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ARAŞTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE

MULTİPLE SKLEROZ HASTALARINDA APOE GEN 
EKSPRESYONUNUN BELİRLENMESİ

DETERMINATION OF APOE GENE EXPRESSION IN MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS
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ÖZ

AMAÇ: Apolipoprotein E (ApoE), lipoprotein parçacıkla-
rının reseptör aracılı endositozunda ligand olarak işlev 
gören bir glikoproteindir. ApoE'nin Alzheimer ve multipl 
skleroz gibi nörojeneratif hastalıklar ile ilişkisini gösteren 
çalışmalar vardır. Bu çalışmanın amacı ApoE gen ekspres-
yonu ile MS arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmak-
tır.

GEREÇ VE YÖNTEM: ApoE gen ekspresyonunun multip-
le skleroz hastlığı üzerinde etkisini saptamak amacıyla 
yaptığımız çalışmamıza 35 hasta ve 20 sağlıklı birey da-
hil edilmiştir. ApoE mRNA ekspresyonunun seviyesi, Re-
vers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) 
ile belirlendi. İstatiksel analiz için SPSS paket programı 
kullanılarak,t testi, ki-kare testi, Kruskal-Wallis testi ve 
Mann-Whitney U testi  yapıldı ve p <0,05 istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR: Sonuç olarak, ApoE gen ekspresyonunun 
çoklu skleroz hastalarında ve sağlıklı kişilerin gerçek za-
manlı PCR teknikleri kullanılarak karşılaştırılması, grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlılık göstermedi (p 
=0.95).

SONUÇ: Çalışmamız ApoE gen ekspresyonunun MS 
hastalığı ile ilişkili olabileceğini desteklememektedir. 
ApoE'nin Multipl Skleroz hastalığında rolünü belirlemek 
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

ANAHTAR KELİMELER: ApoE, Multiple sklerozis, Gen eks-
presyonu

ABSTRACT

OBJECTIVE: Apolipoprotein E (ApoE) is a glycoprotein 
that functions as a ligand in receptor-mediated endocy-
tosis of lipoprotein particles. There are studies showing 
the association of APOE with neurogenerative diseases 
such as Alzheimer's disease and multiple sclerosis (MS). 
The aim of this study was to investigate whether there is 
a relationship between APOE gene expression and MS. 

MATERIAL AND METHODS: To determine the effect of 
APOE gene expression on multiple sclerosis patients, we 
have included 35 MS patients and 20 healthy subjects 
into the study. The level of APOE mRNA expression was 
determined by real-time quantitative reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction (qRT-PCR). For statistical 
analysis, t-test, chi-square test, Kruskal-Wallis test and 
Mann-Whitney U test were performed using SPSS packa-
ge program and p <0.05 was considered as statistically 
significant.

RESULTS: As a result, the comparison of ApoE gene exp-
ression in multiple sclerosis patients and healthy people 
using real-time PCR technique did not show any statisti-
cal significance between the groups (p=0.95).

CONCLUSIONS: Our study does not support that ApoE 
gene expression may be related to MS. Further studies 
are needed to determine the role of ApoE in Multiple Sc-
lerosis disease.

KEYWORDS: ApoE, Multiple sclerosis, Gene expression
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflamma-
tory, central nervous system demyelinating 
disease. Previous studies have reported a sig-
nificant increase in the prevalence rates of MS 
worldwide. Although the etiology and pat-
hogenesis of MS are still obscure, it is demons-
trated that the causes of MS are multifactorial 
and include genetic predisposition together 
with environmental factors (1, 2). 

Apolipoprotein E (APOE) plays a functional role 
in lipid transport, immunoregulation, neurop-
lasticity and repair mechanisms. APOE is the 
highest expression in the brain and liver and is 
the lipoprotein that regulates the metabolism 
of lipids in the body (3). The apolipoprotein E 
(ApoE) gene localized on the chromosome 
19q13 region is found in three common alle-
lic forms: the APOE gene (Apo e2, e3, e4). The 
frequency of the ε4 allele is approximately 10-
23 % in the general population (4-6). Research 
on APOE polymorphisms has found Apo E ge-
notype being involved in other neurodegene-
rative diseases and ApoE-ε4 allele carriers seem 
to have a worse prognosis (7). When mRNA 
expression level of ApoE decreases, it reduces 
the protective properties of ApoE in both inf-
lammatory and immune responses. Studies 
have reported that APOE is a genetic risk factor 
for Alzheimer's disease pathology. In addition, 
APOE-2 has been reported to have protective 
properties. mRNA expression level of APOE may 
contribute to the risk of developing MS, but this 
is controversial (6, 8-10).

The aim of this study was to investigate whet-
her there is a relationship between APOE gene 
expression and MS.

MATERIAL AND METHODS

Study Subject

Case-control study consisted of 55 people. The 
study groups included 35 MS patients (7 males 
and 22 females; mean age 37.2 ± 11.9) and 20 
age- and sex-matched healthy volunteers (4 
males and 16 females; mean age 38.5 ± 14.7).

All patients and controls were sex and age-mat-
ched (no difference was calculated, p >0.05). 

Disease type was defined as relapsing-remit-
ting (RRMS), primary progressive (PPMS) or 
secondary progressive (SPMS). All of patients 
were diagnosed according to the revised Mc-
Donald criteria.
 
Blood Sample Collection and Gene Expression Analysis

Venous blood samples (5 ml) were collected 
from both control and patient groups. Total 
RNA was extracted from whole blood using Ac-
cuZol RNA isolation kit according to the manu-
facturer’s instructions (Bioneer, South Korea). 

Spectrophotometry showed optical density ra-
tio from 260 nm to 280 nm (1.8−2.1) for extrac-
ted RNA confirming purity and quantity of ext-
racted RNA in optimal range. Complementary 
DNA (cDNA) was synthesized with oligo (dT) 
primer using a reverse transcription kit (Bioneer, 
South Korea). APOE mRNA expression was qu-
antified by real-time PCR using GreenStar qPCR 
Master Mix kit) (Bioneer, South Korea). Real-ti-
me PCR amplification for APOE was performed 
using a total volume of 20 μL that contained 10 
µl qPCR mix, 5 µl of each primer, 2µ cDNA and 
distillate water. The PCR conditions were as fol-
lows: 94 °C for 3 min, and then 40 cycles of 95 °C 
for 30 s, 60 °C for 30 s, and 72 °C for 30 s, and fi-
nally 72 °C for 5 min. The primers set were as fol-
low: APOE, F: 5’-TGGACAAGTCTGGGATCCTT-3’ 
(forward) and R: 5’-CATCTTCCTGCCTGTGAT-
TG-3’ (reverse); GAPDH, 5,-TGCACCACCAACTG-
CTTAGC-3, (forward) and 5,-GGCATGGACTGT-
GGTCATGAG-3,. The threshold cycle (Ct) is the 
intersection point. The relative gene expression 
of the APOE was normalized to GAPDH as the 
reference gene. The Delta Ct is the difference in 
threshold cycles between the target and refe-
rence. Delta Ct values were used for statistical 
analysis.

STATISTICAL ANALYSIS

Results are presented as mean ± SD. The normal 
distribution of clinical variables and gene exp-
ression data were checked using Kolmogorov–
Smirnov test. Two-tailed t-test, chi-square test, 
Kruskal-Wallis test, and Mann–Whitney U test 
were used for comparison of the patients and 
controls by SPSS19 (SPSS, IBM Company). p-va-
lues <0.05 are taken as statistically significant.
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RESULTS

35 MS patients, including 31 RRMS, 2 SPMS and 
2 PPMS subjects, were analysed for the presen-
ce of APOE and compared with 20 age‐ and 
gender‐matched control group. The characte-
ristics of all patients are presented in Table 1.

Multiple sclerosis patients showed no signifi-
cant correlation between age and APOE mRNA 
level (rs=0.31, p=0.19). Two-tailed t-test revea-
led no significant difference in the mRNA exp-
ression level of APOE between the male and 
female (p=0.27).  No relationship exists betwe-
en the Apo gene expression and MS subgroups 
(p=0.07). There was a decrease of APOE relative 
expression level in MS group when compared 
to the control group but there was no signifi-
cant statistical difference (p =0.95) (Table 1).
Table 1: Demographic and clinical details of study sub-
jects

ETHICS COMMITTEE 

Ethical Committee of Çanakkale Onsekiz Mart 
University Faculty of Medicine has approved 
the experiments and informed consents were 
obtained from each participant before enroll-
ment (2011-KAEK-27/2019-E.1900037101). 

Patients with infection diseases or other auto-
immune diseases, cardiovascular or renal dise-
ase, cancer and blood systemic disorders were 
excluded from study.

DISCUSSION  

In the present study, we found lower APOE gene 
expression in peripheral blood of MS patients 
compared to control subjects. Our results are 
in agreement with the findings reported by se-
veral studies indicating decreased plasma and 
APOE gene expression in MS patients (11, 12). 

It is reported that some studies indicated a posi-
tive association between ApoE gene polymorp-
hism and the risk of MS progression whereas 
other studies generated negative results (5, 13-
17). However, the results remain controversial. 

To generate robust data, a much larger sample 
size in each subgroup might be required.

Previous studies have reported an increased 
APOE expression associated with Alzheimer's 
disease. Regarding the role of APOE genotype 
in AD risk, differences in these expressions may 
be significant (13, 18, 19). Bekris et. al. reported 
no significant difference in APOE mRNA levels 
between brain regions of AD patients and cont-
rol subjects. It has been reported to correlate 
with low APOE plasma levels when cognitive 
impairment occurs in AD (3). There are conflic-
ting reports that APOE mRNA or APOE protein 
levels are increased or decreased in autopsy 
specimens from AD patients. (20-24).

Previous studies on serum and CSF ApoE levels 
in MS patients reported variable results (16, 17, 
25, 26). Pirtilla et al. showed that serum or CSF 
ApoE levels or ApoE-index did not differ betwe-
en controls and MS patients (12). In contrast, 
Gaillard et al.  reported decreased CSF ApoE le-
vels in patients with definite MS (11).  

Our results showed that ApoE expression levels 
were not statistically different between the pa-
tient and control groups. The reasons for these 
discrepant results remain unknown. The met-
hods and reagents employed for the measure-
ment of ApoE were different. Other explanati-
ons for the discrepant results may be related to 
differences in patient populations. 

CONCLUSION

In conclusion, our data indicate that ApoE gene 
expression is not associated with MS.  Although 
ApoE levels are not useful as an activity marker 
of MS, the role of some ApoE isoforms in the 
pathogenesis of MS cannot be excluded. The 
association between ApoE and multiple sclero-
sis should be examined in a larger population 
to clarify the role of ApoE in the degenerative 
form of MS.
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 MS (n=35) Control (n=20)  p Value 
Age (mean years ± SD) 37.2 ± 11.9 38.5 ± 14.7 0.17 
Sex (n (%))   0.64 

Male 7 (20.0) 4 (20.0)  

Female 28 (80.0) 16 (80.0)  
MS-Type (n (%))    

RRMS 31 (88.6)   
PPMS 2 (5.7)   
SSMS 2 (5.7)   

APOE relative expression level 0.62±0.22 0.68±0.25 0.95 
 
 
SD: Standard Deviation; RRMS: Relapsing-remitting MS; PPMS: Primary progressive MS; SPMS: Secondary progressive 
MS 
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ÖZ

AMAÇ: Nöro-Behçet sendromu (NBS), Behçet Hastalığı-
nın (BH) santral sinir sistemi tutulumuna bağlı ortaya çı-
kan, mortalite ve morbiditeyi arttıran faktörlerden biridir. 
Çalışmamızda bölgemizde yaşayan NBS tanılı hastaların 
klinik, demografik ve radyolojik verilerinin incelenmesi 
amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda Ocak 2015-Ocak 2019 
tarihleri arasında Atatürk Üniversitesi Nöroloji kliniğinde 
NBS tanısı ile takip edilen ve tanı kriterlerini karşılayan 
14 hastanın kayıtları retrospektif olarak tarandı. Analizler 
SPSS 20 istatistik programı kullanılarak yapıldı.

BULGULAR: Hastaların yaşları 18-45 yaş aralığındaydı. 
Yaş ortalaması 32,07+9,06 yıl, NBS başlama yaşı 29,9+6,8 
yıldı. NBS tanılı hastaların % 35,7’si (n=5) kadın, % 64,3 
’ü (n=9) erkekti. Hastaların en sık başvuru sebebi % 57,1 
ile baş ağrısıydı. NBS tanılı hastaların manyetik rezonans 
görüntülemede % 50’sinde parankimal, % 50’sinde non-
parankimal tutulum vardı. Bir hastada NBS ve multipl 
skleroz (MS) birlikteliği, bir hastada beyin sapında difüz-
yon kısıtlaması olan akut enfarkt alanı vardı. Çalışmamız-
da NBS’de mortalite oranımız % 7,1 (n=1) idi. Hastaların 
% 35,7’sinde öncesinde bilinen BH tanısı olup, % 64,3’ü 
(n=9) NBS tanısı ile birlikte BH tanısını almıştı. HLA-B51 
sonucu dört hastada pozitifti. 

SONUÇ: NBS ve BH tanısını aynı anda alan hasta oranı-
mız literatüre göre belirgin yüksek olup burada etkili olan 
faktörün düşük sosyokültürel düzey olduğu düşünüldü. 
Erken tanı ve tedavi NBS gelişme riskini azaltan önemli bir 
faktördür. Nadiren NBS ve MS birlikteliği görülebilir.
 
ANAHTAR KELİMELER: Behçet hastalığı, Multipl skleroz, 
Santral sinir sistemi, Erken tanı

ABSTRACT

OBJECTIVE: Neuro-Behcet's Syndrome (NBS), occurs due 
to central nervous system involvement of Behcet's dise-
ase (BD), and it is one of the factors that increase mor-
tality and morbidity. In this study, we aimed to investi-
gate the clinical, demographic and radiological data of 
Neuro-Behcet patients living in our region.

MATERIAL AND METHODS: In this study, the records of 
14 patients who were followed up with the diagnosis of 
NBS at Atatürk University Neurology Clinic between Ja-
nuary 2015 and January 2019 were reviewed retrospe-
ctively. Analyses were made by using SPSS 20 statistical 
program.

RESULTS: The ages of patients were between 18 and 
45 years. The average age was 32,07+9,06 years, and 
NBS onset age was 29,9+6,8 years. % 35,7 (n=5) of pa-
tients with NBS were female, and % 64,3 (n=9) of them 
were male. The most common reason for admission was 
headache with % 57,1. % 50 of the patients with NBS in 
magnetic resonance imaging had parenchymal, and 50% 
of the patients had nonparenchymal involvement. One 
patient had coexistence of NBS and multiple sclerosis 
while one patient had an acute infarct area with diffusion 
restriction in the brain stem. In our study, mortality rate 
in NBS was % 7,1 (n=1). % 35,7 of the patients had a pre-
viously known diagnosis of BS, and % 64,3 (n=9) of them 
had been diagnosed BD with NBS diagnosis. The result of 
HLA-B51 was positive in 4 patients. 

CONCLUSIONS: The rate of patients with NBS and BD at 
the same time is significantly higher than the literature. 
It was thought that the effective factor was low sociocul-
tural level. Early diagnosis and treatment are important 
factors that reduce the risk of developing NBS. Rarely co-
existence of NBS and MS?.

KEYWORDS: Behcet disease, Multiple sclerosis, Central 
nerveus system, Early diagnosis.
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GİRİŞ

Behçet hastalığı (BH) etiyolojisi bilinmeyen, 
multisistemik, tekrarlayan ataklarla seyreden 
enflamatuvar bir hastalıktır. BH ilk kez Hulusi 
Behçet tarafından 1937 yılında oral ülserler, ge-
nital ülserasyonlar ve üveit triadı olarak tanım-
lanmış (1). Sıklıkla üçüncü dekatta ve erkeklerde 
görülmektedir. BH genel olarak erkeklerde daha 
ağır seyretmekte olup, santral sinir sistemi (SSS) 
tutulumu da erkeklerde daha sık görülmekte ve 
daha mortal seyretmektedir. Hastalığın her sis-
temi etkileyebilecek enflamatuvar bir perivas-
külit olduğu düşünülmektedir. BH ilk tanımlan-
dığı triad dışında; eklem, damar (özellikle ven 
tutulumu), akciğer, gastrointestinal sistem ve 
sinir sistemini de etkilemektedir (2).

Uluslararası Çalışma Grubu tarafından BH için 
belirlenen tanı kriterlerine göre, tanı tekrarla-
yan oral ülserlerin yanı sıra aşağıdaki özellikler-
den ikisinin varlığına dayanmaktadır: tekrarla-
yan genital ülserler, göz lezyonları (ön ve arka 
üveit ve retinal vaskülit), cilt lezyonları (eritema 
nodozum, psödofolikülit, papülopüstüler lez-
yonlar ve akneiform nodüller) veya pozitif bir 
paterji testi (cilde iğne batırılmasından 24-48 
saat sonra püstül oluşumu) (3).

BH’de mortalite ve morbiditenin en önem-
li nedenlerinden biri SSS tutulumudur. BH’de 
% 5-10 oranında SSS tutulumu görülmekte ve 
Nöro-Behçet Sendromu (NBS) olarak adlandırıl-
maktadır (4). Nörolojik tutulum sistemik bulgu-
ların ortaya çıkmasından ortalama 3-6 yıl sonra 
görülmektedir (5, 6, 7). NBS'de SSS tutulumu pa-
rankimal veya nonparankimal olabilir. Paranki-
mal tutulumda klinik genellikle beyin sapı veya 
kortikospinal traktus sendromu şeklinde iken, 
nonparankimal tutulumda serebral venöz sinüs 
trombozuna (SVST) bağlı artmış intrakranial 
basınç şeklindedir. Nonparankimal tutulumda 
prognoz parankimal tutuluma göre daha iyidir.

NBS birçok hastada relaps ve remisyonla gidiş 
gösterirken, bazı hastalarda sekonder progre-
sif faza geçmektedir. Hastaların az bir kısmında 
ise başlangıçtan itibaren progresif seyir göster-
mektedir.

NBS’de en sık görülen semptom baş ağrısıdır. 

