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ARAŞTIRMA MAKALESİ / RESEARCH ARTICLE

Kifoplasti ve Vertebroplasti Operasyonlarının Klinik ve 
Radyolojik Olarak Değerlendirilmesi
Clinical and Radiological Evaluation of Kyphoplasty and Vertebroplasty Operations

Ümit Ali Malçok1, Özbey Şafak2, Tarık Akman1, Adem Bozkurt Aras1

1Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı; 2Çanakkale Devlet Hastanesi Beyin ve 
Sinir Cerrahisi Kliniği, Çanakkale, Türkiye

ABSTRACT
Aim: The goal of treatment of spinal fractures is to provide ana-
tomical reduction, prevention of spinal deformity, pain relief, re-
construction of the height of the spinal column, and early mobiliza-
tion to return to the patient’s daily activities. We aimed to evaluate 
the preoperative and postoperative clinical and radiological results 
of percutaneous vertebroplasty and percutaneous balloon kypho-
plasty in patients with osteoporosis or tumor-induced vertebral 
fractures.

Material and Method: Percutaneous vertebroplasty and percu-
taneous balloon kyphoplasty were performed 44 female (67.7%) 
and 21 males (32.3%) of the 65 patients with single-level vertebra 
fracture. The cases were evaluated radiologically by Magnetic 
Resonance Image, Computerized Tomography, and X-ray pre-
operatively and postoperatively. Visual Analog Scale (VAS) was 
evaluated the pain before and after the operation.

Results: The main symptom of the cases was pain, and the 
mean VAS scores decreased from 7,9 to 2 with PVP and PBKP 
(p <0,05). The mean improvement rate of the vertebral corpus 
was measured as 2.2 degrees. There was a significant increase 
in the anterior, middle, and posterior vertebra corpus heights 
(p=0.0001).

Conclusion: In patients with osteoporosis and tumor-related ver-
tebral corpus fractures, PVP or PBKP operation is a reliable and 
effective treatment for reducing pain, increasing vertebral cor-
pus height, and Cobb angle correction. Increasing the amount of 
PMMA given; It did not contribute significantly to the decrease of 
VAS, improvement of Cobb angle, and increase of vertebral cor-
pus height.

Key words: vertebroplasty; balloon kyphoplasty; cement

ÖZET
Amaç: Omurga fraktürlerinin tedavisinde hedef anatomik redük-
siyon sağlamak, spinal deformiteyi önlemek, ağrıyı azaltmak, ver-
tebra yüksekliğini yeniden oluşturmak ve erken mobilizasyon ile 
hastanın günlük aktivitelerine erken geri dönmesini sağlamaktır. Bu 
çalışma ile osteoporoz veya tümöre bağlı olarak vertebra korpus 
fraktürü gelişmiş hastalara uygulanan perkütan vertebroplasti (PVP) 
veya perkütan balon kifoplasti (PBKP) sonrası ortaya çıkan klinik ve 
radyolojik sonuçları operasyon öncesi ve sonrası değerlendirmeyi 
amaçladık.

Materyal ve Metot: Tek seviye vertebra korpus fraktürü olan 
65 olguya, (44’u kadın %67,7, 21’i erkek %32,3), PVP ve PBKP 
işlemi uygulandı. Vakalar radyolojik olarak Magnetik Rezonans 
Görüntüleme, Bilgisayarlı Tomografi ve X-ray radyografi ile 
operasyon öncesi ve sonrası olarak değerlendirildi. Radyolojik 
değerlendirmede vertebra yükseklikleri ve Cobb açıları ölçüldü. 
Ağrıdaki değişimlerin izlenmesinde Visual Analog Skala (VAS) 
kullanıldı.

Bulgular: Vakaların başlıca semptomu “ağrı” olup, PVP ve PBKP 
ile ortalama VAS skorları 7,9’dan 2’ye geriledi (p<0,05). Vertebra 
korpus açısındaki ortalama düzelme 2,2 derece olarak ölçüldü. Ön, 
orta ve arka vertebra korpus yüksekliklerinde anlamlı derecede artış 
olduğu görüldü (p=0,0001).

Sonuç: Osteoporoz ve tümöre bağlı gelişen vertebra korpus frak-
türlerinde uygulanan PVP veya PBKP operasyonu ağrının azaltıl-
masında, vertebra korpus yüksekliğinin arttırılmasında ve Cobb açı 
düzeltilmesinde güvenilir ve etkili bir tedavi şeklidir. Verilen PMMA 
miktarının arttırılması; VAS değerinin azalmasına, Cobb açısının 
düzelmesine ve vertebra korpus yüksekliğinin artışına anlamlı katkı 
sağlamadı.

Anahtar kelimeler: vertebroplasti; balon kifoplasti; polimetilmetakrilat
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Giriş
Perkütan vertebroplasti (PVP) ve perkütan balon 
kifoplasti (PBKP) osteoporoz, tümör veya travma 
nedeniyle zayıflamış vertebranın perkütan olarak po-
limetilmetakrilat (PMMA) enjeksiyonu ile güçlendi-
rilmesidir. Bu işlem ilk olarak 1987 yılında, Galibert 
ve Deramond1 tarafından tarif edilmiştir. İlk olarak 
C2 vertebrasında ki bir hemanjioma bağlı olarak çöken 
bölgeye perkütan PMMA enjeksiyonu ile vertebranın 
güçlendirilmesi amacıyla yapılmıştır. Değişik patolo-
jilere bağlı kompresyon fraktürlerinde bilgisayarlı to-
mografi eşliğinde veya floroskopi ile perkütan sement 
enjeksiyon teknikleri geliştirilmiştir2. Vertebra korpu-
sunu tutan multipl miyelom, tümör metastazı ve oste-
oporotik fraktürlerde perkütan sement enjeksiyonu ile 
iyileşme sağladığı gösterilmiştir3. Bu dönemden sonra 
nöroşirurjiyenler, ortopedistler ve radyologlar metasta-
tik vertebra korpusu tümörlerinde ve hemanjiomlarda 
perkütan vertebroplasti ile daha yakından ilgilenmeye 
başlamışlardır4. Kadavralarda yapılan biyomekanik 
çalışmalarda vertebra korpusuna enjekte edilen semen-
tin oldukça etkili olduğu gösterilmiştir5. Günümüzde 
osteoporotik hastalara uygulanan vertebroplasti ope-
rasyonlarına ait geniş vaka serileri mevcut olup, metas-
tatik tümörlerde de sonuçlar oldukça iyidir6.

Bu çalışmada osteoporoz veya tümör nedeniyle ver-
tebra korpus fraktürü olan hastalara PVP ile PBKP 
uygulandı. Operasyon öncesi ve sonrasına ait klinik ve 
radyolojik sonuçlar değerlendirildi. Bu operasyonların 
ağrı ve vertebra korpus yüksekliği üzerindeki etkilerini 
değerlendirmeyi amaçladık.

Osteoporoz veya tümör nedeni ile ağrı şikayetinin 
azalatılması amacıyla PVP veya PBKP uygulanan has-
taların klinik ve radyolojik sonuçları değerlendirilerek 
yapılan işlemler arasında bir üstünlüğün olup olmadı-
ğını araştımayı ve literatürle karşılaştırmayı amaçladık. 
Ayrıca bu operasyonların ağrı şikayetini ne kadar azal-
tabildiğini göstermek ve sement miktarı ile ağrı sağaltı-
mı arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı planladık.

Materyal ve Metot
Bu çalışmada Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği’nde 
Ocak 2011 – Aralık 2016 tarihleri arasında opere edi-
len 65 olgu değerlendirmeye alındı. Metastatik ya da 
primer malignite düşünülen patolojik kırıklar ve osteo-
porotik nedenle gelişen vertebra korpus kırıklarına PVP 
veya PBKP tekniği ile PMMA uygulandı. Çalışma ret-
rospektif olarak yürütüldü. Çalışma ile ilgili etik kurul 

onayı alındı. (Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 
Rektörlüğü, Tıp Fakültesi Etik Kurulu onay tarihi 
28/12/2016 ve 2016-23 numarası ile alındı).

Vakaların preoperatif radyolojik değerlendirmeleri T1, 
T2, short tauin version recovery (STIR) sekans, MRG, 
BT ve X-ray ile postoperatif olarak da BT, lateral ve an-
teroposterior X-ray ile yapıldı.

Vakaların operasyon öncesi ve sonrası ağrı değerlendi-
rilmesinde VAS kullanıldı. VAS değerlendirilmesinde; 
hastaların bel ağrısı, bacak ağrısı, hareketle olan ağrı, 
istirahat ağrısı, diz ağrısı, kalça ağrısı gibi yakınmaları 
sorgulandı. Cerrahi öncesinde tüm hastalar operas-
yonla ilgili bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı.

Operasyonlar lokal anestezi veya sedoanaljezi altında 
gerçekleştirildi. Bu sayede hasta ile operasyon esnasın-
da kooperasyon sağlanarak ve belirli aralıklarla motor 
hareketleri kontrol edilerek operasyon gerçekleştirildi. 
Hastalara prone pozisyon verildi, cerrahi alan steril ola-
rak örtülüp uygun anestezi yapıldıktan sonra, iki yönlü 
C kollu floroskopi ile anteroposterior ve lateral görün-
tüler alınarak lezyon seviyesi tespit edildi. Cilde insiz-
yon yapmadan hemen önce bir iğne yardımı ile pedi-
külün yeri tespit edildi. Orta hattın yaklaşık iki parmak 
lateraline bilateral olmak üzere 1’er cm’lik insizyonlar 
yapıldı. PBKP’yi genel olarak bilateral uyguladık. 
İşlemler transpediküler yaklaşım ile gerçekleştirildi. 
Operasyonlarda torakal ve lomber seviyelerde vertebra 
hacmi, kırık şekli, etyolojik neden göz önüne alınarak 
3 cc ila 10 cc arasında değişen miktarda sement enjekte 
edildi. PMMA’yı hazırlarken kullanılan sıvı ve toz bile-
şenlerin oranı ve hazırladıktan sonra ki bekleme süresi 
sementin akışkanlığını etkilemekteydi, akışkanlıktaki 
bu değişim sementin kırık omurga gövdesi içindeki da-
ğılımını olumlu ya da olumsuz olarak etkiledi. İşlem sı-
rasında drill ile vertebra korpusundan çıkarılan kemik 
dokular patolojik incelemeye alındı.

Vertebra kompresyon kırığına bağlı PVP veya PBKP 
işlemi uygulanan hastaların operasyon öncesi ve son-
rası dönemlerde çekilmiş olan lateral vertebra grafileri 
üzerinde ön, arka ve orta kolon yükseklikleri ölçüldü.

Vakalar operasyondan 6–24 saat sonra mobilize edil-
di. Kontrol grafileri rutin olarak alındı. İnsizyon saha-
larında herhangi bir koleksiyon, pürülan akıntı yoksa 
medikal tedavi ile takibe alındı. Osteoporotik hasta-
ların tamamı gerekli medikal tedaviyi alabilmeleri için 
endokrinoloji polikliniklerine yönlendirildi. Tümör 
açısından takip edilen hastalar ise patoloji sonuçları ile 
onkoloji kliniği tarafından takibe alındı.
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İstatistiksel Analiz
İstatistik değerlerin karşılaştırılması ve anlamlılık ana-
lizleri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
20,0 yazılımı ile operasyon öncesinde ve sonrasında an-
lamlılık seviyesi p<0,05 kabul edilerek “Wilcoxon işaretli 
sıralı testi” ve “Mann-Whitney U testi” ile hesaplandı.

Tanımlayıcı verilerin sunumunda sayı, yüzde, ortala-
ma, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum 
kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 
Kolmogorov-Smirnov Testi ve Shapiro-Wilk Testi ile 
değerlendirildi. Normal dağılıma uyan değişkenlerin 
karşılaştırılmasında İki Eş Arasında Farkın Önemlilik 
Testi, uymayan değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Wilcoxon Testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için 
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular
Bu çalışmada vertebra kırığına bağlı ağrı şikâyeti ile 
kliniğimize başvuran hastalar incelendi. Osteoporoza 
sekonder veya omurgadaki tümöre bağlı olarak gelişen 
akut, subakut veya kronik vertebra korpus fraktürleri 
tespit edilen hastalara sedasyon anestezisi altında PVP 
veya PBKP kifoplasti operasyonları yapılan vakalar in-
celendi. Literatürde genel anestezi altında prosedürleri 
gerçekleştiren çalışmalar da mevcuttur7–8.

Osteoporotik vertebra kompresyon kırığı (VKK) ne-
deniyle 63, patolojik vertebra kırığı nedeniyle 2 olmak 
üzere toplam 65 vaka çalışmaya alındı. Kriterlere uy-
gun vaka sayısı 65 idi. Ortalama izlem süreleri 1,3 yıl 
ve semptom süresi ortalama 37,5 gün idi. Vakaların 
63’ü osteoporotik, 2’si tümör bağlı gelişen vertebra 
kompresyon kırığıydı. Kırıkların vertebra bölge da-
ğılımı özellikle torakolomber alanda yoğunlaşırken, 
torakal bölgede toplam 27 seviyede (%41,5), lomber 
bölgede ise toplam 38 seviyede (%58,5) patolojik ve 
osteoporotik fraktür izlendi. Tümöre bağlı vertebra 
kompresyon kırığı olan 2 olguya PBKP, osteoporoza 
bağlı kırığı olan 63 hastadan 18’ine PVP, 45’ine PBKP 
işlemi yapıldı. Bu 65 hastadan 19 olguya PVP, 46 ol-
guya ise PBKP uygulandı. Bu hastaların 44’ü kadın 
(%67,7), 21’i erkek (%32,3) idi. Hastaların yaş orta-
laması 72,0±9,7, ortancası 73,0 (44,0–90,0) olarak 
hesaplandı. Vakaların tümünde majör semptom “ağrı 
yakınması” olup belirgin nörolojik defisitleri yoktu. 
Preoperatif VAS değeri 7,9±1,4 iken, postoperatif 
VAS değeri 2,0±1,0 (p<0,05) idi. Ulaşılan bu VAS de-
ğerinin istatistiksel olarak anlamlı olması uygulanan 
işlemin ağrının sağaltımında etkili olduğu kanaatini 
desteklemektedir.

Operasyon öncesi ortalama yükseklikler ön kolonda 
17,3±5,4 mm, orta kolonda 13,8±4,0 mm, arka kolon-
da 22,6±4,6 mm olarak ölçüldü. Operasyon sonrası ise 
ortalama yükseklikler ön kolonda 20,2±5,6 mm, orta 
kolonda 19,5±4,0 mm, arka kolonda 25,3±4,3 mm 
olarak ölçüldü. Ön, orta ve arka kolon yüksekliklerin-
de anlamlı derecede artış olduğu görüldü (p=0,0001) 
(Tablo 1, Şekil 1 ve 2). Vertebra korpus açısı preope-
ratif olarak torakal bölgede ortalama 9,0±3,5 derece, 
lomber bölgede 9,8±4,5 derece olarak ölçüldü. Aynı 
ölçüm postoperatif olarak torakal bölgede 7,8±4,1 de-
rece p=0,005), lomber bölgede 6,8±3,5 derece olarak 
(p=0,0001) ölçüldü. Ortalama vertebra korpus açısın-
da torakal bölgede 1,1±3,2, lomber bölgede 3,0±2,7 
derecelik bir düzelme kaydedildi (Tablo 2, Şekil 2).

Verilen sement miktarı arttıkça, sementin korpus dışına 
kaçma riskinin arttığı gözlendi. Sement kaçağı olma-
yan vakaların operasyon öncesi ortalama VAS değerleri 
7,8±1,4, operasyon sonrası ise 2,0±1,1 olarak kaydedil-
di (p=0,0001). Sement kaçağı olan vakaların operasyon 
öncesi ortalama VAS değerleri 8,0±1,4, operasyon son-
rası ise 2,1±0,8 olarak kaydedildi (p=0,0001). Sement 
kaçağının VAS değerini etkilemediği görüldü.

Torakal ve lomber bölgeye enjekte edilen sement mik-
tarı ile VAS değerleri arasında anlamlı bir ilişki buluna-
madı (Tablo 3).

Tartışma
Vertebra kırığına bağlı ağrı şikayeti olan ancak nörolojik 
kaybı bulunmayan hastalara uygulanan PVP veya PBKP 
kifoplasti operasyonları ile tedavi oldukça etkili olmak-
tadır. Lokal veya genel anestezi ile uygulanabilmesi de 
olumlu bir özellik olarak karşımıza çıkmaktadır7–8.

Omurga kırığının osteoporoz dışındaki nedenlerinin 
omurgadaki primer veya metastatik kanser, yüksek 
enerjili travma ve daha nadir olarak hemanjiyom oldu-
ğu saptanmıştır9. Felsenberg ve ark. PVP veya PBKP 
uygulanan kırıkların çoğunlukla osteoporoz zeminin-
de geliştiğini gözlemlemiştir10. Araştırmamızda 65 has-
tada uygulanan PVP veya PBKP sonucunda, hastala-
rın ağrı seviyeleri VAS göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde azalmıştır. Omurga gövdesindeki kırık nedeni 
ile azalmış olan son plaklar arasındaki yükseklik PVP 
veya PBKP işlemi uygulanan vakalarımızda artmış ve 
bunun sonucu olarak da vertebra korpus açısı anlam-
lı (p<0,05) olarak düzeldi. Elde ettiğimiz preoperatif 
VAS ile postoperatif VAS değerleri arasındaki anlamlı 
fark, PVP veya PBKP işlemlerinin ağrıyı azaltmada et-
kili olduğunu göstermektedir.
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Yaltırık ve ark.14, 129 seviyeye vertebroplasti ve 46 se-
viyeye kifoplasti uyguladıkları vakaları karşılaştırmışlar 
ve VAS değerleri arasında belirgin bir fark olmadığını 
gözlemlemişler (p: 0,220). Ancak her iki işlemdeki 
preoperatif ve postoperatif VAS değerlerinde anlamlı 
azalma saptamışlardır.

Vertebra üzerinde yapılan deneysel bir çalışmada, ver-
tebroplastide kullanılan yüksek vizkozitede ki semen-
tin, düşük vizkozitede ki sement ile yapılmış kifoplasti-
ye göre, kaçağa daha az eğilimli olduğu gösterilmiştir15. 
Zhao16 ve ark. yaptıkları çalışmada PVP veya PBKP’yi 
karşılaştırmışlar ve PBKP’nin PVP’ye göre uzun dö-
nem VAS ve Oswestry skalası ile kifotik korpus açı-
sında ki fonksiyonel iyileşmelerin daha iyi olduğunu 
bildirmişlerdir. Anterior vertebra gövde yüksekliği ve 
ortalama vertebra gövde yüksekliğinde artma ile bera-
ber PBKP’de sement kaçağı riskinde de önemli derece-
de azalma olduğu sonucuna da ulaşmışlar.

Sementin düşük yoğunlukta olmamasına dikkat edil-
meli. Sementin katılaşmaya başlaması için gerekli 
süreye özellikle dikkat edilse de kırığın yapısına ve 

Song ve ark. PBKP’nin vertebral deformite düzeltilme-
sinde etkili olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada ilaç 
tedavisine dirençli vertebra korpus fraktürlerinde ki ağ-
rının azalmasında tatmin edici sonuçlar da mevcuttur11. 
PVP veya PBKP fiziksel hareket kapasitesini yükselten 
ve ağrıyı önemli derecede azaltan düşük riskli prosedür 
olarak bildirilmiştir12. Buna rağmen yapılmış geniş se-
rili çalışmalarda kısa dönem etkinliğe bakıldığında ağrı 
azalması ve fonksiyon kazanımının osteoporotik kırık-
lar için daha anlamlı olduğu ve onkolojik kırıklar için 
ise etkinliğin sınırlı olduğu gösterilmiştir4. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde postmenapozal kadınların yak-
laşık %25’inin vertebra kompresyon kırıklarından etki-
lendiği gözlemlenmektedir. Oran daha az olsa da yaşlı 
erkeklerde de vertebra korpus fraktürüne bağlı komp-
likasyonlar görülmektedir. Amerikan Geriatri Derneği 
sonuçlarına göre bu kırıklara bağlı progresif yükseklik 
kayıplarında paraspinal kas grubunun postürü sağla-
mak için uzamış aktif kas kontraksiyonunun sonucu 
kas yorgunluğu geliştiği ve buna bağlı olarak ağrının 
oluştuğu ve bu ağrının kırık iyileştikten sonra da de-
vam ettiği belirtilmiştir13.

Tablo 1. PVP ve PBKP yapılan olguların operasyon öncesi ve sonrası ölçülen vertebra gövdesinin ön, orta ve arka bölgelerindeki yükseklikler

Vertebra gövdesinin Operasyon öncesi (mm) Operasyon sonrası (mm) P değeri

Ön sınır yüksekliği 17,3±5,4 20,2±5,6  <0,001

Orta yüksekliği 13,8±4,0 19,5±4,0  <0,001

Arka sınır yüksekliği 22,6±4,6 25,3±4,3  <0,001

Yükseklik değerleri milimetre olarak verildi (mm).
P, Wilcoxon İşaretli Sıralı Testi. 

(b)(a)

Şekil 1. a, b. Kifoplasti öncesi (a) ve sonrasına ait (b) karşılaştırmalı vertebra yüksekliklerinin ölçüm tekniği.
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açısı ve vertebra kolon yüksekliğinde de belirgin artı-
şı gözlemledik (Tablo 1, Şekil 1 ve 2). Enjekte edilen 
sement hacmi arttıkça VAS değerlerinde doğrudan bir 
etkilenme olmadığı gibi miktar arttıkça kaçak riskinin 
arttığını gözlemledik. Sonuç olarak daha fazla sement 
daha iyi VAS değeri elde etmemizi sağlayamadı (Tablo 
3). Buna karşın sement kaçağına bağlı komplikasyon 
riskini arttırmakta.

Elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında PBKP’nin 
PVP’ye göre operasyon süresinin daha uzun olduğu 

etiyolojisine bağlı olarak korpusun anteriorundan, la-
teralinden, posteriorundan (medulla spinalisi ve kökle-
ri etkilemeden) komşu mesafedeki intervertebral disk 
aralıklarından sement sızıntısı olabileceği unutulma-
malıdır. Bu kaçaklar hem PVP’de hem de PBKP’de 
görülebilir.

Değerlendirmeye aldığımız vakalar 1–3 aydır ağrı-
sı olan ve 44–90 yaş aralığındaki erkek ve kadınlar-
dı. Çalışmamızın sonucunda VAS skorunda belirgin 
azalmayı tespit ettik (Tablo 3). Ayrıca vertebra korpus 

Şekil 2. a–d. Kifoplasti öncesi (a, c) ve sonrasına ait (b, d) karşılaştırmalı Cobb açılarının ölçüm tekniği.

(c) (d)

(b)(a)

Tablo 2. Torakal ve lomber seviyelerdeki kifoz ve lordoz açılarının operasyon öncesi ve sonrası değişimi

Açı değişimleri (derece) Operasyon öncesi Operasyon sonrası Açılardaki değişim miktarı P değeri

Torakal bölge kifoz açısı 9,0±3,5 7,8±4,1 1,1±3,2  <0,005

Lomber bölge lordoz açısı 9,8±4,5 6,8±3,5 3,0±2,7  <0,001
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Osteoporotik veya patolojik kırığı olan hastaların te-
davilerinde PVP veya PBKP minimal invaziv bir işlem 
olarak tercih edilebilir. Bu uygulamalar hastaların ya-
şam kalitesini arttırarak ve günlük aktivitelerine kısa 
sürede dönmelerini sağlayabilmektedir. İşlemin lokal 
veya sedoanaljezi altında yapılabilmesi ileri yaş grubu 
ve sistemik sorunları olan hasta grubu için bir avantaj 
sağlamaktadır. Bu operasyon tekniği ile patolojik ince-
leme için aynı seansta materyal elde edilebilmektedir.

Bu çalışmada enjekte edilen sement miktarı ile ağrıdaki 
azalmanın doğru orantılı olmadığı sonucuna ulaşıldı. 
Ayrıca sement miktarının artması ile kaçak riskinin de 
arttığı göz önünde bulundurulmalıdır.

Ancak ekonomik olarak PBKP’nin maliyeti PVP ye 
göre oldukça yüksektir. Gelişen teknoloji ile birlikte 
kullanılan malzemelerin özelliklerinin gelişmesi, cer-
rahi tekniğin kullanımının yaygınlaşması ve cerrahi 
deneyimin artmasıyla mevcut komplikasyonların azal-
masını da beraberinde getirecektir.
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nucuna ulaşılmıştır. Akut ve etiyolojisi belirgin olma-
yan vertebra korpus fraktürlerinin tanımlanmasında 
yağ baskılı MRG daha kullanışlı bulunmuştur20.
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ABSTRACT
Aim: This study aimed to compare the morbidity and mortality of 
preterm and term neonates who were admitted to the neonatal 
intensive care unit.

Material and Method: In this study, we compared the neonatal 
problems and mortality rates of 250 late-preterm newborns (gesta-
tional age: 34 0/7 – 36 6/7 weeks) and 250 term newborns (gestation-
al age: 37–42 weeks) who were admitted to the Neonatal Intensive 
Care Unit of Zeynep Kamil Women and Children’s Diseases Training 
and Research Hospital from 01.05.2009 to 01.05.2010.

Results: Respiratory distress, feeding problems, hypoglycemia, 
hypothermia, necrotizing enterocolitis, jaundice, and sepsis were 
significantly more frequent in late-preterms compared to term new-
borns. While respiratory distress was observed in 25.2% of late-pre-
terms, only 7.2% of terms had respiratory distress. Cesarean deliv-
ery, male gender, LGA status, and late-prematurity were statistically 
significant risk factors for respiratory distress. The late-preterm new-
borns were 2.96 times more likely than term newborns to experi-
ence feeding problems, 1.12 times more likely to exhibit hypoglyce-
mia, and 2.24 times more likely to have indirect hyperbilirubinemia.

Conclusion: We conclude that late-preterm newborns have a 
significantly higher risk of morbidity and mortality than term new-
borns. We believe clinicians should be aware of this fact, and the 
evaluation and follow-up of these newborns, which are usually 
considered to be ‘term’ for all intents and purposes, should be 
carried out with greater care.

Key words: late preterm infant; newborn; morbidity and mortality

ÖZET
Amaç: Bu çalışmada yenidoğan yoğun bakım ünitesine başvuran 
erken doğmuş yenidoğanların morbidite ve mortalite oranlarının 
karşılaştırılması amaçlandı.

Materyal ve Metot: Bu çalışmada Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk 
Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım 
Birimi’ne 01.05.2009 ile 01.05.2010 tarihleri arasında başvuran 250 

Introduction
It is a known fact that the risk for mortality and mor-
bidity is increased in preterm infants compared to 
term infants1. Preterm delivery is defined as a delivery 
that occurs before 37 weeks (259th day) gestation. 
However, due to the need for a more definitive clas-
sification in order to differentiate mortality and mor-
bidity risks and to plan customized healthcare services 
among infants born in different gestation weeks, deliv-
eries were further classified. Accordingly, infants born 
between 32 0/7 – 33 6/7 weeks gestation are defined 

geç preterm yenidoğan (gebelik yaşı: 34 0/7 – 36 6/7 hafta) ve 250 
term yenidoğan (gebelik yaşı: 37–42 hafta) yenidoğan sorunları ve 
ölüm oranları açısından karşılaştırıldı.

Bulgular: Solunum sıkıntısı, beslenme sorunları, hipoglisemi, hi-
potermi, nekrotizan enterokolit, sarılık ve sepsis geç preterm ye-
nidoğanlarda term yenidoğanlara göre anlamlı olarak daha sık 
görülmüştür. Geç pretermlerin %25,2’sinde solunum sıkıntısı 
görülürken, termlerin yalnızca %7,2’sinde solunum sıkıntısı vardı. 
Sezaryen doğum, erkek cinsiyeti, gebelik yaşına göre ağır olma 
durumu ve prematürite solunum sıkıntısı için istatistiksel olarak an-
lamlı risk faktörleriydi. Geç pretermler, term yenidoğana göre bes-
lenme problemlerinin 2,96 kat, hipogliseminin 1,12 kat ve indirekt 
hiperbilirubineminin 2,24 kat daha fazla olduğu görülmüştür.

Sonuç: Geç preterm yenidoğanların morbidite ve mortalite riskinin 
term yenidoğanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu sonucu-
na vardık. Klinisyenlerin bu gerçeğin farkında olarak genellikle term 
gibi kabul edilen geç preterm yenidoğanların değerlendirilmesi ve 
takibinin daha dikkatli yapılması gerektiğine inanıyoruz.

Anahtar kelimeler: geç preterm bebek; yenidoğan; morbidite ve mortalite
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as moderate-preterm infants, while late preterm infants 
(LPIs) are defined as those born between 34 0/7 – 36 
6/7 weeks of gestational age2.

LPIs are more likely to have complications such as 
hypothermia, hypoglycemia, Respiratory Distress 
Syndrome (RDS), apnea, hyperbilirubinemia, feed-
ing difficulty, low APGAR (<4) scores, intraventricu-
lar hemorrhage and necrotizing enterocolitis (NEC) 
compared to term infants3–5.

