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Amaç ve Kapsam

Haseki Tıp Bülteni, S.B.Ü. Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nin süreli yayın organı olup, genel tıp  içerikli, yayın dili Türkçe ve İngilizce olan, 
bağımsız ve önyargısız hakemlik ilkelerine dayanan uluslararası periyodik bir dergidir. Haseki Tıp Bülteni Mart, Haziran, Eylül, Aralık aylarında 
olmak üzere yılda dört sayı çıkmaktadır.

Haseki Tıp Bülteni’nin hedefi uluslararası düzeyde nitelikli, sürekli ve genel tıp konusunda özgün, periyodik olarak klinik ve bilimsel açıdan en 
üst düzeyde orijinal araştırmaları yayınlamaktır. Bununla birlikte eğitim ile ilgili temel yenilikleri kapsayan derlemeler, editöre mektuplar, olgu 
sunumları da yayınlar.

Haseki Tıp Bülteni, Gale/Cengage Learning, Index Copernicus, EBSCO Database, Turkish Medline-National Citation Index, Excerpta Medica/
EMBASE, SCOPUS, Reaxys, Engineering Village, Emerging Sources Citation Index (ESCI), TÜBİTAK/ULAKBİM Türk Tıp Dizini, CINAHL, DOAJ 
ve Türkiye Atıf Dizini tarafından indekslenmektedir.

Açık Erişim Politikası

Dergide açık erişim politikası uygulanmaktadır. Açık erişim 
politikası Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kuralları esas alınarak 
uygulanmaktadır.
Açık Erişim, “[hakem değerlendirmesinden geçmiş bilimsel literatürün], 
İnternet aracılığıyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksızın, serbestçe 
erişilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dağıtılabilir, basılabilir, 
taranabilir, tam metinlere bağlantı verilebilir, dizinlenebilir, yazılıma veri olarak 
aktarılabilir ve her türlü yasal amaç için kullanılabilir olması”dır. Çoğaltma ve 
dağıtım üzerindeki tek kısıtlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakkı rolü; kendi 
çalışmalarının bütünlüğü üzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektiği gibi 
tanınmalarının ve alıntılanmalarının sağlanması için, yazarlara verilmelidir.

Abone İşlemleri

Haseki Tıp Bülteni, S.B.Ü. Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ndeki 
üyelerine ücretsiz gönderilir. Adres değişiklikleri bağlı olduğu şube ve 
yazı işleri sorumlusuna derhal bildirilmelidir. Ait olduğu dönemler içinde 
dergi eline ulaşmamış aboneler, yazı işleri sorumlusuna müracaat 
etmelidirler. Derginin tüm sayılarına ücretsiz olarak www.hasekidergisi.
com adresinden tam metin ulaşılabilir. Dergiye abone olmak isteyen 
kişiler S.B.Ü. Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Haseki Tıp Bülteni 
Sekreterliği’ne başvurmalıdır.

Yazışma Adresi
S.B.Ü. Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Haseki Tıp Bülteni 
Sekreterliği
Adnan Adıvar Caddesi 34906 Haseki-Aksaray-İstanbul-Türkiye 
Tel.: +90 212 529 44 00/1133 
Faks: +90 212 530 84 23
İnternet sayfası: www.hasekidergisi.com
E-posta: hasekidergisi@gmail.com

Baskı İzinleri
Baskı izinleri için başvurular dergi ofisine yapılmalıdır.

Editör: Doç. Dr. Savaş Öztürk
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
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Yazarlara Bilgi
Haseki Tıp Bülteni, genel tıp alanlarını ilgilendiren tüm konulardaki yazıları yayınlar. Dergide orijinal 
makalelerin dışında derleme yazıları, orijinal olgu sunumları, editöre mektuplar, ve kongre/toplantı 
duyuruları da yayınlanır. 
Dergide yayınlanacak yazıların seçimine temel teşkil eden hakem heyeti, dergide belirtilen 
danışmanlar ve gerekirse yurt içi/dışı otörler arasından seçilir.
Yazılarda Türk Dil Kurumu’nun Türkçe Sözlüğü ve Yazım Kılavuzu temel alınmalıdır. İngilizce yazılan 
yazılar özellikle desteklenmektedir. 
Editör veya yardımcıları tarafından, etik kurul onayı alınması zorunluluğu olan klinik araştırmalarda 
onay belgesi talep edilecektir. Yazıların içeriğinden ve kaynakların doğruluğundan yazarlar 
sorumludur. 
Yazarlar, gönderdikleri çalışmanın başka bir dergide yayınlanmadığı ve/veya yayınlanmak üzere 
incelemede olmadığı konusunda garanti vermelidir. Daha önceki bilimsel toplantılarda 200 
kelimeyi geçmeyen özet sunumlarının yayınları, durumu belirtilmek koşulu ile kabul edilebilir. Tüm 
otörler bilimsel katkı ve sorumluluklarını bildiren formu doldurarak  yayına katılmalıdırlar.
Tüm yazılar, editör ve ilgili editör yardımcıları ile en az üç danışman hakem tarafından incelenir. 
Yazarlar, yayına kabul edilen yazılarda, metinde temel değişiklik yapmamak kaydı ile editör ve 
yardımcılarının düzeltme yapmalarını kabul etmiş olmalıdırlar.
Makalelerin formatı ‘Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: 
Writing and Editing for Biomedical Publication’ (http://www.icmje.org) kurallarına göre 
düzenlenmelidir.
Anahtar kelimelerin Türkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.com)’nden seçilmelidir.
Dergi kaynaklarda kullanılırken Med Bull Haseki şeklinde kısaltılmalıdır.
Haseki Tıp Bülteni makale başvuru ücreti veya makale işlem ücreti uygulamamaktadır.
Genel Kurallar
Yazılar sadece online olarak kabul edilmektedir. Yazarların makale gönderebilmesi için web 
sayfasına (http://hasekitip.dergisi.org) kayıt olup şifre almaları gereklidir. Bu sistem on-line yazı 
gönderilmesine ve değerlendirilmesine olanak tanımaktadır.
Makale gönderimi yapılırken sorumlu yazarın ORCID (Open Researcher ve Contributor ID) 
numarası belirtilmelidir. http://orcid.org adresinden ücretsiz olarak kayıt oluşturabilir.
Bu sistem ile toplanan makaleler ICMJE-www.icmje.org, Index Medicus (Medline/PubMed) ve 
Ulakbim-Türk Tıp Dizini kurallarına uygun olarak sisteme alınmakta ve arşivlenmektedir. Yayına 
kabul edilmeyen yazılar, sanatsal resimler hariç geriye yollanmaz. Dergide yayınlanmak üzere 
editöre gönderilen yazılar A4 sayfasının bir yüzüne 12 punto, çift aralıkla, arial/times new roman 
karakteri ve kenarlarda 2,5 cm boşluk bırakılarak yazılmalıdır. Kullanılan kısaltmalar yazı içerisinde 
ilk geçtikleri yerde, parantez içinde, açık olarak yazılmalı, özel kısaltmalar yapılmamalıdır. 
Yazı içindeki 1-10 arası sayısal veriler yazıyla (Her iki tedavi grubunda,  ikinci gün ), 10 ve üstü 
rakamla belirtilmelidir. Ancak, yanında tanımlayıcı bir takısı olan 1-10 arası sayılar rakamla (1 yıl) 
cümle başındaki rakamlar da (Onbeş yaşında bir kız hasta) yazıyla yazılmalıdır. Yazının tümünün 
5000 kelimeden az olması gerekmektedir. İlk sayfa hariç tüm yazıların sağ üst köşelerinde sayfa 
numaraları bulunmalıdır. Yazıda, konunun anlaşılmasında gerekli olan sayıda ve içerikte tablo ve 
şekil bulunmalıdır. 
Başlık sayfası, kaynaklar, şekiller ve tablolar ile ilgili kurallar bu dergide basılan tüm yayın türleri 
için geçerlidir.
Hastalar mahremiyet hakkına sahiptirler. Belirleyici bilgiler, hasta isimleri ve fotoğraflar, bilimsel 
olarak gerekli olmayan durumlarda ve hasta (ebeveyn veya koruyucu) tarafından yayınlanmasına 
yazılı olarak bilgilendirilmiş bir onay verilmediği sürece yayınlanmamalıdır.
Bu amaçla, bilgilendirilmiş onay, hastanın yayınlanacak belirli bir taslağı görmesini gerektirir. 
Eğer gerekli değilse hastanın belirleyici detayları yayınlanmayabilir. Tam bir gizliliği yakalamak 
oldukça zordur ancak eğer bir şüphe varsa, bilgilendirilmiş onay alınmalıdır.  Örneğin, hasta 
fotoğraflarında göz bölgesini maskelemek, yetersiz bir gizlilik sağlanmasıdır.
Haseki Tıp Bülteni’ne yayınlanmak amacıyla gönderilen ve etik kurul onayı alınması zorunluluğu 
olan deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için uluslararası anlaşmalara ve 2013’de gözden 
geçirilmiş Helsinki Bildirisi’ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/). Deneysel hayvan çalışmalarında ise “Guide for the care and 
use of laboratory animals (https://oacu.oir.nih.gov/regulations-standards) doğrultusunda hayvan 
haklarını koruduklarını belirtmeli ve kurumlarından etik kurul onay raporu almalıdırlar. Etik kurul 
onayı (onay numarası ile birlikte) ve “bilgilendirilmiş gönüllü olur formu” alındığı araştırmanın 
“Yöntemler” bölümünde belirtilmelidir. Yazarlar, makaleleriyle ilgili çıkar çatışması ve maddi 
destekleri bildirmelidirler.
Orijinal Makaleler
1) Başlık Sayfası (Sayfa 1): Yazı başlığının, yazar(lar)ın bilgilerinin, anahtar kelimelerin ve kısa 
başlıkların yer aldığı ilk sayfadır. 
Türkçe yazılarda, yazının İngilizce başlığı da mutlaka yer almalıdır; yabancı dildeki yayınlarda ise 
yazının Türkçe başlığı da bulunmalıdır. Türkçe ve İngilizce anahtar sözcükler ve kısa başlık da başlık 
sayfasında yer almalıdır. 
Yazarların isimleri, hangi kurumda çalıştıkları ve açık adresleri belirtilmelidir. Yazışmaların 
yapılacağı yazarın adresi de ayrıca açık olarak belirtilmelidir. Yazarlarla iletişimde öncelikle 
e-posta adresi ve mobil telefon kullanılacağından, yazışmaların yapılacağı yazara ait e-posta 
adresi ve mobil telefon mutlaka belirtilmelidir. Buna ek olarak sabit telefon ve faks numaraları da 
bildirilmelidir.
Çalışma herhangi bir bilimsel toplantıda önceden bildirilen koşullarda tebliğ edilmiş ya da özeti 
yayınlanmış ise bu sayfada konu ile ilgili açıklama yapılmalıdır. 
Yine bu sayfada, dergiye gönderilen yazı ile ilgili herhangi bir kuruluşun desteği sağlanmışsa 

belirtilmelidir. 
2) Özet (Sayfa 2): İkinci sayfada yazının Türkçe ve İngilizce özetleri (her biri için en fazla 200 sözcük) 
ile anahtar sözcükler belirtilmelidir. 
Özet Bölümü: Amaç, Yöntemler, Bulgular, Sonuç şeklinde alt başlıklarla düzenlenir. Derleme, olgu 
sunumu ve eğitim yazılarında özet bölümü alt başlıklara ayrılmaz. Bunlarda özet bölümü, 200 
kelimeyi geçmeyecek şekilde amaçlar, bulgular ve sonuç cümlelerini içermelidir. 
Özet bölümünde kaynaklar gösterilmemelidir. Özet bölümünde kısaltmalardan mümkün 
olduğunca kaçınılmalıdır. Yapılacak kısaltmalar metindekilerden bağımsız olarak ele alınmalıdır.
3) Metin (Özetin uzunluğuna göre Sayfa 3 veya 4’den başlayarak)
Genel Kurallar bölümüne uyunuz.
Metinde Ana Başlıklar Şunlardır: Giriş, Yöntemler, Bulgular, Tartışma, Çalışmanın Kısıtlılıkları ve Sonuç.
Giriş bölümü çalışmanın mantığı ve konunun geçmişi ile ilgili bilgiler içermelidir. Çalışmanın 
sonuçları giriş bölümünde tartışılmamalıdır.
Yöntem bölümü çalışmanın tekrar edilebilmesi için yeterli ayrıntılar içermelidir. Kullanılan istatistik 
yöntemler açık olarak belirtilmelidir.
Bulgular bölümü de çalışmanın tekrar edilebilmesine yetecek ayrıntıları içermelidir.
Tartışma bölümünde, elde edilen bulguların doğru ve ayrıntılı bir yorumu verilmelidir. Bu bölümde 
kullanılacak literatürün, yazarların bulguları ile direkt ilişkili olmasına dikkat edilmelidir.
Çalışmanın Kısıtlılıkları bölümünde çalışma sürecinde yapılamayanlar ile sınırları ifade edilmelidir.
Sonuç bölümünde çalışmadan elde edilen sonuç, gelecek çalışmalara ilişkin öneriler ile 
vurgulanmalıdır. 
Teşekkür mümkün olduğunca kısa tutulmalıdır. Çalışma için bir destek verilmişse bu bölümde söz 
edilmelidir. (Teşekkür yalnızca “Başlık Sayfası” içerisinde gönderilmelidir.)
Metinde fazla kısaltma kullanmaktan kaçınılmalıdır. Tüm kısaltılacak terimler metinde ilk geçtiği 
yerde parantez içinde belirtilmelidir. Özette ve metinde yapılan kısaltmalar birbirinden bağımsız 
olarak ele alınmalıdır. Özet bölümünde kısaltması yapılan kelimeler, metinde ilk geçtiği yerde tekrar 
uzun şekilleri ile yazılıp kısaltılmalıdırlar. 
4) Kaynaklar: Kaynakların gerçekliğinden yazarlar sorumludur. 
Kaynaklar metinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. Kullanılan kaynaklar metinde 
parantez içinde belirtilmelidir. 
Kişisel görüşmeler, yayınlanmamış veriler ve henüz yayınlanmamış çalışmalar bu bölümde değil, 
metin içinde şu şekilde verilmelidir: (isim(ler), yayınlanmamış veri, 19..). 
Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayrı bir sayfaya yazılmalıdır. Altıdan fazla yazarın yer 
aldığı kaynaklarda 3. isimden sonraki yazarlar için “et al” (“ve ark”) kısaltması kullanılmalıdır. Dergi 
isimlerinin kısaltmaları Index Medicus’taki stile uygun olarak yapılır. Tüm referanslar Vancouver 
sistemine göre aşağıdaki şekilde yazılmalıdır. 
a) Standart Makale:  Intiso D, Santilli V, Grasso MG, Rossi R, Caruso I. Rehabilitation of walking with 
electromyographic biofeedback in foot-drop after stroke. Stroke 1994;25:1189-92. 
b) Kitap: Getzen TE. Health economics: fundamentals of funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.
c) Kitap Bölümü: Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs. In: Katzung BG, editor. Basic and 
clinical pharmacology. 6th ed. Norwalk, CN: Appleton and Lange; 1995. p. 361-80.
Birden fazla editör varsa: editors.
d) Toplantıda Sunulan Makale: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, 
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Reinhoff O, editors. 
MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; 
Geneva, Switzerland. North-Holland; 1992. p. 1561-5. 
e) Elektronik Formatta Makale: Morse SS. Factors in the emergence of infectious disease. Emerg 
Infect Dis [serial online] 1995 1(1):[24 screens]. Available from:s URL:http://www/cdc/gov/ncidoc/
EID/eid.htm.  Accessed December 25, 1999.
f) Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utilization (thesis). St. Louis 
(MO): Washington Univ; 1995. 
5) Tablolar-Grafikler-Şekiller-Resimler: Tüm tablolar, grafikler veya şekiller ayrı bir kağıda 
basılmalıdır. Her birine metinde geçiş sırasına göre numara verilmeli ve kısa birer başlık 
yazılmalıdır. Kullanılan kısaltmalar alt kısımda mutlaka açıklanmalıdır. Özellikle tablolar metni 
açıklayıcı ve kolay anlaşılır hale getirme amacı ile hazırlanmalı ve metnin tekrarı olmamalıdır. 
Başka bir yayından alıntı yapılıyorsa yazılı baskı izni birlikte yollanmalıdır. Fotoğraflar parlak kağıda 
basılmalıdır. Çizimler profesyonellerce yapılmalı ve gri renkler kullanılmamalıdır.
Özel Bölümler
1) Derlemeler:  Derginin ilgi alanına giren tüm derlemeler editörlerce değerlendirilir; editörler 
ayrıca konusunda uzman ve deneyimli otoritelerden dergi için derleme talebinde bulunabilir. 
2) Olgu Sunumları: Nadir görülen ve önemli klinik deneyimler sunulmalıdır. Giriş, olgu ve tartışma 
bölümlerini içerir. 
3) Editöre Mektuplar:  Bu dergide yayınlanmış makaleler hakkında yapılan değerlendirme 
yazılarıdır. Editör gönderilmiş mektuplara yanıt isteyebilir. Metnin bölümleri yoktur.
Yazışma
Tüm yazışmalar dergi editörlüğünün aşağıda bulunan posta veya e-posta adresine yapılabilir.
Haseki Tıp Bülteni Editörlüğü
S.B. Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji Kliniği
Adnan Adıvar Caddesi 34906 Haseki-Aksaray-İstanbul-Türkiye
Tel.:  +90 212 529 44 00/1133
Faks: +90 212 530 84 23
İnternet Sayfası: www.hasekidergisi.com
E-posta: hasekidergisi@gmail.com
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Instruction to Authors
The Medical Bulletin of Haseki publishes papers on all aspects of general medicine. In addition to 
original articles, review articles, original case reports, letters to the editor and announcements of 
congress and meetings are also published. The scientific board guiding the selection of the papers to 
be published in the journal consists of elected experts of the journal and if necessary, is selected from 
national and international authorities.
Turkish language Institution dictionary and orthography guide should be taken as a basis for the literary 
language. Papers written in English language are particularly supported and encouraged.
Ethical committee approval may be requested by the Editor or Associate Editors for clinical research studies. 
Authors are responsible for the contents of the manuscripts and for the accuracy of the references.
The authors should guarantee that the manuscripts have not been previously published and/or are 
under consideration for publication elsewhere. Only those data presented at scientific meetings in 
form of abstract which do not exceed 200 words may be accepted for consideration, however, the 
date, name and place of the meeting in which the paper was presented should be stated. The signed 
statement of scientific contributions and responsibilities of all authors, and statement on the absence of 
conflict of interests are required. All manuscripts are reviewed by the editor, related associate editor and 
at least three experts/referees. The authors of the accepted for publication manuscripts should agree 
that the editor and the associate editors can make corrections on condition that there are no changes in 
the main text of the paper. Manuscript format should be in accordance with Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (available 
at http://www.icmje.org/)
The Medical Bulletin of Haseki does not charge any article submission or processing charges.
The journal should be abbreviated as Med Bull Haseki when referenced.
General Guidelines
Manuscripts are accepted only online and can be submitted electronically through web site (http://
hasekitip.dergisi.org) after creating an account. This system allows online submission and review. 
The ORCID (Open Researcher and Contributor ID) number of the correspondence author should be 
provided while sending the manuscript. A free registration can create at http://orcid.org.
The manuscripts gathered with this system are archived according to ICMJE-www.icmje.org, Index 
Medicus (Medline/PubMed) and Ulakbim-Turkish Medicine Index Rules.  Rejected manuscripts, except 
artworks are not returned.
Articles sent to the editor for publication should be written single-sided on A4 pages, double-spaced 
in 12-point, arial/times, new roman font and with 2.5 cm margins. Abbreviations must be explained 
clearly in parentheses in their first instance within the text and custom abbreviations should not be used. 
Numbers 1 to 10 should be given as text (In the two treatment groups the second day) and numbers 11 or 
bigger given as numbers. However, numbers 1-10 with a descriptive suffix should be given with numbers 
(1 year) while numbers that start sentences (Fifteen-year-old female patient) should be given as text.
The manuscript should not exceed 5000 words in total. All pages of the manuscript should be numbered 
at the top right-hand corner, except for the title page. Papers should include the necessary number of 
tables and figures in order to provide better understanding.
The rules for the title page, references, figures and tables are valid for all types of articles published in 
this journal.
Patients have a right to privacy. When not essential, identifying information, patient names and 
photographs should not be published, unless the written informed consent of the patient (parent or 
guardian) has been given.
The patient should, therefore, be given a draft of the paper in order to obtain written informed consent. 
When not necessary, any identifying details of the patient should not be published.  Complete anonymity 
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Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome: 
Epidemiological Changes in the World and Turkey

İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü/Edinsel İmmün Yetmezlik sendromu tüm 
dünyayı etkileyen bir pandemi halinde yayılmıştır. Hastalığa ait özellikler 
ve virüsün yapısı, hastalığın ve salgının kontrolünü zorlaştırmaktadır. Bu 
hastalık; son yıllarda geliştirilen antiretroviral ilaçlarla tedavi edilebilir, 
kronik hastalık olarak sınıflanmaktadır. Ülkelerin, hastalığın bulaşması 
açısından epidemiyolojik olarak nüfus özelliklerini takip etmeleri 
önemlidir. Ayrımcılık nedeniyle hastaların tedaviye ulaşamıyor olması 
hastalığın yayılımındaki en önemli etkenlerden biridir. Korunma yolları 
her grup için ayrı yönetilmeli, eğitim ve hassas gruplara yönelik tarama 
programları uygulanmalıdır. Hedef; hastaların %90 tanı alması, %90 
tedavi edilmesi ve %90 hastada viral baskılamanın devamlılığının 
sağlanmasıdır. 

Anahtar Sözcükler: İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü/Edinsel İmmün 
Yetmezlik sendromu, epidemiyoloji, ayrımcılık

Öz

Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency 
syndrome pandemic has spread and affected the whole world. The 
features of the disease and the structure of the virus make it difficult 
to control the disease and epidemic. This disease, classified as a chronic 
disease, can be treated with antiretroviral drugs developed in recent 
years. It is important that countries follow population characteristics 
for disease epidemiology in terms of disease transmission. The fact 
that patients cannot reach treatment due to discrimination is one of 
the most important factors in the spread of the disease. Means of 
protection should be managed separately for each group, and education 
and screening programs should be implemented for vulnerable groups. 
The target is that 90% of patients are diagnosed, 90% are treated and 
viral suppression is maintained in 90% of patients.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency 
syndrome, epidemiology, stigma

Abstract

Gönül Şengöz, Filiz Pehlivanoğlu
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, İstanbul, Türkiye

Giriş 
Salgın hastalıklar bilgisi, insanlık tarihi kadar eskidir 

ve her yeni salgın birçok bilginin birikmesini sağlamıştır. 
Yirminci yüzyılın son çeyreğinde ortaya çıkan Edinsel 
İmmün Yetmezlik sendromu [Acquired Immunodeficiency 
syndrome (AIDS)] ise insanlık tarihi boyunca biriken 
bilginin belki de ikiye katlanmasına, immünolojide çığır 
açan gelişmelere neden olmuştur. İnsan Bağışıklık Eksikliği 
Virüsü [Human Immunodeficiency Virus (HIV)] ile oluşan 
bu kronik enfeksiyon; insanlık tarihinde kaydedilmiş 
şimdiye kadar yaşanan en yıkıcı pandemilerden biridir ve 

80 milyon insana bulaşmış, 40 milyonunun ölmesine neden 
olmuştur. Hastalığın özel karakteri ve sahip olduğu sosyal 
etkilenimler, nedensellik bağlamında eğitim ve ayrımcılık-
stigma bağlamında da sosyal araştırmalara yol açmış ve 
sonuçta hastalıkta gerileme, tedavide ilerleme ve hastalığın 
epidemiyolojik karakterinde değişiklik ortaya çıkmıştır. Tüm 
bunlar bir salgının yönetilebilirliğini göstermesi açısından 
da son derece önemlidir. 

Sporadi, endemi, epidemi ve pandemi kavramlarından 
sonra ortaya atılan sindemi, isim olarak “bir toplumda 
hastalık yükünün aşırı artmasına yol açan, birbiriyle 
sinerjistik olarak etkileşen iki ya da daha fazla hastalığı 

İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü/Edinsel İmmün 
Yetmezlik Sendromu: Dünyada ve Türkiye’de 
Epidemiyolojik değişimler
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ya da durumu” tanımlamaktadır. Bu terim ilk olarak 
1992’de antropolog Merrill Singer tarafından ABD’de 
kentli kadınlar arasında görülen madde bağımlılığı, 
şiddet ve AIDS gibi sağlık problemleri arasındaki ayrılmaz 
ve birbirini güçlendiren bağlantıları ifade etmek için 
türetilmiştir. Hastalığın bilindiği 35 yıl içinde, HIV/AIDS’nin 
fırsatçı enfeksiyonlarla ilişkisinin, belli davranış modellerine 
sahip insan topluluklarında ani yayılmasının, bilinen 
epidemiyolojik terimler kullanılarak açıklanması mümkün 
olmamıştır. Günümüzde HIV/AIDS; söz konusu hastalıklar 
ya da durumlar ve aralarındaki sinerjistik bağlantılarla bir 
sindemi modeli olarak kabul edilmekte ve hastalığın ve 
yayılımının kontrolünün çok faktörlü olduğu konusunda 
oluşan fikir birliği yol gösterici olmaktadır (1-4). 

İlk olarak 1981 yılında tanımlanan AIDS, tüm dünyada 
bir pandemi halini almış ve önce bazı risk gruplarında 
sık görülürken daha sonra epidemiyolojik karakterinde 
değişiklikler olmuştur. Hastalık epidemiyolojik olarak Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Birleşmiş Milletler HIV/AIDS Ortak 
Programı [The Joint United Nations Programme on HIV/
AIDS (UNAIDS)] tarafından tüm dünyada izlenmektedir. 
UNAIDS, 2030 yılına kadar AIDS salgınını sona erdirme 
konusundaki hedefe ulaşmaya çalışan küresel çabayı 
katalize etmektedir (5,6). UNAIDS’nin 2020 için hedefi  
‘’90-90-90’’ olarak tanımlanmaktadır (%90’lık kesimin 
durumundan haberdar olması, %90’ın antiretroviral tedavi 
alması ve %90’ında virüs baskılanmasının sağlanması).  

Tarihçe
Epidemiyolojik olarak sürveyans sistemlerinde biriken 

bilgilere bağlı olarak ortaya konulan belki de ilk enfeksiyon 
hastalığı tanılarından biri ile 20. yüzyılın son çeyreğinde 
karşılaşıldı. ABD’de Hastalık Kontrol Merkezine [Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC)]  1981 yılında 
bildirilen genç erkek homoseksüel hastalardaki PCP 
pnömonisi ve Kaposi sarkomu olguları ve bu hastalarda 
gelişen immün yetmezlik durumu dikkatleri konu üzerine 
çekti. Yapılan çalışmalarla hastalığın cinsel yolla ve damar 
içi uyuşturucu kullanımıyla bulaşan bir hastalık olduğu, 
vertikal yolla bebeklere geçtiği ve belirgin olarak bağışıklık 
sisteminin yıkıldığı ve fırsatçı enfeksiyonların gözlendiği 
saptandı. 1985 yılında transfüzyonla bulaşı önlemek için 
tüm kan ve kan ürünlerinin taranması konusunda karar 
açıklandı. Hastalığın etkeni saptandıktan sonra çalışmalar 
tedaviye ve korunmaya yönelik olarak sürdürüldü. Bulaşma 
yollarının biliniyor olması korunmada yeterli olamadı, 
çünkü tanı testlerinin yetersizliği, toplumdaki ayrımcılık 
ve risk altındaki grupların ulaşılabilir olmaması hastalığın 
ilk tanımlandığı gruplarda hızla artışına neden oldu. 
Geliştirilen tedaviler ve ilaçların yan etkileri nedeniyle 
hastaların tedavilerinde güçlükler yaşanırken korunma 
için geliştirilen aşıların hiçbiri istenen sonucu vermedi. 

Bu aşamada tekrar bulaşma yolları ve korunma, öncelikli 
hedef haline geldi (7,8). 2000’li yıllarda kullanıma sunulan 
antiretroviral ilaçlar (ART) bir devrim niteliğindedir ve 
hastalığın tanı, tedavi ve bulaşmasında pek çok kuralın 
yeniden yazılmasına, tüm rehberlerin yeniden gözden 
geçirilmesine neden olmuştur. 

Epidemiyoloji
HIV/AIDS salgını, tanımlanmasının 35. yılındadır ve 

her ülkeye ulaşmıştır. Günümüzde HIV/AIDS hastalığı 
Sahra altı Afrika’da birinci, dünyada ise dördüncü ölüm 
nedeni olarak bildirilmektedir. Hastalığın bulaş yollarından 
kaynaklanan yapısı ülkeler hatta şehirler arasında bile çok 
büyük farklılıklar oluşmasına neden olmaktadır. Dünyadaki 
HIV ile enfekte popülasyonun çoğu Sahra altı Afrika’da 
yaşamaktadır. 2000’li yıllarda geliştirilen yüksek etkili 
ART dünyadaki HIV epidemisinde ters dönüşe neden 
olmuştur. DSÖ 2014 yılından itibaren hastalığı kronik 
hastalıklar kategorisinde değerlendirmeye başlamıştır. 
Ülkemiz hastalığın ilk tanımlandığı yıllardan bu yana düşük 
prevalansı ile dikkat çekmektedir. Ancak 2010 yılından 
sonra olgu sayılarında görülen artış kadar hastalığın 
daha genç yaş gruplarına kayması, erkeklerde daha sık 
rastlanması ve bazı davranış modellerine sahip gruplarda 
kümelenmesi nedeniyle bazı epidemiyolojik değişimler 
olduğu düşünülmektedir (9). 

DSÖ 2017 raporlarına göre global HIV/AIDS 
epidemisine ait rakamlar şu şekildedir: 2016 yılı itibari ile 
dünyada 36,7 milyon HIV/AIDS ile yaşayan hasta [People 
live with HIV/AIDS (PLHA)-HIV/AIDS ile yaşayanlar] olduğu 
tahmin edilmektedir. Bu olguların dünyadaki coğrafi 
dağılımlarına bakılacak olursa 25,6 milyonu Afrika’da, 3,3 
milyonu Amerika’da, 2,4 milyonu Avrupa’da, 3,5 milyonu 
güneydoğu Asya’da, 360,000’i doğu Akdeniz’de ve 1,5 
milyonu da batı Pasifik’te yaşamaktadır. Bu olguların 34,5 
milyonu erişkin ve 2,1 milyonu 15 yaş altı çocuklardan 
oluşmaktadır. Olguların 17,8 milyonu kadın, 16,7 milyonu 
erkektir.  

2016 yılındaki yeni olgu sayısı 1,8 milyondur. Bu 
olguların 1,2 milyonu Afrika’dan bildirilmiştir. İki yüz on 
bin olgu ise Avrupa bölgesinden bildirilmiştir. Global olarak 
bakıldığında enfekte olmayan her 1000 nüfusa karşılık 0,26 
olgu görülürken bu oran Afrika’da hala 1,24 düzeyindedir. 
Yeni olguların 1,7 milyonu erişkin ve 160,000 kadarı da 
15 yaş altı çocuklardan oluşmaktadır. 2016 yılında bir 
milyon kişi HIV/AIDS nedeniyle kaybedilmiştir. Kaybedilen 
olguların 890 bini erişkin, 120,000 olgu ise 15 yaş altı 
çocuklardır. Ölen olgulara bakacak olursak 720,000 olgu 
Afrika’da, 49,000 olgu Avrupa’da kaybedilmiştir. 

Yıllar içindeki gelişim incelendiğinde 2000 yılında üç 
milyon olan yeni enfeksiyon sayısı dünyada saptanan en 
yüksek rakamdır. Aynı şekilde 2005 yılında saptanan 1,9 
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milyon ölüm oranı da en yüksek tepe noktası olmuştur. 
Sahra altı Afrika bölgesinde HIV/AIDS’e yönelik alınan 
tedbirler ve hastaların ilaca ulaşmalarının sağlanması ve 
anne çocuk iletiminin engellenmesi ile 2000 yılı ile 2015 yılı 
arasında beklenen ortalama yaşam süresi on yıldan daha 
fazla artmıştır. ART alan hasta oranlarına bakacak olursak 
2016 yılında olguların %53’ü (19,5 milyon olgu) tedaviye 
ulaşmıştır. 2017 Temmuz itibari ile bu sayı 20,9 milyondur 
ve giderek artmaktadır. Bu oran global olarak bakıldığında 
2000 yılından başlayarak beş yıllık dönemlerde sırasıyla 
%2, %7, %23 ve %47 olmuştur. 2016 yılı itibari ile ilaç alan 
kadın oranı %60, erkek ise %45’tir. Erkeklerin daha fazla 
ilaca ulaştıkları iki bölge Amerika ve Avrupa’dır (sırasıyla 
%66-64 ve %48-41). En yoğun hasta popülasyonuna 
sahip olan Afrika’da 2000 yılında ART’ye ulaşım %1 
oranında iken 2010 yılında %21 ve 2016’da %54 olarak 
gerçekleşmiştir. Bu oranlar Avrupa için sırasıyla %20, %34 
ve %46’dır. 

DSÖ’nün gelecek için öngörüsü artık kaskadın yönünün 
değiştiği ve aşağı doğru döndüğü şeklindedir. Bu nedenle 
2030 yılında öngörülen yeni olgu sayısı 200,000’den azdır. 
Beklenen ölüm ise 400,000’den azdır. Otuz üç milyon 
kişinin ART alması öngörülmektedir. UNAIDS hedeflerine 
göre değerlendirilecek olursa; HIV/AIDS ile yaşayanlar 36,7 
milyon kişidir ve %90 test yaptırıp farkındalık sağlanması 
gereken kişi sayısı 33 milyondur (gerçekleşen sayı 25,5 
milyon-açık 7,5 milyon), %90 tedavi altında olması gereken 
hasta sayısı 29,7 milyondur (gerçekleşen sayı 19,5 milyon-
açık 10,2 milyon), %90 viral baskılanma sağlanması gereken 
hasta oranı 26,7 milyon (gerçekleşen sayı 16 milyon-açık 
10,7 milyon)  olmalıdır. 2020 yılı için tedavi alması öngörülen 
hasta hedefi 30 milyon PLHA’dır (10). 

Ülkemiz tarih boyunca çeşitli insan hareketlerine ev 
sahipliği yapmıştır. Yeni hastalıklar ya da eski hastalıkların 
yeniden ortaya çıkışları bu hareketlilikle ilişkilendirilmiştir. 
Ülkemizde HIV/AIDS, bildirimi zorunlu bir hastalıktır ve 
1985 yılından 31 Aralık 2016 tarihine kadar 13,158 HIV 
pozitifliği ve 1,537 AIDS olgusu saptanmıştır. Olguların 
%78’i erkektir ve %15’i yabancı uyrukludur. En fazla 25-34 
yaş grubunda saptanmıştır. Bulaş yolu olguların yarısında 
bilinmemektedir. Cinsel yolla bulaştığı bildirilen olguların 
2/3’ünün bulaşma yolu heteroseksüel ilişkidir (11). 2016 
yılı içinde 2,573 olgu doğrulanmış ve tanı almıştır. Bildirimi 
yapılan olguların %85’i erkektir ve 25-29 yaş grubu daha 
fazla sayıda bildirilmiştir (11).

Ülkemizdeki gidiş incelendiğinde ilk on yılda çift 
rakamlı sayılarla bildirilen olgu sayıları, 1995 yılından sonra 
yüzlerle, 2012’den sonra binlerle ifade edilen rakamlara 
çıkmıştır (Grafik 1). Özellikle olguların erkek cinsiyetteki 
hakimiyeti daha da artmış ve daha genç yaş grubuna 
kaymıştır. Bildirilen hastalarda bulaşma yollarında yıllar 
içinde farklılıklar oluşmuştur (Tablo 1) (11). 

Son yıllarda hastalık yükünün en yüksek olduğu Sahra 
altı Afrika’da HIV enfeksiyonu olgularının sayısı azalırken 
(%33 oranında) Doğu Avrupa, Orta Doğu, Kuzey Afrika 
ve Orta Asya’da [Middle East and North Africa (MENA)] 
HIV salgınının devam ettiğinden, prevalansın düşük 
olduğu ülkelerde epidemiyolojinin takibi ve riskli gruplara 
yönelik müdahalelerin grubu etkileyecek yapıda olması 
gerektiğinden bahsedilmektedir. Yeni enfeksiyonların 
oranı 2005 ile 2014 yılları arasında Orta Avrupa’da %115 
artmıştır ve özellikle üç ülkenin bu artışa belirgin katkısı 
görülmüştür (Polonya, Türkiye ve Romanya) (12). MENA 
olarak tanımlanan bölgede ise 24 farklı gelir ve gelişmişlik 
düzeyine sahip, siyasi olarak labilitesi olan ülke ya da 
bölge yer almaktadır. Bu ülkelerdeki genç nüfus (15-49 
yaş) dünya genç nüfusunun %10’unu oluşturmaktadır. 
Bu demografik, sosyal ve siyasal eğilimler, bölgenin 
birçok halk sağlığı sorununu etkileyen faktörlerdir. 
MENA’da 2001’den bu yana, yeni tanımlanan HIV 
enfeksiyonlarında %31’lik artış saptanmıştır. Bu artışın 
bir kısmı hastalığa yönelik farkındalığın artışı ve daha 
çok test istenmesi ile ilişkilendirilmiş olsa da bu ülkeler 
arasındaki nüfus hareketliliği ve yer değiştirme kalabalık, 
sağlıksız yaşam koşulları, işsizlik ve hastalıklarda artışa 
neden olabilmektedir (13).  

Ülkemizde yapılan çalışmalarda tanı için test isteği 
genellikle diğer tıbbi araştırmalar sırasında yapılan testler 

Grafik1. Sekiz yıllık dört dönem halinde 1985-2016 olgu sayıları (11)

Tablo  1.  1985-2016  yılı  toplam  olgularda  saptanan  bulaşma  
yolları  ile  son  bir  yılda  bildirilen  bulaşma  yollarının  
karşılaştırılması  (11)

Bulaş yolu 1985-2016
%

2016  yılı
%

Heteroseksüel  cinsel  ilişki 35,9 26,5

Homoseksüel/biseksüel  cinsel  ilişki 13,4 16,6

Anneden  bebeğe  geçiş 1,0 0,5

Damar  içi  madde  bağımlılığı 1,1 0,3

Bilinmeyen 47,7 55,7

Toplam olgu sayısı 13,158 2,470
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ile en sık karşımıza çıkmaktadır. Kan ve organ bağışında 
HIV/AIDS testleri zorunludur. Ayrıca evlilik öncesi tarama 
testleri de istenmektedir. Yirmi dört merkezden 693 
hastanın (561 erkek, 132 kadın) dahil edildiği bir çalışmada 
HIV testi en sık diğer hastalıklar için teşhis sırasında istenen 
testlerle saptanmıştır. Bu çalışmada tanı ile tedavi arasındaki 
en uzun süre 11 ay olarak bulunmuştur (14). Başka bir 
çalışmada tarama testleri ile 829 hastadan %62,6’sının 
teşhis edildiğini bildirmiştir (15).

Bazı özel gruplar (erkek erkeğe seks yapanlar, seks 
işçileri, damar içi uyuşturucu kullananlar, transseksüeller ve 
mahkumlar) genel popülasyona göre HIV’den, 10-50 kat 
daha fazla etkilenmektedir. Sargin ve Goktaş (16), eşcinsel 
erkeklerde HIV prevalansını %12,7 olarak belirlemiştir. 
Düşük prevalanslı bölgelerde HIV enfeksiyonu için 
yüksek riskli olan gruplar, tanı ve tedavide öncelikli hedef 
popülasyonu oluşturmalıdır.

Sonuç olarak, gerçekleşen tüm ilerlemelere rağmen, 
HIV/AIDS, halen kür yapıcı tedavisi olmayan bir hastalıktır, 
bu nedenle de salgını önlemede en önemli müdahale 
bulaşın engellenmesidir. Hastalığın genç erkek nüfusta 
en sık görüldüğü gerçeği, hastalık konusu ve önlenmesi 
konusundaki yeterli ve doğru bilgi ve eğitimin önemini 
göstermektedir (17-19). 

VirolojiveDirençYönetimi

HIV-1 ve HIV-2 olmak üzere iki genotip, HIV-1’e ait dört 
alt grup (M, N, O ve P) tanımlanmıştır. HIV popülasyon 
döngüsünün hızlı olması ve virüsün çok yüksek hatalı 
replikasyon oranı değişken HIV popülasyonlarının 
oluşumuna yol açmaktadır. HIV’ın genetik değişkenliği, 
enfeksiyonun tanısından başlayıp tedaviye direnç 
oluşumuna kadar enfeksiyonun yönetimini pek çok 
aşamada zorlaştırmaktadır. Bulaşmada ve hastalığın 
progresyonunda HIV alt tipleri arasında farklılıklar olduğu 
belirtilmektedir (20-22). 