NBS’de hastaların % 5-25'inde psikiyatrik semp-
tomlar vardır (4). Davranış değişikliği paranki-
mal NBS'de beyin sapı ve piramidoserebellar 
sendromundan daha yaygındır (7). 

NBS’de lezyonlar genellikle beyin sapında, ba-
zen diensefalona yayılım göstermekte ve çok 
nadir periventriküler ve subkortikal ak madde-
de yer almaktadır (8). MS’in aksine lezyonlar pe-
riventriküler bölgede daha az görülmekte olup 
genellikle geniş, birleşik ve ak madde üzerine 
dağılmış olarak izlenir (9, 10). Akut fazda çoğu 
hastada tek lezyon vardır ancak kronik fazda 
NBS ile MS arasında ayırım yapılmasını zorlaştı-
ran daha yaygın tutulum olduğu izlenir (11).

NBS’de tipik kraniyal manyetik rezonans görün-
tülemede (MRG) çoğunlukla mezodiensefalik 
kavşakta, serebellar pedinküller ve beyin sa-
pının diğer bölgelerinde T1’de izo-hipointens, 
T2’de hiperintens lezyonlar görülmektedir (4, 
12). Mezodiensefalik kavşak lezyonu olan hasta-
ların çoğunda diensefalik yapıları içeren yukarı 
doğru bir uzama veya pontobulber bölgeyi içe-
ren aşağı doğru bir uzama izlenir (4, 13).

NBS ayırıcı tanısında MS, genç yaş inme, primer 
ve sekonder SSS vasküliti, nörosarkoidoz, SSS 
tüberkülozu, beyin sapı gliomu, primer SSS len-
foması, Reiter sendromu, Cogan’s sendromu, 
Susac sendromu gibi hastalıklar değerlendiril-
melidir (14).

Bu çalışmada bölgemizdeki NBS tanılı hastala-
rın klinik belirtilerini, bu hastalarda SSS tutulum 
şekli, demografik ve radyolojik bulgularını de-
ğerlendirmek amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Seçimi

Ocak 2015- Ocak 2019 yılları arasında Atatürk 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji kliniğinde 
NBS tanısı ile takip edilen hastaların dosyaları 
retrospektif olarak incelendi. NBS tanı kriterle-
rini karşılayan 14 hastanın demografik verile-
ri (yaş, cinsiyet), klinik, radyolojik, laboratuvar 
bulguları kaydedildi. MRG’leri sistemde kayıtlı 
olmayan, dosya verileri eksik olan ve NBS tanısı 
kesin olmayan hastalar çalışmaya alınmadı. Vas-
külit belirteçleri, paterji testi, HLA B51, MRG’de 
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tutulum şekli (parankimal ve nonparankimal), 
eşlik eden otoimmün hastalıkları değerlendiril-
di. 

NBS tanısı ile takip edilen hastaların MRG gö-
rüntüleri incelendi. MRG’de aksiyel FLAIR, sagit-
tal FLAIR, aksiyel T1, aksiyel T2, koronal T2, sa-
gittal T1, kontrastlı T1 görüntülerinde BH’ye ait 
parankim tutulumu olanlar, time of flight (TOF) 
venografi ve kontrastlı venografi görüntüleri ile 
trombüs tespit edilip nonparankimal tutulumu 
olan hastalar çalışmaya dahil edildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Tüm analizler SPSS 20 yazılımı kullanılarak ya-
pıldı. Sayısal değişkenler ortalama ± standart 
sapma, kategorik değişkenler n (%) olarak ifade 
edildi. Sayısal veriler normal dağılım için Kolmo-
gorov-Simirnov testi ile kontrol edildi. Karşılaş-
tırmalarda t testi kullanıldı, anlamlılık p <0.05 
olarak belirlendi.

ETİK KURUL 

Bu çalışma için Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alındı 
(05/16/27.06.2019).

BULGULAR

Hastaların yaşları 18-45 yaş aralığındaydı. Yaş 
ortalaması 32,07+9,06 yıl, kadın hastaların yaş 
ortalaması 28,6+5,2, erkek hastaların yaş orta-
laması 34+10,3, NBS’nin başlama yaşı 29,9+6,8 
yıl olup cinsiyetler arasında yaş açısından an-
lamlı fark yoktu (p=0,3). NBS tanılı hastaların % 
35,7’si (n=5) kadın, % 64,3 ’ü (n=9) erkekti. Bir 
hasta üniversite mezunu, bir hasta lise mezunu, 
12 hasta ilkokul mezunu ve/veya okur-yazardı.

Hastaların en sık başvuru sebebi % 57,1 ile baş 
ağrısıydı. Nörodefisit (parezi/pleji) görülme ora-
nı % 35,7, psikiyatrik semptom görülme oranı 
% 14,2 idi. Baş ağrısı olan hastaların % 75’inde 
SVST şeklinde nonparankimal tutulum vardı.

Hastaların % 50’si migren benzeri, % 50’si geri-
lim tipi özelliğinde baş ağrısına sahipti. NBS ta-
nılı hastaların % 50’sinde parankimal, % 50’sin-
de nonparankimal tutulum vardı. Kadınların % 
42,9’unda (n=3), erkeklerin % 57,1’inde (n=4) 

parankimal tutulum, kadınların % 28,6’sında 
(n=2), erkeklerin % 71,4’ünde (n=5) nonparan-
kimal tutulum vardı. 

NBS tanılı hastalarımızda periventriküler ve su-
bkortikal ak madde de lezyon görülme oranı % 
21,4 (n=3)’tü. MRG’de parankimal ve nonparan-
kimal tutulum şekli ile yaş arasında anlamlı bir 
ilişki yoktu (p=0,10). 

Bir hastada NBS ve multipl skleroz (MS) birlik-
teliği vardı. İskemik inme bulguları ile gelen 
diğer bir hastada beyin sapından talamusa ka-
dar uzanan demiyelinizan lezyon alanı ve beyin 
sapında arteryel sulama alanına uyan, difüzyon 
kısıtlılığına neden olmuş akut enfarkt ile uyum-
lu görünüm izlendi. Bu hasta NBS ve BH tanısını 
eş zamanlı aldı. Genel durumu kötü olan hasta 
bir hafta içinde kaybedildi. 

Çalışmamızda NBS’de mortalite oranımız % 7,1 
(n=1)’di. Hastaların % 35,7’sinde öncesinde bili-
nen BH tanısı olup, % 64,3’ü (n=9) NBS tanısı ile 
birlikte BH tanısını almıştı. Hastalarımızın klinik 
bulguları ve tedavide kullanılan ajanların yüz-
deleri verildi (Tablo 1).

Hastaların klinik, demografik ve radyolojik veri-
leri gösterildi (Tablo 2).  HLA-B51 sonucu dört 
hastada pozitifti, diğer hastalara ait HLA verileri 
ise yoktu. 

Tablo 1: NBS tanılı hastaların klinik bulguları, tedavide 
kullanılan ajanlar

Klinik bulgular                                                    n (%) 

Oral ülser                                                                14 (100) 

Genital ülser                                                            8 (57,1) 

Üveit                                                                          3 (21,4) 

Papülopüstüler döküntü                                     3 (21,4) 

Eritema nodosum                                                 6 (42,8) 

Eklem ağrısı (artrit)                                             5 (35,7) 

Periferik derin venöz tromboz                         1 (7,1) 

Nörolojik bulgular  

       Baş ağrısı                                                         8 (57,1) 

       Parezi/pleji                                                     5 (35,7) 

       6.kranial sinir paralizisi                             2 (14,2) 

       Papil ödem                                                     6 (42,8) 

       Psikiyatrik bulgular                                    2 (14,2) 

       Kognitif etkilenme                                      1 (7,1) 

Paterji testi pozitifliği                                       6 (42,8) 

Kullanılan ilaçlar 

       Kolşisin                                                        11 (78,5) 

       Antikoagülan                                                5 (35,7) 

       Deltakortil                                                    7 (50) 

       Azotiopürin                                                  7 (50) 

       Siklofosfamid                                              1 (7,1) 

       İnfliksimab                                                   1 (7,1)                      
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Tablo 2: NBS tanılı hastaların klinik, demografik ve radyo-
lojik bulguları 

TARTIŞMA

BH etiyolojisi bilinmeyen multisistemik bir vas-
külittir. BH serisinde nörolojik tutulum % 3,2 ile 
% 49 arasında değişmektedir ve baş ağrısı (en sık 
görülen nörolojik semptom), meningoensefalit, 
MS benzeri hastalık, inme, psödotümör serebri, 
organik konfüzyonel sendrom veya bunların bir 
kombinasyonu olarak ortaya çıkabilir (15). 

NBS tanısıyla takip edilen hastalarımızda yaş 
ortalaması 32,07+9,06 yıl, NBS’nin başlama yaşı 
29,9+6,8 yıl olup diğer çalışmalarla benzerdi. 

Olgularımızın % 35,7’si kadın, % 64,3’ü erkek 
olup erkek cinsiyet hakimiyeti vardı ve bu da li-
teratür ile uyumluydu. NBS genellikle 25-33 yaş-
ları arasında, BH’den ortalama 5 yıl sonra orta-
ya çıkmakta ve erkeklerde kadınlara göre 4 kat 
daha sık görülmektedir. BH’deki diğer ciddi vas-
küler komplikasyonlar da erkeklerde daha ağır-
lıklı olarak görülmektedir. Ancak NBS geliştikten 
sonra hastalık, hastalığın prognozu açısından 
cinsiyet farklılığı göstermemektedir (14). NBS % 
6 oranında BH ile aynı anda veya BH tanısından 
önce ortaya çıkabilir (7). Çalışmamızda ise, has-
taların % 64,3’ü (n=9) NBS ve BH tanısını aynı za-
manda aldı, % 35,7’sinde ise daha önceden BH 
tanısı vardı. Sonuçlarımız literatürden farklıydı, 
NBS ve BH tanısını eş zamanlı olarak alan hasta 
oranımız literatüre göre belirgin yüksekti. 

Aslında bu hastaların NBS bulguları ile geldik-
lerinde uzun süredir olan BH semptomlarını ta-
şıdıkları fakat bu şikayetleri nedeni ile hastane 
başvurusu yapmadıkları görülmekteydi. 

Hastane başvurusunun gecikmesinde düşük 
sosyokültürel düzeyin önemli bir etken olduğu 
düşünüldü. Hastalarımızın % 85,7’si ilkokul me-
zunu veya okur yazardı. Bu hastaların çoğu oral 
aft, cilt döküntüsü, eklem ağrısı gibi şikayetlerin 
önemli bir rahatsızlık olmadığını düşündükleri 
için nörolojik şikayetler sonrasında hastane baş-
vuruları vardı. BH’nin erken tanı ve doğru teda-
visi NBS gelişme riskini azaltıcı bir faktör olduğu 
için hastalarımızda BH tanısının gecikmesi ve 
tedavi almıyor olmaları NBS gelişme riskini art-
tırıcı bir faktör olarak değerlendirildi.  

SSS tutulumu parankimal veya nonparankimal 
olabilir. Parankimal tutulum temel olarak beyin 
sapını, omuriliği ve beyin hemisferlerini etkiler. 

Nonparankimal tutulum intrakranial hipertansi-
yon, aseptik menenjit, kraniyal nöropati, dural 
sinüs trombozu, arteriyel diseksiyon, oklüzyon 
ve anevrizma gibi serebrovasküler hastalıkla-
rı içerir (16). Nörolojik tutulumu olan BH’nin  
%10-20’sinde SVST görülmektedir (14). Çalışma-
mızda NBS tanılı hastaların % 50’sinde paranki-
mal, % 50’sinde nonparankimal tutulum vardı 
ve nonparankimal tutulumu olan hastalarımı-
zın hepsinde SVST vardı. NBS’de SVST görülme 
oranımız literatüre göre belirgin yüksekti. SVST 
olan hastaların incelenen trombofili panelleri 
normal olup bu yüksekliğin etnik farklılıklardan 
(ırk, çevresel faktörler) kaynaklanıyor olabilece-
ği düşünüldü.  

Kraniyal MRG ile görülen NBS ile ilişkili lezyonlar 
genellikle beyin sapı içerisinde yer alır, zaman 
zaman diensefalona uzanır ve daha az sıklıkla 
periventriküler ve subkortikal ak madde içinde 
bulunur (7). NBS tanılı hastalarımızda perivent-
riküler ve subkortikal ak madde de lezyon gö-
rülme oranı % 21,4 (n=3) olup literatür ile ben-
zer olarak diğer tutulum şekillerine göre daha 
düşüktü. 

BH’de tekrarlayan baş ağrıları, hastaların % 
82'sinde rapor edilmiştir (6, 17, 18). BH’de has-
taların üçte birinde vasküler veya parankimal 
nörolojik tutulum nedeniyle sekonder baş ağ-
rıları görülmektedir (17, 18, 19). Çalışmamızda 

Hasta  Cinsiyet Yaş BH tanısı 
olanlar ve 
hastalık 
süresi 

BH 
sempomları 

NBS 
semptom 

NBS MRG 
bulgusu 

Paterji 
testi 
 

Tedavi 

1.hasta K 28            yok 
 

1, 2, 4 2 1     
     + 

kolşisin, 
Enoksaparin 
sodyum, 
Prednizolon 
 

2.hasta E 18            yok 
            

1, 2, 7 1, 3, 5 1     _ kolşisin, Warfarin 
sodyum, 
prednizolon 
 

3.hasta K 31           yok 1, 2, 3 2, 4, 5 1    + Enoksaparin 
sodyum, 
prednizolon, 
Azotiopürin 
 

4.hasta K 34           yok 1, 5 3 2, 5      + kolşisin, 
prednizolon, 
Azotiopürin 
 

5.hasta E 42          8 yıl 1, 7 1 2     + kolşisin, 
prednizolon, 
siklofosfamid 
 

6.hasta E 34          yok 1, 2, 7 1, 5 1     _ kolşisin, 
Enoksaparin 
sodyum 
 

7.hasta E 43         10 yıl 1, 2, 7 1 2 veri 
yok 

kolşisin, 
infliksimab 
 

8.hasta E 38          yok 1, 4 3 2, 3      + eksitus  
 

9.hasta E 41          7 yıl 1, 4, 6  2, 5 1 veri 
yok 

kolşisin, 
Azotiopürin, 
prednizolon 
 

10.hasta E 25          yok 1, 3, 7 2, 4, 5 1      _ Enoksaparin 
sodyum, 
Azotiopürin, 
prednizolon 
 

11.hasta K 20          yok 1, 2, 5 3 1, 2      _ kolşisin, 
Azotiopürin, 
prednizolon 
 

12.hasta K 30         1 yıl 1, 4, 7 1, 3 2 veri 
yok 

kolşisin 
 

13.hasta E 20         yok 1, 4 3, 6 2     + kolşisin, 
Azotiopürin 
 

14.hasta E 45        5 yıl 1, 2, 3, 4 6 2, 4 veri 
yok 

kolşisin, 
Azotiopürin 
 

BH:Behçet hastalığı, NBS:NöroBehçet sendromu, MRG:Manyetik Rezonans Görüntüleme, BH semptomlar:1=oral ülser, 
2=genital ülser, 3=papülopüstüler döküntü, 4=eritema nodosum, 5=üveit, 6=periferal derin venöz tromboz, 7=eklem 
ağrısı, NBS semptomlar: 1=gerilim baş ağrısı, 2=migren baş ağrısı, 3=nörodefisit (parezi/pleji), 4=6.kranial sinir 
paralizisi, 5=papil ödem, 6=psikotik semptomlar, NBS  MRG bulgusu:1=sinüs ven trombozu, 2=parankimal serebral 
hemisfer ve/veya beyin sapı T2 hiperintens lezyonlar, 3=akut enfarkt, 4=kortikal atrofi, 5=spinal kord tutulumu 
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NBS tanısı alan hastaların en sık başvuru sebe-
bi % 57,1 ile baş ağrısıydı. Baş ağrısı olan has-
taların % 75’inde SVST şeklinde nonparankimal 
tutulum vardı ve hastaların % 50’sinde migren 
benzeri, % 50’sinde gerilim tipi özelliğinde baş 
ağrısı olup literatürdeki çalışmalarla benzerdi.

BH'de psikiyatrik reaksiyonlar anksiyete, uy-
kusuzluk, manik / depresif dönem ve psikozu 
içerebilir (20). Psikiyatrik semptomu olan iki 
hastamız olup ikisinde de beyin sapı tutulumu 
ve psikoz vardı. Bu hastalardan biri klinik olarak 
tedaviye iyi yanıt verirken diğerinde ağır psikoz 
ve belirgin kognitif etkilenme izlendi. 

BH’nin parankimal tutulumu MS benzeri klinik 
ve radyolojik görünüme neden olabilir (12).

BH’de erkek cinsiyet hakimiyeti, lezyonların be-
yin sapından diensefalon ve bazal ganglionlara 
uzanım göstermesi (21), beyin sapı lezyonları-
nın daha büyük olması, polimorfonükleer hücre 
hakimiyetinin belirgin olduğu BOS pleositozu 
(12), oligoklonal bantların (OKB) görülmemesi 
veya nadiren görülmesi (7) ve kronik vakalarda 
beyin sapı atrofisi görülmesi MS’den ayırt edici 
özelliklerdir (21). NBS’de çoğu olguda OKB sap-
tanmaz (6, 12). OKB saptanan hastalarda da ço-
ğunlukla patern 3 saptanmaktadır. BH'de optik 
nörit görülme sıklığı, MS'e kıyasla çok düşüktür 
(22). 

Çalışmamızda bir bayan hasta üç yıllık takip 
sonrasında NBS ve MS birlikteliği olarak değer-
lendirildi. 

Relaps ve remisyonla seyir gösteren NBS’si olan 
hastada kranial MRG’de derin ak madde yer-
leşimli FLAIR kesitte hiperintens lezyonlar ve 
santral ven işareti, ovoid karakterli, korpus kal-
lozuma dik seyirli ve jukstakortikal yerleşimli 
plaklar, spinal kordda demiyelinizan plaklar, 
atak ile geldiği dönemlerde MRG’lerinde kont-
rast tutan plaklar izlendi (Resim 1 2, 3, 4). 

Hastanın NBS olarak takip edildiği ilk yıllardaki 
MRG görüntülerine bakıldığında derin ak mad-
de yerleşimli subkortikal plaklar izleniyordu 
(Resim 5). 

