸtir. Ķstatiksel deĵerlendirme i­in Mann-Whitney U testi, baĵēmsēz 

ºrneklem t testi, ROK ve Spearman korelasyon analizleri kullanēldē. Sonu­lar: AK ve MK gruplarē 

arasēnda ADC histogram parametrelerinde anlamlē farklēlēk izlenmedi (hepsi p > 0.05). Alt grup 

analizinde, ­eĸitli ADC histogram parametrelerinin KHAK grubunda, KHDAK ve MK gruplarēna gºre 

istatiksel olarak daha d¿ĸ¿k olduĵu saptandē (hepsi p < 0.05). ROK analizi, KHAK BMôlarēnē 

KHDAKôden ayērt etmek i­in ADCortalama ve ADC10 parametrelerinin, KHAK BMôlarēnē MKôden ayērt 

etmek i­in ADC25 parametresinin optimal teĸhis performanslarēna ulaĸtēĵēnē gºsterdi. ¢eĸitli histogram 

parametrelerinin Ki-67 ile anlamlē d¿zeyde iliĸkili olduĵu bulundu (p < 0.05). Sonu­: ADC haritalarēnēn 

histogram analizi, BM'larēnda t¿mºr proliferasyon potansiyelini yansētabilir ve KHAK BM'larēnē, 

KHDAK ve MK BM'larēndan ayērt etmede faydalē olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Beyin metastazlarē; akciĵer kanseri; meme kanseri; gºr¿n¿r dif¿zyon katsayēsē; 

histogram analizi. 
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Differentiation of Brain Metastases Originating From Lung and Breast Cancers Using ADC 

Histogram Analysis and the Relation of ADC-histogram Parameters with Ki-67 Index 

 

Abstract 

Purpose: A fast, reliable and non-invasive method is required in differentiating brain metastases 

(BMs) originating from lung and breast cancers. The aim of this study is to assess the role of histogram 

analysis of apparent diffusion coefficient (ADC) maps in differentiating BMs originated from lung 

cancer (LC) and breast cancer (BC), and then to further investigate the association of ADC histogram 

parameters with Ki-67  index in BMs. Methods: A total of 55 patients (LC, n = 40; BC, n = 15) with 

BMs histopathologically confirmed were enrolled in the study. LC group was divided into small-cell 

lung cancer (SCLC, n = 15) and non-small-cell lung cancer (NSCLC, n = 25) groups. ADC histogram 

parameters (ADCmax, ADCmean, ADCmin, ADCmedian, ADC10, ADC25, ADC75, and ADC90, skewness, 

kurtosis and entropy) were derived from ADC maps. Mann-Whitney U test, independent-sample t-test, 

receiver operating characteristics and Spearman correlation analyses were used for statistical 

assessment. Results: ADC histogram parameters didnôt show significant differences between LC and 

BC groups (all p > 0.05). Subgroup analysis showed that various ADC histogram parameters were found 

to be statistically lower in SCLC group compared to NSCLC and BC groups (all p < 0.05). ROC analysis 

showed that ADCmean and ADC10 for differentiating SCLC BMs from NSCLC, and ADC25 for 

differentiating SCLC BMs from BC achieved the optimal diagnostic performances. Various histogram 

parameters were found to be significantly correlated with Ki-67 (p < 0.05). Conclusion: Histogram 

analysis of ADC maps may reflect tumoral proliferation potential in BMs and can be useful in 

differentiating SCLC BMs from NSCLC and BC BMs. 

Keywords: Brain metastases; lung cancer; breast cancer; apparent diffusion coefficient; histogram 

analysis. 

 

1. INTRODUCTION  

Metastatic brain tumors are one of the most common intracranial neoplasms in adults, and brain 

metastases (BMs) may develop in approximately 1 in 3 of adult cancer patients.1 BMs most frequently 

originate from the primary tumors of lung (>50%) and breast (15-25%).2 However, some studies show 

that up to 14% of patients are presenting BM lesion as the first manifestation of an unknown primary 

tumor.3 For now, histopathological examination is the gold standard diagnostic method for determining 

the type of cancer. But this is a painful, costly and invasive procedure, and multiple biopsies may also 

be required. Therefore a fast, reliable and non-invasive method is required for the identification of 

primary tumors.  

The increase in the elderly population, early detection of BMs due to more sensitive imaging 

techniques and improved survival rates due to more efficient treatment of primary cancers have resulted 

in increased incidence of BMs worldwide.3 Despite the improvements in the prognosis of patients thanks 

to the treatment of BM with advanced treatment methods such as immunotherapy and targeted therapy, 

the presence of BM in cancer patients still remains an important cause of morbidity and mortality.4 Ki -

67 proliferation index (PI) is a widely used immunohistochemical biomarker in histological 

examinations and is thought to reflect the tumor cellular proliferation status.5 Higher Ki-67 levels in 

BMs are associated with reduced survival rates.6 However, Ki-67 assessment is based on analysis of a 

limited tissue sample. There is a need for a preoperative non-invasive marker that can help assess cellular 

proliferation in the entire tumor.  