Tanı
HIV enfeksiyonunun hızlı, doğru ve erken tanısı 

AIDS kontrolünde anahtar rol oynamaktadır. HIV/
AIDS’in önlenmesi; erken tanı, uygun tedavi ve plazma 
viral yükü baskılanmasının devamlılığı ile olasıdır. Tanı 
algoritmalarında tedavi başlanması için geçecek sürenin 
kısaltılmasına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Tedavinin 
erken başlanması ve viral baskılanma ile hem bulaşma, hem 
de morbidite ve mortalitede azalma sağlanabilmektedir. 
UNAIDS’nin ‘’90-90-90’’ hedeflerine ulaşılması (%90’lık 
kesimin durumundan haberdar olması, %90’ın antiretroviral 
tedavi alması ve %90’ında virüs baskılanması) ancak 
tanı basamağı sağlanırsa gerçekçi bir hedef olacaktır. 
Bu nedenle erken tanıya olanak sağlayacak daha uygun 
hasta başı test teknolojilerinin geliştirilmesi için çalışmalar 
sürdürülmektedir (23). Hastalığın tanısında altın standarda 

ulaşma çabaları değişik algoritmaların gündeme gelmesine 
neden olmuştur. Hastalığın tanısı, özellikle çocuklarda 
çeşitli güçlükleri barındırmaktadır. Tedavi algoritmalarında 
yer alan testlerin duyarlılık ve özgüllükleri kadar sonuç 
verme süresi de artık hastalığın tedavisi ve bulaşmanın 
azalmasında viral baskılanmanın önemi nedeniyle ön plana 
geçmektedir. Uluslararası kuruluşlar özellikle anne çocuk 
geçişinin engellenmesi konusunda, hem tanı hem de anne 
ve çocuğun antiretroviral tedaviye ulaşabilmesi konusunda 
çalışmalar yürütmektedir. 

Eğitim ve hassas gruplara yönelik tarama ve ilk 
başvuru kliniklerine ulaşılabilirlik sağlanması erken tanıda 
çok önemlidir. Ülkemizde hastalara nasıl tanı konduğu 
incelendiğinde; evlilik öncesi tarama testleri, cerrahi 
öncesi tarama testleri ve diğer taramalar ilk sıralarda 
yer almaktadır. Hastaların özellikle test öncesi ve sonrası 
danışmanlık almaları son derece önemli ve hastaların 
tedaviye ulaşmalarını kolaylaştırıcı bir faktördür (16,17). 

Tedavi 
Hastalığın izlemi sırasında yeni tanımlamalar ortaya 

atılmıştır; bunlar arasında hastalığın geçerli tedavisini 
tanımlayan antiretroviral tedavi, hastalığın kür yapan 
bir tedavisinin olmayıp ömür boyu baskılama tedavisini 
tanımlayan PLHA, hastalığa ait en güncel tanımlamalardır. 

Günümüzde HIV enfeksiyonu, laboratuvar testlerindeki 
ilerlemeler sayesinde, tanısının erken konması, düzenli 
takipler ve ART uygulamaları ile kronik hastalık haline 
gelmiştir. Geçen süre içerisinde daha etkili, kullanımı 
daha kolay, yan etkileri daha az ve genetik bariyeri daha 
yüksek yeni ART seçenekleri oluşturulmuştur. Hastalara 
ilk tanı aldıklarında artık CD4 sayısından bağımsız 
olarak antiretroviral tedavi başlanmakta ve ömür boyu 
sürdürülmesi hedeflenmektedir. Bugünkü uygulama 
ile; hastaların ilk tanımlandıklarında başlanan tedavi ile 
hem viral baskılanma sağlanarak tedavi edilmeleri hem 
de bulaştırıcılığın azaltılması hedeflenmektedir. Mevcut 
tedavi seçenekleri; hem kullanımı kolay tek tabletleri 
hem de önceki formlara göre daha az istenmeyen etki 
gösteren ilaçları kapsamaktadır. Hastalarda ART seçimi 
yapılırken birçok faktör göz önünde bulundurularak tedavi 
bireyselleştirilmeli ve en uygun rejim seçilmelidir. 

HIV/AIDS ile yaşayan kişilerde tedaviye bağlı olarak 
ölümler azalmış ve hastalar viral baskılanmanın devamlılığı 
sayesinde daha ileri yaşlara ulaşmışlardır. Ancak hastalarda 
normal popülasyona göre daha fazla kardiyak hastalık riski 
vardır. Bu durum hastalığın kendine bağlı nedenler kadar 
ilaçların istenmeyen etkileri ile de ilgilidir (24). 

Hastaların takibinde en önemli parametre hastaların 
tedaviye uyumudur. Takip ile direnç ya da diğer yan etkiler 
ortaya konmalı ve hasta yönetimi uzun soluklu olmalıdır. 
İlaç direnci ile ilgili epidemiyolojik çalışmalar ülkemizde de 
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yapılmaktadır. Özellikle ilaç gruplarında ortaya çıkan direnç 
oranları ampirik tedaviyi belirlemede önemlidir. Hastaların 
çevre ülkelerle ilişkili olabildiği bu hastalıkta o ülkelere ait 
direnç modelleri de zaman zaman dikkat çekici boyutlara 
ulaşabilmektedir (20,22). HIV enfeksiyonu; multi disipliner 
yaklaşım, erken tanı, düzenli izlem ve anti retroviral tedavi 
ile günümüzde yönetilebilir kronik bir enfeksiyondur. Yaşam 
kalitesini arttırmak, HIV’e bağlı morbidite ve mortaliteyi 
azaltmak temel hedeftir. Hastaların tedavisinde ART seçimi 
yapılırken birçok faktör göz önünde bulundurulmalı, tedavi 
bireyselleştirilmeli ve en uygun rejim seçilmelidir. 

Korunma
Korunmada; eğitim -tek eşlilik, kondom kullanımı, 

riskli davranış modellerinin bilinmesi, cinsel yolla bulaşan 
hastalıklardan korunma-, tanı algoritmaları, temas öncesi 
ve sonrası proflaksi, hastaların viral yüklerinin devamlı 
negatif olarak kalması, anne-çocuk iletisinin engellenmesi, 
sağlık çalışanlarının korunması başlıkları gündemdedir (25). 
DSÖ; ülkeler tarafından HIV enfeksiyonu için yapılacak 
sürveyansta biyolojik sürveyansa ek olarak davranışsal 
sürveyansın da yapılarak riskli grupların belirlenmesi ve 
risk taşıyan temel davranış modellerinin saptanmasını 
önermektedir. Bu bilgiler eğitim modellerinde temel 
oluşturmak açısından önem taşımaktadır. Hastalıktan 
korunma için eğitimler farklı gruplara yönelik yürütülmelidir. 
Her ülkede incinebilir gruplar farklıdır, bu nedenle lokal 
olarak hastalığa hassas topluluklarda çalışma yapılmalıdır. 
Ülke içi insan hareketliliği gözden kaçırılmamalı ve 
hastalıkla erken cinsel hayata bağlı olarak karşılaşabilecek 
genç erişkinlerin eğitimi ve korunması birinci öncelikli 
olmalıdır (26). 

Sağlık personeli, hastalara ait kan ve vücut sıvıları 
ile temas etmeden standart önlemleri alması gerekliliği 
konusunda eğitimli olmalıdır. Sağlık çalışanlarına mesleki 
maruziyet durumunda hemen proflaksi başlanmalıdır. 

HIV ile enfekte gebelerde ise, hamilelik ve doğum 
sırasında ART kullanımı yoluyla annedeki viral yükün 
baskılanmasının sağlanması perinatal bulaşın önlenmesinin 
en önemli yoludur. Çocuğa bulaşta risk faktörleri, annenin 
viral yükü, CD4 hücre sayısı, membran rüptür zamanının 
dört saatten uzun olması, invazif obstetrik girişimler ve 
doğum şekli olarak saptanmıştır. Vertikal HIV enfeksiyonu 
bulaş oranı; annede viral baskılanma sağlandığında %1’den 
daha az oranlara inmektedir (27). “Global Plan” anne çocuk 
iletisinin kesilmesine ve sağlıklı nesiller konusuna çok önem 
vermektedir. Bu konuda risk altındaki ülkelerle sürdürülen 
yoğun çalışmalarla kadınların hamilelikleri boyunca ART 
almalarının sağlanması, gebelerin taranması, yeterli tıbbi 
bakıma ulaşabilme ve destek ve çocukların gerekli şekilde 
izlemi konuları gündemdedir. 2009 ile 2015 arasında 
yapılan çalışmalar ile Sahra altı Afrika’daki 21 öncelikli 

ülkede çocuklar arasında yeni HIV enfeksiyonlarında %60 
azalma sağlanmış, AIDS’e bağlı pediyatrik mortalite %62 
oranında azaltılmıştır. Bu ülkelerdeki gebelerin ART alma 
oranı %36’dan %80’e yükselmiş ve üreme çağındaki 
kadınlar arasında AIDS’ye bağlı ölümler %43 oranında 
azalırken anne-çocuk iletim oranını %22,4’den %8,9’a 
düşürülmüştür. ART’lere erişimi olan çocuk sayısı üç katına 
yükselmiş, 2009’da bu ülkelerde 15 yaşın altındaki HIV 
ile yaşayan çocukların %15’i ART alıyorken 2015 yılında 
%51’i ART almıştır (28).

ART kullanımı kişinin virüsü başkalarına bulaştırmasını 
önlemede etkili bulunmuştur. Temas sonrası proflaksi, 
bugüne kadar sadece sağlık çalışanları ve HIV pozitif 
olduğu bilinen bireylerle temas sonrasında uygulanırken 
yeni bir kavram olarak temas öncesi proflaksi gündemde 
yer almaya başlamıştır. 

Günümüzde HIV/AIDS, yeni nesil antiviral ilaçlarla 
yaşam boyu ilaç kullanımını gerektiren kronik bir hastalığa 
dönüşmüştür. Ancak HIV/AIDS için hala kür yapıcı bir 
tedavinin olmaması, korunma için aşının bulunmaması 
ve yaşlanan HIV/AIDS’li hasta popülasyonunda normal 
nüfusa göre daha fazla metabolik bozulmaların olması 
tedavide daha alınacak yollar olduğunun göstergesidir. 
Bu hastalıkta ilk günlerdeki “ölümcül ve tedavi edilemez“ 
tanımlaması kadar “kronik bir hastalık” tanımlaması da 
toplumda hastalığın yönetimine zarar verebilir (29).

Sonuç
Son yüzyılın en ölümcül on salgını incelendiğinde 

bunlar arasında HIV/AIDS de yer almaktadır. Hastalığın ilk 
tanımlandığı yıllarda; ayrımcılık, sosyal sorunlar ve tedaviye 
hastaların ulaşabilmesi ile ilgilenilirken artık hastalığın 
kontrolü ve eradikasyonu üzerine çalışmalar başlamıştır. 
HIV/AIDS salgınının kontrol edilebilir, HIV enfeksiyonunun 
önlenebilir olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 
Dünyanın pek çok ülkesinde eğilim, salgının gerilediği 
yönündedir. Ülkemizde düşük prevalans nedeniyle 
hasta sayısı yüksek olmasa da son beş yılda yıllık olgu 
sayıları büyük artışlar göstermiştir. Bu nedenle hastalığın 
kontrolü hedefine ulaşmak için ülke epidemiyolojisinin 
çok iyi bilinmesi, hastalığın global dünyadaki grift dağılımı 
nedeniyle moleküler epidemiyolojinin ve direncin takibi, 
riskli grupların tanı testlerine ayrımcılığa uğramadan 
ulaşabilmesi (ayrımcılığa uğrama korkusu tanı ve tedavi 
sürecini olumsuz etkilemektedir), tedavi ve takibin 
devamlılığının sağlanması, ama en öncelikli olarak risk 
altındaki insan gruplarına ve tüm topluma bulaşma yolları 
ve korunma ile ilgili eğitim olanakları sağlanması gereklidir 
(30). Dünya ölçeğinde paylaşılan deneyimler, uluslararası 
kuruluşların yoğun çabaları ile etken, hastalığın özellikleri, 
tedavi ve korunma yolları bilinmektedir. Sosyo-ekonomik 
yaşam düzeyi, sosyal ve nüfus hareketlilikleri hastalığın 



253

Şengöz ve Pehlivanoğlu. İnsan Bağışıklık Eksikliği Virüsü/Edinsel İmmün Yetmezlik Sendromu Epidemiyolojisi

yayılımında rol oynamaktadır (31). Tüm taraflar arasındaki 
sürekli işbirliği; HIV/AIDS’e karşı bugüne kadar kaydedilen 
ilerlemelerde yaşamsal önem taşımaktadır. 
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Effect of Multivisceral Resection on Health Status and Survival of Patients with 
Locally Advanced Gastric Cancer 

Amaç: Mide kanseri görülme sıklığı açısından beşinci, kanser kaynaklı 
ölüm açısından ise ikinci sırada yer almaktadır. Batı ülkelerinde 
çoğunlukla ileri evrede tanı alan mide kanser olgularında çevre organ 
invazyonu sık rastlanan bir durumdur. Çalışmamızda lokal ileri evredeki 
mide kanseri olgularında multivisseral rezeksiyonun hasta sağlığı ve 
sağkalımı üzerine etkilerinin gözden geçirilmesi amaçlanmaktadır.

Yöntemler: Mide kanseri nedeniyle Dokuz Eylül Üniversitesi Genel 
Cerrahi Kliniği’nde ameliyat edilmiş 445 hastanın prospektif kayıt altına 
alınmış olan verileri incelendi. Laparotomi esnasında çevre organ/yapı 
invazyonu gösteren ya da rezeksiyon sonrası patolojik evrelemede pT4 
evresinde olan toplam 164 hasta çalışmaya dahil edildi.

Bulgular: Yüz yirmi hastaya gastrektomi, 24 hastaya multivisseral 
rezeksiyon ile gastrektomi, 20 hastaya palyatif işlem yapıldığı görüldü. 
Hasta grupları karşılaştırıldıklarında demografik verileri, tümör yerleşimi, 
ameliyat öncesi kan biyokimyasal analizleri ve hemoglobin değerleri 
açısından farklılık saptanmazken, palyatif işlem yapılan hastaların 
sağkalım açısından oldukça dezavantajlı oldukları belirlendi. Multivisseral 
rezeksiyon grubu ile sadece gastrektomi yapılan grup arasında R0 
rezeksiyon ve postoperatif komplikasyon oranları açısından farklılık 
saptanmadı. Multivisseral rezeksiyon yapılan hastaların sağkalımlarının 
palyatif işleme göre anlamlı süre uzamış olduğu belirlendi.

Sonuç: Altıdan daha az sayıda metastatik lenf nodu olan, platelet/
lenfosit oranı <130, nötrofil/lenfosit oranı <2,4 saptanan, R0 
rezeksiyonun mümkün olduğu olgularda multivisseral rezeksiyon, 
tecrübeli ellerde ek morbidite yükü oluşturmadan sağkalım sürelerinde 
artış sağlayabilir.

AnahtarSözcükler: Mide kanseri, çoklu organ rezeksiyonu, lokal ileri 
mide kanseri, R0 rezeksiyon, platelet lenfosit oranı, nötrofil lenfosit 
oranı

Öz

Aim: Gastric cancer is the fifth most common cancer and the second 
leading cause of cancer-related deaths. Adjacent organ invasion is 
frequently observed in cases of gastric cancer which is often diagnosed 
in advanced stages in the Western countries. It is aimed to evaluate the 
effects of gastrectomy with multivisceral resection on health status and 
survival of patients with locally advanced gastric cancer. 

Methods:The prospectively recorded data of 445 operated patients 
in the General Surgery Clinic at Dokuz Eylül University due to gastric 
cancer were reviewed. A total of 164 patients with locally invasive 
tumor detected during laparotomy or those in pT4 status according to 
post-resection pathologic staging were included in the study. 

Results: One hundred and twenty patients underwent gastrectomy, 
24 patients underwent gastrectomy with multivisceral resection, 
and 20 patients underwent palliative procedure. The patient groups 
were compared for demographic data, tumor location, preoperative 
biochemical analysis, hemoglobin values, and survival. The patients 
with palliative procedures were found to be significantly disadvantaged 
in terms of survival. There were no differences in the rates of R0 
resection and postoperative complication between multivisceral 
resection group and only gastrectomy group. It was determined that 
survival of patients with multivisceral resection was significantly longer 
than palliative surgery patients.

Conclusion:Multivisceral resection in patients in whom R0 resection is 
possible, in those with a platelet/lymphocyte ratio of <130, neutrophil/
lymphocyte ratio of <2.4, and with fewer than six metastatic lymph 
nodes, may provide increased survival periods without additional 
morbidity burden in experienced hands.

Keywords: Gastric cancer, multivisseral resection, locally advanced 
gastric cancer, R0 resection, platelet lymphocyte ratio, neutrophil 
lymphocyte ratio
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Giriş
Mide adenokarsinomunun dünya ölçeğinde prevalansı 

951.000, az gelişmiş ülkelerdeki prevalansı ise 677.000 
olarak tahmin edilmektedir (1). Tanı alan olguların 
uzakdoğu ülkelerinden farklı olarak batı ülkelerinde 
çoğunlukla daha ileri aşamada ve hatta çevre yapıları 
invaze etmiş T4b evresinde olduğu gösterilmiştir (2). 
Diğer bir taraftan da mide adenokarsinomlarında 
uygulanacak cerrahide sağkalıma en çok katkının rezidü 
tümör hücresinin kalmadığı durumlarda sağlanabileceği 
(R0 rezeksiyon) bilinmektedir (3). Komşu organ/
yapı invazyonunun olduğu ileri evre tümörlerde ise R0 
rezeksiyon ancak multivisseral rezeksiyon ile mümkün 
olmaktadır. Bu çalışmada uzak organ metastazı olmayan 
lokal ileri tümörlü olgularda sağkalımı etkileyen faktörlerin 
ortaya koyulması ve R0 rezeksiyon hedeflenerek yapılmış 
olan multivisseral rezeksiyonun hasta sağlığı ve sağkalımı 
üzerine etkilerinin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler
Ocak 2005 - Ekim 2016 tarihleri arasında Dokuz 

Eylül Üniversitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı, Üst 
Gastrointestinal Sistem Cerrahisi Birimi tarafından 
ameliyat edilerek verileri prospektif kayıt altına alınmış 
olan 445 hasta incelendi. Ameliyat öncesi tüm hastalar üst 
gastrointestinal sistem endoskopisi ile değerlendirilmişti. 
Evreleme amacıyla hastalara ameliyat öncesinde toraks 
ve abdomen bilgisayarlı tomografi  incelemesi yapılmıştı. 
Ameliyat öncesi değerlendirmelerinde uzak organ ya da 
peritoneal yüzey metastazı saptanmayan ve rezeksiyon 
açısından engeli bulunmayan 395 hastaya küratif cerrahi 
uygulanmak üzere laparotomi yapılması planlanmıştı. 
Laparotomi esnasında çevre organ/yapı invazyonu gösteren 
(T4b) ya da rezeksiyon sonrası patolojik evrelemede pT4 
evresinde olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Neoadjuvan 
tedavi alan hastalar ve doğrudan invazyon dışı herhangi 
bir sebeple dalak rezeksiyonu yapılan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Çalışmaya dahil 164 hasta için yapılan analizlerde 
hasta yaşı, cinsiyeti, ameliyat öncesi kan biyokimyasal 
testleri, platelet lenfosit oranı (PLR), nötrofil lenfosit oranı 
(NLR), tümör yerleşimi, uzak organ metastazı varlığı, 
uygulanan ameliyat şekli, patolojik tümör evresi, tümör 
boyutu, rezeksiyon sınırlarının değerlendirilmesi, tümör 
histolojisi, lenf nodu metastazı varlığı, sağkalım süreleri 
değerlendirildi. Bu çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi 
Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay 
alınmıştır (onay no: 2017/26-41). 

İstatistikselAnaliz

Sonuçlar “ortalama ± standart sapma” veya ortanca 
(minimum-maksimum) şeklinde sunuldu. Kategorik 
değişkenler ki-kare ve Kruskal-Wallis, sürekli değişkenler 

ise bağımsız değişken t-test ya da Mann-Whitney U testi 
uygulanarak analiz edildiler. Sağkalım analizleri için Kaplan-
Meier testi kullanıldı. 

İstatistik analizleri SPSS versiyon 22.0 (SPSS Inc. Chicago, 
IL, USA) kullanılarak yapıldı. Çift kuyruklu değişkenler için 
“p<0,05” anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Ortalama yaşı 60,73 (±13,80) yıl olan 164 hastanın 

107’si erkek 57’si kadındı. Kırk bir proksimal yerleşimli, 101 
distal yerleşimli, 22 linitis plastika görünümündeki tümör 
için 109 total gastrektomi, 35 distal subtotal gastrektomi 
uygulanmıştı. Gastrektomi yapılan hastaların 24’ünde 
çevre organ/yapı invazyonu nedeniyle multivisseral 
rezeksiyon yapılmıştı. Çevre organ/yapı invazyonu gösteren 
20 hastaya ise bypass ve/veya beslenme jejunostomisi 
prosedürü uygulanmıştı (Tablo 1).

Derici ve ark. Mide Kanserinde Multivisseral Rezeksiyon

Tablo 1. Çalışma hastalarının demografik verileri

Yaş (Yıl) 60,73 (±13,80)

Cinsiyet

Kadın 57 (%34,8)

Erkek 107 (%65,2)

Ameliyat öncesi albümin 

≥3 (g/dL) 140 (%85,8)

<3 (g/dL) 24 (%14,2)

Ameliyat öncesi hemoglobin (g/dL) 11,18 (±2,06)

Tümör yerleşimi

Kardiya 40 (%24,3)

Korpus 43 (%26,2)

Antrum 58 (%35,3)

Fundus 1 (%0,6)

Linitis Plastica 22 (%13,4)

Yapılan ameliyat

Total gastrektomi 87 (%53,1)

Distal subtotal gastrektomi 33 (%20,1)

Gastrektomi + ek organ rezeksiyonu 24 (%14,6)

Eksplorasyon ve/veya bypass 20 (%12,2)

Rezidü tümör

R0 122 (%84,7)

R1 22 (%15,3)

R2 0 (%0)

Tümör grade

1 18 (%12,6)

2 25 (%17,5)

3 89 (%61,5)

4 12 (%8,4)

Patolojik bakı tümör çapı (cm) 6,86 (±3,57)

Diseke edilen lenf nodu sayısı 29,28 (±12,79)

Lenf nodu metastazı

Var 129 (%89,6)

Yok 15 (%10,4)

Metastatik lenf nodu sayısı (n) 12,28 (±12,00)
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Küratif rezeksiyon yapılan tüm hastalara D2 lenf nodu 
diseksiyonu yapılmıştı. Ortalama 29,28 adet lenf nodu 
diseke edildiği saptandı. Hastaların %89,6’sında (129 
hasta) lenf nodu metastazı olduğu görüldü (Tablo 1).

Gastrektomi yapılan (n=120), multivisseral rezeksiyon 
ile gastrektomi yapılan (n=24) ve palyatif işlem yapılan 
(n=20) hastalar birbirleri ile karşılaştırıldıklarında; yaş, 
cinsiyet, tümör yerleşimi, ameliyat öncesi kan biyokimyasal 
analizleri ve hemoglobin değerleri açısından farklılık 
saptanmazken, palyatif işlem yapılan hastaların sağkalım 
açısından oldukça dezavantajlı oldukları belirlendi (7,18 
ay) (Tablo 2, Şekil 1).

Küratif cerrahi amaçlanarak; sadece gastrektomi 
yapılan hastalar ve multivisseral rezeksiyon yapılan 
hastalar karşılaştırıldığında; tümör çaplarının multivisseral 
rezeksiyon grubunda daha büyük olduğu görülmekle 
birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturmadığı 
saptandı (sırasıyla 6,74 cm, 7,47 cm). Tümör histolojik 
dereceleri açısından da iki grup arasında farklılık 
görülmedi. Her iki grupta da ortalama 27’nin üzerinde 
lenf nodu diseke edildiği ve iki gruptaki hastaların 
%85’inden daha fazlasında lenf nodu metastazı olduğu 
görüldü. Sadece gastrektomi yapılan grupta R0 rezeksiyon 
oranı %88,3 iken multivisseral rezeksiyon yapılan grupta 
%87,5 olarak belirlendi. Bir yıllık sağkalım açısından iki 
grup değerlendirildiğinde multivisseral rezeksiyon ihtiyacı 
olmayan hastalarda %67,2; multivisseral rezeksiyon 

yapılan hastalarda ise %58 olduğu görüldü. Ortalama 

sağkalım; multivisseral rezeksiyon ihtiyacı olmayan hastalar 

için 46,46 ay olarak saptanırken, multivisseral rezeksiyon 

Tablo 2. Hastaların demografik, klinik ve patolojik sonuçları ve sağkalım sürelerinin karşılaştırılması

Gastrektomi Gastrektomi + ek organ rezeksiyonu Eksplorasyon ve/veya bypass p

Yaş(Yıl) 0,840

60,40 (±13,52) 61,92 (±15,04) 61,30 (±14,59)

Cinsiyet 0,531

Kadın 39 (%32,5) 9 (%37,5) 9 (%45)

Erkek 81 (%67,5) 15 (%62,5) 11 (%55)

Ameliyatöncesialbümin 0,154

≥3 (g/dL) 106 (%89) 19 (%79,2) 15 (%75)

<3 (g/dL) 14 (%11) 5 (%20,8) 5 (%25)

Ameliyat öncesi 
hemoglobin (g/dL)

11,25 (±2,19) 10,78 (±1,76) 11,22 (±1,53) 0,740

Tümöryerleşimi

Kardiya 27 (%22,5) 6 (%25) 4 (%40)

Korpus 31 (%25,8) 7 (%29,2) 2 (%20)

Antrum 47 (%39,1) 7 (%29,2) 1 (%10)

Fundus 1 (%0,8) 0 (%0) 0 (%0)

Linitis Plastica 14 (%11,7) 4 (%16,7) 3 (%3)

Tümöryerleşimi 0,590

Proksimal 29 (%) 6 (%) 3 (%)

Distal 76 (%) 15 (%) 4 (%)

Ortalama sağkalım (ay) 46,46 (±5,15) (36,36-56,56) 24,29 (±5,77) (12,97-35,62) 7,18* (±1,43) (4,37-9,99) <0,001

1 yıllık sağkalım (%) 67,2 58 17,5

Şekil1. Sağkalım grafiği (tüm hastalar için)

Uygulanan

cerrahi

Ortalama Medyan

Tahmin Standart

hata

%95Güvenaralığı Tahmin Standart

hata

%95Güven

aralığı

Altsınır Üstsınır Altsınır Üstsınır

Palyatif 
cerrahi

7,183 1,434 4,372 9,994 5,000 0,730 3,569 6,431

Çoklu organ 
rezeksiyonu

24,297 5,778 12,972 35,622 15,000 2,099 10,886 19,114

Sadece 
gastrektomi

46,466 5,151 36,369 56,562 23,000 2,935 17,246 28,754

Tümü 40,012 4,251 31,679 48,345 19,000 2,440 14,218 23,782
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yapılan hastalarda 24,29 ay olduğu görüldü (Şekil 2). 
Diğer taraftan hiç rezeksiyon yapılmadan sadece palyatif 
işlem yapılan hastalar için bir yıllık sağkalımın %17,5; 
ortalama sağkalımın ise 7,18 ay olduğu saptandı (Tablo 
2, 3). Morbidite oranlarının sadece mide rezeksiyonu 
yapılan grupta %21,0 çoklu organ rezeksiyonu yapılan 
grupta %20,8 olduğu belirlendi (Tablo 3). Basit ve ciddi 

Tablo 3. Ek organ rezeksiyonu yapılan ve yapılmayan gastrektomi 
olgularının klinikopatolojik verileri ve sağkalım sonuçları

Gastrektomi
Gastrektomi 
+ ek organ 
rezeksiyonu

p

Rezidütümör 1,0

R0 106 (%88,3) 21 (%87,5)

R1 14 (%11,7) 3 (%12,5)

R2 0 (%0) 0 (%0)

Tümörgrade 0,836

1 16 (%13,6) 2 (%8,7)

2 19 (%16,1) 6 (%26,1)

3 73 (%61,9) 13 (%56,5)

4 10 (%8,5) 2 (%8,7)

Patolojik bakı tümör 
çapı (cm)

6,74 (±3,46) 7,47 (±4,16) 0,494

Diseke dilen lenf 
nodu sayısı

29,95 (±12,57) 27,17 (±12,76) 0,269

Lenfnodumetastazı 0,717

Var 108 (%90) 21 (%87,5)

Yok 12 (%10) 3 (%12,5)

Metastatik lenf nodu 
sayısı

12,13 (±11,62) 13 (±14) 0,768

Lenf nodu metastaz 
oranı

0,39 (±0,3) 0,42 (±0,35) 0,740

Ortalama sağkalım 
(ay)

46,46 (±5,15) 
(36,36-
56,56)

24,29 (±5,77) 
(12,97-
35,62)

0,121

Komplikasyon

Var 25 (%21) 5 (%20,8) 0,985

Yok 94 (%79) 19 (%79,2)

1 yıllık sağkalım (%) 67,2 58

Tablo 4. Çevre organ invazyonu olan hastalarda platelet lenfosit 
oranı ve nötrofil lenfosit oranı & sağkalım ilişkisi

Sağkalım >6 ay Sağkalım <6 ay p

Platelet 
lenfosit 
oranı

141,47 (±60,70) 218,22 (±112,83) 0,007

Nötrofil 
lenfosit 
oranı

2,08 (±0,63) 3,96 (±2,0) <0,001

Tablo 5. Gastrektomi ile birlikte en-blok rezeke edilen organlar

Rezeke edilen organ sayısı

Bir 21 (%87,5)

İki veya daha fazla 3 (%12,5)

Rezekeedilenorgan

Distal pankreas ve dalak 7 (%25,9)

Dalak 4 (%14,8)

Transvers kolon veya mezokolon 13 (%48,1)

Karaciğer 2 (%7,4)

Diyafragma 1 (%3,7)

Şekil 2. Sağkalım grafiği (çoklu organ rezeksiyonu & sadece 
gastrektomi)

Şekil 3. Sağkalım grafiği (çoklu organ rezeksiyonu & palyatif 
cerrahi)

Sağkalımaetki:Ortalamavemedyan

Uygulanan 

cerrahi

Ortalama Medyan

Tahmin
Standart 

hata

%95 Güven 

aralığı
Tahmin

Standart 

hata

%95 Güven 

aralığı

Alt 

sınır

Üst 

sınır

Alt 

sınır

Üst 

sınır

Çoklu organ 
rezeksiyonu

24,297 5,778 12,972 35,622 15,000 2,099 10,886 19,114

Palyatif 
cerrahi

7,183 1,434 4,372 9,994 5,000 0,730 3,569 6,431

Tümü 17,844 4,001 10,003 25,685 11,000 2,020 7,040 14,96

Uygulanan

cerrahi

Ortalama Medyan

Tahmin Standart

hata

%95Güvenaralığı Tahmin Standart

hata

%95Güven

aralığı

Altsınır Üstsınır Altsınır Üst

sınır

Çoklu organ 
rezeksiyonu

24,297 5,778 12,972 35,622 15,000 2,099 10,886
19,114

Sadece 
gastrektomi

46,466 5,151 36,369 56,562 23,000 2,935 17,246
28,754

Tümü 43,799 4,620 34,745 52,854 21,000 2,459 16,18 25,82
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tüm komplikasyonlar açısından iki grup arasında anlamlı 
farklılık saptanmadı (p=0,985). Çevre organ invazyonu 
bulunan ve altı aydan daha kısa sağkalımı olan hastaların  
ve NLR değerlerinin altı aydan daha uzun yaşayan hastalara 
göre daha yüksek olduğu saptandı (ortalama PLR: 218,22 
ve141,47 p=0,007; NLR: 3,96 ve 2,08 p<0,001) (Tablo 4).

Multivisseral rezeksiyon yapılan 21 hastada mide ile 
beraber bir komşu organın rezeke edildiği, üç hastada ise 
birden çok organın rezeke edildiği görüldü. En sık rezeke 
edilen yapının transvers kolon ve/veya mezokolon (%48,1) 
olduğu saptandı. Bunu sırasıyla distal pankreas ve dalak, 
yalnızca dalak, karaciğer ve diyafragma takip etmekteydi 
(sırasıyla %25,9; %14,8; %7,4; %3,7). Yirmi dört hastada 
toplam 27 yapının multivisseral rezeksiyon prensiplerine 
göre rezeksiyona dahil edildiği görüldü (Tablo 5). 

Tartışma
Mide kanseri olgularında laparotomi ya da laparoskopi 

esnasında çevre organ/yapı invazyonu saptanması cerrahın 
motivasyonunu olumsuz olarak etkilemektedir. Tümörün 
T4b evresinde olması, hastanın sağkalım süresine yönelik 
beklentilerin azalmasına yol açmaktadır. Elbette ileri evredeki 
tümörler için sağkalım süreleri erken evre tümörlere kıyasla 
daha az olacaktır. Ancak bu noktada tümöre karşı olan 
mücadeleden vazgeçmek, yani sadece palyatif işlemlere 
yönelmek yerine, hedeflenen rezeksiyonun sınırlarını 
genişleterek beklenen yaşam süresini artırmanın mümkün 
olup olmadığı sorusu akla gelmektedir. Burada temel amaç 
perioperatif komplikasyonlara neden olmadan sağkalım 
süresinde artış sağlamaktır. Bu çalışmada amaç uzak organ 
metastazı olmayan, peritoneal yayılım yapmamış ancak 
yakınındaki organ/yapıyı invaze etmiş mide kanserleri 
için en iyi sağkalım sürelerinin elde edilebileceği tedavi 
yönteminin tartışılmasıydı.

Bu sorunun cevabını aramak için literatür tarandığında 
farklı yanıtlarla karşılaşmak mümkündür. Saito ve ark. 
(4) multivisseral rezeksiyonun beklenen faydayı sadece 
çok küçük bir grupta sağladığını savunmuşlardır. Özellikle 
karaciğer metastazı ve/veya peritoneal yayılımı olan 
hastalarda multivisseral rezeksiyonun sağkalıma katkı 
sağlamadığını göstermişlerdir. Bunun yanında, lenf nodu 
metastazı varlığında da çoklu organ rezeksiyonunun fayda 
sağlamadığını öne sürmüşlerdir. Jeong ve ark. (5) 2009 
yılında yayımladıkları makalelerinde multivisseral rezeksiyon 
yapılan hastalarda metastatik lenf nodu sayısı arttıkça 
sağkalım sürelerinin azaldığını, özellikle N3 ve üzeri lenf 
nodu evresindeki hastalarda multivisseral rezeksiyonun 
sağkalıma katkı sağlamadığını söylemişlerdir. Benzer 
şekilde Brar ve ark. (6) 2012 yılında yaptıkları sistematik 
derlemede yaygın nodal tutulum durumunda multivisseral 
rezeksiyonun sağkalıma olan katkısının azaldığını, 
ancak genel olarak sağkalıma olumlu katkısı olduğunu 

savunmuşlardır. Diğer yandan Tran ve ark. (7) 2015 yılında, 
multivisseral rezeksiyonun perioperatif morbiditede ciddi 
artışa yol açtığını, bunun yanında ise sağkalım süresine 
beklenen olumlu katkıyı yapmada başarısız olduğunu 
gösteren çok merkezli bir çalışma yayımlamıştır. Sonuçlarını 
paylaştığımız mevcut çalışmamızda multivisseral 
rezeksiyon yapılan hasta grubunda N3 evresinde 10 hasta 
bulunmaktaydı. Bu hastalar için sağkalım süresi 9,5±1,43 
ay olarak hesaplandı. Bu süre rezeksiyon yapılmaksızın 
palyatif cerrahi uygulanan hastaların sağkalım sürelerine 
(7,18±1,43 ay) yakın bulundu. Bu sonuçlar ek organ 
rezeksiyonunun, yaygın lenf nodu metastazı varlığında, 
sağkalım süresinde beklenen artışı sağlamadığı görüşünü 
doğrular nitelikteydi. 

Çevre yapı/organ invazyonu gösteren olgularda 
rezeksiyon yapılması amaçlanıyorsa iki soruya cevap aramak 
gerekmektedir. Birincisi; yapılacak olan cerrahi işlem hastaya 
morbidite açısından ne gibi riskler yükleyecektir. İkincisi; 
rezeksiyon rezidü tümör bırakmadan (R0) rezeksiyon 
yapmak mümkün müdür? Mita ve ark. (8) multivisseral 
rezeksiyon yaptıkları geniş serilerinde R0 rezeksiyonun 
mikroskobik rezidü (R1) ve makroskobik rezidü (R2) 
kalan rezeksiyonlarla karşılaştırıldığında çok daha başarılı 
sonuçlar ortaya koyduğunu göstermiştir. Carboni ve ark. 
(9) 25 yıllık deneyimlerini paylaştıkları makalelerinde 
multivisseral rezeksiyonda hedefin mutlaka R0 rezeksiyon 
olması gerektiğini altını çizerek vurgulamışlardır. Sonuçlarını 
paylaştığımız bu çalışmada sadece gastrektomi yapılan 
grupta %88,3 oranında R0 rezeksiyon hedefine ulaşıldığı 
%11,7 hastada mikroskobik cerrahi sınır pozitifliği olduğu 
(R1) saptanmıştır. Multivisseral rezeksiyon yapılan grupta R0 
oranı %87,5, R1 oranı %12,5 olarak saptanmıştır. İki grup 
arasında R0 rezeksiyon hedefine ulaşma oranı açısından 
anlamlı farklılık saptanmamıştır. Serimizde, Carboni ve 
ark.’nın (9) %61,5, Mita ve ark.’nın (8) %70,7 olan R0 
rezeksiyon oranlarının üzerinde R0 rezeksiyon yapılabilmiş 
olduğu görülmüştür. 

Son yıllarda kanser dokusuna immün yanıtın göstergeleri 
olarak çokça irdelenmiş olan PLR ve NLR, çevre organ/
yapı invazyonu gösteren hastalar için değerlendirildiğinde 
ameliyat şekline karar vermede ışık tutacak veriler elde etmek 
mümkün gibi gözükmektedir. Bilindiği üzere yükselmiş PLR 
ve NLR değerleri birçok kanser türünde olduğu gibi mide 
kanseri için de kötü prognostik faktör olarak tanımlanmıştır 
(10-12). Çalışmalarda küçük farklılıklar olsa da, 2,3-2,4 
üzerindeki NLR sonuçları ve 130-160 üzerindeki PLR sonuçları 
birçok çalışmada ortak cut-off değerleridir. Çalışmamıza 
dahil olan ve çoklu organ rezeksiyonuna rağmen altı aydan 
daha kısa süre sağkalıma sahip hastaların tümünde NLR>2,4 
ve PLR>150 olduğu görülmüştür. Kısıtlı hasta sayısı ile bu 
konuda kesin bir hüküm ortaya koymak mümkün olmasa da 
multivisseral rezeksiyon yapılmış olmasına rağmen altı aydan 
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kısa süre sağkalımı olan hastaların, multivisseral rezeksiyon 
yapılan ve altı aydan daha fazla sağkalımı olan hastalardan 
daha yüksek NLR ve PLR oranlarına sahip olduklarını 
söylemek mümkündür.

Tran ve ark. (7) 2015 yılında yayımlamış oldukları 
makalelerinde, multivisseral rezeksiyonların beklenen 
sağkalım artışını sağlayamadığını, bunun yanında morbidite 
oranlarında artışa yol açtığını ileri sürmüşlerdir. Yaklaşık 
%30 oranında ciddi komplikasyon (>Clavien Grade 3) 
meydana geldiğini belirtmişlerdir (13). Çalışmamıza dahil 
hastalarda sadece mide rezeksiyonu yapılan grupta %21 
oranında morbidite gözlenmişken, multivisseral rezeksiyon 
yapılan grupta %20,8 oranında morbidite gözlenmiştir. 
Basit ve ciddi tüm komplikasyonlar açısından iki grup 
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Cunningham ve ark. (14) 2006 yılında sonuçlarını 
yayımladıkları MAGIC çalışmasında perioperatif kemoterapi 
uygulanan hastalar ile sadece cerrahi tedavi uygulanan 
hastaları karşılaştırmış ve perioperatif kemoterapi alan 
hastalarda sağkalımın daha uzun olduğunu bildirmişlerdir. 
Hirakawa ve ark. (15) 2013 yılında neoadjuvan kombine 
tedavi ile ilgili faz 2 çalışmalarının sonuçlarını yayımlamışlardır. 
Docetaxel, cisplatin ve S-1 tedavi kombinasyonunun 
hastalar tarafından tolere edilebildiğini ve tedavi alan 
olgularda %74,4 oranında yanıt görüldüğünü,  R0 rezeksiyon 
oranlarının %90,7 düzeyinde olduğunu bildirmişlerdir. Sun 
ve ark. (16) tarafından yayımlanan 2014 tarihli makalede 
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi uygulanmış lokal ileri 
mide kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi grubunda 
metastatik lenf nodu sayısının daha az olduğu, sağkalım 
sürelerinin de adjuvan tedavi grubuna oranla daha iyi 
olduğu bildirilmiştir. Çalışmamıza dahil olan hastaların 
neoadjuvan kemoterapi almamış olmalarının temel nedeni 
bu tedavi modalitesinin netlik kazanarak kılavuzlarda kesin 
ifadelerle yer almamış olmasıdır. Özellikle 2015 yılı sonrası 
daha yoğun olarak neoadjuvan tedavinin etkilerini araştıran 
çalışma sonuçları yayımlanmaya başlanmıştır. Newton ve 
ark. (17) tarafından 2015 yılında kaleme alınan makale 
adjuvan ve neoadjuvan tedavi modaliteleri açısından geniş 
bir bakış açısı sunmaktadır. Özellikle adjuvan tedavilerle 
elde edilen faydaya değinerek, neoadjuvan kemoterapi 
ve kemoradyoterapi ile doğru seçilen hastalarda ciddi 
sağkalım avantajı sağlanacağı savunulmaktadır. Bu amaç 
doğrultusunda daha iyi tolere edilebilir kemoterapi 
rejimlerini hedefleyen klinik çalışmaların gelecekteki tedavi 
şemalarına katkı sağlayacağı belirtilmektedir. 