The numerical and proportional increase in the num-
ber of LPIs and the increase in treatment costs have 
elevated the interest in identifying appropriate main-
tenance and follow-up in this group of newborns. It is 
now evident that performing the usual follow-up and 
treatment approaches utilized in term newborns is 
insufficient for LPIs and may lead to recurrent hospi-
talizations and increased treatment costs6,7. Therefore, 
morbidity and common problems that may occur in 
LPIs should be well defined, and the follow-up and 
treatment plans of these patients should be established 
accordingly.

This study was planned with the aim to determine the 
differences between term infants and LPIs regarding 
clinical characteristics associated with morbidity and 
mortality. Our research questions were as follows: 1) 
Is there a difference between the general characteris-
tics and the maternal epidemiological characteristics 
of preterm and term babies? 2) Is there a difference 
between preterm and term babies in terms of neona-
tal complications such as hypoglycemia, hypothermia, 
jaundice, feeding difficulties, necrotizing enterocolitis, 
respiratory distress, and sepsis? 3) Is there a difference 
in the length of hospital stay between preterm and 
term babies? 4) What are the mortality risks in late-
preterm and term babies?

Material and Method

Study Group
This study was conducted between May 2009 and May 
2010 in Zeynep Kamil Training and Research Hospital, 
Pediatrics Department. In this period, there were a total 
of 265 LPIs in our NICU. Among these, eight infants 
were excluded from the study due to transferring to oth-
er hospitals, and seven were excluded because their par-
ents declined to participate in the study. The remaining 
250 LPIs were included in the case group. Randomly 
selected 250 term infants who were born in the same 
period were included in the study as a control group.

Ethics
Before starting the study, verbal and written consent 
was obtained to the families who were sufficiently in-
formed about the study and its protocol. During the 
conduct of the study, the principles put forth by the 
Good Clinical Practices Guideline and the Declaration 
of Helsinki were respected. The study was approved by 
Zeynep Kamil Training and Research Hospital Ethics 
Committee.

Measurements
All data were obtained through follow-up forms which 
included the following parameters: epidemiological 
characteristics of the mother (age, history of prema-
ture birth, type of delivery, multiple gestations, con-
sanguinity, antenatal problems, smoking, steroid use 
before birth), characteristics of the baby (gender, birth 
weight) and neonatal complications (respiratory prob-
lems, nutritional problems, hypoglycemia, hypother-
mia, necrotizing enterocolitis [NEC], jaundice, sepsis), 
respiratory problems (meconium aspiration syndrome 
[MAS], respiratory distress syndrome [RDS], pneu-
monia, transient tachypnea of the newborn [TTN], 
pneumothorax, apnea), interventions (intubation, 
nasal continuous positive airway pressure [NCPAP], 
HOOD), use of total parenteral nutrition (TPN), 
length of hospital stay of the baby and outcome.

Statistical Analysis
All data obtained from the study were transferred to 
SPSS version 15.0 computer software for windows. 
Continuous data were expressed as mean ± standard 
deviation, and categorical data were expressed as a per-
centage. The normality of distribution of continuous 
variables was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov 
test. The Mann-Whitney-U test was used to compare 
continuous data. The Chi-square test was used to com-
pare categorical data. Logistic regression analysis was 
performed to determine the difference between the 
two groups in terms of neonatal complications. The 
significance level was accepted as p<0.05.

Results
The mean birth weight of the case group was 
2111.9±503.6 grams, and the mean birth weight of the 
control group was 3078.8±586.5 grams (p=0.001). The 
mean gestational age in the case group was 34.64±0.82 
weeks, while the mean gestational week of the control 
group was 38.88±1.24 (p=0.001).
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Maternal Features
The mean maternal age of the study group was 
28.24±6.56 years, and the mean maternal age of the 
control group was 27.5±5.8 years. The frequency 
of caesarian delivery (p=0.001), multiple pregnan-
cies (p=0.001), history of giving premature birth 
(p=0.010), presence of antenatal problems (p=0.001), 
and steroid use (p=0.001) were found to be more fre-
quent in the case group compared to the control group. 
The maternal features of the study group are shown in 
Table 1.

Neonatal Complications
In LPIs, the frequency of respiratory problems (OR: 
4.26, p=0.001), nutritional problems (OR: 2.96, 
p=0.001), hypoglycemia (OR: 1.12, p=0.015), jaun-
dice (OR: 2.24, p=0.048), the use of total parenteral 
nutrition (TPN) (OR: 15.11, p=0.001), hypothermia 

(p=0.008), and NEC frequency (p=0.045) were found 
to be higher compared to the control group (Table 2).

When the diagnoses leading to respiratory distress 
were examined, Transient tachypnea of the newborn 
(TTN) was the most common respiratory problem 
in LPIs (21.2%) and also term infants (5.2%). The fre-
quency of pneumonia (p=0.001) and TTN (p=0.001) 
was higher in LPIs compared to term infants (Table 3).

In terms of interventions, intubation (p=0.001), nC-
PAP (p=0.001) and HOOD (p=0.001) were found to 
be more frequent in the LPI group compared to the 
control group (Table 4).

Length of Stay

The mean length of hospital stays in the LPI group 
(9.45±5.78 days) was longer than the mean hospital 
stays (6.65±4.38 days) of term infants (p=0.001).

Table 1. The maternal and birth features of study group

Case group  (n=250) Control group  (n=250) p value

Gender Female 116 46.4% 125 50.0% c²: 0.649

Male 134 53.6% 125 50.0% p=0.421

Delivery type NVD 65 26.0% 117 46.8% c²: 23.3

C/S 185 74.0% 133 53.2% p=0.001

Maternal age  <18 years 1 0.4% 4 1.6% 

18–35 years 216 86.4% 213 85.2% c²: 1.82

 >35 years 33 13.2% 33 13.2% p=0.402

Birth weight AGA 199 79.6% 191 76.4% 

SGA 39 15.6% 36 14.4% c²: 3.74

LGA 12 4.8% 23 9.2% p=0.154

Multiple gestation Absent 201 80.4% 238 95.2% c²: 25.5

Present 49 19.6% 12 4.8% p=0.001

History of premature birth Absent 230 92.0% 243 97.2% c²: 6.6

Present 20 8.0% 7 2.8% p=0.010

Consanguinity Absent 206 82.4% 205 82.0% c²: 0.014

Present 44 17.6% 45 18.0% p=0.907

Antenatal problem Absent 79 31.6% 131 52.4% c²: 22.2

Present 171 68.4% 119 47.6% p=0.001

Smoking Absent 221 88.4% 230 92.0% c²: 1.8

Present 29 11.6% 20 8.0% p=0.176

Steroid use before birth Absent 219 87.6% 250 100.0% c²: 33

Present 31 12.4% 0 0.0% p=0.001

NVD, normal vaginal delivery; C/S, cesarean section; AGA, appropriate gestational age; SGA, small gestational age; LGA, large gestational age. 
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Discussion

In this study, it was aimed to determine the differences 
between the characteristics of neonatal complications 
among LPIs and term infants, and to determine appro-
priate follow-up and treatment plans for LPIs.

In our study, between preterm infants and term babies; 
there was a significant difference between cesarean 

Mortality

The mortality rate was 1.6% in LPIs. In terms of in-
fants, the mortality rate was 0.4%. No difference was 
observed between the case and control groups in terms 
of respiratory problems prevalence (p=0.147), culture 
positivity prevalence (p=0.646). and NEC prevalence 
(p=0.840). Clinical sepsis was found to be a significant 
risk factor for mortality (p=0.001) (Table 5).

Table 2. The distribution of neonatal problems

Case group  (n=250) Control group  (n=250) OR (95% CI) p value

Respiratory problems 63 25.2% 18 7.2% 4.26 (2.24–8.11) 0.001

Nutritional problems 213 85.2% 18 47.2% 2.96 (1.65–5.31) 0.001

Hypoglycemia 5 18.0% 6 10.4% 1.12 (0.55–2.25) 0.015

Apnea 0 0.0% 1 0.4% - 0.317

Hypothermia 7 2.8% 0 0.0% - 0.008

Necrotizing enterocolitis 4 1.6% 0 0.0% - 0.045

Jaundice 47 58.8% 25 50.0% 2.24 (1.3–3.87) 0.048

Sepsis 3 29.2% 3 25.2% 0.87 (0.49–1.54) 0.315

Total parenteral nutrition 45 58.0% 3 5.2% 15.11 (7.66–29.8) 0.001

Table 3. The distribution of respiratory problems

Respiratory problem  Case group  (n=250) Control group  (n=250) p value

Meconium aspiration syndrome Absent 249 99.6% 247 98.8% c²: 1

Present 1 0.4% 3 1.2% p=0.315

Respiratory distress syndrome Absent 242 96.8% 

Present 8 3.2% 

Pneumonia Absent 234 93.6% 246 98.4% c²: 7.5

Present 16 6.4% 4 1.6% p=0.006

Transient tachypnea of the newborn Absent 197 78.8% 237 94.8% c²: 27.9

Present 53 21.2% 13 5.2% p=0.001

Pneumothorax Absent 248 99.2% 250 100.0% c²: 2

Present 2 0.8% 0 0.0% p=0.156

Apnea Absent 250 100.0% 249 99.6% c²: 1

Present 0 0.0% 1 0.4% p=0.317

Table 4. The distribution of intubation, nCPAP and HOOD applications

Case group (n=250) Control group (n=250) p value

Intubation Absent 228 91.2% 249 99.6% c²: 20

Present 22 8.8% 1 0.4% p=0.0001

nCPAP Absent 203 81.2% 245 98.4% c²: 40.1

Present 47 18.8% 4 1.6% p=0.0001

HOOD Absent 176 70.4% 229 91.6% c²: 36.5

Present 74 29.6% 21 8.4% p=0.0001

nCPAP, nasal continuous positive airway pressure. 
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1% in 37 weeks, and 0.3% in those born after 38 weeks 
of gestation. In line with these results, it was found that 
the need for interventions such as nasal oxygen supple-
mentation, intubation, surfactant use, and ventilator 
support are significantly reduced by the 39th week 15.

In our study, the frequency of oxygen administration 
with endotracheal intubation, nasal CPAP, and HOOD 
was significantly higher in LPIs than in terms. Mally et 
al.16 found the rate of RDS in late preterm infants to be 
between 3% and 9% according to their week of birth. 
Whereas in a study reported that RDS was present in 
51 of 2437 (2.1%) late preterm infants17. However, these 
studies did not report a significant difference in the re-
quirement for the interventions mentioned above.

In our study, feeding problems were observed in 85.2% 
of LPIs and 47.2% of terms. TPN was used in 58.0% 
of LPIs and only 5.2% of term infants. Furthermore, in 
late preterms, hypoglycemia was found to be 1.12 times 
more frequent than terms. Hypoglycemia is associated 
with breastfeeding problems in LPIs, and hypoglyce-
mia has been reported to be present in 6–8% of LPIs 
in different studies. During breastfeeding, these new-
borns tire easily, and because metabolic mechanisms of 
glucose homeostasis are not fully developed, LPIs may 
be at higher risk of malnourishment, which increases 
hypoglycemia frequency. Furthermore, the presence of 
intrauterine growth retardation also increases the risk 
of hypoglycemia in these infants13,18.

In our study, the frequency of jaundice was 2.24 times 
higher among late premature newborns. Although there 
is a limited number of studies in the literature, available 
data show that late premature babies are re-admitted to 
the hospital more frequently than terms due to jaundice19.

birth rate, multiple pregnancy history, the history of 
premature birth, presence of antenatal problems, and 
prenatal steroid use. Maternal age was similar in pre-
term and term groups. Studies in the literature show 
that the history of preterm labor increases the possi-
bility of late-preterm births by 20–30%. This rate is 
further increased after the second preterm labor8–10. 
The increase in the number of repeat cesarean sec-
tion births (including obstetric indications and fam-
ily/physician choice), gestational age of 30 and above, 
multiple pregnancies, gestational diabetes, hyperten-
sion, the presence of infection during pregnancy in the 
mother and the use of assisted reproductive techniques 
increase the frequency of preterm births11. Later stud-
ies have shown that antenatal steroids increase circula-
tory stability and therefore reduce the risk of NEC and 
intraventricular bleeding12.

In our study, the frequency of respiratory problems was 
found to be 25.2% in LPIs and 7.2% in term infants. 
Accordingly, respiratory problems were 4.26 times 
more common in LPIs than term infants and showed 
that almost one of every four LPIs are affected by re-
spiratory problems. When the literature is examined, 
Scheuchenegger et al.13 reported that the rate of re-
spiratory distress was 14.3%. At the same time, Çelik 
et al.14 found this rate to be 46.5% in a study involv-
ing 605 late preterm cases. In an extensive study that 
included 19334 preterm infants in the USA between 
2002 and 2008, it was found that respiratory insuffi-
ciency leading to NICU requirement was significantly 
more frequent in preterm infants compared to terms 
(36.5% vs. 7.2%). When RDS development rates are 
examined, the frequency is 10.5% in those with 34 
weeks of gestation, 6% in 35 weeks, 2.8% in 36 weeks, 

Table 5. Distribution of risk factors for mortality among preterm and term infants

  Discharged (n=495) Exitus (n: 5) p value

Respiratory problems Absent 416 84.0% 3 60% c²: 2

Present 79 16.0% 2 40% p=0.147

Sepsis Absent 364 73.5% 0 0.0% c²: 13.5

Present 131 26.5% 5 100.0% p=0.0001

Culture positivity Absent 475 96.0% 5 100.0% c²: 0.2

Present 20 4.0% 0 0.0% p=0.646

Necrotizing enterocolitis Absent 491 99.2% 5 100.0% c²: 0.4

Present 4 0.8% 0 0.0% p=0.840
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specialists should consider these characteristics and de-
cide for birth about the health of the mother and baby 
as a whole. Also, we believe there may be benefits in ex-
tending the follow-up duration of LPIs, or they should 
be monitored closely after discharge, especially during 
the first week.
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Gossypin’in L929 Fibroblast Hücrelerindeki 
Hidrojen Peroksit Hasarına Karşı Koruyucu Etkilerinin 
Değerlendirilmesi
Evaluation of Protective Effects of Gossypin against Hydrogen Peroxide Damage in 
L929 Fibroblast Cells

İrfan Çınar
Kafkas Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Kars, Türkiye

ABSTRACT
Aim: In this study, we evaluated the capacity of Gossypin in H2O2-
induced oxidative stress and wound healing model in mouse L929 
fibroblast cells.

Material and Method: In vitro wound healing activity, cell vi-
ability and cytotoxicity indexes of Gossypin (5–200 µg/mL) and 
H2O2 (0.3–0.9 mM) were evaluated in the mouse fibroblast cell 
line L929 using the MTT assay. Migration test was performed as 
an in vitro wound healing test model. The concentration of H2O2 
(0.5 mM) was used to evaluate the antioxidant activity. SOD activ-
ity and MDA level were determined. We also analyzed IL-1β and 
TNF-α mRNA expression levels in L929 cells using real-time PCR 
to assess whether Gossypin doses could reduce H2O2-induced 
damage.

Results: H2O2 (0.3–0.9 mM) was dose-dependent and gossypin 
(5–200 µg/mL) inhibited proliferation to L929 cells after 75 µg/mL. 
25 and 50 µg/mL doses of Gossypin protected L929 cells at 48 
and 72 hours against the administration of H2O2 (0.5 mM). These 
results were confirmed by migration test. Gossypin administra-
tion significantly increased antioxidant activity and decreased 
MDA formation. especially 50 μg/mL group and increased the 
SOD compared to H2O2 group. Gossypin doses significantly de-
creased IL-1β and TNF-α mRNA expression compared to the 
evaluated H2O2 group.

Conclusion: In this study, a strong effect on fibroblast viability and 
migration by protecting against oxidative stress induced by H2O2 
in L929 cells was demonstrated. This indicates the potential ef-
fect of Gossypin on the prevention of oxidative stress-related dis-
eases caused by H2O2 . This shows that gossypin can be used in 
the treatment of diseases caused by oxidative stress-like damage 
caused by H2O2 of skin tissue.

Key words: Gossypin, L929, H2O2; oxidative stress; wound healing

ÖZET
Amaç: Bu çalışmada, fare L929 fibroblast hücrelerinde H2O2 
kaynaklı oksidatif stresi önlemede ve yara iyileşme modelinde 
Gossypin’in kapasitesini değerlendirdik.

Materyal ve Metot: Gossypin’in (5–200 µg/mL) ve H2O2’nin (0,3–0,9 
mM) in-vitro yara iyileşme aktivitesi, hücre canlılığı ve sitotoksisite 
indeksleri MTT tahlili kullanılarak fare fibroblast hücre hattı L929’da 
değerlendirildi. Çalışmada, in-vitro yara iyileşme testi modeli olarak 
migrasyon testi yapıldı. Antioksidan aktivitenin değerlendirilmesi 
amacı ile H2O2’nin (0,5 mM) konsantrasyonu kullanıldı. SOD aktivitesi 
ve MDA seviyesi belirlendi. Ayrıca Gossypin dozlarının H2O2’nin ne-
den olduğu hasarı azaltıp azaltamadığını değerlendirmek için, gerçek 
zamanlı PCR kullanarak L929 hücrelerinde IL-1β ve TNF-α mRNA 
ekspresyon seviyelerini analiz ettik.

Bulgular: H2O2 (0,3–0,9 mM) uygulamasının doz bağımlı olarak, 
Gossypin’in (5–200 µg/mL) ise 75 µg/mL’den sonra L929 hücre-
lerine proliferasyonu inhibe ettiği belirlenmiştir. Gossypin’in 25 ve 
50 µg/mL dozları H2O2 (0,5 mM) uygulamasına karşı 48. ve 72. sa-
atlerde L929 hücrelerini korumuştur. Bu sonuçlar migrasyon testi 
ile doğrulanmıştır. Gossypin uygulanması, antioksidan aktivitesini 
önemli ölçüde arttırmış, MDA oluşumunu azaltmıştır. Özellikle 50 
μg/mL grubu ve H2O2 grubuna kıyasla SOD’u arttırmıştır. Gossypin 
dozları değerlendirilen H2O2 grubuna kıyasla IL-1β ve TNF-α mRNA 
ekspresyonunu anlamlı şekilde azaltmıştır.

Sonuç: Bu çalışmada, L929 hücrelerinde H2O2 tarafından indükle-
nen oksidatif stresinden koruyarak fibroblast canlılığı ve migrasyonu 
üzerinde güçlü bir etki göstermiştir. Bu, Gossypin’in H2O2’nin neden 
olduğu oksidatif stres ile ilişkili hastalıklarının önlenmesinde potansi-
yel etkisini ortaya koymaktadır. Buda cilt dokusunun H2O2’nin neden 
olduğu oksidatif stres benzeri hasarlanmalara bağlı hastalıkların te-
davisinde Gossypin’in kullanılabileceğini göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Gossypin, L929, H2O2 ; oksidatif stres; yara iyileşmesi
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Giriş

Deri, vücudun en büyük organıdır ve ultraviyole ışını-
mı, kimyasal toksikler, mikroorganizmalar ve benzeri 
gibi çeşitli dış etkenlerden gelen saldırılara karşı bir 
duvar görevi görür1. Bu nedenle deri, eritem, ödem, kı-
rışıklık, foto-yaşlanma, iltihaplanma ve yara iyileşmesi 
gibi olumsuz etkilere neden olan toksik yaralanmalar-
dan doğrudan etkilenir2,3.

Yara iyileşmesi hemostaz ile başlayan ve üç sıralı faz 
içeren (inflamasyon, doku oluşumu veya proliferas-
yonu ve doku remodelingi) dinamik ve etkileşimli bir 
süreçtir4. İyileşme yollarındaki tıkanıklık sıklıkla yara 
kronikliğine neden olur ve bu nedenle iyileşme oranını 
günlerden aylara kadar geciktirir. Yaralanma bölgesinde 
uzun süreli inflamasyon, fibroblast göçünü durdurur ve 
ekstra hücresel matriks (ECM) oluşumunu önler, so-
nuçta iyileşme sürecini engeller5. Kronik inflamasyon 
aynı zamanda yara bölgesine oksidatif stresin indük-
lenmesi ve yara kenarında bulunan sağlıklı hücrelerin 
yaşlanması ve göçü durdurması için etkilenmesiyle de 
ilişkilidir5. Bu nedenle, iyileşme sürecinin iltihaplanma 
aşaması uzatılmamalı ve kronik deri yaralarını tedavi 
etmek için kalıcı iltihabı önleyen terapotik tedaviler 
uygulanmalıdır.

L929 fibroblast hücreleri, oksidatif stres kaynaklı si-
totoksisiteyi araştırmak için yaygın olarak kullanıl-
maktadır6–8. Bu nedenle reaktif radikal üretiminin 
inhibisyonu; onarım veya yara iyileşme sürecinin 
proliferatif fazını başlatmak için bölgeye çekilen fib-
roblast alımı için önemli bir husustur. Flavonoidler, 
antioksidan özellikleri ile bilinen ve sadece bitki-
lerde sentezlenen bir grup polifenolik bileşiktir. 
Flavonoidlerin insan sağlığı üzerindeki yararlı etkile-
ri, kısmen antioksidan özelliklerine göre açıklanmak-
tadır. Antioksidan özelliklerinden dolayı flavonoid-
lerin serbest radikallerin neden olduğu hastalıkların 
başlangıcını geciktirebileceği veya önleyebildiği öne 
sürülmektedir. Flavonoidlerin antienflamatuar, anti-
oksidan, antialerjik, hepatoprotektif, antitrombotik, 
nöroprotektif ve antikanserojenik aktivitelere sahip 
olduğu bilinmektedir9. Bu nedenle araştırmacılar, 
bitki kaynaklı doğal antioksidanların araştırılmasına 
yönelik çalışmalarını yoğunlaştırmışlardır. Gossypin 
ise bu bitkisel kaynaklı maddelere en iyi örnektir.

Orijinal olarak Hibiscus vitifolius’dan izole edilen 
Gossypin, (3,5,8,3,4-pentahidroksi-7-O-glukosil fla-
von 8-glukozit). Antioksidan10, antienflamatuar11 ve 
analjezik12 özelliklere sahiptir. Ayrıca, gossypin hem 

aminolevulinat dehidrataz hem de antioksidan savun-
ma enzimlerini aktive ederek savunma kaynaklı oksi-
datif strese karşı önemli bir savunma sağlar13. Bununla 
birlikte, şimdiye kadar, gossypinin, H2O2 kaynaklı ha-
sara karşı etkileri araştırılmamıştır.

Bu nedenle, bu çalışmanın amacı, L929 fibroblast hüc-
relerinde H2O2 kaynaklı hasarda gossypinin olası etki-
lerini inceleyerek; bu etkileri biyokimyasal, moleküler 
ve mikroskobik yöntemler kullanarak araştırmaktır.

Materyal ve Metot

L929 Fibroblast Hücre Proliferasyonu ve Canlılık Analizi

L929 hücre hattı American Type Culture Collection 
(ATCC, USA) temin edilmiştir. Sıvı nitrojen tankında 
Cryotube de bulunan hücre hatları tanktan çıkartıla-
rak su banyosunda 37° C de kısa bir süre çözünmesi 
için bekletildi. Çözünen hücreleri T75 cm2 olan flaska 
alındı. Kırk sekiz saat sonra L929 hücreleri %10 FBS 
içeren DMEM’de 2×105 hücre/kuyucuk olacak şekil-
de sayım yapılıp 96 kuyucuklu well playte ekilerek %5 
CO2 içeren nemli bir atmosferde 37°C’de inkübe edil-
di. Yirmi dört saat sonra H2O2 ve Gossypin’in toksik 
dozlarının belirlenmesi amacı ile H2O2 ‘nin (0,3, 0,4, 
0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 mM) konsantrasyonları ile goss-
ypinin (5–200 µg/mL) konsantrasyonlarının L929 
hücreleri üzerindeki etkileri MTT yöntemi ile incelen-
di. Uygun dozlar belirlendikten sonra 96 kuyucuklu 
well playte tekrar ekim yapıldı. Yirmi dört saat sonra, 
hücreler farklı konsantrasyonlarda (5–100 µg/mL) 
Gossypin’e maruz bırakıldı ve üç saat sonra da H2O2 
(0,5 mM) ortama ilave edildi14. Sonrasında 24, 48 ve 
72 saattlerde hücrelere MTT yöntemi uygulandıktan 
sonra da mikroplak okuyucu spektrofotometre (Epoch 
Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA) ile 620 
nm absorbans değerinde ölçümleri üç tekrarlı olarak 
yapıldı. Canlılık oranları kontrol kuyucukları ile karşı-
laştırılarak analiz edildi.

Migrasyon Testi

Fibroblast L929’un göçü, bir yara iyileşme yöntemi 
kullanılarak incelenmiştir. Kısaca, %10 FBS içeren 
DMEM içindeki L929 hücrelerine (2×105 hücre/
mL), altı kuyucuklu plakanın her kuyucuğuna ekilmiş 
ve 37°C ve %5 CO2’de inkübe edilmiştir. L929 hüc-
releri kuyucukta tam tabaka oluşturulduktan sonra, 
steril bir pipet ucu ile yatay olarak her bir kuyucukta 
bir çizik oluşturuldu. Hücresel artıklar, PBS ile yıkana-
rak çıkarıldı ve test numuneleri eklenmeden 2 mL taze 
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ortam ile değiştirildi. İlk gün Leica Inverted Mikroskop 
(Leica, DMIL LED) kullanılarak görüntüleri çekildi, 
inkübatörde muhafaza edilerek kuyucukların 24, 48 ve 
72 saatlerde fotoğrafları çekildi.

Antioksidan Parametrelerin (SOD, MDA) Tayini
Hücreler altı kuyucuklu plaklara 200 000/kuyucuk 
ekildi (SOD, MDA için ayrı ayrı) ve 37°C’de %5 
CO2 içeren nemli ortamda inkübe edildiler. Hücreler 
kazıma yöntemi ile 6’lık well playtlerden kaldırılarak 
-80°C’de saklandı. Her gruptan yaklaşık 100 mg hüc-
re lisatı spesifik homojenat tamponunda, buz üzerinde 
Tissue Lyser ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki 
direktiflere göre santrifüj edildiler. Biyokimyasal çalış-
malar için her süpernatanttan MDA seviyeleri ve SOD 
aktivitesi manuel ölçüm metotlarıyla ölçüldü.

Protein Tayini
Protein konsantrasyonları ticari protein standartları 
kullanılarak Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma 
Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-ABD).

MDA Ölçümü
Fibroblastlar %1,15 KCL soğukta homojenize edildi. 
Yüz elli mikrolitre damıtılmış su, 50 µL süpernatant, 
50 µL SDS, 375 µL TBA ve 375 µL asetik asit karış-
tırıldı ve bir saat 95°C’de ısıtıldı. Soğutulduktan sonra 
her bir numuneye 1,250 µL n-bütanol/piridin (15:1) 
ilave edildi ve 4,000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 
Nihai ürünün pembe/kırmızı rengin yoğunluğu 532 
nm’de belirlendi. Standart olarak malondialdehit bis-
dietil asetat kullanıldı15.

SOD Aktivite Testi
Hücreler damıtılmış su içinde homojenize edildi 
(1:10); 2,9 mL reaksiyon karışımı (40 mL 3 mmol/1 
ksantin, 20 mL 150 μmol/1 Nitro mavi tetrazolium 
(NBT), 12 mL 400 mmol/1 Na2C03 ve 6 mL 1 g/L 
BSA), 50 µL süpernatan ve 50 µL ksantin oksidaz karış-
tırıldı ve oda sıcaklığında 20 dakika süreyle inkübe edil-
di. Kuluçkadan sonra, 1 mL 0,8 mM CuCl2 uygulan-
dı ve 560 nm’de spektrofotometrik olarak izlendi. Bir 
SOD birimi, NBT azalması oranının %50 inhibisyo-
nuna neden olan protein miktarı olarak tanımlandı16.

Hücre Hatlarında Gen Ekspresyonlarının Belirlenmesi
Hücreler 6-kuyucuklu plaklara 200000/well ekilecek 
ve 37°C de %5 CO2 içeren nemli ortamda inkübe 

edildi. Hücreler tripsinizasyon yöntemi ile 6’lık well 
playtlerden kaldırılarak Tissue Lyser II (Qiagen) ciha-
zında ((1*105 hücreye 350 μL RLT buffer koyularak) 
homojenize edildi ve QIAcube RNA izolasyon ciha-
zında RNA ekstraksiyonu üretici firmanın tavsiye etti-
ği şekilde sürdürüldü.

