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A
minoasit metabolizma bozuklukları, daha çok çocukluk çağında ortaya çıkan, genellikle otozomal – 
resesif  kalıtım gösteren hastalıklardır. Hiperglisinemi, metilmalonik asidemi, fenilketonuri, akçaağaç 
şurubu idrar hastalığı, glutarik asidemi ve propionik asidemi bunlardandır. 

Bu hastalıkların ortak klinik özellikleri mental ve motor retardasyon, kusma ve nöbetlerdir. Bu hastalıklarda 
beyin maturasyonu ve myelinizasyon gecikir. Bu tip değişiklikleri otopsi çalışmaları dışında manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) ile ortaya koymak mümkün olmuştur. Bu hastalıkların erken dönemlerinde MRG’de sık-
lıkla yaygın beyin ödemi, bazen de izole olarak serebellum veya mezensafalonda ödem saptanabilir. Hastalık 
ilerledikçe, beyin atrofi si, demyelinizasyon veya dismyelinizasyon, anormal nöronal migrasyon, bazal ganglion 
kalsifi kasyonları ve araknoid kisti gibi patolojilere rastlamak mümkündür1,2. Kafatası yapılarında da anormal-
likler mevcut olabilir. Örneğin, hiperglisinemide mikrosefali görülürken, glutarik asidemide ise makrosefali 
karakteristik bulgudur.

Bu sayımızda yayımlanmış olan “Klasik fenilketonürili bir erkek çocukta beyaz cevher anormalliklerinin di-
füzyon ağırlıklı görüntülemesi: Bir olgu sunumu” başlıklı makalede bir fenilalanin hidroksilaz metabolizma 
bozukluğu olan fenilketonürili olgunun MR bulguları literatür eşliğinde tartışılmıştır. Bebeklikten itibaren diyet 
uygulanan ve normal mental gelişimi olan bu olguda, difüzyon ağırlıklı görüntülemede sitotoksik ödem olması 
hastalığın alınmış önlemlere rağmen subklinik seyrinin göstergesi olabilir. Bu bağlamda, MR gibi ileri teknikler 
bazı hastalıkların klinik bulgularla fark edilemeyen ancak sinsi ilerlemesi olan bulgularını ortaya çıkarmakta 
eşşizdir.

Kaynaklar

  Brismar J, Ozand PT. CT and MR of the brain in disorders of the propionate and methylmalonate metabolizm. AJNR; 1994: 15: 
1459-73.

  Pearsen KD, Jean-Marton AD, Levy HL et al. Phenylketonuria:MR imaging of the brain with clinical correlation. Radiology 
1990; 177:437-40.
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El Yaralanmalarının Özellikleri
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ABSTRACT
AIM: Hands are the most frequently used parts of the body of the in-
dustrial workers, thus are most frequently traumatized. Even minor in-
juries of hands require a proper diagnostic and theuropathic approach. 
In this study, we aimed to verify the relation between hand injuries and 
the characteristics of the victims working in an industrial estate.

METHODS: The records of the 96 patients with hand injuries 
admitted to the clinic in the industrial estate between November 
2011 and April 2012 were evaluated retrospectively. The data 
including age, sex, education, dominant hand, duration of work 
experience, medical histories dealing with previous injuries, oc-
cupational groups, date and time of injury, time between injury 
and clinical admission was analyzed. Eighty cases with full records 
were selected for statistical analysis.

RESULTS: The mean age of the patients was 33.06±11.28 and 
all but one were male. The injuries most frequently happened on 
Mondays (N=21) and the patients were most frequently (N=26) in-
jured between 12: 00 a.m. and 2: 00 p.m.

The distribution of educational level of the patients was as: primary 
school (N=23), middle school (N=27), high school (N=29) and uni-
versity (N=1) graduates.

The distribution of work experience of the patients was as: less 
than fi ve years (N=39), 6-10 years (N=15), 11-15 years (N=14), and 
≥ 16 years experience (N=12). 74 of the patients applied to the 
clinic within the fi rst hour of injury.

CONCLUSION: The industrial workers with less experience seem 
to have hand injuries more frequently, particularly on Mondays.

Key words: hand; life change events; industry; occupations; 
wounds and injuries; work

ÖZET
AMAÇ: Eller sanayi çalıșanlarında vücudun en sık kullanılan organ-
ları olduğu için travmaya da en sık maruz kalırlar. Ellerin minör ya-
ralanmalarında bile uygun tanısal ve tedavi edici yaklașım gerekir. 

Kafkas J Med Sci 2013; 3(3):109–112  •   doi: 10.5505/kjms.2013.84856

Bu çalıșmada el yaralanmaları ile yaralanmaya maruz kalan sanayi 
çalıșanların özellikleri arasındaki ilișkiyi incelemeyi amaçladık.

YÖNTEM: Sanayi bölgesindeki kliniğe, Kasım 2011- Nisan 2012 
tarihleri arasında bașvuran 96 el yaralanması hastasının kayıtları 
retrospektif olarak incelendi. Yaș, cinsiyet, öğrenim durumları, do-
minant el, mesleki tecrübe süresi, daha önce yaralanma öyküsü, 
meslek grupları, yaralanmanın gerçekleștiği gün, saat ve yaralanma 
ile kliniğe bașvuru arasında geçen süreyi içeren veriler incelendi. 
Kayıtlarında eksik olmayan 80 hasta istatistik analizi için seçildi.

BULGULAR: Hastaların yaș ortalaması 33,06±11,28’di ve biri dı-
șında hepsi erkekti. Yaralanmalar en fazla sıklıkla (N=21) pazartesi 
günleri olmuștu ve hastalar en sık (N=26) saat 12 ile 14 arasında 
yaralanmıștı.

Hastaların eğitim seviyelerin göre dağılımı șöyleydi: ilkokul mezunu 
(N=23), ortaokul mezunu (N=27), lise mezunu (N=29) ve üniversite 
mezunu (N=1).

Hastaların iș deneyimlerine göre dağılımı șöyleydi: beș yıldan az 
(N=39), 6-10 yıl arasında (N=15), 11-15 yıl arasında (N=14) ve 16 yıl 
ya daha fazla (N=12). 74 hasta kliniğe yaralanmanın ilk saati içinde 
bașvurmuștu.

SONUÇ: El yaralanmaları iș deneyimi daha az olan sanayi ișçilerin-
de ve özellikle pazartesi günleri daha sık oluyor gibi görülmektedir.

Anahtar kelimeler: el; yașam değișikliği olayları; endüstri; meslekler; 
yaralar ve hasarlar; çalıșma

Giriș

Sanayi çalışanlarında da çalışma hayatındaki diğer 
tüm çalışanlarda olduğu gibi el, vücudun en sık kul-
lanılan organıdır. Bu nedenle eller vücudun en sık 
travmaya maruz kalan organlarındandır¹. En sık ya-
ralanan organ olmasına rağmen, el yaralanmalarının 
hayatı tehdit etmesi nadirdir2. En küçük yaralanmalar 
dahi acil servis şartlarında çok iyi bir tanısal girişim ve 
gerekli görülürse ilgili uzman hekim tarafından tedavi 
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gerektirir. Çünkü önemsiz görülen yaralanmalar bile 
dramatik sonuçlara neden olabilir3.  
Sanayileşmenin artması ile birlikte el yaralanmaların-
da artma olması büyük sosyo ekonomik kayıplara ne-
den olmaktadır4. 
Bu çalışmada büyük bir sanayi sitesindeki semt polik-
liniğine başvuran mesleki el yaralanmalarının; işçile-
rin tecrübesi, eğitimleri ve yaralanmanın gerçekleştiği 
zamanla olan ilişkisini saptamayı amaçladık.

Yöntem

Kasım 2011–Nisan 2012 tarihleri arasında Ankara ili 
sanayi sitesi sınırları içindeki semt polikliniğine baş-
vuran el yaralanması olan 96 hastanın dosyası ret-
rospektif  olarak tarandı. Çalışma sırasında Helsinki 
Deklerasyonu kriterlerine uygun olarak hastaların 
kimlik ve sağlık bilgileri korundu.
Hastaların yaşları, cinsiyetleri, öğrenim durumları, do-
minant elleri ve yaralanan el, mesleki tecrübeleri, mes-
leğinde daha önceden mesleki yaralanmaya maruz kalıp 
kalmadıklarına dair öyküleri; meslek, yaralanmanın ger-
çekleştiği gün, saat ve polikliniğe hasta başvurusunun, 
yaralanmanın kaçıncı saatinde yapıldığı ve yaralanma-
nın özellikleri kayıt altına alındı.
Hastaların mesleki tecrübeleri; mesleklerinde 5 yıl ve 
daha kısa süredir çalışanlar, 6–10 yıldır çalışanlar, 11–15 
yıldır çalışanlar ve 16 yıl ve daha uzun süredir çalışan-
lar olmak üzere gruplandırıldı. Yaralanmaya maruz ka-
lan işçilerin eğitim durumları; ilkokul, ortaokul, lise ve 
üniversite mezunu olarak sınıfl andırıldı. Yaralanmanın 
gerçekleştiği zaman aralığı ise; literatürde olduğu gibi 
mesai saatlerinin 2 saatlik zaman dilimlerine bölünme-
siyle oluşturuldu.
Dosyada bilgi eksikliği olan ve verilerine ulaşılamayan 
16 hasta çalışma dışı bırakılarak, 80 hasta analiz edil-
mek üzere çalışmaya alındı.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket prog-
ramında yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının 
normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk testiy-
le araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değiş-
kenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca 
(minimum-maksimum) olarak, kategorik değişkenler 
ise olgu sayısı ve (%) şeklinde gösterildi. Kategorik 
değişkenler Pearson’un Ki-Kare testiyle değerlendi-
rildi. P değeri <0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmada yer alan hastaların yaş ortalaması 
33,06±11,28 olup en genç hasta 16, en yaşlı hasta 64 
yaşındaydı. Hastaların 79’u (%98,8) erkek, biri (%1,2) 
kadındı. İşçilerin eğitim durumları incelendiğinde; iş-
çilerin 23’ü (%28,8) ilkokul, 27’si (%33,8) ortaokul, 
29’u (%36,3) lise, 1’i (%1,3) üniversite mezunuydu ve 
lise mezunlarında yaralanma anlamlı olarak daha sık-
tı (p < 0,001). Polikliniğe başvuran hastaların 75’inin 
(%91,3) dominant olarak kullandığı eli sağ eliyken; 38 
hastada sağ el (%47,5), 42 hastada (%52.5) ise sol elde 
yaralanma saptandı. Sağ eli dominant olanlarda domi-
nant elin yaralanma yüzdesi %49,3; sol eli dominant 
olanlarda dominant elin yaralanma yüzdesi %71,4 
olarak bulundu, ancak iki grup arasında anlamlı bir 
fark bulunamadı (p = 0,44).

Yaralanmanın gerçekleştiği günler incelendiğinde; 
21 hastanın (%26,3) başvuru yaptığı pazartesi günü 
en fazla yaralanmanın olduğu günken, 19 hastanın 
(%23,7) başvurusunun olduğu cuma günü ikinci sı-
radaydı. Diğer günlerdeki yaralanma sıklığı ise sıra-
sıyla 18 hastada (%22,5) çarşamba, 12 hastada (%15) 
perşembe günündeydi. En az yaralanma ise 10 kişi-
nin (%12,5) başvuru yaptığı salı günündeydi. Ancak 
farklar anlamlı değildi (p = 0.590). Yaralanmanın 
gerçekleştiği saatler açısından yapılan değerlendirme-
de en fazla başvuru 26 vaka ile 12:00–14:00 saatleri 
arasındaydı. Daha sonra sırasıyla 24 vaka 14:00–16:00 
saatleri arasında, 20 vaka 10:00–12:00 saatleri ara-
sında, yedi vaka 08:00–10:00 saatleri arasında, en az 
başvuru ise üç vaka ile 16:00-18:00 saatleri arasında 
olmuştu, ve fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p < 
0.001). Geçirilmiş mesleki yaralanma öyküleri sorgu-
landığında hastaların 25’inde (%31,2) mesleki yara-
lanma öyküsü bulunduğu tespit edildi. 

Çalışmamızda en fazla yaralanan ilk üç meslek guru-
bunu; oto sanayi, kaynak ve torna tesviye işinde çalı-
şanlar oluşturmaktaydı.

Hastaların mesleki tecrübeleri sorgulandığında; 
39’unun (%48,8) 5 yıl ve daha kısa süredir, 15’inin 
(%18,8) 6–10 yıldır, 14’ünün (%17,5) 11–15 yıldır, 
12’sinin de (%15) 16 yıl ya da daha uzun süredir 
çalıştıkları sektörde mesleki tecrübelerinin olduğu 
ve mesleki tecrübeleri az olan çalışanlarda, yara-
lanma olasılığının daha fazla olduğu görüldü (p < 
0.001). Hastaların 74’ü (%92,5) kazadan sonraki ilk 
bir saat içinde polikliniğe başvuruda bulunurken, 
altı hasta (%7,5) daha sonraki bir sürede polikliniğe 
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başvurmuştu. Yaralanma bölgeleri değerlendiril-
diğinde; dokuz hastada (%11,2) sol el başparmak 
kesisi, sekiz hastada (%10,0) sağ el baş parmak ke-
sisi, altı hastada da (%7,5) sağ el iki ve üçüncü par-
makta kesi en fazla yaralanma olan ilk üç bölgeyi 
oluşturmaktaydı.

Tartıșma

Mesleki el yaralanmaları günlük pratiğimizde acil ser-
vislerde sıklıkla karşılaşılan durumlardan birisidir4. El 
yaralanmalarının bir kısmı basit pansuman ile tedavi 
edilebilirken bir kısmı kalıcı kas iskelet sistemi defor-
mitelerine, hatta ampütasyona kadar uzanan sonuçlar 
doğurabilir. 

Mesleki el yaralanmaları ile ilgili literatür araştırması 
yapıldığında; cinsiyet oranlarında erkek hasta oranı-
nın kadın hasta oranına kıyasla oldukça baskın ol-
duğu görülmektedir 2,4-6. Bizim olgularımızda da er-
kek hasta çoğunluğu literatürle benzer özellikteydi. 
Erkek hasta sayısının kadın hasta sayısına göre fazla 
olmasının sebebinin, çalışmanın yapıldığı sağlık mer-
kezinin büyük bir sanayi sitesinde olması ve çalışan 
işçilerin çoğunun erkek olmasından kaynaklandığını 
düşünmekteyiz.

Yaralanmanın gerçekleştiği yaş grupları değerlendiril-
diğinde, farklı çalışmalarda yaş ortalamasının 23 ile 37 
arasında değişmekte olduğu görülmektedir 2, 4, 6, 7. Buna 
karşı olarak, Ünlü ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma-
da; hastaların %50,8’inin 18 yaşından küçük oldukla-
rını bildirilmiştir5. Yaş ortalamasının bu denli düşük 
olma nedeni; hastaların genelde tarım işçisi olması ve 
kayıt dışı işçi çalıştırılıyor olması olabilir. Bizim çalış-
mamızda hastaların yaş ortalamaları literatürde belirti-
len çalışmalarla uyumlu olarak 33,06±11,28’di.

Yaralanma günleri açısından yapılan değerlendir-
mede Serinken ve arkadaşları tekstil işindeki mesle-
ki yaralanmaları ve Türkiye’nin batısındaki üçüncü 
basamak sağlık merkezinde tedavi edilen mesleki el 
yaralanmalarını irdeledikleri çalışmalarında; sırasıy-
la %22,5 ve %23,3 oranla, Aksan ve arkadaşları ise 
%16,7 oranla pazartesi gününü en sık yaralanmanın 
gerçekleştiği gün olarak belirtilmiştir8-10. Bizim çalış-
mamızda bulduğumuz sonuç da diğer çalışmalar ile 
uyumludur. Pazartesi gününün haftanın ilk iş günü 
olması yaralanma oranının artmasında etkili olabilir. 
Cuma günü olan yaralanmalar haftanın son iş günü 
olması ve yorgunluğun artmasının etkili olabileceğini 
düşündürmektedir.

Türkiye’de iş kazalarının oluşumuna etkili faktörlerin 
araştırıldığı bir çalışmada en fazla kazanın işe başla-
manın birinci saatinde olduğu ve en az iş kazasının 
çalışmanın 5. ve 6. saatinde olduğu belirtilmiştir11. 
Tekstil işçilerinde yapılan bir çalışmada ise iş kaza-
larının en sık 07:00–09:00 (%27,3) ve 23:00–01:00 
(%17,9) saatleri arasında olduğu belirtilmiştir8.

Lombardi ve arkadaşları yaptıkları çalışmada mesleki 
yaralanmaların en fazla oranda 08:00–12:00 saatleri 
arasında (%54,86) olduğunu belirtmişlerdir12. Biz ça-
lışmamızda çalışma saatlerini literatürde olduğu gibi9 
ikişer saatlik bölümler halinde değerlendirdik ve en 
fazla yaralanmanın 26 vaka ile (%32,5) 12:00–14:00 sa-
atleri arasında; en az yaralanmanın ise üç vaka (%3,8) 
ile 16:00–18:00 arasında olduğunu gördük. Çalışma 
bulgularımız en sık yaralanmanın beşinci ve altıncı sa-
atlerde olması açısından Demirbilek ve arkadaşlarının 
çalışması ile uyumludur11. Bizim çalışmamız polikliniğe 
başvuran hastaları kapsadığından ve poliklinik mesai 
saatleri de 08:00–17:00 saatleri arasında olduğundan 
hastaların mesai saatleri dışındaki yaralanmaları de-
ğerlendirilememiştir. Diğer çalışmalarda da görüldüğü 
gibi yaralanma saatleri ülkelere, çalışma süresine ve iş 
sektörlerine göre değişiklik gösterebilmektedir8,12.

Eğitim durumları yönünden yapılan değerlendirmeler-
de; Garg ve arkadaşları yaptıkları çalışmada hastaların 
%59’unun eğitimsiz olduğunu belirtmektedirler6. İki 
farklı çalışma ise, lise veya meslek lisesi mezunlarının 
daha yüksek oranda yaralandığını göstermektedir8,13. 
Bizim çalışmamızda, lise mezunu olan grupta daha 
fazla oranda yaralanmaya maruz kalındığı tespit edildi. 
Eğitimli olan grupta yaralanma oranının daha fazla gö-
rülmesi, eğitimli işçilerin kendilerine duydukları fazla 
özgüvenden kaynaklanabilir.

İş kazasına bağlı ilk kez yaralanma oranı literatürde 
%58 ile %65,8 arası oranlarda bildirilmiştir6,8. Bizim 
çalışmamızda, mesleki yaralanma öyküleri sorgulan-
dığında 25 hastanın (%31,2) geçmişinde mesleki ya-
ralanma öyküsü tespit edildi. Bu bulgu da diğer çalış-
malarla uyumludur6,8.

Dominant elin daha fazla yaralandığını belirten ça-
lışmalar olduğu gibi7,14 dominant olmayan elin daha 
fazla yaralandığını belirten çalışmalar da vardır13,15.  
Bizim çalışmamızda dominant olmayan el daha fazla 
oranda yaralanmıştı.

İş tecrübesinin iş kazası üzerine etkilerini araştı-
ran çalışmalar, mesleki tecrübe arttıkça iş kazası 
ortalamalarında anlamlı oranda azalma olduğunu 
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sebepledir ki, iş kazalarını önleme yolunda verilecek 
eğitim ve alınacak koruyucu önlemlerle birlikte sanayi 
bölgelerine kurulacak semt polikliniklerinde uzman 
hekimlerin aktif  çalışmalarıyla, hem hastaların hızlıca 
tedavi görmeleri sağlanacak hem de olası iş gücü kay-
bı engellenecektir.
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göstermektedir6,8,11. Bizim çalışmamızda, bu çalışma-
larla uyumlu olarak mesleki tecrübe arttıkça iş kazası 
oranında azalma olmuştur.

Mesleki yaralanmalardaki meslekler yönünden yapılan 
incelemelerde, Garg ve arkadaşlarının yaptıkları çalış-
mada %30 oranında inşaat işçileri en fazla yaralanır-
ken, gıda işleyicileri %20 ve metal işlemede çalışanların 
%15 ile azalan oranlarda yaralandıkları bildirilmiştir6. 
Serinken ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, hastaların 
%41,4’inin metal makine endüstrisinde ve %16,8’inin 
ise tekstil işinde çalıştıklarını belirtmişlerdir9. Bizim ça-
lışmamızda en fazla yaralanan ilk üç meslek grubunu 
oto sanayi işçisi, kaynakçı ve torna tesviye işinde çalı-
şanlar oluşturmaktaydı. Metal endüstrisinde çalışanlar-
da daha fazla yaralanma olduğunu belirledik. Bu mes-
lek grubunda çalışanlarda güvenlik önlemlerinin daha 
sıkı denetlenmesi yaralanma oranını azaltabilir.

Major ekstremite yaralanmalarının değerlendirildiği 
bir çalışmada, acil servise başvuru süresinin ortalama 
115 dakika olduğu belirtilmektedir16. Başka bir çalış-
mada hastaların yaralanması ile hastaneye başvuru 
arasında geçen sürenin ortalama 4,8 saat olduğu be-
lirtilmiştir17. Bizim çalışmamızda başvuru zamanlarını 
değerlendirdiğimizde, hastaların çoğu yaralanmanın 
olduğu ilk bir saat içinde polikliniğe başvururken, sa-
dece altı hasta yaralanma sonrası bir saatten daha geç 
bir sürede polikliniğe başvurmuştur. Hastaların diğer 
çalışmalarla karşılaştırıldığında sağlık kuruluşuna baş-
vuru süreleri daha kısadır. Sürenin kısa olma nedeni 
sağlık kuruluşunun çalışma bölgesinin içerisinde yer 
alıyor olmasından kaynaklanabilir.

Ünlü ve arkadaşlarının çalışmalarında en sık yaralanan 
organın %26,78 oranı ile üçüncü parmak ve onu takip 
eden yaralanmanın ise %24,4 ile ikinci parmak olduğu 
belirtilmiştir5. Atalay ve arkadaşlarının çalışmalarında 
ikinci parmak %34,8 oranı ile en fazla etkilenirken, 
üçüncü parmak %28,2 oranı ile ikinci sırada etkilen-
miştir4. Bizim çalışmamızda en fazla yaralanan parmak 
sol el birinci parmakken, azalan sıra ile sağ el birinci 
parmakta kesi ve sağ el ikinci parmakta kesi bunu takip 
etmekteydi. Burada da görülmektedir ki çalışılan sektör 
ve kullanılan aletlere göre yaralanan bölge değişebilir.

Sonuç

El yaralanmaları sık görülen iş kazaları arasında başı 
çeken sebepler arasındadır. Özellikle de mesleki tec-
rübesi az ve eğitimli işçilerde, pazartesi sendromuna 
bağlı yaralanmaların daha sık görüldüğü aşikardır. Bu 
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ABSTRACT
AIM: Pinprick stimulus is often used to determine the dermatomal 
level of sensory block during spinal anesthesia. However, it is an 
invasive and painful technique. In this study, in order to determine 
the dermatomal level of sensory block during spinal anesthesia we 
aimed to compare the cold sense loss and invasive pinprick tests.

METHODS: We included 160 male patients undergoing inguinal 
hernia repair surgery in this prospective study. Spinal anesthesia 
was performed in sitting position with a mixture of 3.5 mL heavy 
bupivacaine and 25 μg fentanyl introduced intrathecally through 
a 27 gauge needle at the L3-4 intervertabral space. The levels of 
block were assessed at 5th and 20th minutes after the spinal injec-
tion. A needle was used for pinprick test and an ice pack was used 
for cold sensation test.

RESULTS: The dermatomal levels of sensory loss at 5th and 20th 
minutes were signifi cantly different and the level of cold sensory 
loss test was signifi cantly lower (p<0.05).

CONCLUSION: Cold sensory loss test may be an alternative to 
pinprick test in the assessment of the block level during spinal 
anesthesia. However, cold sensory test shows lower segmental 
blocks in comparison with the pinprick test in the same individuals.

Key words: anesthesia; cold temperature; diagnostic techniques and procedures; 
physical stimulation; spinal

ÖZET
AMAÇ: Spinal anesteziden sonra duyusal bloğun dermotomal se-
viyesini belirlemek için geleneksel olarak pinprick uyaranı kullanı-
lır. Pinprick uyaranı ağrılı ve invazif bir yöntemdir. Çalıșmada klinik 
pratikte rutin olarak kullanılan invazif pinprick uyarısıyla, non-invazif 
yöntem olan basit soğuk duyu kaybı testi ile belirlenmiș duyusal 
blok dermotomal seviyelerini karșılaștırmayı amaçladık.

