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Alopesi areatalı hastalarda serum bilirubin, ürik asit ve albumin düzeyleri 

Serum bilirubin, uric acid and albumin levels in patients with alopecia areata 

Nihal Altunışık
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Öz 

Amaç: Alopesi areata (AA), saçlı deride skar bırakmayan kıl kaybı ile karakterize, inflamatuar bir 
hastalıktır. Son dönemlerde inflamatuar ve otoimmun hastalıkların patogenezinde düşük antioksidan 
düzeyleri ve oksidatif stresin rol oynadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmadaki 
amacımız, vücuttaki antioksidan durumu yansıtan serum bilirubin, albümin (Alb) ve ürik asit (ÜA) 
düzeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde rolünü değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya dermatoloji kliniğine başvuran 62 AA hastası ile yaş ve cinsiyet olarak 
benzer 61 sağlıklı kontrol grubu alındı. Her iki grupta, serum total bilirubin (Tbil), direkt bilirubin (Dbil), 
indirekt bilirubin (İbil), ÜA ve Alb düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmaya 62 alopesi areata hastası (50 erkek, 12 kadın) ve 61 kontrol hastası (48 erkek, 
13 kadın) dahil edildi. İki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
yoktu. Alopesi areatalı hastalarda serum Tbil, İbil, ÜA ve Alb değerleri kontrol grubuna göre daha 
düşüktü, fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Sonuç: Alopesi areatalı hastalarda serum Tbil, İbil, ÜA ve Alb değerlerinin kontrol grubuna göre daha 
düşük olması bize vücuttaki antioksidan durumu yansıtan serum bilirubin, albümin ve ürik asit 
düzeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüklük saptanmaması nedeniyle daha geniş olgu serileri içeren 
çalışmalara ihtiyaç olduğuna inanmaktayız. 

Anahtar Sözcükler: Alopesi areata, bilirubin, ürik asit, serum albümini, antioksidanlar. 

 

Abstract 

Aim: Alopecia areata (AA) is an inflammatory disease, characterized by hair loss with no scar on the 
scalp. Recently, there have been studies which show that low antioxidant levels and oxidative stress 
play a role in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune diseases. The aim of this study is to 
assess the role of serum bilirubin, albumin (Alb) and uric acid (UA) levels, which reflect the antioxidant 
state in the body, on the etiopathogenesis of alopecia areata.  

Materials and Methods: Sixty-two AA patients who had admitted to the dermatology clinic, and 61 
control subjects with similar age and sex were included in the study. Serum total bilirubin (Tbil), direct 
bilirubin (Dbil), indirect bilirubin (Ibil), UA and Alb levels were measured in both groups. 

Results: Sixty-two alopecia areata patients (50 male, 12 female) and 61 control patients (48 male, 13 
female) were included in the study. There was no statistically significant difference between the two 
groups in terms of age and gender. In patients with AA, serum Tbil, Ibil, UA and Alb values were lower 
than the control group, but there was no statistically significant difference.  
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Conclusion: Serum Tbil, Ibil, UA and Alb values were lower in patients with AA compared to the 

control group, suggesting that the serum bilirubin, UA and Alb levels reflecting the antioxidant status in 

the body may play a role in the etiopathogenesis of AA. However, we believe that there is a need for 

studies involving larger case series because there is no statistically significant decrease. 

Keywords: Alopecia areata, bilirubin, uric acid, serum albumin, antioxidants. 

 

Giriş 

Alopesi areata (AA), saçlı deride skar 
bırakmayan kıl kaybı ile karakterize, inflamatuar, 
otoimmunite ile sıkı ilişkili bir hastalıktır. Yaşam 
boyu görülme ihtimalinin %1,7-%2 olduğu 
düşünülmektedir (1). Hastalığın etiyopatogenezi 
tam olarak bilinmemekle birlikte kıl follikülleri, T 
lenfositler aracılığıyla yıkıma uğratılmaktadır (2). 
Son yıllarda birçok inflamatuar hastalık 
patogenezinde olduğu gibi alopesi areata 
patogenezinde de oksidatif stresin rolü olduğu 
düşünülmektedir (3-5). Oksidatif stres, sağlıklı 
bireylerdeki oksijen radikalleri ve antioksidan 
savunma mekanizma arasındaki dengenin 
radikaller lehine bozulmasıyla oluşur (6). 

Bilirubin, hücre içi ortamda lipit 
peroksidasyonunda antioksidan etki göstermekle 
birlikte son yıllarda, sitoprotektif, antioksidan ve 
antiinflamatuar etkileri olduğu üzerinde 
durulmaktadır (7-9). Ürik asit (ÜA) insanlarda 
pürin metabolizmasının son ürünüdür. Hücre dışı 
ortamda; serbest radikalleri uzaklaştırabildiği için 
güçlü bir antioksidan olarak görev yapar. Aynı 
zamanda ÜA, bazen pro-oksidan gibi etki gösterir 
ve hipertansiyon, kalp hastalıkları, diyabet ve 
metabolik sendrom gibi çeşitli hastalıkların 
patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (10). 
Albumin (Alb) ise vücuttaki birçok fonksiyonuna 
ek olarak bakır iyonunu bağlayarak bakır iyonuna 
bağlı lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Serum 
Alb’nin ise hücre dışı sıvılarda antioksidan olarak 
önemli rolü olduğu düşünülmektedir (7, 11). Bu 
nedenle serum bilirubin, ÜA ve Alb düzeylerinin 
oksidatif stresi azaltmakla birlikte vücuttaki 
antioksidan durumun göstergesi olduğu 
düşünülebilir (12). 

Otoimmün hastalıkların etiyopatogenezinde 
oksidatif stresin rolünü destekleyen çalışmalar 
bulunmakla birlikte AA patofizyolojisindeki rolü 
anlaşılamamıştır (2). Bu nedenle çalışmamızda 
AA ile serum bilirubin, Alb ve ÜA antioksidan 
düzeyleri arasındaki ilişkinin saptanması 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Helsinki Bildirgesine uygun olarak 

gerçekleştirildi. İnönü Üniversitesi Klinik Araştırma-

lar Etik Kurulu’ndan onay alındı (Protokol No: 

2018/28). 

Çalışmaya dermatoloji polikliniğine Mart 2018-
Temmuz 2018 tarihleri arasında başvuran, AA 
tanısı almış toplam 62 hasta alındı. Kontrol 
grubuna ise hastanemize başvuran ve herhangi 
bir sistemik hastalığı olmayan, yaş ve cinsiyet 
olarak hasta grubuna benzer 61 sağlıklı gönüllü 
dâhil edildi.  

Sigara veya alkol kullananlar, örneklemden 
önceki iki haftada topikal veya dört haftada 
sistemik tedavi kullananlar, gebe veya laktasyonda 
olanlar, kronik inflamatuar hastalık hikayesi 
olanlar ve 18 yaş altı hastalar çalışmaya 
alınmadı. 

Tüm hastalar için yaş, cinsiyet, hastalık süresi, 
lezyonların sayı ve lokalizasyonu, hastalık şiddeti 
gibi demografik ve klinik bilgileri içeren anket 
formu dolduruldu. Kavak ve ark.’nın 
çalışmalarında kullanmış olduğu sınıflamaya göre 
hastalık şiddeti belirlendi (13). Alopesi totalis ya 
da universalis “şiddetli”, üçten fazla alopesi odağı 
ya da 3 cm’den geniş çaplı yama varlığı “orta”, 3 
cm ya da daha az çaplı üç ya da daha az lezyon 
veya kaş ve kirpik tutulumu “hafif” olarak 
sınıflandırıldı. 

İstatistiksel değerlendirmede SPSS (SPSS for 
Windows, Version 20,0, SPSS Inc, U.S.A) paket 
programı kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± SD 
olarak ifade edildi. Tüm istatistiksel testler iki 
yönlü idi ve istatistiksel anlamlılık p <0,05 olarak 
belirlendi. AA ve sağlıklı kontrol grubundaki 
serum bilirubin, ÜA ve Alb konsantrasyonları 
Mann-Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. 
Verilerin normal dağılımı ise Kolmogorow-
Smirnov testiyle değerlendirildi. 

Bulgular 

Altmış iki hastanın 12 (%19,4)’si kadın, 50 

(%80,6)’si erkekti. Hastaların yaş ortalaması 

33,16 ± 12,24 (18-67) idi. Kontrol grubu olarak 61 

sağlıklı gönüllü alındı. Bunların 13 (%21,3)’ü 

kadın, 48 (%78,7)’i erkekti ve yaş ortalaması 

33,97 ± 12,21 (18-62) olarak saptandı. Hasta ve 

kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri 

değerlendirildi. 45 (%72,6) olguda hafif, 17 

(%27,4) olguda ise orta şiddette alopesi areata 
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saptandı. Çoğu olgunun hastalık süresi bir yıldan 

kısa (%75,8), en çok etkilenen alan ise saçlı 

deriydi (%54,8) (Tablo-1). AA’lı hasta grubundaki 

ÜA, Tbil, Dbil, İbil ve Alb düzeyleri kontrol grubu 

ile karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo-2). AA ve 

sağlıklı kontrol grubu cinsiyetlere göre 

karşılaştırıldığında ise değerlerde yine 

istatistiksel olarak bir fark bulunmadı. Cinsiyetler 

arasında yapılan karşılaştırmada; hasta 

grubunda ÜA ve Alb düzeyleri, sağlıklı kontrol 

grubunda ise sadece ÜA değerleri kadınlarda 

erkeklere göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu (Tablo-2). Hastalık 

şiddetine göre yapılan karşılaştırmada hafif ve 

orta şiddetli grup arasında tüm değerlerde 

istatistiksel fark saptanmadı. Çalışmamızda ağır 

şiddetli grubuna giren hasta yoktu. Orta şiddetli 

olgularla sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında 

da benzer şekilde istatistiksel fark görülmedi 

(Tablo-3). 

Tablo-1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri. 

 AA SK p 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

Toplam 

 

50 (%80,6) 

12 (%19,4) 

62 

 

48 (%78,7) 

13 (%21,3) 

61 

 

0,964 

Yaş (ortalama ± SD) (min-max) 33,16 ± 12,24 (18-67) 33,97 ± 12,21 (18-62) 0,649 

Hastalık Şiddeti 

Hafif 

Orta 

Şiddetli 

 

45 (%72,6) 

17 (%27,4) 

0 

  

Hastalık Süresi 

1 yıldan kısa 

1-5 yıl 

5 yıldan uzun 

 

47 (%75,8) 

10 (%16,1) 

  5 (%8,1) 

  

Alopesi Lokalizasyonu 

Saçlı deri 

Sakal 

Kaş 

Saç ve sakal 

Yaygın 

 

34 (%54,8) 

22 (%35,5) 

  1 (%1,6) 

  4 (%6,5) 

  1 (%1,6) 

  

AA: Alopesi areata SK: Sağlıklı kontrol, Min: minimum, Max: maksimum 

Tablo-2. Hasta ve sağlıklı kontrol grubunda ürik asit, bilirubin ve albümin düzeyleri. 

Hastalar Toplam Erkek Kadın p1 p2 p3 p4 

TBil,mg/dL      

AA 

SK 

 

0,62 ± 0,24 

0,69 ± 0,33 

 

0,64 ± 0,25 

0,72 ± 0,35 

 

0,52 ± 0,18 

0,57 ± 0,21 

 

0,265 

 

0,363 

 

0,538 

 

0,059 

0,139 

DBil,mg/dL  

AA 

SK 

 

0,13 ± 0,04 

0,12 ± 0,05 

 

0,13 ± 0,04 

0,13 ± 0,05 

 

0,11 ± 0,03 

0,11 ± 0,03 

 

0,516 

 

0,426 

 

0,852 

 

0,051 

0,317 

İBil,mg/dL 

AA 

SK 

 

0,49 ± 0,19 

0,56 ± 0,28 

 

0,51 ± 0,20 

0,59 ± 0,30 

 

0,41 ± 0,15 

0,46 ± 0,18 

 

0,191 

 

0,258 

 

0,503 

 

0,084 

0,131 

ÜA,mg/dL 

AA 

SK 

 

5,26 ± 1,07 

5,41 ± 1,50 

 

5,43 ± 0,98 

5,68 ± 1,47 

 

4,54 ± 1,16 

4,46 ± 1,24 

 

0,959 

 

0,840 

 

0,611 

 

0,016 

0,004 

Albumin,g/dL 

AA 

SK 

 

4,40 ± 0,31 

4,44 ± 0,30 

 

4,45 ± 0,30 

4,48 ± 0,30 

 

4,20 ± 0,26 

4,30 ± 0,25 

 

0,777 

 

0,959 

 

0,295 

 

0,008 

0,087 

TBil: Total Bilirubin, DBil: Direkt Bilirubin, İ.Bil: İndirekt Bilirubin ÜA: Ürik asit 

AA: Alopesi Areata, SK: Sağlıklı Kontrol 

p1: Hastalar ve sağlıklı kontrol karşılaştırması 

p2: Erkek hastalar ve erkek sağlıklı kontrol grubu karşılaştırması 

p3: Kadın hastalar ve kadın sağlıklı kontrol grubu karşılaştırması 
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p4: Her iki grup içinde erkek ve kadınlar arası karşılaştırma 

Tablo-3. Hafif ve orta şiddetli AA hastalarının karşılaştırılması. 

 Hafif şiddetli (n=45) Orta şiddetli (n=17) P
1
 değeri P

2
 

Tbil 0,61  0,26 0,64  0,19 0,565 0,667 

Dbil 0,12  0,05 0,14  0,03 0,052 0,069 

İbil 0,49  0,20 0,50  0,17 0,776 0,357 

ÜA 5,26  1,08 5,24  1,07 0,868 0,975 

Albumin 4,38  0,31 4,45  0,31 0,646 0,865 

TBil: Total Bilirubin, DBil: Direkt Bilirubin, İBil: İndirekt Bilirubin, ÜA: Ürik asit, AA: Alopesi areata,  

P
1
: hafif ve orta şiddetli olguların birbiriyle karşılaştırılması, P

2
: orta şiddetli olgular ile kontrol grubunun karşılaştırılması 

 

Tartışma 

Alopesi areata, inflamasyona bağlı saç 

kayıplarının en sık nedeni olup, net sınırlı saç 

kaybı alanlarıyla karakterize otoimmun bir 

tablodur (1). Etiyopatogenezde genetik yatkınlık, 

eser element eksiliği, duygusal stres, atopik 

durum, otoimmun reaksiyonların rolü üzerinde 

durulmakla birlikte, tam neden bilinmemektedir 

(2). Son dönemlerde hastalık etiyolojisinde 

oksidatif stresin rolü üzerinde de durulmaktadır 

(4, 5).  

Oksidatif stres reaktif oksijen türevlerinin aşırı 

üretimi veya yetersiz tüketimi sonucu oluşur ve 
protein oksidasyonuna, DNA mutasyonu ya da 

kırılmasına sebep olur (6). Canlı hücrelerde 
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 

önleyen veya geciktirebilen maddelere 
antioksidan, bu olaya ise antioksidan savunma 

denir. Süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 
peroksidaz enzimleri insandaki başlıca hücre içi 

antioksidanlardır. E ve C vitamini, transferrin, 
albümin, bilirubin ise hücre dışı ortamdaki 

antioksidan savunmada rol oynar (7). 

Alopesi areatada kıl folikülü etrafında 

inflamasyon sonucu ortaya çıkan sitokinler 
mitokondriyal serbest oksijen türlerinin yapımını 

uyararak oksidatif stresin artmasına neden olur. 
Oksidatif stresin yeni antijenik yapıların 

oluşmasını sağlayarak ve mitokondriyal membran 
hasarı oluşturarak otoimmuniteyi tetiklediği 

düşünülmektedir. Ayrıca oksidatif stres sonucu 
oluşan fazla miktardaki reaktif oksijen türevlerinin 

hücre apoptozuna neden olarak apoptotik 
artıkların birikimine yol açtığı ve bu durumun 

otoimmunitede rolü olduğu kabul edilmektedir. 
Bununla birlikte otoimmun inflamatuar bir hastalık 

olan AA’da oksidatif stresin hastalığı başlatan bir 
etken mi yoksa inflamasyonun sonucu mu olduğu 

tam olarak anlaşılamamıştır (3, 12). 

Alopesi etiyopatogenezinde lipit peroksidasyonunun 

etkisini gösteren ilk çalışma 2000 yılında Naziroğlu 
ve Kokcam tarafından yapılmıştır. Çalışmada 

plazma beta karoten, eritrosit ve plazmada 
glutatyon peroksidaz değerlerinde azalma tespit 

etmişlerdir (14). Literatürde yapılan diğer bir 
çalışmada ise AA’lı hastalarda nitrik oksit gibi 

oksidan parametrelerin sağlıklı kontrollere göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı, 

superoksit dismutaz gibi antioksidan sistem 
parametrelerinin ise istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu saptanmıştır (2). Bir 
başka çalışmada ise AA’lı hasta ve kontrol 

grubunda serum örneklerinde total antioksidan 
kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite 

ölçülmüş, oksidatif stres indeksi hesaplanmıştır. 
Sonuç olarak hasta grubunun TAK değerlerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir (3). 

Reaktif oksijen türevleri alopesi areata dışında; 

deri kanseri, psoriazis, vitiligo, akne vulgaris, 

atopik dermatit, liken planus gibi birçok deri 

hastalığında da etiyolojik faktör olarak rol 

oynadığı düşünülmekle birlikte etki 

mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır (6, 

15, 16). 

Literatürde yapılan çalışmalarda, birçok 

otoimmun hastalık etiyopatogenezinde oksidatif 

stresin rolünü saptamak için vücuttaki antioksidan 

durumu yansıtan serum bilirubin, Alb ve ÜA 

düzeyleri ölçülmüştür (17-19). 

Li ve ark. (12) yaptıkları bir çalışmada, pemfigus 

vulgarisli hastalarla sağlıklı kontrol grubunu 

karşılaştırmışlar ve pemfiguslu hastalarda kontrol 

grubuna göre serum bilirubin, Alb ve ÜA 

düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha düşük saptamışlardır. Yakın zamanda 

ülkemizde yapılan bir çalışmada ise vitiligolu 

hastalar sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmış 
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ve bilirubin düzeyleri anlamlı derecede düşük 

saptanırken, ÜA ve Alb düzeyleri bakımından 

vitiligo ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (20). 

AA etiyolojisinde antioksidan düzeylerinin ve 

oksidatif stresin rolünü saptamak için birçok 

çalışma yapılmış olmakla birlikte vücuttaki 

antioksidan durumu yansıtan parametreler 

olduğu düşünülen serum bilirubin, ÜA ve Alb 

düzeylerini değerlendiren bir çalışmaya 

rastlayamadık. Bu nedenle çalışmamızda AA’lı 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubu serum bilirubin, 

Alb ve ÜA düzeyleri açısından değerlendirildi. 

Alopesi areatalı hastalarda serum Tbil, İbil, ÜA ve 

Alb değerleri kontrol grubuna göre daha düşüktü, 

fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 

Cinsiyetler arasında yapılan karşılaştırmada; 

hasta grubunda ÜA ve Alb düzeyleri, sağlıklı 

kontrol grubunda ise sadece ürik asit değerleri 

kadınlarda erkeklere göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu. Ürik asit ve Alb 

değerlerinin hem AA hem sağlıklı kontrol 

grubundaki kadınlarda daha düşük saptanması 

cinsiyet faktörünün etkisi olarak düşünüldü. 

Alopesi areatada hastalık şiddetinin vücuttaki 

antioksidan düzeylerine olan etkisini 

değerlendirmek için hafif ve orta şiddetli grup 

karşılaştırıldı fakat tüm değerlerde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Orta şiddetli 

olgularla sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında 

da benzer şekilde istatistiksel bir fark görülmedi. 

Sonuç 

AA’lı hastalarda serum Tbil, İbil, ÜA ve Alb 

değerlerinin kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli bir fark gösterilememekle birlikte 

daha düşük olması bize vücuttaki antioksidan 

durumu yansıtan serum bilirubin, Alb ve ÜA 

düzeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde 

rolü olabileceğini ve bunu daha iyi 

değerlendirmek için daha geniş olgu serileri 

içeren çalışmalar ihtiyaç olduğunu 

düşündürmektedir. 
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Cerrahi olarak menopoz oluşturulmuş sıçanlarda melatonin tedavisinin 
östrojen, progesteron ve vitamin D’nin serum düzeylerine etkisi 

The effect of melatonin on serum levels of estrogen, progesterone and                                       
vitamin D in a rat model of surgically induced menopause 

Esra Bihter Gürler               Berrak Çağlayan Yeğen  

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye 

 

 

Öz 

Amaç: Bifosfonatlar menopoz sonrası osteoporozda kemik kütlesinin korunması amacıyla sıklıkla 
kullanılmaktadır. Melatonin kemik metabolizmasında da düzenleyici rolü olduğu düşünülen bir 
antioksidan hormondur. Ancak seks hormonları ve Vitamin D düzeylerine etkisi daha önce 
çalışılmamıştır.  

Gereç ve Yöntem: Anestezi altında, Sprague-Dawley sıçanlara (n=40) bilateral overektomi (OVT) ve taklit 
cerrahi (n=8) uygulanmıştır. Cerrahiden dört hafta sonra OVT’li sıçanlar serum fizyolojik (1 ml/kg/gün), 
melatonin (25 mg/kg/gün), alendronat (70 µg/kg/hafta) veya melatonin + alendronat ile sekiz hafta tedavi 
edilmişlerdir. Sıçanlar dördüncü (n=8) ve 12. haftanın (n=12) sonunda kalpten kan alınarak sakrifiye 
edilmiştir.  

Bulgular: Overektomiden sonraki dördüncü ve 12. haftalarda serum östrojen seviyelerindeki düşüş 
(p<0,05) melatoninle kontrol düzeyine dönmüştür (p<0,001). Ancak melatonin+alendronatla tedavi 
edilen gruplarda bir değişiklik görülmemiştir. Öte yandan, 12. haftanın sonunda OVT grubunda 
progesteron düzeylerinde bir değişiklik görülmezken, melatonin, alendronat veya kombine tedavi 
yapılan gruplarda anlamlı bir artış saptanmıştır (p<0,05-0,001). Seks hormon bağlayıcı globülin 
düzeylerinde OVT gruplarının hiçbirinde farklılık oluşmamış, fakat melatonin grubunda anlamlı olmayan bir 
yükseliş eğilimi gözlenmiştir. Benzer olarak, yalnızca melatonin tedavili grupta Vitamin D düzeylerinde 
anlamlı bir artış bulunmuştur. (p<0,01-0,001).  

Sonuç: Bulgularımız melatoninin over-dışı seks hormonlarının ve Vitamin D’nin sentezinde bir rolü 
olduğunu düşündürmektedir. Melatoninin hormon replasman tedavisinde yeni bir terapötik ajan olarak 
kullanılabilmesi için klinik araştırmalara gereksinim vardır.  

Anahtar Sözcükler: Menopoz, alendronat, melatonin, östrojen, hormon replasman tedavisi.  
 

Abstract 

Aim: In order to maintain bone mass in post-menopausal osteoporosis, bisphosphonates (e.g. 
alendronate) are frequently used, while the antioxidant agent melatonin was also suggested to have a 
regulatory role in bone physiology. However, their impact on the serum levels of sex hormones and 
vitamin D was not studied before.  

Materials and Methods: Under anesthesia, Sprague-Dawley rats (n=40) underwent bilateral ovariectomy 
(OVT), while control group had sham surgery (n=8). Four weeks after the surgery, OVT rats were treated 
with saline (1 ml/kg/day), melatonin (25 mg/kg/day), alendronate (70 µg/kg/week) or melatonin + 
alendronate for 8 weeks. Rats were euthanized at the end of 4th (n=8) or 12th weeks (n=40).  

Results: At the 4
th
 and 12

th
 weeks after OVT, serum levels of estrogen were depressed (p<0.05), 

while melatonin abolished the reduction in estrogen (p<0.01), but OVT-induced reduction in estrogen 

levels was still evident in alendronate or melatonin + alendronate-treated groups.  
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Despite that progesterone levels were not significantly changed by OVT on the 12
th
 week, melatonin, 

alendronate or their combination elevated progesterone levels (p<0.05-0.001). Sex hormone binding 

globulin was not altered significantly in none of the OVT groups, while a tendency to increase was 

observed by melatonin treatment. Similarly, in only melatonin-treated group, serum levels of Vitamin D 

were elevated significantly (p<0.01-0.001).  

Conclusion: The results implicate that melatonin may have an impact on the extraovarian synthesis 
of sex hormones and vitamin D, suggesting its clinical investigation as a potential therapeutic agent for 
hormone replacement therapy. 

Keywords: Menopause, alendronate, melatonin, estrogen, hormone replacement therapy. 
 
 
 

Giriş 

Postmenopozal osteoporoz; dünyada 60 yaş üstü 
200 milyon kadının karşı karşıya kaldığı, başlıca 
kemik kütlesinin kaybı, ağrı ve hareket 
kabiliyetinde kısıtlılık yaratan, prevalansı oldukça 
yüksek, kemik kütlesinin kaybı, kemiğin mikro-
yapısının bozulması, artmış kırık riski ile 
karakterize, kemik yapım/yıkım oranının 
bozulduğu metabolik bir kemik hastalığıdır (1-3). 
Osteoporozlu hastaların tedavisinde birincil 
derecedeki hedef; kırık riskini ortadan kaldırmak, 
ağrıyı azaltmak ve fonksiyonu yeniden 
kazandırmaktır (4). Bu amaçla paratiroid hormon, 
RANKL inhibitörleri ve selektif östrojen reseptör 
modülatörleri kullanılan ilaçlar arasındadır. Tüm 
dünyada osteoporoz tedavisinde ilk sırada 
kullanılan ilaçlar bifosfonatlardır ve tedavideki 
altın standardı oluştururlar (5). Yapılan 
istatistikler bifosfonatların ortaya çıkardığı yan 
etkileri ortaya koymaktadır. Bu etkiler arasında 
sık görülenler üst gastrointestinal yan etkiler, akut 
faz reaksiyonu, hipokalsemi ve sekonder 
hiperparatiroidi, kas iskelet sistemi ağrıları, çene 
osteonekrozu ve göz şikayetleridir (6). Bu yan 
etkilere ek olarak uzun dönem kullanımlarında 
ortaya çıkan atipik kırılmalar (7) daha güvenilir 
ama aynı zamanda iyileştirici tedavi seçeneklerine 
gereksinim olduğunu göstermektedir.   

Östrojen eksikliği osteoklast apoptozuna engel 
olarak osteoklast sayısının artmasına, böylelikle 
de kemikte yıkım oluşmasına neden olur (8, 9). 
Östrojen, aynı zamanda osteoblastlar ve 
osteoklastlar üzerinde etkinliği bilinen 1,25 
dihidroksivitamin D3’e bağımlı kalsiyum 
absorpsiyonu üzerine de etkilidir (10). Çalışmalar 
1,25 dihidroksivitamin D3 konsantrasyonlarının 
menopozdan sonra düştüğüne işaret etmektedir 
(11-13). Östrojen ve diğer seks steroidlerine 
bağlanan ve bu hormonların hedef hücrelerdeki 
işlevini düzenleyen seks hormon bağlayıcı 
globülinin (SHBG) kan düzeylerinin de kemik 
mineral yoğunluğu (BMD) ile ters bir korelasyona 
sahip olduğunu, kadınlarda ve erkeklerde 
osteoporoz ve osteoporoz nedeniyle oluşan 
kırıklarla ilişkili olduğunu gösteren sınırlı sayıda 

veri mevcuttur (14-17). Normal fizyolojik 
koşullarda kadınlarda östrojen ve progesteron bir 
arada çalışır ve osteoporozda östrojen yokluğu 
ile beraber progesteron yokluğu da söz 
konusudur. Yapılan az sayıda in-vitro çalışma 
progesteronun osteoblast sayısını arttırmada, 
osteoblast olgunlaşmasını ve farklılaşmasını 
uyarmadaki rolünü göstermiştir (18). Yine bir 
meta-analitik derleme, kombine progesteron ve 
östrojen tedavisinin postmenopozal osteoporozda 
tek başına östrojenden daha etkili olduğunu 
göstermiştir (10). 

Melatonin; başlıca pineal bezden salgılanan, 
güçlü anti-inflamatuvar etkileri olan ve 
farmakolojik dozlarda bile toksisitesi olmayan bir 
hormondur. Salgılanan melatonin miktarının 
yaşla ters orantılı olduğu bilinmektedir (19). Bu 
bulgu, melatoninin kemik metabolizması ve 
östrojenle olan ilişkisinin araştırılmasında ilk adım 
olmuştur. Yapılan pek çok in-vitro ve in-vivo 
çalışmanın sonuçları, melatoninin hem östrojen 
üzerine hem de kemik hücreleri üzerine olan 
destekleyici etkisine işaret etmektedir (20-24). 
Buna karşın, osteoblastlar üzerindeki uyarıcı 
etkisi nedeniyle yeni bir farmakolojik ajan olup 
olamayacağı tartışmalar arasındadır (20). Bu 
çalışmada osteoporoz tedavisinde konvansiyonel 
bir yöntem olarak bilinen bifosfonat tedavisine 
melatonin eklenmesinin endokrin düzenleyiciler 
üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar  

Bu çalışma için Marmara Üniversitesi (M.Ü.) 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay 
alınmıştır (33.2014mar). M.Ü. Deney Hayvanları 
Merkezinden temin edilen, 250-300 gr ağırlığındaki 
48 adet dişi Sprague Dawley sıçan rastgele 
olarak (kapalı zarf usulü ile) seçilerek 
gruplandırılmıştır. Sıcaklığı (20-22 ºC) ve nemi 
(%65-70) korunan ortamda, kafeslerde rahat 
hareket edebilecekleri şekilde dörderli olarak 
yerleştirilen sıçanlara, 12 saat/12 saat 
gündüz/gece ışık uygulanmıştır. Deney süresince 
yem ve su tüketimleri ad libitum olarak sağlanmıştır. 
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Deney Protokolü ve Cerrahi Yöntem  

Overektomi (OVT) uygulamak üzere, anestezi 
altındaki (Ketamin 100 mg/kg ve klorpromazin 5 
mg/kg; i.p.) sıçanlarda alt batından transvers 
insizyon ile ulaşılan overler sütür ile bağlanarak 
çıkarıldı (n=40). Ardından karın duvarı kapatılarak, 
1ml/kg cilt altına serum fizyolojik verildi. Taklit 
cerrahi yapılan kontrol grubundaki hayvanlarda 
(n=8) ise yine transvers kesi ile overlere ulaşıldı, 
ancak bir işlem yapılmadan karın duvarı 
kapatıldı. Dört haftalık bekleme süresinin 
ardından OVT yapılan hayvanlar rastgele dört 
gruba ayrılarak tedavilere başlandı ve tedaviler 
12. haftanın sonuna kadar sürdürüldü (Şekil-1). 
OVT’li sıçanlar sekiz hafta boyunca; taşıyıcı 
serum fizyolojik (SF, 1 ml/kg/gün, cilt altı), 
alendronat (Sodium alendronate trihydrate, 
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya 70 μg/kg/hafta, 
cilt altı), melatonin (Sodium alendronate trihydrate, 
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya; 25 mg/kg/gün, 
oral) + SF ya da melatonin + alendronat ile tedavi 
edildiler (24-26). 

 

Şekil-1. Deney protokolü. 

OVT sonrası, bir grup sıçan henüz tedavilerine 
başlanmadan dördüncü haftada (n=8) olmak 
üzere, diğer OVT grupları ve taklit cerrahi yapılan 
grup da deneysel protokolün 12. haftasının 
sonunda anestezi altında (Ketamin 100 mg/kg ve 
klorpromazin 3-5 mg/kg; i.p.) kalpten kardiyak 
ponksiyon ile kan alınmasını takiben sakrifiye 
edildiler. Kan örnekleri 10000 rpm'de, +4˚C'de 
santrifüje edildi. Ayrılan serumlar östrojen, 
progesteron, SHBG ve vitamin D seviyelerine 
bakılmak üzere, -80˚C'de saklandı. Serum 
örneklerinde östrojen, progesteron, SHBG ve 
vitamin D düzeylerinin ölçümleri; ticari ELISA 
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kitleri 
(Sun Red, Şangay, Çin) kullanılarak, üretici 
tarafından verilen talimatlara uygun şekilde 
yapılmıştır. 

İstatistiksel Yöntem  

Verilerin değerlendirilmesinde GraphPad yazılımı 
(Prism 6,0) kullanıldı. Veriler ortalama ± standart 
hata şeklinde ifade edildi. Parametrik verilerin 
analizi tek yönlü ANOVA ve post hoc Tukey testleri 
ile yapıldı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

Bulgular  

Cerrahi işlemin menopoz oluşturmada ne kadar 
etkin olduğunu ortaya koymak üzere overektomi 
yapılmış sıçanlardan bir grup dördüncü haftada 
sakrifiye edildi. Serum östrojen düzeyinin, taklit 
cerrahi yapılmış kontrol grubuna göre dördüncü 
haftada anlamlı olarak düştüğü bulundu (p<0,05; 
Şekil-2). Östrojen düzeyinin 12. haftada da benzer 
şekilde düşük olduğu ancak dördüncü haftadaki 
ölçümlerden farklı olmadığı görüldü. Alendronat 
tedavisi alan OVT’li sıçanlarda da, SF tedavisi 
alanlar gibi östrojen düzeyinin düştüğü gözlendi 
(p<0,05). Ancak, oral olarak melatonin tedavisi 
alan grupta östrojen düzeylerinin kontrol 
grubundan farklı olmadığı ve SF-tedavili gruba 
göre anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü 
(p<0,01; Şekil-3A). Buna karşın melatonin ile 
birlikte alendronat tedavisi alan sıçanlarda 
östrojen düzeyinin düşük olduğu ve SF-tedavili 
gruptan farklı olmadığı izlendi (p<0,05). 
Progesteron düzeylerinde SF tedavili OVT 
grubunda kontrol grubuna göre bir değişiklik 
izlenmedi, ancak hem tek başına alendronat ya 
da melatonin tedavilerinin hem de melatonin + 
alendronat tedavisinin progesteron düzeyini kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak artırdığı gözlendi 
(p<0,05-0,001; Şekil-3B). Seks hormon bağlayıcı 
globülin düzeyleri gruplar arasında farklılık 
göstermedi. Ancak, yalnız melatonin tedavisi alan 
grupta bir artış gözlense de istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (Şekil-3C).  

Vitamin D düzeyleri, SF-tedavili OVT grubunda 
taklit cerrahi yapılmış kontrol grubundan farklı 
bulunmadı. Buna karşın, tek başına melatonin 
tedavili grupta, vitamin D düzeyinin hem kontrol, 
hem de SF-tedavili OVT grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek olduğu görüldü (p<0,01-0,001; 
Şekil-3D). Tek başına alendronat tedavisinin ya 
da melatonin ile kombine verilmesinin vitamin D 
düzeyinde kontrol grubuna göre değişiklik 
oluşturmadığı gözlendi. 

 
* Ortalama±standart hata, n= 8 sıçan/grup; *p<0,05 taklit 

cerrahi kontrol grubuna göre 

Şekil-2. Overektomi sonrası dördüncü ve 12. 

haftalarda serum östrojen düzeyleri. 
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* Ortalama±standart hata, n= 8 sıçan/grup; *p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001, taklit cerrahili kontrol grubuna göre; +p<0,05, 

++p<0,01,+++p<0,001, Serum fizyolojik (SF) tedavili 

overektomi (OVT) grubuna göre 

Şekil-3. Serumda östrojen, progesteron, seks hormon 

bağlayıcı globulin, vitamin D düzeyleri. 

Tartışma 

Çalışmamızda, cerrahi olarak menopoz 

oluşturulmuş sıçanlarda, cerrahi sonrası dördüncü 

haftada başlanıp sekiz hafta süren melatonin 

tedavisinin serumda östrojen, progesteron ve 

vitamin D düzeylerini artırdığı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmasa da, SHBG düzeyinde 

de artışa neden olduğu görüldü. Melatoninin bu 

etkilerinin, progesteron hariç, menopoz 

tedavisinin öncü tedavisi olan alendronat ile 

tedavi sonucunda gözlenmediği ortaya kondu.  

Östrojen, steroidogenez ile sentezlenen bir 

hormondur. Östrojenin kaynağının overler olduğu 

bilinmektedir. Öte yandan yapılan çalışmalarda 

nöroestrojenlerin salgılandığı da gösterilmiştir 

(27). Pinealektomi, overektomi ve hipofizektomi 

yapılmış sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

melatoninin adrenal steroidogenezdeki fizyolojik 

regülasyona etkisi olduğu gösterilmiştir (28-30). 

Ancak çalışmalar çoğunlukla melatoninin doğal 

aromataz inhibitörü gibi fonksiyon gördüğü ve 

steroidogenezin geç evresinde östrojen sentezi 

üzerinde olumsuz etki yaptığı yönündedir (31-33). 

In-vitro bir çalışma ise melatoninin progesteron 

artışını uyardığı ama progesterondan östrojene 

olan dönüşümde kararlı davranmadığını 

göstermiştir (34). Sonuçlarımız, tek başına 

melatonin tedavisinin östrojen düzeyini artırıcı 

olduğunu, ancak alendronat ile kombine 

edildiğinde bu etkisinin ortadan kalktığını 

göstermektedir. Bu sonuçlara dayanılarak, 

literatürdeki yaygın kanının aksine, melatoninin 

östrojen üzerindeki etkisinin uyarıcı olduğu ve bu 

etkinin mekanizmasının araştırılması gerektiği 

düşünülmektedir.  

Progesteronun kemik yapım/yıkım mekanizmasında 

uyarıcı bir rolü olduğu öne sürülmektedir (35). 

İnsanlarda progesteron, öncelikle overler, düşük 

miktarda da plasenta ve adrenal bezden 

sentezlenir ve menopoz öncesi düşmeye başlar 

(10, 36, 37). İnsanlardakinin aksine, sıçanlarda 

ise adrenal bezden sentezlenen progesteronun 

korpus luteumdan sentezlenen progesteronla eşit 

ya da daha büyük miktarlarda olduğu gösterilmiştir 

(38). Bulgularımız, SF-tedavili OVT grubunda 

progesteron düzeyinde bir değişiklik olmadığını ve 

değişiklik olmamasından adrenal bez kaynaklı 

progesteronun sorumlu olacağını göstermiştir. 