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit enzi-
mi kullanımı ile total RNA’dan cDNA sentezi yapıldı. 
Her reaksiyon 10 μL RNA ile gerçekleştirilerek cDNA 
sentezi aşağıdaki sıcaklık değerlerine göre Veriti 96 
Well Thermal Cycler (Applied Biosystem) ile sağlandı. 
cDNA miktarı nano drop spektrofotometri (EPOCH 
Take3 Plate, Biotek) ile ölçüm belirlendi ve -20°C’de 
saklandı.

cDNA sentez reaksiyonu: 

 total RNA 10 μL

 10 X RT Buffer 2 μL

 25 X dNTPs mix 0,8 μL

 10 X RT Random Primers 2 μL

 MultiScribe Reverse Transcriptase 1 μL

 DEPC-H2O 4,2 μL

Real Time PCR ile mRNA Ekspresyonlarının Kantitatif Olarak 
Belirlenmesi

TNF-α (Mm00443258_m1) ve IL-1β (Mm00434228_
m1) mRNA ekspresyonu, Taq Man Gene Expression 
Master Mix kiti kullanılarak kantifiye edildi. 
Amplifikasyon ve kantifikasyon işlemi StepOne Plus 
Real Time PCR System (Applied Biosystems) cihazında 
yapıldı. Referans gen olarak β-actin (Mm02619580_g1) 
kullanıldı. 200 ng cDNA için tablo halinde aşağıda ve-
rilen TaqMan® Gene Expression Assays’ler yine aşağıda 
gösterildiği gibi pipetlendi ve 40 siklus yürütüldü. Ct 
değerleri cihazda otomatik olarak delta-delta Ct’ye çev-
rilecek ve çalışmalarımız sonucunda elde edilen bulgular 
istatistiksel olarak IBM SPSS 20,0 paket programında 
değerlendirildi.

Pipetleme: 

 cDNA (200 ng) X μL

 TaqMan Master Mix 10 μL

 Assay 1 μL

 RNase free H2O ile 20 μL’ye tamamlandı.
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proliferasyonu hem de canlılığı üzerindeki etkisi, MTT 
yöntemi kullanılarak 24., 48. ve 72. saatlerde L929 fare 
fibroblast hücre hattında farklı konsantrasyonlarda 
(5–100 µg/mL) incelenmiştir (Şekil 2). L929 fibroblast 
hücreleri oksidatif stres için bir model çalışması olarak 

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için tüm veriler Microsoft Excel 
programı kullanılarak hesaplandı ve Elde edilen sonuç-
lar ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. Veri 
analizi tek yönlü varyans analizi (ANOVA), ardından 
Dunnett testi ile yapıldı. p<0,05 önemli olarak kabul 
edildi.

Bulgular

L929 Proliferasyonu ve Canlılık Analizi

0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 mM konsantrasyonlarda 
H202, L929 hücrelerinin dozaj bağımlı bir şekilde can-
lılığını önemli ölçüde azalttı. Bu nedenle, sonraki de-
neylerde çalışma konsantrasyonu olarak 0,5 mM H202 
konsantrasyonu kullanıldı. Gossypin dozlarında ise 
doz bağımlı olarak proliferatif etki ortaya çıkmış fakat 
bu etki 75 μg/mL sonrasında toksisiteye dönüşmüş-
tür (Şekil 1). Gossypin’nin H2O2’ye karşı hem hücre 

Şekil 1. a, b. Gossypin’in ve H2O2’nin L929 fibroblast hücrelerinin canlılığı üzer-
indeki etkisi. Fibroblast hücrelerine farklı konsantrasyonlarda (5–100 μg/mL) Gos-
sypin ve (0,3–0,9 mM) H2O2’nin hücre canlılığına etkileri MTT tahlili kullanılarak 
sonuçlar kontrole göre % olarak hesaplanmıştır (a, Gossypin; b, H2O2 ; MTT deney 
grupları arasındaki anlamlı farklılıklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

Şekil 2. a–c. Gossypin’in ve H2O2’nin L929 fibroblast hücrelerinin canlılığı üz-
erindeki etkisi. Fibroblast hücrelerine farklı konsantrasyonlarda (5–100 μg/mL) 
Gossypin ile üç saat sonra 0,5 mM H2O2 eklenmiş ve işlemden sonra hücrelerin 
canlılığı MTT tahlili kullanılarak sonuçlar kontrole göre % olarak hesaplanmıştır 
(a, 24. saat; b, 48. saat; c, 72. saat; MTT deney grupları arasındaki anlamlı 
farklılıklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

(c)

(b)

(b)

(a)

(a)



Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):15–23

19

Antioksidan Parametrelerin (SOD, MDA) Analizi
Hidrojen peroksit kaynaklı oksidatif stres, ekstrenin 
hücrelerde antioksidan aktivitesini değerlendirmek 
için iyi bir alternatif olarak sıkça kullanılmaktadır. 
Oksidatif stresin düzenlenmesinin gossypin için 
L929 hücrelerinde H2O2 kaynaklı hasarı inhibe etme-
sinin önemli yollarından biri olduğunu göstermek-
tedir. Burada, gossypinin, L929 hücrelerinde H2O2 
kaynaklı hasarı oksidatif stres üzerindeki etkisini gös-
termek için oksidatif stresin derecesi değerlendirildi. 
Sonuçlar, H2O2, antioksidan kapasitede anlamlı bir 
düşüşe neden olduğunu, MDA’yı arttırdığını ve kont-
rol grubuna kıyasla SOD’u azalttığını göstermiştir. 
Buna karşılık, 25 ve 50 μg/mL gossypin ile ön mua-
mele edilen gruplar, antioksidan aktivitesini önem-
li ölçüde arttırmış, MDA oluşumunu azaltmıştır. 
Özellikle 50 μg/mL grubu ve H2O2 grubuna kıyasla 
SOD’u arttırmışlardır (Şekil 4).

Hücre Hatlarında İnflamatuar Gen Ekspresyonlarının Analizi
Gossypinin 25 ve 50 µg/mL dozlarının H2O2’nin ne-
den olduğu hasarı azaltıp azaltamadığını değerlen-
dirmek için, gerçek zamanlı PCR kullanarak L929 
hücrelerinde IL-1β ve TNF-α mRNA ekspresyon 
seviyelerini analiz ettik. Grupların IL-1β ve TNF-α 
mRNA ifadeleri, Şekil 5’te gösterilmektedir. IL-1β 
ve TNF-α mRNA ifadeleri, H2O2 grubunda kontrol 

0,5 mM H2O2 ile muamele edildi ve 24 saatlik maruz 
kalmadan sonra hücre canlılığının H2O2 grubunda azal-
masına karşın anlamlı bir fark görülmemiştir.. Fakat 48 
ve 72. saatlerde H2O2 L929 hücreleri üzerinde kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak inhibisyon 
yapmıştır. Gossypin’in antioksidan potansiyeli, Şekil 
2’de gösterildiği gibi, Gossypin’in 5 ve 10 µg/mL dozları 
H2O2’nin inhibitör etkisine karşı yetersiz kalırken, 75 ve 
100 µg/mL dozları ise L929 fibroblast hücreleri üzerin-
de toksik etki göstermiştir. Hatta 100 µg/mL Gossypin 
grubunda 72 saatte canlılık yaklaşık olarak %8’e düşmüş-
tür (p<0,01). Fakat 25 ve 50 µg/mL dozları H2O2’nin 
inhibitör etkisini hem 48. hem de 72. saatlerde ortadan 
kaldırarak canlılık oranlarını korumuşlardır (sırası ile 
%75 ve %93). Buradan yola çıkarak sonraki aşamalarda 
mRNA ekspresyon seviyesi ve migrasyon testlerinde 25 
ve 50 μg/mL dozlarını seçtik.

Migrasyon Testi Sonuçları
Gossypin’in L929 hücrelerinin çizilen alana, yaralı bölüm 
adı verilen bölgeye göçü üzerindeki etkisini araştırmak 
için standart bir in vitro yöntem olan Migrasyon testi 
(yara iyileşme testi) yapılmıştır. Sonuçlara göre, gossypin, 
25 ve 50 μg/mL’lik dozlarda, fibroblast hücrelerinin ya-
ralı bölgeye göçünü önemli ölçüde arttırabilmiştir. Hata 
50 μg/mL’lik dozu yara bölgesini tama yakın kapatmıştır. 
Migrasyon testi sonuçları Şekil 3’te görülmektedir.

Şekil 3. L929 fibroblast hücrelerinin 0., 24. ve 48. saatlerdeki migrasyon testi mikroskopi görüntüleri.
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H2O2, vücudun redoks reaksiyonunda18 önemli bir 
ara maddedir ve bir hücreyi tedavi etmek için eksojen 
H2O2 kullanmak, hücre içi reaktif oksijen türlerinin 
oluşumunu ve hücre hasarını etkin bir şekilde indükle-
yebilen oksidatif stres hasarı modelini oluşturmak için 
en yaygın yöntemlerden biridir14,19.

Hidrojen peroksit, süperoksit anyonu ve hidroksil 
radikalleri gibi ROS’lar biyolojik olarak molekül-
lere kolayca zarar verir, bu durum sonuçta apoptik 
veya nekrotik hücre ölümüne yol açabilir20–22. Bu 
nedenle, aşırı ROS’un hücre dışına çıkarılması veya 
üretimlerinin antioksidanlar tarafından bastırılma-
sı oksidatif hücre ölümünün önlenmesinde etkili 
olabilir.

grubuna kıyasla anlamlı şekilde artmıştır (p<0,05). 
Gossypin her iki doz tedavisi de, değerlendirilen H2O2 
grubuna kıyasla IL-1β ve TNF-α mRNA ekspresyo-
nunu anlamlı şekilde azaltmıştır (p<0,05). Özellikle, 
Gossypin 50 µg/mL uygulaması, TNF-α mRNA eks-
presyon seviyesini düşürerek (p<0,05) kontrol grubu 
seviyesine getirmiştir (Şekil 5a).

Tartışma
Bu çalışmada, fare L929 fibroblast hücrelerinde H2O2 
kaynaklı oksidatif stresi önlemede ve yara iyileşme 
modelinde gossypinin kapasitesini değerlendirdik. 
Oksidatif stres, membran lipid peroksidasyonuna17, 
proteinlere ve nükleik asitlere doğrudan zarar verir. 

Şekil 4. a, b. L929 hücrelerinde H2O2 ve Gossypin tedavisinin SOD enzim aktivi-
tesi (a) ve MDA düzeyleri (b) üzerine etkileri (SOD enzim aktivitesindeki deney 
grupları arasındaki anlamlı farklılıklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

Şekil 5. a, b. Tüm deney gruplarının 24 saatlik TNF-α (a) ve IL-1β (b) mRNA 
ekspresyon seviyeleri (TNF-α ve IL-1β mRNA ekspresyon seviyelerinde deney 
grupları arasındaki anlamlı farklılıklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

(b) (b)

(a) (a)
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test etmek için, Gossypin’in ön tedavisi olsun ya da ol-
masın H2O2 ile uyarılmış L929 hücrelerinde oksidatif 
hasar belirteçlerindeki değişiklikleri belirledik. Bunlar 
MDA ve SOD aktivite seviyeleri ile gerçek zamanlı 
PCR kullanarak L929 hücrelerinde IL-1β ve TNF-α 
mRNA ekspresyon seviyelerini analiz ettik.

Hücre proliferasyonu ve göç, yara iyileşmesinde ve 
doku oluşumu aşamasında son derece önemli iki özel-
liktir. Migrasyon testi, bir yarayı in vitro taklit etmek 
ve hücre göç oranını değerlendirmek için kullanılan 
bir formdur. Hücre tek tabakası bozulduktan sonra, 
hücre-hücre etkileşiminin kaybı, hücrelerin göçünü ve 
çoğalmasını başlatarak, yara kenarındaki büyüme fak-
törlerinin ve sitokinlerin konsantrasyonunun artması-
na neden olur26. Çalışmamızdaki migrasyon testi bul-
gularına göre gossypin, 25 ve 50 μg/mL’lik dozlarda, 
fibroblast hücrelerinin yaralı bölgeye göçünü önemli 
ölçüde arttırabilmiştir. Gossypin’in 50 μg/mL’lik dozu 
yara bölgesini tama yakın kapatmıştır. Bu mitojenik 
etki, yara iyileşmesi süreci için olumlu bir olaydır, çün-
kü fibroblastlar, yara büzülmesinde ve ekstraselüler 
matriks üretiminde önemli hücrelerdir30.

İn-vitro çalışmalarda çeşitli toksik maddelerin uyarımı 
ile oksidan ve antioksidan sistemler üzerinde değişim-
ler meydana gelmektedir. Örneğin bu çalışmalarda; 
MDA seviyesi yükselirken SOD enzim aktivitesi düş-
müştür. Flavonoid ve benzeri bitkisel kökenli aktif 
maddeler ile hücre hatlarındaki bu değişimler nor-
malize edilebilmiştir31–33. MDA, serbest radikallerin 
biyomembran çoklu doymamış yağ asitleri ile lipit 
peroksidasyonunun ürünüdür ve içeriği, oksijensiz ra-
dikallerin seviyesini ve lipit peroksidasyon derecesini 
yansıtmaktadır. Ek olarak, MDA nükleik asit ve pro-
teinlerle çapraz bağlanır ve onlara zarar verir. MDA bu 
nedenle yalnızca hücresel hasarın metabolitlerinden 
biri değil aynı zamanda hücre hasarına yol açan mad-
delerden biridir34. SOD, H2O2 ve diğer serbest radikal-
leri bozabilen ve çıkarabilen ana antioksidan enzimdir. 
Bu çalışma, H2O2’nin, MDA içeriğini artırabileceğini 
ve SOD aktivitesini azaltabileceğini, gossypinin H2O2 
ile indüklenenoksidatif hasarda, MDA içeriğini azalt-
tığını ve SOD aktivitesini artırabileceğini tespit etti. 
Bu, H2O2’nin L929 üzerinde zararlı bir etkisi olduğu-
nu gösterirken, Gossypin, H2O2 tarafından oluşturu-
lan oksidatif strese karşı koruyucu bir rol üstlendiğini 
göstermiştir.

Birçok faktör, bağışıklık ve inflamasyonun yanı sıra 
serbest radikallerin üretilmesi ve mikrobiyal enfek-
siyon üretimi gibi yara onarımı sürecini önleyerek ve 

Gossypin’in en iyi bilinen özelliklerinden birisi güçlü 
bir antioksidan madde olmasıdır ve Gossypin’in güçlü 
anti-inflamatuar ve antioksidan özelliklere sahip oldu-
ğu birçok çalışma ile gösterilmiştir11,13,23,24.

Çalışmamız ilk kez Gossypin ön işleminin L929 hüc-
relerini H2O2’nin neden olduğu oksidatif strese karşı 
koruyabildiğini ve yara iyileşmesinde etkili olduğunu; 
gen düzeyinde, protein düzeyinde ve mikroskobik gö-
rüntüleme teknikleri ile gösteriyor. Bu, L929 fibrob-
last hücrelerinde gossypinin etkilerinin araştırıldığı ilk 
çalışmadır.

Çalışmamızda ilk önce, Gossypin’in farklı konsant-
rasyonlardaki L929 hücrelerinin canlılığı üzerindeki 
etkilerini tespit ettik. Çünkü fibroblastların, doku 
onarımı mimarisinin temel taşları olarak büyük önem 
taşımaktadır. İyileşme sürecinin ilk günlerinde, fibrob-
lastlar çoğalır ve yaralı bölgeye göç eder. Daha sonra, 
yaralanmadan sonraki üçüncü günden itibaren, fibrob-
lastlar yaklaşık üç haftaya kadar devam eden yeni bir 
kollajen üretimi sorumluluğunu alır25,26. Sonuçlarımız, 
Gossypin’in, konsantrasyon değeri belirli bir seviyenin 
üzerinde olduğunda L929 hücrelerinin büyümesi üze-
rinde inhibe edici etkiler gösterebileceğini göstermiştir. 
Flavonoidlerin, hücrelerin büyümesinde, farklılaşma-
sında ve hayatta kalmasında genellikle önemli rol oy-
nayan bazı protein kinaz ve lipid kinaz sinyal yollarını 
modüle etmek için sinyal molekülleri görevi gördüğü 
bildirilmiştir27. Bu nedenle, yüksek dozlarda, Gossypin 
önemli sinyal yollarını aşırı baskılayarak veya aktive 
ederek L929 hücrelerinin büyümesini inhibe edebilir. 
Ek olarak, sonuçlarımız hastalıkların tedavisi için kesin 
ilaç dozunun önemini vurgulamaktadır.

Çalışmamızda Gossypin, konsantrasyonu 75 μg/
mL’den düşük olduğunda sitotoksisite göstermedi. 
Daha sonra, H2O2’nin farklı konsantrasyonlardaki 
L929 hücrelerinin canlılığı üzerindeki etkilerini ince-
ledik ve sonuçlar benzer çalışmalar ile uyumluluk gös-
tererek H2O2’nin, hücre konsantrasyonunda 0,3–0,9 
mM arasında değişen stimülasyon konsantrasyonları 
ile doza bağlı inhibitör bir etkiye sahip olduğunu gös-
terdi28. Bununla birlikte, yüksek H2O2 seviyelerinin 
neden olduğu hücre sağ kalım oranının düşmesi, hüc-
relerin gossypin ile ön işleme tabi tutulmasıyla önlene-
bildi, bu da gossypinin oksidatif hasar kaynaklı hücre 
ölümüne karşı güçlü koruyucu etkileri olduğunu göste-
rir. Gossypin’in muhtemelen hücre içi ROS seviyelerini 
değiştirerek L929 hücrelerini oksidatif hasardan koru-
duğunu varsaydık. Daha önceki in-vitro çalışmalar da 
bu hiptotezi desteklemektedir29. Mevcut hipotezimizi 
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geciktirerek yara iyileşmesini etkiler35. Bunları göz 
önünde bulundurarak, anti-enflamatuar aktivite üze-
rine etkilerini değerlendirdik. Çalışmamızda, H2O2 
pro-enflamatuar sitokinlerin IL-1β ve TNF-α mRNA 
ekspresyon seviyelerini önemli ölçüde artırdığı göz-
lendi. Yapılan in-vitro çalışmalarda hücrelerin H2O2 
ile muamelesi sonucunda benzer sonuçlarla karşılaşıl-
maktadır36. Gossypin 25 ve 50 µg/mL doz tedavisi de, 
değerlendirilen H2O2 grubuna kıyasla IL-1β ve TNF-α 
mRNA ekspresyonunu anlamlı şekilde azaltmışlardır. 
Özellikle, Gossypin 50 µg/mL uygulaması, TNF-α 
mRNA ekspresyon seviyesini düşürerek kontrol grubu 
ile aynı seviyeye getirmiştir.

Sonuç
Bu çalışmada, H2O2 tarafından indüklenen oksidatif 
stresin, cilt fibroblastlarının canlılığı ve migrasyonu 
üzerinde güçlü bir olumsuz etkisi olduğunu gözlemler-
ken, gossypinin fibroblastları oksidatif hasardan koru-
yarak muhtemel aşırı ROS birikimine bağlı oksidatif 
stresi etkili bir şekilde azalttığını gözlemledik. Ayrıca, 
gossypin, yara iyileşmesi sürecinde önemli bir özellik 
olan fibroblastların mitojenik aktivitesini indüklemiş-
tir. Gossypin’in koruyucu etkileri iki faktörü içerir: 
serbest radikal temizleme aktiviteleri ve bazı antioksi-
dan-anti-inflamatuar ile ilgili genlerin ekspresyonunu 
düzenlemesini destekleyen sinyal benzeri özelliklere 
işaret eder. Buda cilt dokusunun çeşitli nedenlerle ha-
sarlanmasına bağlı hastalıkların tedavisinde gossypinin 
kullanılabileceğini göstermektedir. Etkili Gossypin’in 
L929 hücreleri üzerindeki H2O2’ye karşı etki mekaniz-
malarını daha ayrıntılı olarak incelemek için daha ileri 
çalışmalar gerekecektir.
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ABSTRACT
Aim: This research was carried out to determine prenatal attach-
ment grades and its effecting factors of pregnants living in two 
different cities placed in the west and east sides of Turkey.

Material and Method: The research was a descriptive type and 
was carried out in three different hospitals, which served in Istanbul 
and Kars. The universe of this research has consisted of preg-
nants applied to those hospitals in told above. A sampling of the 
research has consisted of 5173 pregnants applied to and agreed 
on the research in the hospitals above between November 2014 
and June 2015. Collecting data ‘Personal Information Form’ and 
‘Prenatal Attachment Inventory’ were used. Evaluating data, per-
centage, average and standard deviation, and t-test and ANOVA 
test were used.

Results: Prenatal attachment grades of the pregnants living in 
Kars city: 60.57±9.20; Prenatal attachment grades of the preg-
nants living in Istanbul: 59.16±10.82. Average prenatal attachment 
of all pregnants involved in the research 59.89±10.03. Prenatal at-
tachment grades of the pregnants who are above 40 years of age, 
the primary school graduated, are not working, whose income is 
lesser than their outcomes, live in a crowded house and whose 
marriage time is more than 11 years, is lower than other partici-
pants (p<0.05). Pregnancy numbers of pregnants, situation wheth-
er the pregnancy is planned or not, that who decided the pregnan-
cy, living children numbers, having disabled children and the case 
of getting pregnant with treatment has got meaningful differences 
with the prenatal attachment of pregnants (p<0.05); there are no 
meaningful statistical differences with pregnancy month and pre-
natal attachment grades. (p>0.05). Prenatal attachment grades of 
the pregnant who go to controls in fewer times, have no education, 
and do not make sufficient controls during their pregnancies are 
stated lower (p<0.05).

Conclusion: It was found that prenatal attachment increased as 
perceived social support increased in pregnant women. In order 
to increase prenatal attachment, it is recommended to continue 
social support to pregnant women.

Key words: pregnancy; prenatal attachment; women; nursing

ÖZET
Amaç: Bu çalışma, Türkiye’nin doğusunda ve batısında iki farklı 
ilde yaşayan gebelerin prenatal bağlanma düzeylerini ve etkileyen 
faktörleri belirlemek amacıyla yapılmıştır.

Materyal ve Metot: Tanımlayıcı nitelikteki araştırma, İstanbul ve 
Kars’ta hizmet veren üç farklı hastanede yapılmıştır. Araştırmanın 
evrenini, araştırmanın yapıldığı yılda adı geçen hastanelerin polik-
liniklerine başvuran gebeler oluşturmaktadır. Araştırmanın örnek-
lemini Kasım 2014 - Haziran 2015 tarihleri arasında çalışmanın 
yapıldığı hastanelere başvuran ve çalışmaya katılmayı kabul eden 
5173 gebe oluşturmuştur. Verilerin toplanmasında, “Kişisel Bilgi 
Formu” ve “Prenatal Bağlanma Ölçeği kullanılmıştır. Verilerin de-
ğerlendirilmesinde yüzdelik, ortalama, standart sapma, t testi ve 
ANOVA testi kullanılmıştır.

Bulgular: Kars ilinde yaşayana gebelerin prenatal bağlanma dü-
zeyi puan ortalaması 60,57±9,20; İstanbul’da yaşayan gebele-
rin prenatal bağlanma düzeyi 59,16±10,82 olarak bulunmuştur. 
Araştırmaya dâhil olan tüm gebelerin prenatal bağlanma düzeyi 
puan ortalaması 59,89±10,03’tür. Kırk yaş ve üzeri yaş grubunda 
olan, ilköğretim mezunu, bir işte çalışmayan, geliri giderinden az 
olan, kalabalık ailede yaşayan ve evlilik süresi 11 yıl ve üzeri olan 
gebelerin prenatal bağlanma düzeyleri daha düşük bulunmuştur 
(p<0,05). Gebelerin gebelik sayısı, gebeliğin planlı olma durumu, 
gebelik kararını kimin verdiği, yaşayan çocuk sayısı, engelli çocu-
ğu olma durumu ve gebeliğin tedavi ile olma durumu ile prena-
tal bağlanma ölçeği puan ortalaması arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmış (p<0,05); gebelik ayı ile prenatal bağ-
lanma ölçeği puan ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Gebeliği süresinde az kontrole gi-
den, eğitim almayan ve gebelik boyunca gerekli testleri yaptırma-
yanların prenatal bağlanma ölçeği puan ortalamaları daha düşük 
bulunmuştur (p<0,05).

Sonuç: Gebelerde algılanan sosyal destek arttıkça, prenatal bağ-
lanmanın arttığı tespit edilmiştir. Prenatal bağlanmanın artırılması 
için gebelere verilen sosyal desteğin sürdürülmesi önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik; prenatal bağlanma; kadın; hemşirelik

İletişim/Contact: Özlem Karabulutlu, Department of Midwifery, Faculty of Health Sciences, Kafkas University, Kars, Turkey  •  Tel: 0532 178 10 81  •   
E-mail: okarabulutlu@gmail.com  •  Geliş/Received: 17.10.2019  •  Kabul/Accepted: 20.03.2020
ORCID:  Özlem Karabulutlu, 0000-0001-7477-3450  •  Kerime Derya Beydağ, 0000-0002-7251-4882  •  Merve Lazoğlu, 0000-0002-0376-532X



Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):24–31

25

Introduction
The most crucial decision of humans in their lifetime 
is having a baby. A wish of being a mother bears great 
importance in women’s life. Having babies provides 
continuing human generations. Whereas pregnancy is 
a physiological process in which women live important 
biological differences, it is also a process that can be de-
fined as a sociological, physiological, complex crisis. It 
is important that adopting a mother role in the future 
in the meantime1.

Muller2,3 defines prenatal attachment as an absolute 
relationship between a mother and her unborn baby.

Rubin researched gaining the mother role of women 
and reported that the importance of the prenatal pro-
cess in having an instant relationship between mother 
and her baby after birth is excellent levels. In this re-
search, he detected that the relationship between a 
mother and her baby is a behavior that develops after 
the prenatal process. Based on his observations, he 
defines that there are four different duties of women 
before birth. According to him, these are searching for 
a safe transition both for baby and mother, providing 
expecting as a special one by other individuals, bond-
ing to baby, and giving herself to baby4.

According to Cranley5, the definition of maternal-fetal 
bonding is that; a woman who creates a close relation-
ship with her unborn baby by her behaviors. Peppers 
and Knapp6 offer that bonding of woman and the un-
born baby started in the prenatal process, not in the 
neonatal process, and they contribute to the develop-
ment of the process.

The most critical stage of bonding of mother and an 
unborn baby starts in just before the birth, and it con-
tinues in the following times after birth. Bonding a safe 
relationship between mother and baby bears great im-
portance in the social and emotional development of 
baby7,8. In a bonding relationship, the mother is a key 
factor. In a mother-baby relationship, the more mother 
and baby react against their behaviors, the more the 
quality of their relationship is. Some researchers offer 
that consistency of mother and baby relationship also 
creates the base of future lives. The earlier and health-
ier the relationship between mother and baby starts, 
the stronger the emotion of mothers are. This special 
bondings of a mother with a baby are the most impor-
tant determinant in baby’s spiritual development9,10.

Forming of mother and baby bondings, it is stated 
that there are planning of pregnancy, wishing for 

pregnancy, trusting emotion of mother, socio-econom-
ical and cultural situation of the family, spousal rela-
tions, spouse supports, family, and social relations of 
woman factors11.

It is essential to detect the mother-fetus bonding level. 
Because it is possible to help pregnant ones who bear 
weak bonding risk, act recklessly, or have no infor-
mation about bonding by education and motivation. 
Nurses have got significant pay in adopting positive 
pregnancy and birth experience on pregnants. Effective 
prenatal caregiving to pregnants increases the positive 
fetal results by raising the prenatal process and, after-
ward, life quality. Nurse helps pregnant women by 
decreasing the concerns of mother candidates, giving 
a positive perspective about being a mother and over-
coming prejudices about mother behaviors. These cas-
es make learning the mother’s behavior process easier. 
Detecting risky mother candidates during pregnancy 
and helping mother candidates about emotional bond-
ings are essential inside of nurses12.

There are some researches about the prenatal attach-
ment of mother and baby in after birth times in our 
country. However, researches about maternal-fetal 
bondings in the prenatal era are limited. The aim of 
this study was carried out to determine prenatal attach-
ment grades and its effecting factors of pregnants living 
in two different cities placed in the west and east sides 
of Turkey.

Material and Method
Before the beginning of the research, permission 
from Dereli Yilmaz12 was requested. After that, an ap-
proval from University Ethical Council was received 
(17.12.2014/56). Application permission was received 
regarding hospitals. In the scope of research, before col-
lecting data from pregnants, the scope and aim of the 
research were told. The research is definer and relation-
seeking featured. The research was carried out with 
volunteer pregnants in three government hospitals be-
tween November 2014-June, 2015. The environment 
of the research has consisted of pregnants who applied 
the hospitals and clinics above between told dates and 
places. Annual and monthly numbers of applied preg-
nants regarding hospitals for prenatal controls. As so, 
5173 patients who applied to regard hospitals regard-
ing dates becomes the environment of the research. 
Two thousand nine hundred sixty of those live in Kars, 
and 2483 of those live in Istanbul. Criteria involving in 
sampling are capable of reading and writing, speaking 
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in Turkish, and having no risks in pregnancy. Socio-
demographical features and obstetrical features create 
the independent variables of the research. The prenatal 
attachment inventory point average creates the depen-
dent variables of the research.

Data Collecting Instrument

Personal data form: This form was prepared accord-
ing to regarding literature information by researchers. 
There is 21 question about demographical and obstet-
rical features of pregnants.

