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Forbes Tıp Dergisi’nde daha önce başka bir yerde yayınlanmamış, hakem değerlendirmesinde olmayan ve 
Dergi Yayın Kurulu ve Danışma Kurulu tarafından değerlendirilerek uygun bulunan yazılar basılır. Yayınlanan 
yazı ve resimlerin tüm hakları dergiye aittir. Dergiden alıntı yapıldığı takdirde dergi kaynak olarak belirtilme-
lidir. Dergimiz Türkiye Atıf Dizininde indekslendiğinden makaleler hazırlanırken, dizinde yer alan diğer ulusal 
dergilerden atıf yapılması önerilmektedir (www.atifdizini.com).
Buna bağlı olarak makalelerinizde yer alan anahtar kelimelerin, Türkiye Bilim Terimleri’nden (Türkiye Bilim 
Terimleri: MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin, Türkçe karşılıklarını içeren anahtar kelimeler 
dizinidir) seçilmesi gerekmektedir.
Araştırma makaleleri; Bu bölümde Tıp ve Sağlık Bilimleri alanında yapılan temel veya klinik araştırmalara 
ilişkin çalışmalar yer almaktadır. Bu makaleler randomize kontrollü çalışmalar, gözlemsel çalışmalar, tanımlayıcı 
çalışmalar, tanısal doğruluk çalışmaları, sistematik incelemeler ve meta-analizler, randomize olmayan 
davranışsal ve halk sağlığı müdahale denemeleri, deneysel hayvan denemeleri veya diğer herhangi bir klinik 
veya deneysel çalışmayı içerebilir. Bu tür yazılar 3500 sözcüğü geçmemeli ve etik kurallara uygun olarak 
kaleme alınmış olmalıdır. Araştırma makaleleri yazım düzeni şöyle olmalıdır: Türkçe ve İngilizce Özet (en fazla 
250 kelimeden oluşmalı), Giriş, Yöntem, Bulgular, Tartışma, Sonuç ve Kaynaklar
Derleme; Güncel ve gereksinime yönelik konularda, ulusal ve uluslararası literatür kullanılarak konu ile ilgili 
tartışmaların ve yazar/yazarların görüşlerinin ortaya konduğu çalışmalardır. Bu tür yazılar 5000 sözcüğü 
geçmemeli ve etik kurallara uygun olarak kaleme alınmış olmalıdır. Derleme yazım düzeni şöyle olmalıdır: 
Türkçe ve İngilizce Özet (en fazla 250 kelimeden oluşmalı), Giriş, Konu ile ilgili başlıklar ve Kaynaklar
Olgu Sunumu; Nadir görülen, tanı, tedavi ve bakımda farklılık gösteren makalelerdir. Yeterli sayıda fotoğraflarla 
desteklenmiş olmalıdır. Bu tür yazılar 2000 sözcüğü geçmemeli ve etik kurallara uygun olarak kaleme alınmış 
olmalıdır. Olgu sunumu yazım düzeni şöyle olmalıdır: Türkçe ve İngilizce Özet (en fazla 150 kelimeden 
oluşmalı), Giriş, Olgu Sunumu, Tartışma ve Kaynaklar
Editöre Mektup; Daha önce basılmış yazılarla ilgili görüş, katkı, eleştiriler ya da farklı bir konu üzerindeki 
deneyim ve düşünceler için editöre mektup yazılabilir. Bu tür yazılar 1000 sözcüğü geçmemeli ve etik kurallara 
uygun olarak kaleme alınmış olmalıdır. Kaynak sayısı 5 ile sınırlıdır.
Dergiye gönderilen yazılar Microsoft Word programında, her sayfa yanında 2,5 cm boşluk bırakılarak, Times 
New Roman 12 punto yazı karakterinde ve 2 satır aralığında yazılmalıdır. Sayfa numaraları metnin başladığı 
sayfadan başlayarak sağ alt köşede belirtilmelidir. Araştırma makaleleri ve derleme 30, olgu sunumları 15 
sayfayı geçmemelidir.
Yazılar; http://www.journalagent.com/forbes internet adresinden online olarak sisteme yüklenebilir. Sorumlu 
yazarın “Telif Hakkı Onay Formu”nu doldurup, imzalayarak yazı ile göndermesi gerekmektedir.

Yazıda aşağıdaki bölümler bulunmalıdır.
1. Başlık sayfası: Makalenin başlığı (Türkçe ve İngilizce), yazarların ad-soyadları, unvanları, çalıştıkları kurum 

ve adresleri, iletişimden sorumlu yazarın adı, telefonu, e-posta ve yazışma adresi belirtilmelidir. Başka 
yerde yayınlanmamış olduğu, bildiri olarak sunulmuş ise bilgisi, çalışmayı destekleyen herhangi bir birim 
varsa bu sayfaya yazılmalıdır. Bu bilgiler online sisteme girilir. Bu bilgiler ana metin dosyasının içine koyul-
maz.

2. Özet ve anahtar kelimeler: Türkçe makaleler İngilizce özet, İngilizce makaleler Türkçe özet içermelidir. 
Özette kısaltma kullanılmamalıdır. Türkçe ve İngilizce (Index Medicus MeSH’e ve Türkiye Bilim Terimleri’ne 
uygun olarak seçilmiş) en fazla beş adet anahtar sözcük kullanılmalıdır. Bu bilgiler online sisteme girilir. 
Yüklenen ana metin dosyasının içine koyulmaz.

3. Ana metin: Araştırma yazılarında giriş, gereç ve yöntem, sonuçlar, tartışma ve kaynaklar bölümleri 
olmalıdır. Olgu sunumlarında giriş, olgu/olgular, tartışma ve kaynaklar bölümleri yer almalıdır. Tablolar ve 
resim alt yazıları kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu bölümde yazar ve kurum adı belirten ifade 
bulunmamasına dikkat edilmelidir. Yazı daha önce bilimsel bir toplantıda sunulmuş ise toplantı adı, tarihi 
ve yeri belirtilerek bu bölümün sonunda ayrıca yazılmalıdır.

4. Kaynaklar: Kaynaklar Vancouver stiline uygun yazılmalıdır. Kaynakların doğruluğundan yazarlar sorumlu-
dur. Kaynak yazımında aşağıda belirtilen kurallara dikkat edilmelidir. Kaynaklar metinde kullanım sırasına 
göre numaralandırılmalı, numaraları metinde cümlenin sonunda veya yazar adı geçmişse isimden hemen 
sonra üst simge olarak belirtilmelidir. Örnek.1, Örnek.1,2, Örnek.2-5 Dergilerin adları Index Medicus’da 
kullanılan biçimde kısaltılmalıdır. Yazar sayısı 6 ve altında ise tüm yazarlar belirtilir. Yazar sayısı altıdan fazla 
ise, ilk üç isimden sonra “ve ark. (et al.)” yazılmalıdır.

ÖRNEKLER

Dergi:
Yazar sayısı 6 ve altında ise tüm yazarlar belirtilir.

• Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive 
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015;35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

Eğer yazar sayısı 6’dan fazla ise ilk üç yazar belirtilir.
• Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital care: 

Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United States. BMJ. 
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

Makalenin DOI numarası yok ise internet ulaşım adresi verilir.
• Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery. Am J 

Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
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Dergi eki (Supplement):
• Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl 5):2-15. 

Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html
Kitaplar:

• Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 
2000.

Editör bilgisi var ise:
• Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): 

March of Dimes Education Services; 2001.
Kitap içi bölüm:

• Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in Nursing: 
A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Çeviri kitap:
• Ferry DR. ECG in Ten Days [On Günde Temel Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. İstanbul: Ekbil 

A.Ş.; 2001.
Çeviri kitap bölümü:

• Tolay E. Planlamanın temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yönetimin Esasları: Temel 
Kavramlar ve Uygulamalar. Öğüt A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayıncılık; 2013. p. 104-29.

Elektronik kitap:
• Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill Medical; 2015. 

Available from: http://accessmedicine.mhmedical.com/book.aspx?bookID=1194
Elektronik rapor/doküman:

• World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 1st ed. 
France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER_
PSP_2008.04_eng.pdf

 İzmir Halk Sağlığı Müdürlüğü. Sağlık Bakanlığı Yoğun Bakım Ünitelerinin Standartları. İzmir; 2007. 
Available from: http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Tezler:
• Bayram TY. Üniversitelerde örgütsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant İzzet Baysal Üniversitesi, 

Sosyal Bilimler Enstitüsü; 2010. 
 Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount 

Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
5. Tablolar: Tablolar ana metin içinde kaynaklardan sonra gelmeli, makale içindeki geçiş sırasına göre Latin 

rakamlarıyla numaralandırılmalı, metinde parantez içinde gösterilmeli, kısa-öz bir başlık taşımalıdır. Tablo 
numarası ve başlığı tablonun üstünde, tablo açıklamaları ve kısaltmalar altta yer almalıdır.

6. Resimler ve şekiller: Metin içinde kullanım sıralarına göre Latin rakamlarıyla numaralandırılmalı ve metinde 
parantez içinde gösterilmelidir. Dijital kamera ile çekilmiş fotoğraflar en az 300 dpi çözünürlükte, 1280x960 
piksel boyutunda çekilmiş, jpg veya tiff formatlarında kaydedilmiş olmalıdır. Her resim ve şekil ayrı bir belge 
olarak hazırlanmalı, gönderme formuna uygun olarak yazının ekleri olarak gönderilmelidir. Resim ve şekil alt 
yazıları: Alt yazılar ana metinde kaynaklardan sonra gelmeli, kısa ve öz bir şekilde yazılmalı, kullanılan boya/
yöntem ve orijinal büyütme bildirilmelidir. Şekillerde kullanılan semboller ve harfler tanımlanmalıdır.

7. Etik Kurul Onayı, Çıkar Çatışması, Finansal Destek, Hasta Onamı ve Yazar Katkısı: Bu bölümler yazının 
sonunda, kaynaklardan önce yer almalıdır.

8. Teşekkür Bölümü: Bu bölüm yazının sonunda, kaynaklardan önce yer almalıdır.

Kaynakça, Gönderme ve Atıf Kontrolü
Bilimsel araştırmalar daha önce yapılmış olan çalışmaların üzerine geliştirilir. Yapılan çalışmalarda daha önce 
yapılmış çalışmalara belirli kurallar çerçevesinde gönderme ve atıf yapılarak kaynak gösterilir. Bilimsel çalışmalarda 
bilerek ya da bilmeyerek yapılan hatalar çalışmanın ve yayının güvenilirliğini zedelemektedir.
Forbes Tıp Dergisi yayın etiği kapsamında değerlendirme sonucu kabul edilen çalışmaların gönderme ve atıflarının 
doğru ve eksiksiz verilmesini zorunluluk olarak görmektedir. Bu kapsamda her çalışma kabul edildikten sonra 
yayın kurulunun uygun bulduğu bir firma tarafından kaynakça, gönderme ve atıf kontrolünden geçirilir. 
Gerçekleştirilen kontrolün maddi sorumluluğu yazar(lar)a aittir.
Kabul edilen çalışmaların kaynakça, gönderme ve atıf kontrolü Türkçe ve İngilizce tam metin için aşağıdaki 
adımlarda yapılmaktadır:

• Kaynakça Vancouver Kaynak Gösterme Kurallarında yer alan usul ve esaslara uygun olarak düzenlenir.
• Kaynakçada yer alan her bir atıfa ait metin içi göndermelerin usul ve esaslara göre verilip verilmediği 

kontrol edilir, hatalı olanlar düzeltilir.
• Metin içi göndermelerin atıfları kontrol edilir. Eksik olanlar yazarlardan talep edilir, hatalı olanlar düzeltilir.

Türkçe tam metin için Türkçe, İngilizce metin için İngilizce kaynak gösterme usul ve esasları dikkate alınır.

Mizanpaj ve Dizgi İşlemleri
Forbes Tıp Dergisi makalelerin şekilsel bütünlüğü, okunabilirliği ve standartlar gereği tek tip ve eksiksiz bir sayfa 
düzeni ile baskı biçimini zorunlu kılar. Bu bağlamda intihal denetimi ve kaynakça düzenlemesi tamamlanan 
çalışmaların sayfa düzeni ve dizgisi yayın kurulunun uygun bulduğu bir firma tarafından gerçekleştirilir.

DOI Numarasının Verilmesi
Digital Object Identifier (DOI) elektronik ortamda yayınlanan her çalışmanın tanımlanmasına ve erişilmesine 
olanak sağlayan benzersiz bir erişim numarasıdır. Forbes Tıp Dergisi’nde yayınlanan veya erken görünümdeki her 
çalışma için DOI numarası verilmesi zorunludur.
Kabul aşamasından sonra intihal denetimi, kaynakça kontrolü ve baskı hali hazırlanan çalışmalara yayın kurulu 
tarafından DOI numarası verilir.



Erken Baskı
Forbes Tıp Dergisi güncel ve özgün bilginin yayılmasını önemsemektedir. Bu kapsamda değerlendirme aşamasını 
tamamlayarak kabul edilen ve kabulden sonraki süreçleri tamamlanan çalışmalar elektronik olarak erken baskıda 
yayınlanır. Erken baskıda yayınlanan çalışmalar yayın kurulunun uygun bulduğu cilt ve sayıda sayfa sayısı verilerek 
yayınlanır ve erken baskıdan kaldırılır. Erken baskıdaki çalışmalar normal sayıda yayınlanacak son sürüm olmaya-
bilir. Son yayınlanacak halinde çalışmaların üzerinde küçük düzenlemeler yapılabilir.

Dil Düzenlemesi
Forbes Tıp Dergisi’ne gönderilen çalışmalar tam metin dilinin (Türkçe ve İngilizce) dil bilgisi kurallarına ve bilimsel 
alanyazınına uygun, sade ve açık bir dil kalitesine sahip olmalıdır. Çalışmalar yabancı kelimelerden arındırılmış 
temiz ve akıcı bir dille yazılmalıdır. Bu kapsamda çalışmaların değerlendirme için gönderilmeden önce redakte 
edilmiş olması yayın süreçlerinin daha sağlıklı bir şekilde sürdürülmesini sağlamaktadır.

• Elsevier Dil Servisi, http://webshop.elsevier.com/languageservices/
• Editage, http://www.editage.com/
• Enago, http://www.enago.com/

Yazarlar Tarafından Uyulması Gereken Etik İlkeler
Dergimize yazı gönderen yazarlar; aşağıda belirtilen etik ilkelere kesinlikle uymak zorundadırlar.
1. “İnsan” öğesinin içinde bulunduğu tüm çalışmalarda “Helsinki Bildirgesi”, “İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzu” ve 

“İyi Laboratuar Uygulamaları Kılavuzu”’nda belirtilen esaslara ve T.C. Sağlık Bakanlığı’nın ilgili yönetmelikler-
ine uygunluk ilkesini kabul eder.

2. İnsanlar üzerinde yapılan araştırmalarda, “Klinik Araştırmalar Etik Kurul”undan izin alınması ve ilgili belgenin 
dergiye gönderilmesi zorunludur.

3. Yazarlar, makalenin “Metod” bölümünde ilgili etik kuruldan ve çalışmaya katılmış insanlardan imzalı 
“Bilgilendirilmiş gönüllü olur” (informed consent) belgesini aldıklarını belirtmek zorundadır. Etik Kurul 
onayının bir kopyasının dergiye gönderilmemesi durumunda yazı yayınlanmayacaktır.

4. Olgu sunumlarında hastanın kimliğinin ortaya çıkmasına bakılmaksızın hastalardan veya gereği durumunda 
yasal temsilcisinden “Bilgilendirilmiş gönüllü olur” (informed consent) belgesi alınmalı ve makalenin olgu 
sunumu başlığı altında yazılı olarak ifade edilmelidir. Hastadan veya yasal temsilcisinden alınan “Bilgilendirilmiş 
gönüllü olur” belgesi dergiye yollanmalıdır.

5. Çıkar Çatışmaları: Yazarlar, makaleleriyle ilgili çıkar çatışmalarını (varsa) bildirmelidirler. Eğer makalede dolaylı 
veya dolaysız ticari bağlantı (istihdam edilme, doğrudan ödemeler, hisse senedine sahip olma, firma 
danışmanlığı, patent lisans ayarlamaları veya hizmet bedeli gibi) veya çalışma için maddi destek veren kurum 
mevcut ise yazarlar; kullanılan ticari ürün, ilaç, firma vb ile ticari hiçbir ilişkisinin olmadığını ve varsa nasıl bir 
ilişkisinin olduğunu, editöre sunum sayfasında ve ayrıca makalede kaynaklar bölümünden önce “Çıkar 
çatışması” başlığı altında bildirmek zorundadır.

6. Yazarlık Katkısı: Çok yazarlı makalelerde yazarların araştırmaya katkıları (fikir oluşturma, çalışma tasarımı, 
deneysel uygulamalar, istatistik, makalenin yazımı, vb) açıklanmalı ve imzalı olarak editöre (yayın hakkı devir 
formu kapsamı içinde) sunulmalıdır. Yazarlık katkısı bilgisi, kaynaklar bölümünden önce makalede bildirilmek 
zorundadır.

7. Maddi destek: Araştırma için alınmış finansal destek, bağış ve diğer bütün editöryal (istatistiksel analiz, 
İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım varsa açıkça makalenin kaynaklar bölümünden önce 
bildirilmek zorundadır. Ayrıca yazarlar aşağıda belirtilen alanlarda, varsa çalışmaya sponsorluk edenlerin rol-
lerini beyan etmelidirler: (1) Çalışmanın tasarımı, (2) Veri toplanması, analizi ve sonuçların yorumlanması, (3) 
Raporun yazılması, (4) Yayın için gönderilmesine karar verilmesi.

Yazarlar için Kontrol Listesi
Başvuru sürecinde yazarlar gönderilerinin aşağıdaki listede bulunan tüm maddelere uygunluğunu kontrol etme-
lidirler, bu rehbere uymayan başvurular yazarlara geri gönderilecektir.
• Gönderilen yazı daha önceden yayımlanmamış, ya da başka bir dergiye eşzamanlı değerlendirilmek üzere 

sunulmamış olmalıdır.
• Gönderi dosyası Microsoft Word dokümanı dosyası biçiminde olmalıdır. Tablolar ve resim alt yazıları kaynak-

lardan sonra gelmelidir. Resimlerin kaliteli kopyaları ek dosya olarak gönderilmelidir.
• Orijinal Araştırmalar için “Etik Kurul Onay Belgesi” nin örneği sisteme yüklenmelidir.
• “Telif Hakkı Devir Formu” imzalandıktan sonra sisteme yüklenmelidir.
• Çalışmanın içinde yazar adı, kurum bilgisi, etik kuruluna dair teşekkür yazısı vb olmadığından emin olunuz. 

Çalışmanızın hakem değerlendirmesinde “blind review” ilkesince tarafsız bir şekilde ele alınabilmesi açısından 
bu önemlidir.

• Çalışmanızın konu bakımından yeterli ve uygun bulunması durumunda intihal denetimine alınacağını 
unutmamalı ve çalışmayı hazırlarken intihal kapsamına girecek alıntılar yapmaktan kaçınmalısınız.

• Makaleniz; tez, bildiri özeti, poster vb bir çalışmadan üretilmişse, bunu tarihini belirterek dip not olarak 
verdiğinizden emin olunuz.

• Çalışmanızın yayımlanması için yayınevi tarafından size gelen son bilgilendirmede çalışmanızı dikkatlice kon-
trol ettiğinizden emin olmanız gerekmektedir. Çalışma yayımlandıktan sonra üzerinde herhangi bir değişiklik 
yapmak mümkün olmayacaktır.
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In the Forbes Journal of Medicine, the articles which have not been published elsewhere, which are not 
evaluated by the referee and evaluated by the Editorial Board and Advisory Board are printed. All rights of 
published texts and images belong to the magazine. As the journal is indexed in the Turkish Citation Index, 
we recommend citations from other national journals (www.atifdizini.com).
According to this, your article’s keywords of your article must be selected from the term of Sciences of Turkey 
(Turkey Science Terms: MeSH (Medical Subject Headings) terms, keywords are the directory containing the 
Turkish equivalent).
Research articles: These articles are for basic or clinical researches in the field of Medicine and Health 
Sciences. These articles may include randomized controlled trials, observational studies, descriptive studies, 
diagnostic accuracy studies, systematic reviews, and meta-analyses, non-randomized behavioral and public 
health intervention trials, experimental animal trials, or any other clinical or experimental study. Such articles 
should not exceed 3500 words and should be written under ethical rules. Research articles spelling should be 
as follows: Turkish and English Abstract (should not exceed 250 words), Introduction, Method, Findings, 
Discussion, Conclusion, and References.
Review: These are the studies in which the discussions and the opinions of the authors/authors are put for-
ward by using national and international literature on current and need-oriented subjects. Such articles 
should not exceed 5000 words and should be written following ethical rules. The writing order of the review 
should be as follows: Turkish and English Abstract (maximum 250 words), Introduction, Titles elated to the 
subject, and References.
Case Report: These are articles on cases that differ in diagnosis, treatment, and care. It should be supported 
by a sufficient number of photographs. Such articles should not exceed 2000 words and should be written 
following ethical rules. Case report spelling should be as follows: Turkish and English Abstract (should not 
exceed 150 words), Introduction, Case Report, Discussion, and References.
Letter to the Editor: A letter can be written to the editor for comments, contributions, criticisms, or experi-
ences and thoughts on a different topic about previously published articles. Such articles should not exceed 
1000 words and should be written following ethical rules. The number of references is limited to 5.
The articles that were submitted in the journal should be written in the Microsoft Word program in A4 paper 
size, 1.5 cm spacing, 12 point font, and Times New Roman font leaving 2.5 cm space on each page. Page 
numbers must be specified in the bottom right-hand corner starting from the page where the text starts. The 
research articles and review should not exceed 30 pages, case reports should not exceed 15 pages.
Articles can be submitted online at http://www.journalagent.com/forbes. The author/authors should fill in 
the “Copyright Transfer Form” and submit it with the original signature.

The article should contain the following sections:
1. Title page: The title of the article (in Turkish and English), names and titles of the authors, their institution 

and addresses, the name of the author responsible for communication, telephone, e-mail, and corre-
spondence address should be specified. The information that has not been published elsewhere, if it is 
presented as a paper, should be written on this page if there is any unit supporting the study. This infor-
mation is entered into the online system. This information is not put in the main text file.

2. Abstract and keywords: Turkish articles should contain an English abstract, and English articles should 
contain a Turkish abstract. Abbreviations should not be used in the abstract. A maximum of five keywords 
should be used in Turkish and English (selected following Index Medicus MeSH). This information is 
entered into the online system. It is not put in the main text file loaded.

3. Main text: Research articles should have an introduction, materials, and methods, results, discussion, 
and reference sections. Case reports should include an introduction, case/facts, discussion, and reference 
sections. Tables and captions should come after the references. It should be paid attention that there is 
no statement indicating the author and institution name in this section. If the article has been presented 
at a scientific meeting before, the name of the meeting, date, and place should be written separately at 
the end of this section.

4. References: References should be written in the Vancouver style. The authors are responsible for the 
accuracy of the references. The following rules should be observed in the source writing. References 
should be numbered according to the order of use in the text, their numbers should be indicated at the 
end of the sentence or, if the author’s name is mentioned, as superscript right after the name. Example.1, 
Example.1,2, Example.2-5 The names of the journals should be abbreviated as used in Index Medicus. If the 
number of authors is 6 or less, all authors are specified. If the number of authors is more than six, after 
the first three names “et al. (et al.) ”should be written.

EXAMPLES:

Journal:
If the number of authors is 6 or less, all authors are specified.

• Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive 
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015; 35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

If the number of authors is more than 6, the first three authors are specified.
• Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital care: 

Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United States. BMJ. 
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

If the article does not have a doi number, an internet address is provided.

Manuscript Preparation



• Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery. Am J Crit 
Care. 2003;12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
pdf+html?sid=f587c6d5-92a3-4971-8367-f18cd1cd63f0

Journal Supplement:
• Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl 5):2-15. 

Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html
Books:

• Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company; 
2000.

If there is editor information:
• Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): 

March of Dimes Education Services; 2001.
Chapter in book:

• Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in Nursing: 
A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Translated book:
• Ferry DR. ECG in Ten Days [On Günde Temel Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. İstanbul: Ekbil 

A.Ş.; 2001.
Chapter in translated book:

• Tolay E. Planlamanın temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yönetimin Esasları: Temel 
Kavramlar ve Uygulamalar. Öğüt A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayıncılık; 2013. p. 104-29.

eBook:
• Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill Medical; 2015. 

Available from: http://accessmedicine.mhmedical.com/book.aspx?bookID=1194
Electronic report / document:

• World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 1st ed. 
France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER_
PSP_2008.04_eng.pdf

İzmir Halk Sağlığı Müdürlüğü. Sağlık Bakanlığı Yoğun Bakım Ünitelerinin Standartları. İzmir; 2007. Available 
from:http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Thesis:
• Bayram TY. Üniversitelerde örgütsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant İzzet Baysal Üniversitesi, 

Sosyal Bilimler Enstitüsü; 2010.
 Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount 

Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
5. Tables: Tables should come after the references in the main text, should be numbered in Latin numerals 

according to the order in the article, should be shown in parentheses in the text, and should have a brief title. 
Table number and title should be above the table, table explanations and abbreviations should be below.

