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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, çift-kör hakemli, açık 
erişimli bir dergi olarak, tıp alanında yapılan deneysel, temel, özgün klinik 
çalışmaları; mezuniyet sonrası eğitim, olgu sunumları, tıp tarihi, yayın ve 
araştırma etiğiyle ilgili yazıları yayınlar. Editörlerin yazı seçiminde temel un-
sur olarak dikkate alacağı hakemler, yurt içi ve yurtdılında konusunda uzman 
olan dış bağımsız kişilerden seçilir. Dergi, Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında 
olmak üzere yılda 3 sayı yayınlanmaktadır.

Deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için ilgili uluslararası anlaşmalara uygun etik 
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for 
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tüm yazarlar bilimsel katkı ve oranlarını ve ilgili sorumluluklarını; ayrıca çıkar 
çatışması olmadığını bildiren toplu imzaları ile yayına katılmalıdırlar. Araştır-
malara kısmi de olsa yapılan nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, ku-
ruluş, ilaç-gereç firmalarınca yapıldığı dip not olarak bildirilmelidir. (ICMJE 
Potansiyel Çıkar Çatışmaları Bildirim Formu)

Makalelerin formatı ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in 
December 2018 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larına göre düzenlenmelidir.

Orijinal Araştırmalar ve Derlemeler’in sunumu çalışma bildirimi kılavuzlarına 
göre düzenlenmelidir: randomize çalışmalar için CONSORT, gözlemsel çalış-
malar için STROBE, tanısal değerli çalışmalar için STARD, sistematik derleme 
ve meta-analizler için PRISMA, hayvan deneyli çalışmalar için ARRIVE, rando-
mize olmayan davranış ve halk sağlığına müdahale çalışmaları için TREND.

Orijinal Araştırma, hatta bazı Olgu Sunumları için genel etik kurallar çerçe-
vesinde yayının yapıldığı kurumun yetkililerinin hazırladığı etik kurul onayı 
ya da eşdeğeri bir kabul yazısının sunulması şarttır. Yazılardaki düşünce ve 
öneriler tümüyle yazarların sorumluluğunda olup, Editör ve yardımcıların ka-
naatlerini yansıtmaz.

Dergide basılması amacıyla gönderilen yazılar başka yerde yayınlanmamış 
olmalıdır. Daha önce bilimsel toplantılarda sunulan 200 kelimeyi geçmeyen 
özet yayınları, durumu açıklanmak koşulu ile kabul edilebilir.

İşlemleri yürütülüp karar aşamasına yaklaşmış olan yazıların, makul bir ne-
den olmadan geri çekilme talebi “ret” kapsamına girmektedir. Yayına kabul 
edilen yazılar için birinci yazar, Türkçe ve İngilizce açısından olduğu gibi, 
metinde temel değişiklik yapmamak kaydı ile düzeltmelerin Editörlerce ya-
pılmasını kabul etmiş sayılır.

Yazıların dergide yayınlanmak üzere kabul edilmesi için; atıf alabilme olasılı-
ğı, orijinal ve bilimsel akademik üst düzeyde olması ön koşuldur.

Genel Kurallar
Yazılar sadece derginin çevrimiçi makale kabul sistemi www.jarem.org üze-
rinden gönderilebilir. Yayına kabul edilmeyen yazılar, sanatsal resimler dı-
şında geriye gönderilmez. Tüm yazılar, Editör başta olmak üzere, Editör da-
nışmanı ve yardımcıları, istatistik danışmanları ve en az iki hakem tarafından 
incelenir. Yazı konusunun en önde gelen otörü olan, fakat çalışmanın dışında 
olup yazarlarla ve kurumları ile ilişkisi-bilgisi olmayan üç kişinin ilk yazar tara-
fından hakem olarak önerilmesi dergi için çok önemlidir.

Editör, hakemlere yazıyı göndermeden önce aşağıda bildirilen biçimsel ku-
rallara uygunluğunu araştırır. Düzeltmeler orijinal metinde değil, düzeltilme-
si istenen bölümlerle kısıtlı olmalıdır. Yazılar gönderilmeden önce yazım ve 
çizim hatalarından tam olarak arındırılmalıdır.

Yazım Kurallarına uygun hazırlanmayan makaleler değerlendirmeye alınma-
yacaktır.

Araştırma Yazıları

1. Özgün Araştırmalar: Yazının tamamı 5000 kelimeyi geçmemeli ve yalnızca 
içeriği anlamak için gerekli olan sayı ve içerikte tablo ve grafik desteği olmalıdır. 
Kaynakların 50’den az olması inandırıcılık için genelde yeterlidir. Özgün Araş-
tırma yazılarının yazar sayısı 5 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai durumlarda bu sayı 
artırılabilir ancak sorumlu yazar tarafından gerekçesi dergiye gönderilmelidir.

1.1 Kapak sayfası: Birinci sayfadır ve ayrı MS Word dosyası olarak düzen-
lenir. Yazarların tam ve açık isimleri, son aldıkları akademik unvanlar ile 50 
karakteri geçmeyecek şekilde yazının başlığı yazılır. Yazarların ilgili oldukları 
kurum, bölüm ve şehir sıra ile bildirilmelidir. Birden fazla yerde yapılan çalış-
malar sembollerle açıklanır. Bu sayfanın altına yazışmaya yetkili ve düzeltme-
leri yapacak yazarın açık adı, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
raları yazılır. Ayrıca çalışma bilimsel toplantıda önceden bildirilen koşullarda 
tebliğ edildi ya da özeti yayınlandı ise açıklaması yapılır.

1.2 Orijinal araştırma makalesi için bölümlü özet: Özetler 250 kelimeyi 
aşmayacak şekilde çalışmanın amacını, tipini, çalışmadaki ana bulguları ve 
kısaca çalışmanın sonucunu içermelidir.
Özetler; Amaç, Yöntemler, Bulgular, Sonuç şeklinde alt başlıklarla düzen-
lenmelidir.
NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime bölüm-
lü özetin altında verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html).

1.3 Metin: Makale Başlığı, Giriş, Yöntemler (alt başlıklı), Bulgular, Tartışma, 
Çalışma kısıtlamaları ile Sonuçlar ve Kaynaklar kısımlarını içermelidir. Metnin 
özellikle yöntemler, bulgular ve tartışma kısmının alt başlıklara bölünmesi 
yararlı olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi geçmemeli ve Times New Ro-
man yazım sitili ile 12 puntoda yazılmalıdır. En son bölüme teşekkür yazı-
lacak ise, ciddi bilimsel katkı dışında araştırmanın yürütülmesine önemli 
katkıda bulunanlarla, yazının son şeklinin verilmesine yardım edenler yazılır. 
Bu bilginin e-posta ile gönderilmesi gerekir veya ayrı MS Word dosyasında 
“Teşekkür Notu” olarak sisteme yüklenir.

1.4 İstatistiksel Analiz: Tıbbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarına göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. 
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 
7; 1489-93). İstatistiksel analiz için kullanılan yazılım tanımlanmalıdır. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında parametrik testler kullanıldığı zaman veri-
lerin ortalama±standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler için de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25’inci ve 
75’inci persantiller) değerleri olarak bildirilmesi gerekir. İleri ve karmaşık is-
tatistiksel analizlerde, göreceli risk (RR, relative risk), olasılık (OR, odds ratio) 
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranları güven aralıkları (confidence intervals) ve 
p değerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılır ve ayrı sayfada 
yazılır. Kişisel bilgi, yayınlanmamış veriler, “baskıda gibi” ulaşılamayan kaynaklar 
burada değil, metin içinde parantez ile sunulur. İki yıldan eski özetler kaynak-
çaya alınmaz; alınanlar parantezde (abstr.) şeklinde verilir. Kaynakların gerçekli-
ğinden yazarlar sorumludur. Atıf yapılırken en son ve en güncel yayınlar tercih 
edilmelidir. Yazarlar 10 yıldan eski yayınlara atıf yapmamaya özen göstermelidir. 
Dergimizde eski kaynakların kullanımı %15 ile sınırlı tutulmaktadır.

Dergiler
Dergi isimlerinin kısaltmaları Index Medicus/Medline/PubMed listesine 
göre yapılır (dergilerin kısaltmaları için NLM tarafından her yıl yayınlanan 
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html 
adresinden ulaşılabilir). Altı ve daha yazarlı makalelerde tüm isimler yazılır. 
Yedi ve fazla yazarlı olanlarda ilk altı isim yazılır ve “et al.” ilave edilir. Yazar 
isimlerinden sonra, o yazının tam başlığı, yıl, cilt ve sahifeler sıralanır.
Örnek: Müller C, Büttner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the 
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar
Kitap içinde bölüm: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B, 
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974. 
p.273-85.
Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. 
New York: Marcel Dekker; 1993.
Yazar olarak Editör (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care 
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Toplantıda sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of 
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of 
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, 
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.
Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas 
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis 
(serial online) l995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available 
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.

1.6 Şekiller, Tablolar ve Resimler: Şekil ve resimler, hasta, doktor ve ku-
rum isimleri gözükmeyecek şekilde hazırlanmalıdır. Metinden ayrı olarak, 
metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılarak verilir. Başlık ve alt-
yazılar ayrı bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalınlıkta çizgi kullanılır. 
Böylece gerekli küçültmelerde kayıplar en aza iner. Genişlikler en fazla 
9 ya da 18 cm. olmalıdır. Çizimlerin profesyonellerce yapılması faydalı 
olacaktır. Gri renkler kullanılmamalıdır. Kullanılan kısaltmalar alt kısımda 
alfabetik sıra ile mutlaka açıklanmalıdır. Tablo ve Şekil başlıklarında ve 
tablonun yazı içinde anılmasında Roma rakamları kullanılmamalıdır. Me-
tin, Tablo ve Şekillerde kullanılan ondalık sayılar Türkçe metinlerde vir-
gül İngilizce metinlerde ise nokta ile ayrılmalıdır. Özellikle tablolar metni 
açıklayıcı ve kolay anlaşılır hale getirmek amacı ile hazırlanmalı ve metnin 
tekrarı olmamalıdır.

Video Görüntüler
Olgu Sunumları ve Özgün Görüntüler’de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli görüntüler ve ekstra imaj/statik görüntüler aşağıdaki teknik özellik-
lerde gönderildiği takdirde web sayfamızda yayınlanacaktır.

1. İmaj/statik görüntü formatında sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP
2. Video/hareketli görüntü formatında sunumlar: MPEG, VMF.
3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalıdır.
4. Resimlerde ve özellikle video görüntülerinde doktor, kurum, şehir ve 

hasta tanımlamaları tümü ile silinerek gönderilmelidir.
Makalenizde yer alan tablolar, şekiller ve resimler için orijinal oldukları ayrıca 
bildirilmelidir. Orijinali dışında ve başka kaynaktan alındıklarında mutlaka 
alınan kaynağa atıfta bulunmalı ve alınan kaynağın “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonları Telif Hakkı sahibinden (yayınevi, dergi veya yazar) 
alınan izinler ile birlikte Baş Editör ofisine sunulmalıdır. Kaynaklar, şekiller ve 
tablolar ile ilgili kurallar tüm makale türleri için geçerlidir.

Özel Bölümler

2. Derlemeler: Editör ofisinin kararıyla davetli yazarlar tarafından hazırlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanılması için son vardığı düzeyi an-
latan, tartışan, değerlendiren ve ileride yapılacak çalışmalara yön belirleyen 
düzeyde olmalıdır. Yazarının konusunda otör olması ve atıfta bulunulmuş 
yazılarının olması gerekir.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

3. Editöryel Yorum: Dergide çıkan bir araştırmanın o konunun otörü veya 
iyi değerlendirme yapan hakem tarafından kısaca değerlendirilmesi amacı 
güder. Sonunda; klinik anlam ve kısa özet bulunur.

4. Olgu Sunumları: Otörlerce de çok nadir görülen, tanıda ve tedavide güç-
lük gösteren ya da uygulamada genellikle gözden kaçtığı anlaşılan, yeni bir 
yöntem öneren, textbook’larda olmayan bilgileri içeren çok ilgi çekici ve 
öğretici sunular yayınlanabilir. Bu özelliklere sahip olgular sınırlı sayıda ba-
sılmaktadır. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Kaynak sayısı 
10, içerik ise 700 kelime ile sınırlıdır. Yazının tam başlığı, kısa başlığı, alt baş-
lıklara bölünmemiş 250 kelimeyi geçmeyen özeti ve NLM-MeSH terimlerine 
uygun olarak hazırlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Türkçe ve 
İngilizce dillerinde ayrı ayrı yazılır. Olgu sunumu formatı, Giriş, Olgu Sunu-
mu, Tartışma, Sonuç başlıklarından oluşmaktadır. Olgu Sunumu yazılarının 
yazar sayısı 3 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai durumlarda bu sayı artırılabilir an-
cak sorumlu yazar tarafından gerekçesi dergiye gönderilmelidir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel buluş ve verileri duyurmayı amaçlayan, 
klinik açıdan önemli ancak ön bildiri niteliğinde olan yazılar bilimsel mektup 
olarak yayına kabul edilir. Bilimsel mektuplar içerik olarak alt başlıksız olup 
toplam 900 kelimeyi aşmamalıdırlar. Kaynak sayısı 10, tablo ve resim sayısı 
ise 2 ile sınırlı olmalıdır.

6. Editöre Mektuplar: Derginin temel yayın amaçlarından birini oluştur-
maktadır. Yayınlanan bir yazının önemini, gözden kaçan bir yapısını ya da 
noksanını tartışır. Yazarlar, yayınlanan makaleler hakkında yorum içeren mek-
tuplar dışında da okurlarımızın ilgi alanlarına giren konular veya özellikle eği-
tici vakalar hakkında da Editöre Mektup formatında yorumlarını sunabilirler. 
Kaynak sayısı 5, metin ise 500 kelimeyi geçmemelidir, alt başlıkları bulunmaz.

7. Eğitim: Son yıllarda araştırma sonuçları ile kesinleşen, akademik düzey-
deki eğitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrıntıları 
ile sunulur.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

8. Özgün Görüntü: Klinik bilime dayalı önemli bulguları yansıtan, hasta-
lıkların temel mekanizmalarına ışık tutan, anormallikleri vurgulayan veya 
yeni tedavi yöntemlerini aydınlatan çarpıcı ve nadir görüntüler yayına kabul 
edilir. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Başlığı ile beraber 
tanımlayıcı metin ve resim alt yazıları (kaynaksız) toplam 250 kelimeyi geç-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Türkiye için özellikle tıp tarihindeki önemli olayları 
açıklayan, hastalıkların tanı ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya 
çıkaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun araştırma 
çalışmalarının sonucu olmalıdır. Tarihten notların içeriği altbaşlıksız olmalıdır 
ve metin 900 kelime kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır.

10. Yayın Etiği: Derginin bu bölümünde yayın etiği ile ilgili aktüel bilgi ve 
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakaları yayınlanır. Metin 900, 
kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır. 
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ABSTRACT

Objective: To assess and compare the diagnostic ability of ultrasound (US) and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy in a combination with single-
photon-emission computed tomography/computed tomography (SPECT/CT) for the pre-operative evaluation of primary hyperparathyroidism.

Methods: We retrospectively reviewed 60 patients who underwent parathyroidectomy for primary hyperparathyroidism. All patients had to undergo 
pre-operative Tc-99m MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT and US examinations to be included in the study. All US examinations were performed by 
the single experienced operator. The diagnostic accuracy of the imaging methods was assessed by using the surgical pathology as a reference method.

Results: Surgical pathology revealed solitary parathyroid adenoma in 54 patients and multiglandular disease in five patients (hyperplasia in four patients 
and adenoma in one patient). The sensitivity and the diagnostic accuracy of US in detecting solitary adenoma were 88.9% and 87.2%, respectively, while 
the sensitivity and the diagnostic accuracy of Tc-99m MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT were 96.3% and 94.5%, respectively. However, the combination 
of the two methods was able to detect all solitary adenomas. The overall diagnostic accuracy of US, Tc-99m MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT, and 
the combination of the modalities for solitary lesions and multiglandular disease were 86.6%, 90%, and 96.6%, respectively.

Conclusion: The US and Tc-99m MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT had an excellent diagnostic ability in assessing patients with primary 
hyperparathyroidism in the pre-operative period; however, the combination of these methods showed even a more superior diagnostic accuracy 
and sensitivity, reaching up to 96.6% and 98.3, respectively. We highlight that the combination of these two methods should always be preferred 
in the pre-operative assessment of parathyroid adenoma.

Keywords: Hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, parathyroid hyperplasia, ultrasound, Tc-99m MIBI-sestamibi, scintigraphy, SPECT/CT

ÖZ

Amaç: Primer hiperparatiroidili hastalarda operasyon öncesi ultrason (US) ve Tc-99m MIBI planar sintigrafi+ tekli-foton-emisyon bilgisayarlı to-
mografi/bilgisayarlı tomografi (SPECT/CT) incelemenin paratiroid adenomlarını saptamada tanı değerini belirleme ve bu iki yöntemin tanısal 
duyarlılık ve doğruluğunu karşılaştırma.

Yöntemler: Bu çalışmada retrospektif olarak primer hiperparatiroidi nedeniyle operasyon olan 60 hastayı taradık. Çalışmaya dahil olabilmek için 
tüm hastaların operasyon öncesi US ve Tc-99m MIBI planar sintigrafi + SPECT/CT tetkiklerinin yapılmış olması gerekmekteydi. Tüm US incelemesi 
paratiroid konusunda US deneyimi olan aynı radyolog tarafından gerçekleştirildi. Görüntüleme yöntemlerinin tanısal doğruluğu cerrahi sonuçlar 
referans kabul edilerek hesaplandı.

Bulgular: Cerrahi sonuçları 54 hastada soliter adenom, 5 hastada ise çoklu bez patolojisi ile uyumlu olarak bulundu. Bir hastada cerrahi sonucun-
da adenom bulunmadı. US incelemenin soliter adenomlardaki duyarlılığı ve doğruluğu %88,9 ve %87,2; Tc-99m MIBI planar sintigrafi +SPECT/
CT incelemenin duyarlılığı ve doğruluğu ise %96,3 ve %94,5 olarak bulundu. İki yöntemin kombinasyonu tüm soliter adenomları saptadı. Soliter 
adenomlar ve çoklu bez patolojisi bulunan hastalarda ise US, Tc-99m MIBI planar sintigrafi+SPECT/CT, ve bu yöntemlerin kombinasyonu sırası ile 
%86,6, %90, ve %96,6 tanısal doğruluk oranına sahipti.

Sonuç: US ve Tc-99m MIBI planar sintigrafi+SPECT/CT paratiroid patolojileri göstermede yüksek tanısal duyarlılığa sahiptir. Bununla birlikte bu 
iki yöntemin kombinasyonu ile çok daha yüksek tanısal doğruluk ve duyarlılık oranları yakalanmaktadır. Bizim önerimiz, primer hiperparatroidili 
hastaların operasyon öncesi bu iki yöntemle birlikte değerlendirilmesidir. 

Anahtar kelimeler: Hiperparatiroidi, paratiroid adenomu, paratiroid hiperplazisi, ultrason, Tc-99m MIBI, sintigrafi, SPECT/CT
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scintigraphy and SPECT/CT for Pre-operative Localization 
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Hyperparathyroidism: A Single-Center Comparative Study
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INTRODUCTION

Hyperparathyroidism is defined as an increased level of parathy-
roid hormone and can be classified as primary, secondary, and ter-
tiary hyperparathyroidism. Over functioning of the gland itself due 
to adenoma or hyperplasia is classified as primary hyperparathy-
roidism (PHPT), and approximately 80% of PHPT cases occurs due 
to parathyroid adenomas (1). Although PHPT typically involves the 
musculoskeletal system, particularly bones, the disease can mani-
fest with diverse clinical symptoms and findings, including peptic 
ulceration, alterations in the mental status, and nephrolithiasis (1, 
2). Traditionally, conventional bilateral neck exploration was the 
method of choice for the operation, but there has been a recent 
trend toward minimally invasive parathyroidectomy (MIP), mostly 
given the technological advancements of the pre-operative imag-
ing methods (3-6). The success of MIP has been endorsed by many 
studies, showing that while MIP has comparable curative rates with 
the traditional approaches, it also offers lower complication rates, 
reduced costs, substantially shorter operation and post-operative 
hospitalization time, and better cosmetic results (4-6).

Conventional ultrasound (US) and 99 mTc-MIBI scintigraphy are 
the most widely used modalities in the pre-operative evaluation 
of the patients with suspicion of PHPT secondary to parathyroid 
disease. To date, many studies have investigated and favored the 
diagnostic value of these two methods in detecting parathyroid 
adenomas, although a considerably wide range of sensitivity has 
been reported (7-11). 

Herein, we aimed to assess and compare the diagnostic value of 
pre-operative US and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy in com-
bination with single-photon-emission computed tomography/
computed tomography (SPECT/CT) for the pre-operative evalu-
ation of PHPT.

METHODS

A local ethics committee approved this retrospective study, 
which was carried out from January 2006 to January 2018. A need 
of informed consent was waived by the ethic board for the ret-
rospective review of the clinical and radiologic data of patients. 

A total of 60 patients with clinically and biochemically proven 
PHPT (increased intact PTH, increased serum calcium, and nor-
mal kidney functions) were included in the study. All patients had 
to have a pre-operative US and 99 mTc-MIBI+SPECT/CT scan 
to be eligible for the study. Patients with recurrent or persistent 
hyperparathyroidism, a history of former thyroid or parathyroid 
operation, and a history of any neck malignancy were excluded 
from the study.