Prenatal attachment inventory: The scale was prepared 
in 1993 by Muller2, and was adapted to Turkish in 
2013 by Kizilkaya Beji and Dereli Yilmaz12. This scale 
has consisted of 21 articles and four Likert scales. Every 
article is marked between 1 and 4, then a minimum of 
21 and a maximum of 84 points can be got at the end 
of the test. The more point the pregnant gets from the 
scale, the more she can bond to her baby. These num-
bers are pointed as follows. 1: Never, 2: Sometimes, 
3: Frequently, 4: Always. Dereli Yilmaz and Kizilkaya 
Beji12 determined the total Cronbach alfa coefficient as 
0.84. In Metin’s13 research, the coefficient of the scale 
was determined as 0.86.

Regarding form and scales were applied by meeting 
with pregnants face to face without not intervening in 
their pregnancy treatment process.

Statistical Analyses

Data were evaluated in SPSS 21 statistic package soft-
ware. Evaluating data, percentage, average standard de-
viation, t-test, and ANOVA test were used.

Results
36.6% of the pregnants in the research are between 
22–27 years group, 61.5% of them are primary school 
graduated, 79.6% of them do not work, and 70.3% of 
whose income and the outcome is equal. 54.9% of them 
live with 1–4 persons in their house, 35.5% of them 
have been married for 1–5 years, 97.2% of them have 
got official marriage with their husbands (Table 1).

37.6% of pregnants have experienced three times, 
and above giving birth, 37.5% of them have got no 
living child. 2.2% of them have got a disabled child. 
84.8% of whose pregnancy was planned, 75.7% of 
them gave the decision of pregnancy with their hus-
bands 66.5% of them are in 7–9 months of their 

pregnancy. 2.8% of them got pregnant after medical 
treatment, 47.2% of them went for control for 1–5 
times during their pregnancy, and 52.4% of them 
have got some information from their doctor/nurse 
or midwife. 66.1% of pregnants prefer natural birth, 
84.5% of them want to give birth in a public hospi-
tal, and 79.1% of them make their test done during 
their pregnancy (Table 1).

Prenatal attachment grades of pregnants in the scope 
of research was illustrated in Table 2. Average pre-
natal attachment grades of pregnants living in Kars 
60.57±9.20; Average prenatal attachment grades of 
pregnants living in Istanbul 59.16±10.82. Average 
points of prenatal attachment grades of pregnants who 
attend the research 59.89±10.03 (Table 2).

Age groups, education level, and working situations 
and comparisons of prenatal attachment inventory 
point average were given in Table 3. A meaningful dif-
ference was detected between features with prenatal 
attachment (p<0.05). Prenatal attachment levels of 
the pregnants who are in 40 and above years group, the 
primary school graduated, not working and having less 
income than outcome, living in a crowded house, and 
whose marriage times is more than 11 years are lower 
(Table 3).

Comparison of prenatal attachment scale point aver-
age according to pregnancy based features of pregnants 
and whether having children were given in Table 3. 
Giving birth times of pregnants, planning situation 
of pregnancy, who decided the pregnancy, living chil-
dren numbers, having disabled children and pregnancy 
with medical treatment has got a meaningful statisti-
cal difference with prenatal attachment point average 
(p<0.05); and there are no meaningful statistical dif-
ferences with pregnancy month and prenatal attach-
ment scale point average (p>0.05) (Table 3).

Comparison of prenatal attachment inventory point 
average according to number of doctor controls dur-
ing pregnancy, having education during pregnancy, 
and making necessary tests done were given in Table 
3. There are meaningful differences between prena-
tal attachment scale point average and how many 
times she went for control, having an education, and 
making necessary tests done during her pregnancy 
(p<0.05). Lesser number of doctor controls, ones 
having no education and are not making necessary 
tests have got lower prenatal attachment scale point 
average.
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Table 1. Introducer, pregnancy and birth features of pregnants

Variables Numbers Percentage

Age groups 16–21
22–27
28–33
34–39
40 and above

882
1892
1424
816
159

17.1
36.6
27.5
15.8
3.1

Education level Primary
High school
College and above

3179
1244
750

61.5
24.0
14.5

Working situation Working
Not Working

1054
4119

20.4
79.6

Economical situation Less income than outcome
Equal income and outcome
More income than outcome

952
3637
584

18.4
70.3
11.3

Individuals living with in the 
house

1–4
5–9
10 and above

2841
2018
314

54.9
39.0
6.1

Marriage time Less than 1 year
1–5 years
6–10 years
11 years and above

992
1835
1322
1024

19.2
35.5
25.6
19.8

Official marriage Yes
No

5030
143

97.2
2.8

Giving birth times First
Second
Third and above

1855
1371
1947

35.9
26.5
37.6

Numbers of living children No
1
2
3 and above

1938
1400
831
1004

37.5
27.1
16.1
19.4

Having disabled children Yes
No

114
5059

2.2
97.8

Is it a planned pregnancy? Planned
Not planned

4387
786

84.8
15.2

Who decided the pregnancy? Women herself
Husband
Together
Parents
Unplanned pregnancy

266
470
3914
69
454

5.1
9.1

75.7
1.3
8.8

Recent pregnancy month 1–3
4–6
7–9 

586
1147
3440

11.3
22.2
66.5

Pregnancy with medical 
treatment

Pregnancy with treatment
Natural pregnancy

144
5029

2.8
97.2

How many times did she go for 
control during pregnancy?

1–5 times
6–10 times
11 times and above

2443
2405
325

47.2
46.5
6.3

Having education about 
pregnancy

No education
Having education from doctor/nurse/midwife
Having education from internet, TV or newspaper
Other (occupational educations)

1823
2710
432
208

35.2
52.4
8.4
4.0

Preferred giving birth way Natural birth
Caesarean birth
Not sure

3421
1506
246

66.1
29.1
4.8

Where she wants to give birth Home
Private hospital
Public hospital

71
729
4373

1.4
14.1
84.5

Make necessary tests during 
pregnancy?

She made.
She didn’t make because she expect it is unnecessary.
She didn’t make because she didn’t know.
She didn’t make because she didn’t want abortion if necessary.
She didn’t make because test time hasn’t come yet. 

4091
249
382
237
214

79.1
4.8
7.4
4.6
4.1

Total 5173 100.0
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Table 3. Comparison of prenatal attachment scale point averages of pregnants according to introducer, pregnancy and birth features of pregnants

Features Prenatal attachment scale X ± SS Test and p value

Age group 16–21
22–27
28–33
34–39
40 and above

60.68±9.36
60.13±9.78

60.16±10.09
58.53±10.91
57.21±10.41

F: 8.512
p: 0.007

Education level Primary school
High school
College or above

59.04±10.16
61.11±9.44
61.48±9.91

F: 30.448
p: 0.000

Working Yes
No

61.25±9.85
59.54±10.05

t: 4.944
p: 0.000

Economical situation Less income than outcome
Equal income and outcome
More income than outcome

58.54±10.44
59.94±9.91
61.79±9.82

F: 19.220
p: . 000

Persons who live with 1–4
5–9
10 or above

60.51±9.92
59.04±10.17
59.78±9.76

F: 12.771
p: 0.000

Marriage time Less than 1 year
1–5 years
6–10 years
11 years

61.11±9.78
60.42±9.38

59.38±10.27
58.42±10.85

F: 15.256
p: 0.000

Giving birth times First
Second
Third or above

61.28±9.48
60.12±9.54

58.40±10.67

F: 40.132
p: 0.000

Planned or not planned pregnancy Planned
Not Planned

60.39±9.58
57.10±11.89

t: 8.519
p: 0.000

Who decided the pregnancy? Woman herself
Husband
Together with husbanc
Parents
Unplanned pregnancy

60.49±10.38
59.57±10.62
60.53±9.47
56.85±9.03

55.11±12.42

F: 32.035
p: 0.000

Recent pregnancy months 1–3
4–6
7–9

59.35±11.10
60.37±10.13
59.82±9.80

F: 2.238
p: . 107

Living children No
1
2
3 or above

61.13±9.45
59.96±9.76

58.75±10.29
58.35±10.93

F: 21.509
p: 0.000

Having disabled children Yes
No

58.36±11.24
59.92±10.00

t: 1.643
p: 0.039

Pregnancy with a medical treatment With a treatment
Natural pregnancy

62.94±11.51
59.80±9.97

t: 3.702
p: 0.005

How many times did she go to 
doctor control?

1–5 times
6–10 times
11 times and above

59.45±10.29
60.12±9.82
61.47±9.47

F: 6.968
p: 0.001

Having any education about 
pregnancy

No education
Education from doctor/nurse/midwife
Education from internet, TV, newspaper
Other (occupational education)

59.01±10.15
60.25±10.00
61.89±9.96
58.83±8.65

F: 12.391
p: 0.000

Making necessary test done during 
pregnancy

Yes
No

60.38±9.80
58.06±10.67

t: 6.801
p: 0.000

Table 2. Prenatal attachment scale point average of the pregnants

Living city numbers Min. and max. points from scale Average of points from scale X ± SS

Kars 2690 23–84 60.57±9.20

Istanbul 2483 25–84 59.16±10.82

Scale Total 5173 21–84 59.89±10.03
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was detected between features with the prenatal at-
tachment scale (p<0.05). Prenatal attachment levels of 
the pregnants who are in 40 and above years group, the 
primary school graduated, not working and having less 
income than outcome, living in a crowded house, and 
whose marriage times is more than 11 years are lower 
(Table 3).

There are some similar researches in literature. In 
Metin’s13 research, a difference of prenatal attachment 
scale point average according to education level and 
marriage time is meaningful (p<0.05). Pregnants hav-
ing education in primary school level have got lower 
prenatal bonding scale point average. Regarding re-
search, Dereli Yılmaz and Kızılkaya Beji12 cited that 
pregnants who graduated from high school and uni-
versity have got higher prenatal scale point average 
than primary school graduated. In light of these data, 
it can be said that higher education level effects prena-
tal bonding levels in a positive way. By continuing, it 
was detected that that prenatal bonding grade in 1–2 
years of marriage times are higher is caused by their 
first birth13. In Lerum ve LoBiondo-Wood’s15 research, 
income level and planning of pregnancy have got an ef-
fect on bonding. In Günay’s16 research, the education 
level of pregnants shows differences according to pre-
natal attachment grades.

Apart from the discovery of this research, in Metin’s13 
research, the difference between point average is not 
statistically meaningful according to pregnant’s age 
groups, working situations, and incomes (p>0.05). 
Lerum and LoBiondo-Wood15, cited that the age of 
a mother does not affect the prenatal bondings. In 
Dereli Yılmaz and Kızılkaya Beji’s12 research, there are 
no differences between prenatal attachment according 
to economic status of pregnant, so it was evaluated like 
economic factors have got no effect on creating bonds 
between baby and mother. In the same research, there 
are no differences in prenatal attachment according to 
family types.

Comparison of prenatal attachment scale point aver-
age according to pregnancy based features of pregnants 
and whether having children were given in Table 3. 
Giving birth times of pregnants, planning situation of 
pregnancy, who decided the pregnancy, living children 
numbers, having no disabled children and pregnancy 
with medical treatment has got a meaningful statistical 
difference with prenatal attachment scale point average 
(p<0.05); and there is no meaningful statistical dif-
ference with pregnancy month and prenatal bonding 

Discussion
36.6% of pregnants are in the 22–27 age group, 61.5% 
of them are primary school graduated, 79.6% of them 
are not working, and 70.3% of whose income and the 
outcome are equal. 54.9% of pregnants are living with 
1–4 persons in their house, 35.5% of them have been 
married for 1–5 years, and 97.2% of them have got of-
ficial marriage (Table 1). These discoveries show that 
mothers in this research have got a lower education lev-
el, have got no economic income, have got a medium-
income level, and newly married.

37.6% of pregnants had have three, and above births, 
37.5% of them have got no living children, 2.2% of 
them have got disabled children. 84.8% of pregnants 
have planned pregnancy, 75.7% of them made the 
pregnancy decision with their husband, 66.5% of them 
are in the 7–9 month period of pregnancy. 2.8% of 
pregnants became pregnant after medical treatment, 
47.2% of them went for control 1–5 times during 
their pregnancy, and 52.4% of them obtain informa-
tion from their doctor/nurse or midwife. 66.1% of 
pregnants prefer normal birth, 84.5% of them prefer 
giving birth in a public hospital, and 79.1% of them 
make their necessary tests done during their pregnancy 
(Table 1).

In Metin’s13 research, 44.5% of pregnants had have 
three and above giving births, and 74.9% of them 
wants pregnancy. In AluşTokat, Okumuş and Dennis’ 
s11 research, 69.3% of participants give normal birth. 
Willing to be pregnant is considered beneficial both 
for mother in pscyhological ways and then milking 
baby consistently.

Prenatal bonding grades of pregnants were given in 
Table 2. Prenatal attachment grades of the pregnants 
living in Kars city 60.57±9.20; prenatal attachment 
grades of the pregnants living in Istanbul 59.16±10.82. 
Average prenatal attachment of all pregnants in-
volved in the research 59.89±10.03 (Table 2). There 
are some similar researches in literature. In Metin’s 
research13, prenatal attachment scale point average 
is 61.409±11.785; In Dereli Yilmaz’s and Kizilkaya 
Beji12 research, prenatal attachment scale point average 
is high as 60.71±10.12 and 61.72±10.7. In Armstrong 
and Edward’s14 research, prenatal attachment scale 
point average is 60.7±10.1.

Age groups, education level, and working situations 
and comparisons of prenatal attachment scale point 
average were given in Table 3. A meaningful difference 
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That pregnants going for control, and having education 
about pregnancy and making necessary controls done 
provides an opportunity to track her baby’s health clos-
er, thus mother candidate who knows that her baby is 
raising healthy and bondings increases. A mother be-
comes aware of her baby in this way. The process of ac-
ceptance of the baby gets faster. Supporting the discov-
eries of the study, Lumley’s20 study, becoming apparent 
after using ultrasound during pregnancy, claims an 
increase in recognizing baby as a person. Laxton-Kane 
and Slade21, claims that scanning test is an opportunity 
for mother for seeing her baby first time, and it increas-
es the prenatal bondings.

Unlike this discovery, Kleinveld et al. 22 offers that pre-
natal scanning ways increase the bondings a little, but 
there are no differences between ultrasound or blood 
tests in bondings. Similarly, in Baillie, Hewison, and 
Maso’s23 study offers that, making necessary ultrasound 
scanning tests does not affect prenatal bondings.

Consequently, increasing family planning counseling is 
suggested in order to prevent unplanned pregnancies, 
especially for married and sexually active women, first-
ly in first-grade medical organizations. Widening pre-
birth preparation classes, providing participating all 
pregnants to these class’ , thus meeting education and 
periodical controls needs. Evaluating prenatal bonding 
grades since the detection of pregnancy and tracking 
closely of whom prenatal bondings are lower.
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ABSTRACT
Aim: Pediatric developmental and genetic renal anomalies are a 
known cause of mortality in the perinatal/neonatal period. These 
anomalies are associated with a wide range of extrarenal con-
genital malformations that influence the outcome of patients. This 
study aims to analyze the prevalence of congenital urinary system 
anomalies, the correlation between antenatal ultrasound findings 
and postmortem autopsy findings, chromosomal test results, the 
spectrum of developmental and genetic renal lesions, and associ-
ated congenital malformations.

Material and Method: We reviewed the perinatal autopsies per-
formed at Hacettepe University Faculty of Medicine Pediatric 
Pathology Unit, from January 2000 to December 2012 retrospectively.

Results: 1412 perinatal autopsies were evaluated, and 113 cas-
es (8.0%) with urinary system anomalies were found. These 113 
cases were grouped as developmental (89 cases, 6.3%) and re-
nal genetic anomalies (24 cases, 1.7%). The age range was from 
13 weeks of gestation to 1 month of life. Renal agenesis was the 
most frequent developmental renal anomaly. Autosomal recessive 
polycystic kidney disease was the most frequent genetic lesion. 
At least one or more extrarenal anomalies were observed in cases 
with developmental and hereditary/genetic urinary malformations 
(108/113=95.5%). Malformations of the lower urinary tract and geni-
tal tract were the most common anomalies with a rate of 52.2%. 
This was followed by musculoskeletal malformations by 38.9%, re-
spiratory system malformations by 34.5%, central nervous system 
malformations by 27.6%, gastrointestinal system malformations by 
26.5%, and cardiovascular system malformations by 11.5%. We 
detected a good correlation between the antenatal ultrasound and 
autopsy results in 58 cases (51.3%). Chromosomal abnormality was 
found in 9 of the cases (8%). They were associated with renal agen-
esis, renal dysplasia, and horseshoe kidney.

Conclusion: Associated congenital malformations were seen in 
95.5% of the cases. In terminated cases, prenatally diagnosed 
as urinary system anomaly, detailed autopsy, and chromosomal 
evaluation will be useful for genetic counseling to families.

Key words: perinatal autopsy; urinary system anomaly; extrarenal malformation

ÖZET
Amaç: Çocuklarda gelişimsel ve genetik böbrek anomalileri pe-
rinatal/neonatal dönemdeki mortalite sebeplerinin başında gel-
mektedir. Bu anomalilere hastanın prognozunu etkileyen çok fazla 
ekstrarenal konjenital bozukluk da eşlik etmektedir. Bu çalışmanın 
amacı, perinatal dönem otopsilerinde konjenital üriner sistem mal-
formasyonlarının sıklığını, antenatal dönemdeki ultrason bulgula-
rıyla postmortem bulguların arasındaki korelasyonu, üriner sistem 
anomalisi olan olguların kromozom analiz sonuçlarını, gelişimsel ve 
genetik genitoüriner sistem patolojilerinin tipleri ve eşlik eden kon-
jenital malformasyonları değerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Ocak 2000-Aralık 2012 tarihleri arasında 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Patoloji Ünitesi’nde ya-
pılan postmortem inceleme verileri retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: 1412 perinatal dönem otopsisi arasından 113 (%8,0) üri-
ner sistem patolojisi olan olgu saptandı. Bunlar da gelişimsel (89 
olgu, %6,3) ve renal genetik (24 olgu, %1,7) anomaliler olarak grup-
landı. Olguların en küçüğü 13 haftalık fetus, en büyüğü ise 20 gün-
lük yenidoğan bebekti. Böbrek agenezisi en fazla bulunan gelişim-
sel renal anomaliydi. Genetik üriner sistem patolojileri grubunda en 
sık otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı saptandı. Gelişimsel 
ve herediter/genetik böbrek anomalisi olan olguların hemen hemen 
hepsinde (108/113= %95,5) en az bir veya daha fazla böbrek dışı 
patoloji olduğu saptandı. Genitoüriner sistem anomalileri %52,2 
oranla en çok birliktelik gösteren patolojilerdi. Daha sonra %38,9 
ile kas ve iskelet sistemi anomalileri, %34,5 ile solunum sistemi 
anomalileri, %27,6 ile merkezi sinir sistemi anomalileri, %26,5 ile 
gastrointestinal sistem anomalileri ve %11,5 ile dolaşım sistemi 
anomalileri yer almaktaydı. Olguların 58’inde (%51,3) antenatal 
ultrason bulgularının otopsi bulgularıyla uyumlu olduğu görüldü. 
Kromozom anormalisi dokuz olguda (%8) saptandı. Bunlar böbrek 
agenezisi, displastik böbrek ve atnalı böbrek ile ilişkiliydi.

Sonuç: Çalışmamızda incelenen olguların %95,5’inde birliktelik 
gösteren konjenital malformasyonlar tespit edilmiştir. Prenatal dö-
nemde üriner sistem anomalisi saptanarak termine edilen vakalar-
da ayrıntılı otopsi incelemesinin ve kromozomal değerlendirmenin 
yapılması ailelere genetik danışma verilmesi için faydalı olacaktır.

Anahtar kelimeler: perinatal dönem otopsileri; üriner sistem anomalisi; 
ekstrarenal anomaliler
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Giriş
Üriner sistem, embriyogenez sırasında, gelişimi en 
karmaşık organ sistemlerinin başında gelmektedir1. 
Bu süreçte gelişimin ileri evresinde gelişen yapıya 
taslak görevi gören farklı böbrek sistemleri oluşarak 
kaybolurlar2. Üriner sistemin en küçük fonksiyonel 
birimi olan nefronlar metanefrik blastemden gelişir-
ken, toplayıcı kanallar, üreterler ve mesane üreter to-
murcuğu adı verilen farklı embriyolojik kökene sahip 
yapıların karşılıklı etkileşimi sonucunda birlikte olu-
şurlar3. Bu esnada ortaya çıkan olumsuzluklar sonucu 
renal agenezi, renal disgenezi, ektopik böbrek ve at 
nalı böbrek, hidroüreteronefroz, çift üreter, hipoplas-
tik mesane, posterior üretral valv gibi doğumsal ano-
maliler olarak karşımıza çıkar4. Bu yüzden konjenital 
anomaliler arasında üriner sistemin anomalilerine sık 
olarak rastlanır5.

Üriner sistem gelişmsel anomalilerinin görülme sıklığı 
canlı doğan bebeklerde %3–4 olarak bildirilmiş olmak-
la birlikte, bu oranın otopsilerin dahil edildiği serilerde 
%10’a kadar çıktığı görülmektedir6,7. Bu bozuklukların 
bir çoğunda neden belli değildir. Bir kısmı semptom 
vermeksizin rastlantısal olarak tanı alırken, bazıları da 
intrauterin fetus kayıplarına veya doğum sonrası dö-
nemde böbrek yetmezliğine ve mortaliteye neden olur. 
Üriner sistemin konjenital anomalileri tek başına gö-
rülebilmekle birlikte, farklı sistemlerin anomalileri ile 
de birlikte olabilir. En sık genitoüriner sistem, solunum 
sistemi, kas-iskelet sistemi, gastro-intestinal sistem ve 
merkezi sinir sistemi anomalilerinin birliktelik göster-
diği saptanmıştır8.

Böbrek ve üriner sistem anomalilerinin doğumdan 
önce ultrason gibi non-invaziv tanı yöntemleriyle sap-
tanması ve tiplendirilmesi gebeliğin takibi ve sonlan-
dırma kararının verilmesinde yol gösterici olmakta-
dır9. Terminasyon sonrasında yapılacak olan fetus ve 
yenidoğan otopsileri hem tanının doğrulanmasında 
hem de altta yatan kromozomal anomali gibi diğer bo-
zuklukların gösterilmesinde önemli bir yere sahiptir. 
Ayrıca aileye genetik danışmayla birlikte ve bebeğin ne-
den kaybedildiği ile ilgili de bilgilendirilmesini sağlar. 
Literatüre bakıldığında fetus ve yenidoğan otopsi in-
celemelerinde üriner sistem malformasyonlarının sıklı-
ğını, yerleşim yeri ve tipini, diğer sistem anomalileriyle 
ilişkisini inceleyen çok az sayıda araştırmanın olduğu 
görülmektedir10–12.

Bu çalışmada, 2000 ile 2012 arasında, Hacettepe 
Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi 
Pediatri ve Perinatal Patoloji Ünitesi’nde perinatal 

dönemde yapılmış olan otopsilerde üriner sistem ano-
malilerinin toplumdaki sıklığı, tipleri, antenatal ultra-
son raporları ile otopsi bulgularının karşılaştırılması, 
sendromik olan olgular, kromozom testlerinin sonuç-
ları ve eşlik eden böbrek dışı organ sistemlerindeki geli-
şim anomalileri bakımından retrospektif olarak değer-
lendirilmesi planlanmıştır.

Materyal ve Metot
Çalışmamızda Ocak 2000 ile Aralık 2012 tarihleri 
arasında Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı 
Çocuk Hastanesi Pediatrik Patoloji Ünitesi’nde ya-
pılan ve kayıtlı olan perinatal dönem (intrauterin ve 
doğum sonrası ilk 30 günlük dönem) otopsilerinin 
verilerini geriye dönük olarak değerlendirdik. 1622 
postmortem inceleme arasından perinatal dönem-
le ilişkili 1412 dosya renal ve alt üriner sistem bo-
zuklukları bakımından gözden geçirildi. Gelişimsel 
renal ve idrar yolu bozukluğu olan dosyalar seçildi 
ve otopsi kayıtlarındaki makroskopik bulgular in-
celendi. Vakalara ait hepatik, renal ve pankreatik 
doku örneklerine mikroskopik olarak tekrar bakıldı. 
Postmortem kayıtların haricindeki veriler yenidoğan 
dosyalarından ve anne dosyalarındaki bilgilerden 
elde edildi.

Böbrek ve idrar yolu anomalisi tespit edilen otopsi va-
kaları ayrıca gebelik haftası, antenatal ve doğum sonra-
sı ultrason ile otopsi bulgularının uyuşup uyuşmadığı; 
kromozomal analiz sonuçları; birlikte olabileceği başka 
organ sistemlerindeki doğumsal anomaliler açısından 
da değerlendirildi. Pulmoner hipoplazi, amniyon sıvı 
anormallikleri ve umbilikal arteri tek olarak gözlenen 
olgular kaydedildi. Postmortem arşiv tutanakları ve 
hastane dosyalarındaki veriler dikkate alınarak here-
diter/sendromik (Meckel-Gruber sendromu, Fryns 
sendromu, Joubert sendromu gibi) vakalar ayrıca 
değerlendirildi.

Renal agenezi; üreter ve unilateral renal dokunun 
gözlenmemesi olarak ifade edildi. Gebelik haftası-
na göre böbrek ağırlığının -2 standart deviasyondan 
küçük olması ve mikroskopik olarak böbreğin daha 
az lob içermesi renal hipoplazi; mikroskopik bulgu-
larına göre primitif yapıların, immatür mezenşim do-
kusunun, lob anomalisinin, kıkırdak dokunun varlığı 
renal displazi; böbrek pelvis ve kalikslerinde dilatas-
yon olması hidroüreteronefroz; böbreklerin anormal 
yerleşimde bulunması ektopik böbrek; böbreklerin 
arasında yapışıklık olması atnalı böbrek olarak kabul 
edildi.
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Saptanan tüm patolojiler Hill’s sınıflaması ve 1980’de 
Amerikan Pediatri Akademisi’nin modifiye ettiği sınıf-
landırma kullanılarak, gelişimsel ve genetik/herediter 
böbrek bozuklukları olarak gruplandırıldı13,14.

Bulgular
İncelenen 1412 perinatal dönem postmortem incele-
mesinin 113 tanesinde (%8,0) üriner sistem patoloji-
si saptandı. Bunların 19’u (%16,8) yenidoğan bebek, 
94’ü (%83,2) fetus otopsi incelemesiydi. Fetus vakala-
rının 8’i (%8,5) intra-uterin kayıp, 1’i (%1) düşük, 85’i 
(%90,5) de gebeliğin tıbbi sonlandırmasıydı. Olguların 
en küçüğü 13 haftalık fetus, en büyüğü ise 20 günlük 
yenidoğan bebekti.

Fetus otopsisi yapılan olgularının antenata ultrason ra-
porları değerlendirildiğinde 113 olgunun 58 tanesinin 
(%51,3) antenatal veya doğum sonrası ultrason incele-
mesiyle tespit edildiği görüldü.

Bulgular analiz edildiğinde, 89 olgunun gelişimsel 
böbrek ve üriner sistem anomalisi grubunda olduğu 
görüldü (Tablo 1). Yirmi dört olgu da herediter/gene-
tik böbrek anomalisi grubundaydı (Tablo 2).

Hem gelişimsel böbrek anomalisinde (51 erkek, 38 
kız) hem de herediter/genetik böbrek anomalisinde 
(14 erkek, 10 kız) erkek olgular çoktu.

Otopsi kayıtları ve annelerin yatış kayıtlarına bakıldı-
ğında; herediter/genetik böbrek anomalisi grubunda 
anne-baba akrabalığı %20,8 (5/24), gelişimsel böbrek 
anomalisi grubunda da %7,8 (7/89) olarak bulundu.

Antenatal ultrason değerlendirmesinde 113 olgunun 
52’sinde oligo/anhidramniyoz, ikisinde polihidram-
niyoz saptanmıştı. Oligo/anhidramniyoz tespit edi-
len olguların 41 tanesi gelişimsel böbrek anomalisi 
grubundandı. Bunların birçoğu çift taraflı multikistik 
displazi, çift taraflı böbrek agenezisi, çift taraflı hid-
roüreteronefroz idi. Oligo/anhidramniyoz saptanan 
vakaların 11 tanesi herediter/genetik böbrek ano-
malisi grubundan idi. Bunların da bir çoğu Meckel-
Gruber sendromu, otozomal resesif polikistik böb-
rek, herediter böbrek adisplazisi, Fryns sendromu idi. 
Polihidramniyoz bulunan olguların bir tanesinde çift 
taraflı üretero-pelvik bileşkede darlık ve beraberinde 
pilor darlığı, ikincisinde ise atnalı böbrek ve beraberin-
de özofageal atrezi vardı.