Kafkas J Med Sci 2013; 3(3):113–117  •   doi: 10.5505/kjms.2013.76476

Giriș

Spinal ve epidural anestezi sonrasında duyusal blok 
seviyesinin belirlenmesi için geleneksel pinprick tes-
ti, dokunma ve soğuk uygulaması kullanılabilir1,2. 
Pinprick testi duyarlı bir test olmasına rağmen, en-
feksiyon ve ağrıya neden olabilir. Hastalar testin ne-
den olduğu ağrılı durumdan hoşnut olmayabilirler 
ve testin konforlu olmadığından şikayetçi olabilirler. 
Spinal anestezide blok düzeyini değerlendirmek için 
cilt vazomotor refl eksi, basınç uygulanması, iğneleyici 
ağrı silindiri ve jet gaz metodu gibi bazı yöntemler ta-
nımlanmıştır3,4. Ancak bunlar kullanım zorluğu nede-
niyle yaygınlaşmamış ve soğuk uyaranına üstünlükleri 
gösterilememiştir.
Bu çalışmada spinal anestezi sırasında blok seviyesi-
ni belirlemek için kullanılan geleneksel yöntem olan 
pinprick uyaranıyla, soğuk uyaranını karşılaştırmayı 
amaçladık.

YÖNTEM: İnguinal herni onarımı yapılacak 160 yetișkin erkek hasta 
çalıșmamıza alındı. Oturur pozisyonda 3,5 mL volüm içinde 15 mg 
hiperbarik bupivakain ve 25 μg fentanil’in 27 G iğne ile L4-5 aralıktan 
enjeksiyonuyla spinal anestezi gerçekleștirildi. Spinal enjeksiyondan 
sonra 5. ve 20. dakikadaki blok seviyeleri değerlendirildi. Pinprick 
uyaranı için iğne, soğuk uyaranı için buz kalıbı kullanıldı.

BULGULAR: Pinprick duyu kaybının dermatomal seviyesi ile soğuk 
duyu kaybının dermatomal seviyeleri arasında 5. ve 20. dakikada 
anlamlı fark vardı ve soğuk duyu kaybında dermotomal seviyeler 
anlamlı derecede daha düșüktü (p < 0,05).

SONUÇ: Spinal anestezide blok seviyesini değerlendirmek için 
pinprick uyaranı yerine soğuk duyu kaybı yöntemini kullanılabilir. 
Ancak, aynı bireylerde pinprick testi ile kıyaslandığında soğuk uy-
gulama testi daha așağı segment blokajı göstermektedir.

Anahtar kelimeler: anestezi; soğuk ısı; tanısal teknik ve ișlemler; fiziksel uyarım; 
spinal
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Yöntem

Bu prospektif  vaka kontrollü çalışmaya başlanmadan 
önce yerel etik kurul başvurusu yapıldı. Bu çalışma 
100 yataklı Elazığ asker hastanesinde Haziran 2003 
ve Mayıs 2004 tarihleri arasında yapıldı. Çalışmaya ka-
tılan bütün hastalardan yazılı aydınlatılmış onam alın-
dı. Çalışmada inguinal herni onarımı ameliyatı olacak 
Amerikan Anestezi Derneği (ASA) sınıfl amasına 
göre I olan, 20 ile 30 yaşları arasında 160 erkek hasta 
yer aldı. Tüm hastalar pinprick uygulaması ve soğuk 
uygulama yöntemlerinin nasıl uygulandığı konusunda 
önceden bilgilendirildi.
Katılımcılarla doğru iletişim sağlanabilmesi açısın-
dan en az ilkokul mezunu olanlar çalışmaya alındı. 
Parestezisi olan nöroloji hastaları, psikiyatrik hasta-
lığı olanlar, konuşma bozukluğu olanlar, madde ve 
ilaç bağımlılığı olanlar, spinal anestezi sonrası ilk 20 
dakika içinde sedasyon gerektiren hastalar, iki dene-
me sonrası beyin omurilik sıvısı (BOS) gelişi göz-
lenmeyen hastalar ve spinal anestezi için herhangi 
bir kontrendikasyonu olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı.
Hastalara premedikasyon uygulanmadı. Hastalar 
ameliyat masasına alındıktan sonra, non-invazif  yön-
temle kan basıncı, elektrokardiyografi  ve periferik 
pulsoksimetre monitorizasyonu yapıldı. Hastalara el 
üzerinden 18 G kanülle damar yolu açıldı ve saatte 
10 mL/kg hızında serum fi zyolojik infüzyonuna baş-
landı. Hastalar oturur pozisyona alındı ve bel bölge-
leri iyotlu solüsyon ile dezenfekte edildi. Cilt ve cilt 
altı doku  %2 prilokainle infi ltre edildikten sonra, 27 
G Quincke tipi spinal iğneyle L4-5 aralıktan girilerek 
BOS gelişi gözlendi. BOS gelişi gözlendikten sonra 
3,5 mL volüm içerisinde 15 mg hiperbarik bupivakain 
ve 25 μg fentanil verildi. Hastalar daha sonra supin 
pozisyona alındı. 
Katılımcılara hem pinprick testi hem de soğuk uy-
gulaması yapıldı. Spinal anestezi yapılmasından son-
raki 5. dakika ve 20. dakikada aynı hastada sırasıyla 

steril edilmiş toplu iğne ucuyla pinprick uygulaması 
ve buz kalıbının ince kenarını dokundurarak soğuk 
uygulamasıyla blok seviyesi belirlendi ve kaydedildi. 
Blok seviyesine, göbek çizgisi ve her iki orta kla-
vikular hat boyunca bakıldı. Sol omuz ile bloğun 
olduğu bölgeler karılaştırılarak hastaların sözel ya-
nıtlarına göre blok seviyesi belirlendi. Pinprick ve 
soğuk uygulamasıyla blok belirlenmesi bütün hasta-
larda aynı anestezi uzmanı tarafından yapıldı. Spinal 
anestezi yapıldıktan sonraki 25. dakikada cerrahiye 
başlandı.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler SPSS for Windows 11.5 prog-
ramı kullanılarak yapıldı. Verilerin normallik dağılı-
mı Kolmogorov-Simirnov testi ile değerlendirildi. 
Sonuçlar ortalama – medyan (minimum-maksimum) 
şeklinde verildi. Spinal anestezi sonrası aynı hastadaki 
pinprick uygulaması ve soğuk uygulamasına göre du-
yusal blok seviyeleri Wilcoxon testi kullanılarak karşı-
laştırıldı. P değerinin < 0,05 olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmada yer alan hastaların yaş, boy ve kilo verileri-
nin ortanca (minimum - maksimum) değerleri sırasıyla 
21 (20–30) yaş, 173 (160–190) cm ve 75 (52–123) kg 
olarak bulundu.
Çalışma yer alan iki testin karşılaştırılması sonra-
sı elde edilen bulgular Tablo 1’de özetlenmiştir. 
Spinal anestezi yapılmasından sonraki 5. ve 20. 
dakikada bloke olan segment seviyeleri pinprick 
ve soğuk uygulamasıyla istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık gösterdi. Her iki ölçüm zamanında bloke 
olan seviye pinprick testi ile daha yukarı olarak iz-
lenmiştir (p < 0,05). 
Olguların 5. ve 20. dakika pinprick ve soğuk uygula-
masıyla alınan, bloke segment seviye ortalamalarının 
karşılaştırılması Şekil 1’de verilmiştir.

Tablo 1. Çalıșmada yer alan hastaların spinal anestezi sırasında 5. ve 20. dakikalarda pin-prick ve soğuk uygulaması testlerine göre bloke olan seviyelerinin 
karșılaștırılması. Bloke olan seviyeler ortanca (minumum-maksimum) değerleri ile sunulmuștur. 

Pin-prick testi Soğuk uygulamasıyla Z skoru p değeri*

5. dakika T3 (T1-T9) T5 (T1-T9) - 6,642 <0,001

20. dakika T5,5 (T1-T8) T6 (T1-T9) - 7,921 <0,001

*Karșılaștırmada Wilcoxon testi kullanılmıștır
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Tartıșma

Bu çalışmanın sonucunda 5. ve 20. dakikada pinprick 
ve soğuk uygulaması aynı hastada karşılaştırılmıştır. 
Hem 5. hem de 20. dakikada iki test ile oluşan duyusal 
blok düzeyi istatistiksel olarak anlamlı farklı çıkmış-
tır. Hem 5. hem de 20. dakikada duyusal blok düzeyi 
pinprick testiyle daha yüksek düzeyde bulunmuştur. 

Bu çalışma, 160 vakalık geniş bir seride, ve spesifi k 
bir yaş grubunda, aynı cinsiyette ve aynı cerrahi giri-
şim uygulanan hastalarda yapılmıştır.  Ancak testler 
tüm hastalarda aynı anestezi uzmanı tarafından uygu-
lanmıştır. Bu durum anestezi uzmanının olası olarak 
sonuçları kendi umduğu yönde etkilemesi potansi-
yeline sebep olabilir. Blokaj düzeyinin belirlenmesi 
hastaların subjektif  yanıtına göre belirlenmiş ve bu 
düzeyler ağrı ve hasta konforu gibi ölçülebilir bir ve-
riyle gösterilmemiştir.

Diferansiyel duyusal sinir bloğu A-ß, A-δ ve C lifl eri-
nin farklı derecelerde bloke olmasıyla ortaya çıkar5,6.  
Spinal anestezi sonrasında duyusal blok seviyesinin 
belirlenmesinde pinprick ve soğuk uygulama sık kul-
lanılan yöntemlerdir ve bunlardan pinprick uygulama-
sı A-δ ve soğuk uygulaması C lifl erinin etkilendiğini 
gösterir. Çalışmamızda yalnız duyusal blok düzeyini 
değerlendirdik, hastalardaki motor blok düzeyini de-
ğerlendirmedik. Spinal anestezi sonrası oluşan duyu-
sal blok da, diferansiyel duyusal sinir bloğundaki gibi 
A-ß, A-δ ve C lifl erinin farklı derecelerde bloke olma-
sıyla ortaya çıkar. 

İğne batması A-δ lifl eri, soğuk algılanması C lifl eri 
aracılığıyla algılanır1. Kantitatif  ölçümler göstermiştir 
ki; pinprick ve soğuk uygulaması A-δ ve C lifl erinin 
fonksiyonlarındaki iğleşmeyle paralel duyulur6. Bizim 
çalışmamızda da pinprick ve soğuk uygulamasıyla, 
spinal anestezi yapılmasından sonraki 5. ve 20. daki-
kadaki duyusal blok seviyeleri istatistiksel olarak an-
lamlı şekilde farklı çıkmıştır. Bu da soğuk ve pinprick 
uyaranının farklı lifl erle taşındığının bir göstergesidir.
Spinal anestezi sonrası duyusal blok düzeyinin belir-
lenmesi için değişik yöntemler kullanılmıştır. Cerrahi 
ağrı ve dokunmanın her ikisi de A-ß lifl eri aracılığıyla 
duyulur. Bölgesel anestezide anestezi hattının belir-
lenmesi için transkütanöz elektriksel uyarı kullanılan 
bir çalışmada elektriksel uyaran duyumunun, cerrahi 
kesi duyumunun kaybı ve cerrahi anestezi süresinin 
kaybıyla yalnız A-ß lifl erinin fonksiyonlarındaki iğleş-
me arasında bağlantı olduğu gösterilmiştir6,7. Hughes 
ve arkadaşları oda sıcaklığında pinprick testi ve etil 
kloridin yanı sıra dokunma duyusuyla da hastanın 
memnuniyetini karşılaştırmışlar ve dokunma duyusu-
nu oluşturmak için jet-gaz metodunu geliştirmişler-
dir4. Başka bir çalışma, soğuk hava uyaranını, soğuk 
etil klorid sprey uygulamasıyla karşılaştırmış ve spi-
nal anestezi sonrasında duyusal blok düzeyinin de-
ğerlendirmesinde her iki metodun benzer olduğunu 
göstermişlerdir. Bu çalışma her iki metodun birbiri-
nin yerine kullanılabileceğini göstermiştir8. Walsh ve 
arkadaşları da sezaryen ameliyatı için yapılan kom-
bine spinal-epidural anestezi uygulaması esnasında 

Șekil 1. Pinprick ve soğuk uygulama testleriyle belirlenen bloke segment seviyelerinin ortalamaları. 
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soğuk ve pinprick uygulaması arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık bulunmuş (p<0,001) ve so-
ğuk uygulamasında duyusal blok seviyesi T3, pinp-
rick uygulamasında ise T5 düzeyinde bulunmuştur2. 
Bizim çalışmamız, duyusal blok seviyesinin, pinprick 
uygulamasıyla soğuk uygulamasına göre 5. dakikada 
2 segment, 20. dk da 0,5 segment yukarıda olduğu-
nu göstermiştir. Bulgularımız Russell 11 ve Tang’ın 
12 yaptığı çalışmaların bulgularıyla zıt bulunmuştur. 
Ancak Ousley’in yaptığı çalışma ile sonuçlarımız pa-
ralel bulunmuştur2.

Bloke olmayan cilde uygulanan uyaran tipi sıklığı ve 
uygulama bölgesinin genişliği duyusal seviyeyi etki-
ler1. Biz çalışmamızda uyaranı uyguladığımız bölgeyi 
dar bir alanda tutarak ve sadece 5. ve 20. dakikada 
uygulama yaparak, sık uygulama sonucu oluşabilecek 
seviyenin yanlış algılanmasını ve dolayısıyla duyusal 
seviyenin etkilenmesini en aza indirdik.

Spenser ve arkadaşlarıysa yaptıkları bir çalışmada; 
dokunma, soğuk ve pinprick uygulamalarıyla, ayrı 
vakalardaki cerrahi anestezide duyusal blok düzeyini 
belirlemişlerdir. Bu yöntemlerle ayrı belirlenen du-
yusal blok düzeyinin, bupivakain ile spinal anestezi 
sonrasında oluşan hemodinamik depresyonun gücü 
ve turnike ağrısı başlamasının tahmininde kullanıla-
mayacakları, spinal anestezinin klinik sonuçlarının bu 
yöntemlerle tahmin edilemeyeceğini ve bu yöntem-
lerin öngörü için zayıf  ayıraçlar olduğunu düşün-
müşlerdir3. Biz de klinikte duyusal blok düzeyinin 
tahmininde, pinprick uygulamasıyla soğuk uygulama-
sı arasında zayıf  yani sadece duyusal blok düzeyini 
gösteren niceliksel ayrılıklar olduğunu düşünüyoruz. 
Biz soğuk uygulamasının, pinprick uygulaması yerine 
kullanılmasında herhangi bir sakınca olduğunu dü-
şünmüyoruz. Beşinci ve 20. dakikada pinprick uygu-
lamasıyla belirlenen duyusal blok seviyesinin, soğuk 
uygulamasıyla belirlenen duyusal blok seviyesine göre 
sırasıyla 2 ve 0,5 segment yukarıda olduğunu gördük, 
ancak bu durumun klinik açıdan anlamlı olduğunu 
düşünmüyoruz. Spenser ve arkadaşlarının yaptıkla-
rı çalışmanın sonuçları da bu düşüncemizi destekler 
niteliktedir13. 

Sonuç olarak, spinal anestezi sonrası duyusal blok se-
viyesi, hızlı ve güvenli bir şekilde soğuk uygulamasıyla 
belirlenebilir. Ancak soğuk uygulaması duyusal blok 
düzeyini pinprick testine göre daha alt segmentte gös-
teriyor gibi gözükmektedir. Soğuk uygulamasını kulla-
narak pinprick uygulamasının hastaya verdiği ağrı du-
yusunu ve yol açtığı cilt lezyonlarını engellemiş oluruz.

dokunma duyusunun kaybını belirlemek için neuro-
pen monofl amenti ve etil kloridi karşılaştırmışlar ve 
her ikisinin da duyusal blok değerlendirmesinde do-
kunmayla eş olduğunu önermişlerdir9. Larson ve ar-
kadaşları epidural-genel anestezi kombinasyonu sıra-
sında duyusal blok düzeyini belirlemek için elektriksel 
uyarıma karşı verilen pupil cevabını kullanmışlardır10. 
Yazarlar uyarana yanıt oluşturması şeklinde derma-
tomal seviyelere elektriksel uyaranı ekleyerek pupil-
ler dilatasyonu ölçmüşlerdir (blok düzeyini tahmin 
ederek). Daha sonra pinprick uyaranıyla gerçek blok 
seviyesini ölçmüşlerdir. Bu çalışma sonucunda gerçek 
seviyelerin pupiller cevapla tahmin edilen seviyelerle 
aynı iki segment içinde olduğunu bulmuşlardır. Tüm 
denenen bu yöntemlerin hiçbiri pratikte kullanılabile-
cek rutin yöntemler değildir ve soğuk uygulamasına 
üstünlükleri gösterilememiştir.

Yapılan bir çalışmada spinal anestezi uygulanan 50 
hastada pinprick, dokunma ve soğuk uyaranıyla du-
yusal blok düzeylerindeki farklılıklar monitorize edil-
miş, başlama, devam ve gerileme esnasındaki blok se-
viyelerinde bu yöntemler arasında farklılıklar olduğu 
görülmüştür5. Rocco ve arkadaşları göstermişlerdir 
ki, dermatom seviyelerinin kaybının belirlenmesinde 
pinprick, dokunma ve soğuk duyuları arasında anlam-
lı farklılıklar vardır ve dokunma uyaranının algılan-
masının kaybı daha geç başlar ve daha hızlı geriler5. 
Yazarlar dokunma duyusunun düzeyinin spinal anes-
tezinin sınırını işaretlediğini bulmuşlardır. Shinichi ve 
arkadaşları da aynı hastada, soğuk uyaranının pinprick 
uyarana göre daha yüksek seviyelerde bloke olduğunu 
ve bloke segment seviyeleri arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı farklılık olduğunu göstermişlerdir7. Bizim 
çalışmamızda da Rocco ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
maya paralel olarak pinprick ve soğuk uygulamasıyla 
belirlenen bloke segment seviyeleri arasında istatistik-
sel olarak anlamlı farklılıklar vardı5. Shinichi ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmanın tersine, bizim çalışma-
mızda soğuk uyaranıyla pinprick uyarana göre daha 
düşük seviyede duyusal blok olduğu gösterilmiştir7.

Russell diferansiyel blok seviyesinde pinprick’le ve 
dokunmayla, soğuk duyuları arasında ortalama iki 
segmentlik fark olduğunu belirlemiş, bununla beraber 
duyusal blok seviyesinin soğuk ve pinprick duyusun-
da, dokunma duyusuna göre 1-3 segment yukarıda 
olduğunu göstermiştir11. Tang ve arkadaşlarıysa, so-
ğuk uyaranıyla duyusal blok seviyesini T6 ve pinprick 
uyaranıyla duyusal blok seviyesini T7 olarak bulmuş-
lardır12. Ousley ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 
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ABSTRACT
AIM: We aimed to evaulate the daily practice of medical sedation 
in pediatric population during magnetic resonance imaging (MRI) 
procedures in Turkey.

METHODS: The study was performed by using a questionnaire 
consisting of eight multiple choice questions. A total of 250 radi-
ologists were introduced to participate in the study by mail, fax or 
telephone.

RESULTS: A total of 165 of 250 radiologists from 28 different cit-
ies of Turkey participated. Sedation of pediatric patients during 
MRI procedures was a routine practice of 123 (74.5%) of the par-
ticipants, however 42 (25.5%) of the participating radiologists did 
not have/use the facilities for sedation of the pediatric population. 
Our fi ndings suggested that the anesthesiologists are the most fre-
quently involved specialists during the sedation procedures (63%) 
in Turkey.

CONCLUSION: Sedation during diagnostic procedures in pedi-
atric population seems to be most frequently performed by the 
anesthesiologists in Turkey and pediatric sedation rate during MRI 
procedures is 74.5%.

Key words: pediatric; sedation; magnetic resonance imaging

ÖZET
AMAÇ: Türkiye’de güncel pratikte magnetik resonans görüntüle-
me (MRG) sırasında pediatrik popülasyonda tıbbi sedasyon uygu-
lamalarını araștırmayı amaçladık.

YÖNTEM: Çalıșma sekiz adet çoktan seçmeli soru içeren bir formun 
kullanımıyla yapıldı. Mektup, faks ya da telefon ile toplam 250 radyo-
loji uzmanı çalıșmada yer almak için davet edildi.

BULGULAR: Türkiye’nin 28 farklı șehrinden 250 radyoloji uzmanın-
dan 165 tanesi çalıșmaya katıldı. Katılımcıların 123 (%74,5) tanesi-
nin günlük pratiklerinde pediatrik hastalara MRG sırasında sedas-
yon uygulanıyordu, ancak 42 (%25,5) katılımcı günlük uygulamada 

Kafkas J Med Sci 2013; 3(3):118–121  •   doi: 10.5505/kjms.2013.50470

Introduction

Most of  the patients experience diffi culties of  the 
conditions present during magnetic resonance im-
aging (MRI) including the remote location from the 
assisting personal, the unique features of  the MRI 
device suite and individual variations1. With its higher 
imaging quality and harmlessness, MRI has gained a 
worldwide popularity and become a fi rst line diag-
nostic tool in the diagnosis of  many clinical situa-
tions. Moreover its demand is continuously increas-
ing2-4. However, the brutal noise in the scanning 
room, necessity of  full immobility to gain optimal 
images during the procedure and the necessity for be-
ing in a narrow tubular space presents an uncomfort-
able condition for some patients. Particularly, some 
groups of  patients including the children less than 
eight-year old, mentally retarded or claustrophobic 
adults require sedation during the procedure1,2.

The MRI unit is a work station where all processes 
have to be well planned and the staff  must be trained 
to guarantee the patient safety, high imaging qual-
ity and cost effectiveness. In order to achieve opti-
mal quality, appropriately trained, experienced and 
certifi ed professionals, appropriate use of  drugs 

sedasyon kullanmıyordu. Bulgularımıza göre Türkiye’de sedasyon 
ișlemleri sırasında en fazla sıklıkta (%63) anestezi uzmanları yer 
alıyordu.

SONUÇ: Türkiye’de tanısal ișlemler sırasında sedasyon en fazla 
sıklıkla anestezi uzmanları tarafından uygulanıyor gibi gözükmekte-
dir. MRG sırasında sedasyon uygulama oranı ise %74,5’tir.

Anahtar kelimeler: pediatrik; sedasyon; manyetik rezonans görüntüleme



119

Kafkas J Med Sci

individualized for each patient and suffi cient moni-
toring are essential4. With careful consideration of  
the unique MRI environment and rigorous testing of  
monitoring equipment, MRI can be performed safely 
in sedated patients5.
Pediatric sedation has some precautions. A standard-
ized approach is mandatory to provide safety of  the 
child and the effi ciency of  the procedure. The child 
and his/her condition should be examined clinically 
and appropriate preparation like fasting before the 
procedure and individualized sedation plan would 
decrease the rate of  complication and increase the 
success rate. Sedation is a continuum, and it can be 
easy to advance from one level to the next and even 
reach the state of  general anesthesia6,7.
In spite of  all its risks, in order to reveal high quality 
images, sedation during MRI in pediatric population 
is mandatory for most of  the patients. In this study, 
we aimed to evaluate the current status of  the pedi-
atric sedation practice in Turkey. The determination 
of  the contributing medical specialties and the rate 
of  pediatric sedation in daily practice were the main 
concern of  the study. 

Methods

The study was performed between February and June 
2010. Following the admittance to the local review 
board, 250 radiology specialists working in different 
regions of  Turkey were introduced to participate.
A questionnaire form consisting of  eight multiple 
choice questions were delivered to the participants by 
mail, fax or telephone and the fi lled forms gathered 
by the same delivery tools.
The questionnaire was designed to gather infor-
mation dealing with the daily practice of  pediatric 

sedation during MRI scanning. First part of  the ques-
tionnaire included the data of  the institute where the 
participant was working. The name, location, degree 
and owner (governmental or private hospitals) of  the 
institutes were asked in that part. The second part 
of  the questionnaire included the questions dealing 
with the daily practice of  the pediatric sedation. The 
participants were asked to provide information about 
whether they have facilities for pediatric sedation, 
which sedation protocols they were using and which 
specialty was performing the sedation. 

Statistical analysis was performed by using SPSS 
16.0 packet program for Windows. The data was ex-
pressed with the number and the percentage of  the 
participants. The data of  the state and private hospi-
tals was compared by using Mann Whitney U tests. A 
p value under 0.05 was considered signifi cant.