Literatürle uyumlu olacak şekilde, OVT ile 

progesteronda azalma olmaması türler 

arasındaki farklılıktan kaynaklanıyor olabilir. 

Eksojen verilen melatoninin menopoz öncesi 

kadınlarda progesteron seviyesini artırdığı (39) ve 

sığır granüloza hücrelerinde fizyolojik regülasyonda 

rol oynadığı gösterilmiştir (40). Çalışmamızda da 

benzer şekilde hem melatonin hem alendronat 

tedavisi hem de ikisinin kombinasyonu 

progesteron düzeyini kontrol grubuna ve SF-

tedavili OVT grubuna göre artırmıştır.  

Alendronat varlığında gözlenen progesteron 

artışının alendronatın kemik yıkımı üzerindeki 

baskılayıcı etkisinden kaynaklanabileceği düşünülse 

de mekanizmasının açıklanmasına ihtiyaç vardır. 

Her ne kadar sıçandaki progesteron düzeyi 

insanda olduğunun aksine OVT sonrasında 

azalmadıysa da, melatoninin, önceki çalışmaları 

destekleyecek şekilde progesteron düzeyini 

artırması ve bunu pek çok yan etkisi bulunan 

alendronata benzer şekilde yapması, melatoninin 

menopoz tedavisinde destekleyici rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Serbest seks steroidlerinin indeksleri ve SHBG 

bölünen kemik hücreleri durumunun sık kullanılan 

indikatörleridir. SHBG, kemik yıkımı 

işaretleyicilerinden olan osteokalsin ve bir 

telopeptit olan N-terminal cross-linked telopeptide 

ile ters korelasyona sahiptir. Bununla beraber 

SHBG konsantrasyonu ile kemik kırığı riski 

arasında da ters korelasyon olduğu gösterilmiştir 

(41, 42). Ancak literatürde SHBG ile ilgili 

çalışmalar sınırlıdır. SHBG düzeyinin seks 

steroidlerinin biyoyararlanımını etkilediği 

bilindiğine göre (43) kemik mineral yoğunluğu, 
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kemik yapımı ve fraktür sayısı ile SHBG düzeyleri 

arasındaki ilişkinin göz önüne alınması gereklidir. 

Literatürle uyumlu olarak, çalışmamızda SHBG 

düzeyleri tüm gruplarda kontrolden farklı 

bulunmamıştır. Bu sonuç da, melatoninin östrojen 

ve progesteron düzeylerini artırıcı etkisinin SHBG 

düzeyinde bir artış olmadan gerçekleştiğini 

düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmaların sonucunda, vitamin D3 

konsantrasyonunun menopozdan sonra düştüğü 

(11, 12, 13) fakat hormon replasman tedavisi 

(HRT) ile bu konsantrasyonların yükseldiği 

bilinmektedir (11, 44, 45). Çalışmamızda vitamin 

D düzeyinin yalnızca melatonin tedavili grupta 

anlamlı derecede yükseldiği ortaya konmuştur. 

Bu artışın insanlardaki HRT ile olduğu gibi, 

melatonin ile artan östrojen ve progesterona bağlı 

olduğu düşünülebilir. Buna karşın, literatürde 

melatoninin vitamin D'nin nöroimmunomodülatör 

rolünün potansiyel bir mediyatörü olabileceğini 

öne süren bir çalışma mevcuttur (46). Bu da, 

melatonin tedavisi ile olan anlamlı artışın 

melatoninin vitamin D üzerindeki direkt modülatör 

etkisi ile ortaya çıkmış olabileceğini 

düşündürmektedir. Alendronat varlığında ise, 

melatoninin vitamin D’yi artırıcı etkisinin ortadan 

kalkması, alendronatın osteoklastik aktiviteyi 

inhibe edici özelliğinden kaynaklanıyor olabilir (7). 

Sonuç 

Cerrahi menopoz sonrası iki ay sürdürülen 

melatonin tedavisi sıçanlarda menopoza bağlı 

olarak düşüş gösteren östrojen düzeylerini ve 

insandan farklı bir şekilde, menopozla değişiklik 

göstermeyen progesteron ve vitamin D düzeylerini 

artırmıştır. Melatoninin östrojen ve vitamin D’yi 

artırıcı etkileri, osteoporoz tedavisinde kullanılan 

alendronat tedavisi ile gözlenmemiştir. Hormon 

düzeylerindeki düşüşleri azaltarak melatoninin 

osteoporozun ilerlemesini geciktirebileceği ön 

görülebilir. Ancak, over dışı steroid hormon sentezi 

farklılık gösteren sıçanlarda yapılan bu çalışmanın, 

klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekir. Bu 

nedenle melatoninin osteoporoz tedavisinde 

terapötik bir ajan olarak kullanılabilmesi için 

östrojen, progesteron, SHBG ve vitamin D düzeyleri 

üzerindeki etkisinin insanlarda yapılan çalışmalarla 

da aydınlatılması gerekmektedir. 
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Abstract 

Aim: The aim of this study is to investigate the contribution of sphenoidal electrodes placed under 
fluoroscopic guidance to scalp electrodes, in the lateralization of temporal ictal onsets in bilateral 
refractory temporal lobe epilepsy. Also we determine the actual locations of sphenoidal electrodes by 
computerized tomography. 

Materials and Methods: We performed a prospective study on 10 patients with intractable epilepsy 
who has underwent sphenoidal electrode placement from 2010 to 2012. Refractory temporal lobe 
epilepsy patients whose localization and lateralization of epileptic focus couldn’t established with scalp 
EEG, or patients diagnosed bitemporal epilepsy with bitemporal seizure activity in video-EEG but no 
seizure onset identified, were evaluated. Sphenoidal electrodes placed double-sided to patients under 
sedation in the operating room. The control of the sphenoidal electrodes’ last position and several 
parameters displayed with 3D tomography. Patients monitorized at video-EEG unit. Simultaneously 
sphenoidal electrodes and scalp electrodes recordings obtained. Sphenoidal electrode lateralization 
results are compared with MRI, PET, SCALP EEG lateralization. 

Results: The utility rate of sphenoidal electrode recordings were found to be 28.1%. 2 of 10 cases 
lateralized were localized, 4 of 8 patients were lateralized by sphenoidal electrodes. 

Conclusion: Sphenoidal electrodes and scalp electrodes are similar in their ability to detect seizures. 
The optimal placement of sphenoidal electrodes with our technique provided additional localizing and 
lateralizing information in this series. 

Keywords: Sphenoidal electrode, refractory epilepsy, epilepsy surgery.  

Öz 

Amaç: Bu çalışma bilateral temporal lob epilepsisinde temporal iktal başlangıçların lateralizasyonunun 
saptanmasında, floroskopi eşliğinde yerleştirilen sfenoidal elektrotların saçlı deri elektrotlara katkısını 
değerlendirmek amacıyla yapıldı. Aynı zamanda bilgisayarlı tomografi ile sfenoidal elektrotların 
foramen ovaleye yakınlığı değerlendirildi.  

Gereç ve Yöntem: 2010-2012 tarihleri arasında dirençli epilepsi tanısı olan, sfenoidal elektrot 
taktığımız 10 hastanın prospektif çalışmasını yaptık. Dirençli temporal lob epilepsisi tanısı almış ancak 
skalp EEG ile epileptik odak lokalizasyonu ve lateralizasyonu yapılamamış ya da video-EEG de 
bitemporal nöbet aktivitesi saptanarak bitemporal epilepsi tanısı almış ancak nöbet başlangıcı 
saptanamayan olgular değerlendirildi.  
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Sfenoidal elektrotlar sedasyon altında ameliyathenede çift taraflı olarak takıldı. Sfenoidal elektrotların 

son pozisyonu ve birçok parametre 3D tomografide değerlendirildi. Hastalar video-EEG ünitesinde 

monitörize edildi. Eş zamanlı sfenoidal elektrot ve saçlı deri elektrot kayıtları alındı. Sfenoidal elektrot 

lateralizasyon sonuçları MR, PET ve saçlı deri EEG lateralizasyonu ile karşılaştırıldı. 

Bulgular: Sfenoidal elektrotların yararlılık oranı %28,1 olarak saptandı. Lateralizasyonu yapılamamış 

10 olgunun ikisi lokalize, sekiz olgunun dördü lateralize edilmiştir. 

Sonuç: Literatürde sfenoidal elektrotların kullanımı ve yararlılıkları hakkında yapılan en önemli eleştiri, 

sfenoidal elektrotların faydasını saptayabilecek kadar hasta sayısının olmamasıdır. Daha fazla hasta 

sayısı ile prospektif çalışma yürütmek hangi hastanın sfenoidal elektrotlardan yararlanabileceğini 

tanımlamada faydalı olacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Sfenoidal elektrot, dirençli epilepsi, epilepsi cerrahisi. 

 

Introduction 

Among all types of epilepsy, the prevalence of 

temporal lobe seizure is 30-35%. While 60-70% 

of partial seizures are associated with the 

temporal lobe, 2/3 of those are cases of mesial 

temporal lobe epilepsy (MTLE) (1). 25-30% of 

epilepsy can not be controlled by medical 

therapy. One third of this group are candidates of 

epilepsy surgery (2). Most of the candidates for 

epilepsy surgery are patients with temporal 

epilepsy (3, 4). In patients diagnosed with drug-

resistant epilepsy whose epileptic focus 

localization and lateralization couldn’t be 

determined, Phase 2 assessment should start. 

Phase 2 assessment includes semi-invasive and 

invasive procedures (5). Scalp electrodes provide 

beneficial data on epileptic focus localization and 

lateralization. In some cases, surface anterior 

temporal electrodes (ATE) fail in determining 

epileptic discharges originating from the mesial 

temporal structures (6). Sphenoidal electrode 

(SpE) placement is a semi-invasive procedure 

that is used routinely along with anterior temporal 

electrodes in order to improve temporal lobe EEG 

recordings in some epilepsy centers. However, 

basal electrodes should be placed accurately 

close to foramen ovale (FO) (7). We placed 

bilateral SpE via fluoroscopic guidance in 

bitemporal epilepsy patients. The distance of the 

electrode to the FO was measured by 3D 

computerized tomography (CT) after the 

procedure. For the simultaneous recording with 

SpE and 10/20 system scalp electrodes, T1/T2 

surface electrodes were applied. At least 3 

clinical seizures were recorded. The efficacy of 

SpE and ATE are compared by seizure activity 

parameters, as well as the contribution of 

proximity to FO and cranial base in evaluating 

lateralization.   

Materials and Methods 

Ten patients (5 males and 5 females) with 

refractory bilateral temporal lobe epilepsy without 

lateralization via scalp video-EEG were included 

in the study. The exclusion criteria were as 

follows: Being below 18 or above 65 years of 

age, having a systemic infection or a local 

infection over the related area, displaying 

abnormal bleeding test results, having psychiatric 

disorders or mental retardation that would 

prevent compliance to monitoring process, and 

being pregnant. Ethics approval was provided by 

the local ethics committees.  

Presurgical and surgical procedures were 

performed after obtaining the informed consent of 

the patients. 

We placed SpE following the acquisition of 

appropriate images with fluoroscopy. While the 

needle was clearly visible by fluoroscopy before 

its removal, the remaining electrode was less 

visible due to be a platinum metal. Therefore, 

after the intervention, we evaluated the 

contribution of the electrode position to 

recordings, along with checking the final position 

of the electrode with 3D CT of the skull base. The 

ideal electrode placement site is anterolateral of 

FO (Figure-1). By using the Picture Archive & 

Communication System (PACS), following 

measurements were made on images acquired 

by CT (Figure-2 and Figure-3): 

 

Figure-1. Right and left SpE’s localization at fluoroscopic 

images. 
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Figure-2. Right and left SpE’s position at axial CT image. 

 
Figure-3. Skull base and FO’s proximity to electrodes 

at coronal CT image. 

 

1. Entry point: The distance between the tragus 
and the electrode entry point in axial plane (mm). 

2. Electrode length: The distance between the 
electrode entry point and electrode tip in axial 
and coronal planes (mm). 

3. Proximity to the foramen ovale: The distance 
between the FO outer margin and electrode tip 
distance in coronal plane (mm). 

4. Proximity to the skull base: The distance 
between the skull base and electrode tip in 
coronal plane (mm). 

Left and right FO-electrode tip distance values 
were determined as ≥5 mm and <5 mm, 
respectively. Left and right skull base-electrode 
distance values were determined as ≥3.5 mm 
and <3.5 mm. Lateralization results were 
analyzed based on its proximity to the FO and 
skull base. 

After the CT examination, the patients were 
transferred to the video-EEG unit. For 
simultaneous recording, scalp electrodes were 
placed according to the 10-20 system and T1/T2 
anterior temporal electrodes as well. The patients 
were monitored until the occurrence of at least 3 
seizures. All the 20 electrodes provided eligible 
records. We used following parameters to 
evaluate the seizure activity recorded by each 
electrode (SpE and ATE) (Figure-4 and Figure-
5). 

1. Time of seizure onset 

2. The electrode demonstrating the highest 

amplitude during seizure 

3. Earlier onset of seizure in SpE than in ATE 

(min. 5 second earlier) 

4. Higher amplitude or frequency in concurrent 

seizure onsets 

5. In the presence of bilateral activity, the 

hemisphere with higher amplitude or frequency 

was recognized as asymmetric. 

 

 
Figure-4. Hight amplitude spike wave at interictal 

recording of right SpE. 

 
Figure-5. 20 seconds earlier onset of seizure at SpE 

than ATE.  

 

The cases with unilateral EEG lateralization 

findings were categorized as the lateralized 

group and termed as unilateral seizure. The 

bilateral lateralization findings were categorized as 

the non-lateralized group and named as bilateral 

seizure. The cases with bilateral seizure activity 

despite presence of asymmetric findings between 

right and left hemispheres were also categorized 

as bilateral.  

The patients in whom we were unable to evaluate 

the ictal activity in the SpE and ATE due to an 

artifact, were categorized as the artifacted group. 

Statistical analysis was performed by using 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

for Windows 15.0 package program. Pearson 

Chi-square and Fisher's exact test was used in 

comparison of statistical analysis of data. Results 

were evaluated in the confidence interval of 95%, 

p<0.05 was considered statistically significant, 

p>0.05 was considered statistically insignificant. 
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Results 

The mean age of the patients was 30.2 (range: 

18-47). All the patients were evaluated with 
regard to medical and seizure history. The 

assessment of the magnetic resonance imaging 
(MRI) findings relative to Phase 1 evaluation 

showed mesial temporal sclerosis (MTS) in four 
(40%) patients. MTS was on the left in one case, 

on the right in one case, and bilateral in two 
cases. Three cases presented with low grade 

glioma and one case had dysplasia. Of the three 
cases with low grade glioma, two had left and 

one had right mesial temporal lobe localization. 
Dysplasia was detected in the left temporal lobe. 

During the placement of electrodes none of the 
patients developed any complication. 

The positron emission tomography (PET) findings 
and lateralizations revealed that five (50%) of the 

10 cases had interictal hypometabolism. The 
hypometabolism localization was right temporal 

lobe in two cases, left temporal lobe in two cases, 
and bilateral temporal lobes in one case. 

The mean recording time was 7 days (range: 3-
11 days) and the number of recorded seizures 

was 202. Although all the patients semiologically 
demonstrated complex partial seizures along with 

secondary generalized complex partial seizures, 
the seizure onset can not be clearly differentiated 

in five (50%) patients by scalp EEG findings. 
However, electrophysiologically, they were 

observed to have unilateral or bilateral temporal-
frontal seizure activity or diffuse interictal EEG 

activity. Therefore, temporal-frontal localization and 
lateralization could not be achieved in these 

patients. Five (50%) patients displayed bilateral 
frontal-temporal epileptic activity. Thus, they were 

deemed as cases of bilateral temporal epileptic 
activity. However, the onset of the seizures could 

not be lateralized.  

From patient-1, we did not receive an ictal 

recording. However, it was evaluated to be right-
sided due to the presence of high-amplitude 

sharp and slow waves in the SpE EEG.   

In patient-5, a total of 92 seizures were recorded. 

All the seizures were in the frontal lobe. During 
the seizures, SpE showed no seizure activity. 

Patient-6 exhibited only one seizure recording 
which was located in the frontal lobe. This patient 

did not show any seizure activity in SpE, as well. 

A total of 32 seizure recordings were evaluated. 

Simultaneously recorded SpE and ATE data 
revealed that 26 (84.3%) of the 32 seizures 

exhibited ictal data indicative of anterior temporal 
seizure activity.  

Of the 26 seizures that provided ictal recording 

data, 12 (46.2%) had bilateral temporal origin and 

14 (53.8%) seizures had unilateral temporal 

origin. Four (15.4%) of the unilateral seizures 

were right-sided, whereas 10 (38.5%) were left-

sided.  

Among the ictal recordings obtained from the 

SpE, 6 (18.8%) of the 32 seizure recordings had 

an artifact. Nine recordings demonstrated earlier 

onset and higher amplitude in SpE than in ATE, 

whereas 17 (53.1%) showed similar findings in 

SpE and ATE. Of these 17 recordings, 12 were 

bilateral and 5 were unilateral. A total of 14 

seizures, five unilateral seizures and 9 seizures 

with earlier onset and higher amplitude in the 

SpE than in the ATE, were lateralized.  

Of the 32 seizures, 24 (75.0%) were determined 
both in the SpE and ATE electrodes. Among 
these 24 seizures, 9 (28.1) demonstrated earlier 
onset and higher amplitude in the SpE, as 
compared to ATE. Six of those nine recordings 
with earlier onset exhibited earlier seizure activity 
in the SpE as compared to ATE, with a mean 
duration of 9.17±4.67 seconds. The remaining 
three (12.5%) seizure recordings had concurrent 
onset in both electrodes, whereas SpE amplitude 
was higher than that of ATE. Among the other 
five seizures that were unilaterally lateralized, 
both SpE and ATE showed equivalent findings, 
however, since the EEG findings were unilateral 
nature, they were defined as unilateral seizures. 

A total of 17 seizures displayed equivalent 
findings both in the SpE and ATE electrodes. In 
the SpE recordings, 17 (53.1%) of the 32 
seizures showed equivalent findings. In the ATE 
recordings, this rate was 70.8%. The presence of 
equivalent findings in the SpE and ATE was 
statistically significantly higher (p=0.001, p<0.05). 
(Table-1). 

As compared to ATE, we detected earlier onset 
and higher amplitude in the SpE in nine (28.1%) 
of 32 seizures. Among those 9 seizures, 6 (25%) 
showed earlier seizure activity in SpE than in 
ATE. The mean duration of early seizure onset 
was 9.17 ± 4.67 seconds. In all the electrodes 
with an early seizure activity, the SpE amplitude 
was higher than the ATE amplitude. The 
remaining three (12.5%) seizure recordings 
demonstrated concurrent seizure onset in SpE 
and ATE, however SpE amplitude was higher 
than ATE amplitude. Among the 32 seizure 
recordings, the presence of lateralizing findings 
(earlier seizure onset and higher amplitude) in 9 
recordings in the SpE was statistically significant 
(p=0.013, p<0.05). 
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According to the measurement of 20 electrodes 
during 3D CT imaging of the skull base; the mean 
entry point was 28.19±2.84 mm (25-34 mm). The 
mean electrode lengths on axial and coronal CT 
images were 43.47±1.69 mm (41.4-47 mm) and 
42.61±2.04 mm (40.2-45.7 mm) respectively. The 
axial electrode length was observed to be greater 
than that of coronal electrode length. This 
difference was attributed because the hook like 
shape of the electrode tip. The mean distance of 
the electrode tip to the FO and skull base was 
4.46±0.82 mm (3.5-5.5 mm) and 3.6±1.22 mm (2-
5.5 mm), respectively.  

We evaluated the proximity of electrode tip to FO 

and skull base relative to the lateralization of the 

seizures. On the right, no statistically significant 

difference was found in seizure lateralization with 

regard to proximity to FO (p<0.05). However, on 

the left, the incidence of cases ≥5mm was 

statistically significantly higher than the incidence 

of cases <5mm with regard to proximity to FO in 

patients with bilateral seizure lateralization 

(p=0.021, p<0.05).  

On the right, there was no statistically significant 

difference between the groups with regard to 

distance between the skull base and the 

electrode (p>0.05). However, left-sided and 

bilateral seizure frequency found statistically 

higher where the skull base-electrode distance is 

lower than 3.5 mm (p=0.001, p<0.05) (Table-2). 

We investigated the unilateral group with regard 

to any difference between the right and left sides 

in terms of proximity to FO and skull base. 

Seizure lateralization and proximity to FO didn’t 

show statistically significant correlation with 

regard to left-sided or right-sided seizure 

incidences (p>0.05). 

Table-1. Lateralization distribution of SpE to ATE findings. 

 

ATE 
Total 

p Artifacted Equivalent finding 

n % n % n % n 

SpE Artifacted 6 75.0% 0 0.0% 6 18.8% 0 

0.001* 

Equivalent finding 0 0.0% 17 70.8% 17 53.1% 1 

Earlier onset and 
higher amplitude at 
SpE to ATE 

2 25.0% 7 29.2% 9 28.1% 0 

Total 8 100.0% 24 100.0% 32 100.0% 1 

*Pearson Chi-Square 

 

Table-2. Proximity to FO according to seizure lateralization and the distribution of distance between SpE and skull base.  

 

Lateralization 

Total 

p 

Right Left Bilateral 

n % n % n % n % 

FO distance  
Right 

<5mm 2 50.0 5 50.0 6 50.0 13 50.0 
1.000* 

>=5mm 2 50.0 5 50.0 6 50.0 13 50.0 

FO distance 
Left 

<5mm 1 25.0 5 50.0 0 0.0 6 23.1 
0.021* 

>=5mm 3 75.0 5 50.0 12 100.0 20 76.9 

Distance 
between skull 
base and SpE - 
Right 

>3,5mm 2 50.0 9 90.0 11 91.7 22 84.6 

0.113* 
<3,5mm 2 50.0 1 10.0 1 8.3 4 15.4 

Distance 
between skull 
base and SpE - 
Left 

>3,5mm 3 75.0 1 10.0 12 100.0 16 61.5 

0.001* 
<3,5mm 1 25.0 9 90.0 0 0.0 10 18.5 

*Fisher’s exact test 
 



 

Cilt 59 Sayı 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020 19 

 

There was no statistically significant intergroup 

difference at right-sided seizures in terms of skull 

base-electrode distance (p>0.05). However, left-

sided seizure incidence was statistically 

significantly higher in cases with skull base-

electrode distance less than 3.5 mm (p=0.041, 

p<0.05). 

We compared SpE lateralization results with MRI, 

PET, SCALP EEG lateralization. According to 

SpE lateralization statistically significant 

difference is found between MRI results (p<0.05). 

According to SpE lateralization statistically 

significant difference isn’t found between PET CT 

and Scalp EEG results (p> 0.05) (Table-3). 

Table-3. Comparison of MRI, PET, SCALP EEG lateralization results with SpE lateralization. 

 

SpE lateralization 

Total 

p 

Right Left Bilateral 

n % n % n % n % 

MRI Right 2 100     2 25 

0.040 Left   2 100 2 50 4 50 

Bilateral     2 50 2 25 

PET Right     1 25 1 13 

0.308 Left     2 50 2 25 

Normal 2 100 2 100 1 25 5 63 

Scalp EEG Bilateral 1 50 1 50 3 75 5 63 

0.766 Not clear seizure 

onset 1 50 1 50 1 25 3 38 

 

In conclusion, according to the findings obtained 
from SpE recordings, seizures were lateralized 
as right-sided in 2 patients and left-sided in 2 
patients, whereas 4 cases were deemed as 
bilateral. 

Discussion 

Sphenoidal electrodes were first described by 
Jasper in 1949 in order to improve the temporal 
lobe EEG recordings (8). In 1951, D.P. Jones 
defined the lateral approach. He described the 
“anterior sphenoidal” electrode and explained 
that the electrode could be placed close to the 
FO and EEG recording could be obtained from 
the coronal plane (9). In 1977, Ives and Glor 
developed multicoil wires that could be inserted 
through the needle (10). In 1989, Sperling and 
Engel defined the “standard blind technique” that 
is still in use today (11). 

There are strong motives concerning the use of 
SpE. The increasing need to determine interictal 
spikes has accelerated the development of SpE. 
Interictal EEG detects focal spike or sharp waves 
in 30% of recordings, and according to some 
studies, at least 50-60% of the recordings have 
been detected during sleep. SpE demonstrates 
an efficacy of nearly 90% (12). 

The spread of hippocampal discharges to the 

lateral cortex due to sequential activation of the 

basal temporal lobe may lead to its detection by 

the scalp electrodes. However, if the discharges 

and seizures remain limited and do not spread to 

the adjacent cortex, these discharges can not be 

detected by the surface electrodes. In order to 

catch such limited discharges, basal electrodes 

should be placed. The proximity of SpE to the 

FO, increase their sensitivity. The absence of an 

interposed bone during EEG recording allows 

higher efficacy (13). 

In the standard international 10/20 system, F7 

and F8 electrodes are the closest to the temporal 

lobe during scalp placement, whereas they are 

still relatively distant to the mesial temporal 

cortex (14). The closer SpE is placed to the 

temporal cortex, the higher interictal spike 

amplitude is observed. Spike amplitudes are 10-

20% higher as compared to cheek electrodes, 

with a signal rate of %16.5 (15). Various studies 

comparing the SpE with others simultaneously 

have been conducted. It has been compared with 

scalp, deep, nasopharyngeal, nasoethmoidal, 

and ear electrode recordings (13, 16, 17, 18). 

SpE are reported to detect interictal spikes more 
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commonly than other electrodes. Ictal studies 

using SpE report higher seizure detection rates. 

Seizures have been found to appear earlier in 

SpE than in scalp electrodes. 

Although Kanner et al. have highlighted the 

benefits of SpE in 1950s, the number of studies 

with fluroscopy is rare in literature (19). 

In many centers, SpE is placed over the 

infratemporal fossa with varying distance to FO, 

in a blind fashion without fluoroscopy, and the 

verification is done by submentovertex projection. 

The easily applicable technique by bedside may 

be the reason underlying the popularity of blind 

method in epilepsy centers. Also habits and using 

directions of fluoroscopy may be the other 

reasons. Currently visual guidance should be 

preferred in the minimally invasive procedures. 

SpE placed in a blind fashion have been noted to 

fail in detecting anterior-mesial-temporal seizure 

foci on EEG recordings, while SpE placed via 

fluroscopy has been shown to detect seizure foci 

in 53% of the electrodes (19). Moreover, SpE 

placement under visual guidance is more reliable, 

since it reduces the risk of damaging middle 

meningeal artery and trigeminal nevre (19, 20)  In 

another study, 40 patients received SpE 

placement via fluoroscopy, the results showed 

that fluoroscopic guidance presents significant 

advantages as compared to blind placement, 

leading to a higher sensitivity in detecting mesial-

basal-temporal lobe epileptic activity by allowing 

closer electrode placement to the target location 

and causing less facial pain (21).   

During SpE recording, temporary venous 

hemorrhage and pain-related vagal snycope is 

commonly seen, while salivary gland penetration, 

arterial hemorrhage, and nerve damage are 

noted as rare complications (18, 22). In 

conclusion, the use of fluoroscopy reduces 

potential complications such as vascular and 

nerve damage, while enabling electrode insertion 

as close as possible to the FO (18). 

SpE placement is deemed as a safe procedure 
with only minor complications such as mild 
bleeding, pain, swelling, temporary facial 
paralysis and convulsive syncope. There are 
authors who report vagal syncope and convulsive 
syncope during blind electrode placement. The 
autonomic response leading to syncope and 
paralysis has been associated with direct 
stimulation of the trigeminal nerve and the fear 
caused by the pain and/or procedure (22).  

Temporary facial paralysis has been observed to 
occur due to local anesthetic use (23). There are 
studies indicating that local anesthetic use is not 
necessary, since the pain induced by the needle 
used for local anesthetic delivery is regarded as 
equivalent (11, 24).  Our procedure was applied 
under sedation, so the risk of facial paralysis 
didn’t ocur and eliminated the risk of vagal 
syncope. None of our patients developed pain, 
intolerance to the procedure, and complications. 

The expected place of the electrode tip was 
verified by axial, coronal, and sagittal skull base 
CT imaging. In Luder’s 17 patient study the 
positions of SpE were taken with two orthogonal 
x-rays and a computer program was used to find 
the locations of the tip of the needle (25). 

Although we observed the influence of proximity 
to skull base on lateralization, there is need for 
further studies including larger samples for 
verification. In the present study, sphenoidal 
electrodes succeeded in lateralizing 9 (28.1%) of 
the 32 episodes. Among the lateralized episodes, 
6 (18.7%), 6 (18.7%) had early episode onset. 
The mean time of early episode onset detection 
was 9.1 s. Although 3 episodes exhibited 
simultaneous onset in the SpE and ATE, the SpE 
amplitude was higher than that of ATE. In our 
study, the efficacy of sphenoidal electrode was 
28.1%.  

Conclusion 

Fluoroscopy allowed sensitive placement of the 
SpE in our study. In order to perform a more 
effective lateralization on SpE recordings, the 
electrode should be inserted close to both FO 
and skull base. It’s a safe method, avoids 
complications and easy to apply. 

Using 3D CT for final position assessment of the 
electrode is widely available method. It enables 
us to evaluate the proximity of the electrode to 
FO and skull base, 

Although the additional contribution of SpE 
appears small, a utility of 5-10% is regarded as a 
considerable contribution. Moreover, for some 
patients, these data are considerably valuable. If 
the SpE suffices without the need for an 
intracranial electrode insertion, then minor 
inconveniences induced by the insertion can be 
ignored. 
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Öz 

Amaç: Kesici delici alet yaralanmaları yanında kan ve diğer potansiyel enfekte vücut sıvılarıyla her 

türlü mesleki maruziyet sağlık çalışanları için kan yoluyla bulaşan enfeksiyonlar açısından önemli bir 

risk teşkil etmektedir. Bu çalışmada sağlık çalışanlarının bilgi düzeyleri ve mesleki maruziyet riski 

nedeniyle Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yönünden serolojik değerlendirilmesi 

amaçlandı.  

Gereç ve Yöntem: Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 

başvuran 89 sağlık çalışanının 10 soruluk bir anket ile mesleki yaralanma, bilgi düzeyleri ve tutumları 

ile birlikte Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yönünden durumları serolojik testle 

değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışanların 66’sı (%74) kadın, 23’ü (%26) erkek olup, yaş ortalaması 39.94± 12.54 yıl (min-

maks;24-66) idi. Mesleki yaralanma tanımlayan 41 kişi (%46) 56 yaralanma öyküsü tanımlandı. 

Bunların 19’u (%34) iğne batması, 22’si (%39) kesici delici alet yaralanması, 15’i (%27) göze kan/ 

hasta çıkartısı sıçraması şeklindeydi. Bu yaralanmalar sonucu hepatit B, hepatit C ve HIV bulaşı 

olmadığı test sonuçları ile görüldü. 

Sonuç: Kan ya da vücut sıvılarıyla mukozal temas ihtimali olması nedeniyle hepatit B, hepatit C ve 

HIV bulaşı açısından sağlık çalışanlarının bilgilendirilmesi ve bu yaralanmaları azaltmaya yönelik 

uygulamalarla farkındalık yaratılmasının önemli olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: Sağlık personeli, kesici-delici alet yaralanması, mesleki maruziyet. 

 

Abstract 

Aim: Occupational exposure to blood and other potentially infectious body fluids, and sharp injuries, 

poses a significant risk to blood-borne infections for healthcare workers. The aim of this study is to 

evaluate the serology of Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C and HIV infection and determine the 

knowledge level of healthcare workers about the risk of occupational exposure. 

Materials and Methods: 89 healthcare workers who applied to Ege University Medical Faculty 

Hospital Infectious Diseases outpatient clinic were evaluated with a questionnaire about knowledge 

levels of occupational injury and attitudes though screening their status by serological test along with 

Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C and HIV infection. 
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Results: 66 of the participants (74%) were female and 23 (26%) were male. The mean age was 39.94 
± 12.54 years (min-max; 24-66 years). 41 people (46%) who defined occupational injuries were 
identified with a history of 56 injuries. Of these, 19 (34%) had needlestick injury, 22 (39%) had 
penetrating stab wounds, and 15 (27%) had blood/patient excretion on the eye. As a result of injuries, 
hepatitis B, hepatitis C and HIV transmission were not observed. 

Conclusion: Due to the possibility of mucosal contact with blood or body fluids, we think that it is 

important to inform healthcare workers in terms of hepatitis B, hepatitis C and HIV transmission and 

raise awareness through practices aimed at reducing these injuries. 

Keywords: Health care workers, needlestick-sharp injury, occupational exposure.  

 

Giriş 

Sağlık çalışanları arasında ilk olarak 1984 yılında 

iğne batması sonucu gelişen HIV enfeksiyonu 

vakasının bildirilmesinin ardından, sağlık 

çalışanlarında kesici delici alet yaralanmalarının 

neden olduğu riskler konusundaki kaygılar ve 

farkındalık artmıştır. Bugünün verileri ışığında 

sağlık çalışanlarında perkütan kesici delici alet 

yaralanmalarının HBV, HCV ve HIV gibi kan 

yoluyla bulaşan enfeksiyonlar açısından önemli 

riskler taşıdığı açıktır. Her yıl sağlık çalışanları 

arasında, kesici delici alet yaralanmalarının 

yaklaşık 66.000 HBV, 16.000 HCV ve 200−5000 

HIV enfeksiyonuna neden olduğu tahmin 

edilmektedir (1). 

Kesici delici alet yaralanmalarının yanında kan ve 

diğer potansiyel enfekte vücut sıvılarıyla her türlü 

mesleki maruziyet sağlık çalışanları için kan 

yoluyla bulaşan enfeksiyonlar açısından önemli 

bir risk teşkil etmektedir. Yaklaşık 5,6 milyon 

sağlık çalışanının kanla taşınan patojenlere 

maruz kalma riski altında olduğu ve yılda 

ortalama 385.000 kesici delici alet yaralanması 

meydana geldiği tahmin edilmektedir (2). Tüm 

sağlık tesislerinde kan yoluyla bulaşan 

enfeksiyonların bulaş riskinin en aza indirilmesi 

enfeksiyon kontrolü ve iş sağlığı ve güvenlik 

programlarının ana hedefi olmalıdır. Sağlık 

çalışanları için eldiven, gözlük, maske ve önlük 

kullanımı, kan ve/veya vücut sıvıları ile kontamine 

olmuş materyaller, sekresyonlar ve salgıların 

sıçramalarına yol açabilecek girişimler veya 

hasta bakımı faaliyetleri sırasında olası bulaşı 

önleyecek standart önlemlerdir. Hastanelerde 

çalışan hekimler ve hemşireler dışında kalan 

sağlık çalışanlarında farkındalığın daha düşük 

olduğu düşünülmektedir (3).  

Bu çalışmada Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Diş 

Hekimliği Fakültesi’nde çalışan 89 sağlık 

çalışanının 10 soruluk bir anket ile bilgi düzeyleri 

ve mesleki maruziyet riski nedeniyle Hepatit A, 

Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu 

yönünden serolojik değerlendirilmesi amaçlandı.  

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 

04.06.2018-11.07.2018 tarihleri arasında başvuran, 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Diş Hekimliği 

Fakültesi’nde çalışan 89 sağlık çalışanının 10 

soruluk bir anket ile bilgi düzeyleri ve Hepatit A, 

Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yönünden 

durumları serolojik testle değerlendirildi. 

Çalışmanın verileri Microsoft Office Excel 

programı ile kaydedilmiş, analizi SPSS 20.0 (IBM 

Inc., ABD) istatistik yazılımı ile tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemler kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular  

Çalışmaya katılanların 78’i (%87,6) diş hekimi, 

10’u (%11,2) hemşire ve 1’i (%1,1) sağlık 

teknisyeni idi. Çalışanların 66’sı (%74) kadın, 

23’ü (%26) erkek olup, yaş ortalaması 39,94± 

12,54 yıl (min-maks: 24-66) idi. Mesleki tecrübe 

süresi 15,97 ± 12,58 yıl (min-maks: 1-42) olup, 

çalışanların kan yolu ile bulaşan hastalıklar 

konusunda bilgi yeterliliği incelendiğinde 66 kişi 

(%74) kişi doğru yanıt verdi. Mesleki yaralanma 

tanımlayan 41 kişi (%46) 56 yaralanma öyküsü 

tanımlandı. Bunların 19’u (%34) iğne batması, 

22’si (%39) kesici delici alet yaralanması, 15’i 

(%27) göze kan/hasta çıkartısı sıçraması 

şeklindeydi. Bu yaralanmalarla ilgili davranışlar 

incelendiğinde; hekime başvuru 12 (%23), serolojik 

test kontrolü 23 (%45), aşı/immunglobulin 

uygulanması 2 (%4) ve hiçbir şey yapmayan 10 

(%20) ve diğer 4 (%8) olarak bulundu (Şekil-1). 

Bu yaralanmalarla ilgili hepatit B, hepatit C ve 

HIV bulaşı olmadığı test sonuçları ile görüldü. 

89 çalışanın 42’sinde (%47) anti-HAV İgG pozitif, 

65’inde (%73) (titre ≥100) anti-HBs pozitif 

bulunmuş olup bir diş hekiminde izole Anti-HBc 

pozitifliği saptanmış ve polikliniğimizde izleme 

alınmıştır. Diş hekimliği çalışanlarının hiçbirinde 

HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV pozitifliği 

saptanmadı. Çalışmamızda 89 sağlık çalışanının 
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11’inin (%12) hepatit B yönünden aşısız olduğu 

saptandı. 41 sağlık çalışanı (%46) toplam 56 

yaralanma epizodu tanımlamış olup yaralanma 

çoğunlukla (%39) kesici delici alet yaralanması 

şeklinde idi. (Şekil-2). Bu kişilerde yaralanma 

nedenli Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu 

bulaşı olmadığı gözlendi. Bulaşı önlemek 

açısından eldiven tüm çalışanlar tarafından 

kullanılmış olup, eldiven, gözlük, maske ve önlük 

birlikte kullanımı %71 oranında bulundu. 

 

Şekil-1. Yaralanma sonrası davranışlar.  

 

 

Şekil-2. Yaralanma biçimi. 