Tablo 1. Gelişimsel üriner sistem anomalilerinin dağılımı (89/1412=%6,3)

Sayı Genel yüzde (n: 1412) Vaka (n: 113) yüzdesi

Multikistik Displazi Bilateral
Unilateral 

19
5

1,34
0,35 21,2

Renal Agenezi Bilateral
Unilateral 

13
12

0,92
0,85 22,1

Renal Hipoplazi Bilateral 5 0,35 4,4

Hidronefroz Bilateral
Unilateral 

15
2

1,06
0,14 15

Atnalı Böbrek 14 0,99 12,3

Ektopik Böbrek 4 0,28 3,5

Tablo 2. Genetik üriner sistem anomalilerinin dağılımı (24/1412=%1,7)

Sayı Genel yüzde (n: 1412) Vaka (n: 113) yüzdesi 

Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı 5 0,35 4,4

Meckel Gruber Sendromu 4 0,28 3,5

Herediter Renal Adisplazi 2 0,14 1,7

Fryns Sendromu 2 0,14 1,7

Trizomiler (Trizomi 13, Trizomi 18) 3 0,21 2,6

Joubert Sendromu 2 0,14 1,7

Zellweger Sendromu 2 0,14 1,7

Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis Sendromu 4 0,28 3,5
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gastrointestinal sistem patolojisi tespit edildi. 14 ol-
guda da gösterilen duktal plate patolojisi en fazla sap-
tanan gastrointestinal sistem bozukluğuydu. Diğer 
en çok anomali anal atrezi idi ve dokuz olguda eşlik 
ediyordu. En çok saptanan dolaşım sistemi patoloji-
si ventriküler septal defekt (VSD) idi ve sekiz olguda 
bulunmaktaydı. Trizomi-13 ve Fryns Sendromu olgu-
larının hepsinde VSD olduğu gösterildi.

Tartışma
Genetik ve gelişimsel üriner sistem patolojilerinin do-
ğum öncesi ve yenidoğan döneminde sıklıkla mortalite 
ve morbiditeye yol açtığı gösterilmiştir. Bu gibi bo-
zukluklarla çeşitli üriner sistem dışı konjenital malfor-
masyonların birlikteliği sıktır ve bu da hastanın klinik 
prognozunu olumsuz etkilemektedir15.

Çalışmamızda, genetik ve gelişimsel böbrek patolo-
jilerinin toplumdaki sıklığı %8,0 olarak hesaplandı. 
Hem genetik hem de gelişimsel böbrek anomalile-
ri erkek cinsiyette fazla görülmekteydi. 24. gebelik 
haftası ile doğumdan sonraki ilk bir yaş arasındaki 
fetus ve bebeklerin postmortem incelemelerinde, 
gelişimsel böbrek anomali sıklığı %6,1 olarak sap-
tanmış ve erkek cinsiyette daha fazla olduğu bildiril-
miştir16. Gelişimsel/genetik böbrek patolojilerinin 
incelendiği Hindistan’da yapılan diğer bir araştır-
mada ise perinatal dönemdeki otopsilerde görülme 
sıklığı %3,85 olarak rapor edilmiştir17. Genetik böb-
rek patolojilerinin kız cinsiyette, gelişimsel böbrek 
patolojilerinin ise erkek cinsiyette daha fazla olduğu 
ifade edilmiştir.

Doğum sonrası dönemde, polikliniklere başvuran ye-
nidoğan bebeklerde yapılan araştırmalarda doğumsal 
böbrek anomalilerinin %3–4 arasında olduğu sap-
tanmıştır6. Otopsi bulgularını içeren çalışmalarda bu 
oranın %10’a kadar çıktığı tespit edilmiştir7. 2012 ‘de 
Türkiye’ de gerçekleştirilen bir çalışmada fetus otop-
silerinde de üriner sistemde anomali görülme sıklığı 
%11,9 olarak hesaplanmıştır18. Yaptığımız çalışmada 
olduğu gibi, fetus otopsilerinin de incelendiği başka ça-
lışmalarda doğuşsal renal anomalilerin daha fazla sap-
tandığı göze çarpmaktadır. Görülen bu farklılığın, hem 
üriner sistemin intrauterin çevrede amniyon sıvısının 
hacmini idame ettirmede önemli rolü olması, hem de 
üriner sistem malformasyonlarıyla başka organ patolo-
jilerinin sık birliktelik göstermesi nedeniyle bebeklerin 
antenatal dönemde kaybedilmesine veya ultrasonogra-
fı ile fark edilerek gebeliğin tıbbi olarak termine edil-
mesine bağlı olduğu söylenebilir.

Üriner anomalisi bulunan 113 olgudan kromozom in-
celemesi olan 19 olgunun (%16,8) sonuçları elde edi-
lebildi. Kromozom test raporları elde edilen olguların 
6’sınde karyotipik incelemesinin normal olduğu, dör-
dünde kültürde üreme olmadığı, ikisinde trizomi-13, 
birinde trizomi-18, birinde Turner sendromu, birinde 
mozaik tetraploidi ve dördünde dengesiz translokas-
yon tespit edildiği görüldü. Trizomi-13 olgularında 
hidroüreteronefroz ve kortekste glomerül kistleri var-
dı. Turner sendromunda atnalı böbrek, trizomi-18 
olgusunda tek taraflı böbrek agenezisi, mozaik tetrap-
loidide atnalı böbrek bulunmaktaydı. Dengesiz trans-
lokasyonlara ise atnalı böbrek ve tek taraflı böbrek age-
nezi vardı.

Çalışmamızda, gelişimsel ve herediter/genetik böb-
rek anomalisi olan olguların hemen hemen hepsinde 
(108/113= %95,5) en az bir veya daha fazla böbrek 
dışı patoloji olduğu saptandı. Genitoüriner sistem ano-
malileri %52,2 oranla en çok birliktelik gösteren pato-
lojilerdi. İkinci sırada %38,9 ile kas ve iskelet sistemi 
anomalileri, üçüncü sırada %34,5 ile solunum sistemi 
anomalileri, daha sonra %27,6 ile merkezi sinir siste-
mi anomalileri, %26,5 ile gastrointestinal sistem ano-
malileri ve %11,5 ile dolaşım sistemi anomalileri yer 
almaktaydı.

Üreter atrezisi ve mesane hipoplazisi/agenezisi re-
nal sistemde en sık saptanan bozuklukların başında 
gelmekteydi. Müller agenezisi/anomalisinin dokuz 
olguda (9/113= %7,96) üriner sistem anomalileriy-
le birliktelik gösterdiği belirlendi. Renal patolojilerle 
birliktelik gösteren kas-iskelet sistemi anomalilerin-
den en sık görüleni 13 olguda olan ekin deformitesi 
idi. Bu patolojinin en fazla böbrek agenezisi olgula-
rında (üç çift taraflı, iki tek taraflı) olduğu görüldü. 
Kraniyofasiyal anomali olarak 113 olgunun 25’inde 
Potter yüz görünümü (düşük kulaklar, basık burun, 
basık alın, retrognati) vardı. En çok çift taraflı böb-
rek agenezisi olgularında (10 olgu) tespit edildi. 
Hipoplazik akciğer solunum sistemi anomalilerinden 
en çok bulunan patolojiydi ve 113 renal sistem mal-
formasyonu olan olgunun 38’inde vardı. Çoğunlukla 
13 olguda bulunan çift taraflı böbrek agenezisi so-
nucu oluşmaktaydı. 113 olgunun 31’inde (%27,4) 
merkezi sinir sistemine ait patolojiler bulunmaktaydı. 
Displastik böbrek ve böbrek agenezisi en fazla mer-
kezi sinir sistemi anomalisinin eşlik ettiği genitoü-
riner anomali grubu idi. 10 olgudada saptanan kor-
pus kallosum agenezisi en çok bulunan merkezi sinir 
sistemi patolojisiydi. 113 olgunu 30’unda (%26,5) 
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yerleşim ve füzyon anomalilerinin önceki yayınlara 
göre (sırasıyla 2/1000 ve 5/1000) daha fazla olduğu 
tespit edildi5,7.

İncelememizde, otozomal resesif polikistik böbrek pa-
tolojisinin sıklığı %0,35 olarak hesaplanmıştır. Bu oran 
yapılan yayınlarda tüm toplumda 1/20000 olarak veri-
len sıklıktan daha fazladır21. Çünkü çalışmamız post-
mortem vakaları da içermektedir ve gerek gelişimsel ge-
rekse genetik böbrek patolojileri sağlıklı topluma göre 
daha fazla görülmektedir.

Diğer genetik/herediter üriner sistem gelişim patolo-
jilerinin de görülme oranları sırasıyla; Meckel-Gruber 
sendromu %0,28, Fryns sendromu %0,14, Joubert 
sendromu %0,14, Zellweger sendromu %0,14, heredi-
ter renal adisplazi %0,14, trizomi 13 ve trizomi 18 top-
lam %0,21 olarak bulundu. Önceki araştırmalarla kı-
yasladığımızda bu anomalilerin de çalışmamızda daha 
sık olduğu anlaşılmaktadır17.
Çocuklarda gelişimsel/genetik böbrek patolojileri 
bazen diğer sistemlere ait malformasyonlar ile birl-
kte görülebilmekte ve bu birliktelik hastanın klinik 
prognozuna olumsuz bir şekilde yansımaktadır17. 
Araştırmamızda üriner sistem anomalilerine başta 
solunum sistemi, kas-iskelet sistemi ve merkezi sinir 
sistemi anomalileri olmak üzere %95,5’lik bir oran-
la çeşitli malformasyonların eşlik ettiğini gördük. 
Hindistan bölgesinden yayınlanan bir makalede 36 
tane renal displazi olgusunun verileri analiz edilmiş 
ve ekstrarenal patolojilerin %99 oranında eşlik ettiği 
belirlenmiştir16. Olguların %77,7’sinde genito-üri-
ner, %50’sinde kas-iskelet, %36’sında gastrointestinal, 
%27’sinde kardiyovasküler, %19,4’ünde merkezi sinir, 
%13,3’ünde solunum sistemi bozukluklarının bulun-
duğu ifade edilmiştir. Araştırmamıza göz attığımız-
da, ilk iki sıralamanın aynı olduğunu ancak üçüncü 
sıra ile birlikte sonraki sıralamadaki anomali görülen 
organ sistemlerin yerlerinin değiştiğini görülmekte-
dir. Ortaya çıkan bu farklılığın, Hindistan’da yapılan 
araştırmada yalnızca displastik böbrek olgularının 
incelenmesi, bunun dışındaki gelişimsel/genetik böb-
rek patolojilerinin çalışmaya alınmaması nedeniyle 
oluştuğu düşünülebilir.

Antenatal dönemdeki ultrasonografi raporları ile post-
mortem otopsi bulguları arasındaki korelasyona baktı-
ğımızda, 113 olgudan 58’inin (%51,3) doğum öncesi 
yada doğum sonrası dönemde ultrason yardımıyla tanı 
aldığı görüldü. Üriner sistem patolojisi dışındaki ge-
beliğin sonlandırılma sebepleri arasında merkezi sinir 
sistemi anomalileri, kas-iskelet sistemi anomalileri ve 

Renal agenezinin, tek taraflı ve çift taraflı olgular be-
raber incelendiğinde, %1,77 ile en sık gelişimsel renal 
patoloji olduğu anlaşılmaktadır. Hemen ardından 
multikistik renal displazi, tek ve çift taraflı olgular bir-
likte ele alındığında, %1,69’luk oranla görülmektedir. 
Yaptığımız çalışmada çift taraflı multikistik renal disp-
lazi sıklığının tek taraflı displaziye oranla daha fazla 
olduğu saptanmıştır. Çift taraflı ve tek taraflı renal age-
nezi olgularının da eşit oranda olduğu bulunmuştur. 
Bulgularımız önceki çalışmaların sonuçları ile uyuşma-
maktadır13,14. Önceki yayınlarda gerek multikistik renal 
displazide gerekse renal agenezide tek taraflı vakaların 
daha fazla oranda saptandığı belirtilmiştir. Bu uyum-
suzluğu, çoğunlukla doğum sonrasında gerçekleştirilen 
önceki çalışmaların, birçoğunun fetus otopsilerinden 
oluşan vaka serimize oranla, çift taraflı olguların yaşam 
şanslarının olmaması ve daha az sayıda bilateral olgu 
içermesiyle açıklayabiliriz.

Renal displazi olgularında çoğunlukla alt üriner sis-
tem bozuklukları da görülmektedir. Literatür ince-
lendiğinde displazi olgularının büyük bölümünün 
alt üriner sistemdeki tıkanıklara ikincil olarak geliş-
tiği ifade edilmektedir15,19. Çalışmamızın verilerin-
de, çift taraflı hidroüreteronefroz vakasının 6’sında 
her iki tarafta renal displazi, birinde de tek böbrekte 
yaygın kistik displazi vardı. Bu vakaların 4’ü posteri-
or üretral valv, biri de kloakal anomali ile birliktelik 
göstermekteydi.
Önceki yayınlara bakıldığında böbrek hipoplazisinin 
sıklığı konusunda net bir fikir birlikteliğine rastlanı-
lamamış olup, %0,2 ile %2 arasında değişim gösteren 
farklı oranlar sunulmaktadır5,20. Bu yayınlardaki pato-
lojilerin çoğunluğu da histolojik hipoplazi tanımına 
uymamaktadır, displazi ya da böbrekte skar dokusu 
varlığına sekonder olarak gelişen hipoplazidir. Bu çalış-
mamızda neden %0,35’lik oranla daha az olgu olduğu-
nu açıklamaktadır.

Çalışmamızda konjenital hidroüreteronefroz sıklığı 
da %1,2 olarak saptanmıştır. Olguların hemen hemen 
hepsinin çift taraflı olduğu (16 adet çift taraflı, iki adet 
tek taraflı hidroüreteronefroz) tespit edilmiştir. Bu sık-
lık literatürdeki yayınlardan (%2–5) biraz düşük bir 
orandır19. Bu farklılık literatürdeki yayınlarda, hidro-
üreteronefrozlu olguların büyük bir kısmının yaşama 
sansı yüksek olduğu için, yaşayan vakaları da içermesi 
ve bizim çalışmamıza postmortem olguları da dâhil et-
memizle açıklanabilir.

Ektopik böbrek ve atnalı böbrek vakaları da sırasıy-
la %0,28 ve %0,99 olarak bulundu. Çalışmamızda 
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Araştırmamızda da, kromozom raporlarına elde edilen 
olguların 9’unda (%8) kromozomal anormallik ortaya 
çıkarıldı. Bu vakaların ikisinde trizomi 13,1’inde trizo-
mi 18,1’inde mozaik tetraploidi, birinde Turner send-
romu ve dördünde dengesiz translokasyon saptandı. 
Kromozomal bozukluğu olan olgularda renal patoloji-
lerden en fazla hidroüreteronefroz, atnalı böbrek ve tek 
taraflı böbrek agenezisi olduğu gösterildi. Kromozomal 
analizi yapılan veya sonucu elde edilen örnek sayısı çok 
olmadığından, çalışmamızda tespit edilen kromozom 
bozukluğu oranı önceki yayınlarla karşılaştırıldığında 
görece olarak az bulunmuş olabilir.

Dengesiz translokasyonların üriner sistemde çoğun-
lukla renal agenezi oluşumuna neden olduğu ortaya 
konmuştur, ayrıca displastik böbrek anomalilerinin de 
oluşabileceği ifade edilmektedir. Froster ve ark.’nın26 
çift taraflı renal agenezili vakada buldukları del (15) 
(q26.1) del (18) (q21.3) t (15;18) translokasyon bu 
duruma örnek olarak gösterilmektedir. Yaptığımız ça-
lışmada da dört adet dengesiz translokasyon saptadık 
ve ikisinde tek taraflı agenezi, ikisinde füzyon anomali-
si (atnalı böbrek) olduğunu belirledik.

Tek umbilikal arter, üriner sistem patolojileri de başta 
olmak üzere çeşitli anomalilerle birliktelik göstermek-
tedir. Bu konuda Lee ve ark.27 tek umbilikal arteri bulu-
nan 61 fetal örneği incelemiş ve %6,5 gelişimsel böbrek 
anomalisi olduğunu görmüşlerdir. Biz de incelemeleri-
mizde 113 olgunun 14’ünde (%12,3) umbilikal arterin 
tek olduğunu belirledik.

Sonuç olarak; üriner sistem anomalisi gösterilerek 
tıbbi terminasyon uygulanan fetal otopsi vakalarında 
ve renal anomali nedeniyle kaybedilen yenidoğan be-
beklerde, ayrıntılı otopsi ve kromozomal anomali açı-
sından inceleme yapılması, genetik danışma verilecek 
ailelere ek ve faydalı veriler sunmaktadır.
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çok görülen renal anomalinin hidroüreteronefroz oldu-
ğu, trizomileri renal displazi ve agenezinin takip ettiği 
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ABSTRACT
Aim: Idiopathic Parkinson’s Disease (PD) is a neurodegenerative 
disease caused by progressive neuronal degeneration in specific 
locations of the central nervous system. The organisms have de-
veloped complex antioxidant systems to regulate the effects and 
eliminate the damage of free radicals, which plays a role in the 
etiology of many neurodegenerative diseases. Oxidative stress is 
thought to play a pathophysiological role in PD. In this study, it was 
aimed to explore the role of dynamic thiol-disulfide homeostasis 
as an oxidative stress marker in PD pathophysiology as well as its 
relation with the characteristics of the disease.

Material and Method: The study was conducted with 36 PD 
patients and 22 healthy individuals. Total Thiol (TT) (μmol/L) and 
Native Thiol (NT) (μmol/L) were measured, total thiols were mea-
sured, and thiol/disulfide balance was detected as a new oxidative 
marker.

Results: NT values were found lower in PD group (p<0.05). NT 
and TT levels were found in (-) relation with UPDRS scores similar 
to TT level relation with H-Y stage (p<0.05).

Conclusion: Based on these findings indicating that thiol-disulfide 
homeostasis is disrupted in favor of the oxidative process, the im-
portance of this mechanism in both PD pathophysiology and prog-
ress can be emphasized.

Key words: Parkinson’s disease; thiol; thiol disulfide homeostasis; oxidation; 
neurodegeneration

ÖZET
Amaç: İdiyopatik Parkinson Hastalığı (PH) santral sinir sisteminin 
belli bölgelerinde, ilerleyici nöron kaybı ile seyreden nörodejeneratif 
bir hastalıktır. Pek çok nörodejeneratif hastalığın etiyolojisinde rolü 
olan serbest radikallerinin etkilerini azaltmak ve oluşturdukları ha-
sarları ortadan kaldırmak için; organizmalar, kompleks antioksidan 
sistemler geliştirmişlerdir. Parkinson Hastalığı’nda oksidatif stre-
sin patofizyolojik bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bu çalışmada, 

Giriş
İdiyopatik Parkinson hastalığı (PH) santral sinir sis-
teminin belli bölgelerinde, ilerleyici nöron kaybı ile 
seyreden nörodejeneratif bir hastalıktır1,2. PH’nın ana 
belirtileri; bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve 
postüral instabilitedir3. Nörodejeneratif hastalıkların 
patogenezinde; oksidatif hasar, enflamasyon gibi pek 
çok etken olduğu ve etiyolojik olarak serbest radikal 
oluşumunun önemli rolü olduğu düşünülmektedir. 
Alzheimer hastalığından sonra görülen en yaygın nö-
rodejeneratif hastalık olan PH ile ilgili günümüze 
kadar elde edilen bilgiler, hastalığın oluşmasının tek 
neden değil, multifaktöriyel bir etiyolojisi olduğuna 
işaret etmektedir4.

dinamik tiyol-disülfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde bir ok-
sidatif stres belirteci olarak oynadığı rolün ve hastalığın özellikleri ile 
ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir.

Materyal ve Metot: Bu çalışma 36 PH ve 22 sağlıklı kontrol ile yapıl-
mıştır. Serumda Total Tiyol (TT) (μmol/L) ve Native Tiyol (NT) (μmol/L) 
ölçümleri yapılarak, tiyollerin bütüncül ölçümleri yapılmış ve yeni bir 
oksidatif belirteç olan tiyol/disülfid dengesi tespit edilmiştir.

Bulgular: NT düzeyleri hasta grubunda daha düşük bulundu 
(p<0,05). NT ve TT düzeyleri UPDRS skorları ile ve TT düzeyi H-Y 
evresi ile (-) ilişki içinde saptandı (p<0,05).

Sonuç: Tiyol-disülfid homeostazisinin oksidatif süreç lehine bozul-
duğunu düşündüren bu bulgular ile PH patofizyolojisinde ve ilerle-
yişinde bu mekanizmanın önemi vurgulanabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastalığı; tiyol; tiyol disülfid homeostazisi; 
oksidasyon; nörodejenerasyon
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Oksijen; hem yaşam için gerekli hem de metabolizma-
nın normal işleyişinde ortaya çıkan bazı reaktif oksijen 
türleri ile zararlı olabilecek bir moleküldür. Bu reaktif 
oksijen türlerinin çoğu serbest radikallerdir. Bunlar; dış 
atomik orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluştur-
mamış elektron içeren yüksek enerjili, stabil olmayan, 
kimyasal reaktivitesi daha yüksek oksijen formlarıdır. 
Bu durum; protein, lipid, DNA ve nükleotid koenzim-
ler gibi birçok biyolojik materyale zarar vermelerine 
neden olmaktadır5.

Organizmalar serbest radikallerin etkilerini azaltmak ve 
oluşturdukları hasarları ortadan kaldırmak için komp-
leks antioksidan sistemler geliştirmişlerdir. Tiyoller; 
hücrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olu-
şumunu önlemede kritik bir role sahip sülfhidril (-SH) 
grubunu içeren merkaptanlar olarak bilinen organik 
bileşiklerin bir sınıfıdır6. Organizmada oluşan reaktif 
oksijen türleri gibi oksidatif ürünler fazla elektronları-
nı tiyol içeren bileşiklere aktararak indirgenirken tiyol 
grupları okside olur. Tiyol gruplarının okside olması di-
sülfid bağlarının oluşmasına neden olur. Ancak reversibl 
bir reaksiyondur ve oluşan disülfid bağları tekrar tiyol 
gruplarına indirgenebilir. Böylece dinamik tiyol-disül-
fid homeostazı sağlanmış olur. Dinamik tiyol-disülfid 
homeostazı antioksidan savunma, detoksifikasyon, apo-
pitozis, enzimatik aktivitenin düzenlenmesi ve hücresel 
sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadır7.

Oksidatif stresin PH’nda patofizyolojik bir rol oynadı-
ğı düşünülmektedir. Biz çalışmamızda, dinamik tiyol-
disülfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde, bir 
oksidatif stres belirteci olarak oynacağı rolü ve hastalı-
ğın özellikleri ile ilişkisini belirlemekte kullanılıp kulla-
nılamayacağını araştırmayı hedefledik.

Materyal ve Metot
Hasta Seçimi
Çalışmaya Nöroloji Polikliniğinde takipli 36 PH 
ve yaş ve cinsiyet olarak uyumlu 22 sağlıklı kont-
rol grubu olmak üzere, toplam 58 katılımcı alın-
dı. Çalışmanın etik kurul onayı (26.02.2018; No: 
71522473/050.01.04/61) ve katılımcılardan bilgi-
lendirilmiş onam alındı. Hastaların tanıları nörolog 
tarafından, United Kingdom Brain Bank kriterlerine 
uygun olarak konuldu. Çalışmaya, oksidatif stres ile 
ilişkilendirilebilecek PH dışında başka hastalığı olan-
lar dahil edilmedi. Kronik böbrek yetmezliği, diabetes 
mellitus, kronik karaciğer ve akciğer hastalığı, enflama-
tuar eklem hastalığı, malignite, immün sistem yetersiz-
liği olanlar, klinik hiper/hipo tiroidi, inatçı sistemik 

hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, metabolik 
sendrom tanısı olan, son 1 yıl içerisinde serebrovaskü-
ler olay geçirmiş ve son 14 gün içinde geçirilmiş trav-
ma/enfeksiyon öyküsü olanlar çalışmaya alınmadı.

Biyokimyasal Analizler
Çalışmada, serumlardaki Total Tiyol (TT) (μmol/L) 
ve Native Tiyol (NT) (μmol/L) ölçümleri yapılarak, ti-
yollerin bütüncül ölçümleri yapılmış ve yeni bir oksida-
tif belirteç olan tiyol/disülfid dengesi tespit edilmiştir. 
Hasta serumları biriktirme işlemi yapılırken, numune-
ler sarı kapaklı jelli (biyokimya) tüplerine alınıp soğuk 
zincire uyularak laboratuvara transfer edilmiş, 30 daki-
ka bekletildikten sonra santrifüj işlemine tabi tutulmuş-
tur (soğutmalı, 4000 rpm 10 dakika). Takiben, ayrılan 
serumlar -80°C’de kapaklı eppondorf (isolab centrifuge 
tubes 2,0 mL, flat cap - without skirt) tüplerde saklan-
mıştır. Çalışma gününde; Rel Assay Diagnostics marka 
kitler, tam otomatik (Beckman Coulter, AU 680, serial 
number: 2016024580, Mishima K. K, Made in Japan) 
otoanalizörde kullanılmıştır.

Yeni Yöntemin Özellikleri
Analitik Kurtarma
Yeni yöntemin kurtarma yüzdesi, plazma numuneleri-
ne 200 μM oksidize glutatyon eklenmesiyle belirlen-
miştir. Ortalama kurtarma yüzdesi %98–100’dür.

Doğrusallık
Native tiyol ölçümünün doğrusallığı, Ellman’ın ayıraç 
tahliliyle aynıydı. Glutatyon çözeltisinin seri seyrelti-
leri üretildi. Native tiyol ölçümü için üst doğrusallık 
sınırı 4000 μM’dir. Total tiyol ölçümünün doğrusallığı 
da NaBH4 ve formaldehit konsantrasyonlarının mik-
tarlarına bağlıdır. Oksidize glutatyon çözeltisinin seri 
seyreltileri de üretilmiştir. Disülfür ölçümü için üst 
doğrusallık sınırı 2000 μM’dir. Plazma numunelerinin 
seyreltilmesi yeni tahlili etkilememiştir.

Alt Tespit Sınırı
Tahlilin tespit sınırı, sıfır kalibratörünün 10 kez de-
ğerlendirilmesiyle belirlenmiştir. Sıfır kalibratörünün 
ortalama değeri +3 standart sapma (SS) olarak tanım-
lanan tespit sınırı 2,8 μM’dir.

Analitik Hassasiyet
Kalibrasyon çizgisinin eğimi açısından, analitik hassa-
siyet 7,9×10−4 Absorbans/Miktar, [A×(μM)−1] ola-
rak bulunmuştur.
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Etkileşim
Hemoglobin, EDTA, sitrat ve oksalatın geliştirilen 
tahlille etkileşime girmediği, fakat bilirubinin tahlil-
le olumsuz etkileşime girdiği görülmüştür. Lipemik 
ve üremik plazma numuneleri de tahlille etkileşime 
girmemiştir.

Kesinlik
Katsayı varyasyonu yüzdesi (%CV) yüksek seviyeler 
için: 4 (X̅=29,12 ve σX=1,2), orta seviyeler için: 5 
(X̅=16,03 ve σX=0,79) ve düşük seviyeler için: 13’tür 
(X̅=7,15 ve σX=0,98).

İstatistiksel İncelemeler
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 22 (IBM 
SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışma verileri 
değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma 
uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlen-
dirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken tanım-
layıcı istatistiksel metotların (Ortalama, Standart 
sapma, frekans) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin 
iki grup arası karşılaştırmalarında Student t test, nor-
mal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası 

karşılaştırmalarında Mann-Whitney U test kullanıldı. 
Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi, 
Fisher-Freeman-Halton Testi ve Continuity (Yates) 
Düzeltmesi kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk 
gösteren parametreler arasındaki ilişkilerin incelenme-
sinde Pearson korelasyon analizi, normal dağılıma uy-
gunluk göstermeyen parametreler arasındaki ilişkilerin 
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kul-
lanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi.

Bulgular
Çalışma; yaşları 46 ile 85 arasında değişmekte olan, 
21’i (%36,2) kadın ve 37’si (%63,8) erkek olmak üze-
re toplam 58 olgu üzerinde yapılmıştır. Yaş ortalaması 
68±9,09 yıldır. Olgular “Hasta” (n=36) ve “Kontrol” 
(n=22) olmak üzere iki grup altında incelenmiş-
tir. Demografik özellikleri Tablo 1’de verilmektedir. 
Gruplar arasında yaş, cinsiyet, hipertansiyon görülme 
oranları, vücut kitle indeksi (VKİ) ortalamaları, siga-
ra ve alkol/madde kullanım oranları açısından istatis-
tiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 
(p>0,05).