Results

A total of  165 radiologists participated in the study 
by fi lling the questionnaire; however 85 of  the in-
troduced radiologists did not. The participants were 
living and working in 28 different cities of  Turkey.

Of  the 165 participants, 123 (74.5%) had facilities 
for pediatric sedation in the hospital where they were 
practicing. However, 42 (25.5%) of  the participants 
declared that they did not perform sedation of  pedi-
atric patients in their hospitals.

Most of  the participants (128; 77.5%) were working 
in state hospitals and the rest (37; 22.5%) was work-
ing in private hospitals. The comparison of  the pe-
diatric sedation practice in state and private hospitals 
was summarized in Table 1. According to the present 
data the daily practice did not differ between state 
and private hospitals (p>0.05). 

Table 1. The comparison of the pediatric sedation practice in state and private hospitals

The staff performing the pediatric sedation (N=165) State hospital (N=128) Private hospital (N=37) Total (N=165) p value*

Anesthesiologist 61 (48) 18 (49) 79 (48) 0.915

Pediatrician 8 (6) 2 (5) 10 (6) 0.850

Radiologist 6 (5) 2 (5) 8 (5) 0.858

Anesthesiologist + Pediatrician 17 (13) 2 (5) 19 (11) 0.188

Anesthesiologist + Radiologist 5 (4) 0 (0) 5 (3) 0.224

Pediatrician + Radiologist 3 (2) 0 (0) 3 (2) 0.349

Anesthesiologist + Pediatrician + Radiologist 1 (1) 1 (3) 1 (1) 0.348

Pediatric sedation is not performed 27 (21) 12 (32) 39 (24) 0.154
*Mann Whitney U Test
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During pediatric sedation intravenous drugs were 
preferred in most of  the cases. Only 14 of  the par-
ticipants mentioned the name of  the used drugs dur-
ing sedation and the mentioned drugs included IV 
midazolam, ketamine, dormicum, propofol, fentanyl, 
thiopental sodium, per os chloral hydrate, inhalant 
N protoxyte %50 with sevofl urane and isofl urane. 
Radiologists and pediatricians perform sedation with 
oral chloral hydrate.

Discussion

The data of  our study obtained from 28 cities of  
Turkey suggested that pediatric sedation during MRI 
was performed in 74.5% of  the hospitals. In addition 
the rate of  pediatric sedation and the staff  involved 
during sedation did not differ signifi cantly whether 
the hospital was a state or private hospital. In both 
hospital groups, anesthesiologists most frequently 
perform the sedation procedure.

To our knowledge this is the fi rst study dealing with 
the daily practice of  pediatric sedation during MRI 
in Turkey. However, our sample included only 28 cit-
ies of  the whole country. In addition, the data did 
not cover all of  the hospitals situated in these cities. 
Moreover, there are some outpatient clinics which 
may be performing the procedures.

The reader should note that the obtained data was 
gathered from the responding radiologists. However, 
some of  the hospitals do not have radiologists but 
may be performing pediatric sedation by the help of  
available staff  like anesthesiologists, pediatrician and 
anesthesiology technicians.

Our study sample lacks of  randomization and most 
of  the country may not be sampled. Thus the results 
are vulnerable to bias. In addition, 165 of  the pre-
defi ned 250 radiologists fi lled the questionnaire and 
the loss of  the data of  the 34% of  the participants 
increases the chance of  bias.  

With careful consideration of  the unique MRI en-
vironment and with rigorous testing of  monitoring 
equipment, MRI can be performed safely in sedated or 
anesthetized patients5. The MRI unit is a work station 
where all processes have to be well planned. The staff  
must be trained to guarantee the maximum safety of  
the patients, probable best quality of  imaging and save 
expenditures. For optimal performance, trained, expe-
rienced and certifi ed personnel, appropriate drugs and 
suffi cient monitoring equipments are essential4.

Our study shows that the highest rate of  sedation 
practice belongs to anesthesiologists. The fi nding 
may be related with the perception that anesthesiolo-
gists have the adequate experience and skills to sedate 
patients. Because sedation is a continuous procedure 
and may spontaneously develop into general anes-
thesia6,7. In addition, sedation of  pediatric patients 
possesses some risks, such as hypoventilation, apnea, 
airway obstruction, laryngospasm, and cardiopulmo-
nary impairment8.

During pediatric sedation anesthesiologists mostly 
prefer intravenous drugs like propofol and midazol-
am; however radiologists and pediatricians prefer 
oral agents like chloral hydrate. Orally used agents 
are perceived as not causing respiratory depres-
sion, however chloral hydrate may cause nausea and 
vomiting and the duration of  the sedation is short. 
Consequently sedation may end up while the patient 
is still in the MRI scanner before the completion of  
the scanning process. Incomplete and inadequate se-
dation is more frequently observed in elder children. 
In these patients alternative sedation regimens, may 
be combined with chloral hydrate, may be prefer-
able9. In addition, there are some reports of  mild 
hypoxia and airway obstruction requiring endotra-
cheal intubation in children received high doses of  
chloral hydrate as a sole sedative during CT scans 
10. Moreover, chloral hydrate may selectively depress 
genioglossus muscle activity and predispose to air-
way obstruction11. Thus, pediatric patients sedated 
by using chloral hydrate should be monitorized 
with a strict adherence to the available guidelines, 
such as the guideline of  the American Academy of  
Pediatrics (AAP)12.

The safety of  sedated children for diagnostic and 
therapeutic procedures has become an issue of  con-
cern during the past several years9. The safe sedation 
of  children for diagnostic procedures requires a sys-
tematic approach that includes; no administration of  
sedating medication without the safety net of  medi-
cal supervision; careful pre-sedation evaluation to de-
termine the underlying medical or surgical conditions 
that would increase the risks, appropriate duration of  
fasting before the elective procedures, providing the 
balance between depth of  sedation and risk for those 
who are unable to fast in emergency procedures, a fo-
cused airway examination for large tonsils or anatom-
ic airway abnormalities that might increase the poten-
tial for airway obstruction, a clear understanding of  
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frequently performed by the anesthesiologists in 
Turkey and pediatric sedation rate during MRI pro-
cedures is 74.5%.
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the pharmacokinetic and pharmacodynamic effects 
of  the medications used for sedation, as well as an 
appreciation for drug interactions, appropriate train-
ing and skills in airway management to allow rescue 
of  the patient, availability of  the age and size appro-
priate equipment for airway management and venous 
access, appropriate medications and reversal agents, 
suffi cient numbers of  people to carry out the pro-
cedure and monitor the patient, appropriate physi-
ologic monitoring during and after the procedure, 
a properly equipped and staffed recovery room, re-
covery to pre-sedation level of  consciousness before 
discharge from medical supervision and appropriate 
discharge instructions8.
A shortage of  service providers, particularly an-
esthesiologists, was the most common barrier to 
the development of  pediatric sedation services13. 
According to the study of  Dalal et al. there were dif-
ferent approaches to achieve sedation or anesthesia. 
The goal of  their program was to match a pharma-
cologic approach with appropriate trained personnel 
to monitor and, if  necessary, intervene if  the infant 
developed side effects after medication13. 
To achieve diagnostic images during MRI examina-
tions, patients need to lie still to avoid movement 
artifact. Thus, sedation in pediatric population is 
mandatory in most of  the cases. Although alterna-
tive techniques to sedation are available for prepar-
ing children for MRI, they have not been fully evalu-
ated7. In one of  the techniques the parents are told 
to prevent the infant falling asleep the night before 
the MRI scanning procedure. The infant is supposed 
to sleep just before the scanning starts. However, the 
infant may awaken during the scanning process and 
the data dealing with the quality, advantageous or fea-
sibility of  the technique is lacking. Although some of  
the radiologists mentioned that they did not observe 
the awakening of  the infants during MRI scanning, 
the technique requires further studies to provide evi-
dence for routine clinical application.
It seems that the practice of  pediatric sedation during 
MRI procedures did not differ whether the proce-
dure was performed in state or private hospitals. The 
fi nding may be explained by the shortage of  skilled 
staff  in both groups of  institutes. In addition, the 
pediatricians and radiologists may lack the required 
skills for pediatric sedation.
In conclusion, sedation during diagnostic proce-
dures in pediatric population seems to be most 
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Türk Semptom Skoru, Maksimal Üretral Akım Hızı, 
Rezidüel İdrar Hacmi, Fonksiyonel Üretral Uzunluk, 
Prostatik Üretral Uzunluk ve Prostatektomi Sonrası 
İnkontinans Arasındaki İlișki
The Relation Between Turkish Symptom Score, Maximal Urethral Flow Velocity, Residual Volume, 
Functional Urethral Length, Prostatic Urethral Length and Post Prostatectomy Incontinence
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ABSTRACT
AIM: This study was conducted to determine the effects of same di-
agnostic parameters for getting continence after prostatectomy.

METHODS: This study included 75 patients who were decided 
to undergo prostatectomy. Residual urine volume, maximum uri-
nary fl ow, prostatic urethra lenght, functional urethra lenght and 
Turkish symptom score were recorded before the operation. The 
incontinence score defi ned by us was applied to all patients before 
the operation, on the 1st, 15th, 30th and 90th days after urethral 
catheter was removed.

RESULTS: Incontinence was found to be present in 36% of pa-
tients preoperatively, 93% on the 1st day, 32% on the 15th day, 
15% on the 30th day and 12% on the 90th day after urethral 
 catheter was removed.

A statistically signifi cant difference was present between the 
incontinence ratios of 15th day after the catheter was re-
moved an the age. There was not any signifi cant differ-
ence between the operation types and incontinence ratios.
Turkish symptom score did not show any relation with postprosta-
tectomy incontinence ratios. There was not a statistically signifi cant 
difference between the maximum urinary fl ow and the fi rst and 15th 
day incontinence ratios. However, a statistically signifi cant difference 
was found on the 30th day and 90th day. Residual urine volume, mea-
sured in the preoperative period, did not affect incontinence ratios.

There was not statistically signifi cant difference between prostatic 
urethra lenght, and incontinence ratios. There appeared a statisti-
cally signifi cant difference between functional urethral length and 
fi rst, 15th and 30th days’ incontinence ratios.

CONCLUSION: In order to predict the postprostatectomy inconti-
nence, age and functional urethral lenght may be the effective pa-
rameters during the earlier periods (15th and 30th days). However, 
in the later periods (90th day), maximum urinary fl ow may be a prog-
nostic factor. On the other hand, residual urine volume, prostatic 
urethral lenght and Turkish symptom score do not seem to be prog-
nostic factors during any period.

Key words: incontinence; prostatectomy; benign prostate hyperplasi

ÖZET
AMAÇ: Bazı tanısal parametrelerin prostatektomi sonrası kontinans 
kazanımına etkilerini belirlemek amaçlandı.

YÖNTEM: Çalıșmaya prostatektomi endikasyonu konulmuș 75 has-
ta dahil edildi ve ameliyat öncesi rezidüel idrar volümü, maksimum 
idrar akım hızı, prostatik üretra uzunluğu, fonksiyonel üretra uzunlu-
ğu, Türk semptom skoru ve yașları kaydedildi. Tarafımızca belirlenen 
inkontinans skorlaması kullanılarak ameliyat öncesinde ve sonda çe-
kildikten sonraki 1. gün, 15. gün, 30. gün ve 90. günlerde hastalarda 
inkontinans sorgulandı.

BULGULAR: Ameliyat öncesi hastaların %36’sında, sonda çekildik-
ten sonraki 1. günde %93’ünde, 15. günde %32’sinde, 30. günde 
%15’inde ve 90. günde %12’sinde inkontinans olduğu belirlendi. 
Çalıșmada sonda çekildikten sonraki 15.günde yașa göre inkonti-
nans vakalarının dağılım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulundu. Ancak diğer takip günlerinde bu anlamlı farkın kay-
bolduğu tespit edildi. Yapılan ameliyat tiplerine göre inkontinans 
vakalarının dağılım oranları arasında 3 aylık takip döneminde an-
lamlı bir fark bulunamadı.

Ameliyat öncesi bakılan Türk semptom skorunun 3 aylık takip dö-
neminde inkontinans vakalarının dağılım oranlarını farklı etkilemediği 
saptandı. Maksimum idrar akım hızına göre inkontinans vakalarının 
dağılım oranları arasında sonda çekildikten sonraki 1. gün ve 15. 
gün istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ancak 30. ve 90. gün-
lerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü. Ameliyat 
öncesi ölçülen rezidüel idrar volümünde 3 aylık takip döneminde 
inkontinans vakalarının dağılım oranlarını farklı etkilemedi.

Prostatik üretra uzunluğuna göre inkontinans vakalarının dağılım 
oranları arasında 3 aylık takip döneminde istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark olmadığı görüldü. Sonda çekildikten sonraki 1. gün, 15. gün 
ve 30. günlerde fonksiyonel üretra uzunluğuna göre inkontinans va-
kalarının dağılım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
olduğu ancak 90. günde bu farkın kaybolduğu tespit edildi.

SONUÇ: Postprostatektomik inkontinans belirlemede 15 günlük 
dönemde yașın, 30 günlük dönemde fonksiyonel üretra uzunlu-
ğunun belirleyici faktörler olabileceği, 30. günden 90. güne kadar 
olan dönemde ise maksimum idrar akım hızının belirleyici bir faktör 
olabileceği kanısına varıldı. Rezidüel idrar volümü, prostatik üretra 
uzunluğu ve Türk semptom skorunun ise 3 aylık dönemde belirleyi-
ci faktörler olamayacağı sonucuna varıldı.

Anahtar kelimeler: inkontinans; prostatektomi; benign prostat hiperplazisi
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Giriș 

 Benign prostat hiperplazisi (BPH) genelde 40 ve üstü 
yaşlardaki erkeklerde, yaklaşık %25 oranında görülür. 
Görülme sıklığı yaş ilerledikçe artar ve dokuzuncu 
dekat prevelansı %90-100 olur1,2. Bir erkeğin 40-50 
yaşından sonra 80 yaşına kadar %20-30 oranları ara-
sında prostatektomi riski taşıdığı bilinmektedir.

Cerrahi tedaviler içinde özellikle transüretral rezek-
siyon (TURP), klinik BPH tanısı alan hastalar için ilk 
seçenek olarak kullanılmaktadır3. Prostatektomi son-
rası görülen inkontinans yaşam kalitesini kötü yönde 
etkileyen bir komplikasyondur. Geniş serili çalışma-
larda TURP ve açık prostatektomi (AP) sonrası in-
kontinans oranları sırasıyla %0,4-3,3 ve %2-3 olarak 
belirlenmiştir3. Postprostatektomi sonrası gelişen in-
kontinansın düzelmesi bir yıla kadar uzayabilir.

Normal erkekte; üriner sfi nkter mekanizması basitçe, 
proksimal ve distal üretral sfi nkter olarak iki fonk-
siyonel üniteye ayrılabilir. Proksimal sfi nkter mesane 
boyunu, prostat ve verumontanum seviyesine kadar 
prostatik üretrayı içerir. Bu pelvik sinirden gelen oto-
nom parasempatik dallarla inerve edilir2,3. Kontinans 
mekanizmasının bu kısmı prostatektomi ile kaldırıl-
mış olur. Üriner inkontinansı önlemek için sadece 
distal sfi nkterler kalır.

İnkontinansın değerlendirilmesinde ve BPH tanı-
sında Türk Semptom Skoru (TSS), maksimal üret-
ral akım hızı (Q-maks), rezidüel idrar volümü (RV), 
fonksiyonel üretra uzunluğu (U-fonk), ve prostatik 
üretra uzunluğu (U-prost) gibi parametreler kullanıl-
maktadır. Biz de bu çalışmada BPH tanısında pratikte 
kullanılan bu parametrelerin preoperatif  değerlendi-
rilerek, post prostatektomik kontinans kazanımına 
etkilerini araştırmayı amaçladık.

Yöntem

Bu çalışma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Üroloji Kliniği’nde 2001-2004 yılları arasında yapıldı. 
Çalışma sırasında Helsinki Deklarasyonu ölçütlerine 
uyuldu. Çalışmada yer alan katılımcılardan cerrahi iş-
lemler öncesi ve çalışmada yer alma açısından yazılı 
onam alındı.

Bu prospektif  çalışmada BPH tanısı sonrası cerrahi 
tedavi uygulanacak olan 88 erkek hasta yer aldı.

Daha önce radyoterapi uygulanan, prostat cerrahisi 
ve pelvik cerrahi geçiren, prostat kanseri, üretra dar-
lığı, belirgin nörolojik ve psikiyatrik hastalığı olan ve 

işemeye etkili ilaç kullanmak zorunda olan hastalarda 
inkontinans değerlendirilmesi etkilenebileceğinden, 
bu hastalar çalışma dışı bırakıldılar. Ayrıca tıbbi öykü, 
fi zik muayene ve laboratuar bulgularının değerlendi-
rilmesi sonucu nörojenik mesane tanısı şüphesi olan 
hastalara sistometri yapıldı. Sistometri sonrası nöro-
jen mesane tespit edilen hastalar çalışmaya alınmadı.
Tüm hastalardan preoperatif  detaylı bir öykü alındı 
ve öyküde inkontinans ayrıntılı olarak sorgulandı. 
Aynı ayrıntılı sorgulama postoperatif  idrar sondası 
çekildikten sonra 1, 15, 30 ve 90’ıncı günlerde tekrar-
landı. Ameliyat sonrası kontrollere düzenli gelmeyen 
13 hasta uzun dönem değerlendirmelerde veri eksik-
liğine ve hatalara sebep olacakları için istatistiksel de-
ğerlendirmeye alınmadılar.
Ameliyat öncesi çalışmaya katılan hastaların prostat spe-
sifi k antijen (PSA) seviyesi, tam idrar tetkiki, tam kan 
sayımı ve böbrek fonksiyonları incelendi. Ayrıntılı tet-
kiklere ihtiyaç duyulan 56 hastaya intravenöz ürografi  ve 
32 hastaya üriner sistem ultrasonografi  tetkikleri yapıldı.
Ameliyat öncesi hastalara işeme alışkanlığına göre 
ayakta ya da oturarak özel ayrılmış bir kabin içinde, 
Laborie marka ürodinami cihazı (AYMED, Ankara) 
kullanılarak ürofl ovmetri yapıldı. Ürofl owmetride 
saptanan Q-maks hızları kayıt edildikten sonra, 
Q-maks değerleri <10 ml/sn, 10-15 ml/sn ve >16 
ml/sn olarak obstrüksiyon derecesini belirleyecek 3 
gruba ayrıldı sonra 8 ya da 10 Fr. Nelaton kateteri 
kullanılarak rezidü idrar hacmi belirlendi.
Fonksiyonel üretra uzunluğunun belirlenmesi için 
ürodidami cihazı ile preoperatif  olarak üretral basınç 
profi li (UPP) ölçüldü. Çalışma protokolü gereği yal-
nızca fonksiyonel üretra uzunluğu kaydedildi. Hasta 
yatar pozisyonda 8 Fr. çapında üç yollu UPP kateteri 
ile boş mesaneye, oda ısısı sıcaklığındaki %0,9 NaCl 
50 ml/dk hızda verilerek, mesane maksimum kapa-
siteye ulaşana kadar dolduruldu. Kataterin üretral 
basıncı ölçecek olan lümen ucunun mesane içinde 
olduğundan emin olundu ki, bu mesane basıncını öl-
çen diğer lümenden 4 cm uzaktaydı. Sonrasında kate-
ter cihazın aksesuar aleti olan UPP Puller ile 2 mm/
sn hızla çekilmeye başlandı. UPP kateterinde üretral 
basıncı belirleyecek olan lümendeki basıncın mesane 
basıncından farklı olduğu ilk nokta, foksiyonel üret-
ranın başlangıcı olarak kaydedildi. Sonrasında kateter 
lümenindeki basıncın kaybolduğu nokta fonksiyo-
nel üretranın bittiği yer olarak kaydedildi. Bu işlem 
için geçen süre saniye cinsinden belirlendi ve süre 2 
rakamı ile çarpılarak elde edilen sonuç fonksiyonel 
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üretra uzunluğu olarak kaydedildi. Elde edilen so-
nuçlar fonksiyonel üretranın fonksiyonel uzunluğuna 
göre kendimizce gruplandırılan 4,1-5 cm, 5,1-6 cm, 
6,1-7 cm ve 7 cm’den büyük olarak 4 gruba ayrıldı.

Bütün hastalara ameliyat öncesi üretrosistoskopi ya-
pıldı.  Sistoskopi esnasında BPH ve ek patolojiler de-
ğerlendirilirken çalışma protokolü gereğince prostatik 
üretra uzunluğu (U-prost) ölçüldü. 30 derece teleskop 
ve 17 Fr. veya 20 Fr. rijid sistoskopla mesaneye giril-
dikten sonra, sistoskop yavaşça mesane boynuna doğru 
çekildi. Mesane boynu göründüğü an external üretral 
meadan, mesane boynuna kadar olan sheath uzunluğu 
kaydedildi.  Sonrasında sheath’in ucu verumontanuma 
kadar çekildi ve yine external üretral meadan, verumon-
tuma kadar olan sheath (kılıf) uzunluğu kaydedildi. İlk 
ölçülen değer ile ikinci ölçülen değer arsındaki fark he-
saplanarak U-prost olarak kaydedildi. Elde edilen so-
nuçlar prostatik üretranın anatomik uzunluğuna göre 
kendimizce gruplandırılarak <2 cm, 2,1–3 cm, 3,1–4 
cm, 4,1–5 cm ve >5 cm olacak şekilde 5 gruba ayrıldı.

Preoperatif  TSS soruları tüm hastalara soruldu ve 
yanıtları kayıt edildi. İnkontinans tipini ve şiddetini 
belirlemek için hastaların sosyokültürel özellikleri ile 
klinik gözlemlerimiz kombine edilerek tarafımızca 
tüm inkontinans tiplerini içine alan bir inkontinans 
skorlaması geliştirildi. Bu skorlama sonunda inkonti-
nans var ya da yok olarak kayıt edildi. İnkontinansın 
olmaması; gün boyu kuru kalma veya 1–2 damla veya 
daha az ıslanma olarak tanımlandı. İnkontinans olma-
sı; var olan bütün inkontinans tipleri (terminal dam-
lamayı da içeren) ve gün boyu 1–2 damladan daha 
fazla ıslaklıktan, şiddetli idrar kaçırmaya kadar olan 
ıslanma olarak tanımlandı.

Ameliyat öncesi kaydedilen parametrelerin (TSS, 
Q-max, U-prost, U-fonk, yaş) postoperatif  inkonti-
nans ile ilişkisini istatistiksel olarak belirlemek için Z 
oran testi uygulandı. Bu test ana kitleye ait ortalama ve 
varyans bilindiği zaman kullanılan bir anlamlılık testi-
dir.  Birçok parametre birçok ana unsurlarla yorumlan-
mak istenirse bu test kullanılabilmektedir4. P değerinin 
<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmada 13 hastanın kontrollerine devam etmeme-
si nedeniyle yaş ortalaması 66,5 + 5,37 (48-83) olan 
75 hasta yer aldı. TSS sorularını 60 hasta yanıtladı. 
TSS ortalaması 22,9 + 6,37 (7–32) olarak saptandı. 
Çalışma bulguları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Hastaların RV ortalaması 130,6 + 108 ml (5–360), 
Q-max ortalaması 8,2 + 2,87 ml/sn (3-14) ve U-prost 
ortalaması 3,5+0,92 cm (1,8–5,8) olarak belirlendi. 
Çalışmaya alınan tüm hastalara UPP yapılması plan-
lanmıştı, ancak işlemin zorluğu ve hastalarla iletişimin 
güçlüğü nedeniyle bu hastalardan eğitim seviyesi yük-
sek, hekimle tam işbirliği yapabilecek 24 hastaya UPP 
yapılabildi U-fonk ortalaması 6,2+0,83 cm (4–8) ola-
rak bulundu.
Ameliyat öncesi toplam 27 hastada (%36) inkonti-
nans olduğu görüldü. Sonda çekildikten sonraki 1. 
günde 71 hastada (%93), 15. günde 24 hastada (%32), 
30. günde 11 hastada (% 14) ve 90. günde 9 hastada 
(%12)  inkontinans tespit edildi.
İnkontinans olgularının ameliyat sonrası 1, 15, 30 
ve 90’nıncı güne dağılımları ve çalışma parametrele-
rine göre karşılaştırılmaları Tablo1’de özetlenmiştir. 
Sonda çekildikten sonraki 15. günde 50-60 yaş gru-
bunda 60-70 yaş grubuna göre (%13/%40) istatistik-
sel olarak daha az inkontinans görüldü (z>1.645). On 
beşinci gün hariç takibi yapılan diğer kontrol günle-
rinde (1./30./90. günler) istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark görülmedi (z<1.645).
Sonda çekildikten sonraki takip günlerinin hiçbirinde 
ameliyat tiplerinin inkontinans dağılım oranları arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (z<1.645).
Sonda çekildikten sonraki 1. gün, 15. gün, 30. gün ve 
90. günlerde TSS grupları arasında inkontinans oran-
ları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görül-
medi (z<1.645).
Sonda çekildikten sonraki 1. ve 15. günlerde inkon-
tinans görülme oranları Q-max hasta grupları ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 
(z<1.645).  Otuz ve 90. günlerde ise Q-max hasta 
gruplarının inkontinans oranları arasında Q-max’ı 
10-15 ml/sn olan hastalarda inkontinansda istatistik-
sel olarak anlamlı artış tespit edildi (z>1.645).
Ameliyat öncesi 12 hastada (%16) glob vesicale tespit 
edildi. Sonda çekildikten sonra 1. günde RV değerleri 
açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark görülmedi (z<1.645). Ancak 15. günde RV 31–100 
ml arasında olan hastalara göre RV 201–300 ml arasın-
da olan hastalarda inkontinans oranları (%13/%45) is-
tatistiksel olarak anlamlı fazla saptandı (z>1.645). Geç 
dönem (30. ve 90. günler) takiplerde ise RV 31–100 
ml olan grupla RV 101–200 ml ve 201-300 ml grup-
ları arasında inkontinans oranları (%32/%0) açısından 
RV 201-300 ml olanlarda istatistiksel olarak daha fazla 
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Tablo 1. Post-operatif 1, 15, 30 ve 90. Günde görülen inkontinansların hasta yașı, ameliyat türü, TSS, Q-max, U-prost, U fonk skorları ve rezidüel hacime (RV) 
göre dağılımlarının karșılaștırılması. Veri sayı (yüzde, %) olarak sunulmuștur.