6. Pictures and figures: They should be numbered in Arabic numerals according to their usage order in the text 
and should be shown in parentheses in the text. Photographs taken with a digital camera must be at least 
300 dpi resolution, 1280x960 pixel size, saved in jpg or tiff formats. Each picture and figure should be pre-
pared as a separate document and sent as attachments to the article in accordance with the submission 
form. Picture and figure captions: Subtitles should come after the sources in the main text, should be written 
briefly and briefly, and the paint/method used and the original magnification should be stated. Symbols and 
letters used in figures should be defined.

7. Ethics Committee Approval, Conflict of Interest, Financial Support, Informed Consent, and Author 
Contribution: These sections should be placed at the end of the article, before the references.

8. Acknowledgment Section: This section should be placed at the end of the article, before the references.

Reference, Cross-Reference and Citation Control
Scientific research is based on previous works on the scientific field. During the new studies, previous ones are 
cited and referred to in the context of certain rules. Scientific mistakes made in the studies, whether intention-
ally or unintentionally, are undermining the reliability of the publication.
Forbes Journal of Medicine considers that the references of the studies which are accepted after the evaluation 
must be given correctly and completely within the scope of publication ethics. In this context, every work that is 
accepted is passed from bibliography, cross-reference and citation control by a company which the board finds 
appropriate. The cost of the control carried out is the responsibility of the author(s).
The bibliography, cross-reference and citation control of accepted studies are conducted in the following steps 
for full text in Turkish and English:

• The bibliography is organized in accordance with the procedures and principles contained in theVancou-
ver Code of Conduct.

• It is checked whether the in-text citations of each reference are given according to the procedures and 
principles, and the ones that are incorrect are corrected.

• References to in-text citations are checked. The missing ones are requested from the writers, and the 
ones that are incorrect are corrected.

The procedures and principles of referring in Turkish are valid for Turkish full text and in English for English text.

Layout and Composition Operations
Forbes Journal of Medicine requires formality, readability, and uniformity of prints, with a uniform and complete page 
layout, in accordance with standards. In this context, a company which is approved by the publishing board arranges 
the page order and string of the studies completed with their plagiarism control and bibliographic regulation.
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Dispatch of DOI Number
Digital Object Identifier (DOI) is a unique access number that allows identification and access of any work pub-
lished in the electronic environment. It is mandatory to give a DOI number for every work published in Forbes 
Journal of Medicine or in early edition. After the acceptance stage, the DOI number is given by the editorial board 
to the studies which are accepted after plagiarism and bibliographic control and are prepared for printing.

Early Edition
Forbes Journal of Medicine values spreading of current and original information. In this context, studies that are 
accepted by completing the evaluation phase and completed after the acceptance process are electronically 
published in early printing. Early issued publications are published with the volume and number of pages that 
the editorial board considers appropriate and are removed from the early edition. Studies in early printing may 
not be the latest version to be published in the normal issue. Minor editing can be made on the work to be 
published as a final version.

Language Regulation
Work submitted to Forbes Journal of Medicine should have a clear and understandable language quality appro-
priate to the rules of the language of the full text language (Turkish and English) and the scientific literature. The 
work should be written in a clean and fluent language that is free from foreign words. In this context, the fact 
that studies being redacted before submission for evaluation ensures that the publishing processes are main-
tained in a healthier way.

• Elsevier Language Service, http://webshop.elsevier.com/languageservices/
• Editage, http://www.editage.com/
• Enago, http://www.enago.com/

Ethical Principles to be Followed by Authors
Authors who submit articles to our journal must strictly abide by the ethical principles stated below.
1. In all studies involving the “human” factor, the Declaration of Helsinki states the principles set out in the 

“Guide to Good Clinical Practices” and “Guide to Good Laboratory Practices” and T.C. It accepts the principle 
of compliance with the relevant regulations of the Ministry of Health.

2. In researches related to humans, it is obligatory to obtain permission from the Ethics Committee for Clinical 
Investigations and submit the relevant documentary journal.

3. The authors must state that they have received an informed consent document signed by the relevant ethics 
committee and those involved in the study in the method section of the articles. If a copy of the approval of 
the Ethics Committee is not sent to the magazine, the article will not be published.

4. Regardless of the identity of the patient in the case presentations, “Informed Consent” documentation 
should be obtained from the patients or, where appropriate, the legal representative, and the article should 
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ÖZ

Geçmiş yüzyıldaki teknik ve bilimsel gelişmelerle, her ne kadar enfeksiyonların etyopatoge-
nezi büyük oranda aydınlatılmış olsa da; günümüzde hala bir çok konu çok net değildir. 
Hocalarımızın “hastalık yoktur hasta vardır” sözü günümüzde de geçerliliğini korumaktadır. 
Çünkü enfeksiyonlarda patojenin virulansı kadar, konakçının immun cevabı da önem taşı-
makta ve hastalık seyri kişiye göre çok değişebilmektedir. Sitokin Fırtınası tam da konakçı 
cevabının çok fazla ön plana çıktığı bir hastalıklar grubunda görülmektedir. Bu nedenle daha 
çok Sitokin Fırtınası Sendromundan bahsedilir.
Sitokin Fırtınası Sendromu (Cytokine Storm Syndrome=CSS), faklı enflamatuar etyolojiler 
nedeniyle ortaya çıkıp; karşı konulamayacak kadar şiddetli sistemik enflamasyon, hemodi-
namik dengesizlik, çoklu organ yetmezliği ve potansiyel olarak ölüme kadar götüren bir 
hastalık grubudur. İlk olarak 2003 yılında viral etken olarak İnfluenzada görüldükten sonra, 
günümüzde Coronaviridea familyasından en son insanda hastalık yaptığı tespit edilen 
SARS-Cov, MERS-CoV ve SARS-CoV2’de CSS görülmüştür. Yeni bulunan SARS-CoV2, mil-
yonları tehdit eden COVID-19 hastalığına neden olmaktadır. COVID-19 hastalığında kont-
rolsüz olarak salınan proenflamatuar medyatörler, akut respiratory distress syndrome 
(ARDS) ve sitokin fırtınası sendromuna neden olmaktadır.

Anahtar kelimeler: Sitokin, sitokin fırtınası sendromu, COVID-19, SARS-CoV2

ABSTRACT

Although the etiopathogenesis of infections has been largely illuminated by technical and 
scientific developments in the past century; many issues are still not clear today. The motto 
“there is no disease, there is a patient” expressed by our instructors is stil valid today. 
Because the immune response of the host is as important as the virulence of the pathogen 
in infections and course of the disease can vary a lot according to the individual Cytokine 
storm is seen exactly in a group of diseases where the host response is very prominent. 
For this reason, Cytokine Storm Syndrome (CSS) is mostly mentioned.
Cytokine Storm Syndrome (CSS) emerging due to different inflammatory etiologies; is an 
overwhelming systemic inflammation, hemodynamic imbalance, multiple organ failure, 
and potentially leading to death. After being first seen in Influenza in 2003 as a viral agent, 
CSS was seen in the most recent human diseases caused by SARS-Cov, MERS-CoV and 
SARS-CoV2 belonging to Coronaviridea family.The novel coronavirus SARS-CoV2 causes 
COVID-19, a pandemic threatening millions. Uncontrolled production of proinflammatory 
mediators contributes to acute respiratory distress syndrome (ARDS) and cytokine storm 
syndrome in COVID-19 disease.

Keywords: Cytokine, cytokine storm syndrome, COVID-19, SARS-CoV2
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GİRİŞ

İlk human pathogenic corona viruses (hCoVs) 
1966 yılında saptandı ve o zamandan beri daha 
çok soğuk algınlığı tablosu ortaya çıkaran ve 
%2-18 oranında tüm solunum sistemini tutan 
enfeksiyon nedeni olarak bilinirdi.1,2 Ancak, son 
20 yıl içinde üç yeni Beta koronavirüs belirlendi ki 
bunlara; Severe Acute Respiratory Syndrome 
(SARS)-CoV, Middle East Respiratory Syndrome 
(MERS)-CoV ve SARS-CoV2 isimleri kondu ve 
insanlarda yüksek oranda ölümcül tablolar yarattığı 
saptandı.3,4 En son bulunan hCoVs, SARS-COV2 
olup bugün (1 Aralık 2020) itibariyle bütün düny-
ada, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre 
toplam 220 ülkede, 62.662.181 olguya karşılık 
1.460.223 ölüme neden olan COVID-19 etken-
idir.
 
İlk korona virüs pandemisi, SARS tarafından 2002 
yılında Çin’de ortaya çıkıp, Avrupa ve Amerika 
kıtasına kadar yayılarak, gene Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) verilerine göre 8.096 olası olguya karşılık, 
774 ölüme neden olmuştur. Mortalite oranı %9,6 
olmuştur. Ağırlıklı olarak koronavirüs ile ilgili 
çalışmalar bu dönemde başlamış ve COVID-19 
pandemisine ait bilgilerimizin çoğu da bu 
çalışmalara dayanarak toplanmıştır. Mortalite oranı 
yaşa bağlıdır ve gençlerde bu oran %7 iken, 60 
yaş üstündekilerde %55’e kadar çıkmaktadır.5 
SARS hastalarının %20’si acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS)’ye ilerleyerek yoğun 
bakıma gereksinim göstermekte ve yarısı takip 
eden 28 gün içinde kaybedilmektedir.6

 
Elde edilen bu bilgiler 2012 yılındaki MERS 
salgınıyla perçinlenmiş ve dünya çapındaki olgu-
lardan 2.494’ünde ciddi pnömoni ile başlayarak, 
ilerleyici çoklu organ yetmezliği ile %35-45 
oranında ölüme neden olmuştur.7 Her iki salgında 
da klinik tablolar aynı olup; akciğer zedelenmesi 
(acute lung injury=ALI) ve ARDS ile sonuçlanan 
akciğerlerde masif enflamatuar hücre infiltrasyonu, 
serumda çok yükselmiş enflamatuar belirteçler, 
monosit/makrofaj aktivasyonunun bulguları, aktive 
olmuş koagulasyon ve pro-enflammatuar sitokin 
ve kemokin profilleri içermektedir.8,9 Yapılan hay-
van deneylerinde, SARS’ta, akciğer enflamasyonu-
nun 14 günlük bir viral boşluktan sonra iyice 

arttığını göstermiştir ki bu da, hastalığın ağırlığının 
kontrolsüz viral replikasyon hızından çok, konakçının 
kontrolsüz immun yanıt ve onun yarattığı tahribat 
nedeniyle olduğunu düşündürmüştür.10,11

Viral Yapı ve Hücreye Giriş Mekanizması:
 
Koronavirüs daha çok hayvanlarda patojen olup, 
binlerce türünden yalnızca 7 tanesi insanda 
hastalık yapmaktadır.12 30 kb’lık tek zincir ve non-
segmente RNA’sıyla, en büyük genomlu RNA 
virüsü olup, zarflıdır.13 Asıl rezervuarları yarasalar 
olup, aracı konakçıları SARS’ta misk kedileri, 
MERS’te develer ve COVID-19’da karınca yiyen-
lerdir (pangolin).14

 
S proteini, SARS-CoV ve SARS-CoV2 için hem 
patojenitesi hem de yönelimi için belirleyici 
olduğundan dolayı; nötralizan antikorların birincil 
hedefi olduğu gibi, aşı çalışmalarında da en 
önemli viral yapıdır. S proteinin yapısı, 
S-glikoproteinin oluşturduğu bir homotrimer 
şeklindedir ve iki subünit içerir ki S1 reseptörü 
tanırken, S2 subüniti de membran içinde iyi 
korunmuş bir yapıda olup, viral füzyonu 
kolaylaştırmaktadır.16 SARS-CoV2’nin reseptör 
bağlanma bölgesinin amino asit dizilimi, SARS-
CoV ile %74 benzerlik gösterdiği belirlenmiş olup, 
hücre içine giriş mekanizmalarının aynı olmasını 
açıklamaktadır.15 Bu ikisi konakçı hücre membranına 
bağlanmak için (angiotensin converting enzyme) 
ACE2 reseptörünü kullanırken, MERS-CoV dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP4)’ü kullanmaktadır.16

 

Şekil 1. SARS-CoV2’nin yapısı.19
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ACE2 reseptörü, virüsün giriş kapısı olan, sürfak-
tan sentezi yapan tip 2 alveoler hücrelerde ve 
hava yolundaki siliyer ve goblet hücrelerinde yük-
sek oranda ekspresse olur.17,18 ACE2 ayrıca intes-
tinal epitelde, kalp hücrelerinde ve vasküler 
endotelde de yüksek oranda bulunurken, düşük 
düzeyde de olsa monosit ve makrofajlarda da 
bulunur ki, bu durum SARS-CoV2 virüsünün immun 
hücrelere nasıl girebildiğini göstermektedir.

İmmunopatoloji: 
 
Virüs vücuda girdiğinde, immun hücreler; viral 
RNA gibi virüs parçalarından enfeksiyonu pattern 
associated molecular patterns (PAMPs) aracılığıyla 
tanır. Bu da immun hücre üzerindeki pattern rec-
ognition receptors (PRRs)’ye bağlanarak onu 
aktive eder (Şekil 2). PRRs, SARS-CoV2’nin endo-
somal RNA’sını Toll-like receptors (TLR-) 3 ve 7 
aracılığıyla tanırken, sitoplazmik RNA’sını retinoic 
acid-inducible gene I (RIG-I) ve melanoma differ-
entiation-associated protein 5 (MDA5) aracılığıyla 
tanımaktadır (Şekil 2).

TLR3/7’nin aktive olması sonucu transkripsiyon 
faktörleri NFκB ve IRF3 nükleer translokasyona 
uğrar. RIG-1 ve MDA5’in aktivasyonu ise yalnızca 
IRF3’ü aktive eder. Bu tetiklemeler sonucunda 
IRF3 aracılığıyla T1IFN ve IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuar sitokinler de NFκB aracılığıyla 
ekspresyonları artmaktadır.20,21 Bu aşamadan 
sonra T1IFN ve diğer sitokinler, kendi 
ekspresyonlarını otoamplifikasyon aracılığıyla 
düzenlerler. Böylece doğuştan ve edinsel immun 
yanıtın aktive edilmesiyle patojen yok edilip 
iyileşme sağlanmaya çalışılmaktadır.
 
SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV2’nin ise bu 
immun tanıma mekanizmasını baskılamak için 
bazı mekanizmaları mevcuttur22,23 (Şekil.2). Virüs, 
IRF3 translokasyon ve aktivasyonunu sağlayan 
mitochondrial antiviral-signaling protein (MAVS)’i 
inhibe edebilmektedir. Ayrıca IRF3/7’nin 
uyarılmasında esas rolü olan TNF receptor-associ-
ated factors (TRAF) 3 ve 6’yı da inhibe 
edebilmektedir²². Son olarak, bu virüsler, T1IFN’un 
aktivasyonunu, STAT proteinleri ailesinin tran-
skripsiyon faktörlerinin fosforilasyonunu inhibe 
ederek bozmaktadır²¹. Tüm bu mekanizmalar 
beraber değerlendirildiğinde, bu virüsler; enfekte 
ettikleri epitelyal hücreler ile bazı makrofaj ve 
monositlerde doğuştan immun mekanizmaları 
baskılayarak, burada rahatça çoğalabilmektedir.
 
Daha geç dönemde ise enfekte hücreler ölürken, 
ortama saldıkları virüs parçacıklarıyla beraber 
hücre içi komponentler; PRRs aracılığıyla hem 
doğal immun mekanizmaları harekete geçirdiği 
gibi hem de IL1β, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuar 
sitokinleri de salgılatarak edinilmiş immun 
mekanizmaları da devreye sokmaktadır. Bu antivi-
ral immun yanıtta T hücreleri; CD4+ T hücreler 
aracılığıyla sitokin salgılayarak, CD8+ T hücre 
aracılı sitotoksisite ve B hücreleri aracılığıyla da 
immunoglobulin salgılayarak merkezi rol oynar-
lar.19 Bu virüsler ise bu immun savunmaya karşılık 
T hücre apopitozisini indükleyebilirler. Ancak, proen-
flamatuar sitokinler nedeniyle bu sefer, enfeksiyon 
alanı dışındaki enfekte olmayan diğer T hücreleri; 
akciğerlere hücum ederek “sitokin fırtınası” denen 
“hyper-inflammation”u tetiklerler.20

4.2. Hiperenflamasyon ve Sitokin Fırtınası: 
 
COVID-19 hastalığının hafif şekilleri, hatta bazen 
orta şiddetteki klinik tabloları bile; birçok enfeksi-
yon tablolarıyla benzerlik gösterirken, klinik 
ağırlaştıkça farklılıkları belirgin hale gelmeye 

Şekil 2. SARS-CoV2’nin tetiklediği immun mekanizmalar.19
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başlamaktadır. Ancak, COVID-19’da klinik tablo 
ağırlaştıkça bulgular çok çeşitli olmaya ve ayrıcı 
tanıda ciddi zorluklar yaşanmaya başlamaktadır. 
Ortaya çıkan bulgular çok farklı olduğu gibi aynı 
zamanda yaşamı tehdit edici ve çok ağır ve 
dolayısıyla da tedavileri çok önemli hale gelmek-
tedir.
 
Wuhan’dan erken dönemde bildirilen üç 
çalışmadan birincisinde 99 hasta mevcut olup, 
%38 nötrofili, %35 lenfopeni, %52’sinde artmış 
IL-6 düzeyleri ve %84’ünde CRP yüksekliği ile 
birlikte bilinen COVID-19 yakınmaları 
tanımlamaktadır.25 İkincisinde ise ciddi nötrofili ve 
lenfopeni ile yoğun bakımda takip edilmiş ve 
mortalite ile sonuçlanmış 41 olgu mevcuttu.4 
Üçüncü çalışmada ise %11,8 belirgin lökopeni, 
%77,6 lenfopeni, %41,2 trombopeni, %48,2 
anemi, %22,4 hipofibrinojenemi ve %78,8 hipoal-
buminemi içeren ve ölmüş olan 85 hastayı 
içermekteydi.26,27 Bazı çalışmalarda ise hava 
yollarında artmış bir monosit/makrofaj ve nötrofil 
oranı görülürken;26-28 başka bazı çalışmalarda ise, 
periferik plazmada artmış kemokin oranları ve 
proenflamatuar sitokin olan TNF-α görülmüştür.3 
Tüm bu veriler bize kontrolden çıkmış bir infla-
masyon tablosu çizmektedir.
 
COVID-19, MERS veSARS’ta mortalite ve morbid-
iteyi asıl belirleyen mekanizmanın; T1IFN, IL-1β, 
IL-6 ve TNF-α’nın artmış ekspresyonunun, 
doğuştan immun sistemi aktive etmesi olduğu 
düşünülmektedir.19 Olası bir açıklama da, viral 
replikasyonun; endotelyal ve vasküler hücre zararı 
ve ölümünü indüklemesidir. Nekroz ve piropitoz 
içeren virüs aracılı enflamatuar hücre ölümü; 
proenflamatuar sitokin ekspresyonunu arttırırken, 
diğer yandan enfekte olmayan immun hücre 
göçünü aktive etmektedir.29 Gerçekten de enfekte 
olmayan monosit/makrofajlarla nötrofillerin enfek-
siyon alanına toplanması, güçlü ve kötü bir enfla-
matuar yanıt oluşturur ki, mortalite ve morbiditeyi 
belirleyen doku hasarı ve sistemik enflamasyona 
neden olur.30 Organ hasarını belirleyen diğer bir 
neden de, virüse karşı erken dönemde oluşan 
nötralizan antikorlardır. Antibody-dependent 
enhancement (ADE) viral enfeksiyonlar sırasında 
doku hasarına neden olur. ADE hücresel uptake 
ile virüs parçalarının hücre içindeki immun kom-

plekslere, kendisi Fcγ receptors (FcγR)’lere 
bağlanarak gerçekleştirir. Bu durum, immun 
hücreler içinde replikasyona devam eden virüsler 
nedeniyle; bu enfekte hücrelerin “yeni antijen 
sunan hücreler” haline dönüşmesi nedeniyle 
olabileceği düşünülmektedir ki sonuçta organ 
hasarı ve acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) ortaya çıkmaktadır.31,32 Gerçekten de 
yapılan bazı çalışmalarda, kan damarları etrafında 
monosit ve lenfosit infiltrasyonu içeren immun 
kompleks aracılı vaskülit, duvar kalınlaşması ve 
fokal kanamalar saptanmıştır.30,33,34

 
Bilindiği gibi bazı sistemik otoimmun veya enfla-
matuar hastalıklarda, immun yanıtın kontrolsüz 
bir şekilde tetiklenmesi sonucu sınırlandırılamayan 
doğuştan immun sistem yanıtı sonrası; hücre ve 
doku hasarı ile açığa çıkan nükleer antijenlerin 
uyarısı ve proenflamatuar sitokin ekspresyonuyla 
adaptif immun yanıt aktive olarak, enfeksiyonun 
başlangıcından 7-10 gün sonra “ikinci dalga” 
şeklinde yeni bir enflamasyon tablosu ortaya 
çıkmaktadır. ARDS ve Sitokin Fırtınası içeren 
COVID-19 olgularında bu durum olduğu gibi, 
influenza ve diğer bazı viral enfeksiyonlarda da bu 
şekilde geç dönem enflamasyonlar bildirilmiştir.35-

36 COVID-19 hastalarında meydana gelen Sitokin 
Fırtınası sırasında lenfopeni görüldüğü gibi bazen 
de lenf nodları ve dalak gibi lenfoid dokularda 
atrofi bile görülmektedir.37,38 Bu tablo HLH’nin 
primer ve sekonder tiplerinde meydana gelen 
Sitokin Fırtınasında da görülmektedir.39,40

SONUÇ
 
Son söz olarak dünya çapında milyonlarca insanı 
etkilemiş olan SARS-CoV2 virüsü, doğuştan 
immun yanıtı tetiklerken diğer yandan da hava 
yolu epitelinde hızla kendi kopyalarını oluşturarak 
daha sonra da periferik dokulardaki enfekte olma-
yan immun hücrelerin enfeksiyon alanına 
toplanmasını sağlayabilecek kapasiteye sahiptir. 
Böylece massif bir immun reaksiyon sonucu hip-
erenflamasyon ile yaşamı tehdit eden Sitokin 
Fırtınası meydana getirmektedir.
 
COVID-19 sayesinde, enfeksiyonlarda konakçının 
faktörlerinin etkinliğini çok iyi anlamaya başladık. 
Bu araştırmalar, bu mekanizmaları daha iyi 
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anlamamızı sağlarken, aynı zamanda yeni tedavi 
yöntemleri geliştirilmesi için de yeni fırsatlar 
yaratmaktadır. Bu amaçla bir yandan aşı geliştirme 
çalışmaları devam ederken, diğer yandan virüs 
replikasyonunu kontrol altına alacak ilaç 
geliştirmeye uğraşılmakta ve en önemlisi de bu 
kontrolsüz immun yanıtı baskılamanın iyi olup 
olmayacağı tartışılmaktadır.
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ÖZ

Amaç: Kromozom anomalileri, prematür ovaryen yetmezliğin önemli nedenlerinden birisi-
dir ve reprodüktif yönetimde kromozom analizinin önemi doğrulanmıştır. Sayısal ve yapısal 
kromozom anomalileri, özellikle X kromozomunun yapısal anomalileri, X-otozomal kromo-
zom translokasyonları ve ilişkili X kromozomu anöploidileri literatürde en çok tanımlanan 
kromozom anomalileridir. Bu çalışmada, kliniğimizde takip edilmiş prematür ovaryen yet-
mezlikli hastalarda kromozom anomalilerinin sıklığını ve tipini değerlendirmek, bulguları 
güncel literatür ışığında tartışmak ve sonuçların yeni çalışmalara öncü olmasını sağlamak 
amaçlandı.
Yöntem: Merkezimizin kadın hastalıkları ve doğum anabilimdalı üreme endokrinolojisi ve 
infertilite, menopoz polikliniği arşivinden 2002-2017 yılları arasında prematür ovaryen 
yetmezlik tanısı ile takip edilen 65 hastanın dosyaları tarandı. Hastaların yaşları, sigara, alkol 
kullanımları, menarş ve menopoz yaşı, hormon replasman tedavisi alıp almadıkları, ek 
hastalıkları, obstetrik öyküleri dosya bilgilerinden tarandı. Hastaların laboratuar sonuçları 
dosya bilgilerinden kaydedildi. FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH, fT3, fT4, anti-TPO, anti-
TG, TRAB, kortizol, ANA, insülin, açlık kan şekeri, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, Anti 
Müllerian hormon değerleri dosya bilgilerinden kaydedildi. Karyotip sonuçları dosya bilgi-
lerinden kaydedildi.
Bulgular: Olguların ortalama tanı yaşı 32,6, ortalama vücut kitle indeksi 23,4 (kg/m²) olarak 
saptandı. Olguların 60’ında (%92,3) normal karyotip (46+XX), 5’inde (%7,7) (4’ü 
46+XX/45+X, 1’i 46+XY/45+X) anormal karyotip saptandı. Normal karyotipe sahip olgu-
larda ortalama fT3 değeri, anormal karyotipli olgulara göre anlamlı olarak daha yüksek 
saptandı (p:0,019).
Sonuç: Prematür ovaryen yetmezlikli hastalarda yüksek olarak rastlanan X kromozomu kaybı 
oranını göz önüne alırsak, prematür ovaryen yetmezliğin geniş bir spektrumda kendini gös-
terdiğini söyleyebiliriz. Sonuçta, sitogenetik araştırmaların, yaştan bağımsız olarak, prematür 
ovaryen yetmezlikli olgularda rutin olarak değerlendirilmesi gerektiği söylenebilir.