99 mTc-MIBI+SPECT/CT and US examinations
Dual-phase parathyroid scintigraphy using the 99 mTc-MIBI was 
utilized for all patients. First, 740 MBq of 99 mTc-MIBI were given 
to patients, and then immediate (at 10 minutes) and delayed (at 
180 minutes) images were obtained. The immediate phase com-
prised static images of the chest on the anterior plane at 10 min-
utes, and static images of the neck on the anterior, left and right, 
and left oblique planes at 5 minutes after the injection. All acqui-
sitions were handled using a low-energy, high-resolution parallel-
hole collimator with a matrix size 256x256 and a 1.85x zoom level. 
Afterward, static anterior left and right oblique plane images were 
obtained from a distance of 10 cm from the patient’s skin using a 
five pinhole collimator mm in diameter (matrix size, 256x256; 2.19x 
zoom). A dual-head gamma camera (Siemens) that was adjusted 
to 140 keV and had a 10% width (range, 133–147 keV) was used 
for all planar imaging. Approximately 1 hour after the 99 mTc-MI-
BI administration, the neck and the upper thorax of the patients 
were examined with a SPECT/CT (SIEMENS INTEVO 6 xSPECT) 
equipped with a dual-head gamma camera (matrix size, 128x128), 
which was combined with the CT system positioned on the same 
gantry. The CT system parameters were 2.5 mA and 130 kVp, 2x2.5 
mm collimation, and 10 mm sections reconstructed in a 256x256 
matrix. The delayed images consisted of the same acquisitions as 
for the immediate phase 5 min pinhole and parallel hole images.

Two discriminative features of parathyroid adenomas were used 
when interpreting scintigraphy examinations: 1) Both thyroid 
parenchyma and parathyroid adenomas show the 99 mTc-MIBI 
uptake during the early phases; however, normal thyroid gland 
showed faster wash-out compared to the adenomas, while ade-
nomas showed fixed 99 mTc-MIBI uptake during the later phases; 
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Figure 1. a, b. Tc-99 m MIBI dual-phase planar (a) and SPECT/CT (b) images of a patient with a 13x8 mm parathyroid adenoma (arrows) located on 
the right lower quadrant of the gland. Please note that the images are ordered from left to right and up to bottom as representing early through 
the late phases of the examination

a b



and 2) occasionally, parathyroid adenomas might also show more 
prominent tracer uptake during the early phases (12). Figure 1 
shows a 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT image of a 
patient with adenoma.

The same observer with over 20 years of thyroid and parathyroid 
ultrasound experience performed all US examinations. The patients 
were directed to lay in a comfortable supine position, hyperextend-
ing their necks for the US evaluation. The operator performed all ex-
aminations with the same device (LOGIQ E9 with XDclear, General 
Electric (GE) Healthcare, Wauwatosa, WI, USA) using a linear array 
transducer (ML6-15) with a frequency range 12-15 MHz. The observ-
er examined the neck putting a particular focus on posterior neigh-
borhoods of the upper and the lower parts of the thyroid lobes. 
Given the more diverse presentation of the lower quadrant adeno-
mas, the observer delicately explored the paratracheal regions, the 
area around the carotid artery, and deep regions of the neck and 
superior mediastinum using the oblique craniocaudal view. The ob-
server identified parathyroid adenomas by their oval-shaped, solid, 
and hypoechogenic appearance compared to thyroid parenchyma. 
In equivocal cases, a Doppler US was also applied to identify the 
feeder artery, which commonly stems from the inferior thyroid ar-
tery and giving it an arc- or rim-like vascular appearance (10). The 
observer noted whether the adenoma was present, and if pres-
ent, the exact location of the lesion, as located in the right-upper, 
right-lower, left-upper, and left-lower pole of the parathyroid gland. 
Moreover, if more than one lesion was detected, the observer also 
noted that lesion. The incidental or previously known pathologies of 
the thyroid gland that were identified during the examination were 
also indicated for a further diagnostic workup.

Surgery
All the procedures were performed under general anesthesia. Pa-
tients with solitary parathyroid adenoma and without additional 
thyroid pathology were operated by one of the three surgeons in 
our institute using minimal invasive parathyroidectomy in light of 
the pre-operative US and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/
CT. The surgeons applied total or unilateral thyroidectomy opera-
tion with a more extensive surgical approach in appropriate cases. 

The adenoma location according to US and scintigraphy findings 
was presented as four quadrants: the right-upper, right-lower, left-
upper, and left-lower quadrant. The surgeons started the opera-
tion by placing an approximately 2-3 cm transverse incision line 
over the proper localization of the adenoma. To prevent damage, 
the recurrent laryngeal nerve was carefully monitored during the 
procedure. If a thyroid operation was necessary or the disease 
was multiglandular, a total thyroidectomy with a more extensive 
neck exploration was performed rather than MIP. The success of 
the operation was determined by measuring the intraoperative in-
tact parathyroid hormone levels in which the reduction of the PTH 
<50% was accepted as an adequate removal. All of the patients 
were discharged within 2 days after the operation, and no signifi-
cant complications were encountered.

Statistical Analysis
All statistical analyses were performed using the Statistical Pack-
age for Social Sciences 21 version (IBM Corp.; Armonk, NY , USA). 
All continuous variables were presented as the mean standard 
deviation unless otherwise specified. Pre- and post-operative 
PTH, Ca, and p levels were compared using the paired Student’s 
t-test. The sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy of the 
US and 99 mTc-MIBI scintigraphy were calculated accepting the 
surgical pathology as a reference method for both per lesions. 
The true positive (TP) result was defined as correct identification 
of the parathyroid adenoma side and the level (i.e., if the imag-
ing study identified a lesion in the right-upper quadrant of the 
disease and the surgery confirmed the presence, then the diag-
nosis was classified as TP). If the pre-operative imaging correctly 
assessed the side but incorrectly interpreted the level, that case 
was accepted as the false negative (FN). False-positive results 
were defined as a pre-operative positive lesion in the relevant lo-
cation despite negative surgical findings. The following formulas 
were used the calculate sensitivity, TP/(TP+FN); specificity, TN/
(TN+FP); and diagnostic accuracy, (TP +TN)/(TP+TN+FP+FN).

RESULTS

A total of 60 patients, 9 male (15%) and 51 female (85%), with a mean 
age of 54.78+12.80 years were enrolled in the study. Detailed demo-
graphics, and pre- and post-operative biochemical and histological 
findings of the patients are listed in Table 1. Among 60 patients, 54 
had solitary parathyroid adenoma (90%), while five patients (8.3%) 
had a multiglandular disease, and all of them were hyperplasia. All 
patients with solitary parathyroid adenoma underwent MIP, except 
for patients who had a combination of thyroidectomy and parathy-
roidectomy during the same session. Pre-operative US identified 
48/54 (88.9%) of the solitary adenoma, while pre-operative 99 mTc-
MIBI planar scintigraphy +SPECT/CT was able to identify all solitary 
adenomas except for two patients (96.3%). The solitary adenoma 
missed by the scintigraphy was detected on the pre-operative US. 
Hence, the combination of pre-operative US and 99 mTc-MIBI pla-
nar scintigraphy+SPECT/CT correctly identified all the solitary para-
thyroid adenomas. Among five patients with multiglandular disease, 
one had right upper and lower, one had right lower and left upper, 
two had right lower and left lower, and one had a four-quadrant dis-
ease. US was able to identify all multiglandular involvements in four 
out of five patients (80%) except for the patients with glandular hy-
perplasia involving all quadrants of the gland. Among these five pa-
tients, 4 had parathyroid hyperplasia, and one had two parathyroid 
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Figure 2. US image of a patient with a parathyroid adenoma 
located on the left lower quadrant of the gland (arrow). The lesion 
is hypoechogenic with well-defined borders showing a characteristic 
extrathyroidal feeding vessel (short arrow)



adenomas. US was able to correctly identify two out of four of these 
glandular involvements, yet given to our methodology, this case was 
accepted as FN. The 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT 
detected the pathology in three out of five patients (60%) with multi-
glandular disease. The 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT 
also could not detect all quadrants in patients with multiglandular 
disease involving all quadrants and entirely missed the pathology 
in the other patient. In one patient, both the US and 99 mTc-MIBI 
planar scintigraphy identified a solitary nodule in the right parathy-
roid gland, yet surgical exploration could not detect abnormal para-
thyroid tissue. This patient was scheduled for a follow-up after the 
operation. Table 2 demonstrates the sensitivity and diagnostic ac-
curacy of the US, 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT, and 
a combination of these modalities for solitary parathyroid adenoma; 
Table 3 shows findings of the imaging modalities and the final re-
sults of the pathological specimen for multiglandular disease; and 
Table 4 shows an overall sensitivity and diagnostic accuracy of the 
US and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT in detecting 
parathyroid pathology.

DISCUSSION

In the present study, we demonstrated that while the 99 mTc-
MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT had a slightly better sensi-
tivity (91.5% vs. 88.1%) and diagnostic accuracy (90% vs. 86.6%) 
compared to US in identifying parathyroid pathology in patients 
with PHPT, both of the methods showed sufficient success in ac-
curately determining the location of the pathology. Furthermore, 
a combination of these methods provided an even better diag-
nostic value (diagnostic accuracy 96.6% and sensitivity 98.3%) for 
the pre-operative evaluation of the parathyroid lesions.

Ultrasound (US) and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy are the stan-
dard imaging methods for the pre-operative assessment in the 
patients with PPTH. In the past century, pre-operative utilization 
of these modalities was deemed unnecessary for the evaluation 
of parathyroid adenoma since the primary approach to parathy-
roid adenoma involved a bilateral conventional surgical explora-
tion of the neck (3, 13). However, the main trend in the surgical 
approach for parathyroid adenomas has shifted toward minimally 
invasive procedures substantially depending on the pre-opera-
tive imaging studies (4-6). Many studies have explored the diag-
nostic value and the role of the US, 99 mTc-MIBI planar scintigra-
phy, and also the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT in 
the pre-operative investigations of the patient with PHPT.

The reported sensitivity of US has considerably varied among 
the studies. In the present study, the overall sensitivity of US was 
88.1%, which was favorably comparable to most of the previous 
reports with a reported sensitivity range 44%-90% (14-21). We 
suggest that several factors might have led to this wide gap be-
tween the studies. First, US is considerably an operator-depen-
dent modality; hence, the experience of the operator seems to 
be a one of the critical factors resulting in this difference (20, 22). 
Second, the previous works were conducted within a substan-
tially long timeline; therefore, the technological advancements of 
the US units might also play an essential role in this issue (14-21).

Furthermore, the location of the parathyroid adenomas might also 
lead to this difference. It has been well-known that ectopic locations 
such as the upper mediastinum and the retroesophageal area, or 
deep location of the adenoma, pose particular challenges for the 
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Variables Findings p

Age 57.78+12.80 (26-86) -

Gender  -

Female 51 (85%) 

Male 9 (15%) 

Pre-operative Ca (mg/dL) 11.08+0.95 (8.6-13.6) <0.0001

Post-operative Ca (mg/dL) 9.14+0.79 (7.6-11.2) 

**Pre-operative PTH (pmol/l) 136 (76.75) <0.0001

**Post-operative PTH (pmol/l) 26 (14.8) 

Pre-operative P (mg/dL) 2.70+0.52 (1.9-4.2) NS

Pre-operative P (mg/dL) 2.71+0.52 (1.9-4) 

Multiglandular disease  -

Yes 5 (8.3%) 

No 55 (91.7%) 

Ectopic Parathyroid Adenoma  -

Yes 2 (3.3%) 

No 58 (96.7%) 

Thyroid pathology  

Present 19 (31.7%), 13 Nodular - 
 goiter (68.4%), 6 Papillary 
  carcinoma (31.6%) 

Absent 41 (68.3%) 

Average weight of the 574.9+329.94 (114-2160) - 
surgical specimen (mg) 

Location of the adenoma  

Right upper quadrant 4 (7.2%) 

Right lower quadrant 21 (38.1%) 

Left upper quadrant 8 (14.5%) 

Left lower quadrant 22 (36.7%) 

**Calculated as median (IQR)

Table 1. Demographics, clinical characteristics, pre- and 
post-operative biochemical findings of the study cohort

  Diagnostic 
Modalitiy Sensitivity accuracy

Ultrasound 88.9% 87.2%

99mTc MIBI+ SPECT/CT 96.3% 94.5%

99mTc MIBI+ SPECT/CT 100% 98.1% 
combination with US

*US=ultrasound, 99mTc MIBI+ SPECT/CT=Technetium-99m sestamibi in 

combination single photon-emission computed tomography/computed 

tomography

Table 2. Sensitivity and diagnostic accuracy of imaging 
methods in detecting solitary parathyroid adenoma



sonographic evaluation (23, 24). In our study, only two of the 59 pa-
tients with surgically proven parathyroid pathology had adenomas 
located in the upper mediastinum, and US failed to detect both of 
these lesions, in line with the several previous works (4, 23, 24).

Besides from the evaluation of the parathyroid lesions, US 
also had several advantages over the 99 mTc-MIBI planar 
scintigraphy+SPECT/CT. First, US has a better spatial resolution, 
which allowed the operator to investigate potential thyroid pa-
thology simultaneously, and this advantage might be quite help-
ful in endemic areas for thyroid disease (25). For instance, 31.7% 
of the patients in our study cohort underwent total or unilateral 
thyroidectomy in combination with parathyroid surgery for their 
additional thyroid pathology. As in conjunction with the several 
previous works, US showed a better diagnostic performance in 
multiglandular disease compared to scintigraphy, and correctly 
detected all the pathological quadrants in four out of five of the 
patients (80%) (25-27). US is also a cost-effective, portable, non-
radiation-bearing modality with widespread availability com-
pared to scintigraphy. Moreover, US also could increase the con-
fidence of the surgeons by confirming scintigraphic findings and, 
hence, aid surgeons tailoring the best surgical strategy for MIP.

Despite US advantages, the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy is com-
monly accepted as the gold standard modality for the pre-operative 
evaluation of patients with PHPT (12). The reported sensitivity and 
diagnostic accuracy of the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy was 
substantially higher compared to US in the previous works (25-28). 
The 99 mTc-MIBI planar scintigraphy is also superior to US in de-
tecting ectopic lesions, and in our study, the 99 mTc-MIBI planar 
scintigraphy+SPECT/CT was able to show two ectopic parathyroid 
adenomas, where US failed to do so. One of the main disadvantag-
es of the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy is its lower spatial and ana-
tomical resolution compared to US, which is currently substantially 

alleviated by the addition of SPECT/CT to the planar imaging (30). 
In our study, we did not compare planar imaging with the cross-sec-
tional method, yet the reported diagnostic accuracy of SPECT/CT 
was higher in previous works (30). In the present work, the main flaw 
of the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT was exposed by 
multiglandular disease in conjunction with the previous reports (25-
27). Several authors advocated that dominant increased function 
of one of the pathological glands in multiglandular disease might 
reduce the reached tracer to the others, which substantially limits 
the detection of the glands. Increased expression of a multidrug re-
sistance protein, glycoprotein P, is also considered to limit the MIBI 
uptake in these patients. P-glycoprotein is coded by the multidrug 
resistance gene located at the 7th chromosome and results in in-
creased wash-out of the MIBI (30, 31).

There were several limitations to our study. First, the study was 
retrospectively designed; hence, our findings should be evaluated 
with precaution. Second, we did not compare SPECT/CT with the 
planar imaging, as mentioned in the previous paragraphs. Third, 
we had only two patients with ectopic parathyroid adenoma and 
five patients with multiglandular disease, which substantially lim-
ited us to draw a definite conclusion concerning the diagnostic 
value of the US and 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT 
in these patients. Finally, we did not investigate the ability of imag-
ing methods to detect pathology compared to adenomas weight.

CONCLUSION

Ultrasound (US), in the hands of a skilled and experienced op-
erator, and the 99 mTc-MIBI planar scintigraphy+SPECT/CT had 
separately an excellent diagnostic ability in assessing patients 
with PHPT in the pre-operative period; however, the combination 
of these methods showed an even superior diagnostic accuracy 
and sensitivity reaching up to 96.6% and 98.3, respectively. We 
highlight that although both of these methods could be sepa-
rately used as a pre-operative guide for the MIP, their combina-
tion should always be preferred.
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Patients Ultrasound 99mTc MIBI+ SPECT/CT Histopathology

1 LLQ+ RLQ LLQ RUQ+ RLQ+ LUQ+LLQ (Hyperplasia)

2 LLQ+LUQ - LLQ+LUQ (Hyperplasia)

3 LLQ+LUQ LLQ+LUQ LLQ+LUQ (Hyperplasia)

4 RLQ+LUQ RLQ+LUQ RLQ+LUQ (Hyperplasia)

5 RUQ+RLQ RUQ+RLQ RUQ+RLQ (adenoma)

RUQ: Right upper quadrant; RLQ: right lower quadrant; LUQ: left upper quadrant; LLQ: left lower quadrant

Table 3. US, 99mTc MIBI+ SPECT/CT, and surgical pathology findings of patients with multiglandular disease

Modalitiy Sensitivity Diagnostic accuracy

Ultrasound 88.1% 86.6%

99mTc MIBI+ SPECT/CT 91.5% 90%

99mTc MIBI+ SPECT/CT 98.3% 96.6% 
combination with US

*US=ultrasound, 99mTc MIBI+ SPECT/CT=Technetium-99m sestamibi in 

combination single photon-emission computed tomography/computed 

tomography

Table 4. Overall sensitivity and diagnostic accuracy of 
imaging methods in detecting parathyroid disease
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ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to evaluate caveolin-1 (CAV-1) levels as a possible alternative for the prostate specific antigen in the 
diagnosis of patients with prostate adenocarcinoma (PCa).

Methods: The study was conducted with 33 cases (mean age 67.2 (45-90) years) and 16 control patients (mean age 56.68 (48-77) years). Blood 
sample solution results of both the groups were read twice, and the average optical density of the zero standard was subtracted from the 
solution results’ average.

Results: The average levels of prostate-specific antigen (PSA) were 1.1 (±0.64) for the control group and 12.3 (±8.7) for patients with 
adenocarcinoma. The average levels of CAV-1 were 336 (±41.1) in the control group and 476 (±66.9) in patients with adenocarcinoma. PCa 
was detected in 33 patients, 27 of whom underwent prostatectomy, and the remaining 6 began hormonotherapy. Of these 33 patients, 2 had a 
Gleason score of 4, 16 had a Gleason score of 6, 10 had a Gleason score of 7, 3 had a Gleason score of 8, and 2 had a Gleason score of 9. Patients 
with PCa had higher PSA and CAV-1 than the control group (p<0.05). CAV-1 (correlation parameter: 0.43) and PSA (correlation parameter: 0.48) 
were observed to increase with age (p<0.05). A positive linear correlation was observed between PSA and CAV-1 in all of the cases, but this 
relationship was not significant for cases with PCa (p>0.05).

Conclusion: The level of CAV-1 was found to be higher in patients with PCa. CAV-1 can be used as an alternative for PSA, but it is not superior 
to PSA with respect to diagnosis, cost, and testing difficulty. In spite of the challenges its examination presents, CAV-1 is a protein, which should 
be tested in areas, such as early diagnosis, active surveillance, hormone refractory PCa, and radical prostatectomy.

Keywords: Caveolin, prostate carcinoma, PSA, prostate-specific antigen

ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı prostat adenokarsinomu (PCa) olan hastaların tanısında prostat spesifik antijen (PSA) için olası bir alternatif olarak 
Caveolin-1 (CAV-1) seviyelerini değerlendirmektir. 

Yöntemler: Çalışma 33 hasta ve 16 kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Her iki grubun kan örneklerinden ELİSA kiti ile CAV-1 düzeyleri 
çalışıldı. Sonuçlar tanı öncesi PSA düzeyi ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Çalışmada hasta grubunun yaş ortalaması 67,2 (45-90) iken kontrol grubunu ortalama yaşı 56,68 (48-77) idi. PSA ortalaması kontrol 
grubu için 1,1 (±0,64), adenokarsinomalı hastalar için 12,3 (±8,7) idi. Kontrol grubunda ortalama CAV-1 düzeyi 336 (±41,1), adenokarsinomalı 
hastalarda ise 476 (±66,9) idi. Hastaların 27'sine prostatektomi yapıldı, geriye kalan 6'sına ise hormonoterapiye başlandı. Bu 33 hastadan 18’inin 
Gleason Skoru (GS) 6 ve altında, 10'u GS 7, 3'ünün GS 8 ve 2'si GS 9 idi. Prostat adenokarsinomu olan grupta daha yüksek PSA ve CAV-1 düzeyleri 
saptandı (p<0,05). CAV-1 (korelasyon parametresi: 0,43) ve PSA (korelasyon parametresi: 0,48) yaşla birlikte arttı (p <0,05). Tüm olgularda PSA ile 
CAV-1 arasında lineer pozitif korelasyon gözlenirken, bu ilişki PCa'lı olgularda anlamlı değildi (p>0,05).

Sonuç: Prostat adenokarsinomu olan hastalarda CAV-1 değeri daha yüksek bulundu. Prostat kanseri tanısı için yeni bir belirteç olarak kullanılabilir. 
Ancak tanı, maliyet ve test zorluğu düşünüldüğünde PSA'dan üstün değildir. CAV-1 erken tanı, aktif sürveyans, hormon refrakter PCa ve radikal 
prostatektomi gibi alanlarda test edilmesi gereken bir proteindir.

Anahtar kelimeler: Caveolin, PSA, prostat spesifik antijen, prostat kanseri
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INTRODUCTION 

Prostate cancer is the most frequently observed neoplasia and the 
second most common reason for cancer-related deaths in men (1, 
2). Approximately, one out of five men is diagnosed with prostate 
cancer. It is the fourth leading cancer in the world, and the inci-
dence and mortality rates differ in each country (3). Beginning with 
the first half of the 1990s, new screening tests and developments in 
treatment caused dramatic changes in the phase of diagnosis and 
mortality. PSA belongs to the serine proteases multigene family 
localized on the kallikrein gene family locus on chromosome 19, 
identified in 1986 (4). PSA is currently used as a standard screening 
method, but the changes in PSA levels are insufficient for the diag-
nosis of prostate adenocarcinoma (PCa), resulting in a significant 
number of unnecessary biopsies. Accordingly, there is a search 
for potential alternative markers for the diagnosis of PCa, one of 
which is caveolin-1 (CAV-1), a glycoprotein. 

The purpose of the present study was to compare the CAV-1 
levels of patients diagnosed with prostate cancer to their PSA 
results in order to evaluate if CAV-1 promises to be an alternative 
marker for PSA. 

Caveolin-1
CAV-1 is a protein coded with the CAV1 gene in humans. This 
gene is a candidate repressor and a negative regulator of the 
Ras-p42/44 MAP cascade. CAV-1 and CAV-2 are located nearby 
on chromosome 7, and they express the proteins that form a sta-
ble hetero-oligomeric complex.