1. gün 15. gün 30. gün 90. gün istatistik

Yaș (n)

<50 (3) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

*z>1,645
p<0,005

51-60 (15) 15 (100) 2 (13*) 1 (6) 1 (6)
61-70 (25) 24 (96) 10 (40*) 4 (16) 3 (12)
71-80 (28) 25 (89) 10 (36) 5 (18) 4 (14)
>80 (4) 4 (100) 2 (50) 1 (25) 1 (25)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

Ameliyat (n)

TURP (29) 27 (93) 9 (31) 4 (14) 3 (10)

p>0,05

TURP+LT (2) 2 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
TUIP (2) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
AP (33) 31 (94) 12 (36) 5 (15) 4 (12)
AP+LT (9) 9 (100) 2 (22) 1 (11) 1 (11)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

TSS (n)

0-7 (1) 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

p>0,05
8-19 (23) 22 (95) 6 (26) 4 (17) 4 (17)
20-35 (36) 36 (100) 12 (33) 3 (8) 2 (6)
Yok (15) 12 (80) 5 (33) 3 (20) 3 (20)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

Q-maks (n)

>16 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

*z>1,645
p<0,05

11-15 (15) 15 (100) 3 (20) 0 (0)* 0 (0)*

3-10 (38) 37 (97) 11 (29) 9 (24)* 8 (21)*

Yok (22) 19 (86) 10 (45) 2 (9) 1 (5)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

RV, ml (n)

0-30 (11) 10 (90) 5 (45) 1 (9) 1 (9)

*z>1,645
p<0,05

31-100 (22) 22 (100) 10 (45)* 7 (32)* 6 (27)*

101-200 (10) 9 (90) 2 (20) 0 (0)* 0 (0)*

201-300 (15) 14 (93) 2 (13)* 0 (0)* 0 (0)*

>300 (5) 5 (100) 1 (20) 1 (20) 1 (20)
Glob (12) 11 (92) 4 (33) 2 (17) 1 (8)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

U-prost (n)

<2 (3) 3 (100) 1 (33) 1 (33) 1 (33)

p>0,05

2.1-3 (26) 24 (92) 9 (35) 3 (12) 3 (12)
3.1-4 (25) 24 (96) 7 (28) 4 (16) 2 (8)
4.1-5 (8) 8 (100) 3 (38) 1 (13) 1 (13)
>5 (3) 3 (100) 1 (33) 1 (33) 1 (33)
Yok (10) 9 (90) 3 (30) 1 (10) 1 (10)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

U-fonk (n)

4.1-5 (1) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)

*z>1,645
p<0,05

5.1-6 (3) 3 (100) 1 (33) 0 (0) 0 (0)
6.1-7 (10) 10 (100 5 (50)* 2 (20)* 1 (10)
>7 (7) 7 (100) 0 (0)* 0 (0)* 0 (0)
Yok (54) 50 (93) 17 (32) 8 (15) 7 (13)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9 (12)

TSS: Türk Semptom Skoru, Q-maks: Maksimum üretral akım hızı, RV: Rezidüel hacim, U-pros: Prostatik üretra uzunluğu, U-fonk: Fonksiyonel üretra uzunluğu, AP: Açık prostatektomi, TURP: Trans üretral prostat 
rezeksiyonu, TUİP: Trans üretral prostat insizyonu, LT: Sistolitotomi. Tabloda koyu yazılanlar istatistiksel anlamlı farkı göstermektedir.

inkontinans tespit edildi (z>1.645). Diğer gruplar ara-
sında anlamlı fark tespit edilmedi (z<1.645).
Ameliyat öncesi 10 hastada (%14) sistoskopi yapıl-
madan AP yapıldığından U-prost değerlendirileme-
di. Sonda çekildikten sonraki takip dönemlerinin 

hiçbirinde inkontinans vakalarının dağılımında 
U-prost değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark tespit edilmedi (z<1.645).
Sonda çekildikten sonraki 1. günde ve 90. günde 
U-fonk 6,1-7 cm arası olan hastalarla 7 cm den büyük 
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faktörlerinin (enfeksiyon, trigonit, mesanede yabancı 
cisim vs.) zamanla kaybolması ile açıklanabilir. Ancak 
30. ve 90. günlerde inkontinans oranları birbirine ya-
kın olup bu geçici inkontinans faktörlerinin 30 gün 
içinde kaybolduğunu gösterir.
Geçici inkontinans faktörleri içinde DI’nin yeri tartış-
malıdır. Prostatektomi sonrası DI oranının %35’den 
%16’ya düştüğü bildirmiştir13. PPI’nın %4-61 nedeni 
DI olduğu ve bu durumun geçici bile olsa üç aya ka-
dar devam ettiği de bildirilmiştir13. Başka kaynaklarda 
ise DI’nın ameliyat sonrası altı ay içinde geçebileceği 
tespit edilmiştir14,15. Bu çalışmaların tersine başka bir 
çalışmanın16 DI’nın operasyon sonrası bir yıl içinde 
arttığını rapor etmiş olması, DI’nın etkilerinde çeliş-
kili sonuçlar olduğu göstermektedir. Bu konu ile ilgili 
daha çok çalışmalara ihtiyaç vardır. Ek olarak geçici 
inkontinansın kalıcı inkontinanstan ayırt edilemeye-
ceğini söyleyen araştırmacılar da vardır17.
Sfi nkter ile ilgili çalışmalarda distal sfi nkter fonksiyo-
nunun bir yıl içinde geri dönebileceği belirtilmiştir18. 
Çalışmamızda sfi nkter hasarı ve DI gibi kalıcı inkon-
tinans sebebi olabilecek faktörler araştırılmamıştır. 
Yine hastaların takip süresi 3 ay gibi kısa bir dönemi 
içerdiği için birinci yılın sonunda inkontinans oranı-
nın ne olabileceğini bu çalışmada belirtmemiz müm-
kün değildir. Bu çalışmada geçici inkontinans faktör-
lerinin 30 gün içinde hızla kaybolduğu ve bir kısmının 
ise 90. güne kadar devam ettiği anlaşılmaktadır. Sonda 
çekildikten hemen sonraki günler içinde inkontinans 
değerlendirilmesi yapmanın yanıltıcı olabileceği ve 
15. günde değerlendirilme yapılmasının daha sağlıklı 
sonuçlar verebileceği anlaşılmaktadır.
Yaşlı gruplarda gözden kaçan lomber disk hernisi, trav-
malar, otonom nöropati gibi hastalıklar nedeni ile PPI 
riskinin daha fazla olduğu bilinmektedir18. Bizim çalış-
mamızda sonda çekildikten sonraki takip günlerinde in-
kontinans görülme oranlarına bakıldığında, yaş grupları 
arasında tüm takipler süresince 15. gün hariç istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu durumda hasta 
yaşının ameliyat sonrası üç aylık dönemde geçici inkon-
tinans faktörlerini etkilemediği anlaşılmaktadır. Ancak 
15. günde 50-60 ile 60-70 yaşındaki hastalar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmesi, 1. gün 
takibi subjektif  kabul edilip bir kenara bırakılırsa, yaşlı 
hastalarda erken dönem de (15. gün)  PPI’nın görülme 
oranının yüksek olabileceği düşündürür.
Ameliyat sonrası değerlendirmeye alınan U-fonk’lar 
arasında inkontinans oranları açısından istatistiksel ola-
rak anlamlı farklar olduğu ve bunun sonda çekildikten 

olan hastalar arasında inkontinans oranları açısından 
(%100 / %100) istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 
edilmedi (z<1.645). Ancak 15 ve 30. günlerde bu iki 
hasta grubu arasında inkontinans vakalarında (%50 
/ %0) U-fonk uzun olan hastalarda anlamlı derecede 
daha az inkontinans görüldü (z>1.645).

Tartıșma

Çalışmamızda U-fonk, yaş ve Q-max parametreleri pros-
tektomi sonrası inkontinans (PPI) açısından anlamlı so-
nuçlar göstermiştir. Prostatektomide PPI açısından risk 
faktörleri hastanın yaşı, hastalığın evresi, cerrahi teknik, 
cerrahın tecrübesi, ameliyat öncesi kontinans durumu 
ve önceden TURP yapılmış olması olarak sıralanır5,6,7.

BPH tanısı alan hastalarda ameliyat öncesi inkontinans 
oranı %0-27 olarak rapor edilmesine rağmen5,6,7, bizim 
çalışmamızda bu oran %36 bulundu. Bunun nedeni 
bölgesel ve sosyokültürel yapı itibarı ile hastaların bize 
daha geç başvurmuş olması ve yaşlarının ileri olması 
olabilir. Geç dönemde başvuran hastalarda obstrüksi-
yon ve yaşın ilerlemesine bağlı olarak detrüsör insta-
bilitesinin (DI) artması beklenir8. Yapılan bir çalışma-
da BPH’li hastaların %50’sinde DI’ne rastlanmıştır9. 
Bizim çalışmamızda tüm hastalara DI açısından ürodi-
nami yapılmamıştır. Bu durum çalışmanın eksik kalan 
bir noktası olsa da, çalışmanın amacı ameliyat öncesi 
değerlendirilen TSS, Q-max gibi rutin parametrelerin 
üç aylık dönemde PPI üzerine etkisini araştırmaktı.

Çalışmamızda sonda çekildikden sonraki birinci gün-
de PPI oranı %93 bulunmuştur. Başka bir çalışmada 
prostatektomi olmuş hastaların hastaneden çıktıkla-
rında %50’sinde inkontinans tespit edilmiştir10. Bizim 
çalışmamızda bu oranın yüksek olmasının sebepleri, 
hastaların büyük kısmının sonda çekildikten sonraki 
saatlerde gözlenmiş olmaları, inkontinans teriminin 
çalışmamızda oldukça subjektif  olması ve hastala-
rın bu konuda şartlandırılması olabilir. Yine terminal 
damlama gibi inkontinans göstergesi olmayan du-
rumların inkontinans sınıfl amamızın içinde yer alma-
sı önemli bir faktör olmuştur.

Sonda çekildikten sonraki 15. günde inkontinans-
lı hasta sayısı yarıya düşmüş ve 30. güne kadar bu 
azalmanın devam ettiği görülmüştür. Buna rağmen 
30. günde 11 hastada, 90. günde 9 hastada inkonti-
nans devam etmiştir. Birçok araştırmacı11,12 PPI’nın 
bir yıllık periyotta düzelebileceğini bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda ameliyat sonrası takiplerde giderek 
inkontinans oranlarının azalması geçici inkontinans 
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sonrası %12 olarak tespit edilmiştir. Bu bilgiler ışığında 
geçici inkontinans faktörleri ile ameliyat tiplerinin üç ay-
lık dönemde ilişkisi olmayacağı söylenebilir.
Çalışmalar semptom skorunun obstrüktif  gösterge 
olduğunu ve obstrüksiyonun giderilmesi ile önemli 
derecede düzeldiğini belirtmiştir15. Ancak bizim çalış-
mamızda ameliyat sonrası takip dönemlerinin hiçbi-
rinde TSS skorları ile inkontinans oranları açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
Araştırmacılar obstrüksiyon, yaş ve semptom sko-
ru arasında ilişkiyi ortaya çıkarmışlardır25. TSS obs-
trüksiyon göstergesi olmasına rağmen çalışmamızda 
da olduğu gibi PPI üzerine etkili olduğunu gösteren 
çalışma yoktur. Ancak çalışmamızda çok yüksek skor-
larla çok düşük skorları, olgu sayısı az olduğundan 
karşılaştırma yapıp, genel bir sonuca varmak yanlış 
olur. Cerrahi endikasyon alan hastaların skorlarının 
hep yüksek olması da bu çalışmada TSS’nun değer-
lendirilmesini zorlaştırmıştır.
Obstrüksiyonun yıllar içinde artmasıyla RV’nin art-
ması beklenir ve bu dönemde DI oranı da artar, do-
layısıyla inkontinans olması beklenen bir durum ola-
bilir. Yapılan bir çalışmada RV 50 ml’den 100 ml’ye 
çıktığında DI’nin arttığı gözlenmiştir26. Başka araş-
tırmacılar RV’nin enfeksiyona eğilimi artırması ve 
üst üriner sistemi etkilemesi nedeniyle postoperatif  
komplikasyonlara yol açmasının mümkün olduğunu, 
ancak inkontinans gibi komplikasyonların uygulanan 
cerrahi ve cerrahın becerisi gibi sebeplere bağlı olma-
sı nedeni ile bunu RV ile ilişkilendirmenin zor olaca-
ğını belirtmiştir27. Çalışmamızda da RV’nin PPI’ı et-
kilediği konusunda çelişkili sonuçlar çıkmıştır. Ancak 
bir yargıya varmak için daha fazla çalışmalara ihtiyaç 
olduğu anlaşılmaktadır.
Çalışmamızda U-prost grupları arasında inkonti-
nans olguları açısından çalışmanın takip günlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. 
Ancak U-prost’un farklı hekimlerce ölçülmesi ob-
jektif  bir değerlendirmeyi sağlamamış olabilir28. 
BPH’li hastalarda prostatta büyüme olsa bile obs-
trüksiyon saptanmayabilir29-32. Ancak bunun tersini 
bildiren çalışmalar da vardır16,28. Bir çalışmada DI 
obstrüksiyon ve buna neden olabilen prostat boyutu 
ile ilişkili bulunmuştur23. DI’nin inkontinansla iliş-
kilendirilmesi durumda U-prost’un anlamlı çıkma-
sı beklenebilirdi, ancak bizim çalışmamızda bunun 
böyle olmadığı görüldü.
Sonuç olarak çalışmamızda prostatektomi sonrası üç 
aylık dönemde daha genç hastalarda U-fonk arttıkça 

sonraki 30. güne kadar devam ettiği ancak 90. günde 
bu anlamlı farkın kaybolduğu görülmüştür. Normal 
fi zyolojik sınırlarda U-fonk kontinansı sağlayabilir. 
Erkeklerde 6-7 cm olan U-fonk ameliyat sonrası kı-
salmasına rağmen kontinansı sağlayabilir19.  Ancak 
DI gibi patolojilerde U-fonk’u uzun olan hastaların 
detrüsör basıncına karşı koyma gücü daha fazla ola-
bilir. Araştırmacılar PPI’sı olan 15 hastalık çalışmada 
maksimum üretral kapanma basıncının azaldığını ve 
U-fonk’un 3 cm den kısa olduğunu tespit etmişlerdir20. 
Bu bağlamda ameliyat öncesi U-fonk’u uzun olan has-
taların kontinans sağlamaları daha kolay olacağı söy-
lenebilir ve istatistiksel olarak çalışmamızda bulunan 
anlamlı farkı açıklayabilir. Önceki araştırmacılar ame-
liyat öncesi ölçülen U-fonk ile inkontinans arasında 
ameliyat öncesi ve sonrası karşılaştırmalı çalışmada 
anlamlı fark bulmamıştır21. Ancak erken dönem PPI 
göz önüne alındığında bizim çalışmamızda anlamlı 
fark bulunması erken dönem inkontinans faktörlerine 
karşı preoperatif  U-fonk uzunluğunun kontinansı sağ-
lamada önemli olduğu, ancak diğer çalışmalarda göste-
rildiği gibi geç dönemde PPI’a etkisi olmadığı kanısına 
varmaktayız. Ancak U-fonk ölçülen hasta sayısının bu 
çalışmada çok az olması istatistiksel yanılgılara sebep 
olabileceğini akıldan çıkarmamak gerekir ki bu konuda 
daha geniş serilerdeki çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Q-maks detrüsör fonksiyonu normal olduğunda in-
kontinansı etkilemesi bağlamında obstrüktif  bir gös-
tergedir22,23. Araştırmacılar DI’nın infravezikal obs-
trüküyonla ve bunun tanı parametreleri sayılabilecek 
Q-maks, RV, semptom skoru ve prostat volümü öl-
çümü değerleri ile ilişkili bulmuştur24. Obstrüktif  bir 
parametre olan ve DI ile ilişkilendirilebilen Q-maks 
PPI’nın bir göstergesi olabilir. Çalışmamızda ameli-
yat sonrası birinci günde ve 15. günde Q-maks de-
ğeri 3-10 ml/sn olan hastalar ile 10-15 ml/sn olan 
hastalar arasında inkontinans açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark görülmemiştir. Buna karşın 30 ve 
90. günlerde anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiş-
tir. Ameliyat sonrası ilk 15 günde inkontinansa neden 
olabilecek faktörleri Q-maks etkilememekle beraber 
30 ve 90. günlerde Q-max PPI’ı belirleme açısından 
önemli bir parametre olabilir. Bu da olasılıkla obs-
trüktif  bir gösterge olan Q-maks ile DI arasında bir 
ilişki kurulduğunda bu durumu açıklayabilir.        

Sonda çekildikten sonraki takip dönemlerde yapılan 
ameliyatlar tipi açısından inkontinans oranları için ista-
tistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. Doksanıncı 
günde TURP sonrası inkontinans oranı %10, AP 
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inkontinansın azaldığı gözlendi, geç dönemde ise 
Q-maks azaldıkça inkontinansın arttığı tespit edildi. 
Öte yandan RV, U-prost ve TSS’nun inkontinans ora-
nını etkilemediğini tespit ettik.
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ABSTRACT
AIM: Capsaicin, an ingredient of red chili pepper consumed as spice 
throughout the world is defi ned as “double-edged sword” agent for 
having possible tumorigenicity/genotoxicity properties, for being an-
tagonist to carcinogens/mutagens for inducing tumor cell apoptosis. 
However, reasons of capsaicin induced leukemic cell apoptosis are 
investigated. In this study, following capsaicin treatment to acute lym-
phoblastic leukemia cell line CCRF-CEM, detecting apoptosis; de-
termining gene expression profi les of JAK/STAT signaling pathway 
members STAT3, STAT5A,-5B, JAK2,IL-6 mRNA levels and clarifying 
possible molecular effect mechanism of capsaicin were aimed.

METHODS: After 72h capsaicin treatment with IC50 dose that 
caused cytotoxic effect upon CCRF-CEM; an apoptosis assay was 
carried out; from another group of cells’, following total RNA isola-
tion, cDNA synthesis was revealed, target genes’ expression lev-
els were determined by real time qRT-PCR. Expressional changes 
were evaluated by comparing with untreated control group cells’ 
as fold or % change by performing statistical analyses.

RESULTS: When apoptotic case of capsaicin treated and un-
treated control group cells was compared, signifi cant apoptosis 
induction was detected in treated group by 37.1% increase. When 
mRNA expression levels of capsaicin treated leukemic cells/ con-
trol group cells for target genes were compared; signifi cant down-
regulations were detected in STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 and IL-6 
expressions with -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 fold respectively.

CONCLUSION: One possible reason of capsaicin induced leu-
kemic cell apoptosis might be due to the signifi cant decrease in 
STAT3, STAT5A and -5B expression levels that function as tran-
scription factors and exhibit an upregulated expression in leuke-
mia. In addition, the down-regulation in signaling accelerators 
JAK2 and IL-6 expressions could be resulted in deceleration in 
leukemic cell proliferation and induced apoptosis due to signaling 
suppression. Therefore, the possibility of capsaicin to take place in 
the treatment of acute lymphoblastic leukemia as well might create 
new initiative in therapeutic application area.

Key words: capsaicin; investigational; organic chemicals; precursor T-Cell 
lymphoblastic leukemia-lymphoma; therapies; tissues

Kafkas J Med Sci 2013; 3(3):129–135  •   doi: 10.5505/kjms.2013.39200

ÖZET
AMAÇ: Dünya genelinde baharat olarak tüketilen kırmızı acı biberin 
içerdiği kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), olası tümöro-
genez ve genotoksisite özelliğinin yanı sıra; çeșitli karsinojen ile muta-
jenlere antagonist olması ve tümöral hücre apoptozunun indüklemesi 
sebebiyle “iki yüzü keskin bıçak” bir ajan olarak tanımlanmaktadır. 
Ancak kapsaisin ile indüklenmiș lösemi hücre apoptozunun nedenle-
ri halen araștırma konusudur. Bu çalıșmada, akut lenfoblastik lösemi 
hücre dizisi olan CCRF-CEM’ e kapsaisin uygulandıktan sonra apop-
toz analizinin gerçekleștirilmesinin yanı sıra; JAK/STAT (Janus Kinaz/
Sinyal İleticisi Transkripsiyon Aktivatörü) sinyal iletim yolağı elemanla-
rından STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL–6’ nın mRNA seviyesindeki 
gen ekspresyon profillerinin çıkartılarak, kapsaisinin olası moleküler 
etki mekanizmasının aydınlatılması amaçlanmıștır.

YÖNTEM: Kapsaisinin CCRF-CEM hücreleri üzerinde sitotoksik etki 
olușturduğu IC50 dozu 80 μM uygulandıktan 72 saat sonra hücre-
lerin apoptotik durumu değerlendirilmiș; diğer bir hücre grubundan 
total RNA izole edilip cDNA sentezi gerçekleștirilmiș ve hedef genle-
rin ekspresyon seviyeleri gerçek zamanlı qRT-PCR ile belirlenmiștir. 
Ekspresyon değișimi, madde verilmemiș kontrol grubu hücrelerle 
kıyaslanarak, kat değișimi ve % değișim olarak istatistiksel analiz ya-
pılarak değerlendirilmiștir.

BULGULAR: Kapsaisin ile muamele edilmiș lösemi hücreleriyle 
kontrol grubu hücrelerin apoptotik durumu kıyaslandığında, mua-
mele grubu hücrelerde %37.1 oranında anlamlı bir apoptoz indük-
siyonu saptanmıștır. Hedef genlere ait mRNA ekspresyon seviyeleri 
kıyaslandığında, STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6 ekspresyon-
larında sırasıyla -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 katlık anlamlı azal-
malar saptanmıștır.

SONUÇ: Kapsaisin ile indüklenmiș lösemi hücre apoptozunun ola-
sı nedenlerinden biri de, JAK/STAT sinyal yolağı elemanlarından; 
transkripsiyon faktörü olan ve lösemide artmıș ekspresyon ser-
gileyen STAT3, STAT5A ve -5B ekspresyon seviyelerinin anlamlı 
derecede azalmıș olması olabilir. Buna ilave olarak sinyalleșme te-
tikleyicileri JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarındaki düșüș ise; sinyalleș-
menin baskılanarak lösemik hücre proliferasyonunun yavașlaması 
ve apoptozun indüklenmesiyle sonuçlanmıș olabilir. Bu nedenle, 
akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kapsaisinin de yer alabilecek 
olması, teröpotik uygulama alanında yeni bir açılım yaratabilecektir.