 

Tartışma  

Sağlık çalışanları kan yolu ile bulaşan hastalıklar 

açısından büyük risk altındadır. Özellikle 

enjektör, kesici delici aletlerle yaralanma ve kan 

ya da vücut sıvılarıyla mukozal temas ihtimali 

olması nedeniyle hepatit virüsleri ve HIV bulaşı 

açısından risk altında bulunmaktadırlar. HBV 

enfeksiyonunda enjektör ile yaralanmalarda risk 

%18-30 arasında değişirken, HCV’de ise bu oran 

%1,8’dir (%0-7). HIV bulaşında HIV virüsü ile 

kontamine kanla perkutan ya da mukozal temas 

halinde sırasıyla risk %0,3 ve %0,09 dur. Bu risk 

oranları maruziyetin tipi, kaynağın enfektivitesi 

gibi faktörlerle değişkenlik göstermektedir (1). 

Sağlık çalışanlarında perkütan yaralanmalar 

sonucu kan yolu  le bulaşan etkenlere maruz 

kalma r sk  en fazla olan grup hemş reler, 

hek mler, d ş hek mler , yardımcı sağlık personel  

ve temizlik personelleridir (4). Çalışmamıza 

büyük çoğunluğunu (%87,6) diş hekimleri olmak 

üzere, diş hekimliği fakültesinde çalışan tüm 

sağlık personelleri dahil edilmiştir.  

HBV’den korunmada etkin yolun aşılanma olması 

neden yle, sağlık h zmet  veren tüm sağlık 

çalışanlarının HBV aşı programına alınması ve 

bu konuda bilgilendirilmesi önemlidir. Healthcare 

Infection Control Practices Advisory Committee 

(HICPAC), Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) ve Advisory Committee on 

Immunization Practices (ACIP) gibi birçok 

kuruluşun önerilerine rağmen sağlık çalışanları 

arasında HBV açısından aşılanma oranları %61-

%65 oranında olduğu bildirilmektedir (5). 

Türkiye’de Sağlık Bakanlığı tarafından 1998 

yılından itibaren HBV aşısı sağlık çalışanlarına 

ücretsiz olarak yapılmakta olup, Tosun ve ark.’ 

nın bildirdikleri ve 4127 katılımlı çalışmalarında, 

ülkemizde aşılanmayan 798 (%19) sağlık çalışanı 

olduğunu saptamışlardır (6). Çalışmamızda 89 

sağlık çalışanının 11’inin (%12) HBV yönünden 

aşısız olduğu gözlenmiştir. Ülkemizde bildirilen 

yayınlarda sağlık çalışanlarında Anti HAV IgG 

pozitifliği %39,2- 92,2 arasında değişen oranlarda 

bulunmuştur (7-10). Dünya sağlık örgütü Hepatit 

A enfeksiyonu orta derecede endemik bölgelerde 

yaşayan erişkinlerin aşılanmasını önermektedir. 

Çalışmamızda anti HAV IgG pozitifliği %73 olarak 

bulunmuş olup aşısız katılımcılara aşılama 

açısından gerekli bilgilendirme yapılmış ve ilgili 

birimlere yönlendirilmişlerdir. 

Yapılan çalışmalar bağışık olmayan prat syen d ş 

hek mler n n genel populasyonla karşılaştırıldık-

larında HBV enfeksiyonuna yakalanma risklerinin 

3 kat fazla olduğunu, bu oranın çene cerrahisi 

uzmanlarında ise genel populasyona göre altı 

kata kadar çıktığı tesp t ed lm şt r. HBV yönünden 

taşıyıcı oldukları b l nen k ş ler n %76 sının 

tükürük örneklerinde HBsAg'i tespit edilmiştir 

(11). Diş hekimleri içinde en çok risk altında 

olanlar sırasıyla oral cerrahlar, periodontistler ve 

ortodontistler olarak belirlenmiştir. İntraoral HBV 

ve HCV virüs konsantrasyonunun en fazla 

bulunduğu bölge ise jinjival sulcus olarak 

saptanmıştır (12). 

Çalışmamızda mesleki yaralanma tanımlayan 41 

kişi (%46) 56 yaralanma öyküsü tanımlamış, 

bunların 41’i (%73) perkütan yaralanma, 15’i 
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(%27) göze kan/ hasta çıkartısı sıçraması olarak 

saptanmıştır. Can ve ark. tarafından ikinci 

basamak bir hastanede sağlık çalışanlarında 

kesici-delici alet yaralanmalarının değerlen-

dirildiği bir çalışmada perkütan yaralanma 

oranları %74,2 bulunmuştur (13). Bununla ilgili 

benzer çalışmalara bakıldığında sağlık çalışanları 

arasında en sık yaralanma şeklinin perkütan 

yaralanmalar olduğu söylenebilir (14-16). Abbot 

ve ark. tarafından yayınlanan raporlarında, kesici 

delici alet yaralanmaları en çok perkütan 

yaralanmaların enjektör ve iğne (%49,2), ikinci 

sıklıkta ise sütur iğnesi (%23) ile olduğu 

belirtilmiştir (17). Perkütan yaralanmalarda en sık 

mekanizma enjektör kapağını kapatırken veya 

işlem sonrası etrafı toparlarken maruziyet 

şeklinde olmaktadır. Bu yaralanmaların büyük bir 

kısmı enjektör kapaklarının kapatılmadan direk 

kesici delici alet kutusuna atılması gibi basit 

güvenlik önlemleri ile engellenebilir (18). Sağlık 

çalışanlarında kesici delici alet yaralanmaları 

kaçınılmaz olmakla birlikte CDC’nin 

değerlendirmesine göre kesici delici alet 

yaralanmalarının %62-80’i önlenebilir niteliktedir 

(19). 

Çalışmamızda 41 (%46) kişide meydana gelen 

56 mesleki maruziyet gelişimi sonrası çalışanların 

davranışları irdelendiğinde; hekime başvuru 12 

(%23), serolojik test kontrolü 23 (%45), 

aşı/immunglobulin uygulanması 2 (%4) ve hiçbir 

şey yapmayan 10 (%20) ve diğer 4 (%8) olarak 

bulundu (Şekil-2). Bu yaralanmalarla ilgili HBV, 

HCV ve HIV bulaşı olmadığı test sonuçları ile 

görüldü. Sağlık çalışanlarında perkütan 

yaralanma meydana gelirse hastanın serolojik 

tetkiklerine bakılarak HBV ve HIV için temas 

sonrası profilaksi ve serolojik tetkiklerin takibi 

önerilmektedir. HCV için ise yalnızca serolojik 

takip yapılması ve bunun dışında temas sonrası 

profilaksinin olmaması sağlık çalışanları üzerinde 

olumsuz psikolojik ve stres durumlarına yol 

açabilmektedir (20). 

Malathi ve ark. tarafından 2012 yılında HBsAg 

prevalansının araştırıldığı bir çalışmada; 50 diş 

hekimliği çalışanından 1’inde (%2) HBsAg 

pozitifliği saptanmış olup 1991 yılı ile 

karşılaştırıldığında HBsAg oranının %10 dan %2 

ye düştüğü görülmüştür. Yine bu çalışmada 2012 

yılında bakılan 50 çalışanın 48’inde (%96) anti-

HBs titrelerinin yüksek pozitif olarak saptanmış 

ve geçmiş yıllara nazaran HBsAg taşıyıcılığın 

düşmesinde aşının yaygın kullanımı ve yüksek 

koruyucu etkisinin göz ardı edilemeyeceği 

belirtilmiştir (21). Çalışmamızda diş hekimliği 

çalışanlarının hiçbirinde HBsAg, Anti-HCV ve 

Anti-HIV pozitifliği saptanmamıştır. Bilindiği üzere 

düşük endemik düzeydeki bölgelerde enfeksiyon 

sıklığın açısından normal popülasyonla sağlık 

çalışanları arasında bir fark saptanmamaktadır. 

Diş Hekimliği çalışanlarında da bu durumun İzmir 

ilinde hepatit b, C ve HIV seroprevalansının 

düşük düzeylerde (%1-2) olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir (22, 23).  

1982 yılında CDC tarafından standart önlemler 

öner lm ş  ve ilerleyen yıllarda bu öneriler 

geliştirilmiştir. Bu önlemlere göre tüm hastalar ve 

kan örnekleri enfekte kabul edilmeli ve standart 

önlemlere uyulmalıdır (24). Lateks eldivenler iyi 

bir koruyucu bariyer olduğu için, eldivenin 

üstünden perkütan yaralanmalarda enfekte olma 

olasılığının düşük olduğu b ld r lm ş , lümens z 

iğnenin lateks eld venden geçerken  nokulum 

miktarını 10-100 kata kadar azalttığı belirtilmiştir 

(25). 

Bunun dışında çift kat eldiven giyilmesinin de 

koruyuculuğu artırdığı bildirilmiş olmakla birlikte 

gerek diş hekimlerinde, gerekse cerrahi 

operasyon yapan hekimlerde konforu ve hissiyatı 

azaltabileceğinden doktorun tercihe kalmıştır 

(26). Çalışmamızda bulaşı önlemek açısından 

eldiven tüm çalışanlar tarafından kullanılmış olup, 

eldiven, gözlük, maske ve önlük birlikte kullanımı 

%71 oranında bulunmuştur. Moodley ve ark. 

tarafından diş hekimliğinde meslek ile ilişkili 

sağlık problemlerin değerlendirildiği bir 

derlemede, gözlük kullanımı ve bariyer 

önlemlerin kullanılmasında uyumun düşük olduğu 

belirtilmiştir (27).  

 Sağlık çalışanlarının koruyucu önlemleri 

kullanma sıklığını araştıran bir çalışmada, eldiven 

kullanımı %52, maske kullanımı %5, önlük 

giyilmesi %3,7 ve gözlük kullanımı %2 olarak 

bulunmuştur (2). Sağlık çalışanlarının HBV, HCV 

ve HIV bulaşı açısından mesleksel maruziyetin 

araştırıldığı 1525 sağlık çalışanı ile yapılan başka 

bir çalışmada yaralanma sırasında çalışanların 

%62,7’sinin eldiven taktığı, %3,3’ünün 

gözlük/maske kullandığı, %3,6’sının ise önlük 

kullandığı saptanmış olup çalışanların %6,6’sının 

maruziyet sırasında herhangi bir koruyucu 

ekipman kullanmadığı belirlenmiştir (17). 

Sonuç 

Kesici delici aletlerle yaralanma riski nedeniyle 

diş hekimliği çalışanlarının enfeksiyon kontrol 

önlemlerine uyumu, kan yoluyla bulaşan 
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enfeksiyonlar yönünden periyodik değerlendirilmeleri 

ve gereğinde aşılanmaları önemlidir. Diş hekimliği 

pratiğinde kan yoluyla geçen patojenlerin 

bulaşının önlenmesi için tüm dental girişimlerde 

oral mukoza ile temasın önlenmek için eldiven, 

kan, tükürük ve jinjival sıvının sıçrama olasılığı 

olan işlemler süresince koruyucu gözlük ve 

maske kullanılmalı, damlacık oluşumu ve 

sıçramayı minimal düzeye indirmek için uygun 

olduğunda ‘’rubber dam’’ olarak adlandırılan 

kauçuk bir bariyerle birlikte yüksek hızda 

aspirasyon uygulanmalı ve hastaya uygun 

pozisyon verilmelidir (28). Bununla birlikte kan ya 

da vücut sıvılarıyla mukozal temas ihtimali olması 

nedeniyle hepatit B, hepatit C ve HIV bulaşı 

açısından sağlık çalışanlarının bilgilendirilmesi ve 

bu yaralanmaları azaltmaya yönelik 

uygulamalarla farkındalık yaratılması büyük 

önem taşımaktadır. 
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Menopoz sonrası kemik yoğunluğu ile ergenlik döneminde gerçekleşen                                
ilk doğum arasındaki ilişkinin araştırılması  

An investigation of the relationship between postmenopausal bone density                             
and the first delivery in adolescence  

Ayşe Şahin           Duygu Ersak           Hasan Şahin             Aytekin Tokmak  

Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı EAH, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, Ankara, Türkiye 

 

 

Öz 

Amaç: İlk doğum yaşının postmenopozal kemik yoğunluğu ile ilişkisini değerlendirmek. 

Gereç ve Yöntem: Rutin yıllık kontrol amacıyla hastanemiz menopoz polikliniğine başvuran ve 

çalışma koşullarını karşılayan ardışık tüm hastalar bu çalışmaya dahil edildi. Her hastanın obstetrik 

öyküsü ve demografik özellikleri sorgulanarak ilk doğum yaşları kaydedildi. Vertebra ve femur kemik 

yoğunluğu dual enerji x ışını absorpsiyometri (DEXA) cihazı ile ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmaya adölesan doğum öyküsü olan 36, adölesan doğum öyküsü olmayan 44 olmak 

üzere toplamda 80 hasta dahil edildi. Gruplar arasında yaş, menopoz süresi, çocuk sayısı, aylık gelir, 

vücut kitle indeksi, menopoz tipi, mesleki durum, eğitim durumu, ilaç kullanımı, obezite açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). İki grup arasında ölçülen Lomber T, Lomber Z, 

femur T ve femur Z skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

Sonuç: Adölesan yaşta yapılan doğumlar hem femur hem de bel kemik mineral yoğunluğunu pozitif 

yönde etkileyebilir. 

Anahtar Sözcükler: Ergenlikte hamilelik, adölesan tıbbı, kemik yoğunluğu, absorpsiyometri, canlı doğum. 

 

Abstract 

Aim: To evaluate the relationship between postmenopausal bone density and first birth age. 

Materials and Methods: All consecutive patients who were admitted to our menopausal outpatient 

clinic and met the study criteria were included in this study. Obstetric history and demographic 

characteristics of each patient were questioned, and the first birth ages were recorded. Bone density 

of the vertebra and femur were measured by dual energy x-ray absorptiometry (DEXA). 

Results: A total of 80 patients were included in the study, 36 with a history of adolescent birth and 44 

without a history of adolescent birth. No statistically significant difference was found between the 

groups in terms of age, duration of menopause, number of children, monthly income, body mass 

index, menopause type, occupational status, educational status, drug use, and obesity (p> 0.05). 

There was a statistically significant difference between the two groups of lumbar T, lumbar Z, femur T 

and femur Z scores (p <0.05). 

Conclusion: Adolescent births may positively affect both the lomber and femur bone mineral density. 

Keywords: Pregnancy in adolescence, adolescent medicine, bone density, absorptiometry, live birth. 
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Giriş 

Adölesan terimi çocukluktan erişkinliğe geçişi 
tanımlamaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 
(DSÖ) tanımıyla adölesan dönem 10-19 yaşları 
arasındaki dönemi kapsamaktadır (1). Hem 
gelişmiş hem gelişmekte olan tüm dünya 
ülkelerinde adölesan gebelikler çok önemli bir 
sağlık sorunu yaratmaktadır (2). 2017 yılı 
istatistiklerine göre ülkemiz nüfusunun yaklaşık 
%15,8’ini adölesan yaş grubu (10-19 yaş arası) 
oluşturmaktadır. Adölesan doğurganlık hızı ise 
2017 yılında binde 21’e düşmüştür. Diğer bir 
ifadeyle, 15-19 yaş grubundaki her bin kadın 
başına 21 doğum gerçekleşmiştir. Yine aynı yıl 
yapılan evlilik yaşı değerlendirmesinde 
kadınlarda ilk evlilik yaşının ortalama 24,6'ya, ilk 
canlı doğum yaşının ise 26’ya yükseldiği 
görülmüştür. Türkiye İstatistik Kurumu tarafından 
yayınlanan bu resmi veriler, en son 2013 Türkiye 
Nüfus ve Sağlık Araştırması’nda yayınlanan 
verilerle kıyaslandığında ülkemizde adölesan 
gebeliklerin azalması bakımından yetersiz de 
olsa olumlu yönde bir iyileşmenin olduğunu 
göstermektedir (3, 4). 

Adölesan dönemi sekonder seks karakterlerinin 
gelişmeye başladığı ve seksüel reprodüktif 
özelliğin kazanıldığı dönem olarak da 
bilinmektedir. Adölesan dönemdeki fizyolojik 
değişikliklerden birisi de kemik kitlesinde artıştır 
(5). Kadınlar doruk kemik kütlesine 16 ila 25 
yaşlar arasında ulaşmaktadır ve bu doruk kemik 
kütlesi gelecek hayattaki osteoporoz gelişimi için 
en önemli belirteçtir (6). Daha önce yapılan 
çalışmalarda adölesan dönemdeki gebeliğin 
doruk kemik kitlesi üzerinde zararlı olabileceği ve 
postmenopozal dönemde osteoporozla ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir (7, 8). Ancak bunun aksi 
yönünde çalışmaların da yayınlanması (9, 10), 
adölesan gebeliğin sonraki yıllardaki kemik 
sağlığı üzerine olan etkisini tartışmalı hale 
getirmiştir. 

Gebelikte fizyolojik olarak artmış kemik döngüsü 
ve kalsiyum salınımı mevcuttur (11). Adölesan 
anneler hamilelik ve emzirme döneminde 
özellikle kalsiyum alımı düşük olduğunda geri 
dönüşümsüz kemik kaybı riskinde olabilirler. 
Ancak, kalsiyum alımı olan gebelerde bu sürecin 
durdurulabildiği gösterilmiştir (12, 13).  

Kemik kütlesi ağırlıklı olarak genetik faktörler 
olmak üzere daha az bir oranda hormonal 
faktörler, fiziksel aktivite ve besinlerden 
etkilenmektedir (14-16). Östrojen, osteoblast 
aktivasyonuna ve osteoklast inhibisyonuna yol 
açan önemli bir osteojenik hormondur. 
Menopozun erken aşamasında, azalan östrojen 

seviyesine bağlı olarak artan osteoklastik aktivite 
ve azalan osteoblastik aktivite kemik kütlesinin 
azalmasında önemli rol oynar (17). Gebeliğin 
maternal kemik kütlesiyle olan ilişkisi tam olarak 
anlaşılamamış olsa da, menopozda izlenenin 
aksine gebelik sırasındaki artan osteoblastik 
aktiviteye bağlı kemik kütlesinde artış olduğu (5), 
adolesan gebeliklerin doruk kemik kitlesi üzerinde 
pozitif etkili olduğu düşünülebilir. Ancak, 
adolesan gebeliklerin kemik kütlesi ve kalitesi 
üzerindeki uzun dönem etkilerini değerlendiren 
çok az çalışma mevcuttur ve aralarındaki ilişki 
tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmamız, adölesan 
gebeliğin postmenopozal dönemde kemik mineral 
dansitesi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek 
amacıyla kurgulanmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza, Mart 2018- Mayıs 2018 tarihleri 

Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Hastanesi 

Menopoz polikliniğine başvuran, çalışma 

kriterlerini karşılayan ve yaşları 49-59 arasında 

değişen ardışık 80 postmenopozal kadın dâhil 

edildi. Kronik böbrek hastalığı, kontrolsüz tiroit 

hastalığı, paratiroit hastalıkları, kanser, 

kemoterapi tedavisi almış, pelvik radyoterapi 

almış ve kemik kütlesini etkileyebilecek olan 

düzenli ilaç kullanımı (heparin, bifosfonatlar, 

lityum), hipertansiyon hariç sistemik hastalığı 

olan, primer infertilite öyküsü olan hastalar 

dışlama kriteri olarak kabul edildi.  

Menopoz; Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 

tanımına göre ovaryum aktivitesinin yitirilmesi 

sonucunda menstrüasyonun kalıcı olarak 

sonlanması olarak kabul edildi (18). Adölesan 

gebelik ve doğum dönemi; ilk doğum yaşının 20 

yaş altı olması olarak kabul edildi. Retrospektif 

klinik çalışma olarak tasarlanan bu araştırma için 

hastanemiz eğitim ve planlama kurulundan 

gerekli onay alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm 

hastalardan klinik bilgilerinin hastanenin gerekli 

kurullarının onayı dahilinde bilimsel 

araştırmalarda kullanılabileceğine dair yazılı ve 

sözlü onam alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen 

tüm postmenopozal hastalar ilk doğumunu 

adölesan yaşta yapanlar (n: 36) ve yapmayanlar 

(n: 44) olarak iki grup halinde değerlendirildi.  

Tüm hastalara genel fizik muayene ve pelvik 

muayene yapıldı. Her hastanın jinekolojik öyküsü 

ve demografik özellikleri sorgulandı. Hastaların 

yaşı, menopoz yaşı, ilk doğum yaşı, vücut kitle 

indeksi (VKİ), obstetrik ve jinekolojik özgeçmiş 

bilgileri, evlilik süresi, mesleği, eğitim düzeyi, oral 
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kontraseptif kullanımı, geçirilmiş operasyon 

öyküsü, aylık gelir düzeyi kayıt altına alındı.  

Hastaların boyları ve vücut ağırlıkları profesyonel 

olarak kalibre edilmiş cihazlar kullanılarak 

ölçüldü. VKİ= ağırlık (kg) / boy uzunluğu (m)
2
 

formülü kullanılarak hesaplandı.  

Vertebra ve femur kemik yoğunluğu (g/cm
2
), 

üretici tarafından sağlanan standart bir 

görüntüleme fantomuyla günlük olarak kalibre 

edilen dual enerji x ışını absorpsiyometri cihazı 

(DEXA QDR 4500, Hologic, Discovery, ABD) ile 

ölçüldü. Değerlendirme deneyimli bir hekim 

tarafından yapıldı. Her kadın için, ayrıca femur 

boynu, femur total ve lomber total T skorları 

ölçüldü ve kaydedildi. Lomber vertebra 1-4 ve 

femur kemik mineral yoğunlukları her hasta için 

standart olarak sağ tarafından ölçüldü. 

Varyasyon katsayısı %1 veya daha azdı. 

İstatistiksel analiz 

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22 

programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi dikkate alınarak 

incelenmiş olup; normal dağılıma sahip 

değişkenlerin analizinde parametrik yöntemler, 

normal dağılıma sahip olmayan değişkenlerin 

analizinde non-parametrik yöntemler kullanılmıştır. 

Bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında 

Independent-Samples T test ve Mann-Whitney U 

test kullanılmıştır. Kategorik verilerin 

karşılaştırılması ise Chi-Square ve Fisher exact 

testi ile test edilmiştir. Normal dağılım gösteren 

nümerik değişkenler tablolarda ortalama ± 

standart sapma (SS) olarak gösterilirmiştir. 

Kategorik veriler ise n (sayı) ve yüzdelerle (%) 

ifade edilmiştir. Veriler %95 güven düzeyinde 

incelenmiş olup p değeri 0,05 ten küçük anlamlı 

kabul edilmiştir.  

Bulgular 

Çalışmaya adölesan doğum öyküsü olan 36, 

adölesan doğum öyküsü olmayan 44 olmak 

üzere toplamda 80 hasta dahil edildi. Adölesan 

gebelik öyküsü olan hastaların yaş ortalaması 

(ortalama ±SS) 53,9±4,7 ve adölesan gebelik 

öyküsü olmayan hastaların yaş ortalaması 

53,5±4,0 yıl olup aralarında istatistiksel açıdan 

fark yoktu (p>0,05). Ayrıca, gruplar arasında 

menopoz yaşı, çocuk sayısı, aylık gelir, boy, kilo, 

VKİ, menopoz tipi, mesleki durum, eğitim 

durumu, ilaç kullanımı, obezite (VKİ>30 kg/m
2
)  

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05).  

Adölesan gebelik öyküsü olan hastaların ilk 

doğum yaşı ortalaması (ortalama ±SD) 18,4±1,4 

ve adölesan gebelik öyküsü olmayan hastaların 

ilk doğum yaş ortalaması 24,4±3,0 yıl olup 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu (p<0,001). Gruplar arasında evlilik 

süreleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo-1). 

Adölesan gebelik öyküsü olan ve olmayan 

hastalar arasında kemik mineral 

dansitometrisinde (KMD) ölçülen Lomber T ve 

Lomber Z, düzeyleri arasında adölesan gebelik 

öyküsü olanlar lehine istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (sırasıyla p= 0,018, p=0,007). 

Benzer şekilde, iki grup arasında KMD’de ölçülen 

Femur T ve Femur Z skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla 

p= 0,031, p= 0,045) (Tablo-2). 

Tartışma 

Adölesan gebelik öyküsünün, kemik kütlesi 

üzerine olan etkisi halen tartışmalı bir konudur. 

Çalışmamız, adölesan gebeliğin postmenopozal 

dönemde kemik mineral dansitesindeki yerini 

araştırmak ve bu tartışmalı konuya katkı 

sağlamak için dizayn edilmiştir. 

Lloyd ve arkadaşları tarafından 2002 yayınlanan 

bir çalışmada, adölesan gebelik öyküsü olan 

hastalarda daha düşük femoral kemik mineral 

dansitesi skorları izlemişlerdir (5). Bu çalışmaya 

toplamda 16 hasta dahil edilmiş olup, 

çalışmamızdan farklı olarak 19-21 yaşlarında 

kemik ölçümleri, kardiyovasküler risk faktörleri ve 

endokrin profilleri karşılaştırılmıştır. Ancak, bu 

çalışmadaki hasta sayısının göreceli olarak 

düşük olması sonuçların tesadüfi olabileceğini 

düşündürmektedir (5). 

Ward ve arkadaşları ise adölesan gebelerde 

radyal diafizdeki kemik kütlesinin normalden 

daha düşük olduğunu izlemişlerdir (19). Cho ve 

arkadaşları tarafından 2012 yılında yayınlanan 

benzer bir çalışmaya, 719 postmenopozal hasta 

dahil edilmiş ve adölesan gebelik öyküsü olan 

postmenopozal hastalarda femur boynu, femur 

ve lomber omurgada daha düşük kemik mineral 

dansitesi skorları izlenmiştir. Ancak, bu 

çalışmada adölesan gebelik öyküsü olan ve 

olmayan hastalar arasında ortalama yaş değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttur (8). Artan yaş ile birlikte kemik mineral 

dansitometrinin negatif etkilendiği ve osteoporoza 

yatkınlık izlendiği daha önce yapılan birçok 
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çalışmada izlenmiştir (20, 21). Bu nedenle yaşa 

bağlı KMD etkilenmesini önlemek ve sadece 

KMD etiyolojisine yönelik değerlendirme 

yapabilmek için olguların yaşı bakımından gruplar 

arasında fark olmaması gerekmektedir. Kendi 

çalışmamızda gruplar arasında ortalama yaş 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır. 

 

Tablo-1. Adölesan doğum öyküsü olan ve olmayan olguların demografik özelliklerinin karşılaştırılması. 

 Adölesan doğum olan 
grup (n:36) 

Adölesan doğum olmayan grup 

(n:44) 
P değeri 

Yaş  53,9±4,7 53,5±4,0 0,660 

Menopoz yaşı 47,0±4,8 47,6±4,0 0,503 

Çocuk sayısı 2,4±0,8 2,2±0,7 0,121 

İlk doğum yaşı 18,4±1,4 24,4±3,0 <0,001 

Aylık gelir 1800±720 2170±1390 0,392 

Boy  160,1±5,3 158,3±5,9 0,146 

Kilo 77,6±12,8 72,3±12,6 0,067 

VKİ 30,3±5,1 29,0±5,6 0,272 

Evlilik süresi 34,4±6,4 28,7±7,4 <0,001 

Menopoz tipi 

Doğal  

Cerrahi  

 

34 (94,4) 

2 (5,6) 

 

41 (93,2) 

3 (6,8) 

1,000 

Meslek 

Ev hanımı 

Emekli  

Çalışan  

 

30 (83,3) 

2 (5,6) 

4 (11,1) 

 

32 (72,7) 

8 (18,2) 

4 (9,1) 

0,235 

Eğitim 

Okur yazar 

İlkokul  

Ortaokul 

Lise 

Üniversite  

 

4 (11,1) 

25 (69,4) 

2 (5,6) 

4 (11,1) 

1 (2,8) 

 

3 (6,8) 

19 (43,2) 

5(11,1) 

11 (25) 

6 (13,6) 

0,079 

Hipertansiyon(+) 10 (27,8) 7 (15,9)  0,197 

OKS (+) 14 (38,9) 9 (20,5) 0,070 

Obezite 18 (50) 16 (36,4) 0,220 

VKİ: vücut kitle indeksi, OKS: oral kontraseptif. Veriler ortalama±standart sapma ve sayı (yüzde) olarak gösterilmiştir. p<0,05 
istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Tablo-2. Adölesan doğum öyküsü olan ve olmayan olguların lomber vertebra ve femur KMD değerleri. 

 Adölesan doğum olan grup 

(n:36) 

Adölesan doğum olmayan grup 

(n:44) 
P değeri 

Lomber T -0,96±1,31 -1,66±0,97 0,018 

Lomber Z 0,11±1,29 -0,65±0,94 0,007 

Femur T 0,25±1,01 -0,34±0,94 0,031 

Femur Z 0,97±1,02 0,35±0,92 0,045 
 

KMD: kemik mineral dansitesi. Veriler ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir. 
p<0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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Bu çalışmaların aksine 2018 yılında yayınlanan 

Teerapornpuntakit ve arkadaşları tarafından 

yapılan retrospektif bir çalışmada, adölesan 

gebelik ve emzirmenin, doruk kemik kütlesi 

zamanında kemik mineral dansitesini olumsuz 

etkilemediğini gösterdiler (9). Çalışmaya, 

bizimkinden farklı olarak 24-30 yaşları arasında 

adölesan gebelik ve emzirme öyküsü olan 

hastalar ve yaşları eşleştirilmiş kontroller dahil 

edilmiştir. 

2014 yılında Yüce ve arkadaşları tarafından 

yayınlanan bir çalışmada, adölesan gebeliğin 

perimenopozal dönemdeki kemik mineral 

dansitesiyle ilişkisi değerlendirilmiştir. Çalışmaya, 

87’si adölesan gebelik öyküsü ve 153’ü kontrol 

olmak üzere, 40-55 yaşları arasında 

perimenopozal dönemde olan toplamda 240 

hasta dahil edilmiştir. Çalışmamızda olduğu gibi 

demografik faktörler açısından gruplar arasında 

belirgin farklılık bulunmamaktadır. Yazarlar 

adölesan gebelik öyküsü olan hastalarda 

perimenopozal dönemde femoral kemik mineral 

dansitesinin pozitif etkilendiğini iddia etmişlerdir 

(10).   

Osteoporoz bilindiği üzere multifaktöriyel bir 

hastalıktır. Çalışmamız, retrospektif bir klinik 

çalışma olup neden sonuç ilişkisi kurabilecek bir 

çalışma tasarımına sahip değildir. Her iki grupta 

kaydedilen parametreler arasında fark 

olmamasına rağmen, postmenopozal KMD 

düzeyleri üzerine etkisi olabilecek kadının 

beslenme alışkanlıkları, sosyokültürel seviyesi, 

yaşamını geçirdiği coğrafi konumu ve tabi ki 

genetik mirası ile henüz bilinmeyen başka 

faktörlerin var olabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Çalışmamızın diğer kısıtlılıkları 

tek merkezli ve hasta sayısının nispeten az 

olmasıdır. Ayrıca, her ne kadar gruplar ilk doğum 

yaşı dışında kaydedilen diğer değişkenler 

açısından benzer olsa da bulguların analizinde 

karıştırıcı faktörlerin etkisinin kontrol edildiği çok 

değişkenli istatistiksel yöntem kullanılmaması, 

adölesan gebeliklerin postmenopozal dönemdeki 

KMD üzerindeki etkisini tam olarak 

değerlendirilmesini engellemiştir. 

Sonuç  

Sonuç olarak, literatürde adölesan gebeliğin KMD 

ve kemik kütlesi üzerine olan etkisine dair görüş 

birliği mevcut değildir. Çalışma sonuçlarının 

birbirinden farklı oluşu, bu çalışmaların 

örneklemlerinin birçok ırktan, farklı özellikteki 

hasta popülasyonlarını ve kontrol gruplarını 

içermesinden kaynaklanmış olabileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızda gruplar 

arasında KMD’de ölçülen Lomber T, Lomber Z, 

Femur T, Femur Z düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmış olup, adölesan 

gebeliğin kemik mineral dansitometrisini pozitif 

yönde etkileyebileceği düşünülmüştür. Bu 

durumun gebelik sırasındaki artan osteoblastik 

aktiviteye bağlı kemik kütlesinde artışa neden 

olduğu ve adölesan gebeliklerin doruk kemik 

kitlesi üzerinde pozitif etkili olduğu hipoteziyle 

uyumludur. Her ne kadar çalışmamızda adölesan 

dönemdeki ilk doğumun artmış postmenopozal 

kemik yoğunluğu ile ilişkili olduğu gözlenmiş olsa 

da, ülkemizde halen çok önemli bir sorun olan ve 

kısa ve uzun dönemde birçok olumsuz maternal 

ve neonatal sonuçları olabileceği gösterilen 

adölesan dönemde yapılan doğumlarla ilişkili 

yanlış bir algı oluşturmak istememekteyiz. Ancak 

adölesan gebeliklerin postmenopozal kemik 

yoğunluğu üzerine etkisini değerlendirecek farklı 

yaş gruplarını da içeren geniş örneklemli ve daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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Abstract 

Aim: The most significant clinical association of interatrial block (IAB) was found with increased risk of 
atrial fibrillation and ischemic stroke. In this study, we sought to evaluate P wave duration and 
interatrial block in patients presented with acute ST-segment-elevation myocardial infarction (STEMI) 
who underwent primary percutaneous coronary intervention (PCI).  

Materials and Methods: We performed a retrospective analysis of patients presented with acute 
STEMI who underwent emergent PCI. Follow-up electrocardiograms were obtained from electronic 
database system. Echocardiographic data were also obtained from electronic patient records. 
Electrocardiographic measurements were performed using SEMA Workstation 3.8.1 (Schiller AG).  

Results: Primary analysis included 200 consecutive patients with STEMI. However, there were 20 in-
hospital deaths and 83 patients were lost to follow-up. Remaining 97 patients (80 male, 17 female) 

were included in the final analysis. Mean age was 57.0212.18 years. There were 48 patients with 
anterior STEMI and 49 patients with inferior STEMI. Mean duration of follow-up was 11 months and 
ECGs at the end of the follow up revealed that the frequency of partial and advanced IAB were 13.2% 
and 7.7% respectively. Statistical analysis showed that neither P wave duration nor IAB showed 
significant association with the infarct related artery lesion localization. Also, the degree of systolic 
dysfunction was not associated with IAB. Only male gender and left atrial diameter had significant 
positive correlation with P wave duration.  

Conclusion: IAB was not rare in patients with a history of acute coronary syndrome. The infarct 
related artery does not seem to have a significant correlation with interatrial conduction.  

Keywords: Interatrial block, acute coronary syndrome, electrocardiography. 

 

Öz 

Amaç: İnteratrial bloğun klinikte en önemli ilişkisi bu hastalarda atrial fibrilasyon ve iskemik strok 
riskinin arttığının gösterilmiş olmasıdır. Bu çalışmamızda ST-segment elevasyonlu akut miyokard 
infarktüsü (STEMI) ile başvurup primer perkütan koroner girişim (PCI) yapılan hastaların takibinde 
EKG’de P dalga süresi ve interatrial bloğu incelemeyi amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: STEMI ile başvuran ve acil PCI uygulanan hastalar retrospektif olarak incelendi. 
Takip EKG’leri ve ekokardiyografileri sistemden tarandı. EKG ölçümleri SEMA Workstation 3.8.1 
(Schiller AG) yardımıyla yapıldı. 

Bulgular: Primer analize 200 hasta dahil edildi. Ancak 20 hastanın hastane içi ölüm nedeniyle 
kaybedildiği ve 83 hastanın ise indeks olaydan sonra tekrar takibe gelmediği saptandı. Bu nedenle son 

analize 97 hasta (80 erkek, 17 kadın) dahil edildi. Ortalama yaş 57,0212,18 yıl idi. 48 hasta ön duvar 
STEMI ve 49 hasta ise alt duvar STEMI ile başvurdu. İndeks olay sonrası ortalama takip süresi 11 ay 
olarak hesaplandı.  
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Takip süresi sonunda kısmi İAB %13,2, ileri İAB ise 7,7% olarak izlendi. İstatistiksel analiz sonucuna göre P 

dalga süresi ve İAB infarkt arter lokalizasyonu ile ilişkili bulunamadı. Aynı zamanda enfarktüs sonrası 

gelişen sol ventrikül sistolik disfonksiyonu ile de İAB arasında ilişkili bulunamadı. P dalga süresi ile sadece 

erkek cinsiyet ve sol atrial çap arasında anlamlı pozitif korelasyon izlendi. 

Sonuç: İAB’nin koroner arter hastalarında nadir olmadığı görüldü. Aynı zamanda enfarkt arterinin 

interatrial ileti ile ilişkisi olmadığı gözlendi. 

Anahtar Sözcükler: İnteratrial blok, akut koroner sendrom, elektrokardiyografi. 

 

Introduction 

Interatrial conduction is evaluated on surface 
electrocardiography (ECG) by the morphology 
and duration of P wave. Dilated left atrium will 
result in prolonged P wave duration and/or 
biphasic/notched P wave morphologies. Recently 
published scientific data indicate the clinical 
significance of interatrial block (IAB), the most 
important of which is increased risk of stroke. In 
the ARIC trial, the incidence of ischemic stroke 
was more than twice in patients with advanced 
IAB compared to patients with no IAB (1). Most of 
the studies evaluating interatrial block has been 
performed in non-selected populations or patients 
with heart failure. Here, we evaluated patients 
presenting with ST-elevation acute myocardial 
infarction who underwent emergent primary 
percutaneous coronary intervention (PCI). 
Follow-up ECGs are observed in order to clarify 
the incidence and risk factors for development of 
interatrial block in this patient population. We also 
evaluated risk factors and clinical variables 
associated with IAB in patients with acute 
myocardial infarction. 

Materials and Methods 

Retrospective evaluation of patient charts was 
performed. We evaluated 200 consecutive 
patients with acute ST elevation myocardial 
infarction who underwent primary percutaneous 
coronary intervention (PCI) with implantation of at 
least one stent. Approval of local ethics 
committee was obtained. ECGs of the patients 
were evaluated using SEMA Workstation 3.8.1 
(Schiller AG). Clinical variables of the patients 
and angiographic results were also obtained from 
electronic patient data system. Based on ECG, 
IAB was defined as absent (P wave < 120 ms), 
mild (P wave ≥ 120 ms with normal morphology) 
and advanced (P wave ≥ 120 ms with biphasic P 
waves in inferior leads).  