Conventionally, contrast enhanced magnetic resonance imaging (MRI) is the preferred imaging study 

for the diagnosis of BM. Data regarding the location, morphology and macroscopic structure of the BMs 

can be obtained with conventional MRI sequences. Apparent diffusion coefficient (ADC) derived from 

diffusion-weighted imaging (DWI) can reflect tissue cellularity of tumors in a non-invasive manner by 

analyzing the random diffusion of water molecules.7 The utility of ADC in the differential diagnosis of 

brain metastases with regard to primary cancer have been investigated in previous studies.8-12  
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Histogram analysis is a robust image analysis method based on the analysis of the distribution of 

voxels in volume of interest (VOI), which provides quantitative information about the heterogeneity of 

tumors and their diffusion properties.13 The histogram analysis method of ADC maps has been proven 

superior in distinguishing and grading various primary tumors.13-18 However, to our knowledge, there is 

no study showing the effectiveness of ADC histogram analysis in differentiating between lung and breast 

cancer BMs. Several studies in the literature have analyzed the associations of ADC histogram-based 

parameters with clinically relevant histopathological features including Ki-67 in various tumors.18-22 

However, there is no information in the literature about the relationship between ADC histogram-based 

parameters and Ki-67 in BMs.  

The aim of our study is to assess the ability of ADC histogram analysis to differentiate BMs 

originating from breast and lung cancers and to determine if ADC histogram parameters correlated with 

Ki -67 PI in BMs. 

2. PATIENTS AND METHODS  

2.1 Patient Selection 

Our retrospective study was approved by the institutional ethics committee of our hospital. We 

performed a search in our hospitalôs pathology report database for the period of January 2016 to August 

2020 in our hospital. A total of 107 patients were identified with pathologically diagnosed BM. Upon 

preliminary radiologic and pathologic review, 46 patients were excluded from the study for the 

following reasons: (1) signs or history of previous whole brain radiotherapy, biopsy or surgical resection 

on BM (n=3); (2) lack of preoperative enhanced MRI and DWI studies (n=6); (3) inadequate ADC map 

image quality caused by motion artefacts (n=5); (4) absence of solid component within BM (n=10); (5) 

gross hemorrhage within BM (n=4); (6) small metastases (less than 1 cm in longest diameter) (n=6); (7) 

BM lesion with undetermined pathological confirmation of primary tumor (n=4); (8) missing or 

inadequate pathology specimens for Ki-67 immunohistochemical assessment (n=8). Then, 6 patients 

with BMs from different primary origins other than breast and lung cancer were excluded due to 

insufficient number for statistical assessment. For each patient with multiple BMs, a pathologically 

confirmed BM lesion was selected for histogram analysis. Finally, a total of 55 patients (35 males, 20 

females) with BMs (40 BMs derived from lung cancer (LC) and 15 from breast cancer (BC)) 

pathologically confirmed by biopsy or surgical resection on metastatic lesion were enrolled in the study 

for further analysis. Lung cancer BMs were classified into non-small-cell lung cancer (NSCLC, n=25) 

and small-cell lung cancer (SCLC, n=15) groups. All BC BMs were diagnosed pathologically as 

invasive ductal carcinoma (IDC). The tumor specimens were re-evaluated by a neuropathologist (with 

11 years experience) who was blinded to the patientsô MRI exams. In each case, Ki-67 was recorded as 

the percentage of tumor nuclei stained with Ki-67 monoclonal antibody in formalin-fixed paraffin tissue 

sections. The areas with most positive staining of tumor cells were chosen for counting.  

2.2 MR Imaging Protocol 

MRI studies were conducted with a 1.5 tesla system (Aera, Siemens, Erlangen, Germany). A 20-

channel head coil was used. Conventional MRI and DWI studies were performed over the course of the 

same session. The imaging protocol included: axial and coronal T1-weighted (T1W), T2-weighted 

(T2W) fast spin-echo (FSE), axial fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), and contrast-enhanced 

multi-planar T1W FSE sequences. Contrast-enhanced T1W images were acquired after contrast agent 

administration (gadopentetate dimeglumine, Magnevist, 0.1 mmol/kg). The DWI study with two b-

values (b = 0, 1000 s/mm2) were acquired in the axial plane before contrast medium administration 

(TR/TE = 5600 ms/115 ms, FOV = 25 cm, slice thickness = 5 mm, matrix size = 192 x 192). 