Çalışma grubundaki hastaların sonuçları incelendiğinde 
neoadjuvan tedavi almamış bu hasta serisinde, çevre organ/
yapı invazyonunun saptandığı durumlarda multivisseral 
rezeksiyon uygulanan hastalarda sağkalım sürelerinin 
palyatif cerrahi yapılan hastalardan anlamlı olarak daha 

uzun olduğu görülmüştür (Şekil 3). Multivisseral rezeksiyon 
yaklaşımının ek morbidite yükü getirmediği saptanmıştır.

ÇalışmanınKısıtlılıkları

Sonuçları paylaşılan bu çalışmanın en temel kısıtlılığı, 
neoadjuvan tedavi alan olguların çalışmaya dahil edilmemiş 
olmasıdır. Çalışmanın diğer bir kısıtlılığı ise dahil edilen 
hasta sayısıdır. Geriye dönük olarak yapılmış bu çalışmanın 
mevcut kısıtlılıklarına rağmen ileride planlanacak çalışmalar 
için ışık tutacak nitelikte olduğunu düşünüyoruz.

Sonuç
Çalışmamızda elde edilen bulgular literatürden sağlanan 

bilgilerle harmanlandığında, çevre organ invazyonu görülen 
olgularda ameliyatın şekline karar vermeden önce; lenf 
nodu metastaz durumunun ve R0 rezeksiyon imkanının 
doğru değerlendirilmesi, PLR ve NLR değerlerinin ve 
yaklaşık %20 oranındaki morbidite riskinin mutlaka göz 
önünde bulundurulması gerektiği söylenebilir. Altıdan daha 
az sayıda metastatik lenf nodu olan, PLR <130, NLR <2,4 
saptanan, R0 rezeksiyonun mümkün olduğu olgularda 
multivisseral rezeksiyon, tecrübeli ellerde ek morbidite yükü 
oluşturmadan sağkalım sürelerinde artış sağlayabilir.
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Hashimoto Tiroiditinde Vitamin D Seviyeleri ile Reseptör Aktivatör Nükleer 
Kappa-B Ligandı Arasındaki İlişki

Aim: In order to analyze the relationship of Hashimoto’s thyroiditis 
with vitamin D and osteoclastogenic markers, we investigated vitamin 
D, osteoprotegerin (OPG) and receptor activator of nuclear factor 
ligand (RANKL) levels in patients over 60 years with and without 
Hashimoto’s thyroiditis. 

Methods: Eighty three female patients (49 with and 34 without 
Hashimoto’s thyroiditis), who attended the endocrinology and 
geriatrics departments between May 2013 and October 2013 were 
included in the study. 

Results: There was no statistically significant difference in the 
levels of vitamin D, OPG and RANKL between the groups. Vitamin 
D was significantly correlated with OPG and RANKL in patients 
with Hashimoto’s thyroiditis. In addition, a significant relationship 
was found between OPG and RANKL levels. Of the patients with 
Hashimoto’s thyroiditis, 33 were autoantibody-positive and 16 were 
negative. Vitamin D, OPG and RANKL levels were significantly lower in 
antibody-positive patients than in negative subjects. 

Conclucion:There were no differences in vitamin D, OPG and RANKL 
levels between patients with and without Hashimoto’s thyroidits. 
Autoantibody-positive Hashimoto’s thyroiditis group had statistically 
significantly lower vitamin D, OPG and RANKL levels. This reverse 
correlation suggests that autoantibodies may have an effect on 
osteoclastogenesis.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, vitamin D, receptor activator of 
nuclear factor ligand

Amaç: Hashimoto tiroiditli 60 yaş üstü hastalarda vitamin D düzeyi 
ile osteoklastojenik belirteçlerden osteoprotegerin (OPG) ve reseptör 
aktivatör nükleer kappa-B ligandı (RANKL) düzeylerinin ilişkisini 
göstermektir. 

Yöntemler: Çalışmaya Mayıs - Ekim 2013 tarihleri arasında, 
endokrinoloji ve metabolizma ile geriatri bilim dallarına başvuran 49 
Hashimoto tiroiditli ve 34 Hashimoto tiroiditi olmayan 83 kadın alındı. 

Bulgular: Grupların D vitamini, OPG ve RANKL düzeyleri arasında 
anlamlı fark bulunmadı. Hashimoto tiroiditli grupta, D vitamini ile OPG 
ve RANKL arasında güçlü ilişki bulundu. Bununla birlikte OPG ile RANKL 
arasında anlamlı bir ilişki saptandı. Hashimoto tiroiditlilerin 33’ünde 
otoantikor pozitifliği bulunurken 16’sında otoantikorlar negatifti. 
Antikor pozitifliği olan grupta, D vitamini, OPG ve RANKL düzeyleri 
negatif gruba göre anlamlı olarak düşük bulundu.

Sonuç:Hashimoto tiroiditli grup ile kontrol grubu arasında D vitamini, 
OPG ve RANKL düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
Otoantikor pozitifliği olan Hashimoto tiroiditli grupta D vitamini, 
OPG ve RANKL anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Bu zıt yönlü ilişki, 
otoantikorların otoimmün tiroidite olduğu gibi, osteoklastojenez 
üzerine de olumsuz etki yaratabileceğini destekler niteliktedir.

AnahtarSözcükler:Hashimoto tiroiditi, vitamin D, reseptör aktivatör 
nükleer kappa-B ligandı
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Introduction
The most common cause of hypothyroidism is still the 

deficiency of iodine intake all over the world. However, 
in United States and in areas of iodine deficiency, the 
most common etiology of hypothyroidism is autoimmune 
(Hashimoto’s) thyroiditis. This disorder, also called as 
chronic lymphocytic thyroiditis or autoimmune thyroiditis, 
can be diagnosed in all ages, though most commonly seen 
in the middle age. The incidence of Hashimoto’s thyroiditis 
is four in every 1000 females and one in every 1000 
males per year (1,2). The thyroid gland is infiltrated by the 
lymphocytes and then, severe damage with disturbance of 
the hormone production is observed in this disorder (3). 

Vitamin D, which is different from other types of 
vitamins, is synthesized within the body and called as 
“hormone”. It is suggested that vitamin D deficiency 
had a role in the development of autoimmune disorders, 
inflammatory bowel disease, romatoid arthritis, multiple 
sclerosis, diabetes, many types of cancers and cardiac 
disorders besides the known effects on calcium 
homeostasis and bone metabolism (4,5). Considering the 
effects of vitamin D on the immune system, it is suggested 
that vitamin D may have a role in the pathogenesis of 
Hashimoto’s thyroiditis. In some studies, it was found that 
vitamin D receptor (VDR) polymorphism increased the 
incidence of Hashimoto’s thyroiditis (6). 

A new protein called “osteoprotegerin (OPG)” that 
inhibits bone resorption was found by two separate 
research groups in 1997 (7,8). Then, studies on this issue 
were accelerated and two different proteins controlling 
the physiologic and pathologic bone resorption were 
discovered. One of them called “receptor activator of 
nuclear factor-kappa B (RANK)” is a receptor found on 
osteoclasts that cause bone resorption with stimulation 
(9). 

OPG is a member of tumor necrosis factor (TNF) receptor 
family. However, it does not contain transmembrane 
and cytoplasmic parts as the other receptors in the 
superfamily. OPGs, except osteoblasts, are synthesized 
by hematopoietic and immune cells in many organs such 
as the kidneys, liver, lungs, spleen, and brain as well as 
the cardiovascular system (heart, arteries and veins) and 
bone marrow. The secretion of OPGs is regulated by many 
cytokines, peptides, hormones and drugs. It was observed 
that OPGs that were synthesized by the bone marrow 
cells and were decreased in number by age. Besides 
this, the tensile force on the bone surface increases the 
OPG messenger RNA synthesis. All of them suggest that 
OPG is an important mediator within the scope of senile 
osteoporosis and bone loss due to immobilization (10,11). 

Bone mass is determined by both osteoclasts and 
osteoblasts. RANK ligand (RANKL), a key mediator of 

bone resorption in normal and pathological conditions, 
is a member of TNF ligand family. It is synthesized by 
osteoblasts in many organs, such as the spleen, and 
bone marrow but mainly in the lymph nodes, thymus 
and lungs. The synthesis of RANKL is regulated by many 
factors such as hormones at transcriptional, translational 
and posttranslational levels, such as 1.25-dihydroxy 
vitamin D [1.25 hydroxy (OH)2D], growth factors, peptides 
[transforming growth factor (TGF)-beta1, fibroblast growth 
factor-2 and parathyroid hormone (PT)-related protein], 
cytokines, such as interleukin (IL)-1 beta, IL-6, IL-11 and 
TNF-alpha, and glucocorticoids. The synthesis of RANKL in 
osteoblasts/stromal cells is regulated by many factors that 
stimulate osteoclast formation and activation (12). 

The relationship of OPG and RANKL with the immune 
system has been shown in many studies. The connection 
of RANKL with RANK increases the vividness of dendritic 
cells, the capacity to stimulate the immune system and 
inhibition of the apoptosis (13,14). It provides the activation 
of c-jun N-terminal of T cell intrinsic signalling pathway 
and controls the function of the stimulated T cells. RANKL, 
which is secreted from the stimulated T cells in the immune 
system, is needed for the lymphocyte differentiation and 
lymph node organogenesis. Furthermore, RANKL, like TNF, 
stimulates the release of immature progenitors into to the 
circulation (15). 

In this study, our aim was to determine the relationship 
of Hashimoto’s thyroiditis with vitamin D levels and 
osteoclastogenic markers with comparing vitamin D, OPG 
and RANKL levels between patients with and without 
Hashimoto’s thyroiditis. 

Methods

InformedConsent

The protocol for sample collection was approved by 
the İstanbul University, Cerrahpaşa Faculty of Medicine 
Ethics Committee (number: A-38). The study was carried 
out according to the requirements of the Declaration of 
Helsinki. All patients were fully informed of the study 
procedures before they gave their consent. 

StudyPopulation

Patients enrolled in the study were selected from 
geriatrics and endocrinology outpatient clinics in the 
period of January 2013 to September 2013. A total 83 
females (49 with the diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis 
and 34 without Hashimoto’s thyroiditis) were included 
in this study. Data on demographic characteristics and 
medical records of the patients were obtained from the 
patient files. Postmenauposal females more than 60 
years old with the diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis, 
who attended outpatient clinic controls at least once and 
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provided written informed consent, were included in the 
study. 

Females aged 60 years and younger and those 
with renal dysfunction, liver dysfunction, primary 
hyperparathyroidism, chronic inflammatory or 
malabsorptive bowel disorders and malignancy were 
excluded from the study. Patients using medications 
for osteoporosis or osteopenia and patients using 
drugs (barbiturates, phenytoin, isoniazide, rifampicin, 
ketoconazole, etc.) that affect vitamin D metabolism were 
also excluded from the study.

The diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis was made 
according to thyroid peroxidase (TPO) antibody and 
thyroglobulin (Tg) antibody levels, thyroid ultrasound 
measurements and the results of thyroid biopsy (1). 
Vitamin D status of the patients according to serum 
25-hydroxyvitamin D3 [25(OH)D3] levels was accepted as 
follows: normal: >30 ng/mL; vitamin D insufficiency: 20-
30 ng/mL; vitamin D deficiency: <20 ng/mL, and severe 
deficiency: <10 ng/mL (16,17). 

The Hashimoto’s thyroiditis-positive group was divided 
into two subgroups according to autoantibody levels (anti-
TPO-positive and anti-Tg-negative). Threshold values for 
anti-TPO and anti-Tg were accepted to be 35 IU/mL and 
40 IU/mL, respectively. 

BiochemicalParameters

Fasting venous blood samples were drawn in the 
morning after an overnight fasting (10-12 h). The blood 
samples were centrifuged for 10 minutes at 4000 rpm at 
4°C. For the determination of OPG, RANKL and 25(OH)D3 
levels, serum and plasma aliquots were frozen and stored 
at -20°C immediately until further analysis. OPG, RANKL 
and 25(OH)D3 levels were determined by the enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) using commercial 
kits (Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd., Hangzhou, China, 
catalog numbers: CK-E10880, CK-E90425, CK-E90425, 
respectively) thyrotrophin-stimulating hormone (TSH), 
free-T4, calcium, phosphorus, PTH, alkaline phosphatase 
(ALP), albumin, anti-TPO, and anti-Tg levels were recorded 
from the patient files.

StatisticalAnalysis

Statistical analyses were performed using SPSS 20.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) for Windows. All statistical 
comparisons were performed using paired Student’s t-test 
or unpaired t-test. Unpaired t-test was also confirmed by 
the Wilcoxon signed-RANK test. All data were expressed 
as mean ± standard deviation. Pearson’s correlation was 
used for numerical data. Spearman’s correlation coefficient 
was used for nominal data. A p value of less than 0.05 
was considered statistically significant. 

Results
Eighty three female individuals were enrolled in the 

study. The demographic characteristics and biochemical 
results of all participants are listed in Table 1. 

The mean age of the patients with Hashimoto’s 
thyroiditis and controls was 69.8±5.2 years and 70.6±8 
years, respectively (p=0.256). Within the normal range in 
both groups, there were no statistical differences between 
calcium, phosphorus, ALP, PTH and albumin levels. The 
mean TSH level in the Hashimoto’s thyroiditis group was 
2.43±2.24 Mıu/L and 1.5±0.8 Mıu/L in the control group. 
The mean anti-TPO level was 199±272 IU/mL and the 
mean anti-Tg level was 240±581 IU/mL. 

The mean 25(OH)D3 level in the Hashimoto’s thyroiditis 
group and control group was 19.5±15 ng/mL and 23.8±19 
ng/mL, respectively. The mean OPG and RANKL levels in 
the Hashimoto’s thyroiditis group were 3.8±3.4 ng/mL 
and 378±391 pg/mL, respectively. In the control group, 
the mean OPG and RANKL levels were 3.7±3.5 ng/mL and 
483±411 pg/mL, respectively. There were no significant 
differences in 25(OH)D3, OPG and RANKL levels between 
the two groups (Table 2). The ratio of OPG/RANKL was 
higher in the Hashimoto’s thyroiditis group (0.01±0.001) 
than in the control group (0.006±0.002) and the difference 
was statistically significant (p<0.001).

In the Hashimoto’s thyroiditis group, the levels of 
25(OH)D3 was significantly positively correlated with 
OPG and RANKL (r=0.963, p<0.001, r=0.945, p<0.001, 
respectively) (Figure 1, 2). In addition, there was a 
significant positive correlation between the levels of OPG 
and RANKL (r=0.953, p<0.001) (Figure 3).

Yavuzer et al. The Relation between Vitamin D Levels and RANKL

Table 1. Demographic and biochemical data of the groups

Hashimoto’s 
thyroiditis
(n=49)

Control
(n=34)

p*

Mean age (years) 69.8±5.2 70.6±8 0.256

Calcium (mg/dL) 9.5±0.35 9.4±0.31 0.492

Phosphorus (mg/dL) 3.6±0.44 3.6±0.48 0.975

ALP (U/L) 72.6±18.9 83.4±38.6 0.084

PTH (pg/mL) 58.6±21.7 64.7±23.3 0.121

Albumin (g/dL) 4.2±0.28 4.3±0.26 0.321

Free T4 (ng/dL) 1.3±0.25 1.1±0.15 0.003

TSH (Mıu/L) 2.43±2.24 1.5±0.8 0.018

Anti TPO (IU/mL) 199±272 - -

Anti TG (IU/mL) 240±581 - -

ALP: Alkaline phosphatase, PTH: Parathyroid hormone, TSH: Thyroid stimulating 
hormone, TPO: Thyroid peroxidase, TG: Thyroglobulin, Free T4: Free thyroxine 4
*Student’s-t test 
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Although 33 patients in the Hashimoto’s thyroiditis 
group were autoantibody-positive (anti-TPO and/or anti-Tg 
positivity), autoantibodies were not detected in 16 patients 
in this group. When Hashimoto’s thyroiditis patients were 
divided into two subgroups according to the presence of 
autoantibodies, 25(OH)D3, OPG and RANKL levels were 
significantly lower in the antibody positive-group than in 
the antibody-negative group (p=0.04, p=0.049, p=0.036, 
respectively) (Table 3).

Anti-TPO was negative in 16 and positive in 33 of the 
49 patients with Hashimoto’s thyroiditis. In correlation 
analysis, there was a significant negative correlation 
between high levels of anti-TPO and 25(OH)D3 (r=-0.359, 
p=0.11).

Discussion
As seen in many autoimmune diseases, interaction of 

genetic (internal) and environmental (external) factors 
prepare the ground for the occurance of Hashimoto’s 
thyroiditis. However, it is believed that genetic factors are 
more relevant in the etiology of disease (18). 

In animal models, vitamin D has been shown to prevent 
the development of autoimmune thyroiditis effectively 
(19). It has been suggested that this was provided by 
inhibition of human leukocyte antige class 2 expression in 
the endocrine cells (20). With the discovery of the VDRs 
in mononuclear cells, it has been found that vitamin D 

may play a role in the immune regulation mechanism 
(21). In a study conducted in Taiwan by Lin et al. (6), 90 
healthy individuals and 109 patients with Hashimoto’s 
thyroiditis were evaluated and VDR- Fok1 polymorphism 
in exon two was found to increase the risk of developing 
Hashimoto’s thyroiditis. Ban et al. (22) found that VDR-
Fok1 polymorphism was associated with Hashimoto’s 
thyroiditis in their study conducted on 130 female patients 
with Hashimoto’s thyroiditis. In a study by Pani et al. (23), 
the C/T polymorphism in vitamin D 1α-hydroxylase gene 
in intron six was found to be associated with Hashimoto’s 
thyroiditis. In another study from Croatia performed 
by Stefani et al. (24), 145 patients with Hashimoto’s 
thyroiditis were compared with 145 age-, gender and 
ethnicity-matched healthy individuals. In this study, the 
haplotype variants of VDR gene three region and allele 
imbalance were shown to play a role in the pathogenesis 
of thyroiditis. In accordance with the literature, we 
investigated the level of vitamin D to determine the role of 
vitamin D in the development of Hashimoto’s thyroiditis. 
Mean vitamin D levels in both groups with and without 
Hashimoto’s thyroiditis were lower (19.5±15 ng/mL and 
23.8±19 ng/mL respectively; p=0.27) but this was not 
statisticallysignificant. 

Vitamin D deficiency poses a serious health problem 
in most individuals in Turkey. There are several personal 
and environmental factors affecting the level of vitamin 
D. Of these, the most important factor is the season. 
Turkey is located at the latitude where vitamin D synthesis 
takes place between the months of May to November. 
Direct exposure of the skin to sunlight is required for the 
synthesis. The optimum time for sun exposure for vitamin 
D production is between the hours 10:00 am and 15:00 
pm during the summer (25). For this reason, we examined 

Table 2. 25-OH vitamin D, osteoprotegerin and receptor 
activator of nuclear kappa B ligand levels of the groups

Hashimoto’s 
thyroiditis (n=49)

Control
(n=34)

p*

25-OH vitamin D 
(ng/mL) 

19.5±15 23.8±19 0.270

OPG (ng/mL) 3.8±3.4 3.7±3.5 0.888

RANKL (pg/mL) 378±391 483±411 0.245

OPG/RANKL (ng/
pg)

0.01±0.001 0.006±0.002 p<0.001

OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Receptor activator of nuclear kappa B ligand 
OH: Hydroxy, *Student’s-t test

Figure 1. The relationship between 25-OH vitamin D and 
receptor activator of nuclear kappa B ligand
RANKL: Receptor activator of nuclear kappa B ligand

Table 3. Comparison of Hashimoto’s thyroiditis group 
according to autoantibody status

Antibody 
positive (n=33)

Antibody 
negative (n=16)

p*

25-OH vitamin D 
(ng/mL) 

17.8±13 30±26 0.04

OPG (ng/mL) 3.4±2.5 6.5±6.4 0.049

RANKL (pg/mL) 336±335 631±611 0.036

OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Receptor activator of nuclear kappa B ligand
*Unpaired t-test, Wilcoxon verification test
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the serum samples of our studied groups between May 
and November. Clothing style is one of the personal 
factors affecting the levels of vitamin D. Clothes form a 
significant barrier preventing the ultraviolet radiation 
from penetrating the skin. In studies from Arab countries 
with abundant sunlight, it has been found that traditional 
clothing might limit potential sun exposure for vitamin D 
production (26). A majority of the participants in our study 
group were the people who weared traditional clothing 
covering most of the skin. This could be another reason 
for low vitamin D levels in subjects in our study.

A similar study by Bozkurt et al. (27) that was published 
in May 2013 before our study found that 25(OH)D3 
levels were low in both 360 patients with Hashimoto’s 
thyroiditis and 180 healthy controls. Lower levels in the 
group of Hashimoto’s thyroiditis compared to the control 

group were pointed out and the relationship of vitamin D 
insufficiency with the disease period, thyroid volume and 
antibody levels was emphasized (27). We did not show 
such a relationship in our study. However, we think that 
it may be related to the small sample size, limiting the 
participants to the age group of more than 60 years and 
our demand to determine an independent relationship 
apart from the Hashimoto’s disease period. 

VDR regulates also some of the gene expressions 
in the osteoblasts. The target genes are shown as in 
the followings: bone matrix proteins, osteocalcine and 
osteopontine that are regulated by type 1 collagen which 
is inhibited transcritionally by 1.25(OH)2D and calcitriol 
(28). Vitamin D acts on intestines, bones and kidneys to 
control the calcium level within the normal range. The 
effect on the bone resorption is sinergistic with the level 
of PTH. Osteoblasts and stromal fibroblasts bind to the 
specific receptors together with PTH and 1,25(OH)2D. 

It stimulates the production of RANKL that is found 
on the surface of osteoblast cells. RANK ligand stimulates 
the differentiation of immature osteoclast precursors to 
mature osteoclasts by binding to the RANK receptors 
found on immature osteoclasts. OPG, also known as 
“osteoclast inhbiting factor”, protects the bone from 
excessive resorption by inhbiting the terminal steps of 
osteoclastogenesis. It blocks osteoclast differentiation, 
prevents vascular calcification and regulates apoptosis 
(26,28). 

The main task of RANKL within the bone is to accelerate 
bone loss and resorption by providing osteoclast formation 
and inhibition of the apoptosis. OPG that is a trap receptor 
of RANKL, acts as a signalling pathway inhibitor of 
osteoclast differentiation and proliferation by binding to 
RANKL; prevents RANKL/RANK inetraction competetively; 
thus, neutralizes the osteoclastogenic effect of RANKL (29). 

It is suggested that OPG/RANKL ratio is the main 
marker of bone mass. Osteoblasts can change the 
RANKL quantity synthesized and also, many factors that 
induce RANKL synthesis regulate the OPG synthesis in 
osteoblasts. It is known that usually an increase in RANKL 
levels has been shown to be associated with a decrease in 
OPG levels (26,28). 

Considering the close relationship of vitamin D 
with RANKL and thereby with OPG, we evaluated the 
relationship of vitamin D levels with OPG and RANKL in 
Hashimoto’s thyroiditis, an autoimmune disease. OPG and 
RANKL levels in patients who had Hashimoto’s thyroiditis 
were found to be 3.8±3.4 ng/mL and 378±391 ng/mL, 
respectively. The mean OPG level was 3.7±3.5 ng/mL, 
whereas RANKL level was 483±411 ng/mL in the control 
group. There was no statistical significant difference in 
25(OH)D3, OPG and RANKL levels between the groups. 

Figure 2. The relationship between 25-OH vitamin D and 
osteoprotegerin
OPG: Osteoprotegerin

Figure3.The relationship between osteoprotegerinand receptor 
activator of nuclear kappa B ligand
OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Receptor activator of nuclear kappa B ligand
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As emphasized in many other similar articles, it is 
quite difficult to evaluate OPG and RANKL results clinically 
because they can be affected by methodological difficulties 
and comorbidities. Many contradictory results have been 
reported due to lack of a definite, applicable and simple 
measurement technique. It seems almost impossible to 
compare OPG concentrations in different studies because 
of the presence of monomeric and dimeric forms of OPG. 
Free OPG level measurements can not show the real level 
of total OPG, because much of the total form are bound 
to RANKL or other ligands that would not be evaluated 
(30,31). 

The same condition is the case with RANKL. The 
bound form of RANKL is more than the free form level. 
However, commercial markers mostly measure the free 
RANKL levels. It seems more rational to measure total 
RANKL levels in order to reflect the tissue production. We 
used the total RANKL and bound form of monomeric OPG 
measurements in our study with the aim of reflecting the 
levels more precisely. Therefore, we considered that our 
results conflicting with other studies may be related to the 
methodological differences. 

Glucocorticoids, fibroblast growth factor-2 and PTH that 
decrease OPG/RANKL ratio inhibit OPG, whereas stimulate 
RANKL synthesis. It is observed that some cytokines such 
as IL-1β, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 and TNF-α increase RANKL 
synthesis and many factors such as prostaglandin E2, many 
mesenchimal transcription factors and 1.25(OH)2D3 cause 
bone resorption. Estrogen increases the OPG/RANKL ratio 
by stimulating OPG synthesis in osteoblastic cells and 
inhibiting RANKL synthesis. TGF-β shows antiresorptive 
effect by accelerating OPG synthesis (10,11).

A study from China detected that 1.25(OH)2D3 can 
inhibit osteoclastogenesis that is induced by inflammation 
in romatoid arthritis, and it is indicated that this can be 
possible with the elevation of the OPG/RANKL ratio by 
stimulating OPG more than RANKL induction (32). 

It is suggested that elevated RANKL levels may cause 
osteoporosis in patients with multiple sclerosis and 
elevation of RANKL levels may be due to the immune 
system activation in this disorder. In this study, it was 
thought that the increase in OPG levels developed in 
response to elevated RANKL levels (33). We evaluated 
the OPG/RANKL ratio in our study because its importance 
was suggested in many other studies and we found that 
OPG/RANKL ratio was significantly higher in Hashimoto’s 
thyroiditis patients than in controls (p<0.001). We suggest 
that this condition may be related to lower levels of vitamin 
D in patients with Hashimoto’s thyroiditis. 

In our study, we detected autoantibody positivity (anti-
TPO and/or anti-Tg) in 33 of patients with Hashimoto’s 

thyroiditis whereas 16 of them were antibody negative. 
When the patients with Hashimoto’s thyroiditis were 
examined according to the presence of autoantibodies, 
we found that 25(OH)D3, OPG and RANKL levels were 
significnantly lower in the antibody-positive group than 
the negative ones (p=0.04, p=0.049, and p=0.036, 
respectively). Anti-TPO was negative in 16 of the 49 
patients with Hashimoto’s thyroiditis; whereas, 33 of 
them were anti-TPO-positive. There was a weak, negative 
correlation between high levels of anti-TPO and levels of 
25(OH)D3 with the correlation analysis (r=-0.359, p=0.11). 
However, there was no statistically significant relationship 
of antibody levels with 25(OH)D3, OPG and RANKL. It is 
suggested that antibody-negative group that consisted of 
only 16 patients may explain the absence of a statistically 
significant relationship. These findings seem to support 
that exaggerated autoimmunity may have effects on the 
levels of 25(OH)D3, OPG and RANKL. 

It is known that VDR regulates the expression of 
many genes expression in osteoblasts. Osteocalcine and 
osteopontine are among these target genes. 1.25(OH)2D 
and PTH induce RANKL expression that accelerates 
osteoclast differentiation and osteoclast activity. 
Despite that, 1.25(OH)2D is also considered to inhibit 
osteoclastogenesis by increasing the compansatory OPG 
synthesis. Our study seems to support this opinion. We 
assume that with larger samples more significant results 
can be obtained. 

Conclusion
Consequently, no significant difference was detected in 

25(OH)D3, OPG and RANKL levels between patients with 
Hashimoto’s thyroiditis and controls. However, 25(OH)
D3, OPG and RANKL levels were found to be significantly 
lower in the autoantibody-positive Hashimoto’s thyroiditis 
subgroup compared to the negative ones. Thus, it may 
be suggested that autoantibodies that have a role in the 
pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis might affect the 
osteoclastogenesis as well.
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İkinci Basamak Sağlık Kuruluşu Non-melanom Deri Kanseri Verileri: Milas Yöresi

Amaç: Bu çalışmada Milas yöresinde görülen non-melanoma deri 

kanseri (NMDK) hastalarından devlet hastanesine başvuranların 

demografik özellikleri, tümör lokalizasyonu ve histopatolojisi ile 

tümörlerin rekürrens sıklığı çalışıldı.

Yöntemler: Çalışmada 2011-2014 yılları arasında; dermatoloji 

kliniğinde görülen 120 NMDK tanılı hastaların dosyaları retrospektif 

olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, alkol ve sigara 

kullanımı, mesleği, Fitzpatrick deri tipi (FT), lezyonların lokalizasyonu, 

tümör histopatolojisi ile rekürrens sıklığı değerlendirilerek istatistiksel 

analiz yapıldı. 

Bulgular:Hastaların başvuru sırasındaki yaş ortalaması 65,2 olarak 

bulundu. Erkek ve kadın oranı eşitti ve bazal hücreli karsinom (BHK) 

hastalarında kadın sayısı, skuamöz hücreli kanser hastalarında erkek 

sayısı fazla idi. Lezyonların %88,3’ü baş-boyun bölgesinde görüldü. 

En yaygın lokalizasyon burun olup (%19,7) bunu göz ve kulak çevresi 

izledi. Hastaların %70,8’i FT 1 ve 2, %70 hasta açık renk göze sahipti. 

Beş hastada birden fazla lezyon vardı ve hastaların 12 tanesinde 

rekürrens görüldü. En sık karşılaşılan histopatolojik tip nodüler olup 

bunu infiltratif ve yüzeyel yayılan BHK izledi. Hastalarımızın neredeyse 

hepsi tarım ile aktif uğraşan bireylerdi.

Sonuç:Üç yıllık takipte ilçenin ikinci basamak sağlık kuruluşunda tespit 

edilen olguların sıklığının ve rekürrensin yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Deri kanserleri sıklığının ve tedavisinin bu bölge için önemli bir sağlık 

problemi olduğunu ve koruyucu önlemler alınmazsa bunun artacağını 

düşünmekteyiz.

AnahtarSözcükler: Non-melanom deri kanserleri, Milas, bazal hücreli 

karsinom, skuamoz hücreli karsinom

Aim: We investigated demographic features, tumor location and 

histopathology as well as frequency of recurrence of nonmelanoma 

skin cancer (NMSC) in patients in Milas region. 

Methods:Medical files of 120 patients with the diagnosis of NMSC, 

who attended the dermatology department at Milas State Hospital 

between 2011 and 2014, were analyzed retrospectively. Statistical 

analysis was performed by evaluating demographic characteristics 

(age, gender, tumor initial age), alcohol consumption, smoking habits, 

occupation, Fitzpatrick skin type (FT), location of lesions, tumor 

histopathology and recurrence frequency.

Results:The average age at admission was 65.2 years. Male/female 

ratio was equal and the number of females with basal cell carcinoma 

(BCC) was higher than that of males, while squamous cell cancer 

was more common in men. 88.3% of the lesions involved the head 

and neck region. The most common location was the nose (19.7%), 

followed by eye and ear region. 70.8% of patients had FT 1 and 2 

and 70% had light eye color. There were more than one lesion in five 

patients and recurrence was observed in 15 of the patients. The most 

common histopathologic type was nodular, followed by infiltrative 

and superficially spreading BCC. Almost all of our patients were active 

farmers. 

Conclusion: During the three-year follow-up period, NMSCs were 

reported to have a high rate of frequency and recurrence. We believe 

that skin cancers constitute an important health problem for this town 

and this can grow unless necessary measures are taken.

Keywords: Non-melanoma skin cancer, Milas, basal cell carcinoma, 

squamous cell carcinoma
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Introduction
Non-melanoma skin cancers (NMSCs) are among the 

most common malignancies seen worldwide and in our 
country (1). Although it has a low mortality, it can cause 
disfiguration because it is frequently located in the head 
and neck region and morbidity is rather high, causing 
economic loss (2-5). There is no sufficient information on 
the incidence of the disease in our country. Information 
about its incidence and characteristics are usually obtained 
from retrospective analysis of the patient archives (3). 

NMSCs include the two most common types of 
cancers; basal cell carcinoma (BCC) originating from 
the basal layer of the epidermis and skin adnexa, and 
squamous cell carcinoma (SCC) developing from atypical 
epidermal keratinocytes. BCC is stable, slow-growing 
tumor with a very low risk of metastasis, while SCC 
has a more aggressive course, grows rapidly and has a 
high risk of metastasis. The major etiologic factor in the 
development of BCC and SCC is exposure to ultraviolet 
beams, particularly ultraviolet B (2,5).

The Fitzpatrick skin type classification denotes six 
different skin types, skin color, and reaction to sun 
exposure which ranges from very fair (skin type I) to very 
dark (skin type VI) depending upon whether the patient 
burns at the first average sun exposure or tans at the first 
average sun exposure (2).

Methods
Data of patients with NMSC diagnosis were screened in 

Milas State Hospital. Patients who had been followed up for 
at least six months were included in the study. Age, gender, 
skin type, smoking, alcohol use, tumor location and clinical 
data were evaluated according to the histopathologic 
types. Facial area was recorded as nose, zygoma, around 
ear, lower lip, chin, scalp, frontotemporal, orbital, nose and 
neck. Histopathology of the lesions was classified as BCC 
and SCC. BCC was evaluated as nodular, micronodular, 
morpheic, superficially spreading and infiltrative; whereas 
SCC was evaluated in subgroups of in situ, well, moderate 
and poorly differentiated, and not classified.

StatisticalAnalysis

The SPSS statistical package (Version 16.0, SPSS, Inc., 
Chicago, IL) was used for analysis. 

Descriptive statistics of demographic and other 
variables were recorded. Student’s t-test and the Mann-
Whitney U test for independent samples were used for 
all parametric and nonparametric analyses, respectively. 
The chi-square test was used for qualitative variables. In all 
statistical tests; a p value of less than 0.05 was considered 
statistically significant.

Results
Eighty four (70%) of 120 patients who had been 

diagnosed with NMSC had BCC, and 36 (30%) had SCC. 
The male/female ratio was equal. BCC patients consisted 
of 21 men and 15 women; SCC group included 39 men 
and 45 women. Skin type was FT 1 and 2 in 85 patients, 
50 cases had dark eye color, and 70 had light eye color. 
Recurrence was observed in 15 patients (Table 1). Two 
of these cases had the third recurrence, while one had 
the fourth recurrence. The subject who had the forth 
recurrence was a homeless patient with multiple actinic 
keratosis and more than one lesion. SCC and BCC most 
commonly occurred in the seventh decade of life both in 
men and women.

There were no any skin cancer cases in the first decade 
of life. Most patients were in the age group of 60-70 years. 
Although there were cases with tumor involvement of the 
body regions such as lumbosacral, abdominal and lower 
extremities, tumor spread was mostly observed in the 
head and neck region (88.3%) in cases with BCC (Table 2).

Lesions were found mostly on the nose, followed 
by central parts of the face such as periorbital area and 
above zygoma (Figure 1, 2). Other lesions were seen on 
the hands (five patients), chest area (three), back (two), 
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Table 1. Demographic features of non-melanoma skin cancer 
patients                           

Age mean ± SD (min-max)
65.5±13.9 (13-
96)

Gender n (%)
Male 60 (50.0)

Female 60 (50.0)

FT n (%)

1 1 (0.8)

2 84 (70.0)

3 35 (29.2)

Eye color n (%)
 

Brown 50 (41.7)

Light eye 70 (58.3)

 Hazel 28 (23.3)

 Blue 11 (9.2)

 Green 31 (25.8)

Number of mean ± SD 1.08±0.36

n (%)

1 113 (94.2)

2 4 (3.3)

3 3 (2.5)

Recurrens mean ± SD 0.28±0.78

n (%)

0 105 (87.5)

2 12 (10.0)

3 2 (1.7)

4 1 (0.8)

SD: Standard deviation
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waist (two), legs, abdomen, arms and base of the mouth.                                                                          
The most common histopathologic type of BCC was 

nodular, followed by mixed and superficially spreading 
types. Typing could not be done in 16 patients with SCC, 
and 15 were classified as well-differentiated (Table 3).

Discussion
Basal cell cancer is typically seen in elderly patients, in 

those with light skin texture, light colored hair and eye, 
and in skin regions exposed to sunlight (4). It is particularly 
common in the face area (forehead, nose, malar area, 
upper lips, eyelids, etc.), and rarely metastasizes (6). 
About 10% to 15% of SCCs occur on the body, however, 
despite intense exposure to sunlight, they are rarely seen 
in hands and dorsal parts of the arms. SCC also develops 
frequently from the sun-exposed areas of the skin. 
However, some forms can originate from various parts 

of the skin depending on chronic trauma, burn scars and 
genetic disorders (7). 

Milas county, the place where this study was 
conducted, is located in the southern Aegean region, and 
is one of the towns receiving heavy sunlight. Its population 
is approximately 100.000 and the most common 
occupations in this region involve tourism and agriculture, 
both performed under direct sunlight. In this article, for 
purpose of contributing to the literature, we report cancer 
rate and cancer location characteristics in patients who 
were admitted to the dermatology department at Milas 
State Hospital and histopathologically diagnosed with 
NMSC and underwent surgery between 2011 and 2014. 

In a study conducted in our country, the average age 
of 576 patients with BCC was 55.2 years, and it was 
considered to be similar with that in the tropical regions 
(8). Similar to other studies in our country, the average 
age was found to be 65 in our study (3,8,9). Our cases 
peaked at seventh decade. Although age at admission 
was consistent with the literature in our country, peak 
age was seventh decade, similar to that in countries such 
as Greece, Spain and Italy (10-12). Despite most of the 
people living in this region have light colored skin and eye, 
advanced peak age can be attributed to healthy diet like 
in European countries (13). 

Although male dominance in NMSC is reported more 
often in the literature, there is no any difference in gender 
in Italian and Australian patients (14,15). Male/female 
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Table 3. Histopathologic types of non-melanoma skin cancer

Tumor type
BCC 84 70.0

SCC 36 30.0

Histopathologic
type 

BCC infiltrative 3 2.5

BCC keratotic 3 2.5

BCC morpheic 1 0.8

BCC nodular 57 47.5

BCC mix (nodular, infiltrative, 
micronodular)

8 6.6

BCC nodular + SCC well 
differentiated

1 0.8

BCC nodular and superficially 
spreading

3 2.5

BCC superficially spreading 8 6.7

SCC 15 12.5

SCC acantholitic 1 0.8

SCC in situ 2 1.7

SCC well differentiated 15 12.5

SCC microinvazive 2 1.7

SCC moderate differentiated 1 0.8

BCC: Basal cell carcinoma, SCC: Squamous cell carcinoma

Table 2. Non-melanoma skin cancer mostly common in face 
area

 n %

Head and neck localize NMSC
Yes 106 88.3

No 14 11.7

NMSC: Non-melanoma skin cancer

Figure1. Multiple pigmente and ulsere basal cell carcinoma at 
the face 

Figure2. A giant nodular, basal cell carcinoma near to eye and 
multipl actinic keratoses
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ratio was assessed as one in our study and this could prove 
the effect of sun rather than gender under the condition 
of equal exposure. 

Annual statistical information about skin cancers is not 
reliable in our country. In our study, BCC incidence among 
patients with NMSC was 70% (n=84), which was consistent 
with the incidence in white Caucasians. SCC is the second 
most common skin cancer among white Caucasians, and 
constitutes 15% to 25% of all skin cancers (3,8,9). In our 
study, SCC covered 30% of the cases (n=36). 

Exposure to sunlight is the most common factor 
emphasized among the etiologic factors in skin cancers. 
Especially depending on the occupation, exposure to 
sunlight shows an increase. Farmers, sailors and fishermen 
are the occupational groups that bear the most risk of 
excessive sun exposure (16). Since our hospital is in 
Aegean Region, a geographical area of high ultraviolet 
all around the year, it is estimated that the incidence of 
skin cancers would be high. A national study on this topic 
would establish the regional differences. 

Various sources report that the most common area 
of the face that involves BCC is the nasal region, with a 
frequency of 25-30%. SCC, however, more likely involves 
the scalp and superior auricular area (6,7,17). As in other 
studies, the nasal unit is the most common site for skin 
cancers in our study. Fourty lesions were nasal tumors and 
32 were buccal and periorbital tumors. In the literature, 
there are reports that nasal unit was followed by forehead 
and buccal units. In eleven patients, skin lesions were 
located in the auricular region. Kwa et al. (18) reported 
that SCC of the ear was more likely located on sun-exposed 
superior portion of the helix. 

It was observed that all the patients included in this 
study were farmers. Smoking and/or alcohol use was 
present in 30 (25%) of our patients. The presence of 
history of smoking in about half of the cases with lip lesion 
can be considered as significant. Smoking and alcohol 
consumption are rather crucial among the etiologic factors 
of lip cancer (19,20). 

Recurrence rates in patients who had insufficient 
resection and tumor in surgical margins were reported 
to be between 12% and 13% in various studies (21-24). 
According to the medical history obtained from 120 
patients, 15 had a previous lesion on a distinct area of the 
face that was treated for skin cancer. Lesion recurrence 
was observed during the follow-up of 15 patients. It has 
been reported in the literature that risk of developing a 
second lesion within the first two to five years after the 
first lesion can be as high as 50%. The average follow-
up time in our patients was 16 months and the longest 
follow-up was 42 months. Rowe et al. (25) and Silverman 
et al. (26) reported a recurrence rate of 3-5% for small 

lesions and 9-10% for large lesions during five-year follow-
up after excisional surgery of BCCs. Pascal et al. (27) 
reported that two years of follow-up in average is required 
to observe recurrence in positive surgical margins in BCCs. 
In SCCs, however, 70-85% of the recurrences are seen 
within the first two years (25,28). The recurrence rate 
of approximately 10% in our study can be attributed to 
deficiency in surgical intervention. 