Statistical Analysis 

Shapiro Wilk test was used to test the normal 
distribution of the data. Since all of the numerical 
variables across groups were normally distributed 
(p<0.05), nonparametric statistical methods were 

used. The Mann-Whitney U test is used to 
compare differences between two independent 
groups. The Kruskal-Wallis test is used to 
compare mean difference among three or more 
groups. Spearman rank correlation analysis was 
used to detect the association between numerical 
variables that do not have normal distribution and 
Ki square test was used to evaluate the 
association between categorical variables. Mean 

 standard deviation was used for descriptive 
statistics and number and percentage (%) was 
used for categorical variables. SPSS for 
Windows version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) was used for statistical analyses. A two-sided 
p<0.05 was considered significant.   

Results 

We evaluated 200 patients with ST-elevation 
acute myocardial infarction (STEMI).There were 
20 in-hospital deaths due to myocardial infarction 
(10%). Also, 83 patients were lost to follow-up 
and no control visits were recorded after the 
index event. For the remaining 97 patients, the 
mean duration of follow-up was 11 months (min. 
1 month and max. 28 months). Mean age of the 

remaining 97 patients was 57.0212.18 years. 
Clinical, ECG and echocardiographic variables of 
the patients are demonstrated in Table 1. Among 
97 patients, 49 were presented with acute inferior 
STEMI of which 19 had circumflex coronary 
artery (Cx) occlusion and 30 had right coronary 
artery (RCA) occlusion. 48 patients were 
admitted with anterior STEMI and all had left 
anterior descending coronary artery (LAD) 
occlusion. (Figure-1) is a sample ECG obtained 
from a patient who experienced anterior STEMI 
seven months before. ECG shows prolonged P 
waves. (Figure-2) is zoomed view of the same 
ECG which clearly shows prolonged and biphasic 
P waves in inferior leads, especially lead III. 
When gender was evaluated as regards to the 
lesion localization, LAD was the most frequently 
associated infarct related artery in men, whereas 
Cx was the least frequent infarct related artery in 
both genders. At the final visit, only one patient 
was on atrial fibrillation. The frequency of partial 
IAB was 13.2% and advanced IAB was 7.7%. P 
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wave duration had a significant positive 
correlation with male gender (p: 0.03). Also, there 
was a significant correlation between P wave 
duration and left atrial diameter (r: 0.239 p: 0.02). 
There was no significant association between 
electrocardiographic P wave duration and infarct 
related artery-lesion localization (Table-2). In 

addition, the presence and degree of IAB was not 
associated with lesion localization. The mean 
ejection fraction (EF) of the patients was 

50.6310 % (min. 25%, max. 60%). The degree 
of systolic dysfunction, as assessed by EF was 
also not associated with P wave duration (p: 
0.93). 

 

Table-1. Baseline characteristics of the patients. 

Mean age (years) 57.02±12.18 

Gender 
Male: 80 

Female: 17 

EF (%) 50.63±10 

P wave duration (ms) 112.81±16.92 

LA diameter (mm) 36.98±5.83 

Lesion localization 

LAD: 48 

Cx: 19 

RCA: 30 

EF: ejection fraction, LA: left atrium, LAD: left anterior descending, Cx: circumflex, RCA: right coronary artery 

 

Table-2. The mean±standard deviation values of electrocardiographic P wave duration of the patients based on 

culprit lesion localization. 

 Cx (n:19) LAD (n:45) RCA (n:30) p 

P wave duration (ms) 112.26±15.26 114.71±19.18 110.93±14.32 0.92 

Cx: circumflex, LAD: left anterior descending, RCA: right coronary artery 

 

 
Figure-1. 12-lead ECG showing sinus rhythm and 

prolonged P waves in a patient with prior 
inferior wall myocardial infarction. 

 

Figure-2. Zoomed view of figure-1 showing prolonged 

and biphasic P waves are clearly visible on 

III. 

Discussion 

In this study, we evaluated interatrial conduction 

properties in patients with STEMI and found that 

the presence and degree of IAB was not 

associated with either infarct related artery or the 

degree of systolic dysfunction developed after 

infarction.  

Inter atrial block is gaining more and more 

interest in recent research publications. The 

majority of findings indicate increased risk of 

ischemic stroke in patients with interatrial block 

(2, 3). In addition to the elderly, IAB was found to 

be significantly more frequent in younger patients 

(55 years of age) with cryptogenic stroke (4). 

Also, IAB has a strong correlation with the 

development of atrial fibrillation and recurrence of 

atrial fibrillation after cardioversion or ablation (5-

8).  

Alexander et al. (9) retrospectively evaluated 

patients with non-ST-segment elevation 

myocardial infarction (NSTEMI) and found that 

the frequency of partial and advanced IAB was 

31.9% and 6.5% respectively. The frequency of 

advanced IAB is quite similar to our findings. 



 

Volume 59 Issue 1, March 2020 / Cilt 59 Sayı 1, Mart 2020 37 

They also found that no specific coronary artery 

lesion localization was associated with IAB. This 

is also consistent with our findings. They also 

found that patients with IAB had higher 

prevalence of multivessel coronary artery 

disease. At the end of the 12-month follow-up 

after NSTEMI, patients developing atrial 

fibrillation had higher prevalence of IAB.  

We also did not find any significant association 

between culprit artery and presence and degree 

of IAB. However, Ariyarajah et al. (10) studied 

patients with evidence of ischemia on exercise 

stress test. After coronary angiography, they 

found that patients with baseline IAB, the 

predominant lesion was proximal and mid right 

coronary artery stenosis and for patients without 

IAB there was no such difference. The opposite 

findings between our study and Ariyarajah et al.’s 

study can be explained in part by different patient 

cohorts. They studied patients with stable 

ischemic heart disease but we included only 

patients with acute ST-segment-elevation 

myocardial infarction. 

Çinier et al. (11) evaluated patients with STEMI, 

a cohort similar to our patients. They found that, 

like our findings, the patients with IAB were 

significantly older. However, their findings 

indicate that patients with IAB had more 

frequently right coronary artery lesions as the 

culprit artery for acute coronary syndrome. They 

also performed a 12-month follow-up and showed 

that new-onset atrial fibrillation was more 

frequent in patients with baseline IAB.  

IAB is also a frequent accompanying abnormality 

in patients with heart failure. Abdellah et al. (12) 

evaluated the frequency and clinical associates 

of IAB in patients with systolic heart failure. They 

found that patients with IAB had significantly 

higher functional classes and increased mortality 

during 12-month follow up period. Sadiq Ali et al 

(13) evaluated patients with severe heart failure 

and cardiac resynchronization therapy (CRT). At 

baseline there were 37 patients with advanced 

IAB and during follow-up period, atrial fibrillation 

occurrence was significantly more frequent 

among patients with advanced IAB compared to 

patients without IAB.  

We found a significant positive correlation 

between IAB and male gender. Male patients had 

significantly more IAB and prolonged P wave 

durations compared to female counterparts. Also, 

left atrial dilatation was significantly associated 

with prolonged P wave duration and IAB. IAB 

reflects prolonged activation of the atria through 

Bachmann bundle and thus this prolonged P 

wave duration in patients with left atrial dilatation 

is an expected finding. However, IAB is not the 

same phenomenon with left atrial dilatation. 

Advanced IAB can be seen in patients with acute 

pericarditis, acute myocardial infarction without 

left atrial dilatation (14). Also, in these cases, IAB 

can be reversible. After the index event has been 

cured, interatrial conduction returns to normal 

and P wave duration can also return to baseline.  

Conclusion 

Interatrial block frequently accompanies coronary 

artery disease. However, there does not seem a 

relationship between interatrial conduction delay 

and coronary lesion localization in patients who 

experienced a ST-segment-elevation myocardial 

infarction. 
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Evaluation of chondrogenesis and osteogenesis via Wnt/β-Catenin, S100 
immunoexpression and histomorphometry in fetal rats following maternal 
uterine artery ligation 

Maternal uterin arter ligasyon modeli uygulanan fetal sıçanlarda kondrogenez ve 
osteogenezin Wnt/β-Catenin, S100 immünoekspresyon ve histomorfometri ile 
değerlendirilmesi 
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Abstract 

Aim: The aim of this study is to investigate the effects of intrauterine growth retardation depending on 

maternal uterine artery ligation model, Wnt/β-catenin and S100 expression immunohistochemistry and 

histomorphometrically on growth plate and bone tissue of fetal rats. 

Materials and Methods: Maternal rats were randomly divided into 3 groups (n=5). No surgery or 

anesthesia were applied in control group. Bilaterally the maternal uterine arteries were ligated on 

gestational day 18 in experimental group. Although all surgical procedures were performed in sham 

group, the uterine artery ligation were not made. Fetuses were taken on gestational day 20, 

thicknesses of growth plate and zones, trabecular number and thickness and cortical thickness were 

evaluated with the histomorphometrically in samples from left proximal tibia. The expressions of β-

catenin and S100 immunohistochemically were evaluated in the growth plate. 

Results: Thicknesses of growth plate (p<0.01), proliferation zone (p<0.05) and degeneration zone 

(p<0.01) were measured significantly thinner in experimental group than the others and thicknesses of 

hypertrophic zones were lesser than the control and sham group, but the results were not statistically 

significant (p>0.05). Also trabecular numbers were lower (p<0.01) and trabecular thickness were also 

thinner (p<0.05) in experimental group. Expression of β-catenin was declined and S100 expression 

was increased in experimental group.  

Conclusion: We conclude that maternal uterine artery ligation, leads to shortness of growth plate and 

degenerated bone architecture because of Wnt/β-catenin signaling pathway.  

Keywords: Intrauterine growth retardation, uterine artery ligation, growth plate, β-catenin, S100, 

histomorphometry. 

 

Öz 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda maternal uterin arter ligasyonuna bağlı olarak gelişen 
intrauterin büyüme geriliği modelinde büyüme plağı ve kemik dokuda Wnt/β-catenin ve S100 
ekspresyonlarının immünohistokimyasal ve histomorfometrik olarak değerlendirilmesidir. 
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Gereç ve Yöntem: Gebe sıçanlar üç gruba ayrıldı (n=5). Kontrol grubuna cerrahi veya anestezi 
uygulanmadı. Deney grubunda, gebelik 18. gününde maternal uterin arterlere bilateral ligasyon 
yapıldı. Sham grubuna uterin arter ligasyonu dışındaki tüm cerrahi işlemler uygulandı. Fetuslar 
gebeliğin 20. gününde alındı, sol proksimal tibiadan büyüme plağı ve zonlarının kalınlıkları, trabeküler 
sayı ve kalınlıkları, kortikal kalınlıklar histomorfometrik olarak ölçüldü. Büyüme plağında β-catenin ve 
S100 ekspresyonları immunohistokimyasal olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Deney grubunda büyüme plağı (p<0,01), proliferasyon zonu (p<0,05) ve dejenerasyon 
zonun kalınlıkları (p<0,01) belirgin olarak daha ince bulundu. Hipertrofik zonların kalınlığı daha az 
olarak ölçüldü (p>0,05). Aynı zamanda daha düşük sayıda trabekülar yapı (p<0,01) ve daha ince 
trabeküler kalınlık (p<0,05) bulundu. Deney grubunda β-catenin ekspresyonu daha düşük iken S100 
ekspresyonunda artış saptandı.   

Sonuç: Bu çalışma, maternal uterin arter ligasyonuna bağlı fetal sıçan intrauterine büyüme geriliği 
modelinde, Wnt/β-catenin sinyal yolağındaki azalmaya bağlı olarak dejenere kemik yapısı ve büyüme 
plağında kısalmaya yol açtığını göstermektedir.  

Anahtar sözcükler: İntrauterin büyüme geriliği, uterin arter ligasyonu, büyüme plağı, β-catenin, S100, 
histomorfometri. 

 

Introduction    

Intrauterine growth is modulated by blood flow in 
which oxygen, nutritional and hormonal factors 
are delivered through mother to fetus. If this 
blood flow is restricted or slowed down, fetal 
development is affected resulting in intrauterine 
growth retardation (IUGR). Intrauterine growth 
retardation causes perinatal mortality and some 
serious disorders such as heart, brain and bone 
defects (1-5). 

Development and growth of long bones, which is 
a complicated process, consists of stem cell 
proliferation, differentiation, synthesis and 
remodeling of bone extracellular matrix and 
growth plate (6). Growth plates generate a model 
for development and grow into long bones via 
endochondral ossification. Mesenchymal stem 
cells (MSCs) differentiate into cartilage cells and 
these cells synthesize and secrete type II 
collagen fibers and extracellular matrix, and then 
this cartilaginous model differentiates into bone 
(1, 6-10). Growth plate consists of four 
histological layers consisting of reservation, 
proliferation, hypertrophic and degeneration 
zones. The cartilage cells of reservation zone 
synthesize cartilage matrix and function as stem-
like cells. Proliferating chondrocytes are located 
in the proliferative zone. Degenerative zone is the 
last zone of the growth plate. Blood vessels 
invade this zone and bring osteoprogenitor cells 
which generate into bone tissue (11-13).  

Developmental processes of cartilage and bone 
are regulated by Wnt proteins. Wnt proteins, 
which are part of canonical and non-canonical 
signaling pathways, consist of 19 members. 
Wnt/β-catenin constitutes canonical pathway. 
This pathway affects proliferation and 

differentiation of MSCs into cartilage in 
endochondral ossification process at early stages 
and bone cells metabolism (9, 14-18). S100 
proteins play an essential role for cell survival, 
differentiation, growth and mobility. Moreover, 
these proteins affect cellular surface receptors 
involved in signal transduction in various cell 
types such as Schwann cells, glial cells and 
cartilage cells. S100 proteins are known to 
effective in cartilage matrix synthesis and repair 
(19-21). It is important to determine the amount 
of S100 proteins in endochondral ossification in 
relation to synthesis of collagen II in 
chondrocytes (20). 

We investigate the effects of intrauterine growth 
retardation depending on maternal uterine artery 
ligation model, Wnt/β-catenin and S100 
expression immunohistochemistry and 
histomorphometrically on growth plate and bone 
tissue of fetal rats. 

Materials and Methods 

Experimental and animal design 

Total of fifteen pregnant rats, were obtained from 
the local Animal Ethics Committee at Ege 
University School of Medicine, were divided 
randomly into three groups (n=5) and rats were 
individually placed into the cages. The rats were 
acclimated to the local vivarium conditions (23-
24˚C and 12/12 light-dark cycle) and fed 
commercial natural diet for one month. Vaginal 
smear was collected every morning at 09.00 
o’clock to determined estrous cycle days. The 
female rats were mated with male rats during one 
night. Vaginal plaques were checked in the next 
morning. Rats with positive vaginal plaques 
(gestational day (GD) 0) were divided into three 
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groups next morning. All surgical procedures 
were done under sterile conditions and the rats 
were anesthetized using xylazine (6 mg/kg) and 
ketamine (30 mg/kg) intraperitoneally (2, 3). 
Experimental group received bilateral uterine 
artery ligation near the cervical end of the artery 
cascade on GD 18. Loss of pulsation in the artery 
was detected, bleeding control was performed 
and abdominal layers were closed in 
experimental group. Sham group received all 
surgical procedures except uterine artery ligation 
on GD 18. Control group received no surgical 
treatment (2, 3). All fetuses were delivered by 
caesarean section on GD 20. Left proximal tibias 
were dissected and fixed. After the 3 days 
decalcification in 10% formic acid, routine tissue 
processing was performed on all tissues in. 
Tissue sections of 5-μm were stained with 
Hematoxylin-Eosin (H&E), Safranin O and 
Masson’s Trichrome for evaluation of growth plate 
and trabecular structure histomorphometrically. 
Expressions of β-catenin and S100 were 
determined via immunohistochemistry (22, 23).  

Histomorphometrical analyses 

In samples from left proximal tibia, thicknesses of 
growth plate, thickness of reserve, proliferative, 
hypertrophic and degenerative zones, trabecular 
number and thickness, and cortical thickness 
were evaluated with histomorphometry analysis. 
Histomorphometry was performed via Olympus 
BX51 (bright-field microscope, America Inc., 
USA). Briefly, the measurement of trabecular and 
cortical width was done directly at 5 different 
points. A minimum of 5 serial sections in each 
rats and all area in each section were quantified 
at a magnification of X40 and X100 in each 
section after processing by a semiautomatic 
digitizer from The University of Texas Health 
Science Center at San Antonio (UTHSCSA 
Image Tool for Windows Version 1.28) (5, 12, 23, 
24, 25, 26). 

Immunohistochemical analyses 

Tissue sections of 5 µm were taken from paraffin 
blocks. The tissue blocks were chosen carefully 
after histological assessment of sections stained 
with hematoxylin and eosin (hematoxylin acc. to 
Gill III, Cat. no. 1.05174; eosin solution 0.5% 
alcoholic, Cat. no. 1.02439, Merck, Darmstadt, 
Germany). For immunohistochemical staining, 
sections were incubated overnight at 58˚C and 
then immersed in xylene and rehydrated through 
a series of ethanol solutions. Sections were 
washed with both distilled water and phosphate-
buffered saline solution (PBS, P4417; Sigma-
Aldrich, St Louis, MO) for 10 minutes and then 

treated with citrate buffer (ph:7,6) for 5 minutes at 
90W and for 15 minutes at 360W in microwave 
oven. Following washing with PBS, sections were 
delineated with a Dako Pap pen (S2002, Dako, 
Glostrup, Denmark) and incubated in a solution 
of 3% hydrogen peroxide for 5 minutes to inhibit 
endogenous peroxidase activity. After washing in 
PBS, sections were incubated with nonimmune 
serum for 1 hour and then incubated with primary 
antibodies: β- catenin (1/100, Dako, Denmark), 
S100 (1/100, Dako, Denmark) overnight at 4˚C in 
a refrigerator. Sections were washed 3 times for 
5 minutes each with PBS, followed by incubation 
with biotinylated secondary antibody and then 
with streptavidin-conjugated to horseradish 
peroxidase in PBS for 30 minutes each 
(Histostain-Plus Kit (HRP- 1000), Invitrogen). 
After washing 3 times with PBS, sections were 
incubated with DAB (liquid DAB-Plus substrate 
Kit, Invitrogen) for 10 minutes for 
immunostaining. After washing with distilled 
water, sections were counterstained with Mayer’s 
hematoxylin (MHS1, Sigma-Aldrich, Deutschland) 
and washed with distilled water. All slides were 
evaluated by conventional light microscopy 
(Olympus BX51, Olympus America Inc., USA). 
The presence of a brown precipitate indicated 
positive reaction for primary antibodies. 
Expressions of β-catenin and S100 were scored 
weak (+1), moderate (+2) or strong (+3) (27). 

Statistical analyses 

Multivariate analysis of variation (MANOVA) tests 
were used to determine differences in various 
measurements among different groups. p<0.05 
was considered significant.  

Results 

Histomorphometrical analyses  

Thickness of growth plate and growth plate 
zones: Thickness of growth plates was found to 
be significantly reduced in experimental group 
(1609.61±56.09) than in the controls 
(2127.14±79.89) and in Sham group 
(2163.97±6966) (p<0.01 for each). When the 
thicknesses of the zones in the growth plate are 
measured, thickness of the proliferation zone 
(910.02±96.89) and degeneration zone 
(186.28±71.21) were found to be reduced in 
experimental group than in controls 
(894.76±99.68; 428.08±37.85 respectively) 
(p<0.01 for each). Thickness of hypertrophic 
zones in experimental group (602.68±62.12) 
were also reduced compared to those in control 
(705.41±95.47) and sham group (679.27±96.24), 
but the differences were not statistically 
significant (p>0.05 for each) (Figure-1a-c, Figure-
2a-c, Table-1). 
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Table-1. Thickness of epiphyseal growth plate zones mean±SD, a: p<0.05 when compared with control group, aa: 

p<0.01 when compared with control group, b: p<0.05 when compared with sham group, bb: p<0.05 when 

compared with sham group. All thickness values are expressed in pixels (1 pixel = 0.36 µm). 

 
 

 
 

Table-2. Measurement of trabecular number, thickness and cortical thickness mean±SD, a: p<0.05 when 

compared with control group, aa: p<0.01 when compared with control group, b: p<0.05 when compared with 
sham group, bb: p<0.05 when compared with sham group. All thickness values are expressed in pixels (1 pixel = 
0.36 µm). 

 

Figure-1. Photomicrographs of epiphyseal 

growth plate Hematoxylin-eosin X40,                          

a. Control group. b. Experimental group.                           

c. Sham group. 

Figure-2. Photomicrographs of epiphyseal 

growth plate Safranin O X40 a. Control group. b. 

Experimental group. c. Sham group. **Reserve 

zone, 
++

Proliferative zone, *Hypertrophic zone, 
+
Degenerative zone. 

 

Figure-3. Representative photomicrographs of 

trabecular area Masson’s Trichrome X100 a. 

Control group. b. Experimental group. c. 

Sham group. *Trabecula. 
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Figure-4. Histomorphometrical analyses a. Thickness of epiphyseal growth 
plate zones. b. Measurement of trabecular number, thickness and cortical 

thickness. *compared to control group p<0.05, **compared to control group 
p<0.01 
. 

 
Figure-5. Immunohistochemistry expressions of β-catenin and S100 in epiphyseal growth plate. β-catenin 

immunoreactivity X100 a. Control group. b. Experimental group. c. Sham group. S100 
immunoreactivity X40 d. Control group. e. Experimental group. f. Sham group. black arrow: positive 

immunostaining. 

 

Trabecular numbers and thickness: Trabecular 
numbers were lower in experimental group than 
control and sham groups (p<0.01 for each). 
Trabecular thickness was reduced in the 
experimental group (16.67±3.79) than in the 
control (37±5.05) and sham groups (24.5±2.12) 
(p<0.05 for each) (Figure-3a-c, Table-2).  

Cortical thickness: Cortical thickness of 
experimental group (17.46±3.52) was lower than 
the control (36.07±8.43) and sham groups 
(21.64±7.51) but no statistical significance was 
found in these changes (p>0.05 for each) (Table-2). 

Immunohistochemical expression of β-catenin 
and S-100 in growth plate 

Examination of β-catenin immunoreactivity in 
growth plates during intrauterine growth 
retardation were demonstrated (Figure 4a, b, c). 

Immunoreactivity of β-catenin was lower in 
experimental group (+1, weak) compared to the 
control and sham groups (+2, moderate). 
According to the results of the S100 
immunoreactivity, higher levels of immunoreactive 
S100 were observed in experimental group (+2, 
moderate) compared to those in control and sham 
groups (+1, weak) (Figure-4d, e, f). 

Discussion 

In this study, we used bilateral uterine artery 
ligation model of uteroplacental insufficiency to 
demonstrate that Wnt/β-catenin and S100 
expression immunohistochemistry and 
histomorphometrically on growth plate and bone 
tissue of fetal rats. Intrauterine growth retardation 
is very common all over the world, because 13.7 
million infants are born with low birth weight 
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every year. Statistics show that 11% of IUGR 
cases worldwide are located in developing 
countries, so intrauterine growth retardation is 
estimated to be 6 times higher in developing 
countries (28). For this reason, IUGR studies are 
extremely important. Poor nutrition and 
uteroplacental insufficiency, related to IUGR, 
cause maternal malnutrition during pregnancy 
period. Previous study showed that, the surgical 
bilateral uterine artery ligation technique 
represents a more suitable model to study 
placental insufficiency (29). Placental nutrition is 
the most important factor in intrauterine life 
because fetal development and growth depend 
on oxygen and glucose. When intrauterine 
restrictions occur, fetal growth breaks down 
which may lead to increased perinatal mortality 
and morbidity. Additionally, intrauterine growth 
retardation is a risk factor of metabolic syndrome, 
growth retardation, ischemic heart disease and 
skeletal abnormalities (2, 4, 30, 31). 

The growth plate is shaped as a result of 
proliferation, differentiation of stem cells and 
chondrocytes. Especially, the growth and 
differentiation of stem cells in the reservation 
zone results in unidirectional bone growth. 
Hypertrophic cells occur as a result of cellular 
changes in the proliferation and hypertrophic 
zone. After the formation of hypertrophy, 
porliferation shut down in this zone (32, 33). 
Moreover, the number of hypertrophic 
chondrocytes is reduced, it leads to reduction in 
growth plate height claim that chondrocyte 
proliferation, hypertrophy and longitudinal growth 
of long bone are fundamentally affected by one 
another (34, 35). If any hazardous changes occur 
during this process; thickness of growth plate will 
be reduced leading to reduced bone formation 
(35). Thickness of growth plate correlates directly 
with longitudinal bone growth (11, 36). 
Histomorphometrical results of this study suggest 
that the length of growth plate and thickness of its 
zones was decreased in the experimental group 
compared to control and sham groups. The 
reduction of the thickness of the growth plate 
zones is associated with cartilage cells and 
different cell types located in these zones. Our 
results are consistent with the previous studies.  

In our study, we show that a distinct decrease in 
the thickness and number of trabecula occurs 
after performing of uterine artery ligation in the 
experimental group. Trabecular architecture 
affects bone mass and bone quality (5). 
Tomaszewska et al. claimed that when this 
architectural structure was destroyed in peri- and 
postnatal life, bone will be very fragile in the adult 
life. Trabecular number indicates the quantity of 
mineralized bone (5). The deficiency of bone 
trabeculae is related to cartilage structure (37). 

Vascular organizations and the nutrition in the 
postnatal life, provided from this vascular 
organization, are the most important factors for 
chondrogenesis and osteogenesis. Moreover, 
this vessel development and nutrition supply are 
necessary for homeostasis of bone (35).  

WNT/β-catenin stimulates the growth plate 
chondrocytes in chondrogenesis (33, 34). 
Moreover, β-catenin has major effects in the 
differentiation of MSCs to chondroblast and 
osteoblast and proliferation of these cells in 
osteogenesis (14, 15, 40, 41, 42). Tamamura 
claims that β-catenin levels have an important 
role in skeletogenesis. Wnt/β-catenin signaling 
pathway is effective on chondrocyte behavior and 
maturation in developmental process in normal 
skeletal development (9, 36). Previous studies 
claim that expression of multiple Wnt/β-catenin 
signaling components have been detected in the 
growth plate cartilage, especially in 
prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes 
(16). Moreover, when the Wnt expression is 
blocked in osteoblast, newly formed bone mass 
and the thickness of hypertrophic zone 
decreases in the growth plate (16, 39). 
Golovchenko et al., showed that rate of 
trabecular bone architecture in developing stages 
related to levels of β-catenin expression in 
chondrocytes in the hypertrophic zone (37). In 
our study, in experimental group, β-catenin 
immunoreactivities were lower than those in the 
other groups. 

Previous studies showed that different zones of 
the growth plate express S100 protein in different 
ratios. Chondrocytes present in hypertrophic and 
degeneration zones express more S100 protein. 
At the same time, it has been found that cartilage 
cells located in the regions where cartilage 
damage occurs are expressed more S100 
because it has important effects on early 
cartilage matrix synthesis and repair (20, 43). In 
our study, increasing expression of S100 in the 
experimental group indicates that cartilage cells 
produce matrix proteins for repair after uterine 
artery ligation. 

Chondrogenesis and osteogenesis, is a complex 
and multi-component process, is affected by 
many factors as well as placental insufficiency. 
Disclosure of the molecular mechanism of 
damage in growth zones and bone architecture in 
growth retardation due to placental insufficiency 
will enable the development of new treatment 
methods. 

Conclusion 

We conclude that uterine artery ligation leads to 
shortness of growth plate and degenerated bone 
architecture because of reduced Wnt/β-catenin 
signaling. 



Volume 59 Issue 1, March 2020 / Cilt 59 Sayı 1, Mart 2020 45 

Conflict of interests 

There is no conflict of interests regarding the 
publication of this paper for the authors. All  

 

authors have read and approved the final version 
of the article. 

 

References 

1. Provot S, Schipani E. Fetal growth plate a developmental model of cellular adaptation to hypoxia. Ann N Y 

Acad Sci 2007; 1117: 26-39. 

2. Uysal A, Oktem G, Yılmaz Y, Uslu S, Aktug H, Yurtseven M. Quantitative immunohistochemical analysis of 

nitric oxide synthases and apoptosis regulator proteins in the fetal rat brain following maternal uterine artery 

ligation. Int J Neurosci 2008; 118 (6): 891-901.  

3. Ergaz Z, Avgil M, Ornoy A. Intrauterine growth restriction-etiology and consequences: what do we know about 

the human situation and experimental animal models? Reprod Toxicol. 2005; 20 (3): 301-22. 

4. Cetin I, Alvino G. Intrauterine growth restriction: Implications for placental metabolism and transport. A review. 

Placenta 2009; 30 (23): 77-82. 

5. Tomaszewska E, Dobrowolski P, Wydrych J. Postnatal administration of 2-oxoglutaric acid improves articular 

and growth plate cartilages and bone tissue morphology in pigs prenatally treated with dexamethasone. J 

Physiol Pharmacol 2012; 63 (5): 547-54. 

6. Vortkamp A, Pathi S, Peretti GM, Carusob E M, Zaleskeb D J, Tabina C J. Recapitulation of signals regulating 

embryonic bone formation during postnatal growth and in fracture repair. Mechanisms of Development 1998; 

71 (1-2): 65-76. 

7. Erenpreisa J, Roach HI. Aberrations of cell cycle and cell death in normal development of the chick embryo 

growth plate. Mech Ageing Dev 1999; 108 (3): 227-38. 

8. DeLise AM, Fischer L, Tuan RS. Cellular interactions and signaling in cartilage development. Osteoarthritis 

and Cartilage 2000; 8 (5): 309-34. 

9. Tamamura Y, Otani T, Kanatani N et al. Developmental regulation of Wnt/β-catenin signals are required for 

growth plate assembly, cartilage integrity, and endochondral ossification. J Biol Chem 2005; 280 (19): 19185-95. 

10. Ornitz DM, Marie PJ. FGF signaling pathways in endochondral and intramembranous bone development and 

human genetic disease. Genes Dev 2002; 16 (12): 1446-65. 

11. Lee SH, Kim JY, Kim H et al. Amomum villosum induces longitudinal bone growth in adolescent female rats. J 

Tradit Chin Med 2012; 32 (3):453-8.  

12. Park H, Kong SY, Kim HW, Yang IH. Altered cellular kinetics in growth plate according to alterations in weight 

bearing. Yonsei Med J 2012; 53 (3): 618-24.  

13. Musumeci G, Castrogiovanni P, Loreto C, Castorina S, Pichler K, Weinberg A M. Post-traumatic caspase-3 

expression in the adjacent areas of growth plate injury site: a morphological study. Int J Mol Sci 2013; 14 (8): 

15767-84. 

14. Chen Y, Whetstone HC, Lin AC et al. Beta-catenin signaling plays a disparate role in different phases of 

fracture repair: Implications for therapy to improve bone healing. PloS Med 2007; 4 (7): e249. 

15. Agholme F, Aspenberg P. Wnt signaling and orthopedics, an overview. Acta Orthop 2011; 82 (2): 125-30. 

16. Lu C, Wan Y, Cao J et al. Wnt-mediated reciprocal regulation between cartilage and bone development during 

endochondral ossification. Bone 2013; 53 (2): 566-74. 

17. Uslu S, Oktem G, Uysal A, Soner BC, Arbak S, Ince U. Stem cell and extracellular matrix-related molecules 

increase following melatonin treatment in the skin of postmenopausal rats. Cell Biol Int 2014; 38 (8): 924-932.  

18. Moorer MC, Riddle RC. Regulation of Osteoblast Metabolism by Wnt Signaling. Endocrinol Metab 2018; 33 

(3): 318-30. 

19. Leonardi R, Villari L, Bernasconi G, Piacentini C, Baciliero U, Travali S. Cellular S100 protein immunostaining 

in human dysfunctional temporomandibular joint discs. Arch Oral Biol 2000; 45 (5): 411-8. 

20. Aigner T, Neureiter D, Campean V, Soder S, Amann K. Expression of cartilage-specific markers in calcified 

and non-calcified atherosclerotic lesions. Atherosclerosis 2008; 196 (1): 37-41. 

21. Shia J, Klimstra DS, Li AR et al. Epidermal growth factor receptor expression and gene amplification in 

colorectal carcinoma: an immunohistochemical and chromogenic in situ hybridization study. Mod Pathol 2005; 

18 (10): 1350–6. 



46 Ege Journal of Medicine / Ege Tıp Dergisi 

22. Yanga Y, Fana X, Tao J et al. Impact of prenatal hypoxia on fetal bone growth and osteoporosis in 

ovariectomized offspring rats. Reprod Toxicol 2018; 78: 1–8. 

23. Ostergaard K, Andersen CB, Petersen J, Bendtzen K, Salter D. Validity of histopathological grading of 

articular cartilage from osteoarthritic knee joints. Ann Rheum Dis 1999; 58 (4): 208-13. 

24. Uslu S, Uysal A, Oktem G, Yurtseven M, Tanyalcın T, Basdemir G. Constructive effect of exogenous 

Melatonin against osteoporosis after ovariectomy in rats. Anal Quant Cytol Histol 2007; 29 (5): 317-25. 

25. Eriksson E, Zaman F, Chrysis D et al. Bortezomib Is Cytotoxic to the Human Growth Plate and Permanently 

Impairs Bone Growth in Young Mice. PLoS One 2012; 7 (11): e50523. 

26. Lui JC, Jee YH, Garrison P et al. Differential aging of growth plate cartilage underlies differences in bone 

length and thus helps determine skeletal proportions. PLoS Biol 2018; 23; 16 (7): e2005263.  

27. Oktem G, Uslu S, Vatansever SH, Aktug H, Yurtseven ME, Uysal A. Evaluation of the relationship between 

inducible nitric oxide synthase (INOS) activity and effects of melatonin in experimental osteoporosis in the rat. 

Surg Radio Anat 2006; 28: 157-62. 

28. He J, Niu Y, Wang F et al. Dietary curcumin supplementation attenuates inflammation, hepatic injury and 

oxidative damage in a rat model of intra-uterine growth retardation. Br J Nutr 2018; 120 (5): 537-48. 

29. Goodspeed D, Seferovic MD, Holland W et al. Essential nutrient supplementation prevents heritable metabolic 

disease in multigenerational intrauterine growth-restricted rats. FASEB J 2015; 29 (3):807-19. 

30. Woodall SM, Breier BH, Johnston BM, Bassett NS, Barnard R, Gluckman PD. Administration of growth 

hormone or IGF-I to pregnant rats on a reduced diet throughout pregnancy does not prevent fetal intrauterine 

growth retardation and elevated blood pressure in adult offspring. J Endocrinol 1999; 163 (1): 69-77. 

31. Bar-el Dadon S, Shahar R, Katalan V, Monsonego-Ornan E, Reifen R. Leptin administration affects growth 

and skeletal development in a rat intrauterine growth restriction model: Preliminary study. Nutrition 2011; 27 

(9):973-7. 

32. Rauch F. Bone Growth in Length and Width: The Yin and Yang of Bone Stability. J Musculoskelet Neuronal 

Interact 2005; 5 (3): 194-201. 

33. Roach HI, Mehta G, Oreffo ROC, Clarke NMP, Cooper C. Temporal Analysis of Rat Growth Plates: Cessation 

of Growth with Age Despite Presence of a Physis. J Histochem Cytochem 2003; 51 (3): 373-83. 

34. Takano H, Aizawa T, Irie T, Itoi E, Kokubun S, Roach HI. Normal bone growth requires optimal estrogen 

levels: Negative effects of both high and low dose estrogen on the number of growth plate chondrocytes. 

Tohoku J Exp Med 2008; 214 (3): 269-80. 

35. Kanczler JM, Oreffo RO. Osteogenesis and angiogenesis: The potential for engineering bone. Eur Cell Mater 

2008; 15: 100-14. 

36. Moore ER, Jacobs CR. The primary cilium as a signaling nexus for growth plate function and subsequent 

skeletal development. J Orthop Res 2018; 36 (2): 533-45.  

37. Golovchenko S, Hattori T, Hartmann C et al. Deletion of beta catenin in hypertrophic growth plate 

chondrocytes impairs trabecular bone formation. Bone 2013; 55 (1): 102-12. 

38. Burdan F, Szumilo J, Korobowicz A et al. Morphology and physiology of the epiphyseal growth plate. Folia 

Histochem Cytobiol 2009; 47 (1): 5-16. 

39. Candela ME, Cantley L, Yasuaha R, Iwamoto M, Pacifici M, Enomoto-Iwamoto M. Distribution of slow-cycling 

cells in epiphyseal cartilage and requirement of β-catenin signaling for their maintenance in growth plate. J 

Orthop Res 2014; 32 (5): 661-8. 

40. Papathanasiou I, Malizos KN, Tsezou A. Bone morphogenetic protein-2-induced Wnt/β-catenin signaling 

pathway activation through enhanced low-density-lipoprotein receptor-related protein 5 catabolic activity 

contributes to hypertrophy in osteoarthritic chondrocytes. Arthritis Res Ther 2012; 14 (2): R82. 

41. Moskalewski S, Hyc A, Jankowska-Steifer E, Osiecka-Iwan A. Formation of synovial joints and articular 

cartilage. Folia Morphol (Warsz) 2013; 72 (3): 181-7. 

42. Kubota T, Michigami T, Ozono K. Wnt Signaling in Bone. Clin Pediatr Endocrinol 2010; 19 (3):49-56. 

43. Yammani RR. S100 proteins in cartilage: Role in arthritis. Biochim Biophys Acta 2012; 1822 (4):600-6. 



47 

Research Article / Araştırma Makalesi 
 
 

  Ege Journal of Medicine / Ege Tıp Dergisi 2020; 59 (1): 47-54 

Tip 2 diabetes mellitus hastalarında hipergliseminin kardiyak repolarizasyon 
parametrelerine akut etkileri 

Acute effects of hyperglisemia on cardiac repolarisation parameters in patients with 
type 2 diabetes mellitus 
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Öz 

Amaç: Ani kardiyak ölüm tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarında daha sık görülmektedir. Aritmi 

riskinin belirlenmesi için elektrokardiografide (EKG) repolarizasyonu gösteren QT intervali ve T 

dalgasının tepesinden sonuna kadar olan süreyi tanımlayan “T wave peak to end time” (Tpe) intervali 

yararlı olabilmektedir. Bu parametrelerin tip 2 DM hastalarında genel popülasyona göre değişimi fazla 

çalışılmamıştır. Hastaların hipergilisemik ve normoglisemik dönemlerinde bu parametreleri içeren 

karşılaştırma ise daha önce yapılmamıştır.  