Anahtar kelimeler: kapsaisin; araștırma; organik kimyasallar; akut T hücreli 
lenfoblastik lösemi; tedaviler; dokular
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Giriș 

Janus Kinaz / Sinyal İleticisi ve Transkripsiyon 
Aktivatörü (JAK / STAT) yolağı hücre proliferas-
yonu, yaşamı ve apoptozunun düzenlenmesinde 
görevli en önemli sinyal iletim yolaklarındandır. 
Reseptörce uyarılarak aktive olan JAK kinazlar, 
STAT proteinlerini fosforile eder. Sinyal İleticisi ve 
Transkripsiyon Aktivatörü proteinlerinin -SH2 ucu, 
diğer bir STAT proteininin fosfotirozin rezidüsüne 
bağlanma yeteneğine sahiptir. Böylelikle iki STAT 
proteini birbirine bağlanıp reseptörden ayrılarak, 
STAT dimerlerini oluştururlar. STAT dimerleri nük-
leusa göç eder, sitokine cevap veren hedef  genin 
promoter bölgesindeki DNA sekanslarına bağlana-
rak, gen ekspresyon değişikliklerine ve sinyal iletimi 
ile malignitede ekspresyon artışı gösteren genlerin 
aktivasyonuna neden olurlar. Aktif  STAT’ lar hüc-
re proliferasyonu ve anjiogenezi uyarma, hücreleri 
immun sistemden koruma gibi önemli görevleri bu-
lunan çeşitli proteinlerin ekspresyonlarının düzen-
lenmesinden sorumludurlar. Bu nedenle; anormal 
aktivasyonları çoğu zaman hücresel transformasyo-
na neden olmaktadır1,2. 
Janus Kinaz-2, sitokin reseptör ailesi üyelerinden 
IL-6 ile de etkileşime girerek sinyalleşmeyi tetikleye-
rek JAK/STAT yolağının aktive olmasını sağlar ve 
hematopoetik büyüme faktörlerinin kan hücreleri 
üzerindeki etkisini düzenler3. STAT3 ve STAT5 ise 
farklı hücrelerde gen transkripsiyon etkinliğine bağlı 
olarak hücre döngüsünü, hücre proliferasyonunu ve 
apoptozu düzenlerler; ayrıca çeşitli hemato-onkolojik 
hastalıklarda aktifl eşip, lösemi oluşumunda da rol 
oynarlar4.
Lösemi tiplerinden T hücreli akut lenfoblastik löse-
mi (T-ALL), sürekli JAK/STAT ile NOTCH yolak-
larının sinyalleşmelerini de içeren bir dizi onkogenik 
süreç sonucunda ve transkripsiyon faktörleri,  sinyal 
ileten onkogenlerle, tümör supresörlerde gözlenen 
genetik değişiklikler sonucu; T hücre gelişimini yön-
lendiren hematopoetik öncüllerin malign transfor-
masyonundan köken alır5. 
T hücreli akut lenfoblastik lösemi prognozu modern 
protokollerle birlikte yoğun kemoterapi uygulanma-
sıyla çocukların %75’inde; yetişkinlerin %50’sinde 
kür ile sonuçlanmaktadır6. Ancak, primer direnç ge-
lişen ya da relaps olan olgularda tedavi şansı düşük-
tür7,8. Bu nedenle yüksek etkinlik, düşük toksisite ve 
maliyet özelliklerine sahip yeni anti-lösemik ajanla-
rın arayışı her an için güncel tedavi protokollerinin 

gelişmesine yardımcı olmakta ve lösemi gelişimi-
ne neden olan moleküler işleyişin aydınlatılmasını 
sağlamaktadır9,10. 
Fito-kimyasalların kemoterapi ilaçları kadar anti-
oksidan ve kanser koruyucu etkiye sahip olduğu bilin-
mektedir. Bu biyoaktif  maddelerin çoğu anti-kanser 
özelliklerini hücre siklusunun ilerleyişini durdurarak 
ve tümör hücre apoptozunu uyararak gerçekleştirir11.  
Kapsaisin (trans-8-Mmetil-N-vanilil-6-nonenamid), 
Capsicum cinsi biber çiçeğinden elde edilen ve çeşitli 
yemeklerde baharat olarak kullanılan kırmızı biberin 
en temel komponentidir. Saf  kapsaisinin Scovil acılık 
derecesi birimi, 16x106 SU (Scoville unitesi) olması 
itibariyle, kırmızı biber bileşenleri arasındaki en acı 
komponenttir. İçeriğinde kapsaisin barındıran topikal 
merhemler, ciltte yanma, batma ve sıcaklık hissine ne-
den olur ve periferal nöropati ağrılarının hafi fl etilme-
sinde kullanılır. Kapsaisin, nöronlardaki P maddesini 
tüketerek lokal ağrı uyarılarının beyine ulaşmasını en-
geller ve böylece cilt ve eklem dokusunun ağrıya karşı 
duyarlılığını geriye dönüşümlü olarak azaltır12.
Kapsaisinin karsinogenik potansiyelinin değerlen-
dirildiği genotoksisite ve karsinogenez analizleri in 
– vitro ve in – vivo değişken sonuçlar gösterdiğin-
den bu baharat “iki yüzü keskin bıçak” olarak ta-
nımlanmıştır13,14. Ancak 2000 yılı itibariyle kapsa-
isinin karsinogenik yönünün çok zayıf  olduğu ve 
safl ığının önemli olduğu standardize protokollerle 
gösterilmeye başlanmıştır. Kapsaisinin önemli bir 
teröpotik ajan olarak sınıfl anması, kanser hücre di-
zileri ile ksenograft fare modellerinde kanser hücre-
leri üzerine anti-proliferatif  etki göstermesi, hücre 
siklusunu G0/G1 fazlarında durdurması ve özellikle 
tümör hücre apoptozunu indüklemesi dolayısyla-
dır13. Ancak apoptozun hangi moleküler mekaniz-
malar aracılığıyla uyarıldığı net olarak bilinmemekte-
dir. Günümüze kadar kapsaisin aracılı indüklenmiş 
apoptozun olası nedenleri arasında, oksidatif  strese 
bağlı geri dönüşümsüz hasar oluşumu, NF-kB ak-
tivitesinin geri-regülasyonu, pro-apoptotik prote-
inlerin ileri-regülasyonu, intrinsik (mitokondrial) 
yolağın kaspaz aktivasyonu ve ubikitin/proteozom 
yolağının düzensizliği gözlenmiştir15.  
Bu çalışmada, T hücreli akut lenfoblastik lösemi 
hücre modeli olan CCRF-CEM’e kapsaisin uygulan-
dıktan sonra apoptotik durumun değerlendirilmesi 
ile JAK/STAT sinyal iletim yolağı elemanlarından 
STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL–6’nın mRNA 
seviyesindeki gen ekspresyon profi lleri çıkartılarak, 
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kapsaisinin olası moleküler etki mekanizmasının ay-
dınlatılması amaçlanmıştır.

Yöntem 

Çalışma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 
Anabilim Dalı’ nda, Kasım 2012 – Mart 2013 sürecin-
de gerçekleştirilmiştir. Araştırma süresince Helsinki 
bildirgesine uygun olarak çalışılmıştır.

CCRF-CEM Hücrelerinin Kültüre Edilmesi

CCRF-CEM insan T hücreli akut lenfoblastik löse-
mi hücreleri, 37 0C ve %5 CO2 ile humidifi ye edil-
miş inkübatörde, %1 L-glutamin, %10 ısı ile inaktive 
edilmiş fetal sığır serum ve 100 ünite/ml penisilin-
streptomisin eklenerek hazırlanan RPMI-1640 besi-
yerinde çoğaltıldı. Hücrelerin takibi inverted mikros-
kop ile gerçekleştirildi. Hücre canlılığı, tripan mavisi 
boyası testi ile ışık mikroskobu altında sayım yapıla-
rak izlendi. Çalışma bitiminde hücreler dondurularak 
saklandı. 

Kapsaisin Muamelesi

Toz haldeki saf  kapsaisin [moleküler ağırlık=305.41 
g/mol; (Sigma, Missouri, USA)] DMSO’ da çözü-
lerek ara stok solüsyonlar RPMI 1640 besiyerinde 
hazırlandı. Kapsaisinin CCRF-CEM hücreleri için 
belirlenmiş IC50 dozu olan 80 μM ile deney setleri 
oluşturuldu16. İnkübasyonundan 72 saat sonra apop-
toz analizi ve mRNA seviyesindeki gen ekspresyon 
analizi için sırasıyla 5x106 ve 1x106 hücre toplandı. Bir 
deney seti de, kapsaisin ile muamele edilmemiş kont-
rol grubu hücrelerini oluşturacak şekilde kuruldu ve 
72 saat sonunda aynı sayıda hücre toplandı.

Apoptoz Analizi

Kapsaisin ile muamele edilmiş hücreler ile kontrol 
grubu hücreler toplanarak, histon kompleksi oluş-
turmuş DNA fragmentlerinin rölatif  kantitasyonu-
nun spektrofotometrik olarak ölçülmesine dayalı bir 
test olan  “Cell Death Detection ELISA Kit” (Roche 
Applied Science, Mannheim, Germany) ile apoptotik 
hücre oranı belirlendi. Kapsaisin ile muamele edil-
miş/edilmemiş hücreler arasındaki apoptoz oranı 
farklılığı, ölçülen absorbansların kıyaslanması suretiy-
le kat değişimi ve yüzde artışı olarak belirlendi. Kitin 
çalışma prensibi gereğince absorbans artışı, apoptotik 
nükleozomların artışına; dolayısıyla apoptoz indüksi-
yonuna neden olmaktadır.

JAK/STAT Sinyal Yolağı Elemanlarının qRT-PCR ile 
mRNA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

JAK/STAT yolağı üyelerinden hedef  genler ola-
rak belirlediğimiz STAT3, STAT5A/-5B, JAK2 ve 
IL-6 genlerinin ekspresyonunu belirlemek amacıyla, 
72 saat süreyle kapsaisin ile muamele edilmiş/edil-
memiş eşit sayıda hücre toplandı ve bu hücrelerden 
MagNAPure LC RNA İzolasyon kiti (Roche Applied 
Science, Mannheim, Germany) kullanılarak total 
RNA izole edildi. Elde edilen RNA’ların miktarları 
ve safl ıkları NanoDrop cihazında spektrofotometrik 
olarak ölçüldü ve RNA’lar “Transcriptor First Strand 
cDNA Synthesis Kit” (Roche Applied Science, 
Mannheim, Germany) kullanılarak komplementer 
DNA’ya çevrildi. Bu aşama da tamamlandıktan son-
ra, oluşturduğumuz gerçek zamanlı kantitatif  revers 
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) 
protokolleri ile ekspresyon seviyeleri aşağıda verildiği 
şekilde belirlendi.

*STAT3, STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA 
Kantitasyonu

STAT3,  STAT5A ve -5B genlerinin mRNA seviyele-
ri, hedef  genlere ait hibridizasyon probları kullanıla-
rak qRT-PCR yöntemiyle LightCycler ver: 2.0 (Roche 
Diagnostics) cihazında belirlendi. Referans gen olarak 
G6PDH kullanıldı17. Genlerin mRNA seviyesindeki 
azalma oranı, rölatif  ekspresyon değerlerinin kont-
rol grubuyla kapsaisin verilmiş grubun kıyaslanması 
sonrasında yüzde baskılama ve kat değişimi olarak 
saptandı. JAK2 ve IL-6 genlerinin mRNA ekspres-
yon seviyeleri, UPL hidroliz probları kullanılarak ger-
çekleştirildi. Bu analizde referans gen olarak β-Aktin 
kullanıldı. PCR analizi “TaqMan Master Kit” (Roche 
Applied Science, Mannheim, Germany) manueline 
göre gerçekleştirildi. 

İstatistiksel Analiz

qRT-PCR deneyleri triplike olarak kuruldu ve rölatif  
ekspresyon değerlerinin ortalamasıyla birlikte standart 
sapmaları da hesaplanırken; apoptoz analizi dublike 
olarak çalışıldı. Tüm istatistiksel analizler GraphPad 
Prism (V.5.01) yazılımı kullanılarak, Student’s t testi 
prensibine göre yapıldı ve p<0.05 anlamlı olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Kapsaisinin lösemi hücrelerinin apoptoz oranında 
artışa neden olup olmadığının belirlenmesi amacıyla, 
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oranında ve 2.51 katlık (p=0.02) anlamlı bir azalma 
sergiledi (Şekil 2).

Tartıșma

Bu çalışmada saf  kapsaisin ile insan T hücreli akut 
lenfoblastik lösemi hücre modeli CCRF-CEM kul-
lanılarak lösemi hücrelerinin proliferasyonu inhibe 
edilmiştir ve apoptoz %37.1’lik anlamlı bir artışla 
indüklenmiştir. Literatürde lösemi hücreleri kullanıla-
rak apoptoz artışına işaret eden çalışmalar bulunmak-
tadır. Sonuçlarımıza benzer olarak Zhang ve arkadaş-
ları da 3 adet T hücreli lösemi hücre dizisine kapsaisin 
verdikten sonra, lösemi hücrelerinin proliferasyonu-
nun inhibe edildiğini, apoptozun indüklendiğini ra-
por etmişlerdir. Ayrıca, 100 ve 200 μM kapsaisin 24 
saat süreyle uygulandığında, CTL-1 hücre dizisinde 
sırasıyla %5,4 ve % 32,2 oranlarında apoptoz artışı 
saptanmışken, ATL-T hücrelerinde aynı dozlar için 
sırasıyla %8,8 ve %19,8 oranlarında artmış apoptoz 
gözlenmiştir16. Ito ve arkadaşlarının insan akut mye-
loid lösemi hücre dizileri NB4 ve Kasumi-1’e kap-
saisin verdikleri çalışmalarında, G0/G1 fazında hücre 
döngüsünü durdurması ve apoptozu indüklemesi su-
retiyle lösemi hücrelerinin proliferasyonu baskılanır-
ken; normal kemik iliği mononükleer hücrelerin etki-
lenmediği görülmüştür18.

Tsou ve arkadaşlarının insan lösemi HL-60 hücre-
lerine kapsaisin vererek Ca+2 un rolünü inceledikleri 
çalışmalarında, reaktif  oksijen türleri (ROS) ve Ca+2 

üretimindeki artışa bağlı olarak mitokondri zar po-
tansiyelini (ΨΔm) düşürerek apoptozu indüklediği ra-
por edilmiştir19. Dou ve arkadaşlarının 2011 yılında 
yaptıkları çalışmada ise, 10 farklı acı biber ekstraktı 
meme kanseri ve lösemi hücre dizilerinde denenmiş, 
apoptozun indüklendiği, kanser hücre proliferasyo-
nunun engellendiği bildirilmiştir20. Lösemi hücreleri 
dışında, saf  kapsaisin ile muamele edilmiş melanom, 
meme, adenokarsinom, hepatosellüler karsinom gibi 
çeşitli kanser hücrelerinin büyümesinin inhibe edildi-
ği de gösterilmiştir21–23. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, kapsaisin muamelesi son-
rasında kanser hücrelerinin indüklenmiş apoptozu-
nun olası nedenleri arasında oksidatif  stres, NF-kB 
aktivitesinin inhibisyonu, pro-apoptotik proteinlerin 
ekspresyon artışı, intrinsik apoptoz yolağının aktivas-
yonu gösterilmekte, ancak apoptoz mekanizması net 
olarak açıklanamamaktadır. Maity ve arkadaşlarının 
2010 yılında yayınladıkları fare neuro 2a hücre dizi-
sine kapsaisin uyguladıkları çalışmalarında, ubikitin/

histon kompleksi oluşturmuş DNA fragmentlerinin 
spektrofotometrik olarak ölçümü prensibine da-
yanan analiz yapıldı. Bu amaçla, kapsaisin ile mu-
amele edilmiş lösemi hücreleriyle kontrol grubu 
hücrelerden 72 saat inkübasyon sonunda, eşit sayıda 
toplandı. Bu hücre ölümü testinde, kontrol grubu 
hücrelerden elde edilen absorbans oranları kapsai-
sin verilen hücrelerle kıyaslandığında, muamele gru-
bunda 1.23 katlık anlamlı bir artış saptandı. Buna 
göre, kapsaisin lösemik hücre apoptozunda %37.1 
oranında (p=0.011) anlamlı bir indüksiyon olduğu 
belirlendi (Şekil 1).

Kapsaisinin lösemi hücre apoptozunu indüklediğini 
gösterdikten sonra, bu etkinin JAK/STAT yolağı ele-
manlarının transkripsiyonun engellenmesi aracılığıyla 
olup olmadığının kontrolü qRT-PCR analiziyle ger-
çekleştirildi. Buna göre hedef  genlerimizden mRNA 
seviyesi en yüksek oranda baskılanan gen STAT5A 
oldu. Buna göre, kapsaisin verilen grup, kontrol 
grubuyla kıyaslandığında STAT5A mRNA rölatif  
ekspresyon seviyesinde %97.6 oranında ve 49.6 kat-
lık anlamlı bir azalma saptandı (p=0.008). STAT3 
ekspresyonu, %83.4 oranında ve 6.02 katlık anlamlı 
bir düşüş sergilerken (p=0.027); STAT5B ekspres-
yonunda, kontrol grubuna göre %55.2 oranında ve 
2.23 katlık anlamlı bir azalma belirlendi (p=0.026). 
diğer hedef  genlerimiz JAK2 ve IL-6 ekspresyonla-
rı da yine kapsaisin uygulaması sonrasında sırasıyla 
%77.7 oranında ve 5.53 katlık (p=0.002) ve %60.18 

Șekil 1. Kapsaisin ile muamele edilmiș ve edilmemiș CCRF-CEM hücreler-
inin apoptoz analizi: Histon kompleksi olușturmuș DNA fragmentlerinin be-
lirlenmesi. Kapsaisin verilmiș lösemi hücrelerinin sitoplazmasında mono- ve 
 oligonukleozom olușumunun kantitatif olarak ölçülmesiyle saptanan apoptoz 
artıșı.
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hücre siklusu arresti gibi olayların, proteozom degra-
dasyonuna dayandırılabileceğini öne sürmüş, bu etki 
sayesinde uyarılmış apoptozun en azından bir bölü-
münde proteozomal düzensizliğin rol oynadığı rapor 
edilmiştir24. 

proteozom yolağı üzerinden hücresel proteozom 
fonksiyonunun bozulmasına bağlı olarak apoptozun 
indüklendiğini göstererek, moleküler mekanizmanın 
aydınlatılmasında önemli bir iz bırakmışlardır. Hatta 
NF-kB aktivitesinin azalması, otofajinin indüksiyonu, 

Șekil 2. Kapsaisin ile muamele edilmiș ve edilmemiș CCRF-CEM hücrelerinde STAT5A/-5B, JAK2, IL-6 gen ekspresyonları: Sonuçlar, üç ayrı qRT-PCR analizine 
dayanmaktadır ve ortalama mRNA ekspresyon miktarları, referans genlere oranlanarak elde edilmiștir.  Kapsaisin uygulaması sonrasında A) STAT5A, B) STAT5B, C) 
JAK2, D) IL-6, E) STAT3 rölatif ekspresyonlarındaki azalma gösterilmektedir.
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Çalışmamızda biz de STAT3 ekspresyonunda yine 
oldukça yüksek oranda, 6.02 katlık anlamlı bir azal-
ma belirledik. STAT3 ekspresyonundaki bu düşüş, 
myelomun yanı sıra, lösemi için de STAT3’ün ol-
dukça önemli bir hedef  gen olduğunu ve lösemi 
hücre apoptozunun indüksiyonunda rol alabileceği-
ni düşündürmüştür.

Sonuç

Çeşitli kanser hücrelerinin sağ kalımı üzerinde JAK/
STAT sinyal yolağı önemli gibi gözükmektedir ve in-
düklenmiş lösemi hücre apoptozunun altında yatan 
moleküler mekanizmalardan biri de JAK/STAT sin-
yalleşmesinin engellenmesi olabilir. Ayrıca, kapsaisi-
nin insan T hücreli akut lenfoblastik lösemi tedavi-
sinde yer alabilecek önemli bir ajan olabileceğine dair 
işaretler vardır.
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ABSTRACT
Human papillomavirus (HPV) is a double-stranded DNA virus with 
a spheric protein capsid and without an envelope. Functionally ac-
tive early and late proteins are created from regions of early and 
late gene. Typically viral entegration occur in E1 and E2 regions. 
It is known that the connections of HPV E6 protein to cellular pro-
tein p53 and E7 protein to Rb protein play a role in oncogenesis 
mechanism. Besides its sexual transmission, HPV can be transmit-
ted by direct or indirect contact with the skin lesions. It is more 
often transmitted with sexual intercourse, and is also associated 
with malignancies other than cervical cancer. Currently, the de-
termination of HPV infection which is a major contributing factor 
for cervical cancer is very important. In comparison with other ma-
lignancies, cervical cancer is preventable. Thus, screening, early 
diagnosis and treatment of lesions associated with HPV infection 
has a paramount importance.

Key words: diagnosis; human papillomavirus; prevention and control; 
replication; transmission; vaccine

ÖZET
İnsan Papilloma Virüsü (HPV), zarfı olmayan, sferik protein kapside 
sahip ve çift sarmallı DNA tașıyan bir virüstür. Fonksiyonel olarak 
aktif erken ve geç proteinler, erken (E) ve geç (L) gen bölgelerin-
den olușturulur. Viral integrasyon tipik olarak E1 ve E2 bölgelerin-
de meydana gelmektedir. E6 proteininin hücresel P53 proteinine; 
E7 proteininin ise Rb proteinine bağlanarak onkogenez mekaniz-
masında rol aldığı bilinmektedir. HPV, sadece cinsel yolla değil, 
aynı zamanda kontamine yüzeylerle indirekt, ciltteki lezyonlarla 
direkt olarak da bulașabilmektedir. En sık cinsel yolla bulașmakta 
olup, serviks kanseri dıșındaki malignensilerde de gözlenmektedir. 
Günümüzde serviks kanseri için majör etken olarak kabul edilen 
HPV tanısı oldukça önemlidir. Serviks kanseri, “önlenebilir” bir kan-
ser tipi olması sebebiyle diğer kanser türlerinden ayırt edilebilmek-
tedir. Bu nedenle HPV ile ilișkili enfeksiyonlarda özellikle tarama, 
erken teșhis ve tedavi büyük öneme sahiptir. 

Anahtar kelimeler: tanı; insan papilloma virüsü; korunma ve kontrol; 
replikasyon; bulaș; așılama
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Giriș

İnsan papilloma virüsü (HPV), papillomaviridae ai-
lesinde bulunmaktadır. Papillomaviridae ailesinde 12 
cins yer almaktadır. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve 
nu cinsleri ile bunların dışında kalan ve hayvan papillo-
ma virüsleri oluşturan yedi cinsi içermektedir1. Alfa pa-
pilloma cinsi, en büyük grup olup, bu grupta mukozayı 
enfekte eden tipler ile deride yaygın siğillere sebep olan 
kutanöz tipler yer almaktadır. Bu virüsler 50–55 nm 
çapında zarfsız, çift sarmallı, ikozahedral nükleokapsit-
li ve proteinle çevrili DNA genomu içermektedirler2,3.
Diğer birçok virüsün aksine HPV’ler, antijenik yapı-
larından çok DNA yapısına göre sınıfl andırıldığından 
serotipler yerine genotipler olarak ve keşfedildikleri 
sıraya göre numaralandırılmaktadır2,4. Günümüzde 
200’den fazla HPV tipi tanımlanmıştır. HPV’lerin sı-
nıfl andırılmasında; tür orijini ve DNA hibridizasyo-
nuyla tespit edilen viral genomlar arasındaki homo-
lojinin derecesi önemlidir. DNA sekanslarına göre de 
papilloma virüslerin fi logenetik sınıfl andırması yapıl-
mıştır. Papilloma virüslerin tiplerinin, alt tiplerinin 
ve varyantlarının taksonomik sınıfl andırılmasında ise 
major viral protein L1 gen bölgesinin homolojisi göz 
önünde bulundurulmuştur. Birbirinden en uzak tipler 
de dahi %40 benzerlik görülmektedir4,5.
İnsan papilloma virüsü tipleri klinik olarak da üç katego-
riye ayrılmaktadır. Bunlar; kanser açısından düşük riskli 
HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olası yüksek 
riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yüksek riskli HPV’ler 
(16 başta olmak üzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 
59, 68, 73 ve 82) olarak gruplandırılmaktadırlar6,7.