Male dominance has been reported in different 
regions of our country (28-30). In their ten-year study that 
was performed in a region having the same climate as 
Milas, have reported that the prevalence of NMSC among 
women was rapidly increasing. In studies where NMSC 
was seen only in the ear cap, the rate of males was higher 
than females (16/1) (31). This is the first study of women 
and men equality in our country in the literature we could 
reach.

Conclusion
It was determined that the frequency of recurrence 

and the frequency of the cases detected in a secondary 
care institution were found to be higher during the three-
year follow-up. We assume that increased frequency of 
skin cancers is an important health problem for this region 
and that the incidence will increase if preventive measures 
are not taken.
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Deneysel Testis Torsiyonunda İrisin ve Visfatin’in Tanısal Değeri 

Aim: Testicular torsion (TT) is one of the most important causes of 
acute scrotum in children and young men. Very scarce number of 
serum laboratory parameters might be used in the early diagnosis of 
patients with TT. We planned this study in consideration of the possible 
significance of the changes in serum irisin and visfatin levels in the 
diagnosis of TT.

Methods: We used 28 rats in four groups. In the control group, 
blood samples and specimens of testicular tissue were collected at 
2nd and 4th hours after torsion. In the torsion groups, the left testis 
was twisted, and blood samples and specimens of the testicular tissue 
were collected at the 2nd and 4th hours for analysis.

Results: There was no statistically significant difference in mean irisin 
and visfatin levels at the 2nd and 4th hours between rats with TT and 
controls. There was no statistically difference between mean irisin and 
vistatin levels at the 2nd hour and at the 4th hour in torsion and control 
groups.

Conclusion: In our experimental TT method, we could not find a 
statistically significant difference between serum levels of irisin and 
visfatin. We assume that further studies are needed on this issue.

Keywords: Testicular torsion, experimental, irisin, visfatin

Amaç: Testis torsiyonu (TT) çocuklar ve genç erkeklerdeki akut 
skrotumun en önemli nedenlerinden biridir. TT’li hastalarda erken 
tanıda kullanılabilecek serum laboratuvar parametreleri oldukça 
sınırlıdır. Biz de bu çalışmamızı, TT tanısında irisin ve visfatin’in serum 
düzeylerindeki değişimin anlamlı olabileceğini düşünerek planladık.

Yöntemler: Çalışmamızda dört grupta 28 sıçan kullanıldı. Kontrol 
gruplarında gubernakulum ortaya konduktan sonra 2. ve 4. saatlerde 
kan ve testis dokuları alındı. Torsiyon gruplarında ise sol testise torsiyon 
uygulandıktan sonra 2. ve 4. saatlerde kan ve testis dokuları inceleme 
için alındı.

Bulgular: TT olan ratlarda 2. ve 4. saat irisin ve visfatin değerlerinin 
ortalamalarında kontrol grubuna göre anlamlı fark saptanmadı. 
Torsiyon grubu ve kontrol gruplarının 4. saatteki irisin ve visfatin 
ortalamaları ile 2. saat ortalamaları arasında da istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı.

Sonuç: Oluşturduğumuz deneysel TT modelinde, irisin ve visfatinin 
serum düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulamadık. Bu 
konuda ek çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.

AnahtarSözcükler: Testis torsiyonu, deneysel, irisin, visfatin
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Introduction

Testicular torsion (TT) or torsion of the spermatic cord 

is one of the main causes of acute scrotum especially in 

children and young men. TT results in cessation of the 
blood supply to the testis and the surrounding structures. 
Although it is seen at any age, even during labour, it most 
frequently peaks during puberty and within the first year 
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of life. Its incidence in men younger than 25 years of age 
is 1/4000 (1-6). 

Time is very important in TT. If intervened within the 
first six hours after onset of symptoms, the testis may 
recover. Viability of the testis decreases dramatically after 
12 hours. Since wasting time for differential diagnosis will 
lead to loss of the testis, diagnostic process should be 
done as soon as possible (1,3,5,6). It may be sometimes 
not possible to utilize some diagnostic methods such as 
Doppler ultrasonography (US) and scintigraphy in patients 
admitted to emergency departments. Very limited number 
of specific and sensitive serum parameters can be used in 
the differential diagnosis of TT. Therefore, novel biomarkers 
are needed which may be used in the differential diagnosis 
of gray zone TT patients so as to aid in the establishment 
of definitive diagnosis.

Irisin is accepted as an exercise-induced hormone 
derived from skeletal muscles. It is also produced in many 
tissues including adipose tissue, liver, heart and salivary 
gland (7-12). Irisin is a component of fibronectin type 
3-domain containing 5 (FNDC5) protein. FNDC5 induces 
secretion of irisin from muscle cells. As a precursor of 
irisin, secretion of FNDC5 mRNA in the seminal vesicle, 
penis and testes has been also reported (13,14).

Visfatin is a polypeptide consisting of 491 amino 
acids and its gene is located on the long arm of the 
chromosome 7 (15). Since it stimulates β-cell maturation 
and inhibits apoptosis, it is accepted as a cytokine. Besides, 
as demonstrated in many studies, it enables activation of 
leukocytes, and increases production of proinflammatory 
cytokines (16). 

We planned this experimental study considering that 
changes in serum levels of irisin and visfatin might have a 
significant role in the diagnosis of TT. 

Methods
Our experimental study was performed in the 

Experimental Animal Studies Research Laboratory at 
Bezmialem Foundation University in Istanbul, Turkey 
(number of ethics approval: 2015/132). Financial support 
for the study was received from the Advisory and 
Monitoring Commission for Dissertations and Academic 
Studies of Haseki Training and Research Hospital. A total 
of 28 prepubertal 26-30 day-old Wistar-Hannover strain 
rats each weighing 75-125 g were used in the study. 
During the experiment, all animals used in the study were 
followed up under stable ambient conditions and fed with 
tap water and standard rat pellets.

The rats were anesthetized with 70 mg/kg ketamine 
(Ketalar, Pfizer Pharmaceutical Co, Istanbul, Turkey) and 
10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer Pharmaceutical Co, 

İstanbul, Turkey) and the surgical field was cleansed with 
povidone-iodine solution and the layers were passed 
through a transverse incision. Control groups did not 
undergo any procedure. The left testes of the rats in the 
torsion groups were rotated around their axes for 720°. 
Then, the testes were fixed to the scrotum with sutures 
passing through the tunica albuginea, and placed in the 
scrotum before closing the layers per primum.

Group 1 (1. Control group): Through scrotal incision, 
the gubernaculum was explored and two hours later, 
blood samples and testicular specimens were obtained. 

Group 2 (2. Control group): Four hours after exploration 
of the gubernaculum, blood samples and testicular 
specimens were obtained.

Group 3 (1. Torsion group): Left testes were rotated 
to induce ischemia, then, blood samples, and testicular 
specimens were obtained two hours after induction of 
ischemia.

Group 4 (2. Torsion group): Blood samples, and 
testicular specimens were obtained four hours after 
torsion 

At the end of the study, intracardiac blood samples 
were obtained and bilateral orchiectomy was performed 
to provide specimens for histopathological analysis. 
Afterwards, the animals were sacrificed.

Histopathological analyses were performed in the 
Pathology Department of the Oncology Institute at İstanbul 
University, İstanbul Faculty of Medicine and biochemical 
analyses were carried out in the division of Clinical 
Chemistry at Haseki Training and Research Hospital.

BiochemicalAnalyses

Serum irisin and visfatin levels of the rats were 
measured using Rat irisin ELISA kit (Eastbiopharm, 
Hangzhou-China) and Rat visfatin ELISA kit (Eastbiopharm, 
Hangzhou-China), respectively.

HistopathologicalAnalyses

Testicular tissues were fixed in 10% formaldehyde 
solution and embedded in paraffin blocks after serial 
analyses were performed. Four micron-thick standard 
sections were stained with hematoxylin-eosin. Then, the 
prepared slides were examined under light microscope 
and evaluated according to the classification proposed by 
Cosentino et al. (17). 

Stage 1 - Normal testicular tissue. 
Stage 2 - Somewhat regular germ cells, and irregular 

seminiferous tubuli. 
Stage 3 - Irregular germ cells, shrinked picnotic nuclei 

and seminiferous tubuli with irregular contours.
Stage 4 - Seminiferous tubuli filled with irregular germ 

cells with coagulation necrosis.

Saraç et al. Irisin and Visfatin in Testicular Torsion
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StatisticalAnalysis

For statistical analysis, SPSS 15.0 for Windows was 
used. In descriptive statistics, categorical variables were 
expressed as numbers and percentages, and numerical 
variables as mean (±standard deviation) and median 
values. For the comparison of two independent groups, 
numerical variables with normal distribution were analyzed 
using Student’s t-test, while the Mann-Whitney U test 
was used for those with non-normal distribution. For the 
comparisons of dependent groups, mean differences of 
variables fitted to normal distribution were analyzed with 
paired-samples t-test, while the Wilcoxon-signed rank test 
was used for those without normal distribution. A p value 
of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results
There was no statistically significant difference in 

mean irisin and visfatin levels at postprocedural 2nd and 
4th hours between rats with TT and controls (p=0.559, 
p=0.125, p=0.631, and p=0.435, respectively). A 
statistically significant change was not detected between 
the TT and control groups as for postprocedural mean 4th 
and 2nd hour measurements (p=0.735, p=0.939, p=0.398, 
and p=0.555, respectively). Mean differences in irisine and 
visfatin levels were not statistically significant between the 
groups (p=0.655 and p=0.611, respectively) (Table 1).

Histopathology

Distribution of the stages of testicular injury induced in 
rats was as follows: 

Stage 1 (group 1: n=7 and group 2: n=6), stage 2 
(group 2: n=1, group 3: n=4 and group 4: n=1), stage 3 
(Group 3: n=1 and group 4: n=1), stage 4 (Group 3: n=2, 
group 4: n=5) (Figure 1).

A statistically significant difference was found between 
control and torsion groups as for mean, and median levels 
of irisin and visfatin measured at 2. and 4. hours following 
TT (p=0.001). A statistically significant difference was 
not detected between postprocedural 2nd and 4th hour 
measurements in the control and torsion groups.

Discussion 
TT is the most frequently seen cause of scrotal 

emergencies in young men aged <25 years with an 
incidence of 1/4000 and it requires emergency treatment. 
It is the most frequent cause of testicular loss in 
adolescents. It is defined as cessation of blood flow into 
the testis, and its appendages caused by rotation of the 
spermatic cord around its axis (1-6). Based on the severity 
of ischemia and reperfusion injury, testicular damage 
occurs. Free oxygen radicals (FORs), which are released 
as a result of ischemia, and subsequent reperfusion are 
responsible for the development of testicular damage. 
FORs lead to lipid peroxidation in cell membranes with 
resultant denaturation of proteins and cell damage (2,18). 
TT is an important diagnosis because of the risk of infarct, 
and infertility. Abnormalities in the semen parameters in 
more than 35% of patients and development of infertility 
in nearly 25% of patients have been reported. Production 
of FORs and antisperm antibodies, neutrophil infiltration 
and decrease in the blood flow into contralateral testis 
lead to development of destructive changes in both testes 
(2-6).

Recovery of the testis depends on the degree and 
duration of the torsion. It has been demonstrated that TT 
of 360° does not adversely affect fertility while testicular 
rotations of ≥720° exert harmful effects on the testes. In 
our study on rats, we induced a TT of 720°. If the rotated 
testis is intervened within the first six hours after torsion, 

Table 1. Comparison of mean, and median values of irisin, and 
visfatin 

Control Torsion

Mean Median Mean Median p

İrisine 2.hr 3.15±0.69 3.27 2.97±0.38 2.96 0.559

İrisine 4.hr 3.44±0.90 3.07 2.76±0.44 2.82 0.125

p 0.735 0.398 -

Difference 
in irisine 
levels 

-0.28±1.35 0.45 0.21±0.65 0.17 0,655

Visfatin 
2.hr

251.0±33.2 247.3 261.0±41.8 255.7 0.631

Visfatin 
4.hr

253.0±66.9 241 292.2±109.6 273.7 0.435

p 0.939 0.555 -

Difference 
in visfatin 
levels

-2.0±66.7 19.7 -31.2±132.3 -22.1 0.611

Hr: Hour
Figure1. Distribution of testicular injury according to diase stages 
Hr: Hour
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recovery is highly probable. Testicular viability decreases 
dramatically 12 hours after torsion. Rates of testicular 
recovery following detorsion within six, 12 and 24 hours 
have been reported to be 90%, 50% and less than 10%, 
respectively (6). 

TT is the most important cause of acute scrotum. In 
the differential diagnosis epididymitis, orchitis, torsion of 
testicular appendix, hydrocele, epididymal cyst, abscess, 
spermatocel, urolithiasis, cancer, and trauma should be 
considered. Its symptoms include testicular pain of sudden 
onset, scrotal swelling, rash and sometimes concomitant 
lower abdominal quadrant pain, nausea and vomiting. 
Physical examination carries utmost importance. Twisted 
testis is tender and lies at a higher level relative to the 
contralateral testis. Scrotal edema and erythema aggravate 
in parallel with increased severity of ischemia (3-5).

Since waste of time for the establishment of diagnosis 
will lead to testicular loss, diagnostic process should be 
completed as fast as possible. Doppler US is the firstly 
preferred diagnostic method (1,3,4). Though color 
Doppler US is a reliable test in the diagnosis of TT, false-
negative results can be seen. Kalfa et al. (19) described the 
advantages of high-resolution US (HRUS) which enables 
direct visualization of the rotation of spermatic cord. In a 
study performed on 919 patients, the sensitivity of color 
Doppler US was determined as 76%, while sensitivity and 
specificity of HRUS were 96% and 99%, respectively (3). 
Testicular scintigraphy is another diagnostic modality (3,4). 
However, in these patients admitted to the emergency 
department, it is not always possible to use these necessary 
diagnostic methods. In patients with TT, limited number 
of specific and sensitive serum parametres can be used 
for early diagnosis and, therefore, further studies on new 
biomarkers should be conducted. 

In a study performed by Turedi et al. (18), an increase in 
the plasma levels of SCUBE 1, which is a new and effective 
indicator of platelet activation, has been demonstrated in 
cases with TT.

In a study by Güneş et al. (5), the authors investigated 
the roles of neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/
lymphocyte ratio, mean platelet volume, and platelet 
counts in the diagnosis of TT, and in the demonstration 
of testicular viability after the torsion, and reported 
neutrophil/lymphocyte ratio as a beneficial parameter in 
the diagnosis, and the prognosis of TT.

In our study we measured serum irisin, and visfatin 
levels in the rats two and four hours after induction of TT.

Irisin is recognized as an exercise-induced hormone 
derived from skeletal muscle. It was firstly defined by 
Boström et al. (7) as glycosylated polypeptide which 
originates from skeletal muscle (9,14). FNDC5 is a protein 
which induces secretion of irisin hormone from muscle 

cells (9,13). Immunohistochemical studies revealed that 
it was synthetized in abundant amounts in myocardium 
and connective tissue of the heart muscle. Besides, 
immunoreactivity of irisin has been detected in the salivary 
glands, kidneys, ovary, testes, rectum, intracranial arteries, 
and stomach, etc. (8,10-12). FNDC5 mRNA which is the 
precursor of irisin is secreted from the seminal vesicles, 
penis, and testes (11,14).

As determined in various studies, serum irisin levels 
decrease in type 2 diabetes mellitus (DM) and gestational 
DM, non-alcoholic hepatic failure and in individuals with 
lower body mass indices vs. obese individuals and increase 
in metabolic syndrome (14,20-23).

Visfatin was firstly defined by Samal et al. (24) as a 
growth hormone for β-lympocyte precursors. Basically, it is 
an adipokine synthetized by visceral white adipose tissue 
(25). It has been determined that visfatin increases the 
effects of interleukin (IL)-7 and stem cell factor on β-cells 
and, thus, named as pre-B-cell colony-enhancing factor 
(PBEF). This protein also has the enzymatic activity of 
nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt) which 
is critically important for the synthesis of the cofactor 
nicotinamide adenine dinucleotide required for cell 
metabolism. Visfatin, PBEF and Nampt are used to define 
the same protein (16,24,26).

The main source of plasma visfatin has been found to be 
leucocytes (especially granulocytes) (16). As demonstrated 
in many studies, visfatin has proinflammatory effects and 
increases synthesis of IL-1b, tumor necrosis factor-alpha 
and IL-6 in a dose-dependent manner. Besides, it increases 
expression of some anti-inflammatory cytokines including 
IL-10 and IL-1 Ra and also of CD54, CD40 and CD80 which 
are important co-stimulator molecules significant for T-cell 
activation effective on the surface of monocytes (15,16,25). 
Increased visfatin levels have been indicated in models 
of acute pulmonary injury, experimental inflammation 
and clinical sepsis. Higher visfatin levels were found in 
neutrophils of patients with sepsis. Besides, increased 
serum visfatin levels were detected in inflammatory bowel 
disease. Moreover, in studies performed on rats, the role of 
visfatin on the activation of NF-κB, which has an important 
place in the induction and regulation of immune response, 
has been reported. All these outcomes demonstrate the 
involvement of visfatin in the inflammatory process (25).

In our study in rats with experimentally induced TT, 
serum irisin and visfatin levels at the 2nd and 4th hours were 
compared with those in controls without any statistically 
significant intergroup difference. Besides, any statistically 
significant difference was not detected between mean 
serum irisin, and visfatin levels of the torsion, and the 
control groups as estimated at postprocedural two and 
four hours. Histopathological examination results of the 
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testicular tissue specimens harvested at the 2nd and 
4th hours in the torsion and the control groups were 
statistically significantly different.

TT is an important pathology in young male population 
which can lead to testicular loss and infertility. Studies are 
being conducted concerning its etiology, rapid diagnosis, 
medical and surgical treatment. In this experimental study 
of ours, we investigated serum levels of irisin and visfatin 
in TT-induced rats without any statistically significant 
difference in our outcomes relative to other studies. 
We have concluded that irisin and visfatin have not any 
diagnostic value. We assume that further studies on irisin 
and visfatin should be performed.

This study has some limitations. Since TT is most 
frequently seen in young adults, we preferred to use 
prepubertal rats in this experimental study. Hemodynamic 
characteristics of prepubertal rats pose some differences 
when compared with adult rats, and human beings. 
Besides, experimental model may not exactly mimic 
typical cases of TT seen in daily clinical practice. Though in 
patients with TT post-detorsion reperfusion injury is a very 
well recognized important factor as ischemia in testicular 
recovery, in this experimental model, detorsion was not 
applied. Besides, groups of rats exposed to longer periods 
of torsion could be included in the study.

Conclusion
In this experimental study, we concluded that 

biomarkers of irisin, and visfatin do not aid in the diagnosis 
of TT. We think that more comprehensive studies should 
be conducted to confirm this assertion.
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Çocukluk Çağında İdiyopatik Nefrotik Sendrom: İki Yüz Seksen Dokuz Hastanın Retrospektif Analizi

Aim: In this study, we aimed to evaluate the demographic and 
histopathological characteristics and response to medications in 
children with idiopathic nephrotic syndrome in Turkey. 

Methods:We reviewed medical records of patients older than one 
year, who were newly diagnosed with nephrotic syndrome and had 
been followed for at least one year in our department between 
November 1994 and March, 2013. 

Results: A total of 289 children (169 boys) were included in the study. 
Fifty theree patients (18.4%) were with steroid-resistant nephrotic 
syndrome, 33 (11.4%) with frequently relapsing nephrotic syndrome 
and 53 (18.4%) were with steroid-dependent nephrotic syndrome. 
Cyclosporine A (CsA), cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, 
levamisole, azathioprine, and rituximab were used as steroid-sparing 
agents in some patients. The number of patients who were responder 
to steroid and to CsA was similar. Majority of patients with steroid-
resistant nephrotic syndrome were also resistant to mycophenolate 
mofetil and CsA. 

Conclusion: There was a high prevalence of minimal change disease 
based on kidney biopsy especially in boys younger than six years of age 
and response to steroid and CsA was almost similar. 

Keywords:Children, idiopathic nephrotic syndrome, steroid resistance, 
steroid dependent, relapse

Amaç: Bu çalışma, Türkiye’de idiyopatik nefrotik sendrom tanısı alan 
çocukların demografik verileri ve histopatolojik özelliklerinin yanı sıra 
özellikle steroid ve steroid dışı tedaviye yanıtlarıyla ilgili yeterli çalışma 
olmaması nedeniyle yapıldı. 

Yöntemler: Departmanımızda Kasım 1994 - Mart 2013 tarihleri 
arasında ilk kez idiyopatik nefrotik sendrom tanısı alan, bir yaş üzerinde 
ve en az bir yıl süreyle takip edilen hastaların tıbbi kayıtları incelendi. 

Bulgular: Bu çalışmaya toplam 289 çocuk (169 erkek) dahil edildi. 
Hastaların 53’ü (%18,4) steroid dirençli nefrotik sendrom, 33’ü 
(%11,4) sık tekrarlayan nefrotik sendrom, 53’ü (%18,4) steroid 
bağımlı nefrotik sendrom idi. Hastalarda kullanılan alternatif ajanlar 
siklosporin A (CsA), siklofosfamid, mikofenolat mofetil, yüksek doz 
metilprednizolon, levamizol, azatioprin ve ritüksimab idi. Steroid ile 
CsA’ya yanıt arasında benzerlik olduğu görüldü (p<0,01). Steroid 
direnci olan hastaların büyük bir kısmı Mikofenolat mofetil ve CsA 
tedavisine de direnç gösteriyordu. 

Sonuç:Özellikle altı yaş altındaki erkek çocukların böbrek biyopsilerinde 
minimal lezyon hastalığının yüksek sıklıkta görüldüğü ve steroid tedavisi 
ile CsA tedavisine yanıtın benzer olduğu bulunmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Çocuklar, idiyopatik nefrotik sendrom, steroid 
direnci, steroid bağımlı, relaps
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Introduction
Nephrotic syndrome (NS) is characterized by massive 

proteinuria, generalized edema, hypoalbuminemia and 
hyperlipidemia. Idiopathic NS (INS) is the most common 
form of NS (>90%) with annual incidence of 1 to 3:100.000 
in children below 16 years of age (1). 

Although majority of children with INS are well 
responder for steroids, 20% of them are steroid-resistant. 
Therapeutic response to medications and long-term 
outcome of the disease may be different between the 
geographic regions (2). However, there are few studies on 
this topic. Thus, in this study, our aim was to evaluate the 
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demographic and histopathological characteristics, and 
response to medications in children with INS in our center

Methods
We reviewed medical records of children diagnosed 

with INS in the pediatric nephrology department at Erciyes 
University, between November 1994 and March 2013. Our 
study was conducted in accordance with the principles 
of the Helsinki Declaration. Ethics Committee of Erciyes 
University Medical Faculty approved the study (approval 
no: 2014/582). Inclusion criteria were; 1) At least one 
year of follow-up after diagnosis, and 2) ≥1 year of age 
at the time of diagnosis. Children with secondary NS were 
excluded. Patient`s charts were retrospectively reviewed 
in terms of demographic, histopathologic and clinical 
findings, and response to immunosuppressive treatment. 

NS was defined as edema, proteinuria (≥40 mg/m2/
hour) and hypoalbuminemia (serum albumin level <2.5 g/
dL). The classifications of the patients based on steroid 
response were as follows (2):

1. Complete remission: Urine protein creatinine ratio 
(uPCR) <200 mg/g or <1+ protein on a urine dipstick 
measurement for three consecutive days.

2. Partial remission: Fifty percent or more decrease in 
proteinuria and uPCR between 200 and 2000 mg/g.

3. No remission: Failure to reduce urine protein 
excretion by 50% from baseline or persistent excretion 
uPCR>2000 mg/g.

4. Steroid-resistant NS (SRNS): Failure to achieve complete 
remission after eight weeks of corticosteroid therapy.

5. Relapse: uPCR ≥2000 mg/g, or ≥300 mg/dL or 3+ 
protein on urine dipstick.

6. Frequently relapsing NS (FRNS): Two or more 
relapses within six months of initial response, or four or 
more relapses in any 12-month period.

7. Steroid-dependent NS (SDNS): Two consecutive 
relapses during corticosteroid therapy, or within 14 days 
of ceasing therapy.

8. Early nonresponder: Failure to achieve complete 
remission after eight weeks of corticosteroid therapy.

9. Late nonresponder: Persistent proteinuria during 
four or more weeks of corticosteroids following one or 
more remission.

Renal biopsy was routinely performed in patients 
with gross hematuria, persistent microscopic hematuria, 
increased serum creatinine, resistance to steroid, low 
serum complement and age at onset <1 y or >8 y. 
The biopsy specimens were examined by light and 
immunofluorescence microscopy. Steroid therapy was 
initiated at a dose of 60 mg/m2/day over four weeks, 
which then titrated to 60 mg/m2 on alternate days over 
an additional four weeks. The dose was then tapered 

over the next two-three months and discontinued. 
Alternative agents used in patients with SDNS, SRNS 
and FRNS were: cyclosporine A (CsA) 3-5 mg/kg/day, 
oral cyclophosphamide (CYC) 2 mg/kg/day (maximum 
cumulative dose: 168 mg/kg, 8-12 weeks), intravenous 
CYC500 mg/m2/month (3-6 months), mycophenolate 
mofetil (MMF) 600 mg/m2/dose (twice daily), pulse 
methylprednisolone 30 mg/kg (maximum: 1000 mg), 
levamisole 2-3 mg/kg/day, azathioprine 1-3 mg/kg/day, 
and rituximab 375 mg/m2. 

CsA and MMF resistance were defined as failure to 
achieve partial or complete remission after six months of 
CsA and MMF treatment (2).

StatisticalAnalysis

Data were analyzed by using IBM SPSS version 21 
software. The Shapiro-Wilk test was used to assess 
normality in numeric variables. The Mann-Whitney U test 
was used for comparison between groups with skewed 
distribution while the Kruskal-Wallis test was used for 
comparison among groups. Chi-square test was used for 
comparisons between categorical variables. A p value of 
less than 0.05 was considered statistically significant. 

Results
A total of 289 children were included in the study. Of 

these, 169 (58.5%) were boys and 120 (41.5%) were girls. 
The mean age at the time of diagnosis was 40 months 
(range: 12-180 months). The mean follow-up time was 76 
months (range: 12-204 months). On the first admission, 
there was oliguria in 134 (46.4%), hypertension in 54 
(18.7%), massive edema in 47 (16.3%), microscopic 
hematuria in 39 (13.5%) and gross hematuria in two 
(0.7%) patients. 

The number and mean age of the patients without 
relapse were 58 (20.1%) and 48 months (minimum-
maximum: 165 months), respectively. 46.6% of them 
were girls. The boys less than 6 of age were more steroid 
resistant (51% in SRNS group). Only 29 patients (10%) 
had a glomerular filtration rate of <90 mL/min/1.73m2 at 
presentation. Of the patients 53 (18.4%) were with SRNS, 
33 (11.4%) with FRNS and 53 (18.4%) were with SDNS. 
Kidney biopsy was performed in 72 patients; initial renal 
histology showed minimal change disease (MCD) in 43 
patients (59.7%), focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 
in 12 (16.7%), mesangioproliferative glomerulonephritis in 
8 (11.1%), membranoproliferative glomerulonephritis in 6 
(8.3%) and membranous glomerulonephritis in 3 patients 
(4.2%). Ninety five patients (32.9%) required albumin 
replacement for effective intravascular volume. 37.2% 
of patients with MCD at the initial biopsy were steroid-
resistant (Table 1). Similarly, majority of them were also 
resistant to MMF and CsA. The response rate to CYC in 
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this group was approximately 50% (Table 2). The response 
rate to MMF and CYC in SRNS group was 36% and 54%, 
respectively. Majority of the children who were responder 
to steroid were also responder to CsA (86.6%) (p<0.01).

Rituximab therapy was given in two patients. Of them, 
one was steroid-dependent and the other one was steroid-
resistant. 

Eleven patients were treated with levamisole. Of them, 
only one responded to the therapy (Table 3). 

The most common complications related to disease 
and medication were osteoporosis and hypertrichosis 
(Table 4). Of the patients with osteoporosis, 29 patients 
(54.7%) were in SRNS group, 16 patients (30.2%) in 
SDNS group and eight patients (15.1%) in FRSN group. 
Hypertension was detected in eight (61.5 %) patients with 
SRNS. Five of them had MCD based on kidney biopsy. All 
the patients were alive in the course of the study.

The distribution of the patients with hypertension 
according to steroid response was as follows: eight 
patients (61.5%) with SRNS, two patient (15.4%) with 
SDNS and three patients (23.1%) with FRNS. Based on the 
biopsy results, there was MCD in five patients (38.5%), 
FSGS in four patients (30.8%) and mesangial proliferative 
glomerulonephritis in two patients (15.4%). 

Four patients progressed to end-stage renal disease 
(ESRD) at the end of the follow-up.

Discussion
The present study demonstrates that boys younger 

than six years of age show a higher incidence of steroid 
resistance and that the rate of response to steroid and CsA 
is similar. In addition, hypertension and osteoporosis are 
common complications in patients with SRNS as expected. 

INS is more common in boys than in girls with a ratio 

Table 1. Distribution of the patients underwent biopsy according to age, gender or steroid response

Biopsy result n MCD MesPGN FSGS MPGN MGN

Age at diagnosis

≤6 years 47 31 (72.1%) 3 (37.5%) 10 (83.3%) 1 (16.7%) 2 (66.7%)

>6 years 25 12 (27.9%) 5 (62.5%) 2 (16.7%) 5 (83.3%) 1 (33.3%)

Gender

Girls 36 21 (48.8%) 4 (50%) 4 (33.3%) 4 (66.7%) 3 (100%)

Boys 36 22 (51.2%) 4 (50%) 8 (66.7%) 2 (33.3%) 0

Steroidresponse

Frequent relapse 17 12 (27.9%) 3 (37.5%) 1 (8.3%) 0 1 (33.3%)

Steroid-dependent 16 11 (25.6%) 1 (12.5%) 2 (16.6%) 2 (33.3%) 0

Steroid-resistant 33 16 (37.2%) 3 (37.5%) 9 (75%) 4 (66.7%) 1 (33.3%)

Steroid-sensitive 6 4 (9.3%) 1 (12.5%) - - 1 (33.3%)

n: Number of patients, MCD: Minimal change disease, FSGS: Focal segmental glomerulosclerosis, MesPGN: Mesangial proliferative glomerulonephritis, MPGN: 
Membranoproliferative glomerulonephritis, MGN: Membranous glomerulonephritis

Table 2. The relationship between steroid response and non-steroid therapy

Steroid response CsAa MMF CYC

Response No response Response No response Response No response

SRNS 4 11 4 7 6 5

FRNS 14 1 2 0 15 2

SDNS 12 3 1 0 8 4

CsA: Cyclosporine A, a: Majority of the children responsive to steroid were also responsive to CsA (p<0.01), SRNS: Steroid-resistant nephrotic syndrome, FRNS: Frequently 
relapsing nephrotic syndrome, SDNS: Steroid-dependent nephrotic syndrome, MMF: mycophenolate mofetil, CYC: Cyclophosphamide

Table 3. Rate, duration and response rate of non-steroid therapy 

Non-steroid therapy CsA MMF CYC RTX AZA Lev 

Number n (%) 45 (15.6) 14 (4.8) 40 (13.8) 2 (0.7) 11 (3.8) 11 (3.8)

Responder n (%) 30 (66.6) 7 (50) 29 (72.5) 1 (50) 3 (27.2) 1 (9)

Non-responder n (%) 15 (33.3) 7 (50) 11 (27.5) 1 (50) 8 (72.8) 10 (91)

Duration (months)* 26 (6-64) 26 (10-44) - - 14 (9-36) 12 (4-24)

*: Median (minimum-maximum) CsA: Cyclosporine A, MMF: Mycophenolate mofetil, CYC: Cyclophosphamide, RTX: Rituximab, AZA: Azathiopyrin, Lev: Levamisole 
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of 4:1 for new cases of NS. The peak age for the onset of 
NS is 2-3 years (3,4). In the previous studies in our country, 
male predominance was shown and average age of onset 
was 3-6 years (5-7). In our cohort, 58.5% of patients were 
boys and they experienced more steroid resistance. 

One of the cardinal findings of INS in children is good 
response to steroid (8). Initially, response rate to steroid has 
been reported to be between 77.6% and 88% in different 
studies and the outcome was found to be better in patients 
who responded to steroid when compared to those who 
were resistant to steroid (9,10). The rate of steroid resistance 
has been reported to be approximately 20% in the literature 
(1). In the current study, the rate of response to steroid was 
found to be 81.7%. Resistance to steroid was detected in 
18.3% of children with INS which was similar with that in a 
previous study performed in our country (5).

In 1978, the International Study of Kidney Disease 
in Children reported that 77% and 7% of childhood INS 
consisted of MCD and FSGS, respectively (11). In our study, 
MCD was the most common histopathological finding in 
children under the age of six. It was followed by FSGS. 
Recently, many studies have revealed that the frequency of 
the diagnosis of FSGS has been increased year by year (12-
15). In our study, FSGS was detected in 16.6% of patients 
who underwent kidney biopsy and 75% of them had 
steroid resistance. Our findings were compatible with that 
of the study by Boyer et al. (16) which showed increased 
steroid resistance over the past two decades. FSGS is a 
histopathological finding of poor prognosis leading to 
the development of ESRD in patients with NS (17). In our 
study, we showed that 1.4% of our patients progressed to 
ESRD and all of them were diagnosed with FSGS. 

In this study, an interesting finding was the presence 
of steroid resistance in 37.2% of patients who had MCD 
based on kidney biopsy findings. 81% of them were boys 
and the mean age at the diagnosis was 27 months (12-43 
months). Thus, we think that younger boys were at risk for 
steroid resistance even in biopsy-proven MCD. 

The remission rate for CsA has been reported to be 
between 60% and 90% (18-20). In our study, this rate 
was found to be 66.6% and the patients showed similar 
response to steroid and CsA. In a recent study performed 
in our country, full and partial remissions were observed 
with a rate of 85% with the use of Cs (5). Recently, 
MMF has been a commonly used steroid-sparing agent 
in childhood NS. In patients with SRNS, MMF gave rise 
to complete remission in 23-62% of patients and partial 
remission in 25-37% of patients (21-23). In our study, we 
used MMF with a mean duration of 26 months (10-44 
months) and complete remission was achieved in 50% of 
patients. It failed in the remaining 50%. 

CYC has been used to reduce relapse frequency and to 
induce long-term remission. In a meta-analysis including 
102 children from three trials performed in children with 
relapsing steroid-sensitive NS, CYC significantly reduced 
the relapse risk at 6-12 months compared to prednisone 
alone (24). The response rate to CYC was 72.5% in our 
cohort. In addition, majority of patients who achieved 
remission with CYC were sensitive to steroid (79.3%). 
Only half of the patients with SRNS were responder to 
CYC. 

Isolated case reports have shown a beneficial effect of 
rituximab in pediatric patients with primary FSGS (25). We 
used rituximab in two patients with SRNS who received 
steroids, CsA, CYC and MMF previously. Both patients were 
diagnosed with FSGS. One of them did not benefit from 
rituximab and progressed to ESRD; renal transplantation 
was performed ultimately in this patient. The second 
achieved complete remission and was clinically doing well 
at the last follow-up visit.

Levamisole is an antihelminthic agent and also used as 
a steroid-sparing agent in children with SDNS and/or FRNS. 
Al-Saran et al. (26) studied the effect of levamisole on 
FRNS/SDNS. They showed that 20 patients (62.5%) were 
relapse-free during the follow-up in levamisole group while 
no patient was relapse-free in control group. In our study, 
levamisole was given to 11 patients including five patients 
in SRNS group and six patients in SSNS group. None of the 
patients in SRNS group responded to levamisole. Only one 
child (16.6 %) in SSNS group was responder to levamizole. 

It is well-known that complications may be observed 
due to disease itself or medications used in NS (27,28). 
In our study, the most common complication was 
osteoporosis, followed by hypertrichosis, alopecia, 
hypertension, peritonitis, cataract, hypothyroidism, and 
thromboembolism (Table 4). 

Our study has several limitations associated with 
the retrospective design of the study. For example, the 
number of patients who underwent kidney biopsy and the 
number of patients who were given MMF and rituximab 

Table 4. Complications related to disease itself and drugs

Complications SRNS FRNS SDNS n (%)

Osteoporosis 29 16 8 53 (18.3)

Hypertrichosis 22 9 6 37 (12.8)

Alopecia 8 7 4 19 (6.6)

Hypertension 8 3 2 13 (4.5)

Peritonitis 5 3 1 9 (3.1)

Cataract 2 2 3 7 (2.4)

Hypothyroidism 3 1 0 4 (1.4)

Thromboembolism 2 0 0 2 (0.7)

SRNS: Steroid-resistant nephrotic syndrome, FRNS: Frequently relapsing 
nephrotic syndrome, SDNS: Steroid-dependent nephrotic syndrome
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are limited. In addition, it was a single center study and 
etiology of INS was not uniform. 

Conclusion
In conclusion, there is a high prevalence of MCD based 

on kidney biopsy especially in boys younger than six years 
of age and response to steroid and CsA is almost similar. 
We assume that prospective clinical studies with large 
number of patients should be done to evaluate the effect 
of the new steroid-sparing agents on outcome in children 
with INS.
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Çocuk ve Ergenlerde Serum Trigliserid Yüksek-yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol 
Oranının İnsülin Direnci ve Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığında Tanısal Değeri

Aim: Insulin resistance (IR) is considered the main contributor to 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Triglyceride (TG)-to-high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio (TG/HDL-C) has been 
recommended as a surrogate index of IR. However, the association 
between TG/HDL-C and NAFLD is as yet unclear. The aim of this study 
was to investigate the association of TG/HDL-C ratio with IR and 
NAFLD. 

Methods: The study population included 228 obese children and 
adolescents (59% girls, mean age: 12.52±2.94 years) and 46 lean 
subjects (57% girls, mean age: 12.53±3.30 years). The obese group 
was further stratified on the basis of NAFLD.

Results: The TG/HDL-C ratio was higher in obese subjects compared 
with controls. The NAFLD group also had a significantly higher TG/
HDL-C ratio (3.20±1.9 vs. 2.35±1.09) than the non-NAFLD group. The 
TG/HDL ratio was correlated with alanine aminotransferase, cholesterol, 
glucose-to-insulin ratio (FIGR), homeostasis model assessment of IR 
(HOMA-IR), quantitative insulin-sensitivity check index, and insulin. A 
cut-off value of 2.27 was used to define a high TG/HDL-C ratio. At 
multivariate logistic regression analysis, FIGR [odds ratio (OR)=4.20], 
HOMA-IR (OR=4.15), TG/HDL-C ratio (OR=2.8), HDL-C (OR=2.12), and 
ALT (OR=6.37) were associated with NAFLD.

Conclusion: TG/HDL-C ratio is associated with various well-defined risk 
factors for NAFLD, and a value of >2.27 may be useful in identifying 
children at high risk for the condition.

Keywords: Triglyceride-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio, 
insulin resistance, nonalcoholic fatty liver disease, obese, children

Amaç: İnsülin direnci (İD) alkolik olmayan karaciğer hastalığı (AOYKH) 
için başlıca risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Trigliserid/
yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı (TG/HDL-K) İD yerine 
kullanılabilen bir indeks olarak tanımlanmıştır. TG/HDL-K oranının 
AOYKH’da tanısal değeri ile ilgili çalışmalar ise sınırlıdır. Bu çalışmanın 
amacı TG/HDL-K oranının İD ile AOYKH’deki tanısal değerinin 
belirlenmesidir.

Yöntemler:Çalışmaya 228 obez (%59 kız, ortalama yaş: 12,52±2,94) 
ile 46 sağlıklı (%57 kız, ortalama yaş: 12,53±3,30) çocuk ve ergen 
dahil edildi. Obez hasta grubu ultrason verilerine göre AOYKH olan ve 
olmayanlar olmak üzere iki alt gruba ayrıldılar.

Bulgular: Obez grubun TG/HDL-K oranı sağlıklı grupla kıyaslandığında 
anlamlı oranda yüksek bulundu. Obez grup içinde de AOYKH olanlar 
(3,20±1,9) olmayanlara göre (2,35±1,09) yüksek TG/HDL-K oranına 
sahiptiler. TG/HDL-K oranı ile alanin aminotransferaz, kolesterol, 
glukoz insülin oranı, homeostaz model değerlendirmesi-IR (HOMA-IR), 
kantitatif insülin hassasiyet indeksi ve insülin seviyesi arasında anlamlı 
korelasyon olduğu görüldü. TG/HDL-K oranının 2,27’nin üzerinde 
olması yüksek olarak kabul edildi. Çok değişkenli bir analiz modelinde 
(yaş, cinsiyet, ergenlik durumu ve beden kitle indeksine göre ayarlama 
yapıldıktan sonra) AOYKH üzerine yüksek glukoz insülin oranı [olasılık 
oranı (OR)=4,20], HOMA-IR (OR=4,15), HDL (OR=2,12), ALT (OR=6,37) 
ve TG/HDL-K oranının (OR=2,8) bağımsız etkili olduğu bulundu.

Sonuç:AOYKH için iyi bilinen risk faktörleri ile TG/HDL-K arasında 
anlamlı korelasyon vardır. TG/HDL-K oranı için >2,27 eşik değeri 
çocuklarda AOYKH için bağımsız bir risk faktörüdür.