Çalışmanın amacı tip 2 DM hastalarında aritmik riskin göstergesi olabilecek QT ve Tpe parametrelerin 

sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılması ve hastaların hiperglisemik ve normoglisemik dönemlerinde 

bu parametrelerdeki değişimin gösterilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: İnsülin infüzyonu başlanan 30 tip 2 DM hastası ile benzer yaş ve cinsiyette 30 

sağlıklı birey çalışmaya alınmıştır. DM hastaların insülin infüzyonu öncesi ve sonrası EKG‟leri çekilmiş, 

QT, Tpe ve kalp hızları ölçülüp kalp hızına göre düzeltilmiş QT (QTc), sırasıyla kalp hızı ve QTc ye 

göre düzeltilmiş, Tpec ve TpeQTc değerleri hesaplanıp hem kendi aralarında hem de sağlıklı kontrol 

grubunun ölçümleri ile karşılaştırılmıştır.  

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 54,2 yıl ve %53,3‟ü kadındı. Hasta grubunda hiperglisemik ve 

normoglisemik dönemde kontrol grubuna göre kalp hızı daha yüksek, Tpec ve QTc süreleri istatistiksel 

olarak daha uzundu. Hiperglisemik dönem ile normoglisemik dönem kendi aralarında 

karşılaştırldığında QTc, Tpe, Tpec, TpeQTc parametrelerinin hepsi hiperglisemik dönemde daha uzun 

bulundu. (Sırasıyla QTc:45331‟e karşı 43433 p=0,003, Tpe:95,211,9‟a karşı 82,311,8 p<0,001, 

Tpec:112,518,1‟e karşı 96,416,1 p<0,001, TpeQTc:0,2100,023‟e karşı 0,1900,02 p<0,001) 

Sonuç: Tip 2 DM hastalarında QTc, Tpec parametreleri sağlıklı kişilere göre uzunken hiperglisemik 

dönemde bu parametreler normoglisemik döneme göre daha da uzundur. Bu nedenle DM hastaların 

aritmik riskleri hiperglisemik dönemde daha da yüksek olabilir. 

Anahtar Sözcükler: Tip 2 diabetes mellitus, ventriküler repolarizasyon, aritmiler, elektrokardiyografi. 

 

Abstract 

Aim: Sudden cardiac death is more common in patients with type 2 diabetes mellitus (DM). 

Repolarization parameters on electrocardiography (ECG) including the QT and Tpe interval may be 

useful for determining the arrhythmic risk. Comparison of these parameters in patients with type 2 DM 

and healthy individuals has not been studied much. Also, the difference between hyper and 

normoglycemic periods has not been evaluated before. 
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The aim of this study was to compare the QT and Tpe in type 2 DM patients with control group and to 

show the differences in the hyper and normoglycemic periods. 

Materials and Methods: Thirty type 2 DM patients needed insulin infusion and 30 healthy individuals 

of similar age and sex were included in the study. ECGs performed before and after ınsulin infusion. 

QT, Tpe and heart rates were measured, and QT corrected for heart rate (QTc), Tpe corrected for 

heart rate (Tpec) and QTc (TpeQTc) values were calculated. Results of the hyper and normoglycemic 

status and control group were compared. 

Results: The mean age of the patients was 54.2 years and 53.3% of them were female. Heart rate 

was higher and Tpec and QTc periods were statistically longer in the both hyper and normoglycemic 

period compared to the control group. QTc, Tpe, Tpec, TpeQTc parameters were longer in 

hyperglycemic period than normoglycemic period (QTc:45331 to 43433 p=0.003, Tpe:95.211.9 to 

82.311.8 p<0.001, Tpec:112.518.1 to 96.416.1 p <0.001, TpeQTc:0.2100.023 to 0.1900.02 

p<0.001). 

Conclusion: QTc and Tpec parameters were longer in patients with type 2 DM than in healthy 

subjects, whereas these parameters were longer in hyperglycemic period than in normoglycemic 

period. Therefore, arrhythmic risks of DM patients may be even higher in the hyperglycemic period. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, arrhythmias, ventricular repolarization, electrocardiography. 

 

Giriş 

Diabetes Mellitus (DM) kötü kardiyovasküler 

sonlanma ile ilişkili bir hastalıktır. Hem tip 1 hem 
de tip 2 DM hastalarında artmış koroner arter 

hastalığı, kalp yetmezliği prevalansı bildirilmiştir 
(1, 2). Ayrıca bu hasta grubunda ani kardiyak 

ölüm oranları da yüksektir (3, 4). Koroner arter 
hastalığı en önemli makrovasküler komplikasyon 

olarak dikkati çekse de ani kardiyak ölümün 
gelişmesinde olasılıkla diyabetik mikrovasküler 

komplikasyon olan kardiyak otonom nöropati 
(KON) ve miyokardiyal iyon kanalı patolojilerinin 

neden olduğu aritmiler rol oynamaktadır (3, 5). 

Hastaların aritmik risklerini yüzey 

elektrokardiyografi (EKG) ile tahmin edebilecek 
parametreler, genel popülasyonda ve özellikle 

kalp yetmezliği hastalarında tanımlanmaya 
çalışılmıştır. Özellikle ölümcül ventriküler 

aritmilerin gelişimi açısından en hassas olan 
repolarizasyon dönemi patolojilerini gösteren QT 

intervali, kalp hızına göre düzeltilmiş QT intervali 
(QTc), QT intervali dispersiyonu ve son 

zamanlarda QT den daha etkili bir belirteç olduğu 
gösterilmiş olan T dalgası tepe ve sonu (T wave 

peak to end time: Tpe) süreleri yol gösterici 
olmaktadır (6-8).  Ani kardiyak arrest öyküsü olan 

hastalarda QTc ve Tpe uzaması, sağlıklı kontrol 
grubuna göre sırasıyla 4,9 ve 2,1 kat fazla 

bulunmuştur (7). Tip 1 ve 2 DM hastalarında da 
makrovasküler komplikasyonlardan önce gelişen 

EKG değişiklikleri belirtilmiştir. DM hastalarında 
QT ve QTc intervallerinde uzama, birçok 

çalışmada gösterilmiş olsa da sadece bazılarında 
istatistiksel anlamlılığa ulaşmıştır (9-12). QTc 

süresindeki uzamanın özellikle otonom nöropati 
gelişmiş hastalarda daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (13). Repolarizasyon patolojilerini 
ve özellikle transmural repolarizasyon 

dispersiyonunu dolayısıyla da aritmik riski QTc‟ye 
göre daha hassas gösteren Tpe ölçümü ise DM 

hastalarında çok çalışılmamıştır (14). KON kronik 
süreçte gelişen bir durum olsa da DM‟ye bağlı 

aritmilerin erken dönemde özellikle 
hiperglisemiye bağlı iyon kanalı patolojilerinden 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir (3). Ancak 
akut kan şekeri değişikliklerinin miyokardiyal 

elektriksel aktiviteye etkileri ve bu durumun 
EKG‟ye yansıması ise en az çalışılan konudur. 

Mevcut DM çalışmalarının birçoğu EKG çekilmesi 
sırasındaki kan glikoz düzeylerini değerlendir-

meye almamıştır. Hayvan deneyleriyle DM 
oluşturulan farelerde hiperglisemiye bağlı olası 

aritmi gelişim mekanizmaları araştırılmıştır (5). 

Çalışmanın amacı diyabet tanısı olan ve kan 

şekeri regülasyonu sağlanamayıp insülin 
infüzyonu başlanan hastalarda, hiperglisemik ve 

insülin infüzyonu kesildikten hemen sonra 
normoglisemik dönemde çekilen EKG‟lerde aritmi 

riskinin önemli göstergeleri olan QT, QTc ve Tpe, 
Tpec gibi repolarizasyon parametrelerindeki 

değişikleri saptamaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2019 – Temmuz 2019 tarihleri arasında 
çalışma merkezinde endokrinolog tarafından DM 

tanısıyla insülin infüzyonu başlanması kararı 
verilen hastalar değerlendirmeye alınmıştır. Yaş 

aralığı 18-75 olan, bilgilendirilmiş gönüllü olur 
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formunu imzalayan, QT mesafesini uzatacak ilaç 

kullanımı olmayan ve sinüs ritmindeki 30 hasta 
çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 

hiperglisemik dönemde insülin infüzyonu 
başlanmadan önce EKG‟leri çekilmiş ardından 

kan glikoz düzeyleri kontrol altına alındıktan ve 
insülin infüzyonu kesildikten hemen sonra kontrol 

EKG‟leri çekilmiştir. EKG‟ler dijital EKG cihazı ile 
çekilerek elektronik hasta dosyasında 

saklanmışlardır. Hastaların tıbbi öyküsü ve rutin 
laboratuvar tetkikleri ve kullandığı ilaçlar olgu 

rapor formuna kaydedilmiştir.  

Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalayan, 

bilinen kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan, 
hasta grubuyla benzer yaş ve cinsiyette 30 

gönüllünün de EKG‟leri çekilerek kontrol grubu 
oluşturulmuştur. Çalışma için etik kurul onayı 

alınmıştır (Karar no:18-6/43). 

Elektrokardiyografi 

On iki derivasyonlu EKG 10 mm/mV 
amplitüdünde ve 25mm/sn kâğıt hızında istirahat 

sonrası supin pozisyonda dijital EKG cihazı 
(CardiMax FX-8222, Fukuda Denshi, Tokyo, 

Japonya) ile insülin infüzyonu öncesi ve 
sonrasında çekilmiştir.  

Hastaların EKG‟leri hastaların klinik 
durumlarından ve EKG çekim zamanlarından 

habersiz tek bir kardiyolog tarafından özel yazılım 
kullanarak (EP Calipers for MacOs v1.19.1, EP 

Studios, ABD) gerekli ölçümler (kalp hızı, QT 
intervali ve Tpe süreleri) yapılmıştır. 

QT intervali QRS başlangıcından T dalgasının 
izoelektrik çizgiye indiği noktaların arası olarak 

kabul edildi. QT süresinin kalp hızına göre 
düzeltilmesinde (QTc) Bazett formülü kullanıldı 

(QTc= QT/√  ).  

Tpe süresi daha önce literatürde tanımlanan 

yöntemler kullanılarak ölçüldü. Ölçüm için 
öncelikle V5 derivasyonu kullanıldı. Bu 

derivasyonun uygun olmaması durumunda 

(yoğun artefakt ya da T dalga amplitüdü  1,5mV) 
sırasıyla V4 ve V6 derivasyonları kullanıldı. Tpe 

süresi T dalgasının en yüksek olduğu noktadan 
izoelektrik hatta indiği nokta arası olarak ölçüldü. 

T dalgasının sonunda düşük amplitüdlü sinyaller 
mevcut ve izoelektrik hatta inişi net 

değerlendirilemiyor ise T dalgasının inen koluna 
teğet bir doğru çizilip bu doğrunun izoelektrik 

hattı kestiği nokta T dalgasının sonu olarak 
kullanıldı. Tpe süresinin literatürde tanımlanan 

QTc ve kalp hızına göre düzeltilmesi için TpeQtc: 

Tpe/QTc ve Tpec: Tpe/√   formülleri kullanıldı. 

İstatistik 

Değişkenlerin normal dağılımı Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Normal dağılan 

devamlı değişkenler ortalama ve standart sapma 
(sd: standart deviation), normal dağılmayan 

devamlı değişkenler ise ortanca ve minimum-
maksimum olarak belirtilirken kategorik 

değişkenler yüzde ve olgu sayısı olarak belirtildi. 
İnsülin infüzyonu öncesi hiperglisemik dönem ile 

normoglisemik dönem ölçümlerinden devamlı 
değişkenler tekrarlayan ölçümlerin 

değerlendirmesinde kullanılan eşlenmiş t testi, 
kategorik değişkenler ise McNemar testi ile 

karşılaştırıldı. Kontrol grubu ile DM hasta grubu 
arasındaki karşılaştırmalarda devamlı 

değişkenler için normal dağılım paternine göre t 
test ya da Mann-Whitney U testi kullanılırken, 

kategorik değişkenler için ki kare ya da Fisher‟in 
Exact testi kullanılmıştır.  

Rastgele seçilen 10 hastanın EKG‟si aynı 
gözlemci tarafından tekrar değerlendirilirken 

sonuçlardan habersiz tecrübeli başka bir 
kardiyolog tarafından da değerlendirdi. Bu 

sonuçları kullanarak Tpe ve QT ölçümü için 
gözlemci içi ve gözlemciler arası değişkenlik 

hesaplandı. P değeri 0,05 olması istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. Tüm karşılaştırmalar 
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

v20 (IBM, Armonk, NY, ABD) istatistik paket 
programı kullanılarak yapılmıştır. 

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerine uyan 30 hasta 
ve sonrasında benzer yaş ve cinsiyette sağlıklı 

30 gönüllü çalışmaya alınmıştır. Hasta grubunun 

ortalama yaşı 54,212,2 ve %53,3‟ü kadındı. 

Çalışmaya alınan hastaların tamamı tip 2 DM 
hastası idi. Hastaların %60‟ında hipertansiyon, 

%13,3‟ünde kronik böbrek yetmezliği ve 
%13,3‟ünde koroner arter hastalığı vardı. Hiçbir 

hastada tanı koyulmuş klinik kalp yetmezliği 
yoktu ve ortalama sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu (LVEF) 61.73.4‟idi (Tablo-1). İnsülin 
infüzyonu başlandığında hastaların tamamının 
kan glikoz düzeyi 310mg/dl üstünde olup 

ortalama 39481 mg/dl idi. Hastalar 3 gün süre 
ile insülin infüzyonu almıştır.  Hastaların ortalama 

HbA1c değerleri %10,63,3 iken, ilk tanı anından 
çalışmaya alınan süreyi içeren DM süresi 

10,27,4 yıldı. Sağlıklı kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında hasta grubuyla yaş ve cinsiyet 
açısından fark bulunmazken beklendiği gibi DM 

grubunda vücut kitle indeksi ve HbA1c düzeyleri 

daha yüksekti (VKİ:31,26,8‟e karşılık 25,74,1, 

p=0,001, HbA1c: 10,63,3‟e karşı 4,90,2, 
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p<0,001). Hasta grubunda klinik kalp yetmezliği 

bulunmamasına rağmen LVEF kontrol grubuna 

göre daha düşüktü (Sırasıyla %61,73,4‟ekarşı 

64,93,1, p<0,001) (Tablo-1). 

EKG parametrelerine bakıldığında hiperglisemik 

dönemdeki ortalama kalp hızı 8413 vuru/dk, 

QTc 45331 ms ve Tpe 95,211,9‟idi. Patolojik 
değer olarak tanımlanan QTc için erkeklerde 450 

ms kadınlarda 460 ms değerlerini geçen kişi 
oranı %43 iken Tpe için 89 ms, Tpec için 90 ms 

patolojik değerindeki hasta oranları sırasıyla 
%73,3 ve %93,3‟tür (7, 15). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hiperglisemik 
dönemdeki hasta grubunda kalp hızı daha 

yüksekti. Kalp hızına göre düzeltilmemiş olarak 
değerlendirildiğinde QT süresi hasta grubunda 

daha kısa olsa da kalp hızına göre düzeltilmiş 
QTc değerleri hasta grubunda daha uzundu (QTc 

için 43433‟e karşı 40119, p<0,001). Tpe, Tpec, 
TpeQTc değerleri de istatistiksel anlamlı olarak 
hasta grubunda daha uzundu (Tablo-2). Kontrol 

grubunda patolojik QTc ve Tpe değerlerini geçen 
kişi bulunmazken patolojik Tpec değerini geçen 

dört kişi (%13,3) bulunmaktaydı. Bu oranların 
hepsi anlamlı olarak hasta grubunda daha 

yüksekti (QTc için %43‟e karşı %0 p<0,001, Tpe 
için %73,3‟e karşı %0 p<0,001, Tpec için %93,3‟e 

karşı %13,3 p<0,001). Kısaca bütün 
repolarizasyon parametreleri DM hasta grubunda 

kontrol grubuna göre ortalama olarak da patolojik 
sınırları geçen kişi sıklığı olarak da daha kötüydü. 

İnsülin infüzyonu kesilip tokluk kan glikoz düzeyi 

kabul edilebilir değerlere indikten sonra (EKG 
çekilmeden önce ölçülen kan glikoz seviyesi tüm 

hastalarda 200 mg/dl altında olup ortalama 

155,526,4 mg/dl‟dir). Çekilen EKG parametreleri 

ile hiperglisemik dönem EKG‟leri 
karşılaştırıldığında kalp hızında anlamlı bir 

değişiklik olmazken (8413‟e karşı 8214 
p=0,369) çalışma sırasında değerlendirilen bütün 
repolarizasyon parametrelerinin (QT, QTc ve 

Tpe, Tpec, TpeQTc) istatistiksel olarak anlamlı 
bir şekilde kısaldığı izlendi. Bu duruma paralel 

olarak patolojik sınır QTc, Tpe ve Tpec 
değerlerini geçen hasta oranları da azalmıştır 

(Tablo-3). 

Normoglisemik dönem EKG‟leri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında hastalardaki KH dışındaki 
bütün parametrelerin azaldığı izlense de hiçbir 

parametre kontrol grubundan daha iyi değerlere 
ulaşamamıştır. DM hasta grubunda QTc ve Tpec 

değerleri, tedavi sonrası dahi kontrol grubuna 
göre istatistiksel anlamlı olarak daha uzundur 

(QTc için 43433ms „ye karşı 40119 p<0,001, 

Tpec 96,416,1‟e karşı 81,97,8 p<0,001) 
(Tablo-4). 

Tpe için gözlemci içi korelasyon katsayısı 0,905, 

gözlemciler arası korelasyon katsayısı ise 0,808 
bulunurken QT için gözlemci içi korelasyon 

katsayısı 0,915, gözlemciler arası korelasyon kat 
sayısı ise 0,855 bulunmuştur. Bu sonuçlar her iki 

parametre için de çok iyi gözlemci içi ve 
gözlemciler arası uyum olduğunu göstermiştir. 

Tablo-1. Hasta ve kontrol gruplarının bazal özellikleri. 

 Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) p 

Yaş (yıl) sd 54,212,2 54,14,1 0,979 

Kadın Cinsiyet % (n) 53,3 (16) 53,3 (16) 1 

VKİ (kg/m
2
) 

 
sd 31,26,8 25,74,1 0,001 

LVEF (%)sd 61,73,4 64,93,1 <0,001 

Sistolik KB (mmHg) sd 130,69,9 1278,6 0,132 

Diyastolik KB (mmHg) sd 83,57,5 71,710,3 <0,001 

Total kolesterol (mg/dl) sd 177,54,2 163,512 0,090 

LDL (mg/dl) sd 97,3830,1 96,5713,1 0,894 

HDL (mg/dl) sd 42,323,7 44,934,9 0,518 

TG (mg/dl) sd 220,784,4 176,0722,4 <0,001   

HT % (n) 60 (18) 0  

KBY % (n) 13,3 (4) 0  

KAH % (n) 13,3 (4) 0  

HbA1c (%) 10,63,3 4,90,2 <0,001 

Diyabet Süre (yıl) 10,27,4 - - 

Sigara % (n) 26,7 (8) 63,3 (19) 0,004 

(HDL: Yüksek dansiteli kolesterol, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, KB: Kan Basıncı, KBY: Kronik böbrek 
yetmezliği, LDL: Düşük dansiteli kolesterol, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, TG: Trigliserid, VKİ: Vücut kitle indeksi). 
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Tablo-2. Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi değerleri ile kontrol grubunun karşılaştırılması. 

 Tedavi öncesi Kontrol p 

Kalp hızı (vuru/dk) 8413 645 <0,001 

QT (ms)sd 38633 3899 0,577 

QTc (ms)sd 45331 40119 <0,001 

Tpe (ms) 95,211,9 79,46,3 <0,001 

TpeQTc 0,2100,023 0,1980,015 0,018 

Tpec (ms) 112,518,1 81,97,8 <0,001 

Uzun QTc % (n) 43,3 (13) 0 <0,001 

Tpe>89 ms % (n) 73,3 (22) 0 <0,001 

Tpec>90 ms % (n) 93,3 (28) 13,3 (4) <0,001 

Tablo-3. Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerlerinin karşılaştırılması. 

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p 

Kalp hızı (vuru/dk) 8413 8214 0,369 

QT (ms)sd 38633 37430 0,017 

QTc (ms)sd 45331 43433 0,003 

Tpe (ms) 95,211,9 82,311,8 <0,001 

TpeQTc 0,2100,023 0,1900,02 <0,001 

Tpec (ms) 112,518,1 96,416,1 <0,001 

Uzun QTc % (n) 43,3 (13) 23,3 (7) 0,07 

Tpe>89 ms % (n) 73,3 (22) 26,7 (8) <0,001 

Tpec>90 ms % (n) 93,3 (28) 63,3 (19) 0,012 

Tablo-4. Diyabetik hasta grubunun tedavi sonrası değerleri ile kontrol grubunun karşılaştırılması. 

 Tedavi Sonrası Kontrol p 

Kalp hızı (vuru/dk) 8214 645 <0,001 

QT (ms)sd 37430 3899 0,011 

QTc (ms)sd 43433 40119 <0,001 

Tpe (ms) 82,311,8 79,46,3 0,241 

TpeQTc 0,1900,02 0,1980,015 0,093 

Tpec (ms) 96,416,1 81,97,8 <0,001 

Uzun QTc % (n) 23,3 (7) 0 <0,001 

Tpe>89 ms % (n) 26,7 (8) 0 <0,001 

Tpec>90 ms % (n) 63,3 (19) 13,3 (4) <0,001 

 

Tartışma 

Mevcut çalışma DM hastalarında hiperglisemik 

dönemde EKG‟de ölümcül ventriküler aritmiler 

için en hassas olan dönem olarak tanımlaman 

repolarizasyon dönemini gösteren QTc, Tpe, 

Tpec sürelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha uzun olduğunu ve kan glikoz 

düzeyi regülasyonun hemen sonrasında patolojik 

olan parametrelerdeki sürelerin kısaldığını ancak 

Tpec ve QTc sürelerinin kontrol grubuna göre 

uzunluğunun devam ettiğini göstermektedir.  

DM hastalarında kötü kardiyovasküler 

sonlanımda koroner arter hastalığı gibi 

makrovasküler komplikasyonların yanında 
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mikrovasküler komplikasyonların da rol oynadığı 

bilinmektedir (1, 16). KON diyabetik hastalarda 

en çok çalışılmış mikrovasküler komplikasyondur. 

KON‟da özellikle parasempatik lifler etkilenirken 

sempatik innervasyon korunmaktadır. Bu nedenle 

hastalarda artmış sempatik sistem aktivasyonu 

mevcuttur (17, 18). EKG‟de artmış sempatik 

aktivasyonun en belirgin bulgusu kalp hızında 

artıştır (10, 11). Çalışmamızda da hasta 

grubunda kalp hızı kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (8413‟e karşı 645). Bu bulgular 

Adebayo ve ark. Tip 2 DM hastalarında 24 saat 

Holter kayıtlarında ortalama kalp hızlarının 

sağlıklı kontrol grubuna göre artmış olduğunu 

gösterdikleri çalışma ile de uyumludur (19). 

Palova ve ark. ise hastaları KON varlığına göre 

gruplandırdıktan sonra bu grupları kendi 

aralarında ve sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırmışlardır. KON olanlarda olmayanlara 

göre kalp hızı daha yüksek çıksa da her iki grupta 

da kalp hızı sağlık kontrol grubuna göre yüksektir 

(11). Bu nedenle DM hastalarda kalp hızı 

yüksekliğinin en önemli nedeni KON gibi görünse 

de KON olmadan da kalp hızı yüksektir. Ancak 

diğer çalışmalar ölçüm sırasında kan glikoz 

düzeylerinden bahsetmezken mevcut çalışma 

ayıca hiperglisemik dönemle normoglisemik 

dönem arasında kalp hızında fark olmadığını 

göstermiştir (8413‟e karşı 8214).  

QT intervali kardiyak depolarizasyon ve 

repolarizasyon süresini gösteren basit ve 

girişimsel olmayan bir testtir. QT intervalinde en 

uzun sürede gelişen olay repolarizasyon sürecidir 

ve bu dönem miyokardın aritmi açsından en 

hassas olduğu dönemdir. QT intervalinin kalp 

yetmezliği, koroner arter hastalığı gibi birçok 

durumda uzadığı ve artmış aritmi ve 

kardiyovasküler ölümlerle ilişkili olduğu birçok 

çalışma ile gösterilmiştir (20-22). Tpe intervali ise 

transmural repolarizasyondaki dağılımı 

göstermektedir (14). Bu sürede epikard tamamen 

repolarize olup gelen uyarılara açık halde iken 

subendokardiyal M hücreleri repolarizasyonuna 

devam etmektedir. Transmural repolarizasyonun 

heterojen hale gelmesi repolarizasyon 

dispersiyonunu ve EKG‟deki yansıması olarak 

Tpe süresini uzatmaktadır. Bu durum erken geç 

depolarizasyon (Early after depolarisation) ve 

polimorfik ventriküler taşikardiye yatkınlığı 

arttırmaktadır (23-25). Hipertrofik kardiyomiyopati 

hastalarında Tpe intervalinin ani kardiyak ölümü 

öngörme gücünün QTc‟den daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (26). Aro ve ark. hastane dışı ani 

kardiyak ölüm gelişen hastalarında yaptıkları 

çalışmada QTc ve Tpe uzaması ile AKÖ ilişkisini 

göstermişlerdir (7).  

DM hastalarında aritmik olayları öngörme 

açısından QTc intervali başka çalışmalarda ele 

alınmıştır. Zdarska ve ark. 22 tip 1 DM 

hastasında benzer sayıdaki kontrol grubuna göre 

QTc intervalinde istatistiksel anlamlı bir fark 

saptamamış benzer şekilde Palova ve ark. 

diyabetik hastaları KON açısından gruplandır-

dıktan sonra QTc sürelerini karşılaştırdıklarında 

istatistiksel anlamlı farklılık olmadığını 

göstermişlerdir (10, 11). Bu çalışmalardan farklı 

olarak ise Kuzu ve ark. tip 2 DM hastalarında 

kontrol grubuna göre QTc intervallerinin daha 

uzun olduğunu göstermiştir (12). Mevcut 

çalışmada ise hasta grubunda hiperglisemik 

dönemde daha belirgin olmakla birlikte kontrol 

grubuna göre QTc‟de istatistiksel anlamlı uzama 

gösterilmiştir. Bu sonuçta ayrıca dikkat edilmesi 

gereken durum, hiperglisemik dönemden 

normoglisemik döneme geçişte QTc süreleri 

arasında istatistiksel anlamlı düşüş olmasıdır. Bu 

durum hipergliseminin akut etkilerini gösterme-

sinin yanında DM hastalarında QTc değerlendir-

me çalışmalarında çıkan sonuçların uyumsuz 

olmasının nedeninin hastaların kan glikoz 

düzeylerindeki farklılığa bağlı olabileceğini 

düşündürmekledir. Marfella ve ark. 20 sağlıklı 

kişide akut glikoz yüklemesini takiben 120 dk. 

içinde çekilen EKG‟lerinde QTc intervallerinde 

anlamlı uzamayı gösterdikleri çalışmaları da 

sonuçlarımızı desteklemektedir (27). 

Tpe intervali ise DM hastalarnda QTc‟ye göre çok 

daha az çalışmada değerlendirilmiş bir 

parametredir ve bazı hastalıklarda aritmik 

olaylarla ilişkisinin QTc‟den daha iyi olduğu 

gösterilmiştir (26). Diyabetik hastaların Tpe 

açısından değerlendirildiği iki çalışmada da Tpe, 

TpeQTc parametreleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha uzun 

saptanmıştır (12, 28). Çalışmalarda hastaların 

kan glikoz düzeylerindeki değişim ile EKG 

parametrelerindeki ilişki değerlendirilemese de 

Tokatlı ve ark. yaptıkları çalışmada kan glikoz 

düzeyi ile Tpe süresi arasında anlamlı ancak 

zayıf korelasyon gösterilmiştir (p<0,001 r=0,35) 

(28). Mevcut çalışmada ise Tpe, TpeQTc ve Tpec 

değerleri hiperglisemik dönemde diğer 

çalışmalardaki gibi kontrol grubuna göre daha 

uzun bulunurken kan glikoz düzeyi kontrolü 

sonrası anlamlı olarak kısalmıştır. Glikoz düzeyi 

kontrolü sonrası Tpe değeri kontrol grubu ile 

benzer olarak izlense de kalp hızına göre 
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düzeltilmiş Tpec değeri kontrol grubundan uzun 

olmaya devam etmiştir (Tablo-2 ve Tablo-3). 

Mevcut çalışmanın hem QTc hem de Tpe ile ilgili 

sonuçları diyabetik hastalarda miyokardiyal 

repolarizasyonun bozulduğu hipotezini literatür-

deki diğer çalışmalarla uyumlu şekilde 

desteklemektedir. Ancak mevcut çalışma 

hastalardaki glikoz düzeyinin akut kontrolü 

sonrası bozulan miyokardiyal repolarizasyon 

parametrelerinde düzelme olabileceğini göster-

mesi açısından özgündür.  

Diyabetik hastalardaki repolarizasyon patolojileri 

ve aritmiler genel olarak KON‟a bağlı artmış 

sempatik aktivite ile açıklanmaya çalışılsa da 

mevcut çalışmadaki gibi akut glikoz düzeyi 

değişimlerinin de repolarizasyon bozukluklarına 

yol açması sadece hipergliseminin nöropatiden 

bağımsız olarak miyokardial hücrelerdeki aksiyon 

potansiyeline etkisi olabileceği düşündürmektedir 

(5, 29). İnsanlarda hücresel düzeyde hiperglise-

minin etkilerini araştıran çalışma olmasa da 

hayvan çalışmalarında diyabetik deneklerde 

hipergliseminin iyon kanallarına olan etkisi 

gösterilmiştir. Farelerde voltaj gated potasyum 

kanal ekspresyonun, yavaş düzenleyici potasyum 

kanallarında akımın azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca 

artmış oksidatif stresi ve azalmış NO salınımına 

bağlı olarak Na
+/

K
+
 ATPaz aktivitesinde azalma 

ve sitozolik Ca
++

 artışının olduğu gösterilmiştir (3, 

5, 27). Diyabetik hastalarda akut hipergliseminin 

hücresel etkileri gösterilemese de Koivikko ve 

ark. çalışmasında 11 tip 1 DM hastasında 

nokturnal hipoglisemi ataklarında QTc 

intervalinde kısalma gerçekleştiğini 

göstermişlerdir (30). 

Çalışmanın kısıtlılıkları 

Çalışmanın temel kısıtlılığı hastaların uzun 

dönem takiplerinin olmamasıdır. Hastalarda 

aritmik riskin belirteçleri değerlendirilirken gerçek 

sonlanım olması gereken aritmik olay 

değerlendirilememiştir. Ancak önemli sonuçlar-

dan birisi de hiperglisemik dönemde artan risktir 

ve hastaları aritmik olay artışını izlemek için 

hiperglisemik kalmasını kabul etmek etik olarak 

kabul edilemez bir durumdur. Bir diğer kısıtlılık 

düşük hasta sayısı olarak belirtilebilse de mevcut 

çalışma DM hastalarında EKG bozuklukları 

açısından yapılan çalışmalar içinde hasta sayısı 

bakımından ortalamanın üstündedir. Aynı 

hastanın hiperglisemik ve normoglisemik dönem-

lerdeki verileri karşılaştırıldığı için çok etkisi 

olacağı düşünülmese de hastaların diyabet tanı 

süreleri homojen değildir ve hastalarda KON 

açısından sintigrafi gibi ek tanısal işlem 

yapılmamıştır. 

Sonuç 

Tip 2 DM hastalarında kan glikoz düzeyi 

yüksekliği sırasında QTc, Tpe, TpeQTc ve Tpec 

gibi miyokardiyal repolarizasyonu gösteren 

parametrelerde uzama mevcuttur ve bu durum 

hiperglisemik DM hastalarında aritmi riski arttıran 

bir durum olabilir. Ayrıca glisemik kontrol sonrası 

bozulmuş miyokardiyal repolarizasyonda kısmi 

düzelme olsa da QTc ve Tpec değerlerinin 

sağlıklı kontrollere göre yüksekliği devam 

etmektedir.  

Çıkar çatışması: Yazar bu çalışma ile ilgili 

herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan 

eder. 
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Öz 

Bochdalek hernisi konjenital diyafragmatik herniler arasında en sık görülen tiptir. Posterolateral 
diyafragmatik defektten abdominal organların intratorasik kaviteye herniye olması ile karakterizedir. 
Yenidoğanda sık olmasına rağmen yetişkinlerde nadir olarak görülür. Literatürde yaklaşık 100-150 
yetişkin vaka raporlanmıştır. Bochdalek hernili hastalarda herni içeriği sıklıkla batın içi yağdan ibarettir. 
İntratorasik böbrek görülmesi son derece nadir bir durumdur. Biz bu olgu sunumunda 51 yaşındaki 
kadın hastayı nadir görülen bu durumlardan dolayı sunuyoruz. 

Anahtar Sözcükler: Bochdalek hernisi, intratorasik böbrek, toraks çok kesitli bilgisayarlı tomografi, 
yetişkin. 

 

Abstract 

Bochdalek hernia is the most common type of congenital diaphragmatic hernias. It is characterized by 
herniation of abdominal organs into intrathoracic cavity through posterolateral diaphragmatic defect. 
Although it is frequently seen in newborns, it is also seen in adults (1). In literature approximately 100-
150 adult case were reported (1). In patients with Bochdalek hernia content of hernia includes 
intraabdominal fat. Presence of intrathoracic kidney is extremely rare condition (7). We present this 
case of 51-year-old female patient because of these rare conditions. 

Keywords: Bochdalek hernia, intrathoracic kidney, thorax multi-slice computerized tomography, adult. 

 

Giriş 

Bochdalek hernisi embriyogenez esnasında 

diyaframın posteriorunda füzyonun olmamasına 

bağlı gelişir (1). Yenidoğanda insidansı 1/2200 ile 

1/12500 arasında bildirilmiştir (2). Diyafragmatik 

defektin sol tarafta daha sık olduğu söylenmekle 

birlikte en azından yetişkinlerde bu konu 

tartışmalıdır (3). Herni içeriği sıklıkla yağdan 

ibarettir. Daha nadiren karaciğer, dalak, 

pankreas, barsak, adrenal bez ve böbrek de bu 

defekten intratorasik alana herniye olur (1, 4). Biz 

bu yazıda intraabdominal yağ ile birlikte sol böbrek 

üst polünün de intratorasik alana doğru uzandığı 

Bochdalek hernisi olgusunu literatür bilgileri 

dahilinde sunuyoruz. 

Olgu Sunumu 

15 yıldır alerjik astım öyküsü olan, son 
dönemlerde artan öksürük, ses kısıklığı, hırıltı ve 
balgam çıkarmakta zorluk şikayeti ile 
hastanemizin göğüs hastalıkları polikliniğine 
başvuran 51 yaşındaki kadın hasta, iki yönlü 
akciğer grafisinde kalbin arkasında kuşkulu 
yumuşak doku opasitesi görülmesi nedeniyle, 
malignite ve pnömoni ayırıcı tanısı için kliniğimize 
yönlendirildi. Hastanın çok kesitli bilgisayarlı 
tomografisinde (ÇKBT), sol hemidiyaframın 
posteriorunda defekt izlendi; abdominal yağın ve 
sol böbreğin bu defektten toraks boşluğuna doğru 
herniye olduğu görüldü. Olgu yağ dokusu ve sol 
böbreğin üst polünü içeren Bochdalek hernisi 
olarak değerlendirildi (Şekil-1).  
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ÇKBT'de akciğer parankim alanları 
değerlendirildiğinde peribronşial kalınlaşmalar ve 
periferik bronşiollerde mukus tıkaçları ile sağ 
akciğerde orta lobda; solda alt lob anteromedial 
ve posterior bazal segmentlerde atelektaziler 
izlendi. Bu bulgular astım ile uyumlu olarak 
değerlendirildi. Hastanın semptomlarının da 
mevcut astımı ile ilişkili olduğu düşünüldü ve 
Bochdalek hernisi için cerrahi tedaviye gerek 
görülmedi. 

 
Şekil-1. A, B: İki yönlü akciğer grafisinde kalbin arkasında 

izlenen anormal yumuşak doku opasitesi (oklar). 

C: Aksiyel BT kesitinde sol hemidiyaframın 

posteriorundaki defektten omentumun 
supradiyafragmatik alana doğru uzanımı 
izlenmektedir (ok). 

D: Sagital reformat BT kesitinde sol 

hemidiyaframın posteriorundaki defektten 
omentumun ve sol böbreğin üst polünün 
supradiyafragmatik alana doğru uzanımı 
izlenmektedir (ok).  

E: Koronal reformat BT kesitinde sol 

hemidiyaframın posteriorundaki defektten 
omentumun supradiyafragmatik alana doğru 
uzanımı izlenmektedir (ok). 

 

Tartışma 

Bochdalek hernisi genelde hayatın ilk birkaç 

haftasında solunum sıkıntısı ile ortaya çıkarken 

yetişkin olguların çoğu asemptomatiktir ve 

rastlantısal olarak saptanır. Semptomatik yetişkin 

hastaların klinik tanısı kolay değildir. Bu olgularda 

sıklıkla karın ağrısı, yemek sonrasında şişkinlik 

ve kusma gibi gastrointestinal sistemi işaret eden 

bulgular görülür. Öksürük, göğüs ağrısı ve nefes 

darlığı gibi pulmoner hastalık bulguları daha 

nadirdir. (1, 2, 5, 6). 

Bochdalek hernisi lateral akciğer grafisinde 

posterior bazalde iyi sınırlı yumuşak doku 

opasitesi şeklinde izlenir. Akciğer grafisinde 

lingular kollaps, perikardiyal yağ yastığı, 

mediastinal lezyonlar, konsolidasyon, 

sekestrasyon, diyafragmanın kistik ve solid 

lezyonları da benzer görüntülere yol açabilir (6). 

Radyografinin duyarlılığı düşük olduğu için 

Bochdalek hernisinin bu lezyonlardan ayrımı 

güçtür. BT ile grafide izlenen yumuşak doku 

opasitesinin kaynaklandığı yer belirlenebilir. 

Ayrıca solid, kist, yağ dokusu ayrımı yapılabilir.  