HPV Genomu, Proteinleri ve Replikasyonu

Papilloma virüsler ikozahedral simetrili ve genomu 
çevreleyen 72 kapsomerli zarfsız DNA virüsleri olup, 
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virüsün dış protein kılıfı, majör ve minör olmak üzere 
iki protein içermektedir. Virüsün genetik bilgisi ise 
yaklaşık 8.000 baz çifti içeren halkasal, çift zincirli bir 
DNA molekülünde kodlanmaktadır4,7.

Papilloma virüsler küçük boyutlarına rağmen, mole-
küler yapıları oldukça karmaşık olan virüslerdir8. Bu 
yapı, fonksiyonel olarak erken bölge (early: E), geç 
bölge (late: L) ve uzun kontrol bölgesi (long control 
region: LCR) olmak üzere üç bölgeye bölünür. Tüm 
papilloma virüslerde bu üç bölge iki poliadenilas-
yon (pA) bölgesi tarafından ayrılmaktadır: Erken pA 
ve geç pA. Erken bölgede altı ORF (Open reading 
frame-açık okuma bölgesi) ve geç bölgede iki ORF 
bulunur. Bütün HPV ORF’leri virüsün sadece bir sar-
malı üzerinde yer almaktadır ve sekiz ORF viral hayat 
siklusundaki gen ekspresyon sırasına göre erken ve 
geç olarak isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4, 
E5, E6 ve E7 viral replikasyon ve hücre transformas-
yonunda rol alır3,8. Son yıllarda keşfedilen E3 ve E8 
de aynı bölgede oluşmakta olup, E2 bölgesinin deles-
yonu sırasında ortaya çıktığı düşünülmektedir7,9. Geç 
gen bölgesinde ise L1 ve L2 kodlanmaktadır (Şekil 1).  
L1 geni major kapsid proteini, L2 geni minör kapsid 
proteinini kodlar. Tüm bu proteinler transmembra-
nın uyarılması, hücre siklusunun düzenlenmesi ve 
transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi pleot-
ropik fonksiyonlara sahiptir10.

Entegrasyon genom boyunca rastgele meydana gele-
bilir, ancak genel olarak viral entegrasyon tipik olarak 
viral E1 ve E2 bölgelerinde meydana gelmektedir8. 
Bu genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu 
düzenleyen proteinleri kodlamaktadır. E1 proteini 

viral DNA replikasyonu için önemli olan helikaz ak-
tivitesine sahiptir ve viral replikasyonun başlamasın-
da önemli rol oynayan bir terapötiktir. E2 proteini 
aynı zamanda iki protein kodlamaktadır; bunlardan 
biri erken bölgenin transkripsiyonunu baskılar, diğe-
ri ise arttırır7. Servikal kanserin gelişiminde E2 böl-
gesinde sıklıkla kırılma meydana geldiğinden, HPV 
DNA integrasyonu önemlidir (Şekil 2). İntegrasyon 
esnasında E2’de meydana gelen kırılma, E2’nin E6 
ve E7 üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırarak, 
virüsün onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen ürünleri-
nin ekspresyonunda artışa, dolayısıyla da onkogene-
ze yol açabilir11. Ancak integrasyon olmadan da E6/
E7 genlerinin ekspresyonu gerçekleşebilmektedir8,12. 
Bu nedenle E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelişi-
mi için önemlidir. Bununla birlikte, HPV tiplerinin 
yüksek risk taşıması, tümör supressör proteini p53 ve 
retinoblastoma (Rb) ile ilişkili olan E6 ve E7 protein-
lerine sahip olmasından kaynaklanmaktadır.

E6 proteini iki sıra halinde birbirine bağlı 158 amino 
asit içermektedir. E6 proteini, p53 ve hücresel ubiqu-
itinasyon enzim E6-AP’yi kapsayan üçlü bir komp-
leksin oluşumuyla tümör supressör p53 proteininin 
parçalanmasını uyararak hücre proliferasyonuna teş-
vik eder (Şekil 3). E6 ile aktive edilen parçalanma 
sonucunda hücre siklusunun ilerlemesi bozularak 
tümör hücre gelişiminde artma gerçekleşir13. E6 ve 
E7 genlerinin transformasyon aktivitesi onların hüc-
re siklusunda görevli hücresel proteinler ile olan et-
kileşimlerinden kaynaklanmaktadır. E7 proteini HPV 
16 ve HPV 18 gibi yüksek riskli HPV tipleri tarafın-
dan kodlanır ve Rb’ye yüksek affi niteyle bağlanır. E7 

Șekil 1. İnsan papilloma virüsünün genetik yapısı10.
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proteini RB’ye ‘cep domaini’ adı verilen bir bölgeden 
bağlanır. RB’nın cep domain dizisi tümör supressör 
fonksiyonu için önemlidir. Rb’nin önemli biyokim-
yasal fonksiyonlarından biri de, E2F-transkripsiyon 
faktörlerine bağlanmak ve replikasyonda görevli olan 
enzim genlerinin ekspresyonunu inhibe etmektir. 
Replikasyonda görevli enzim genlerinin baskılanma 
yeteneği, Rb’nin tümör supresyon fonksiyonu ile 
ilişkilidir14.

E5 proteini, enfeksiyonun başlangıcında olduk-
ça önemlidir. Epidermal büyüme faktör reseptörü, 
trombositleri aktive edici büyüme faktör reseptörü 
ve koloni uyarıcı faktör-1 reseptörü ile bir kompleks 
oluşturarak hücre büyümesini uyarır. Aynı zamanda 
son yıllarda, E5 proteininin, apoptozisi izleyen DNA 
hasarında da rol oynadığı bilinmektedir15. Bundan 
başka, HPV enfeksiyonu ile gelişen servikal kanser 
lezyonlarında sıklıkla episomal viral DNA konak 
DNA’sına entegre olmakta ve E5 proteinini kodlayan 

diziyi de içeren genomun azımsanmayacak bir par-
çası delesyona uğramaktadır. Bu nedenle, HPV ile 
ilişkili karsinogenezin geç dönemlerinde E5 zorunlu 
değildir4,8.

E8 açık okuma bölgesi HPV-1 ve HPV-31 dışında 
birçok tavşan papilloma virüsünde de bir onkogen 
olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, HPV-1 ve HPV-31’de 
viral transkripsiyon ve replikasyonun bir negatif  
düzenleyici olarak E8-E2 füzyon proteini belirlen-
miştir8,9. E8 geninin bir parçası olan E8-E2 füzyon 
proteini, E2 geninin C terminaline bağlanmış olup, 
viral transkripsiyonun alternatif  bir yolunu oluştur-
maktadır16. E8-E2C’nin viral yaşam siklusunun erken 
evresi boyunca HPV DNA replikasyonunun negatif  
bir düzenleyicisi olduğunu düşünülmektedir17,18.

Geç gen bölgesinde yer alan L1 geni, viral protein 
kılıfının büyük bir kısmını meydana getiren majör 
kapsid proteinini oluştururken, L2 geni minör kapsid 

Șekil 2. Karsinogenezde E2 gen bölgesinde kırılma12.

Șekil 3. Tümör supressörlerin normal fonksiyonuna engel olan Rb ile p53’e bağlanan HPV E6 ve E7 proteinleri13.
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HPV Enfeksiyonunda Bulaș

İnsan papilloma virüsü birçok şekilde bulaşmakta-
dır; kontamine yüzeylerden, ciltteki lezyonlardan ve 
doğum kanalından olmak üzere direkt veya indirekt 
olarak bulaş görülmektedir21. Ancak, en önemli bu-
laş şekli cinsel yolla bulaştır22. Şiddetli enfeksiyonlar 
için, cinsel aktivite esnasında skuamöz ya da mukozal 
epiteldeki aşınmalar veya hasarlarla bazal hücrelere 
doğru HPV’nin ulaşması gerekmektedir21. Yapılan 
çalışmalarda seksüel aktif  kadınların %75’inde HPV 
varlığı bildirilmektedir. Ayrıca genital HPV enfeksi-
yonu geçiren bireylerin eşlerinde de %60-66 oranında 
ortalama 3 ay gibi bir süre sonrasında genital HPV 
lezyonları görülmektedir22.

Cinsel ilişki ile bulaşmada en önemli faktörler cinsel 
eş sayısı ve enfeksiyonun alındığı yaştır. Özellikle ilk 
cinsel ilişki yaşının erken olması, HPV enfeksiyonu 
alınmasında ve daha sonra gelişecek malign lezyonlar 
açısından oldukça önemlidir24. Tüm bu bilgilerin yanı 
sıra, serviks enfeksiyonunda genellikle cinsel ilişki-
nin gerekli olduğu düşünülür, ancak HPV anogenital 
bölgeleri de enfekte edebilir. Ayrıca, HPV’nin cinsel 
ilişki olmaksızın indirekt bulaş ile kontamine yüzey-
lerden (havlu v.s.) ve deriden deriye temasla da bu-
laşabileceği bilinmektedir. Nadir görülen bir durum 
olarak da, anneden bebeğe doğum kanalıyla fetal ola-
bilen rekkürent solunum papillomatozis (recurrent 
respiratory papaillomatosis, RRP) bulaşı olabileceği 
rapor edilmiştir21. Bazı çalışmalarda servikal HPV ta-
şıyan kadınlardan doğan çocukların nazofarinks sek-
resyonlarında %4–87 oranında HPV DNA pozitifl iği 
belirlenmiştir25.

HPV Enfeksiyonunun Klinik Belirtileri

İnsan papilloma virüsü sadece serviks kanserlerinde 
değil aynı zamanda deri ve faringeal kanserler gibi 
diğer malignensilerle ilişkili olan vulvar, vajinal, pe-
nil ve anal kanserlerden de sorumludur26. Yaklaşık 
40 HPV tipinin genital mukoza enfeksiyonuna se-
bep olduğu bilinmektedir ve kanserojen potansiyeli-
ne göre sınıfl andırılmaktadır. Düşük riskli tipler ge-
nital siğiller ve düşük dereceli genital anormallikleri 
içeren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital 
kanserlerde bulunmazlar. Bu nedenle “düşük riskli” 
olarak adlandırılırlar. Yüksek riskli tipler hem dü-
şük hem de yüksek dereceli prekanseröz lezyonlara 
sebep olurlar. Bununla beraber, invaziv kanserler-
de görülen tipler için “yüksek riskli” tanımlaması 
yapılmaktadır21.

proteinini oluşturmaktadır18. L1 bölgesi yeni virüsle-
rin tanımlanmasında kullanılmaktadır. Yeni bir papil-
loma virüs izolatı, L1 bölgesindeki DNA dizisinde 
mevcut papilloma virüslerden %10’dan fazla farklılık 
taşıyorsa yeni bir papilloma virüs olarak tanımlanmak-
tadır. %2–10 arasındaki farklılık veya %2’den az çe-
şitlilik gösteriyorsa alt tip olarak adlandırılmaktadır4.

Enfeksiyon ve vejetatif  viral büyümenin tamamlan-
ması keratinosit farklılaşmasına bağlıdır. Virüsler ilk 
olarak öncül bazal keratinositleri enfekte eder, an-
cak viral proteinlerin yüksek seviyede sentezi ve viral 
ürünlerin bir araya toplanması sadece skuamöz epi-
telin stratum spinosum ve granulosum tabakalarında 
meydana gelir19. Viral genlerin sentezi keratinositler-
de meydana gelir ve keratinositlerden başka herhan-
gi bir hücrede viral gen sentezinin meydana geldiği 
kanıtlanmamıştır. Bazal hücrelerde virüs enfeksiyo-
nu ile başlangıçta düşük kopya sayısı görülür. Daha 
sonra viral DNA replikasyonda hücre siklusuna bağlı 
olarak, viral yük yaklaşık 50-100 kopya/hücre sayısı-
na ulaşır. Enfekte hücre öncül kök hücreden ayrılarak 
epitelin diğer tabakalarına girer20. Daha sonra viral 
gen ifadesi minimal düzeydedir ve özellikle E6 ve E7 
onkogenlerinin ifadesi E6/E7 transkriptleri ile sıkı 
bir kontrol altındadır21. Enfekte keratinosit farklıla-
şan tabakalara girdiğinde, hücre döngüsünden ayrılır. 
Burada viral gen ifadesinin etkili bir regülasyonu söz 
konusudur ve viral DNA replikasyonu gerçekleşir. 
Viral kopya sayısı en azından 1000 kopyaya/hücreye 
ulaşır. Erken genler E6 ve E7’nin çok sayıda ifadesi 
ve geç promoterdan geç genlerin ifadesi görülür20,21. 
Hücre döngüsüyle farklılaşan hücrede meydana ge-
len bu olayların gerçekleşmesi oldukça önemlidir. 
Papilloma virüsler sadece bir DNA replikasyon enzi-
mi, E1’i ve bundan başka viral E2 proteinini kodlar. 
Replikasyon tamamen hücresel DNA sentez meka-
nizmasına bağlıdır. Bu virüs için problem, hücresel 
DNA polimerazın ve replikasyon faktörlerinin mito-
tik olarak aktif  hücrelerde üretilmesidir. Bu problemi 
çözmek için virüsler viral yaşam döngüsü kapsamın-
da proteinler kodlar. Döngüsüz hücrelerde hücresel 
DNA sentezini reaktive eder, apoptozisi inhibe eder 
ve enfekte keratinositlerin farklılaşma programının 
geciktirilmesine yol açar22. Viral DNA replikasyo-
nuna izin veren bir çevre oluşturur. Gerçekleştirilen 
detaylar tam olarak anlaşılamamıştır ancak bu fonk-
siyonlar için viral genlerin merkezi E6 ve E7’dir. 
Yüksek riskli HPV replikasyonunda bu işlev sayesin-
de, enfekte hücrelerde büyüme kontrol edilemez ve 
kanser gelişimi görülür23.
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HPV Enfeksiyonunda İmmun Yanıt

İnsan papilloma virüsü enfeksiyonuna karşı immun ya-
nıt, genellikle diğer viral enfeksiyonlara göre daha geç 
gelişir. Bunun nedeni, HPV konak immun cevabından 
kaçmaktadır. Bu kaçış esnasında bazı immun sistem 
fonksiyonlarını da baskılayabilir. Bu sebeple HPV enfek-
siyonlarının iyileşmesi uzun zaman almaktadır. Yüksek 
riskli HPV tiplerinin temizlenmesi için gerekli olan süre 
yaklaşık 16–18 ay iken düşük riskli HPV tiplerinin te-
mizlenmesi için 10 ay gibi kısa bir süre yeterlidir3. Virüs 
immun sistemden kaçabilmek için birçok mekanizma 
geliştirmiştir. Bunlardan en önemlisi replikasyon dön-
güsüdür. Viremi fazı içermez. Enfeksiyonun epitelyum 
hücrelerinin lizisine yol açmaması ve farklılaşmaya ba-
ğımlı viral protein ekspresyonunun immun sistem hüc-
relerinden uzakta epitelin üst tabakalarında olması do-
ğal immun cevabın uyarılmasını azaltmaktadır. İmmun 
cevaptan kaçıştaki diğer önemli faktör keratinositlerin 
iyi antijen sunamamasıdır. Böylece adaptif  immun sis-
temin aktivasyonu da geciktirilmektedir. Ayrıca, HPV 
doğal immuniteyi de engelleyen bazı mekanizmaları da 
içermektedir. Yüksek riskli HPV’lerde bulunan E6 ve 
E7 proteinleri hücre yüzeyinde MHC I ekspresyonunu 
azaltır, Tip-1 interferon ekspresyonunu ve sinyal ileti-
mini de bozmaktadır32.

HPV Enfeksiyonu Tanısında Kullanılan 
Yöntemler

1. Moleküler olmayan teknikler

Moleküler teknikler dışında çıplak gözle muayene, 
kolposkopi, sitoloji ve histoloji gibi teknikler kulla-
nılarak da HPV tanısına gidilebilir. Bu yöntemler ara-
sında değerlendirilen, sitoloji ve histoloji taramaları 
ile HPV’nin varlığı arasında bir korelasyon olduğu 
belirtilmektedir. Özellikle sitolojinin kullanımı servi-
kal kanser için bir seçim aracı olarak kabul edilmiştir.

Çıplak gözle muayene 

Çıplak gözle muayenede asetik asit veya lugol iyot 
kullanılarak yeterli ışık kaynağı altında serviksin in-
celenmesi esasına dayanmaktadır. Asetik asit, HPV 
içeren epitel hücrelerinin beyazlatılmasını sağlarken, 
iyot ise hücrelerin koyulaşmasına yol açar33.

Kolposkopi

Kolposkopi bir mikroskop ve ışık yardımıyla serviksin 
görüntülendiği bir işlemdir. Servikal kolposkopinin 

İnsan papilloma virüsü enfeksiyonlarının çoğu 
asemptomatik olmakla birlikte değişik klinik tablolar 
ortaya çıkabilir3. Değişken klinik tablo, virüsün tipine 
(HPV 16 ve HPV 18 invaziv karsinom ile ilişkilidir), 
lezyonun lokalizasyonuna (respiratuvar papillomato-
zis gibi), bireyin immünolojik durumuna (gebeler ve 
immun yetmezliği olanlarda daha ağır tablo) ve epite-
lin doğasına (serviksin transformasyon bölgesindeki 
metaplazik skuamöz epitel, HPV veya diğer kofak-
törlerin onkojenik etkilerine daha yatkındır) bağlı-
dır27. Genital siğiller birkaç ayda gözlenirken, servikal 
kanser gelişimi yıllar alabilmektedir. Bununla birlikte, 
çoğu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve sade-
ce HPV DNA testi uygulandığında tespit edilmek-
tedir. Sağlıklı bireylerde, enfeksiyonun %75’inden 
fazlası otuzuncu ayda belli olur. Bu durum özellikle 
düşük riskli tiplerde doğrulanmıştır21. Genital HPV 
enfeksiyonunun başlıca klinik aşamaları; l. Latent, 2. 
Subklinik ve 3. Klinik dönemlerdir. Virüs ilk olarak 
bazal laminaya yakın stratum germinativumdaki hüc-
releri enfekte eder, bu da en çok cinsel ilişkiye bağ-
lı mikrotravmaların olduğu bölgede oluşur. Latent 
dönemde hastalığın sitolojik ya da morfolojik hiçbir 
bulgusu yoktur, sadece ultrasensitif  PCR teknikleri 
ile HPV DNA’sı gösterilebilir28. Subklinik dönemde 
HPV’ye bağlı sitolojik-mikroskobik değişiklikler veya 
kolposkopi gibi büyütme yöntemleri uygulanarak 
görülebilen lezyonlar söz konusudur. Servikal intra-
epitelyal neoplazi (CIN) ve intraepiteliyal neoplaziler 
genelde bu döneme oluşur. Genital kondilom ya da 
invaziv kanser gibi gözle görülebilen lezyonların ve 
belirtilerin bulunduğu dönem ise klinik dönemdir. 
İmmünolojik kontrolün kaybıyla virüs genomu rep-
like olur ve buna bağlı olarak da ortaya çıkan büyüme 
faktörlerinin etkisiyle epitel proliferasyonu, interme-
diyer hücre hiperplazisi ve hiperkromazi oluşmakta-
dır29. Normalde CIN, subklinik bir enfeksiyon olup, 
kapiller ve stromal proliferasyon gözle görülebilecek 
bir kondilom yapacak düzeyde değildir. Ancak olgu-
ların %30’unda bu proliferasyon aşırı olup, servikste 
gözle görülebilir ekzofi tik kondilom gelişebilir. Epitel 
tabakası üst sıralarında HPV karakteristik bulgusu 
olan “koilositoz” ortaya çıkmaktadır. Koilositler ma-
lign dönüşüm gösteremeyen, ölü ya da ölmekte olan 
stratum granulosum hücreleridir. Koilosit nükleusu 
düzensiz ve virüs partikülleri ile dolu olduğu için hi-
perkromatiktir. Sitoplâzmada çekirdeğin hemen üze-
rinde vakuol bulundurmaktadır. Bu koilositler aslında 
daha çok düşük risk grubundaki HPV enfeksiyonları-
nın belirteci olarak görülmektedir30,31.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu nükleik asitlerin in-vitro 
koşullarda replikasyonu için geliştirilmiş çok yay-
gın olarak kullanılan bir test tüp sistemidir. Hedef  
DNA’nın selektif  olarak amplifi kasyonuna izin verir. 
PCR amplifi kasyonu sonunda hedef  DNA logarit-
mik olarak artar ve 30 döngü sonrasında 1 milyondan 
fazla hedef  DNA oluşturulur34.

Hybrid Capture Testi

Hybrid capture testinin iki çeşidi bulunmaktadır. 
Bunlar birinci jenerasyon hibrid yakalama tüp testi 
(HCT) ve yeni olan hibrid yakalama II (HCII) tes-
tidir. Her iki test de kullanılarak yüksek riskli HPV 
tipleri saptanabilir ancak bu yöntemle gruplar halinde 
tanımlama yapılabilmektedir37.

HPV mRNA’sının Belirlenmesi

Yüksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 mRNA tespiti-
nin, HPV DNA testinden daha duyarlı olduğu bilin-
mektedir. Bu teknik kullanılarak öncül bir belirleyici 
olarak HPV’nin onkojenik aktivitesinin tespiti, tara-
manın etkinliğinin artmasında ve servikal lezyonun 
prognozunun belirlenmesinde E6/E7 mRNA’nın 
kullanılmasının yararlı olabileceği sonucunu ortaya 
koymuştur38.

HPV Enfeksiyonunda Tedavi

HPV tanısı alan birey için tedavi planlanırken lezyo-
nun yaygınlık derecesi, hastanın yaşı ve çocuk arzu-
su gibi birçok faktör göz önüne alınmaktadır. Buna 
göre en uygun tedavi yöntemi seçilebilir.  Bu yöntem-
ler arasında elektrokoterizasyon, kriyoterapi,  lazer 
vaporizasyonu veya konizasyonu, sıcak veya soğuk 
konizasyon, LEEP ve histerektomi yöntemleri yer al-
maktadır. Eğer lezyon yaygın değil ve genç hasta ise 
serviks koterize edilebilir39,40. Kriyoterapi ise lezyo-
nun dondurularak tedavi edilmesi işlemidir. Isının ani 
düşmesine bağlı olarak intrasellüler sıvı kristalize olur, 
hücre membranı ve organeller parçalanır. Lezyon 
suda çözünür bir jelle kaplanır ve servikse uygun prob 
uygulandıktan sonra prob’un etrafında ani bir karto-
pu oluşur. Ortalama 3–4 dakika içerisinde bunun 4–5 
mm’ye yayılması beklenir ve daha sonra donuk bölge 
erimeye bırakılıp işlem ikinci kez tekrarlanır40,41. Diğer 
bir yöntem olan lazer vaporizasyonunda, lazer ışığı, 
içinde sıvı bulunan ortamlarca bol miktarda absor-
be edilir. Lezyon sınırları tespit edildikten sonra 7–10 

amacı, transformasyon zonunda, serviks üzerinde ya 
da servikal kanalda bulunan lezyonların tanımlanma-
sı, prekanseröz serviks lezyonlarının varlığının araş-
tırılması ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi 
yapılacak alanların tespit edilmesidir.34 Kolposkopi 
uygulanmadan önce servikse %3–5’lik asetik asit 
uygulanarak, hücrelerin sitoplazmasında dehidratas-
yona neden olunur. Benign metaplastik veya malign 
epitelyum gibi daha fazla nükleer yoğunluğu olan böl-
geler, ısıyı alttaki stromaya geçirmek yerine daha fazla 
yansıtarak, pembe veya kırmızı yerine beyaz (aseto-
beyaz) olarak görünür. Nükleer dansitenin arttığı, 
yüksek dereceli CIN lezyonlarında epitel, diğer lez-
yonlarda görüldüğünden daha opak olarak gözlenir33.

Sitoloji ve Histoloji

Sitolojik yöntem, hızlı ve kolay tanıma olanağı sağ-
lar, dokuya zarar vermez ve sık olarak hücre örneği 
alabilme açısından elverişlidir. Sitoloji, sadece tarama 
testi olup, mevcut hastalığın en son kanıtı değil, sa-
dece diğer tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histo-
loji) irdelenmesi gereken bir tanı yöntemidir35. Viral 
enfeksiyonun varlığını gösteren sitolojik değişiklikle-
rin Papanicolau boyası ile saptanması servikovaginal 
hücrelerde tarama amacı ile bugün kullanılmaktadır. 
Dr. Papanicolau tarafından ortaya atılan bu yöntem 
kısaca Pap smear olarak bilinmektedir36. Bu test dö-
külen normal hücreler ve hastalık nedeniyle sitolojik 
olarak değişmiş hücrelerin incelenmesine dayanan bir 
testtir. Gecikmiş maturasyon nükleer atipi, parakera-
tozis, hiperkeratozisin yanı sıra yüksek dereceli sitolo-
jik değişiklikleri yansıtması açısından invaziv serviks 
kanserlerinde tanı koydurucudur35.