Caveolae, which are a special type of lipid raft, are small (50-100 
nm) invaginations of the plasma membrane in many vertebrate 
cell types, especially in endothelial cells and adipocytes. Forma-
tion and maintenance of caveolae is primarily due to the protein 
caveolin, a 21 kDa protein. There are three homologous genes 
of caveolin expressed in mammalian cells: CAV-1, CAV-2, and 
CAV-3. The normal secretion of the caveola is through highly 
differentiated epithelium cells, endothelium, heart muscle cells, 
adipocyte, and osteoblasts. Caveola contains highly concen-
trated signal molecule, G protein, tyrosine kinase receptors, and 
endothelial nitric oxide synthesis. These molecules interact with 
the caveolin protein containing 20 amino acids of CAV-1 called 
CAV-1 frame area (CAV-1 scaffolding domain, CSD). With the aid 
of the CSD-mediated activities, mobile sections of the caveola 
organize the signalization between the intracellular organelles 
and between the inside and the surface of the cell. A study con-
ducted with mouse and human cells has reported that with re-
spect to malignity development, CAV-1 plays a complicated role 
on the type of the cell, growth factor, and cell adhesion (5). Under 
certain conditions, CAV-1 can repress tumor formation (6). CAV-1 
was also shown to be related to multiple mechanisms and to play 
a role on the progression of the malignity (7). 

Patients with metastatic prostate cancers have higher intracel-
lular CAV-1 expression levels than the normal population (8). 
Various studies have also shown that it plays an important role in 
hepatoma, leukemia, nose and pharynx carcinoma, oral cancers, 
breast cancer, and bladder or prostate cancer. CAV-1 rs3807987/
rs7804372 genotype is thought to be responsible for upper ure-
thral tumors (9).

In the reported cell series of fatal prostate cancers, biologically, in 
vitro active CAV-1 protein is secreted, which is effective with respect 

to cellular vitality and clonal growth in prostate cancer (10, 11). Se-
creted CAV-1 was observed to display an anti-apoptotic quality in 
cancer formation. This quality could also be found inside the CAV-
1 cells (10, 12). In addition, CAV-1-mediated autocrine activities are 
displayed. A recent study has reported that cancer cells absorb this 
recombinant CAV-1 protein. Endothelial cells increase the angio-
genic efficiency of the recombinant CAV-1 protein both in vivo and 
in vitro and mediate nitric oxide synthesis signalization in vivo (13). 

Patients with cancer relapse following radical prostatectomy 
were reported to display high levels of serum CAV-1 (14). 

New biomarkers, such as CAV-1, can be a strong indicator of the 
clinical result for various aggressive cancer types in humans (14). 

METHODS

The study was conducted with 49 patients (33 in the experimen-
tal group and 16 in the control group). Oral informed consent 
was obtained from all the participants. The local ethics board ap-
proved the study. A total of 33 patients whose age ranged from 
45 to 90 years, had no other malignancy in a different organ, had 
recently received a diagnosis of prostate adenocarcinoma, had 
received no prior treatment, and were planned to undergo either 
radical prostatectomy, radiotherapy, chemotherapy, or hormone 
therapy were included in the study as the experimental group. 
A limited number of patients who met the inclusion criteria but 
had a PSA level >50 were excluded from the study with statistical 
concerns. Blood samples were collected from both groups. 

Sera
Blood samples were left to clot for 30 min before using a serum 
separator tube to centrifuge the samples for 15 min at a 1000-
gram cycle. The resulting serum was immediately analyzed. We 
divided an equal amount of samples to heparin, citrate, or EDTA 
tubes and kept them at -20 °C. We refrained from repeating the 
congealment-defrosting procedure. Before usage, reactives and 
samples were heated at room temperature of °C Samples, both 
standard and control solutions, were analyzed twice. 

Range of Analysis
Standard curve concentrations for ELISA tests were 2000 pg/mL, 
1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL, and 
31.2 pg/mL. This analysis recognized recombinant and natural 
human CAV-1. No significant cross-reactivity or interaction was 
observed. For CAV-1, a minimal detectable dose is typically <7.8 
pg/mL. The sensitivity or lowest level of determination for this 
analysis is defined as the lowest protein concentration that can 
be distinguished from zero. 

Each standard, control, and sample solution was read twice, and 
average measurements were obtained. Thereafter, the zero stan-
dard’s average optical density was subtracted from this average 
measurement. Using a computer software capable of forming a 
four parameter logistic curve, we cleaned out the data to form 
a standard curve. The most compatible axis was determined by 
regression analysis. 

 The present study used a human caveolin-1 ELISA kit (microplate 
96 test research kit; Cusabio Biotech Co., Ltd., China).

RESULTS

The present study was conducted in Taksim Training and Research 
Hospital Urology Clinic with 33 experimental group patients with 
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a mean age of 67.2 (45-90) years and 16 control group patients 
with a mean age of 56.68 (48-77) years. PCa was detected in all 
33 patients, 27 of whom had prostatectomy, and the remaining 6 
began hormonotherapy. Of these 33 patients, 2 had a Gleason 
score of 4, 16 had a Gleason score of 6, 10 had a Gleason score 
of 7, 3 had a Gleason score of 8, and 2 had a Gleason score of 9. 
In 3 patients who received biopsy, adenocarcinoma was detected 
on all cores. One patient had an area suspicious for metastasis, 
2 patients had bladder stone, and 1 patient had cystic lesion in 
the liver.  

PSA and CAV-1 were found to be higher in cases with PCa than in 
the control group (see Table) (p<0.05). 

CAV-1 (correlation coefficient: 0.43) and PSA (correlation coef-
ficient: 0.48) were observed to increase with age (see Figure 1) 
(p<0.05). 

A linear correlation was observed between PSA and CAV-1 on all 
cases included in the study (p<0.05).

In the linear regression graph that includes patients whose PSA was 
>10, there is no significant linear relationship between CAV-1 and 
Gleason score. Average scores were compared statistically using t-
test. Linear regression analyses and Pearson correlation coefficients 
were used to examine the relationship between the two groups. 

DISCUSSION

Prostate cancer is one of the major health problems for the con-
temporary male society. In Europe, approximately 2.6 million 

people are diagnosed with cancer annually, and prostate cancer 
makes up 11% of all male cancers (15, 16).

During diagnosis, patients are tested for PSA and digital rectal 
examination (RT). However, PSA tests do not provide definitive 
information for cancer diagnosis. Consequently, there is a need 
for a new diagnostic parameter. A study has documented that 
men with benign prostate hyperplasia have higher serum CAV-
1 levels than men with prostate cancer (17). In our study, blood 
samples of patients with prostate cancer had statistically high lev-
els, but in blood from patients having cancer, CAV-1 had the low-
est level at 357 pg/mL, and the highest level was detected in the 
control group patients at 410 pg/mL, respectively. Whether these 
patients with low PSA levels have cancer is open for debate. 
However, we know that PSA level is not a definitive diagnostic 
parameter. Even though we found a linear correlation between 
patients’ PSA result and their CAV-1 levels, separate analyses of 
the control group and the cancer group did not provide similar 
result. 

Raventós and colleagues have studied 280 patients and reported 
that based on the results of the prostate biopsies conducted ac-
cording to the D’Amico criteria, cancer in one core or minimum 
tumor value of 0.45 cm3 provides guidance for deciding between 
radical surgery and active surveillance (18). In our study, the bi-
opsy percentage of patients with prostate cancer did not have a 
statistically significant relationship with CAV-1 levels. Neither did 
the linear regression graph of the PSA result of these patients 
provided significant results. Such changes in the CAV-1 and PSA 
levels serve as a guideline in our decisions about low-grade pa-
tients who would benefit from active surveillance. 

Guang Yang and colleagues conducted a study in which they 
analyzed 189 radical prostatectomy specimens using the Cox 
regression model and reported that CAV-1 is an independent 
prognostic factor for indicating progression. CAV-1 levels were 
related to not only Gleason score, lymph node positivity, metas-
tasis, and positive surgical margins but also the progression of 
prostate cancer (19). 

In our study, on the other hand, there was no significant relation-
ship between the Gleason score and CAV-1 levels. 

Tahir et al. (20) studied 419 patients diagnosed with PCa and 
indicated that a combination of serum PSA >10 ng/mL, serum 
CAV-1, and biopsy Gleason score can predict recurrence. In our 
study, regression graph of patients with PSA scores >10 failed to 
provide a significant result. This suggests that our results do not 
support the findings of Tahir and colleagues. 

CAV-1 loss in the prostate cancer stroma was shown to be related 
to recurrence, survival, and tumor progression (21). 

In light of this information, even though CAV-1 levels were high 
in patients with prostate cancer, our results indicate that it is not 
related to the Gleason score, tumor volume, or PSA levels. There-
fore, this information is not sufficient for deciding which patient 
should be considered under active surveillance. Thousands of 
patients worldwide undergo unnecessary biopsy due to high 
PSA, indicating high costs and loss of workforce. In our study, the 
control group patients had higher CAV-1 levels than patients with 
prostate cancer, and the question regarding which patients can 
be spared of prostate biopsy remained unanswered.  

Figure 1. Correlation between PSA and caveolin

 PCa(+) PCa(−) p 

Average 476±66.9 (357-608) 336±44.1 (247-410) <0.05 
value  
of caveolin

Average 67.3±9.1 (45-96) 56.7±7.6 (48-77) <0.05 
age

Average 12.3±8.7 (3.47-45) 1.1±0.64 (0.34-2.64) <0.05 
PSA

Table. Comparison of two groups (prostate cancer and 
control groups)
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Since the CAV-1 ELISA kit is not routinely used, automatic equip-
ments for evaluating the level of this marker are not developed. 
Measuring CAV-1 levels require human power. Since it is still on 
the research phase, it is used for company-supported research 
rather than that for diagnostic purposes. As a result, its testing 
cost per unit is 3–4 times higher than routinely used PSA.  

CONCLUSION

The widespread use of blood testing for PSA resulted in an in-
crease in the number of prostate biopsies for early diagnosis of 
prostate cancer. Out of four men who undergo prostate biopsy 
due to high PSA, only one has prostate cancer. Furthermore, 
considering some men have normal levels of serum PSA, tumor 
diagnosis can be late in patients with prostate cancer. There are 
currently genetic and molecular studies, such as the PCA3 gene 
tested on a urine sample that are expected to aid the diagnosis 
of prostate cancer (22). In conclusion, in spite of the testing dif-
ficulties and high costs related to this marker, CAV-1 research is 
promising. Therefore, CAV-1 tests should be further researched 
for the diagnosis and surveillance of prostate cancer.
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ÖZ
Amaç: Probiyotik özellikleri ile konakta koruyucu rolleri olduğu düşünülen Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei’nin erişkin tip 1 di-
yabet (T1DM) hastaları ve sağlıklı kontrol gruplarındaki bireylerin bağırsak mikrobiyotasındaki miktarlarının real-time PCR yöntemi kullanarak 
saptanması ve erişkin T1DM hastaları ve sağlıklı kontrol grupları arasında miktarlar açısından bir fark bulunup bulunmadığının belirlenerek, Tip 1 
diyabet hastalarında bu probiyotik bakterilerin önemi hakkında bazı verilerin belirlenmesidir.
Yöntemler: Çalışma, Ocak 2014-Ekim 2014 tarihleri arasında, T1DM tanısı almış olan 53 erişkin hastadan ve sağlıklı kontrol grubunu oluşturan 53 
sağlıklı bireyden alınan 106 dışkı örneği ile gerçekleştirildi. Dışkı örneklerinden DNA izolasyonları gerçekleştirildi. Elde edilen DNA’lar L. acidop-
hilus ve L. casei’ye spesifik primerler yardımıyla real-time PCR sisteminde çalışıldı. Sonuçların istatistiksel analizi Mann-Whitney U testi ile yapıldı.
Bulgular: Çalışmamıza katılan tip 1 diyabet tanılı hastaların ve sağlıklı bireylerin ortalama yaşları 32,87±12,68’dir. T1DM hastalarında saptanan 
vücut kitle indeksi (VKI), HbA1c ve açlık kan şekeri düzeylerinin, sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı fark gös-
terdiği belirlenmiştir (p<0,001). Buna karşın, bağırsak mikrobiyotasında saptanan L. acidophilus ve L. casei miktarı sağlıklı kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede fark göstermemiştir (p>0,05).
Sonuç: Bu çalışma ülkemizde, T1DM tanılı hastalar ve sağlıklı bireylerin bağırsak mikrobiyotasında L. acidophilus ve L. casei miktarlarının incelendiği ilk 
çalışmadır. Probiyotik etkinlikleri bilinen bu iki bakterinin ülkemiz erişkin T1DM’lu hastalarının bağırsak mikrobiyotasındaki miktarlarında, sağlıklı kont-
rollere göre fark bulunmamıştır. Görüşümüz, T1DM ile bağırsak mikrobiyotasının birbirini karşılıklı tetikleyen döngüsü içinde, bu bakterilerin eksikliği ya 
da fazlalığının büyük önem taşımayabileceği yönünde olmuştur. Bu durumun, daha kapsamlı çalışmalarla aydınlatılmasında yarar olduğu kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: L. casei, L. acidophilus, bağırsak mikrobiyotası, real-time PCR, tip 1 diyabet

ABSTRACT
Objective: The aim of this study were to determine the amount of Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus casei, which are considered to 
have protective roles among the host-gut microbiota due to their probiotic properties, by using real-time polymerase chain reaction (PCR) and 
to compare between adult patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) and healthy individuals. 
Methods: Between January 2014 and October 2014, a total of 106 stool samples comprising those of 53 adult patients who were diagnosed with 
T1DM and those of 53 healthy individuals who presented to an endocrinology clinic were included in the study. DNA was isolated from the stool 
samples and analyzed with specific primers for L. acidophilus and L. casei by real-time PCR. Statistical analyses, such as Mann-Whitney U test, 
were used to determine the difference among patients with T1DM and healthy individuals. 
Results: The mean age of patients with T1DM and healthy individuals participating in the study was 32.87±12.68. A statistically significant 
difference was observed in the body mass index (BMI) and levels of HbA1c and fasting blood sugar of patients with T1DM when compared to 
those of the healthy individuals (p<0.001). Conversely, no statistically significant difference was observed in the amount of L. acidophilus and L. 
casei detected in the gut of patients with T1DM when compared to that detected in the gut of healthy individuals (p>0.05).
Conclusion: This study was the first to determine and compare the amounts of L. acidophilus and L. casei in the gut of patients with T1DM 
and healthy individuals. The amount of these bacteria with known probiotic activities is not different among patients with T1DM and healthy 
individuals, and there is no change in the amount of these bacteria in both the reciprocal triggering cycle of T1DM and gut microbiota. This 
situation needs to be clarified with comprehensive studies.
Keywords: L. acidophilus, L. casei, gut microbiota, real-time PCR, type 1 diabetes
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GİRİŞ

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), dünya çapında önemli bir sorun 
olan ve multifaktoryal karaterli bir otoimmun hastalıktır (1). Gene-
tik ve çevresel faktörlerin kompleks interaksiyonu sonucu oluşur 
(2). İnsan bağırsağı lümeninde, 1014 mikroorganizma/mL içeren 
bir mikrobiyota içermekte ve bu mikrobiyotanın çevresel faktör 
olarak diyabet gelişimine, intestinal immun aktivasyon yoluyla 
katkı sağladığı belirtilmektedir (3, 4). Bağırsak mikrobiyotasının, 
hem doğal, hem de kazanılmış immun sistemin normal gelişi-
minde ana rol oynaması (5, 6), birey için gerekli çeşitli metabolik 
fonksiyonlara etki etmesi (7), insan ve hayvan modellerinde meta-
bolik hastalıkların gelişiminde önemli rol oynadığının gittikçe faz-
la oranda gösteren veri alınması nedeniyle dikkatler son yıllarda 
bağırsak mikrobiyotasına yoğunlaşmıştır (5). Probiyotikler, konak 
sağlığını arttırıcı etkileri olan, yaşayan canlı organizmalar olarak 
tanımlanırlar. Probiyotiklerin, in vitro olarak dentritik hücreleri, 
makrofajları, monositleri aktive ettiği ve böylece immun sistemi 
etkilediği gösterilmiştir (8). Lactobacillus spp. üyeleri arasından 
birçok tür, ticari probiyotik olarak kullanılmaktadır. Bu türler ara-
sında Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei probiyotik 
potansiyelleri kanıtlanmış olan türlerdir (9). Bu bilgiler ışığında, 
biz de çalışmamızda, probiyotik özellikleri ile konakta koruyucu 
rolleri olduğu düşünülen Lactobacillus acidophilus ve Lactobacil-
lus casei’nin real-time PCR yöntemi kullanarak erişkin T1DM has-
taları ve sağlıklı kontrol gruplarında miktarlarının saptanmasını ve 
erişkin T1DM hastaları ve sağlıklı kontrol grupları arasında miktar-
lar açısından bir fark bulunup bulunmadığının ortaya konulmasını 
amaçladık.

YÖNTEMLER

Çalışma gruplarının oluşturulması
Bu çalışma, Ocak 2014-Ekim 2014 tarihleri arasında, Endokrino-
loji Anabilim dalı polikliniğine başvuran ve tip 1 diyabet tanısı 
almış olan 53 erişkin hastadan ve sağlıklı kontrol grubunu oluş-
turan 53 sağlıklı bireyden alınan dışkı örnekleri ile İstanbul Uni-
versitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Klinik araştırma-
lar etik kurulundan onay alınarak (Tarih: 31.10.2013, Karar No: 
83045809/30339) Tıbbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı laboratuvar-
larında gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen her hasta ve her 
sağlıklı kontrolden yazılı onamları alındı.

Veriler analiz edilirken, istatistiksel açıdan yanılgı (bias) oluşmasını 
önlemek amacıyla, örneklem seçiminde eşleştirme metodu kulla-
nılmıştır, bu amaçla sağlıklı kontrol grubu örnekleri, hasta grubu 
vakaları toplandıktan sonra, bu grup vakalarına yaş ve cinsiyet 
açısından bire bir eşleştirilen bireylerden alındı. Hasta ve kontrol 
grubunda yer alan bireylerin yaş aralıklarına göre gruplandırılma-
sında, hastalık kontrol merkezi (CDC)’nin diyabet tanısı alma ora-
nına göre belirlediği yaş aralıkları dikkate alındı (10). 

Tip 1 diyabet dışında bir hastalığı olmayan, obez olmayan, son iki 
hafta içinde antibiyotik kullanmamış olan, son bir ay içinde probi-
yotik kullanmamış olan, ergen olan (>18 yaş) ve anne ile babasın-
da tip 1 diyabet tanısı olmayan bireyler çalışmamıza dahil edildi. 

Numunelerin Toplanması ve Saklanması
Alınan dışkı örnekleri, plastik dışkı toplama kaplarına alınarak der-
hal laboratuvara getirilmiş ve bakterilere ait DNA izolasyon işlem-
leri yapılıncaya kadar -20˚C’de saklandı.

Dışkı Örneklerinden DNA İzolasyonlarınn Yapılması
Dışkı örneklerinden bakteriyel DNA izolasyonu, Magna Pure 96 
DNA and Viral NA Small Volume kiti (Roche Diagnostics GmBH, 
Mannheim Almanya) ve Dışkı numuneleri transport ve geri kazanım 
solüsyonu (S.T.A.R.buffer) (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim Al-
manya) kullanılarak Magna Pure 96 (Roche Diagnostics, Mannheim, 
Almanya) sisteminde üretici protokolleri takip edilerek yapıldı. Elde 
edilen DNA’lar nanodrop spektrofotometre (Nanodrop Technologi-
es, Wilmington, DE, USA) aracılığıyla kontrol edilerek, 260 nm’de 
konsantrasyonlarının ve 260/280 nm’de saflıklarının ölçümü yapıldı.

Bakteriyel Kontrol Kökenlerinin Üretimi ve Plazmid Standart-
ların Oluşturulması
Real-time PCR çalışmalarında L. acidophilus ve L. casei sonuçları-
nın kontrolü için pozitif kontrol olarak ve ayrıcaplazmid standart-
ların oluşturularak real-time PCR standart eğrilerinin oluşturulması 
amacıyla, L. acidophilus için ATCC 4356 ve L. casei için ATCC 393 
standart kökenleri kullanıldı.  L. acidophilus ATCC 4356 ve L. casei 
ATCC 393 kontrol kökenlerinin üretimi için laboratuvarda, zengin-
leştirilmiş Schaedler agar besiyeri ve Rogosa agar (RogA) (Fluka, 
Sigma isviçre) besiyerlerine ekimler yapıldı. Bu besiyerleri anaerop 
jarlarda anaerop ortam sağlayıcılar (Oxoid Anaerogen, BD GasPak 
EZ Anaerobe Container System) ile 37˚C’de 72 saat inkübe edildi. 
Plazmid standartların oluşturulması için 48 saatlik saf koloniler steril 
bir öze ile alınıp, ayrı ayrı ependorf tüplerindeki 1 ml’lik sodyum fos-
fat tamponu (PBS) içine inoküle edildi. Yoğunlukları 1 McFarland’a 
göre ayarlandı. Üretilen bu kökenlerden Bioeksen Ltd (Istanbul, 
Turkey) tarafından hazırlanan plazmid standartları real-time PCR’da 
standart eğri oluşturulması amacıyla kullanıldı.

Real-Time PCR Yöntemi ile L. acidophilus ve L. casei Miktarı-
nın Tayini
DNA’lardan L.acidophilus ve L.casei miktarlarının saptanması 
için tablo 1’deki Hsp60, groEL bölgesi spesifik primer ve problar 
kullanılarak LightCycler 480 II (Roche Diagnostics, Mannheim, Al-
manya) real-time PCR sisteminde, Fast Start Essential Probe Mas-
ter Mix kiti (Roche Diagnostics GmBH, Mannheim Almanya) ile 
her bir reaksiyona tablo 2’deki reaktif miktarları yüklenerek üretici 
direktifleri doğrultusunda çalışma yapıldı (11, 12). Her bir reaksi-
yonda 5 ul bakteriyel DNA kullanıldı. PCR profili başlangıç akti-
vasyon aşaması olarak; 95˚C’da 10 dakika, takiben 45 siklus, de-
naturasyon, uzama ve çoğaltma aşaması olarak sırasıyla 95˚C’da 
10 sn, 60˚C’da 30 sn ve 72˚C’da 1 sn şeklinde gerçekleştirildi. Her 
numune için deney 3 kere tekrar edildi. Real-time PCR cihazı her 
numunenin real-time PCR’da aldığı Cp değerini, plazmid stan-
dartlar aracılığıyla elde edilen standart eğriye göre otomatik de-
ğerlendirdi ve bakteri miktarları ölçüldü. 