İdiopatik Parkinson hastalarının hastalık başlangıç 
yaşları 42 ile 79 arasında değişmekte olup, ortalaması 

Tablo 1. Grupların demografik özellikler açısından değerlendirilmesi

Hasta Kontrol p

Yaş Ort±SS 68,80±9,67 66,68±8,11 0,3931

VKİ Ort±SS 26,45±3,40 26,80±3,79 0,7211

Cinsiyet n (%)

Kadın 12 (%33,3) 9 (%40,9) 0,7632

Erkek 24 (%66,7) 13 (%59,1)

Hipertansiyon n (%) 18 (%50) 14 (%63,6) 0,4592

Sigara Kullanımı n (%)

Hiç içmemiş 14 (%38,9) 9 (%40,9) 0,6923

İçmiş bırakmış 15 (%41,7) 7 (%31,8)

Aktif içici 7 (%19,4) 6 (%27,3)

Alkol/Madde Kullanımı n (%)

Kullanmıyor 34 (%94,4) 21 (%95,5) 1,0004

Daha önce kullanıp bırakmış 1 (%2,8) 1 (%4,5)

Kullanıcı 1 (%2,8) 0 (%0)
1Student t test.
2continuity (Yates) düzeltmesi.
3ki-kare test.
4Fisher-Freeman-Halton testi.
VKİ, vücut kitle indeksi; Ort±SS, ortalama±standart sapma.
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(TORR) düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlam-
lı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05) (Şekil 1).

PH’larının tiyol düzeyleri ile arasındaki ilişki Tablo 
3’te gösterilmektedir. TT düzeyi ile hastalık başlan-
gıç yaşı ve hastalık süresi arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). TT 
düzeyi ile; UPDRS skoru arasında ters yönlü, %35,9 
düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,031; 
p<0,05); H-Y evresi arasında ters yönlü, %32,9 dü-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,045; 
p<0,05); MMT puanı arasında pozitif yönlü, %34,3 
düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,008; 
p<0,05) bir ilişki bulunmaktadır (Şekil 2). NT dü-
zeyi ile hastalık başlangıç yaşı ve H-Y evresi arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır 
(p>0,05). NT düzeyi ile hastalık süresi arasında ters 

63,25±10,64, medyan yaş 63,5’tir. Hastalık süre-
leri 1 ile 20 yıl arasında değişmekte olup, ortalama-
sı 5,56±5,27 yıl, medyan süre 3,5 yıldır. Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) skorla-
rı 12 ile 106 arasında değişmekte olup, ortalaması 
47,56±19,54, medyanı 50’dir. Hoehn-Yahr (H-Y) 
evresi 1 ile 5 arasında değişmekte olup, ortalaması 
2,72±1,20, medyanı 3’tür. Mini mental test (MMT) 
puanı 11 ile 30 arasında değişmekte olup ortalaması 
24,42±4,42, medyanı 25,5’tir (Tablo 2).

Parkinson hastaları arasında; Native Tiyol (NT) dü-
zeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlam-
lı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,000; p<0,05). 
Hasta ve kontrol grubu arasında Total tiyol (TT), 
Disülfid, Reduced tiyol oranı (RTR), Oxidize tiyol 
oranı (OTR) ve Tiyol oksidasyon redüksiyon oranı 

Tablo 2. İdiopatik Parkinson hastalarına ilişkin genel bilgiler

Başlangıç yaşı Hastalık süresi (yıl) UPDRS H-Y evre MMT

Minimum 42 1 12 1 11

Maksimum 79 20 106 5 30

Ort 63,25 5,56 47,56 2,72 24,42

SS 10,64 5,27 19,54 1,20 4,42

Medyan 63,5 3,5 50 3 25,5

UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test; Ort, ortalama; SS, standart sapma.

Şekil 1. Gruplara göre tiyol seviyeleri (TTL, total tiyol düzeyi; NTL, native tiyol düzeyi; RTR, reduced tiyol oranı; OTR, oxidize tiyol oranı; 
TORR, tiyol oksidasyon redüksiyon oranı; Ort±SS, ortalama±standart sapma).
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düzeyi ile UPDRS skoru arasında ters yönlü, %34,5 
düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,040; 
p<0,05); H-Y evresi arasında ters yönlü, %32,7 dü-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı (p=0,046; 
p<0,05) bir ilişki bulunmaktadır (Şekil 4).
RTR, OTR ve TORR ile hastalığın başlangıç yaşı, 
hastalığın süresi, UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT 
puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bu-
lunmamaktadır (p>0,05).

yönlü, %36,7 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
lı (p=0,028; p<0,05); UPDRS skoru arasında ters 
yönlü, %33,6 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
lı (p=0,045; p<0,05); MMT puanı arasında pozitif 
yönlü, %40,5 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
lı (p=0,002; p<0,05) bir ilişki bulunmaktadır (Şekil 
3). Disülfid düzeyi ile hastalık başlangıç yaşı, hastalık 
süresi ve MMT puanı arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). Disülfid 

Tablo 3. İdiopatik Parkinson hastalarına ilişkin özellikler ile tiyol seviyeleri arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesi

TTL1 NTL1 Disülfid1 RTR2 OTR2 TORR2

Hastalık başlangıç yaşı r -0,313 -0,276 -0,311 0,140 -0,140 0,140

p 0,063 0,103 0,065 0,415 0,415 0,415

Hastalık süresi (yıl) r -0,312 -0,367 -0,254 0,258 -0,258 0,258

p 0,064 0,028* 0,135 0,129 0,129 0,129

UPDRS r -0,359 -0,336 -0,345 0,162 -0,162 0,162

p 0,031* 0,045* 0,040* 0,346 0,346 0,346

H-Y evre r -0,329 -0,288 -0,327 0,129 -0,129 0,129

p 0,045* 0,089 0,046* 0,452 0,452 0,452

MMT r 0,343 0,405 0,228 -0,162 0,162 -0,162

p 0,008* 0,002* 0,085 0,223 0,223 0,223
1Pearson Korelasyon Analizi.
2Spearman’s rho korelasyon analizi.
* p<0.05.
TTL, total tiyol düzeyi; NTL, native tiyol düzeyi; RTR, reduced tiyol oranı; OTR, oxidize tiyol oranı; TORR, tiyol oksidasyon redüksiyon oranı; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr 
evre; MMT, mini mental test.

Şekil 2. TT düzeyi ile UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT puanı arasındaki kore-
lasyon grafiği (TTL, total tiyol düzeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating 
scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test).

Şekil 3. NT düzeyi ile hastalık süresi, UPDRS skoru ve MMT puanı arasındaki 
korelasyon grafiği (NTL, native tiyol düzeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease 
rating scale; MMT, mini mental test).
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kullanılması ile olabilir9,11,12. Ancak SN’da tiyol sevi-
yesinin düşük olması nedeni ile genel olarak thiol se-
viyesindeki düşüklük bu mekanizma ile açıklanamaz13. 
PH’nın patolojisinde yer alan SN’daki nöromelanin 
sentezi için tiyoller gereklidir. Oksidatif metabolitler 
olan dopamin katabolitleri (kinon, yarı kinon vb.) ve 
demir, bakır, çinko, manganez gibi çeşitli metallerin 
ortamdan uzaklaştırılması gerekir. Nöromelaninin 
azalması ile hem serbest demir hem de dopamin meta-
bolitlerinin oksidatif hasara karşı savunmasız hale ge-
linir ve bu durum; PH için provokatif bir faktör olup, 
apopitozisi artırıyor olabilir11,14,15.
Son yıllarda yapılan çalışmalarda tiyol-disülfid home-
ostazının bozulmasının kronik böbrek yetmezliği, di-
abetes mellitus, kalp damar hastalıkları, kanser, kronik 
enflamatuvar eklem hastalıkları ve çeşitli nörodejene-
ratif hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir. Dinamik 
tiyol-disülfid homeostazının ölçülmesi ile pek çok 
biyokimyasal süreçle ilgili bilgi elde edilebilir9. Bizim 
çalışmamızda plazma tiyol düzeyleri (NT (-SH), TT 
(-SS+-SH) ve Disulphide (S-S)) doğrudan kolay, hızlı 
ve tekrarlanabilir yeni bir yöntemle11 tam olarak ölçül-
müştür. Çalışmamızda; NT düzeyi, hasta grubunda 
kontrollere göre istatistiki olarak anlamlı şekilde daha 
düşük bulunmuştur. Ayrıca TT ve NT düzeylerinde 
UPDRS’e göre, NT düzeyinde ayrıca H-Y evresine 
göre de; hastalık şiddeti arttıkça düşüş saptanmıştır. 
Disülfid seviyelerinde UPDRS ve H-Y evresi ile ters 
ilişki bulunması düşündürücüdür, oysa hasta grubun-
da disülfid seviyeleri kontrole göre daha yüksektir. 
Tiyol-disülfid homeostazisinin oksidatif süreç lehine 
bozulduğunu düşündüren bu bulgular ile PH patofiz-
yolojisinde ve ilerleyişinde bu mekanizmanın önemi 
vurgulanabilir.
Bizim çalışmamıza benzer şekilde, Vural ve ark.13 
tarafından PH’ları ile yapılan bir çalışmada; TT ve 
NT düzeyleri; hasta grubunda kontrol grubuna göre 
yüksek bulunmuştur, disülfid seviyeleri ise hasta-
larda yüksek olmasına rağmen istatistiki olarak an-
lamlı çıkmamıştır. Aynı zamanda NT düzeyi; H-Y 
evresi arttıkça düşmüştür. Bu çalışmada levodopanın 
prooksidan bir ajan olduğu ve kronik dönem etkile-
rinden sonuçların etkilenebileceği vurgulanmıştır. 
Ancak dopaminerjik nöronlar üzerine levodopanın 
(-) etkisi tam kanıtlanmış değildir16,17. Kırbas ve ark.18 
tarafından levodopa etkisini ortadan kaldırmak için 
evre 1 native hastalar ile yapılan bir çalışmada; total 
oksidan status (TOS)’un arttığı ve total antioksidan 
status (TAS)’un azaldığı saptanmıştır. Bu çalışmada-
da total değer çalışıldığı için tiyol dışı tüm moleküller 

Tartışma
Dejeneratif hastalıkların oluşumunda rol oynayan 
önemli mekanizmalar arasında; oksidatif stres büyük 
yer almaktadır. Nöronlarda meydana gelen oksidatif 
stres sonucunda nörodejeneratif hastalıklar oluştuğuna 
inanılmaktadır. Eğer serbest radikaller nötralize edil-
mezlerse, oksidatif stres ve son olarak da hücre ölümü-
ne (apopitozis) sebep olabilir. PH’nda substantia nig-
rada (SN) nöron kaybına neden olan faktörler arasında 
serbest radikal aktivitesi sonucu lipid peroksidasyonu-
nun uyarılması ve antioksidan enzimlerin eksikliği ileri 
sürülmüştür. PH’nda nörodejenerasyon oluşumu ve 
ilerlemesi sırasında; hücresel yapılardaki (mitokond-
riler, endoplazmik retikulum ve çekirdek membranı) 
serbest radikallerin aracılık ettiği oksidatif stres önemli 
rol oynamaktadır8.

Tiyol grubu içeren bileşikler indirgeyici özellikleri ile 
oksidatif strese karşı savunmada önemli görevi olan or-
ganik maddelerdir. Plazmada bulunan başlıca tiyoller 
albümin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilg-
lisin, glutatyon, homosistein ve γ-glutamil sisteinin yer 
aldığı düşük molekül ağırlıklı tiyollerdir9,10. Tiyollerin 
azalması; yetersiz alım nedeni ile olabildiği gibi, ki bu; 
PH’da gastrointestinal problemlerinin sık yaşanması 
ile kısmen açıklanabilir; disülfidlere oksitlenme ve fe-
nomelanin, nöromelanin gibi maddelerin sentezinde 

Şekil 4. Disülfid düzeyi ile UPDRS skoru ve H-Y evresi arasındaki korelasyon 
grafiği (UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr 
evre).
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kapsama içine girmiştir. Bizim kullandığımız yöntem 
daha hassas ve özgündür.
Bu çalışma; hasta sayısının azlığı ve tek merkezli olma-
sı yanında levodopa tedavisinin ayrıntılı ele alınmamış 
olması ve de başka oksidatif belirteçler ile karşılaştır-
malı çalışılmamış olması kısıtlayıcılıklarıdır. Ancak 
çalışmamız; tiyol-disülfid homeostazisinin PH’nın 
hem patogenezini belirlemede hem de progresyonunu 
takip etmekte iyi bir belirteç olacağı yönünde umut va-
detmektedir. Bu yeni yöntemle tiyol-disülfid homeos-
tazisinin; PH patogenezindeki yerini gösteren çok az 
sayıda çalışma olduğundan, çalışmamızın literatüre ışık 
tutacağını düşünmekteyiz.
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Comparison of Ferric Carboxymaltose and 
Oral Iron Treatments in Iron Deficiency Anemia
Demir Eksikliği Anemisinde Ferrik Karboksimaltoz ile Oral Demir Tedavisinin Karşılaştırılması

Muharrem Bayrak, Kenan Çadırcı
Department of Internal Medicine, Health Sciences University, Erzurum Regional Training and Research Hospital, Erzurum, Turkey

ABSTRACT
Aim: Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most important 
health problems in both fertile women and children living in devel-
oping countries. This condition must be treated quickly and safely. 
The present study aimed to compare the efficacies of intravenous 
ferrous carboxymaltose treatment and oral iron treatment in repro-
ductive-aged women with IDA.

Material and Method: This retrospective study included 202 
reproductive-aged women who were diagnosed as IDA with a he-
moglobin level of <11 g/dL. Patients were divided into two groups 
to be administered a single dose of 1000 mg intravenous ferric 
carboxymaltose (n=112) and 325 mg/day oral ferrous sulphate 
(n=90) for four weeks. All the anemia parameters of the patients 
were compared before and after treatment.

Results: There were significant increases in hemoglobin con-
centration, ferritin values, and transferrin saturation levels after 
treatment in both groups. However, the increases in these val-
ues were significantly higher in the group receiving ferric car-
boxymaltose (p<0.001). There was no significant difference in the 
side effects between the group receiving ferric carboxymaltose 
and the group receiving oral ferrous sulphate (6.7% vs. 8.9%, 
p=0.554).

Conclusion: Ferric carboxymaltose treatment could be used ef-
fectively and reliably in patients who could not tolerate oral iron 
treatment.

Key words: iron deficiency anemia; ferrous sulphate; ferric carboxymaltose; 
side effects; efficacy

ÖZET
Amaç: Demir eksikliği anemisi (DEA), hem doğurgan kadınlar-
da ve hem de gelişmekte olan ülkelerde yaşayan çocuklarda en 
önemli sağlık sorunlarından biridir. Bu durumun hızlı ve güvenli 
bir şekilde tedavi edilmesi önemlidir. Bu çalışma, demir eksikliği 
anemisi olan üreme çağındaki kadınlarda intravenöz ferrik karbok-
simaltoz tedavisi ve oral demir tedavisinin etkilerini karşılaştırmayı 
amaçlamıştır.

Introduction
Iron deficiency anemia (IDA) is a health problem en-
countered in preschool children, pregnant women, 
women of reproductive age, and nearly 25% of in-
dividuals of advanced age worldwide1. IDA can be 
seen in some pathological conditions such as chronic 
diseases, bleeding, malnutrition, and chronic inflam-
mation. It is associated with numerous symptoms like 
fatigue, low performance, and weakness2. According 
to the World Health Organization, a hemoglobin 
level of 12 g/dL in non-pregnant women is defined 
as IDA3. Reduction in hemoglobin concentration by 
more than 2% is associated with morbidity and mor-
tality ferrous sulphate4.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif çalışmaya, DEA tanısı olan ve 
hemoglobin düzeyi <11 g/dL olan 202 reprodüktif dönemde kadın 
hasta alındı. Hastalar, dört hafta boyunca tek bir doz 1000 mg intra-
venöz ferrik karboksimaltoz (n=112) ve 325 mg/gün oral demir sülfat 
(n=90) uygulanacak şekilde iki gruba ayrıldı. Hastaların tüm anemi pa-
rametreleri tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırıldı.

Bulgular: Her iki grupta tedaviden sonra hemoglobin konsant-
rasyonunda, ferritin değerlerinde ve transferrin doygunluk sevi-
yelerinde önemli artışlar vardı. Bununla birlikte, bu değerlerde-
ki artışlar ferrik karboksimaltoz alan grupta anlamlı olarak daha 
yüksekti (p<0,001). Ferrik karboksimaltoz alan grup ile oral demir 
sülfat alan grup arasında yan etkiler açısından anlamlı fark yoktu 
(%6,7’ye karşı %8,9, p=0,554).

Sonuç: Ferrik karboksimaltoz tedavisi, oral demir tedavisini tolere 
edemeyen hastalarda etkili ve güvenilir bir şekilde kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: demir eksikliği anemisi; ferröz sülfat; ferrik karboksimaltoz; 
yan etki; etkinlik
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Iron deficiency anemia should be treated regardless of 
whether it is symptomatic or not5. Today, oral or intra-
venous iron preparations are used for the treatment of 
IDA. The oral iron treatment has some disadvantages, 
such as gastrointestinal side effects, long-term treat-
ment period, and high total cost. Gastrointestinal 
side effects have been reported to be encountered in 
70% of IDA patients treated with oral iron prepara-
tions (especially ferrous sulphate) 6. Although intra-
venous iron preparations have limited usage because 
of serious adverse events, they are increasingly being 
used in clinically necessary situations. Currently used 
intravenous iron preparations include iron dextran, 
ferric gluconate, and iron sucrose. Ferric carboxy-
maltose has been recently licensed by various drug li-
censing committees and is used in patients intolerant 
to oral iron treatment or in need of a rapid increase 
in hemoglobin concentration7. Although the effects 
of ferric carboxymaltose have been investigated in 
various patient groups, studies on its efficacy remain 
lacking. The present study aimed to compare the ef-
ficacies of intravenous ferric carboxymaltose and oral 
ferrous sulphate in reproductive-aged women diag-
nosed with IDA.

Materials and Methods
This was a retrospective registry study of 18–44-year 
old women diagnosed with IDA between January 1, 
2015, and May 30, 2018. Women who had a hemoglo-
bin concentration of <11 g/dL were included; how-
ever, those having any other systemic disease or other 
hematological pathologies and those being pregnant 
were excluded.

Patients were dichotomized according to the treat-
ment they received: ferric carboxymaltose (Vifor 
Pharma Management Ltd. Glattbrugg, Switzerland) 
or oral ferrous sulphate. Patients in whom hemoglobin 
concentration was intended to be elevated rapidly re-
ceived ferric carboxymaltose at a single dose of 1000 
mg/day via intravenous infusion for 15 minutes. The 
remaining patients received ferrous sulphate at a dose 
of 325 mg once daily for four weeks. Either the patients 
in the intravenous ferric carboxymaltose group or the 
patients in the oral ferrous sulphate group had never 
received intravenous iron treatment before. All of the 
patients in the ferric carboxymaltose group had used 
oral iron preparations for at least one year and were 
developed gastrointestinal side effects such as nausea, 
vomiting, and diarrhea. In the ferrous sulphate group, 
eight patients had received oral iron therapy before. 

None of the patients in both groups had a history of 
documented allergy.

Data of the patients on age, hemoglobin concentration, 
ferritin value, and transferrin saturation were recorded 
before the treatment. Hemoglobin concentration, fer-
ritin value, and transferrin saturation were measured 
one month again after the treatment. Transferrin satu-
ration (%) was calculated using the following formula: 
serum iron/total iron-binding capacity ×100. Post-
treatment complications were questioned in detail and 
then recorded.

The study protocol was approved by the local Ethics 
Committee (No: 2018/16–151). The written general 
informed consent of the patients was obtained.

Statistical Analysis
Data were analyzed using the IBM SPSS Statistics for 
Windows, Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). Continuous variables were expressed as the me-
dian, interquartile range (25th percentile [Q1]-75th 
percentile [Q3]), and categorical variables were ex-
pressed as frequency and percentage. The Shapiro Wilk 
test was used to determine the distribution normality 
of data. Comparison of categorical variables was per-
formed using the Pearson chi-square test. In a compari-
son of continuous variables obtained before and after 
treatment, paired-samples t-test was used for normally 
distributed numerical variables, and the Wilcoxon 
signed-rank test was used for non-normally distributed 
numerical variables. The level of significance was pre-
determined to be p<0.05.

Results
The present study included 202 patients, of whom 112 
were in the intravenous ferric carboxymaltose group, 
and 90 were in the oral ferrous sulphate group. The me-
dian age of the patients was 29 years (24–37.5 years) in 
the intravenous ferric carboxymaltose group and 29.5 
years (22–40 years) in the oral ferrous sulphate group. 
There was no significant difference between the treat-
ment groups in terms of age (p=0.558).

Regarding the distribution of pre-treatment and 
post-treatment median hemoglobin concentration, 
ferritin value, and transferrin saturation in the treat-
ment groups, all parameters significantly elevated in 
both study groups after the treatment (p<0.001 for 
both). Distribution of pretreatment and post-treat-
ment biochemical parameters in the study groups are 
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presented in Table 1. Ferric carboxymaltose treatment 
was associated with a higher increase in hemoglobin 
concentration, ferritin value, and transferrin satura-
tion as compared with oral ferrous sulphate treatment 
(p<0.001 for each). The distribution of hemoglobin 
concentration in the treatment groups is demonstrat-
ed in Figure 1.

Side effect (mild urticaria) was seen in 6 (6.7%) of the 
patients receiving oral ferrous sulphate (n=90) and in 
10 (8.9%) of the patients receiving intravenous ferric 
carboxymaltose treatment. There was no significant 
difference between the treatment groups in terms of 
the presence of side effects (p=0.554).

Discussion
Today, oral iron preparations are the first choice-of-
treatment of IDA. However, gastrointestinal side ef-
fects, the need for long-term treatment as well as the 
requirement of long-term activity are the limitations of 
oral iron treatment. In the present study, we evaluated 
the efficacy and side effect profile of intravenous fer-
ric carboxymaltose by comparing with oral ferrous sul-
phate in the reproductive-aged women with IDA, who 
were intolerant to oral iron treatment and in whom he-
moglobin concentrations were needed to be elevated 
rapidly. This comparison revealed that the elevations in 
hemoglobin concentration, ferritin value, and transfer-
rin saturation were significantly higher in the women 
receiving ferric carboxymaltose than in those receiving 
oral ferrous sulphate (p<0.001).

A single administration of intravenous ferric carboxy-
maltose at high doses is one of its superiority to oral iron 

treatment. Therefore, clinical studies have mostly fo-
cused on IDA during pregnancy. In the literature, stud-
ies conducted in pregnant women have presented evi-
dence that ferric carboxymaltose is an effective option 
in pregnancy8–10. The present study also demonstrated 
that ferric carboxymaltose treatment is associated with 
a higher increase in hemoglobin concentration, ferri-
tin value, and transferrin saturation as compared with 
t oral ferrous sulphate treatment. Similarly, a study of 
264 geriatric patients revealed significant increases in 
hemoglobin concentration, ferritin value, and transfer-
rin saturation after ferric carboxymaltose treatment11. 
In addition, a meta-analysis of 10.605 patients report-
ed that intravenous iron treatment increased hemo-
globin level by 6.5 g/L and was associated with lower 
blood transfusion12. Some studies conducted in Turkey 
also demonstrated favorable effects of intravenous iron 
preparations on clinical parameters13–14. Evaluating the 
literature together with the results of the present study, 
intravenous iron treatment can be safely used in IDA 
patients.

Numerous gastrointestinal side effects have been 
reported with oral iron treatment as it is absorbed 
through the gastrointestinal system. A systematic re-
view and meta-analysis study of 6.831 patients com-
pared the efficacy of ferrous sulphate treatment with 
the efficacies of placebo and intravenous iron treat-
ment and reported that oral iron treatment was as-
sociated with higher side effects than placebo and 
intravenous iron treatment6. In the present study, no 
significant difference was determined between the 
treatment groups in terms of mild allergic reactions. A 
meta-analysis reported that intravenous iron treatment 

Table 1. Distribution of pre-treatment and post-treatment biochemical parameters in the treatment groups

Treatment groups

Oral ferrous sulphate Intravenous ferric carboxymaltose

Pre-treatment
Median (Q1-Q3)

Post-treatment
Median (Q1-Q3)

Difference
Median (Q1-Q3) p*

Pre-treatment
Median (Q1-Q3)

Post-treatment
Median (Q1-Q3)

Difference
Median (Q1-Q3) p*

Hemoglobin 10.4 (10.2–10.7) 11.1 (10.7–11.4) 0.5 (0.4–0.9)  <0.001 9.8 (9.3–10.3) 11.5 (10.8–11.8) 1.5 (0.8–2.2)  <0.001

Ferritin 4.1 (2.7–5.8) 28 (21–33) 22.4 (16.3–28.5)  <0.001 5.3 (3.6–7) 82 (55.5–95.5) 77.0 (49.2–90.1)  <0.001

Transferrin saturation 8.1 (6.9–9.2) 20.7 (19.5–22.1) 12.7 (10.9–14.2)  <0.001 3.3 (2.3–4.15) 38.9 (35.05–42.6) 35.6 (32.4–39.6)  <0.001

Q1, 25th percentile; Q3, 75th percentile.
*Wilcoxon signed rank test. 
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Figure 1. Distribution of hemoglobin concentration in the treatment groups.
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ABSTRACT
Aim: This study aimed to evaluate the clinicopathological param-
eters retrospectively and to investigate the molecular subtypes in 
women diagnosed with breast cancer.

Material and Method: In this study, 191 patients who were di-
agnosed as breast cancer between January 2007 and June 2019 
were examined by scanning the archives of Kırıkkale University 
Medical Faculty Department of Medical Pathology.

Results: Among the types of histopathological tumors examined, 
according to the World Health Organization 2012 classification of 
breast tumors, the highest rate (89%) was found to be non-specific 
type (NST, ductal) breast cancer cases. The largest group (48.7%) 
in terms of tumor diameter was found to be 2–5 cm. Breast can-
cer grade 2 (55.5%) tumors evaluated using the modified Scarff-
Bloom-Richardson system were the largest group in our study. 
As the age group increased, the tumor grade was increased sig-
nificantly (p<0.001). High levels of staining with hormone recep-
tors (ER and PgR) were detected in the tumors. Lymph node 
invasion was detected in 61.2% of the patients. Patients with re-
gional lymph node stage (pN) 0 constituted the largest group with 
38.8%. In terms of molecular subtype, the luminal A (LA) type was 
the most common (48.2%). This was followed by luminal B (LB) 
(37.4%), HER2 overexpressed (HO) (10.8%), and triple-negative 
(TN) (4.6%). LB was found to be more advanced in terms of histo-
logical tumor grade than LA (p<0.001). Tumor grade was higher in 
HO and TN than LA (p<0.005). In terms of tumor diameter, HO was 
found to be higher than LA (p<0.05). A higher age level was found 
in TN than HO (p<0.05).

Conclusion: In breast cancer, which is a heterogeneous tumor, 
tumor grade is one of the most important prognostic factors. When 
our study data were evaluated together, it was concluded that the 
identification of breast cancer molecular subtypes would provide 
essential benefits for routine histopathological analysis.

Key words: breast cancer; estrogen receptor; progesterone receptor; HER2, 
molecular subtype

ÖZET
Amaç: Bu çalışma ile meme kanseri tanısı almış kadınlarda klini-
kopatolojik parametrelerin retrospektif olarak değerlendirilmesi ve 
moleküler alt tiplerin araştırılması amaçlandı.

Materyal ve Metot: Çalışmamız kapsamında Kırıkkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak Ocak 2007- 
Haziran 2019 tarihleri arasında meme kanseri tanısı verilmiş 191 hasta 
incelendi.

Bulgular: İncelenen histopatolojik tümör tipleri, meme tümörlerinin 
Dünya Sağlık Örgütü 2012 sınıflamasına göre, en yüksek oranda 
(%89) özel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgularına ait 
olduğu belirlendi. Tümör çapı bakımından en büyük grubu (%48,7) 
2–5 cm arası olan olguların oluşturduğu anlaşıldı. Modifiye Scarff-
Bloom-Richardson ile değerlendirilen meme kanseri derece 2 
(%55,5) tümörler, çalışmamızdaki en büyük grubu oluşturdu. Yaş 
grubu arttıkça tümör derecesinin arttığı istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde (p<0,001) belirlendi. Tümörlerde, hormon reseptörleri (ER 
ve PgR) ile yüksek oranda boyanma saptandı. Hastaların %61,2’sin-
de lenf nodu invazyonu belirlendi. Bölgesel lenf nodu evresi (pN) 0 
olan hastalar %38,8 ile en büyük grubu oluşturdu. Moleküler alt 
tip bakımından ise en çok (%48,2) luminal A (LA) tipi izlendi. Bunu 
luminal B (LB) (%37,4), HER2 overeksprese (HO) (%10,8) ve triple 
negatif (TN) (%4,6) oranları takip etti. LB’nin, LA’ya göre histolojik 
tümör derecesi bakımından daha ileri olduğu (p<0,001) anlaşıldı. 
Tümör derecesi HO ve TN’de LA’ya göre daha ileri (p<0,005) dü-
zeyde saptandı. Tümör çapı bakımından ise HO, LA’ya göre yüksek 
düzeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya göre daha büyük bir 
yaş düzeyi (p<0,05) saptandı.

Sonuç: Heterojen bir tümör olan meme kanserinde, tümör derece-
si en önemli prognostik faktörlerden biridir. Çalışma verilerimiz bir 
arada değerlendirildiğinde, meme kanseri moleküler alt tiplerinin 
belirlenmesinin rutin histopatolojik analiz için önemli yararlar sağla-
yacağı kanısına varılmıştır.