Anahtar kelimeler: Prematür ovaryen yetmezlik, karyotip, genetik

ABSTRACT

Objective: Chromosome anomalies are one of the major causes of premature ovarian fail-
ure and the importance of chromosome analysis in reproductive management has been 
confirmed. Numerical and structural chromosome anomalies, especially structural anoma-
lies of the X chromosome, X-autosome translocations and X-chromosome aneuploidies are 
the chromosome anomalies most commonly described in the literature. In this study, we 
aimed to evaluate the frequency and type of chromosomal anomalies in the patients with 
premature ovarian failure admitted to our clinic and to discuss the findings in the light of 
current literature and to provide guidance to new studies.
Method: The files of 65 patients, who were followed up with the diagnosis of premature 
ovarian failure between 2002 and 2017, were screened from the archives of the division 
of reproductive endocrinology and infertility in the department of obstetrics and gynecol-
ogy at our center. Information about age, smoking status, alcohol use, age at menarche and 
menopause, history of hormone replacement therapy (if any), additional diseases and 
obstetric history of the patients were obtained via scanning their files. The laboratory results 
of the patients were retrieved from from files. Data related to FSH, LH, estradiol, prolactin, 
TSH, fT3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, cortisol, ANA, insulin, fasting blood glucose, LDL, 
HDL, triglyceride, total cholesterol, anti-Mullerian hormone levels, and results of karyotype 
analysis were recorded from files. 
Results: The mean age at diagnosis was 32.6 years. The mean body mass index was 23.4 
kg/m². Sixty patients (92.3%) had normal (46+XX). 5(7.7%) had abnormal karyotypes (4 
had 46+XX/45+X and 1 had 46+XY/45+X). The mean value of fT3 was significantly higher 
in cases with normal karyotype (p: 0.019).
Conclusion: Considering the high rate of X chromosome loss in patients with premature 
ovarian failure, we can say that premature ovarian failure manifests itself in a wide spec-
trum. In conclusion, it can be said that cytogenetic studies should be evaluated routinely 
in cases with premature ovarian failure regardless of age.

Keywords: Premature ovarian failure, karyotype, genetics
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GİRİŞ

Prematur ovaryen yetmezlik (POY), 40 yaş altın-
da, over fonksiyonlarının durması olarak 
tanımlanmaktadır.1 Kadınlarda, menopoz yaşı 
ortalama olarak 50’dir.2,3 Kadınlar, %88 oranında, 
45 yaş sonrasında normal menopoza girerken, 
%9,7 oranında erken menopoza (40-45 yaş) 
girebilirler.1,3 Kırk yaş altındaki kadınların 
%1-2’sinde POY görülmektedir.3,4 Prematür ovar-
yen yetmezlik kriterleri:
1) 4 ay ve daha uzun süreli amenore olması
2) 1 ay ara ile 2 kez bakılan serum folikül stimule 

edici hormon (FSH) değerinin >40 mIU/mL 
olması

3) <40 yaş 

Prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda, over 
fonksiyonu farklı düzeylerde devamlılık gösterebi-
lir ve %5 ile %10 olguda gebelik oluşabilir.3,5-7 
Prematür ovaryen yetmezlik, otoimmunite, viral 
enfeksiyonlar, radyasyon, enzim eksiklikleri, iyat-
rojenik durumlar, genetik sendromlar ve kromo-
zomal defektler gibi pek çok farklı nedene bağlı 
olarak oluşabilir.8 Ancak, POY olgularının çoğu 
idiopatiktir.9

Prematür ovaryen yetmezlik olgularında, klinik, 
geniş bir spektrumda kendini gösterebilir. Çoğu 
olguda, düzenli adet kanamaları sonrasında bu 
durum gelişirken, bir kısmında primer amenore 
görülür. Dolayısıyla, son 4 aydır adet düzensizliği 
olan kadınlarda, FSH değeri, 40 mIU/mL’den yük-
sek saptanırsa, POY akla gelmelidir.3,5,10

Prematür ovaryen yetmezlikli olguların, büyük bir 
çoğunluğunda, altta yatan belirli bir neden yoktur. 
Amenore ile başvuran kadınlarda yapılan karyotip 
incelemesinde, yapısal ya da sayısal kromozom 
anomalileri saptanmıştır. Bu sonuç, POY’lu olgu-
larda karyotip tayininin önemini göstermektedir.3,11 
Kromozom anomalileri, POY’da ortak neden ola-
rak tanımlanmıştır ve reprodüktif yönetimde kro-
mozom analizinin önemi doğrulanmıştır.12 Sayısal 
ve yapısal kromozom anomalileri, özellikle X kro-
mozomunun yapısal anomalileri (translokasyonlar, 
delesyonlar, izokromozomlar), X-otozomal kro-
mozom translokasyonları ve ilişkili X kromozomu 
anöploidileri, literatürde en çok tanımlanan kro-

mozom anomalileridir.12 Prematür ovaryen yet-
mezlik olgularında, kromozom anomalisi oranı, 
bir çalışmada ortalama %10-25,3 arasında sapta-
nırken, diğer bir çalışmada, bu oran %8,8-%32 
arasında bildirilmiştir.12,13 Bu değer, ülkemiz için 
%22,7 ile %25 arasında bildirilmiştir.13,14 Bu kro-
mozom anomalilerinin %50-80 kadarı X kromo-
zom anöploidileri ve yeniden düzenlenmeleridir.14 
Bu çalışmada, kliniğimizde takip edilmiş prematür 
ovaryen yetmezlikli hastalarda, kromozom ano-
malilerinin tipi ve sıklığını değerlendirmek, bulgu-
ların güncel literatür ile ilişkisini saptamak ve 
sonuçların yeni çalışmalara öncü olmasını sağla-
mak amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta Seçimi
Çalışma, 01.03.2017-10.04.2017 tarihleri arasın-
da, üniversitemizin kadın hastalıkları ve doğum 
anabilimdalı, üreme endokrinolojisi ve infertilite, 
menopoz polikliniğinde gerçekleştirildi. Çalışmaya, 
üniversite etik kurulundan, 30.03.2017 tarihli ve 
3205GOA No’lu (karar No: 2017/06-20) etik 
kurul onayı alındıktan sonra başlandı.

Kadın hastalıkları ve doğum anabilimdalıüreme 
endokrinolojisi ve infertilite, menopoz polikliniği 
arşivinden, 2002-2017 yılları arasında, prematü-
rovaryen yetmezlik tanısı ile takip edilen hastala-
rın dosyaları tarandı. 65 hasta çalışmaya dahil 
edildi.

Araştırmaya dahil edilme kriterleri:
1) 4 ay ve daha uzun süreli amenore olması
2) 1 ay ara ile 2 kez bakılan serum FSH değerinin 

>40 mIU/mL
3) <40 yaş
4) Anti Müllerian Hormon (AMH)<1 (ng/mL)

(2012’den itibaren bakılmaktadır)

Çalışma Protokolü

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların:
1) Yaşları, sigara, alkol kullanımları, menarş ve 

menopoz yaşı, hormon replasman tedavisi 
(HRT) alıp almadıkları, ek hastalıkları, vücut 
kitle indeksleri (VKİ), obstetrik öyküleri dosya 
bilgilerinden tarandı.
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2) Hastaların laboratuvar sonuçları dosya bilgile-
rinden kaydedildi. FSH, lüteinleştirici hormon 
(LH), estradiol (E2), prolaktin, tiroidstimule 
edici hormon(TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 
(fT4), anti-mikrozomal antikor (anti-TPO), anti-
tiroglobulin (anti-TG),tiroid reseptör antikoru 
(TRAB), kortizol, anti-nükleer antikor (ANA), 
insülin, açlık kan şekeri (AKŞ), lowdensityli-
poprotein (LDL), highdensitylipoprotein 
(HDL), trigliserit, total kolesterol, anti mülleri-
an hormon değerleri.

3) Karyotip sonuçları dosya bilgilerinden kayde-
dildi. 

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için The Statistical Program for 
Social Sciences (SPSS,version 15) kullanıldı. 
Veriler, ortalama ± Standart Sapma (±SS) değerler 
şeklinde bildirildi. Gruplar arası farkların istatistik-
sel analizinde ölçüm ile belirtilen değişimler için 
Mann-Whitney U Testi ve sayım ile belirtilen deği-
şimler için Fisher Kesin Test kullanıldı. Pearson ve 
Spearman korelasyon analizi kullanıldı ve p<0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Prematürovaryen yetmezliği olan 65 olgunun 
sonuçları incelendi. Olguların tanı yaşları 18-39 
arasında değişmekte olup, ortalama tanı yaşı 32,6 
olarak saptandı. Olguların VKİ ortalama 23,4 (kg/
m²) olarak saptandı. Olguların 17’sinde (%26,2) 
sigara kullanımı, 9’unda (%13,8) alkol kullanımı 
olduğu saptandı. Elli beş olguda (%84,6) ek has-
talık saptanmadı. İki olgunun (%3,1) Tip 1 diyabe-
ti (DM), 2 olgunun (%3,1) hipertansiyonu, 5 olgu-
nun (%7,7) hipotiroidisi, 1 olgunun (%1,5) ailevi 
akdeniz ateşi (FMF) olduğu saptandı. Bir olguda 
(%1,5) tanı sonrası gebelik öyküsü mevcuttu. 

Olguların tanı yaşı, VKİ, biyokimyasal ve hormon 
parametreleri: FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4, Anti-
TPO, Anti-TG, TRAB, ANA, Kortizol, İnsulin, AMH, 
Prolaktin, AKŞ, LDL, HDL, Total Kolesterol, 
Trigliserit ortalama değerleri Tablo 1’de gösteril-
miştir.

Normal ya da anormal karyotipe sahip olguların 
arasında, sigara kullanımı, alkol kullanımı, ek has-

talık öyküsü, tanı sonrası gebelik öyküsü, gravida, 
parite ve abortus öyküsü, HRT kullanımı açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p>0,05). Olguların FSH, LH, E2, TSH, fT4, TRAB, 
Anti-TPO, Anti-TG, ANA, İnsulin, Kortizol, LDL, 
HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Prolaktin, AKŞ, 
AMH değerleri arasında istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Olguların VKİ, tanı yaşı, biyokimyasal ve hormon 
parametreleri.

Tanı Yaşı
VKİ (kg/m²)
FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
E2 (pg/mL)
TSH (µIU/mL)
fT3 (pg/mL)
fT4 (ng/dL)
TRAB
Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)
ANA (titre)
Kortizol (µg/dL)
İnsulin (µIU/mL)
AMH
Prolaktin (ng/mL)
AKŞ (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)

Mean

32,6±5,5
23,4±2,6
76,3±26,8
38,4±14,05
27,4±16,8
1,65±0,74
2,7±0,73
0,98±0,31
1,04±0,18

45,07±141,3
7,1±28,1
0,03±0,17
10,2±4,9
8,7±9,48

0,47±0,075
9,4±3,9

83,8±13,8
117,2±37,1
57,9±13,8

120,1±80,05
178,5±45,5

Min

18
18
42
16
10

0,02
0,21
0,60
0,31
0,02
0,90

0
2,5

1,44
0,01
3,05
60
59
32
42

112

Max

39
30
155
80,2
122
3,2
4,48
2,14
1,8
737
207
1

28,8
56

0,31
21
140
212
105
405
308

Median

34
23

69,2
33
20

1,47
2,78
0,88

1
1,1
0,9
0

9,29
6,01
0,01
8,6
84
106
59
96
173

Tablo 2. Normal ve anormal karyotipli olguların tanı yaşı, 
VKİ ve laboratuvar değerleri açısından karşılaştırılması.

Tanı Yaşı
VKİ (kg/m²)
FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
E2 (pg/mL)
TSH (µIU/mL)
fT3 (pg/mL)
fT4 (ng/dL)
TRAB
Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)
Kortizol (µg/dL)
İnsulin (µIU/mL)
AMH
Prolaktin (ng/mL)
AKŞ (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
ANA (titre)

Normal 
Karyotip 

(n:60)          

Ortalama

32,5±5,5
23,3±2,6
77,6±27,5
39,2±14,3
27,7±17,3
1,6±0,72
2,8±0,75
0,98±0,3
1,04±0,18
48,6±146,6
7,68±29,2
10,3±5,04
9,09±9,7
0,05±0,07
9,49±4,01
83,2±12,2
116,4±37,7

58,4±14
177,4±45,7
120,7±81,7
0,03±0,18

Anormal 
Karyotip 

(n:5)

Ortalama

33±6,04
25,2±2,3
60,9±3,9
28,9±3,1

24,2±11,1
2,06±0,98
1,6±1,07

1,05±0,47
1,1±0,22

1,77±2,46
0,9±0

8,98±3,4
4,6±2,19
0,01±0
8,2±3,8

91,2±28,3
126,6±31,02
51,8±10,2
191,6±46,2
112,8±61,9

0±0

P

0,902
0,124
0,209
0,07
0,525
0,313
0,019*
1.000
0,665
0,421
0,176
0,667
0,080
0,192
0,530
0,892
0,409
0,324
0,424
,863
0,681

Mann-whitney U testi-p<0,05



64

Forbes J Med 2020;1(3):61-7

lı fark saptanmadı. Olguların 56’ında (%86,2) 
Anti-TG negatif, 9’unda (%13,8) pozitif saptandı. 
Anti-TPO olguların 12’sinde (%18,5) pozitif, 
53’ünde (%81,5) negatif olarak saptandı. TRAB 
her olguda negatif olarak saptandı. ANA, 2 olgu-
da pozitif, 63 olguda negatif olarak saptandı. 
Normal karyotipe sahip olgularda fT3 ortalama 
değeri 2,8±0,75 olarak saptandı. Anormal karyo-
tipe sahip olgularda fT3 ortalama değeri 1,6±1,07 
olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptandı (p:0,019). Karyotipleri normal 
olan ve olmayan olguların tanı yaşı, VKİ ve labo-
ratuar değerleri arasındaki fark Tablo 2’de göste-
rilmiştir.

Olguların 60’ında (%92,3) normal karyotip 
(46+XX) mevcuttu. Olguların 5’inde (%7,7) anor-
mal karyotip saptandı. Anormal karyotip saptanan 
olguların, 4’ünün 46+XX/45+X, 1’inin 
46+XY/45+X olduğu saptandı. Çalışmamızda, 2 
olgunun primeramenoresi mevcuttu. Bu olgular-
dan biri 45,X/46,XY mozaisizmliyken, diğer olgu, 
46,XX olarak saptandı. Anormal karyotipliolgula-
rın menarşyaşı, menopoz yaşı ve mozaisizmtiple-
ri Tablo 3’te gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Prematür ovaryen yetmezliğin kliniği, oldukça 
heterojendir. Ovaryen disgenezi ve primer ame-
nore ile seyredebildiği gibi, 40 yaş öncesinde, 
hızlanmış ovaryen rezerv azalması ve sekonder 
amenore ile de kendini gösterebilir. Pek çok olgu-
da POY idiopatiktir ve altta yatan mekanizma 
büyük oranda bilinmemektedir.15 Ancak, genetik 
faktörleri de içeren çeşitli etiyolojiler POY ile iliş-
kili bulunmuştur. Prematür ovaryen yetmezlikli 
ailelerde farklı kalıtım biçimleri olabilir, ancak 
maternal geçiş en sık görülen kalıtım biçimidir.16-18 
Geçtiğimiz birkaç yılda, ovaryen fenotip ve birkaç 

genetik varyasyon arasında ilişki kurmaya yaraya-
cak aday gen bulma çalışmaları hızlanmıştır. Bu 
aday genlerden bazıları, deneysel ya da doğal 
olarak ovaryen yetmezlik gösteren hayvan model-
leri üzerinde gösterilmiştir. Ancak, insanda orto-
log geni gösterilememiştir. Bu durum, örneklem 
sayısının az olması ya da araştırılan etnik grubun 
küçük olmasından kaynaklanmış olabilir. Prematür 
ovaryen yetmezlik ile ilişkili genlerden yalnızca 
birkaçı (FMR1 premutasyonu, bone morphogene-
tic protein 15 (BMP15), growth differantition 
factor 9 (GDF9), FSH reseptör (FSHR)), diyagnostik 
biyobelirteçler ile ilişkilendirilmiştir.19

Daha önce yapılan çalışmalarda, POY olgularında, 
kromozom anomalisi sıklığı ortalama %10 ile 
%25,3 arasında saptanmıştır.20-24 Çalışmamızda, 
polikliniğimize başvuran POY olguları içinde 5 
olguda (%7,7) kromozom anomalisi olduğunu 
saptadık. Anormal karyotip saptanan olguların, 
4’ü 46+XX/45+X, 1’i46+XY(16)/45+X(36) idi.

Bizim verilerimizde de görüldüğü üzere, Turner 
sendromu yada mozaik Turner sendromu, POY ile 
ilişkili en sık görülen genetik anomalidir. Ancak, 
karyotip ve ovaryen fonksiyon arasındaki ilişki çok 
açık değildir.25,26 Buna rağmen, en fazla folikül 
sayısı, mozaik Turner sendromlu olgularda, özel-
likle de mozaik oranı daha düşük olanlarda 
saptanmıştır.27 Bu veriler, X kromozomu üzerinde-
ki genlerin çift olmasının, over fonksiyonunun 
devamlılığını ve foliküllerin atreziden ve apopto-
zisten korunmasını sağladığını göstererek, X kro-
mozomunun, ovaryen fonksiyondaki önemini 
güçlendirmektedir.28 Kesin rolleri bilinmese de, 
düşük oranda mozaik 45+X’e sahip POY olguları-
nın değerlendirilmesi, düşük oranda sex kromo-
zomu mozaikliğinin, ovaryen fonksiyon üzerinde-
ki etkisi hakkında yol gösterebilir.9,15 Daha önce 
yapılan çalışmalarda, X kromozomu anöploidisi-
nin anne yaşı ile arttığı ve X kromozomu kaybının 
POY ile ilişkisi gösterilmeye çalışılmıştır.9,15 
Literatürde, X monozomisi oranı ve yaşlanma 
arasındaki ilişki birkaç çalışmada gösterilmiş-
tir.15,29,30 Yapılan çalışmalara göre, düşük oranda 
mozaisizmin POY’a neden olabileceği söylene-
bilir.15,30 Bu etkinin, yetersiz folikül sayısından 
dolayı ovaryen fonksiyonda daha erken azalma 
olması ve erken oosit yaşlanmasının prematür 

Tablo 3. Anormal Karyotipli Olguların Menarş Yaşı, Meno-
poz Yaşı ve Mozaisizm Tipleri.

Olgu 1
Olgu 2
Olgu 3
Olgu 4
Olgu 5

Menarş Yaşı

12
12
12
12

Primer Amenore

Menopoz Tanı Yaşı

31
39
38
33
24

Mozaisizm

46,XX/45,X
46,XX/45,X
46,XX/45,X
46,XX/45,X
45,X/46XY



65

A. Akdöner ve ark., Prematür Ovaryen Yetmezlikli Hastalarda Karyotip Değerlendirmesi

foliküler atreziye neden olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir.9,15 Pek çok çalışma, 2 adet 
intakt X kromozomunun düzgün bir ovaryen 
fonksiyon için gerekliliğini savunmaktadır.2,28,31 X 
kromozomu, overin devamlılığı ve fonksiyonu 
üzerinde çok önemli bir role sahiptir, öyle ki, 45,X 
mozaisizmi, ovaryen hücrelerin hızlı yaşlanmasına 
neden olarak, overin ömrünü azaltabilir. Prematür 
ovaryen yetmezlik olgularındaki moleküler hasar, 
azalmış germ hücre sayısından, hızlanmış oosit 
atrezisinden ve germ hücrelerinin postnatal yıkı-
mından kaynaklı olabilir.32 X kromozomunun, POY 
fenotipine giden mekanizmada önemli bir role 
sahip olduğu görülmektedir. X kromozomu eksik 
olan ya da fazladan X kromozomu taşıyan kadınlar 
POY geliştirmeye eğilimlidir.33 Bu bakımdan, tri-
zomiler de ovaryen disfonksiyon ile ilişkili görün-
mektedir. Pek çok 47,XXX olgusunda, normal 
over fonksiyonu ve normal fertilite görülse de, 
geç menarş ve daha sonra oligomenore ve POY 
görülebilmektedir.34,35

Çalışmamızdaki POY olgularında saptanan karyo-
tiplerden biri, 46+XY(16)/45+X(36) idi. 46+XY 
kadın nadir olarak görülür, ancak primer amenore-
li olgularda ender de değildir. Bu hastalar dişi 
sekonder sex karakterlerine sahiptir. Komplet XY 
gonadal disgenezisi, sex determining region Y 
(SRY) gen mutasyonu ile ilişkilidir. Ayrıca renal 
anomaliler (Wilm’sTumor 1(WT1) gen mutasyo-
nu), adrenal yetersizlik (steroidogenik faktör 1 
(SF1) gen mutasyonu), kompomelik displazi 
(SOX9 geni değişimi) eşlik edebilir.36-38 
45+X/46+XY değişiminin fenotipik aralığı, Turner 
sendromundan mix gonadal disgeneziye ve nor-
mal erkek bireye kadar değişebilir.39 Bu değişken-
lik, primer olarak gelişen gonaddaki dominant 
hücre sırasına bağlıdır. Yapısal olarak anormal Y 
kromozomu, sıklıkla 45+X mozaisizmi ile birlikte 
görülür. İlgili fenotip geniş yelpazede değişkenlik 
gösterebilir.39 Çalışmamızdaki POY olgularından 
birinde, 46+XY(16)/45+X(36) karyotipi belirlendi. 
Bu olgu, primer amenore ile kliniğimize başvur-
muş ve sekonder sex karakterleri dişi yönünde 
gelişmiş olarak saptanmıştır. Daha önce yapılan 
bir çalışmada, 2 olguda, benzer karyotip belirlen-
miş ve bu olgulardan biri Turner Sendromu ile 
kendini gösterirken, diğer olguda mix gonadal 
disgenezi izlenmiştir. Bu olgulardaki karyotipik 

benzerliğe rağmen fenotipteki değişim, molekü-
ler farklılıklar ile açıklanabilir.37

Prematür ovaryen yetmezlik, Addison olgularında 
%20, tiroid hastalıklarında %9, poliglanduler 
sendromlarda %2, romatolojik hastalıklarda %1 
ve %1’den az oranda da SLE, vitiligo, myasteni-
agravis, insülin bağımlı diyabet ve Crohn hastalı-
ğında rapor edilmiştir.40 Çalışmamızda, prematür 
ovaryen yetmezlikli olgularda, %3,1 oranında 
diyabetes mellitus, %7,7 oranında hipotiroidi, 
%1,5 oranında FMF olduğu saptandı. Çalışmamızda, 
anti-TPO pozitifliği %18,5 oranında saptandı. 
Ayrıca anti-TG pozitifliğini %13,8 ve ANA pozitif-
liğini de %3,1 olarak saptadık. Olgularımızda 
TRAB negatif olarak izlendi. Ayrıca anormal kar-
yotipli olgulardaki fT3 değeri, normal karyotipli 
olgulara göre daha düşük saptandı (p:0,019). 357 
idiopatik POY olgusunun dahil edildiği bir çalış-
mada, olguların %10,1’nin otoimmun hastalık 
öyküsü mevcuttu ve en sık görülen hastalık tiroid 
bozuklukları idi. Hastaların %14’ünün anti-TPO 
pozitifliği mevcuttu.41 Bu veriler göz önünde 
bulundurulursa, prematür ovaryen yetmezlikli bir 
olgunun klinik değerlendirmesinde, hastanın, 
diğer endokrinolojik parametrelerinin de araştır-
maya dahil edilmesinin, multisistemik yaklaşım 
açısından önemi oldukça açıktır.