İstatistiksel Analiz
Araştırmamızda Tip 1 Diyabet tanısı almış hastalar ve sağlıklı bi-
reylerin dışkı numunelerinden saptanan L.acidophilus ve L. casei 
miktarlarının hasta ve kontrol grupları arasında fark gösterip gös-
termediği Statistical Package for the Social Sciences 20.0 softwa-
re (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programında Mann-Whitney U 
analizi yapılarak belirlendi.

BULGULAR

Tip 1 diyabet tanısı almış 53 hasta ve 53 sağlıklı bireyle gerçek-
leştirdiğimiz bu çalışmada, hastaların 28’inin erkek, 25’inin ise ka-
dın olduğu belirlenmiştir. Çalışmamıza katılan hastaların ortalama 
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yaşları 32,87±12,68, sağlıklı kontrollerde hastalarla eşleştirilmiş 
28’inin erkek, 25’inin ise kadın olarak oluşturulmuştur. Ortalama 
yaşları da, hastalarla benzer ve 32,87±12,68’dir. 

Sağlıklı kontrol grubunda ortalama vücut kitle indeksi (VKI) 
20,23±1,70 kg/m2’iken, T1DM hastalarında 23,25±1,63 kg/m2 
olarak bulunmuştur. Ortalama HbA1c sağlıklı kontrol grubunda 
% 4,19±1,11, T1DM hasta grubunda ise %8,69±1,91 olarak sap-
tanmıştır. Diğer önemli bir parametre olan açlık kan şekeri (AKŞ) 
ortalama düzeyi sağlıklı kontrol grubunda 91,0±5,67 mg/dL’iken, 
T1DM hasta grubunda 133,4±62,44 mg/dL olarak belirlenmiştir. 

Hastalarda saptanan VKI, HbA1c ve AKŞ düzeylerinin, sağlıklı 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı fark 
gösterdiği belirlenmiştir (p<0.001) (Tablo 3).

  Tip 1 Sağlıklı 
 Yaş Diyabet Kontrol 
 Grupları Hastaları grubu p*

L.acidophilus 19-28 Yaş 4,95±0,14 4,98±0,11 0,664

 31-41 Yaş 4,89±0,11 4,90±0,09 0,798

 43-56 yaş 5,01±0,10 5,06±0,14 0,196

 Tüm yaşlar 4,94±0,13 4,98±0,12 0,454

L.casei 19-28 Yaş 4,20±0,21 4,31±0,28 0,340

 31-41 Yaş 4,23±0,28 4,34±0,27 0,306

 43-56 yaş 4,26±0,19 4,31±0,16 0,749

 Tüm yaşlar 4,22±0,22 4,32±0,24 0,143

*Mann-Whitney U testi ile hesaplanmıştır

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubundaki kadınlarda 
L.acidophilus, ve L.casei miktarlarının yaş gruplarına göre 
karşılaştırılması

  Tip 1 Sağlıklı 
 Yaş Diyabet Kontrol 
 Grupları Hastaları grubu p*

L. acidophilus 19-29 Yaş 4,86±0,22 4,85±0,21 0,852

 31-44 Yaş 4,93±0,08 4,93±0,12 0,833

 49-61 yaş 4,96±0,15 4,97±0,14 0,834

 Tüm yaşlar 4,90±0,18 4,89±0,18 0,854

L. casei 19-29 Yaş 4,19±0,19 4,23±0,17 0,361

 31-44 Yaş 4,18±0,22 4,37±0,24 0,156

 49-61 yaş 4,35±0,19 4,33±0,16 0,917

 Tüm yaşlar 4,22±0,20 4,29±0,20 0,125

*Mann-Whitney U testi ile hesaplanmıştır

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerde 
L.acidophilus, L.casei miktarlarının yaş gruplarına göre 
karşılaştırılması

 Tip 1 Sağlıklı 
 Diyabet Kontrol 
Özellikler hastaları S:53 grubu S:53 p**

Erkek S / Kadın S 28/25 28/25 

Yaş* 32,87±12,68 32,87±12,68 1,000

VKI (kg/m2) 23,25±1,63 20,23±1,70 0,000

HbA1c (%) 8,69±1,91 4,19±1,11 0,000

AKŞ (mg/dL) 133,4±62,44 91,0±5,67 0,000

*Yaş ortalaması 19-61 yaş aralığına göre hesaplanmıştır 
**: Mann whitney U ile hesaplanmıştır. 
VKI: vücut kitle indeksi; S: sayı, AKŞ: açlık kan şekeri

Tablo 3. Çalışmamıza dahil edilen hasta ve sağlıklı 
kontrollerin demografik özelliklerine ait verilerin 
karşılaştırılması

Malzeme Miktar

PCR Kalite su 4,7 µL

L. acidophilus or L. casei primer F 0,1 µL

L. acidophilus or L. casei primer R 0,1 µL

L.acidophilus probu 0,1 µL

Prob Master  10 µL

Toplam Miktar 15 µL

F: forward; R: reverse

Tablo 2. L. acidophilus ve L. casei mastermiks hazırlama 
protokolü

Primer adı Sekans Referans

L. acidophilus F 5’ ATGGAAAAGGTTGGCCA’3 11

L. acidophilus R 5’ TCAGTTACCATGTATTGTGACA’3 11

L. acidophilus Prob FAM’TCGAAGATTCACGTGGTATCAATAC’Tamra 11

L.casei F 5’CTATAAGTAAGCTTTGATCCGGAGATTT’3 12

L.casei R 5’CTTCCTGCGGGTACTGAGATGT’3 12

L.casei Prob Fam’ACAAGCTATGAATTCACTTGC’Tamra 12

F: forward (ileri) primer; R: reverse (geri) primer

Tablo 1. L. acidophilus ve L. casei miktarının real-time PCR ile belirlenmesinde kullanılan primer setleri
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Tip 1 diabetes mellitus’lu hasta erkeklerin ve kadınların 1 gram 
dışkısında bulunan L.acidophilus ve L.casei miktarları bakımından 
T1DM’lu hastalar ve sağlıklı kontroller arasında tüm yaş grupla-
rında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı belirlenmiş-
tir (p>0,05). Şekil 1 ve Şekil 2’de L. casei ve L. acidophilus için 
yapılan real-time PCR çalışması sonucu alınan çoğalma eğrileri 
görülmektedir. 

Çalışmamızda T1DM’lu hasta ve sağlıklı kontrol grubundaki er-
keklerin dışkılarından izole edilen DNA’larından yapılan real-ti-
me PCR çalışması sonucunda 1 gram dışkıda elde edilen log10 

L.acidophilus ve L.casei miktarlarının ortalama değerleri yaş 
gruplarına göre incelendiğinde, hasta erkeklerde saptanan 
L.acidophilus ve L.casei miktarı tüm yaş gruplarında  sağlıklı kont-
rol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark gös-
termemiştir (p>0,05). Yaş gruplarına bakılmaksızın çalışmamıza 
katılan tüm T1DM’lu erkek hastalarda saptanan L.acidophilus ve 
L.casei miktarlarında, sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 4).

Aynı şekilde T1DM’lu hasta ve sağlıklı kontrol grubundaki ka-
dınların dışkılarından izole edilen DNA’larından yapılan real-ti-
me PCR çalışması sonucunda 1 gram dışkıda elde edilen log10 

L.acidophilus ve L.casei miktarlarının ortalama değerleri yaş 
gruplarına göre incelendiğinde, gerek 19-28, gerekse 31-41 ve 
43-56 yaş aralıklarındaki kadınlarda saptanan  L.acidophilus ve 
L.casei miktarı sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde fark göstermemiştir (p>0,05). Yaş gruplarına 
bakılmaksızın çalışmamıza katılan tüm T1DM’lu kadın hastalarda 
saptanan L.acidophilus ve L.casei miktarlarında, sağlıklı kont-
rol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 
(p>0,05, p>0,05) (Tablo 5).

TARTIŞMA

Dünyada en sık görülen endokrin hastalık olarak tanımlanan 
T1DM, genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ile oluşan, multifak-
toryel, otoimmun bir hastalık olarak bilinmektedir (1, 2). Son yıl-
larda biyoinformatik gelişmeler ve ilerleyen moleküler teknikler 
toplu yaşayan mikroorganizmalar hakkında kapsamlı araştırmala-
rın başlatılabilmesine imkan tanımıştır (13). 

Ulusal ve uluslararası kaynaklarda, erişkin T1DM tanısı almış bi-
reylerin bağırsak mikrobiyotasındaki probiyotik etkinlikleri ile 
tanınan L.casei ve L.acidophilus türleri hakkında yayınlanmış bir 
veriye rastlayamadık. Özellikle, erişkinlere ait verileri içeren maka-
leler henüz bulunmadığından, çalışmamızdaki bulguları çocuklar 
üzerine yapılmış çalışmalara ait verilerle  kısmen kıyaslayabildik . 
Murri ve ark. (2) 2013 yılında T1DM’lu çocukların bağırsak mikro-
biyotasında Lactobacillus spp. miktarının kontrol grubuna göre 
düşük olduğunu, Brown ve ark. (14), ise T1DM’lu 8 çocuğun dışkı 
örneklerinde yaptıkları 16S rRNA analizi sonucunda, Lactobacil-
lus spp. miktarlarının, kontrol gruplarına göre yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir. Bu araştırmacıların çalıştıkları olgu sayısı bizim 
araştırmamızdaki olgu sayısına göre çok düşük ve kullandıkları 
test yöntemi, bizimkinden farklı olduğu için ayrıca  tür düzeyinde 
değil de yalnızca Lactobacillus cinsi düzeyinde bir bilgi sundukla-
rı için, T1DM’lu hastaların bağırsak mikrobiyotasındaki probiyotik 
etkinlikleri ile tanınan L. casei ve L. acidophilus türleri hakkında 
kesin kabul görmüş bir sonuca henüz varılmadığı kanaatindeyiz. 
Bununla beraber, her ne kadar araştırmamız insanlar üzerine veri-
ler içerse de benzer konuda yayınların bulunmamasına bağlı ola-
rak bulgularımızı yapılmış olan hayvan deneyleri ile karşılaştırdık. 
Valladares ve ark. (15) diyabet dirençli BB-DR sıçanlardan izole 
ettikleri Lactobacillus johnsonii ile besledikleri diyabet eğilimli 

Şekil 2. L. acidophilus çoğalma eğrileri

Şekil 1. L. casei çoğalma eğrileri
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BB-DP sıçanlarda normalde 69. günde saptadıkları T1DM’un 141. 
güne kadar gelişmediğini ve bu sıçanların ileal mukozalarından 
aldıkları örneklerde Lactobacillus türlerini incelediklerinde bu 
bakteri oranlarını yüksek saptadıklarını bildirmişlerdir. Araştırma-
cıların bu verilerine göre bağırsak mikrobiyotasında bazı Lacto-
bacillus türlerindeki artışa bağlı olarak T1DM’un etkilendiği düşü-
nülebilir. Bizim araştırmamızda incelediğimiz Lactobacillus türleri 
farklı olmakla beraber, T1DM’lu hastalarda saptadığımız ortalama 
L. acidophilus ve L. casei miktarlarında kontrol gruplarına göre 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığını belirledik. An-
cak L. acidophilus ve L. casei türlerinin uzun süre BB-DP (diyabet 
eğilimli sıçan) sıçanlara verilmesi sonucunda ne gibi değişimler 
görülebileceğini belirlemek için kapsamlı hayvan deneyleri içeren 
araştırmalar gerekmektedir. 

SONUÇ

Probiyotik özellikleri ile tanınan L.acidophilus ve L.casei’nin 
TIDM’lu kadın ve erkek hastalarda, sağlıklı kişilere göre miktar ba-
kımından fark göstermemesi, T1DM ile bağırsak mikrobiyotasının 
birbirini karşılıklı tetikleyen döngüsü içinde, bu bakterilerin yerini 
belirlemeye yönelik daha kapsamlı araştırmalara gerek olduğunu 
göstermektedir. Elde ettiğimiz bulgularla kısıtlı verilerin bulundu-
ğu bu noktaya dikkat çekilmek istenmiştir.
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ÖZ
Amaç: Çalışmamızda gestasyonel diyabetes mellitusun öngörülmesinde seks hormon bağlayıcı globulin ve yüksek duyarlı C reaktif proteinin 
rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır.   
Yöntemler: Çalışmaya Şubat 2017 ve Temmuz 2017 tarihleri arasında kliniğimizin gebe polikliniğine rutin antenatal kontrol için başvuran, 6-14. 
gebelik haftasındaki 99 gebe hasta dahil edilmiştir. Hastaların yaşı, gebelik haftası, son adet tarihleri, gravida, paritesi, kilosu, boyu, GDM, mak-
rozomi ve polihidroamniyoz öyküsü, sigara kullanımı, doğum şekli, doğum ağırlığı, seks hormon bağlayıcı globulin ve yüksek duyarlı C reaktif 
protein değerleri kaydedildi.
Bulgular: Gestasyonel diyabet ve kontrol grubu arasında yaş, gravida, parite, doğumdaki gebelik haftası ve sigara kullanımı açısından anlamlı 
fark mevcut değildi (p>0,05). Vücut kitle indeksi, önceki gebelikte gestasyonel diyabet hikayesi, mevcut gebelikte makrozomi gelişimi, polihid-
roamniyoz gelişimi, doğum ağırlığı ve sezaryenle doğum oranı gestasyonel diyabet grubunda kontrol grubuna oranla anlamlı olarak yüksek bu-
lundu. Seks hormon bağlayıcı globulin seviyesi gestasyonel diyabet grubunda 213,4±111,33 nmol/L ve kontrol grubunda 251,64±137,94 nmol/L 
olup iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,325). Yüksek duyarlı C reaktif protein ise gestasyonel diyabet grubunda 10,12±11,36 mg/L ve 
kontrol grubunda 5,18±5,91 mg/L olup iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0,004). Yüksek duyarlı C reaktif protein >3,25 mg/L 
değerinin gestasyonel diyabeti öngördürmedeki sensitivitesi %78, spesifitesi %62 olarak bulundu. 
Sonuç: Erken tanının maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin azaltılmasında son derece önemli olduğu gestasyonel diabetes mellitus için ilk 
trimesterde bakılan yüksek duyarlı C reaktif proteinin öngördürücü olduğu sonucuna varıldı. 
Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, seks hormon bağlayıcı globulin, yüksek duyarlı C reaktif protein

ABSTRACT
Objective: We aimed to evaluate the role of sex hormone-binding protein and high-sensitivity C-reactive protein for predicting gestational 
diabetes mellitus. 
Methods: A total of 99 pregnant women between 6th and 14th gestational weeks who were admitted to our obstetrics and gynecology 
outpatient clinic between February 2017 and July 2017 were included. Age, gestational week, last menstrual date, gravida, parity, height, weight, 
history of gestational diabetes mellitus, macrosomia and polyhydramnios, tobacco use, delivery mode, delivery weight, sex hormone-binding 
protein, and high-sensitivity C-reactive protein levels were recorded. 
Results: No difference between gestational diabetes and control group with regard to age, gravida, parity, gestational age at delivery and tobacco 
use (p>0.05) was noted. Body mass index, history of gestational diabetes, macrosomia and polyhydramnios, birth weight and cesarean rates 
were significantly higher in gestational diabetes group. Sex hormone-binding protein levels were 213.4±111.33 nmol/L in gestational diabetes 
and 251.64±137.94 nmol/L in control group, which were not significatly different between two groups (p=0.325). High-sensitivity C-reactive 
protein levels were 10.12±11.36 mg/L in gestational diabetes and 5.18±5.91 mg/L in control group and statistically significant difference was 
noted between two groups (p=0.004). High-sensitivity C-reactive protein >3.25 mg/L was found to be a predictor for gestational diabetes with 
a sensitivity of 78% and specifity of 62%. 
Conclusion: First trimester high-sensitivity C-reactive protein was found to be a predictor for gestational diabetes mellitus in which early 
diagnosis has a critical role for reducing maternal and fetal mortality and morbidity. 
Keywords: Gestational diabetes mellitus, sex hormone binding protein, high-sensitivity C-reactive protein
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GİRİŞ 

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelikte başlayan ya da 
ilk defa gebelikte tanı alan çeşitli derecelerdeki glukoz intoleransı 
olarak tanımlanmakta olup gebeliğin en sık görülen komplikasyo-
nudur (1). Tüm gebeliklerin % 6-7’sinin diyabet ile komplike oldu-
ğu bilinmekte olup, bu gebelerin yaklaşık %90’ında GDM tanısı 
mevcuttur (2, 3). GDM sıklığı; toplumun tip 2 diyabet sıklığına, 
yaş ortalamasına, tarama-tanı kriterlerine ve etnik kökenine göre 
değişim göstermektedir. İspanya, Amerika, Asya ve İzlandalılarda 
GDM daha sık görülmektedir (1). Amerika’da yapılan çalışmalar-
da GDM oranı %6-7 olarak bildirilmiştir (4). Türkiye’de değişik il-
lerde yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalarda ise GDM prevalansının 
%3-9,2 arasında değiştiği, kullanılan tanı kriterine bağlı olarak bu 
oranın %11,4’e kadar çıktığı bildirilmiştir (5, 6). 

Anne yaşı, obezite, önceki gebelikte GDM veya makrozomik be-
bek doğum öyküsü, birinci derece akrabalarında GDM varlığı, 
anormal glukoz tolerans öyküsü ve tip 2 DM için risk taşıyan etnik 
gruptan olmak, daha önce açıklanamayan perinatal gebelik kay-
bı olması veya anomalili bebeğe sahip olmak, ilk prenatal vizitte 
glukozüri saptanması, polikistik over sendromu varlığı, glukokor-
tikoid kullanımı, esansiyel hipertansiyon veya gestasyonel hiper-
tansiyon varlığı GDM için başlıca risk faktörleridir (7, 8).

Gebelikte diyabet gelişen kadınların yaklaşık %50’sinde gebelik-
ten sonraki 22-28 yıl içinde diyabet gelişebileceği gösterilmiştir 
(9). Ayrıca GDM ile komplike olan gebeliklerde preeklampsi, po-
lihidroamniyoz, preterm doğum, ani fetal kayıp, doğum travması, 
sezaryen oranı, doğum sonrası hipoglisemi, hipokalsemi, hiper-
bilirubinemi, hiperviskozite, solunum zorluğu sendromu, ani be-
bek ölümü, ileri yaşlarda obezite, Tip 2 DM, kardiyovasküler bo-
zukluklar ve nörolojik entellektüel sorunların arttığı gösterilmiştir 
(9-12). Gestasyonel diyabette meydana gelen komplikasyonların 
gelişiminden glisemik kontrolün iyi sağlanamamış olması sorum-
lu tutulmaktadır. Perinatal morbidite, annenin glisemik kontrol 
düzeyi ile orantılıdır (13). Bu nedenle gebelikte tarama yapılarak 
GDM’li hastaların erken tanısı, uygun tedavisi ve takibi diyabete 
bağlı anne ve bebekte görülebilecek mortalite ve morbiditelerin 
önlenmesinde kritik öneme sahiptir (14).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 
ve American Diabetes Association (ADA); tüm gebelerin gestas-
yonel diyabet açısından 24-28. gebelik haftasında tek veya çift 
basamaklı oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile taranmasını öner-
mektedir (15, 16). 

Gestasyonel diyabet etiyopatogenezinde birçok neden öne sü-
rülmüş olmakla birlikte bu konu halen tartışmalıdır. GDM pato-
genezinde inflamasyonun önemli rol oynadığı daha önceki ça-
lışmalarda gösterilmiştir. TNF-alfa ve C reaktif protein (CRP) gibi 
inflamatuvar moleküllerin GDM’de artış gösterdiği bilinmektedir. 
CRP, insülin direnci, hiperglisemi ve glukoz intoleransı ile ilişkilidir. 
Ayrıca, HsCRP’nin de obezite ve diabetes mellitus ile ilişkisi ka-
nıtlanmıştır (17). HsCRP, 120 kDa ağırlığında, non-kovalent bağlı, 
beş özdeş alt birimden meydana gelen, “pentraxin” ailesinden, 
bir prototip akut faz proteinidir (18). HsCRP doku hasarı, inflamas-
yon ve enfeksiyon sonrası üretilir (17). Glukoz dengesinde etkili 
bir diğer belirteç de seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG)’dir. 
İnsülin direnci durumlarında düşük SHBG seviyeleri sık görülmek-

te ve aşırı kilolu popülasyonlarda GDM ve takiben Tip 2 DM ge-
lişiminin potansiyel bir öngördürücüsü olarak düşünülmektedir 
(19, 20). Serum SHBG düzeylerini değerlendiren prospektif kesit-
sel çalışma SHBG konsantrasyonlarının GDM’li hastalarda normal 
gebeliklerden anlamlı derecede düşük olduğunu bildirmiştir (21, 
22). 

Günümüzde GDM taramasında önerilen OGTT testinin pratik uy-
gulanabilirliği gittikçe daha zor bir hal almaktadır. Türk toplumun-
daki inanışlar, sosyal medyadaki yanlış bildirimler ve gebelikteki 
sindirim sistemi bozukluklarını tetikleyen glukozlu su içilmesi baş-
lıca zorluklardır. Bu çalışmada 24-28. haftada uygulanan OGTT 
testine alternatif olabilecek ve daha erken gebelik haftalarında 
GDM tanısı koyulmasını sağlayabilecek SHBG ve HsCRP gibi mo-
leküllerin Türk toplumundaki GDM hastalarındaki seviyelerinin 
belirlenmesi ve bunların GDM›yi öngördürmedeki rolleri araştı-
rılmıştır.