Oluşturulan üç boyutlu görüntüler ile diyaframdaki 

fokal defektin yeri, büyüklüğü ve herninin içeriği 

detaylı şekilde değerlendirilebilir. 

Bochdalek hernisinin toraksın hangi tarafında 

daha sık olduğu konusu tartışmalıdır.  

Yetişkin hastalarda konvansiyonel abdomen BT 

raporlarının retrospektif tarandığı bir çalışmada 

rastlantısal Bochdalek hernisinin sıklığı (%0,17) 

bulunmuştur. Aynı çalışmada beklenilenin aksine 

olguların büyük bölümünün (%68) sağ taraflı 

olduğu görülmüştür. Olguların %73'ünde herni 

içinde intraabdominal yağ veya sadece omentum 

saptanırken sağ veya sol taraflı herni ayrımı 

yapılmadan değerlendirildiğinde en sık saptanan 

organın (%50) böbrek olduğu bildirilmiştir (4). 

Daha yakın zamanda yapılan ve ÇKBT 

görüntülerinin değerlendirildiği başka bir 

çalışmada ise insidental Bochdalek hernisinin 

prevalansı %10,5 bulunmuş ve önceki 

çalışmalardan çok daha yüksek oranlarda olduğu 

gösterilmiştir. Bahsedilen çalışmada olguların 

%37,4'ünde herninin sağ tarafta, %42,2'inde sol 

tarafta, %29'unda ise bilateral olduğu ayrıca 

olguların % 1,41'inde herni içinde böbrek 

bulunduğu bildirilmiştir (7). 

Toraks ÇKBT'lerin değerlendirildiği başka bir 

çalışmada insidental Bochdalek hernisinde 

böbreğin görülme insidansı %5,5 olarak 

bildirilmiştir (8). 

Semptomatik Bochdalek hernili olgularda herni 

içeriği batına indirildikten sonra diyafragmatik 

defektin tamiri yapılır. Laparatomi en sık 

kullanılan yöntem olmakla birlikte; komplikasyon 

oranı düşük, hastanede kalış süresi kısa olduğu 

için tedavide laparoskopik yöntem de seçilebilir 

(2). Bochdalec hernisi ile birlikte olan intratorasik 

böbrek diğer intratorasik renal ektopilerden farklı 

olarak daha mobil olduğundan batına 

yerleştirilmesi daha kolaydır (5). 

Sonuç olarak; Bochdalek hernisi nadiren 

intratorasik böbreğe yol açabilir. Yetişkin 
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olgularda bu durum rastlantısal olarak 

saptanabilir. Lateral akciğer grafisinde akciğerin 

bazalinde, posteriorda yumuşak doku opasitesi 

şeklinde izlenen herninin opasite artışına yol 

açan olası diğer lezyonlardan ayırt edilmesi ve  

içeriğinin belirlenmesi için ÇKBT inceleme tercih 

edilir.  
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Buerger hastalığında trombolitik tedaviye bağlı bir komplikasyon: hemorajik 
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Öz 

Buerger Hastalığı (BH), genellikle alt ve üst ekstremitelerdeki küçük ve orta boy damarların tutulduğu 
non-aterosklerotik inflamatuvar bir hastalık olup sıklıkla genç, sigara içen erkeklerde görülür. 
Tedavisinde sigarayı bırakmak, medikal ve cerrahi yöntemler kullanılmakla birlikte, özellikle alt 
ekstremitelerde akut oklüzyonu olan hastalarda trombolitik tedavilerde bir seçenek olmaktadır. Burada 
medikal tedaviye dirençli BH’na bağlı alt ekstremite trombozu gelişen ve intra-arteriyel trombolitik 
tedavi verilen, takibinde intrakraniyal kanaması olan, ilacın kesilmesi sonrası da greft oklüzyonuna 
bağlı sağ diz üstü ampütasyonu yapılmak zorunda kalınan bir vaka sunulmaktadır. Alt ekstremite 
iskemilerinde uygulanan trombolitik tedavi sonrası en ciddi kanama komplikasyonu intrakraniyal 
kanama olup %1-2 oranında görülebilir. Bizim olgumuzda intrakraniyal hemoraji gelişimi sonrası, 
antikoagulan tedavinin kesilmesi, hastanın inmeden etkilenmemiş ekstremitesinin amputasyonu 
sonucunu doğurmuştur.    

Anahtar Sözcükler: Buerger hastalığı, hemorajik inme, trombolitik tedavi. 

 

Abstract 

Buerger's disease is a non-atherosclerotic inflammatory disease that usually involves small and mid-
sized vessels of the lower and upper extremities, and is often seen in young, smoker males. In the 
treatment of give up smoking, medical and surgical methods are used, especially in patients with acute 
occlusion of the lower extremities, thrombolytic treatments are an option. Here, we present a case with 
right knee amputation due to graft occlusion and discontinuation of the drug after the discontinuation 
of the drug. After thrombolytic therapy in lower extremity ischemia, the most serious bleeding 
complication is intracranial hemorrhage with a rate of 1-2%. In our case, after the development of 
intracranial hemorrhage, discontinuation of anticoagulant treatment resulted in amputation of the 
unaffected extremity of the patient. 

Keywords: Buerger's disease, hemorrhagic stroke, thrombolytic treatment. 

 

Giriş  

Tromboanjiitis obliterans veya diğer adıyla 
Buerger Hastalığı (BH), etkilenen damarlarda 
tromboz ve rekanalizasyon ile karakterize, arter 
ve venlerin segmental, okluziv, inflamatuar bir 

durumu olup sıklıkla genç, sigara içen erkeklerde 
görülür. Genellikle alt ve üst ekstremitelerdeki 
küçük ve orta boy damarların tutulduğu non-
aterosklerotik inflamatuar bir hastalıktır (1, 2). 

 
 

Yazışma Adresi: Azize Serce 
Malatya Yeşilyurt Hasan Çalık Devlet Hastanesi, Fiziksel Tıp 
ve Rehabilitasyon Kliniği, Malatya, Türkiye  
E-mail: azizedc37@hotmail.com 
Makalenin Geliş Tarihi: 27.12.2018    Kabul Tarihi: 31.01.2019 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://orcid.org/0000-0001-5340-6969
https://orcid.org/0000-0002-4137-7731
https://orcid.org/0000-0001-7600-2721
https://orcid.org/0000-0002-2121-9330
https://orcid.org/0000-0001-5340-6969
https://orcid.org/0000-0002-4137-7731
https://orcid.org/0000-0001-7600-2721
https://orcid.org/0000-0002-2121-9330
https://orcid.org/0000-0001-5340-6969
https://orcid.org/0000-0002-4137-7731
https://orcid.org/0000-0001-7600-2721
https://orcid.org/0000-0002-2121-9330
https://orcid.org/0000-0001-5340-6969
https://orcid.org/0000-0002-4137-7731
https://orcid.org/0000-0001-7600-2721
https://orcid.org/0000-0002-2121-9330
https://orcid.org/0000-0001-5340-6969
https://orcid.org/0000-0002-4137-7731
https://orcid.org/0000-0001-7600-2721
https://orcid.org/0000-0002-2121-9330


Cilt 59 Sayı 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020 59 

 

Hastalık tüm dünyada görülmekle birlikte en 
yüksek görülme oranı Orta ve Uzak Doğu’dadır 
(1). Coğrafi farklılıklar göstermesi, BH ve 
obliteratif ateroskleroz arasındaki ayrımın 
yapılmasında kullanılabilecek non-invaziv tanı 
metodlarının eksikliği ve kullanılan tanı 
kriterlerinin farklı olması nedeniyle hastalığın 
gerçek prevalansı bilinmemektedir (1, 3). 

Tedavisinde sigarayı bırakmak, medikal ve 
cerrahi yöntemler kullanılmakla birlikte, özellikle 
alt ekstremitesinde akut oklüzyonu olan 
hastalarda kataterle uygulanan doku plasminojen 
aktivatörü (TPA) gibi trombolitik tedavilerde bir 
tedavi seçeneği olmaktadır. Son yıllarda 
uygulama sıklığı artan trombolitik tedavinin başarı 
şansı yüksek olmakla birlikte, %1-2 sıklığında 
major kanamalara yol açabilmektedir (4). 

Burada medikal tedaviye dirençli BH’na bağlı alt 
ekstremite trombozu gelişen ve intra arteriyel 
trombolitik tedavi verilen, takibinde intrakraniyal 
kanaması olan, ilacın kesilmesi sonrası da greft 
oklüzyonuna bağlı sağ diz üstü ampütasyonu 
yapılan bir vaka sunulmaktadır.  

Olgu Sunumu 

50 yaşında erkek hasta, 20 yıl önce sağ ayakta 
ağrı, renk değişikliği, uyuşukluk, soğukluk 
egzersizle kladikasyo yakınmaları olması 
nedeniyle yapılan tetkikleri sonucunda BH tanısı 
almış. Hastaya medikal olarak asetilsalisilik asit 
1x100 mg/gün tedavisi başlanmış. Semptomları 
gerilemeyen hastaya tanı aldıktan 2 ay sonra sağ 
femoropopliteal bypass operasyonu yapılmış. 
Tanıdan 10 yıl sonra, sol bacağında da yakınmaları 
olunca sol femoropopliteal bypass operasyonu da 
uygulanmış. Üst ekstremitelerinde yakınması hiç 
olmamış. Bu süre zarfında tedavisine klopidogrel 
1x75 mg/gün, asetil salisilik asit 1x100 mg/gün, 
pentoksifilin 3x400 mg/gün, silostazol 2x100 
mg/gün olarak ilaçlar eklenmiş. 

Hastanın tanıdan 18 yıl sonra, aldığı tüm 
tedavilerine rağmen sağ bacakta ağrı ve 
soğukluk yakınması olması nedeniyle yapılan 
dijital substraksiyon anjiografisinde (DSA); sağ 
superior femoral arter (SFA) ve popliteal arterinde 
trombüs olduğu ve damar lümeninin oklüde olduğu 
saptanmış ve kataterle doku plasminojen aktivatörü 
(TPA) tedavisi uygulanmış. Bundan bir yıl sonra 
sağ bacağındaki ağrı ve soğukluk yakınması tekrar 
eden hastanın DSA’sında sağ SFA’da total 
oklüzyon, femoropopliteal greftin de total oklüde 
olduğu görülmüş ve tromboze greft nedeniyle 
yeniden 2 mg/saatten selektif TPA tedavisi 
başlanmış. Tedavinin 15. saatinde sol kol ve 
bacağında güçsüzlük gelişen hastanın bilgisayarlı 
beyin tomografisinde sağda bazal ganglion 

düzeyinde 48x16 mm ventriküler sisteme açılım 
gözlenen parankimal hematom, ayrıca solda 
sentrum semiovalede 21x18 mm parankimal 
hematom, bilateral temporopariatelde 
subaraknoid kanama ile uyumlu dansiteler 
saptanmış. Hastanın trombolitik tedavisi kesilerek 
2 ünite taze donmuş plazma verilmiş ve antiödem 
tedavisi olarak mannitol ve dekort tedavisi 
başlanmış. Karotis ve vertebral arter doppler 
ultrasonografilerinde patoloji saptanmamış.  

Sağ bacağındaki greftinde oklüzyonu devam 
eden ve siyanozu gelişen hastaya intrakraniyal 
kanamadan bir gün sonra diz üstü ampütasyon 
yapılmış. Takibinde üç ay yoğun bakımda kalma 
öyküsü olan hasta sonrasında nöroloji servisine 
alınmış. Yoğun bakımda yatışı sırasında akciğer 
aspirasyonları olan ve oral alımı bozulan hastaya 
trakeostomi ve perkutan endoskopik gastrostomi 
açılmış.  

Hasta hemorajik inme sonrası sol hemipleji 
nedeni ile rehabilitasyon amacıyla olay tarihinden 
yaklaşık bir yıl sonra kliniğimize kabul edildi. 
Hastanın muayenesinde genel durumu orta, 
bilinci açık, koopere ve oryante idi. Sistemik 
muayenesi solda alt ekstremitesinde distal 
nabızların alınamaması dışında doğaldı, sağ bacak 
diz üstünden ampute, perkutan endoskopik 
gastrostomi ve trakeostomisi mevcuttu. Yatak 
seviyesinde olan ve destekle oturabilen hastanın 
solda Brunnstrom motor evrelemesi el: 3/6, üst 
ekstremite: 3/6, alt ekstremite: 4/6 olarak 
değerlendirildi. Derin duyu korunmuş, yüzeyel 
duyu solda bozuk, 2 nokta ayrımı 1 cm, derin 
tendon refleksleri solda hiperaktifti. Hastada 
spastisite ve bası yarası saptanmadı.  

Tam kan, biyokimya, lipit profili, hepatit B-C, 
sedimentasyon, C reaktif protein, idrar analizi ve 
transtorasik ekokardiyogramında patoloji 
saptanmadı. 

Özgeçmişinden şoförlük yaptığı, 33 paket/yıl 
sigara içme öyküsünün olduğu, alkol ve madde 
kullanımının olmadığı, altı yıldır esansiyel primer 
hipertansiyon tanısıyla nifedipin 1x30 mg/gün ve 
perindopril 1X10 mg/gün kullandığı ve hastada 
hiç koroner ve mezenterik vasküler tutulum 
olmadığı öğrenildi. 

Hastadan tıbbi verilerinin yayınlanabileceğine 
ilişkin yazılı onam belgesi alındı. 

Tartışma 

BH genellikle 40-45 yaş arasında kol, bacak, el 
ve ayaklardaki distal küçük damarların iskemisi 
ile başlar ve erkeklerde daha sık görülür (1, 2). 
En sık görülen klinik bulgular ekstremitelerde 
soğukluk, parestezi, deri renginde değişiklikler, 
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kladikasyo, iskemik ülserasyonlar ve istirahat 
ağrısıdır (3).  

BH sıklıkla ekstremitelerdeki küçük ve orta 
büyüklükteki arter ve venleri tutmakla birlikte 
serebral ve koroner arterler, aorta, intestinal 
damarlar ve hatta çoklu organ tutulumları 
görülebilir (1). Serebral tutulum seyrek olmakla 
birlikte özellikle sigara içmek dışında diğer 
kardiyovasküler risk faktörlerini de taşıyan 
hastalarda beyin enfarktüsü nedeni olabilir (2). 
Serebral BH tanısı sıklıkla dijital gangren ve 
serebral iskemik olaylara yol açan diğer 
hastalıkların dışlanması ile mümkündür. Buerger 
hastalarında serebral tutulum görülme sıklığı 
%0,5-18 arasında değişmektedir (5). Hastalık 
koroner, serebral, mezenterik tutulum gibi 
beklenmeyen-olağandışı bir yerde görüldüğünde 
kesin tanı yalnızca histopatolojik inceleme ile 
konulabilmektedir (6). İnme BH ile senkronize 
olarak yada tanıdan yıllar sonra görülebilir (2). 

Bizim hastamızda intrakraniyal hemorajinin intra-
arteriyel TPA tedavisi sırasında gelişmesi ve 
vaskülit bulgularının olmaması bu durumun ilaca 
bağlı geliştiğini bize düşündürdü.  

Periferik arter tıkanıklığına ve bypass greft 
trombozuna bağlı alt ekstremite iskemilerinde 
uygulanan tromboliz tedavisi sık uygulanan etkin 
bir tedavi olup birçok hastada büyük cerrahi 
müdahaleler olmaksızın kesin tedavi sağlayabilir 
(4). Cerrahi trombektomi ile karşılaştırıldığında 
trombolitik tedavide cerrahi travma, inflamatuar 
yanıt, analjezik ihtiyacı, immobilizasyon, 
postoperatif enfeksiyon ve ampütasyon daha az 
görülmektedir (7). Ancak trombolitik tedavi ile 

distal embolizasyon ve majör kanama riski daha 
fazladır (8). En ciddi kanama komplikasyonu 
intrakraniyal kanama olup intra-trombus 
infüzyonu ve doz kısıtlaması önlemlerine rağmen 
%1-2 oranında görülebilir (4). 

Kanama komplikasyonu varlığında, ilacın kesilip 
antifibrinolitik ilaç (aminokaproik asit) verilerek, 
kanama zamanı ve fibrinojen düzeyleri bakılmalıdır 
(9).  

İskemik inmeli hastalarda TPA uygulanmasını 
takiben %2,9-6,4 oranlarında hemorajik 
transformasyon bildirilmiştir, fakat BH tedavisi 
nedeniyle kullanımı sonrasında gelişen hemorajik 
inme literatürde bildirilmemiştir. 

Son yıllarda yapılan metaanaliz ve derlemelerde 
halen tedavisinde kesin kuralların olmadığı, 
antikoagulanların yaygın kullanımına rağmen 
yararı ile ilgili sonuçların tartışmalı olduğu 
bildirilmektedir (10). 

BH’de uygulanan intra-arteriyel trombolitik 
tedaviler sonrasında, %1-2 oranında intrakraniyal 
hemoraji gibi majör kanamalar olabilmekte ve 
hastanın tedavisinin kesilmesi damarlarda 
oklüzyon ve takibinde ek komplikasyonlara yol 
açabilmektedir. Bizim olgumuzda da intrakraniyal 
hemoraji gelişimi sonrası antikoagulan tedavinin 
kesilmesi, hastanın inmeden etkilenmemiş 
ekstremitesinin amputasyonu sonucunu 
doğurmuştur. Bu hastaların tedavi sürecinde dikkatli 
bir şekilde yakından takip edilmesi oluşabilecek 
komplikasyonları en aza indirmek açısından büyük 
önem taşımaktadır. 
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Öz 

72 yaşında kadın hasta sol gözde kızarıklık ve şişlik nedeniyle kliniğimize başvurdu. Hastanın 
öyküsünde yaklaşık 1 ay önce araç dışı trafik kazası geçirdiği öğrenildi. Düzeltilmiş en iyi görme 
keskinliği sol gözde el hareketi düzeyinde idi. Biyomikroskobik muayenede hifema, skleral perforasyon 
hattı ve göz içi lensin üst subkonjonktival alanda olduğu görüldü. Hastanın intravitreal hemorajisinin 
olması nedeniyle hastaya sol pars plana vitrektomi ve göz içi lensinin subkonjonktival alandan 
çıkarılması ameliyatı yapıldı. Olgumuz başka bir operasyon istemediğinden afak olarak takip edildi. 
Pseudofakik hastalarda oküler künt travmalar sonrası göz içi lensinin konjonktiva altına yer 
değiştirebileceği akılda tutulmalıdır.  

Anahtar Sözcükler: Göz yaralanmaları, göz içi lensler. 

 

Abstract 

A 72-year-old woman presented with redness and swelling in the left eye. She had a traffic accident 
one month ago. Her best-corrected visual acuity was hand movement level in the left eye. Slit-lamp 
examination revealed hyphemia, scleral perforation and subconjunctival dislocation of intraocular lens. 
Pars plana vitrectomy was performed for hyphemia and intraocular lens extracted from subconjunctival 
area. Patient didn’t want seconder intraocular lens implantation and followed as aphakic. As a result, 
in patients with pseudophakia, intraocular lens may replace under conjunctiva after blunt traumas to 
the eye. 

Keywords: Eye Injuries, intraocular lenses. 

 

Giriş 

Oküler cerrahi geçirmiş gözlerde travma sonrası 
eski korneal kesi alanlarından rüptürler ile sıklıkla 
karşılaşılabilmektedir. Psödofakik gözde geçirilen 
travma, göz içi lensin (GİL) dislokasyonuna 
neden olabilmekte, ciddi ve acil müdahale 
gerektiren komplikasyonlara yol açabilmektedir. 
Travma ile GİL suprakoroidal boşluk (1), vitreus 
(2), ön kamara, subkonjonktival alan (3-5)

 
veya 

göz küresinin dışına çıkabilir. GİL’nin 

subkonjonktival dislokasyonu psödofakosel 
olarak da adlandırılır. Nadir görülen bu durum 
tüm dislokasyonların %13'ünden azını 
oluşturmaktadır. GİL’nin subkonjonktival 
dislokasyonu ilk olarak 1977’de Biedner ve ark. 
tarafından tanımlanmıştır (6). Bu olgu 
sunumunda travma sonrası üst subkonjonktival 
alana GİL dislokasyonu saptanan olguyu 
sunmayı amaçladık. Bu yazı için hastadan tıbbi 
verilerinin yayınlanabileceğine ilişkin yazılı onam 
belgesi alındı. 
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Olgu sunumu 

Yetmiş iki yaşında kadın hasta yaklaşık bir ay 

önce araç dışı trafik kazası sonrası gelişen sol 

gözde şişlik ve kızarıklık şikâyeti ile başvurdu. 

Hastanın bilateral katarakt operasyonu öyküsü 

mevcut olup glokom tanısı ile takipli olduğu 

öğrenildi. Hastanın sol gözde görme keskinliği el 

hareketi düzeyinde idi. 

Biyomikroskobik ön segment muayenesinde sol 

gözde saat 12 hizasında limbustan nazale ve 

arkaya uzanan skleral perforasyon hattı, irisi 

defektif, kapsül önünde koagülüm, ön kamarada 

yaklaşık 2 mm’lik hifema, pupil önünde fibrinoid 

reaksiyon izlendi, GİL görülmedi. Sol gözün 

biyomikroskobik konjonktiva muayenesinde üst 

bulbar konjunktiva altında GİL izlendi (Şekil-1). 

Göz dibi görülemedi. Orbital bilgisayarlı 

tomografide yabancı cisim izlenmedi. 

Ultrasonografik görüntülemede vitreus hemorajisi 

izlendi. Hastaya genel anestezi altında skleral 

rüptür tamiri, subkonjonktival GİL çıkarılması, 

pars plana vitrektomi planlandı. Cerrahi sırasında 

retinada saat 10-12 arası uzanan retinal yırtık 

saptandı ve endolazer ile kriyoterapi uygulandı. 

Ameliyat sonrası altıncı ay takibinde düzeltilmiş 

en iyi görme keskinliği 1/10 seviyesindeydi. 

(+14,50; -8.00; 110). Olgu başka bir operasyon 

istemediğinden afak olarak takip edildi. 

 
Resim-1. Üst bulbar konjonktiva altına GİL dislokasyonu 

görülüyor. 

 

Tartışma 

Oküler travmalar sık karşılaşılan ve 
komplikasyonları nedeniyle görmenin ve gözün 
kaybına, bununla birlikte ekonomik sorunlara yol 
açan bir sağlık sorunudur ve bu yüzden tanı, 
tedavi ve takipleri büyük önem taşımaktadır. 
Oküler travma sonrası GİL’nin subkonjonktival 
dislokasyonu nadir bir komplikasyondur. Travma 

sonrası dislokasyona neden olan birçok faktör 
arasında; ileri yaş, romatoid artrit, sklerit veya 
bağ dokuyu etkileyen bozukluklar, travmanın 
şiddeti, implant süresi, GİL yerleşimi, özellikle 
ekstrakapsüler katarakt ekstraksiyonu gibi geniş 
insizyonlar içeren cerrahi girişimler sayılabilir. 
Arka yerleşimli GİL’nin ön kamara yerleşimli 
GİL’ne göre subkonjonktival alana dislokasyonu 
daha nadir görülmektedir. Künt travma sonrası 
GİL’nin subkonjonktival alana dislokasyonu 
gençlere nazaran yaşlılarda skleral elastisitenin 
azalmasına bağlı olarak daha sık 
karşılaşılmaktadır (8).  

Oküler travmalar çoğunlukla temporal bölgeye 

olmakta, oküler rüptür de darbenin neden olduğu 

enerji yansıtması nedeniyle üst nazalde daha 

fazla görülmektedir. Literatürde sadece Mohan ve 

ark. künt travma sonrası arka kamara GİL’ nin alt 

subkonjonktival alana dislokasyonunu 

bildirmişlerdir (9). Bizim olgumuzda da rüptür üst 

nazaldeydi ve arka kamara GİL dislokasyonu üst 

nazal subkonjonktival alanda izlendi. 

GİL dislokasyonu tanısında dikkatli bir klinik 

muayene yeterli olsa da, görüntüleme teknikleri, 

ilişkili sklera rüptürünün yerinin doğru 

belirlenmesi için kullanılabilir. Bunun için 

ultrasonik biyomikroskobi (UBM), ön segment 

optik koherens tomografi ve B-taramalı 

ultrasonografi (USG) tercih edilebilir (1, 4, 6). B-

tarama USG ve UBM, enfeksiyon ve göz içi içeriği 

ekstraksiyonu riski nedeniyle açık glob hasarında 

nispeten kontrendikedir. GİL dislokasyonu önünde 

iris dokusu bulunması veya yoğun subkonjonktival 

kanamanın olması, biyomikroskopik geniş/diffüz 

aydınlatma ile teşhisin konmasını zorlaştırabilir. 

Bizim olgumuzda subkonjonktival hemoraji ve 

önünde doku bulunmuyordu. Bunlar tanıyı 

koymamızda kolaylaştırıcı faktörler idi. Travma, 

psödofakoselin en sık görülen nedeni olup, 

sıklıkla hifema veya vitreus kanamaları ile 

birliktedir. Bu nedenle tanıda oftalmoskopi yararlı 

olmayabilir (4). Bizim vakamızda hifema ve 

intravitreal hemoraji nedeniyle fundus oftalmoskopik 

olarak değerlendirilmedi. Oküler USG’de vitreus 

hemorajisi saptandı. 

Sonuç 

Travma sonrası GİL’nin subkonjonktival 

dislokasyonu nispeten nadir olmasına rağmen 

karşılaşılabilen bir durumdur. Daha önceden 

psödofakik olduğu bilinen veya öğrenilen travmatik 

hastalarda GİL’i görülemiyorsa, konjonktiva altına 

yer değiştirebileceği akılda tutulmalı ve detaylı 

konjonktival tarama yapılmalıdır.   
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Neuro-acanthocytosis: Report of two cases 

Nöroakantostoz: İki olgu sunumu 

Hüseyin Nezih Özdemir                Ahmet Gökçay              Figen Gökçay  

Ege University, Medical School, Neurology, Izmir, Turkey 

 

Abstract 

Neuro-acanthocytosis (NA), an umbrella term for a group of rare diseases characterized by misshapen 

erythrocytes (acanthocytes) and neuronal multisystem pathology. Clinical features include choreatic 

movement disorder, psychiatric manifestations and cognitive decline, and additional features including 

myopathy, axonal neuropathy and seizures. Herein we report two cases - a 42-year-old woman and a 

28-year-old man - from Turkey presented with heterogenous courses of neuro-acanthocytosis. 

Keywords: Acanthocytosis, chorea, epilepsy, neuropathy. 

 

Öz 

Nöroakantostoz, yanlış biçimli eritrositler ve nöronal çoklu sistem patolojisi ile karakterize nadir görülen 

bir grup hastalık için kullanılan şemsiye bir terimdir. Klinik özellikleri koreik hareket bozuklukları, 

psikiyatrik bulgular ve bilişsel gerilemeye ek olarak myopati, aksonal nöropati ve nöbetleri içer ir. 

Burada Türkiye’den, nöroakantozun farklı klinik seyirleri ile prezente olan iki olgu -42 yaşında bir kadın 

ve 28 yaşında bir erkek- sunulmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Akantostoz, kore, epilepsi, nöropati. 

 

Introduction 

Neuro-acanthocytosis (NA) syndromes are 

diseases characterized by the misshaped 

erythrocytes (acanthocytes) and progressive 

degeneration of the central nervous system in 

particular basal ganglia (1). Predicted prevalence 

is less than 1 to 5 per 1'000'000 patients for each 

disease (1). A wide variety of symptoms can be 

seen in NA syndromes (2). Common features 

include hyperkinetic movement disorders, 

dysarthria, dysphagia, seizures, peripheral 

neuropathy, dementia psychiatric symptoms (2). 

There isn’t a curative treatment for the diseases; 

the symptomatic approach is suggested (2). The 

disorders frequently present with hyperkinetic 

movement disorder (2). The most often 

presenting movement disorder is chorea (3). We 

present these cases because they show the 

different clinical characteristics of the same 

disease. 

Case Presentation 

Case 1: A 42-year-old woman admitted to our 

department with involuntary movements in arms 

and legs. These movements were rapid 

contractions affecting the distal limbs. Also mouth 

and tongue were affected. Her complaints started 

three years ago and showed progressive course. 

Her walk had been hampered with involuntary 

movements. She was wheelchair bound because 

of frequent falls. She had a history of generalized 

tonic-clonic seizures started 25 years old of age. 

She had been treated with phenytoin 100 mg 

three times a day and her seizures had been 

controlled well. On neurological examination, she 

was cooperated and oriented. The strength of all 

muscles was normal. Deep tendon reflexes were 

absent bilaterally. She denied sensory deficit. 

She wasn't able to walk due to involuntary flexion 

of knees.  
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She had orofacial dyskinesias and generalized 

choreic movements. Liver, renal, thyroid tests, 

lipid profile, serum Cu and ceruloplasmin levels 

within normal limits. Creatine phosphokinase 

level was 428 IU/L (high). EMG was suggestive 

of mild axonal sensory neuropathy. EEG was 

unremarkable. Cranial MRI was normal. 

Peripheral blood smear showed increased 

acanthocyte counts. Acanthocyte percentage 

was higher than 10%. Lipoprotein electrophoresis 

didn't show the absence of beta-lipoproteins. Her 

vitamin E level was normal. Abdominal 

ultrasonography was normal. Neuropsychological 

tests showed major cognitive impairment 

(CDR:1) Cardiac and ophthalmologic 

examinations were normal. She diagnosed as 

NA. At the beginning she was treated with 

trihexyphenidyl 2.5 mg two times a day. Two 

weeks later started using trihexyphenidyl 5 mg 

two times a day. On follow up a month, her 

symptoms improved, and she was ambulatory. 

Case 2: A 28-year-old man presented with 

involuntary movements in the orofacial region. He 

had involuntary jaw and tongue movements 

which started two years ago. The severity of 

symptoms was constantly progressing. He had 

difficulty in swallowing. The liquids were leaking 

through the lips while drinking. His mother 

reported his speech became slurred. He 

complained about tongue and lip wounds caused 

by biting. He was using a napkin between his 

teeth to avoid biting. Before our evaluation, he 

had been treated with sertraline 50 mg/daily at a 

local psychiatric clinic. He did not have the 

history of seizures. On neurological examination, 

he had facial dyskinesias mimicking chewing. 

This dyskinesias were associated with the brief 

closure of his eyes. His speech was dysarthric 

and frequently interrupted with tongue biting. 

Tongue protrusion dystonia was seen 

occasionally. Mild phonic tics were observed. His 

ocular movements were normal. His muscle 

strength remained normal. His deep tendon 

reflexes were absent. He denied sensory deficit. 

His blood chemistry and hemogram were 

unremarkable. Lipid profile within normal limits. 

Peripheral blood smear showed increased 

acanthocyte counts. Acanthocyte percentage 

was higher than 10%. Lipoprotein electrophoresis 

didn't show the absence of beta-lipoproteins. His 

vitamin E level was normal. Abdominal 

ultrasonography was normal. The 

neuropsychological tests showed mental 

retardation, His IQ point was 59. Cardiac and 

ophthalmologic examination were normal. He 

diagnosed as NA. Tetrabenazine 25 mg twice a 

day was prescribed. After a month he started to 

use 50 mg twice a day. He used tetrabenazine 

for three months. It was not beneficial. 

Written informed consent was obtained from the 

patients who participated in this study.  

Discussion 

Neuro-acanthocytosis syndromes are a group of 

rare diseases including, chorea-acanthocytosis, 

McLeod syndrome, Huntington disease-like 2, 

pantothenate kinase-associated neurodegeneration, 

Abeta and hypobetalipoproteinemia and 

aceruloplasminemia (2). This heterogeneous 

group of disorders has common clinical features 

presenting frequently as a hyperkinetic 

movement disorder (2). 

The most often presenting movement disorder is 

chorea. Orofacial dystonia is also common. 

Tongue protrusion, tongue, and lip biting cause 

ulcers in lip and tongue. Difficulty swallowing is 

called "feeding dystonia" and it may cause weight 

loss. The symptoms are progressive (3). 

Patients may develop Frontal lobe syndrome-like 

symptoms, which include loss of executive 

functions, disinhibition, and loss of social 

inhibition. Seizures occur in half of the patients; it 

can be presenting symptom (3). 

On neurological examination, absence of deep 

tendon reflexes and loss of vibration sense can 

be found resulting from neuropathy. The 

pyramidal tracts are not affected (3). 

Although there is no genetic evidence, the clinical 

features are suggestive of chorea-

acanthocytosis. The combination of chorea and 

other movement disorders, seizures, neuropathy 

and neuropsychiatric symptoms in association 

with elevated creatine kinase levels are strongly 

suggestive of chorea-acanthocytosis (3). 

For limb chorea and truncal chorea classic anti-

dystonia medications, including anticholinergics 

(e.g., trihexyphenidyl), benzodiazepines (e.g., 

clonazepam), and baclofen can be chosen (4). 

Tetrabenazine is an option, but it is not always 

effective (4). Tetrabenazine may diminish feeding 

dystonia and tongue protrusion. Botulinum toxin 

injected into the musculus genioglossus may be 

used to diminish tongue protrusion (4). 
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Nazolabial dolgu sonrası nodül gelişimi: Bir olgu sunumu 

Nodule development after nasolabial filling: A case report 
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Öz 

Dolgular, yüzeyel kırışıkların görünümünü azaltmak, yüzün derin kırışıklık ve kıvrımlarını 
yumuşatmanın yanı sıra atrofik skar, dudak büyütme, lipoatrofi veya yaşlanmaya bağlı yağ kaybedilen 
bölgelere hacim kazandırmak amacıyla uygulanabilmektedir. Dermal dolgu uygulaması sonrası 
gecikmiş nodül gelişimi hipersensitivite reaksiyonu, biyofilm gelişimi, yumuşak doku enfeksiyonu veya 
yabancı cisim granülomu gelişimine bağlı görülebilir ve kalıcı dolgu uygulamalarında geçici dolguya 
göre daha sık görülürler. Burada kalıcı dermal dolgu uygulaması sonrası fluktuasyon gösteren geç 
nodül gelişimi olan ve altı hafta doksisiklin ve siprofloksasin kullanımından sonra iki kez lezyon içine 
kortikosteroid uygulaması ve kolşisin tedavisiyle kontrol altına alınan bir olgu, dermal dolgu 
uygulamalarının komplikasyonlarına dikkat çekmek amacıyla sunulmaktadır.   

Anahtar Sözcükler: Dermal dolgu, nodül gelişimi, kolşisin. 

 

Abstract 

Fillers can be applied to reduce the appearance of superficial wrinkles, to soften the deep wrinkles and 
curves of the face, as well as to provide volume to atrophic scar, lip augmentation, lipoatrophy or fat 
loss areas due to aging. Delayed nodule development after dermal filler application may be seen due 
to hypersensitivity reaction, biofilm development, soft tissue infection or foreign body granuloma 
development and is more common by permanent filler applications. Here, a case with nasolabial 
delayed nodule development following permanent dermal filler application and controlled by 
intralesional corticosteroid application and colchicine treatment after the use of doxycycline and 
ciprofloxacin for 6 weeks to draw attention to the complications of dermal filler applications. 

Keywords: Dermal fillers, nodule development, colchicine. 

 

Giriş 

Dolgular, yüzeyel kırışıkların görünümünü 
azaltmak, yüzün derin kırışıklık ve kıvrımlarını 
yumuşatmanın yanı sıra atrofik skar, dudak 
büyütme, lipoatrofi veya yaşlanmaya bağlı yağ 
kaybedilen bölgelere hacim kazandırmak 
amacıyla uygulanabilmektedir (1). Dolgu maddesi 
uygulaması sonrası görülebilecek 
komplikasyonlar; enjeksiyon yeri reaksiyonları, 
hipersensitivite reaksiyonları, enfeksiyon, nekroz 
gelişimi, papül-nodül oluşumu, Tyndall etkisi, 
dolgunun yer değiştirmesi olarak sayılabilir (2).  

 

Olgu Sunumu 

Elli bir yaşında kadın hasta yüzünde şişlikler 
nedeniyle başvurdu. Öyküsünden yaklaşık beş ay 
önce nazolabial oluklara dış merkezde dolgu 
enjeksiyonu yapıldıktan yaklaşık bir buçuk ay 
sonra yüzünde kızarıklık, şişlik, iltihaplanma ve 
kanama geliştiği öğrenildi. Dolgu 
enjeksiyonundan yaklaşık beş ay sonra 
tarafımıza başvuran hastanın özgeçmiş 
sorgusunda hipertansiyon ve gastrit öyküsü 
vardı. Soy geçmişinde özellik yoktu. Dermatolojik 
bakısında her iki nazolabial olukta eritemli, 
palpasyonla hassas, ısı artışının izlendiği 
nodüller saptandı (Şekil-1a). 
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Şekil-1a-b-c-d: Her iki nazolabial olukta eritemli, fluaktuasyon gösteren nodüler lezyonlar (a), tedavi sonrası 

düzelme (b), lezyondan alınan biyopsi örneğinin histopatolojik incelemesinde cilt ve cilt altı 
alanda yangısal hücre infiltrasyonu ve yağ nekrozu bulguları (c: H&E x100, d: H&E x200). 

 

Rutin laboratuvar tetkikleri, C reaktif proteinin 

(CRP) 0.95 mg/dl olması dışında normaldi. 

Lezyonlu alandan alınan bakteriyolojik doku, 

sürüntü kültüründe ve mikobakteriyolojik doku 

kültüründe üreme olmadı. Sağ malar alandaki 

lezyondan alınan biyopsi materyalinin 

histopatolojik incelemesinde subkutan yağ doku 

seviyesinde nekroz bulguları yanı sıra dermiste 

perivasküler ve interstisyel polimorf nüveli 

lökositleri de içeren lenfosit ağırlıklı mikst 

yangısal hücre infiltrasyonu görüldü (Şekil-1c,d). 

Metronidazol ve ornidazol alerjisi tarif eden 

hastaya ilk üç gün 200 mg/gün sonra 100 mg/gün 

doksisiklin ve siprofloksasin 500mg tablet 2x1 

başlandı. Antibiyoterapinin altıncı haftasında 

lezyonların akıntısı ve eriteminin gerilemesi 

üzerine lezyon içine altı hafta arayla iki kez 4 

mg/ml (1/9 oranında) kortikosteroid tedavisi 

uygulandı. Tedaviye kolşisin tablet 0.5 mg 2x1 

eklendi. Takipte CRP değeri 0.12 mg/dl’ye 

geriledi. Kolşisin tedavisinin dokuzuncu ay 

takibinde lezyonlarda tam düzelme gözlendi 

(Şekil-1b). 