Resim 1: Kraniyal MRG’de aksiyel FLAIR kesitte derin be-
yaz cevher yerleşimli hiperintens plaklar, periventriküler 
plaklar, santral ven bulgusu (kırmızı ok) görülmektedir.

Resim 2: Kraniyal MRG’de sagittal FLAIR kesitte korpus 
kallosuma dik seyirli, ovoid şekilli demiyelinizan plaklar 
ve jukstakortikal plaklar izlenmektedir.

Resim 3: Servikal spinal MRG’de T2 ağırlıklı kesitte C5-C6 
düzeyinde intraspinal hiperintens demiyelinizan plak iz-
lenmektedir.
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Resim 4: Kontrastlı kraniyal MRG’de T1 ağırlıklı sagittal 
kesitte homojen kontrast tutan demiyelinizan plak izlen-
mektedir.

Resim 5: Kraniyal MRG’de T2 koronal kesitte derin ak 
madde yerleşimli subkortikal plaklar izlenmektedir.

OKB patern 2 pozitifliği, BOS’da pleositoz olma-
ması, optik nörit atağı, vizüel uyarılmış potansi-
yel (VEP) testinde bilateral P100 latans uzaması 
olması (üveit atağı yokken), MRG’deki bazı lez-
yonların yerleşim yeri ve şekilleri MS’i destekle-
yici bulgulardı. 

Hasta takipte üç defa optik nörit atağı ile geldi 
ve bu dönemlerde aktif üveiti yokken çekilen 
VEP testinde P100 latansında uzama tesbit edil-
di. MRG, MS ve diğer santral sinir sistemini et-
kileyen vaskülopatilerin ayırıcı tanısında önemli 
bir tetkik olup, MRG’de görülen santral ven bul-
gusu MS hastalarında daha sıklıkla görülmekle 
birlikte MS’e spesifik değildir (Resim 1). 

Hastanın McDonald kriterlerini karşılaması, 
MRG’de lezyonların MS lezyonları ile uyumlu 
görüntüsü olması ve mevcut klinik ile NBS ve 
MS birlikteliği olarak değerlendirildi. 

Hastaya tedavi olarak azotiopürin başlandı ve 
2,5 mg/kg/gün dozuna çıkıldı. Bu doz sonrasın-
da hastanın bir defa atağı gözlendi.   Randomize 
bir çalışmada azotiopürinin relaps-remisyonlu 
MS’de en az interferon beta kadar etkili olduğu 
ve interferon (IFN) tedavisine alternatif olabile-
ceği gösterilmiştir (23). 85 hastanın retrospektif 
bir çalışmasında azatiopürine ek olarak IFN-β 
kullanımının aktif MS'li hastalarda nüks aktivi-
tesini azalttığı gösterilmiş (24). Tedavi hastanın 
durumuna göre klinisyen tarafından tekli veya 
kombinasyon şeklinde düzenlenebilir.

Parankimal tutulum,  BOS da yüksek protein ve 
/ veya pleositoz, primer veya sekonder progresif 
form olması, iki veya daha fazla atak olması ve 
steroid tedavisi sırasında relaps olmasının BH 
için kötü prognozla ilişkili olduğu bulunmuş (7).

Beyin sapı ve / veya omurilik tutulumu, erken 
hastalık progresyonuda NBS'li hastalar için kötü 
prognostik özelliklerdir (14, 25) Çalışmamızda 
mortalite oranımız % 7,1 (n=1) olup bu hastada 
beyin sapı tutulumu vardı. Beyin sapı tutulumu 
olan diğer bir hastada da ağır psikoz ve belirgin 
kognitif bozukluk vardı. 

HLA B51 mevcut olan hastalarda BH riski 6 kat 
artmakta ve bu hastalarda hastalık genellikle 
daha ciddi seyretmektedir (26). Çalışmamızda 
4 hastada HLA B51 pozitif olup diğer hastalara 
ait veri olmadığı için prognozla HLA pozitifliği 
arasındaki ilişki değerlendirilemedi.

NBS’de tedavide akut atakta metilprednizolon 
intravenöz olarak verilmesi ve erken atakları 
engellemek için tedavinin ani değil azaltılarak 
kesilmesi önerilmektedir. Hastada kötü prog-
nostik belirtiler varsa ya da hasta ikinci nörolojik 
atağını geçiriyorsa tedaviye azatiopürin, siklo-
fosfamid, mikofenalat mofetil, metotreksat gibi 
immunsupresan ajanlar eklenmelidir (2, 25). 
SVST’de pulmoner arter anevrizması dışlandık-
tan sonra antikoagülanlar ve kortikosteroidlerin 
kullanımı önerilmektedir (2, 25, 27). 

Burada dikkat edilmesi gereken durum, BH ta-
nısı olup atakları nedeni ile siklosporin başlan-
mış olan hastalarda nörolojik tutulum ortaya 
çıkınca bu ajanın kesilmesidir. Çünkü siklospo-
rin-A’nın nörotoksisiteye neden olduğu ya da 
SSS semptomlarının gelişimini kolaylaştırdığı 
bildirilmiş ve NBS’de kullanımı önerilmemek-



tedir (28). SVST’si olan NBS’de tedavide tam 
bir görüş birliği yoktur. Antikoagülan ve korti-
kosteroid kombinasyonu öneren klinisyenlerin 
yanında tek başına kortikosteroidlerin yeterli 
olduğunu savunan klinisyenler de bulunmakta-
dır. Çalışmamızda SVST olan 7 hastanın % 71,4 
(n=5)’ünde antikoagülan kullanılırken, % 28,6 
(n=2)’sında antikoagülan kullanılmadı ve anti-
koagülan kullanılan hastaların çoğunda korti-
kosteroid ile kombine terapi uygulandı. 

SONUÇ

Hastalarımızın yaşı, cinsiyeti, klinik ve radyo-
lojik bulguları literatür ile uyumluyken NBS ve 
BH tanısını aynı anda alan hasta oranımız lite-
ratüre göre belirgin yüksekti. Burada etkili olan 
faktörün, düşük sosyokültürel düzey nedeni ile 
kişilerin oral aft, cilt döküntüsü gibi semptom-
ları önemsemeyerek hastane başvurularındaki 
gecikmeden kaynaklandığı düşünüldü. BH’de 
tanı ne kadar erken konulup tedaviye ne kadar 
erken başlanırsa NBS gelişme riski buna paralel 
olarak azalacaktır.  Otoimmün hastalıkların bir-
liktelikleri sık görülen bir durum olup düşük bir 
ihtimalde olsa BH ve MS birlikteliği olabileceği, 
bu iki hastalığın ayırıcı tanısında kullanılabile-
cek tanısal bir belirteç olmadığı, bu birlikteliğin 
bazen tedavi değişikliği gerektirebileceği de 
unutulmamalıdır.  
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ÖZ

AMAÇ: 1990–2009 yılları arasında İnflamatuvar barsak 
hastalığı (İBH) tanısı alan hastaların sosyo-demografik, 
klinik özellikleri ile teşhis ve tedavilerinin retrospektif ola-
rak incelenmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: 1990–2009 yılları arasında Tıp Fakül-
tesi Gastroenteroloji Kliniğinde İBH tanısı alan 237 hasta-
nın dosya kayıtları incelenerek yapılmıştır. Hastaların yaş, 
cinsiyet, sigara kullanımı, endoskopi ve histopatoloji bul-
guları, hastalarda gelişen lokal ve sistemik komplikasyon-
lar, uygulanan tedavi tipleri ve cerrahi tedavi nedenleri 
incelenmiş ve karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR:  1990 ile 2009 yılları arasında 144 Ülseratif 
Kolit, 73 Crohn Hastalığı ve 20 İndetermine Kolit hasta-
sı takip edildi. Ülseratif Kolit’li hastaların teşhis anında-
ki tanı yaşı ortalaması 37 yıl idi. Hastaların %28,7’sinde 
sol kolon tutulumu, %25,2’inde pankolit ve %21 proktit 
tablosu mevcuttu (p<0.01). Sistemik komplikasyon ola-
rak bir hastada eritema nodosum, üç hastada sakroile-
it, üç hastada primer sklerozan kolanjit, bir hastada da 
malign dönüşüm görüldü. Crohn hastalığı tespit edilen 
hastaların yaş ortalaması 35 yıl idi. Hastaların %34’ünde 
kolon, %64,2’sinde ince barsak tutulumu saptandı. Siste-
mik komplikasyon olarak dört hastada üveit, beş hasta-
da sakroileit görüldü. 222 hasta 5-aminosalisilat (5-ASA) 
bilesiği tedavisi alıyordu. Immünsupresif tedavi alan 6 
hasta saptandı. 159 hasta monotedavi (5-ASA), 19 hasta 
kombine tedavi alıyordu.

SONUÇ: Hastalığın klinik seyrinin ve klinik tablosunun 
belirlenmesi, uygulanacak tıbbi ve cerrahi tedavileri ve 
farklı subgrup hastaların takip stratejilerini saptamak için 
önemlidir. 

ANAHTAR KELİMELER: Inflamatuvar Barsak Hastalıkları, 
Ülseratif Kolit, Crohn Hastalığı

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this retrospective study was to 
investigate the socio-demographic and clinical characte-
ristics as well as the diagnosis and treatment of patients 
with Inflammatory Bowel Disease between 1990 and 
2009.

MATERIAL AND METHODS: Between 1990 and 2009, 
the records of 237 patients diagnosed with Inflammatory 
Bowel Disease in the Gastroenterology Clinic of Faculty of 
Medicine were examined. The age, sex, smoking history, 
endoscopy and histopathology findings of the patients, 
local and systemic complications developed in the pa-
tients, types of treatment applied and reasons for surgi-
cal treatment were examined.

RESULTS: Between 1990 and 2009, 144 Ulcerative Colit, 
73 Crohn Disease and 20 Indeterminate Colit patients 
were followed. The mean age of diagnosis, at the time of 
diagnosis of Ulcerative Colit patients was 37 years. 28.7% 
patients had left colon involvement, 25.2% patients had 
pancolitis, and 21% patients had proctitis (p<0.01). Eryt-
hema nodosum in one patient, sacroiliitis in 3 patients, 
primary sclerosing cholangitis in 3 patients, and malign 
transformation in one patient were determined as syste-
mic complications. The mean age was 35 years in patients 
with Crohn Disease. Involvement of colon and small in-
testine was determined in %34 and %64,2 patients, res-
pectively. Uveitis in 4 patients,  sacroiliitis in 5 patients 
were determined as systemic complications. 222 patients 
were treated with 5-ASA. Immunosuppressive treatment 
was given to 6 patients. 159 patients were given mono 
treatment (5-ASA) while 19 patients were given combine 
treatment.

CONCLUSIONS: Understanding of the prognosis and cli-
nical course are important for determining medical and 
surgical treatment and follow up strategies for different 
subgroups of the patient. 

KEYWORDS: Inflammatory bowel disease, Ulcerative Co-
litis, Crohn’s Disease
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INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic 
inflammatory diseases that manifest involve-
ment in various regions and layers of the gast-
rointestinal tract and are accompanied with 
remission and inflammations. Ulcerative Colitis 
(UC), Crohn’s Disease (CD) and indetermina-
te colitis, which are between the first two, are 
among inflammatory bowel diseases. Causes 
like genetic and environmental factors and the 
immune response of the host organism are 
responsible for the etiology of inflammatory 
bowel diseases. 

Disease activity of IBD is determined based on 
clinical, endoscopic, histopathological and la-
boratory findings. Anti-Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA) is positive in 40-70% of Crohn’s Di-
sease, 5-15% of Ulcerative colitis, and Peri-Anti 
neutrophile cytoplasmic antibody (P-ANCA) is 
positive 40-80% of Ulcerative colitis and 2-20% 
of Crohn’s Disease. These two serologic markers 
are used together for the differential diagnosis 
of UC and CD in IBD patients (1).

Inflammatory bowel diseases can be primarily 
characterized by bowel involvement as well as 
accompanied by symptoms in other organ sys-
tems. There are extraintestinal findings in 21-
36% of IBD cases (2). 

The purposes of IBD treatment are to provide 
symptomatic recovery, to reduce inflammati-
on, to restore the nutrition of the patient, and 
to ensure remission and continuance. Anato-
mic localization of the disease, disease activity 
and disease duration, tolerability of the patient, 
response of the disease to previous treatments 
must be taken into consideration in the plan-
ning process of IBD treatment.

The aim of this study is to evaluate the epide-
miological characteristics, possible etiological 
factors; clinical, laboratory, endoscopic cha-
racteristics during diagnosis, activation, and 
remission periods; serological markers, extra-
intestinal findings and complications that are 
important for differential diagnosis of UC and 
CD, and treatment types with a retrospective 
investigation on patients who are followed-up 
in our clinic with inflammatory bowel disease 
diagnosis. 

MATERIAL AND METHODS

Medical files of 237 cases, who were followed-up 
for inflammatory bowel disease diagnosis in 
Faculty of Medicine Gastroenterology clinic 
between 1990 and 2009, were retrospectively 
evaluated. 

Patients followed-up with inflammatory bowel 
disease diagnosis were separated into three 
groups as Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease 
and Indeterminate Colitis. Epidemiological fac-
tors of age, sex and etiological factors were in-
vestigated. The number of new cases in 5-years 
period between 1990 and 2009, the admission 
complaint of the patient, histological diagnosis 
of the disease and intestinal involvement loca-
tions were determined. Colonoscopic activity 
at the time of diagnosis was specified as acute, 
subacute or chronic depending on the mac-
roscopic appearance in colonoscopy. In terms 
of colonoscopy, acute Ulcerative Colitis was 
defined with typically red, fragile and granular 
mucosa bleeding upon palpation; chronic Ulce-
rative Colitis was defined with mucosa having 
erythema, vascular pattern loss and friability, 
and subacute Ulcerative Colitis was defined 
with milder endoscopic findings than acute 
ulcerative colitis. For Crohn’s Disease, in terms 
of colonoscopy, the acute phase was defined 
with skipping areas where normal mucosa is 
observed sporadically, presence of aphthous 
ulcers or larger ulcers called serpiginous ulcers, 
which are formed by the combination of apht-
hous ulcers, presence of large and linear deep 
ulcers, fissures between deep linear ulcers, su-
bmucosal edema and cobblestone appearance 
of the mucosa caused by the damages; and the 
chronic phase was defined with the presence of 
fibrous tissue and stricture. Clinical disease ac-
tivity was determined for UC patients based in 
Truelove-Witts criteria according to the clinical 
and biochemical data at the time of diagnosis. 

Patients were categorized into three groups: 
severe, moderate, and mild (3). Crohn’s Disease 
patients were scored based on the eight criteria 
of CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) (4). 

Extraintestinal findings, presence of ANCA and 
ASCA in patients were investigated. It was ai-
med to investigate the treatments received by 
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the patients, their surgery frequencies, and re-
asons.

SPSS 13.0 software was used for statistical analy-
sis. Data was represented as mean ± standard 
deviation. P<0.05 was considered as statistically 
significant. The difference between groups was 
evaluated with Pearson’s Chi-square Test, Krus-
kal-Wallis Chi-square Test, T-Test and Mann-W-
hitney U Test, Two Proportion Z Test. 

ETHICS COMMITTEE 

Ethics committee approval of the Eskişehir Cli-
nical Trials Ethics Committee was obtained with 
30.06.2009 dated and PR-09-06-30-12 numbe-
red resolution.

RESULTS

For 237 patients diagnosed with IBD between 
1990 and 2009, 60.8% of them (n=144) had Ul-
cerative Colitis, 30.8% of them (n=73) had Cro-
hn’s Disease and 8.4% of them (n=20) had Inde-
terminate Colitis. For patients diagnosed with 
Crohn’s Disease, 56.2% was male and 43.8% was 
female and the mean age for the diagnosis was 
35 years; 51.4% of the patients with Ulcerative 
Colitis were male and 48.6% was female and the 
mean age for the diagnosis was 37 years; 45% 
of the patients with Indeterminate Colitis were 
male and 55% was female and the mean age for 
the diagnosis was 41 years (p>0.05). 

The number of new cases for the 5-year period 
was found to be increased (p>0.05) (Figure 1).

Figure 1:  Number of new cases in IBD patients for 5-year 
periods

There was no significant difference in terms of 
diagnosis age and diseases related to smoking 
patients (p>0.05). In terms of chronic diseases, 
Diabetes Mellitus (7.6%) and cardiac diseases 
were frequent in UC patients and Behcet’s Di-
sease (6.8%) was more frequent in CD patients. 

Among patients who had admitted to the cli-
nic with bloody diarrhea, 135 (93.7%) of them 
had Ulcerative Colitis, 10 (13.7%) had Crohn’s 
Disease and 17 (85%) had Indeterminate Coli-
tis. Among patients who had admitted to the 
clinic only with diarrhea, 4 (2.8%) of them had 
UC, 39 (53.5%) had Crohn’s Disease and 3 (15%) 
had Indeterminate Colitis. Five of the patients 
(3.5%) who had admitted with abdominal pain 
and weight loss gain had Ulcerative Colitis, 
twenty-four of them (32.8%) had Crohn’s Dise-
ase (p<0.01). Admission complaints of IBD pa-
tients based on intestinal involvement locati-
ons were determined to be bloody diarrhea in 
cases of colon involvement, and only diarrhea 
and/or abdominal pain and weight loss in cases 
of ileocecal region and terminal ileum involve-
ment (p<0.01).

In endoscopic findings during the diagnosis of 
IBD patients, CD and IC had granular mucosa 
appearance (26.9% and 26.3%) (p>0.05), and 
vascular pattern was decreased in UC and IC 
(63.4% and 73.7%) and normal in CD (59.7%) 
(p<0.01). Although fragility was not frequent in 
CD (75.4%), frequency of bleeding upon palpa-
tion was higher in UC and IC (81.3% and 70%, 
respectively) (p<0.01), mucosal damage in CD 
was either mild or severe, and severe mucosal 
damage was more frequent in UC and IC pa-
tients, 74.5% and 75%, respectively. Ulcer was 
more frequent in UC and IC patients, 68.8% 
and 75%, than CD patients (p<0.01), and pre-
sence of narrowness was more frequent in CD 
(p>0.05). In comparison to other groups, UC 
patients were determined to have statistically 
significant different acute phase and/or acti-
vation in colonoscopy at the time of diagnosis 
(p<0.01) (Table 1.1).