Çalışmamızda, anormal karyotipe sahip olgularda 
X kromozom anomalileri saptanmıştır. Prematür 
ovaryen yetmezlikli hastaların kliniği, geniş bir 
spektrumda değişkenlik gösterebilmektedir. Bu 
değişkenliğin, mozaisizmin derecesinden kaynak-
landığı söylenebilir. Bizim verilerimizin de destek-
lediği gibi, X kromozomu mozaisizmi saptanan 
olgular, spontan menarş sonrasında prematür 
ovaryen yetmezlik ile kendini gösterebilir. Altta 
yatan mekanizma, artmış mozaisizm düzeyi nede-
ni ile hızlanmış oosit yaşlanması ve bunun sonu-
cunda foliküler atrezi ile açıklanabilir. Tüm bunlar 
göz önüne alınarak, prematür ovaryen yetmezlik-
li olgularda, sitogenetik araştırmaların, yaştan 
bağımsız olarak, rutin değerlendirmeye alınması 
gerektiği söylenebilir. Ayrıca eşlik eden polien-
dokrinopatik sendromların da atlanmaması açısın-
dan, olguları multisistemik olarak değerlendirmek 
ve bu bağlamda ek tetkiklerin yapılması önemli-
dir.
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ÖZ

Amaç: Profilaktik kafein tedavisi, prematüre bebeklerde apne sıklığını azaltır. Ayrıca <1250 g 
doğan bebeklerde ek solunum desteği gereksinimini ve aralıklı hipoksi sıklığını azalttığı iyi bilin-
mektedir. Çalışmanın amacı; >1250 g ve solunum sıkıntısı bulunan preterm bebeklerde profilaktik 
kafein kullanımının neonatal ve uzun dönem sonuçlara etkilerinin belirlenmesidir. 
Yöntem: Prospektif randomize kontrollü olarak gerçekleştirilen çalışmaya, 32-34 GH’da, 1.250-
2.000 g aralığında doğan, solunum sıkıntısı nedeniyle entübe olan veya en az 48 saat nazal 
ventilasyon gereksinimi olan bebekler dahil edildi. Bir gruba solunum desteğinin yanı sıra doğum-
dan itibaren Kafein sitrat 20 mg/kg yükleme, 5 mg/kg idame uygulanırken, diğer gruba yalnızca 
solunum desteği verildi. Uzun dönem nörolojik ve gelişimsel sonuçları Bayley-II ile kaydedildi. 
Bulgular: Altmış sekiz bebek çalışmaya alındı [Kafein(+): 34, kontrol: 34]. Gruplar, gestasyon 
haftaları, doğum ağırlıkları, antenatal steroid öyküleri ve solunum durumları açısından benzerdi. 
Kafein alan grupta, kontrol grubuna göre, ilk 72 saatte entübasyon gereksiniminin azalması, 
mekanik ve nazal ventilasyon süresinin kısalması istatistiksel açıdan anlamlıydı (sırasıyla p=0,03, 
p=0,00, p=0,02). Oksijen tedavi süreleri ve apne sıklıkları açısından, iki grup arasında anlamlı fark 
saptanmadı (p>0,05). Hemodinamik açıdan anlamlı PDA, NEK, İVK, lazer gerektiren ROP ve BPD 
açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Uzun dönem nörolojik ve gelişimsel 
sonuçlar açısından çalışma devam etmekteyken, kafein alan gruptan 15, kontrol grubundan 18 
bebeğe 12-18 ayda Bayley-II gelişim testi uygulandı, sonuçlar iki grupta da benzer bulundu 
(p>0,05). 
Sonuç: Solunum sıkıntısı bulunan daha büyük preterm bebeklerde profilaktik kafein kullanımının, 
ilk 72 saatte entübasyon gereksinim oranlarını azaltması, ventilasyon sürelerini kısaltması gibi 
neonatal dönemde olumlu etkileri var olup, anlamlı yan etki gözlenmemiştir. Bu nedenle 1250 g 
üzeri preterm bebeklerde de, solunum sıkıntısı bulguları varsa doğumu takiben profilaktik kafein 
başlanması düşünülebilir. Bu konuda geniş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Kafein, prematürite, ventilasyon, entübasyon, respiratuvar distres sendromu

ABSTRACT

Objective: Prophylactic caffeine therapy, reduces the frequency of apnea in premature babies. 
Moreover, its effect has been well established in reducing the intermittent hypoxemia, and the 
need for additional ventilator support of infants with a birthweight of <1.250 g. The aim of this 
study is to determine the effects of prophylactic caffeine use on neonatal outcomes in preterm 
babies with a birthweight of >1.250 g and respiratory distress.
Method: Sixty-eight infants with birthweight of 1.250 to 2.000 g with respiratory distress and born 
at 32-34 GA and intubated with the indication of respiratory distress who also needed nasal venti-
lation for at least 48 hours were included in this prospective randomized controlled study, starting 
from birth one group received prophylactic caffeine citrate at loading dose of 20 mg/kg, and main-
tenance dose of 5 mg/kg in addition to respiratory support, long term neurological and develop-
mental outcomes were recorded with Bayley-II.
Results: There was no difference in weight or gestational age at birth between the groups. Also, 
the groups were smilar in respiratory states. The caffeine group, was associated with a significant 
reduction in intubation requirement within the first 72 hr and shorter duration of mechanical and 
nasal ventilation, while there was no difference between the groups in total duration of oxygen 
therapy, and frequency of apneic episodes (respectively p=0.03, p=0.00, p=0.02, p>0.05). Any 
differences were not detected in terms of prematurity morbidities (p>0.05). Any significant 
intergroup differences were not detected as for PDA, NEC, IVC, laser-requiring ROP, and BPD 
(p>0.05). While the study was continuing regarding long-term neurodevelopmental outcomes 
Bayley neurodevelopmental tests were applied to 15 infants in the caffeine and 18 infants in the 
caffeine group at 12. and 18. months, and test results were csimilar in both groups (p>0.05).
Conclusion: The prophylactic use of caffeine in older preterm babies with respiratory distress, 
have short term benefits as lesser requirement for ntubation within the first 72 hours and 
decreased duration of ventilatory support without any advers side effects. Therefore if symptoms 
of respiratory distress are seen in preterm babies with a birthweight of >1.250 g, then initiation 
of prophylactic treatment may be considered. Larger scale randomized kontrollü studies are 
needed regarding this issue.

Keywords: Caffeine, prematurity, ventilation, intubation, respiratory distress syndrome
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GİRİŞ

Respiratuar distres sendromu (RDS), prematüre 
doğan bebeklerde sık görülen surfaktan eksikliği 
ve akciğer immaturitesine bağlı gelişen solunum 
yetmezliği tablosudur. Mekanik ventilasyon des-
teği ve ekzojen surfaktan tedavisi RDS gelişen 
bebeklerde ana tedavi yöntemidir. Mekanik ven-
tilasyon gereksinimini azaltmak ve prematüre 
apnesi gelişimini önlemek için 1.250 g altındaki 
prematüre bebeklerde kafein tedavisinin bronko-
pulmoner displazi (BPD) ve tedavi gerektiren 
patent duktus arteriozus (PDA) sıklığını azalttığı, 
18. ayda nörogelişimsel olarak engelsiz sağ kalı-
mı arttırdığı belirlenmiştir. Beş yaşına gelindiğin-
de ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansı 
arasındaki istatistiksel açıdan anlamlı ilişki ortadan 
kalkmasına rağmen, motor fonksiyonlarda iyileş-
me devam etmekte gelişimsel koordinasyon 
bozukluğu insidansı azalmıştır. On bir yaşa gelin-
diğinde ise kafein tedavisi, daha az motor bozuk-
luk ile ilişkili saptanmıştır. Bu nedenle küçük pre-
matüre bebeklerde kafein kullanımı yaygınlaş-
mıştır.1,2

  
Solunum sıkıntısı bulunan, mekanik veya nazal 
ventilatör gereksinimi olan daha büyük preterm 
bebekler için literatürde bir netlik olmamakla 
beraber, RDS’si bulunan geç preterm bebeklerin 
prematüre apnesi açısından risk altında oldukları-
nı ve solunum kontrolünün daha iyi olmasının 
beklendiği 35-36 GH’da doğan bebeklerde bile, 
RDS ile kafein gerektiren prematüre apnesi arasın-
da ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mev-
cuttur.3

 
Çalışmanın amacı; >1.250 g ve solunum sıkıntısı 
bulunan orta derece preterm bebeklerde profilak-
tik kafein kullanımının, neonatal ve uzun dönem 
sonuçlara etkilerinin belirlenmesidir.
 
GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma randomize kontrollü prospektif olup, 
çalışmaya 32-34 6/7 hafta ve doğum ağırlığı 
1.250-2.000 g arasında olan ve postnatal yaşı ilk 
60 dk.’da oksijen desteği Silverman Anderson 
skoruna gore >3 olan olguların alınması ve bu 
şartları sağlayan olguların ancak ilk iki saat içinde 

ünitemize kabul edilmeleri ve solunum sıkıntısı 
nedeniyle entübe veya en az 48 saat nazal venti-
lasyon gereksinimi olması halinde çalışmaya dahil 
edilmesi planlandı. Major konjenital anomalisi 
olan bebeklerin çalışmaya dahil edilmemesi ayrıca 
doğum salonunda kardiyopulmoner açıdan stabil 
olmayan, erken başlangıçlı sepsis düşünülen, 
solunum desteği gereksinimi <48 saat süren ve 
aile tarafından onam alınamayan bebekler çalış-
maya alınmadı. Çalışmaya alınmış olan tüm 
bebeklerin RDS tanısı radyolojik ve klinik bulgula-
ra göre konuldu.

Yöntem
  
Solunum desteği gereksinimi olan ve doğum 
salonunda T-parça canlandırıcı ile stabilize edilen 
bebekler 112 aracılığı ile yenidoğan yoğun bakım 
ünitemize nakledildi. Yenidoğan yoğun bakım 
ünitesine kabul edilen bebeklerin ilk olarak stabili-
zasyonu sağlandı, RDS’si bulunan, çalışmaya dahil 
edilen bebekler kapalı zarf usulü randomize edil-
miştir. Bir gruba solunum desteğinin yanı sıra 
doğumdan itibaren kafein sitrat 20 mg/kg yükle-
me, 5 mg/kg idame verildi (SLE 5000 ventilatör 
ile mekanik (SIPPV ya da SIMV mod) ya da nazal 
ventilasyon (NIPPV ya da NCPAP mod), nazal ven-
tilasyonda arayüz: kısa binazal prong, nasal neo-
natal ventilation catheter in silicone, vygon) 
(KAFESİT 20 mg/mL infüzyonluk ve oral çözelti, 3 
ml), diğer gruba ise yalnızca solunum desteği 
verildi. Apne devam ederse, günlük idame doz, 
kilogram başına maksimum 10 mg kafein sitrata 
yükseltildi. İdame dozlar, vücut ağırlığındaki deği-
şiklikler için haftalık olarak ayarlanmış ve bebek 
tam enteral beslenmeyi tolere ettiğinde ağızdan 
verildi. İlaç, yalnızca klinik etkisine göre izlendi, 
kandaki kafein seviyesinin ölçülmedi. Taşikardi, 
takipne, jitteriness, tremor, açıklanamayan nöbet 
ya da kusma kafeine bağlı yan etki olarak değer-
lendirildi, yan etkiler kaydedildi, yan etki gelişme-
si halinde doz atlanarak azaltıldı. Nazal ya da 
mekanik ventilasyon desteğinden başarılı şekilde 
ayrılıp 5 gün boyunca tekrar solunum desteği 
gereksinimi olmaması halinde kafein kesildi. 

Verilerin Toplanması:
  
Bebeklerin gebelik haftası, cinsiyet, doğum ağırlı-
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ğı, antenatal steroid öyküsü, doğum şekli, annede 
gestasyonel diyabet ya da preeklampsi gibi 
maternal hastalıkların varlığı, doğum odasında 
resüsitasyon durumu, başlangıç solunum desteği, 
surfaktan gereksinimi kaydedildi. Taburculuk 
öncesi dönemde, oksijen tedavi süresi - maksi-
mum oksijen gereksinimi, apne sıklığı, invaziv ya 
da non-invaziv solunum desteği süresi, ilk 72 saat 
entübasyon gereksinimi (Çalışmaya alınan bebek-
lerin klinik izleminde bozulma olması ya da kan 
gazında sebat eden respiratuar asidoz (arteryel 
kan gazında pH<7,25, pCO

2
>60 mmHg), taktil 

uyarana yanıt vermeyen apne olması yada apne-
lerin sıklaşması, SO

2
 %88 değerini sağlamak için 

FiO
2
’nin %60 ve üzerine çıkması halinde olgular 

entübe edilmiştir), tedavi gerektiren patent duk-
tus arteriozus (PDA), evre 2 ve üzeri nekrotizan 
enterokolit (NEK), grade 3 ve üzeri intraventrikü-
ler kanama (İVK), lazer gerektiren prematüre reti-
nopatisi (ROP) ve bronkopulmoner displazi (BPD) 
durumları, postnatal ilk 4 hafta boyunca haftalık 
ortalama diürez miktarları, hospitalizasyon sürele-
ri ve taburculuk tartıları karşılaştırıldı. Taburculuk 
sonrası takipler Riskli Bebek ve Preterm İzlem 
poliklinik’imizden yapılmış ve düzeltilmiş 3. aydan 
itibaren gelişimsel pediatri uzmanı tarafından taki-
be alındı. Düzeltilmiş 18. ayda, ailelere hastane 
sistemine kayıtlı telefon numaralarından ulaşılarak 
nörogelişimsel açıdan değerlendirme için geli-
şimsel pediatri bölümünce randevu verildi. Uzun 

dönem nörolojik ve gelişimsel sonuçları 18-24. 
ayda Bayley-II ile değerlendirilmiştir. 
Değerlendirmeler, tek bir gelişimsel pediatri 
uzmanı tarafından gerçekleştirildi. Mental gelişim 
indeks (MDI) ve psikomotor gelişim indeks (PDI) 
puanları kaydedildi, nörogelişimsel gerilik varlığı; 
serebral palsi, bilateral işitme kaybı/körlük veya 
MDI ya da PDI puanının 70’in altında olması ola-
rak tanımlandı.
 
Çalışmaya alınan hastaların kısa ve uzun dönem 
prognozları olgu rapor formlarına kaydedildi. 
İstatistiksel analizler SPSS programı (Versiyon 
20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak 
yapıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,05 
kabul edildi.

BULGULAR

Altmış sekiz bebek çalışmaya alındı (kafein alan 
bebekler: 34, kontrol grubu: 34). Gruplar, gebelik 
haftaları, doğum ağırlıkları, antenatal steroid 
öyküleri, başlangıç solunum destekleri ve surfak-
tan gereksinimleri açısından benzerdi. Kafein alan 
grupta, kontrol grubuna göre, ilk 72 saatte entü-
basyon gereksinimi, mekanik ve nazal ventilasyon 
süresi istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha kısa 
bulundu (sırasıyla p=0,03, p=0,00, p=0,02). 
Oksijen tedavi süreleri ve apne sıklıkları açısın-
dan, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

Tablo 1. Demografik özellikler.

Gebelik haftası*
Doğum ağırlık (g)*
Erkek/kız
Antenatal steroid (eksik/tam doz)
Çoğul gebelik
Preeklampsi
Gestasyonel DM
EMR
Doğum şekli (c/s)
Bebek Mg düzeyi (mg/dL)*
Doğum odası resüsitasyon
INSURE
Surfaktan
Başlangıç solunum destek
NCPAP/NIPPV
MV
O

2 
indeks*

Kafein alan bebekler 
(n:34)

32,47±0,70
1588,53±170,55

19/ 15
27
5

12
3
3

24
2,15±0,64

5
11
15

29
5

0,036±0,014

Kontrol grubu
(n:34)

32,38±0,65
1521,32±193,77

18/ 16
27
8
11
2
4
28

2,29±0,68
6
9
13

30
4

0,031±0,014

p

0,59
0,13
1,00
0,55
0,53
1,00
0,64
0,69
0,39
0,37
1,00
0,79
0,80

1,00
0,12

*ortalama±standart sapma
g: gram, DM: diyabetes mellitus, EMR: erken membran rüptürü, c/s:sezaryen, Mg:magnezyum, INSURE: entübasyon-surfaktan-
ekstübasyon
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(p>0,05). Kafein kullanımı ile diürezin arttığı, 
kafein alan ve almayan grup arasında diürezdeki 
ortalama farkın, postnatal 2. haftada en belirgin 
olduğu görüldü (p=0,02). Tedavi gerektiren PDA, 
evre 2 ve üzeri NEK, evre 3 ve üzeri İVK, lazer 
gerektiren ROP ve BPD açısından gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Uzun dönem 
nörolojik ve gelişimsel sonuçlar açısından izlem 
sürecinde kafein alan grupta 15, kontrol grubunda 
18 bebeğe 12-18 ayda Bayley-II gelişim testi 
uygulandı, mevcut hasta sayısı ile sonuçlar iki 
grupta da benzer bulundu (p>0,05).
 
TARTIŞMA

Kafein sitrat, yenidoğan yoğun bakım ünitelerin-
de, prematüre apnesi (AOP) için en çok kullanılan 
ilaçlardan biridir. Etkinliği, daha iyi tolere edilebilir 
olması, daha uzun yarılanma ömrü gibi daha 

geniş terapötik indeksi bulunması nedeniyle tüm 
metilksantinler arasında ilk tercih nedenidir.4

Bin iki yüz elli gramın altındaki prematüre bebek-
lerde kafeinin etkinliği, güvenilirliği ve tolere 
edilebilirliği, geniş katılımlı randomize çalışmalar 
ile kanıtlanmıştır.1 Avrupa Respiratuvar Distres 
Sendromu (RDS) Kılavuzu’nda da belirtildiği gibi, 
2010 yılından bugüne, solunum sıkıntısı bulunan 
yenidoğanlarda kafein, tedavinin önemli bir par-
çası haline gelmiştir.5 Avrupa RDS Kılavuzu, 2016 
yılından beri, ventilatörden ayırmayı kolaylaştır-
mak, non-invaziv ventilatördeki bebekte apne 
riskini azaltmak amacıyla kanıt seviyesi düşük 
olmasına rağmen, güvenli ve olumlu etkileri 
olması nedeniyle 1250 g’ın altında doğan prema-
türe bebeklere doğumdan itibaren profilaktik 
olarak kafein sitrat başlanmasını önermektedir.6

Tablo 2. Taburculuk öncesi ve uzun dönem sonuçlar.

O
2
 süre (gün)*

MVsüre (gün)**
NCPAP/ NIPPV süre (gün)**
Maksimum FiO

2
 ≥%40

Atelektazi
Entübasyon gereksinimi (ilk 72 saat)
Pnömotoraks
Apne
Klinik sepsis
Kültür (+) sepsis
Tedavi PDA
Cerrahi PDA
Ciddi IVK (evre3-4)
NEK (evre 3)
BPD (hafif-orta)
ROP

Lazer (-) ROP
Lazer (+) ROP

Diürez 1, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 2, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 3, hafta* (cc/kg/sa)
Diürez 4, hafta* (cc/kg/sa)

TPN süre (gün)*
Yatış süre (gün)*
Taburcu tartı (g)*
Mortalite
Nörokognitif gelişim

MDI
PDI
NDI
MDI <70
PDI <70

Kafein alan bebekler 
(n:34)

7,88±6,66
0,5 (0-3)

3 (2,75-5)
15
5

15
1
9

20
2
4
-
2
-
1

10
1

3,31±0,66
3,51±0,66
3,63±0,72
3,61±0,63

11,79±5,30
26,68±9,83

2092,35±229,19
-

(15 hasta)
96,47±10,71
98,07±11,70

1
1
1

Kontrol grubu
(n:34)

6,24±4,87
0 (0-0,25)

2 (2-4)
13
1
6
2
11
14
1
3
-
0
-
0

10
0

3,53±0,61
3,91±0,72
3,66±0,59
3,86±0,50

14,24±6,76
30,18±8,34

2044,56±169,11
-

(18 hasta)
93,78±12,19
98,28±14,55

1
1
0

p

0,24
0,00
0,02
0,80
0,08
0,03
0,55
0,79
0,22
0,55
0,69

-
0,15

-
0,31

0,60
0,15
0,02
0,83
0,13

0,10
0,11
0,33

-

0,51
0,96
0,89
0,89
0,26

*Ortalama±standart sapma, **Ortanca (IQR)
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Ancak, solunum sıkıntısı bulunan, invaziv ya da 
non-invaziv solunum desteği gereksinimi olan 
daha büyük preterm bebekler için literatürde bir 
netlik yoktur. Olivier ve ark.3 34-36 gebelik hafta-
sında doğan 982 prematüre bebekte RDS (n:85, 
%8,7), AOP (n:281, %28,6) ve kafein gerektiren 
AOP (n:107, %10,9) arasındaki ilişkiyi inceledikle-
ri çalışmada, RDS’si bulunan bebeklerin AOP açı-
sından risk altında olduklarını ve solunum kontro-
lünün daha iyi olmasının beklendiği 35-36 GH’da 
doğan bebeklerde bile, RDS ve kafein gerektiren 
apnenin sık görüldüğünü saptamışlardır. Bu 
nedenle bu bebeklerde RDS gelişiminin sadece 
akciğer immatüritesi ile değil, solunum kontrol 
immatüritesi ile de ilişkili olduğunu ve bu bebek-
lerin RDS bulguları gerilese bile AOP açısından 
daha uzun süre monitörize edilmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir.3 Çalışmanın ikincil sonuçları olarak, 
RDS’li bebeklerde, kafein, oksijen tedavi süresini 
etkilemezken, ventilatör desteği ve hospitalizas-
yon süreleri, kafein alan bebeklerde daha kısa 
saptanmıştır.3 Eichenwald ve ark.7 2011 yılında, 
çok merkezli olarak geçekleştirdikleri prospektif 
kohort çalışmada, 33-34 GH’da doğan 536 orta 
derece preterm bebekte, %49 AOP saptamışlar 
ve AOP’li bebeklerde (kafein kullanım oranları 
belirtilmemiş), hastaneden yatış süresinin uzadı-
ğını belirtmişlerdir. Çalışmamızda, literatürden 
farklı olarak solunum sıkıntısı nedeniyle doğum 
odasında ek solunum desteğine gereksinim duy-
muş preterm bebeklere profilaktik olarak kafein 
sitrat başlanmıştır. Bebeklerin AOP sıklığı %29’dur. 
Kafein alan ve standart solunum desteği verilen 
grup arasında AOP, oksijen tedavi süresi, maksi-
mum oksijen gereksinimi ve hastanede yatış 
süresi açısından istatistiksel olarak bir fark saptan-
mamıştır. Prematüre apnesinin önlenmesi için 
profilaktik olarak kafein kullanımını değerlendiren 
çalışmaların kanıt düzeyi zayıftır, bu nedenle; 
2010 yılı Cochrane sistematik derlemesi ile, 
AOP’nin önlenmesinde profilaktik kafein kullanı-
mının desteklenmediği, gelecekte yapılacak çalış-
malar ile bu durumun aydınlatılması gerektiği 
sonucuna varılmıştır.8 Her ne kadar, Cochrane der-
lemesi ile desteklenmemiş olsa da, uygun güven-
lik profili nedeniyle, yüksek riskli preterm bebek-
lerde, AOP’nin önlemesi için kafeinin profilaktik 
kullanımı, makul bir yaklaşım olarak tüm dünyada 
kabul görmüştür.4-6 Çalışma grubumuz orta dere-

ce preterm bebekler olup, proflaktik kafein kulla-
nımı - AOP açısından gruplar arasında fark olma-
ması; prematüre apnesi açısından yüksek riskli 
grupta yer almamaları ya da hasta sayısının az 
olması ile ilişkili olabilir.

Kafein tedavisi, mekanik ventilasyon (MV) gerek-
tiren preterm bebeklerde, non-invaziv solunum 
desteğine geçişi kolaylaştırır.9 Bu bebeklere eks-
tübasyon sürecinde kafein uygulanması, bir hafta 
içinde ekstübasyon başarısızlığında önemli bir 
azalma sağlar.10 CAP çalışmasında, kafein alan 
bebeklerde endotrakeal entübasyon gereksinimi, 
plasebo alanlara göre daha kısa sürmüştür.1 
Vermont Oxford Network destekli Yenidoğan 
Yoğun Bakım Kalitesi İyileştirme İşbirliği’ne katı-
lan merkezlerin bir raporunda, 30. GH’dan önce 
doğan prematüre bebeklerde rutin kafein kullanı-
mındaki artışın, invaziv ventilasyon süresinde 
kısalma ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.11 Ayrıca, 
kafein tedavisi, preterm bebeklerde non-invaziv 
solunum desteğinin süresini de kısaltır.9 CAP 
çalışmasında, benzer şekilde, kafein alan bebek-
lerde pozitif basınçlı ventilasyon gereksinimi ve 
oksijen tedavisi süresi, plasebo alanlara göre daha 
kısa sürmüştür.1 Çalışmamızda da literatürdekine 
benzer şekilde, kafein alan grupta, standart solu-
num desteği verilen gruba göre, ilk 72 saatte 
entübasyon gereksinimi, invaziv ve non-invaziv 
solunum desteği süresi istatistiksel açıdan anlam-
lı olarak daha kısa bulunmuştur. Bu durum, yüksek 
riskli preterm bebeklerin yanı sıra solunum sıkıntı-
sı bulunan orta derece preterm bebeklerde de 
rutin kafein kullanımının, postnatal solunum des-
teğine gereksinimin azalmasını sağlayan önemli 
bir faktör olabileceğini düşündürmektedir.

Kafein, glomerüler filtrasyon hızını dolayısıyla 
renal kan akımını arttırarak diürezi arttırır.12 Ayrıca, 
oksijen ve enerji tüketimini arttırdığı, bu nedenle 
daha az kilo alımına neden olduğu bilinmektedir.12 
Çalışmada, kafein alan grupta, postnatal ilk 4 haf-
tada diürez, kontrol grubuna göre artmıştır, ancak 
bu durum, yalnızca postnatal 2. haftada istatistik-
sel açıdan anlamlı fark oluşturmuştur. Taburculuk 
tartısı, kafein alan grupta daha düşüktür, bu 
durum, istatistiksel açıdan anlamlı bir farka yol 
açmamıştır. Yenidoğan yoğun bakım ünitemizde, 
tartı kaybı fazla olan bebeklerin günde en az iki 
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kez, dengede olan bebeklerin bir kez tartılması, 
her bebeğin alması gereken total parenteral nut-
risyon ve enteral beslenme miktarının bireysel 
olarak daha sık değerlendirilmesi ile kafein alan 
grupta, daha düşük taburculuk tartısının önüne 
geçilmiş olabilir.