Histolojik incelemelerde kesin tanı için gerekli olan, 
tarama ve muayene sonucu şüpheli bölgeden koni-
zasyon, Loop elektrocerrahi eksizyon prosedürü 
(LEEP), endoservikal küretaj, LETZ (Large Excision 
of  the Transformation Zone), punc biyopsi yöntem-
leriyle alınan doku örneğinin patolojik olarak ince-
lenmesi esasına dayanan bir yöntemdir33. Ancak bu 
tekniklerin duyarlılığı düşük olduğundan kesin tanı 
için immunolojik veya nükleik asit tanı yöntemleri 
kullanılmaktadır36.

2. Moleküler teknikler

HPV varlığının belirlenmesi için iki ana teknik bu-
lunmaktadır. Bunlar polimeraz zinciri reaksiyonu 
(PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC) 
yöntemleridir.
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kansere dönüşebilmektedir44. Bu nedenle hastanın 
Pap smear takibi yaptrıması gerekmektedir.

HPV Enfeksiyonunda Korunma ve Așılar

İnsan papilloma virüsü epitelyumda bulunur ve böy-
lece konak immun sistemi ile minimal iletişimdedir. 
Bu sebeple de immun cevap genel olarak kısa süre-
li ve geçicidir. İnsan papilloma virüsü, virüs benzeri 
partiküllerinin (VBP) keşfedilmesi ile birlikte pro-
fi laktik aşıların ilk jenerasyonu oluşturulmuştur38. 
Profi laktik bivalan HPV 16/18 ve kuadrivalan HPV 
6/11/16/18 aşıların klinik uygulamaları yapılarak, 
aşıların ciddi yan etkileri olmaksızın HPV enfeksi-
yonuna karşı yüksek oranda etkinliğe sahip olduğu 
belirlenmiştir45. Profi laktik HPV aşıları primer en-
feksiyona ve daha sonrasına karşı kormaktadır. Bu 
aşıda hedef  enfeksiyonun oluştuğu bölgede etkin bir 
immun cevap oluşturarak, oluşabilecek enfeksiyonu 
ve reenfeksiyonu önlemektir46. Kuadrivalan aşı, ka-
dınlarda genital siğiller, vajinal intraepitelyal neoplazi, 
vulvar intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma 
ve servikal kanser ile ilişkili HPV 6/11/16/18’in ön-
lenmesi için üretilmiştir. Kuadrivalan aşıya, Amerikan 
Gıda ve İlaç Teşkilatı (FDA) tarafından 2006 yılının 
Haziran ayında, adölesan dönemden itibaren kul-
lanılması için onay vermiştir. Bu aşı, 2007 yılı nisan 
ayı itibari ile ruhsat aşamasını tamamlayarak ülkemiz 
ilaç pazarında da yerini almıştır. HPV 16 ve 18’e kar-
şı koruyan bivalan aşı ise özellikle servikal kanser ve 
prekürsör lezyonları engellemeye yöneliktir. Oluşan 
antikor titresi uzun süre yüksek seviyelerde tutulabil-
mektedir. Bu aşının adölesan dönemden itibaren kul-
lanılmasına FDA, 2009 Ekim ayında onay vermiştir47. 
Her iki aşı da, rekombinant aşı teknolojisi uygulana-
rak majör kapsül (L1) proteinlerinin safl aştırılması ile 
elde edilen tipe spesifi k VBP’leri içerir48. Aşılar, bi-
yolojik ürünleri veya viral DNA’yı içermediklerinden 
enfeksiyöz değildirler. Terapötik aşı ise daha önceden 
meydana gelmiş bir enfeksiyonun ortadan kaldırıl-
ması ve malign hastalığın gelişmesi yönünden koru-
yucu etki oluşturmaktadır. Profi laktik aşıda kullanı-
lan antijenler ana kapsid antijeni olarak sentezlenen, 
DNA içermeyen VPB olup, yüksek titrede nötralizan 
antikor oluşturarak humoral (sıvısal) yanıta neden ol-
maktadırlar49. Profi laktik amaçlı antikor uyarıcı aşılar 
mevcut persistan enfeksiyonu elimine edemez. L1 ve 
L2 kapsid proteinleri bazal hücrelerde eksprese edi-
lemez. Bu nedenle bunlar terapötik aşılar için iyi bir 
hedef  değildir50. Terapötik aşılar ise mevcut enfek-
siyon veya neoplazi varlığında tedavi amaçlıdır27. Bu 

mm derinliğe kadar olan bölge silindir şeklinde va-
porize edilir. Lezyon yok olup geriye bir krater kalır. 
Bu krater en geç 45 gün içinde epitelize olur39. Lazer 
konizasyonunda ise, lezyon sınırları tespit edildikten 
sonra lazer ışını yardımı ile konik şekilde bir parça-
nın çıkarılması serviksten söz konusudur. Özellikle 
tüm dokunun histopatolojik olarak incelenmesi gere-
ken durumlarda tercih edilmektedir40. Elektrokoterin 
serviks için hazırlanmış özel kesici tel ucu tarafından 
gerçekleştirilen işlem, sıcak konizasyon olarak tanım-
lanmaktadır. Kanamanın daha az ve postop serviks 
anatomisinin daha iyi oluşu soğuk konizasyona tercih 
sebebidir. Bistüri yardımıyla gerçekleştirilen klasik ko-
nizasyon soğuk konizasyondur. Cerrahi sınırların bo-
zulmayıp histopatolojik tetkike engel olmayışı önemli 
bir özelliğidir39. LEEP ise, kolposkop altında tüm 
transformasyon zonu görülebiliyorsa lokal anestezi 
altında düşük voltaj diatermi loop’u ile eksize edile-
bilir. Lokal anestezik 10 ml’den daha az kullanılır, kan 
kaybını azaltmak için de epinefrin veya vazopressin 
saat 3, 6, 9 ve 12 hizalarından servikse enjekte edilir. 
Yaklaşık 3–5 dakika sonra da tüm lezyonu eksize ede-
bilecek büyüklükte bir loop ile eksizyon yapılır. Bu 
tekniğin inceleme için doku elde edilmesi ile hem tanı, 
hem de tedavinin aynı seansta yapılabilmesi gibi pek 
çok avantajı vardır. Ancak, birçok hekim tarafından, 
serviksin büyük bölümünün alınması sebebiyle, genç 
ve çocuk sahibi olmayan hastalarda LEEP tercih edil-
meyen bir yöntemdir42. Histerektomi ise CIN’in tüm 
tedavi metotları arasında en yüksek başarı oranına sa-
hiptir.  İntraepitelyal veya invaziv kanser rekürrensi 
%1’den azdır. Histerektomi, çocuk isteği olmayan, 
kalıcı kontrasepsiyon isteyen, düzenli kontrollere is-
tekli olmayan ve histerektomi gerektiren ek patolojisi 
olan CIN’li olgularda uygun bir tedavi şeklidir40,42.

HPV Enfeksiyonunda Takip

Önlenebilir kanser tipleri arasında yer alan serviks 
kanserinin etyolojisinde yer alan HPV’nin belirlen-
mesi, invaziv kanser sıklığının ve mortalitenin azal-
tılmasında önemli bir rol üstlenmektedir. Özellikle 
risk altındaki hastalarda yapılan taramalar sonucun-
da büyük oranda serviks kanseri önlenebilir hale 
gelmektedir43. Buna karşın, HPV ile enfekte olan 
kişilerin %90’ında yaklaşık viral klirensin olduğu bi-
linmektedir. Bunun için belirli bir süre verilememek-
tedir. Ancak yapılan araştırmalarda, 4–6 ay ile 1–2 yıl 
arasında gerilemenin gözlendiği belirlenmiştir. Ancak 
bu olguların %10’u progrese olarak intraepiteliyal lez-
yon haline geçmekte olup, bunların da %1’i invaziv 
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nedenle profi laktik aşıda HPV L1/L2, terapötik aşıda 
ise E6/E7 gen ürünlerinin kullanması, aşılardan bek-
lenen etkilerin yerine getirilmesi açısından uygundur.

Birçok çalışmanın sonuçları incelendiğinde, HPV 
VBP aşılarının iyi tolere edildiği ve yüksek oranda 
immunojenik olduğu, ayrıca yüksek antikor titrelerine 
sebep oldukları, persistan HPV enfeksiyonu ve ilişkili 
klinik hastalığın azaltılmasında etkili oldukları bildi-
rilmiştir. Aynı zamanda, bivalan aşı ile antikor titrele-
rinin süresi daha uzun olduğu belirtilmektedir51. Faz 
II çalışmalarında bivalan aşı, plasebo ile kontrol edil-
diğinde, serokonversiyon oranı 1000 kat ve doğal en-
feksiyondan 80-100 kat daha yüksek seviyede olduğu 
belirlenmiştir51. Persistan enfeksiyonlar için etkinlik 
%100 ve sitolojik anormallikler  için ise %93 olarak 
belirtilmektedir. Faz III çalışmalarında ise, quadriva-
lan aşının etkinliği persistan enfeksiyonlar için %90 
olarak gösterilmiştir51,52.

Serviks kanserinin önlenebilmesi için, HPV aşılama-
sının 20 yaşından önce uygulanması gerekmektedir. 
Virüse maruz kalmış olan erişkinlerin aşılanmasının 
yararlı olup olamayacağı belirsizdir. İlk cinsel birlikte-
lik yaşı, özellikle gelişmiş ülkelerde giderek daha genç 
yaşlara inmektedir. Avrupa’da 17 yaş civarında oldu-
ğu hesaplanmaktadır51,53.  Aşılama için optimal yaş 
grupları cinsel ilişkiye başlama yaşı, viral epidemiyo-
loji, aşılama politikaları gibi parametreler göz önün-
de bulundurulursa ülkeden ülkeye göre değişmekte-
dir. İmmünolojik çalışmalar, VBP aşılarıyla 9–15 yaş 
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da, etki sadece HPV-DNA negatif  ve serolojik ola-
rak negatif  olanlarda gösterilmiştir. Buna dayanarak 
ABD’de FDA quadrivalan aşıyı 9–26 yaş arası kulla-
nım için onaylamıştır55.

Sonuç

Sonuç olarak, serviks kanseri için majör etken ola-
rak kabul edilen HPV bulaşının tanısı günümüzde 
oldukça önemlidir. Serviks kanseri, “önlenebilir” 
bir kanser tipi olması sebebiyle diğer kanser türle-
rinden ayırt edilebilmektedir. Bu nedenle HPV ile 
ilişkili enfeksiyonlarda özellikle tarama, erken teşhis 
ve erken tedavi önem kazanmaktadır. Aşı çalışmaları 
hakkında halkın bilinçlendirilmesi çeşitli yöntemler-
le HPV açısından pozitif  bulunan hastaların, belli 
bir sistem içerisinde takiplerinin yapılması ve yön-
lendirilmesi önemlidir.
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ABSTRACT
We herein report the case of a 16-year-old mentally normal boy 
with phenylketonuria, who was under dietary control since infancy. 
Magnetic resonance (MR) imaging showed multiple superfi cial and 
deep white-matter hyperintensity in T2-weighted and proton den-
sity images. Echo-planar “trace” diffusion MR imaging revealed 
high signal intensity changes at the lesion sites on b=1000 s/mm² 
images, initially suggesting restricted diffusion. On corresponding 
apparent diffusion coeffi cient (ADC) maps, the lesions had low 
signal intensity and low ADC values (0.32 to 0.43 x 10ˉ³ mm²/s), 
in comparison with the normal frontal white matter (0.80 to 1.03 x 
10ˉ³ mm²/s). This was consistent with the presence of decreased 
diffusion, hence cytotoxic edema.

Key words: diagnostic imaging; diagnostic techniques and procedures; 
diffusion-weighted imaging; magnetic resonance imaging; phenylketonurias

ÖZET
Bu yazıda, bebeklikten itibaren diyet kontrolünde olan ve mental 
olarak normal olan fenilketonürili 16 yașında bir erkek çocuk ol-
guyu sunmaktayız. MRG, T2-ağırlıklı ve proton dansite görüntüler-
de çoklu yüzeyel ve derin ak madde hiperintensitesi gösteriyordu. 
Eko-planar “trace” difüzyon MR görüntülemede b=1000 s/mm² 
görüntülerinde lezyon alanlarında bașlangıçta kısıtlanmıș difüzyon 
düșündüren yüksek sinyal intensitesi değișiklikleri tespit edildi. 
Karșılık gelen görünür difüzyon katsayısı (GDK) haritalarında ise 
lezyonların normal frontal ak maddeye (0.80 to 1.03 x 10ˉ³ mm²/s) 
göre düșük sinyal intensitesi ve düșük GDK değerleri (0.32 to 0.43 
x 10ˉ³ mm²/s) vardı. Bu durum, düșük difüzyon yani sitotoksik ödem 
ile uyumluydu. 

Anahtar kelimeler: tanısal görüntüleme; tanısal teknik ve ișlemler; difüzyon 
ağırlıklı görüntüleme; manyetik rezonans görüntüleme; fenilketonüriler
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Introduction

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive 
disorder caused by a defi ciency of  the enzyme phe-
nylalanine hydroxylase. Affected patients develop 
elevated plasma and tissue levels of  phenylalanine 
and its related ketoacids. Untreated patients usually 
exhibit severe mental retardation and poor motor 
function with characteristic T2 white matter signal 
abnormalities on conventional magnetic resonance 
(MR) images. Recently, a relatively small num-
ber of  patients with PKU has been studied using 
diffusion-weighted imaging (DWI)1–4. Diffusion-
weighted imaging may provide information about 
the nature of  parenchymal changes producing T2 
changes and provide an additional quantitative MR 
parameter for assessing and monitoring patients 
with PKU.

In the present article, we report MR and DW imaging 
fi ndings in a patient with classical PKU.

Case report

A 16-year-old mentally normal boy diagnosed with 
PKU and has been under dietary control since in-
fancy admitted to our clinic with the initial symptoms 
of  acute/subacute hemiparesis and headache/vomit-
ing. PKU had been well controlled through years and 
the patient had not experienced diffi culty in learning. 

At the time of  MR imaging examinations, the labo-
ratory work up including the blood phenylalanine 
level of  11 mg/dL (normal range: 4–20 mg/dL) was 
unremarkable.
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Figure 1. a, b. Axial T2-weighted (a) and coronal FLAIR (b) images reveal bilateral high-signal changes in the periventricular white matter regions. 

Cranial MR imaging examination was performed by 
using a 1.5-T MR imaging unit (Excelart, Toshiba, 
Tokyo, Japan) with a standard head coil and T1-
weighted spin-echo (SE) (repetetion time [TR] / echo 
time [TE]: 400 msec / 10 msec) and T2-weighted fast 
SE (TR/TE: 4400 msec / 100 msec) and fl uid at-
tenuated inversion recovery sequence (FLAIR) im-
ages (TR/TE: 8000 msec / 130 msec, inversion time 
[TI]: 2200 msec), and echo-planar diffusion weighted 
(DWI) MR images were obtained.

On routine MR sequences, bilateral periventricular 
white matter was noticed to be affected. In par-
ticular, T2-weighted and FLAIR images showed 
symmetrically distributed high signal lesions in bi-
lateral periventricular and subcortical white matter 
(Fig. 1 a, b). The white matter abnormalities were 
around the frontal horns, bodies and atria, and at 
the occipital horns of  the lateral ventricles. On the 
post-contrast T1-weighted images, there was no 
signifi cant enhancement. 

On diffusion-weighted images (single-shot spinecho 
echo-planar pulse sequence with b-value= 1000 s/
mm2, superior–inferior direction of  diffusion encod-
ing gradient, TR/TE: 4000 msec /110 msec, fi eld of  
view: 230×230 mm, matrix size: 128×128, number 
of  slices: 17, slice thickness: 5 mm, and number of  
excitation: 1), high signal intensities consistent with 
restricted diffusion (ischemia-cytotoxic edema) were 

seen on the areas of  increased signal intensities indi-
cated by the T2-weighted and FLAIR images (Fig. 2). 
ADC mapping (3 different b-values: 0 s/mm2, 500 
s/mm2, 1000 s/mm2, and 3 orthogonally directed 
diffusion encoding gradients for each b-value) was 
performed to elucidate the cause of  the increased 
signal intensity on the diffusion-weighted images. 
Automatically generated ADC maps were studied, on 
which the corresponding regions revealed low signal 
intensity. ADC values were obtained by direct reading 
from the maps by using electronic evaluations with 
region of  interest (ROI), each including 16 pixels. At 
the lesion sites, the ADC value was between 0.32 to 
0.43×10-3 mm²/s in comparison with the ADC val-
ues of  unaffected regions of  the white matter ranging 
between 0.80 and 1.03×10-3 mm²/s. Hypointensity in 
ADC map indicated cytotoxic edema and restricted 
diffusion similar to intramyelinic edema (Fig. 3). The 
patient was followed with 1-year interval.

Discussion

Phenlyketonuria is the most common congenital 
disorder of  amino acid metabolism due to defi -
ciency of  the enzyme phenylalanine hydroxylase.  
Phenlyketonuria is a common “pure neurometabol-
ic” disorder, and it has two forms, the more frequent 
“classical” type 1 (98%) and the rare “malignant” 
type 2.

(a) (b)



147

Kafkas J Med Sci

Untreated PKU patients typically develop a charac-
teristic clinical picture that may include mental retar-
dation, seizures, growth retardation, hyperrefl exia, 
eczematous dermatitis, and hypopigmentation. The 
disease is an autosomal recessive disorder that causes 
a broad spectrum of  clinical and metabolic pheno-
types ranging from mild hyperphenylalaninemia to 
classic PKU5,6.
Neuropathological studies in untreated phenylketon-
uria patients show evidence of  defective myelination 
(hypo and dysmyelination) and myelin maintenance 
(demyelination)5–7.
With elevated phenylalanine levels, patients with 
PKU generally demonstrate symmetric patchy and/
or band-like areas of  enhanced signal intensity on 
T2-weighted MR images. The changes predominant-
ly affect the posterior/periventricular white matter. 
In more severely affected patients, the lesions extend 
to the frontal and subcortical white matter, includ-
ing corpus callosum and the area of  the association 
fi bers. The etiology of  T2 hyperintensity is thought 
to be due to increased water content due to edema 
associated with myelination or gliosis7. 
In a study using diffusion MRI, Phillips et al. reported 
the fi ndings of  three patients with phenylketonuria2. 
The patients had signifi cantly restricted diffusion of  

water molecules manifested by prominent high signal 
of  the deep white matter on b = 1000 s/mm2 images 
in association with low signal and low ADC values 
on ADC maps. The ADC values ranged between 
0.56 and 0.63×10ˉ³ mm²/s. The authors concluded 
that, this restricted diffusion pattern refl ected the im-
paired myelination in where the protons within the 
partially destroyed portions of  myelin sheath might 
not have normal mobility2.

In a recent study using diffusion MR imaging, Kono 
et al. reported the fi ndings of  21 patients with phe-
nylketonuria3. The patients had signifi cantly re-
stricted diffusion of  water molecules manifested by 
prominent high signal of  the deep white matter on 
b=1000 s/mm2 images in association with low sig-
nal and low ADC values on ADC maps. The ADC 
values ranged between 0.45 and 0.94×10ˉ³ mm²/s. 
Kono et al., like Phillips et al., concluded that this 
restricted diffusion pattern refl ected the impaired 
myelination in where the protons within the par-
tially destroyed portions of  myelin sheath might not 
have normal mobility.

Sener described two distinct patterns (restricted 
and increased diffusion patterns) on ADC maps in 
PKU8. It is likely that these values refl ected pres-
ence of  two different histopathological changes in 

Figure 2. Trace diffusion-weighted  (b=1000 smm2) images reveal a restricted 
diffusion pattern (high signal) in the corresponding regions. 

Figure 3. Corresponding ADC maps reveal low ADC values of the lesions with 
restricted diffusion.
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the changes in the brain tissues of  patients with 
PKU, and probably other metabolic and neurotoxic 
conditions.
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phenylketonuria or refl ected different stages of  the 
same disease. In the present case, on b= 1000 s/mm2 
images, high signal changes consistent with a restrict-
ed diffusion pattern (cytotoxic, edematous pattern) 
of  water molecules were evident at the sites with le-
sions and manifested by low signal, and low ADC 
values on ADC maps.
A number of  recent diffusion MR studies have pro-
vided normal ADC values of  the cerebral white 
matter and basal ganglia9. It seems that the accepted 
mean ADC value of  the normal white matter is about 
0.84(±0.11)x10-3 mm²/s.  In addition the mean ADC 
values of  the normal basal ganglia and thalami are 
about 0.83(±0.13)x10ˉ³ mm²/s. Thus, the ADC val-
ues in the periventricular white matter of  our patient 
with PKU (e.g. from 0.38 to 0.43×10-3 mm²/s) were 
signifi cantly low. The fi nding might be related with-
the impaired myelination associated with a restriction 
of  mobility of  the water molecules in the partially 
destroyed portions of  myelin sheath, as suggested by 
Phillips et al2.
In a recent experiment the transition of  water from 
the solid to the gel state caused the signal on diffu-
sion MRI with a higher signal in gel form on b=1000 
s/mm2 images (which should result in low ADC val-
ues)10. Thus, an alternative explanation could be the 
existence of  water in some form of  gel status in the 
regions with impaired myelination.
In conclusion, the diffusion MR imaging seems 
to be a promising and useful sequence to evaluate 
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ABSTRACT
A 64 year-old male patient was admitted to our clinic with the 
symptoms of hemoptysis, hoarseness, throat tripping, foreign 
body sensation and respiratory distress. At the laryngeal face of 
epiglottis by using the indirect laryngoscopy, we determined an 
alive, green-brown colored foreign body with its free parts extend-
ing to the rima glottis. Under general anesthesia without intuba-
tion, the foreign body was removed by the help of Magill forceps 
and diagnosed as a leech. In this report, we present a rare case of 
living leech at the larynx with a short review of the literature.

Key words: hemoptysis; infestation; larynx; leeches; parasites

ÖZET
Altmıș dört yașında, bir erkek hasta kliniğimize hemoptizi, ses kısık-
lığı, boğazda takılma, yabancı cisim hissi ve solunum sıkıntısı șika-
yeti ile bașvurdu. İndirekt laringoskopide, epiglot larengeal yüzde 
yeșil-kahverengi görünümde, canlı ve serbest kısmı rima glottise 
doğru uzanan yabancı cisme rastlandı. Genel anestezi altında, 
entübasyon yapılmadan yabancı cisim Magill forseps yardımıyla 
çıkarıldı. Bu yazıda nadir görülen larengeal sülük enfestasyonunu 
literatür eșliğinde tartıșarak sunuyoruz. 

Anahtar kelimeler: hemoptizi; enfestasyon; larenks; sülükler; parazitler
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İnsanlarda sülük enfestasyonu, özellikle şehirde yaşa-
yanlarda oldukça nadir görülür. Genellikle kontamine 
sudan içen ya da akarsularda yüzen kişilerde görülür. 
Su içme esnasında vücuda alınan sülükler nazal kavite, 
orofarenks, hipofarenks, larenks, trakea ve özefagusa 
tutunabilirler2. Larenks mukozasına tutunmaları daha 
nadir görülür3,4. Tutundukları bölgeye hirudin denilen 
antikoagulan bir madde salgılarlar ve kan emmeye baş-
larlar. Birkaç hafta içerisinde kan emerek büyürler. En 
önemli belirtileri hemoptizi veya epistaksistir. Ayrıca 
larengeal sülükler özellikle çocuklarda inspiratuar stri-
dora, öksürüğe ve larengeal spazma yol açabilirler5.

Bu olgu sunumunda nadir olarak görülen epiglot la-
rengeal yüzüne tutunmuş, serbest kalan kısmı rima 
glottis arasında hareket eden canlı sülük enfestasyo-
nunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Altmış dört yaşında, bir erkek hasta kliniğimize he-
moptizi, ses kısıklığı, boğazda takılma, yabancı cisim 
hissi ve solunum sıkıntısı yakınmalarıyla başvurdu. 
Anamnezinden çoban olduğunu ve gece susuzluğunu 
gidermek için doğal bir kaynak suyundan içtiğini ve 
yakınmalarının bundan sonra başladığı öğrenildi.  