Anahtar Sözcükler: Trigliserid/yüksek yoğunluklu lipoprotein oranı, 
insülin direnci, alkolik olmayan karaciğer yağlanması, obezite, çocuklar

ÖzAbstract

Ala Üstyol, Funda Kökali, Nilgün Selçuk Duru, Murat Elevli
University of Health Sciences, Haseki Training and Research Hospital, Clinic of Child and Health and Diseases Endocrinology, İstanbul, Turkey 

Association of Serum Triglyceride-to-High-density 
Lipoprotein Cholesterol Ratio with Insulin Resistance 
and Non-alcoholic Fatty Liver Disease in Children and 
Adolescents

DOI: 10.4274/haseki.30074
Med Bull Haseki 2017;55:286-91



287

Introduction 
Increasing levels of obesity have led to nonalcoholic 

fatty liver disease (NAFLD) becoming the most common 
chronic liver disease (1). A close relationship exists between 
NAFLD and elements of metabolic syndrome; high fasting 
glucose, hypertension, central obesity, insulin resistance 
(IR), and atherogenic dyslipidemia (2). One previous study 
reported a 6-fold higher risk of atherosclerosis in pediatric 
patients with steatosis compared to that in non-steatotic 
subjects (3). Prompt evaluation of arterial injury is essential 
if subsequent vascular risk is to be avoided, because 
early detection and intervention permit the reversal 
of subclinical atherosclerosis (4). Lipoprotein ratios are 
considered to be of greater use than isolated lipid values 
in the assessment of cardiovascular risk in adult patients, 
since these constitute a more accurate reflection of the 
interactions between lipid fractions (5). Although NAFLD is 
known to be a major risk factor for cardiovascular disease, 
there has been little investigation of the clinical value of 
lipid ratios in this condition, particularly in the pediatric 
age group (6-9). Studies concerning IR and triglyceride-
(TG)-to-high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio 
(TG/HDL-C) have revealed a clear association between 
them, and TG/HDL ratio was found to be significantly 
correlated with IR (10). Giannini et al. (11) proposed a TG/
HDL ratio greater than 2.27 as a significant cut-off point 
for predicting IR. We hypothesized that a TG/HDL-C ratio 
of 2.27 recommended in the context of IR might also be 
a good marker in NAFLD owing to this close relationship 
between NAFLD and IR. 

Methods 

StudyPopulation

Two hundred twenty-eight children and adolescents 
(134 girls and 94 boys, with a mean age of 12.52 ± 2.94 
years), who were admitted to our department between 
January 2015 and April 2016 because of obesity, were 
included in the study. Forty six age-matched healthy lean 
children and adolescents (26 girls and 20 boys, mean 
age: 12.53±3.30 years) having a body mass index (BMI) 
between the 3th and the 85th percentile served as controls. 
They were enrolled among non-obese healthy subjects 
with no history of chronic disease and no drug treatment 
who attended the hospital for minor illnesses such as a 
common cold, conjunctivitis or similar mild afflictions. 
The obese group was further stratified based on NAFLD 
as revealed by ultrasonography. Weight was measured by 
a balance beam medical scale and height using a rigid 
stadiometer. All patients had BMI values higher than the 
95th percentile based on percentile curves applicable to 
Turkish children (12). Puberty was evaluated using the 
Tanner staging criteria (13,14). Blood pressure (BP) was 

measured with a sphygmomanometer following a 10-
min rest. Waist circumference (WC) was measured as 
a surrogate index of central obesity. Exclusion criteria 
included diabetes, any condition affecting insulin’s action, 
familial or secondary dyslipidemia other than resulting 
from obesity, a history of alcohol use and use of drugs 
known to induce NAFLD. This study was approved by 
Haseki Training and Research Ethics Committee for Clinical 
Investigations (approval number: 359).

LaboratoryTests

Glucose, lipid profile, alanine aminotransferase (ALT) 
and insulin were analyzed in all participants following 
12-h fasting. Blood glucose levels were determined 
using the glucose oxidase test and plasma insulin levels 
via electrogenerated chemiluminescence immunoassay 
(Unicell DXI; Beckman Coulter, USA), while calculation of 
serum lipid profiles was based on enzymatic methods.

Definitions

IR markers were calculated from fasting glucose and 
insulin values by the quantitative insulin sensitivity check 
index (QUICKI), fasting glucose/insulin ratio (FGIR) and the 
homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR). Central 
obesity was defined as WC ≥90th percentile (15). High 
BP was defined as systolic or diastolic BP ≥90th percentile 
(16). Glucose levels ≥100 mg/dL were evaluated as 
representing impaired fasting glucose. IR was defined 
as a HOMA-IR score of higher than 2.5 in prepubertal 
subjects and 3.16 in pubertal individuals (17). Cut-off 
levels of 0.357 and seven were defined for QUICKI and 
FIGR, respectively (18). Cut-off points recommended by 
the guidelines for atherogenic risk reduction in childhood 
were used to define dyslipidemia (19). High ALT levels 
were defined using sex-related cutoff points (30 IU/L in 
males and 19 IU/L in females), as defined in previous 
studies (20). A high TG/HDL-C ratio was defined as more 
than 2.27. Liver ultrasonography results were used in the 
assessment of NAFLD.

For the statistical analysis, qualitative variables were 
compared using χ² test and continuous variables were 
compared using t-tests or the Mann-Whitney U test when 
needed. Univariate correlation analyses were performed 
using Spearman’s correlation coefficient. After adjusting 
for covariates [age, sex, pubertal status, BMI- standard 
deviation scores (SDS)], multivariate logistic regression 
analysis was performed to identify independent correlates 
of NAFLD. Receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis was used to determine cut-off values of TG/
HDL-C ratio with maximum sensitivity and specificity for 
the diagnosis of NAFLD and IR. A p value of less than 0.05 
was considered statistically significant. 
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Results 
This study involved 228 obese and 46 healthy 

children/adolescents. Two subgroups were established 
among the obese patients, depending on the presence 
or absence of NAFLD. The prevalence of NAFLD was 35% 
in the obese study population. The groups’ clinical and 
laboratory findings are compared in Table 1. There were 
no differences in sex or pubertal status among the groups. 

Obese patients either with or without NAFLD exhibited 
significantly higher BMI-SDS than the controls. The TG/
HDL-C ratio was also significantly higher in the non-NAFLD 
and NAFLD groups than in the control group (p<0.001) 
(Figure 1). WC and systolic-diastolic BP values were lower 
in the control group compared to obese patients with 
or without NAFLD. Lower ALT, fasting insulin, TGs and 
HOMA-IR measurements were also determined in the 
control group, than in the obese patients with or without 
NAFLD. Fetal growth restriction (FGR) and Quick index and 

Table 1. Characteristics of control and obese children with or without nonalcoholic fatty liver disease

Control Non-NAFLD NAFLD 

Number of subjects 46 148 80

Sex (%) F/M 56/44 60/40 56/44

Pubertal status, n (%) 30 (67) 110 (74) 67 (84)

Age, years 12.53±3.30 12.53±3.08 12.52±2.69

BMI, kg/m2 19.04±2.81 28.90±4.54‡ 31.14±4.57*†

BMI-SDS -0.15±0.80 2.45±0.64‡ 2.66±0.54*†

Waist circumference, cm 68.62±9.13 95.84±12.78‡ 101.15±12.31*†

Systolic BP, mmHg 104.83±12.83 117.52±14.76‡ 122.77±13.66*†

Diastolic BP, mmHg 62.64±7.26 75.65±10.38‡ 78.62±9.85*†

Fasting glucose, mg/dL 89 (75-104) 91 (77-128) 91 (79-117)

FGIR 15.2 (6.4-57.4) 8.7 (1.4-41.5)‡ 5.8 (0.8-61)*†

ALT, U/L 13 (4-42) 17 (2-58)‡ 26 (8-195)*†

Total cholesterol, mg/dL 157.63±27.18 160.14±30.86 165.86±32.28

Triglycerides, mg/dL 68 (28-131) 95 (39-229)‡ 119 (44-364)*†

LDL- cholesterol 91.65±22.65 94.10±26.70 96.41±26.61

HDL- cholesterol 52 (35-72) 45 (25-78)‡ 43 (22-73)*†

TG/HDL-C ratio 1.44 (0.53-2.79) 2.10 (0.71-5.84)‡ 2.73 (0.81-10.60)*†

Fasting insulin, µU/mL 5.9 (1.6-13.8) 10.2(2.3-81.3)‡ 15.2 (1.4-129.9)*†

HOMA-IR values 1.25 (0.3-3.0) 2.3 (0.5-24.1)‡ 3.5 (0.3-35.6)*†

QUICKI 0.36 (0.32-0.47) 0.33 (0.25-0.42)‡ 0.31 (0.24-0.46)*†

*p<0.05 Obese subjects without NAFLD vs. obese subjects with NAFLD, ‡p<0.05 Controls vs. obese subjects without NAFLD, †p<0.05 Controls vs. obese subjects with 
NAFLD, BMI: Body mass index, BMI-SDS: Body mass index-standard deviation scores, BP: Blood pressure, FGIR: Fasting glucose/insulin ratio, ALT: Alanine aminotransferase, 
TG/HDL-C: Triglycerides/high density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check 
index, F: Female, M: Male, NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease, CDL: Low-denity lipoprotein

Figure1. Comparison of Triglycerides/High density lipoprotein 
cholesterol ratio levels among the groups
HDL: High density lipoprotein, NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease
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HDL-cholesterol levels were lower in the non-NAFLD and 
NAFLD groups compared with the control group. There 
were no differences in fasting glucose, total cholesterol or 
LDL cholesterol levels among the groups.

The TG/HDL-C ratio in the NAFLD group (3.20±1.9 
vs. 2.35±1.09) was significantly higher than that in the 
non-NAFLD group. The members of the NAFLD group also 
exhibited higher BMI-SDS, WC, systolic-diastolic BP, fasting 
insulin, TGs, ALT, and HOMA-IR measurements than non-

NAFLD patients. FGR, Quick index and HDL-cholesterol 
were significantly lower in NAFLD patients compared with 
that in non-NAFLD patients.

In terms of IR parameters, with the exception of 
fasting glucose (r=0.095), all parameters (insulin, FGIR, 
QUICKI, HOMA-IR) were correlated with the TG/HDL-C 
ratio. Significant correlations with the TG/HDL-C ratio are 
shown in Table 2.

Multivariate logistic regression analysis, with 
appropriate adjustment for age, sex, pubertal status, and 
BMI-SDS, was employed to identify risk factors for NAFLD, 
including TG/HDL-C ratio. Among the known metabolic 
risk factors, IR, high FGR and low HDL-C, and high ALT 
were associated with a 2.12-6.30-fold greater risk of 
NAFLD; high TG/HDL-C also increased the risk of NAFLD 
within that range, at 2.8-fold (Table 3). 

A value of 2.27 was used to dichotomize the patients’ 
TG/HDL-C ratio as either above or below 2.27. ROC 
analysis revealed 64% sensitivity and 68% specificity for 
this value, with an area under the ROC curve (AUROC) of 
0.641 (Figure 2). This cut-off exhibited 69% sensitivity and 
63% specificity in detecting the presence of IR [AUROC= 
0.680 (95% confidence interval 0.604-0.755)].

Discussion 
This study revealed that high TG/HDL-C was correlated 

with a high risk for NAFLD together with low HDL, high 
ALT, and IR, which are known to be closely associated with 
NAFLD. This relationship was independent of obesity, age, 
sex, and pubertal status. This is also of potential significance 

Table 3. Adjusted* odds ratio (95% confidence intervals) of 
triglyceride-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio and 
other metabolic parameters for nonalcoholic fatty liver disease

OR 95% CI p*

Central obesity 1.16 0.35-3.87 0.808

Elevated blood pressure 1.30 0.65-2.58 0.450

IFG 0.76 0.32-1.79 0.541

Low FGIR 4.20 2.04-8.63 <0.001

High HOMA-IR 4.15 2.05-8.41 <0.001

Low QUICKI 2.19 0.85-5.60 0.101

High TG/HDL ratio 2.80 1.45-5.39 0.002

High TG 1.92 0.98-3.74 0.055

Low HDL-C 2.12 1.04-4.29 0.037

*Adjusted for age gender. pubertal status and body mass index-standard deviation 
scores. FGIR: Fasting glucose/insulin ratio, HOMA-IR: Homeostasis model 
assessment of insulin resistance, QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check 
index, TG: Triglycerides, TG/HDL: Triglycerides/high density lipoprotein, HDL-C: 
High density lipoprotein cholesterol, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio

Table 2. Correlations of triglyceride-to-high-density lipoprotein 
cholesterol ratio with metabolic parameters and insulin 
sensitivity measurement in obese children

r p

BMI 0.330 <0.001

BMI-SDS 0.291 <0.001

Waist circumference 0.343 <0.001

Systolic BP 0.217 0.001

Diastolic BP 0.217 0.001

Glucose 0.095 0.126

FGIR -0.428 <0.001

ALT 0.265 <0.001

Total cholesterol 0.150 0.015

Triglycerides 0.938 <0.001

LDL-cholesterol 0.048 0.435

HDL-cholesterol -0.628 <0.001

Insulin 0.428 <0.001

HOMA-IR 0.422 <0.001

QUICKI -0.422 <0.001

BMI: Body mass index, BMI-SDS: Body mass index-standard deviation 
scores, BP: Blood pressure, FGIR: Fasting glucose/insulin ratio, ALT: Alanine 
aminotransferase, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin 
resistance, QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index, LDL: Low-density 
lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein

Figure2. Receiver operating characteristic curve for the Triglycerides/
High density lipoprotein cholesterol ratio in predicting the presence 
of nonalcoholic fatty liver disease. Area under the receiver operating 
characteristic curve=0.641 (95% confidence interval 0.564-0.718)
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in the context of cardiovascular risk because NAFLD is 
regarded as a marker of cardiovascular abnormalities. 

One prospective study of children determined that 
the degree of atherosclerotic lesions on the intimal 
surface was significantly correlated with increased total 
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol and TG, 
and with decreased HDL-C levels (21). Studies involving 
adults have shown that ratios of lipoproteins to one 
another are more effective in assessing cardiovascular 
risk than lipoproteins by themselves. TG/HDL-C ratio is 
known to be especially useful in predicting cardiovascular 
risk and metabolic syndrome (22,23). Although NAFLD 
constitutes the hepatic constituent of metabolic syndrome 
(24) and is a significant atherogenic risk factor even from 
childhood, there has been little previous investigation of 
the relationship between the NAFLD and TG/HDL-C ratio 
in the pediatric population (6-9). Nobili et al. (7) reported 
that NAFLD activity and fibrosis scores were significantly 
positively correlated with TG/HDL-C ratios in children 
with NAFLD confirmed by liver biopsy. The authors 
also determined that compared with other lipid ratios 
(cholesterol/HDL and LDL/HDL), the TG/HDL ratio most 
accurately predicted advanced liver disease. Pacifico et al. 
(8) stratified subjects into consecutive TG/HDL-C tertiles. 
Their findings revealed significantly higher odds ratios for 
NAFLD as TG/HDL-C ratio tertiles increased. The highest 
TG/HDL-C ratio was associated with a three-fold increased 
risk of NAFLD.

There is no definitive cut-off point for the TG/HDL-c 
ratio in NAFLD in the literature. In one study based on ALT 
elevation for the determination of NAFLD, Di Bonito et al. 
(6) determined a high TG/HDL-C ratio as >2 and reported 
that this value was useful for predicting NAFLD in clinical 
practice. To the best of our knowledge, no other value has 
been recommended for NAFLD in the pediatric age group. 
In this study, we used a value of 2.27 for a high TG/HDL 
ratio. This value was also recommended by Giannini et al. 
(11) for predicting IR. In that study, the authors identified a 
close correlation between TG/HDL-C ratio and IR based on 
glucose clamp testing. Olson et al. (25) also demonstrated an 
association between TG/HDL ratio and QUICKI and HOMA 
in children and young adults. Our findings corroborate 
and extend these previous results by demonstrating this 
association with FGR, which can easily be employed in 
clinical practice. We hypothesized that the TG/HDL-C cut-off 
value of 2.27 recommended for IR might also be capable 
of use for NAFLD, due to the strong relationship between 
NAFLD and IR (26). On that basis, a TG/HDL-C ratio of >2.27 
was shown to predict NAFLD with 64% sensitivity and 68% 
specificity. This cut-off also had a similar predictive value for 
IR (69% sensitivity and 63% specificity). 

The predictive value of TG/HDL-C ratio in IR and NAFLD 
may be attributed to the close relationship between the 

two conditions. Expansion of visceral adipose tissue and 
resultant inflammatory cascade leads to IR. This process is 
considered the initial step in the development of NAFLD. 
IR triggers fatty acid deposition in the liver, and this gives 
rise to hepatic IR via subacute inflammation associated 
with the activation of the nuclear factor-κB pathway (4). 
NAFLD may therefore further promote elevated systemic 
IR and dyslipidemia, in turn resulting in accelerated 
atherosclerosis (4,27).

One previous study of adults observed a relationship 
between TG-to-HDL-C ratio and elevated ALT and 
suggested that these were of evidential value in terms 
of NAFLD (28). One study in which this relationship 
was investigated in a pediatric population showed that 
the association between TG-to-HDL-C and ALT in obese 
children with NAFLD was independent of visceral adiposity 
and IR (6). In our study, consistent with these results, we 
also observed an association between TG-to-HDL-C ratio 
and elevated ALT. 

The fact that liver biopsies were not employed as a 
standard tool in the diagnosis of steatosis represents a 
limitation of this study. However, ultrasonography is the 
most common diagnostic tool for identifying hepatic 
steatosis in clinical practice, and is also highly sensitive and 
specific in diagnosing fatty liver (26). 

Conclusion
In conclusion, our study showed evidence that TG/

HDL-C was strongly associated with increased risk of 
NAFLD and IR. Considering the potential significance of 
NAFLD in terms of child health, it is important to check 
TG/HDL-C and if TG/HDL-C is elevated, especially TG/
HDL-C over 2.27, lifestyles modification is needed for 
preventing future NAFLD.
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Characteristics of Streptococcus Strains Isolated From Clinical Specimens Other 
Than Throat Culture and Characteristics of Streptococcal Infections

Öz

Amaç: Bu çalışmada boğaz dışı kültürlerde Streptococcus spp. üremesi 

olan olguların laboratuvar ve klinik özelliklerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Çalışmada 2009-2012 yılları arasında 103’ü (%64) yatan 

ve 58’i (%36) polikliniğe başvuran hastalardan gelen örneklerde 

üreyen 161 streptokok suşu ve hastaların özellikleri retrospektif olarak 

incelenmiştir. Streptokok suşları izolasyon sonrasında identifiye edilerek 

antibiyotik duyarlılıkları Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü 

kriterlerine göre belirlenmiştir. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 161 suşun dokuzu (%5,6) A grubu, 64’ü 

(%39,7) B grubu, ikisi (%1,2) C grubu, üçü (%1,8) D grubu, ikisi 

(%1,2) G grubu, 57’si (%35,4) viridans streptokok ve 24’ü (%14,9) 

pnömokok olarak tiplendirilmiştir. İzole edilen streptokokların en sık 

yol açtığı enfeksiyonlar; 52’si (%32,2) idrar yolu enfeksiyonu, 48’i 

(%29,8) deri/yumuşak doku enfeksiyonu ve 25’i (%15,5) pnömoni 

olarak gözlenmiştir. Hastaların 87’sinde (%54) birden fazla altta yatan 

hastalık saptanmıştır. Streptococcus pyogenes suşlarında penisiline 

direnç görülmezken, penisilin (%13) ve makrolid (%36,3) direnci en 

yüksek oranda pnömokoklarda saptanmıştır. Sekiz hastada mortalite 

izlenmiştir.

Sonuç: Streptokoklara bağlı enfeksiyonlar özellikle altta yatan 

komorbid hastalıkların varlığında ciddi mortalite ve morbidite ile 

sonuçlanabilmektedir. Erken tanı ve uygun antibiyoterapi streptokok 

enfeksiyonlarının yönetiminde en önemli parametrelerdir.

Anahtar Sözcükler: Antibiyotik duyarlılıkları, enfeksiyon, 

Streptococcus spp.

Aim:This study was to investigate the laboratory and clinical features 

of patients in whom Streptococcus spp. were isolated from cultures 

other than throat cultures. 

Methods:A total of 161 Streptococcus strains isolated from clinical 

specimens from 101 (64%) hospitalized patients and 65 (36%) 

outpatients and clinical and laboratory features of patients were 

investigated retrospectively. Isolated Streptococcus strains were further 

identified for type and antibiotic susceptibility according to the Clinical 

and Laboratory Standards Institute guidelines. 

Results: Streptococcus strains types were determined as follows; group 

A (9-5.6%), group B (64-39.7%), group C (2-1.2%), group D (2-1.2%), 

group G (2-1.2%), viridans (57-32.2%), and Streptococcus pneumonia 

(24-14,9%). Most frequently observed infections were urinary system 

infections (52-32.2%), skin and soft tissue infections (48-29.8%) and 

pulmonary infections (25-15.5%). In 87 (54%) of patients, there was 

more than one comorbid condition. While all group A Streptococcus 

pyogenes strains were susceptible to penicillin, 13% of Streptococcus 

pneumonia were resistant to penicillin and 36.3% were resistant to 

macrolides. Mortality was observed in eight patients.

Conclusion: Invasive streptococcal infections may cause serious 

mortality and morbidity especially in patients with comorbid 

conditions. Early detection and appropriate antimicrobial therapy are 

most important parameters for the management of streptococcal 

infections. 

Keywords: Antibiotic susceptibility, infections, Streptococcus spp. 
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Giriş
Streptococcus cinsi bakteriler doğada oldukça yaygın 

olup; insan normal florasında bulunabildikleri gibi saprofit 
olarak suda, havada, tozlarda, süt ve süt ürünlerinde, meyve 
ve sebzelerde de bulunurlar. Streptokok enfeksiyonları 
nekrotizan fasiit, pnömoni, endokardit, menenjit gibi hayatı 
tehdit eden ciddi enfeksiyonlardan, kulak enfeksiyonları 
ve diş çürükleri gibi daha basit olgular şeklinde geniş bir 
spektrum içinde görülebilirler (1). Deri, solunum yolu 
ve dolaşım sistemi enfeksiyonları en yaygın gözlenen 
streptokok enfeksiyonlarıdır. Yaşamı tehdit eden invaziv 
Streptococcus spp. enfeksiyonlarının dünya genelinde artış 
göstermesi erken tanı ve tedavinin önemini artırmıştır (2). 

Bu çalışmada kültürlerinde Streptococcus spp. 
üremesi olan olguların laboratuvar ve klinik özelliklerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler 
Bu çalışmada İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarında 2009-2012 yılları arasında hastanede 
yatan veya polikliniğe başvuran hastalardan gönderilen 
boğaz dışı örneklerde üreyen streptokok şuşları ve 
hasta özellikleri retrospektif olarak incelenmiştir. Çeşitli 
kültürlerinde Streptococcus spp. üremesi olan 161 hasta 
çalışmaya alınmıştır. 

Mikrobiyolojik Tanımlama Yöntemi: Örnekler 
mikrobiyolojik olarak hastanemiz laboratuvarında, koyun 
kanlı agar (%5) besiyerine ekilerek 37°C’de 24 saat enkübe 
edildikten sonra değerlendirilmiştir. Mikrorganizmaların 
tanımlanması; Gram boyası, katalaz testi, hemoliz 
özellikleri, basitrasin, trimethoprim sulfametksazol 
ve optokin duyarlılık, CAMP (Christie, Atkins, Munch 
Peterson) ve safra-eskülin deneyi, Streptococcus lam 
aglütünasyon testi ve yarı otomatik sistem (Streptococcus 
API, Biomeriux®) ile yapılmıştır.

Suşların antibiyotik duyarlılıkları Klinik ve Laboratuvar 
Standartları Enstitüsü (CLSI) (2008 yılı) önerileri 
doğrultusunda belirlenmiştir.

Çalışma, Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır (onay numarası: 2012.12.2).

Bulgular
Çalışmaya alınan 161 suşun 64’ü (%39,7) B grubu, 57’si 

(%35,4) viridans streptokok, 24’ü (%14,9) pnömokok, 
dokuzu (%5,6) A grubu , ikisi (%1,2) C grubu, üçü 
(%1,8) D grubu ve ikisi (%1,2) G grubu streptokok olarak 
tiplendirilmiştir. İzole edilen streptokokların en sık yol açtığı 
enfeksiyonlar; idrar yolu enfeksiyonu [52 (%32,2)], deri 
yumuşak doku enfeksiyonu [48 (%29,8)] ve pnömonidir 
[25 (%15,5)]. Streptokok suşlarının izole edildiği örneklerin 
dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 

En sıklıkla izole edilen grup B streptokoklar, pnömokoklar 
ve viridans streptokların antibiyotik direnç paternleri sırası 
ile Tablo 2, 3 ve 4’te verilmiştir. Buna ek olarak dokuz A 
grubu streptokok suşunun klindamisin, penisilin, üçüncü 
kuşak sefolosporin, kloramfenikol, ofloksasin, vankomisin 
duyarlılıkları incelenmiş ve sekiz suşun klindamisine duyarlı, 
bir suşun dirençli olduğu görülmüştür. İncelenen iki C 
ve iki G grubu streptokok suşunda penisilin, eritromisin, 
klindamisin, üçüncü kuşak sefalosporin, kloromfenikol ve 
vankomisin direnci saptanmamıştır. Üç D grubu streptokok 
suşunda oflokasasin ve eritromisin duyarlılık oranı sırasıyla 
%33,3 ve %50 olarak bulunmuştur. Çalışılan diğer 
antibiyotiklere direnç saptanmamıştır. 

Hastaların tanı dağılımları incelendiğinde; yatarak takip 
edilen hastalarda deri yumuşak doku enfeksiyonu %30, 
pnömoni %22,3 ve genitoüriner sistem enfeksiyonu %19 
sıklıkla saptanan tanılar iken poliklinik hastalarının ağırlıklı 
olarak genitoüriner sistem enfeksiyonu (%55,1) ve deri 
yumuşak doku enfeksiyonu (%29,3) tanıları ile izlendiği 
görülmüştür. 

Ünlü ve ark. Streptokok Enfeksiyonlarının Özellikleri

Tablo 1. Streptokokların izole edildiği örneklere göre sayısal dağılımı

 Örneklerin dağılımı Apse Kan İdrar Balgam Yara BOS Diğer* BOS kan

A grubu (n=9) 1 2 1 2 3 0 0 0

B grubu (n=64) 6 0 42 1 12 0 3 0

C grubu (n=2) 0 0 0 0 2 0 0 0

D grubu (n=3) 0 1 0 0 2 0 0 0

G grubu (n=2) 0 0 0 1 1 0 0 0

Pnömokok (n=24) 1 3 0 12 0 3 3 2

Viridans streptokok

Sanguinis grup (n=7) 4 2 1 0 0 0 0 0

Mitis grup (n=5) 0 3 0 1 0 0 1 0

Anginosus grup (n=45) 8 1 3 2 29 0 2 0

* Konjonktiva, periton, kulak, genital örnekler, BOS: Beyin omurilik sıvısı
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Baş boyun apseleri, perianal apseler, apseiform deri 

lezyonları deri/yumuşak doku enfeksiyonu tanısı içinde 

toplanmıştır. Şekil 1’de görüldüğü gibi özellikle anginosus 

grubu viridans streptokokların bu grup enfeksiyonlardan 

daha sık izole edildiği bulunmuştur. B grubu streptokokların 

perinanal apse ve diyabetik ayak enfeksiyonlarında sık 

olarak izole edildiği görülmüştür. 

Streptokoklara bağlı genitoüriner sistem enfeksiyonu 

tanısı ile izlenen hastaların %86’sında B grubu, %12’sinde 

viridans, %2’sinde A grubu streptokokların izole edildiği 

saptanmıştır. 

Diğer streptokoklara bağlı genitoüriner sistem 

enfeksiyonuna rastlanmamıştır (Şekil 2).

Streptokoksik pnömonilerin %56’sı pnömokok ve 

%24’ü viridans streptokoklara bağlı olarak gelişmiştir. 

Etkenlerin genel dağılımı Şekil 3’te verilmektedir. 

Yüz altmış bir hastanın demografik verileri, operasyon 
öyküsü ve komorbidite özellikleri Tablo 5’te verilmiştir. 
Hastaların 87’sinde (%54) altta yatan birden fazla 
hastalık saptanmış ve bu hastaların 38’inin (%43,6) B 
grubu streptokok, 23’ünün (%26,4) viridans streptokok 
ve 15’inin (%17,2) Streptococcus pneumonia’ya bağlı 
enfeksiyonlar olduğu görülmüştür. Viridans streptokok 
enfeksiyonu nedeniyle takip edilen olguların altısında solid 
organ malignitesi ve üçünde hematolojik malignite varlığı 
saptanmıştır. Enfeksiyon açısından risk olabilecek cerrahi 
girişim öyküsü en sık B grubu streptokok enfeksiyonlarında 
idrar yollarına yönelik girişimler olarak saptanmıştır. 

Çalışmaya alınan 161 hastanın dördü pnömokok, üçü B 
grubu ve biri viridans streptokokların etken olduğu toplam 
sekiz (%4,9) hastada mortalite izlenmiştir. Mortalite izlenen 
hastaların tümünde altta yatan birden fazla hastalığın 
olduğu saptanmıştır.

Tablo 2. B grubu streptokok suşlarının duyarlılıkları

Çalışılan 
suş sayısı

Duyarlılık 
yüzdesi

Direnç 
yüzdesi

Penisilin 61 95 4,9

Eritromisin 32 68,5 31,5

Klindamisin 55 78,1 21,8

Kloramfenikol 34 88,2 11,7

Ofloksasin 50 74 26

Üçüncü kuşak sefalosporin 59 98,3 1,6

Vankomisin 53 100 0

Tablo 3. Pnömokok suşlarının duyarlılıkları
Çalışılan 
suş sayısı

Duyarlılık 
yüzdesi

Direnç 
yüzdesi

Penisilin 23 86,9 13

Eritromisin 11 63,6 36,3

Klindamisin 19 73,7 26,3

Kloramfenikol 19 94,8 5,2

Ofloksasin 4 75 25

Üçüncü kuşak sefalosporin 17 100 0

Vankomisin 18 100 0

Tablo 4. Viridans streptokok suşlarının duyarlılıkları
Çalışılan 
suş sayısı

Duyarlılık 
yüzdesi

Direnç 
yüzdesi

Penisilin 56 96,4 3,5

Eritromisin 30 90 10

Klindamisin 53 84,9 15,1

Kloramfenikol 36 97,2 2,7

Ofloksasin 42 92,8 7,1

Üçüncü kuşak sefalosporin 52 98 1,9

Vankomisin 43 100 0

Şekil 1. Deri/yumuşak doku enfeksiyonu tanısı ile izlenen 
olguların streptokok türlerine göre dağılımı

Şekil 2. Streptokoklara bağlı genitoüriner sistem enfeksiyonu 
tanısı ile izlenen olguların türlere göre dağılımı

Şekil3.Streptokoksikpnömoni etkenleri
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Tartışma
Uzun yıllardır enfeksiyon etkeni olarak karşılaşılan 

streptokok cinsi bakterilerin insan sağlığı için öneminin 
hiç azalmadığı hatta giderek daha fazla önem kazandığı 
görülmektedir. Toplumsal kaynaklı enfeksiyonların önemli 
etkenleri olmalarının yanında streptokoklar hastane 
enfeksiyonu etkeni olarak da akılda tutulması gereken 
mikroorganizmalar olarak karşımıza çıkmaktadırlar ve 
özellikle altta yatan hastalığı olan olgularda önemli 
morbidite ve mortalite oluşturan enfeksiyonlara yol 
açabilmektedirler. 

A grubu streptokoklara bağlı enfeksiyonlar sıklıkla 
toplum kaynaklı üst solunum yolu enfeksiyonları, deri 
yumuşak doku enfeksiyonları olarak karşımıza çıkmaktadır. 
A grubu steptokoklara bağlı hastane enfeksiyonları az 
görülse de ciddi klinik sonuçları ve hızlı yayılımı nedeniyle 
önemini korumaktadır. Davies ve ark’nın (3) yapmış 
oldukları çalışmada A grubu streptokokların etken 
olduğu 44 hastane kaynaklı enfeksiyon saptanmıştır. 
Ayrıca literatürde sağlık çalışanlarındaki taşıyıcılığa bağlı 
cerrahi alan enfeksiyonu salgınları bildirilmiştir (4,5). A 
grubu streptokok enfeksiyonlarının tedavisinde penisilin 
halen ilk seçenek olarak görülmektedir. Dünyada ve 
Türkiye’de penisiline tolerans bildirilirken dirençli suşa 
rastlanmamıştır (6,7). Ancak unutulmaması gereken 
nokta bu mikroorganizmaların eritromisin ve klindamisine 
karşı geliştirmiş oldukları direnç ve penisilin minimum 
inhibitör konsantrasyon (MIK) artışları nedeniyle, kür 
sağlayan tedavinin uygulanabilmesi için gerektiğinde 

antibiyogram sonuçları dikkate alınarak tedavi değişiklikleri 
planlanmasıdır.

Grup B streptokok yenidoğanlarda ve altta yatan 
hastalığı olan erişkinlerde invaziv enfeksiyon oluşturabilen 
önemli etkenlerden biridir. Grup B streptokoklarda 
eritromisin ve klindamisine karşı yüksek direnç oranları 
dikkat çekmektedir. Literatürde sunulmuş makalelerde grup 
B streptokokların çeşitli antibiyotiklere direnç oranları Tablo 
6’da gösterilmiştir (8,9). Eritromisin ve klindamisine direnç 
oranlarının literatürdeki makalelere göre daha yüksek 
olması, verilerimizin daha güncel olmasına bağlı olabilir. 
Bununla birlikte penisilinler ve seftriakson duyarlılığının 
halen yüksek olması dikkati çekmekte ve halen iyi birer 
tedavi seçeneği olduğunu göstermektedir. 

Erişkinde B grubu streptokoklar genitoüriner sistem 
enfeksiyonlarının özellikle maternal ve peripartum 
enfeksiyonların, başlıca sebebi olarak bilinmektedir 
(10). Bu çalışmada streptokoksik genitoüriner sistem 
enfeksiyonu tanısı ile izlenen hastaların %86’sında 
B grubu streptokokların etken olduğu görülmüştür. 
İdrar yolu enfeksiyonu tanısı ile takip edilen olguların 
büyük çoğunluğunda altta yatan ürolojik patoloji varlığı 
saptanmıştır. B grubu streptokok enfeksiyon gelişme riskinin 
yaşla birlikte özellikle 65 yaş üzerinde artmış olduğu çeşitli 
çalışmalarda belirtilmektedir (10). Bu çalışmada B grubu 
streptokok enfeksiyonu ile takip edilen olguların üçte biri 
65 yaş üstü grup olarak bulunmuştur. Bu veriler üriner 
sistem yakınmaları olan 65 yaş üstündeki hastalarda grup 
B streptokokların klinisyenlerin aklına gelmesi gerektiğini 
düşündürmektedir.

Tablo 6. Grup B sterptokokların çeşitli antibiyotiklere direnç oranları

Direnç oranı Penisilin Seftriakson Eritromisin Klindamisin Tetrasiklin Vankomisin Kloramfenikol

Lin ve ark. (8) %0 %0 %13,6 %13,6 %96 %0 %0

Ölçü ve Eşel (9) %0 %0 %14,5 %13 %90 %0 -

Çalışmamız %5 %1,7 %31,5 %21,9 - %0 -

Tablo 5. Hastaların demografik, komorbidite ve operasyon öyküsü özellikleri 

Yaş 
ortalaması

Erkek/kadın Cerrahi operasyon öyküsü 

Komorbidite

Bir
Birden 
fazla

A grubu (n=9) 60,4 (17-90) 5/4 1 1 6

B grubu (n=64) 52,9 (11-80) 28/36 12 20 38

C Grubu (n=2) 56 (50-62) 1/1 0 0 2

D Grubu (n=3) 67,3 (60-78) 3/0 0 2 1

G grubu (n=2) 60 (58-62) 1/1 0 0 2

Pnömokok (n=24) 54,8 (4-89) 11/13 0 6 15

Viridans streptokok

Sanguinis grup (n=7) 43,8 (18-73) 4/3 0 3 2

Mitis grup (n=5) 55,2 (31-70) 3/2 0 0 5

Anginosus grup (n=45) 46,7 (17-84) 33/12 0 11 16
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Bir başka önemli streptokoklardan olan C, G ve 
D grubu streptokoklarda da antimikrobiyal direncin 
incelendiği bir çalışmada tüm suşların penisiline duyarlı 
olduğu gösterilmiştir (11). Bu çalışmada az sayıda C ve 
G grubu örnek incelenmiş, benzer şekilde penisilin ve 
diğer antibiyotiklere direnç saptanmamıştır. D grubu 
streptokok suşlarında ofloksasin, ertiromisin duyarlılık 
oranları sırasıyla %33,3 ve %50 olarak bulunmuş, çalışılan 
diğer antibiyotiklere direnç saptanmamıştır. Bu çalışmada 
çoğunlukla deri yumuşak doku enfeksiyonları izlenmiş ve 
bu hastaların hepsinde en az bir ve daha fazla komorbid 
hastalığın varlığı saptanmıştır. Takip edilen olguların 
hepsinde kür sağlanmış, mortalite izlenmemiştir. 

Çalışmada viridans streptokok suşlarının çoğunlukla 
anjinosus grup olduğu ve deri yumuşak doku 
enfeksiyonları etkeni olarak sıklıkla karşımıza çıktığı dikkati 
çekmektedir. Viridans streptokoklara bağlı klinik tablolar 
değerlendirildiğinde 1988’de yapılmış bir çalışmada 
etkenin sıklıkla apandisit, intraabdominal apse ve kranial 
apse gibi invaziv apseiform lezyonlardan izole edildiği 
belirtilmiştir (12). Lyytikäinen ve ark.’nın (13) 2004 yılında 
yapmış oldukları çalışmada 2038 nozokomiyal kan dolaşımı 
enfeksiyonu incelenmiş, %5’inin viridans streptokoklara 
bağlı olduğu görülmüştür. Bu hastaların %66’sında 
hematolojik malignite, %14’ünde solid tümor ve %18’inde 
geçirilmiş cerrahi işlem saptanmıştır. Bu çalışmada viridans 
streptokoklara bağlı altı hastane enfeksiyonu saptanmış ve 
olguların çoğunluğunda diyabet ve malignite gibi birden 
fazla altta yatan hastalık varlığı gözlenmiştir. Viridans 
streptokoklarla bağlı sıklıkla apseiform deri yumuşak 
doku enfeksiyonlarında antibiyoterapi ve yanında cerrahi 
drenaj uygulanılarak yüksek oranda tedaviye yanıt 
alındığı görülmüştür. Ayrıca bu çalışmada da olduğu gibi 
bu etkenlere bağlı alt solunum sistemi enfeksiyonları 
nadir görülmekle birlikte hasta özellikleri de dikkate 
alınarak ciddi ve mortal seyredebileceği gözlenmiştir. 
Bu çalışmada 57 viridans streptokok suşunda penisilin, 
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, ofloksasin, üçüncü 
kuşak sefalosporin duyarlılıkları sırasıyla %96,4, %90, 
%84,9, %92,8, %98 olarak bulunmuş ve vankomisine 
direnç saptanmamıştır. Viridans streptokoklarla ilgili 
yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde; Koşan ve ark.
(14) 80 viridans suşunu incelemiş, penisilin ve üçüncü 
kuşak sefalosporin dirençlerini sırasıyla %9 ve %6 olarak 
saptanmışlardır. 

S. pneumoniae toplum kökenli pnömoni, otitis media, 
sinüzit, menenjit, ampiyem, bakteriyemi, septik artrit 
gibi morbiditesi yüksek çeşitli enfeksiyonların en önemli 
etkenlerinden biridir. Toplum kaynaklı pnömonilerin en 
önemli etkeni olma özelliğini koruyan S. pneumoniae 
ayrıca hastaneye yatışın erken döneminde hastane 
kaynaklı pnömoni etkenleri arasında önemli bir etkendir 

(15). Çalışmamızda streptokoksik pnömoni tanısı ile 
izlenen olguların %56’sında (14/25) S. pneumoniae 
izole edildiği görülmüştür. Toplum kaynaklı pnömokok 
enfeksiyonu nedeniyle takip edilen dört hastada exitus 
izlenmiş, pnömokok enfeksiyonlarına bağlı mortalite oranı 
%18,1 olarak bulunmuştur. Ayrıca hastaların dördünde 
hastane kaynaklı S. pneumonia pnömonisi saptanmış, 
bu hasta grubunda mortalite gözlenmemiştir. Streptokok 
enfeksiyonlarına bağlı mortalite izlenen tüm hastalarda 
altta yatan birden fazla hastalığın olduğu görülmüştür. 
Çalışmamızda da görüldüğü üzere özellikle yaşlılarda ve 
komorbid durumların varlığında pnömokok enfeksiyonları 
ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. 
Pnömokoksik enfeksiyonların artan bir hızla toplum sağlığını 
tehdit eden, antibiyotiklere hızla direnç kazanan, ancak aşı 
ile korunabilen hastalıklar olduğu unutulmamalıdır. 