Table 1.1: Colonoscopic activity at diagnosis

The Clinical Disease activity of UC patients at 
the time of diagnosis were mild in 15.3%, mo-
derate in 51.4% and severe in 33.3%; all CD pa-
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tients were determined to have active disease  
(p<0.01). P-ANCA was measured for 51 of all 
IBD patients and ASCA was measured for 50 pa-
tients. P-ANCA was positive most frequently in 
UC and IC patients, 70% and 30%, and it was ne-
gative in CD. ASCA positive measurements were 
most frequent in CD patients (66.7%) (p<0.01). 
Colon involvement was observed frequently in 
P-ANCA positive patients, whereas ASCA positi-
ve patients had higher colon involvement and 
ileocecal region and/or terminal ileum involve-
ment in addition to colon. 

There were 53 IBD patients who had extrain-
testinal findings. Extraintestinal findings were 
found in 18.9% of UC patients, 30.1% of CD pa-
tients and 20% of IC patients (p>0.05) (Table 
1.2).
    
Table 1.2 : Distribution of extraintetinal findings.

Twenty-eight of IBD patients had developed 
complications. The most common complica-
tions during all follow-up periods were fistula 
and abscess (Table 1.3).
Table 1.3 : Complications in patients according to fol-
low-up periods

5-ASA oral and 5-ASA enema treatment were 
the most frequent modes of therapy during the 
follow-up periods and the number of patients 
receiving 5-ASA oral treatment was statistically 
significantly higher than the number of patients 
receiving other treatments (p<0.01). Immuno-
suppressive treatment was given to 6 patients 
(4 UC ,2 CD). 159 patients with mono treatment 
(5-ASA), 19 patients (16 patients Azathioprine + 
5-ASA, 3 patients İnfliximab + 5-ASA) were gi-
ven combine treatment.

During the follow-up period, 16 out of 186 pa-
tients were determined to have received sur-
gery. Mechanical ileus, massive bleeding and 
toxic megacolon were the reasons of surgery.

DISCUSSION

In recent years, the incidence of Inflammatory 
Bowel Disease has increased due to increa-
sed diagnostic possibilities. The increase was 
consistent with the literature findings and UC 
patients (n=144) were more than CD patients 
(n=73) (5).

Identification of risk factors of IBD will shed li-
ght to new advancements in prevention of di-
sease activation and treatment. In our study, 
we evaluated smoking among these risk factors 
in our patients. The risk of ulcerative colitis de-
velopment is higher in smokers than non-smo-
kers. Quitting smoking provokes ulcerative coli-
tis development. On the other hand, incidence 
of smoking is higher in Crohn’s Disease than in 
general population. Smoking addicts exhibit a 
more severe course, higher immunosuppressi-
ve treatment need and faster post-surgical re-
currence for Crohn’s Disease (6). In our study, 
disease onset age for smoking UC patients was 
higher. 

IBD symptoms can vary depending on the in-
volvement location in the gastrointestinal sys-
tem. 

While patients admitted with bloody diarrhea 
complaint had dominant colon involvement, 
patients with terminal ileum and cecal involve-
ment had abdominal pain, diarrhea and weight 
loss complaints. IBD must be considered for the 
differential diagnosis of patients with bloody 
diarrhea.
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Lower gastrointestinal endoscopy in IBD is of 
crucial importance in terms of disease activity, 
condition of inflammatory lesions, whether ble-
eding or strictures developed, and to determi-
ne dysplasia or malign changes. In our study, 
statistically significant differences were deter-
mined in endoscopic findings of UC and CD pa-
tients at the time of diagnosis (p<0.001); howe-
ver, endoscopic findings of UC and IC patients 
were similar (3,4). 

Serological markers are reported in various ra-
tes around the world depending on ethnic and 
environmental factors. In a study conducted by 
Kılıç et al. (7) on Turkish population showed 65% 
p-ANCA prevalence for Ulcerative colitis. ASCA 
prevalence in CD patients was determined to 
be 63.9%. As this value is higher than the pre-
vious reports, they considered that this situati-
on might be a result of geographical difference. 
In our study, similar to the literature, positive 
p-ANCA was determined in 70% of UC patients 
(p<0.01) and positive ASCA was determined in 
66.7% of CD patients. While colon involvement 
was higher in p-ANCA positive and negative 
patients, we determined that colon and small 
intestine involvement in ASCA positive patients 
was more frequent. In addition to using these 
tests for diagnosis and differential diagnosis, we 
believe that they can also be used for screening 
test purposes for patients with gastrointestinal 
symptoms.

Extraintestinal findings occur in 21-36% of IBD 
patients (2). In our study, extraintestinal findin-
gs were found in 18.9% of UC patients, 30.1% of 
CD patients and 20% of IC patients (Table 1.2).

In the literature, peripheral arthropathy was re-
ported to be more frequent in CD; in our study, 
we found that peripheral arthropathy was hi-
gher in CD, however, there was no significant 
difference between UC (p>0.05). Consistent 
with the literature, we found skin symptoms 
together with peripheral arthropathy (erythe-
ma nodosum and aphtosis stomatitis). Similar 
with the literature, we found sacroiliitis in 2.5% 
of IBD patients and 83.3% of them were CD pa-
tients.

While HLA-B27 negative Sacroiliitis patients 
had episcleritis association, HLA-B27 positive 

patients had anterior uveitis association. As per 
our interpretation, in IBD, especially when CD 
patients diagnosed with sacroiliitis, they should 
also be examined in terms of eye findings. 

Maintenance of remission and controlling the 
active disease in IBD are very important for the 
management of potential intestinal complica-
tions. Effective management of complications 
will enable the patients to have quality life in 
terms of health and decrease morbidity and 
mortality. Strictures are a common complicati-
on of CD. In our study, we observed strictures 
in 5.4% of CD and in none of the intestinal obst-
ruction UC patients. Fistula and abscess were 
found in 4.4% of UC patients and 22.8% of CD 
patients.

In our study, malignity was found in 1 UC pa-
tient (0.8%) who had been under follow-up for 
over 5 years. We believe that colorectal cancer 
frequency can be reduced through regular en-
doscopy and biopsy, determination of dyspla-
sia and early surgical treatment of cases that are 
not responsive to medical treatment.

The purpose of IBD treatment is to provide 
symptomatic recovery, to reduce inflammati-
on, to restore the nutrition of the patient, and 
to ensure remission and continuance. Today, 
many new and alternative treatment models 
are being studied for IBD, however, glucocor-
ticoids and amino salicylates are the most im-
portant elements of medical treatment practice 
and they are used both for establishing and ma-
intaining remission (8). In a study conducted by 
Jiang et al (9) in 2006, they found 88% 5-ASA/
Sulfasalazine, 43% steroid and 3% surgical tre-
atment in UC patients and 73% 5-ASA/Sulfasa-
lazine, 35% steroid and 27% surgical treatment 
use in CD. In our study, 94-70% of the patients 
received 5-ASA oral treatment. During the fol-
low-up 36.7%-51.4% of UC patients with left 
colon involvement and/or rectosigmoid invol-
vement used 5-ASA supp., and Corticosteroid 
treatment varied between 22.2% and 24.2% 
among all groups. 

Studies on new treatments are ongoing becau-
se of lack of complete success of conventional 
treatments used in IBD and due to the resistan-
ce of some patients against treatment or frequ-
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ent recurrence. The goal of treatment is to cont-
rol symptoms, prevent progression and prevent 
bowel damage (clinical and endoscopic remis-
sion). Today, IBD is considered to be a progres-
sive disease that causes intestinal damage and 
disability. Therefore, it is imperative to start the 
individualized treatment quickly in the early 
stages to prevent irreversible complications, re-
duce hospitalization and surgery rates and ac-
hieve better results (12 ).

In cases where remission maintenance cannot 
be established with 5-ASA, immunosuppressive 
agents or anti-TNF agents are used to establish 
remission for patients' refractory against stero-
id or when complications occur [10]. In recent 
years, there are an increased number of studies 
on biological treatment options, especially for 
Crohn’s Disease, based on the role of immune 
system in etiopathogenesis of IBD. During the 
course of the disease, it has been shown to be 
superior to conventional treatment in terms of 
early immunosuppressants and / or biological 
therapy, better mucosal healing in patients di-
agnosed with IBD, induction of steroid-free re-
mission and hospitalization (13-15).

In Crohn’s Disease patients, successful results 
have been obtained by using TNF-α blocker 
(Talidomid) and TNF-α monoclonal antibodies 
(Infliximab) (10). In our study, patients receiving 
Infliximab and 5-ASA were found in the group 
of patients who had been followed up for more 
than 5 years. When the optimal medical treat-
ment of IBD is considered, individualization of 
the treatment according to the specific needs 
of each patient is the most crucial part. Althou-
gh chronic, new advancements in medicine 
and mutual efforts of doctors and patients will 
render IBD more tolerable.

While the primary treatment of inflammatory 
bowel diseases is medical, surgery can be the 
primary choice for certain patients. Ulcerative 
colitis is differentiated from Crohn’s Disease 
especially with its possibility to be completely 
cured with surgical treatment. It would be more 
accurate to consider surgery at an earlier sta-
ge especially for younger patients due to the 
frequent hospitalization during the expected 

lifetime, low quality of life expectation and ma-
lignity risks. As UC has only rectum and colon 
involvement, proctocolectomy can be curative.

Indications of colectomy in UC are medically 
uncontrolled conditions such as malignity (or 
dysplasia), massive hemorrhage, perforation, 
toxic megacolon and fulminant colitis. Anti-TNF 
antibodies and immunosuppressive options 
should be used in Crohn’s Disease and surgical 
treatment should be reserved for complicated 
cases where such medication is ineffective or 
cannot be used. Surgical treatment in CD is 
not curative. Indications of surgical treatment 
in CD are intestinal obstruction, internal fistu-
la or abscess, perianal disease, toxic megaco-
lon, severe disease unresponsive to medical 
treatment, malignity (or dysplasia) and growth 
retardation (11). In our study, we observed an 
increased operation frequency as follow-up pe-
riod extended (15.5% in patients followed-up 
for more than 5 years). Small intestine resecti-
on due to intestinal obstruction was the most 
frequent reason for surgery; other reasons were 
unresponsiveness to medical treatment, massi-
ve bleeding, toxic megacolon and total or he-
micolectomy due to malignity.
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CONCLUSIONS

In conclusion, IBD is a chronic disease with dif-
ferent clinical manifestation. Understanding 
the prognosis and clinical course of the disea-
se are necessary for determining medical and 
surgical treatment and follow up strategies for 
different subgroups of patients. 
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ÖZ

AMAÇ: Anksiyete ve depresyon kanser hastalarında yay-
gın olan psikiyatrik belirtilerdir. Hem anksiyete bozukluk-
ları ve depresyonda hem de kronik hastalıklarda intihar 
riski arttığından kanser hastalarında intihar olasılığının 
artacağı öngörülebilir. Bu çalışmada farklı kanser türleri 
ayrı ayrı ele alınarak akciğer, kolorektal ve baş-boyun kan-
serli hastalarda klinik özelliklerin, anksiyete ve depresyon 
prevalansının, intihar olasılığının değerlendirilmesi ayrıca 
bu psikolojik faktörlerin farklı kanser türlerinin birbiriyle 
ve sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Kesitsel tasarımda planlanan bu ça-
lışmaya onkoloji bölümünde yatarak veya ayaktan tedavi 
görmekte olan 82 akciğer, 99 kolorektal, 79 baş-boyun 
kanseri olan hasta grubu ve 98 sağlıklı bireyden oluşan 
kontrol grubu dahil edildi. Tüm katılımcılara psikiyatri 
doktoru tarafından sosyodemografik veri formu, hasta-
larda ağrı ve yorgunluk gibi klinik semptomları, kanser 
evresi ve psikiyatrik tedavi öyküsünü değerlendiren kli-
nisyen tarafından oluşturulan bir anket formu, Hastane 
Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HADÖ) ve İntihar Olası-
lığı Ölçeği (İOÖ) uygulandı. 

BULGULAR: Kanser hastalarında anksiyete belirtileri pre-
valansının % 29.2, depresyon belirtileri prevalansının ise 
% 52.7 olduğu saptandı. HADÖ anksiyete ve depresyon 
alt ölçekleri ve İOÖ ortalama puanları kanser hastaların-
da sağlıklı kontrollerden istatistiksel açıdan anlamlı ola-
rak daha yüksek saptandı. Baş-boyun kanserli hastaların 
depresyon, anksiyete ve intihar olasılığı düzeylerinin sağ-
lıklı kontrollerden anlamlı olarak daha yüksek olduğu; ak-
ciğer kanserli hastaların sadece depresyon düzeylerinin 
sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
görüldü. Ek olarak, kanser hastalarında kadın cinsiyet, 
yorgunluk ve ağrı deneyimlerinin anksiyete ve depresyon 
sıklığını artıran faktörler olduğu; ileri evre hastalığın yal-
nızca depresyon sıklığını, psikiyatrik tedavi öyküsünün de 
yalnızca anksiyete sıklığını etkilediği saptandı.

SONUÇ: Farklı kanser türlerinde anksiyete, depresyon 
ve intihar gibi psikolojik faktörler de değişkenlik göster-
mektedir. Farklı belirtiler farklı tedavi yöntemleri gerek-
tireceğinden kanser hastalarında psikiyatrik belirtilerin 
de kanser tipine göre farklılık gösterebileceği akılda tu-
tulmalıdır. Bu belirtilerden şüphelenildiğinde psikiyatri 
konsültasyonu ile sağlanacak tanı ve tedavi süreci hasta-
ların kemoterapi veya radyoterapi sürecine uyumunu ve 
yaşam kalitelerini artıracaktır. 

ANAHTAR KELİMELER: Anksiyete, Depresyon, İntihar, 
Kanser, Psikoonkoloji 

ABSTRACT

OBJECTIVE: Anxiety and depression are common psyc-
hiatric symptoms, and an increased risk of suicide is also 
seen in cancer patients. It was aimed to evaluate clinical 
features, anxiety and depression prevalence, and suicide 
probability in patients with lung, colorectal and head-ne-
ck cancer, also to compare these psychological factors 
with those with a healthy control group.

MATERIAL AND METHODS: The patients with 82 lung 
cancer, 99 colorectal cancer and 79 head-neck cancer 
and a control group of 98 healthy individuals were inclu-
ded in the study. Sociodemographic data form, Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS) and Suicide Pro-
bability Scale (SPS) were administered to all the partici-
pants.

RESULTS: The prevalence of anxiety symptoms was 
29.2% and depression was 52.7% in cancer patients. 
HADS anxiety and depression subscales and SPS mean 
scores were higher in cancer patients than healthy cont-
rols. The patients with head-neck cancer were more 
anxious, more depressed, and suicidal than the healthy 
controls. The patients with lung cancer were only more 
depressed than the healthy controls. Additionally, it was 
found that female gender, fatigue, and pain experience 
in cancer patients were seen as factors that increased the 
frequency of anxiety and depression; advanced stage 
disease was only related to the frequency of depression, 
and a history of psychiatric treatment affected only the 
frequency of anxiety. 

CONCLUSIONS: Psychological factors varies in different 
types of cancer. The cancer patients should be evaluated 
in terms of psychiatric problems by the clinicians to de-
termine the level of anxiety, depression, and suicidality.

KEYWORDS: Anxiety, Depression, Cancer, Psycho-Onco-
logy, Suicide
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INTRODUCTION

Although many cancer types can currently re-
cover completely with early diagnosis or life-
long treatments thanks to developments in 
technology and medical facilities, cancer still 
entails a burden beyond the risk involved. While 
the treatment of an acutely developing disease 
may produce a positive or negative significant 
outcome, the result is often less pronounced in 
the treatment of a chronic developing disease, 
such as cancer. Therefore, cancer patients have 
a high rate of psychiatric comorbidity. Psycho-
social complications are mostly adjustment di-
sorders, depression, anxiety, decreased life sa-
tisfaction or loss of self-confidence (1).

Anxiety disorders are common mental disor-
ders in cancer patients, with reported prevalen-
ce of 10% - 30% (2). In the diagnosis and tre-
atment process, anxiety has been reported to 
increase other psychological symptoms such 
as depression, to have a negative effect on the 
life quality of cancer patients and to worsen 
compliance to treatment (3). In patients with 
cancer, depression is seen in a wide spectrum 
ranging from isolated depressive symptoms to 
major depressive disorder (4). Major depressi-
on is an important psychiatric disorder that has 
to be taken into consideration, as it affects the 
quality of life, self-care, and compliance with 
treatment, severity of cancer, progression and 
response to treatment (5). Atesci et al. (6) stu-
died 150 cancer patients undergoing inpatient 
treatment and reported that 28.7% of patients 
had a DSM-IV axis I diagnosis, 14% had a dep-
ressive mood, and 11.3% had a major depressi-
ve disorder. A study of different types of cancer 
reported that oropharyngeal cancer (22-57%), 
pancreatic cancer (33-50%), breast cancer (1.5-
46%) and lung cancer (11-44%) had a stronger 
relationship with depression, and lower rates 
of depression were reported in patients with 
other cancers such as colon cancer (13-25%), 
gynecological cancers (12-13%) and lymphoma 
(8-19%) (7). An increased risk of suicide is also 
seen in people diagnosed with cancer compa-
red to healthy groups.

Cancer patients prefer this to a death that is un-
relenting and painful and perceive suicide as a 
more peaceful form of death. High levels of ho-

pelessness and additional critical events increa-
sing the level of stress are factors that increase 
the risk of suicide with depression (8). Thoughts 
of suicide in cancer patients are associated with 
psychological factors such as hopelessness, lack 
of social support, socio-demographic factors as 
unemployment, low income, living alone, ad-
vanced age and female gender in addition to 
medical factors as delayed diagnosis of disease, 
childhood tumor, and cancer type (8,9). 