Tartışma 

Hastaya dış merkezde uygulanan dolgu 

ürününün %2 katyon poliamid ve %98 oranında 

%0,9 sodyum klorürden oluşan serum fizyolojik 

içerdiği belirtilmektedir. 2016 yılında Kore 

Akademik Estetik ve Rekonstrüktif Meme 

Cerrahisi Topluluğu Kore Gıda ve İlaç Dairesi 

başvuru evrakında aynı ürünün içeriğinin %2 

poliakrilamid (akrilamid-ko-N,N’metilen-

bisakrilamid) ve %98 oranında %0,9 sodyum 

klorür solüsyonundan oluştuğunu belirtmiştir (3). 

Poliakrilamid içerikli dolgular kalıcı dolgular 

olarak sınıflandırılmaktadır. 

Dolgu uygulaması sonrası görülebilecek 

komplikasyonlar erken ve geç komplikasyonlar 

olarak ikiye ayrılır. Erken dönemde gelişebilecek 

olan istenmeyen etkiler; enjeksiyon yeri 

reaksiyonları, stafilokoksik veya streptokoksik 



Cilt 59 Sayı 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020 69 

enfeksiyon gelişimi, Tip-1 hipersensitivite 

reaksiyonları, inflamatuvar olmayan nodül 

gelişimi, Tyndall etkisi ve vasküler oklüzyondur. 

Erken yan etkiler işlem uygulandıktan sonra 

birkaç gün içinde görülürken, geç yan etkiler 

işlemden haftalar sonra gelişir. Malar ödem 

gelişimi, kalıcı renk değişikliği, Tip-4 

hipersensitivite reaksiyonları, inflamatuvar nodül 

ve yabancı cisim granülomu, mikobakteri ve 

biyofilm gelişimi ile ilişkili enfeksiyon gelişimi, 

dolgunun yer değiştirmesi ise geç dönem 

komplikasyonları oluşturmaktadır. İşlem sonrası 

gelişen eritem ve ödemin tedavisinde genellikle 

soğuk uygulama yeterliyken, eritem gelişimi daha 

nadir görülen bir komplikasyon olan 

hipersensitivite reaksiyonu ile ilişkili ise 

antihistaminik ve sistemik steroid kullanımı 

gerekir. Bu tedavilerle gerilemeyen kronik ödem 

durumunda hiyalüronidaz uygulaması gerekebilir. 

Pigmentasyon değişiklikleri genellikle deri tipi 

daha koyu olan bireylerde ekimoz sonrası post-

inflamatuvar olarak ya da dolgunun yüzeysel 

yerleşimine bağlı olarak Tyndall etkisi ile görülür. 

Tedavide güneşten korunma, tretinoin ve 

hidrokinon gibi topikal ürünler, kimyasal peeling 

ve yoğun atımlı ışık (IPL) veya Q anahtarlı ND-

YAG lazer kullanılabilir. Tyndall etkisine bağlı ise 

iğne ile delinerek dolgu materyalinin çıkarılması 

önerilir.  Vasküler oklüzyon en çok korkulan dolgu 

komplikasyonlarından biridir. Damar içi 

enjeksiyona ya da dolgunun damara dıştan 

basısına bağlı görülebilir. Doku nekrozu ve retinal 

arter tutulumu durumunda görme kaybına neden 

olabilir. Hiyalüronik asit (HA) uygulaması 

yapıldıysa acilen hiyalüronidaz uygulanarak 

dolgunun eritilmesi, dolgu yapılan bölgeye sıcak 

kompres ve sert masaj uygulanması, aspirin 

başlanması, topikal nitrogliserin uygulanması ve 

hastanın yakın takibi önerilir. Enjektör yerine 

kanülle dolgu uygulaması intravasküler uygulama 

riskini azaltmaktadır (4, 5). 

Kollajen ve HA gibi biyolojik olarak çözünebilen 

dolgu maddelerinin, dolgu ürünleri belli bir süre 

içinde kendiliğinden kaybolduğu için geç 

komplikasyonlara neden olma olasılığı daha 

düşüktür. Öte yandan, emilemeyen dolgu 

maddeleri sıklıkla ciddi kalıcı reaksiyonlara neden 

olur (6).  

Poliakrilamid hidrojel dolgu uygulaması 

sonrasında lokalize bakteriyel enfeksiyona bağlı 

nodüller, makrofaj, yabancı cisim dev hücreleri, 

lenfositler ve bazofilik multivakuole materyali 

çevreleyen eritrositler şeklinde poliakrilamid 

hidrojel granülomları görülebilir. HA’ya bağlı 

gelişen granülomlara göre daha fazla hücresel 

infiltrat içerir. Poliakrilamid hidrojel Alcian mavisi 

ile pozitif boyanır ve polarize mikroskop altında 

çift kırılgan değildir (7).  

Dolgu uygulamaları sonrası nodül gelişimi erken 

ve orta/geç olarak ikiye ayrılabilir. İki haftadan 

daha erken meydana gelen nodüler 

komplikasyonlar yanlış dolgu yerleşimi ile ilişkili 

olabilir, ancak ağrı ve fluktuasyonun eşlik etmesi 

enfeksiyonu gösterebilir. Enjeksiyondan iki hafta 

ila bir yıl sonra ortaya çıkan gecikmiş nodüller ile 

karakterize orta ve geç nodül komplikasyonları ve 

bir yıldan sonra ortaya çıkan gecikmiş nodüller, 

dolgu maddesine immün yanıt veya enfeksiyöz 

granülomlara bağlı olabilir (8). Gecikmiş nodül 

gelişimi hipersensitivite reaksiyonu, biyofilm 

gelişimi, yumuşak doku enfeksiyonu veya 

yabancı cisim granülomu gelişimine bağlı 

görülebilir ve kalıcı dolgu uygulamalarında geçici 

dolguya göre daha sık görülürler. Enfeksiyöz 

gecikmiş nodüller biyofilmlere bağlı olabilse de 

daha az olarak atipik mikobakterilere bağlı da 

gelişebilir (1).  

Dolgu uygulaması sonrası gecikmiş tipte 

komplikasyon gelişimi olduğunda ödeme 

fluktuasyon eşlik ediyorsa lezyona insizyon ve 

drenaj yapılması ve kültür antibiyogram 

yapılması, kültürde üreme varsa antibiyograma 

göre antibiyotik kullanımı, yoksa 2-6 hafta süreyle 

makrolid ve kinolon kullanımı önerilir. Gerileme 

olmazsa kronik inflamasyonu baskılamak için 

intralezyonel triamsinolon asetonid uygulaması 

ve son basamakta ise eksizyon yapılması 

önerilmektedir (9). Literatürde içeriğin bilinmediği 

dermal dolgu uygulamasından dört ay sonra 

nodül gelişen ve intralezyonel steroid ile 

gerilemeyen olguda kolşisin tedavi sonrası 

nodüllerin gerilediği bildirilmiştir (10).  

Sonuç 

Burada kalıcı dermal dolgu uygulaması sonrası 

fluktuasyon gösteren geç nodül gelişimi olan ve 

altı hafta doksisiklin ve siprofloksasin 

kullanımından sonra iki kez intralezyonel 

kortikosteroid ve kolşisin tablet uygulanarak 

başarıyla tedavi edilen bir olgu dermal dolgu 

uygulamalarının komplikasyonlarına dikkat 

çekmek amacıyla sunulmaktadır.   
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Özet 

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢıyıcı sistemlerin amacı, terapötik etkinliği arttırmak, etkin maddenin kontrollü 

salımını sağlamayı, ilaç lokalizasyonunu iyileĢtirmeyi ve ilaç toksisitesini azaltmayı amaçlamaktadır. 

Bu bakımdan, metalik nanopartiküller, çeĢitli hastalıkların tedavisinde bu amaçların yerine 

getirilmesinde yeni bir boyut sunar ve bu partiküllerin sadeliği ve hazırlanma kolaylığı, bilim dünyasının 

ilgisine neden olmuĢtur. Bu derlemenin amacı, metal nanopartiküllerin özelliklerini, sınıflandırılmalarını 

ve hedeflendirilmiĢ ilaç taĢımada kullanımını özetlenmesi ve metalik nanopartiküllerin ilaç taĢıyıcı 

sistem olarak kullanımının literatür eĢliğinde tartıĢılmasıdır. 

Anahtar Sözcükler: Metalik nanopartikül, hedeflenme, kanser. 

 

Abstract 

The aim of targeted drug delivery systems are increase therapeutic efficacy, improve drug localization, 

provide controlled release of the active substance and decrease drug toxicity. In this respect, metallic 

nanoparticles provide a new dimension in the achievement of these aims in the treatment of several 

diseases and the simplicity and ease of preparation of these particles have attracted the attention of 

the scientific community. 

The aim of this review is summarize the properties, classification and use of metal nanoparticles and 

discuss the use of metallic nanoparticles as drug delivery systems in the literature. 

Keywords: Metallic nanoparticle, targeting, cancer. 

 

Giriş 

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri skalasında 

yer alan; nanometre boyutlarındaki (10
- 9

 m= 1 

nm) maddeyle ilgilenen bilimdir ve aynı zamanda 

maddeyi atomik ve moleküler ölçekte manipüle 

etme çalıĢmasıdır. Yeni bir terim olmakla birlikte, 

daha verimli teknolojinin geliĢimi için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Nanoteknoloji alanındaki 

geliĢmeler, tıp ve eczacılıktaki uygulamaları 

yirminci yüzyılda devrim yaratmıĢtır. Son yıllarda 

nanoteknoloji, biyoteknoloji, ilaçların 

hedeflendirilmesi, gen ve ilaçlar için taĢıyıcı gibi 

uygulamaları nedeniyle endüstriyel sektörler 

tarafından oldukça benimsenmiĢtir (1-5). Sonuç 

olarak, geniĢ bir uygulama yelpazesi ile topluma 

önemli bir etki yapma potansiyeline sahiptir. Yeni 

olmasına rağmen, nanomateryallerin tarihi, ünlü 

fizikçi Richard P. Feynman'ın nanomateryallerin 

ortaya çıkmasını öngördüğü 1959'a kadar 

uzanmaktadır. Feynman konuĢmasının birinde, 

―aĢağıda daha çok yer var" diyerek nano 

seviyede ölçeklenmenin gelecekteki teknolojinin 

ve ilerlemenin anahtarı olacağını ileri sürmüĢtür.  

Bir nanopartikül (NP), bir nano yapı yapımında en 

temel komponenttir ve nanopartikülün spesifik bir 

tanımı olmamakla birlikte, bunlar genellikle 1 nm 

ila 100 nm arasındaki partiküller olarak 

adlandırılmaktadır. Newton'un hareket 

kanunlarıyla tanımlanan günlük objelerin 

dünyasından çok daha küçüktür.  
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Ancak bir atomdan veya kuantum mekaniğinin 

yönettiği basit bir molekülden daha 

büyüktür.Küçük partikül boyutu, yüksek stabilite, 

ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik balans ve hedef 

spesifik lokalizasyon için yüzey özellik kabiliyeti 

gibi benzersiz fonksiyonel karakterler nedeniyle 

dünya çapında büyük ilgi görmektedirler (6, 7). 

Nanopartiküller, farklı veriliĢ yolları için uygunluk, 

taĢıma kapasitelerinin yüksekliği, ilaçların raf 

ömürlerinin arttırılması, ilaç salım sistemlerinin 

salım ve kontrol etme yeteneği, iki veya daha 

fazla ilacın birlikte taĢınabilmesine olanak veren 

kombinasyon terapisi için uygunluğu, hem 

hidrofobik hem de hidrofilik ilaçların 

birleĢtirilebilmesi, ilaçların biyoyararlanımlarının 

arttırılması, hem görüntüleme maddeleri hem de 

etkin madde bağlanabilmesi gibi olağanüstü 

özelliklerinden dolayı, ilaç taĢıma ve/veya 

hedeflemede kullanımları gibi birçok 

avantajlarından dolayı oldukça cazip hale 

gelmiĢtir (8-10). 

Ġlaç salım sistemlerinin hedeflendirilmesi pasif 

veya aktif olarak gerçekleĢtirilebilmektedir. Pasif 

hedeflemede, hedef aracı olarak hiçbir ligand 

kullanılmaz ve hedefleme, hedef organa pasif 

olarak ulaĢan bir makromolekül veya nanopartikül 

içerisine terapötik ajanın dahil edilmesiyle 

gerçekleĢtirilir. Bu stratejide, kanser dokusundaki 

damarların sızdıran doğası ve lenfatik sistem 

yetersizliği, artmıĢ geçirgenlik ve alıkonma etkisi 

(EPR) olarak adlandırılan nanopartiküllerin 

geçirgenliğinin ve tutulumunun artması rol 

oynamaktadır. Bunun yanı sıra aktif 

hedeflendirmede, terapötik ajan veya taĢıyıcı 

sistem, hedef aracı olarak ligand kullanılarak 

tümörlü dokuda over-eksprese olan hücre 

spesifik reseptörlere veya dokuya konjuge edilir 

(11). Mevcut ilaçların, fizyolojik pH'da zayıf 

çözünme, biyodağılım ve hücre içerisine alımı 

gibi problemleri çözmek için dendrimerler, 

lipozomlar, metalik nanopartiküller, miseller, 

veziküller, nanoemülsiyonlar, kuantum dotlar ve 

polimerik nanopartiküller gibi nanosistemler 

geliĢtirilmiĢtir. Bu nanosistemler, ilaçların 

kontrollü salımı ve tümör hedeflemesini arttırmak 

ve kemoterapi probleminden kaçınmak gibi 

amaçlarla kullanılmaktadır (12). 

Nano ölçekli ilaç taşıyıcı sistemlerin amaçları: 

a. Hedeflenen, istenen etki bölgelerinde ilaç 

konsantrasyonunu arttırmak; ilacın sistemik 

seviyelerini ve sağlıklı dokulardaki toksik 

etkilerini azaltmak. 

b. Parenteral ilaç uygulamasını kolaylaĢtırmak 

için çözünürlüğü artırmak. 

c. Etki bölgesinde sabit terapötik dozu korumak 

için sıfır dereceli salım kinetiği ile sonuçlanan 

sabit ilaç taĢıma hızı. 

d. Ġlacın yarı ömrünü arttırmak için azaltılmıĢ 

klerens. 

e. Degradasyon azaltmak ve ilaç etkisini 

arttırmak için ilaç stabilitesini arttırma. 

f. Kan-beyin bariyeri ve kan-koklea bariyeri 

boyunca ilaç taĢıma, nano ölçekli ilaç taĢıyıcı 

sistemlerin amaçları arasında yer almaktadır.  

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢımada metalik NP'ler, 

çeĢitli hastalıkların tedavisinde yeni bir boyut 

sunmuĢtur. Metalik nanopartiküller asırlardır bilim 

insanlarını büyülemektedir. Nanoteknoloji 

alanındaki büyük potansiyelleri nedeniyle Ģu 

anda biyomedikal bilimlerde, mühendislikte 

oldukça yoğun olarak kullanılmaktadır. Son 

zamanlarda, metalik nano yapıların manyetik, 

katalitik, elektriksel ve optik tüm özellikleri Ģekil 

ve boyutlarından etkilendiğinden bu nano 

yapıların Ģeklinin ve boyutunun kontrol 

edilmesine ilgi gösterilmiĢtir.  

Metalik nanopartiküller, tanısal analizler (13, 14), 

radyoterapinin arttırılması ve termal ablasyon gibi 

çeĢitli biyomedikal uygulamalarda sayısız fırsat 

sunan çok amaçlı ajanlardır (15).  

Bugün bu materyallerin biyoteknoloji, 

hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma, gen ve ilaç taĢıma 

aracı ve daha da önemlisi tanısal görüntüleme 

gibi geniĢ bir uygulama yelpazesi vardır. Bu nano 

taĢıyıcılar, aktif veya pasif olarak 

hedeflendirildiklerinde, ultrason (US), X-ıĢını, 

bilgisayarlı tomografi (CT), pozitron emisyon 

tomografisi (PET), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI), optik görüntüleme ve yüzeyle 

güçlendirilmiĢ Raman görüntüleme (SERS) gibi 

çeĢitli teknikleri kullanarak görüntüleme probları 

gibi davranacak Ģekilde tasarlanabilirler (16). 

Ayrıca, metalik NP'lerin yüzeylerinin polietilen 

glikol gibi biyo uyumlu polimerlerle yüzey 

modifikasyonu, ilaçların etki süresinin 

uzatılmasına yardımcı olur ve ayrıca hedeflenmiĢ 

gen taĢıma ve susturma amaçları için 

kullanılmaktadırlar (17, 18).  

Metalik NP'ler, Ģekil (nanokabuk, nanorod gibi), 

boyut (1-100 nm) ve kompozisyonlarına 

(çekirdek/kabuk ya da alaĢımlı soy metal gibi) 

göre istenen dalga boylarına kolayca 

uyarlanabilen yüksek oranda ayarlanabilir optik 
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özellikler gösterir. Bu da onları natif doku altında 

görüntüleme ve fototermal uygulamalar için 

uygun hale getirmektedir. 

Ayrıca, soy metal NP'leri, ıĢığı veya radyo 

frekanslarını verimli bir Ģekilde ısıya dönüĢtürerek 

hedeflenen kanser hücrelerinin termal 

ablasyonunu sağlamaktadır (19, 20).  

Metalik Nanopartiküllerin Sınıflandırılması 

Metalik NP’ler, saf metallerden (örneğin, altın, 

platin, gümüĢ, titanyum, çinko, seryum, demir ve 

talyum) veya bunların bileĢiklerinden (örneğin, 

oksitler, hidroksitler, sülfitler, fosfatlar, florürler ve 

klorürler) yapılmıĢ submikron ölçekli maddelerdir 

(21). 

Tablo-1'de gösterildiği gibi farklı özelliklerine göre 

farklı sınıflamalar bulunmakla birlikte en güncel 

haliyle nanopartikülleri ve nano yapılı materyaller, 

dört materyal-bazlı kategori halinde 

sınıflandırılabilir (22, 23):  

Tablo-2 de belirtildiği gibi çeĢitli nano materyaller 

arasında metalik nanopartiküller belirgin 

avantajlar sunmalarına rağmen bazı dezavan-

tajlara da sahiptirler (24, 25). 

 

Tablo-1. Nanopartiküllerin Sınıflandırılması (23). 

Nanopartiküller- Nano yapılı materyaller 

Karbon bazlı 

nanomateryaller 

İnorganik bazlı nano 

materyaller 

Organik bazlı 

nanomateryaller 

Kompozit bazlı 

nanomateryaller 

Fullerenler (C60) Altın Dendrimerler Kitosan 

Karbon nanotüpler 

(CNT) 
GümüĢ Miseller Polilaktik asit 

Karbon 

nanofiberler 
Titanyum dioksit Lipozomlar Hidroksi etil metakrilat 

Grafen (Gr) Çinko oksit Polimer nanopartiküller 
 

 
Demir oksit 

  

 
Silisyum 

  

 
Kuantum noktalar 

  
 

Tablo 2. Metalik nanopartiküllerin avantaj, dezavantaj ve karakterizasyonu 

Metalik Nanopartiküller 

Avantajları Dezavantajları Karakterizasyonu 

ArtmıĢ rayleigh saçılımı  Nanopartiküllerin kararsızlığı Absorbans Spektroskopisi 

Yüzeyce güçlendirilmiĢ raman 

saçılması  
Safsızlık Infrared Spektroskopisi 

Güçlü plazma emilimi 
Nanomalzemelerin biyolojik olarak 

toksik olmaları 
Geçirimli Elektron mikroskobu (TEM) 

Biyolojik sistemleri görüntüleme Patlayıcı olmaları Atomik Kuvvet Mikroskobisi (AFM) 

Nano skaladaki metalik substrat 

hakkındaki kimyasal bilgileri 

belirleme 

Sentez zorluğu 
X-ıĢınları Kırınım Difraktometresi 

(XRD)  

 

 
  

Fourier DönüĢümlü Infrared 

Spektroskopisi (FTIR)  

    
UzamıĢ X-ıĢınları Soğurumlu Ayrıntılı 

Yapı (EXAFS) 

    
X ıĢını Fotoelektron Spektroskopisi 

(XPS) 
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İlaç Taşıyıcı Olarak Metalik Nanopartiküller: 

Ġdeal nano-ölçekli ilaç taĢıma sistemi, konjuge 

veya ilaç bağlı taĢıyıcı kompleksin istenen hedefe 

ulaĢmasını ve etki etmesini sağlar. Ġlaç-

nanotaĢıyıcı kompleksin hedeflendirilmesi, aktif 

olabilir ki bu Ģekilde kompleks, hedef dokunun 

reseptörüne veya epitopuna spesifik bir ligand 

içerir. Pasif hedeflemede bu kompleksler tümör 

ve iltihaplı dokular gibi aĢırı sızdıran 

mikrovasküler bölgelerde difüze olur ve birikirler. 

Özellikle kanserde, vasküler endotel büyüme 

faktörünün (VEGF) over-ekspresyonu gibi 

anjiyogenezi düzenleyen faktörlerdeki dengesizlik 

hem artmıĢ vasküler geçirgenlik hem de düzensiz 

tümör-damar yapılanması ile sonuçlanır. 

Ġlaç taĢımada kullanılan herhangi bir nano 

materyalin temel özelliği, biyouyumluluk, 

biyobozunurluktur, bu Ģekilde boĢ taĢıyıcı, 

nontoksik bileĢenlere bozulur veya metabolize 

edilir ve dolaĢımdan temizlenir. 

Bu materyaller boyuta göre temizlenir. Küçük 

partiküller (0-30 nm) renal atılım ile hızla 

temizlenir. 30 nm'den büyük nanotaĢıyıcılar 

karaciğerde (Kupffer hücreleri) ve dalakta 

bulunan fagositotik temizleyiciler olarak görev 

yapan makrofajlarla temizlenir (26). 

Kanserde klinik olarak kullanılan kemoterapötik 

ilaçlar, tümör dokular ile birlikte sağlıklı dokulara 

da kolayca difüze olan ve dolayısıyla vücuda eĢit 

bir Ģekilde dağılabilen ve nispeten kısa yarı 

ömürlü ve yüksek klerens oranına sahip olan 

düĢük moleküler ağırlıklı bileĢiklerdir. Hedef 

bölgeye ulaĢan ilaç miktarı çok azdır bu da 

terapötik etkinliği azaltır ancak olası ilaç direnci 

riskini de içeren yan etkiler artar.  

Konvansiyonel kemoterapötiklerle iliĢkili 

problemlerin üstesinden gelmek için, 

fonksiyonelleĢtirilmiĢ metalik NP'leri, hedef 

bölgeye özgüllüğü arttırmak için ilaç 

moleküllerinin vektörleri gibi iĢlev görürler. 

Metalik NP'lerin performansı, NP'lerin 

büyüklüğüne, ilaç salım hızına ve partikül 

bozunma hızına bağlıdır (27).  

Yıllardır, altın nanopartiküllerin (AuNP) ve çinko 

oksit nanopartiküllerin paklitaksel (28) gibi anti-

kanser ilaçların ve sisplatin, oksiplatin gibi platin 

bazlı kemoterapötiklerin taĢınmasında (29, 30) 

kullanımı kapsamlı bir Ģekilde araĢtırılmaktadır. 

Gibson ve ark. kemoterapötik bir ilaç olan 

paklitaksel ile kovalent olarak fonksiyonel-

leĢtirilmiĢ 2 nm AuNP'lerin ilk örneğini 

araĢtırmıĢlardır (31).  

Metalik NP'ler, hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma ve ilaç 

geçirgenliğinin arttırılması veya ilk geçiĢ 

metabolizmasının üstesinden gelinmesi gibi 

olanaklar sağlamaktadır. Bu nanopartiküller, ilaç 

ve gen taĢıma uygulamalarında in vivo 

sirkülasyonu uzatmak için biyolojik olarak uyumlu 

olan polimerler (polietilen glikol) ile spesifik olarak 

farklı hücreleri hedeflemede peptidler, antikorlar 

ve DNA/RNA gibi çeĢitli ajanlarla kolayca konjuge 

edilebilirler. 

Qian ve ark, 2008 yılında kanser hücrelerinde ve 

ksenograft fare modellerinde AuNP’lerin 

kullanımını denenmiĢler ve biyouyumlu olan ve 

SERS ile karakterize edilen, tümöre hedeflen-

dirilen (in vivo) non-toksik PEG AuNP’lerin 

kullanımını rapor etmiĢlerdir (32). 

Ancak ilaç taĢımada kullanılan metalik 

nanopartiküller, ilaç uygulamasından sonra inert 

ve biyouyumlu olmasına rağmen, partiküllerin bir 

kısmı vücutta tutulabilir, bu da toksisiteye neden 

olabilir. 

Hidrofobik ilaçların uygulamaları moleküler 

enkapsülasyon gerektirir ve nano boyutlardaki 

partiküllerin özellikle retiküloendotel sistemden 

kaçmada etkili olduğu bulunmuĢtur (33). 

Termosensitif hidrojel matrisle kaplanmıĢ altın-

altın sülfür nanokabuklar, fototermal modüle 

edilmiĢ ilaç taĢıma sistemi olarak geliĢtirilmiĢtir 

(34). Bu nanokabuk-kompozit hidrojeller, temel 

olarak yakın infrared (NIR) ıĢığını güçlü bir 

Ģekilde absorbe eder ve tekrarlanan NIR 

ıĢımasına yanıt olarak hidrojel matrisi içinde 

tutulan çözünür materyalin çoklu ani salımı için 

tasarlanmıĢtır. 2009 yılında Yavuz ve ark. da 

benzer bir çalıĢma yapmıĢtır (35). 

Radyoterapi, kanser tedavisinde malign 

hücrelerin proliferasyonunu kontrol etmek için 

iyonlaĢtırıcı radyasyon kullanır. Bununla birlikte, 

letal radyasyon dozu tümöre taĢınırken yakındaki 

sağlıklı dokuları korumak radyasyon terapisinin 

en büyük zorluğudur. Metalik NP'ler, daha düĢük 

radyasyon dozlarıyla hedeflendirilmiĢ radyasyon 

sağlayan ve dolayısıyla sağlıklı dokuları 

hasardan koruyan antenler gibi davranabilirler. 

IĢınlama ayrıca NP'leri aktive etmek ve sitotoksik 

salımı ayarlamak için de kullanılabilir. ĠyonlaĢtırıcı 

radyasyonlar, su moleküllerinin radyolizi yoluyla 

reaktif oksijen türleri (ROS) üretir. EĢleĢmemiĢ 

elektron nedeniyle, DNA’da güçlü tahrip edici 

https://www.seslisozluk.net/dif%C3%BCze-nedir-ne-demek/
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etkiye sahiptir. Metalik NP'lerin radyasyonun 

hedeflemesini arttırmada çeĢitli mekanizmaları 

vardır. Metalik NP'leri, iyonlaĢtırıcı 

radyasyonlardan (AuNP’ler) intraselüler ROS 

üretimini, tümör hücrelerinde oksidatif stresi ve 

spesifik apoptozu arttırır; klonojenik sağ kalımı 

azaltır (GümüĢ NP'ler). Radyoterapide altın, 

gümüĢ, platin, çinko oksit, titanyum dioksit vb. 

gibi çeĢitli metalik NP'ler kullanılmaktadır. Metal 

NP'lere, ilginç optik, elektriksel ve iletken 

özelliklerinden dolayı, radyosensitizasyon 

nanotıpta yoğun ilgi gösterilmiĢtir. Bununla 

birlikte, yüksek atom numarası ve kütle enerji 

katsayısı nedeniyle gümüĢ NP’ler (AgNP) ve 

AuNP'ler, kanser görüntüleme ve tedavide 

radyosensitizasyon uygulamalarında diğer metal 

NP'lerden üstünlük göstermektedir (27). 

Metalik İnorganik Nanopartiküller 

Altın Nanopartiküller 

Altın, en önemli soy elementtir. Kütle (bulk) veya 

moleküler skaladaki altının aksine, nano ölçekli 

altın; kimyacılar, fizikçiler ve Ģimdi biyomedikal 

uygulayıcılar için onları oldukça popüler çalıĢma 

objeleri haline getiren canlı renkler sergileyebilir. 

Ancak güzelliklerinin ötesinde, AuNP'ler 

diğerlerinden temelde farklı olan özellikler 

sergilerler. AuNP'ler ilk olarak Michael Faraday 

tarafından tanımlanmıĢtır (36).  

AuNP'lerin yüzeyi, tümör spesifik hedefleme için 

amin ve tiyol grupları tarafından kolayca modifiye 

edilebilir. Bu nanopartiküller, ilaç yükleme, 

biyouyumlu olma, kan akıĢıyla hedeflenen 

bölgeye kolayca ulaĢma, normal hücrelere 

sitotoksik olmama, çeĢitli yöntemlerle 

sentezlenebilme ve ilaçların verimliliğini arttırma 

gibi benzersiz fiziksel ve kimyasal özelliklere 

sahiptir.1nm'den 100 nm'ye kadar çeĢitli 

boyutlarda küresel, çubuk, kafes gibi çeĢitli AuNP 

Ģekilleri kolayca sentezlenebilir. AuNP'lerin optik 

ve elektriksel özellikleri büyük ölçüde Ģekillerine 

ve boyutlarına bağlıdır. AuNP'ler üzerindeki 

negatif yük nedeniyle, ilaçlar, genler ve 

hedeflendirilmiĢ ligandlar gibi biyomoleküller ile 

kolayca fonksiyonelleĢtirilebilirler.  

AuNP'ler farklı yüzey etkisine, ultra küçük boyuta, 

makroskopik kuantum tünelleme etkisine ve 

yüzey plazmon rezonans (SPR) bantlarının 

varlığına sahiptir. Tüm bu partiküler özellikler, 

AuNP'lerin biyosensör, moleküler görüntüleme, 

ilaç taĢıyıcıları içeren çeĢitli biyomedikal 

uygulamalar için potansiyeli en yüksek malzeme 

haline gelmesine neden olmuĢtur. 

Son zamanlarda AuNP’ler çeĢitli yükleri 

hedeflerine taĢınmada cazip bir aday olarak 

ortaya çıkmıĢtır. AuNP’ler ilaç taĢıma platformları 

olarak kullanım için büyük kapasiteye sahiptir. 

AuNP'ler hedeflerine multipl ilaç molekülü, 

rekombinant protein, aĢı veya nükleotit 

taĢıyabilirler. Biyolojik uyaranlar (dahili) veya ıĢık 

aktivasyonu (harici) yoluyla ilaç salımını kontrol 

edebilirler. AuNP'lerin ilaç molekülleri ile 

konjugatları, endoselüler hastalıkların tedavisinde 

önemli rol oynamaktadır (37).  

Antibiyotikler veya diğer ilaç molekülleri, AuNP'ler 

ile iyonik veya kovalent bağlanma veya fiziksel 

absorpsiyonyoluyla doğrudan konjuge edilebilir. 

Örneğin yapılan bir çalıĢma da 13nm kolloidal Au 

metotreksata birleĢtirilmiĢtir (38).  

Kanser hücresinin büyümesini ve çoğalmasını 

engelleyen folik asit analogu antikanser ilacı 

olarak kullanılan metotreksat molekülü, 

üzerindeki karboksilik gruplar AuNP'lerin 

yüzeyiyle birleĢebilir. Aynı hacimde, AuNP'lere 

bağlı metotreksat konsantrasyonunun, AuNP'lerin 

yokluğundan daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Wang ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

doksorubisin (DOX), pH-duyarlı bir bağlayıcı ile 

30nm AuNP'lere bağlanmıĢtır. Bu DOX-AuNP 

bağlanma, asidik organellerde DOX'un 

AuNP'lerden intraselüler tetiklenmiĢ salımına 

olanak sağlar. Bu, intraselüler DOX 

konsantrasyonunda hızlı bir artıĢa neden olmuĢ, 

böylece ilaca dirençli tümör hücrelerinde terapötik 

etkileri arttırmıĢtır (39).  

Brown ve ark. antikanser ilaç olan oksaliplatinin 

aktif bileĢenlerini, geliĢtirilmiĢ ilaç taĢıma için 

AuNP'lere eklemiĢtir (28). Yüksek atom 

numaralarından dolayı, görüntüleme vektörleri ve 

tümör selektif fototermal terapide de 

kullanılabilirler (40).  

Antikanser ilaçlarla konjuge edilen altın 

nanopartiküller, aynı serbest ilaçlarla 

karĢılaĢtırıldığında tümör hücresi 

proliferasyonunu daha iyi inhibe ettiklerini bildiren 

baĢarılı in vitro çalıĢmalar yapılmıĢtır (41-45).  

Gümüş Nanopartiküller  

GümüĢ, eĢit sayıda pozitif iyonları ve iletim 

elektronları içeren serbest bir elektron sistemidir. 

AgNP'ler, iyi iletkenlik, kimyasal stabilite, katalitik, 

antibakteriyel aktivite, antifungal, antiviral, 

antiinflamatuvar gibi karakteristik özellikleri 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/multipl
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/absorpsiyon
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/intrasel%C3%BCler
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/intrasel%C3%BCler


76 Ege Tıp Dergisi / Ege Journal of Medicine 

nedeniyle dikkat çekmiĢtir. Topikal merhemler ve 

yara iyileĢmesi için bandajlardan kaplanmıĢ 

stentlere kadar uzanan gümüĢ bazlı tıbbi 

ürünlerin, bakteriyel enfeksiyonların 

geciktirilmesinde ve önlenmesinde etkili olduğu 

kanıtlanmıĢtır (46).  

Hibrit moleküler birimler içeren AgNP'ler, 

terapötik ortamlar için olağanüstü biyouyumluluk 

özelliğine sahip olduğundan, malignite, 

inflamatuvar ve enfeksiyöz rahatsızlıkları 

hedeflemek için optik, termal ve pH 

modülasyonlarına duyarlı ilaç taĢıyıcı sistemlerin 

tasarımında kullanılırlar (47).  

AgNP'lerin plazmonik yapısı ıĢığın 

absorpsiyonuna ve saçılımına yardımcı olur. 

Kanser teĢhisinde, AgNP'ler tarafından absorbe 

edilen ıĢık, kanser hücrelerinin termal olarak 

öldürülmesini kolaylaĢtırırken saçılan ıĢık, kanser 

hücrelerinin görüntülenmesine yardımcı 

olmaktadır. Kanser terapisinde AgNP'ler 

hücrelere bağlandıktan sonra ROS'un 

susturulmasından sorumlu proteini hedefler. 

AgNP'ler kanser hücrelerinde, inflamatuvar yanıt, 

bozulma ve ardından mitokondrinin tahrip 

olmasına yol açan ROS birikimini indükler (48). 

Sadat ve ark. nekroz yerine apoptoz tarafından 

teĢvik edilen ve meme kanseri hücrelerine 

antitümör ilaç taĢımada önemli olan, doz sıklığını 

azaltan ve potent biyoyararlanım için yüksek 

imatinib yüklenmiĢ gümüĢ nanopartikül 

geliĢtirmiĢlerdir. YeĢil sentez metodu ile 

sentezlenmiĢ gümüĢ nanopartiküllerin, imatinibin 

kontrollü ilaç taĢıma için potansiyel olarak faydalı 

olacağı sonucuna varmıĢlardılar (49). Goyal ve 

ark. konvansiyonel indirgeyici ajanları, 

biyouyumlu ve yapısal uyumlu Ģeker molekülleri 

ile değiĢtiren β-glukan kullanılarak AgNP 

sentezlenmiĢlerdir. Burada doksorubisin, AgNP 

içeren nanoemülsiyonlar içinde kapsüllenmiĢ ve 

mikrobiyal enfeksiyonu önleyen, kanser 

hücrelerinin tedavisinde oldukça faydalı olan 

antitümör etkinliği ile birlikte antibakteriyel etkiler 

sergileyen AgNPler için etkili bir nanoemülsiyon 

taĢıma metodu geliĢtirilmiĢtir (50). 

2018 yılında Sharma ve ark. tarafından yapılan in 

vitro çalıĢmalar, farklı boyutlardaki (20nm, 50nm, 

100nm) AgNP'lerin glioma hücrelerinde (sıçan C6 

glioma hücreleri, insan U251 ve SHG-44 glioma 

hücreleri) radyasyonla indüklenen nekrozu 

arttırdığını göstermektedir. Boyut arttıkça, 

AgNP'lerin performansı düĢer. 20nm boyutundaki 

AgNP'lerin, U251 hücrelerine karĢı radyasyon 

duyarlılığı 50nm ve 100nm den daha iyi 

performansa sahip olduğu gösterilmiĢtir (27).  

Silika Nanopartiküller (SiNP’ler) 

Oral formülasyonlarda, amorf silikon dioksit Si02 

veya silika, 50 yıldan fazladır farmasötik bir 

eksipiyan olarak kullanılmaktadır. ABD Gıda ve 

Ġlaç Ġdaresi (FDA) tarafından genel olarak güvenli 

(GRAS) kabul edilerek sınıflandırılmıĢtır (51). 

Biyomedikal uygulamalarda kullanılan SiNP’ler, 

mezoporlu, nonporlu (solid) ve her ikisinin 

yapısına sahip olan amorf silika nanopartiküller 

olarak sınıflandırılabilirler. Mezoporlar (2-50nm 

gözenek boyutu) ile karakterize mezoporlu silika 

nanopartiküller (MSN'ler), fiziksel veya kimyasal 

adsorpsiyona dayalı aktif yüklerin taĢınmasında 

yaygın olarak kullanılır. Buna karĢılık, gözeneksiz 

SiNP'ler enkapsülasyon veya konjugasyon 

yoluyla yüklerini taĢırlar (52). Amorf silika, düĢük 

pH'da kararlı olarak bilinmekte ve daha yüksek 

pH'da hızla çözünmektedir. Ġlaç taĢıma amacıyla 

keĢfedilen silika materyalleri arasında, MSN'ler 

ilaç taĢıma için birçok ilgi çekici özellikler sunar. 