Pnömokoklardaki antibiyotik direnci incelendiğinde 
birçok ülkede 1980’li yıllardan sonra penisilin dirençli 
suşların her geçen gün artış gösterdiği saptanmaktadır (16-
19). S. pneumoniae’de bazı ülkelerde kontrollü antibiyotik 
kullanımı başta olmak üzere bazı önlemler alınarak 
direncin artışı kontrol altına alınmış, direnç düşüş gösterdiği 
gözlenmiştir (20-22). European Antimicrobial Resistance 
Surveillace’ın 2005 raporlarına göre İngiltere’de 1999 
yılında penisilin direnci %7,4 iken 2005 yılında %3,9’a, 
İrlanda’da 2000 yılında %19,5 iken 2005 yılında %11,1’e 
ve Belçika’da 1999 yılında %13,5 iken 2005’de %11,8’e 
düşmüştür (23). S. pneumoniae suşlarında makrolid 
direncinin artmakta olduğu görülürken, ülkemizde yapılmış 
çalışmalarda eritromisin direnci %2 - %24 oranları arasında 
bildirilmiştir (24,25). Çin’den yapılmış bir çalışmada yine 
eritromisine %89 gibi yüksek direnç oranları olduğu 
belirtilmiştir (26).

Bu çalışmada CLSI 2008 kriterlerine göre penisilin 
duyarlılığı değerlendirilmiş, beyin omurilik sıvısı örnekleri 
dışında MIK bakılamamış olduğundan direnç kümülatif 
olarak verilmiştir. Çalışmamızda penisilin, eritromisin, 
klindamisin, ofloksasin, üçüncü kuşak sefalosporin, 
ve vankomisin duyarlılıkları sırasıyla %86,9, %63,6, 
%73,7, %75, %100, %100 olarak bulunmuştur. Bu 
direnç oranları hem yurt içi hem de yurt dışından daha 
önceki yapılan çalışmalara benzerlik göstermektedir. 
Hastanemizde penisilin direncinin yüksek olmaması, 
toplum kaynaklı pnömokoksik pnömoni olgularının 
ampirik tedavisinde penisilin bazlı rejimlerin tercih 
edilebileceğini düşündürmüştür. Ayrıca bu veriler santral 
sinir sistemi enfeksiyonları ampirik tedavisi için tek başına 
seftriakson kullanımının doğru bir yaklaşım olabileceğini 
göstermektedir. Yurt içi ve yurt dışı kaynaklarda direnç 
oranlarında görülen bölgesel ve yıllara bağlı değişiklikler 
pnömokoklar için direnç sürveyansının yapılmasının 
gerekliliğini ortaya koymaktadır ve tedavi seçimde bölgesel 
direnç oranları göz önünde bulundurulmalıdır. 
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Sonuç
Streptokoklara bağlı enfeksiyonlar özellikle altta 

yatan komorbid hastalıkların varlığında ciddi mortalite ve 
morbidite ile sonuçlanabilmektedir. Erken tanı ve uygun 
antibiyoterapi ile çoğu zaman sonuçların yüz güldürücü 
olması bu enfeksiyonların önemini artırmaktadır. 
Streptokok türlerinin hızlı ve doğru identifikasyonu, 
antibiyotik duyarlılık çalışmaları tedavi seçiminde yol 
göstericidir. Yıllar içinde değişen ve bölgesel farklılık 
gösteren direnç oranlarının takibi ile elde edilen veriler 
önemli bilgi kaynaklarıdır. Ampirik tedavi seçeneklerinin 
bu bilgilere dayanılarak belirlenmesinin önemi göz ardı 
edilmemelidir.
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The Effects of Smoking on Platelet Count, Mean Platelet Volume and 
Cardiovascular Risk Factors: A Case-control Study

Öz

Amaç: Sigara ve kolesterol düzeyleri aterosklerozun iki önemli 
bileşenidir. Ortalama trombosit hacmi (OTH) trombosit fonksiyon 
ve aktivasyonunun göstergesi olup kardiyovasküler hastalıkların 
potansiyel bir belirtecidir. Bu çalışmada sigaranın trombosit sayısı, OTH 
ve kardiyovasküler risk faktörleri üzerine olan etkilerini araştırmayı 
planlandık.

Yöntemler: Bu araştırma tanımlayıcı, kesitsel tipte analitik bir çalışma 
olarak planlandı. Aile hekimliği polikliniğine 2013-2016 yılları arasında 
periyodik sağlık muayenesi için başvurmuş hastalar alındı. Hastaların 
sosyodemografik özellikleri, sigara içme durumları, antropometrik 
ölçümleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri tam olanlar 
kaydedildi. 

Bulgular:Çalışmamıza katılan 880 hastanın yaş ortalaması 35,85±11,6 
(17-77) idi, %54,5’i (n=480) sigara içiyor, %45,5’i (n=400) sigara 
içmiyordu. Sigara içme düzeyi erkeklerde kadınlara göre daha fazla 
bulundu (p<0,001). Çalışanlar çalışmayanlara göre daha fazla sigara 
içmekte idi. Hastaların hematolojik parametreleri incelendiğinde sigara 
içen katılımcıların beyaz kan hücresi, hemoglobin hematokrit, kırmızı 
kan hücresi, ortalama eritrosit hacmi ve MPV değerleri içmeyenlere 
göre daha yüksek iken, platelet sayısı içmeyenlerde daha fazla bulundu 
(p<0,001). Sigara içen hastaların günlük sigara içme sayısı ile OTH 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki (p=0,014) varken, 
trombosit sayıları arasında bir ilişki yoktu (p>0,05).

Sonuç:Sigara içen hastaların MPV düzeyleri içmeyenlere göre anlamlı 
olarak yüksek bulundu. Trombosit sayısı ve MPV düzeyinin ateroskleroz 
ve tanımlanmış diğer kardiyovasküler risk faktörleri açısından daha 
geniş ölçekli hasta gruplarında araştırılarak, klinik uygulamada hak 
ettiği yeri alması gerekmektedir.

Anahtar Sözcükler: Sigara, trombosit, ortalama trombosit hacmi, 
kardiyovasküler risk

Aim:Smoking and cholesterol levels are two important components of 
atherosclerosis. Mean platelet volume (MPV) is an indicator of platelet 
function and activation and a potential marker of cardiovascular 
disease. In this study, we aimed to investigate the effects of cigarette-
smoking on platelet count, MPV and cardiovascular risk factors.

Methods: This research was planned as a case-control study. Patients 
who attended our family medicine outpatient clinic were included 
in the study. Sociodemographic characteristics, smoking status, 
hematological and biochemical parameters of the patients were 
recorded. 

Results: The mean age of 880 patients who participated in the study 
was 35.85±11.6 years (17-77). 54.5% (n=480) of participants were 
smokers and 45.5% (n=400) were non-smokers. The number of 
smokers among working individuals was higher than in non-workers. 
The white blood cell, hemoglobin, hematocrit, red blood cell, mean 
corpuscular volume and MPV values in the smokers were higher than 
in the non-smokers, while platelet count was higher in non-smokers 
(p<0.001). There was a statistically significant relationship between 
MPV levels and the number of daily cigarette smoking among smokers 
(p=0.014).

Conclusion: MPV levels in smokers were significantly higher than in 
non-smokers. Platelet count and MPV levels should be investigated in 
larger patient groups in terms of atherosclerosis and other defined 
cardiovascular risk factors. It is therefore should take its rightful place 
in clinical practice.

Keywords: Smoking, platelet, mean platelet volume, cardiovascular 
risk
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Giriş
Koroner arter hastalığı (KAH) günümüzde mortalite 

ve morbiditenin en sık sebebidir. Dünyada her yıl kardiyak 
olaylar nedeni ile 20 milyondan fazla insan ölmektedir. 
Yaş, cinsiyet, ailede KAH hikayesi, diabetes mellitus (DM), 
hipertansiyon, dislipidemi, etnik köken, sigara, fiziksel 
inaktivite, duygusal stres öyküsü, obezite, metabolik 
sendrom, insülin direnci KAH için risk faktörleri arasındadır 
(1). Hastalığın gelişimini tahmin etmek için yeni risk faktörleri 
ve çeşitli belirteçler (yüksek duyarlı C-reaktif protein, 
karotis intima media kalınlığı, koroner kalsiyum skoru vb.) 
geliştirilmektedir. Ama bu yöntemlerin pahalı, yapılması 
zor ve klinisyenler tarafından özel olarak yorumlanması 
gerektiği için pratikte kullanılması güçtür. Minimal invaziv, 
ucuz ve yaygın olarak kullanılabilecek bir yöntem olan 
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit sayısının 
kullanılması KAH için erken tanı ihtimalini artıracaktır (2). 

MPV trombosit ortalama büyüklüğünü gösteren 
kantitatif bir ölçümdür ve rutin kan testleri arasındadır. 
Büyük trombositler daha küçük trombositlere göre 
enzimatik olarak daha aktif ve yüksek homeostaz özelliğine 
sahiptir. MPV’nin 10 fentolitrenin (fL) üstünde olması 
trombosit büyüklüğünü, 6 fL’nin altında olması trombosit 
küçüklüğünü gösterir (3). Büyük hacimli trombositlerin 
daha reaktif olması nedeni ile MPV, kardiyovasküler 
riskin yükseldiğinin göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
Trombositlerin hacim parametrelerindeki değişiklikler, 
trombotik ve pretrombotik olaylarda tanısal öneme 
sahiptir. MPV son zamanlarda kardiyovasküler hastalıklar 
için potansiyel bir belirteç olarak ortaya çıkmıştır (4). Ayrıca 
renal arter darlığı, preeklampsi ve akut iskemik inme gibi 
durumlarda da yüksek MPV düzeyi tespit edilmiştir. Pek 
çok çalışmada MPV ile KAH risk faktörleri arasında olan 
obezite, bozulmuş açlık glukozu, DM, hipertansiyon ve 
hiperkolesterolemi arasında bir ilişki gösterilmiştir (5). 

Sigara; yaygın aterosklerozis, KAH ve diğer iskemik 
kökenli hastalıklar için değiştirilebilen bir risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir. Sigara koagülabilite ve kan 
viskozitesini artırır, fibrinojen düzeyini yükseltir, trombosit 
agregasyonunu hızlandırır ve kan basıncını yükseltir. Daha 
önce yapılan çalışmalar kronik sigara içiminin trombosit 
aktivasyonunda artışa neden olduğunu göstermiştir (6,7). 

Çalışmamızda sigara içen ve içmeyen bireylerde 
trombosit sayısı ve MPV ile kardiyovasküler risk faktörlerinin 
ilişkisini araştırmayı planlandık.

Yöntemler
Bu araştırma tanımlayıcı, kesitsel tipte analitik bir 

çalışma şeklinde planlandı. Aile hekimliği polikliniğine 
2013-2016 yılları arasında periyodik sağlık muayenesi ve 
sigara bırakmak için başvurmuş olan hastalardan sigara 
içen 480 ve sigara içmeyen 400 kişi olmak üzere 880 kişi 

çalışmaya alındı. Ağır psikiyatrik bozukluğu olanlar, kronik 
karaciğer ve böbrek hastalığı olanlar, gebeler, hematolojik 
bir hastalığı olanlar, kanser hastaları çalışmaya dahil 
edilmediler. 

Araştırmanın etik izni çalışmaya başlamadan önce 
Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu’ndan 30.09.2016 tarih ve 2016/679 sayı numarası 
ile alınmıştır.

Aile hekimliği polikliniğinde periyodik sağlık muayenesi 
kapsamında rutin olarak her hastanın boyu, kilosu, bel 
çevresi, boyun çevresi, kol ve bacak tansiyonları ölçülmekte, 
açlık kan şekeri (AKŞ) düzeyi lipit paneli, tam kan sayımı, 
tam idrar tahlili istenmektedir. Araştırmacılar tarafından 
geliştirilen anket formuna hasta dosyalarından alınan yaş, 
cinsiyet, medeni durum, meslek gibi sosyodemografik 
özellikleri ile sigara içme durumları, geçirdiği hastalıklar 
kaydedildi. Günlük en az bir sigara içenler bağımlı olarak 
değerlendirildi ve bağımlı grubundaki bireylere kaç yıldır 
ve günde kaç adet sigara içtikleri soruldu ve sonuçlar 
kaydedildi. 

Çalışmaya alınan hastaların boy ve kilo ölçümleri hasta 
dosyalarından elde edildi. Beden kütle indeksleri (BKİ) bu 
değerler kullanılarak hesaplandı. BKİ=Ağırlık (kg)/Boy (m)2 
formülü ile hesaplandı. BKİ ≤18,50 kg/m2 düşük kilolu, 
18,50-24,99 kg/m2 arası normal kilolu, 25,0-29,99 kg/m2 
arası fazla kilolu ve ≥30,0 kg/m2 obez olarak kabul edildi. 
Dünya Sağlık Örgütü obezite kriterlerine göre bel çevresi 
kadınlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm olanlar patolojik 
olarak değerlendirildi (8).

Kan basınçları hastalar oturur pozisyonda 
dinlendirildikten sonra ölçüldü. Kan basıncı <130/85 
mmHg olanlar normal, ≥130/85 mmHg olanlar hipertansif 
olarak değerlendirildiler. 

Hastaların 10-12 saat açlık sonrası alınan kanlarında 
total kolesterol (T-KOL), düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (LDL-K), trigliserit (TG), yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve AKŞ düzeyleri ölçüldü. 
HDL-K düzeyi kadınlarda <50 mg/dL, erkeklerde <40 
mg/dL, TG düzeyi ≥150 mg/dL, AKŞ düzeyi ≥100 mg/
dL patolojik olarak değerlendirildi (8). Amerikan Diyabet 
Derneği kriterlerine göre AKŞ düzeyi <100 mg/dL normal, 
100-125 arası bozulmuş açlık glukozu, ≥126 aşikar diyabet 
olarak kabul edildi (9). 

İstatistikselAnaliz

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences) for Windows 20.0 programı kullanıldı. 
Frekanslar, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum 
ve maksimum değerler, Odds oranları hesaplandı. Niteliksel 
verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanıldı. 
Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile 
değerlendirildi. Buna uygun olarak ortalamalar arasındaki 
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farklar Student t-testi, Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis 
varyans analizi ile tespit edildi. Anlamlılık düzeyi p<0,05 
olarak kabul edildi.

Bulgular
Çalışmamıza dahil edilen 880 hastanın yaş ortalaması 

35,85±11,6 (17-77) yaş idi, %54,5’i (n=480) sigara 
içiyor, %45,5’i (n=400) sigara içmiyordu. Sigara içenleri 
%80,2’si erkek (n=353), %28,8’i (n=127) kadın olup, 
sigara kullanma paket/yıl ortalaması 25,50±15,9 yıl idi. 
Sigara içme sıklığı erkeklerde kadınlara göre 10,0 kat daha 
fazla idi [odds oranı=10,000, %95 güven aralığı (7,317-
13,666)], (p<0,001). Sigara içenlerin BKİ’si içmeyenlerden 
istatistiksel olarak daha düşük bulundu (p<0,001) (Tablo1). 
Sigara içen katılımcıların %12,7’si günde 1-10 adet, 
%38,3’ü günde 10-20 adet, %38,1’i günde 20-30 adet ve 
%10,8’i günde 30 ve üzeri sigara içmekteydi.

Hastaların hematolojik parametreleri incelendiğinde 
sigara içen katılımcıların beyaz kan hücresi, hemoglobin 
hematokrit, kırmızı kan hücresi, MPV ve MPV değerleri 

içmeyenlere göre daha yüksek iken, trombosit sayısı 
içmeyenlerde istatistiksel olarak daha fazla bulundu 
(p<0,001). Sigara içen erkeklerde ve kadınlarda sigara 
içmeyenlere göre MPV düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 
derecede daha yüksek idi (p<0,001) (Şekil 1, 2). Hastaların 
biyokimyasal parametreleri incelendiğinde sigara içenlerin 
AKŞ, T-KOL ve TG değerleri içmeyenlerden istatistiksel 
olarak daha yüksek, HDL-K değeri daha düşük bulundu 
(sırasıyla p=0,039, p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 2).

Katılımcıların hematolojik parametrelerinin medeni 
durum ve yaş ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki yoktu (p>0,05). Eğitim ve çalışma durumu ile MPV 
ve trombosit sayısı arasında anlamlı bir ilişki bulundu 
(p=0,001, p=0,001). Sigara içen lise ve üstü eğitimli ve 
çalışan hastalarda, ortaokul ve altı eğitimli ve çalışmayan 
hastalara göre MPV düzeyi daha yüksek idi. Sigara içen 
hastaların günlük sigara içme sayısının fazlalığı ile MPV 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki varken 
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Tablo 1. Katılanların sosyodemografik özellikleri

Sigara 
içenler

Sigara 
içmeyenler

p

Yaş 36,80±12,2* 34,72±10,8* 0,083

n % n %

Cinsiyet

Erkek 353 80,2 87 19,8 <0,001

Kadın 127 28,8 313 71,2

EğitimDurumu

Ortaokul ve altı 155 46,4 179 53,6
<0,001

Lise 169 72,5 64 27,5

Üniversite 156 49,8 157 50,2

MedeniDurum

Evli 328 51,4 310 48,6 0,002

Evli olmayan 152 62,8 90 37,2

Meslek

Ev hanımı 36 17,0 176 83,0

<0,001

Memur 157 55,9 124 44,1

Emekli 52 80,0 13 20,0

İşçi 152 77,6 44 22,4

Esnaf 49 78,2 11 21,8

Öğrenci 34 51,5 32 48,5

BedenKitleindeksi

18,5’in altı zayıf 11 57,9 8 42,1

<0,00118,5-24,99 normal 205 70,0 88 30,0

25,0-29,99 fazla kilolu 165 58,1 119 41,9

30 ve üzeri obez 99 34,9 185 65,1

*ortalama ± standart sapma

Tablo 2. Sigara içme durumuna göre laboratuvar 
parametrelerinin karşılaştırılması

Sigara içenler Sigara 
içmeyenler

Z p

Ortanca 
(min-maks)

Ortanca 
(min-maks)

WBC (103/ul) 8,14 (4-19) 7,095 
(2,9-12)

-9,047 <0,001

HGB (g/dL) 15,50 (5,3-18,9) 13,6 
(8,1-17,5)

-14,802 <0,001

HCT (%) 44,80 (29,7-60,2) 40,85 
(29,9-53,8)

-13,297 <0,001

RBC (106/uL) 5,3 (3,5-9,9) 4,9 
(3,4-6,5)

-10,001 <0,001

MCV (fL) 85,00 (61,0-99,2) 84,10 
(60,3-93,4)

-4,073 <0,001

PLT (103/uL) 252 (24-57) 273 
(115-465)

-5,656 <0,001

MPV (fL) 10,1 (4,8-13,3) 7,71 
(4,5-13,3)

-13,990 0,000

Glukoz (mg/dL) 94,0 (64-478) 93,0 
(65-134)

-2,065 0,039

T-KOL (mg/dL) 188,5 (100-359) 184,0 
(99-316)

-1,544 0,123

LDL-K (mg/dL) 113,80 (29-301) 115,0 
(35-236)

-0,002 0,999

HDL-K (mg/dL) 44 (19-133) 47 
(23-94)

-3,560 <0,001

TG (mg/dL) 129,5 (39-1206) 101,0 
(34-399)

-6,450 <0,001

WBC: Beyaz kan hücresi, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, RBC: Kırmızı kan 
hücresi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Platelet, MPV: Ortalama trombosit 
hacmi T-KOL: Total kolesterol LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol TG: Trigliserit, fL: Fentolitrenin, 
min: Minimum, maks: Maksimum
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(p=0,014), trombosit sayıları arasında bir ilişki yoktu 
(p>0,05).

BKİ ≥30kg/m2 olan obez hastalarda MPV ortanca değeri 
9,8 (4,7-13,3) fL iken BKİ <30 kg/m2 olan obez olmayan 
hastalarda MPV ortanca değeri 8,0 (4,5-12,7) fL idi. Obez 
olan ve olmayan bu iki gruptaki MPV ortanca değerlerindeki 
farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001) (Tablo 3). 
MPV ve BKİ arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı bir 
korelasyon bulundu (r=0,277 p<0,001). 

Kardiyovasküler risk faktörleri arasında olan HT, AKŞ 
ve TG düzeyleri ile sigara içen ve içmeyen hastaların MPV 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadı (p>0,05). Sigara içen ve HDL-K <40 mg/dL olan 
erkeklerin MPV düzeyi, HDL-K ≥40 mg/dL olan erkeklerin 
MPV düzeyinden anlamlı olarak daha yüksek idi (p=0,027) 
(Tablo 4).

Tartışma
Sigara içme KAH gelişimi için değiştirilebilir önemli 

bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. MPV, platelet 
fonksiyonlarının ve aktivasyonunun göstergesi olarak 
değerlendirilmektedir. Bu çalışmamızda sigara ve diğer 
kardiyovasküler risk faktörlerinin trombosit aktivasyonu 
için basit ve kullanışlı bir göstergesi olan MPV ile trombosit 
sayısı üzerine olan etkisini araştırdık.

Periyodik sağlık muayenesi için polikliniğimize başvuran 
kişilerde yaptığımız çalışmamızda sigara içme düzeyi 
erkeklerde kadınlara göre daha fazla bulundu. Erkekler 
kadınlara göre 10,0 kat daha fazla sigara içmekte idi. 
Katılımcıların hematolojik parametreleri incelendiğinde 
hem kadın, hem de erkek sigara içenlerde MPV değerleri, 
içmeyenlere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu.

Kario ve ark.’nın (10) kardiyovasküler risk faktörleri 
değerlendirilen, 142 erişkin sigara içen ve içmeyen hastada 
yaptıkları çalışmada, aterosklerozu olan ve sigara içenlerde 

Tablo 3. Obezite durumuna göre hematolojik parametreler

Sigara içenler Sigara içmeyenler 

BKİ <30 
(n=381)

BKİ ≥30 
(n=99)

p BKİ <30 
(n=215)

BKİ ≥30 
(n=185)

p

WBC (103/uL) 8,0 (4-19) 8,8 (4,94-16) 0,020 6,6 (2,9-11,7) 7,6 (4-12) 0,001

HGB (g/dL) 15,5 (9,3-18,9) 15,3 (9-18,5) 0,539 13,5 (8,1-16,8) 13,7 (8,2-17,5) 0,432

HCT (%) 44,7 (31,5) 45,1 (29,7-60,2) 0,501 40,4 (30,9-49) 41 (30-53,8) 0,067

RBC (106/uL) 5,3 (3,9-9,9) 5,3 (3,5-7,3) 0,643 4,8 (3,9-6,2) 4,9 (3,4-6,8) 0,001

MCV (fL) 85 (63,1-99,2) 84,7 (61-96,6) 0,387 84,4 (62,9-93,4) 83,7 (60,392,3) 0,010

PLT (103/uL) 251 (24-579) 254 (121-478) 0,426 267 (153-421) 286 (115-465) 0,001

MPV (fL) 9,8 (5,1-12,3) 10,4 (4,8-13,7) <0,001 6,9 (4,5-13,8) 8,4 (4,7-13,3) 0,041

WBC: Beyaz kan hücresi, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, RBC: Kırmızı kan hücresi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Platelet, MPV: Ortalama trombosit hacmi, BKİ: 
Beden kitle indeksi 

Şekil 1. Sigara içen ve içmeyen erkeklerin ortalama trombosit 
hacmi düzeylerinin karşılaştırılması 
MPV: Ortalama trombosit hacmi, fL: Fentolitrenin

Şekil 2. Sigara içen ve içmeyen kadınların ortalama trombosit 
hacmi düzeylerinin karşılaştırılması 
MPV: Ortalama trombosit hacmi, fL: Fentolitrenin
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MPV değerini çok yüksek bulunmuştur. Sigarayı bıraktıktan 
1-3 ay sonra hastaların MPV düzeylerinin belirgin olarak 
azaldığını tespit etmişlerdir. Cho ve ark.’nın (11) 398 
hastada sigara içmenin MPV üzerine etkisini araştırdıkları 
çalışmalarında, sigara içenlerin MPV değerlerinin 
içmeyenlere göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. 

MPV’nin KAH üzerine etkilerinin araştırıldığı 40 farklı 
çalışmanın incelendiği bir meta analizde MPV değeri 
yüksek olan hastaların KAH olma riski, MPV değeri düşük 
olanlara göre 2,28 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. 
DM, hipertansiyon, sigara, enflamasyon, obezite ve 
dislipidemi hastalarında MPV’nin anlamlı derecede yüksek 
olduğu gösterilmiş ve bu durum KAH’ye neden olan birçok 
kardiyovasküler risk faktörünün MPV ile ilişkili olduğunu 
kanıtlamaktadır (12). 

Kutlu ve ark.’nın (13) kardiyoloji yoğun bakım ünitesinde 
yatan hastalarda yaptıkları çalışmalarında erkek hastaların 
%45,9’unun, kadın hastaların ise %6,2’sinin halen sigara 

içmekte olduğunu, erkek cinsiyette kadın cinsiyete kıyasla 
34,2 kat daha fazla sigara içildiğini bulmuşlardır.

Çalışmamızda sigara içen lise ve üstü eğitimli ve çalışan 
hastalarda, ortaokul ve altı eğitimli ve çalışmayan hastalara 
göre MPV düzeyi daha yüksek bulundu. Lise ve üstü 
eğitimli olanların %67,7’sinin ve çalışanların %73,5’inin 
sigara içiyor olması MPV düzeyindeki bu anlamlı yüksekliği 
açıklayabilir. Yaptığımız literatür taramasında MPV ve 
trombosit sayısı ile sosyodemografik veriler arasındaki ilişki 
ile ilgili çalışmaya rastlanmamıştır. 

Sigaranın kadın ve erkeklerde trombosit aktivasyonu 
üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada sigara içen 
kadınlarda, içmeyenlere göre platalet sayısının daha düşük, 
MPV’nin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (7). 

Metabolik sendrom kardiyovasküler risk faktörleri 
ve artmış mortalite oranları ile yakından ilişkilidir. MPV, 
trombosit aktivasyonunun bir göstergesi olup ayrıca DM, 
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, metabolik 
sendrom gibi kardiyovasküler risk faktörleriyle de ilişki 

Tablo 4. Kardiyovasküler risk faktörlerinin ortalama trombosit hacmi üzerine etkileri

Sigara içenler Sigara içmeyenler 

MPV
Ortanca (min-maks) p

MPV
Ortanca (min-maks) p

Hipertansiyon

<130/85 mmHg (normal) 10,2 (5,1-13,3)
0,912

7,7 (4,5-13,3)
0,462

≥130/85 mmHg (anormal) 10,1 (4,8-13,3) 7,6 (4,6-12,0)

Açlıkkanşekeri

<100 mg/dL (normal) 10,1 (4,8-13,3)
0,051

7,5 (4,5-13,3)
0,144

≥100 mg/dL (anormal) 10,3 (5,4-13,3) 8,4 (4,6-12,0)

TG(mg/dL)

<150 mg/dL (normal) 10,1 (4,8-13,3)
0,627

7,8 (4,5-13,3)
0,072

≥150 mg/dL (anormal) 10,1 (5,0-13,3) 7,3 (4,6-12,0)

HDL-K

<40 mg/dL (erkek) 10,2 (5,0-13,3)
 
0,027

6,7 (5,0-11,7)
0,956

≥40 mg/dL (erkek) 10,0 (5,1-13,3) 6,7 (4,6-9,7)

<50 mg/dL (kadın) 9,8 (4,8-12,5)
0,217

8,4 (4,5-11,9)
0,596

≥50 mg/dL (kadın) 10,3 (5,1-12,5) 8,2 (4,7-13,3)

Belçevresi

≤102 cm (erkek) 10,1 (5,6-13,3)
0,293

6,7 (5,0-11,7)
0,328

>102 cm (erkek) 10,1 (5,0-13,3) 6,4 (4,6-11,3)

≤88 cm (kadın) 10,1 (5,1-12,5)
0,957

7,5 (4,5-12,0)
0,001

>88 cm (kadın) 10,1 (4,8-12,5) 9,4 (4,7-13,3)

MPV: Ortalama trombosit hacmi, HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserit  
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göstermektedir (14). Bizim çalışmamızda sigara içen ve 
içmeyen bireylerin BKİ ile MPV değerleri arasında pozitif 
yönde anlamlı bir korelasyon vardı. Kutlucan ve ark.’nın 
(15) 2012 yılında 2298 obez bireyde metabolik sendrom 
ile MPV arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında, 
metabolik sendrom grubunda trombosit sayısı ve MPV 
açısından kontrol grubuna göre anlamlı bir fark gözlenmedi. 
BKİ ≥30 kg/m2 olan ve olmayanlarda MPV değerleri 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Obez hastalarda 
yapılan bir diğer çalışmada BKİ ile MPV değeri arasında 
pozitif yönde anlamlı bir korelasyon bulundu (16). Varol 
ve ark.’nın (17) sigara bırakmanın MPV üzerine etkisini 
araştırmak için yaptıkları çalışmada sigara içenlerde MPV, 
yaş, günlük sigara içme sayısı, sigara içme süresi ile pozitif, 
trombosit sayısı ile negatif korelasyon bulundu. Uygulanan 
medikal ve davranışsal tedavi yöntemleri ile sigarayı bırakan 
hastaların 3 ay sonra yapılan kontrol tetkiklerinde MPV’de 
düşme ve trombosit sayısında anlamlı artış saptandı. 
Sigara içmeyen sağlıklı gönüllüler akut olarak pasif sigara 
dumanına maruz bırakıldıklarında daha önce normal olan 
MPV değerlerinin maruziyet süresi ve karbonmonoksit 
düzeyi arttıkça değiştiği, trombosit aktivasyonunu ve 
ateroskleroz riskini arttırabileceği tespit edildi (18). 

Sigara kullanımının lipit düzeyleri üzerine olumsuz 
etkileri olmaktadır. Sigara dumanı içerisindeki serbest 
radikaller, poliansatüre yağ asitlerini hedef alırlar. Sigara 
dumanı, linoleik asit dönüşümü ve desatüre etkileriyle lipit 
metabolizmasını etkiler ve serbest kolesterolden de novo 
lipit sentezini de değiştirir (19). Çalışmamızda literatüre 
uygun olarak sigara içenlerin AKŞ, T-KOL ve TG değerleri 
içmeyenlerden daha yüksek, HDL-K değeri daha düşük 
bulundu. genç erişkin sağlıklı bireylerde sigara içiminin 
HDL-K üzerine olan etkisinin incelendiği 1012 olgulu bir 
çalışmada, ağır sigara içicisi olmayanlarda bile sigaranın 
HDL-K düzeylerini azalttığı saptanmıştır (20). Bu sonuçlar 
bizim çalışmamızla uyum göstermektedir. Çalışmamıza 
katılan hastalardan sigara içenlerde AKŞ, T-KOL ve TG 
değerleri sigara içmeyenlerden daha yüksek, HDL-K değeri 
sigara içmeyenlerden daha düşük bulundu. Icli ve ark.’nın 
(21) 2015 yılında familyal hiperkolesterolemi hastalar 
üzerinde yaptıkları çalışmalarında MPV düzeyi hastalarda 
kontrol grubuna göre daha yüksek iken, trombosit sayıları 
arasında anlamlı bir fark bulmadılar. MPV düzeyi ile T-KOL 
ve LDL-K arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 
saptandı. Arslan ve ark.’nın (22) toplam 102 sağlıklı genç 
erkek olguda yaptıkları çalışmada sigara içimi ile HDL-K’nin 
azaldığı, TG düzeylerinin arttığını saptarken, trombosit ve 
MPV düzeylerinin değişmediğini tespit etmişlerdir. 

ÇalışmaKısıtlılığı

Trombosit sayısı MPV düzeylerini etkileyen çok sayıda 
faktör olduğu var sayıldığında bu konu ile ilgili daha fazla 

sayıda hastayı içeren uzun süreli, geniş kapsamlı ve çok 
merkezli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Araştırmamız 2013-2016 yılları arasında polikliniğe 
başvuran hastaların dosya taraması şeklinde olduğu için 
çalışmaya alınan hastalardan onam alınamamıştır.

Sonuçlar
Tütün kullanımı toplumda yaygın olması ve oluşturduğu 

klinik problemler nedeniyle önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. Sigara fibrinojen ve homosistein seviyesini artırır, 
trombosit agregasyonunu hızlandırır, hiperkoagulabiliteye 
neden olarak ateroskleroz oluşmasına zemin hazırlar ve 
kardiyovasküler hastalıklar için önlenebilir önemli bir risk 
faktörüdür. Çalışmamızda sigara içen katılımcıların MPV 
değerleri içmeyenlere göre daha yüksek iken, trombosit 
sayısı içmeyenlerde daha fazla bulundu. Sigara içenlerin 
AKŞ, T-KOL ve TG değerleri içmeyenlerden daha yüksek, 
HDL-K değeri daha düşük olarak tespit edildi.

Teşekkür
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Evaluation of the Frequency of Obesity and Demographic Characteristics of 
Children with Primary Monosymptomatic Nocturnal Enuresis

Öz

Amaç: Enürezis, çocukluk çağının yaygın görülen bir problemidir. 
Çalışmamızda amacımız monosemptomatik enürezis noktürna (EN) ile 
obezite arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktır.

Yöntemler:Çalışmaya alınan 70 EN’li hasta ile 70 sağlıklı çocuk; yaş, 
cinsiyet, vücut ağırlığı, boy, vücut kitle indeksi (VKİ), VKİ standart 
deviasyon skoru, obezite, anne yaş ve eğitim düzeyi, baba yaş ve eğitim 
düzeyi, ailedeki çocuk sayısı, anne baba arasında akrabalık ve ekonomik 
durum açısından karşılaştırıldı. EN’li hastalar, normal kilolu olanlar 
ve aşırı kilolu ve obez olanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Benzer 
kıyaslamalar bu iki alt grup arasında da yapıldı. EN’li hastalarımızda 
idrar kaçırma sıklığı ile genel ve ailesel özelliklerin ilişkisi araştırıldı.

Bulgular: EN’li hastalar ve kontrol grubu arasında genel, ailesel özellikler 
ve obezite açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p>0,05). Normal kilolu çocukların yaşı, anne ve baba yaşı, aşırı kilolu 
ve obez olanlara göre daha küçük, ekonomik durumu daha kötü, idrar 
kaçırma sıklığı daha fazla idi. Ayrıca idrar kaçırma sıklığı ile gelir düzeyi 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,004).

Sonuç: Bulgularımız EN’li hastalarda normal popülasyona göre obezite 
sıklığının artmadığını gösterdi. Noktürnal enürezisli hastalarda obezite 
ile ilişkiyi değerlendirmek için daha geniş örneklemli çalışmaların 
yapılmasına ihtiyaç vardır.

AnahtarSözcükler:Gece idrar kaçırma, obezite, çocukluk çağı

Aim: Enuresis is a common problem in childhood. Our aim in our study 
was to evaluate the relationship between monosypmtomatic nocturnal 
enuresis and obesity.

Methods: Seventy healthy children and 70 nocturnal enuresis patients 
were compared in terms of age, gender, body weight, height, body mass 
index (BMI), BMI standard deviation score, obesity, maternal age and 
education level, father’s age and education level, number of children in 
the family, consanguinity between parents, and the economic status of 
the family. The patients with enuresis nocturna were divided into two 
groups: group 1: normal weight children, and group 2: overweight and 
obese children. Similar comparisons were made between these two 
subgroups. Relationship between the urinary incontinence frequency 
and general and family characteristics of patients with nocturnal enuresis 
were investigated.

Results: There were no statistically significant differences between 
nocturnal enuresis patients and controls in terms of general, familial 
characteristics and obesity (p>0.05). Normal weight children were found 
to have lower median age and parents’ median age, worse economic 
situation and more frequent urinary incontinence compared to 
overweight and obese children. In addition, a relationship was detected 
between the frequency of enuresis and economic status (p=0.004).

Conclusion:Our results showed that the frequency of obesity was 
not increased in patients with nocturnal enuresis compared to normal 
population. Larger sample studies are needed to assess the relationship 
of obesity with nocturnal enuresis.

Keywords: Nocturnal enuresis, obesity, childhood
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Giriş
Enürezis noktürna (EN), organik bir nedene bağlı 

olmaksızın 5 yaşını doldurmuş ve idrar kontrolünü kazanmış 
olan çocuklarda, olarak en az 3 ay ve haftada iki günden 
fazla geceleri ve/veya gündüz uyurken altını ıslatma olarak 
tanımlanır (1). Beraberinde başka hiçbir alt üriner sistem 
bulgusu ve mesane işlev bozukluğu olmayan çocuklarda 
enürezis, monosemptomatik EN olarak tanımlanır. Primer 
monosemptomatik EN (PMEN) ise bu grubun %80’ini 
oluşturur ve bu çocuklarda idrar kontrolü doğumdan 
itibaren hiç sağlanamamıştır.

Çocukluk döneminde oldukça sık karşılaşılan bir sorun 
olan enürezis günümüzde 5-15 yaş arası çocuklarda alerjik 
hastalıklardan sonra en fazla karşılaşılan problemdir (2,3). 
Sık görülen bir diğer çocukluk çağı sorunu ise obezitedir. 
Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre obezite sıklığı dünya 
genelinde hızla artmaktadır ve bazı sağlık sorunları obez 
çocuklarda daha fazla görülmektedir (4).

Bu çalışmadaki amacımız PMEN tanılı hastalarda 
normal popülasyona göre obezite sıklığına bakarak PMEN 
ile obezite arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktır.

Yöntemler
Çalışmaya İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Nefroloji Polikliniği’ne başvuran 5-15 yaş arasındaki 
70 PMEN tanılı çocuk alındı. Çalışma 7 ay süre ile yapıldı. 
Araştırmaya T.C. Sağlık Bakanlığı Haseki Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi İlaç Dışı Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’nun 
03.12.2014 tarihli 161 karar numaralı onayını takiben 
başlandı. Çalışma grubu ile benzer yaş ve cinsiyetteki 70 
sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Aileler 
çalışma hakkında bilgilendirildikten sonra rızaları alındı ve 
onam formu imzalatıldı. Ayrıntılı öykü alınarak çocukların 
fizik muayeneleri yapıldı. Tüm olguların demografik verileri 
kaydedildi. Hastaların anamnez alınma işlemi, boy ve 
kilo ölçümleri poliklinik şartlarında ilgili hekim ve ailesinin 
gözetimi altında yapıldı. 

Tüm hastaların ve kontrol grubunun sistemik fizik 
muayenesi yapıldı, kan basınçları ölçüldü, boy (cm) ve 
kilo (kg) ölçümleri yapıldı. Vücut kitle indeksi (VKİ) tartı 
(kg)/[boy(m)]² formülüyle hesaplandı. Neyzi ve ark. (5) 
tarafından yayınlanan Türk çocuğu standartlarına göre 
VKİ standart sapma skorları (SDS) hesaplandı. VKİ >2 SDS 
olanlar obez, VKİ 1-2 SDS olanlar aşırı kilolu kabul edildi.

Hastalar EN (monosemptomatik) ve kontrol grubu 
olarak 2 gruba ayrıldı. Yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, boy, 
VKİ, VKİ-SDS, obezite, anne yaş ve eğitim düzeyi, baba 
yaş ve eğitim düzeyi, ailedeki çocuk sayısı, anne baba 
arasında akrabalık ve ekonomik durum açısından iki grup 
karşılaştırıldı. Enüretik hastalarımız normal kilolu (n=55) ile 
aşırı kilolu ve obez olanlar (n=15) olarak iki gruba ayrılarak 

benzer kıyaslamalar bu iki alt grup arasında da yapıldı. 
EN’li hastalarımızda idrar kaçırma sıklığı ile genel ve ailesel 
özelliklerin ilişkisi araştırıldı. 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için Windows için SPSS 21.0 
programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistik ölçümler için 
veriler, ortalama ± SD ve ortanca (alt ve üst sınır) 
şeklinde verildi. Öncelikle gruplardaki parametrelerin 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi yapılarak dağılımın 
normal olup olmadığı değerlendirildi. Normal dağılıma 
uymayan en az bir alt grup olan parametrelerin dağılımı 
anormal olarak kabul edildi. Normal dağılım gösteren 
parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında T-testi, 
normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası 
karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise ki-kare testi 
kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde p<0,05 değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya 37’si (%52,9) kız, 33’ü (%47,1) erkek toplam 

70 EN’li hasta ve yine 37’si (%52,9) kız, 33’ü (%47,1) 
erkek toplam 70 sağlıklı çocuk dahil edildi. EN’li hastaların 
ortalama yaşı 8,8±2,3 yıl (5-14 yıl), kontrol grubunun 
ortalama yaşı 8,9±2,9 yıl (5-15 yıl) idi. EN’li hastalarda 
ortalama vücut ağırlığı 32,0±11,2 kg, kontrol grubunda ise 
ortalama vücut ağırlığı 35,6±17,4 kg idi. EN’li hastalarda 
ortalama boy 133,4±13,2 cm, kontrol grubunda ise 
ortalama boy 135,7±16,4 cm idi. EN’li hastalarda ortalama 
VKİ 17,5±3,1, VKİ-SDS 0,11±0,9, kontrol grubunda ise 
ortalama VKİ 18,3±4,7, VKİ-SDS 0,22±1,3 idi. EN’li hastalar 
ve kontrol grubu arasında cinsiyet, yaş, vücut ağırlığı, boy, 
VKİ ve VKİ-SDS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (p>0,05). EN’li hastalarımızın %2,9’u, kontrol 
grubunun ise %11,4’ü obez, hem hasta hem de kontrol 
grubunun %18,6’sı aşırı kilolu bulundu. Her iki grup 
obezite açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 1).

Her iki grup arasında anne yaş ve eğitim düzeyi, baba 
yaş ve eğitim düzeyi, akrabalık, ailede çocuk sayısı ve 
ekonomik durum açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (p>0,05) (Tablo 2).

Aşırı kilolu ve obez olanlar ile normal kilolu olanlar 
arasında cinsiyet, anne-baba eğitim düzeyi, akrabalık, 
ailede çocuk sayısı, ailede EN öyküsü açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).