YÖNTEMLER 

Çalışmaya Şubat 2017 ve Temmuz 2017 tarihleri arasında klini-
ğimizin gebe polikliniğine rutin antenatal kontrol için başvuran, 
6-14. gebelik haftasındaki 100 gebe hasta dahil edilmiştir. Çalış-
maya dahil edilme kriterleri 18-40 yaş arasında olma, 6-14.gebelik 
haftasında tekil gebeliğe sahip olma, 1.trimesterde bakılan kan 
örneğinde HbA1c<%6, açlık kan şekeri (AKŞ)<126 mg/dL, tokluk 
kan şekeri (TKŞ)<200 mg/dL olması olarak belirlendi. Dışlama 
kriterleri ise, Tip 1 ya da Tip 2 DM tanısı almış olmak, herhangi 
bir endokrinopatiye veya inflamatuvar hastalığa sahip olmak, kar-
bonhidrat metabolizması üzerine etkili ilaç kullanımı varlığı, çoğul 
gebelik ve çalışmaya sözlü ya da yazılı onam vermemek olarak 
belirlendi. Çalışmaya dahil edilen gebelerden biri 18.gebelik haf-
tasında abort ettiğinden çalışma dışı bırakılarak çalışmaya 99 has-
ta ile devam edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen gebelerin gebelik haftaları son adet ta-
rihleri ve ultrasonografi muayenesi yapılarak belirlenmiştir. Has-
taların yaşı, gebelik haftası, son adet tarihleri, gravida, paritesi, 
kilosu, boyu, GDM, makrozomi ve polihidroamniyoz öyküsü, si-
gara kullanımı, doğum şekli ve doğum ağırlığı kaydedildi. Has-
talardan rutin tetkikleri alınırken 8 saat açlık sonrasında HsCRP 
ve SHBG için kan örnekleri alındı. Ayrıca çalışmaya dahil edilen 
gebelere GDM taraması için 24-28.gebelik haftaları arasında 75 
gram OGTT uygulandı. Bu işlem öncesinde gebelere herhangi 
bir diyet programı uygulanmadı. Normal değer olarak Uluslara-
rası Diyabet ve Gebelik Çalışma Grubu’nun önerdiği değerler 
baz alındı. AKŞ 92 mg/dL ve altı, 1. saat 180 mg/dL ve altı 2. saat 
153 mg/dL ve altı normal sınırlar kabul edildiğinde 14 gebeye 
GDM tanısı konuldu. GDM saptanan gebeler tedavi planı için 
endokrinoloji polikliniğine yönlendirildi. Tüm hastalara önce-
likle diyet tedavisi başlandı. Hastalardan 2 hafta süresince açlık 
ve tokluk kan glukoz düzeylerini ölçerek not etmeleri istendi. 
İki haftanın sonunda açlık plazma glukozu ≥105 mg/dL veya 1. 
saat tokluk plazma glukozu ≥140 mg/dL olan 4 gebelere insülin 
tedavisi başlandı. 

Çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Şişli Hamidiye Etfal Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından, 
21.02.2016 tarihli toplantısında ve 747 sayı ile onaylanmış olup, 
tüm katılımcılardan çalışmaya katılım için yazılı onam alınmıştır. 
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İstatistiksel Analiz
Çalışmadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Scien-
ces versiyon 20.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programı ile değer-
lendirildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk 
testi ile incelendi. Tanımlayıcı veriler ortalama±standart sapma, 
yüzde ve median (minimum:maksimum) şeklinde ifade edildi. Has-
ta ve kontrol grubu arasındaki karşılaştırmalar için normal dağılan 
değişkenler için Student-t test, normal dağılım göstermeyen de-
ğişkenler için Mann-Whitney-U testi ve kategorik değişkenler için 
ki-kare testi kullanıldı. SHBG ve HsCRP’nin GDM’yi öngördürme 
gücünün değerlendirilmesinde ROC analizi uygulandı ve sensiti-
vite, spesifite, pozitif ve negatif öngörü değerleri hesaplandı. Tüm 
analizler için p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş ortalaması 27,79±5,54 yıl 
(minimum 18: maksimum 43) olarak tespit edildi. Ortalama gravi-
da 2 (1:4) ve ortalama parite 1 (1:3) idi. Hastaların 14'ünün (%14,1) 
sigara kullandığı, 7›sinde (%7,1) GDM öyküsü olduğu, mevcut ge-
belikte 3'ünde (%3) makrozomi ve 5›inde (%5,1) polihidroamniyoz 
geliştiği tespit edildi. Sezaryen oranı %23 olarak hesaplandı.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve kontrol grubunun 
özellikleri Tablo 1’de gösterildi. İki grup arasında yaş, gravida, 
parite, doğumdaki gebelik haftası ve sigara kullanımı açısından 
anlamlı fark mevcut değildi (p>0,05). Vücut kitle indeksi (VKİ), 
önceki gebelikte GDM hikayesi, mevcut gebelikte makrozomi 
gelişimi, polihidroamniyoz gelişimi, doğum ağırlığı ve sezar-
yenle doğum oranı GDM grubunda kontrol grubuna oranla 
anlamlı olarak yüksek bulundu. SHBG seviyesi GDM grubun-
da 213,4±111,33 nmol/L ve kontrol grubunda 251,64±137,94 
nmol/L olup iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,325). 
HsCRP ise GDM grubunda 10,12±11,36 mg/L ve kontrol gru-
bunda 5,18±5,91 mg/L olup iki grup arasında istatistiksel anlam-
lı fark saptandı (p=0,004). 

GDM’yi öngördürmede HsCRP’nin rolünü değerlendirmek için 
ROC eğrisi çizildiğinde, eğri altındaki alan 0,72 ve cut-off değeri 
3,25 mg/L olarak bulundu (p=0,007). GDM tanısında HsCRP’nin 
sensitivite değeri %78 ve spesifite değeri %62 idi. Pozitif ve ne-
gatif prediktif değerler ise sırasıyla %67,2 ve %73,8 olarak hesap-
landı. HsCRP parametresinin GDM tanısındaki değerini gösteren 
ROC eğrisi Resim 1’de gösterilmiştir. 
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 GDM Kontrol  p

Yaş (yıl) 29,57±4,65 27,49±5,63 0,096

VKİ (kg/m2) 30,18±5,44 23,72±2,37 <0,001

Gravida 3 (1:4) 2 (1:3) 0,142

Parite 2 (1:3) 1 (1:3) 0,142

Sigara kullanımı

-Var 2 (%14,3) 12 (%14,1) 0,987

-Yok 12 (%85,7) 73 (%85,1)

GDM ÖYKÜSÜ

-Var 7 (%50) 0 (%0) <0,001

-Yok 7 (%50) 85 (%100)

Makrozomi

-Var 3 (%21,4) 0 (%0) <0,001

-Yok 11 (%78,6) 85 (%100)

Polihidroamniyoz varlığı

-Var 5 (%35,7) 0 (%0) <0,001

-Yok 9 (%64,3) 85 (%100) 

Doğumdaki gebelik haftası  38,71±0,72 39,31±1,25 0,062

Doğum şekli (n,%)

-Normal 10 (%71,4) 67 (%78,8) 0,023

-Sezaryen 4 (%28,6) 18 (%21,2)

Doğum ağırlığı (gram) 3767,86±260,12 3365,41±225,55 <0,001

SHBG düzeyi (nmol/L) 213,4±111,33 251,64±137,94 0,325

HsCRP düzeyi (mg/L) 10,12±11,36 5,18±5,91 0,004

Tablo 1. Gestasyonel diyabetes mellitus ve kontrol gruplarının özellikleri



TARTIŞMA

Gebelikte başlayan ya da gebelikte tanı alan glukoz intoleransı 
olarak tanımlanan GDM, anne ve bebekte ileri yaşam döngüle-
rinde diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler ve nörolojik komp-
likasyonlarla seyredebilen bir durumdur (1). Yapılan çalışmalar 
GDM olan hastaların ne kadar erken teşhis edilip tedavisi başla-
nırsa komplikasyonların o kadar az olduğunu göstermiştir. Nanda 
ve ark. (23) gebelikte oluşabilecek komplikasyonları erken sapta-
ma üzerine yaptıkları çalışmada ileri anne yaşının, artmış VKİ’nin, 
etnisitenin, önceki gebelikte GDM öyküsünün, makrozomik be-
bek doğurma öyküsünün sonraki gebeliklerde GDM gelişimi için 
belirleyici olabileceklerini göstermiştir. Bizim çalışmamızda da 
VKİ, önceki gebelikte GDM hikayesi, mevcut gebelikte makro-
zomi gelişimi, polihidroamniyoz gelişimi, doğum ağırlığı ve se-
zaryenle doğum oranı GDM grubunda kontrol grubuna oranla 
anlamlı olarak yüksek bulundu.

İnflamasyonun GDM patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. 
Bu nedenle GDM tanı ve prognozunda birçok inflamatuvar mo-
lekül araştırılmıştır. Bu moleküllerden birisi de HsCRP’dir. Denis-
son ve arkadaşlarının ortaya atmış olduğu hipotezde GDM için 
risk faktörü olarak bilinen maternal obezitenin düşük dereceli 
bir inflamasyon hali oluşturduğu öne sürülmüştür. Bu nedenle 
HsCRP metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar gibi obezite ile 
ilgili herhangi bir hastalık için risk faktörü olarak düşünülmüştür 
(24). Dolayısı ile inflamatuvar molekül olan HsCRP nin de GDM 
de yüksek olabileceği hipotezi oluşturulmuş ve çalışmalarla bu 
desteklenmiştir (25, 26). Bo ve arkadaşları 2005 yılında yaptıkları 
çalışmada HsCRP’nin GDM’deki inflamatuvar süreci destekler 
nitelikte yükseldiğini ve bu durumun VKİ ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir (27). Wolf ve arkadaşlarının 2003›te 43 GDM gelişen 
ve 94 normoglisemik hastada yaptıkları vaka kontrol çalışmasın-
da 1. trimester CRP düzeyleri değerlendirilmiş ve ilk üç aylık CRP 

düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında GDM grubunda 
anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (28). Bizim çalışmamızda 
da HsCRP, GDM grubunda kontrol grubuna oranla yüksek bu-
lunmuştur. Önceki çalışmalara benzer şekilde VKİ’nin de GDM 
grubunda yüksek olması sonucunda HsCRP artışının obezite ve 
GDM’nin inflamatuvar süreci ile ilişkili olduğu sonucuna varıldı. 
Ayrıca çalışmamızda HsCRP’nin 3,25 mg/L üzerindeki değerle-
rinin %78 sensitivite ve %62 spesifite ile GDM’yi öngördürdüğü 
tespit edilmiştir. 

Globulin (SHBG) insülin direnci ve tip 2 DM gelişimi ile ilişkisi 
olduğu gösterilmiş bir diğer moleküldür. SHBG düşüklüğünün 
(cinsiyet fark etmeksizin) Tip 2 DM açısından belirleyici olduğu 
bulunmuştur (29, 30). Hem insülin hem de insülin benzeri büyüme 
faktörü-1’in, in vitro olarak HepG2 hücreleri tarafından SHBG sek-
resyonu üzerinde inhibe edici etkisi nedeniyle, SHBG seviyeleri-
nin, insülin direnci veya hiperinsülineminin bir belirteci olabilece-
ği düşünülmektedir (31). Çağlar ve arkadaşlarının GDM’de SHBG 
nin prediktif değerini değerlendirdikleri 93 gebenin dahil edildiği 
çalışmalarında, 30 gebe GDM ile komplike olmuş ve bu gebe-
lerde 13-16. haftada bakılan SHBG seviyelerinin kontrol grubuna 
oranla daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada 
GDM öngörüsü için SHBG nin gebeliğin erken döneminde tara-
mada değerli olduğu sonucuna varılmıştır (32). 

Globulin (SHBG) ve GDM ilişkisini değerlendiren başka bir çalış-
mada da ilk trimesterde düşük SHBG düzeyleri saptanan hasta-
larda GDM gelişme ihtimalinin arttığı ve SHBG seviyelerindeki 
azalmanın insülin kullanım ihtiyacı olan hastalarda daha belir-
gin olduğu saptanmıştır (31). Maget ve arkadaşlarının SHBG’nin 
GDM öngörüsündeki yeri ile ilgili çalışmalarında SHBG’nin 
GDM’yi %85 duyarlılık ve %37 özgüllük ile GDM’yi öngördür-
düğü gösterilmiştir. Bu çalışmada dikkat çeken bir diğer nokta 
da HsCRP ve SHBG’nin kombine edilerek GDM öngördürücü-
lüğündeki rolünün değerlendirilmesidir. HsCRP ve SHBG kom-
binasyonunun %75,46’lık doğruluk oranı ile GDM’yi gösterdiği 
bulunmuştur (33). SHBG, hormonal ve metabolik faktörlere ek 
olarak genetik heterojeniteden etkilenmektedir ve son bulgular 
SHBG geninde kalıtsal tek nükleotid polimorfizmlerin GDM ve 
Tip 2 DM gelişim riski taşıdığını göstermektedir. SHBG seviye-
leri, insülin konsantrasyonları ve insülin direnci ile ters orantılıdır 
(19,20). Bizim çalışmamızda SHBG seviyeleri GDM’de anlamlı 
bulunmadı. Bunun nedeninin Türk toplumundaki genetik poli-
morfizm ya da çalışmamızın hasta sayısı azlığı olabileceğini dü-
şünmekteyiz. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamız birçok kısıtlılığa sahiptir. Bunların birincisi, çalışmamı-
zın tek merkezli oluşudur. İkincisi ise hasta sayısının azlığıdır. Ayrı-
ca değerlendirilen belirteçlerin ikinci trimesterde tekrarlanmamış 
olması da bir diğer kısıtlılık olarak değerlendirilebilir. 

SONUÇ

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeliğin en sık kompli-
kasyonudur ve erken tanı ile hem maternal hem de fetal açıdan 
mortalite ve morbiditenin önemli ölçüde azaltılabildiği bir du-
rumdur. Dolayısı ile gebeliğin erken haftalarında biyokimyasal 
belirteçlerin GDM’yi öngördürmesi son derece önemlidir. Biz de 
bu çalışmanın sonucunda ilk trimesterde bakılan HsCRP’nin GDM 
için öngörüdürücü olabileceği sonucuna vardık.
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Resim 1. Gestasyonel diyabetes mellitusu öngörmede HsCRP’nin rolü
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ABSTRACT

Purpose: Fournier gangrene is a potentially morbid, polymicrobial infection-related disease with aggressive progression. Suitable antibiotherapy, 
aggressive surgery, recurrent dressing, and debridement are sufficient for Fournier gangrene treatment. However, owing to the extended duration 
of hospitalization and high mortality rates, there is still a need for new treatment options. The aim of the present study was to investigate the 
effects of vacuum-assisted closure (VAC) therapy on the difficult recovery process following the operation.

Methods: The study was conducted on 23 patients diagnosed with Fournier gangrene who applied to our clinic between July 2010 and October 
2014. All parameters in the clinical study were evaluated retrospectively. Fournier gangrene diagnosis was based on the criteria defined by Fisher 
et al. in 1979. On postoperative day 1, all patients were re-debrided, and the wounds were dressed with silver nitrate VAC. Patients included 
in the study were evaluated based on age, comorbidities, duration of the surgical procedure, number of debridement procedures, duration of 
hospitalization, duration of VAC use, mortality, blood transfusion, and need for enterostomy.

Results: The mean age of the patients was 61.5±7.6 (48-77) years. The total operation time was 52 (30-98) min. The average number of 
debridement procedures was 1.6 (1-3) Clinical examination and laboratory tests of 23 patients in our clinic showed that 17 patients met the 
sepsis criteria. Of the 17 patients, nine had kidney failure, five had respiratory organ failure, and three had adequate organ failure. The wound of 
11 out of 21 patients was closed primarily. The remaining 10 patients were closed with plastic surgery. The mean duration of VAC was 12.8±3.7 
(3-21), and the mean duration of hospitalization was 13.8±3.7 (4-22).

Conclusion: Owing to high rates of mortality, there is still a search for new treatment options for Fournier gangrene. VAC treatment is indicated to 
decrease the duration of hospitalization and number of debridement procedures. The decrease in the duration of hospitalization also decreases 
the number of work days lost.

Keywords: Fournier gangrene, sepsis, vacuum treatment

ÖZ

Amaç: Fournier gangren, agresif progresyon gösteren, potansiyel olarak morbid, polimikrobiyal enfeksiyon ile ilişkili bir hastalıktır. Tedavisi için 
antibiyoterapi, agresif cerrahi, tekrarlayan pansuman ve debridman yeterlidir. Ancak, hastanede yatış süresinin uzaması ve yüksek mortalite oran-
ları nedeniyle, yeni tedavi seçeneklerinin araştırılması halen devam etmektedir. Bu çalışmada amacımız, vakum destekli kapama (VAC) tedavisinin 
operasyon sonrası zor iyileşme sürecine etkisini araştırmaktır.

Yöntemler: Çalışma Temmuz 2010 - Ekim 2014 tarihleri arasında kliniğimize başvuran Fournier gangren tanısı alan 23 hasta ile gerçekleştirildi. Kli-
nik çalışmada tüm parametreler retrospektif olarak değerlendirildi. Fournier gangren tanısı, 1979'da Fisher ve meslektaşları tarafından belirlenen 
kriterlere göre konuldu. Ameliyat sonrası ilk günde tüm hastalar yeniden debride edildi ve yaralar gümüş nitrat VAC (VAC; Kinetic Concepts, Inc., 
San Antonio, TX) ile giydirildi. Çalışmaya dahil edilen hastalar yaş, komorbiditeler, cerrahi işlem süresi, debridman prosedürleri, hastanede kalış 
süreleri, VAC kullanım süresi, mortalite, kan transfüzyonu ve enterostomi gereksinimi açısından değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 61,5±7,6 (48-77) idi. Ortalama operasyon süresi 52 dakika (30-98 dakika) idi. Debridman prosedürlerinin or-
talama sayısı 1,6 (1-3) olarak hesaplandı. Kliniğimize başvuran 23 hastanın klinik muayenesi ve laboratuvar testleri 17 hastanın sepsis kriterlerini 
karşıladığını gösterdi. 9 hastada böbrek yetmezliği, 5'inde solunum güçlüğü, 3'ünde çoklu organ yetmezliği vardı. Öncelikle 21 hastanın 11'inin 
yarası primer olarak kapatıldı. Kalan 10 hasta plastik cerrahi ile kapatıldı. VAC süresi ortalaması 12,8±3,7 (3-21) idi ve ortalama yatış süresi 13,8±3,7 
(4-22) idi. 

Sonuç: Yüksek mortalite oranlarına bağlı olarak, hala fournier gangren için yeni tedavi seçenekleri aranmaktadır. VAC tedavisi, hastanede yatma 
süresini ve debridman prosedürlerini azaltmak için endikedir. Hastanede yatış süresindeki azalma da kayıp iş günlerinin sayısını azaltmaktadır.

Anahtar kelimeler:  Fournier gangreni, sepsis, vakum tedavisi
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INTRODUCTION

Fournier gangrene is a potentially lethal disease characterized by 
necrotizing fasciitis of the perianal, perineal, and genital regions 
due to polymicrobial infection. The disease was named after Jean 
Alfred Fournier, a Parisian dermatologist and venereologist, who 
was the first to define it in 1883. The disease also affects the sub-
cutaneous adipose tissue and the skin of the perineal and scrotal 
areas, and, for women, may have indications on the vulva (1).

In the beginning, it was thought to be an idiopathic disease that 
develops secondary to bacterial colonization. Rudolph showed that 
the infectious nature of the disease frequently includes Escherichia 
coli, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococci, Bacteroides fragilis, 
and anaerobic Streptococcus, and the special anatomy of the geni-
toperineum is a result of its unique complicated bacterial flora (2).

Since delays in diagnosis and treatment are known to increase 
mortality rates, these patients should not be missed even though 
they may not be symptomatic. Classical treatment approach is 
aggressive surgical debridement of the regions with necrotic tis-
sue ischemia (1). Aggressive debridement and antibiotic treat-
ment are sufficient for Fournier gangrene, but debridement has 
to occur repeatedly (3).

Thus, the wounds of patients with Fournier gangrene remain 
open for a long time and require frequent dressing. During this 
lengthy and troublesome period, patients may sometimes need 
anesthesia. Recurrent dressings and debridement can have as 
much negative effect on the physician as they have on the pa-
tient. A wound care system that works with a vacuum system in-
creases the blood build-up of the tissue, decreases the pressure 
on the wound, as well as edema, and, therefore, speeds up the 
healing process. Vacuum-assisted closure (VAC) is successfully 
used in the treatment of a range of wounds. VAC is a treatment 
method during which a sealed dressing consisting of silver ni-
trate foam, binder, and a cover is applied to an open wound with 
negative atmospheric pressure (75 mm Hg) (Figure 1) (4).

Following the surgical resection of Fournier gangrene, VAC treat-
ment is used efficiently as antibiotic or antiseptic dressings and 
hyperbaric oxygen treatment (5). VAC treatment has been used 
for years for infected inguinal wounds, and wounds that require 
emergency femoral artery surgery and skin graft (6).

The aim of the present study was to investigate whether VAC 
treatment, a successful method for a range of wounds, provides 
efficient results for patients with Fournier gangrene, which has a 
significantly compelling healing process.

METHODS

A total of 23 patients diagnosed with Fournier gangrene who ap-
plied to our clinic between July 2010 and October 2014 were in-
cluded in the study. The study was conducted in accordance with 
the Declaration of Helsinki. Fisher et al. (7) assert the following six 
histological criteria for diagnosis of necrotizing fasciitis:

1. extensive necrosis of the superficial fascia,
2. moderate to severe systemic toxicity,
3. absence of muscle involvement,
4. no demonstration of Clostridia in wound and blood cultures,
5. absence of major vascular occlusion,
6. intensive leukocytic infiltration, necrosis of subcutaneous tis-

sue, and microvascular thrombosis on pathological examina-
tion of the debrided tissue.

All parameters were evaluated retrospectively. Abscess and soft 
tissue infections that do not fit the Fournier criteria were exclud-
ed from the study. Gangrenes that do not include the scrotum 
were also excluded.

Statistical Analysis
Data from the patients were statistically analyzed using Statistical 
Package for Social Sciences 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chica-
go, IL, USA). Descriptive and frequency analyses were conducted 
to evaluate demographic and clinical data.

Patients were started on triple antibiotics without waiting for their 
histopathology results and were transferred to surgery. On post-
operative day 1, all patients were dressed using silver nitrate VAC 
(VAC; Kinetic Concepts, Inc., San Antonio, TX, USA) (Figures 2, 3).