The risk of suicide is higher in the presence of 
psychiatric disorders such as anxiety and dep-
ression (10). In addition, early diagnosis, cranial 
radiotherapy, impaired memory and cognitive 
functions, physical impairment, alcohol use, a 
history of attempted suicide, and advanced age 
(especially > 60 years) have been reported to be 
suicide-related factors in the first year following 
a cancer diagnosis (11,12). In a study conducted 
on 18,604,308 people diagnosed with cancer in 
the United States, it was determined that the 
highest suicide rates were seen in males (80 - 
84 years) (22%), and suicide at the rate of 52.3% 
was reported in the elderly of both genders 
with lung, head-neck and stomach cancer (13).

In studies on anxiety, depression and suicide in 
cancer patients, the publications investigating 
the differences between the types of cancer are 
not sufficient. The hypothesis of this study was 
that the prevalence of anxiety, depression sy-
mptoms and suicide probability was higher in 
cancer patients than in healthy individuals and 
these psychological factors differ according to 
the clinical conditions and types of cancer. It 
was aimed to evaluate anxiety and depression 
prevalence, suicide probability and some cli-
nical features in patients with lung, colorectal 
and head-neck cancer, and to compare these 
psychological factors with those with a healthy 
control group. 

MATERIAL AND METHODS

The study included a total of 260 patients (82 
lung cancer, 99 colorectal cancer, 79 head-neck 
cancer) who agree to answer surveys by having 
signed voluntary consent forms and were hos-
pitalized or treated as outpatients in the De-
partment of Medical Oncology, and a control 
group formed of 98 healthy individuals. Socio-
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demographic data form, The Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) and Suicide Pro-
bability Scale (SPS) were administered to all the 
participants.
 
Patients who were diagnosed lung, colorectal 
or head-neck cancer; are over age 18 and volun-
teer to participate in the study; have no physical 
(hearing, speech impairment) or mental disabi-
lity (psychotic disorder, mental retardation, etc.) 
that might affect the application of scales and 
participation in sessions were included in the 
study. The healthy control group consisted of 
individuals over 18 years of age with no history 
of psychiatric disease, and no history of cancer 
in the patient and their first-degree relatives.

MEASURES

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

This is a self-reported scale developed to mea-
sure the severity of anxiety and depression in 
patients with physical disease. The validity and 
reliability study of the Turkish version was per-
formed by Aydemir et al. (14) and Cronbach alfa 
coefficient for anxiety and depression subscales 
was found respectively, 0.85 and 0.77. The scale 
includes 14 items in two subscales of Anxiety 
(HAD-A) and Depression (HAD-D). The cut-off 
point was defined as 10 for the HAD-A subscale, 
and 7 for the HAD-D subscale. 

Suicide Probability Scale (SPS)

This scale evaluates the risk of suicide in ado-
lescents and adults and includes 36 items with 
responses on a 4-point Likert-type scale. High 
scores on the scale indicate a high probability 
of suicide. Turkish validity and reliability study 
was conducted by Atli et al. (15). 

ETHICS COMMITTEE 

The study protocol received an institutional re-
view board approval (approval code 2014/15 
and date 09.09.2014) from Selcuk University Fa-
culty of Medicine and that all participants pro-
vided informed consent in the format required 
by the relevant board.

STATISTICAL ANALYSIS

Data obtained in the study were analyzed using 
PASW/SPSS 16.0 software. Sociodemographic 

characteristics were stated as mean ± stan-
dard deviation, minimum and maximum values 
for continuous variables, and as number and 
percentage for categorical variables. The Kol-
mogorov-Smirnov test was used to assess the 
conformity to normal distribution of continu-
ous variables belonging to two independent 
groups. The Mann-Whitney U test was applied 
in the comparisons of mean values of conti-
nuous variables in two independent groups, 
and the Kruskal-Wallis test for more than two 
groups.

Spearman correlation analysis was applied to 
determine correlations of continuous variables 
and the Chi-square test was used for categori-
cal variables in two independent groups and 
more than two groups. In all analyses, a value of 
p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The study included 141 (54.2%) males and 119 
(45.8%) females with a mean age of 55.7 ± 11.6 
years. The control group was formed of 98 he-
althy individuals comprising 51 (52%) males 
and 47 (48%) females with a mean age of 56.31 
± 11.34 years.

Early-stage disease was diagnosed in 41.9% (n 
= 109) of the patients and advanced stage in 
58.1% (n = 151), 92.3% of the patients (n = 240) 
were aware of the diagnosis. Fatigue was deter-
mined in 61.5% (n=160) of the patients, pain 
during the previous month in 56.5% (n = 147), 
a history of psychiatric treatment in 16.9% (n = 
44), and a family history of psychiatric disorder 
in 13.4% (n = 35). The diagnoses were lung can-
cer in 32% (n =8 2), colorectal cancer in 38% (n 
= 99) and head-neck cancer in 30% (n = 79) of 
the patients. The mean age of the patients with 
lung cancer was 56.88 ± 9.98 years, colorectal 
cancer was 56.38 ± 11.43 years and head-neck 
cancer was 53.20 ± 13.60 years.

The percentage of patients with HAD-A > 10 
was 29.2% in the patient group and 11.2% in 
the healthy control group, and the difference 
between the groups was statistically significant 
(p < 0.001, X2 = 12.54). The percentage of pa-
tients with HAD-D > 7 was 52.7% in the patient 
group, and 24.5% in the healthy group and the 
difference between the groups was statistical-
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ly significant (p < 0.001, X2 = 22.87). A signifi-
cant difference was found between the patient 
group and the control group in terms of HAD-A, 
HAD-D and SPS mean scores. The comparison 
of HAD-A, HAD-D and SPS mean scores betwe-
en patient and control groups are shown in 
(Table 1).
Table 1: Comparisons of the mean scores of anxiety, 
depression and suicide probability in the cancer patient 
group and the control group

In the cancer patients, anxiety symptoms were 
determined more frequent in females (37%) 
than in males (22.7%) (p = 0.014, X2 = 6.361), 
in those with fatigue complaints (38.1%) than 
in those without fatigue (15%) (p < 0.001, X2 = 
15.568), in those having pain in the previous 
month (39.5%) than in those not having pain 
(15.9%) (p < 0.001, X2 = 17.094), and in those 
with a history of psychiatric treatment (43.2%) 
than in those who had never received treat-
ment (26.4%) (p = 0.030, X2 = 4.983). Early/ad-
vanced stage (p = 0.214, X2 = 1.805), diagnosis 
knowledge/lack of knowledge (p = 0.448, X2 = 
0.892), and a family history of psychiatric disor-
der (p = 0.402, X2 = 2.267) were not determined 
to have any significant effect on the frequency 
of anxiety symptoms.

Depressive symptoms in the cancer patients 
were determined to be more frequent in fe-
males (64.7%) than in males (42.6%) (p < 0.001, 
X2 = 12.705), in those with fatigue complaints 
(65%) than in those without fatigue (33.3%) (p 
< 0.001, X2 = 24.614), in patients with advanced 
disease (60.9%) than in those in the early stage 
(41.3%) (p = 0.002, X2 = 9.798), and in those ha-
ving pain in the previous month (66.7%) than in 
those not having pain (34.5%) (p < 0.001, X2 = 
26.497). A family history of psychiatric disorder 
(p = 0.858, X2 = 0.041), a history of psychiatric 
treatment (p = 0.068, X2 = 6.361), and knowled-
ge of the diagnosis (p = 0.254, X2 = 1.400) were 
not found to have a significant effect on the 
frequency of depressive symptoms.

A significant positive correlation was determi-
ned between HAD-A mean scores and HAD-D 
mean scores (r = 0.65, p < 0.001), and SPS mean 
scores (r = 0.54, p < 0.001), also between HAD-D 
and SPS mean scores (r = 0.51, p < 0.001).

HAD-A, HAD-D and SPS mean scores according 
to the type of cancer and the statistical diffe-
rences between these scores and those of the 
control group are shown in (Table 2).
Table 2: Comparisons of mean scores of anxiety, depres-
sion and suicide probability in the different types of can-
cer patients and control groups

DISCUSSION

The results of this study showed that the preva-
lence of anxiety symptoms was 29.2% and dep-
ression symptoms was 52.7% in patients with 
lung, colorectal and head-neck cancer which 
were higher than those of the healthy cont-
rol group in terms of the hypothesis, also the 
probability of suicide was higher in cancer pa-
tients. In addition, female gender, fatigue, and 
pain experience in cancer patients were seen 
to be factors that increased the frequency of 
anxiety and depression; advanced stage disea-
se was only related to the frequency of depres-
sion, and a history of psychiatric treatment only 
affected the frequency of anxiety. In line with 
the second hypothesis of the study, that cancer 
type would have an effect on anxiety, depressi-
on and suicide probability levels, the study re-
sults demonstrated that patients with head-ne-
ck cancer were more anxious, more depressed, 
and suicidal, and patients with lung cancer 
were more depressed than the healthy control 
group. The only result that was not compatible 
with the hypothesis was that these psychologi-
cal factors in patients with colorectal cancer did 
not differ from those of the healthy individuals.
 
Anxiety disorders in patients with cancer have 
been less studied than depression but are 

 Patient group (n=260) Control group (n=98) p* Z 

HAD-A (mean ± SD) 7.37 ± 5.15 5.65 ± 3.71 0.012 -2.515 

HAD-D (mean ± SD) 8,.11 ± 5.04 5.66 ± 3.62 < 0.001 -4.269 

SPS (mean ± SD) 65.37 ± 15.26 61.19 ± 14.02 0.018 -2.375 

 

*Mann-Whitney U test 

HAD-A: Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale HAD-D: Hospital Anxiety and Depression Scale-
Depression subscale, SD: Standard Deviation, SPS: Suicide Probability Scale 

 

 
Lung Ca 

(n=82) 

Liver Ca 

(n=99) 

Head-Neck Ca 

(n=79) 

Control 

(n=98) 
p* 

HAD-A (mean ± SD) 7.45 ± 4.94 6.66 ± 4.80 8.18 ± 5.70 5.65 ± 3.71 0.025† 

HAD-D (mean ± SD) 8.43 ± 4.90 7.60 ± 5.00 8.42 ± 5.24 5.66 ± 3.62 < 0.001‡ 

SPS (mean ± SD) 65.61 ± 14.40 62.41 ± 13.42 68.82 ± 17.56 61.19 ± 14.02 0.012§ 

 

*Kruskal-Wallis test 

†Mann-Whitney U test; (Head and Neck ca x Control, p = 0.005)  

‡Mann-Whitney U test; (Lung ca x Control, p<0.001; Head and Neck ca x Control, p < 0.001) 

§Mann-Whitney U test; (Head and Neck ca x Control, p = 0.004) 

HAD-A: Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale HAD-D: Hospital Anxiety and Depression Scale- 
Depression subscale, SPS: Suicide Probability Scale, SD: Standard Deviation, 
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thought to be relatively common. Similarly, in 
a study using HADS, anxiety was found in 44%, 
and depression symptoms were found in 37% 
of 216 cancer patients (16). The prevalence of 
anxiety and depression in cancer patients is 
also associated with some sociodemographic 
and clinical features. The current study found 
that anxiety and depression were significantly 
higher in female cancer patients than in male 
patients as in the previous studies (17). The 
difference between genders can be explained 
by the fact that women's biological structures, 
spiritual characteristics, coping styles, and so-
ciocultural positions cause them to be more 
susceptible to anxiety and depression. Since 
the stage of cancer disease has an effect on life 
expectancy, it can be predicted that it can diffe-
rentiate the symptoms of anxiety and depres-
sion. Despite the most frequent is adjustment 
disorder in patients with advanced cancer, dep-
ressive disorder is another common condition 
(18). Montezari et al. (19) found that the stage of 
cancer was an impact on the depressive symp-
toms of patients, so the patients with advanced 
stage cancer had more depressive symptoms 
than patients with early-stage cancer. Mysta-
kidou (20) reported prevalence rates of 24.2% 
anxiety and 25.8% depression in advanced 
stage cancer patients. In the current study, the 
frequency of depression was higher in patients 
with advanced stage cancer compared to pa-
tients with early-stage cancer and the frequen-
cy of anxiety was similar. The decrease in hope 
associated with depression in the advanced 
stage and the deterioration of the general me-
dical condition may lead to an increase in the 
frequency of depression and may not affect the 
frequency of anxiety.

In a study investigating the relationship betwe-
en knowing the diagnosis and the level of 
anxiety in patients with lung cancer, the level 
of state anxiety was found to be significantly hi-
gher in the participants who knew the diagno-
sis of cancer, while the level of trait anxiety was 
found to be significantly lower (21). In another 
study investigating the relationship between 
anxiety and depression levels with knowing the 
diagnosis in gastrointestinal cancer patients, 
anxiety and depression levels were found to be 
higher in the patients who knew the diagnosis 

(22), however, Ozer et al. (23) found no signi-
ficant difference in the severity of depressive 
symptoms between those cancer patients who 
knew the diagnosis and did not know . Patients 
well informed are less exposed to psychological 
problems and able to adapt better, a positive 
result caused by the informing treatment team 
may have emerged in this study as well.

Fatigue is one of the major symptoms reported 
by cancer patients with a prevalence of approxi-
mately 80% in some types of tumors (24) and 
a significant relationship between fatigue and 
anxiety and depression has been reported in 
cancer patients (25). Romito et al. (26) reported 
that there was a significant relationship betwe-
en depression, anxiety, and hemoglobin levels 
with fatigue, and the association between fati-
gue and anxiety-depression was more promi-
nent than hemoglobin levels. Additionally, pain 
is known to be one of the most important fac-
tors affecting the quality of life in patients with 
cancer and decreases life satisfaction and incre-
ases psychiatric comorbidity. 

Yalvac & Sahiner (27) found that anxiety symp-
toms were approximately 2.5 times higher in 
the group suffering from pain. As in the results 
of this study, it can be thought that fatigue and 
pain may cause an anhedonic mood by causing 
a decrease in social activities and may trigger 
concurrent anxiety symptoms. The history of 
psychiatric treatment and family history of psy-
chiatric disorder are the predictors of many ps-
ychiatric disorders. In the present study, anxiety 
symptoms were more frequent than those who 
had not been treated in the past, but depressi-
ve symptoms were similar. Psychological mor-
bidity risk was found to be higher after the initi-
al treatment of breast cancer in patients with a 
history of psychiatric treatment (28). 

There are many studies showing that the pre-
valence of anxiety and depression varies ac-
cording to the type of cancer. The prevalen-
ce of anxiety and depression in patients with 
head-neck cancer has been reported to vary 
between 22-57% (29,30). Treatment of head-ne-
ck cancers requires a multidisciplinary approa-
ch, and many patients are exposed to intensive 
treatment combinations such as surgery, radi-
otherapy, and chemotherapy. Therapeutic toxi-
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city can often cause severe physical, functional, 
and psychosocial side-effects. The disease itself 
and treatments often cause changes in appea-
rance, which affect the patient’s perception of 
body image (31). In addition, head-neck cancer 
can affect vital functions such as eating, breat-
hing, and speaking. Similar clinical manifestati-
ons cause fear of exclusion and communication 
in social and personal relationships of the pa-
tients, resulting in dissatisfaction with life (32).

In a study conducted on 14 different types of 
cancer patients, the prevalence of psychologi-
cal disorders was found to be the highest in pa-
tients with lung cancer at the rate of 43.4% (33).

Besides Linden et al. revealed that anxiety and 
depression are more common in patients with 
lung cancer (17) Also in patients with colorectal 
cancer, stoma opening poses both physical and 
psychological threats (34). Karadag (35) repor-
ted that stoma, causing leakage and odor, enta-
iling the patient to stay away from other people, 
due to the fear of being able to feel safe socially, 
and lack of confidence could result in social iso-
lation. In a study investigating the prevalence 
of mixed anxiety and depression symptoms ac-
cording to cancer types, mixed anxiety/depres-
sion symptoms were observed in patients with 
stomach, pancreas, head-neck and lung cancer 
and this rate was lower in colon cancer (36).

Similar to these findings in literature, patients 
with head-neck cancer the current study expe-
rienced psychosocial problems more severely 
and these results were thought to be related to 
the disruption of body image and impaired life 
quality and social relations by causing difficul-
ties in meeting basic vital needs. A higher level 
of anxiety and similar levels of depression and 
suicide probability in patients with lung cancer 
which was found in the current study may be 
due to the association of dyspnea symptoms 
with anxiety in these patients.

Suicidal thoughts are a serious problem in can-
cer patients and are usually seen in the presen-
ce of major depression (37). Depression and 
anxiety have also been reported to increase su-
icidal behaviour (9). Kim & Lee (38) reported a 
history of suicide attempts in 16.4% of patients 
and suicidal thoughts in 47.3% of the patients 

in a study of 138 patients. Likewise, in the cur-
rent study, suicide probability was higher in 
cancer patients and associated with higher le-
vels of anxiety and depression. In studies inves-
tigating the relationship between cancer types 
and suicide, suicide probability has been found 
to be higher in prostate, lung, pancreatic and 
head-neck cancers (39). Similar to the literature, 
in the current study suicide probability was hig-
her in patients with head-neck cancer, but simi-
lar in lung and colorectal cancer types. Since su-
icide probability is associated with anxiety and 
depression levels, suicide probability is higher 
in patients with head and neck cancer, where 
both anxiety and depression are more severe 
however, the probability of suicide is not higher 
in patients with colorectal cancer.

Limitations of this study can be considered to 
be the use of self-reported scales to evaluate 
depression/anxiety symptoms and no struc-
tured clinical interview. However, psychiatric 
interview was done to exclude psychotic disor-
ders and mental retardation.  The second limi-
tation of the study was that fatigue and pain 
were evaluated with questions and answers as 
existent/nonexistent instead of valid scales. The 
third limitation of the study was that nonpara-
metric tests were used because normal distri-
bution was not provided. Since nonparametric 
tests were used, the mediating effect of depres-
sion in the probability of suicide could not be 
analyzed. Since the probability of suicide was 
evaluated with scale and the study was condu-
cted in cross-sectional design, the cause-effect 
relationship related to suicide cannot be estab-
lished. Another limitation of this study was the 
failure to consider the response to cancer treat-
ment and the effects of chemotherapeutics on 
depression/anxiety symptoms. Despite these 
limitations, the high number of participants, 
especially in Turkey, where few studies exist on 
psychopathology according to the type of can-
cer, is a positive feature of the study.