Anahtar kelimeler: meme kanseri; östrojen reseptörü; progesteron reseptörü; 
HER2, moleküler alt tip
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Giriş
Dünya çapında her yıl 450.000 ölüme neden olan ve 
görülme sıklığı her geçen yıl artan meme kanseri, ka-
dınlarda kanserin sebebiyet verdiği ölümler arasın-
da önde gelmektedir1,2. Son 25 yılda, batılı ülkelerde 
meme kanseri insidansının yaklaşık %30 oranında 
arttığı bildirilmiştir3. Heterojen bir özellik sergileyen 
ve çeşitli histopatolojik tiplere sahip olan meme kan-
seri, değişken moleküler profillerde gen ifadeleri ortaya 
koymaktadır4. Günümüzde tümör boyutu, derecesi, 
histolojik alt tip, lenfovasküler ve aksiller lenf nodu in-
vazyonu gibi parametreler meme kanseri prognozunu 
belirlemede en önemli faktörler olarak bilinmektedir. 
Bununla birlikte, tümör hücresindeki östrojen reseptö-
rü (ER), progesteron reseptörü (PgR) ve insan epider-
mal büyüme faktörü reseptörü-2’nin (HER-2) varlığı 
da bu listeye eklenmiştir5–7.

Meme tümörünün sahip olduğu heterojenite, uzun kli-
nik sonuçlar ve histopatolojik bulgularla doğrulanmış 
ve sınıflandırmada temel oluşturmuştur. Meme kanse-
rinde, histopatolojiye dayalı geleneksel sınıflandırmaya 
ilave olarak, hastalık mekanizmalarını klinik sonuçla 
koordine etme potansiyeline sahip farklı moleküler alt 
tiplerle de gruplandırılmıştır8.

Gen düzenleyici mekanizmaların meme kanseri alt tip-
lerinde klinik ile güçlü bir şekilde ilişki gösterdiği belir-
lenmiştir9. En yaygın kullanılan immünohistokimyasal 
markırlar olan ER, PR ve HER2 kullanılarak, invaziv 
meme karsinomu; luminal A (LA), luminal B (LB), 
HER2 overeksprese (HO) ve triple-negatif (TN) alt 
tiplerine ayrılır. Her ne kadar immünohistokimyasal 
temelli moleküler sınıflandırma çalışmaları, gen eks-
presyon profiline benzer bulgular göstermiş olsa da; 
terminolojide ve alt tipler için kullanılan biyobelir-
teçlerdeki standardizasyon eksiklikleri nedeniyle hala 
kısıtlamalar bulunmaktadır10. Bu çalışma ile Anabilim 
Dalımızda meme kanseri tanısı almış olguların kliniko-
patolojik parametreleri bakımından retrospektif olarak 
değerlendirilmesi ve moleküler alt tiplerine göre grup-
landırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot
Çalışmamız kapsamında, Kırıkkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi tara-
narak, Ocak 2007- Haziran 2019 tarihleri arasında 
meme kanseri tanısı verilmiş tüm hastalar incelene-
rek, tru-kat biyopsi, eksizyon ve mastektomi örnek-
leri çalışma kapsamına dâhil edildi. İnvaziv karsino-
mun; histolojik alt tipi, histolojik derecesi (modifiye 

Scarff-Bloom-Richardson) ve lenfovasküler invazyon 
varlığını içeren histopatolojik özellikler kaydedildi. 
Tümörün histolojik derecesi, tubül formasyonu, mitoz 
sayısı ve nükleer pleomorfizmine göre ayrı ayrı değer-
lendirilerek, 1–3 olarak skorlandı. Toplam skor 3–5 ise 
grade 1, 6–7 ise grade 2, 8–9 puan ise grade 3 olarak 
değerlendirildi. Patoloji raporlarında, hormon resep-
törleri (ER ve PR) ve HER2 durumu değerlendirilen 
olgular dört moleküler alt tipten biri olarak sınıflandı-
rıldı. HER2 bakımından skor 3 düzeyinde olan olgu-
lar, HER2-pozitif olarak kabul edildi. Olgular luminal 
A (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif, HER2-negatif ), 
luminal B (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif ve HER2-
pozitif ), HER2 overeksprese (ER negatif, PR negatif ve 
HER2 pozitif ) ve triple negatif (ER, PR ve HER2 için 
negatif ) olarak sınıflandırıldı11. Çalışmanın gerçek-
leştirilmesi amacıyla, Kırıkkale Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 15.05.2019 
tarih ve 19/09 sayılı toplantı ile 2019.05.20 numaralı 
izin alındı.

İstatistik analizler; SPSS for Windows programı kulla-
nılarak Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U 
testleri ile gerçekleştirildi. Üç yaş (≤40, 41–60 ve >60) 
grubundaki meme kanseri hastalarının; moleküler alt 
tip ve klinikopatolojik özelliklere göre farklılıkları he-
saplandı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

Bulgular
Toplam 191 hastanın tanı sırasındaki ortalama yaşı 
59,4 (24–91) olarak saptandı. Tümör tipi meme tü-
mörleri Dünya Sağlık Örgütü 2012 sınıflamasına göre 
değerlendirildiğinde, hastalar arasında en çok (%89) 
özel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgu-
sunun bulunduğu anlaşıldı. Tümör çapı bakımından 
en büyük grubu %48,7 ile 2–5 cm’lik çaptaki olgular 
oluşturmakta idi. Bunu sırası ile ≤2 cm (%30,9) ve >5 
cm (%20,3) olgular takip etti. Lenfovasküler invazyon 
olguların %36,8’sinde saptandı. Meme kanseri derece 
2 (%55,5) tümörler, çalışmamızdaki en büyük grubu 
oluşturdu. Bunu derece 1 (%23,6) ve derece 3 (%20,9) 
tümörler takip etti. Yaş seviyesi ilerledikçe tümör dere-
cesinin istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) düzeyde 
arttığı saptandı. Histopatolojik özelliklerin yaş grubu-
na göre dağılımı Tablo 1’de verildi. Yaş grubu ile tümör 
tipi, tümör çapı ve lenfovasküler invazyon arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu (p>0,05).

Tümörlerde boyanma oranı ER ile %80,9 ve PR ile 
%76,7 olarak saptandı. HER2 skor 3 olarak saptanan 
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78 hastanın 10’u (%5,2) 40 yaş ve altı, 30’u (%15,7) 
41–60 yaşlarında ve 38’i (%19,9) ise 60 yaşından bü-
yük olarak değerlendirildi. Hastalarda yaş grupları-
na göre hormon reseptörlerinin dağılımı Tablo 2’de 
sunuldu.

Lenf nodu invazyonu hastaların %61,2’sinde mevcut 
idi. Yaş dağılımları incelendiğinde, 40 yaşından küçük 
4 (%5) hastada, 41–60 yaş arası 21 (%26,3) hastada 
ve 60 yaşından büyük 24 (%30) hastada lenf nodu in-
vazyonu tespit edildi. Bölgesel lenf nodu evresi (pN) 
0 olan hastalar %38,8 ile en büyük grubu oluşturdu. 
Bunu pN 1, pN 2 ve pN 3 evreleri takip etti. Hastaların 
pN durumlarının yaş gruplarına göre dağılımı Tablo 
3’te verildi.

Tümör tipi ve hormon reseptörü dağılımları incelendi-
ğinde, tümör olgularında ER (%65,4) ve PR (%62,3) 
pozitifliklerinin en fazla NST tipine ait meme kan-
serli olgularda mevcut olduğu gözlendi. Hastalarda 
tümör tiplerinin hormon reseptörlerine göre dağılım-
ları Tablo 4’te verildi. HER2 skor 3 olan 72 (%37,7) 
olgu NST, 1’er (%0,5) olgu ise invaziv lobüler ve mikst 
(NST ve invaziv lobüler) tip meme karsinomu grubu-
na dâhil idi.

Moleküler alt tip bakımından %48,2 ile en çok göz-
lenmiş olan LA tipi, en fazla >60 yaş grubunda yer 
alan 43 (%24,7) hastada belirlendi. Bunu sırasıyla; 
LB (%37,4), HO (%10,8) ve TN (%4,6) takip etti. 
Hastalarda tümör moleküler alt tiplerinin yaşa göre 
dağılımları Tablo 5’te verildi.

LB’nin, LA’ya göre histolojik tümör derecesi bakımın-
dan daha ileride olduğu izlendi ve istatistiksel olarak 
anlamlı fark (p<0,001) saptandı. Benzer şekilde len-
fovasküler invazyon varlığı açısından da LB’de, LA’ya 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeye yakın bir fark 
(p=0,081) belirlendi.

Tümör derecesi; HO ve TN’de, LA’ya göre daha ileri 
olup, istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0,005) sap-
tandı. Tümör boyutu bakımından da HO, LA’ya göre 
yüksek düzeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya 
göre daha büyük bir yaş düzeyi (p<0,05) saptandı. LB 
ile TN arasında klinikopatolojik veriler bakımından 
istatistiksel fark saptanmamakla birlikte yaş düzeyi 
LB’de TN’ye göre daha ileri seviyede idi.

Tartışma
Meme karsinomunun histopatolojik sınıflandırması, 
tümörlerin morfolojik çeşitliliğine dayanmakta olup, 
güncel olarak 20 ana tip bildirilmektedir12. Viale13 bu 

Tablo 1. İnvaziv meme kanseri vakalarının yaş grubuna göre histopatolojik 
özellikleri

Yaş Grubu
≤40 41–60 >60

Histolojik alt tip (n=191)
İnvaziv meme karsinomu, NST 18 (%9,4) 67 (%35,1) 85 (%44,5)
İnvaziv lobüler karsinom 0 (%0) 2 (%1) 4 (%2,1)
Mikst karsinom ve diğer 2 (%1) 5 (%2,6) 8 (%4,2)

Tümör çapı (n=113)
≤ 2 cm 1 (%0,1) 16 (%14,2) 18 (%15,9)
2 -5 cm 0 (%0) 21 (%18,6) 34 (%30,1)
> 5 cm 5 (%4,4) 7 (%6,2) 11 (%9,7)

LVI (n=106)
var 2 (%1,9) 18 (%17) 19 (%17,9)
yok 3 (%2,8) 29 (%27,4) 35 (%33)

Tümör derecesi (n=191)
1 5 (%2,6) 19 (%9,9) 21 (%11)
2 11 (%5,8) 38 (%19,9) 57 (%29,8)
3 4 (%2,1) 17 (%8,9) 19 (%9,9)

NST, özel olmayan tip (invaziv dukta karsinom); LVİ, lenfovasküler invazyon.

Tablo 2. Hastalarda yaş gruplarına göre hormon reseptörlerinin dağılımı

Yaş Grubu
 ≤40  41-60 >60

ER (n=173)
pozitif 13 (%7,5) 51 (%29,5) 76 (%43,9)
negatif 4 (%2,3) 18 (%10,4) 11 (%6,3)

PgR (n=172)
pozitif 13 (%7,6) 52 (%30,2) 67 (%38,9)
negatif 5 (%2,9) 18 (%10,4) 17 (%9,8)

Tablo 3. Mastektomi yapılan hastalarda yaş gruplarına göre pN dağılımı

Yaş Grubu
≤40 41–60 >60

pN (n=80)
0 0 (%0) 11 (%13,8) 20 (%25)
1 3 (%3,8) 12 (%15) 15 (%18,8)
2 0 (%0)  6 (%7,5 ) 7 (%8,7)
3 1 (%1,2) 3 (%3,8) 2 (%2,5)

Tablo 4. Hastalarda tümör histolojik alt tiplerinin hormon reseptörlerine 
göre dağılımı

Tümör histolojik alt tipi
NST İnvaziv lobüler Mikst karsinom ve diğer

ER (n=173)
pozitif 125 (%65,4) 5 (%2,6) 10 (%5,2)
negatif 30 (%15,7) 0 (%0) 3 (%1,5)

PgR (n=172)
pozitif 119 (%62,3) 4 (%2,1) 9 (%4,7)
negatif 34 (%17,8) 2 (%1) 4 (%2)

NST, invaziv meme karsinomu, özel olmayan tip (invaziv duktal karsinom).

Tablo 5. Hastalarda tümör moleküler alt tiplerinin yaşa göre dağılımı

Yaş Grubu
≤40  41-60 >60

Moleküler alt tip (n=174)
LA 6 (%3,4) 35(%20,1) 43 (%24,7)
LB 9 (%5,2) 25 (%14,4) 31 (%17,8)
HO 1 (%0,6) 7 (%5) 9 (%5,2)
TN 2 (%1,1) 5 (%2,9) 1 (%0,6)

LA, luminal A; LB, luminal B; HO, HER2 overeksprese; TN, triple negatif.
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başarılı olması ve yaygınlaşmasına ve yeni immün baz-
lı prognostik biyobelirteçlerin geliştirilmesine olanak 
sağladığı bildirilmektedir21.
Meme kanseri hücresindeki reseptörlerin, varlığı veya 
yokluğunun, gen mutasyonlarına ve aşırı ekspresyon 
durumlarına bağlı olduğu ve bu bakımdan alt tiple-
rin de, gen ekspresyonunun değerlendirilmesiyle tes-
pit edilebildiği bildirilmektedir. En sık görülen tipin 
ise meme kanseri hastalarının %50–72’sinde izlenen 
Luminal A olduğu belirlenmiştir16. Bizim çalışmamız 
da diğer çalışmalar ile uyumlu olarak LA tipi en fazla 
düzeyde gözlendi16,17,20,22–24. Bunu sırasıyla LB, HO ve 
TN tümörler takip etti. Parise ve Caggiano25; genç yaş, 
ileri evre ve derecenin, LB alt tipinde LA alt tipine göre 
daha ileri olduğunu bildirmişlerdir25. Bu çalışmada da 
LB’nin, LA’ya göre tümör derecesi bakımından daha 
ileri olduğu izlenmiştir.
TN, hedefe yönelik tedavilerden faydalanamayan tek 
meme kanseri alt grubu olup; daha fazla metastaz po-
tansiyeline ve daha kısa sağkalıma sahiptir22,26,27. Ayrıca 
TN’nin meme kanserinde diğer alt tiplere göre daha 
fazla rekürrens yaptığı da bildirilmektedir20. Bu çalış-
mada da tümör derecesi TN’de LA’ya göre daha ileri 
düzeyde saptandı. HO’ya göre ise TN’de daha büyük 
bir yaş düzeyi (p=0,04) belirlendi.
ER negatif ve HER2 pozitif tümörlerin daha agresif 
büyüme ile ilişkili olduğu ve sağkalım sonuçlarının da 
daha kötü olduğu bildirilmektedir22,28. Bu çalışmada, 
HO’da LA’ya göre yüksek düzeyde tümör boyutu tes-
pit (p<0,05) edildi. Ayrıca tümör derecesi bakımından 
da HO, LA’ya göre daha ileri düzeyde saptandı.
Sonuç olarak, heterojen bir tümör olan meme kan-
serinde tümör derecesi, en önemli prognostik fak-
törlerden biri olup, çalışmamızda moleküler alt tip-
lerden agresif davranışa sahip HO ve TN’de, LA’ya 
göre daha ileri bir histolojik tümör derecesi saptandı. 
Bulgularımız bir arada değerlendirildiğinde meme 
kanserinde dereceye ilave olarak moleküler alt tiple-
rin belirlenmesinin hasta izleminde önemli yararlar 
sağlayacağı kanısına varıldı.

Çıkar Çatışması Beyanı
Çıkar çatışması yoktur.

Finansal Destek
Bu çalışma her hangi bir fon tarafından desteklenme-
miştir.

sınıflandırmanın en büyük dezavantajının; tüm meme 
kanserlerinin %70 ila 80’inin, NST (invaziv duktal 
karsinom) veya invaziv lobüler karsinom sınıfların-
dan birine dâhil edilmesi olduğunu bildirmişlerdir. 
Söz konusu araştırıcılar, aynı sınıf içinde, çok farklı 
biyolojik ve klinik profillerin bulunması sebebiyle, bu 
sınıflandırmanın meme kanserinin geniş heterojeni-
tesini yeterince yansıtamayacağını ifade etmişlerdir13. 
Literatür13–15 ile uyumlu olarak çalışmamızda, meme 
kanseri tipi bakımından en fazla düzeyde (%89) NST 
olguları tespit edilmiş olup, bunu invaziv lobüler meme 
kanseri takip etmiştir.

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak, en çok göz-
lenen tümör çapı; 2–5 cm olan grup idi16. Bunu sırası 
ile ≤2 cm ve >5 cm’lik çapta olan tümör grupları ta-
kip etti. Tümör derecelendirmesi dikkate alındığında 
ise, Abubakar ve ark. 14 ve Tekin ve Doğan15 ile uyum-
lu olarak derece 2 tümörler çalışmamızdaki en yaygın 
gözlenen grup olarak tespit edilirken, bunu derece 1 ve 
derece 3 tümörler takip etti. Tümör derecesi, yaş iler-
ledikçe istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p<0,001) 
artış gösterdi. Literatürde sunulan yaş değerleri ile ben-
zer olmak üzere çalışma gruplarımızdaki hastaların or-
talama yaşı ise 59,4 olarak belirlendi17.

Tümör hücresindeki ER ve/veya PgR pozitifliği ile 
HER2 skor tespiti, tek başına veya kombinasyon ha-
linde önemli bir prognostik faktör olarak bildirilmek-
tedir16. Meme tümörlerinin hormon reseptörleri ba-
kımından boyanması değerlendirildiğinde, bildirilen 
çalışmalarla uyumlu olarak11,15 çalışmamızda da hor-
mon reseptörleri ile yüksek oranda (ER ile %80,9; PgR 
ile %76,7) boyanma saptanmıştır.

Son yıllarda, moleküler alt tiplendirmenin tedavi-
nin yönlendirilmesindeki önemi giderek artmakta-
dır. Alternatif ve tanımlayıcı moleküler sınıflama sis-
temlerini geliştirme çabaları, geleneksel sınıflamanın 
yetersiz kaldığı durumlarda hasta takibi ve hastaya 
özgü tedavinin geliştirilmesine ve başarılı sonuçla-
rın elde edilmesine önemli bir katkı sunmaktadır18,19. 
Metastatik olmayan meme kanseri olgularında siste-
mik tedavi alt tip tarafından belirlenmekte olup hor-
mon reseptörü pozitif olan hastaların çoğu endokrin 
tedaviyi almaktadır. HER2-pozitif tümörlere sahip 
hastalar, HER2-hedefli antikor veya kemoterapi ile 
birlikte küçük moleküllü inhibitör tedavisi almakta-
dır. TN tümörleri olan hastalara ise sadece kemoterapi 
verilmektedir20. Son zamanlarda ise tümörün immün 
mikroçevresi ile ilgili gerçekleştirilen araştırmaların 
genişlemesinin, kanser tedavisinde immünoterapilerin 
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ABSTRACT
Aim: Benign anorectal diseases are common diseases that affect 
the quality of life of patients. This study aimed to explore the rela-
tionship between benign anorectal diseases and nutritional status 
and constipation.

Material and Method: Sixteen patients with the benign anorectal 
disease (Group 1) and 16 healthy volunteers (Group 2) admitted 
to our outpatient clinic between June 2018 and December 2018 
were included in the study, and a questionnaire evaluated nutri-
tional and toilet habits.

Results: In the first group, the time spent in the toilet during def-
ecation was 14.06 (±11.07) minutes, whereas in the second group, 
it was 6.68 (±4.39) minutes and the difference was statistically 
significant (p=0.02). Daily carbohydrate intake was 223.94±38.15 
grams in the first group and 186.39±45.54 grams in the second 
group, and the difference was statistically significant (p=0.02).

Conclusion: Lifestyle change and educations could decrease the 
development of benign anorectal diseases and improve the quality 
of life of the patients.

Key words: anorectal; benign; nutrition; physical activity

ÖZET
Amaç: Benign anorektal hastalıklar sık görülen hastaların yaşam 
konforunu etkileyen hastalıklardır. Bu çalışmada benign anorektal 
hastalıkların beslenme ve kabızlık durumunu ile ilişkisinin araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmaya Haziran 2018 ile Aralık 2018 tarihleri 
arasında polikliniğimize başvuran benign anorektal hastalığı bulunan 
16 hasta (Grup 1) ile sağlıklı 16 gönüllü (Grup 2) dâhil edilip bir anketle 
beslenme ve tuvalet alışkanlıkları değerlendirilmiştir.

Bulgular: İlk grupta defekasyon sırasında tuvalette geçirilen süre 
14,06 (±11,07) dakika iken ikinci grupta 6,68 (±4,39) dk olup ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,02). Günlük 
karbonhidrat alımı ise ilk grupta 223,94±38,15 gram, ikinci grupta 
186,39±45,54 gram olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p=0,02).

Giriş
Hemoroid, anal fissür ve anal fistül gibi benign anorek-
tal hastalıkların etyolojisinde ve tedavisinde beslenme 
ve yaşam tarzının rolü olduğu düşünülmektedir. Katı 
dışkının anal mukozadan geçişi anal bölgeye hasar verip 
semptomatik hemoroide neden olabilmektedir; bu ne-
denle lif alımının arttırılması önemlidir. Hemoroidal 
hastalıkların tedavisi ile ilgili klinik çalışmalarda da lif 
takviyesinin devam eden semptom ve kanama riskini 
yaklaşık %50 oranında azalttığı saptanmıştır. Yağ tüke-
timinin azaltılması, sıvı alımının arttırılması, düzenli 
egzersiz yapılması, tuvaletteyken kitap vb. okunmama-
sı, kabızlığa veya ishale neden olan ilaçlardan kaçınıl-
ması diğer yaşam tarzı önerilerindendir1,2.

Hemoroid ve anal fissürün medikal veya cerrahi te-
davi öncesinde ve sonrasında, anal fistülün ise cerrahi 
tedavi uygulanmasından sonra hem tedaviye yanıtın 
arttırılmasında hem de rekürrensin önlenmesinde su 
tüketiminin arttırılması, konstipasyonun engellenme-
si, lifli gıdalarla beslenme, düzenli ve dengeli beslenme 
gibi beslenme önerileri ile fiziksel aktivitenin arttırıl-
ması gibi yaşam tarzı değişikliklerinin faydalı olduğu 
bildirilmektedir3–5.

Bu çalışmada benign anorektal hastalıkların beslen-
me ve kabızlık durumunu ile ilişkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır.

Sonuç: Yaşam tarzı değişikliği ve buna yönelik verilecek eğitimler 
benign anorektal hastalıkların gelişimini azaltıp hasta bireylerin ya-
şam kalitesini arttırabilir.

Anahtar kelimeler: anorektal; benign; beslenme; fiziksel aktivite
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Materyal ve Metot
Çalışmaya Haziran 2018 ile Aralık 2018 tarihleri ara-
sında genel cerrahi polikliniğimize başvuran benign 
anorektal hastalığı (hemoroidal hastalık, anal fissür 
ve anal fistül) bulunan 16 hasta (Grup 1) ile herhangi 
bir anorektal hastalığı olmayan 16 gönüllü (Grup 2) 
dahil edilip beslenme ve tuvalet alışkanlıkları değer-
lendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hasta ve sağlıklı 
gönüllülerin demografik verilerin yanı sıra beden kit-
le indeksi (BKİ), sigara ve alkol alışkanlıkları, fizik-
sel aktiviteleri, kabızlık durumları ve beslenme alış-
kanlıkları yüz yüze soru cevap şeklinde kaydedilerek 
karşılaştırıldı.

Katılımcıların beslenme formlarının analizleri BeBis 
Tam 8 Versiyon sürümü programında yapılmıştır.

İstatistiksel Analiz
Çalışmada elde edilen sonuçlar SPSS 21.0 (IBM, 
Armonk, NY, USA) %95 güven aralığında ve p<0,05 
anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir. Gruplar ara-
sında devamlı sayısal değişkenlerin analizi One-Way 
Anova testi ve Student t-testi ile, niteliksel olarak belir-
tilen verilerin değerlendirilmesi ise Person Chi-square 
testi ile yapılmıştır.

Bulgular
Çalışmamıza katılan 16 hasta ve 16 sağlıklının yaş or-
talamaları sırasıyla 43,68±12,58 yıl ve 50,93±13,07 yıl 
ve K/E oranları sırasıyla 4/12 ve 5/11. Çalışmamızdaki 
gruplar arasında yaş, cinsiyet, BKİ, Sigara ve fiziksel 
aktivite durumları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (Tablo 1). İlk grupta bir has-
tada DM, iki hastada HT, bir hastada HL, bir hasta-
da astım; ikinci grupta ise iki hastada hipertansiyon, 
iki hastada hiperlipidemi, bir hastada astım mevcuttu. 
Grup 1’de alkol tüketen bir kişi varken Grup 2’de iki 
kişi alkol tüketmekteydi. Gruplar arasında ek hastalık, 
alkol ve sigara alışkanlıkları açısından anlamlı bir fark 
yoktu.

Gruplar arasında defekasyon sıklığı, ev tuvaleti dı-
şında defekasyon durumu, tuvalette kitap, dergi vb. 
okuma, defekasyon için herhangi bir ilaç veya destek 
kullanma durumu ve defekasyon sonrası dolgunluk 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 
İlk grupta defekasyon sırasında tuvalette geçirilen 
süre 14,06±11,07 dk iken 2. grupta 6,68±4,39 dk 
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p=0,02) (Tablo 2).

Beslenme alışkanlıklarından günlük ekmek tüketi-
mi ilk grupta 228,12±65,47 gram iken ikinci grupta 
154,68±54,64 gram olup aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Günlük karbon-
hidrat alımı ise ilk grupta 223,94±38,15 gram, ikinci 
grupta 186,39±45,54 gram olup aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamlıdır (p=0,02) (Tablo 3).

Tartışma
Hemoroidal hastalık, anal fissür, fistül ve perianal 
abse gibi benign anorektal hastalıklar toplumda sık 
görülmekte ve anal bölgede ağrı, kanama, kaşıntı, şiş-
lik gibi birçok farklı şikâyetlere neden olabilmektedir. 
Tedavisi genellikle birinci basamakta yapılabilen bu 
hastalıklar çoğu zaman acil sağlık tehdidi oluştur-
masa da hastaların yaşam konforunu önemli ölçüde 
etkileyebilmektedir6. Yaşam tarzı değişiklikleri, bazı 
farmakolojik ajanlar nadiren de cerrahi ile tedavileri 
mümkün olabilmektedir. En önemlisi bu hastalıkla-
rın gelişiminde önleyici etkenler üzerinde durmak 
gerekmektedir. Ancak öncelikle detaylı bir hikâye 
ve fizik muayene ile malignitenin dışlanmış olması 
gerekmektedir.

Bu hastalıkların patofizyolojileri kesin olarak aydın-
latılamamış ve farklı teoriler ortaya atılmış olsa da 
kabızlığın önemli bir etken olduğu düşünülmektedir. 
Kabızlık dışkılama yaparken aşırı zorlanma, dışkılama-
nım başarısız olması, tam dışkılama yapamamış olma 
hissi, dijital manevraların kullanılması ve dışkının sert 
kıvamda olması gibi durumlardır. Kabızlığa yaklaşım-
da ilk olarak yeterli sıvı alımı, lif alımının artırılması ve 
düzenli egzersiz yapılması önerilmektedir7.

Diyetle alınan lif miktarının artırılması, oral sıvı alı-
mının artırılması, yağ tüketiminin azaltılması, düzenli 
egzersiz yapılması, anal hijyenin sağlanması, tuvalette 
uzun sure oturmaktan kaçınılması ve kabızlığa veya is-
hale neden olan etmenlerden uzak durulması gibi ya-
sam tarzı değişikliklerinin anorektal benign hastalıkla-
rın önlenmesi ve tedavisinde önemli bir yerinin olduğu 
vurgulanmıştır1.

Anal fissür gelişiminde sert dışkılamamın yarattığı 
travma etkisi en önemli neden olarak kabul edilmiştir8. 
Yine hemoroidal hastalıklarda kabızlığın ve uzun süreli 
tuvalette oturmanın hemoroidal yastıkçıkların destek 
dokularının bozulmasına ve sarkmasına neden olduk-
ları düşünülmektedir. Bununla birlikte hemoroidal 
hastalık ve kabızlık arasında anlamlı bir ilişki olmadığı, 
ishalin hemoroidal hastalık gelişiminde bir risk faktörü 
olduğu gibi görüşler de öne sürülmektedir9.
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Tablo 1. Demografik özellikler

 Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p

Cinsiyet Kadın 4 5 1,00

Erkek 12 11

Yaş 43,68±12,58 50,93±13,07 0,18

BKİ 28,36±3,94 26,99±3,77 0,94

Sigara Evet 4 5 1,00

Hayır 12 11

Günlük minimum 30 dakika düzenli egzersiz Evet 4 4 1,00
 Hayır 12 12

BKİ, beden kitle indeksi.