Patients included in the study were evaluated based on age, co-
morbidities, duration of the surgical procedure, number of de-
bridement procedures, duration of hospitalization, duration of 
VAC use, mortality, blood transfusion, and need for enterostomy.

All patients were operated on the day of their application after 
starting their triple antibiotic treatment (ceftriaxone 2 g, genta-
micin 3 mg/kg/day, and metronidazole 1-1.50 g/day). Infected 
and necrotic tissues were debrided with aggressive surgery. The 
surgical region was washed with oxygenated water and covered 
with antiseptic bandage.

On postoperative day 1, all patients were debrided once again, 
and the wounds were dressed with silver nitrate VAC. Patients un-
derwent radical surgical debridement. The dressing was changed 
every 48 or 72h. Minimal debridement procedures that did not 
occur under anesthesia were not included as data.

RESULTS

The mean age of the patients was 61.5±7.6 (48–77) years. The 
mean duration of operation was 52 (30-98) min. The mean num-
ber of debridement procedures was calculated as 1.6 (1–3). The 
wound was dressed with VAC under constant negative pressure 
(75 mm Hg).

Figure 1. VAC Equipment
VAC: vacuum-assisted closure
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In one patient with perineal fasciitis, an enterostomy procedure 
had to be conducted to prevent wound contamination.

Of the 23 patients, 60.8% had a history of diabetes, whereas 43% 
had a history of chronic disease, such as hypertension, chronic 
obstructive lung disease, or ischemic heart disease. Two patients 
were exitus due to sepsis-related multiple organ failure on post-
operative days 4 and 6 in the intensive care unit prior to their 
extubation.

Of the 23 patients who applied to our clinic, clinical examination 
and laboratory tests of 17 patients indicated that they met the 
sepsis criteria. Of the 17 patients, nine had renal impairment, five 
had respiratory difficulties, and three had multiple organ failure.

The wounds of 11 out of 21 patients were closed primarily. The 
remaining 10 patients were closed by plastic surgery. Mean VAC 
duration was 12.8±3.7 (3–21), and mean number of hospitaliza-
tion duration was 13.8±3.7 (4–22).

DISCUSSION

In 1883, Professor Jean Alfred Fournier reported three cardinal 
clinical factors for Fournier gangrene: scrotal swelling for young 
males with sudden painful onset, fast progressing gangrene, and 
absence of a definite cause (8). Currently, the disease affects fe-
males and children as well, even though the prevalence rate in 
males is 10 times higher than that in females (9). Lower preva-
lence rates in females are partially due to fewer reports and bet-
ter perineal drainage (10). Children are also rarely affected due to 
the lack of risk factors, such as alcoholism or diabetes (11).

All 23 patients who applied to our clinic were males. Since female 
patients are inclined to apply to gynecology clinics, and since 
children are usually examined in pediatric surgery clinics, our se-
ries lacks data from these patient groups.

When perineal, genital, or perianal necrotizing fasciitis is iden-
tified, primary surgery must be conducted without waiting for 

Figure 2. First post-operative day debridement
Figure 3. Postoperative VAC application
VAC: vacuum-assisted closure
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the results of pathological evaluations, or the patient should be 
transferred to a hospital with specialists who treat such cases. 
Fournier gangrene-related mortality rates are reported to be 
lower than other necrotizing fasciitis types (3%-45%) (12).

In our study, Fournier gangrene-related mortality rate was 8.7%, 
consistent with the literature. The primary reason for mortality 
was the development of sepsis, which also includes coagulopa-
thy, acute renal failure, diabetic ketoacidosis, and multiple organ 
failure (13).

Kaul et al. (14) reported that for these cases, hypotension, bacte-
remia, and age >65 years increase mortality. On the other hand, 
Faucher et al. (15) indicated that comorbid diseases do not have 
an effect on mortality. However, Francis et al. (16) argued that 
mortality is 50% in cases with three or more risk factors (age >50 
years, malnutrition, alcoholism, hypertension, and intravenous 
drug addiction). In our study, two exitus patients were compat-
ible with Faucher’s study and had diabetes, hypertension, and 
cardiopulmonary diseases. Cause of death was sepsis-related 
multiple organ failure. These patients had applied to our hospital 
in the late phases of the disease and they were people living 
on the streets under significantly disadvantageous conditions. 
These factors were also observed to be effective on mortality. 
Fournier gangrene is related to low socioeconomic status and is 
more frequent in poor societies (17).

Concerns may arise regarding a possible increase in anaerobic 
microorganisms as a result of applying a closed suction system to 
an anaerobic wound. The working principle of the system is to in-
crease the tissue’s oxygenation by increasing the region’s angio-
genesis. VAC decreases tissue edema and, therefore, annihilates 
the suitable environment for bacteria (4, 18).

Vacuum-assisted closure (VAC) treatment and conventional treat-
ment were observed to have similar costs in Fournier gangrene. 
Patients recover faster with VAC treatment, lightening the work-
load of physicians.

The primary side effect of VAC treatment is pain (19). When 
compared with patients treated with methods other than VAC, 
this pain is not a direct effect of VAC and is rather related to the 
wound itself. To avoid this pain, patients may be provided with 
epidural anesthesia or sedation during dressing (20).

Fournier gangrene has a lengthy treatment process and requires 
extended hospitalization. Oymaci and Alejandro reported the av-
erage hospitalization duration as 25.5 and 23.7 days, respectively 
(21, 22). In our study, the average duration of hospitalization was 
13.8 days. Therefore, VAC treatment was observed to significant-
ly decrease the duration of hospitalization. El Bachir Benjelloun 
conducted a study with 50 patients and reported the mean num-
ber of surgical debridement procedures as 2.5 (23). In our study, 
patients treated with VAC had an average of 1.6 debridement 
procedures, suggesting a significant decrease.

CONCLUSION

When compared with other studies in the literature, patients 
treated with VAC remained in the hospital for significantly lesser 
number of days than patients treated with other methods. Elimi-
nating the need for daily open wound dressing has increased 

the patient’s comfort and reduced the workload of the attend-
ing physician. VAC treatment has also significantly decreased the 
number of debridement procedures. However, mortality rates re-
mained unchanged. In conclusion, VAC treatment prevents labor 
loss for both the patient and the physician. VAC provides promis-
ing results in the treatment of this disease with high rates of mor-
tality and morbidity. However, more studies should be conducted 
for the prevention and treatment of Fournier gangrene.
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ÖZ
Amaç: Endoskopik girişimler nöroşirürji uygulamalarında konvansiyel yöntemlerin yerini almaktadır. Bu çalışmanın amacı nöral ve vasküler yapıla-
rın pons-serebellum sisternası anatomisinin endoskopik retrosigmoid suboksipital yaklaşımla incelemek ve nöral-vasküler yapılar ile ilgili ölçümler 
yapmaktır. 
Yöntemler: Çalışmada 5 adet insan kuru kadavrası kullanılarak, endoskopik retrosigmoid yaklaşımla pons-serebellum sisternası incelendi. Sis-
terna içindeki sinirlerin etrafındaki vasküler yapılar ile kranyektomi çapının boyutları, petrozal ven, trigerminal ve fasyal-vestibulokoklear sinirlerin 
duraya olan uzaklıkları, sinirlerin boyları, trigeminal sinirin çapı ve sinirlerin birbirlerine ve petrozal vene olan uzaklıkları ölçüldü. 
Bulgular: Dura ile petrozal ven, tigeminal sinir ve fasyal-vestibulokoklear sinirler arasındaki mesafe sırasıyla 34-53 mm (ort. 43,5 mm), 46-62 mm 
(ort. 54,1 mm) ve 37-47 mm (ort. 42 mm) ölçüldü. Trigeminal sinirin çapı 1,27-3,27 mm (ort. 1,8 mm) olarak ölçüldü. Petrozal ven ile trigeminal 
sinir ve fasyal-vestibülokoklear sinirler arasındaki mesafe sırasıyla 6-13 mm (ort. 9,5 mm) ve 6-12 mm (ort. 8,6 mm), trigeminal sinir ile fasyal ve 
vestibülokoklear sinirler arasındaki mesafe 9-15 mm (ort. 10,1 mm) ölçüldü. Çalışmada kullanılan beş kadavrada, beş tane trigeminal sinire ve beş 
tane fasyal-vestibülokoklear sinirlere arter teması izlendi. 
Sonuç: Yapılan çalışmada, pons-serebellum sisternası ve sisternanın içindeki anatomik yapılar endoskopik olarak detaylı bir şekilde incelenebildi. 
Trigeminal sinire ve fasyal-vestibülokoklear sinirlere sıklıkla damar basısı olduğu görüldü.
Anahtar kelimeler: Kuru kadavra, neuroendoskopi, trigeminal nevralji, pontoserebellar sisterna

ABSTRACT
Objective: Endoscopic interventions are rapidly replacing conventional methods in neurosurgical applications. The main purpose of this study 
was to examine the neurovascular structures in the pons-cerebellum cistern in detail through the endoscopic retrosigmoid suboccipital approach 
and to make morphometric measurements. 
Methods: In five human dry cadavers, pons-cerebellum cisterna was examined by endoscopic retrosigmoid approach. Relations with the 
vascular structures surrounding the nerves, the dimensions of the craniectomy diameter, the distances of the petrosal vein and the trigeminal 
and facial–vestibulocochlear nerves to the dura, the length of the nerves, the diameter of the trigeminal nerves, and the distance between the 
nerves and petrosal vein were measured.
Results: The distances between the dura and the petrosal vein, trigeminal nerve and facial-vestibulocochlear nerves were 34–53 mm (mean, 43.5 
mm), 46–62 mm (mean, 54.1 mm), and 37–47 mm (mean, 42 mm), respectively. The diameter of the trigeminal nerve was measured as 1.27–3.27 
mm (mean, 1.8 mm). The distances between the petrosal vein and the trigeminal nerve and facial–vestibulocochlear nerves were 6–13 mm 
(mean, 9.5 mm) and 6–12 mm (mean, 8.6 mm), respectively, and the distance between the trigeminal nerve and facial–vestibulocochlear nerves 
was 9-15 mm (mean, 10.1 mm). Arterial compression was observed at the five trigeminal nerves and five fascial-vestibulocochlear nerves. 
Conclusion: In this study, pons-cerebellum cistern and anatomical neurovascular structures in this place were able to examine with endoscope 
in detail. Vascular compression was frequently observed in trigeminal nerve and facial–vestibulocochlear nerves.
Keywords: Dry cadaver, neuroendoscopy, trigeminal neuralgia, pontocerebellar cistern
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GİRİŞ

Nöroşirürjide ilk endoskop kullanımını 1910’da L’Espinasse, hidro-
sefalili iki çocuk hastada sistoskop kullanarak koroid pleksusları 
yaktığını rapor etti (1, 2). 1917’de E. Doyen retrosigmoid subok-
sipital kranyektomi ile trigeminal sinir duysal köküne yönelik ilk 
endoskopik yaklaşımla retrogasserian nörotomiyi tanımlayıp, bu 
cerrahi girişime yönelik cerrahi enstrumanlar geliştirmiştir (2). 
İlerleyen yıllarda teknolojik gelişmelere parelel olarak endoskop 
kranyal ve spinal nöroşirürjikal cerrahilerde sıklıkla kullanılmaya 
başlandı.  Paolo Cappabianca ve Enrico de Divitiis sellar ve para-
sellar diğer lezyonlara müdehale edebilmek için genişletilmiş en-
doskopik transnazal transsfenoidal yaklaşımı tanımlayıp, bu cerra-
hiye uygun cerrahi el aletleri tasarladılar (3, 4). 2002’de Shahinian 
ve ark. (5), trigeminal sinirin ilk tam endoskopik vasküler dekom-
presyonu ameliyatını yayınladılar. Son 10 yıl içinde bu yaklaşımlar 
çok daha popüler hale geldi, bu çalışma ile pons-serebellum 
sisternası ile içindeki nöral ve vasküler yapıların ve buraya en-
doskopik ulaşım yolunun anatomisinin ayrıntıları, bu yapıların 
boyutları ve birbirlerine olan mesafeleri ve pons- serebellum 
sisternasının ötesindeki sisternaların içinde bulunan anatomik 
yapıların görülebilirliği değerlendirilmiştir.

YÖNTEMLER

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi,  Anatomi 
Anabilim Dalında erişkin 5 adet kuru kadavrada gerçekleştirildi.  
Çalışmada teleskoplar, endoskopi setleri ve mikrocerrahi el 
aletleri kullanıldı. Çalışmada 0˚ açılı, 2 mm çaplı, 26 cm uzun-
lukta ve 30˚ açılı, 2,9 mm çaplı, 30 cm uzunlukta Karl-Storz Hop-
kins II rijit endoskoplar kullanıldı. Endoskop çalışma kanülüne 
yerleştirildikten sonra çalışma kanülü içerisinden endoskopik 
mikro el aletleri kullanılarak disseksiyonlar yapıldı. Endoskop 
şaftlarının kendisi ve tasarlamış olduğumuz milimetrik ölçekli kan-
calar (MÖK) kullanılarak ölçümler yapıldı.

Kadavralar, anatomi disseksiyon masasına prone olarak, başları 
masanın dışında kalacak şekilde yatırıldı. Yüzü çalışılacak 
sahanın karşı tarafına bakacak şekilde yaklaşık 30˚ döndürülerek 
pozisyonlandırıldı. Retrosigmoid suboksipital kranyektomi yapıldı 
ve kranyektomi çapları ölçüldü. Asterion ile transvers-sigmoid 
sinüs birleşim yeri arasındaki ilişkiye bakıldı. Endoskop, trans-
vers-sigmoid sinüs birleşim yerine yakın açıklıktan minimal sere-
bellar ekartasyon ile ilerletildi. Petrozal venin, petrozal ven kom-
pleksine bağlandığı nokta ile dura arasındaki en yakın mesafe 
endoskop şaftı kullanılarak ölçüldü.

Temporal kemiğin posterior petroz bölgesi boyunca ilerleyerek, 
pons-serebellum sisternasının internal akustik meatus ile Cavum 
Meckelii’nin içerisinden dışarı doğru uzanan lateral duvarına, 
anterior serebellar hemisferin posterior kuadrangüler ve süperi-
or semilunar lobulusu tarafından oluşturulan posterior duvarına, 
pons ve anterior pontin membran tarafından oluşturulan me-
dial duvarına, tentoryal açıklığın altında ambient sisternadan 
ayıran ve süperior duvarı oluşturan lateral pontomezensefalik 
membrana, serebellomedullar sisternadan ayrılmasını sağlayan, 
inferiordaki araknoid duvarı oluşturan lateral pontomedüller 
membrana bakıldı. Trigeminal ve fasyal-vestibülokoklear sinirl-
erin duraya olan mesafeleri endoskop şaftı kullanılarak ölçüldü. 
Sisterna içinde, trigeminal sinirlerin Cavum Meckelii’den kök 
giriş bölgesine kadar olan uzunlukları, fasyal ve vestibülokoklear 

sinirlerin meatus akustikus internus’dan kök giriş noktalarına 
kadar olan uzunlukları MÖK kullanılarak ölçüldü. Fasyal ve 
vestibülokoklear sinirlerin meatus akustikus internus’daki çıkış 
yerlerinden trigeminal sinirlerin Cavum Meckelii’deki çıkış yer-
lerine ve petrozal venlerin duraya giriş yerlerine olan en yakın 
mesafeleri MÖK kullanılarak ölçüldü. Trigeminal sinirlerin Ca-
vum Meckelii’deki çıkış yerlerinden, petrozal venlerin duraya 
giriş yerlerine olan en yakın mesafeleri MÖK kullanılarak ölçüldü. 
Trigeminal ve fasyal-vestibülokoklear sinirlerin etrafındaki dam-
arlar ile ilişkisine bakıldı. Abdusens sinirin sisterna içerisindeki 
kısmı, Dorello kanalına girişi ve anterior inferior serebellar arter 
ile ilişkisi incelendi. Anterior pontin membran kesilerek prepon-
tin sisternaya, lateral pontomezensefalik membran kesilerek 
ambient sisternaya ve lateral pontomedüller membran kesilerek 
serebellomedullar sisternaya bakıldı.

BULGULAR

Kranyektomi çapları 17-25 mm (ortalama 19,1 mm) saptandı. 
Çalışma için kranyektomi çapının en az 17 mm olması gerektiği 
görüldü. 

Transvers-sigmoid birleşkenin yeri ile asterion arasındaki mesafe 
ve yerleşim yeri ilişkisi değerlendirildiğinde; asterion ile transvers-
sigmoid birleşkenin %70’nde komşu olduğu,%30’nda ise farklı lo-
kalizasyonlarda bulunduğu görüldü. Bundan dolayı kranyektomi 
çapları ve insizyon uzunlukları değişiklik gösterdi.

Pons-serebellum sisternasını örten araknoid zarların yukarıdan 
aşağıya doğru devamlılık gösterdiği görüldü. Pons-serebellum 
sisternasının anterolateralinde,  araknoid zarların içerisinde iler-
leyen petrozal venin araknoid zarları delerek dışarı çıktığı ve sü-
perior petrozal sinüse bağlandı görüldü.  Petrozal venin bütün 
kadavralarda trigeminal sinirin süperolateralinde olduğu izlendi 
(Resim 1).   

Sisterna içerisine girildiğinde petrozal ven, trigeminal sinir ve 
fasyal-vestibulokoklear sinirlerin duraya ve birbirlerine olan 
uzaklıkları ile  trigeminal sinir ve fasyal-vestibulokoklear sinirlerin 
sisterna içerisindeki uzunlukları ölçüldü. Yapılan ölçümler Tablo 
1’de listelendi.

Kurur kadavra dokularının genellikle atrofik olmasından dolayı 
pons-serebellum sisternasının duvarlarını oluşturan membranların 
büyük bir kısmı ve komşu sisternalardaki anatomik yapılar 
kolaylıkla görüntülendi. 

Ambient sisterna içerisinde bulunan troklear sinirler, saydam 
bir tül görünümündeki lateral pontomezensefalik membranın 
arkasında görüldü (Resim 2). 

Lateral serebellomedüller sisterna içindeki alt kranyal sinirler, lat-
eral pontomedüller membranın arkasında görüntülendi.

İnterpedinküler sisternanın içerisinde, süperior serebellar ve pos-
terior serebral arterlerin proksimal kısımları, kendi araknoid kılıfı 
içerisinde bulunan okulomotor sinirler görüntülendi (Resim 3).

Trigeminal sinirler incelendiğinde; bir kadavrada, trigeminal sini-
rin etrafında boşluk bırakarak siniri çevrelemiş, geniş bir trigemi-
nal sisterna görünümü izlenirken, diğerlerinde; trigeminal siniri 
sıkı sıkıya sarmış, ince araknoid zar ve bantlar şeklinde sisternal 
oluşumlar görüldü (Resim 4).

141
Diren ve ark.
Endoskopik Retrosigmoid Yaklaşım. JAREM 2019; 9(3): 140-7



10 trigeminal sinirin porsio majör ve porsio minör lifleri 
incelendiğinde; beş tanesinde porsio majör ve porsio minör li-
flerinin biribirinden ayrımı yapılabilinirken, beş tanesinde ayrım 
yapılamadı (Resim 5).

Bir kadavrada, sol abdusens sinirinin içinden damar geçtiği 
(Resim 6), diğerlerinde ise sinirlerin yerinde olduğu izlendi. 

Pons-serebellum sisternası içerisindeki süperior serebellar ar-
terler incelendiğinde, superior serebellar arterlerden bir tanesi 
baziller arterden çift olarak çıktığı, üç tanesinin baziller arterden 
çıktıktan sonra trigeminal sinirin medialinde iki dala ayrıldığı 

ve diğerlerinin trigeminal sinirin süperiorunda iki dala ayrıldığı 
görüldü. Süperior serebellar arterlerin, trigeminal sinirlerin en sık 
süperiorunda olduğu izlendi. 

İncelenen pons-serebellum sisternalarının hepsinde anterior in-
ferior serebellar arterlerin yerinden tek olarak çıktığı görüldü. Bir 
kadavrada labirentin arterin baziller arterden çıktığı izlenirken, 
diğerlerinde anterior inferior serebellar arterden çıktığı görüldü. 
Anterior inferior serebellar arterlerin, fasyal-vestibulokoklear 
sinirlerin en sık inferiorunda olduğu görüldü. 

İncelenen 10 trigeminal sinirin beş tanesinde, altı tane damar 
basısı izlendi. Bunlardan ikisinde anterior inferior serebellar arter, 
üçünde süperior serebellar arter (Resim 7) ve birinde sinir hem 
anterior inferior serebellar arter hem de süperior serebellar ar-
ter tarafından basıya uğramıştı. Vasküler bası görülen trigeminal 
sinirlerin iki tanesi sağ ve üç tanesi sol tarafta idi.

İncelenen fasyal ve vestibulokoklear sinirlerin, beş tanesinde 
vasküler kompresyon izlenirken, kompresyona sebep olan 
damarların anterior inferior serebellar arter olduğu saptandı.

TARTIŞMA 

Kuru kadavrada yapılan çalışma endoskopi eğitimi ve cerrahi 
uygulamaya yönelik değerlendirildiğinde kuru kadavraların eğitim 
açısından avantajları olmakla birlikte bir takım dezavantajları da 
olduğu görüldü. Endoskopik görüntülerin netliğinde bozulmaya 
sebep olan pons-serebellum sisternasına kan karışması ve BOS 
akışı, canlıdakinin aksine kuru kadavra beyinlerinde izlenmedi. 
Ayrıca kuru kadavra dokularının atrofik olması canlıya ve taze ka-
davralara göre daha geniş çalışma alanı sağladığı görüldü. Tüm 
bu faktörler endoskopik cerrahi eğitim aşamasında önemli avan-
tajlar olarak saptandı. Formalin ile fikse edilmiş kuru kadavralara 
ait serebellar dokuların frajil olduğu ve serebellar ekartman 
esnasında kolaylıkla zarar görüp pons-serebellum sisternası içine 
döküldüğü görüldü. Bu durumda da çalışılan sahanın kirlenme-
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Resim 1. 0˚ teleskopla petrozal venin pons-serebellum sisternasına 
girişteki görüntüsü

Resim 2. 0˚ endoskopla sol ambient sisterna içerisinde bulunan,* 
nervus troklearisin görüntüsü

Resim 3. İnterpedinküler sisternada bulunan anatomik yapıların 
görüntüsü (1; süperior serebellar arter, 2; posterior serebral arter, 3; 
okulomotor sinir)



si önemli bir dezavantaj olarak görüldü.  Literatürde yazarların 
yapmış olduğu çalışmalarda, insanlarda endoskopik cerrahi 
girişim öncesinde O’Donoghue ve Cappabianca kadavrada 
çalışma yapılmasını (6, 7), Jarrahy ise canlı hayvan (domuz) mod-
eli üzerinde çalışmayı önermiştir (8). Bu çalışmada edindiğimiz 
deneyim bize, önce endoskopik cerrahi prensiplerin ve çalışılacak 
bölge anatomisinin kuru kadavralarda öğrenilmesi ve akabinde 
hayvan modellerinde cerrahi becerinin geliştirilmesinin faydalı 
olacağını telkin etmiştir. 