Given the fact that having a chronic and di-
sabling disease is associated with poor mental 
health, the study has important implications in 
understanding the psychological needs of pa-
tients with cancer. Following the findings of the 
present study, clinicians would recognize the 



psychological factors and physical symptoms 
and thus contribute to patients’ coping or reco-
very process. 

In conclusion, it can be recommended that can-
cer patients should be evaluated in terms of 
psychiatric problems by the clinician, with pe-
riodic application of valid and reliable scales to 
determine the level of anxiety and depression, 
and the risk of suicide, not only in cases whe-
re the picture is aggravated or treatment is re-
fused, but also in patients at advanced stages, 
with pain, fatigue symptoms and past psychiat-
ric treatment, so that those at risk can be identi-
fied and referred to the Psychiatry Department. 

Thus, even with a very short interview, high-risk 
patients can be identified, psychosocial adapta-
tions can be provided by psychiatrists or men-
tal health nurses and their compliance to treat-
ment can be increased. 
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ÖZ

AMAÇ: Nörofibromatoz tip I (NF1), Tuberoskleroz komp-
leksi (TSC) ve Sturge-Weber sendromu (SWS) en sık görü-
len nörokütanöz sendromlar arasında yer almaktadır. Bu 
çalışma ile NF1, TSC ve SWS tanısı alan hastaların klinik ve 
nöroradyolojik bulgularını değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Kliniğimizde Aralık 2017 ile Mayıs 
2019 arasında NF1, TSC ve SWS tanılı 15 hastanın kayıtları 
retrospektif olarak incelendi. Hastaların klinik ve nörorad-
yolojik bulguları ayrıntılı olarak değerlendirildi.

BULGULAR:  Dokuz gün ile 13,83 yaş arasında (5 kız ve 10 
erkek) değişen 9 NF1, 5 TSC ve 1 SWS tanısı alan 15 hasta 
belirlendi. Tüm NF1 hastalarında café au lait lekeleri vardı. 
Bir olguda (% 11.1) Lisch nodülü, bir olguda (% 11.1) op-
tik gliom, bir olguda (% 11.1) epilepsi, iki olguda(% 22.2) 
makrosefali, iki olguda (% 22.2) hidrosefali ve yedi olgu-
da aile öyküsü (% 77,7) saptandı. Tüm TSC hastalarında 
hipomelanotik maküller ve epilepsi vardı. Üç hastada (% 
60) kardiyak rabdomiyom, bir hastada (% 20) anjiyomi-
yolipom ve bir hastada (% 20) polikistik böbrek mevcut-
tu. SWS tanılı olguda fasiyal anjiyom, glokom ve epilepsi 
saptandı. NF1 tanılı hastalarda 6 olguda (% 66.6) UBO 
(bilinmeyen parlak cisim), 2 olguda(% 22.2) hidrosefali, 
bir olguda (% 11.1) subependimal nodül ve bir olguda (% 
11.1) optik gliom gösterildi. Tüm TSC hastalarının beyin 
manyetik rezonans görüntülemesinde kortikal / subkorti-
kal tüberler ve iki hastada subependymal nodül saptandı. 
SWS tanılı hastanın kraniyal bilgisayarlı tomografisinde 
kortikal ve parankimal atrofi ve kalsifikasyon gösterildi.

SONUÇ: Nörokütanöz sendromların klinik ve nöroradyo-
lojik bulguları tanı açısından yol gösterici olup, ayrıntılı 
inceleme ve nöroradyolojik bakış açısı tanı ve takipte ko-
laylık sağlayacaktır.

ANAHTAR KELİMELER: Nörokütanöz sendrom, Nöro-
fibromatoz tip I, Tuberoskleroz kompleksi, Sturge-Weber 
sendromu, Nöroradyolojik bulgular

ABSTRACT

OBJECTIVE: Neurofibromatosis type I (NF1), Tuberous sc-
lerosis complex (TSC) and Sturge-Weber syndrome (SWS) 
are the most common neurocutaneous syndromes. 
The purpose of this study is to evaluate the clinical and 
neuroradiological manifestations of patients diagnosed 
with NF1, TSC, and SWS.

MATERIAL AND METHODS: In our clinic, records of 15 
patients with NF1, TSC, and SWS were retrospectively re-
viewed between December 2017 and May 2019. Clinical 
and neuroradiological manifestations of patients were 
detailed.

RESULTS: 15 patients consisting of 9 NF1, 5 TSC, and 1 
SWS were determined between the ages of 9 days and 
13,83 years (5 females and 10 males). All NF1 patients had 
café-au-lait spots. One (11.1%) with lisch nodules, one 
(11.1%) with optic glioma, one (11.1%) with epilepsy, two 
(22.2%) with macrocephaly, two (22.2%) with hydrocep-
halus, one (11.1%) with optic glioma and seven (77.7%) 
with family history were established. All TSC patients had 
hypomelanotic macules and epilepsy. It was indicated 
cardiac rhabdomyoma in 3 (60%) patients, angiomyoli-
poma in one (20%) patient and polycystic kidney in one 
(20%) patient. The patient with SWS was showed available 
of facial angioma, glaucoma, and epilepsy. It was pointed 
UBOs (unknown bright objects) with 6 (66.6%) patients, 2 
(22.2%) patients with hydrocephalus, one (11.1%) patient 
with subependymal nodule and one (11.1%) patient with 
optic glioma in NF1 patients. Brain magnetic resonance 
imaging of all TSC patients showed cortical/subcortical 
tubers and two patients with subependymal nodules. 
Cortical and parenchymal atrophy and calcification were 
presented in cranial computed tomography of the pa-
tient with SWS.

CONCLUSIONS: Clinical and neuroradiological manifes-
tations of neurocutaneous syndrome are guidance for 
diagnosis so that detailed examination and neuroradio-
logical perspective on neurocutaneous diseases will pro-
vide convenience in diagnosis and follow-up.

KEYWORDS: Neurocutaneous syndrome, Neurofibroma-
tosis type I, Tuberous sclerosis complex, Sturge-Weber 
syndrome, Neuroradiological findings
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INTRODUCTION

The neurocutaneous syndromes are a group 
of disorders that involve abnormalities of the 
central nervous system, in addition to chara-
cteristic skin lesions. Neurofibromatosis type 
I (NF1), Tuberous sclerosis complex (TSC) and 
Sturge-Weber syndrome (SWS) are among the 
most common neurocutaneous syndromes 
(1). Neurofibromatosis type 1(NF1) is the most 
common autosomal dominant neurocutaneo-
us syndrome. The disease is caused by mutati-
ons in the NF1 gene and the incidence at birth 
is reported to be approximately 1: 3000 (2). 

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autoso-
mal-dominant genetic disorder that involved 
multisystem hamartomas. TSC1 and TSC2 ge-
nes have been identified that are mutated or 
deleted in children with TSC (1). Sturge-Weber 
syndrome (SWS) is a sporadic developmental 
disorder with variable intracranial involvement 
by facial cutaneous capillary malformation 
(port wine stain), leptomeningeal angiomato-
sis, and glaucoma (1, 3).

In this study, it was aimed to discuss the clinical 
and neuroradiological findings of NF1, TSC, and 
SWS in our cohort.  

MATERIAL AND METHODS

In this study, 15 patients who were followed up 
regularly in the Pediatric Neurology Outpatient 
Clinic of Afyonkarahisar Health Sciences Univer-
sity Hospital between December 2017 and May 
2019 with the diagnosis of NF1, TSC, and SWS 
were included. NF-1 was diagnosed according 
to the criteria defined by National Institute of 
Health (4). TSC was diagnosed according to the 
diagnostic criteria determined by the Interna-
tional Tuberculosis Complex Consensus Group 
(5) (Figure 1). 

The study was approved by demographic data, 
clinical manifestations, neuroimaging features 
(brain MRI, cranial CT), electroencephalography 
(EEG) findings, and treatment were evaluated 
retrospectively. 

Figure 1: Diagnostic criteria of NF1 and TSC.
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STATISTICAL ANALYSIS

SPSS for Windows version 21.0 statistical packa-
ge program was used to evaluate the data. In 
descriptive statistics, variability criterion was gi-
ven as mean ± standard error.

RESULTS

A total of 15 children with NF1, TSC, and SWS 
were identified between the ages of 9 days and 
13.83 years (median=7.58 standard deviation 
(SD)=4.49), including 5 females and 10 males. 
The diagnosis of the patients consisted of 9 
NF1, 5 TSC, and 1 SWS. The follow-up period of 
patients varies between 3-17 months.

All the NF1 patients had café-au-lait spots. Lis-
ch nodules in one (11.1%) case, optic glioma in 
one (11.1%) case, epilepsy in one (11.1%) case, 
macrocephaly in two (22.2%) cases, hydrocep-
halus in two (22.2%) cases, and family history in 
seven (77.7%) cases were observed. There was 
one patient, who had optic glioma, which was 
diagnosed with abnormal visual evoked poten-
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tial (VEP) and findings of MRI. She was treated 
with chemotherapy (cisplatin/etoposide) (Tab-
le 1).
Table 1: Demographic and clinical manifestations of the 
patients

All 5 TSC patients had hypomelanotic macules 
and epilepsy with monotherapy (phenobarbi-
tal, valproate, carbamazepine, prednisolone).

Cardiac rhabdomyoma in 3 (60%) patients, an-
giomyolipoma in one (20%) patient and poly-
cystic kidney in one (20%) patient were detec-
ted. 

Angiomyolipoma in the bilateral renal region 
was detected in the size of 12 * 14 mm (patient 
13, Table 1). Only one patient had family history.

Moreover, only one patient had pathological 
EEG as modified hypsarrhythmia. 

The last patient with SWS had facial angioma, 
glaucoma, and epilepsy. His EEG indicated di-
sorganized background activity. Additionally, 
the epilepsy treatment consisted of carbama-
zepine and levetiracetam.

All brain MRI was abnormal except one (11.1%) 
in patient with NF1. Six of them (66.6%) had 
UBOs (unknown bright objects), two (22.2%) 
had hydrocephalus, one (11.1%) had sube-
pendymal nodules and one (11.1%) had optic 
glioma (Figure 2). 

Brain MRI of all TSC patients demonstrated 
cortical/subcortical tubers. Two patients with 
subependymal nodules were indicated in TSC 
patients. The patient with SWS had cortical and 
parenchymal atrophy and calcification in his CT 
(Figure 3).

Figür 2 : A, B, E. UBOs are seen on Flair weighted images 
in pons, midbrain and genu of corpus callosum and ce-
rebellar hemispheres C. Axial T1 image indicates  hydro-
cephalus. D. Axial T2 demostrates left optic glioma with 
slightly thickened, irregular  borders, showing  minimal 
signal increase and tortiosity and also right temporoocci-
pital prominent atrophy. F. UBOs are shown on flair wei-
ghted images in pons and bilaterale thalamus

Figür 3 : A. Sagittal and axial flair and T2 images demost-
rate multiple cortical and subcortical tubers in bilateral 
cerebral hemispheres. B. Axial flair image shows radial 
migration line in the left cerebral hemisphere. C. Axial T2 
image indicates a hyperintense lesion in the left cerebel-
lar hemisphere with associated mild retraction abnorma-
lity. D, E. Sagittal and axial flair and T1 images show mul-
tiple subependymal nodules. F. Computer tomography 
image of the SWS patient demostrates left temporoocci-
pitale cortical and parenchymal atrophy and calcification.

DISCUSSION

Café-au-lait spots are one of the diagnostic cri-
teria of NF-1 and were present in all patients 
with NF1 in our cohort (6). Lisch nodules exist 
from the age of 2 years and present nearly 
50% throughout childhood (7).  Only one pa-
tient (11.1%) with NF1 had lisch nodules in 
our study. Ophthalmologic examination of the 
patient who had lisch nodules was normal ex-
cept abnormal VEP (Patient 5, Table 1). Optic 
pathway gliomas are discovered in 15%-21% 
of patients with NF1 and are characteristically 
benign, low-grade gliomas that mostly consist 

 

 

MRI: Magnetic resonance imaging, CT: Computed tomography, EEG: electroencephalogram, NF-1: Neurofibromatosis type I, TSC: tuberous sclerosis complex, SWS: Sturge Weber 
syndrome, M: Male, F.Female, CALM: café-au-lait macules, MC: Macrocephaly, HMM: Hypomelanotic macules, cRM: Cardiac rhabdomyoma, E: Epilepsy, UBO: unknown bright object, 
SEN: Subependymal nodüle,TV: triventricular, N: Normal, CoT  : cortical tuber, SCoT: subcortical tuber, OCZ: Oxcarbazepine, Cisp+epo: Cisplatin+ Etoposide, PB: Phenobarbital, CBZ: 
Carbamazepine, VALP: Valproate, LEV: levetiracetam, VEP: Visual Evoked Potentials, AML: Angiomyolipoma. 

 

 

Patient 
No 

Diagnosis Age (year)/ 
gender 

Family 
history 

Clinical 
manifastations 

MRI/CT EEG Treatment Other  
findings 

1 NF-1 13/F  CALM UBO    

2 NF-1 3.08/F  CALM UBO    

3 NF-1 11/M + CALM + MC Hydrocephalus+SEN    

4 NF-1 4.5/M + CALM + MC UBO    

5 NF-1 13.33/F  CALM+Lish nodules                     TV Hydrocephalus+   Abnormal VEP 

6 NF-1 5.41/F  CALM+optic 
glioma+E 

UBO N OCZ+Cisp+epo  

7 NF-1 4.5/M + CALM N    

8 NF-1 9.58/M + CALM UBO    

9 NF-1 8.16/F + CALM UBO    

10 TSC   1/M  HMM+ cRM+E                             CoT N PB  

11 TSC   13.8/M  HMM+E                                         CoT+SCoT+SEN N CBZ  

12 TSC   7.58/M  HMM+cRM+E                               CoT+SEN N VALP  

13 TSC   8.25/M  HMM+E                                         CoT+SCoT N CBZ AML 

14 TSC   0.027/M + HMM+cRM+E                               CoT+SCoT Modified hypsarrhythmia Prednisolone Polycystic 
kidney 

15 SWS 2.66/M  Fasial angioma+E                          Cortical and parenchymal  atrophy + 
calcification 

Disorganized background 
activity 

CBZ+LEV  
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in early childhood (8).  Optic gliomas are seen in 
each part of the optic pathway. They cause thi-
ckening of optic nerve and chiasm. Treatment 
(surgery / chemotherapy / radiotherapy) is not 
recommended unless symptomatic (9-11). Che-
motherapy has become the preferred treat-
ment for optic gliomas in NF1 (8). In this study, 
we reported one patient with optic glioma. The 
MRI showed left optic glioma with slightly thic-
kened, irregular borders, showing the minimal 
signal increase and tortuosity. Macrocephaly is 
a common finding in patients with NF-1 (12).

The incidence of macrocephaly is reported in 
8%-40% of patients with NF1 (13). Macrocep-
haly in the absence of hydrocephalus occurs in 
50% of patients with NF1 (14). We determined 
two patients (22.2 %) with macrocephaly and 
one of them was without hydrocephalus. Recor-
ds of head circumference measurements in NF1 
patients are extremely substantial for detecting 
macrocephaly. The incidence of seizures in pa-
tients with NF1 is reported to be 3.8-7% (11, 15).

In this study, one of NF1 patients (11.1%) had 
epilepsy (patient 6). It was described as focal 
aware of somatosensory seizures. The interictal 
EEG was normal.  Thereby, it was classified as fo-
cal epilepsy. Moreover, the high incidence may 
explain due to a small number of patients with 
NF1.

In literature, 81-95% of patients diagnosed with 
TSC were found to have one of the characteristic 
skin lesions (16). Although all TSC patients had 
hypomelanotic macules, the newborn patient 
did not exhibit any skin lesions at admission in 
the current study. During follow-up, hypomela-
notic macules appeared in the newborn.

Moreover, the patient presented with hypoto-
nia in the newborn period. The diagnosis of TSC 
was based on cortical/subcortical tubers in MRI 
and cardiac rhabdomyoma in the patient. Then, 
he displayed polycystic kidney and infantile 
spasms over time (patient 14, Table 1). Cardiac 
rhabdomyoma typically develops in the intra-
uterine period and is usually asymptomatic or 
may present in the neonatal period and infancy.

Furthermore, all cardiac rhabdomyoma, even 
symptomatic, regress spontaneously.  (17). We 
determined 3 (60%) patients with cardiac rhab-

domyoma in TSC cases. Renal involvement is 
the most common reason for morbidity and 
mortality in TSC. Angiomyolipoma is found ap-
proximately 80% of patients with TSC and can 
be improved in childhood and adulthood (14).

In this study, one patient (20%) showed angi-
omyolipoma in TSC patients. Polycystic kidney 
disease presents in 3%-5% of patients with 
TSC. Additionally, it is reported that the poly-
cystic kidney disease gene is contiguous to the 
TSC2-tuberin gene on chromosome 16 (14). We 
reported one patient (20%) with a polycystic 
kidney. Unfortunately, the patient did not have 
any genetic tests. Epilepsy is the most common 
symptom in TSC and shows up to 80% to 90% 
of patients with TSC. Moreover, seizures most-
ly onset in childhood especially during the first 
year of life. Nearly one-third of the seizures are 
infantile spasms. Almost all seizure types can 
be observed in patients with TSC except ‘pure’ 
absence (14). The seizures of all TSC patients ex-
cept the newborn case classified as unclassified 
seizure onset. During follow-up, the newborn 
patient developed infantile spasms. Other pa-
tients were seizure-free for at least two years. 
The treatment consisted of phenobarbital, car-
bamazepine, or valproate.

The location and extent of leptomeningeal an-
gioma determine neurological findings. The 
frequency of seizures occurs in 75-90 % of pa-
tients with SWS. The seizures may be refractory 
to the medical treatment because of cortical 
dysgenesis and cortical irritability due to regi-
onal hypoxia, ischemia, and gliosis associated 
with leptomeningeal angioma (14).  The seizu-
res of our patient were under control with car-
bamazepine and levetiracetam.