Bunlar; Sirkülasyon zamanını artıran hidrofilik 

yüzeye sahip olması, ayarlanabilir partikül 

boyutları (50-300 nm) ve morfolojisi (küre, 

çubuk), üniform ve ayarlanabilir por boyutu, geniĢ 

yüzey alanı (700-1000m
2
g

−1
), büyük por volümü 

(0.6-1cm
3
g

−1
), yüzey fonksiyonelleĢmesi için çok 

yönlü silan kimyası, yüksek termal/kimyasal 

stabilitesi, ayarlanabilir iki fonksiyonel yüzey ile: 

gözenek kanallarındaki iç yüzey ve partikülün dıĢ 

yüzeyi selektif fonksiyonelleĢtirmeye olanak 

sağlaması, herhangi bir bağlantısı olmayan 

benzersiz gözenekli yapılar, sıfır erken salınım 

için gerekli mükemmel bir ―kapak‖ görevi 

görmesi, in vivo biyouyumluluk ve 

hemouyumluluğunun iyi olması, çok sayıda 

memeli hücresi tarafından endositoz kolaylığı ve 

çok düĢük toksisiteye sahip olmasıdır (53). 

Tüm bu özellikler, ilaç yükleme ve artan 

çözünürlüğün daha iyi kontrol edilmesine olanak 

sağlar ve ilaç moleküllerini gastrointestinal 

sistemin ağır koĢullarından etkin bir Ģekilde korur 

(54). 

Biyouyumlu, oldukça gözenekli yapısı ve 

modifikasyon kolaylığı dâhil olmak üzere taĢıyıcı 

sistemler olarak birçok avantajları vardır. Arı 

peteğine benzer gözenekli yapısıyla mezoporlu 

SiNP’ler çeĢitli biyoaktif molekülleri büyük 

miktarda yükleme kapasitesine sahiptirler. 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/%C4%B1%C5%9F%C4%B1k%20absorpsiyonu
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Titanyum dioksit ve demir oksit gibi diğer metal 

oksitlerle karĢılaĢtırıldığında, silikanın 

biyouyumluluğunun daha iyi olduğu kabul edilir 

ve canlı hücreler tarafından endositoz yoluyla 

güvenle hücre içine alınabilir. Güçlü Si-O bağı 

sayesinde SiNP’leri, lipozomlara ve 

dendrimerlere kıyasla mekanik stres ve bozunma 

gibi dıĢ uyaranlara karĢı daha stabildir ve diğer 

taĢıyıcı sistemlerde kullanılan kovalent 

bağlayıcılar gibi ek stabilizasyon ihtiyacını elimine 

ederler. Gözenek boyutu ve porozite gibi 

mezopor yapısı, ilaç boyutu ve tipine göre 

ayarlanabilir. 

SiNP’leri kullanan çok sayıda uygulama vardır; 

uyaranlara duyarlı ilaç taĢıma, fotodinamik terapi, 

ilaç ve gen taĢıma, protein taĢıma, teĢhis ve 

görüntüleme, DNA ve mikroarray tespiti, radyo 

taĢıyıcı/ radyo sensitizer olarak kullanılmaktadır 

(52).  

Yesil-Celiktas ve ark. (2017) nöroblastoma 

hücreleri için taĢıyıcı olarak silika-PAMAM 

dendrimer nanopartikül formülasyonları 

geliĢtirmiĢler ve kara havuç ekstresinde bulunan 

antosiyaninlerin nanopartiküllere enkapsülasyonu 

ve nöroblastomun proliferatif etkilerini inhibe 

etme açısından kabiliyetlerini araĢtırmıĢlardır. Bu 

çalıĢma da ilk 90 dakika etkin maddenin tampon 

ortamında dedekte edilmediğini, etkin maddenin 

nano yapı içerisine tamamen hapsolduğunu ve 

yüzeyde absorbe edilen hiç etkin madde 

olmadığını göstermiĢlerdir. Ekstrelerin ve 

enkapsüle formların sitotoksik aktivitesini farklı 

hücre hatlarında gözlemlemek amacıyla MCF7, 

Saos-2, Vero, A549, MDA-MB-231 ve NA2A 

hücre hatlarını sitotoksisite çalıĢmaları sırasında 

kullanılmıĢlar ve nanopartiküllerin ve ekstrelerin 

MCF-7, Saos-2, A549 ve Neuro 2A hücre 

hatlarında sitotoksik etkisinin olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (55). 

Silika nanopartikülleri, kimyasal olarak inertliği, 

optik olarak transparanlığı ve kolayca modifiye 

edilebilirliği nedeniyle kanser görüntülemede 

büyük ilgi odağı halini almıĢtır. Nötral pH’da 

hidrofilik yüzey silanol (-Si-OH) ve protonsuz 

silanol (-Si-O-) gruplarının birlikte bulunması, 

SiNP’lerini suda dağılabilir hale getirir, bu da 

silika nanopartiküllerinin nonspesifik bağlanması 

ve in vivo agregasyonunu azaltmak için 

potansiyeldir. Kanser hücrelerinde aĢırı ifade 

edilen reseptör ligandları; folik asit (FA), 

laktobiyonik asit, ferritin, hyalüronik asit (HA) ve 

çeĢitli antikorlar mezoporlu silika NP’lerin 

yüzeyine modifiye edilebilirler (56). Buda anti-

kanser ilaçların tümör dokusunu hedefleme 

etkisini artırırken, kemoterapötik ilaçların yan 

etkilerini azaltıp kontrollü tedaviye olanak sağlar. 

Yapılan araĢtırmalarda, kolorektal (57), pancreas 

(58), karaciğer (56), rahim ağzı (59), ovaryum 

(60) gibi çeĢitli kanser türlerinde doksorubisin, 

kamptotesin, 5-Florourasil (5-FU), paklitaksel ve 

trastuzumab gibi anti-kanser ilaçların mezoporlu 

SiNP’lere yüklenmek suretiyle anti-kanser 

etkinliklerinde artıĢ meydana getirmiĢtir.  

Deng ve ark. kanser tedavisi için tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF-α) taĢıyan hibrit hollow silika-

kitosan NP'ler geliĢtirmiĢlerdir (61). Bu SiNP’ler 

pH-duyarlı katyonik polisakkarit-kitosan yüzey 

kaplamasıyla, kanserli hücrelerin büyümesini 

baskılamak üzere periselüler ve interstisyel 

ortamda ilaçların kontrollü salımına izin 

vermiĢlerdir. SiNP’lere ilaç yüklemede değiĢik 

konjugasyon stratejileri araĢtırılmıĢtır. Örneğin 

Schoenfisch grubu, ayarlanabilir boyutlarda ve 

ilaç salım kinetiğinde nitrik oksit (NO) salgılayan 

SiNP'leri bildirmiĢlerdir. NO salımı yapan 

SiNP’lerin ovaryum tümör hücrelerinde 

inhibisyonunda artıĢ yaptığı gösterilmiĢtir (62).  

Prasad grubu, suda çözünmeyen, ıĢığa karĢı 

duyarlı anti kanser ilacı 2-devinil-2-(1-

heksiloksietil) pirofeophorbid organik olarak 30nm 

SiNP’ler modifiye edip kanser hücrelerinin hücre 

içine alım davranıĢlarını ve fotodinamik yöntemle 

hücrelerin yok edilmesini araĢtırmıĢlar ve bu 

nanopartiküllerin, in vitro ortamda tümör 

hücrelerini ıĢığa maruz bırakarak öldüren etkili bir 

ilaç taĢıyıcı sistem olduğunu göstermiĢlerdir (63).  

Demir Oksit Nanopatiküller 

Demir (III) oksit (Fe2O3) kırmızımsı kahverengi, 

doğada paramanyetik olan inorganik bir bileĢiktir 

ve ayrıca üç ana demir oksitten biridir. Diğer ikisi 

FeO ve Fe3O4'tür. Doğada mineral manyetit 

olarak da ortaya çıkan Fe3O4, süper 

paramanyetiktir. Çok küçük boyutları, manyetik 

özellikleri ve biyouyumlulukları nedeniyle, süper 

paramanyetik demir oksit nanopartiküller 

(SPION), kanser, diyabet, ateroskleroz, 

inflamatuar hastalıkların erken teĢhisi için 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) için 

geliĢtirilmiĢ çözünürlük kontrast ajan, manyetik 

ilaç rezonans görüntüleme (MRG), 

hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma, görüntüleme, 

hipertermi, gen tedavisi, kök hücre izleme, 

moleküler/hücresel izleme, manyetik ayırma 
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teknolojileri (örneğin hızlı DNA dizilimi) gibi çeĢitli 

biyomedikal uygulamalarda umut verici olarak 

ortaya çıkmıĢtır (52). 

Demir oksit nanopartiküller tümör hücresini, NIR 

gibi non-toksik dalga boyu radyasyonu yoluyla 

veya ROS üretimini veya hipertermiyi toksik 

uyaranlara dönüĢtürebilecek absorbe edilebilecek 

salınımlı manyetik alanlar ile doğrudan 

öldürülebilirler. 

Genellikle kanserde hipertermi tedavisinde, 

yüksek manyetik ve radyo-frekans özellikleri 

nedeniyle demir oksit NP'leri kullanılmaktadır. 

Demir oksit NP'leri, dekstran gibi farklı 

polimerlerle kaplama, ligand bağlama ve PEG 

molekülü ile yüzey fonksiyonelleĢtirme yoluyla 

hedeflendirilir bu da stabilite, daha uzun 

yarılanma ömür sağlar (27).  

Huang ve ark. kanser teranostik yaklaĢımla hem 

MRI görüntüleme hem de hedeflendirilmiĢ ilaç 

taĢıma için demir oksit nanopartikülleri folik asitle 

konjuge etmiĢlerdir. MRI için kontrast ajanı ve FA 

aracılı manyetik hedefli bir ilaç taĢıyıcısı olarak 

DOX yüklü FA-SPION platformunun ilaç taĢıma 

ve antitümör terapi etkinliğini araĢtırmıĢlardır. 

Asidik pH’da DOX yüklü FA-SPION'ların DOX 

salımını arttırdığını ve manyetik alan kullanılarak 

DOX yüklü FA-SPION'ların anti-kanser ilacı 

tümör dokularına daha etkili hedeflendirdiklerini 

göstermiĢlerdir (64). 

Sonuç 

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢıyıcı sistemler, kontrollü 

salım sağlarken terapötik etkinliği artırma ve ilaç 

lokalizasyonunu iyileĢtirme, böylece ilaç 

toksisitesini azaltma potansiyeline sahiptir. 

Metalik nanopartiküller, hedeflendirilmiĢ ilaç 

taĢıma ve ilaç geçirgenliğinin arttırılması veya ilk 

geçiĢ metabolizmasının üstesinden gelinmesi gibi 

olanaklar sağlamaktadır. Bununla birlikte bu 

nanopartiküller, yeni nesil antikanser 

terapötiklerin taĢınmasında aktif olarak 

araĢtırılmaktadır. Bu ilaç taĢıyıcı sistemlerin 

kullanımı ile yan etkiler ve direnç geliĢimi gibi 

konvansiyonel terapinin sakıncalarının çoğunun 

üstesinden gelinebilir. Daha da önemlisi, 

klinisyenlerin tedavi sırasında tedavinin ilerleyiĢini 

ve baĢarısını izlemenin yanı sıra teĢhis etmelerini 

de sağlayacaktır. 
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EGE TIP DERGİSİ 

Yazar Bilgi Formu 

 

Ege Tıp Dergisi, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin resmi yayın organı olup üç ayda bir yayımlanır ve 

Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında olmak üzere, dört sayı ile bir cilt tamamlanır. Dergi tüm tıp 

alanıyla ilgili güncel, nitelikli ve özgün çalışmaları yayımlamayı amaçlamaktadır.  

Dergi sayfasına yüklenmiş olan başvurular dergi editörü veya onun belirlemiş olduğu bir alan editörü 

tarafında ön değerlendirmeye tabi tutulur. Ön değerlendirme sürecinde, uygun bulunan yazılar 

değerlendirme aşamasına geçirilirken, yayın koşullarına uymayan yazılar düzeltilmek üzere sorumlu 

yazara geri gönderilebilir, biçimce düzenlenebilir veya reddedilebilir. Değerlendirme aşamasında editör 

ya da alan editörü, yazıyı uygun gördüğü danışmanlara (hakemlere) incelenmek üzere gönderir. 

Hakemlik süreci çift kör olarak yürütülmektedir. Gerekli durumlarda, hakem ve editör görüşleri 

doğrultusunda sorumlu yazardan düzeltme/düzenleme yapması istenebilir. Yazardan düzeltme 

istenmesi, yazının yayımlanacağı anlamına gelmez. Bu düzeltmelerin en geç 21 gün içinde 

tamamlanıp dergiye gönderilmesi gereklidir. Sorumlu yazara yazının kabul veya reddedildiğine dair 

bilgi verilir. 

Dergide yayımlanması kabul edilse de edilmese de sisteme yüklenmiş olan dosyalar arşivlenirler.  

Ek Sayı: Ege Tıp Dergisi, talep olması durumunda Ek Sayı çıkartır. Ek Sayıda yer alacak olan 

yazıların bilimsel yönden değerlendirilmesi Ek Sayı konuk editör(lerinin)ünün sorumluluğundadır. Ek 

Sayıda yer alacak olan yazıların hazırlanmasında derginin yazım kılavuzundaki kurallar esas alınır. 

Yazım kurallarına uygunluk dergi editörü ve yayın kurulunca kontrol edilir. Ek Sayı sadece elektronik 

olarak yayımlanır. 

Açık Erişim ve Makale İşleme 

Ege Tıp Dergisi, bilimsel yayınlara açık erişim sağlar. DOI numarasının belirlenmesinin ardından 

elektronik olarak yayımlanan sayıya ve içeriğinde yer alan yazıların tam metinlerine ücretsiz olarak 

ulaşılabilir. 

Yazar(lar)dan yazılarının yayımı için herhangi bir ücret talep edilmez. 

Okuyucular dergi içeriğini akademik veya eğitsel kullanım amaçlı olarak ücretsiz indirebilirler. Dergi 

herkese, her an ücretsizdir. Bunu sağlayabilmek için dergi Ege Üniversitesi’nin mali kaynaklarından, 

editörlerin ve hakemlerin süregelen gönüllü çabalarından yararlanmaktadır. 

Telif Hakkı 

Ege Tıp Dergisi, makalelerin Atıf-Gayri Ticari-Aynı Lisansla Paylaş 4.0 Uluslararası (CC BY-NC-SA 

4.0) lisansına uygun bir şekilde paylaşılmasına izin verir. Buna göre yazarlar ve okurlar; uygun biçimde 

atıf vermek, materyali ticari amaçlarla kullanmamak ve uyarladıklarını aynı lisansla paylaşmak 

koşullarına uymaları halinde eserleri kopyalayabilir, çoğaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayımlanan 

yazılar için telif hakkı ödenmez. 

Derginin Yazı Dili 

Derginin yazı dilleri Türkçe ve İngilizcedir. Dili Türkçe olan yazılar İngilizce “abstract” ile, dili İngilizce 

olan yazılar da Türkçe özleri ile yer alırlar. Öz ve “Abstract” bölümleri bire bir çevirileri şeklinde yer 

almalıdır. Yazının hazırlanması sırasında, Türkçe kelimeler için Türk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr), 

teknik terimler için Türk Tıp Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlanılması önerilir. Dili 

İngilizce olan yazıların mutlaka yazım ve dilbilgisi açısından yeterliliklerinin kontrol edilmiş olması 

gereklidir. Dil açısından yetersiz görülen yazılar değerlendirmeye alınmazlar. 

Yazarlık Kriterleri 

Makalenin dergi sayfasına yüklenmesi sırasında, tüm yazarların adı, soyadı, ORCID numaraları ve 

tarih bilgisi ile ıslak imzalarının bulunduğu “Yayın Hakkı Devir Formu” ile yazarlık kriterlerinin 
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açıklandığı ve yazar katkılarının belirtildiği “Yazar Katkı Formu”nun doldurularak yüklenmesi 

zorunludur.  

Ege Tıp Dergisi, Uluslararası Tıp Dergileri Editörleri Kurulu’nun (International Committee of Medical 

Journal Editors) standartlarını uygulamayı kabul etmiştir. Yazarlar “Biyomedikal Dergilere Gönderilen 

Makalelerin Uyması Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayınların Yazımı ve Baskıya Hazırlanması 

(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for 

Biomedical Publication)’daki yazarlık kriterlerini karşılamalıdır. Bu konudaki bilgiye www.icjme.org 

adresinden ulaşılabilir.  

Etik Sorumluluk 

Ege Tıp Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun yazıları yayımlar. Dergide yayımlanan yazıların 

etik, bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazar(lar)a ait olup editör ve yayın kurulu üyelerinin görüşlerini 

yansıtmaz. 

 Deney hayvanları ile yapılan çalışmalar dahil, tüm prospektif ve gerek görülen retrospektif çalışmalar 

için Etik Kurul Onayı alınmalı ve yazının “Gereç ve Yöntem” bölümünde Etik Kurul Onayının numarası 

ile birlikte alındığı tarih (gün-ay-yıl) belirtilmelidir. Hastanın mahremiyetinin korunmasının gerektiği tüm 

yazılarda etik ve yasal kurallar gereği, hastaların kimliğini tanımlayıcı bilgiler ve fotoğraflar, hastanın 

(ya da yasal vasisinin) yazılı bilgilendirilmiş onamı olmadan basılamadığından, “Hastadan (ya da 

yasal vasisinden) tıbbi verilerinin yayınlanabileceğine ilişkin yazılı onam belgesi alındı” 

cümlesinin “Gereç ve Yöntem” bölümünde (Gereç ve Yöntem bölümü olmayan yazılarda Giriş 

bölümünün sonuna) belirtilmesi gereklidir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda uluslararası etik 

kurallara uygunluğu gösteren komite onayı ilgili hayvan etik kurulundan alınmalıdır. Etik kurul onayı 

yanı sıra hayvanlara ağrı, acı ve rahatsızlık verilmemesi için yapılanlar açık olarak makalede 

belirtilmelidir (Bilgi için: www.nap.edu/catalog/5140.html). 

Dergide yayımlanmak üzere gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde yayımlanmamış veya 

yayımlanmak üzere gönderilmemiş olması gerekir. Daha önce kongrelerde sunulmuş çalışmaların 

Editöre gönderilen Ön Yazıda belirtilmesi gerekir. Makale, yazar(lar)ın daha önce yayımlanmış bir 

yazısındaki konuların bir kısmını içeriyorsa, bu durumun da Ön Yazıda belirtilmesi ve yeni başvuru 

dosyaları ile birlikte önceki makalenin bir kopyasının da dergi sayfasına yüklenmesi gereklidir. 

Yazarlık kriterlerini karşılamayan ancak çalışmaya katkısı olan kişi, kurum veya kuruluşların isimlerine 

“Teşekkür” bölümünde yer verilebilir. 

Çıkar çatışması: Çalışmaları ile ilgili taraf olabilecek tüm kişisel ve finansal ilişkilerin bildirilmesinden 

yazarlar sorumludur. Ticari bağlantı veya çalışma için maddi destek veren kurum(lar) varlığında 

kullanılan ticari ürün, ilaç, firma vb. ile nasıl bir ilişkinin olduğu veya herhangi bir çıkar çatışmasının 

olmadığı Çıkar Çatışması Formu’na doldurularak sisteme yüklenmeli ve metinde “Çıkar Çatışması” 

bölümünde belirtilmelidir. Çıkar çatışması formu http://icmje.org/conflicts-of-interest/ adresinden 

edinilmelidir. 

İntihal taraması: Ege Tıp Dergisi hiçbir şekilde intihale izin vermemektedir. Bu nedenle, dergiye 

gönderilen tüm yazılar ön değerlendirme sürecinde intihal tarama programı (iThenticate ve benzerleri) 

ile en az bir kez taranır. Belirlenen oranın üzerinde benzeşime sahip yazılar değerlendirmeye 

alınmadan yazara iade edilir.  

YAZI TÜRLERİ 

Yazılar, elektronik ortamda egetipdergisi.com.tr veya  dergipark.gov.tr/etd adreslerinden birisi ile 

sisteme giriş yapılarak gönderilebilir. Yazı türlerinin içermesi gereken bölümler ile ilgili bilgilere 

“Yazının Hazırlanması” başlığı altında yer verilmiştir. 

Araştırma Makalesi, yeni bilgiler içeren ve güncel konularda yapılmış olan orijinal çalışmaları 

tanımlar. Bu çalışmalar randomize kontrollü, gözlemsel, tanımlayıcı, teşhis veya tedavi doğrulayıcı, 

klinik, deneysel veya deney hayvanları ile yapılmış olabilirler. Kaynaklar, Öz-Abstract bölümleri ve 

Tablo/Şekil açıklamaları hariç, ana metin 3000 sözcük sayısını aşmamalıdır.  
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Olgu Sunumu, okuyucular için önemli olabilecek yeni bir bulgu veya nadir ve ilginç vaka veya 

durumları, tanı veya tedavi ile ilgili bir yaklaşımı içermelidir. En fazla beş yazar, Kaynaklar listesi hariç, 

1000 sözcük ve 10 kaynak ile sınırlıdır. Sadece bir tablo ya da bir şekil ile desteklenebilir.  

Klinik Görüntü, eğitsel önemi olduğu düşünülen, orijinal, ilginç ve yüksek kaliteli görüntü içermelidir. 

En fazla beş yazar, beş kaynak ve bir şekil (fotoğraf, görüntü, çizim, grafik vb.) içerebilir. Kaynaklar 

listesi hariç 500 kelimeyi geçmemeli, şekil alt yazısı 100 kelimeyi aşmamalıdır.  

Teknik Not, eğitim, araştırma, tanı veya tedavi amaçlı gerçekleştirilmiş olan yeni ve orijinal bir 

uygulamayı, tekniği, alet veya cihazı tarif etmelidir. En fazla beş yazar, beş kaynak ve bir şekil 

(fotoğraf, görüntü, çizim, grafik vb.) veya tablo içerebilir. Kaynaklar listesi hariç 500 kelimeyi 

geçmemeli, şekil (varsa) alt yazısı veya tablo (varsa) açıklaması 50 kelimeyi aşmamalıdır.  

Editöre Mektup, yayımlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 sözcüğü aşmayan ve 

beş kaynak ile bir tablo veya şekil içerecek şekilde yazılabilir. Ayrıca daha önce dergide yayınlanmış 

metinlerle ilişkili mektuplara cevap hakkı verilir. 

Davetli Derleme Yazıları, Yayın Kurulunun daveti üzerine, tıpta özellikli konuların kapsamlı 

değerlendirmelerini içeren, konusunda deneyimli ve yetkin yazarların yazdığı derlemelerdir. Derleme 

yazıları da derginin değerlendirme sürecinden geçirilir. Kaynaklar, tablo ve şekil alt yazıları hariç 5000 

kelimeyi geçmemelidir. En fazla beş yazar ve 80 kaynak ile sınırlıdır. Davetli yazılar dışında derleme 

yazıları kabul edilmez.  

YAZININ HAZIRLANMASI 

Ege Tıp Dergisine gönderilen tüm yazılar aşağıdaki kurallara uygun olarak hazırlanmalıdır. 

Genel biçim 

a- Metin iki satır aralıklı olarak Arial 10 punto ile yazılmalıdır, 

b- Sayfa kenar boşlukları 2,5 cm olmalıdır, 

c- Sayfalar başlık sayfasından başlamak üzere, sağ üst köşesinden numaralandırılmalı ve satır 

numaraları eklenmelidir (Microsoft Office Word™ - Düzen - Satır numaraları - Sürekli) 

d- Kısaltmalar, metinde ilk olarak açık şekliyle yazılmış olanı takiben, yuvarlak parantez içinde 

yazılmalı ve tüm metin boyunca kısaltma aynı şekilde kullanılmalıdır. Başlık ve Öz bölümünde 

kısaltma kullanmaktan kaçınılmalı, metin içinde de gereksiz kısaltma kullanılmamasına özen 

gösterilmelidir. Cümleler kısaltma ile başlatılmamalıdır. 

e- Ana metin içerisinde belirtilen ürün (ilaç, cihaz, donanım veya yazılım vb.), ürünün adını 

takiben, üretici şirketin adı, şehri ve ülkesi parantez içinde yazılmalıdır. Örnek: Discovery St 

PET / CT tarayıcı (General Electric, Milwaukee, WI, ABD). 

f- Tüm ölçümlerin birimleri metrik sisteme (Uluslararası Birimler Sistemi, SI) göre yazılmalıdır. 

Örnek: mg/kg, µg/kg, mL/min, µL/h, mmHg, vb. Ölçümler ve istatistiksel veriler, cümle başında 

olmadıkları sürece rakamla belirtilmelidir.  

g- Eğer varsa, uygulanan istatistiksel yöntem, Gereç ve Yöntem bölümünde belirtilmelidir. 

h- Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve 10’dan küçük sayılar ile cümle başında yer verilen sayılar 

yazı ile yazılmalıdır. Ondalık sayılar tam sayıdan Türkçe metinlerde virgül ile, İngilizce 

metinlerde nokta ile ayrılmalıdır.  

i- İlgili yazı, yazı türüne göre tarif edilmiş olan bölümler şeklinde hazırlanmış olmalıdır.  

 

Ön Yazı 

Editöre hitaben yazının başlığı, yazı türü, ilgili yazının neden Ege Tıp Dergisinde yayımlanması 

gerektiğini özetleyen kısa bir açıklama ile sorumlu yazar belirtilerek tüm yazarların adı-soyadı, ORCID 

numarası, kurum ve iletişim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yazılmalıdır. Yazının daha 

önce başka bir yerde yayımlanmadığına veya yayımlanmak üzere gönderilmediğine dair yazılı ifade 

içermelidir. Ege Tıp Dergisi başka bir dilde dahi olsa daha önce yayımlanmış, kabul edilmiş veya 

değerlendirme aşamasında olan hiçbir yazıyı yayımlamayı kabul etmemektedir. Yazı yazar(lar)ın daha 



önce yayımlanmış bir yazısındaki konuların bir kısmını içeriyorsa, bu durumun da ön yazıda 

belirtilmelidir. 

Daha önce bilimsel bir toplantıda sözlü veya poster bildiri şeklinde sunulmuş olan yazılar, sunumun 

gerçekleştirildiği toplantı ile ilgili bilgiler (tarih, yer, toplantının ismi) olacak şekilde Ön Yazıda 

belirtilmeli, Öz bölümünün sonuna da not olarak yazılmalıdır. 

Ana Metin 

Sisteme yüklenen Microsoft Office Word™ formatındaki ana metin dosyasında yazarlara ait isim ve 

kurum bilgileri yer almamalıdır. Ana metin yazı türüne göre aşağıdaki bölümlerden oluşmalıdır: 

- Araştırma Makalesi: Türkçe başlık, Öz ve Anahtar Sözcükler / İngilizce başlık, Abstract ve Keywords 

/ Giriş / Gereç ve Yöntem / Bulgular / Tartışma / Sonuç / Çıkar Çatışması / Teşekkür (varsa) / 

Kaynaklar / Tablolar (başlıkları ve açıklamalarıyla beraber) / Şekil Alt Yazıları.  

- Olgu Sunumu: Türkçe başlık, Öz ve Anahtar Sözcükler / İngilizce başlık, Abstract ve Keywords / Giriş 

/ Olgu Sunumu / Tartışma / Sonuç / Çıkar Çatışması / Kaynaklar / Tablo (başlıkları ve açıklamalarıyla 

beraber) / Şekil Alt Yazısı.  

- Klinik Görüntü: Türkçe başlık / İngilizce başlık / Olgu / Çıkar Çatışması / Teşekkür (varsa) / Kaynaklar 

/ Şekil Alt Yazısı. 

- Teknik Not: Türkçe başlık / İngilizce başlık / Teknik not / Çıkar Çatışması / Teşekkür (varsa) / 

Kaynaklar / Tablo (başlıkları ve açıklamalarıyla beraber) (varsa) / Şekil Alt Yazısı (varsa). 

Yazının Başlığı  

Kısa, kolay anlaşılır ve yazının içeriğini tanımlar özellikte, kısaltma içermeyecek şekilde Türkçe ve 

İngilizce olarak yazılmalıdır. 

Özler 

Türkçe (Öz) ve İngilizce (Abstract) başlığı altında yazılmalıdır. Araştırma Makalelerinde Amaç, Gereç 

ve Yöntem, Bulgular ve Sonuç (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak üzere dört 

bölümden oluşmalı, en fazla 250 sözcük içermelidir. Araştırmanın amacı, yapılan işlemler, gözlemsel 

ve analitik yöntemler, temel bulgular ve ana sonuçlar belirtilmelidir. Öz metninde kaynak numarası ve 

mümkün olduğunca kısaltma kullanılmamalıdır. Olgu Sunumlarında bölümlere ayrılmamalı ve 200 

sözcüğü aşmamalıdır. Klinik Görüntü, Teknik Not ve Editöre Mektup için öz gerekmemektedir. 

Anahtar Sözcükler 

Öz (Abstract) bölümünün sonunda, Anahtar Sözcükler (Keywords) başlığı altında, bilimsel yazının ana 

başlıklarını yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olarak yazılmış en 

az üç, en fazla beş anahtar sözcük olmalıdır. Türkçe anahtar sözcüklerin, Türkiye Bilim Terimlerinden 

(www.bilimterimleri.com) seçilmesine özen gösterilmelidir. 

Metin 

Yazı metni, yazının türüne göre yukarıda tanımlanan bölümlerden oluşmalıdır.  

Kaynaklar 

Ege Tıp Dergisi, ulusal kaynaklardan yararlanmaya özel önem verdiğini belirtir ve yazarların bu 

konuda duyarlı olmasını bekler. 

Kaynaklar metinde, tablo açıklamaları ve şekil alt yazılarında yer aldıkları sırayla, cümle içinde atıfta 

bulunulan ad ya da cümle bitiminde, noktadan önce yuvarlak parantez “()” içinde, Arabik rakamlarla 

numaralandırılmalıdır. Birden fazla kaynak numarasının belirtilmesi durumunda rakamlar birbirlerinden 

virgül ve bir boşluk bırakılarak ayrılmalı ardışık ikiden fazla rakam olması durumunda en küçük ve en 

büyük rakamlar arasına tire işareti konarak yazılmalıdır. Örnekler: (2, 5, 7); (3-7).  

Dergi isimleri, Index Medicus (PUBMED)’de kullanıldığı şekilde kısaltılmalıdır. Kısaltılmış yazar ve 

dergi adlarından sonra nokta olmamalıdır. Yazar sayısı altı veya daha az olan kaynaklarda tüm 

https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html
http://www.bilimterimleri.com/


yazarların adı yazılmalı, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise üç yazar adından sonra “et 

al.” veya “ve ark.” yazılmalıdır. Kaynak gösterilen derginin sayı ve cilt numarası mutlaka yazılmalıdır. 

Sayfa numaraları yazılırken başlangıç ve bitiş sayfa sayılarının sadece değişen basamakları 

yazılmalıdır. Örnekler: 45-48 yerine 45-8, 219-222 yerine 219-22. 

Kaynaklar, yazının alındığı dilde ve aşağıdaki örneklerde görüldüğü şekilde düzenlenmelidir:  

Dergilerdeki yazılar 

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term 

home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92. 

Ek sayı (Supplement) 

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J 

Anaesthesiol 2002;19(Suppl 25):3-10. 

Erken görünümde (E-pub) makale 

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland 

hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x 

Kitap 

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baskı. İzmir: Bilgehan Basımevi; 1986:137-40. 

Kitap bölümü 

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2
nd

 ed. 

New York: Academic Press; 1969:34-78. 

İnternet makalesi 

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J 

Nurs [serial on the Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from: 

www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm 

Web sitesi 

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources 

[updated 16 May 2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org 

Tablolar  

Tablolar metni tamamlayıcı olmalı, metin içerisinde tekrarlanan bilgiler içermemelidir. Metinde yer alma 

sıralarına göre Arabik sayılarla numaralandırılıp isimlendirilmelidir (örnek: Tablo-1). Tablonun üstüne 

tablo ismini takip eden kısa ve açıklayıcı bir başlık yazılmalıdır. Tabloda yer alan kısaltmalar, tablonun 

hemen altında açıklanmalıdır. Dipnotlarda sırasıyla şu semboller kullanılabilir: *, †, ‡, §, ¶. 

Şekiller  

Çizim, resim, grafik ve fotoğrafların tümü “Şekil” olarak adlandırılmalı ve ayrı birer dosya olarak (.jpg, 

.png, .tif vb., en az 300 dpi çözünürlükte) sisteme eklenmelidir. Şekil dosyaları yüksek çözünürlükte ve 

iyi kalitede olmalıdır. Şekiller metin içinde kullanım sıralarına göre parantez içinde Arabik rakamla 

numaralandırılmalıdır (örnek: Şekil-1). 

Şekil Alt Yazıları 

Şekil alt yazıları, şekillere karşılık gelen Arabik rakamlarla çift aralıklı olarak yazılmalıdır. Şeklin belirli 

bölümlerini işaret eden sembol, ok veya harfler kullanıldığında bunlar alt yazıda açıklanmalıdır. Başka 

yerde yayınlanmış olan şekiller kullanıldığında, yazarın bu konuda izin almış olması, bunu belgelemesi 

ve alt yazıda belirtmesi gerekir.  

Ölçümler ve Kısaltmalar 

Yazının hazırlanması bölümünde “Genel biçim” başlığı altında açıklanmıştır. 

 

http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm
http://www.cancer-pain.org/


Başvuruda Yüklenecek Belgeler 

- Ön Yazı 

- Ana Metin 

- Yayın Hakkı Devir Formu 

- Yazar Katkı Formu 

- Çıkar Çatışması Formu 

- Şekil(ler) 

 

REVİZYONLAR 

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarını gönderirken ana metin üzerindeki değişiklikleri 

işaretlemeli, ek olarak hakemler tarafından belirtilen önerilerle ilgili notlarını “Hakemlere Yanıt” 

dosyasından göndermelidir. Bu dosyada her hakemin yorumunun ardından yazarın yanıtı gelmeli ve 

makalede değişikliklerin yapıldığı yer de belirtilmelidir. Revize makaleler karar yazısını takip eden 21 

gün içinde dergiye gönderilmelidir.  
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license. Copyright fee is not paid for the articles published in the journal. 

 

Language of the Journal 
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Manuscripts should be submitted online via the journal's website at either egetipdergisi.com.tr  or 
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Original Articles comprise original research reporting new information on contemporary issues. 

These studies might be randomized controlled, observational, descriptive, methodological, clinical, 

experimental or animal studies. They should not exceed 3000 words excluding the abstracts and 

table/figure captions.  
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drawing, graphic, etc.). It should not exceed 500 words excluding the references and the figure caption 

should not exceed 100 words. 

Technical Note should describe a new and original application, technique, tool or device developed 

for educational, research, diagnostic or curative purposes. It should have at most five authors, five 
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description on the reasons why the relevant submission should be published in Ege Journal of 

Medicine, along with the responsible author stated, and all authors’ names, ORCID numbers, 
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manuscripts published or accepted elsewhere. 
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Title 

The title should be short, easy to understand and must define the contents of the article and should be 

written both in Turkish and English. 

Abstracts 

Abstract should be in both English and Turkish and should consist “Aim, Materials and Methods, 

Results and Conclusion” in original articles. The purpose of the study, the setting for the study, the 

subjects, the treatment or intervention, principal outcomes measured, the type of statistical analysis 

and the outcome of the study should be stated in this section (up to 250 words). Abstract should not 

include reference. In Case Reports abstracts should not be divided into sections and do not exceed 

200 words. Clinical Image, Technical Note and Letter to the Editor are not required abstracts.  

Keywords 

At least three and at most five keywords in order of importance for indexing purposes should be 

supplied below the abstract and should be selected from, Index Medicus Medical Subject Headings 

(MeSH), available at https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html 

Text 

Authors should use subheadings to divide sections regarding the type of the manuscript as described 

above. 
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Tables should be complementary, but not duplicate information contained in the text. Tables should be 

numbered consecutively in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title above the table. 

All abbreviations should be explained in a footnote. Footnotes should be designated by symbols in the 

following order: *,†, ‡, §, ¶. 

Figures 

All illustrations (including line drawings and photographs) are classified as figures. Figures must be 

added to the system as separate files (.jpg, .png, .tif etc., at least 300 dpi resolution). Figures should 

be numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited in parenthesis in consecutive order 

in the text. 

Figure Legends  

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate page. The legend should 

incorporate definitions of any symbols used and all abbreviations and units of measurements should 

be explained. A letter should be provided stating copyright authorization if figures have been 

reproduced from another source. 

Measurements and Abbreviations 

All measurements must be given in metric system (Système International d'Unités, SI). Example: 

mg/kg, µg/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and measurements should 

always be given in numerals, except where the number begins a sentence. When a number does not 

refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the number is greater than nine. 

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the full word is first mentioned. 

Some common abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc. 

Drugs should be referred to by their generic names, rather than brand names. 
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Adı, soyadı:  

Adresi:  

Tel. E-posta: İmza: 

 

Biz, aşağıda isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazılması yanında, çalışmanın planlanması, 
yapılması ve verilerin analiz edilmesi aşamalarında da aktif olarak rol aldığımızı ve bu çalışma 
ile ilgili her türlü sorumluluğu kabul ettiğimizi beyan ederiz. Makalemiz geçerli bir çalışmadır. 
Hepimiz makalenin son halini gözden geçirdik ve yayınlanması için uygun bulduk. Ne bu makale 
ne de bu makaleye benzer içerikte başka bir çalışma hiçbir yerde yayınlanmadı veya 
yayınlanmak üzere gönderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili bütün verileri editörlere göndermeyi 
de garanti ediyoruz. 

Ege Tıp Dergisi’nin bu makaleyi değerlendirmesi ve yayınlaması durumunda, makale ile ilgili 
tüm telif haklarımızı Ege Tıp Dergisi’ne devrettiğimizi beyan ve kabul ederiz. 

Yazarlar olarak, telif hakkı ihlali nedeniyle üçüncü şahıslarca istenecek hak talebi veya 
açılacak davalarda Ege Tıp Dergisi Editör ve Yayın Kurulu üyelerinin hiçbir sorumluluğunun 
olmadığını yazarlar olarak taahhüt ederiz. Ayrıca, makalede hiçbir suç unsuru veya kanuna 
aykırı ifade bulunmadığını, araştırma yapılırken kanuna aykırı herhangi bir malzeme ve 
yöntem kullanılmadığını, çalışma ile ilgili tüm yasal izinleri aldığımızı ve etik kurallara uygun 
hareket ettiğimizi taahhüt ederiz. 
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