Aşırı kilolu ve obez olanlara kıyasla normal kilolu 
hastaların yaş, anne yaş ve baba yaş ortanca değerlerinin 
daha küçük, ekonomik durumunun daha kötü, idrar 
kaçırma sıklığının daha fazla olduğu saptandı.

EN grubunda 40 hastada (%57,1) aile öyküsü pozitifliği 
bulundu. İdrar kaçırma sıklığı 9 hastada (%12,9) haftada 
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1-2 kez, 13 hastada (%18,6) haftada 3-5 kez, 47 hastada 
(%67,1) haftada 6-7 kez ve 1 hastada (%1,4) ayda 1 kez 
idi. Hastaların %98,6’sında yatak tamamen ıslak iken 
sadece bir hastada (%1,4) çamaşırı ıslaktı. 

İdrar kaçırma sıklığı ile gelir düzeyi arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,004). Gelir düzeyi 
1000 TL ve altı olan hastalarımızın %91,3’ü haftada 6-7 
kez idrar kaçırıyordu (Tablo 3).

Tartışma
Enürezis tanılı hastalarımızın erkek kız oranı birbirine 

çok yakın olarak tespit edildi. Literatürde çalışmaların 
çoğunda enürezisin erkek çocuklarda kızlardan daha sık 
olduğu belirtilse de (6-8) bizim çalışmamızı destekleyen 
ve cinsiyetler arasındaki farkın anlamlı düzeyde olmadığını 
bildiren çalışmalar da mevcuttur (9-12). Genetik 
çalışmalarda en yaygın geçiş formunun otozomal dominant 
olduğu ve EN ile 8, 12, 13, 22. kromozomlar arasındaki 
ilişki bilinmekle beraber cinsiyet kromozomu ile bir ilişki 
gösterilmemiştir (13). 

Enürezisin etiyolojisinde suçlanan etkenlerin başında 
pozitif aile hikayesi gelmektedir. Anne-babada ve/
veya yakın akrabalarda çocukluk döneminde enürezis 
öyküsünün olması enüretik olma riskini artırır. Her iki 
ebeveynin öyküsünde enürezis olması durumunda insidans 
%77, tek bir ebeveynde olması durumunda insidans %44, 
her ikisinde de enürezis olmaması durumunda ise %15’tir 
(13-15). Ülkemizde Oge ve ark. (16) tarafından yapılan 
epidemiyolojik bir çalışmada, aile öyküsü oranı %40,7, 

başka bir çalışmada ise %64 olarak tespit edilmiştir 
(17). Çalışmamızda enüretik çocuklarımızın ailelerinde 
enürezis öyküsü varlığı %57,1 olarak tespit edildi. Bu oran 
literatürlerle uyumlu bulunmuştur. 

Ozden ve ark. (18) yaptığı bir çalışmada anne ve 
baba arasında akrabalık olması ile enürezis arasında ilişki 
saptanmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda da hasta ve 
kontrol grubu arasında akraba evliliği açısından anlamlı 
fark izlenmedi. Anne-baba arasında akrabalık olması ile 
enürezis arasında net bir ilişkinin bulunamamasının, EN’nin 
sıklıkla otozomal dominant kalıtılmasıyla açıklanabileceği 
kanaatindeyiz (13).

Ülkemizde yapılan birçok çalışmada enüretik çocukların 
ailelerinin eğitim ve sosyoekonomik düzeyinin enürezis 
açısından önemli bir faktör olduğu bildirilmiştir (16,6,19). 
Inan ve ark. (12) daha önceki çalışmalardan farklı olarak 
sosyoekonomik düzey ile EN arasında ilişki olmadığını, 
enürezisin anne eğitim düzeyi yüksek olan çocuklarda 
daha az olduğunu ve baba eğitim düzeyi ile ilişkisinin 
olmadığını tespit etmişlerdir. Ebeveynlerin eğitim düzeyi 

Tablo 1. Enürezis noktürnalı hastalar ve kontrol grubunun 
genel özelliklerinin karşılaştırılması

Enürezis 
noktürna
(n=70)

Kontrol
(n=70)

p

Yaş (yıl): ortanca 
(alt-üst sınır) 

9
 (5-14)

8
(5-15)

0,842

Cinsiyet n (%)     
Kadın
Erkek

37 (52,9)
33 (47,1)

37 (52,9)
33 (47,1)

1,000

Vücut ağırlığı (kg) ortanca 
(alt-üst sınır)

29,5
(15-66)

29
(17-88)

0,802

Boy (cm) 
ortanca (alt-üst sınır)

131,5
(100-165)

130
(112-180)

0,978

VKİ (kg/m²) 
ortanca (alt-üst sınır)

16,4
(13,9-25,3)

16,5
(11,6-29,7)

0,791

 VKİ-SDS 
ortanca (alt-üst sınır)

0,1
(-1,65-2,75)

0,14
(-2,96-3,02)

0,554

Obezite (VKİ SDS) 
n (%)
       <1 SDS
        1-2 SDS
        >2 SDS

55 (78,6)
13 (18,6)
2 (%2,9)

49 (70)
13 (18,6)
8 (%11,4)

0,139

VKİ: Vücut kitle indeksi, SDS: Standart sapma skoru

Tablo 2. Hastaların genel özellikleri ile obezite arasındaki ilişki

Normal 
kilolu
(n=55)

Aşırı kilolu 
ve obez
(n=15)

p

Yaş (yıl): ortanca
 (alt-üst sınır)

8
(5-13)

11
(6-14)

0,004

Cinsiyet n (%)   
Kadın
Erkek

26 (%47,3)
29 (%52,7)

11 (%73,3)
4 (%26,7)

0,073

Anne yaşı (yıl): ortanca
 (alt-üst sınır)

33
(22-55)

38
(31-55)

0,004

Anne eğitim düzeyi n (%)
Okuryazar
İlk ve ortaögretim
Üniversite

12 (%21,8)
39 (%70,9)
4 (%7,3)

3 (%20)
12 (%80)
0 (%0)

0,537

Baba yaşı (yıl): ortanca
(alt-üst sınır)

36
(25-55)

41
(34-52)

0,017

Baba eğitim düzeyi n (%)
Okuryazar
İlk ve ortaögretim
Üniversite

4 (%7,3)
48 (%87,3)
3 (%5,5)

0 (%0)
14 (%93,3)
1 (%6,7)

0,557

Ailede çocuk sayısı n (%)
1 ve altı
1-2 arası
3 ve üzeri

4 (%7,3)
18 (%32,7)
33 (%60,0)

0 (%0)
8 (%53,3)
7 (%46,7)

0,246

Akrabalık n (%)
Var
Yok

15 (%27,3)
40 (%72,7)

4 (%26,7)
11 (%73,3)

0,963

Ekonomik durum n (%)
1000 TL altı
1000-2500 TL arası
2500 TL üzeri

19 (%34,5)
32 (%58,2)
4 (%7,3)

4 (%26,7)
6 (%40,0)
5 (%33,3)

0,028

Aile öyküsü n (%)
Var
Yok

34 (%61,8)
21 (%38,2)

6 (%40,0)
9 (%60,0)

0,130



309

Sarıkaya Uzan ve ark. Enürezis Noktürna ve Obezite

ve sosyoekonomik durum ile enürezis arasında bir ilişki 
saptamadığımız çalışmamızda hastalarımızın %80’inden 
fazlasının ailesi düşük gelir düzeyine sahipken ebeveynlerin 
%10’undan azı üniversite mezunuydu. Anne-baba eğitim 
düzeyi ve sosyoekonomik düzey ile enürezis arasında bir 
ilişki saptamamış olmamıza hem çalışma hem de kontrol 
grubu arasındaki sosyodemografik benzerliğin neden 
olduğunu düşünmekteyiz.

Weintraub ve ark. (20) tarafından 2013 yılında 
yapılan bir çalışmada; obezlerin, normal kilolu çocuklara 
oranla daha fazla enürezis yakınması olduğu bildirilmiştir. 
Monosemptomatik EN ve işeme disfonksiyonu bulunan 
250 hastanın tedaviye yanıtlarının değerlendirildiği bir 
başka çalışmada, hastaların yarısının aşırı kilolu ve obez 
olduğunu ve fazla kilo ile tedaviye yanıt arasında ters bir 
orantı olduğu belirtilmiştir (21). Bunların aksine Aksoy 
ve ark. (17) 2014 yılında PMEN tanılı hastalar üzerinde 
yaptıkları bir çalışmada hasta ve kontrol grubu arasında 
obezite açısından anlamlı bir fark gözlemlememişlerdir. 
Yine PMEN tanılı hastaların değerlendirildiği başka bir 
çalışmada çocukların antropometrik ölçümlerinin kontrol 
grubundan farklı olmadığı belirtilmiştir (22). Bizim 
verilerimize göre de PMEN tanılı hastaların %18,6’sı 
aşırı kilolu, %2,8’i ise obezdi ve kontrol grubundan farklı 
değildi. Obezite ve EN arasında ilişki bulan çalışmalarda bu 
sonucu işeme disfonksiyonu olan hastaların da çalışmaya 
dahil edilmesine ve çok geniş örneklemli hasta grupları ile 
çalışılmasına bağlanabilir.

Aydınoğlu (23) yaptıkları çalışmada enüretik olguların 
%72,8’inin haftada 6-7 gece altlarını ıslattığını bildirmişlerdir. 
Başka bir çalışmada ise enüretik çocukların %31’inin her 
gece idrar kaçırdığı gösterilmiştir (9). Çalışmamızda PMEN 
tanılı bütün hastalarımızın %67,1’i, ailelerinin aylık gelir 
düzeyi 1000 TL ve altı olanların ise %91,3’ü haftada 6-7 
kez idrar kaçırıyordu. Bu oran literatürlerle uyumluyken, 
sosyoekonomik seviyesi düşük olan aileler ve çocuklarının 
enürezis durumundan daha fazla etkilendiği sonucu ortaya 
çıkmıştır.

Enüretik hastalarımızın normal kilolu olanlarının idrar 
kaçırdıkları gün sayısı obez ve aşırı kilolu olanlara göre daha 
fazlaydı. Normal kilolu hastalarımızın yaş ortalamasının 
daha küçük olduğu ve EN şiddetinin yaşla beraber azaldığı 
bilgisi bu sonucu yorumlamamızı kolaylaştırmaktadır. PMEN 
tanılı hastalarımızın %98,6’sının yatak ve pijamalarını 

tamamen ıslatacak derecede idrar kaçırdıkları gözlendi. 
Buna bağlı olarak artmış işeme şiddetinin ve sıklığının 
aile bireylerinin var olan psikolojik sorunlarını daha da 
derinleştirilebileceği söylenebilir. Psikolojik sıkıntıların ise 
enürezisi tekrar tetikleyebileceği düşünülürse bu kısır 
döngü kaçınılmaz olacaktır.

Hastalarımızı normal kilolu çocuklar ile aşırı kilolu ve 
obez olanlar olarak iki gruba ayırarak incelediğimizde 
normal kilolu çocukların ve annelerinin yaşının daha küçük 
olduğunu saptadık. Çocuğun yaşının ve buna paralel olarak 
anne yaşının artmasıyla birlikte yeme alışkanlığını kontrol 
etmenin daha zor olması bu durumu açıklayabilir. Aşırı kilolu 
ve obez grupta daha büyük yaşta enürezisin hala devam 
etmesi ise her ne kadar obezitenin enürezis oluşumu 
üzerindeki etkisi tam olarak bilinmese de enürezisin 
devamlılığı üzerine etkisinin olabileceğini düşündürmektedir. 
Yine bu gruptaki hastalarımızın ailelerinin ekonomik 
durumunun normal kilolu olanların ailelerine kıyasla daha 
iyi olduğu saptandı. Bu durum sosyoekonomik düzeyi 
yüksek ailelerin çocuklarının aşırı kalori içeren fast food, 
çikolata, tatlı gibi daha pahalı yiyeceklere daha kolay ve 
daha çok miktarda erişebilmelerinden dolayı olabileceği 
şeklinde yorumlanabilir. 

Sonuç
Yetişkinlerde obezite ve işeme sorunları arasındaki 

ilişki pek çok çalışma ile ortaya konulmasına rağmen, 
çocuklarda aynı yaş grubunda sık görülen bu iki sorun 
arasındaki ilişkiyi ortaya koyan çalışmalarda net bir neden 
sonuç ilişkisi gösterilememiştir. Çalışmamızda obezite 
sıklığının PMEN tanılı hastalarda normal popülasyona göre 
artmadığı gösterildi. PMEN ve obezite arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek için daha geniş örneklemli çalışmaların 
yapılmasına ihtiyaç olduğu görülmektedir. 
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Tablo 3. Enürezisli hastalarımızın idrar kaçırma sıklığı ile gelir düzeyi arasındaki ilişki

Gelir düzeyi Haftada 1-2 kez Haftada 3-5 kez Haftada 6-7 kez Ayda 1-2 kez p

1000 TL ve altı n (%) 0 (%0) 2 (%8,7) 21 (%91,3) 0 (%0)

0,0041000-2500 TL n (%) 5 (%13,2) 11 (%28,9) 21 (%55,3) 1 (%2,6)

2500 TL ve üzeri n (%) 4 (%44,4) 0 (%0) 5 (%55,6) 0 (%0)
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The Evaluation of Laparoscopic Hysterectomies in Our Clinic

Öz

Amaç: Bu çalışmanın amacı kliniğimizde çeşitli endikasyonlarla 
laparoskopik histerektomi (LH) operasyonu yapılan 74 olgunun 
retrospektif incelenmesidir.

Yöntemler: Bu çalışmada Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde Kasım 2010-Kasım 2016 
tarihleri arasında LH yapılan 74 olgu operasyon endikasyonları, yapılan 
LH tipi, intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar, operasyon 
süresi, hastaların hastanede kalış süresi, preoperatif ve postoperatif 
hematokrit değerleri açısından retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 74 hastanın yaş ortalaması 47,2±3 
idi. Hastaların ortalama operasyon süresi ortalama 138,4±44 
dakika idi. Hastanede yatış süresi ortalama 3,1±1,7 gün idi. LH en 
fazla anormal uterin kanama endikasyonu ile 21 (%25,9) hastaya 
uygulandı. Preoperatif ve postoperatif hemotokrit değerleri arasındaki 
fark ortalama %4,3 idi. Majör komplikasyon oranımız %5,3, minör 
komplikasyon oranımız %5,4 idi.

Sonuç: LH benign jinekolojik durumların tedavisinde etkin ve güvenli 
bir yöntemdir. LH konusunda deneyim kazandıkça etkin, güvenli ve 
düşük komplikasyon oranlarına sahiptir.

Anahtar Sözcükler: Laparoskopik histerektomi, komplikasyonlar, 
hemotokrit kaybı 

Aim: This study was to retrospectively evaluate the results of 74 
patients who underwent laparoscopic hysterectomy (LH).

Methods: The subjects included 74 patients operated in the 
Department of Obstetrics and Gynecology at Haseki Training and 
Research Hospital. Total LH were performed for various indications 
between November 2010 and November 2016. Indications for total LH, 
method of operation, intraoperative and postoperative complications, 
duration of the operation, length of hospital stay, and blood loss in 
patients who underwent total LH were retrospectively evaluated.

Results: Seventy four patients were included in our study. The mean 
age was 47.2±3 years. The mean operation time was 138.4±44 
minutes and the mean length of hospital stay was 3.1±1.7 days. The 
most common indication for LH procedure was abnormal uterine 
bleeding (25.9%). The average difference between preoperative and 
postoperative hematocrit values was 4.3%. Major complication rate 
was 5.3% and minor complication rate was 5.4%.

Conclusion: LH is a safe and effective procedure with a low rate of 
complications in experienced hands in the management of benign 
gynecological conditions.

Keywords: Laparoscopic hysterectomy, complication, hematocrit loss
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Giriş
Histerektomi, tüm dünyada jinekologların sezaryen 

ameliyatından sonra en sık yaptıkları majör cerrahi 

girişimdir (1). Histerektomi günümüzde abdominal, vajinal 

ve laparoskopik cerrahi ile yapılabilmektedir. Bulgulara göre, 

vajinal histerektomi sonuçları ve komplikasyonları açısından 

laparoskopik ve abdominal histerektomiye göre daha iyi 
sonuçlanmaktadır. Vajinal histerektominin uygulanabilir 
olmadığı durumlarda cerrah, diğer histerektomi yöntemleri 
arasından bir tercih yapmak durumundadır (2).

Bu makalenin konusu olan laparoskopik histerektomi 
(LH) hakkında ilk bildirim Reich ve ark. (3) tarafından 
1989 yılında yayınlanmıştır. Ayrıca günümüze kadar çeşitli 
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biçimlerde yapılan LH, Garry ve ark. (4) tarafından 1993’te 
sınıflandırılmıştır. LH’nin diğer histerektomi biçimlerine 
karşı çeşitli avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. 
Hastanede kalış süresi, postoperatif ağrı, kan kaybı, günlük 
aktivitelere dönme süresi, yara yeri enfeksiyonu açısından 
abdominal histerektomiye üstünlükleri olmasına rağmen 
uzun operasyon süresine bağlı riskler ve üriner sistem 
hasarları başta olmak üzere yüksek komplikasyon riskleri 
bulunmaktadır. Bununla birlikte öğrenme eğrisinin diğer 
histerektomi türlerine göre uzun olması karşımıza başka 
bir dezavantaj olarak çıkmaktadır (5).

Bu çalışma ile kliniğimizde yapılan laparaskopik 
histerektomi olgularının literatür eşliğinde retrospektif 
incelenmesi planlanmıştır.

Yöntemler
Bu çalışmada Kasım 2010-Kasım 2016 tarihleri 

arasında kliniğimizde yapılan 74 laporoskopik histerektomi 
operasyonu retrospektif olarak incelenmiştir. Opere olan 
hastalar yaş, histerektomi endikasyonları, yapılan LH 
tipleri, operasyon süreleri, intraoperatif ve postoperatif 
majör-minör komplikasyonlar, preoperatif ve postoperatif 
hematokrit değerleri ve hastanede yatış süreleri açısından 
değerlendirildi. Komplikasyonlar daha önce literatürde 
bildirildiği gibi majör komplikasyonlar (transfüzyon 
gerektiren majör hemoraji, cerrahi drenaj gerektiren 
hematom, barsak, üreter, mesane hasarı, pulmoner emboli, 
yara dehisensi); minör komplikasyonlar (transfüzyon 
gerektirmeyen hemoraji, spontan regrese olan hematom, 
derin ven trombozu, servikal cuff sorunları) olarak 
sınıflandırıldı (5).

Laparoskopi prosedüründe hastalar preoperatif bir gün 
önce interne edildi. Bütün hastalara bir gün önceden sıvı 
diyet verildi ve preoperatif lavman yapıldı. Bütün hastalara 
operasyondan yarım saat önce proflaktik 2 gr IV Sefazolin 
sodyum infüzyonu yapıldı. Operasyon masasına düşük 
dorsolitotomi pozisyonunda alınan hastaların hepsine 
genel anestezi uygulandı, ardından hastalara povidon iyot 
ile deri temizliği uygulandı. Ardından uterin kaviteye uterin 
manüplatör uygulanarak steril örtünme tamamlandı. Uterin 
manüplatör olarak total LH yapılanlarda RUMİ II uterin 
manüplatör (Cooper Surgical Company), diğer assiste 
laparoskopik ve LH’lerde ZUMİ uterin manüplatör (Cooper 
Surgical Company) kullanıldı. Batına giriş için umbilikusun 
altından yaklaşık 1,5 cm’lik vertikal insizyon uygulandı. 
Umbilikusun her iki yanından tutturulan çamaşır klempleri 
ile batın havalandırıldı. Veres iğnesi ile batına girildi. Batın 
gaz insuflasyonu ile pnömoperitoneum oluşturulana kadar 
şişirildi. Aynı insizyondan no: 10 trokar ile batına girildi ve 
sıfır derece teleskop batına sevk edildi. Hasta trendelenburg 
pozisyonuna alındı. Bütün batın eksplorasyonu yapıldıktan 
sonra cerrahın seçimine göre ipsilateral iki adet ve 

kontrlateral bir adet no: 5 trokar ile batına girildi. Batına 
bilateral olarak trokar girişleri için crista iliaca anterior 
superiorun yaklaşık iki santimlik medialindeki damarsız 
saha seçildi. İpsilateral trokar giriş cerrahın belirlediği 
tarafta daha önce girilen trokar ile aynı hatta yaklaşık beş 
santim süperiorundan gerçekleştirildi. Operasyonlarda 
enerji modalitesi olarak monopolar elektro koagülasyon, 
bipolar elektro koagülasyon (LigaSure, Covidien Company, 
USA veya ENSEAL, Ethicon Company, USA) ve ultrasonik 
koagülasyon (HARMONİC, Ethicon Company, USA) 
kullanıldı. Bilateral round ligamentler koagüle edilip kesildi. 
Broad ligament ön ve arka yaprağı disseke edilerek kesildi. 
Mesane künt ve keskin diseksiyonla serviksten ayrıştırılarak 
indirildi. İnfundibulo pelvik veya utero-ovaryen ligament 
koagüle edilerek kesildi. Laparoskopik asiste vajinal 
histerektomi de histerektominin bu aşamadan sonrası 
vajinal olarak tamamlandı. LH’de ek olarak bilateral uterin 
arterler ligate edildi, kesildi ve operasyonun devamına 
vajinal olarak devam edildi. Total LH’de (TLH) ise servikal 
parametrium ligate ve diseke edilerek vajen insizyon hattı 
ortaya çıkarıldı. Monopolar hook uçlu koter yardımıyla 
vajen sacrouterin ligamentin üst hizasından çepeçevre 
koterize edilerek kesildi. Uterus vajenden batın dışına 
alındı. Vajen kapatılmasında no: 2/0 vicryl veya V-lock 
sütür (Covidien Company, USA) kullanıldı.

Bulgular
Hastaların yaş ortalaması 47,2±3 idi. Hastaların 36’sı 

(%48,6) menapoz, 38’i (%51,3) premenapoz idi. Hastaların 
ortalama operasyon süresi ortalama 138,4±44 dakika idi.

Hastanede yatış süresi ortalama 3,1±1,7 gün idi. 
Preoperatif hemotokrit (HCT) ortalaması %36,5±3,8, 
postoperatif HCT değeri ortalaması %32,2±4,4 ve HCT 
kayıp ortalaması %4,3 idi. Operasyonlarla ile ilgili veriler 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

Histerektomi endikasyonları 21 hastada (%28,3) 
anormal uterin kanama, 14 hastada (%18,9) desensus 
uteri nedeniyle opere edildi (Tablo 2). LH tipleri olarak 53 
hastaya (%71,6) TLH, 10 hastaya (%13,5)  LH, 11 hastaya 
(%14,8) laparoskopik assiste vajinal histerektomi (LAVAH) 
yapılmıştır (Tablo 3). TLH olarak planlanan hastalardan altı 
tanesinde kolpotomi yapılırken kontrol altına alınamayan 
gaz kaçağı sebebiyle kolpotomiye vajinal olarak devam 
edildi ve bu hastalar LH olarak gruplandırıldı.
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Tablo 1. Operasyon ile ilgili veriler

Minimum Maksimum Ortalama

Yaş 37 68 47,2 

Operasyon süresi (Dk) 60 230 138,4

Yatış süresi (Gün) 1 15 3,1

Preoperatif hematokrit (%) 28 47 36,5

Postoperatif (%) 21 41 32,2



313

Komplikasyon olarak şunlar görüldü: hastaların sekizine 
(%10,8) postoperatif kan transfüzyonu yapıldı. Transfüzyon 
yapılan hastaların altısı (%8,1) preoperatif hematokrit 
değerleri düşük olan ve postoperatif kan transfüzyon 
ihtiyacı doğan hastalardı. Hastaların ikisinde (%2,7) ise 
operasyon sırasında kan transfüzyonu gerektirecek kanama 
gelişti ve laparatomiye dönüldü. Toplam üç (%4) olguda 
laparaskopiden laparatomiye geçilmiştir. Hastalardan 
üçünde (%3,7) postoperatif pelvik hematom gelişti. Bu 
hastalardan birinde (%1,3) hematom cerrahi olarak drene 
edildi, diğer iki hastada hematom spontan regrese oldu. 
Hastaların birinde (%1,3) postoperatif vajenden idrar 
kaçağı olması üzerine yapılan tetkikler sonucunda üretero 
vajinal fistül tespit edildi. Üroloji kliniği tarafından hastaya 
önce unilateral nefrostomi ve double J kateter takılarak 
takibe alınmıştır. (Tablo 4)

Tartışma
Bu çalışmada LH yapılan hastaların değerlendirilmesi 

yapılmıştır. Histerektomi sezaryen sonrası en sık yapılan 
operasyon olup çeşitli yöntemlerle yapılmaktadır (1). 
Cohen ve ark.’nın (6) Birleşik Devletler’de 2009 yılında 
yapılan 479,816 benign nedenlerle yapılan histerektomi 
de yaptıkları araştırmaya göre olguların %56’sı abdominal, 
%20’si laparoskopik, %19’u vajinal ve %5’i robotik olarak 
gerçekleştirilmiştir. Histerektomi geçmişten günümüze 
laparoskopik olarak farklı biçimlerde yapıla gelmiştir. Bu 
farklılıkların ana sebebi cerrahi ekipmanlardaki teknolojik 
gelişimdir. Sınıflama uterusun ligamentlerinin ve damarsal 
yapılarının kesilme aşamasının ne kadarının laparoskopik 
yaklaşımla yapıldığı üzerine kurulmuştur (7,8).

Biz de olgularımızı incelediğimizde LH’nin geçirdiği 
evrimsel süreç ile benzer bir cerrahi pratiğe sahip 
olduğumuzu fark ettik. Kliniğimizde LAVAH ile başlanan LH 
operasyonları cerrahi ekipmanların gelişmesi ve buna bağlı 
oluşan cerrahi tecrübe ile evrilmiştir.

O’Hanlan ve ark. (9) 830 olguluk serisinde operasyon 
süresi 132±55 dakikadır. Bizim çalışmamızda ortalama 
operasyon süresi 138,4±44 dakika olup daha uzun 
görünmektedir. Bu durumun başlıca sebebi operasyonların 
farklı öğrenme evresindeki hekimler tarafından yapılmış 
olmasıdır. Cerrahın laparoskopi tecrübesi, cerrahi ekipman 
ve yardımcı ekibin tecrübesi gibi durumlar ortalama 
operasyon süreleri arasında farkların nedenlerindendir.

Wattiez ve ark. (10) 1647 olguluk serisinin birinci ve 
ikinci gruplarında majör komplikasyon oranlarını sırasıyla 
%5,6 ve %1,3 olarak vermiştir. Garry ve ark. (11) TLH ve 
abdominal histerektomiyi karşılaştırdıkları 1346 olguluk 
seride TLH majör komplikasyon oranı %11,1 bulunmuştur. 
Yine aynı seride ortalama hastanede kalış süresi olarak 
3 gün verilmiştir. Bizim çalışmamızda toplam majör 
komplikasyon oranımız %5,3, ortalama hastanede kalış 
süresi ise 3,1±1,7 gündür. Majör komplikasyon oranımız 
Wattiez ve ark. (10) olgu serisinde karşılaştırdıkları ve 
öğrenme eğrisinin birinci aşamasında olan ilk grup ile 
paralellik göstermektedir. 

LH’de en korkulan komplikasyonlarda biride üriner 
trakt hasarlarıdır. Literatüre göre TLH sonrası üreter hasarı 
insidansı yaklaşık %0,5-1 arasında olarak bildirilmektedir 
(10,12). Bizim LH olgularımızın birinde postoperatif üreter 
hasarı tespit edilmiş olup hastaya üroloji kliniğince unilateral 
nefrostomi ve double j kateter takılarak takibe alınmıştır. 
Hiçbir hastada batın içi organ yaralanması olmamıştır.

Sokol ve ark. (13) 2530 olguluk laparoskopik operasyon 
serilerinde laparotomiye dönüş risk faktörleri olarak 30 kg/
m2’den yüksek vücut kitle indeksi, önceki cerrahi ve buna 
bağlı batın içi adezyonlar, teknik zorluklar ve klinisyenin 
tecrübe eksikliğini belirtmişlerdir. Bizim olgularımızda 
toplam üç olguda (%5,4) laparotomiye dönülmüş olup 
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Tablo 4. Majör-minör komplikasyonlar

Sıklık Oran (%)

Transfüzyon gerektiren majör hemoraji (majör) 2 2,7

Üreter hasarı (majör) 1 1.3

Cerrahi drenaj gerektiren hematom (majör) 1 1,3

Yara yeri infeksiyonu (minör) 2 2,7

Spontan regrese olan hematom (minör) 2 2,7

Tablo 2. Histerektomi endikasyonları

Sıklık Oran (%)

Anormal uterin kanama 21 28,3

Servikal intraepitelyal neoplazi 8 10,8

Desensus uteri 14 18,9

Endometrial hiperplazi 10 13,5

Miyoma uteri 12 16,2

Opere meme Ca 9 12,1

Toplam 74 100

Tablo 3. Laparoskopik histerektomi tipleri

Sıklık Oran (%)

LAVAH 7 9,4

LAVAH + BSO 4 5,4

LH 3 4

LH + BS 1 1.3

LH + BSO 6 8,1

TLH 2 2,7

TLH + BS 11 14,8

TLH + BSO 40 54

Toplam 74 100

LAVAH: Laparoskopik assiste vajinal histerektomi, BSO: Bilateral salpingo 
ooferektomi, LH: Laparoskopik histerektomi, TLH: Total laparoskopik 
histerektomi, BS: Bilateral salpenjektomi
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bunlardan birisi operasyon sahasının optik ile vizüalize 
edilememesine ve diğer iki olgu ise kontrol edilemeyen 
hemoraji nedeniyle olmuştur.

LH olgularımızdaki komplikasyon oranının literatür ile 
karşılaştırıldığında düşük olmasının ana nedeni yapılan iki 
hasta dışında seçtiğimiz olguların uterus büyüklükleri 10 
hafta gebelik cesametinden iri değildi. Ayrıca vücut kitle 
indeksi 30 üzerinde olan, sezaryen ve kistektomi dışında 
operasyonu olan hastalara LH operasyonu yapmadık. 

ÇalışmanınKısıtlılığı

Çalışmamızdaki ana kısıtlılığı operasyonların bir kişi 
yerine birçok kişi tarafından yapılıyor olmasıydı. İkinci 
kısıtlılığımız operasyon için seçilen olgulardaki uterus 
büyüklüğünün belli bir boyutun altında olması idi. Üçüncü 
kısıtlılık olarak batın içi yoğun yapışıklık olabileceğini ön 
gördüğümüz olguları operasyona dahil etmedik.

Sonuç
Bu çalışma ile kliniğimizde yapılan laparaskopik 

histerektomi olgularının literatür eşliğinde retrospektif 
incelenmesi planlanmıştır. Laparakopik histerektomi 
deneyimli ellerde başarılı şekilde uygulanabilen morbidite 
ve mortalitesi laparotomiye kıyasla daha az ve kozmetik 
olarak sonuçları daha iyi minimal invaziv bir yöntemdir. 
Laparoskopi teknigi konusunda günümüzde ortaya çıkan 
bilgi birikimi ve zaman içinde kazanılan tecrübe ile daha 
kompleks olgular başarılı bir şekilde tedavi edilebilirler. Yeni 
bir teknik olması ve öğrenme eğrisinin uzunluğu sebebiyle 
zorlukları olsa da zaman içerinde bu tekniğin ülkemizde 
daha da yaygınlaşmasını ümit ediyoruz.
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Kontrolsüz Warfarin Kullanımına Bağlı Akut Karın Kliniği: Spontan İntra-
abdominal Kanama 

Warfarin is an oral anticoagulant, which is commonly used in the 
treatment and prophylaxis of thromboembolic conditions. Bleeding 
is the primary adverse effect associated with warfarin. The majority 
of warfarin-related bleedings are spontaneous minor hemorrhages 
occurring in the subcutaneous or intramuscular tissues and can be 
treated by decreasing the dose of oral anticoagulants. However, 
although rare, it is possible to encounter spontaneous major bleedings 
with increased risk of mortality. Conservative approach is the preferred 
initial therapy for hemodynamically stable patients with major intra-
abdominal hemorrhages that we define as the intermediate group 
patients. Nevertheless, surgery is required for hemodynamically 
unstable patients with acute abdominal pain in cases of ongoing active 
hemorrhage, generalized peritonitis, obstruction, acute abdomen, 
intestinal ischemia, and perforation. In this article, we present a rare 
case of acute abdomen and spontaneous intra-abdominal hemorrhage 
resulting from uncontrolled use of warfarin and a new classification 
requirement.

Keywords:Warfarin, acute abdomen, bleeding

Warfarin, yaygın olarak tromboembolik durumların tedavi ve 
profilaksisinde kullanılan oral antikoagülan bir ajandır. En önemli 
yan etkisi kanamadır. Çoğu deri altı veya kas dokusu içine olan, 
spontan minör kanamalar olup, antikoagülanın dozu azaltılarak 
tedavi edilebilir. Klinikte nadiren mortalite riski yüksek, spontan majör 
kanamalar görülebilir. Tedavide, orta düzey grup olarak tanımladığımız; 
hemodinamik olarak olarak stabil, majör intra-abdominal kanamalarda, 
başlangıç tedavisi öncelikli olarak konservatif yaklaşımdır. Ancak 
hemodinamik olarak stabil olmayan, başlangıç koservatif tedaviye 
rağmen, devam eden aktif hemoraji, jeneralize peritonit, obstrüksiyon, 
akut karın olgularında, intestinal iskemi düşünülen ve perforasyon 
saptanan durumlarda cerrahi girişim gerekmektedir. Bu yazımızda, 
kontrol edilemeyen warfarin kullanımıyla ortaya çıkan nadir bir akut 
karın ve spontan intra-abdominal kanamayı ve yeni bir sınıflama 
gerekliliğini sunuyoruz.

AnahtarSözcükler: Warfarin, akut karın, hemoraji

ÖzAbstract

Fatih Dal, Hasan Ökmen, Turgay Erginel, Meltem Küçük Yılmaz, Önder Akkuş, Serkan Sarı
University of Health Sciences, İstanbul Training and Research Hospital, Clinic of General Surgery, İstanbul, Turkey

Introduction
Warfarin is an oral anticoagulant (OAC), which is widely 

used in treatment and prophylaxis of thromboembolic 
conditions and controlled through the international 
normalized ratio (INR) (1,2). Warfarin works by blocking 
the gamma-glutamyl carboxylase of vitamin K-dependent 
coagulation factors prothrombin (factor II), factors VII, IX, 
X, proteins C, and S through the inhibition of the vitamin 
K epoxide reductase enzyme (2,3). To adjust the effective 
therapeutic dose of warfarin, the INR level should be 
monitored and maintained at the level of two-three (1). 

The most significant adverse effect associated with warfarin 
is mostly spontaneous minor subcutaneous or intramuscular 
bleedings; nevertheless, warfarin may rarely cause intra-
abdominal hemorrhages with higher mortality risk (3,4).

Whereas decreasing the dose of OACs is effective 
in the treatment of minor bleedings, surgical and 
conservative treatment methods are preferred in case 
of major spontaneous intra-abdominal bleedings (2,3). 
Surgery is applied for patients, who are suspicious for 
intestinal ischemia or perforation; or for those, whose 
active bleeding and acute abdomen manifestations 

Acute Abdomen Due to Uncontrolled Use of Warfarin: 
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continue during monitoring (5). In the literature, there 
are the cases of hemodynamically stable patients with no 
additional complication other than major spontaneous 
intra-abdominal hemorrhage and acute abdominal pain 
who could be treated with conservative approach without 
a need for surgical intervention (3,6). In the literature, 
minor and major bleedings are classified as hemorrhage, 
but major hemorrhage has an intermediate patient group 
that is controlled by medical treatment without surgical 
treatment.

Here, we aimed to present a patient, who stayed 
hemodynamically stable despite suffering from 
spontaneous intra-abdominal hemorrhage and acute 
abdominal pain and did not develop any additional 
complication and, to discuss treatment methods that 
can be applied for such patients who are classified as the 
intermediate group. 

Case
A 75-year-old female patient presented to the 

emergency department due to ecchymosis present for one 
week and accompanied by gradually advancing abdominal 
pain for the last four days (Figure 1). According to her 
medical records, the patient had hypertension (HT) and 
was started on warfarin therapy (posology: coumadin® 
5 mg/day) two months ago due to peripheral vascular 
insufficiency. However, she did not have necessary control 
examinations on regular basis. On admission, her arterial 
blood pressure was 120/60 mm/Hg, pulse rate was 80/min, 
respiratory rate was 18/min and body temperature was 
36.3°C. Systemic examination revealed abdominal rebound 
and tenderness at the umblical region and ecchymosis at 
the medial of the left femur and left patella. The results 
of the laboratory tests performed on admission were as 
follows: white blood cell (WBC): 8.770/mm3, hemoglobin 
(Hb): 9.1 g/dL (12.2-16.2), hematocrit (Hct): 28.2% (37.7-

47.9%), urea: 82 mg/dL (17-43), creatinine (Cr): 1.28 
mg/dL (0.51-0.95), activated partial thromboplastin time 
(aPTT): 149.1/sec (20.8-35), prothrombin time (PT) 112.5/
sec (10.4-14.6), and INR: ˃9 -too high to be measured- 
(normal: 0.8-1.2). There was excessive intra-abdominal 
fluid accumulation on abdominal ultrasonography (USG). 
Abdominopelvic computed tomography (CT) indicated 
significant heterogeneity in mesenteric fat planes, diffuse 
wall thickening in ileal segments and excessive free fluid 
in all peritoneal recesses (Figure 2). Following her written 
consent, the patient was hospitalized with the preliminary 
diagnosis of intra-abdominal hemorrhage secondary to 
uncontrolled warfarin therapy. Therefore, warfarin therapy 
was discontinued. The patient was administered vitamin 
K, proton pump inhibitor and two units of erythrocyte 
suspension, and five units of fresh frozen plasma (FFP) 
in addition to fluid resuscitation. On the 2nd day of the 
treatment, physical examination findings of the patient 
disappeared. The vital findings of the patient were stable. 
On the 2th day of hospitalization, the laboratory findings 
were as follows: WBC: 7.380/mm3, Hb: 8.7 g/dL, Hct: 
26.6%, urea: 17.1 mg/dL, Cr: 0.64 mg/dL, aPTT: 25.3/sec, 
PT: 12.2/sec, and INR: 0.9. On the control abdominopelvic 
CT scan, there was a significant decrease in the amount 
of intra-abdominal fluid (Figure 3). On the 3rd day of 
the treatments, as clinical manifestations improved, oral 
feeding was started and low molecular weight heparin 
(LMWH) (posology: clexane®: 0.4 mL/day) was added to 
the medical therapy. On the 4th day of hospitalization, the 
laboratory findings were as follows: WBC: 5.990/mm3, 
Hb: 9.9 g/dL, Hct: 30.7%, urea: 21.1 mg/dL, Cr: 0.62 mg/
dL, aPTT: 26.6/sec, PT: 11.8/sec and INR: 0.9. Therefore, 
the patient was discharged to continue the LMWH therapy 
with regular control examinations.

Dal et al. Spontaneous Intra-abdominal Hemorrhage   

Figure1. Skin manifestations
Figure2. Abdominopelvic computed tomography image of pre-
treatment
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Discussion
Bleeding is the primary complication of warfarin 

therapy with an annual incidence of 7.6% (7). Even though 
warfarin-related bleeding is mostly subcutaneous or 
intramuscular and can be managed by reducing the dose 
of warfarin, there is a risk for gastrointestinal, intracranial, 
retroperitoneal and intraperitoneal bleeding, which can be 
life threatening (3,4). In the literature, the followings have 
been reported to be the factors increasing the risk for 
bleeding associated with warfarin usage: dose of warfarin, 
advanced age, ulcer, HT, cancer, cerebrovascular event, 
history of surgery and history of gastrointestinal bleeding 
(3,7-9). Our case was similar to the cases reported in the 
published literature because of her advanced age, history 
of HT and INR level above the therapeutic level. The 
INR level in our patient was above nine and beyond the 
measurable limits.

Acute abdominal pain may occur in patients receiving 
warfarin and suffering from non-traumatic intra-abdominal 
hemorrhage. Coagulation parameters are usually disrupted 
in such patients. However, it should be always kept in 
mind that intra-abdominal hemorrhage can develop even 
in the presence of normal coagulation parameters (6). In 
patients presenting with acute abdominal pain, abdominal 
USG and CT are the most commonly preferred imaging 
methods employed for a definitive diagnosis. Although 
USG is an easily applicable method, abdominal CT has 
higher sensitivity (5). Abdominopelvic CT in our patient 
demonstrated significant heterogeneity in mesenteric 
fatty planes, diffuse wall thickening in ileal segments and 
excessive free fluid in all peritoneal recesses. Additionally, 
all coagulation parameters were disrupted as reported in 
the literature. Nevertheless, the vital signs of the patient 
were stable despite acute abdominal pain. 