Solunum desteği alan yüksek riskli preterm 
bebeklerde, BPD, bebeklik döneminin en sık 
görülen ciddi kronik akciğer hastalığıdır ve azal-
mış akciğer fonksiyonu ve astım benzeri semp-
tomlar dahil olmak üzere uzun süreli solunum 
sorunlarına neden olabilir.13 CAP çalışması öncü-
lüğünde, kafein alan bebeklerde, BPD, tedavi 
gerektiren PDA, ciddi ROP insidanslarının daha 
düşük olduğu gösterilmiştir.1 Literatürdeki diğer 
çalışmalarda da, özellikle ilk 3 gün içerisinde, 
erken başlanan kafein tedavisinin BPD ve tedavi 
gerektiren PDA oranlarını azalttığının üzerinde 
durulmuştur.14,15 Kafeinin bu etkileri, göğüs kasla-
rını güçlendirmesi, kafein alan bebeklerde daha 
kısa MV süresi - daha az oksijen kullanımının 
olması ve diürezi arttırması ile ilişkilendirilmiştir.16 
Ancak, bu sonuçlar, yüksek riskli preterm bebek-
ler ile yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Oysa 
çalışma grubumuz orta derece preterm bebekler 
olup kısa dönemde solunumsal morbiditelerinin 
bulunması dışında neonatal morbidite her iki 
grupta da düşüktür ve hiçbir bebekte mortalite 
görülmemiştir.

CAP çalışmasında, nörokognitif açıdan 18. ayda 
yapılan değerlendirmede, kafein alan grupta, 
serebral palsi ve bilişsel gecikme insidansının pal-
sebo grubuna göre düşük olduğu belirtilmiştir.1 
Bu nöroprotektif etkinin bir kısmı, kafeinin, MV 
süresinde yaklaşık bir hafta kısalma sağlaması ile 
beraber daha az solunumsal morbiditeye neden 
olmasına yöneltilmiştir.1 Beş yaşına gelindiğinde 
ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansı ara-
sındaki istatistiksel açıdan anlamlı ilişki ortadan 
kalkmakta ancak motor fonksiyonlarda iyileşme 
devam etmekte olup, gelişimsel koordinasyon 
bozukluğu insidansı azalmıştır.2,17 Çalışma gru-
bunda, nörokognitif gelişim, 12-18 ay arasında 
yapılan BAYLEY-II gelişim testi ile değerlendiril-
miş olup, her iki grup arasında anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Bu durum hasta sayısının az 
olması ile ilişkili olabileceği gibi, her iki grupta 

ciddi İVK oranlarının düşük olması ile de ilişkili 
olabilir.
 
SONUÇ

Solunum sıkıntısı bulunan daha büyük preterm 
bebeklerde profilaktik kafein kullanımının, neona-
tal dönemde ilk 72 saatte entübasyon gereksinim 
oranlarını azaltması, invaziv ve non-invaziv venti-
lasyon sürelerini kısaltması gibi olumlu etkileri var 
olup, anlamlı yan etki gözlenmemiştir. Bu neden-
le 1.250 g üzeri orta derece preterm bebeklerde 
de, solunum sıkıntısı bulguları varsa doğumu taki-
ben profilaktik kafein başlanması düşünülebilir. Bu 
konuda geniş randomize kontrollü çalışmalara 
gereksinim vardır.
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ÖZ

Amaç: Santral sinir sistemi (SSS) anomalileri antenatal dönemde saptanan doğumsal malformas-
yonlar arasında ikinci sıklıkta yer alır. Prenatal tanı koyulma oranları anensefalide %96’larda iken 
migrasyon anomalilerinde %14’lere kadar düşmektedir. Bu çalışmada yüksek riskli gebeliklerin 
tartışıldığı hastanemiz perinatoloji konseyinde değerlendirilen SSS anomalilerinin sıklığının, özel-
liklerinin belirlenmesi ve antenatal tanının öneminin vurgulanması amaçlanmıştır.
Yöntem: Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi perinatoloji konseyinde 1 Ocak 2019-31 Aralık 
2019 tarihlerinde değerlendirilen, fetusta SSS anomalisi saptanan gebeler dahil edildi. Olguların 
retrospektif olarak dosya kayıtları incelenerek perinatal-maternal risk faktörleri, konsey anındaki 
durumları, konsey kararı ve sonuçları kaydedildi. Sonuçlar SPSS 20.0 programına kaydedilerek 
istatistiksel analizleri yapıldı.
Bulgular: Çalışmada 1272 gebenin verileri değerlendirildi. SSS anomalisi olan 261 olgu (%20,5) 
saptandı. Gebelerden 129’u takibine merkezimizde devam etmemesi veya henüz doğumun ger-
çekleşmemesi nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen 132 gebenin yaş ortalama-
sı 26,99±6,50 (14-42); ortalama gebelik haftası 22,63±7,08 (10,4-38,6) olarak saptandı. En sık 
saptanan SSS anomalileri nöral tüp defektleri (n=54; %40), hidrosefali/ventrikülomegali (n=36; 
%27), migrasyon defektleri (n=21; %15) ve serebellar malformasyonlar (n=9; %6) idi. Konseyde 
%29,8 (n=78) gebelik için sonlandırma kararı verildi ve 62 gebelik için sonlandırma işlemi uygu-
landı. Hastanemize geç refere edilen ve gebelik haftasının 22 hafta ve üzerinde olması nedeniyle 
gebeliğe devam kararı alınan 51 gebenin %50’si (n=25) hidrosefali/ventrikülomegali, %16’sı 
(n=8) nöral tüp defektleri ile kötü prognozla seyreden SSS anomalilerine sahipti.
Sonuç: Referans merkez olan hastanemize yüksek morbidite ve mortaliteye sahip olan anomali-
lerin 22. gestasyonel haftadan sonra yönlendirilmiş olması sonucunda bu gebeliklere sonlandırma 
seçeneği sunulamamıştır. Bu seçeneğin aileye sunulabilmesi, yaşamla bağdaşanların uygun takibi 
ve tedavisinin planlanması için yüksek riskli gebeliklerin erken dönemde perinatoloji merkezlerine 
yönlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Anomali, santral sinir sistemi, perinatoloji

ABSTRACT

Objective: Central nervous system (CNS) anomalies are the second most common congenital 
malformations detected during antenatal period. Rates of prenatal diagnosis are aroung 96% in 
anencephaly, but drops down to approximately 14 % in migration anomalies.We aimed to deter-
mine the frequency and features of CNS anomalies evaluated in the perinatology council of our 
hospital where high-risk pregnancies were discussed and also to emphasize the importance of 
antenatal diagnosis.
Method: Pregnant women, with a CNS anomaly detected in their fetus, who were evaluated 
between January 2019-December 2019 in the perinatology council of Tepecik Training and 
Research Hospital were included in the study. Retrospectively, the records of the cases were 
examined, prenatal, and maternal risk factors at the time of council session, the council decision 
and the results were recorded. Statistical analyzes were done using SPSS 20.0 program.
Results: Data of 1272 pregnant women were evaluated in the study, and 261 cases (20.5%) with 
CNS anomalies were detected. A total of 129 pregnant women were excluded from the study 
because follow-up of these patients were not realized in our center or they didn’t give birth yet.. 
Totally, 132 pregnant women were included in the study. The mean maternal age was 
26.99±6.50 (14-42) years, the mean gestational age was 22.63±7.08 (10.4-38.6) weeks. Most 
common CNS anomalies detected were neural tube defects (n=54; 40%), hydrocephalus/ven-
triculomegaly (n=36; 27%), migration defects (n=21; 15%) and cerebellar malformations (n=9; 
6%). Termination of pregnancy was decided for 29.8% (n=78) of pregnant women, but realized 
only for 62 pregnancies. Among pregnancies which were decided to be continued due to the 
fact that gestational week was 22 weeks or more (n=51), had fetuses with neural tube defects 
(n=25; 50%) and hydrocephalus/ventriculomegaly (n=36; 27%) with poor prognosis.
Conclusion: As the anomalies with high morbidity and mortality were referred to our hospital after 
the 22nd gestational week, termination option could not be offered to these pregnancies. High-risk 
pregnancies should be directed to perinatology centers in the early period so that this option can 
be presented to the family, appropriate follow-up and treatment of life-compatible ones.

Keywords: Anomaly, central nervous system, perinatology

Özgün Araştırma / Original Article

Meltem Koyuncu Arslan 
İzmir Buca Seyfi Demirsoy 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Yenidoğan Kliniği, 

İzmir - Türkiye

✉ mkoyuncu_arslan@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-4920-3445

Forbes J Med 2020;1(3):75-8
doi: 10.5222/forbes.2020.30602

© Telif hakkı Forbes Tıp Dergisi. Logos Tıp Yayıncılık tarafından yayınlanmaktadır.
Bu dergide yayınlanan bütün makaleler Creative Commons 4.0 Uluslararası Lisansı (CC-BY) ile lisanslanmıştır.

© Copyright Forbes Journal of Medicine. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY)

Received/Geliş: 30.11.2020 
Accepted/Kabul: 10.12.2020 
Publication date: 30.12.2020

Fetal Santral Sinir Sistemi Anomalilerinin Değerlendirilmesi; 
Referans Merkez Perinatoloji Konsey Verileri

Evaluation of Fetal Central Nervous System Anomalies; 
Perinatology Council Data of a Reference Center

Cite as: Koyuncu Arslan M, Akar M, Pala HG, Taner CE, Öncel MY. Fetal santral sinir sistemi anomalilerinin değerlendirilmesi; referans merkez perinatoloji konsey verileri. Forbes J Med. 
2020;1(3):75-8.

Meltem Koyuncu Arslan , Melek Akar , Halil Gürsoy Pala , Cüneyt Eftal Taner , 
Mehmet Yekta Öncel

ID ID ID

M.Y. Öncel 0000-0003-0760-0773 
İzmir Buca Seyfi Demirsoy 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Yenidoğan Kliniği, 

İzmir, Türkiye

M. Akar 0000-0002-0178-2011 
SBÜ İzmir Tepecik  

Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Yenidoğan Kliniği, 

İzmir, Türkiye

H.G. Pala 0000-0003-1569-4474 
C.E. Taner 0000-0002-5973-4231 

SBÜ İzmir Tepecik  
Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kadın Doğum Kliniği, 
İzmir, Türkiye

ID

ID

04-07 Mart 2020 tarihlerinde 2. 
Uluslararası Dr. Behçet Uz Çocuk 
Kongresi’nde sözlü bildiri olarak su-
nulmuştur.

mailto:mkoyuncu_arslan@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4920-3445
https://orcid.org/0000-0002-0178-2011
https://orcid.org/0000-0003-1569-4474
https://orcid.org/0000-0002-5973-4231
https://orcid.org/0000-0003-0760-0773


76

Forbes J Med 2020;1(3):75-8

GİRİŞ

Santral sinir sistemi (SSS) anomalileri kardiyak 
anomalilerden sonra ikinci sırada en sık rastlanan 
konjenital anomalilerdir.1 Perinatal dönemde sap-
tanan konjenital anomalilerin yaklaşık 1/3’ini 
oluşturmaktadır.2 Görülme sıklığı canlı doğumlarda 
yaklaşık 1.4-1.6/1.000 oranında bildirilmektedir.3

SSS anomalileri genel olarak ventrikülomegali/
hidrosefali (VM/HS), nöral tüp defektleri (NTD) 
(anensefali, spina bifida (meningosel, meningom-
yelosel), ensefalosel), migrasyon defektleri (holop-
rozensefaliler) ve serebellar malformasyonlardan 
(Dandy-Walker kompleksi, inferior vermian age-
nezisi, mega sisterna magna) oluşmaktadır.5

Nöronal proliferasyon, migrasyon ya da organi-
zasyon gibi majör gelişimsel süreçlerin çoğu 
gebeliğin ikinci yarısında meydana gelse de, fetal 
SSS malformasyonlarının büyük bir kısmı 18.-20. 
gestasyonel haftalar arasında gerçekleştirilen 
detaylı ultrason (US) sırasında saptanabilir.4

SSS anomalilerinin erken tanı ve müdahalesi, bu 
anomalilerin yüksek morbidite ve mortalite oran-
ları nedenleriyle önemli bir konu haline gelmiştir. 
Fetüsün prognozunun belirlenmesi, aileye danış-
manlık sağlanması ve sonlandırma seçeneğinin 
aileye sunulabilmesi gereklidir. Bu çalışma, yük-
sek riskli gebeliklerin tartışılarak ortak kararın alın-
dığı perinatoloji konseyinde değerlendirilen olgu-
ların SSS anomali tiplerinin ve oranlarının belirlen-
mesi, antenatal tanı ve yönetimin öneminin vur-
gulanması amacı ile planlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Perinatoloji Konseyinde 1 Ocak 2019-31 Aralık 
2019 tarihlerinde yüksek riskli gebelik nedeniyle 
değerlendirilen ve fetusta SSS anomalisi saptanan 
gebeler dahil edildi. Olguların retrospektif olarak 
dosya kayıtları incelenerek, perinatal-maternal 
risk faktörleri, konsey anındaki durumları, konsey 
kararı ve sonuçları kaydedildi. Analizler SPSS 20 
(Armon, NY; IBM Corp.) kullanılarak yapıldı. 
Çalışmada, tanımlayıcı istatistikler ön plandadır. 
Değişkenler için Shapiro-Wilk testi ile normal 

dağılım analizi yapılmıştır. Normal dağılım göste-
ren veriler ortalama±standart sapma (minimum-
maksimum), yüzde ve oran ile ifade belirtilmiştir. 

BULGULAR

Çalışmada 1272 gebenin verileri değerlendirildi. 
SSS anomalisi olan 261 gebe (%20,5) saptandı. 
Gebelerden 129’u takibine merkezimizde devam 
etmemesi veya henüz doğumun gerçekleşmeme-
si nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil 
edilen132 gebenin yaş ortalaması 26,99±6,50 
(14-42); ortalama gebelik haftası 22,6±7,0 (10,4-
38,6) olarak saptandı (Tablo 1).

En sık saptanan SSS anomalileri nöral tüp defekt-
leri (n=54; %40), hidrosefali/ventrikülomegali 
(n=36; %27), migrasyon defektleri (n=21; %15) 
ve serebellar malformasyonlar (n=9; %6) idi 
(Tablo 2). NTD’leri değerlendirildiğinde olguların 
%55’inin (n=30) spina bifida, %25’inin (n=14) 
anensefali, %18’inin (n=10) ensefalosel olduğu 
görüldü. Konseyde %29,8 (n=78) gebelik için 
kötü prognoz nedeniyle sonlandırma kararı veril-
di. Ancak, 62 gebelik için aile onamı alınabildi. Bu 
hastalara sonlandırma işlemi uygulandı. 
Hastanemize geç refere edilen ve gebelik haftası-
nın 22 hafta ve üzerinde olması nedeni ile gebeli-
ğe devam kararı alınan 51 gebenin; %50’sinde 
(n=25) hidrosefali/ventrikülomegali, %16’sında 
(n=8) nöral tüp defekti saptandı. 

Tablo 1. Çalışma grubunun klinik özellikleri.

Parametreler 

Gestasyonel yaş, haftaa 
Gebelik yaşı, yıla

Çalışma grubu 
(n=132) 

22,63±7,08 (10,4-38,6) 
26,99±6,5 (14-42) 

aMean± standart deviasyon

Tablo 2. Bebeklerde saptanan SSS anomalilerinin dağılımı.

Parametreler 

Nöral tüp defektia 
Hidrosefali/ventrikülomegalia 
Migrasyon defektleria 
Serebellar malformasyonlar a 
Diğer(Araknoid kist, KKA, İKK..)

Çalışma grubu 
(n=132) 

54 (40,9)
36 (27,2)
21(15,9)
9 (6,8)
12(9)

an (%)
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TARTIŞMA

Prenatal erken dönemde herhangi bir SSS anoma-
lisinin saptanması; anomalinin olası nedenini, 
prognozunu ve yönetimini belirlemek açısından 
oldukça önemlidir. 

Fetal SSS anomalilerinin görüntülenmesinde US 
ilk ve en sık başvurulan yöntemdir.6 Bizim çalış-
mamızda da fetal SSS anomali tanısı prenatal 
dönemde yapılan US ile konulmuştur.

En sık rastlanan fetal SSS anomalisi bazı çalışma-
larda NTD iken, bazı çalışmalarda VM olarak 
bulunmuştur. Scheltema ve ark.’nın2 yaptığı bir 
çalışmada, olguların %51’ini NTD, %26’sını VM/
HS oluştumaktadır. Yine başka bir çalışmada, 
%38,6 sıklıkla NTD en sık SSS anomalisi olarak 
bulunmuştur.7 Bizim çalışmamızda da benzer 
şekilde nöral tüp defektleri SSS anomalilerin 
%40,9’unu oluşturarak en sık SSS anomalisi olarak 
bulunmuştur. VM/hidrosefali ise %27,2 oranında 
saptanmıştır. 

İzole ciddi ventrikülomegali ile yaşayanların 
%33’ünde major nörolojik morbidite vardır ve 
antenatal dönemde 15 mm üstündeki ventrikülo-
megali derecesi anormal nörolojik gelişimdeki 
artışla ilişkilidir.8 

NTD’leri bazen fatal olmakla birlikte, çoğu zaman 
yaşam boyu kalıcı deformitelere yol açan doğum-
sal malformasyonlardır. Fetal US’nin açık spina 
bifidayı saptama duyarlılığı oldukça yüksektir 
(%100’e yakın).9 Bizim çalışmamızda da spina 
bifida tanısı US ile konulmuştur.

NTD’ieri anensefali, ensefalosel ve spina bifidayı 
içermektedir.10 En sık görülen NTD tipi olarak 
spina bifida söz edilmektedir.9 Coşar ve ark.11 yap-
tıkları bir çalışmada, NTD saptanan gebelerin 
%41,3’ünde meningomyelosel, %17,4’ünde 
meningosel, %21,7’sinde ensefalosel, %8,7’sinde 
anensefali saptamışlardır. Bizim çalışmamızda da 
benzer şekilde NTD’lerin %55’i (n=30) spina bifida 
%25’i (n=14) anensefali, %18’i (n=10) ensefalosel 
olarak bulunmuştur. 

Kötü prognoza sahip olguların erken dönemde 

tanınması, Konseyde tartışılmaları ve sonlandırma 
seçeneğinin ailelere sunulabilmesi önem taşımak-
tadır. Bizim çalışmamızda da referans merkez olan 
hastanemiz Konseyine 22. gebelik haftasından 
sonra refere edilmiş olan gebeliklerin %50’sinde 
ventrikülomegali, %16’sında nöral tüp defekti 
saptandı. Ancak, yüksek morbidite ve mortaliteye 
sahip olan bu gebeliklere, geç yönlendirilmiş 
olmaları nedeniyle sonlandırma seçeneği sunula-
madı. Erken tanı ve müdahale imkanı açısından 
yüksek riskli gebeliklerin erken dönemde perinato-
loji merkezlerine yönlendirilmesi gerekmektedir. 

SONUÇ

SSS anomalileri yüksek morbidite ile seyreden 
ciddi patolojilerdir. Nörolojik malformasyonlar, 
SSS malformasyonlarına sekonder fetal ölümlerin 
%75’i ve yaşamın ilk yılında meydana gelen 
ölümlerin %40’ı ile perinatal morbidite ve morta-
litenin önemli bir kısmından sorumludur.12

Ciddi SSS anomalisi olan gebelikler doğumla 
sonuçlandığında; uzun süreli yoğun bakım ünite-
sinde yatış, cerrahi müdahale, uzun süreli tedavi 
ve rehabilitasyon gerektirmekte olup, bunların 
tümü ailelere maddi ve manevi bir yük 
getirmektedir.13 Uzun dönemde sonuçlar; sereb-
ral palsi, epilepsi, işitme kaybı, körlük, mental 
retardasyon, orta motor beceri sorunları (ton ve 
refleks anomalileri olan veya olmayan), şaşılık, 
nistagmus, hafif konuşma zorluğu, orta öğrenme 
sorunları olabilir.14 Alt motor, üriner ve anal sfink-
ter disfonksiyonu eşlik edebilir ve uzun dönemde-
ki nörolojik sekeller yönüyle prognozu kötüdür.

Ömür boyu tıbbi bakıma gereksinimi olan bu has-
taların postnatal tedavisi multidisipliner, sempto-
matik ve uzun dönemli kognitif ve fiziksel destek-
leyici tedavi gerektirir. 

Santral sinir sistemine ait doğumsal anomalileri-
nin erken fetal dönemde saptanması; yaşamla 
bağdaşmayan anomali halinde gebeliklerin son-
landırılma seçeneğinin aileye sunulabilmesi, 
yaşamla bağdaşanların uygun takibi ve tedavisi-
nin planlanması açısından çok önem göstermek-
tedir.
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ÖZ

Amaç: Çinko, büyüme geriliği, immün yetmezlik, infertilite, nörolojik bozukluk, akroderma-
titis enteropatika tanısı gibi durumlarda sıklıkla kullanılan bir testtir. Çinko düzeylerinin 
ölçümünde diğer testlerle birlikte analiz edilme kolaylığı ve serum eldesinde kullanılan kan 
alma tüplerinin maliyet etkinliği nedeniyle sıklıkla serum matriksi tercih edilmektedir. 
Çalışmamızda doğru ve güvenilir çinko sonuçları için standart pıhtı aktivatörlü jelli ve eser 
element için özel üretilmiş heparinli jelsiz tüplerdeki serum ve plazma çinko sonuçları kar-
şılaştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya rastgele seçilmiş 27 hasta dahil edildi. Hastalardan eş zamanlı hem pıhtı 
aktivatörlü jelli tüplere (SST) (SST II Advance, Vacuteiner, Becton Dickinson and Company, 
Amerika), hem de sodyum heparin içeren eser element tüplerine (NH) (NH Trace Elements 
Sodium Heparin, Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Avusturya) kan alındı. Santrifüj sonrası 
elde edilen serum ve plazma örneklerinde çinko düzeyleri kolorimetrik yöntem ile otoana-
lizörde ölçüldü. Serum ve plazma çinko düzeyleri arasındaki bias biyolojik varyasyon kay-
naklı izin verilebilir bias kriterine göre değerlendirildi ve regresyon analizi yapıldı.
Bulgular: Serum ve plazma çinko düzeylerinin ortalaması ve standart sapması sırasıyla 
49.0±11.5 µg/dL ve 46.4±12.0 µg/dL olarak bulundu ve arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark saptandı (p=0.012). Ayrıca serum ve plazma arasındaki bias %6,8 olup, izin verilebi-
lir biasın (%3,3) üzerindeydi ve klinik olarak anlamlı kabul edildi. Sistematik ya da rastlantı-
sal hata saptanmadı.
Sonuç: Eser elementler ölçümü için kullanılacak kan alma tüpleri seçilirken yapısal farklılıklar 
ve matriks etkisi nedeniyle oluşabilecek farklılıklar göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar kelimeler: Çinko, plazma, serum, örnek toplama

ABSTRACT

Objective: Measurement of blood zinc levels is frequently used in the diagnosis of a few 
conditions such as growth retardation, immunodeficiency, infertility, neurological disorder, 
and acrodermatitis enteropathica. The serum matrix is the most preferred one to determine 
zinc levels due to the ease of analysis with other tests and cost-effectiveness of blood col-
lection tubes used to obtain serum samples. In our study, we aimed to compare serum and 
plasma zinc test results for accurate and reliable zinc measurement in plain tubes with clot 
activator and gel and in heparin-free tubes, which specifically produced for trace element 
analysis.
Method: Twenty-seven randomly selected patients were included in the study. Blood 
samples drawn simultaneously from patients were pipetted into tubes with clot activator 
and gel (SST) (SST II Advance, Vacutainer, Becton Dickinson and Company, USA) as well as 
into trace element tubes with sodium heparin (NH) (NH Trace Elements Sodium Heparin, 
Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Austria). After the centrifugation process, zinc levels in 
serum and plasma samples were analyzed by colorimetric method using an autoanalyzer. 
Bias between serum and plasma zinc levels was evaluated according to the allowable bias 
criterion based on biological variation and regression analysis performed.
Results: The mean and standard deviation of serum and plasma zinc levels were 49.0±11.5 
µg/dL and 46.4±12.0 µg/dL, respectively, and a statistically significant difference was 
determined (p=0.012) in between. Besides, the bias between serum and plasma was 6.8%, 
which was above the allowable bias (3.3%) and considered as clinically significant. No 
systematic or random errors detected.
Conclusions: When selecting a blood collection tube for trace element analysis, the struc-
tural differences between tubes and the matrix effect should be considered carefully.