Tablo 2. Kabızlık durumu

 Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p

Defekasyon sıklığı Her gün 11 14 0,39

Haftada 2–6 arası 4 2

Haftada 1 veya daha az 1 0

Her defekasyon sırasında tuvalette geçirilen süre (dk) 14,06±11,07 6,68±4,39 0,02

Ev tuvaleti dışında defekasyon durumu Evet 7 10 0,47

Hayır 9 6

Tuvalette kitap, dergi vb, okuma Evet 4 4 1,00

Hayır 12 12

Defekasyon için herhangi bir ilaç veya destek kullanma durumu Var 1 1 1,00

Yok 15 15

Defekasyon sonrası dolgunluk Var 7 6 1,00

Yok 9 10

Tablo 3. Beslenme alışkanlıkları

 Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p

Düzenli Kahvaltı Evet 16 13 0,22

Hayır 0 3

Günlük Öğün Sayısı 2 veya daha az 9 5 0,28

3 veya daha fazla 7 11

Günlük Ekmek Tüketimi (g) 228,12±65,47 154,68±54,64 0,00

Ekmek Tercihi Beyaz 13 10 0,43

Esmer 3 6

Günlük hamur tüketimi (g) 31,19±30,18 29,25±34,28 0,83

Günlük sebze tüketimi (g) 113,56±61,29 152,33±71,53 0,08

Günlük meyve tüketimi (g) 96,18±52,38 114,23±77,40 0,59

Günlük Fastfood tüketimi (g) 19,78±10,63 16,65±16,24 0,50

Günlük enerji alımı (kkal) 1941,83±307,89 1793,56±562,00 0,37

Günlük karbonhidrat alımı (g) 223,94±38,15 186,39±45,54 0,02

Günlük protein alımı (g) 73,25±13,25 69,66±30,25 0,07

Günlük yağ alımı (g) 84,26±38,80 81,85±18,30 0,56

Günlük lif alımı (g) 15,81±5,06 18,6±6,43 0,14
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yaşam tarzına yönelik verilecek eğitimlerin benign 
anorektal hastalıkların gelişimini azaltabileceğini ve 
hasta olan bireylerin yaşam kalitesini arttırabileceğini 
düşünmekteyiz.
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Yapılan klinik çalışmalarda lif takviyesi ile hemoroidal 
hastalıkların devam eden semptom ve kanama riskleri-
nin %50 oranında azaltılabildiği ancak prolapsus, ağrı 
ve kaşıntı semptomlarının iyileşmediği bildirilmiştir. 
Bu nedenle lif takviyesinin prolobe olmayan hemo-
roidlerde güvenli ve ucuz bir tedavi olduğu ancak iyi-
leşme için altı haftalık bir süreye ihtiyaç olduğu bildi-
rilmiştir8,10. Yapılan başka bir çalışmada diyetle düşük 
miktarda lif alan ve su alımı az olan hastalarda internal 
hemoroidal hastalık gelişim riskinin daha fazla olduğu 
bildirilmiştir11.
Bizim çalışmamızda da benign anorektal hastalığı olan 
hastaların herhangi bir hastalığı olmayan gönüllülere 
göre anlamlı olmasa da daha az düzenli günlük defe-
kasyon yaptıkları, ayrıca anlamlı olarak defekasyon için 
daha uzun süre tuvalette kaldıkları gözlenmiştir. Bu da 
göstermektedir ki benign anorektal hastalığı olanlar 
daha zor defekasyon gerçekleştirmektedirler. Ayrıca 
hastaların kontrollere göre daha fazla ekmek ve buna 
bağlı daha fazla karbonhidrat tükettikleri belirlenmiş-
tir. Hastaların anlamlı olmasa da daha fazla beyaz ek-
mek tercih ettiği ve beyaz ekmekteki lif oranı düşüklü-
ğünün kabızlık ve zorlu defekasyona sebep olabileceği 
gözlemlenmiştir.
Çalışmaya dâhil edilen hasta ve kontrol gönüllüleri-
nin sayısının çalışmanın gücünü yansıtması ve gerçek 
manada istatistiksel anlamlılık oluşturabilmesi açı-
sından az olması çalışmamızın kısıtlılığıdır. İlerleyen 
dönemde daha büyük hasta popülâsyonu ile yapıla-
cak çalışmalar ile istatistikî olarak daha sağlıklı veriler 
elde edilebilir.
Çalışmamızda benign anorektal hastalığı olan birey-
lerin anlamlı olarak daha fazla ekmek tükettikleri 
ve daha çok karbonhidrat aldıkları, ayrıca anlamlı 
düzeyinde olmasa da anorektal hastalığı olmayan 
bireylerden daha az posa ve daha çok yağ aldıkları; 
beden kitle indekslerinin daha yüksek olduğu belir-
lenmiştir. Bu konudaki farkındalığı arttırmak için 
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ABSTRACT
Aim: In this study, it was aimed to investigate the morphometric 
properties of Foramen spinosum (FS) according to the other stud-
ies in the literature by including various parameters such as mea-
suring the number of bones, area, and circumference.

Material and Method: 98 cranium and 35 basis crani were used in 
the study. The normal basilaris regions of cranium and basis crani 
are photographed by placing a metric close to the FS. Parameters 
of the FS, such as length (SU), width (SG), area (SA), and circum-
ference (SC) were measured photogrammetrically on the Image J 
software program.

Results: In the study, the difference between the right and left val-
ues of the SU, SG, SA, and SC measurements and the correlation 
were calculated. When the parameters of the right and left sides 
were evaluated statistically, no significant difference was observed 
(p>0.05). The weakest correlation is between the circumference 
measurement of the left side and the length of the right side. There 
is a strong correlation between the length of the left side and the 
width of the left side.

Conclusion: Measurement and morphological properties of the FS 
are essential in the diagnosis and treatment of diseases related to A. 
meningea media, which is a crucial vessel passing through the FS. 
Also, these anatomical measurements can shed light on radiological 
studies and may even be supported by radiological studies.

Key words: Foramen spinosum; morphometry; image J

ÖZET
Amaç: Bu çalışmada Foramen spinosum’un (FS) morfometrik özel-
liklerinin, literatürdeki diğer çalışmalara göre, hem sayıca fazla ke-
mikte, hem de alan ve çevre ölçümü gibi değişik parametrelere de 
yer verilerek araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmada 98 cranium, 35 basis crani kullanıl-
mıştır. Cranium ve basis crani’lerin norma basilaris bölgeleri FS’ye 
yakın bir yere metrik konularak fotoğraflanmıştır. FS’nin uzunluk (SU), 
genişlik (SG), alan (SA) ve çevre (SC) gibi parametreleri fotogrametrik 
olarak image J yazılım programı üzerinde ölçülmüştür.

Giriş
Foramen spinosum (FS) sphenoid kemikte posterome-
dial olarak yerleşen bir deliktir. İçinden A. Maxillaris’in 
(MA) bir dalı olan A. meningea media (MMA) ve N. 
mandibularis’in bir dalı olan N. meningeus geçmekte-
dir. Spina sphenoidalis adında dikensi bir çıkıntı de-
liğin arkasında bulunduğu için bu deliğe ‘spinosum’ 
denilmiştir1. FS hem fossa crani media hem de nor-
ma basilaris için rehber nokta olarak tanımlanabilen 
bir yapıdır2. Özellikle orta kulak kemikçiklerinden 
Malleus’un temporal kemiğin teğmen tympani kısmın-
da yaptığı çıkıntıyı içeren ‘superior petrosal triangle’ 
bölgesinin saptanmasında FS, adeta bir kılavuz nokta 
görevi görmektedir3. Bu yüzden deliğin olası varyas-
yonları, genişliği, uzunluğu ve simetri durumu oldukça 
önemlidir. Bunların yanı sıra çevresindeki anatomik 
yapılara olan mesafesi çeşitli cerrahi girişimler için ge-
rek duyulan bir bilgi olabilir.

Bulgular: Çalışmada SU, SG, SA ve SC gibi ölçümlerinin istatistik-
sel olarak sağ ile sol değerleri arasındaki fark ve birbirleri arasındaki 
korelasyon durumu hesaplanmıştır. Sağ ve sol tarafın parametreleri 
istatistiksel olarak değerlendirildiğinde anlamlılık gözlenmemiştir 
(p>0,05). En zayıf korelasyon sol tarafın çevre ölçümü ile sağ tara-
fın uzunluğu arasındadır. Sol tarafın uzunluğu ile sol tarafın genişliği 
arasında ise güçlü bir korelasyon vardır.

Sonuç: FS’nin morfometrik özelliklerinin ölçülmesi ve literatüre kazan-
dırılması, FS’nin içinden geçen ve önemli bir damar olan A. meningea 
media ile ilgili hastalıkların teşhis ve tedavisinde büyük önem taşımak-
tadır. Bunun yanı sıra yapılan bu anatomik ölçümler, radyolojik çalış-
malara de ışık tutabilir, hatta radyolojik çalışmalarla da desteklenebilir.

Anahtar kelimeler: Foramen spinosum, morfometri, image J
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Lang ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada FS’nin 
yeni doğandaki uzunluğu 2,25 mm iken, yetişkinde 
ise 2,56 mm’dir. Aynı çalışmada FS’nin genişliğinin 
yeni doğanda 1,05 mm iken yetişkinde 2 mm ye çıktığı 
gözlenmiştir4. FS’deki morfometrik değişimlerin yeni 
doğandan yetişkinlik dönemine kadar gözlenmesi aynı 
zamanda A. meningea media’daki gelişim ile de ilişki 
kurulmasını sağlayabilir. Bu ise A. meningea media ile 
ilgili hastalıkların ortaya çıkması, gelişmesi ve tedavisi 
gibi durumların aydınlatılmasında faydalı olabilir4–6.

Bu çalışmada FS’nin morfometrik özellikleri ve bila-
teral simetrisi ile asimetrisi gibi morfolojik özellikleri 
üzerinde durulmuştur. Fossa crani media ve fossa infra-
temporalise yapılacak girişimler için FS’nin uzunluğu, 
genişliği, çevresi, alanı ve simetrisi gibi özelliklerinin 
bilinmesi yapılması planlanan cerrahi prosedürleri ko-
laylaştırabilir. Bu anlamda çalışmanın literatüre kazan-
dırılmasının hem teşhis hem de tedavide etkili bir veri 
olacağı hedeflenmektedir.

Materyal ve Metot
Çalışmada, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi 
Anabilim Dalı’na ait 98 cranium ve 35 basis 

crani kullanılmıştır. Cranium norma basilaris bölgeleri 
Nikon coolpix P610 (60x wide optical zoom ED VR, 
4,3–258 mm, f; 3,3–8,2) ile FS’ye yakın bir yere met-
rik konularak fotoğraflanmıştır. Elde edilen fotoğraflar 
İmage J adlı yazılım programına yüklenerek her bir 
fotoğrafın metrik ile ölçüm kalibrasyonu sağlanmıştır. 
Kalibrasyondan sonra her bir FS’nin uzunluğu (SU), 
genişliği (SG), alanı (SA) ve çevresi (SC) ölçülmüştür 
(Şekil 1). Ölçümlerden sonra bu parametrelerin birbir-
leri ile olan korelasyon durumları ve sağ ile sol tarafın 
birbiri ile karşılaştırılması SPSS (versiyon 20,0) ista-
tistik paket programı ile hesaplanmıştır. Bunların yanı 
sıra deliğin sağ ve sol taraftaki simetri ve asimetri duru-
mu da analiz edilmiştir (Şekil 2).

Bulgular
Yüz otuz üç norma basilaris’te çalışılan FS’lerin sağ ta-
raftakilerin SU ölçümlerinin ortalama değeri 2,49±0,70 
mm (max-min: 5,34–0,61 mm), sol taraftakilerin ise 
2,56±0,72 mm (max-min: 5,21–0,33 mm)’dir. Sağ 
taraftaki FS’lerin SG ölçümlerinin ortalama değeri 
1,81±0,62 mm (max-min: 3,31–0,16 mm), sol taraftaki-
lerin ise 0,81±0,61 mm (max-min: 3,42–0,29 mm)’dir. 

Şekil 1. FS’nin (Foramen spinosum) Image J yazılım programındaki alan ve çevre hesaplanması.
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Sağ taraftaki FS’lerin SA ölçümlerinin ortalama değeri 
2,83±1,48 mm2 (max-min: 8,49–0,32 mm2), sol ta-
raftakilerin ise 3,04±1,70 mm2 (max-min: 7,98–0,29 
mm2)’dir. Sağ taraftaki FS’lerin SC ölçümlerinin or-
talama değeri 8,63±2,64 mm (max-min: 20,11–1,54 
mm), sol taraftakilerin ise 9,08±3,05 mm (max-min: 
17,68–1,1 mm)’dir. Sağ ve sol taraflardaki FS’lerin ista-
tistiksel olarak t testine göre SU, SG, SA ve SC ölçüm-
lerinin ‘p’ değerleri sırasıyla p: 0,42, p: 0,98, p: 0,27, 
p=0,19’dur (Tablo 1). Ortaya çıkan ‘p’ değerlerine göre, 
sağ ve sol taraf değerleri arasında bir anlamlılık durumu 
yoktur (p>0,05). FS’nin, hem sağ, hem de sol taraftaki 
alan (SA), çevre (SC), uzunluk (SU) ve Genişlik (SG) 
ölçümü parametrelerinin birbirleri ile olan korelasyon 
durumu da (Tablo 2) verilmiştir. Tabloya göre en zayıf 
korelasyon sol tarafın çevre ölçümü ile sağ tarafın uzun-
luğu arasındadır. Sol tarafın uzunluğu ile sol tarafın ge-
nişliği arasında ise güçlü bir korelasyon vardır. Toplam 
133 tane basis crani externa bölgesinin 14 tanesinde FS 
simetriktir. Geriye kalanlarda ise FS asimetriktir.

Tartışma
FS sphenoid kemiğin ala major bölgesinde yer alan, 
fossa crani media ile fossa infratemporalis arasındaki 

bağlantıyı sağlayan yapılardan bir tanesidir3. Duplike 
olması, unilateral veya bilateral eksikliği, gibi varyas-
yonlarının yanı sıra bilateral simetri durumu, uzunluğu, 
genişliği, alanı ve çevresi gibi parametreler de oldukça 
önemlidir7. Çünkü FS’nin morfolojisi ve morfometrik 
yapısı ile içinden geçen MMA arasında bir ilişki vardır3. 
Anatomi kitaplarından bilindiği üzere MMA, MA’nın 
bir dalıdır ve dura mater cranialis’in kanlanmasını 
sağlar1,8. MAA, dural arteriovenöz fistül ve meningi-
oma durumlarının yol açtığı endovasküler embolizas-
yon döngüsünde yer almaktadır. Dahası anevrizma ve 
travmatik arteriovenöz fistül gibi patolojiler MAA’da 
meydana gelebilir. Ayrıca moyamoya hastalığı ve tek-
rarlayan kronik subdural hematom hastalıklarının ge-
lişmesi ve tedavisinde MMA önemli bir rol oynamak-
tadır6. Yapılan bir çalışmada ‘Moyamoya’ hastalığı olan 
bireylerin FS ve MMA’larının boyutlarının radyolojik 
ölçümleme ile kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
daha geniş olduğu gözlemlenmiştir5. Buradan anlaşıl-
dığı üzere FS’nin anatomik yapısı MMA’yi oldukça 
önemli bir şekilde etkilemektedir. FS’nin unilateral 
veya bilateral olarak bulunmaması gibi çeşitli varyas-
yonlarda ise MMA’nın MA yerine A. ophthalmica, A. 
stapedia, A. carotis interna ve A. basilaris arterlerinden 

Şekil 2. FS’nin (Foramen spinosum) asimetri durumu.
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A. meningea media’nın lokalizasyonunu da etkile-
mektedir. A. mingea media cerrahilerinde bu durum 
göz önünde bulundurulmalıdır. Çalışmada SU’nun 
en yüksek değeri, 5,21 mm, en düşük değeri ise 0,33 
mm’dir. SG’nin en yüksek değeri 3,42 mm, en düşük 
değeri ise 0,16 mm’dir. Osunwoke ve ark. Nigerian po-
pülasyonunda yapmış oldukları bir çalışmada (n: 87) 
SU’nun en yüksek değeri 4 mm, en düşük değeri ise 1 
mm’dir. SG’nin en yüksek değeri 2 mm, en düşük değe-
ri ise 1 mm’dir12. Sophia ve Kalpana’nın yapmış olduk-
ları çalışmada (n: 40) ise SU’nun en yüksek değeri 4,25 
mm, en düşük değeri ise 0,94 mm’dir. SG’nin en yüksek 
değeri 2,21 mm, en düşük değeri ise 0,92 mm’dir3.

orijin alması durumları ortaya çıkabilmektedir9,10. Bu 
gibi varyasyonel durumlar, MMA’yı etkileyen herhangi 
bir yaralanma durumunda kanamanın çok olması veya 
MMA’nın yapabileceği olası anastomoz durumlarında 
ise kanamanın durdurulamaması gibi tehlikeli travma-
lara sebep olabilmektedir11.
Bu çalışmada FS’nin uzunluğu, genişliği, alanı ve çev-
re ölçümlerine bakılmıştır. Aynı zamanda deliğin bi-
lateral olarak simetri ve asimetri durumu da gözden 
geçirilmiştir. Yüz otuz üç tane norma basilaris’in 14 
tanesinde FS simetrik durumda iken geriye kalanlarda 
FS asimetriktir (Şekil 2). FS’deki asimetrinin yüksek 
sayıda olması, aynı bireylerde sağ ve sol taraflardaki 

Tablo 1. FS ile ilgili istatistiksel değerler

Parametre Grup Sayı Ortalama Standart Sapma ‘p’ değeri

SU sağ 133 2,4914 0,70735 0,424

sol 133 2,5604 0,72280

SG sağ 133 1,8149 0,62647 0,986

sol 133 1,8136 0,61386

SA sağ 133 2,8369 1,48402 0,271

sol 133 3,0494 1,70676

SC sağ 133 8,6313 2,64715 0,192

sol 133 9,0809 3,05195

SU, Foramen spinosum’un uzunluğu; SG, Foramen spinosum’un genişliği; SA, Foramen spinosum’un alanı; SC, Foramen spinosum’un çevresi.

Tablo 2. FS’nin ölçülen parametrelerinin birbirlerine olan korelasyon değerleri

Parametre ‘r’ ve ‘p’ değerleri SUSA SGSA SUSO SGSO SASA SASO SCSA SCSO

SUSA r - 0,658 0,180 0,203 0,242 0,107 0,153 0,034

p - 0,000 0,035 0,017 0,004 0,213 0,073 0,692

SGSA r 0,658 - 0,269 0,370 0,465 0,355 0,143 0,209

p 0,000 - 0,001 0,000 0,000 0,000 0,095 0,014

SUSO r 0,180* 0,269 - 0,701 0,195 0,309 -0,017 0,300

p 0,035 0,001 - 0,000 0,022 0,000 0,840 0,000

SGSO r 0,203* 0,370 0,701 - 0,312 0,470 0,054 0,322

p 0,017 0,000 0,000 - 0,000 0,000 0,532 0,000

SASA r 0,242 0,465 0,195 0,312 - 0,680 0,541 0,396

p 0,004 0,000 0,022 0,000 - 0,000 0,000 0,000

SASO r 0,107 0,355 0,309 0,470 0,680 - 0,230 0,644

p 0,213 0,000 0,000 0,000 0,000 - 0,007 0,000

SCSA r 0,153 0,143 -0,017 0,054 0,541 0,230 - 0,267

p 0,073 0,095 0,840 0,532 0,000 0,007 - 0,002

SCSO r 0,034 0,209 0,300 0,322 0,396 0,644 0,267 -

p 0,692 0,014 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 -

SUSA, sağ taraflardaki FS uzunlukları; SGSA, sağ taraflardaki FS genişlikleri; SUSO, sol taraflardaki FS uzunlukları; SGSO, sol taraflardaki FS genişlikleri; SASA, sağ taraflardaki FS alan ölçümleri; SASO, sol 
taraflardaki FS alan ölçümleri; SCSA, sağ taraflardaki FS çevre ölçümleri; SCSO, sol taraflardaki FS çevre ölçümleri.
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Literatürde foramen ovale’nin (FO) alan ve çevre 
hesaplamasını içeren yayınlar yer almasına rağmen13 

FS nin alan ve çevre hesaplamasına dair bir yayına 
rastlanılmamıştır. FS ile ilgili çalışmalarda, genellikle 
FS’nin bilateral veya unilateral olarak bulunmama-
sı ile asimetri ve morfometrisi üzerinde durulmuş-
tur14,15. O yüzden bu çalışmanın FS’nin alan ve çevre 
hesaplanmasını içermesi, aynı zamanda ölçüm yapılan 
sayının literatürde yer alan diğer yayınlara göre yük-
sek olması gibi parametrelerin çalışmaya özgün bir ni-
telik kazandırabileceği düşünülmektedir. Literatürde 
yer alan çalışmalarda genellikle FO üzerinde durul-
muştur. FS’nin morfometrisine ve morfolojisine özgü 
çalışmalar oldukça az sayıdadır. Bundan başka litetür-
de yer alan çalışmalarda ölçüm yöntemi olarak ‘digital 
caliper’ kullanılmıştır. Bu çalışmada bir yazılım prog-
ramı olan ‘Image J’ kullanılarak fotogrametrik olarak 
ölçüm gerçekleştirilmiştir.
Bu çalışmanın literatüre kazandırılmasının FS ile 
ilgili anatomik çalışmalara katkı sağlayacağı dü-
şünülmektedir. Çalışmadaki ölçüm değerleri A. 
meningea media ile ilgili çalışmalara ışık tutabilir. 
Bununla beraber radyolojik çalışmalar da bu çalış-
mayı destekleyebilir.
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A Rare Case: Pulmonary Xanthoma
Nadir Bir Vaka: Pulmoner Ksantom
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ABSTRACT
Pulmonary xanthoma is a benign lesion that may be associated 
with hyperlipidemia due to lipid metabolism disorders. A 31-year-
old male who had no known co-morbidities was admitted to the 
hospital with an intractable cough. Chest computed tomography 
(CT) revealed a relatively homogenous mass lesion with a diam-
eter of 38 mm localized in the left upper lobe. Videothoracoscopic 
resection of the lesion was performed, and detailed pathological 
analyses were conclusive for pulmonary xanthoma. The patient 
was found to have hepatosteatosis and hyperlipidemia. No com-
plications were reported, and the patient had no complaints for 
12 months.

Key words: pulmonary xanthoma; videothoracoscopic surgery; hyperlipidemia

ÖZET
Pulmoner ksantom, lipid metabolizmasi bozukluklarina bağli olarak 
hiperlipidemi ile ilişkili benign bir lezyondur. Komorbiditesi olmayan 
31 yaşinda erkek hasta inatçi öksürük nedeniyle hastaneye baş-
vurdu. Toraks bilgisayarli tomografide (BT) sol üst lobda 38 mm 
çapinda homojen bir kitle lezyonu izlendi. Lezyonun videotorakos-
kopik rezeksiyonu sonrasi tanisi pulmoner ksantom olarak rapor-
landi. Hastada hepatosteatoz ve hiperlipidemi tespit edildi. Hasta, 
ameliyat sonrasinda 12 aydir başka bir problem olmaksizin takip 
edilmektedir. 

Anahtar kelimeler: pulmoner ksantom; videotorakoskopik cerrahi; 
hiperlipidemi

Introduction
Xanthomas are benign lesions of lipid-laden histio-
cytes, which usually develop based on hyperlipidemia 
due to a defect in lipid transport metabolism, in the 
skin, tendons, and lower extremities1. Pulmonary xan-
thomas have been reported very rarely. However, they 
may cause life-threatening complications2. The pos-
sible degree and rate of growth of these lesions are yet 
to be determined. For this reason, such lesions should 
be resected when found. The current report aimed to 
present a case of pulmonary xanthoma, which was suc-
cessfully treated with surgical excision.

Case
A 31-year-old male patient, having no history of 
smoking, asbestos, or chemical exposure applied with 
an intractable cough for 2 months. A chest radiograph 
revealed a left-hilar homogenous lesion. Computed 
tomography (CT) imaging of the chest showed a 
solid, cystic parenchymal or mediastinal lesion with 
a 30×38×36 mm size in the anterior segment of the 
left upper lobe that was adjacent to the pericardium 
(Fig. 1). Physical examination findings and routine 
blood tests were within normal limits. The body mass 
index was 30.5 kg/m2. Forced Expiratory Volume in 
one second (FEV1) was 2600 mL (70% of predicted), 
and Forced Vital Capacity was 3050 mL (68%).

Preliminary diagnoses of a bronchogenic cyst, hyda-
tid cyst, or pericardial cyst were performed, and the 
patient underwent biportal (ports at 5th and 7th 
intercostal spaces) video thoracoscopic left upper 
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lobe wedge resection under general anesthesia using 
double-lumen intubation with a safe surgical margin. 
Frozen section unveiled that there was no malignan-
cy, but also did not provide a definitive pathologic 
diagnosis and further analysis was planned. The pa-
tient was discharged within 24 hours after the surgery 
without any complication. 

No microorganism growth was observed in the micro-
biological examination of the resected material. The 
size of the lesion was reported to be 4x3x2 cm accord-
ing to histopathological results. BRAF mutation test 
and tp64 results were negative. The detailed pathologi-
cal report revealed xanthomatous tissue, inflammatory 
cell infiltration, including lymphocyte and plasma cells 
with lipid-loaded foamy histiocytes separated from the 

lung parenchyma. Therefore, a pulmonary xanthoma 
diagnosis was made (Fig. 2).

Upon identifying the diagnosis, the patient was 
re-evaluated for systemic xanthomatous diseases. 
Physical examination revealed no xanthomatous 
skin lesions. However, total cholesterol, triglyceride, 
HDL and LDL levels were 259 mg/dL, 297 mg/
dL, 31 mg/dL and 192 mg/dL respectively. Grade 
1 hepatosteatosis was reported in liver ultrasonog-
raphy. Echocardiography was normal. He had no 
family history of hyperlipidemia, early cardiac death, 
systemic disease, or any malignancies. The patient 
was then reached and referred to the Genetics and 
Internal Medicine departments; he was diagnosed 
with hyperlipidemia.

Figure 1. Chest CT shows a 4 cm lesion located at the anterior segment of the left upper lobe.

Figure 2. a, b. Xanthoma with foamy histiocytes (HE×40) 5b: (HE×200) (a). Widespread positive staining with CD68 in immunohistochemical examination (b).

(b)(a)
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Discussion
Xanthoma is a benign proliferative lesion character-
ized by a localized accumulation of lipid-loaded his-
tiocytes due to abnormalities in the transport of lipids 
such as phospholipids, cholesterol, and triglycerides. 
Microscopically, it is composed of foam histiocytes, 
cholesterol slits, giant cells, and a reactive fibrous stro-
ma in various ratios1. Xanthoma may be seen in normo-
lipidemic cases as well as in hyperlipidemic patients2. 

In our case, hypercholesterolemia and hyperlipidemia 
were present. Xanthomas may be the first to suggest 
the diagnosis of familial hypercholesterolemia, leading 
to early-stage coronary artery disease and myocardial 
infarction-related deaths2. Therefore, our case was also 
evaluated by the medical genetics department, but fa-
milial hypercholesterolemia was excluded since the pa-
tient had no family history of hyperlipidemia and early 
cardiac death.
Patients are usually asymptomatic, and the disease is 
most commonly detected during physical examina-
tions and incidentally with tests performed for other 
clinical conditions; however, symptoms may also de-
velop due to the localization of the xanthoma2,3. In our 
case, radiological findings of a pulmonary lesion were 
present in our patient who complained of acute bron-
chial cough. Xanthomas are most commonly seen on 
skin and tendons, and very rarely in the thoracic cavity 
and lung2,3. No skin lesion was present in our patient, 
echocardiography was normal, and liver ultrasonogra-
phy indicated grade 1 hepatosteatosis. In our patient 
who had a grade 1 obesity, grade 1 hepatosteatosis, and 
pulmonary xanthoma was believed to have developed 
due to hyperlipidemia. A case report of a rare intra-
thoracic xanthoma that led to auto-pneumonectomy 
demonstrates that, despite having benign character, 
xanthomas may cause life-threatening complications 
related to their localization2. Guvener et al.3 reported 

the resection of a large intrathoracic extrapulmonary 
xanthoma mimicking lung cancer in a patient with 
familial hypercholesterolemia type II. In our patient, 
who was thought to have a bronchogenic cyst, hyda-
tid cyst or pericardial cyst, the final pathology report 
of the resected material was conclusive for pulmonary 
xanthoma. The xanthoma of the lung is considered a 
benign lesion and successfully treated with local re-
section, preventing the occurrence of life-threatening 
complications due to its localization4. Pulmonary 
xanthomas are extremely rare and may mimic cysts or 
tumors2,3.
An appropriate resection was performed, which led to 
correct diagnosis and complete treatment. Pulmonary 
xanthoma should be kept in mind as a rare diagnosis in 
seemingly-perfect cystic lesions extending into the lung. 
The lesion should be resected without delay to prevent 
any life-threatening development. Further studies are 
needed to determine the possibility of preoperative di-
agnosis and recurrence after lesion resection. 
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