The incidence of hydrocephalus in patients 
with NF1 has been predicted to be 1-13%. Roth 
et al reported hydrocephalus in NF1 had been 
caused mostly by obstructive etiologies (8). We 
showed hydrocephalus in two patients (22.2%) 
with NF1. T2 high-signal intensity abnormali-
ties (unknown bright objects (UBOs)) typically 
are seen within the basal ganglia, thalamus and 
internal capsule, cerebellum, and brainstem in 
MRI (9, 10). Moreover, UBOs have been called 
hamartomas, heterotopias, or areas of altered 
myelin (10). UBOs are mostly seen in late chil-
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dhood and adolescence and tend to regress in 
older ages. The lesions are thought to be associ-
ated with excessive myelination and gliosis.

Moreover, some authors suggest that UBOs 
may be diagnostic. We found UBOs (unknown 
bright objects) in the brainstem, corpus callo-
sum, cerebellum and thalamus of 6 (66.6%) pa-
tients with NF1.

Neuroradiological findings of TSC involve white 
matter lesions, subependymal nodules, cortical 
tubers, and subependymal giant cell astrocy-
tomas.  Radial migration lines like linear abnor-
malities are the most frequent neuroimaging 
lesion indicated in TSC. They spread across the 
cerebral white matter. Additionally, radial mig-
ration lines display gliosis and heterotopic glia 
(18, 19). We observed radial migration lines in 
MRI of TSC patients. The imaging manifestati-
ons of tubers alter with the age. Tubers present 
hyperintense on T1 sequences and hypointen-
se on T2 sequences in the neonatal period. They 
appear isointense on T1 and hyperintense on T2 
in MRI with the advancement of age-associated 
with myelination. Moreover, fluid-attenuated 
inversion recovery (FLAIR) sequence is also used 
to assign tubers (1, 14). In the current study, we 
pointed on multiple cortical/subcortical tu-
bers. Cerebellar lesions are pointed in 24–44% 
of patients with TSC (20). Cerebellar tubers are 
frequently described wedge-shaped, nodular 
or display folia distortion.  Most of them indi-
cate retraction abnormalities of the cerebellum 
(1, 20). Additionally, similar lesions were seen in 
children with TSC in this study. Subependymal 
nodules appear throughout the walls of the 
lateral ventricles. They are usually found along 
with the head of the caudate nucleus and best 
recognized on T1-weighted images (21). On the 
other hand, subependymal giant cell astrocyto-
mas (SEGAs) are generally established adjacent 
to the foramen of Monro. They are separated 
from subependymal nodules by their size (gre-
ater than 1 cm) (22). In the current study, it was 
shown only subependymal nodules.

The pathology of SWS is suggested that vas-
cular endothelial dysgenesis, cortical venous 
capillary hypogenesis due to dysregulation of 
endothelin, and likely small vessel thrombo-
ses related to vascular dysplasia (23). Although 

MRI demonstrates thickened cortex, decrea-
sed folds, and white matter changes, cranial CT 
displays more distinctive calcification.  Gadoli-
nium enhancement may show pial angioma so 
that early diagnosis exists at SWS before calcifi-
cation (14). Moreover, we pointed on the chara-
cteristic calcification on cranial CT.

Current consensus guidelines do not recom-
mend screening MRI unless there is a clinical 
requirement in NF1. On the other hand, neuro-
imaging screening is recommended every year 
until age 20 due to the development of sube-
pendymal nodules into SEGAs in TSC (1, 14).

This current study has some limitations. First, 
our study population was small. Second, the 
nature of the study was retrospective.

In conclusion, recognizing signs and symp-
toms of neurocutaneous diseases is extremely 
substantial in diagnosis. Identification of the 
neuroradiological findings with neurocutaneo-
us syndromes contributes to the diagnosis and 
follow-up. Early diagnosis and regular follow-up 
can decrease the rate of morbidity/mortality in 
neurocutaneous diseases.
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ÖZ

AMAÇ: İnsan genomunda bulunan 50 bazdan büyük 
değişikliklere ‘Kopya Sayısı Değişiklikleri’ (Copy Number 
Variations-CNV) adı verilmektedir. CNV’leri saptamak için 
rutinde mikrodizin (microarray) yöntemi kullanılmaktadır. 
Mikrodizin yöntemi zihinsel yetersizliğin, otizm spektrum 
bozukluğunun, çoklu doğumsal anomalilerin nedeninin 
saptanmasında ilk basamak testi olarak önerilmektedir. 
Çalışmanın amacı mikrodizin analizi ile saptanan değişik-
liklerin farklı filtreler ile değerlendirilip sonuçların karşı-
laştırılmasıdır. 

GEREÇ VE YÖNTEM:  Çalışmamız Sağlık Bakanlığı, Ankara 
Merkez Genetik Laboratuvarı bünyesinde farklı nöro-psi-
kiyatrik bozukluk endikasyonlarla Affimetrix Cytoscan 
Optima çipleri ile mikrodizin yapılmış 500 hasta verisinin 
retrospektif değerlendirilmesi ile yapılmıştır. 500 hasta-
nın verileri standart analiz yöntemi ile ve daha yüksek 
duyarlıkta analiz yapabilmek için 5 marker ve 1 kilobaz 
büyüklükteki değişiklikler incelenmiştir ve sonuçlar kar-
şılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Standart analiz metodunda CNV saptanan 
249 hastadan toplamda 313 CNV (%1.25) bulunmuş, 
daha yüksek çözünürlüklü analizde 362 hastadan 939 
(%2.6) CNV tespit edilmiştir. Standart analizde 53 CNV 
saptanırken, yeni analiz metodunda 56 CNV saptanmış-
tır. Klinik anlamı bilinmeyen olarak sınıflanan CNV sayısı 
Standart yöntemde 105 iken, önerdiğimiz yeni analiz me-
todunda 318 olarak tespit edilmiştir. Ayrıca çalışmamız sı-
rasında toplum frekansı %1’den büyük olan 12 CNV tespit 
edilmiştir. 

SONUÇ: Sonuç olarak yeni yöntem testin tanı verme 
yüzdesini 10.7’den 11.3’e çıkarmış olmakla birlikte, klinik 
anlamı bilinmeyen ve olası yanlış pozitif sonuçları arttır-
maktadır. Bu da analizi daha yüksek duyarlılıkla yapmakla 
birlikte, hem analiz süresini hem de testteki artefakt ola-
rak adlandırılabilecek diğer sonuçların artmasına neden 
olmuştur. Ayrıca çalışmamızda Türk toplumunda göreceli 
olarak sık görülen 12 adet CNV bildirilmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: Mikrodizin analizi, Kopya sayısı 
değişiklikleri, Nöropsikiyatrik bozukluk

ABSTRACT

OBJECTIVE: Chromosome segment variations involving 
more than 50 bases are called Copy Number Variations 
(CNV). Chromosomal microarray method is used to de-
tect CNVs in a routine practice. Chromosomal microarray 
analysis (CMA) is a first-tier test in the evaluation of in-
dividuals with intellectual disability and developmental 
delay with the diagnostic yield ranging from 5 to 20% 
varying based on population examined. The Internatio-
nal Standard for the Consortium of Cytogenomic Array 
recommended CMA as a first-stage cytogenetic diagnos-
tic test for patients with CA and ID / GDD. This study ai-
med to compare the standard and new high resolution 
analyze methods. 

MATERIAL AND METHODS: Our study was carried out 
with retrospective evaluation of 500 patients with CMA 
with different indications with Affymetrix Cytoscan Opti-
ma chips in Ankara Atatürk Research and Education Hos-
pital.

RESULTS: In the standard analysis method, 313 CNVs 
was detected at 298 patients. New analyze method dete-
cted 939 CNVs at 362 patients. Standard analysis method 
could not detect 3 pathogenic CNVs which were below 
100-Kb. While in the standard analysis, 56 pathogenic
CNVs was found in the new analysis method. The number 
of CNVs classified as unknown clinically was 105 in the
standard method and 318 in the new analysis method. In 
addition, 12 CNVs with a frequency of more than 1% were 
detected in our study.

CONCLUSIONS: Although the new method has incre-
ased the diagnostic percentage of the test from 10.7 to 
11.3, it increases the clinical significance and increases 
the false positive results. This has led to a higher sensi-
tivity of the analysis, but has led to an increase in both 
the duration of the analysis and other results that can be 
called artifacts in the test. In addition, 10 CNVs which are 
relatively common in Turkish population have been re-
ported in our study.

KEYWORDS: Microarray analysis, Copy number variati-
ons, Neuropsychiatric disorders
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GİRİŞ

İnsan genomunda bulunan 3 milyar nükleotid 
farklı büyüklükte değişiklikler göstermektedir.

Tek nükleotid değişikliklerine, tek nükleotid po-
limorfizmi  (Single nükleotid polimorfizm-SNP) 
adı verilirken; 2-50 nükleotid büyüklüğündeki 
değişikliklere ‘’indel’’ adı verilir. Referans DNA’ya 
göre kromozom bölümlerinin 50 bazdan büyük 
değişikliklerine ise kopya sayısı değişikliği (Copy 
Number Variations-CNV) adı verilmektedir (1).

İlk tanımlandığında 1000 baz büyüklüğündeki 
değişikliklere CNV adı verilirken, teknolojinin 
gelişmesiyle tanınabilir alan küçülmüş ve 50 
bazdan büyük değişiklikler olarak literatürde 
yer almıştır. CNV tanımı hastalıkla ilişkisi hakkın-
da bilgi vermez, değişiklik olduğunu bildirmek-
tedir (2). 

CNV’leri saptamak için farklı yöntemler kullanıl-
maktadır. Genom boyunca yer alan değişiklik-
ler ise mikrodizin (microarray) yöntemi ve yeni 
nesil dizileme yöntemi ile saptanabilir. Klinik 
kullanımda tüm genomdaki değişiklikleri sap-
tamak için mikrodizin yöntemi sıklıkla kulla-
nılmaktadır. Mikrodizinin tarihsel gelişiminde 
farklı yöntemler kullanılmış olsa da günümüz-
de karşılaştırmalı genomik propların ya da SNP 
proplarının  hibridizasyonı tabanlı mikrodizin 
yöntemleri kullanılmaktadır. Yeni nesil dizileme 
yöntemleriyle de CNV’ler saptanabilir. CNV’leri 
tüm genom dizileme yöntemi başarı ile saptar-
ken, tüm ekzom dizileme yöntemi ile saptaya-
bilmek için ek yazılımlara ihtiyaç duyulmaktadır 
(3). Ancak rutin kullanımda CNV’leri saptamak 
için mikrodizin yöntemleri kullanılmaktadır 
(4). Mikrodizin yöntemi zihinsel yetersizliğin, 
otizm spektrum bozukluğunun, çoklu doğum-
sal anomalilerin nedeninin saptanmasında ilk 
basamak testi olarak önerilmektedir (4). Yapılan 
çalışmalarda sadece zihinsel yetersizlikle araştı-
rılan hastalarda %5-17; sadece otizm spektrum 
bozukluğu (OSB) ile başvuranlarda %2.3-3.2; di-
rençli epilepsi ile başvuranlarda %2-6 oranında 
tanı konduğu bildirilmiştir (5). Sağlıklı toplum 
çalışmalarında 500 kilobazdan büyük varyant-
ların toplumun %5-10’unda, 1 megabazdan bü-
yük varyantların toplumun %1-2’sinde görüldü-
ğü gösterilmiştir (6). 

Sağlıklı bir insanda da 50 bazdan büyük 
100’den fazla CNV olması, bir hastada bulunan 
değişikliklerin klinikle ilişkilendirilmesini zorlaş-
tırmaktadır. Bu nedenle hastalarda ve sağlıklı 
bireylerde bulunan CNV’lerin bildirildiği çeşitli 
veritabanları oluşturulmuştur. Sağlıklı toplum 
çalışmalarının toplandığı veritabanlarının ba-
şında Database of Genomic Variants (DGV) gel-
mektedir. Bu veritabanı ile normal toplumda sık 
görülen, fenotipe etki etmeyen ‘benign’ CNV’le-
re ulaşılması mümkün olmaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma, Ankara İl Sağlık Müdürlüğü, Merkez 
Genetik Laboratuvarı bünyesinde herhangi bir 
yaşta 146 tekrarlayan epilepsi ve nöromotor ge-
lişim geriliği, 119 zihinsel yetersizlik, 45 otizm 
spektrum bozukluğu (OSB), 62 OSB ve zihinsel 
yetersizlik, 128 çoklu  anomali ve zihinsel ye-
tersizlik,   gibi farklı endikasyonlarla Affimetrix® 
Cytoscan Optima çipleri ile mikrodizin yapılmış 
500 hasta verisinin Chromosome Analysis Sui-
te (ChAS) 3.1 Thermo Fisher Scientific® progra-
mı yardımıyla retrospektif değerlendirilmesi ile 
yapılmıştır. 500 hastadan aşağıdaki sınıflamaya 
göre patojenik ve olası patojenik olarak değer-
lendirilen değişiklikler çıkarılmış, kalan CNV’ler 
büyüklük, lokalizasyon, LogRD2, değeri gibi ve-
rilerin incelenmesiyle yapılmıştır.
 
Analiz sırasında 1. analizde standart analiz me-
todu (minimum prop sayısı 25 ve minimum 
büyüklük 100 kilobaz) kullanıldı. 2. analizde 
minimum prop sayısı 5 ve minimum büyüklük 
1 kilobaz olarak filtreleme değiştirilerek yine 
ChAS 3.1 programında analiz edildi. İki yöntem 
arasındaki kopya sayısı değişiklikleri ve etkileri 
karşılaştırıldı.

Mikrodizin Verilerin Sınıflandırılması

Mikrodizin verileri genel olarak 3 ayrı sınıfta 
değerlendirilmektedir (7). Her sınıf da literatür 
desteğine göre 3 alt sınıfta değerlendirilmelidir. 

Sınıflar arası değişiklik literatürün ve veri taban-
larının güncellenmesine göre aile segregasyo-
nun öğrenilmesine göre değişiklik gösterebilir.

Bu yüzden özellikle klinik önemi bilinemeyen 
değişikliklerin 1-2 yıl sonra tekrar değerlendiril-
mesi önerilmektedir.
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1) Patolojik değişiklikler: Hastanın fenotipini açık-
ladığı düşünülen, literatür desteği olan değişik-
liklerdir. Bu gruptaki CNV’ler genellikle de novo 
olarak görülmekle birlikte parenteral kalıtım da 
gözlenebilir. 3 alt kısımda sınıflandırılabilir:

a) 5 megabazdan büyük değişiklikler: Bu grup 
değişiklikler kromozom analizi ile de gö-
rülebilen, çok sayıda gen içeren, içerdiği 
bölgedeki daha küçük delesyonları veya 
duplikasyonları kesin fenotiple ilişkilendi-
rilmiş olan değişikliklerdir. Benzer fenotiple 
hastalar bildirilmiş olsa da gen içeriği fazla 
ve farklı olduğu için bu değişikliklerde fark-
lı fenotipik özellikler görülemeyebilir.  Doğ-
rulama ve aile segregasyonu gerekmez. 4p 
delesyon sendromu, 1p36 delesyon send-
romu gibi sendromlar bu gruba örnektir. 

b) 5 megabazdan küçük patolojik değişiklikler: 
Bu grup değişiklikler literatürde tanımlan-
mış delesyon ve duplikasyonları içerir. Veri 
tabanlarında ilk gruptaki kadar çok olmasa 
da çok sayıda hasta bildirilmiştir. Sağlıklı 
toplum veri tabanlarında bu bölge değişik-
liği yoktur ya da çok az sayıdadır (değişken 
ekspresivite nedeniyle hafif fenotip göste-
rebilirler). Bu grup değişikliklerin başka bir 
yöntemle doğrulaması ve aile segregasyo-
nun araştırılması gereklidir. Bu değişiklik-
ler patolojik olarak raporlanırken literatür 
desteği özellikle belirtilmelidir. 15q13.3 de-
lesyonu, 16p11.2 delesyonu, 22q11.2 dup-
likasyonu bu gruba örnektir.

c) Olası patojenik değişiklikler: CNV’nin içer-
diği genler bakımından önemli olabilecek 
ancak az sayıda literatür desteğinin ol-
duğu değişikliklerdir. Sağlıklı toplum veri 
tabanında az sayıda bu bölgeyi kapsayan 
değişiklik bildirilmiştir. Tek nokta değişik-
liklerinin hastalıkla ilişkisi fonksiyon kaybı 
ile açıklanmış genlerdeki delesyonlar bu 
grupta sınıflandırılabilir. Ayrıca bilinen bazı 
delesyon sendromlarının duplikasyonları 
nörogelişimsel hastalıklar için risk faktö-
rü olarak bildirildiği için bu grupta değer-
lendirilebilir. 15q13.3 duplikasyonu ya da 
nörogelişimsel fonksiyonu olan  gen deles-
yonları bu gruba örnektir.

2) Klinik anlamı bilinmeyen değişiklikler: Literatür 
desteği yeterli olmayan, ancak veri tabanların-
da az sayıda sağlıklı ve hasta verisi bildirilmiş 
durumlardır. Ayrıca de novo olmayan ve gen 
içermeyen değişiklikler bu grupta değerlendiri-
lebilir. Veri tabanları ile kıyaslama ve gen içerik-
lerine göre 3 kısımda değerlendirilebilir:

a) Klinik anlamı bilinmeyen/olası patojenik de-
ğişiklikler: Benzer fenotipte az sayıda birey 
bildirildiği ya da içerdiği genler önemli ola-
bilecek değişiklikler bu grupta değerlendi-
rilebilir. Bu değişiklikler zaman içinde pa-
tojenik ya da benign olarak diğer sınıflara 
kayabilir.
b) Klinik anlamı bilinmeyen değişiklikler: Gen 
içermeyen ve sağlıklı veritabanında bildiril-
memiş değişiklikler bu grupta değerlendi-
rilebilir. Bu grup değişiklikler başka bir yön-
temle doğrulanmalı ve aile segregasyonu 
değerlendirilmelidir.
c) Klinik anlamı bilinmeyen/olası benign deği-
şiklikler: Sağlıklı toplum veri tabanlarında 
bu CNV’yi kapsayan az sayıda birey bildi-
rildiğinde bu grupta değerlendirilebilir. 
Klinikle ilişkisi olmadığı düşünülen ancak 
emin olunamayan değişikliklerin sınıflan-
dığı gruptur.