Keywords: Zinc, plasma, serum, specimen collection
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GİRİŞ

Çinko (Zn) demirden sonra hem vücudumuzda 
hem intrasellüler olarak en fazla bulunan eser 
elementtir.1 Yaklaşık %85’i kas ve kemikte, %11’i 
deri ve karaciğerdedir. Plazmada çinkonun çoğu 
albumin ve alfa-2 makroglobuline bağlı bulunur.2 
Enzim kofaktörü olarak hücre büyümesi, gelişim 
ve diferansiyasyon,  DNA sentezi ve RNA trans-
kripsiyonu gibi çeşitli biyolojik fonksiyonlarda 
görev alır. Yara iyileşmesi, kemik mineralizasyonu, 
tiroid fonksiyonu, kan pıhtılaşması, fetal büyüme, 
immun sistem, oksidatif stres, apoptozis, bilişsel 
fonksiyonda kritik öneme sahiptir.3,4 Proteinlerde, 
hücre membranlarında, nükleik asit ve ribozom-
larda yapısal element olarak da bulunur.5

  
Zn ölçümü, büyüme geriliği, immun yetmezlik, 
infertilite, nörolojik bozukluk, akrodermatitis ente-
ropatika gibi hastalık durumunda sık yapılan bir 
testtir. Nadir de olsa toksisitesi gastrointestinal 
belirtiler oluşturabilir.6 Klinik ve Laboratuvar 
Standartları Enstitüsünün (CLSI) “İz Element 
Tayininde Preanalitik Değişimin Kontrolü-C38-A” 
isimli kılavuzunda, eser element ölçümü için tam 
kan, serum ve plazma matrikslerinden herhangi 
birini önerse de buradaki temel unsur kullanılan 
malzemenin ekzojen kaynaklı olarak kontaminas-
yona neden vermemesidir. Kontaminasyonu önle-
mek için özel üretilmiş eser element tüpleri tercih 
edilmelidir.7 Birçok laboratuvarda Zn ölçüm için 
diğer testlerle birlikte analiz kolaylığı ve maliyet 
etkinliği nedeniyle rutin biyokimyasal testlerin 
çalışıldığı serum tüpleri kullanılmaktadır. Bu çalış-
mada, rutinde kullanılan tüplerdeki serum Zn ile 
eser element ölçümü için özel üretilmiş tüplerde-
ki plazma Zn sonuçlarının karşılaştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya rastgele seçilmiş 27 hasta dahil edildi. 
Hastalardan eşzamanlı hem pıhtı aktivatörlü jelli 
tüplere (SST) (SST II Advance, Vacuteiner, Becton 
Dickinson and Company, ABD) hem sodyum 
heparin içeren eser element tüplerine (NH) (NH 
Trace Elements Sodium Heparin, Vacuette, Grenier 
Bio-One GmbH, Avusturya) kan alındı. Tüplerin 
fiziksel özellikleri Tablo 1’de belirtildi. SST tüpleri 

kanının pıhtılaşması için 30 dk. oda sıcaklığında 
bekletildikten sonra, NH tüpleri ise bekletilmeden 
1.200 g’de 10 dk. santrifüj edildi. Elde ettiğimiz 
serum ve plazma Zn düzeyleri otoanalizörde (AU 
5800, Beckman Coulter Inc., ABD) kolorimetrik 
yöntem (Sentinel Diagnostic, İtalya) ile çalışıldı. 
Serum ve plazma Zn düzeyleri arasındaki bias, 
biyolojik varyasyon kaynaklı izin verilebilir bias 
kriterine göre değerlendirildi. Sonuçlar arasındaki 
farkın istatistiksel anlamlılığı verilerin dağılımına 
göre paired T  test ile analiz edildi.  Sonuçlar ara-
sındaki ilişki Pearson korelasyon testi, 
Passing&Bablok regresyon analizi ile değerlendi-
rildi ve Blant&Altman grafiği ile görselleştirildi 
(Grafik 1). 

Tablo 1. Pıhtı aktivatörlü jelli tüp (SST) ve sodyum heparin 
içeren eser element (NH) tüplerinin fiziksel özellikleri.

Ayırıcı jel 
İç kaplama 
Tüp duvarı 
Pıhtı aktivatörü 
Rubber Stopper 
Antikoagülan 

SST 

Polimer jel 
Silikon 
Polietilen tetraflat 
Silika 
Silikon 
Yok 

NH 

Yok 
Yok 
Polietilen tetraflat 
Yok 
Brom butil 
Sodyum heparin 

Grafik 1. Serum ve plazma Zn düzeyleri için Passing&Bablok 
Regresyon analizi ve Blant&Altman grafiği.
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Çalışma için etik kurul onayı alınmıştır (Tarih: 
06.10.2016, Karar No: 2016/26-32).

BULGULAR

Serum ve plazma Zn düzeyleri sırasıyla 49,0±11,5 
µg/dL ve 46,4±12,0 µg/dL olarak bulundu ve 
arasında anlamlı fark saptandı (p=0,012). Ayrıca 
serum ve plazma arasındaki bias %6,8 olup, izin 
verilebilir biasın (%3,3) üzerindeydi ve fark klinik 
açıdan anlamlı kabul edildi. Bununla birlikte, reg-
resyon analizine göre serum ve plazma Zn değer-
leri arasında sistematik ya da rastlantısal hata 
saptanmadı, hatta güçlü bir ilişki olduğu belirlen-
di. Serum ve plazma Zn sonuçlarının istatistiksel 
karşılaştırma bulguları Tablo 2’de gösterildi. 

           

TARTIŞMA 

Zn düzeyi ölçümü amacıyla yapılan çeşitli matriks 
karşılaştırma çalışmalarında farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Bir çalışmada, Mona Sandberg ve ark.,8 
kolorimetrik yöntemle Zn ölçümünde serum (71,9 
μmol/L) (pıhtı aktivatörlü tüp, Vacuette, Grenier 
Bio-One GmbH) ve plazma (74,5 μmol/L) (lityum 
heparin, Barricor LH Plasma tube, Becton, 
Dickinson and Company) arasında anlamlı farklılık 
bulamamışlardır. Barroso ve ark.’nın9 alev atomik 
absorsiyon spektrofotometresiyle yaptıkları çalış-
mada, serum (77,8 μg/dL) (SST tube, Terumo 
Corporation) ve plazma (77,4 μg/dL) (Na heparin 
trace element tube, Becton Dickinson and 
Company) Zn düzeyleri arasında anlamlı fark gös-
terilmemiştir. Yine alev atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresi ile yapılan bir çalışmada, serum ile 
plazma arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır.10 

Wei-jie ve ark.11  atomik absorbsiyon spektrofoto-

metresi ile yaptıkları çalışmada, serum (87,3 μg/
dL) ve plazma (89,6  μg/dL) arasında anlamlı fark-
lılık bulmamışlardır.  Foley ve ark.12 serumda plaz-
madan %16 daha yüksek Zn düzeyi bulmuşlar ve 
bunun pıhtılaşma sırasında trombositlerden 
Zn’nun salınmasının nedeni ile olduğunu belirt-
mişlerdir. Yapılan çalışmalarda, trombositin Zn 
içeriğinin plazmanın 30-60 katı olduğu 
gösterilmiştir.13,14 Kasperek ve ark. da,15 plazmaya 
göre serumda ortalama 20 ng/mL daha yüksek 
Zn düzeyi bulmuşlardır. Kraus ve ark.16 santrifüj-
den sonraki ilk 8 saatte serum (Sarstedt 
S-Monovette Z-gel) Zn değerlerini plazmaya 
göre (Sarstedt S-Monovette LH-Gel ve Sarstedt 
S-Monovette Metal Analysis) %2,3 ve %1,6 yük-
sek saptamışlardır. Ivanova ve ark.17 istatiksel 
olarak anlamlı olmasa da serum (70,0 μg/dL) 
(Trace Element Tube Serum, Becton Dickinson and 
Company) ve plazma (70,2 μg/dL) (Trace Element 
Tube, K2 EDTA, Becton Dickinson and Company) 
Zn sonuçlarını, Li Heparinli plazmaya (67,0 μg/
dL) (Barricor Li Heparin, Becton, Dickinson and 
Company) göre daha yüksek bulmuşlardır. 
Serumdaki yüksekliği pıhtılaşma sırasında eritrosit 
ve trombositten salınımına, EDTA’lı tüpteki yük-
sekliği de antikoagülan EDTA’dan Zn’nun  sızma-
sına bağlamışlardır. Daha düşük plazma Zn kon-
santrasyonunun fazla heparin ya da sitrat kullanı-
mına bağlı olduğunu söyleyen çalışmalar vardır.18-

20 Ancak, başka bir çalışmada, heparin kullanımı-
nın plazma Zn düzeyini etkilemediğini belirtilmiş-
tir.21

 
Çalışmamızda, serum Zn düzeyini plazmadan 
%6,8 daha yüksek bulduk. Tablo 1’de belirttiğimiz 
gibi her iki tüp için de ortak olan özellik tüpün 
duvar yapısı olan “polietilen tetraflat (PET)”dır. 
Her 2 tüpün duvar yapısı PET olduğundan, bu 
interferansın nedeninin, jelli tüpte serumda bulu-
nan Zn’nun separatör jel, silika, silikon, “rubber 
stopper” dan emilimi ya da bu maddelerden seru-
ma Zn salınımı  ve pıhtı oluşumu sırasında trom-
bositlerden kaynaklanan Zn olabileceğini düşün-
dük. “Rubber stopper” , kan alma tüplerine uyacak 
şekilde boyutlandırılmış  ve antikoagülan türüne 
veya separatör  jelin varlığına göre renk kodu olan 
kauçuk tıpa olup, üretiminde  Ca, Al, Mg, Zn kul-
lanılmaktadır. Ancak,  bu elementlerin kanla 
temas etmediğini bildiren yayınlar da vardır.17,22 

Tablo 2. Serum ve plazma örneklerindeki çinko (Zn) düzey-
leri, bias ve p değerleri.

Ortalama±Standart sapma (µg/dL) 

Serum

49,0±11,5

Plazma

46,4±12 

Bias (%) 
p değeri 
Regresyon denklemi 
Eğim (%95 güven aralığı) 
Kesim değeri (%95 güven aralığı) 
Korelasyon katsayısı (p değeri) 

Serum ve plazma Zn 
düzeylerinin 
karşılaştırması 
6,8 
0,012
y=4,000+1,000x 
0,800-1,173 
-4,434-13,200 
0,904  (<0,001) 
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Ayrıca pıhtılaşma sürecinde trombositten salınan 
Zn’nun fibrine bağlanması da sonucu etkileye-
bilir.23

SONUÇ

Heparin içeren ve jel bulunmayan eser element 
tüpünde jel, silika, silikon gibi katkı maddeleri 
olmaması ve serumdan faklı olarak fibrin oluşma-
dığından bu tüpün kullanımında olası interferans 
kaynakları azalmaktadır. Eser element ölçümlerin-
de klinik yarar açısından jelli pıhtı aktivatörlü tüp-
lerinin kullanımı yaygın olsa da, özel olarak üreti-
len tüplerin kullanımının daha yararlı olacağı 
düşüncesindeyiz. 
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ABSTRACT

Objective: We evaluated use of anticholinergics, mirabegron, and combination of anticholin-
ergics with mirabegron during Bacillus Calmette-Guérin (BCG) instillation for reducing irritative 
symptoms in patients with non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC).
Method: Prospectively recorded data of NMIBC patients receiving BCG were retrospectively 
evaluated between August 2015 and April 2019. Patients with low-grade T1 solitary papillary 
lesions <4 cm were included in the study. Validated questionnaires (OAB-V8) for irritative symp-
toms adapted to Turkish language, and QoL index forms were filled out by the study participants. 
OAB-V8 scores of ≥8 were considered as an indication to start medical treatment for irritative 
symptoms. Groups were formed according to daily used anticholinergic drugs and combinations 
as follows: Group 1, tolterodine; Group 2, solifenacin 5mg; Group 3, mirabegron, and Group 4, 
mirabegron with solifenacin 5 mg. 
Results: Mean follow- up period was 20.4±6.8 months. There were 132 patients [110 men (83%) 
and 22 (17%) women] with irritative symptoms and NMIBC. Mean age of the study population 
was 59.7±12.4 years. The OAB-V8 scores and QoL indexes significantly improved with all drugs. 
However, in subgroup analyses, Group 4 provided the most dramatic improvement in OAB-V8 
and QoL index scores (P=0.02 for both). The longest in time to micturition was recorded in Group 
4 (P=0.04). Tumour recurrence was similar for groups 12 months after BCG instillation (P=0.9), 
however the least recurrence was observed in Group 4. 
Conclusions: Combination of solifecacin and mirabegron can reduce irritative symptoms, 
improve QoL, and prolong time to micturition, during BCG instillation in selected NMIBC 
patients. This combination may also decrease recurrence rates in this patient population. 

Keywords: Anticholinergic, Bacillus Calmette-Guérin, bladder cancer, irritative symptoms, qual-
ity of life

ÖZ

Amaç: Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KİOMK) hastalarında Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 
uygulaması sırasında irritatif semptomları azaltmak için kullanılan antikolinerjik, mirabegron ve 
antikolinerjik ile mirabegron kombinasyonunun değerlendirilmesi amaçlandı.
Yöntem: Ağustos 2015 ile Nisan 2019 arasında BCG alan KİOMK hastalarının prospektif olarak 
kaydedilen verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Sadece 4 cm’den küçük soliter papiller 
lezyonu olan düşük dereceli T1 dahil etme kriterleriydi. Dilimize uyarlanmış aşırı aktif mesane 
versiyon-8 (OAB-V8) formu ve hayat kalite (QoL) indeksi formları irritatif semptomlar için doldu-
ruldu. OAB-V8 skoru ≥8 olması halinde, irritatif semptomlar için tedaviye başlama endikasyonu 
olarak kabul edildi. Gruplar günlük pratikte kullandıkları antikolinerjik ilaçlara ve kombinasyona 
göre Grup 1 tolterodin, Grup 2 solifenasin 5 mg, Grup 3 mirabegron ve Grup 4 solifenasin 5 mg 
mirabegron kullanacak şekilde oluşturuldu. 
Bulgular: Ortalama takip süresi 20,4±6,8 aydı. İrritatif semptomlar ve KİOMK olan 132 hasta [110 
erkek (%83) ve 22 (%17) kadın] vardı. Ortalama yaş 59,7±12,4 yıldı. OAB-V8 skorları ve QoL 
indeksleri tüm ilaçlarla önemli ölçüde iyileşti. Bununla birlikte, alt grup analizlerinde, Grup 4, 
OAB-V8 ve QoL indeks puanlarında en fazla iyileşmeyi sağladı (her ikisi için P=0,02). İşeme 
zamanı en uzun Grup 4’te kaydedildi (P=0,04). Tümör rekürrensi BCG uygulamasından 12 ay 
sonra gruplar için benzerdi (P=0,9), ancak en az nüks Grup 4’teydi.
Sonuç: Solifecacin ve mirabegron’un kombinasyonu, seçilmiş KİOMK hastalarında BCG aşılama 
sırasında tahriş edici semptomları azaltabilir, QoL geliştirebilir ve işemeye kadar olan süreyi uza-
tabilir. Bu aynı zamanda bu hasta popülasyonunda nüksü azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Antikolinerjik, Bacillus Calmette-Guerin, mesane kanseri, tahriş edici semp-
tomlar, yaşam kalitesi
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INTRODUCTION

Intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) admi-
nistration following transurethral resection of 
moderate and/or high-risk non-muscle invasive 
bladder cancer (NMIBC) is considered as the most 
effective treatment to reduce recurrence and 
progression.1,2 Despite its efficacy, side effects of 
BCG and/or irritative symptoms often limit the 
patient’s ability to tolerate the treatment 
process.3

Local and systemic side effects may cause dis-
continuation of intravesical BCG therapy in appro-
ximately 20% of the patients.4 Storage and irrita-
tive symptoms including urgency and pollakiuria 
were defined as lower urinary tract symptoms 
(LUTS). Besides, these symptoms usually simulate 
cystitis-like symptoms and are the most common 
local side effects of BCG administration.5-7 The 
accepted duration of effective treatment for BCG 
instillation is 2 hours.7 However, NMIBC patients 
might micturate before completing 2 hours due 
to storage symptoms as a part of irritative 
symptoms.8

In addition, transurethral resection can indirectly 
lead to the development of irritative symptoms 
with/without urge incontinence. By the way, pati-
ents could experience more severe local side 
effects of BCG.9 Moreover, low estrogen levels in 
postmenopausal women and benign prostatic 
hyperplasia in men can pose risks for the deve-
lopment of irritative symptoms.10,11 In this man-
ner, the co-incidence of bladder cancer (BCa) and 
symptoms of irritative symptoms can increase 
with advancing age.12

Nevertheless, it is supposed that prevention of 
irritative symptoms during treatment of NMIBC 
can improve the quality of life (QoL). Other than 
this, to prevent irritative symptoms might increa-
se oncological efficacy. Anticholinergic drugs, 
mirabegron and combination of mirabegron with 
anticholinergics may be used for these aims. 
According to our best knowledge, there is no 
study comparing efficiency of different drugs for 
irritative symptoms in NMIBC patients, in the 
published literature.

For this purpose, we aimed to compare the effi-
cacy and oncologic outcomes of using anticholi-
nergics, mirabegron, and solifenacin-mirabegron 
combination in NMIBC patients with irritative 
symptoms receiving intravesical BCG. Our hypot-
hesis is that solifenacin and mirabegron combina-
tion therapy may prevent symptoms better than 
other medications.

MATERIAL and METHODS

Prospectively recorded data were retrospectively 
evaluated regarding irritative symptoms of NMIBC 
patients between August 2015 and April 2019. 
This is a non-randomized, multi-centre, and 
open-labelled study. All patients were informed 
for the study and signed consent forms were col-
lected. Institutional review board approved the 
study. Exclusion criteria were presence of multip-
le tumours in bladder, carcinoma in-situ, high 
grade T1 BCa, ≥ T2 Bca, active urinary infection, 
previous overactive bladder (OAB) syndrome, 
other cancer and/or previous pelvic radiotherapy 
due to cancer, previous endoscopic/open/lapa-
roscopic prostate surgery, and irregular follow-
up. Since high grade NMIC patients might need 
multiple and excessive endoscopic resections, 
irritative symptoms of them might be more fre-
quent and homogeneous distribution of patients 
in these groups might be disrupted.

All patients with low-grade T1 NMIBC are asked 
to complete OAB-V8 forms13 under the supervi-
sion of a doctor in urology outpatient clinic 1 
month after transurethral resection of bladder 
tumour (TUR-BT). When the OAB-V8 scores were 
higher than 8, the patient was considered to have 
significantly severe irritative symptoms. Then, 
medical treatment was given and again OAB-V8 
form was completed in the first week of treat-
ment. Additionally, we asked patients to comple-
te quality of life index (QoL) forms.

All patients were divided into 4 groups according 
to the use of anticholinergic and combination of 
solifenacin with mirabegron as follows: Group 1, 
tolterodine 4 mg; Group 2, solifenacin 5 mg; 
Group 3, mirabegron; Group 4, mirabegron with 
solifenacin 5 mg. All drugs were used daily once 
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according to the prescription information. 

All patients with low-grade T1 NMIBC had under-
gone BCG 80 mg (TICE® strain) therapy. We used 
10 Fr urethral catheter and patients were advised 
not to micturate up to 2 hours. All patients recor-
ded time to micturition after BCG instillation. 
Because we would like to create homogeneous 
groups, patients who were receiving standard 
treatment were enrolled in the study. Patients, 
who received BCG maintenance therapy were 
excluded.

All completed forms and patient’s data were 
recorded on Microsoft® Excel Sheets. The 
Statistical package for social sciences (SPSS) for 
MacOs V.21 was used. Paired t-tests and chi-
square tests were used to compare categorical 
variables. One-way ANOVA was used to determi-
ne differences among groups. The level of statis-
tical significance was accepted as P<0.05.

RESULTS

The mean follow-up was 20.4±6.8 months. Mean 
age of the patients was 59.7±12.4 years. There 
were 132 patients [110 men (83%) and 22 (17%) 
women] with irritative symptoms and low-grade 
T1 NMIBCs in total. Group 1 included 38, Group 
2, 27, Group 3, 32, and Group 4, 35 patients. The 
demographic data were summarised in Table 1 
according to age and gender. There was no sta-
tistical difference among all groups. The OAB-V8 

scores, time to micturition, and QoL indexes 
were comparable among the groups before treat-
ment of symptoms (Table 2). 

The OAB-V8 scores and QoL indexes significantly 
increased in all groups. However, in subgroup 
analyses, most statistically significant improve-
ment was found in Group 4 for OAB-V8 and QoL 
index scores (P=0.02 for both parameters). 
Additionally, the longest time to micturition was 
recorded in Group 4 (P=0.04). All these data are 
shown in Table 2.

According to follow-up after instillation of BCG for 
12 months, disease recurrences were seen in 
patients in Groups 1 (n=8), 2 (n=5), and 3 (n=6), 
which were comparable among groups (P=0.98), 
(Table 3). We offered early radical cystectomy or 
BCG maintenance therapy for all patients with 
disease recurrence. All of them wanted to conti-
nue BCG. Follow-up period has been continuing.

The most recognized side effect of combination 
treatment was constipation however; all side 
effects were well tolerated. 

DISCUSSION

In this study we evaluated the effectiveness of the 
treatment modalities for irritative symptoms in 
low grade T1 NMIBC. It is supposed that NMIBC 
patients can have irritative voiding and storage 
symptoms as a part of BCa symptom complex.14 

Table 1. Demographic data of the groups.

Groups

Group 1 (n=38)
Group 2 (n=27)
Group 3 (n=32)
Group 4 (n=35)

Female n (%)

6 (15.8%)
5 (18.5%)
6 (18.8%)
5 (14.3%)

Male n (%)

32 (84.2%)
22 (81.5%)
26 (81.3 %)
30 (85.7%)

P value

0.9

Table 2. Pre-and post-treatment scores of the groups.

Parameters

OAB-V8 scores
QoL
Time to micturition (min.)

Pre-treatment 
Group 1

17.5±5.5
2.2±0.8

65.1±16.3

Post-treatment 
Group 1

15.5±5.2
2.9±1.2

69.6±15.9

Post-treatment 
Group 3

14±4.1
3.1±1.4
73±12.1

Pre-treatment 
Group 2

17.4±4.9
2.2±0.8

70.6±16.7

Post-treatment 
Group 2

13.7±4.8
3.4±1.3

77.4±15.9

Pre-treatment 
Group 3

16.7±4.9
2±0.9

67.3±12.8

Abbreviations: OAB-V8: Overactive bladder-version 8, QoL: Quality of life
*Statistically significant P value.

Table 3. Recurrence rates in groups.

Parameters

Group 1 (n=38)
Group 2 (n=27)
Group 3 (n=32)
Group 4 (n=35)

Recurrence

8 (21.1%)
5 (18.5%)
6 (18.8%)
6 (17.1%)

P value

0.9
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Nevertheless, clinicians usually presume those 
symptoms as natural manifestations in NMIBC 
patients after TUR-BT. In addition, BCG instillation 
can aggravate these symptoms. Thus, discomfort 
of the patients increases. On the other hand, ran-
domized controlled studies showed a 6-week 
instillation of BCG could prevent the rate of dise-
ase recurrence and progression.15,16 Thus, firstly 
we prefer BCG in patients with NMIBC. It is very 
well known that the BCG instillation itself and 
catheterization performed in the course of BCG 
therapy can increase irritative symptoms. 
Clinicians usually advise these patients to conti-
nue the BCG instillation even they have irritative 
symptoms and discomfort.17 Another problem is 
to provide optimal treatment with BCG. The 
direct and indirect causes of irritative symptoms 
in NMIBC patients is their inability to urinate 2 
hours after BCG instillation. In the view of all 
these, to inquire irritative symptoms, to complete 
OAB-V8 forms, and to initiate treatment of irrita-
tive symptoms before BCG treatment seem logi-
cal approaches to achieve optimal NMIBC treat-
ment and to avoid recurrences. We could provide 
these in all groups after treatment of irritative 
symptoms, however the significant improvement 
was provided in Group 4. Because we used two 
different pathways to prevent irritative symptoms 
with combination of solifenacin and mirabegron. 
Chung et al.18 reported effective decrease in cat-
heter related symptoms using solifenacin before 
BCG instillation after TUR-BT. We did more and 
one step further as comparing 4 different groups 
for preventing irritative symptoms during BCG 
instillation. Combination treatment provided us 
better results without any additional side effects. 
Drake et al.19 reported efficacy of mirabegron-
solifenacin combination in a multicentre large 
cohort study. Sideway et al.20 commented effi-
cacy of this treatment in the course of developing 
irritative symptoms. Our results are parallel to 
these reports. On the other hand, Allison and 
Gibson reported increased QoL with mirabegron 
and disappointing results of mirabegron-
solifenacin combination.21 However, our results 
were completely different from results of Allison 
et al.21 The combination had better results than 
mirabegron and solifenacin per se in our study. 
The possible cause of these discrepancy is that 

our patients did not have clinical OAB before 
TUR-BT. We used the similar medical treatment 
for OAB. However, we just use all anticholiner-
gics, beta3 mimetic, and their combination for 
irritative symptoms. Nevertheless, we strongly 
offer clinicians to query irritative symptoms in 
NMIBC patients. Then, medical treatment of irrita-
tive symptoms can reduce symptoms in these 
patient populations.
 
Moreover, Group 4 patients could have signifi-
cantly improved QoL and prolonged time to 
micturition after treatments. These are clear out-
comes of clinical effectiveness of the combination 
treatment.22 We mentioned the possible causes 
of irritative symptoms in our study population.23

 
Furthermore, mirabegron has similar clinical 
results with solifenacin per se.24 Over and above, 
to get higher effectiveness without increasing 
side effects mirabegron was combined with 
solifenacin.25 Improved QoL and prolonged time 
to micturition were the essential parametres of 
our study outcomes. Besides, combination was 
better than other treatment modalities. In this 
way, when the patients’ QoL is increased they 
can be motivated to continue BCG instillation. 
Besides, prolonged time to micturition can help 
clinicians to determine optimum treatment.

However, the recurrence rate was similar among 
all groups the least recurrence was observed in 
Group 4. This may be a result of all the above. 
Either none of the patients gave up medication 
because of side effects of treatment for irritative 
symptoms or they continued BCG. 
 
We have some limitations. First of all, we could 
not create groups using all anticholinergic drugs 
because of missing data. Second limitation was 
low number of patients in groups. Thirdly, when 
the patient could not tolerate BCG some modifi-
cations could also be tried as use of low dose BCG 
or change to mitomycin instillation. In addition, 
BCG-refractory patients were not included in this 
study.