Bir hafta sonra bu yakınmaların geçmemesi üzerine 
başvurduğu aile hekimi tarafından üst solunum yolu 
enfeksiyonu tanısıyla tedavi verilmiş ancak aldığı bu 
medikal tedaviden fayda görmemiş. Yakınmalarının 
artması üzerine hasta polikliniğimize başvurmuş.

Kulak burun boğaz muayenesinde; indirekt laringos-
kopide epiglot larengeal yüzde yeşil-kahverengi görü-
nümde, serbest kısmı rima glottise doğru uzanan ha-
reketli (canlı) yabancı cisme rastlandı (Şekil 1). Diğer 
larengeal yapılar doğal izlendi. Muhtemel sülük olan 

Giriș 

Sülükler (hirudinea) tabiatta parazit olarak bulunan, 
eski çağlardan beri tedavi amaçlı da kullanılabilen can-
lılardır. Kan emici olan sülük değişik renklerde ve deği-
şebilen uzunluklarda olan (1 cm ile 20 cm) hermafro-
dit bir parazittir. Bazı sülükler denizlerde, çoğu türü ise 
tatlı sularda yaşar. Yüzeyinde bitki bulunan havuz, göl 
ve hafi f  akan akarsu kenarlarını tercih ederler1.
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bu canlı yabancı cismin aspire edilme riski vardı ve 
hasta acil olarak operasyona alındı.

Anestezi indüksiyonunu takiben entübe edilmeden 
Macintosh laringoskop ve Magill forseps yardımıyla 
epiglot larengeal yüzüne tutunan canlı yabancı cisim 
çıkarıldı. Operasyon asfi ksiyi önlemek amacı ile ters 
trendelenburg pozisyonunda yapıldı. Çıkarılan yaban-
cı cismin yaklaşık 10 cm’lik yeşil–kahve renkli ve canlı 
olduğu görüldü (Şekil 2). Formaldehite konularak pa-
razitolojik incelemeye gönderildi. İnceleme sonucun-
da sülük olduğu rapor edildi. 

Hastanın postoperatif  dönemi sorunsuz geçti. 
Postoperatif  birinci gün yapılan indirekt laringosko-
pide; epiglot larengeal yüzde yabancı cismin tutun-
ma yerinde küçük bir hemorajik alan izlendi (Şekil 3). 
Diğer larenks yapıları normaldi. Hasta postoperatif  
birinci gün taburcu edildi.

Tartıșma

Sülükler genellikle kaynak sularında, kirli su birikinti-
lerinde ve akarsularda yaşarlar. İnsan enfestasyonları 
genellikle bu suların içilmesi veya bu sularda yüzül-
mesi sonrası oluşur2. En fazla kutanöz enfestasyonlar 
görülür. İnternal enfestasyonlar mukoza enfestasyon-
larıdır. Üst solunum yolu mukozasının herhangi bir 
bölgesini tutabilirler. Literatürde burun, nazofarenks, 
oral kavite ve gastrointestinal sistemde yerleşebileceği 
bildirilmiştir4-7. Larenkste sülük enfestasyonları daha 
nadir görülmektedir5,8.

Șekil 1. İndirekt laringoskopide, epiglota tutunmuș, canlı sülüğün görünümü 
(siyah ok, sülüğün epiglota tutunduğu yer).

Șekil 2. Sülüğün operasyon sonrası görüntüsü 

Șekil 3. Postoperatif 1.gün (siyah ok, sülüğün epiglota tutunduğu bölge).
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Burun mukozasından larenkse kadar her hangi bir 
lokalizasyonda yerleşen sülük kan emmek suretiyle 
yaşamını sürdürür. Sülük tarafından üretilen Hirudin 
maddesi kanamayı kolaylaştırır ve yapıştığı yüzeyde 
kolaylıkla beslenmesini sağlar6. Bizim vakamızda sü-
lük larenkste; epiglottun larengeal yüzünde görüldü.
Sülükler tükürüklerindeki antikoagulan maddeler (hi-
rudin, trombin, faktör IXa ve plazminojen aktivatör 
faktör) dışında bazı enzimler de salgılarlar (antielas-
taz, antiplazmin, antitripsin ve esteraz). Bu nedenle 
sülükler tıbbi tedavi amacıyla da kullanılmaktadırlar. 
Özellikle rekonstrüktif  cerrahi alanında, fl eplerde 
hemostazı önlemek ve rekonstrüksiyon fl eplerinin 
kanlanmasına yardımcı olmak amacıyla kullanılmak-
tadırlar (hirudinea medicine)9,10.
Semptomlar sülüğün yerleştiği bölgeye göre değişiklik 
gösterir. Nazal kavitede veya nazofarenkste yerleşmiş 
olanlar epistaksis, nazal obstrüksiyon veya burunda 
hareketli bir cisim hissine neden olurlar. Oral kavite-
de yerleşmiş sülük hemoptiziye, larenkste yerleşmiş 
sülük ise nefes darlığı, ses kısıklığı ve hemoptizi gibi 
belirtilere neden olurken; gecikmiş vakalarda ise derin 
anemi ve asfi ksiye bağlı ölümler gelişebilir4,7,11. Bizim 
vakamızda hemoptizi, ses kısıklığı, boğazda takılma 
ve yabancı cisim hissi mevcuttu. Asfi ksi riski nedeni 
ile hasta acil olarak operasyona alındı.
Sülüklerin çıkarılmasında çok hassas ve dikkatli olun-
malıdır. Sülükler direkt laringoskopi yardımı ile genel 
veya lokal anestezi altında çıkarılabilirler4,6. Literatürde, 
mekanik olarak sülük ayırma yönteminden başka lokal 
anestezik enjeksiyonu veya toksik ajanların yüzeysel 
uygulanması gibi birkaç farklı tedavi modeli bildiril-
miştir7,12. White GB, farenksin üst duvarında ve burun 
ucunda lokalize vakalar için kokain ile paralizi yapıp 
direkt olarak sülüğün çıkarılabileceğini bildirmiştir13. 
Bilgen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, kokaine al-
ternatif  olarak topikal anestezik ajan olan lidokainin 
paralizi yapmada efektif  olduğunu bildirmişlerdir3. 
Yine literatürde Oğhan ve arkadaşları  orofarenkste lo-
kalize olan bir sülüğü, premedikasyon sonrası elektro-
koter aracılığıyla kolayca çıkardıklarını bildirmişlerdir12. 
Biz vakamızda anestezi indüksiyonunu takiben, hastayı 
entübe etmeden, Macintosh (entübasyon laringosko-
pu) ve Magill forseps (nazotrakeal entübasyon forsep-
si) yardımıyla, sülüğü epiglotun larengeal yüzünden 
komplikasyonsuz bir şekilde çıkarabildik. Literatürde 
Kuehnemund ve arkadaşları bizim vakamızda olduğu 
gibi, forseps kullanarak hipofarenksteki sülüğü komp-
likasyonsuz bir şekilde çıkarmışlardır2. 

Sülükler kan emmek için dokuya sadece baş kısmın-
da radyal biçimde bulunan üç kolla yapışırlar, diğer kı-
sımları serbesttir7. Sülükleri yapışmış oldukları yerden 
ayırmak için bizim kullandığımız Magill forsepsi gibi 
geniş yüzeyli bir alet kullanılmalıdır ve sülüğün parça-
lanmasını önlemek için mümkün olduğunca başa yakın 
kısımdan tutulduktan sonra aşırı traksiyon yapmadan 
yavaşça tutunduğu yerden ayrılması beklenmelidir. 
Sonuç olarak bize hemoptizi, solunum sıkıntısı, ses 
kısıklığı, boğazda yabancı cisim hissi yakınmasıyla 
başvuran hastalarda her ne kadar nadir görülse de sü-
lük enfestasyonu da düşünülmelidir. Bu nedenle ay-
rıntılı anamnez alınmalıdır. Sülüğün tespitinden sonra 
en kısa sürede çıkarılması, olası komplikasyonları ön-
lemede yarar sağlar.
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ABSTRACT
Differential diagnosis and establishment of the etiopathogenesis 
of periorbital edema is important for physicians, particularly the 
dermatologists and ophthalmologists. It may be the symptom of 
a broad spectrum of diseases. Although it was defi ned as one of 
the prodromal signs of infectious mononucleosis (EMN), its occur-
rence is rare in clinical practice. In this paper, we reported a 15 
year-old female patient, who admitted with periorbital edema and 
fever, and subsequently diagnosed as EMN and the differential di-
agnosis of periorbital edema and features of orbital involvement in 
EMN were discussed.

Key words: edema; Epstein-Barr virus; eye; fever; infectious 
mononucleosis

ÖZET
Periorbital ödemin etiyopatogenezinin belirlenmesi ve ayırıcı 
tanısı klinisyenler, özellikle dermatologlar ve oftalmologlar için 
önemlidir. Periorbital ödem bir çok farklı hastalığın belirtisi olarak 
görülebilir. Enfeksiyöz mononükleozun (EMN) prodromal belirti-
si olarak tanımlanmıș olmasına rağmen klinik uygulamada nadir 
görülür. Bu yazıda, periorbital ödem eșliğinde ateș șikayeti ile 
bașvuran ve EMN tanısı alan 15 yașındaki bir kadın olgu sunumu 
ile periorbital ödemin ayırıcı tanısı ve EMN’de orbital tutulumun 
özellikleri tartıșılmıștır. 

Anahtar kelimeler: ödem; Epstein-Barr virus; göz; ateș; enfeksiyöz 
mononükleoz

Kafkas J Med Sci 2013; 3(3):152–154  •   doi: 10.5505/kjms.2013.02886

Introduction

Fever and periorbital edema may be the symptoms 
of  a broad spectrum of  diseases. Both infectious and 
non-infectious diseases can all lead to fever and peri-
orbital edema. Since some of  these diseases might be 
emergent, differential diagnosis is critical for proper 
and immediate intervention1,2. A careful history and 
physical examination should be performed in order 
to decide which further tests are needed to clarify the 
diagnosis. In this report, we aimed to present associa-
tion of  periorbital and fever in a patient fi nally diag-
nosed with infectious mononucleosis.

Case Report

A 15 year old female patient admitted to the emer-
gency department with the symptoms of  periorbital 
edema and fever. She had been experiencing fatigue, 
mild fever, sore throat and headache for the last 10 
days. Since the fever had risen higher and associated 
with periorbital edema in the last two days, she de-
cided to come to our emergency department.
On physical examination, there were some fi ndings 
including periorbital edema, tonsillitis with white 
membranes, cervical lympadenopathies on ante-
rior and posterior chains and hepatosplenomegaly 
(Figure 1).
Her body temperature was 38.7 ºC. Quick swab for 
Strep A was negative. Complete blood count revealed 
that white blood cells: 11.890 / mm3, lymphocytes 
(%69) and monocytes (%17.3). There was no eo-
sinophilia and thrombocytes were 196.000 / mm3. 
Immune globulin E was 37 U/L. BUN: 7 mg/dL, 
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creatinin: 0.57 mg/dL. AST: 406 U/L, ALT: 377 U/L, 
LDH: 550 U/L, CRP: 1.87 mg/dL. 

Microscopic examination of  the peripheral blood 
revealed Downey cells (%24). The initial laboratory 
results were compatible with lympho-monocyto-
sis, thus we focused on Infectious mononucleosis 
(EMN). Serologically ELISA tests showed EBV-
EBNA Ig G (-), EBV VCA IgM: (+), EBV VCA–
EA Ig G: (+).  A cranial magnetic resonance imaging 
was performed to rule out other causes of  dramatic 
periorbital edema. It was normal other than bilateral 
subcutaneous edema in palpebral areas.

These results confi rmed the diagnosis of  EMN and 
the patient had received symptomatic treatment such 
as fl uid replacement, paracetamol and anti-infl amma-
tory mouthwash. She recovered clinically in 10 days.

Discussion

Periorbital edema may originate from a wide vari-
ety of  diseases. Associated fi ndings including fever, 

nausea, vomiting, and coughing may help in diag-
nosis. In addition, the characteristics of  the edema 
as being localized, diffuse, unilateral or bilateral may 
also be helpful2.
Chronic forms of  periorbital edema may originate 
from many reasons, however there are only a few dis-
eases causing acute periorbital edema. In our patient, 
the onset of  the periorbital edema was sudden in a 
few days, thus we excluded chronic reasons such as 
nephrotic syndrome or tumors.
Bilateral periorbital edema in the absence of  general 
edema is an important clue that is usualy seen in al-
lergic reactions (angioedema), trichinosis, Kawasaki 
disease or bilateral periorbital cellulitis3-5.
Allergic reactions like contact dermatitis and angio-
edema should be differentiated at fi rst. In our pa-
tient, there were neither a suspicious exogen contact 
nor erythema or itching. Although angioedema in 
periorbital area is a very common cause, our case was 
not compatible with angioedema since its associa-
tion with fever is not usual. Moreover, angioedema 
episodes of  the periorbital region usually do not last 
more than 24 hours. However our patient was expe-
riencing periorbital edema for the last two days. In 
addition, there was no history of  drug use or suspi-
cious food ingestion.
Kawasaki disease may cause periorbital edema due 
to periorbital vasculitis, however can be differenti-
ated by its other systemic features such as onset age 
and clinical presentation. Trichinosis also may pres-
ent with periorbital edema, but generalized edema 
and, myalgia are dominant clinical presentations 
with an eosinofi lic shift in peripheral blood count1. 
Bilateral cellulitis with its acute onset characteris-
tic in association with fever rarely is seen bilater-
ally, however in our case it was excluded by MRI 
imaging which also helped to exclude a retro orbital 
tumor as well6, 7.
EMN is an infectious disease caused by Epstein-Barr 
virüs (EBV). Major clinical symptoms are sore throat, 
fever, fatigue, anorexia, myalgia, headache and rarely 
nausea, coughing, vomiting and artralgia. Periorbital 
edema is also known to be a symptom of  EMN8.  
However, in textbooks it is not classifi ed as a major 
and classical symptom of  EMN9.
The association of  periorbital edema with EMN 
was fi rst described by Hoagland and is referred to 
as ‘’Hoagland sign’’ 10,11. Hoagland et al. reported 

Figure 1. Bilateral periorbital edema in infectious mononucleasis.
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periorbital edema in one third of  EMN cases in 
1952, whereas Mason et al. reported less frequencies 
in 19588,12.
In 1991, Decker et al. reported a case of  early EMN 
with periorbital edema. Similar to our patient, their 
patient was 18 years old and the edema was presented 
within the fi rst few days of  the disease13. In contrary 
with the above mentioned cases, in a study dealing 
with the clinical features of  EMN in Turkish chil-
dren, the authors did not observe periorbital edema 
in any of  their patients14.  
Ophthalmologic involvement in EBV is unclear. 
Infl ammation in the lacrimal gland with lympho-
cytic infi ltrate was reported and regarded to cause 
ophthalmic involvement12. In addition, the mucosal 
edema in the sinuses was regarded to contribute in 
periorbital edema15.
There are also reports of  optic neuritis due to 
EBV3,16,17. In these reports, infl ammation was pres-
ent in optic nerve fi bers. Anderson et al. pointed out 
that all cases of  retrobulber neuritis associated with 
EBV were male patients with an age range of  6 and 
29 years. He also noticed that neuritis developed 2-12 
weeks following the acute infection and the fi nding 
suggested an immunologic mechanism3. However, 
the article did not provide information about the 
presence of  periorbital edema or lacrimal gland in-
volvement in those cases.

Conclusion

Periorbital edema may be an alerting symptom of  
EBV. Infectious mononucleosis should be kept in 
mind if  the patients have association of  periorbital 
edema and fever.
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AMAÇ VE KAPSAM

Kafkas Tıp Bi limleri Dergisi (Dergi) Türkçe ve İngilizce yazılmıș makaleleri kabul eden, 
hakemli bir genel tıp dergisidir. Dergi tıbbi bilimleri geliștiren ve aydınlatan ya da 
okuyucularını eğiten orijinal biyomedikal makaleleri  (Tıp bilimleri ile ilgili araștırma, 
kısa bildiri, derleme, editöryal, editöre mektup, çeviri, tıbbi yayın tanıtma vb türlerden 
yazılar) yayımlar. Yılda 3 sayı halinde (Nisan, Ağustos, Aralık) tek cilt olarak, matbu ve 
elektronik ortamlarda basılır. Dünyanın her yerinden makaleler kabul edilir.

MAKALE GÖNDERME

Makale toplama ve değerlendirme ișlemleri http://meddergi.kafkas.edu.tr web 
adresinden online yapılır. Web adresinden giriș yapılmasını takiben “online makale 
gönder, takip et, değerlendir” butonunun tıklanması ile çıkacak direktifl erin takip 
edilmesi gereklidir.

ETİK

Dergi, Yayın Etikleri Komitesi’nin (COPE) rehberlerindeki iyi yayın uygulamaları 
ilkelerine sıkı bir șekilde bağlıdır (http://publicationethics.org/resources/guidelines). 
Makale bașvurusunda bulunan yazarlar; çalıșmalarının etik, hukuki ve bilimsel 
kurallara uygun olduğunu, daha önce yayınlanmamıș ve bașvuru sırasında bașka bir 
yerde yayınlanmak için değerlendirme așamasında olmadığını kabul ederler. Daha 
önce yayınlanmıș tablo, șekil ve yazı makalede açıkça belirtilmeli ve yayın haklarını 
elinde tutanlardan izin alınmalıdır. Dergi, uygun etik kurul bașvurularının yapılmıș 
olmasını, bilgilendirilmiș onamların alınmasını ve bunların makalede bildirilmesini 
zorunlu tutar. İnsan öğesini içeren tıbbi çalıșmalarda, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine 
sıkıca bağlıdır (http://www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf). Yazarlar, laboratuvar 
hayvanlarının kullanımında ve bakımında kurumsal ya da ulusal rehberlere uygun 
davrandıklarını bildirmek zorundadır.

BAȘVURU SIRASINDA İSTENEN MAKALE NİTELİKLERİ

Dergi, Uluslararası Tıp Dergileri Editörleri Komitesi’nin (ICMJE) rehberlerine sıkıca 
bağlıdır ( http://www.icmje.org/index.html). Türkçe makalel er  için, Türkçe özete ek 
olarak İngilizce özet; İngilizce makaleler için, İngilizce özete ek olarak Türkçe özet 
istenmektedir.

MAKALE HAZIRLANMASI

Tercihen Times New Romans yazı karakteri, 12 punto ve çift aralıklı yazılması önerilir. 
Makaleler açık, kısa ve akıcı bir Türkçe veya İngilizce ile yazılmalı, imla kurallarına 
uyulmalıdır. Dergi, özellik le giriș ve tartıșma kısmı olmak üzere, makale uzunluğunu 
içerdikleri bilgiyle orantılı ölçüde kısa tutulmasını önerir. Bütün yazarlara bir istatistik 
uzmanı ile görüșmeleri önerilir. 

Bașlangıç Sayfası: Makale bașlığı kısa ve devamlı nitelikte olmalıdır. Bașlık 
indeksleme ve bilgi toplama açısından yararlı olacak biçimde tanımlayıcı ve bilgi 
verici olmalıdır. Bütün yazarların ad ve soyadları yazılmalıdır. Her yazar için çalıștığı 
bölüm, kurum belirtilmeli, iletișim yazarının șehir, ülke ve posta kodunu da içeren tam 
yazıșma adresi, fax, telefon ve Email adresi sunulmalıdır.

Özet: Özetler anlașılır olmalı ve yazının amaç ve belirgin sonuçlarını gösterebilmelidir. 
Yalnızca temel bulgu ve sonuçları belirterek, uyarlanmaya gerek duymadan özetleme 
servislerince kullanılabilmelidir. Araștırma makalelerinde özet bölümü yazısını șu alt 
bașlıklara (Giriș, yöntem, bulgular, sonuç) göre sıralamak gerekir. Derlemeler,olgu 
sunumlarında alt bașlık gerekmez. Editöryal, editöre mektup gibi türlerde özetleme 
yapılmaz. Özetlemede yalnızca standart kısaltmalar kullanılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Yazıyla ilgili “Index Medicus: Medical Subject Headings ve Türkiye 
Bilim Terimleri” standartlarına uygun 3 anahtar kelime özet altına yazılmalıdır.

Giriș: Anlașılır ve kısa olmalı, son paragrafında çalıșmanın amacı açıkça belirtilmelidir. 
Literatürün gözden geçirilmesi çalıșmanın nedenselliğine yönelik olmalı ve önemli 
bilgileri içermelidir. 

Yöntem: Gözlemsel ya da deneysel çalıșma katılımcılarının neye göre seçildiği (hastalar, 
kontroller ya da laboratuvar hayvanları) açıkça tanımlanmalıdır. Katılımcıların yaș, 
cinsiyet ve diğer önemli özellikleri belirlenmelidir. İnsan ve hayvanlar üzerinde yapılan 
çalıșmalarda etik standartlar açıkça tanımlanmalıdır. Yazarlar, diğer araștırmacılar 
tarafından da bulguların tekrarlanabilmesi için yöntem, cihaz ve ișlemleri yeterli 
açıklıkta tanımlamalıdırlar. İstatistiksel yöntemler de dahil, daha önceden kabul 
görmüș yöntemler için referanslar sağlanmalıdır. Yeni ya da uyarlanmıș eski yöntemler 
tanımlanmalı, neden kullanıldıkları ve sınırları açıklanmalıdır. Bütün ilaç ve kimyasallar 
jenerik isimleri, dozları ve uygulanma yolları sunulmalıdırlar. Randomize kontrollü 
klinik çalıșmalarda, çalıșmanın ana öğeleriyle ilgili, çalıșma protokolü (çalıșma 

populasyonu, müdahaleler ya da maruziyetler, beklenen sonuçlar ve istatistik analizin 
nedenselliği), müdahalelerin belirlenmesi (randomizasyon yöntemi, gruplara ayırmada 
gizlilik) ve grupların maskelenmesini (körleme) içeren özellikler sunulmalıdır. Yapılan 
istatistiksel analiz yöntemi belirtilmelidir. Makalenin anlașılması için özellikle gerekli 
değilse, istatistiksel testlerin ayrıntılarla anlatılması gerekmez. Ancak, özellik arz eden 
yöntemler kullanıldığında ve makale istatistik ağırlıklı olduğunda ayrıntılı tanımlar 
gereklidir. 

Bulgular: Tablo, șekil ve yazıda sunulan bilgilerin gereksiz tekrarlanmasından 
kaçınılmalıdır. Yalnızca tartıșma ve ana sonucun anlașılması için gerekli olan önemli 
bilgiler sunulmalıdır. Veriler bütünlük içinde ve tutarlı olarak sunulmalı, raporun 
açık ve mantıksal ilerlemesi sağlanmalıdır. Tablo ve șekillerdeki veriler yazıda 
tekrarlanmamalıdır. Yalnızca önemli gözlemler vurgulanmalı ya da özetlenmelidir. Aynı 
veriler hem tablo hem de grafiklerde sunulmamalıdır. Verilerin yorumlanması tartıșma 
bölümüne saklanmalıdır.

Tartıșma ve Sonuç: Tartıșma asıl bulguları anlatan kısa ve özlü bir cümle ile 
bașlamalı, çalıșmanın güçlü ve zayıf yönlerini tanımlamalı, bulguları diğer çalıșmalarla 
ilișkilendirerek tartıșmalı, olası açıklamalar sağlamalı ve gelecekte yanıtlanabilecek 
sorulara ișaret etmelidir. Tartıșma, bulgular bölümünde zaten sunulmuș bulguların 
tekrarıyla değil, bunların yorumlanmasını ile ilgilenmelidir. Yeni bulgularla, zaten 
bilinenlerin ilișkisini kurmalı ve mantıksal çıkarsamalar yapmalıdır. Sonuç çalıșmanın 
amacıyla ilișkilendirilebilir ama niteliksiz önermelerden ve verilerle desteklenmeyen 
sonuçlardan kaçınmak gerekir. Çalıșmanın üstünlüğü konusunda iddialarda 
bulunmaktan kaçınmak gerekir. Öneriler kesinlikle gerekli ve konuyla ilintiliyse 
tartıșma bölümünde belirtilmelidir.

Teșekkürler: Teșekkürler kısa ve net olmalı, yalnızca bilimsel/teknik destek ve 
finansal kaynak için yapılmalıdır. Rutin kurum olanaklarının kullanılması, makale 
hazırlanmasındaki destek ya da yardımlar (yazma iși ya da sekreterlik ișleri) gibi 
durumları içermemelidir. 
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