2.3 Imaging Analysis 

Conventional MRI sequences were assessed randomly by two radiologist (MB and AE). The largest 

diameter of the tumors were measured on the tri-planar post-contrast T1W images. All  DWI data was 

exported to the PC in DICOM format and analyzed offline by in-house developed software (FireVoxel; 

CAI2R, New York University, NY, https://www.firevoxel.org/).14 ADC maps were generated from DWI 

images (b = 0, 1000 s/mm2) with a monoexponential fitting model. Regions of interest (ROIs) were 

manually drawn encompassing the solid parts of the tumor (i.e., the enhanced areas within the tumors 
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on the T1W images) on each slice of the ADC maps. The ROIs were delineated by consensus of two 

radiologists (MB, with 10 years of clinical experience in neuroradiology; AE, with 17 years of clinical 

experience in neuroradiology) who were unaware of the pathological findings of the cases. T2W and 

contrast-enhanced T1W images were used for reference to exclude necrotic, hemorrhagic, and 

peritumoral edematous regions. The ROI area drawn on each slice was merged automatically into a VOI 

encompassing voxel information of the whole solid tumoral parts and, the histogram parameters of each 

BM were automatically calculated by using Firevoxel software and SPSS v. 23.0 (IBM, Armonk, NY, 

USA). The ADC histogram parameters comprised ADCmax, ADCmean, ADCmin, ADCmedian, ADC 

percentile values (ADC10, ADC25, ADC75, and ADC90), skewness, kurtosis and entropy. 

2.4 Statistical Analysis 

Statistical analysis was done with SPSS. Numerical data are expressed as mean Ñ standard deviation 

and categorical data as frequency (%). Shapiro-Wilk test was conducted to evaluate the normal 

distribution of numerical data. The differences of numerical data were evaluated with independent t-test 

or Mann-Whitney U-test among two groups and the one-way analysis of variance (ANOVA) or Kruskal-

Wallis test among three groups depending on the distribution of continuous variables. The correlative 

statistics between ADC histogram parameters and Ki-67 PI were performed with Spearman correlation 

analysis. The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to assess the 

diagnostic accuracy. Specificity, sensitivity, positive predictive (PPV), negative predictive (NPV), 

cutoff, and area under the curve (AUC) values were calculated. A p-value of<0.05 was considered to be 

statistically significant for all tests. 

3. RESULTS 

Representative cases of LC and BC BMs are shown in Figs. 1 and 2. Patients with LC BMs were 

found to be older than the patients with BC BMs (60 Ñ 9 years, 50 Ñ 13 years, respectively; p = 0.002). 

No significant difference was found between LC and BC groups in terms of maximum tumor size (38 Ñ 

12 mm, 35 Ñ 6 mm, respectively; p= 0.393).  

Figure 1. Representative case of BM from lung cancer (SCLC). Axial post-contrast T1W image 

demonstrates a BM comprising non-enhanced necrotic and peripheral mild enhanced solid areas located 

in the left frontal parasagittal region (a). ROIs were manually drawn encompassing all lesion voxels 

across multiple slices on ADC map (b). Note that the necrotic area within the tumor with the lack of 

enhancement on post-contrast T1-weighed image (a) and fast diffusion on the ADC map (b) is not 

included in the ROI. ADC histogram map shows low ADC value for the metastatic mass (c). The 

photomicrograph (IHC, x400) shows 95% immunohistochemical staining level for the Ki-67 

proliferation index (d). 
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Figure 2. Representative case of BM from breast cancer. Axial post-contrast T1W image 

demonstrates a heterogeneously enhanced BM located in the right anterior region of the cerebellum (a). 

ROIs were manually drawn encompassing all lesion voxels across multiple slices on ADC map (b). 

ADC histogram map shows high ADC values for the metastatic mass (c). The photomicrograph (IHC, 

x400) shows 30% immunohistochemical staining level for the Ki-67 proliferation index (d). 

 

In statistical analysis, all ADC histogram parameters including skewness, kurtosis and entropy did 

not show significant differences between LC and BC groups (all p>0.05). When LC group was stratified 

into NSCLC and SCLC groups and compared with BC group, all ADC histogram parameters excluding 

skewness and kurtosis showed significant differences for at least two groups among NSCLC, SCLC and 

BC groups. Meanwhile, while comparing histogram parameters between two groups, SCLC BMs 

showed significantly lower ADCmax, ADCmean, ADCmedian, ADCmin, ADC10, ADC25, ADC75, ADC90 and 

entropy compared to NSCLC BMs (p<0.027 for all) and significantly lower ADCmean, ADCmin, 