In view of all these, we focused on the effective-
ness of combination treatment in NMIBC during 
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BCG instillation. We found clinical and statistically 
significant improvement in symptoms of irritative 
symptoms, QoL, and time to micturition. This is 
also the first study that showed benefits of mira-
begron and solifenacin combination in NMIBC, in 
published literature. Nonetheless, our results sho-
uld be confirmed with large population studies to 
be conducted in near future.

CONCLUSIONS

Time to micturition is one of the essential criteria 
during BCG instillation used for the treatment of 
NMIBC. Clinicians should consider irritative 
symptoms and QoL in these patient populations. 
Solifenacin-mirabegron combination can reduce 
irritative symptoms, improve QoL, and prolong 
time to micturition during BCG instillation in 
selected NMIBC patients. However, treatment of 
irritative symptoms might also provide good 
results in oncological control which should be 
confirmed in studies performed with large cohorts 
of these patient populations.

Ethics Committee Approval: Instutional Review 
Board approved the study numbered (2018/188).
Conflict of Interest: None.
Funding: None.
Informed Consent: Informed consent forms were 
signed by all patients.
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ABSTRACT

Objective: The ETS-related gene (ERG) encodes a member of the erythroblast transforma-
tion-specific (ETS) transcription factor family that has been implicated in both tumor inva-
sion and neovascularization. In this retrospective study, we have aimed to investigate the 
clinical significance of ERG tissue expressions in gastric cancer.
Method: We have examined the expression of ERG protein using immunohistochemical 
staining in tissue specimens harvested from 172 primary gastric cancer cases.
Results: ERG was expressed in normal vascular endothelium. ERG staining was defined as 
positive in 9.9% (17/172) of gastric cancer cases. According to clinicopathological charac-
teristics, statistically significant differences were not observed between ERG expression and 
tumor invasion, lymph node and distant metastases, increased tumor stage, histological 
lymphatic and neural invasion. There were no significant differences in terms of age, gen-
der, or histopathological grading as for ERG expression.
Conclusion: ERT expression in gastric cancers is not correlated with histological prognostic 
indicators. 

Keywords: Gastric Carcinomas, ETS, ERG, prognostic criteria

ÖZ

Amaç: ETS ile ilişkili gen (ERG), hem tümör invazyonunda hem de neovaskülarizasyonda rol 
oynayan eritroblast transformasyona spesifik (ETS) transkripsiyon faktör ailesinin bir üyesini 
kodlar. Bu retrospektif çalışmada, mide kanserinde ERG doku ekspresyonlarının klinik öne-
mini araştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Yüz yetmiş iki primer mide kanserinden elde edilen dokularda immüno-
histokimyasal boyama ile ERG proteininin ekspresyonunu inceledik.
Bulgular: ERG, normal vasküler endotelyumda eksprese edildi. Mide kanseri vakalarının 
%9,9’unda (17/172) ERG boyaması pozitif okolarak tanımlandı. Klinikopatolojik özellikler 
açısından, ERG ekspresyonu ile tümör invazyonu, lenf nodu metastazı, uzak organ metas-
tazı, artan tümör evresi, lenfatik ve nöral invazyon arasında istatistiksel anlamlı ilişki gözlen-
medi. Yaş, cinsiyet yveya histopatolojik derecelendirmede de ERG ekspresyonu açısından 
önemli bir farklılık yoktu
Sonuç: Mide kanserlerinde ERT ekspresyonu histolojik prognostik göstergelerle ilişkili 
değildir.
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INTRODUCTION

The ETS-related gene (ERG) encodes a member of 
the erythroblast transformation-specific (ETS) 
transcription factor family.1,2 All members of this 
family are key regulators of embryonic develop-
ment, cell proliferation, differentiation, angioge-
nesis, inflammation, and apoptosis. The protein 
encoded by this gene is expressed in the nuclei.1-3 
This protein is necessary for platelet adhesion to 
the subendothelium by inducing vascular cell 
remodeling. In addition, it regulates hematopoie-
sis and differentiation and maturation of 
megakaryocytes.3,4 This gene plays a role in chro-
mosome translocations and different fusion gene 
products are formed as a result of TMPSSR2-ERG 
and NDRG1-ERG sexspressions in prostate can-
cer, EWS-ERG expression in Ewing sarcoma, and 
FUS-ERG-like translocations in acute myeloid 
leukemia.5-10 

The ERG gene, located on chromosome 21, was 
first described in humans in 1987 by Reddy et al. 
in colorectal carcinoma cells.5 ERG was first obser-
ved in the embryonic mesoderm and endotheli-
um in the development process and is expressed 
in the vascular system, urogenital tract and loca-
lizations that play a role in bone development. In 
addition, it is highly expressed in neural crest 
cells during the migration phase.1-4 ERG is tho-
ught to be oncogenic as it acts as a transcription 
factor regulating genes involved in tumor prolife-
ration and invasion.5,6

Gastric carcinomas rank second among the most 
frequently seen life-threatening cancers in the 
world. Since at the time of diagnosis 90% of the 
cases are in their advanced stages, these patients 
have relatively lower survival rates. Interactions 
among individual factors such as diet, Helicobacter 
pylori (HP) infection, environmental factors, and 
genetic predisposition lead to the development 
of gastric carcinoma.7 Correa’s gastric carcinoge-
nesis cascade accepted by many investigators 
starts with HP infection, and follows a course pas-
sing through the stages of superficial gastritis, 
chronic atrophic gastritis, intestinal metaplasia, 
dysplasia, and finally gastric carcinoma.8,9 

Hitherto, as relevant markers for assessing the 
proliferative activity and tumor cell dynamics of 
gastric carcinomas, many parameters have been 
suggested. However, among these parameters 
ERG has not been extensively investigated.6,10 In 
this study we have aimed to evaluate statistical 
significance of ERG expression in gastric cancers.

MATERIAL and METHODS
 
In this retrospective descriptive study, demog-
raphic data, and medical information including 
age, and gender of the patients, location, diame-
ter and TNM stage of the tumor related to 172 
cases with gastric carcinoma treated at our insti-
tution from 2011 to 2018, were retrospectively 
evaluated. All cases were also investigated regar-
ding type, and grade of the tumor, lymphovascu-
lar, perineural invasion, and lymph node involve-
ment. This study has been conducted in accor-
dance with the principles of the Helsinki 
Declaration and was approved by the local Ethics 
Committee of Izmir Democracy University 
(2019/03). 
  
The paraffin block most suitable for immunohis-
tochemical (IHC) evaluation was selected. Firstly, 
the slides, and then the blocks were labeled, and 
cylindrical tissue samples with a diameter of 2 
mm were harvested from donor blocks. Then, 
microarray blocks were prepared using mapping 
and addressing techniques.
 
IHC tests were performed using the streptavidin- 
biotin peroxidase method (Invitrogen, Camarillo, 
85-9043, USA). Serial 5-µm sections were obtai-
ned from prepared microarray blocks and placed 
on slides which were baked overnight at 60°C, 
dewaxed in xylene, and hydrated with distilled 
water through decreasing concentrations of alco-
hol. All slides were treated with heat-induced 
epitope retrieval procedure in a microwave. In 
this procedure slides were left for 20 min in 
10mM/L citrate buffer at pH 6.0, cooled at room 
temperature for 20 minutes, and then blocked to 
retrieve endogenous peroxidase and biotin. 
Purified monoclonal antibodies against ERG 
(Ventana, Basel, Swiss, clone EPR3864, ready-to-
use kit) were used. Nuclear expression of ERG in 
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endothelial cells in tumor tissue samples was 
accepted as an internal control (Figure 1). The 
pathologist who was blinded to the clinical featu-
res of the patients examined the slides and stai-
ning patterns were classified according to the 
intensity or presence of staining. Strong nuclear 
staining in tumor cells was evaluated as positive 
ERG expression. Quantitative evaluation could 
not be made because the staining pattern was 
focal and not homogeneous.

Statistical analysis was performed using statistical 
package of SPSS 25.0. For the comparison of the 
quantitative data chi-square test was used. For 
the comparison of parametric data, independent 
samples t-test, and for nonparametric data Mann-
Whitney U test were used. For the comparison of 
the measurements in more than 2 groups nonpa-
rametric Kruskal-Wallis test was employed. 
P≤0.05 was accepted as the level of statistical 
significance.

RESULTS
 
In this study 172 patients gastrectomized with 
the indication of gastric carcinoma were evalua-
ted. Fifty-seven (33.1%) patients were female and 
115 patients (66.9%) were male. The mean age of 
patients was 64±12.3 years (between 29 and 92 
years). The patients were followed up for a mean 
period of 25.3± 22.8 months. Gastric carcinomas 
were localized on cardia in 37 (21.5%), corpus in 
75 (43.6%), and antrum/pylorus in 60 (34.8%) 
cases. Mean diameter of the tumors was 5.8±3.2 
cm (range: 1-15 cm). Their histopathological 
subtypes consisted of poorly cohesive (n=57), 
tubular (n=90), and mixed type (n=25) carcino-
mas. Local lymph node metastasis were detected 
in 132 (76.7%) cases. Number of metastatic 
lymph nodes ranged between 1, and 44 (mean: 
6.6± 8.7) nodes. Based on TNM classification, the 
cases were evaluated in categories of T4 (n=59), 
T3 (n=79), T2 (n=24), T1 (n=10), N0 (n=34), N1 
(n=36), N2 (n=41), N3a (n=38), and N3b (n=23). 
Distant organ metastases were observed in 41 
(23.8%) cases. Metastases were localized in liver 
(n=18), lungs (n=13), peritoneum (n=8), and ova-
ries (n=2). 

Twenty-nine cases (16.9%) were evaluated as 
HER2-positive using IHC and FISH methods in 
combination, and all of these cases received tar-
geted therapy. HER2- positive tumors were loca-
lized in gastric cardia (n=5), corpus (n=19) or 
pylorus (n=5). A statistically significant relations-
hip was not found between HER2 status and 
tumor localization (p:0.539). Metastatic cases 
were more numerous in HER2-positive group 
(61.1%) compared to the HER2 negative group 
(25.6%). A statistically significant difference was 
detected between HER2-positivity and metasta-
ses (p=0.042). Similarly, the rate of mortality in 
the HER2-positive group (65.5%) was slightly 
higher than the HER2-negative group (52.4%). 
However, there was no statistically significant 
difference between HER2 positivity, mortality 
rates (p=0.197) and survival time (p=0.671).  

The average ages of the patients with HER2-
positive, and HER2-negative tumors were 63.1, 
and 64.2 years, respectively. The average tumor 
diameters of HER2-positive and negative tumors 
were 6.6 cm, and 5.7 cm, respectively. In sum-
mary, there was no statistically significant relati-

Figure 1. ERG expression observed only in endothelial cells 
in tumor stroma (DABx 400).

Figure 2. Nuclear ERG expression in a tissue sample of tu-
bular gastric carcinoma (DABx 200).
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onship between HER2 status and age (p:0.670), 
tumor size (p:0.199), lymph node metastasis 
(p:0.875), and tumor stage (p:0.763). 
 
In only 17 cases (9.9%) nuclear expressions of 
ERG were detected in tumor cells (Figure 2). Any 
significant relationship did not exist between ERG 
expression and survival rates (p=0,257), age 
(p:0.943), tumor size (p: 0.378), tumor location 
(p:0.244), lymph node metastasis (p:0.575), 
HER2 status (p:0.574), and tumor stage 
(p:0.903). 

DISCUSSION

Studies have shown that ETS proteins are nuclear 
DNA-binding phosphoproteins that act as activa-
tors of transcription suppressors.1-4 Twenty-eight 
out of 30 genes in the ETS family have been iden-
tified in the human genome. ERG, known as the 
oncogene associated with this family which has 
the potential to form new oncogenic proteins as 
a result of some fusions in different tumors.1-5 
Today, one of the most studied tumors associated 
with ERG is prostate adenocarcinoma. In more 
than half of prostate adenocarcinomas, there is 
fusion between ERG and the androgen-regulating 
gene transmembrane protease, serine 2 
(TMPSSR2).6,11 ERG fusion protein is thought to 
stop maturation in early stem cells in the prostate 
and initiate carcinogenesis. ERG fusion prostate 
adenocarcinoma was first reported in 2005 by 
Tomlins et al. and it has been indicated in the 
literature that this fusion is seen up to 60 % of the 
the cases with prostate carcinoma, especially in 
western societies.6,11-14 In our study, we found 
ERG expression only in 9.9% of the gastric carci-
nomas. There was no evidence indicating that 
ERG expression contributes to the proliferative 
capacity of gastric carcinomas. 

It is seen that the rates of ERG expression found 
in the literature vary widely, especially in cases 
with prostate carcinoma. In different studies, 
immunohistochemical ERG-positivity has been 
reported between 10% and 68% in prostate ade-
nocarcinoma cases.11-14 Although ERG expression 
is generally generally examined immunohistoc-
hemically in studies, some researchers have used 

methods such as FISH and PCR.11-14 This variability 
in ERG expression rates can be thought to be due 
to the selection of different ERG detection met-
hods. However, a strong correlation has been 
reported between immunohistochemical met-
hods and FISH used in the detection of ERG exp-
ression in prostate tissue in terms of sensitivity 
and specificity.11 Tumor heterogeneity may also 
be important in the detection of varying ERG exp-
ression rates over a wide range. In our study, ERG 
expression was detected only in a few tumor 
specimens. Considering that ERG expression may 
be heterogeneous, performing ERG examination 
on different sections taken from different tumor 
areas may increase the rate of ERG- positivity in 
gastric carcinomas. 
  
Variations in the expressions of ETS/ERG gene are 
also important in the etiopathogenesis of Ewing 
sarcoma (ES). Extraskeletal ES usually originates 
in the deep soft tissues of the extremity, paraver-
tebral, retroperitoneal, mediastinal, head and 
neck, and also thoracopulmonary (Askin tumor) 
regions. Symptoms such as pain, swelling, fever, 
weight loss, and indolence, and sensory or motor 
disorders such as paralysis, incontinence, and 
numbness in the neighborhood of the spinal regi-
on can be observed. EWSR1-FLI1 and EWSR1-
ERG translocations, where the EWSR1 gene loca-
lized on the chromosome 22 and the ETS gene 
family join, is important in its pathogenesis. These 
translocations are the original diagnostic findings 
in differentiating ES from other round cell malig-
nant tumors.15,16 However, ES was not considered 
in the differential diagnosis of gastric carcino-
mas. 

ERG, a gene defined at the most common break-
point on chromosome 21 in AML, encodes a 
protein that has a regulatory role in the lower 
steps of the mitogenic signaling pathway. In 
AML, FUS/ERG fusion resulting from t (16; 21) 
(p11; q22) is associated with a poor prognosis.17 
In addition, it has been shown that overexpressi-
on of ERG is a risk factor in adult patients with 
ALL.18 Most hematological malignancies are very 
different from gastric carcinomas in their clinical 
course and rarely fall under the scope of cancers 
that require differential diagnosis. Since only 
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myeloid sarcoma forms a solid tumor, clinical 
overlap may exist.19

ERG expression can be reliably determined by 
immunohistochemical methods. Since there is no 
ERG expression in benign prostate tissue and 
stromal cells, detection of ERG- positivity sup-
ports the diagnosis of prostate carcinoma. ERG 
expression in normal prostate tissue can only be 
observed in endothelial cells. ERG can also be 
evaluated using fluorescence in situ hybridization 
(FISH) method or PCR. It is reported in the litera-
ture that there is no difference between FISH and 
IHC in terms of detecting ERG expression.13 

This study is one of the rare studies concerning 
ERG expression in gastric carcinomas. Although 
the relationship between ERG expression and 
prostate cancer has been established, ERG exp-
ression in gastric cancers has not been evaluated 
before. In our study, very low levels of ERG exp-
ression were detected in gastric carcinomas, and 
there was no relationship between prognostic 
factors. In the present study, we hoped that ERG 
may be used to predict the prognosis of gastric 
cancers. However, ERG could not predict the 
behavior of gastric tumors. 
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ÖZ

Hipofiz sapı kesinti sendromu, adenohipofiz hormonlarının yetmezliği ile karak-
terize nadir görülen bir hastalıktır. Klinik prezentasyon genellikle çocukluk çağı 
veya ikinci dekadda olur. Hormonal yetmezlik şiddeti değişkendir. İzole görüle-
bildiği gibi hipofiz dışı anomaliler ile birlikte olabilir. Manyetik rezonans görüntü-
leme bulguları hipofiz sapının yokluğu, adenohipofizin yokluğu veya normalden 
küçük olması ve nörohipofizin yokluğu veya ektopik yerleşimi şeklinde kabul 
edilmektedir. Hipofiz sapı varlığını ve morfolojisini değerlendirmede kontrastlı 
inceleme esastır. Klinik bulguların varlığında hipotalamo–hipofizer bölgenin man-
yetik rezonans görüntüleme ile değerlendirilmesi tanı için gereklidir. Erken tanı 
alan olgular hormon replasmanı ile normal yaşantılarını sürdürebilir. Bu makalede 
hipofiz sapı kesinti sendromunu ve manyetik rezonans görüntüleme bulgularını 
bir olgu üzerinden sunmayı amaçladık.

Anahtar kelimeler: : Hipofiz sapı kesinti sendromu, hipopitüitarizm, manyetik 
rezonans görüntüleme

ABSTRACT

Pituitary stalk interruption syndrome is a rare disease characterized by a defi-
ciency of adenohypophyseal hormones. Clinical presentation usually occurs in 
childhood or in the second decade of life. The severity of hormonal deficiency is 
variable. It may be isolated or be accompanied by extra–pituitary anomalies. 
Magnetic resonance imaging findings are considered as an absent pituitary stalk, 
absent or smaller adenohypophysis, absent or ectopic neurohypophysis. 
Contrast-enhanced imaging is essential in evaluating the presence and morphol-
ogy of the pituitary stalk. In the presence of clinical findings, evaluation of the 
hypothalamic–pituitary region using magnetic resonance imaging is necessary 
for diagnosis. Early diagnosed cases can maintain their normal lives with hor-
mone replacement. In this article, we aimed to present pituitary stalk interruption 
syndrome and its magnetic resonance imaging findings with a case presentation
 
Keywords: Hypopituitarism, magnetic resonance imaging, pituitary stalk inter-
ruption syndrome
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GİRİŞ

Hipofiz bezi uyarıcı ve engelleyici faktörlerin etkisi 
ile yaşam için gerekli çeşitli hormonları salgılar. 
Hipofiz bezi üzerindeki esas kontrol hipotalamusta 
olup, bunu portal sistemi aracılığıyla sağlar. 
Hipotalamo–hipofizer portal sistemdeki patolojiler 
hipofiz bezi fonksiyonlarında bozukluklara neden 
olur. Hipofiz yetmezliği veya hipopitüitarizm, 
hipofiz hormonlarının izole veya çoklu eksikliği 
olarak tanımlanır. Hipofiz sapı kesinti sendromu 
(HSKS) nadir görülen bir hipofiz yetmezliği nedeni 
olup, prevelansı yaklaşık 0,5/100,000 olarak 
bildirilmiştir1. Çocuklarda büyüme ve gelişme 
geriliği, hipoglisemi atakları ve gecikmiş puberte 
gibi bulgular ile başvuru olabilir. Etiyolojisi net 
ortaya konulmamakla birlikte, doğum öyküsü, 
genetik ve çevresel faktörler sorumlu tutulur2. 
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) hipofiz 
bezinin görüntülenmesinde temel yöntem olup, 
hipofiz bezine ait çeşitli tümöral süreçlerin ve 
yapısal bozuklukların tanı almasını sağlar. HSKS’nin 
MRG bulguları arasında adenohipofizin normalden 
küçük olması veya yokluğu, hipofiz sapının 
yokluğu ve nörohipofizin ektopik yerleşimi veya 
yokluğu sayılabilir3,4. Bu makaledeki amacımız, bir 
olgu üzerinden HSKS tanısında MRG bulgularının 
önemini vurgulamaktadır.

OLGU SUNUMU

Bir yaşında erkek olgu çocuk hastalıkları poliklini-
ğinden santral hipotirodi ve hiperprolaktinemi 
nedenini araştırmak adına hipofiz görüntülemesi 
için radyoloji kliniğine konsülte edildi. Laboratuvar 
incelemesinde TSH, T4 ve sodyum değerleri nor-
malden düşüktü. Ayrıca prolaktin hormonunda 
yükseklik saptandı. Öyküsünden doğumda her-
hangi bir sorun yaşanmadığı, ancak yenidoğan 
döneminde uzamış sarılığı olduğu ve ayrıca son 
zamanlarda kısa süreli jeneralize nöbetlerin ortaya 
çıktığı öğrenildi. Aile öyküsünde anlamlı bir bul-
guya rastlanmadı. Fizik muayenesinde ağırlık, boy 
ve baş çevresi ölçümleri normal sınırlarda ancak 
alt limitler dahilindeydi.

Olguda olası yapısal anormallikler ve neoplazileri 
dışlamak adına hipofiz MRG tetkiki gerçekleştiril-
di. MRG incelemesi 3T MR cihazında (Ingenia, 
Philips Healthcare, Best, Hollanda), supin pozis-
yonda ve kafa sargısı kullanılarak elde olundu. 
Sagital düzlemde T1 ve T2 ağırlıklı (A), koronal 
düzlemde T1 ve T2A, kontrast sonrası koronal 

düzlemde dinamik inceleme ve sagital düzlemde 
kontrast madde sonrası T1A görüntüler elde olun-
du. Kontrast madde olarak 0.1 mmol/kg’dan 
gadoterat meglumin uygulandı. Adenohipofiz 
yüksekliği 1,57mm olarak ölçülmüş olup, norma-
lin altındaydı (Resim 1). Nörohipofiz ektopik ola-
rak median eminens düzeyinde saptandı (Resim 
2). Hipofiz sapı ise izlenmedi (Resim 3). Tümöral 
bir lezyon ya da diğer orta hat yapılarında anor-
mallik mevcut değildi.

Resim 1. Sagital T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntü-
sünde adenohipofiz normalden küçük görünümdedir (ok). 
Yüksekliği 1,57mm  olarak ölçülmüştür.

Resim 2. Sagital T1 ağırlıklı kontrastsız manyetik rezonans 
görüntüsünde nörohipofiz (ok) median eminens düzeyinde 
ektopik olarak yerleşim gösteriyor.
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Görüntüleme bulgularının katkısıyla olguya HSKS 
tanısı koyuldu. Klinik değerlendirme ve hormonal 
araştırmalar sonucu kortizol ve ACTH değerlerin-
de de düşüklük saptandı. Olguya 5mg hidrokorti-
zon ve 25 mg levotiroksin tedavileri başlandı.

TARTIŞMA

HSKS tanısı MRG’nin kullanıma girmesiyle birlikte 
ilk olarak Fujisawa ve ark.3 tarafından 1987 yılında 
tanımlanmıştır. Sonraki çalışmalarda ise büyüme 
hormonu eksikliği HSKS olgularında en sık sapta-
nan hormonal patoloji olarak belirtilmiştir1,5-7. 
Sonrasında ise sırasıyla TSH, ACTH ve FSH/LH 
eksiklikleri yer almaktadır4. Prolaktin salınımı 
hipotalamik dopaminerjik inhibisyonla kontrol 
edildiğinden, bu olgulardaki hipofiz sapı defekti-
ne bağlı inhibisyonun ortadan kalkması hiperpro-
laktinemiye neden olabilmektedir. Bizim olgu-
muzda ise büyüme hormonu eksikliği mevcut 
değildi. Ancak, MRG bulguları, eşlik eden TSH ve 
ACTH düşüklüğü ile prolaktin yüksekliği bu tanıyı 
desteklemekteydi.

Neoplaziler, iskemik süreçler, enfeksiyöz ve infilt-
ratif hastalıklar, genetik ve iatrojenik nedenler 
hipofiz yetmezliğine neden olabileceği gibi bazı 
durumlarda etiyoloji ortaya konamamaktadır. 
Olguların yaşına göre semptomlar ve hastaneye 
başvuru nedenleri değişmektedir. Yenidoğan 

döneminde hipoglisemi ve uzamış sarılık, çocuk-
luk döneminde büyüme ve gelişme geriliği, adö-
lesan dönemde ise gecikmiş puberte başlıca 
sorunlardır1,8.

HSKS etiyolojisinde birkaç teori öne sürülmüştür. 
Zor doğum ve makat geliş öyküsü bunlardan biri 
olup, doğum sırasında gelişebilen iskemi ve 
mekanik travmanın hipofiz bezi ve sapını etkileye-
bilmesi üzerinde durulmuştur2. Orta hat defektle-
rine de neden olabilen embriyogenez sırasında 
nöronal migrasyon patolojileri bu teorilerden 
biridir5. Genetik olarak ise PROP1, HESX1, PIT1, 
LHX3/4, PROKR, TGIF, OTX2, SOX3 ve GPR161 
mutasyonları sorumlu tutulmuştur 2,4,9-11. 
Olgumuzda ise zor doğum öyküsü yoktu ve her-
hangi bir genetik çalışma yapılmamıştı. Aile öykü-
sünde ise benzer bir hormonal yetmezlik saptan-
madı.

Korpus kallozum, septum pellusidum, optik sinir 
ve akuadukt gibi orta hat yapılarında HSKS’ye 
eşlik eden anormallikler görülebilir. Ancak, bunla-
rın varlığı hormonal yetmezlik şiddeti ile ilişkili 
değildir7,12. Ektopik yerleşimli nörohipofiz ise 
kendi hormonlarını üretmeye devam ettiğinden 
genellikle diabetes insipidus gibi süreçler HSKS’ye 
eşlik etmez. Olgumuzun görüntülerinde hipofiz 
haricindeki orta hat yapılarında patoloji yoktu ve 
nörohipofiz fonksiyonlarında bir anormallik sap-
tanmadı.