In the case of hemorrhages associated with the use 
of warfarin, it is generally sufficient to adjust the dose of 
OAC for the treatment of hemodynamically stable minor 
bleedings, which are not accompanied by any disorder 
other than skin manifestations. If vitamin K is to be added 
to the therapy, it should be noted that INR response may 
be seen 24 hours after oral intake and within four-six hours 
after intravenous administration (2). In intermediate group 
patients, who are hemodynamically stable but having 
major intra-abdominal hemorrhage, conservative approach 
may be applied as the initial treatment. At the first phase 
of the treatment, relevant OAC agent is discontinued, and 
FFP and intravenous vitamin K are introduced. However, 
such patients may possibly require blood transfusion 
without a need for surgical intervention. Also, prothrombin 
complex concentrations can be used to reverse the effects 
of OACs if rapid INR response is desired (2,3,6). Surgical 
intervention is required for hemodynamically unstable 
patients with acute abdominal pain in cases of ongoing 
active hemorrhage, generalized peritonitis, obstruction, 
acute abdomen, intestinal ischemia, and perforation (5). 
Nevertheless, our patient did not show any complication 
that may necessitate surgery. She was started oral feeding 
on the 2nd day of conservative therapy and was discharged 
from the hospital on the 4th day with suggestions for 
regular control examinations. 

We believe that it is possible to successfully treat and 
follow up hemodynamically stable patients, who are 
intermediate group without using operative methods 
and spontaneous intra-abdominal hemorrhages may be 
classified as minor, intermediate, and major. However, 
the number of the studies -excluding the case reports 
-addressing the issue is limited in the published literature. 
Therefore, we need reports on larger series to draw more 
accurate conclusions. 
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Acil Tromboembolektominin Bir Komplikasyonu Olarak Peroneal Psödoanevrizma 
ve Koil Embolizasyon ile Tedavisi

Peroneal pseudoaneurysm is a rarely seen as a complication due to a 
variety of treatment strategies. Continuous blood flow and decreased 
vascular wall support associated with pseudoaneurysm can cause rapid 
enlargement, compression of venous and nerve structures, rupture 
and mortality.

An 84-year-old female patient presented to the emergency department 
with sudden onset pain and paleness in the right lower extremity. 
Doppler ultrasound revealed thrombus in the right common femoral 
artery. The patient underwent emergency embolectomy. Doppler 
ultrasound due to continuing symptoms on postoperative day one 
showed 23x30 mm pseudoaneurysm of the distal third of the right 
peroneal artery. Left femoral artery was catheterised and the peroneal 
artery aneurysm was coil embolised successfully. 

Timely diagnosis of complications and rapid treatment are essential in 
patients with recent vascular interventions. Palpable pulses and intact 
neurological examination do not rule out most of the complications 
which would require surgery for correction.

Keywords:Embolectomy, pseudoaneurysm, coil embolisation

Peroneal psödoanevrizma çeşitli tedavi stratejileri nedeniyle nadiren 
bir komplikasyon olarak görülür. Psödoanevrizmaya bağlı devamlı kan 
dolaşımı ve vasküler duvar desteğinin azalması, hızlı büyümeye, venöz 
ve sinir yapılarının sıkışmasına, rüptür ve mortaliteye neden olabilir.

Seksen dört yaşında kadın hasta sağ alt ekstremitede ani başlayan 
ağrı ve solukluk ile acil servise başvurdu. Doppler ultrasonografide 
sağ femoral arterde trombüs saptandı. Hastaya acil embolektomi 
uygulandı. Postoperatif 1. günde devam eden semptomlardan dolayı 
Doppler ultrasonografide sağ peroneal arterin distal üçte birinde 23x30 
mm psödoanevrizma saptandı. Sol femoral arter kateterize edilerek 
peroneal arter psödoanevrizması koil ile embolize edildi.

Komplikasyonların zamanında tanı alması ve hızlı tedavisi, yakın 
zamanda vasküler müdahaleleri olan hastalar için önemlidir. Palpabl 
nabızlar ve bozulmamış nörolojik muayene, ameliyat ile düzeltilmesi 
gereken komplikasyonların çoğunu ekarte etmez.

AnahtarSözcükler:Embolektomi, psödoanevrizma, koil embolizasyon
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Introduction
Peroneal pseudoaneurysm is a rarely seen complication 

associated with a variety of treatment strategies. In 
this article, we present a case of iatrogenic peroneal 
pseudoaneurysm secondary to femoral embolectomy 
which was successfully treated with coil embolism. 

Case 
An 84-year-old female was admitted to the emergency 

department with a three-hour history of pain and paleness 
in the right lower extremity. Physical examination revealed 
absent distal pulses in the affected extremity. Motor and 
sensory examination was normal. Electrocardiography 
revealed a newly diagnosed atrial fibrillation. Doppler 
ultrasound (USG) and digital subsraction angiography 
were consistent with acute embolism of the right common 
femoral artery. Echocardiography did not show a cardiac 
thrombus. 

An uncomplicated right femoral embolectomy was 
performed. Continued symptoms prompted another 
control Doppler USG despite palpable pulses and 
nonischemic clinical picture in the subsequent clinic 
follow-up. A pseudoaneurysm in the distal right peroneal 
artery was seen with patent anterior tibial artery, posterior 
tibial artery and popliteal artery. The left femoral artery 
was accessed to catheterise the right femoral artery; 
angiographic examination revealed multilobulated peroneal 
artery pseudoaneurysm (Figure 1). Coil embolisation of 
the distal peronal artery successfully stopped blood flow 

in the pseudoaneurysm, verified by a control angiography 
(Figure 2). The patient was discharged on postoperative 
day three without any further complications. 

Discussion
Most of the peripheral artery pseudoaneurysms 

occur secondary to trauma. Diagnostic and therapeutic 
interventions are the commonest reasons for trauma (1). 
Infections and surgical procedures can also rarely lead to 
pseudoaneurysm formation (2). Continuous blood flow 
and decreased vascular wall support of a pseudoaneurysm 
can cause rapid enlargement, compression of venous and 
nerve structures, rupture and mortality (3). 

Doppler USG is commonly used in the diagnosis of 
peripheral artery pseudoaneurysms due to ease of use. To-
and-fro flow pattern and ying-yang sign are characteristic 
and lead to rapid diagnosis (4). Angiography is essential 
and the gold standard in pseudoaneurysms for evaluation 
of exact anatomic structure, distal flow and also 
endovascular treatment in the same session (5,6). 

The anatomic structure of the involved artery, the 
perfusion and collateral circulation must be taken 
into account in the treatment. Simple ligation may be 
enough for pseudoaneurysms originating from arteries 
with ample collaterals like ulnar, tibial and peroneal 
arteries. Other approaches for preservation of arterial 
continuity are primary surgical repair, resection and end-
to-end anastomosis, saphenous vein patch, stenting 
the pseudoaneurysm neck, coil embolisation (4) and 
compression with thrombin injection (7).

Pseudoaneurysms smaller than 20 mm can 
spontaneously regress and may be amenable to 
observation (8). Minimally invasive approaches should be 
the first choices if possible, necessary surgery should not 
be delayed due to increased morbidity (5,7).

Peroneal pseudoaneurysms secondary to trauma and 
surgical interventions are rarely seen. Here, we present 
a case of iatrogenic peroneal artery pseudoaneurysm 
secondary to embolectomy with a Fogarty catheter and 
successful treatment with coil embolisation instead of 
surgical repair.
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Sternoklaviküler Artritin Eşlik Ettiği Nörobruselloz: Olgu Sunumu

Brucellosis is a zoonotic infectious disease. It may show several 
manifestations and involve several systems, such as cardiovascular, 
hematopoietic, skeletal, nervous, and gastrointestinal systems 
and the skin. Sternoclavicular arthritis and prostatitis caused by 
brucellosis are rare conditions, which have been reported previously 
as case presentations in the literature. In this article, we present a 
case of neurobrucellosis accompanied by sternoclavicular arthritis and 
prostatitis to highlight that the disease may manifest with several signs 
and symptoms with rare involvements.

Keywords: Brucellosis, prostatitis, sternoclavicular arthritis, meningitis, 
vertigo

Bruselloz zoonotik bir enfeksiyon hastalığıdır. Genitoüriner 
komplikasyonlardan prostatit ve osteoartiküler tutulumdan 
sternoklaviküler artrit çok nadir görülür. Prostatit, sternoklaviküler 
artrit ve menenjit görülen hastamız brusellozun çok farklı semptom ve 
bulgularla ortaya çıkabileceğini hatırlatmak ve nadir tutulumlara dikkat 
çekmek amacıyla bildirilmiştir.

Anahtar Sözcükler: Bruselloz, prostatit, sternoklaviküler artrit, 
menenjit, vertigo
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Introduction
Brucellosis, which is the most frequent zoonotic 

disease worldwide, is primarily a disease of animals such as 
sheep, goat, cattle and pig, and it is transmitted by contact 
with infected animals or their tissues, or by consumption 
of unpasteurized milk or dairy products (1). The risk of 
complications is less than 1% in early diagnosed and 
appropriately treated cases. Osteoarticular involvement, 
the most common complication, can develop in almost 
half of the patients. While sacroiliitis, spondylodiscitis, 
and peripheral arthritis are also common, sternoclavicular 
joint involvement is a rare entity (1-4). Genitourinary 
complications are reported at a rate of 5% to 10%, and 
epididymoorchitis is the most common genitourinary 
complication. Prostatitis is another very rare complication, 

and a limited number of cases have been reported (1,5-
7). Neurological involvement, which occurs in almost 
10% of the patients, represents a serious complication. 
Neurological involvement is classified as acute meningitis 
or meningoencephalitis, chronic peripheral form 
(radiculoneuropathy), and chronic central nervous system 
infection (1). Herein, we present a case of brucellosis 
presenting with prostatitis, sternoclavicular arthritis, and 
meningitis, and we discuss the signs and symptoms and 
rare involvements in the light of the literature data. 

Case 
A 50-year-old male patient presented to our outpatient 

clinic with a swelling of the left side of his neck and left 
shoulder pain which increased by movement. His medical 
history did not reveal any chronic disorder and he worked 
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as a laboratory technician in microbiology laboratories and 
resided in the countryside. The patient was referred to 
the urology department with fever, widespread muscle-
joint pain, and urinary burning that started four months 
ago. He had prostate pain during physical examination. 
Laboratory investigations indicated that urine was 
positive for leukocytes and blood levels of total prostate 
specific antigen (PSA) was 42.57 ng/mL (N: 0-3.87 ng/
mL) and free PSA was 3.88 ng/mL (0-1 ng/mL). With a 
preliminary diagnosis of prostatitis, he was initiated on oral 
ciprofloxacin 500 mg bid for 14 days. Then, his fever and 
urinary system symptoms resolved, however, muscle-joint 
pain persisted. The patient started to have dizziness two 
weeks after completion of therapy, and he was referred 
to the department of ear, nose and throat department 
and neurology department. Hearing test and cranial 
computed tomography results were normal, and he was 
put on betahistine dihydrochloride therapy. However, he 
had persistent dizziness for the last three months despite 
therapy, and he had left shoulder pain for the last three 
days. His physical examination findings were as follows; 
body temperature: 36°C, arterial blood pressure: 120/80 
mmHg, conscious, cooperative, oriented, neck stiffness, 
Kernig’s and Brudzinski signs negative. He had hyperemia, 
stiffness and temperature increase on left sternoclavicular 
joint, and left shoulder movements were painful. Other 
system examinations were normal. Laboratory findings 
were as follows; leukocytes: 8.1x103/µL (3.98-10.2x103/
µL) (58% neutrophils, 32% lymphocytes, 8% monocytes), 
hemoglobin: 13.9 g/dL (12.2-16.2 g/dL), thrombocytes: 
225x103/µL (142-424 x103/µL), C reactive protein: 6.33 
mg/L (0-5 mg/L), erythrocyte sedimentation rate: 24 mm/
hour. Since the patient had a history of fever and muscle-
joint pain and he was a laboratory technician, brucella lam 
agglutination test was found to be positive; standard tube 
agglutination (STA) was 1/160, and Coombs agglutination 
was found to be positive in 1/1280 titer. Other biochemical 
investigations were normal. The patient was hospitalized 
in the infectious diseases clinic. Samples were obtained 
for blood culture. A lumbar puncture was performed with 
the preliminary diagnosis of neurobrucellosis. Non-stained 
microscopic examination of the cerebrospinal fluid (CSF) 
showed 120 lymphocytes/mm3. In addition, CSF-gram and 
methylene blue staining did not indicate microorganisms. 
Biochemical CSF results were as follows; glucose: 44 mg/
dL (concurrent blood glucose: 90 mg/dL), and protein: 60 
mg/dL (15-45 mg/dL). Lam agglutination test was negative, 
STA was 1/16, and Coombs agglutination was found to be 
positive in 1/32 titers. The patient was put on intravenous 
ceftriaxone 2 g bid, oral rifampicin 600 mg once daily, 
and oral doxycycline 100 mg bid. The surface ultrasound 
sonography test of the sternoclavicular joint region 

showed a soft tissue edema (Figure 1). Vertigo started 
to regress as of the first week of therapy and completely 
disappeared by the second week. Lumbar puncture was 
repeated on the second week of therapy to evaluate the 
patient’s response to treatment. The CSF biochemistry 
results were as follows; glucose: 50 mg/dL (concurrent 
blood glucose: 80 mg/dL), protein: 50 mg/dL (15-45 
mg/dL). Microscopic examination of the CSF indicated 
30 lymphocytes/mm3. Ceftriaxone therapy was stopped 
after being completed to four weeks. Oral trimetoprim/
sulfametoxazol (TMP-SXT) at a dose of 800/160 bid was 
added to doxycycline and rifampicin therapy. The clinical 
presentation of sternoclavicular arthritis completely 
disappeared by the second month of therapy. Lumber 
puncture was repeated at the fourth month of therapy, 
and no cell was seen in the microscopic examination of 
CSF. Biochemical parameters of the CSF were found to be 
within the normal limits. Blood STA had decreased to 1/40 
titers. Rifampicin, doxycycline, and TMP-SXT therapy was 
completed at six months. The patient is still being followed 
without any complaint.

Discussion
Brucellosis is the most frequent zoonotic disease 

worldwide (1) and endemic entity in Turkey, and its 
seroprevalence has been reported to be 1.8% in healthy 
population and 6% in the population under risk (8). During 
acute phase of the disease, patients frequently present 
with fever, fatigue, headache, back pain, loss of appetite, 
myalgia, and arthralgia (8). Our case had symptoms 
including fever, widespread muscle and joint pain, and 
dysuria at the disease onset. Ciprofloxacin was initiated 
with the diagnosis of prostatitis and his symptoms resolved 

Köse et al. Neurobrucellosis with Sternoclavicular Arthritis

Figure 1. The surface ultrasound sonography test of the 
sternoclavicular joint region showed a soft tissue edema
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after two weeks of therapy. Genitourinary complications 
have been reported in 5% to 10% of brucellosis cases, 
and the most common one is epididymoorchitis (1). On 
the other hand, prostatitis is very rare, and only a few 
case reports have been published to date, although the 
condition can be confused with a prostate carcinoma (5-7). 
We could not prove that prostatitis was due to brusellosis 
because of no blood culture positivity and isolation from 
the prostate tissue. Since at that stage brucellosis was not 
considered as a differential diagnosis, our case was not 
given appropriate therapy, and he stopped ciprofloxacin 
therapy after two weeks as the symptoms were 
suppressed. After two weeks without using antibiotics, 
the patient developed dizziness, headache, and neck pain 
and he was referred to physicians of different specialties 
over a period of three months. He was eventually referred 
to the department of infectious diseases, as he had pain 
and tenderness on the sternoclavicular region. 

Osteoarticular involvement is the most common 
complication of brucellosis and can be observed in almost 
half of the cases. The most commonly seen forms are 
sacroiliitis, spondylodiscitis and peripheral arthritis (1). 
Sternoclavicular joint involvement, on the other hand, 
is very rare (0.7-2%) (2-4). Neurological involvement 
may also occur in almost 10% of patients. While more 
than half of the patients with neurological involvement 
experience headache and fever, only one third of these 
patients show findings of meningeal irritation. Therefore, 
it may take years to diagnose the disease and it was 
previously reported that almost half of these patients 
apply to hospital with severe neurological sequelae (1). In 
the patient described here, headache and vertigo alerted 
us to consider neurobrucellosis, and upon appropriate 
therapy, the patient recovered without any sequelae.

Nonspecific symptoms of brucellosis may result in 
difficulties and a delayed diagnosis. In the presence of 
rare involvements such as prostatitis and sternoclavicular 
arthritis, brucellosis should be always kept in mind and 
vertigo, another rare symptom, can be suggestive of 
neurobrucellosis.
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The Evaluation of Anesthesiological Approach Accompanying Spinal Anesthesia 
Applied in a Pregnant Woman with Behçet Disease: A Case Report

Öz

Behçet hastalığı (BH) ilk kez 1937 yılında Hulusi Behçet tarafından 
tanımlanmış, tekrarlayan, çoklu organ tutulumu gösteren kronik 
enflamatuvar bir hastalıktır. Tekrarlayan ağız ve genital bölge ülserleri, 
deri bulguları ve üveit ile karakterizedir. BH, en sık Akdeniz bölgesinde 
ve Doğu Asya kökenli etnik gruplarda görülmekte olup yapılan 
çalışmalarda ülkemizdeki sıklığı 110-420/100,000 olarak bildirilmiştir. 
BH multisistemik bir hastalık olduğundan anestezik süreç bu tür 
hastalarda önemlidir. Çalışmamızda 26 yaşında Behçet hastası bir 
gebede spinal anestezi altında yapılan sezaryen seksiyo operasyonu 
eşliğinde  BH’de uygulanan anestezi yöntemlerinin güncel literatür 
eşliğinde irdelenmesi amaçlandı.

AnahtarSözcükler: Behçet hastalığı, spinal anestezi, sezaryen seksiyo

Behçet’s disease (BD) is a chronic inflammatory disease with 
multisystem involvement, first described by Hulusi Behçet in 1937. 
Recurrent mouth and genital area ulcers, skin findings and uveitis are 
characteristic features. BD is most commonly seen in the Far East, the 
Middle East and Mediterranean countries in all ethnic groups, and the 
frequency in our country has been reported to be 110-420/100.000. 
Since BD is a multisystemic disease, anesthetic drug administration and 
management are challenging in patients with BD. We aimed to present 
a 26-year-old pregnant patient with BD undergoing cesarean section 
with spinal anesthesia and evaluate the anesthetic techniques in the 
light of the current literature.

Keywords: Behçet’s disease, spinal anesthesia, cesarean section
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Giriş
Behçet hastalığı (BH), Hulusi Behçet tarafından 1937 

yılında tanımlanmış, tekrarlayan, çoklu organ tutulumu 
gösteren, kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Kliniğinde 
dermatolojik lezyonlar, ağız ve genital bölge aftları ve 
üveit görülür. BH, en sık Akdeniz Bölgesi’nde ve Doğu 
Asya kökenli etnik gruplarda görülmekte olup, yapılan 
çalışmalarda ülkemizdeki sıklığı 110-420/100,000 olarak 
bildirilmiştir (1).  BH multisistemik bir hastalık olduğundan 
anestezik süreç bu tür hastalarda önemlidir. Çalışmamızda 
26 yaşında Behçet hastası bir gebede spinal anestezi altında 
yapılan sezaryen seksiyo (S/C) operasyonu eşliğinde BH’de 
uygulanan anestezi yöntemlerinin irdelenmesi amaçlandı.

Olgu
Yirmi altı yaşında 65 kg ağırlığında; 168 cm boyunda 

38 hafta primigravida hasta ağrılı kontraksiyonları ve 
non-stres test sonucu sonrasında acil S/C amacıyla 
ameliyathane salonuna alındı. Anamnezinde hastaya 
üç yıl önce BH tanısı konulduğu, gebelik öncesi üç yıl 
kolşisin kullandığı ve gebelikle birlikte ilaç kullanımını 
bıraktığı saptandı. Yapılan anestezi muayenesinde rutin 
laboratuvar değerlendirmeleri ve kanama profili normal 
olan hastanın fiziki muayenesinde kardiyak ve solunum 
sistem muayenelerinin normal olduğu; sırtta daha belirgin 
olmak üzere tüm vücutta yaygın deri lezyonlarının olduğu 
görüldü. Fiziki incelemesinde herhangi bir nörolojik 
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patoloji saptanmayan hastanın anamnezinde de nörolojik 
şikayet bulunmamaktaydı. Yaklaşık iki saat önce katı gıda 
aldığı saptanan hastadan ayrıntılı onam belgesi alındı. 
Non-invaziv kan basıncı ölçümü, elektrokardiyogram, puls 
oksimetri ile monitorize edildi. Hastaya sağ el sırtı 16 Gouge 
branül ile damar yolu açılarak lomber 4-5 intervertebral 
aralıktan 10 mg hiperbarik bupivacain ile spinal anestezi 
uygulandı. Spinal anesteziden yaklaşık sekiz dakika sonra 
2300 gram erkek bebek doğdu; birinci ve beşinci dakika 
apgar skorları sırasıyla sekiz ve on idi. Cerrahi işlem yaklaşık 
55 dakika sürdü. Operasyon süresince vital bulguları stabil 
seyreden hastada herhangi bir komplikasyon görülmedi. 
Postoperatif izleminde sorun yaşanmayan hasta, servisine 
transfer edildi.

Tartışma
BH, dermatolojik belirtilerinin yanında göz ve 

eklemler gibi çok sayıda organı tutabilen otoimmün 
multisistemik hastalıktır. Hastalık seyri, tedavide kullanılan 
ilaçlar, komplikasyonlar nedeniyle kullanılacak anestezi 
yönteminin seçimi önemlidir.

Hastalık aktif olarak 20-30 yaşları arasında görülür. BH’nin 
genel olarak kadınlarda erkeklere göre daha hafif seyrettiği 
belirtilse de gebelik dönemindeki fizyolojik ve hormonal 
değişimlerin hastalık seyrine etkisi net değildir (2-5).

2013 yılında yapılan bir çalışmada hastaların gebelik 
öncesinden sonuna kadar oluşan komplikasyonlar 
izlenmiştir. Çalışmada kolşisin tedavisini sürdüren 
hastalarda hastalığın stabil kaldığı ve komplikasyonların 
da normal gebelerden fazla olmadığı belirtilmiştir. Kolşisin 
tedavisi almayan hastalarda ise santral sinir sistemi ve 
oküler lezyonlarda artış görülürken venöz tromboz hikayesi 
olan hastalarda obstetrik komplikasyonlarda özellikle de 
düşük insidansında artış tespit edilmiştir (6). Hastamızın 
gebelik tanısından sonra kendi isteğiyle kolşisin tedavisini 
bıraktığı saptandı.

BH’nin gebelik üzerine etkilerinin incelendiği bir 
diğer çalışmada, progesteronun koruyucu etkisi olduğu 
savunulmakta ve hastalığın şiddetlendiği grubun ilk 
trimesterdeki gebeler olduğu gösterilmektedir (7). 
Olgumuzda BH tanısı gebelikten üç yıl önce konulmuş 
olup gebelik döneminde hastalığın belirtilerinde değişiklik 
olmadığı saptanmıştır.

Multisitemik tutulum ve kolşisin ve immünosupresif 
tedaviler uygulanan anestezi yönteminden bağımsız 
olarak Behçet hastalarında birtakım riskleri beraberinde 
getirmektedir. Bu nedenle anestezi öncesi muayenede 
karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ve sistem 
muayeneleri son derece önemlidir. Ayrıca her boyuttaki 
damarların tutulabilmesi yanında tromboflebit riski damar 
yoluna yönelik girişimlerin travmaya neden olmayacak 
şekilde yapılmasını zorunlu tutar (6).

BH olan hastalarda genel ve rejyonel anestezi 
yöntemlerinin kendine özgü riskleri mevcuttur. Oral aftlar 
ve buna bağlı skar dokusuna bağlı entübasyon güçlüğü 
genel anestezinin; nöro-Behçet gelişimi ve kafaiçi basınç 
artışını hızlandırabilmesi ise santral rejyonel blokların en 
önemli riski olarak kabul edilebilir.  

Behçet hastalarının hemen tamamında hastalık oral 
mukozada nükslerle seyreden aftöz ülserlerle başlar. Yanak 
mukozası, dil, diş eti ve yumuşak damak en sık görülen 
yerlerdir. Minör, majör ve herpetiform olarak üç tip oral 
aft gözlenir. Özellikle dudak, yumuşak damak ve farenkste 
yerleşimli ve çapları 10 mm’den büyük olan majör ülserler, 
derin ve ağrılıdırlar. Skatrisle iyileşirler (8). 

BH’deki oral ülserler skar dokusuna neden olarak 
zor entübasyona neden olabilir (6). BH’nin tekrarlayan 
atakları sonucu orofarikste oluşan yoğun skar dokusunun 
önemli ölçüde entübasyon ve ventilasyon zorluğuna 
neden olduğunu gösteren olgu sunumları mevcuttur 
(9). Zor entübasyon sonrasında tekrarlayan denemelerin 
ve travmaların yeni aftöz lezyonlara sebep olabileceğini 
gösteren çalışmalar da mevcuttur (10). Bu nedenle 
özellikle genel anestezi planlanan hastalarda mallampati 
skoru yanında tiromental mesafe, sternomental mesafe ile 
interinsizör aralık ölçüleri göz önünde bulundurulmalıdır. 

Behçet hastalarında merkezi sinir sistemi tutulumu 
yaklaşık %5-10 oranında gözlenir. Nörolojik tutulum 
hastalığın ilk beş yılında görülür ve mortalite oranı %5-
10 civarındadır. Beyin sapı ve spinal kord tutulumu santral 
rejyonel blokların nöro-Behçet gelişimini ve kafaiçi basınç 
artışını hızlandırabilir (11). 

Behçet hastası gebelerde santral sinir sistemi 
komplikasyonları nedeniyle rejyonel anestezi riskli kabul 
edilse de özellikle zor entübasyon düşünülen hastalarda 
uygulanabilir. Bu hastaların %80’inde papül, püstül, vezikül 
ve follikülit şeklinde çeşitli deri lezyonlarının olabilmesi ve 
deri ya da mukozada travma, enflamasyon ve nodüler 
oluşumuna neden olması nedeniyle spinal-epidural anestezi 
uygulamalarında sterilite son derece önemlidir. Ayrıca 
lezyonun olmadığı bölgeler tercih edilmelidir. Olgumuzun 
yaklaşık iki saat öncesinde katı gıda ile beslenmiş olması 
nedeniyle spinal anestezi planlandı. Gerekli sterilizasyon 
önlemleri alınarak ve deri lezyonu olmayan bölgeden 
tek seferde yapılan spinal girişimle anestezi uygulandı. 
Hastamızın operasyon sonrası takiplerinde damar yolu 
ve spinal anestezi uygulanan bölgelerdeki lezyonlarında 
artış gözlenmedi. Nörolojik ve sistemik muayeneleri olağan 
seyretti.

Behçet hastalarında operasyon öncesi anamnez, fizik 
muayene ve ilgili konsültasyonlar hasta için en uygun 
anestezik yöntemin belirlenmesinin yanında peroperatif 
süreç ve komplikasyonların önlenmesi açısından önemlidir. 

Karaarslan ve ark. Behçet Hastası Gebede Spinal Anestezi 
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Rehabilitation Outcomes of Operated Sprengel Deformity (Congenital High 
Scapula): A Case Report  

Öz

Konjenital yüksek skapula olarak da bilinen Sprengel deformitesi (SD) 
bir ya da her iki skapulada doğumsal olarak meydana gelen nadir; 
ancak omuzun en sık görülen konjenital deformitesidir. Bu durum, 
skapulanın intrauterin gelişim sırasında normal yerine inmesinde 
yetersizlik olmasından kaynaklanmaktadır. SD çoğu zaman rastlantısal 
olarak meydana gelmektedir; fakat ailesel olgularda da tanımlanmıştır. 
SD oluşturduğu estetik problemin yanında, omuz ve servikal omurga 
eklemlerini de etkileyerek hareket kısıtlılığına yol açmaktadır. Klippel-Feil 
sendromu, konjenital skolyoz, böbrek hastalıkları, diastematomiyeli gibi 
anomaliler de bu hastalığa sıklıkla eşlik eder. Bu yazıda SD (doğuştan 
yüksek skapula) nedeni ile opere edilen 11 yaşında bir kız olgunun 
rehabilitasyon sonuçlarını sunuyoruz. 

Anahtar Sözcükler: Sprengel deformitesi, yüksek skapula, 
rehabilitasyon

Sprengel deformity (SD), also known as congenital high scapula, is 
a rare congenital deformity of one or both scapulae that appears at 
birth. It is the most common congenital deformity of the shoulder. 
This condition occurs due to the failure of the scapula to descend 
during intrauterine development. SD often appears randomly, but 
familial cases have also been described. In addition to the aesthetic 
problem due to SD, the main problem is the limitation of the shoulder 
and cervical spine joints movement. Conditions such as Klippel-Feil 
syndrome, congenital scoliosis, kidney diseases, and diastemetomiyelia 
are frequently associated with this disease. In this report, we present 
the rehabilitation results of an 11-year-old girl who was operated for 
correction of SD.

Keywords:Sprengel deformity, high scapula, rehabilitation
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Giriş
Sprengel deformitesi (SD), intrauterin gelişim sırasında 

skapulanın normal yerine inmesindeki yetersizlik sebebiyle 
yüksekte bulunmasıdır. Nadir görülen bu konjenital 
deformitenin nedeni tam olarak bilinmemektedir; ancak 
embriyogenez sırasında skapulanın kaudal migrasyon 
anomalisinden kaynaklandığı düşünülmektedir (1,2). 
Travma sonrası da bildirilen Sprengel olguları da mevcuttur 
(3). 

SD oluşturduğu estetik problemin yanında, omuz 
ve servikal omurga eklemlerini de etkileyerek hareket 
kısıtlılığına yol açmaktadır. Bu hastalığın tanısı, iki omuzu 
da içeren ön-arka akciğer grafisi ile konulmaktadır. Klippel-

Feil sendromu, konjenital skolyoz, böbrek hastalıkları, 
diastematomiyeli gibi anomaliler de bu hastalığa sıklıkla 
eşlik eder (1). Tedavide esas amaç, fonksiyon bozukluğunun 
giderilmesi ve estetik görünümün düzeltilmesidir. 
Operasyon esnasında anatomik yapıların ayırt edilmesi 
daha zor olmasına rağmen, SD cerrahisinin en başarılı 
sonuçlarının üç yaş altında olduğu raporlanmıştır (4,5).

SD’nin cerrahisi genellikle erken çocukluk döneminde 
uygulanmaktadır ve sıklıkla 8 yaş altında tercih edilmektedir 
(5). Literatürde cerrahisi geciken olgu sayısı oldukça azdır. 
Bu yazıda SD nedeni ile opere edilen, cerrahi yaşı gecikmiş, 
11 yaşında bir kız olgunun rehabilitasyon sonuçlarını 
sunuyoruz. 

Opere Sprengel Deformitesinin (Doğuştan Yüksek 
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Olgu 
Doğuştan itibaren, ailesinin fark ettiği yüksek kanat 

skapulası olan, 11 yaşındaki kız hasta omuz hareketlerinde 
güçsüzlük şikayeti ile kliniğimize başvurdu. Olgunun dört ay 
önce doğuştan yüksek skapula nedeni tanısıyla Woodward 
tekniği ile opere edildiği öğrenildi. Fizik muayenesinde 
inspeksiyonla, servikal 6 vertebra seviyesinden başlayıp, 
vertebra orta hattı boyunca devam eden 16 cm’lik insizyon 
skarı mevcuttu (Resim 1, 2). Sağ omuz eleve idi. Sağ 
skapulada inferior açılanmada artış vardı, sağ spina skapula 
superiorda palpe ediliyordu. Sağ klavikula lateralinde 
3,5 cm’lik insizyon skarı mevcuttu. Sağ klavikula medial 
yarımda superiora doğru kemik çıkıntı palpe ediliyordu. 
Bilateral omuz hareket açıklıkları tam ve ağrısız idi. Üst 
ekstremite kas kuvveti sol tarafta tamdı. Muayenede sağ 
romboid ve levator skapula kaslarında motor muayene 
Tıbbi Araştırma Konseyi’ne (Medical Research Council) 
göre 3/5, trapez kasında motor muayene 3/5 idi. Hastanın 
torakal bölgede sola bakan C şeklinde skolyozu tespit edildi. 
Cobb açısı 22 derece olarak ölçüldü. Radyolojik olarak sağ 
yüksek skapula mevcuttu (Resim 3). Hasta organ anomalisi 
yönünden araştırıldı ve bir patoloji tespit edilmedi. 
Hastamıza altı hafta süre ile haftada beş kez iki set on iki 
tekrar ile fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulandı. Skapula 
stabilize edilerek omuz eklem hareket açıklık egzersizleri 
(EHA), skapula stabilizasyon egzersizleri, periskapular 
kasları güçlendirme egzersizleri, omuz çevresi kasları 
güçlendirme egzersizleri ve solunum egzersizleri uygulandı. 
Deltoid, trapez, romboid kaslara elektrik stimülasyonu, 
submaksimal ve ağrı sınırında izometrik egzersizler; ayrıca 
dirsek, ön kol ve el bilek aktif EHA, servikal ve skapular 
EHA çalışıldı. Üç haftadan sonra güçlendirme egzersizleri, 
sarkaç egzersizleri ve submaksimal izometrik egzersizler 
başlandı. Submaksimal periskapular izometrik egzersizler, 
pasif ve aktif yardımlı EHA egzersizleri, sopa egzersizleri, 
arka kapsül germe ve postüral egzersizler yaptırıldı.

Tedavi sonrasında hastanın omuz çevresi ve periskapular 
bölge kaslarında belirgin güçlenme saptandı. Olguya 
ev programı olarak; periskapular ve omuz güçlendirme, 
sağ üst ekstremiteye yönelik EHA egzersizleri, sarkaç 
egzersizleri, sopa egzersizleri, postur egzersizler önerildi. 
Hastanın egzersizleri günde 3 set 12 tekrar ile yapması 
önerildi. Olgunun üç ay sonraki kontrolünde güçsüzlük 
şikayeti bulunmuyordu ve trapez, romboid ve levator 
skapula kas gücü Tıbbi Araştırma Konseyi’ne göre 4/5 idi. 
Hasta ve ebeveyn onayı alındı.

Tartışma
İlk olarak SD, 1863’te Eulenberg (6) tarafından 3 

hastada tanımlanmıştır. 1891’de ise Sprengel (7), yüksek 
yerleşimli skapulayı dört olguda tarif ederek sendroma 
ismini vermiştir. SD nadir; ancak günümüzde omuzun en 
sık görülen konjenital anomalisi olarak kabul edilmektedir 
(8). SD’ye eşlik eden anomaliler sıklıkla bulunur. %10-30 
oranında bilateral olarak görülebilir. Kadınlarda erkeklerden 
üç kat fazla görüldüğü yayınlanmıştır (9). SD çoğu zaman 
rastlantısal olarak görülmektedir; fakat ailesel olgular da 
tanımlanmıştır (8). Literatürde travma sonrası geliştiği 
bildirilen olgu sunumu da mevcuttur (3). %25-50 olguda, 
skapula ve servikal vertebralar arasında fibröz ve/veya 
kartilaj yapı oluşumu tariflenmiştir. Bu durum en sık altıncı 
servikal vertebra düzeyinde gösterilmiştir (1). Burada, 
doğuştan, unilateral (sağ) yüksek skapula nedeni ile opere 
edilen bir kız hasta sunulmuştur.

Normalde skapula 2. ve 7.-8. torakal vertebralar 
arasında posterior torasik duvarın ön yüzünde bulunur. 
Skapula yaklaşık olarak gestasyonun 5. haftasında inferior 
servikal vertebranın karşısında yer alır. SD, fetal gelişimin 
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Resim 1. Olgunun posteroanterior akciğer grafisi: Sağ yüksek 
skapula

Resim2,3.Olgunun fotoğrafı: Sağ yüksek skapula
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yaklaşık olarak 9.-10. haftalar arasında skapulanın normal 
torasik pozisyonuna olan migrasyonunun gerçekleşmemesi 
durumunda oluşur (1). 

SD’ye eşlik eden anomaliler sıklıkla bulunur. SD tanısı 
klinik ve ön-arka akciğer grafisi ile konulsa da, bilgisayarlı 
tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme bu hastalığa 
eşlik eden Klippel-Feil sendromu, konjenital skolyoz, 
böbrek hastalıkları, diastematomiyeli gibi anomalilerin 
tanısına ve tedavi planlanmasına yardımcı olur (10). SD’ye 
genellikle omovertebral kemik anormallikleri eşlik eder. En 
sık Klippel-Feil sendromu ile birliktelik gözlenmektedir (11). 
Olgumuzda da eşlik eden skolyoz deformitesi mevcuttu.

SD’ye eşlik eden organ anomalileri arasında üriner 
sistem anomalileri sık olarak yayınlanmıştır. Yiyit ve ark. (12), 
Poland sendromlu bir erkekte SD’ye eşlik eden jinekomasti 
bildirmişlerdir. Selçuk ve ark. (13), infantil görünümde uterus 
anomalisinin eşlik ettiği  SD’li olgu sunumu yapmışlardır. 
Olgumuzda organ anomalisi bulunmuyordu.

SD sınıflamasında en sık Cavendish yöntemi kullanılır. 
Cavendish sınıflamasına göre SD, çok hafif, hafif, orta ve 
şiddetli olmak üzere dört gruba ayrılır (5). Bizim olgumuz 
da Cavendish sınıflamasına göre orta dereceli deformite 
olarak kabul edilerek opere edilmiştir.

SD’de tedavinin esas amacı fonksiyon bozukluğunun 
giderilmesi ve estetik görünümün iyileştirilmesidir. Tedavi, 
skapula yüksekliği ve hastanın yaşına göre planlanır. 
Cerrahi olmayan tedavi Cavendish sınıflamasına göre çok 
hafif ve hafif SD’li çocuklarda önerilmektedir. Fizik tedavi 
uygulamaları, omuz EHA’yı artırmak ve tortikollisi önlemek 
için yapılmaktadır. Primer şikayet kozmetik kaynaklı 
olduğundan çocuğun psikolojik gelişimine çok dikkat 
edilmelidir. Farsetti ve ark. (14), konservatif olarak izlenen; 
Cavendish’e göre çok hafif, hafif ve orta SD’li olguları 10-
55 yıl arasında takip etmiş, hafif ve çok hafif olguların 
ilerlemediğini raporlamışlardır.

Cerrahi tedavi, kozmetik görünüşü düzeltmek, omuz 
hareket açıklığını artırmak için yapılmaktadır. Cerrahi olarak 
Green, Woodward veya Klisic ve ark. (15) modifikasyonu 
kullanılmaktadır. Bu cerrahi uygulamalar dışında; 
omovertebral kemik eksizyonu ve omuz hareketlerini 
rahatlatacak fibröz yapışıklıkların serbestleştirilmesi, 
skapular osteotomi gibi yöntemler mevcuttur. Üç yaşından 
küçük hastalarda operasyon sırasında anatomik yapının 
tanımlanması zor olmasına rağmen cerrahi sonuçların daha 
başarılı olduğu yayınlanmıştır. Cerrahi komplikasyonlar 
arasında en önemlisinin brakial pleksus yaralanmasıdır. 
İki olguda ise postoperatif skapula kanatlanması 
bildirilmiştir. Bir diğer komplikasyon ise keloid oluşumu ve 
postoperatif skar gelişimidir (10,11). Burada sunulan olgu 
ise Woodward yöntemi ile opere edilmişti. Woodward 
yönteminde; trapez kasının lateral kenarı tespit edilerek 
latismus dorsi kasından ayrılır, omovertebral kemik varsa 

rezeke edilir, trapez kasının vertebral spinöz proçese 
yapıştığı yerden ayrılarak omurga seviyesindeki romboid 
kaslara stabilizasyonu sağlanır (1,16).

Mears, skapular osteotomi yaparak skapulayı medial 
ve lateral komponentlerine ayırmaktadır (17). Masquijo 
ve ark. (16) tarafından yapılan bir çalışmada, nazik EHA 
egzersizleri postoperatif ikinci günde başlatılmış ve altı 
hafta devam ettirilen egzersizlerin omuz fleksiyon ve 
abdüksiyonunda olduğu kadar kozmetik görünümde de 
düzelmeye neden olduğu yayınlanmıştır. Diğer yandan, 
parsiyel skapulektomi de önerilen cerrahi yöntemler 
arasındadır. Zhang ve ark. (18), 26 hastalık seride iki hafta 
süre ile omuzu mobilize etmeyerek EHA’ya izin vermemiş ve 
yaklaşık dört yıllık takip sonucunda omuz abdüksiyonunda 
%59 oranında düzelme bildirmişlerdir.

Ahmad (19) ise cerrahi olarak tedavi edilen 11 SD’li 
hastayı ortalama 8,3 haftalık fizik tedavi ve rehabilitasyon 
programına almış ve erken postoperatif egzersizin EHA’yı 
artırmada etkin olduğunu vurgulamıştır (5). Olgumuza ise 
postoperatif erken mobilizasyon uygulanmış; ancak dört 
ay sonra etkin fizik tedavi programı uygulanmıştır.

Bununla birlikte; hafif ve çok hafif olgularda konservatif, 
orta ve ağır olgularda cerrahi tedavi önerilmektedir. 
Konservatif tedavide, EHA’yı artıracak yüzme gibi spor 
aktiviteleri ve fizik tedavi uygulamaları yapılmaktadır. 
Cerrahi sonrası fizik tedavi uygulamaları, erken mobilizasyon 
sağlanması açından tavsiye edilmektedir (5,14).

Sonuç olarak; SD tedavisindeki primer amaç, fonksiyonel 
durumun kazanılması ve estetik görünümün düzeltilmesidir. 
SD’nin genellikle izole bir deformite olmaması nedeni ile 
eşlik eden anomaliler yönünden incelenmelidir. Burada 
sunulan olgu, cerrahi sonrası fizyoterapi programına 
alınmış ve istenen sonuçlara ulaşılmıştır. Postoperatif erken 
fizik tedavi uygulamaları istenen sonuçların zamanında 
alınması için gereklidir.
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