Pons-serebellum sisternasına yönelik cerrahi girişimlerde sere-
bellumun çalışılan sahaya girmesini engellemek için genel olarak 
supin veya yan yatar pozisyonlar kullanılmaktadır (9, 10). Ka-

davralar yaptığımız çalışmada prone olarak pozisyonlandırıldı. 
Kuru kadavra beyinlerinin elastisitesinin ileri derecede azalmış 
olması ve dokuda kan akışının olmamasından dolayı serebellu-
mun çalışılan sahaya sarkmadığı, pons-serebellum sisternasına 
endoskobun girişini ve yapılan çalışmayı zorlaştırmadığı görüldü. 
Ayrıca kadavraların prone pozisyonda çalışılacak masaya tespiti 
için ek bir gereç gerekmediğinden kadavralar masaya kolaylıkla 
yerleştirildi. Bunlardan dolayı kuru kadavrada endoskopik pons-
serebellum sisterna incelemesinin prone pozisyonda yapılmasının 
çalışmayı teknik olarak daha kolaylaştırdığı görüldü.

Endoskopik retrosigmoid suboksipital yaklaşımla pons-serebel-
lum sisternası ile ilgili kuru kadavra çalışmalarında kranyektomi 
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Resim 4. a, b. 0˚teleskopla, sol trigeminal siniri sıkı sıkıya saran trigeminal sisterna görüntüsü (a), 0˚teleskopla, sağ, geniş trigeminal sisterna 
görüntüsü (b) 

a b

Resim 5. a, b. 00˚teleskopla, sağ taraftan, trigeminal sinirin motor ve duysal köklerinin ayrımının yapıldığı görüntü (a), 30˚teleskopla, sol taraftan, 
trigeminal sinirin motor ve duysal köklerinin ayrımının yapılamadığı görüntü (b)

a b



çapının en az 17 mm olması gerektiği saptandı. Endoskop çalışma 
kanülüne yerleştirildikten sonra, 17 mm’den küçük kranyektomi 
yoluyla pons-serebellum sisternasına girildiğinde, endoskobun 
hareket kabiliyetinin kısıtlandığı ve disseksiyon aşamasında mi-
kroaletlere yeterli açı verilemediği görüldü. Endoskopik retro-
sigmoid yaklaşımda, 19 mm’lik kranyektominin endoskop ve el 
aletlerinin kullanılması için yeterli açıklığı sağladığı izlendi. Lite-
ratürde yazarların yapmış olduğu çalışmalarda da bununla ilgili 
benzer sonuçlar elde edilmiştir (11, 12).  

Yaptığımız çalışmada pons-serebellum sisternasının endoskopik 
yaklaşımla incelenmesinin, daha küçük kranyektomi, minimal 
serebellar ekartman ve buna bağlı kranyal sinirlerde minimal 
gerilme, pons-serebellum sisternası içindeki Cavum Meckelii, 
internal akustik meatusun gibi anatomik yapıların içerisinin tam 
olarak görüntülenebilmiş olmasının mikroskobik yaklaşımlara 
göre daha avantajlı olduğunu düşündürmüştür. Literatürde 
yapılan çalışmalarda, kranyektominin küçük, serebellar ekart-
man ve kranyal sinirlerde çekilmenin minimal olmasına bağlı 
olarak yumuşak doku ve kranyal sinir hasarlarının daha az olduğu 
bildirilmiştir. Bunların neticesinde de daha az postoperatif ağrı 
ve daha çabuk iyileşme olduğu gösterilmiştir (13-18).  Böylece 
hastaların hastanede kalış süreleri kısalmıştır (14, 15).

Endoskopik yaklaşımın mikroskobik yaklaşıma göre avantajları 
olduğu gibi bir takım dezavantajları da bulunmaktadır. En-
doskoptan aktarılan görüntünün iki boyutlu olması, derinlik 
algısının bozulmasına sebep olmaktadır. Bir elle endoskop 
kullanılırken diğer elle el aleti kullanıldığından aynı anda iki el 
aleti kullanılamamaktadır. Endoskop ile alınan görüntü endos-
kobun ucundan elde ediliyor olmasından dolayı endoskop ucu-
nun gerisindeki anatomik yapılar görüntülenememektedir. Bu 
durumda endoskop şaftının hareketleri ve el aletlerinin kullanımı 
sırasında endoskop ucunun gerisindeki anatomik yapılar zarar 
görebilmektedir. Dış ortam ısısı ile kadavranın içindeki ısının farklı 
olmasından dolayı endoskop ucu buğu yapabilmektedir. Liter-
atürde yayınlanan çalışmalarda, endoskopik cerrahi ile ilgili ben-
zer dezavantajlardan bahsedilmiş olup, teknolojideki ilerlemeler-
le birlikte endoskop taşıyıcı ve yıkama sistemlerinin geliştirilmesi 
bu dezavantajların büyük kısmının önemli ölçüde aşılmasını 
sağlamıştır (14-17, 19, 20) (4, 5, 8, 9, 11, 12).

Yaptığımız çalışmada asterionun konumu, %70 oranında trans-
vers-sigmoid birleşke ile komşu olarak bulundu. Literatürde 
yayınlanmış olan çalışmalarda, toplumlara göre farklılık göster-
mekle birlikte asterion genel olarak transvers-sigmoid birleşke 
ile komşu olduğu gösterilmiştir. Asterionun transvers-sig-
moid birleşkenin aşağısında yerleşmesi ise, transvers-sigmoid 
birleşkenin yukarısında yerleşmesine göre daha sık görülmüştür 
(21-24).

Çalışmada beş farklı kadavrada incelenen 10 tane petrozal venin 
10 ’unda trigeminal sinirlerin süperolateralinde olarak görüldü. 
Tanrıöver ve Rhoton’un 15 erişkin kadavrada, süperior petrozal 
ven kompleksinin süperior petrozal sinüse dökülme yeri ile ilgili 
yapmış olduğu çalışmadaki sınıflandırmada, internal akustik me-
atusun lateralinden sinüse dökülenler %19 (tip I), trigeminal sinirin  
“Cavum Meckkelii” ye girdiği noktanın laterali ile fasyal sinirin in-
ternal akustik meatusa girdiği noktanın mediali arasından sinüse 
dökülenler %72 (tip II)  ve “Cavum Meckkelii” nin mediali veya 
yukarısından sinüse dökülenler %9 (tip III)  olarak sınıflandırılmıştır. 
Çalışmamızda görmüş olduğumuz petrozal venler, Tanrıöver ve 
Rhoton’un yapmış olduğu sınıflandırmaya göre, trigeminal sini-
rin lateralindekileri gösteren tip I ve tip II süperior petrozal ven 
kompleksi grubuna uymaktadır (25).  Bizim yapmış olduğumuz 
çalışmadaki bulgular, Tanrıöver ve Rhoton’un yapmış olduğu 
çalışmadaki bulgular ile çelişmektedir.

Abdusens siniri, pons-serebellum sisternası içerisinde anterior in-
ferior serebellar arterin önünde, trigeminal sinirin “Cavum Meck-
elii” ye girdiği yerin medialinde ve inferiorunda, fasyal sinirin me-
dialinde ve süperiorunda, anterior pontin membranın lateralinde 
seyrettikten sonra “Dorello” kanalına girdiği görüldü. Rhoton’un 
posterior fossa sisternaları ile ilgili yapmış olduğu anatomik 
çalışmada abdusens sinirinin pons-serebellum sisternasında an-
terior pontin membranın lateralinde seyrettiği görülmüştür (26). 
Yaşargil’ in yapmış olduğu kranyal ameliyatlar sırasındaki sub-
araknoid sisternaların gözlemlerine dayalı çalışmada, abdusens 
sinirinin prepontin sisternada bulunduğunu bildirmiştir (27). 
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Resim 6. 0˚ teleskop ile sol taraf abdusens sinirinin içinden geçen 
labirentin arter görüntüsü

Resim 7. Trigeminal siniri komprese eden vasküler yapının 0˚ endoskop 
ile görüntüsü (1; superior serebellar arter, 2; trigeminal sinir)



Rhoton’ un çalışması bizim çalışmamızı destekler nitelikte iken, 
Yaşargil’ in çalışması bunun aksini göstermektedir. 

Süperior serebellar arterlerin pons-serebellum sisternası içindeki 
kısmı, olguların %60’ında trigeminal sinirlerin süperomedialinde 
görüldü.Bir pons-serebellum sisternası incelemesinde arterin çift 
olarak çıktığı, üç tanesinde baziller arterler ile trigeminal sinirlerin 
mediali arasında bifurkasyon yaptığı ve altı tanesinde trigemi-
nal siniri geçtikten sonra süperiorda bifurkasyon yaptığı izlendi. 
Trigeminal sinire, bifurkasyon yaptıktan sonraki dalları ile %20, 
bifurkasyon öncesindeki ana dal ile %20 oranında temas ettiği 
görüldü. Hardy ve Rhoton’un çalışmasında süperior serebellar 
arterlerin, olguların %52’sinde trigeminal sinirlere temas ettiği 
izlenmiştir. Bunların %36’sını arterin bifurkasyon yaptıktan sonraki 
dallar, %16’sını bifurkasyon öncesindeki ana dallar oluşturmuş. 
Süperior serebellar arterin, baziller arterden %92 tek dal olarak 
ve %8 çift dal veya dublike olarak çıktığı görülmüştür (28).

Anterior inferior serebellar arterlerin pons-serebellum sisternası 
içindeki kısmı, olguların % 40’ında fasyal-vestibulokoklear sinirl-
erin inferomedialinden, %10 olguda sinirlerin arasından geçtiği 
görüldü. Anterior inferior serebellar arterler olguların %20’sinde 
fasyal-vestibulokoklear sinirlerin üç tarafını dolaşarak seyrettiği 
izlendi. Kadavraların beşinde de anterior inferior serebellar arterl-
erin, baziller arterlerden tek dal olarak çıktığı görüldü. Han’ın 30 
taze kadavrada yaptığı çalışmada anterior inferior serebellar ar-
terler %43,3 olguda fasyal ve vestibulokoklear sinirlerin arasında; 
%15’inde sinirlerin etrafında görülmüştür (29). Yurtsever ve ark. (20) 
kadavra disseksiyonu ve 74 erişkin insanda kranyal MR incelemesi 
yaptıkları çalışmada, anterior inferior serebellar arterlerin kadavra 
disseksiyonlarının %32,5’inde, erişkin insanların kranyal MR incele-
melerinin  %34,5’inde fasyal ve vestibulokoklear sinirler arasında 
olduğu görülmüştür (30). Kim’in yaptığı çalışmada anterior infe-
rior serebellar arterlerin %98,1 baziller arterden, %1,9 vertebral 
arterden doğduğu ve %92,3 tek dal, %7,7 çift dal olarak çıktığı 
görülmüştür (31). Martin ve ark. (24) yaptığı çalışmada anterior infe-
rior serebellar arterlerin bütün kadavralarda baziller arterlerden ve 
%72 tek dal, %26 iki dal ve %2 üç dal olarak çıktığı görülmüştür (32).

Trigeminal sinirler ile vasküler yapıların ilişkisine bakıldığında, beş 
(%50) trigeminal sinire altı damar teması izlendi. Bunlardan dört 
tanesi süperior serebellar arter, iki tanesi anterior inferior serebel-
lar arterdi. Kadavraların %10’unda sinire hem süperior serebel-
lar arter hem de anterior inferior serebellar arter teması izlendi. 
Kadavraların %10’unda anterior inferior serebellar arterin sebep 
olduğu iki tarafta damar sinir teması izlendi. İncelenen 10 tri-
geminal sinirde venöz kompresyon izlenmedi. Sinirlerde ileri de-
recede itilme ve damarların kompresyonuna bağlı iz görülmedi.  
Rhoton‘un yapmış olduğu taze kadavra çalışmasında olguların 
%60’ında damar-sinir teması izlenmiştir. Bunlardan %52’sinde 
damar temasının sebebi süperior serebellar arter, % 8’inde an-
terior inferior serebellar arter olarak saptanmıştır. Sinirlerde yer 
değişikliği veya oluklaşmanın yaygın olmadığı görülmüştür (28). 
Ramesh yüzünde ağrı öyküsü olmayan taze kadavralarda yapmış 
olduğu çalışmada olguların %39’unda trigeminal sinire damar 
teması görmüştür. Olgulardaki temas sebebi %23’ünde süperi-
or serebellar arter, %7’sinde anterior inferior serebellar arter, 
%5’inde venöz damarlar olarak izlenmiştir. %11 olguda trigeminal 
sinirin yerinde değişiklik veya oluklaşma olduğu görülmüştür (33). 
Ćetković’in yapmış olduğu taze kadavra çalışmasında olguların 

%56’sındatrigeminal sinire damar teması izlenmiştir. Temasın se-
bebi  %24 petrozal ven, %20 süperior serebellar arterler ve %12 
anterior inferior serebellar arterler olduğu görülmüştür. Sinirde 
distorsiyon veya oluklaşma izlenmemiştir (34). Jannetta’nın 20 
taze kadavra ve 20 trigeminal nevraljili hastada yaptığı çalışmada 
trigeminal sinirlere, kadavralarda %25 arteryel temas, %10 artery-
el kompresyon, %22,5 venöz temas, %10 venöz kompreyon izle-
nirken, trigeminal nevraljili hastalarda %5 arteryel temas, %80 ar-
teryel kompresyon, %22,5 venöz temas, %20 venöz kompresyon 
izlenmiştir (35). Canbolat’ın trigeminal sinirin pons-serebellum 
sisternasındaki damar sinir ilişkileri ile ilgili, 50 taze kadavrada 
yapmış olduğu çalışmada, 40 tane trigeminal sinirde sinir-dam-
ar teması izlenmiştir. 14 tane sinirde bası ve distorsiyon tipinde 
temas görülmüştür. 10 kadavrada iki taraflı sinir-damar teması 
görülmüştür. 31’inde süperior serebellar arter, beşinde anterior 
inferior serebellar arter ve yedisinde petrozal ven ile sinir-damar 
teması izlenmiştir (36). 

Ueda’nın fasyal ağrısı olmayıp herhangi bir sebepten ötürü krany-
al MR görüntülemesi yapılmış olan populasyonda yapmış olduğu 
çalışmada 286 tane trigeminal siniri değerlendirmiştir.Çalışmada 
olguların %28’inde sinirlerin damar teması izlenmiştir. Temasa 
sebep olan arteryel yapıların %79’unun sadece süperior sere-
bellar arter, %10’unun anterior inferior serebellar arter, %4’ünün 
süperior serebellar arter ve anterior inferior serebellar arter, 
%8’inin birden çok süperior serebellar arter olduğu izlenmiştir 
(37). Miller’ın 30 trigeminal nevralji hastası ve 15 fasyal ağrısı ol-
mayan hastada yapmış olduğu çalışmada asemptomatik hasta-
lardaki arteryel kompresyon %17, trigeminal nevraljili hastalarda 
aynı taraftaki arteryel kompresyon %57, karşı tarafta %43 olarak 
saptanmış. Asemptomatik hastalardaki venöz kompresyon %30, 
trigeminal nevraljili hastalarda aynı taraftaki venöz kompresyon 
%90, karşı taraftaki %60 olarak saptanmıştır. Arteryel kompre-
syondan sorumlu olan vasküler yapının süperior serebellar arter 
olduğu bulunmuştur. Tüm sinirlerde iki tane anterior inferior sere-
bellar arterin ek olarak kompresyona sebep olduğu izlenmiştir. Tri-
geminal nevraljili hastalarda, semptomların bulunduğu taraftaki 
olguların %83’ünde trigeminal sinirlerde ileri derecede kompre-
syon (sinirin yerinde değişiklik veya sinirde oluklaşma) izlenmiştir 
(38). Peker’in fasyal ağrısı olmayan 100 kişide, 3 tesla MR ile 
yaptığı çalışmada toplam 200 trigeminal sinir değerlendirilmiştir. 
Çalışmaya katılanların %83’ünde çift taraflı, %9’unda tek taraflı 
nörovasküler kompresyon izlenmiştir. Toplamda 200 trigeminal 
sinirin %87,5’inde nörovasküler kompresyon saptanmıştır. Nöro-
vasküler kompresyona sebep olan damarların %86’sını arterlerin 
ve %14’ünü venlerin oluşturduğu görülmüştür (39).

Bizim çalışmamızda ve yazarların fasyal ağrısı olmayan kadavralar-
da yapmış olduğu çalışmalarda kadavraların yaklaşık %50’sinde 
trigeminal sinire vasküler temas olduğu görülmüştür (33-39).

Trigeminal nevraljinin mikrovasküler dekompresyonuyla ilgili 
serilere bakıldığında; Barker 1996’da 1185 trigeminal nevralji 
hastasının oluşturduğu mikrovasküler dekompresyon serile-
rini yayınlamıştır. Bu seride %75 süperior serebellar artere, 
%10 anterior inferior serebellar artere ve %68 venöz damarlara 
bağlıkompresyon saptanmıştır. 1204 mikrovasküler dekompresyon 
ameliyatında erken postoperatif başarı oranlarına bakıldığında 
tamamen düzelme %82 ve parsiyel düzelme %16, bir sene sonra 
ki başarı oranlarında tamamen düzelme %75, parsiyel düzelme 
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%9, 10 sene sonraki başarı oranları ise tamamen düzelme %64, 
parsiyel düzelme %4 olarak bildirilmiştir. 132 (%11) hastaya tekrar 
operasyon yapılmıştır. Bu operasyonlarda bası sebebi olarak 
genellikle venöz ve/veya küçük arteryel yapılar bulunmuştur 
(40). Sindou ve ark. (33) yaptığı 579 hastalık çalışmada % 3,3 
hastada damar-sinir teması görülmemiştir. Temasa neden olan 
damarların % 88’ini süperior serebellar arterlerin, %25,1’ini ante-
rior inferior serebellar arterlerin ve %27,6’sını venöz damarların 
oluşturduğu saptanmıştır. Trigeminal nevraljili hastaların trigemi-
nal sinirleri incelendiğinde %17,6basit temas, %49,2 distorsiyon 
ve %33,2 oluklaşma görülmüştür. Ortalama 8 yıl takip edilen 
hastaların%76,1’inde tamamen düzelme görülmüştür. Pamir ve 
ark. (34)‘nın trigeminal nevraljili hastaların uzun dönem takipleri 
ile ilgili yayınladıkları 90 hastalık seride %97’sinde trigeminal sinire 
damar basısı görülmüştür. Kompresyona sebep olan damarların 
%92’sinin (80 hastada) arterlerin, % 8’inin (7 hastada) venlerin 
oluşturduğu saptanmıştır. Hastaların %3’ünde kompresyon se-
bebinin araknoid bant veya adezyonlar olduğu görülmüştür. Tri-
geminal siniri komprese eden damarlara bakıldığında; 67 hastada 
süperior serebellar arter veya dalının, 10 hastada anterior inferior 
serebellar arterin ve üç hastada venöz damarların sorumlu olduğu 
görülmüştür. Üç hasta mikrovasküler dekompresyondan hiç fayda 
görmemiştir (74). Kabataş ve ark. (35)’nın tipik trigeminal nevralji 
ağrısı olan 62 hastanın uzun dönem takipleri ile ilgili serilerinde; 
ameliyat sonrası erken dönemde, hastaların ağrılarındaki dü-
zelme ile ilgili %87,1 mükemmel ve %1,6 iyi sonuçlar alınmıştır. 
7 hastada düzelme olmaması üzerine 24-96 saat sonra ikinci 
operasyon yapılmış ve bu hastaların da hepsinde mükemmel 
sonuçlar alınmıştır.Birinci yıl kontrollerindehastaların ağrılarında 
%83 mükemmel, %13,6 iyi, %3,4 kötü sonuç alındığı; onuncu 
yıl kontrollerinde %63,8 mükemmel, %26,8 iyi ve %4,9 kötü 
sonuç alındığı görülmüştür. Vakaların %46,8’inde sadece arterl-
erin ve %17,7’sinde sadece venlerin kompresyona sebep olduğu 
görülmüştür. Süperior serebellar arterin en sık kompresyona se-
bep olan damar olduğu izlenmiştir (41).

Trigeminal nevraljili hastaların endoskop yardımlı mikrovasküler 
dekompresyonu ile ilgili ilk vaka serisi 2000 yılında Shahinian ve 
ark. (13) tarafından yayınlandı. 21 hastadan oluşan seride trigemi-
nal sinirlere 51 damar basısı saptanmıştır. Mikroskopik dekompre-
syon sonrası endoskop ile yapılan kontrolde %24 yetersiz dekom-
presyon olduğu görülmüştür. Hastalardaki damar basılarının 14 
(%27) tanesi sadece endoskopla görüntülenebilmiştir. Magnan 
ve ark. (16)’nın yaptığı 42 trigeminal nevraljili hastanın endoskop 
yardımlı mikrovasküler dekompresyonu ile ilgili seride bütün has-
talarda sinir damar ilişkisi gösterilmiştir. Olguların %64,3’ünde 
süperior serebellar arterler, %19’unda süperior serebellar arterler 
ve venler,  %7,1’inde venler, %4,8’inde anterior inferior serebellar 
arterlerler, %2,4’ünde süperior serebellar arterler ve anterior infe-
rior serebellar arterler trigeminal sinirdeki kompresyonun sebebi 
olarak saptanmıştır.  Teo ve ark. (18)’ nın yaptığı çalışmada bütün 
damar .sinir ilişkileri endoskop yardımıyla görüntülenmiştir. 112 
hastanın %33’ünde sinire basan damarlar mikroskopla ya yeter-
siz görülmüş (%25) ya da hiç görülememiştir (%8). Girişimlerin 
%15’inde mikroskopla yeterli bulunan dekompresyon, endoskop 
ile yetersiz bulunmuştur.