Gürkan ve ark.2 çalışmalarında hipofiz sapının 
olmaması HSKS tanısı için en önemli belirteç ola-
rak belirtilmiştir. Çoklu hipofiz hormon eksikliği 
olan 23 olgunun incelendiği bir çalışmada, olgu-
ların 22’sinde hipofiz sapı saptanmamış, birinde 
ise kısa olarak izlenmiştir13. Hipofiz sapı değerlen-
dirilirken kontrast sonrası elde olunan görüntüle-
rin incelenmesi önemlidir. Çünkü kontrastsız 
görüntülerde saptanamayacak olan hipotalamo – 
hipofizer portal damarlar bu sayede belirginleştiri-
lerek ince de olsa bir hipofiz sapının varlığı görsel-
leştirilir6,14. Hipoplazik veya kesintili hipofiz sapını 
göstermede kontrastlı incelemenin yanı sıra T2 
ağırlığı güçlendirilmiş 3 boyutlu gradiyent eko 
sekanslar da (CISS, FIESTA-C) artmış beyin omuri-
lik sıvısı kontrastı ve uzaysal çözünürlükleri ile 
başarılı olabileceğini düşünmekteyiz.

Resim 3. Sagital T1 ağırlıklı kontrastlı manyetik rezonans 
görüntüsünde hipofiz sapı izlenmiyor.
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Yang ve ark.15 HSKS’de MRG bulgularının sıklığını 
sırasıyla hipofiz sapının yokluğu (%100), adenohi-
pofiz hipoplazisi (%98,3) ve ektopik nörohipofiz 
(%91,4) olarak bulmuştur. Hipoplazik adenohipo-
fizin ortalama yüksekliği bir çalışmada, çocuklarda 
1,5±0,1 mm, erişkinlerde 0,8±0,74 mm olarak 
bulunmuştur12. Ektopik nörohipofiz ise sıklıkla 
infundibuler reses (%60,4) ve hipotalamusta 
(%18,9) yerleşmektedir15. Olgumuzda adenohi-
pofiz yüksekliği 1.57mm olup, literatürdeki veri 
ile uyumludur. Ektopik nörohipofiz yerleşimi 
median eminens düzeyi olup, en sık görüldüğü 
infundibuler resese oldukça yakındır. MRG’deki 
ektopik nörohipofizin yerleşim yeri ile hormonal 
yetmezliğin şiddeti arasında ise bir ilişki saptan-
mamıştır16. Bar ve ark.7 yenidoğan dönemindeki 
başvurularda çocukluk dönemine göre daha şid-
detli radyolojik bulguların olduğunu öne sürmüş-
tür.

Adenohipofiz yüksekliğinin normalden az olması-
nın nedeni konjenital olabilir. Ancak, beslenmesi 
esas olarak hipotalamo–hipofizer portal sistem ile 
olduğundan, hipofiz sapı ve portal sistemdeki 
kesintinin vaskülarizasyonu bozarak adenohipofiz 
gelişimini etkilediği veya edinsel süreçlerde bezin 
sonradan atrofiye gittiği düşünülebilir.

HSKS, nadir ancak önemli sonuçlar doğurabilen 
bir patolojidir. Hastalığın MRG bulguları tanıda 
önemli role sahiptir. Çocuk veya erişkin olması 
fark etmeksizin olgulara hipofiz görüntülemesi 
yapılmalıdır. HSKS’nin MRG bulguları var ise hipo-
fiz hormonlarının düzeyleri detaylı biçimde ince-
lenmelidir. Bu sayede erken tanı alan olguların 
uygun hormon replasmanı ile olağan yaşantılarını 
sürdürmesi sağlanabilir.
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ABSTRACT

Fever of unknown origin (FUO) is considered in children as fever >38.3°C (101°F) 
at least once a day for 8 days and more without any apparent diagnosis. There 
are lots of underlying factors for fever of unknown origin and the three most 
common etiologic categories in children are infectious diseases, connective tis-
sue diseases, and neoplasms. In this article, we have presented a 15-year-old girl 
admitted with normal physical, and biochemical examination findings except 
fever and an elevated acute phase reactant. She was diagnosed with protracted 
febrile myalgia syndrome (PFMS) when severe myalgia was added to her com-
plaints although she denied previously experienced periodic fever, abdominal 
pain, arthralgia or chest pain. We presented our case to emphasize that pro-
tracted febrile myalgia syndrome, one of the atypical clinical manifestations of 
Familial Mediterranean fever, may be the presenting symptom of Familial 
Mediterranean fever as well as an underlying cause of fever of unknown origin.

Keywords: Familial Mediterranean fever, fever of unknown origin, prolonged 
febrile myalgia

ÖZ

Çocuklarda 8 gün boyunca, günde en az bir kez 38.3°C (101°F)’den yüksek olan 
ve tetkikler sonucu sebebi bulunamayan ateş yüksekliği, nedeni bilinmeyen ateş 
olarak adlandırılır. Çocuklarda nedeni bilinmeyen ateşin birçok sebebi vardır ve 
en sık üç nedeni, enfeksiyon hastalıkları, bağ dokusu hastalıkları ve maligniteler-
dir. Bu yazıda ateş yüksekliği ve yüksek akut faz reaktanı dışında fizik muayene 
ve biyokimyasal parametreleri normal sınırlarda olan 15 yaşında bir kız olgu 
sunuldu. Olgu, karın ağrısı, artralji veya göğüs ağrısı olmadan, ateş şikayetine 
şiddetli miyalji eklenince, uzamış febrilmiyalji tanısı aldı. Bu olgu, uzamış febril 
miyalji sendromunun, Ailesel Akdeniz ateşinin ilk semptomu olabileceğini ve 
nedeni bilinmeyen ateş etiyolojisinde düşünülmesi gerektiğini belirtmek için 
sunulmuştur. 

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz ateşi, nedeni bilinmeyen ateş, uzamış febril 
miyalji

Olgu Sunumu / Case Report
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INTRODUCTION

Fever of unknown origin (FUO) is considered in 
children as fever >38.3°C (101°F) at least once 
per day for ≥8 days without any manifest 
diagnosis.1 Although familial mediterranean fever 
(FMF) is generally characterized by episodic fever, 
protracted febrile myalgia syndrome (PFMS) may 
be seen as the presenting finding in patients with 
FMF and may be an etiologic factor for FUO as 
well.2,3 The aim of reporting this case was to draw 
attention to the important characteristics of PFMS, 
which is an uncommon and severe manifestation 
of FMF.

CASE REPORT

A 15-year-old girl was admitted to our hospital 
with a fever of 39.6°C at least twice a day for the 
last 6 days. She had intermittent fever for the last 
4 months despite antibiotic treatment. She was 
hospitalized for fever of unknown origin, a week 
ago which responded to meropenem treatment 
at the end of 8 days. She had no additional 
symptoms. She had lost 8 kg within the last 10 
months. She denied any rash, hair loss, photosen-
sitivity, oral aphthous ulcers or any other compla-
ints. There was no previous history of recurrent 
fever, chronic illness or familial disorder.

Physical examination revealed a well-developed 
girl with normal blood pressure and a fever of 
38.5°C. Physical examination was normal. Results 
of urinalysis, hemogram and biochemical tests 
were within normal limits. C-reactive protein 
(CRP, 12.3 mg/dL) and erythrocyte sedimentation 
rate (ESR, 108 mm/h) were elevated. The tests for 
rheumatoid factor, serological analyses for brucel-
losis, salmonellosis, toxoplasmosis, hepatitis B 
and C viruses, Epstein-Barr viruses were negative. 
Blood, throat, and urine cultures yielded no bac-
terial growth. Any evidence for active tuberculo-
sis was not detected on chest X-ray and PPD 
(purified protein derivative) tests. Results of the 
tests performed to detect antinuclear antibodies, 
anti-dsDNA, and p/c-anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies yielded normal results. Titers of mmu-
noglobulins, and complements were within nor-
mal limits Ophthalmologic consultation perfor-

med for uveitis, abdominal US (ultrasonography) 
for intraabdominal infections, and abscesses, neu-
rologic examination and cranial MRI (magnetic 
resonance imaging) for intracranial abscesses did 
not revealed any abhormality. Due to fever and 
weight loss, peripheral smear, bone marrow aspi-
ration and PET were performed to rule out malig-
nancy which could not reveal any malignant 
disease. Therefore, the patient was accepted as 
having FUO. 

During hospitalization, fever persisted. On the 
15th day of her hospital stay, bilateral myalgia 
affecting both legs was added to the clinical pic-
ture and continued for seven days with fever. 
Fever longer than 72 hours, additional myalgia 
and high levels of ESR and CRP were suggestive 
of PFMS and corticosteroid therapy at a dose of 1 
mg/kg was instituted. The patient demonstrated 
a dramatic response, and prompt relief of severe 
myalgia and fever was achieved. MEFV gene 
analysis revealed heterozygous P369S, E148Q 
and K569R variants. Colchicine treatment was 
also started. ESR and CRP levels regressed to their 
normal ranges in the first few weeks. Steroid tre-
atment was tapered after the first month and 
stopped at the end of the second month. No 
fever or myalgia was observed in the following 
one and a half-year period.

DISCUSSION

Fever of unknown origin has many causes and the 
three most common etiologic factors in children 
are infectious diseases, connective tissue disea-
ses, and neoplasms.1 Generalized infections that 
cause FUO are brucellosis, cat-scratch disease, 
leptospirosis, malaria, mycobacterial infections, 
salmonellosis, toxoplasmosis, tularemia and viral 
infections.3 Bone and joint infections, infective 
endocarditis, intra-abdominal abscess, hepatic 
infection, upper respiratory tract infection and 
urinary tract infection are other infectious causes 
of FUO.3 In the present case, there were no featu-
res of these diseases in the history, physical exa-
mination, laboratory findings and imaging.

Leukemia and lymphoma are the most common 
malignancies that cause FUO in children.3 Other 
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diseases that may cause FUO are Kawasaki disea-
se, cyclic neutropenia, immunodeficiency, inflam-
matory bowel disease or central nervous system 
dysfunction. Clinical or laboratory findings are not 
indicative of these diseases. Rheumatologic dise-
ases are seen in 9% of the cases with FUO and the 
most common conditions are juvenile idiopathic 
arthritis (JIA) and systemic lupus erythematosus 
(SLE). Our patient did not meet the diagnostic 
criteria for JIA or SLE. Although FMF is in the list 
of FUO etiology, it is generally characterized by 
recurrent self-limiting episodes for 1-3 days of 
fever and painful polyserositis affecting mainly 
peritoneum, pleura, and synovium.2,4

The clinical profile of FMF has been appreciably 
expanded in the last 10 years as additional featu-
res have been described, including PFMS.4 The 
symptoms respond effectively to corticosteroids. 
Myalgia and fever may last for four to six weeks 
without corticosteroid treatment. A set of clinical 
diagnostic criteria for PFMS was formulated by 
Kaplan et al. including obligatory and supporting 
criteria.5 Obligatory criteria are: FMF (prior clinical 
and/or genetic evidence of FMF or familial his-
tory), myalgia (symmetric), persistence of myal-
gia for ≥5 days; and supporting criteria are: at 
least one M694V mutation, elevated levels of 
inflammatory markers, and fever>38°C.5 However, 
in 33% of the cases, PFMS occurred as the first 
sign of FMF, and PFMS cases with homozygous 
E148Q mutation or heterozygous V726A mutati-
on were also reported.6

Our case also had symmetrical myalgia for ≥5 
days, increased levels of acute phase reactants 
and fever >38°C. However, there are some stri-
king points in our patient distinguishing her from 
previous cases reported. To begin with, she pre-
sented with persistent fever lasting nearly 3 
weeks before the onset of paralyzing myalgia and 
had intermittent fevers during the last 3 months 
in addition to weight loss. Therefore, she initially 
received the diagnosis of FUO. Intermittent fever 
accompanying weight loss without myalgia made 
us think about the diagnosis of malignancy and 
infection at the first time. However, in addition to 
the symmetrical myalgia, increased acute phase 
reactans, mutation compatible with FMF and the 

dramatic response to steroid treatment establis-
hed the diagnosis of PFMS. As has been reported 
in the literature the diagnosis of PFMS manifests 
with different clinical characteristics, only few 
cases with prolonged severe myalgia without 
fever were seen. Also abdominal pain with fever 
was seen prominently at the time of the attack 
than miyalgia in the literature.2,7 

Studies have indicated that PFMS is seen more 
frequently in patients with three mutations: 
M684V, V726A and E148Q.8 Although our pati-
ent has three different variants in the MEFV gene, 
K569R has not been defined as a mutation for 
FMF yet (different from K695R). E148Q mutation 
seems to be responsible for PFMS in our patient. 
In conclusion, we reported this case to emphasize 
that PFMS may be seen in the context of FUO. In 
patients with FUO and myalgia, PFMS should be 
kept in mind and genetic analysis may support 
the diagnosis. 
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ABSTRACT

Pyomyositis affecting the muscles around the hip may present with characteris-
tics similar to those bof septic arthritis, which are challenging to diagnose due to 
their rare and vague presentation. Herein, we present a 35-day-old –male nfant 
with fever, restriction of hip and right limp movement and magnetic resonance 
imaging finding indicating rectus femoris pyomyositis.

Keywords: pyomyositis, rectus femoris muscle, septic arthritis

ÖZ

Kalça eklemi kaslarını etkileyen piyomiyositis, nadir görülen septik artrit ile ben-
zer klinik özellikler göstermektedir. Bu yazımızda septik artrit bulguları ile gelen 
magnetik rezonans görüntüleme ile rectus femoris piyomositis tanısı konulan 35 
günlük bir olguyu sunmak istedik. Bu ölgu ile rectus femoris pyomyositisin tanı-
sında görüntüleme yönteminin tanı, tedavi ve prognozu belirlemedeki önemini 
vurgulamayı amaçladık.

Anahtar kelimeler: piyomiyosit, rektus femoris kası, septik artrit
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INTRODUCTION

Pyomyositis is a suppurative and subacute bacte-
rial infection of the involved muscles. It is prima-
rily seen in increased incidence rates in tropical 
regions, with temperate climates. It has a critical 
importance, as it is not secondary to any other 
tissue infection. The etiology of this disease is still 
undefined.1-3 Any group of muscles can be invol-
ved; however, muscle groups around the pelvis 
and lower limbs may be frequently affected. For 
children, pyomyositis is generally seen between 
ages two and five and for adults 20-45 years old. 
Routine laboratory investigations are not specific 
to the case, and the diagnosis depends on ima-
ging modalities. Magnetic resonance scanning is 
the most useful diagnostic tool and can detect 
early changes in the muscle. Treatment of pyom-
yositis includes relevant antibiotic therapy with/
without drainage.1-3 Here, we present the clinical 
and magnetic resonance imaging of an infant 
with rectus femoris pyomyositis.

CASE REPORT

The patient was a 35-day-old boy who suffered 
from a 5-day history of fever, discomfort and rest-
ricted movements of his hip and right extremity. 
Any precipitating factors were not seen in this 
case. His physical examination revealed an axil-
lary temperature of 38.2°C, a heart rate of 128 
bpm and a respiratory rate of 36/min. The right 
hip was flexed; however, it was not abducted, yet 
its voluntary range of motion was reduced. 
Passive hip extension and flexion of the right hip 
were painful, and the flexion of the right hip was 
limited to 100°. The external and internal rotati-
ons were also restricted and painful. The remai-
ning clinical examination findings were unremar-
kable. Analysis of some blood parameters within 
the first hour of his admission revealed that the 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) increased to 
35 Westergren units, C-reactive protein to 17 
mg/dL and white cell count to 10100/mm3. 
Radiographs of the lumbar spine, pelvis and right 

Figure 1. Synovial effusion at the right hip joint, rectus femoris from the right hip joint and till the mid-right femur, and inflam-
mation signals at the rectus femoris and vastus lateralis muscle plans.
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hip were normal. Any pathogens were not iden-
tified in the blood culture and neither did ultraso-
und detect hip effusion or thickening of the peri-
osteum. Synovial effusion was observed on the 
right hip joint in T1 coronal and T2 axial/coronal 
sections on magnetic resonance imaging. At the 
same time, inflammatory signals were detected 
on the planes of rectus femoris and vastus latera-
lis muscles in the area extending from the level of 
the right hip joint to the middle part of the right 
thigh. Bilateral femoral and acetabular joint surfa-
ces were smooth and unimpaired. Because his 
symptoms persisted, and the inflammatory mar-
kers remained elevated, his antibiotic was subse-
quently changed to vancomycin four days after 
his admission to the hospital. Intravenous anti-
microbial treatment continued for 14 days. He 
made good progress, with his CRP dropping 
down to less than 5 mg/dl and erythrocyte sedi-
mentation rate to 16 mm/hr. At 8 week of his 
hospitalization, he was asymptomatic and his hip 
regained its full range of motion (ROM). The pati-
ent was conservatively treated with intravenous 
sulbactam-ampicillin (100 mg/kg/d) plus amika-
cin (15 mg/kg/d). Because his symptoms persis-
ted, and the inflammatory markers remained 
elevated, the antibiotic regimen was subsequ-
ently changed to vancomycin (20 mg/kg/d) four 
days later. A rapid clinical improvement was 
noted and pyrexia was not observed any further. 
The abscess was, therefore, not drained. 
Intravenous antimicrobial treatment continued for 
14 days. He made good progress towards reco-
very with his CRP dropping down to less than 5 
mg/dl and ESR to 16 Westergren units. At eight 
weeks, he was asymptomatic and his hip regai-
ned its full ROM. The informed consent was obta-
ined from the infant’s parents for this case 
report.

DISCUSSION

The clinical findings and magnetic resonance ima-
ging confirmed the diagnosis of primary pelvic 
pyomyositis in our newborn infant. Pyomyositis 
affecting muscles around the hip may be experi-

enced as hip pain, however on rare occasions, 
either primary or secondary contiguous skin, 
bone or soft tissue infection may be observed.1 

The etiology of the pyomyositis still remains unc-
lear. However, it is stated that due to the trauma 
of the affected muscle and the following transient 
bacteremia,2,3 patients with immune deficiency 
and diabetes mellitus may predispose to 
pyomyositis.4,5 In our case, any particular demog-
raphic factors that suddenly became manifest 
were not detected. 

Neonatal pelvic pyomyositis is by far less frequ-
ent than septic hip osteoarthritis. The presentati-
on of pelvic pyomyositis shares similar traits with 
that of septic arthritis. Its clinical findings similar 
to those of other triggering conditions and its 
rarity together with its indolent presentation 
make the diagnosis of pyomyositis difficult. 
Routine laboratory assessments are nonspecific. 
In all cases, ESR and CRP elevate, as well as the 
white blood cell count, to more than 50% of the 
baseline values which are, in fact, relative charac-
teristics noted for septic arthritis.1,6 Thus, clinici-
ans encountering septic looking newborn with a 
decreased range of motion of the hip initially con-
sider septic osteoarthritis as the working diagno-
sis. Therefore, clinicians who encounter septic-
appearing newborns with a reduced range of 
motion of hip initially consider septic osteoarthri-
tis as a useful diagnosis. However, if ultrasound 
exam fails to detect periosteal thickening and 
particularly hip effusion, alternative diagnoses 
such as pelvic osteomyelitis or pyomyositis sho-
uld be considered and further imaging studies 
need to be performed. Despite the septic appea-
rance of our patient, any pathological finding was 
not detected in the hip ultrasonography. Thus, we 
considered that further imaging is needed for a 
conclusive and final diagnosis.

Imaging methods create the basis of diagnostic 
armamentarium. Plain radiographs are purposive 
for identifying other causes of diagnoses with 
different characteristics. Both computed tomog-
raphy (CT) and ultrasonography have been used 



108

Forbes J Med 2020;1(3):105-9

in the diagnosis of pyomyositis, and they also 
have the advantage of allowing percutaneous 
needle aspiration and drainage. Gadolinium-
enhanced magnetic resonance imaging is the 
most useful imaging methodology more sensitive 
than CT that allows early recognition of widespre-
ad muscular inflammation and abscess formation.7,8 
This method has many advantages including early 
diagnosis at the first stage, based on the existen-
ce of edema, treatment of the disease with early-
stage curative antibiotherapy, and prevention of 
the disease without the need for surgical 
operation.7-10 We used MR for the differential 
diagnosis of our patient.

With early recognition of the disease and antibi-
otherapy, complete recovery is achieved without 
any complications.4,11,12 Factors affecting the tre-
atment of pyomyositis include the stage of the 
disease, the etiological pathogen, the clinical 
course of the patient, and accompanying osteom-
yelitis. Antibiotic treatment alone may be suffici-
ent in the early stages of the disease.8 The choice 
of antibiotics is variable but should include the 
coverage of S. aureus and should be changed 
according to the susceptibility profile. The durati-
on of intravenous antibiotic therapy reported in 
the literature ranges from 14 to 21 days.13-15 The 
antibiotic treatment of our patient was arranged 
as a sulbactam-ampicillin plus amikacin regimen 
so as to be effective also against S. aureus strains. 
No bacterial growth was observed in the blood 
culture of our patient. However, on the fourth day 
of his treatment, vancomycin treatment was initi-
ated due to the lack of any decrease in the levels 
of acute phase reactants without any improve-
ment in the clinical course. After maintenance of 
antimicrobiotherapy for 14 days, improvement in 
clinical and laboratory results was observed. At 
the end of his treatment, the 8-week-old infant 
was well, and his clinical hip examination results 
were within normal limits.

In conclusion, early diagnosis of primary neonatal 
pelvic pyomyositis is difficult. Magnetic resonan-
ce imaging is warranted in patients with clinical 

features of septic hip osteoarthritis if ultrasound 
cannot detect hip effusion or periosteal thicke-
ning.
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Fetal Programlanma Üzerine Bir Hipotez

A Hypothesis on Fetal Programming
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İntrauterin ortamın fetusun fizyolojisini ve metabolizmasını değiştirerek 
kalıcı değişiklikler yaratması fetal programlanma olarak tanımlanır. Barker 
hipotezine göre, erişkin dönemde karşılaşılan hastalıklar fetal mikroçev-
reyle yakından ilişkilidir ve fetal dönemde maruz kalınan olumsuz fetal 
mikroçevrenin etkileri erişkin dönemde de devam eder. Anne karnında 
büyümekte olan fetüs, maternal diyabet nedeniyle hiperglisemiye maruz 
kaldığında fetüste birtakım değişiklikler görülür. Maternal diyabet, artmış 
doğumsal anomaliler ve yenidoğan döneminde metabolik sorunların yanı 
sıra erişkin yaşta obesite, metabolik sendrom ve kardiyovasküler hasta-
lıklar ile ilişkilidir.1

Toll like reseptörler (TLR) doğal immün sistemin sorunsuz işlemesinde ve 
inflamatuar hastalıkların oluşmasında önemli rol oynar.2 Gestasyonel 
diyabetli annelerin periferik kan monositlerinde, hedef dokularında ve 
plasentada TLR ekspresyon artışı olmaktadır. Ancak diyabetik anne 
bebeklerinde TLR sinyalizasyonunu inceleyen az sayıda çalışma vardır. 
Yakın zamanda yapılan bir çalışmada maternal diyabetin yenidoğan 
monosit hücrelerinde TLR ekspresyonunu etkilediği gösterilmiştir, ancak 
uzun dönemde bu değişikliğin kalıcı olup olmadığı bilinmemektedir. 

TLR’lerin hedeflenerek patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı hasta-
lıkların ilerlemesinin önlenmesi son yıllarda dikkat çekici bir tedavi strate-
jisi olarak karşımıza çıkmaktadır. TLR işlevlerinin beslenme ile değişebile-
ceği bilinmektedir. Anne sütündeki bazı komponentlerin de TLR’leri 
modüle ettiği bildirilmiştir.3

Doğada L formunda bulunan nadir altı karbonlu şekerlerden biri olan 
fukoz, fukozil transferaz enzimi ile memelilerde glikanların yapısına katı-
larak hücreler arası sinyal yolaklarında görev alır. Fukozun gastrointestinal 
sistemde mikrobiatayı düzenlediği, konakçı mikroorganizma simbiyozisi-
ni sağladığı ve bu yolla da inflamatuar yanıtları etkilediği bilinmektedir. 
Fukoz, TLR’lerin yapısına girerek TLR işlevlerini düzenler.4 CD14 bağımlı 
TLR sinyalizasyonunda kritik rolü mevcuttur.

Fukoz anne sütündeki temel oligosakkaritlerin yapısına katılmaktadır. 
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Anne sütü oligosakkaritleri anne sütünde bol mik-
tarda bulunurken, formül mamalarda bulunma-
maktadır. Yakın zamanda yapılan çalışmalar, fuko-
zun infant formulalarında kullanımının güvenilir 
olduğu göstermiştir.5 

İntrauterin dönemde, maternal diyabet nedeniyle 
olumsuz mikroçevrede büyüyen bebeklerde geç 
dönemde gelişen damarsal komplikasyonlar, TLR4 
ekspresyon ve işlevlerinde değişikliklerle ilişkili 
olabilir. TLR4 sinyalizasyonunun postnatal dönem-
de modüle edilmesinin diyabetik anne bebekle-
rinde erişkin yaşta görülebilecek damarsal komp-
likasyonların önlenmesinde rol oynayabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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