Kabil ve ark. (4)’nın 255 trigeminal nevraljili hastanın endoskopik 
dekompresyonu ile ilgili vaka serilerinde hastaların tamamında 
endoskopla damar sinir ilişkisi gösterilmiştir. Vasküler kompresyon 

sebebi olarak %58,8 süperior serebellar arter, %11,8 süperior sere-
bellar arter ve ven,  %9,8 anterior inferior serebellar arter, %9,8 ven, 
%5,6 süperior serebellar arter ve anterior inferior serebellar arter, 
%3,9 anterior inferior serebellar arter ve ven bulunmuştur.  Üçüncü 
ay kontrollerinde hastaların %95’inin tamamen düzeldiği, %5’inde 
yeterli düzelme olduğu ve %1’inin fayda görmediği saptanmıştır. 
Üçüncü yıl kontrollerinde %93’ünde tamamen düzelme, %5’inde 
yeterli düzelme ve %2’sinde düzelme olmadığı saptanmıştır (14).

SONUÇ

Pons-serebellum sisternasına yönelik yapılacak cerrahi 
girişimlerde endoskopik yaklaşımın   yararlı olduğu görülmüştür. 
Her ne kadar bu gölgeye yönelik konvansiyonel yaklaşımlar bul-
unsa da endoskopik yaklaşım bu bölgeyi daha detaylı görüntül-
eme imkanı sunduğundan gelecekte endoskopik yaklaşımlar 
daha büyük önem kazanacaktır. Endoskopik yaklaşımların 
daha başarılı bir şekilde gerçekleştirilebilmesi için endoskopik 
anatomik çalışmaların ve bölge ile ilgili morfometrik ölçümlerin 
yapılarak nirengi noktalarının belirlenmesi önemlidir.
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ÖZ
Bruselloz birçok organda bulgulara neden olabilen endemik zoonotik bir hastalıktır. Bruselloz etkeni gram negatif bir kokobasildir. Arap yarı-
madası, Akdeniz bölgesi, Hindistan, Orta ve Güney Amerika'da endemiktir. Bruselloz artrit, orşit, hepatit, ensefalomiyelit ve endokardite neden 
olabilir. Bruselloz, genitoüriner bulgulara neden olabilen ve birçok organı tutabilen enfeksiyöz bir hastalıktır. Etkilenen hastaların %5,7'sinde 
epididimoorşit görülebilir. Epididimoorşit sürecinde bruselloz ile ilişkili testiküler apseler çok nadirdir. Tanı testis ağrısı, şişlik, kızarıklık gibi orşit 
semptomlarının varlığı, ateş, terleme, serolojik testler ve ultrasonografik bulgular ile konulur. Tedavide medikal tedavi, apse drenajı ve orşiektomi 
yapılabilir. Çalışmamızda, nadir görülen çoklu testis apseleri bulunan bir vaka sunulmuştur.
Anahtar kelimeler: Bruselloz, testis apsesi, epididimoorşit 

ABSTRACT
Brucellosis is an endemic zoonotic disease that can cause symptoms in multiple organs. Brucellosis is a type of gram-negative coccobacilli. 
This disease is endemic in the Arabian Peninsula, Mediterranean region, India, and Central and South America. Brucellosis can be caused 
due to arthritis, orchitis, hepatitis, encephalomyelitis, and endocarditis. It is a multi-organ infectious disease that can cause genitourinary 
symptoms. Epididymo-orchitis can be seen in 5.7% of the affected patients. Testicular abscesses associated with brucellosis are very rare. The 
disease is diagnosed by the presence of orchitis symptoms such as testicular pain, swelling and redness, fever, sweating, serological tests and 
ultrasonographic findings. Medical treatment, abscess drainage, and orchiectomy can be performed to treat brucellosis. In our study, a rare case 
of multiple testis abscesses was presented.
Keywords: Brucellosis, testicular abscesses, epididymo-orchitis 
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GİRİŞ

Bruselloz endemik zoonotik bir hastalıktır. Bruselloz etkeni gram ne-
gatif kokobasil olan brucella bakterileridir. Arap yarımadası, Akdeniz 
bölgesi, Hindistan, Orta ve Güney Amerika’da endemiktir (1). En çok 
karşılaşılan brucella türleri; B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, 
B. canis ve B. Neotoma’dır. Bu gram-negatif bakteriler domuz, sığır, 
keçi, koyun, köpek, yunus, balina, fok ve çöl otu sıçanları dahil olmak 
üzere çok çeşitli karada ve suda yaşayan memelileri enfekte eder. 
İnsanlar tesadüfi konakçıdır (2). Enfeksiyon, enfekte hayvan(koyun, 
keçi ve domuz) ürünlerinin tüketilmesi, enfekte hayvanla doğrudan 
temas, ya da enfeksiyöz  aerosollerin solunması yoluyla insanlara 
bulaşır. Bruselloz sıklıkla ateş, gece terlemeleri, artralji, miyalji, bel 
ağrısı,  kilo kaybı, yorgunluk, halsizlik, baş ağrısı, baş dönmesi, dep-
resyon ve anoreksiya gibi akut belirtilerle kendini gösterir (3). Kronik 
bruselloz artrit, orşit, hepatit, ensefalomiyelit ve endokardite neden 
olabilir (2).

Bruselloz, genitoüriner bulgulara neden olabilen ve birçok orga-
nı tutabilen enfeksiyöz bir hastalıktır. Testis apseleri nadir görülen 
bruselloz komplikasyonudur (4). İnsan brusellozunun en sık görülen 
genitoüriner tutulumları; epididimoorşit, prostatit, sistit, interstisyel 
nefrit, piyelonefrit, immünoglobülin A nefropati, eksudatif glomerü-
lonefrit, böbrek ve testis apseleridir (5). Çalışmamızda, nadir görülen 
42 yaşında çoklu testis apseleri bulunan bir vaka sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Kırk iki yaşında erkek hasta her iki testiste ağrı ve şişlik şikayeti ile 
kliniğimize başvurdu. Hastanın yapılan fizik muayenesinde her iki 
testiste şişlik, kızarıklık ve palpasyonla ağrı bulguları saptandı. Anam-
nezinde koyun besleme ve çiğ sütten hazırlanmış peynir tüketme öy-
küsü mevcuttu. Hastaya skrotal ultrasonografik (USG) görüntüleme 
yapıldı. Skrotal USG’ de sol testis alt polde 25x15 mm ve 12x7 mm 
boyutlarında kalın duvarlı santrali hipoekoik periferal kanlanma gös-
teren koleksiyonlar (apse) tespit edildi. Kan biyokimyasında eritrosit 
sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein değerleri yüksek bulundu. 
Hemogramda lökositoz tespit edildi. Hastadan yazılı onam alındık-
tan sonra servise yatırıldı. Hastanın sol testisinde bulunan 2 adet 
abse cerrahi debridmanla uygulanarak drene edildi. Apseden alınan 
örnekler kültür istemi ile mikrobiyoloji laboratuvarına gönderildi. 
Abse örneklerinden yapılan kültürde “Brucella melitensis” üreme-
si saptandı. Serolojik testlerden Rose Bengal testinde sonuç pozitif 
(+) olarak bulundu. Aynı kandan yapılan Brucella Tüp Aglütinisyon 
test sonucu da pozitif (titre: 1/640) olarak saptandı. Hastaya Enfek-
siyon Hastalıkları Anabilim Dalı önerileri doğrultusunda doksisiklin 
(2x100 mg) ve rifampisin (1x600 mg) tedavisi başlandı. İkili antibiyotik 
tedavisine altı hafta boyunca devam edildi. Altıncı haftanın sonun-
da hastaya kontrol USG ile görüntüleme yapıldı. USG’ de abse ve 
orşit bulgusu saptanmadı. Kontrol biyokimya ve hemogram tetkiki, 
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eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein değerlerinin normal 
seviyelerde olduğu tespit edildi.

TARTIŞMA

Bruselloz birden fazla organı tutabilen bulaşıcı bir hastalıktır. Akdeniz, 
Arap Körfezi, Meksika, Orta ve Güney Amerika’da endemiktir (4). Bru-
selloz en yüksek oranda mezbahada çalışan işçiler, hayvancılıkla uğ-
raşan kişiler, çobanlar, veteriner hekimler ve pastörize edilmemiş çiğ 
süt içen veya çiğ sütten yapılmış peynirleri tüketenlerde görülür (6). 
Brusellozun en sık görülen klinik bulguları ateş, terleme ve osteoarti-
küler tutulum şeklindedir. Genitoüriner sistem tutulumu, fokal brusel-
lozun en sık görüldüğü ikinci bölgedir. Etkilenen hastaların %5,7’sinde 
epididimoorşit görülebilir. Epididimoorşit sürecinde bruselloz ile ilişkili 
testiküler apseler çok nadirdir (7). Mevcut literatür incelendiğinde do-
kuz adet testis apsesi vakası saptanmıştır. Bunların altısına orşiektomi, 
ikisine apse drenajı ve birine de sadece Tanı; testis ağrısı, şişlik ve kıza-
rıklık gibi orşit semptomlarının varlığı, ateş ve terleme, serolojik testler 
ve ultrasonografik bulgular, ile konulur (1). Kan kültüründe Brucella 
cinsi bakterinin organizmalarının bulunması tanıyı destekler ve kan 
kültürü için daima birden fazla örnek alınmalıdır. Sürekli bakteriyemi 
ve birden fazla kan kültüründe pozitiflik saptanması,  Brucella türlerine 
bağlı enfeksiyonlarda tipik bir bulgudur (8). Anamnez ve fizik muayene 
yanı sıra bruselloz tanısı için bazı testler (rose bengal, tüp aglütinas-
yonu, Coombs testi, kan kültürü)  gereklidir (9). Kan kültürü bruselloz 
için altın standart tanı yöntemidir. Fakat  kültür inkübasyon sürelerinin 
uzun olması , biyogüvenlik  düzey 3 risk grubunda yer alan patojen 
olması, antibiyotik kullanımı, kültür ortamı ve uzman ve deneyimli per-
sonel gerektirmesi  sebebiyle kültürde üretme  zorlukları  vardır (10, 
11). Kronik vakalarda bakteri izolasyonu genellikle başarısızdır ya da 
uzun zaman alır. Kronik vakalarda kan kültürü pozitiflik oranları %10-
%20 civarlarındadır. Subakut vakalarda kan kültüründe pozitiflik oran-
ları  %40-%70’dir (12). Kültür testinin bu kısıtlamaları sebebiyle bazı se-
rolojik testler kullanılmaktadır. Rose Bengal testi, serum aglütinasyon 
testi (SAT), antiglobulin veya Coombs testi, mikroaglutinasyon testi 
(MAT), Brucellacapt, enzim ile immünosorbent testi (ELISA) ve Dolaylı 
floresan antikor testi (IFA) gibi testler kullanılmaktadır. (10, 12) Rose 
Bengal testi bir tarama testi olarak kullanılır ve duyarlılık oranı %99 ci-
varlarındadır. Rose bengal testinde pozitif bulunan örnekler SAT ile 
doğrulanmalıdır. Rose Bengal ve SAT’de, lipopolisakkaridler Yersinia 
enterocolitica, Vibrio cholerae, Escherichia coli, Francisella gibi Gram-
negatif bakterilerle çapraz reaktivite gösterebilir (13). SAT değerinin 
1/160 titreden yüksek olması ve kan kültürü pozitifliği tanı için önemli 
bir bulgudur (9) Serum antikorlarının yüksek miktarlarda bulunmasıyla 
prezon fenomenide denilen durumda aglütinasyon maskelenebilir ve 
SAT negatif çıkabilir (12). ELISA, IFA, PCR hızlı ve duyarlılığı yüksek di-
ğer testlerdir (10-13). Dünya Sağlık Örgütü bruselloz tedavisi için oral 
doksisiklin (200 mg/gün) ve streptomisin (intramüsküler 1 g/gün) ile 
45 günlük bir tedavi önermektedir. Bu tedavi önerisine alternatif ola-
rak 45 gün boyunca oral rifampisin (15 mg/kg/gün=600-800 mg) ve 
doksisiklin (200 mg/gün) kullanılabileceği bildirilmektedir (6, 9, 14, 15).

SONUÇ

Endemik bölgelerde skrotal hastalıkların tanısında bruselloz has-
talığı göz ardı edilmemelidir. Testis apsesi etiyolojisinde bruselloz 
nadir görülmesine karşın akılda tutulması gereken önemli bir en-
feksiyöz hastalıktır. 
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ÖZ
Wolman hastalığı kolesterol ester ve trigliseridlerin hidrolizinden sorumlu lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesindeki kayıp sonucunda ortaya 
çıkar. Kusma, ishal, azalmış tartı alımı, hepatomegali ile karakterize olup erken süt çocukluğu döneminde ölümle sonuçlanır. Hastalığın kesin tanısı 
LIPA geninin moleküler analizi ile konulur. LIPA genine ait nokta mutasyonlar, insersiyon ve delesyonlar gibi farklı mutasyonlar bildirilmiş olup, 
Wolman hastalığında çerçeve kayma mutasyonları nadiren görülmektedir.
Bu yazıda LIPA gen analizi ile Wolman hastalığının kesin tanısı konulan 18 günlük bir kız hasta sunulmuştur. Moleküler analiz sonucunda literatürde 
daha önce bildirilmemiş bir çerçeve kayma mutasyonu saptanmıştır.
Anahtar kelimeler: Wolman hastalığı, LIPA geni, Lizozomal asit lipaz  

ABSTRACT
Wolman disease (WD) is caused by the complete loss of lysosomal acid lipase (LAL) activity that is essential for hydrolysis of cholesterol esters 
and triglycerides. It presents with vomiting, diarrhea, poor weight gain, and hepatomegaly subsequently leading to death in infancy. Definite 
diagnosis is based on genetic confirmation by the LIPA gene sequencing. Several types of mutations, including point mutations, insertions, and 
deletions, have been reported in LIPA gene. Frameshift mutations are not frequently showed in WD. 
Here, an 18-day-old female patient in whom the definite diagnosis was made by the LIPA gene sequencing is reported. Genetic analysis resulted 
in a novel frameshift mutation that has not been reported before.
Keywords: Wolman disease, LIPA gene, lysosomal acid lipase 
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GİRİŞ

Wolman hastalığı, lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesinin yüzde 
birden az olduğu durumlarda ortaya çıkıp, kusma, ishal, tartı alımın-
da azalma, hepatosplenomegali ve yaşamın ilk aylarında başlayan 
karaciğer yetersizliği ile karakterizedir (1). LAL enzimi, kolesterol es-
terlerinin ve trigliseridlerin, düşük dansiteli liporoteinin (LDL) resep-
tör aracılı endositozunun ardından başlayan hidrolizinden sorumlu 
temel enzimdir. 10q23.2-q23.3 kromozomunda yer alan LIPA genine 
ait mutasyonlar LAL enzim aktivitesinde kayıpla sonuçlanır. Azalmış 
enzim aktivitesi Wolman hastalığı ve kolesterol ester depo hastalığı 
olmak üzere otozomal resesif kalıtılan iki ayrı klinik tabloya yol açar 
(1). Günümüzde LIPA genine ait kırktan fazla mutasyon tanımlanmış-
tır (2, 3).  Hastalıkta, kolesterol esterlerinin ve trigliseridlerin depo-
lanması ilerleyici karaciğer fibrozuna yol açarak erken süt çocukluğu 
döneminde ölümle sonuçlanır (4). Wolman hastalığının kesin tanısı 
lökositlerde ya da fibroblastlarda LAL enzim aktivitesinin ölçülmesi 
ve LIPA gen analizi ile konulur (2, 5, 6). 

Bu yazıda, karaciğer yetmezliği ile kaybedilen, LIPA gen analizi ile 
Wolman hastalığı tanısı alan ve literatürde daha önce bildirilme-
miş bir mutasyon saptanan bir kız hasta sunulmuştur. 

OLGU SUNUMU

On sekiz günlük kız hasta hepatosplenomegali ve transaminaz 
yüksekliği nedeni ile getirildi. Aralarında birinci derece kuzen 
evliliği olan anne babanın beşinci çocuğu olarak doğmuştu. Ai-
lenin ilk iki çocuğunda da yaşamlarının 20. gününde başlayan 
karın şişliği, kusma, tartı alımında azalma olduğu öğrenildi. İlk 
çocukları üç aylıkken ileri tetkik yapılamadan kaybedilirken, ikinci 
çocuklarını da benzer yakınmalarla 48 günlükken kaybettikleri ve 
postmortem karaciğer biyopsi materyallerinin histopatolojik in-
celenmesinde belirgin fibrozis ve hepatik yağlanma tespit edil-
diği öğrenildi.  

Hastanın fizik muayenesinde yüz görünümü hafif kabaydı, belirgin 
karın şişliği ile umblikal hernisi mevcuttu. Karaciğer ve dalak kot 
altında sırasıyla 6 ve 4 cm ele gelmekteydi. 

Laboratuvar tetkiklerinde plazma trigliserid (253 mg/dL, N:30-100 
mg/dL) ve total kolesterol (188 mg/dL, N:<170 mg/dL) seviye-
lerindeki artışın eşlik ettiği belirgin yüksek dansiteli lipoprotein 
(HDL) düşüklüğü (7 mg/dL, N:40-60 mg/dL) saptandı. Plazma li-
poprotein elektroforezinde alfa fraksiyonundaki düşüklük dikkat 
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çekiciydi. Transaminaz düzeylerinde SGOT 125 U/L, SGPT 42 U/L, 
GGT 55 U/L, ALP 418 U/L, total bilirubin 5,2 mg/dL, total protein 
4,4 gr/dL olan hastanın albümin düzeyi 3 gr/dL ölçüldü. Hema-
tolojik tetkikleri ve koagülasyon testleri normaldi. Kan aminoa-
sit analizi, tandem ms ile asil karnitin analizi, idrarda organik asit 
analizi, amonyak ve laktat düzeyleri normaldi. Batın ultrasonog-
rafisinde karaciğer ve dalak büyüklüğü ile her iki sürrenal bezde 
kalsifikasyon saptandı (Resim 1). Abdominal manyetik rezonans 
görüntülemesinde karaciğer ve dalak büyüklüğüne eşlik eden 
sürrenal bezlerde ileri derecede genişleme ve sürrenal bezlerde 
kalsifikasyon tespit edildi (Resim 2). Kuru kart örneğinde LAL en-
zim aktivitesi 0,02 nmol/punch/saat’in altında  (N: 0,37-2,30) öl-
çülen hastada sonuç Wolman hastalığı ile uyumluydu.  LIPA gen 
analizinde homozigot p.Q165Pfs*25 (c.493_494insC) mutasyonu 
saptandı. Saptanan mutasyon çerçeve kayması mutasyonu olup 
daha önce literatürde bildirilmemiş bir mutasyondu. Yazılı hasta 
onamı bu çalışmaya katılan hastanın anne ve babasından alınmış-
tır.

TARTIŞMA

Lizozomal asit lipaz enzim enzim eksikliği Wolman hastalığı ve 
kolesterol ester depo hastalığı olmak üzere iki ayrı klinik tabloda 
görülmektedir. Wolman hastalığı; gelişme geriliği, karaciğer ve 

dalak büyüklüğü ve erken çocukluk çağında karaciğer yetersizliği 
ile karakterizedir (1). 

Fonksiyonel LAL aktivitesini kodlayan LIPA geni, 10q23.2-q23.3 
kromozomunda yerleşmiş olup, günümüzde Wolman hastalığı ile 
kolesterol ester depo hastalığına yol açan yaklaşık 40 mutasyon 
saptanmıştır (2, 3, 5). Etkilenen hastalarda sıklıkla aile içinde akta-
rılan homozigot ya da birleşik heterozigot mutasyonlar mevcuttur 
(7-9). Kolesterol ester depo hastalığında en sık görülen mutas-
yon ekson 8’in bağlantı noktasında yer alan guanin adenin dönü-
şüm noktasının olduğu bölgededir. Mutasyonlar ekson atlanması 
ile sonuçlanıp en sık görülen mutasyonların E8SJM (c.894G>A;  
p.delS275_Q298;  IVS8-1G>A ) mutasyonları olduğu bildirilmekte-
dir. Belirtilen mutasyon son literatürlerde E8SJM-1G>A   mutasyonu 

olarak adlandırılmıştır.  E8SJM-1G>A  mutasyonu sadece kolesterol 
ester depo hastalarında  gösterilmiş olup, ilgili mutasyonda  rezi-
dü LAL aktivitesi varlığını korumaktadır. 8. ekson bağlantı noktası 
mutasyonları olan E8SJM+1G>A  ve  E8SJM+3C>T  ise sadece Wolman 
hastalığında gösterilmiş olup LAL aktivitesinde tam kayıp ile so-
nuçlanmaktadır (10).

Hastamızda, LIPA genine ait yapılan moleküler analizde, li-
teratürde daha önce bildirilmeyen homozigot p.Q165Pfs*25 
(c.493_494insC) mutasyonunu saptadık. Wolman hastalığında 
nadir görülen bir mutasyon tipi olan çerçeve kayması mutasyo-
nudur.   

SONUÇ

Wolman hastalığı ilerleyici karaciğer fibrozisinin ayırıcı tanısında 
mutlaka akılda tutulmalıdır. Kesin tanı LIPA gen analizi ile konulur. 
Halen kesin bir fenotip-genotip ilişkisinin olmaması nedeniyle, 
yeni mutasyonların bildirimi hastalığın klinik çeşitliliği ile ilgili bil-
gi sağlayacaktır. 
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Resim 1. Hastaya ait batın ultrasonografi görüntüsü: hepatosplenomegali 
ve bilateral sürrenal kalsifikasyonu

Resim 2. Hastaya ait batın manyetik rezonans görüntüsü: karaciğer, 
dalak ve sürrenal bezlerde büyüme 
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