3)Benign değişiklikler: İçerdiği genlerin fonksi-
yonu ve sağlıklı toplum veri tabanlarında sık 
görüldüğü için fenotiple ilişkilendirilmeyen 
değişikliklerdir(8). Genellikle anne veya baba-
dan kalıtılırlar. Bazı benign CNV’ler coğrafik 
bölgelere özgü olması nedeniyle yerel veri ta-
banlarında uluslararası veri tabanlarından daha 
sık görülebilir. Benign CNV’ler veritabanlarında 
görülme sıklığına göre sınıflandırılabileceği gibi 
bu sınıflandırmanın pratikte yararı çok fazla de-
ğildir. Ancak bir veri tabanındaki değişikliğin 
anlamlı kabul edilmesi için ikiden fazla bağım-
sız çalışmada farklı bireylerde saptanmış olması 
gereklidir(8). 

Benign CNV’ler hasta veri tabanlarında da bil-
dirilmiş olabilir. Çünkü hasta verisi saklayan veri 
tabanlarındaki bütün değişiklikler fenotiple iliş-
kili değildir. Fenotipik bulguları olan bireylerin 
genotiple ilişkilendirilmeksizin saklanması, aynı 
hastada patojenik bir değişiklikle birlikte bulu-
nan benign CNV’ler de bildirildiği için karışıklığa 
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neden olabilir. Sağlıklı toplum veri tabanlarında 
çok sayıda görülen bir CNV’nin hasta veri taban-
larında az sayıda hastada da bildirilmiş olması 
olağan olarak değerlendirilmelidir. 

ETİK KURUL 

Çalışmaya katılmadan önce aydınlatılmış onam 
her bir hastadan ya da velisinden alındı. Etik ku-
rul izni 2019-08/387 karar numarası ile Dr. Ab-
durrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi, Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan alındı.

BULGULAR

500 hastalanın verileri retrospektif olarak tekrar 
analiz edildiğinde standart analiz metodunda 
CNV saptanan 249 hastadan toplamda 313 CNV 
(hasta başı ortalama 1.25) bulundu (Tablo 1).
 
5 hastanın datası kalite skorları geçemediği için 
çalışma dışı bırakıldı. Geriye kalan 246 hastada 
ise herhangi bir değişiklik saptanmadı. Daha 
yüksek duyarlıklı yeni analizde ise 362 hastada 
toplam 939 (hasta başı ortalama 2.6) CNV tes-
pit edilmiştir. Yine 5 hasta kalite standardına 
ulaşmadığı için çalışma dışı bırakılmış ve 133 
hastada ise herhangi bir değişiklik saptanma-
mıştır. Standart ve yeni analizde 3 megabazdan 
büyük 36 CNV saptandı; bunlardan 3 tanesinin 
Y kromozomu üzerinde yer aldığı görüldü ve 
33 CNV patojenik olarak sınıflandırıldı. Standart 
analizde 1 megabaz ve 3 megabaz arası CNV sa-
yısı 66 iken yeni analizde 119 CNV saptandı,  1-3 
megabaz arası CNV’lerin 20 tanesi ise patojenik 
olarak sınıflandırdı. Toplamda 1 megabazdan 
büyük 53 CNV patojenik olarak sınıflandırılmış-
tır. Standart ve yeni analiz metodu arasında fark 
bulunmamaktadır.

Yeni analiz metodunda 3 hastada saptanan 1 
megabazdan küçük delesyon patojenik olarak 
yorumlandı. Bu değişiklikler standart analiz me-
todunda saptanamamıştır. Toplamda standart 
analizde 53 (%10.7) patojenik CNV saptanırken, 
yeni analiz metodunda 56 (%11.3) patojenik 
CNV saptanmıştır (Tablo 1). Klinik anlamı bi-
linmeyen olarak sınıflanan CNV sayısı standart 
yöntemde 105 iken, yeni analiz metodunda 318 
olarak tespit edilmiştir.

 

Tablo 1: Standart analiz metodunda ve daha duyarlı olan 
yeni analiz metodunda saptanan CNV’lerin karşılaştırıl-
ması

Ayrıca çalışmamız sırasında sıklık yüzdesi  
%1’den büyük olan 12 CNV tespit edilmiştir 
(Tablo 2) . Bu CNV’lerin hastalıkla ilişkilendiril-
medi ancak Türk toplumuna ait sık CNV’ler ol-
duğu için not edildi. Bening CNV olarak sınıflan-
dırıldı.  

Tablo 2: Frekansı %1'den büyük olan CNV'ler

TARTIŞMA

İnsan genomu boyunca farklı büyüklüklerde de-
ğişimler olmaktadır. 50 bazdan büyük genomik 
değişikliklere ‘Kopya Sayısı Değişiklikleri’ (CNV) 
adı verilmektedir. CNV’ler farklı endikasyonlar-
la kullanılmaktadır (4). En sık kullanım amacı 
ise büyüme geriliği, bilişsel yetersizlik, otizm ve 
epilepsi gibi nörolojik hastalıklardır. Bu hastalık-
ların etiyolojisini aydınlatmak için birinci basa-
mak tanı yöntemi olarak kullanılmaktadır.

Hastalığa göre farklı oranlarda tanı yüzdesi bil-
dirilmiştir. Örneğin epilepsi tanısı olanlarda %5-
10, otizm tanısı olanlarda %3-7; çoklu doğumsal 
anomalisi olanlarda %10-20 oranında tanı koy-
maktadır (9). Farklı nöro-psikiyatrik bozukluk ta-
nısı almış hasta grubu kohortundan 495 hasta 
üzerinde yapılan analizde 56 (%11.3) hastada 
patojenik CNV saptanmıştır. Bu oran literatürde 
belirtilen oranlara uyumludur. 

  Standart (25 Marker 
ve 200 kb) 

Yeni (5 Marker ve 1 
kb) 

CNV Saptanan hasta sayısı 249 362 
Toplam CNV sayısı 313 939 
3 Mb’dan büyük CNV sayısı 36 36 
1 Mb- 3 Mb arası CNV sayısı 66 119 
1 Mb’dan küçük CNV sayısı 211 784 
Patojenik CNV sayısı 53 56 
Klinik Anlamı Bilinmeyen CNV sayısı 105 318 

 

 

 

 
 

Bölge  Gen Listesi 

arr[hg19]20q13.33(62,032,670-62,230,974)x1 KCNQ2, EEF1A2, PPDPF, PTK6, SRMS, C20orf195, HELZ2, GMEB2 

arr[hg19]Xp22.12(19,302,807-19,523,203)x3 PDHA1, MAP3K15 

arr[hg19]Xq21.32(91,811,409-92,412,507)x2 PCDH11X 

arr[hg19]11p15.5(942,343-1,493,609)x1 AP2A2, MUC6, MUC2, MUC5B, TOLLIP, TOLLIP-AS1, BRSK2, MOB2 

arr[hg19]Yq11.23(26,489,963-27,811,878)x0 TTTY17B, TTTY17C, TTTY17A, TTTY4C, TTTY4B, TTTY4, BPY2B, BPY2, 
BPY2C, DAZ4, DAZ3, DAZ2, GOLGA2P2Y, GOLGA2P3Y, CSPG4P1Y, CDY1B, 
CDY1 

arr[hg19]1p36.33(849,466-1,335,011)x1 LOC100130417, SAMD11, NOC2L, KLHL17, PLEKHN1, C1orf170, HES4, 
ISG15, AGRN, RNF223, C1orf159, LOC254099, MIR200B, MIR200A, MIR429, 
TTLL10, TNFRSF18, TNFRSF4, SDF4, B3GALT6, FAM132A, UBE2J2, 
SCNN1D, ACAP3, PUSL1, CPSF3L, GLTPD1, TAS1R3, DVL1, MXRA8, 
AURKAIP1, CCNL2, LOC148413 

arr[hg19]16p11.2(32,554,225-33,730,563)x1 TP53TG3B, TP53TG3, TP53TG3C, SLC6A10P, LOC390705, RNU6-76P 

arr[hg19]1q21.2(148,001,264-149,660,970)x1 NBPF8 (613998), NBPF14 (614003), NBPF15 (610414), NBPF16 (614005), 
PPIAL4E (608608), NBPF23 (612970), FCGR1C (601503) 

arr[hg19]5q31.1(130,754,309-130,923,128)x1 RAPGEF6 

arr[hg19]6p22.3(19,914,178-20,144,790)x1 MBOAT1 

arr[hg19]17q25.3(79,042,974-79,261,809)x1 BAIAP2, AATK, MIR657, MIR3065, MIR338, MIR1250, AATK-AS1, AZI1, 
ENTHD2, C17orf89, SLC38A10 

arr[hg19]19p13.3(260,911-633,755)x3 PPAP2C, MIER2, THEG, C2CD4C, SHC2, ODF3L2, MADCAM1, TPGS1, CDC34, 
GZMM, BSG, HCN2, POLRMT 
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Daha önce Türkiye’de yapılan 3 ayrı çalışmada 
ise %11-19 arasında oranlar bulunmuştur (9, 
10). Bu oranların değişkenliğinde birkaç kriter 
ön plana çıkmaktadır. İlk etkileyen değişken se-
çilen hastaların endikasyonlarıdır. Seçilen ano-
malilere göre tanı yüzdeleri belirtilmiştir (Tablo 
3). 
Tablo 3: Klinik durumlara göre mikrodizin analizi ile tanı 
yüzdeleri

Saptanan CNV’lerin oranı etkileyen 2. değişken 
mikrodizin analizinde kullanılan çiplerdir. Yük-
sek çözünürlüklü çipler çok daha küçük değişik-
likleri gösterebileceği gibi daha düşük çözünür-
lüklü çipler daha büyük genomik değişiklikleri 
gösterecektir (16). 

Bu çalışmanın amaçlarından biri düşük çözü-
nürlüklü çiplerden daha çok verim alabilmekti.

Bu nedenle data analizi yaparken filtreleme kri-
terlerini değiştirerek daha az sayıda probu daha 
etkili kullanabilmeyi hedefledik. Standart filtre-
leme kriterler dışında daha küçük ve az sayıda 
probu değerlendirmeye aldık.  Standart analiz 
kriterleri en az 200 kilobazlık büyüklük olması 
ya da 25 prob olması iken çalışmamızda en az 1 
kilobazdan büyük veya 5 prop içeren tüm deği-
şiklikler sıralanmıştır. Çalışmadaki sonuçlar tab-
lo 1’de özetlenmiştir. Filtreleme kriteri azaldıkça 
kalite skorunu geçen 495 örnekten elde edilen 
toplam CNV sayısı 313’ten 939’a çıktı,  örnek ba-
şına ortalama CNV sayısının ise 1.2’den 3.2’ye 
çıktığı görüldü. Bu sonuç filtreleme ile çok sayı-
da CNV’nin kriterler altında kalıp, gözden kaçı-
rılmasına neden olduğunu göstermiştir. Yüksek 
çözünürlüklü çipler kullanıldığında birim alan-
daki prop sayısı artacağı için daha çok CNV’yi 
saptamasını açıklamaktadır. Ancak birim alanda 
daha az prop olması, testin güvenilirliğini olası 
yanlış pozitif sonuçları arttırmaktadır.

Bu nedenle yıllar içinde daha yüksek prop içe-
ren daha yüksek çözünürlüklü çipler üretilmiş-
tir. Analiz kriterleri değiştirildiğinde en az 1 CNV 
içeren hasta sayısı 249’dan 362’ye yükselmiştir.

Önceki analiz metodunda hastaların yaklaşık 
yarısında hiç CNV saptanmamış olması dikkat 
çekmektedir. Sağlıklı toplum çalışmalarında 
500 kilobazdan büyük değişikliklerin toplumun 
yüzde 5-10’da yer aldığı gösterildiği göz önüne 
alındığında daha düşük çözünürlüklü çiplerle 
yapılan çalışmada hiç CNV saptanmamış olması 
açıklanabilir (1). Yeni nesil dizileme yöntemi ile 
yapılan tüm genom dizileme çalışmalarında ise 
50 baz büyüklüğünde her bireyde 50’den fazla 
sayıda CNV saptandığı bildirilmektedir (17). Bu 
veriler yüksek çözünürlüklü yöntemlerin kulla-
nılmasının önemini göstermektedir. Çalışmada 
kullanılan yeni analiz metodunda daha düşük 
filtreleme kullanılarak 113 bireydeki CNV sap-
tanmıştır. Bazı bireylerde filtreleme kriterleri de-
ğişse de hala hiç CNV olmadığı dikkat çekmiştir. 

Kopya sayısı değişikliklerinin araştırılmasının 
amacı bu genomik değişimlerin insan fenotipe 
etkisini ortaya çıkarmaktır (18). Bu nedenle sap-
tanan CNV’ler etkilerine göre sınıflandırılmak-
tadır. Bu sınıflandırma sonucunda patojenik, 
benign ya da klinik anlamı bilinmeyen olarak 
adlandırılmaktadır (5). Çalışmamızda saptanan 
CNV’ler gereç ve yöntem bölümünde bildirilen 
şekilde sınıflandırılmıştır. Değerlendirme sıra-
sında büyüklük ve içerik analizi, gerekiyorsa ön-
ceki ve sonraki kuşaklarda bulunup bulunma-
ması ve CNV’lerin diğer çalışmalardaki etkisinin 
toplandığı DGV ve ClinVar gibi veri tabanların-
da bulunup bulunmaması dikkate alınmaktadır 
(Şekil 1). 

Şekil 1: Mikrodizin analizi değerlendirme basamakları

Yapılan analiz sonrasında patojenik olarak yo-
rumlanan CNV sayısı 53’ten 56’ya çıkmıştır.

Standart analiz metodu ile az sayıda patojenik 
CNV’nin saptanamayacağını ortaya koymak-
tadır. Klinik anlamı bilinmeyen CNV sayısı ise 
105’ten 318’e çıkmıştır. CNV’lerin boyutları kü-

 

 

 

Tanı Yeni analiz 
metodu ile 
tanı yüzdesi 

Literatürde 
mikrodizin 
tanı yüzdesi 

Referans 

 Zihinsel yetersizlik  %9.6 (11/114) %7.8 (11) 
Otizm spektrum bozukluğu (OSB) %6.6 (3/45) %5 (12) 
Tekrarlayan epilepsi ve nöromotor gelişim geriliği %9.5 (14/146) %10.9 (13) 
OSB ve Zihinsel yetersizlik (%14.5) 9/62 %12,7 (13) 
Çoklu  anomali ve Zihinsel yetersizlik %14.8 

(19/128) 
%10-20 (14) 

Şizofreni  %0 (0/8) %5 (15) 
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çüldükçe klinik anlamının bilinmeme ihtima-
linin arttığını göstermektedir. Yeni filtreleme 
metodunda daha küçük CNV’ler saptanmakta 
ancak bunların çoğunun fenotipe etkisi bilin-
mektedir. 

Çalışmada ayrıca toplum frekansı %1’den faz-
la olan CNV’lere de yer verilmiştir (Tablo 2). Bu 
CNV’ler Özyılmaz ve arkadaşlarının yayınıyla or-
tak alanlar içermektedir (19) ve aynı çip kullanıl-
dığı için artefak olmadığı dışlanamaz. 

Ancak Türk popülasyonunda bulunan benign 
CNV’lerin saptanmış ve listelenmiş olması Şekil 
1’de gösterildiği gibi değerlendirme sırasında 
önemli kriterlerden biridir (7). Bu değişiklikler 
daha önceden nokta değişiklikleri hastalıkla 
ilişkilendirilmiş genlerde de olabilir, ancak bu 
CNV’ler hastaların fenotipine etkisi olmadığı 
düşünülmüştür (20).

SONUÇ

Yeni filtreleme yöntemi ile testin tanı verme 
yüzdesini 10.7’den 11.3’e çıkarmış olmakla bir-
likte, klinik anlamı bilinmeyen ve olası yanlış po-
zitif sonuçları arttırmaktadır. Bu da analizi daha 
yüksek duyarlılıkla yapmakla birlikte, hem ana-
liz süresini hem de testteki artefak olarak adlan-
dırılabilecek diğer sonuçların artmasına neden 
olmuştur.

Mikrodizin analizi, tanısı konulamamış  zihinsel 
yetersizlik, OSB, çoklu doğumsal anomalili has-
talarda ilk istenmesi gereken tetkik olarak litera-
türde ve kılavuzlarda yer almaktadır (4).

Tetkik planlanmadan önce testin sınırlılıkları ve 
özellikle klinik anlamı bilinmeyen değişiklik ile 
karşılaşılabileceği genetik danışma eşliğinde 
anlatılmalıdır. Veri analizi yaparken hastanın 
fenotipi, öyküsü, özgeçmişi ve soygeçmişi ile 
birleştirilerek ve güncel veri tabanları ve litera-
türden yararlanılarak yapılmalıdır. 
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ÖZ

AMAÇ: Bir kamu hastanesinin ortopedi ve travmatolo-
ji kliniğinde kalça revizyon artroplasti ameliyatı yapılan 
hastaların yatarak tedavi gördüğü süreçte, kurumca kat-
lanılan maliyetlerinin araştırılması ve fatura edilen miktar 
ile karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: 01.01.2016 ile 30.09.2017 tarihleri 
arasında bir kamu hastanesinde total kalça revizyon art-
roplastisi ameliyatı yapılan 60 hastanın demografik bilgi-
leri ve revizyon nedenleri tespit edilmiştir. Hastalar septik 
ve aseptik olarak iki gruba ayrılmıştır. Hastaların,  yatarak 
tedavi gördüğü sürece katlanılan tıbbi sarf, ilaç/serum, 
tedavi, ameliyat, anestezi, görüntüleme, laboratuvar, kan 
ve kan ürünleri, yemek, refakatçı maliyetleri, cihaz amor-
tisman giderleri, konsültasyon, kontrol muayenesi, ameli-
yat öncesi hasta hazırlık aşaması, vizit ve diğer maliyetleri 
her bir hasta için ayrı ayrı hesaplanmıştır. 

BULGULAR: Bir hastanın toplam maliyeti ortalama 
21.956,00 ₺ iken fatura tutarı ortalama 17.220,00 ₺ tespit 
edilmiş olup arada 4.736,00 ₺ fark bulunmaktadır. Bu fark 
septik gruptaki hastalarda 9.876,00 ₺, aseptik gruptaki 
hastalarda 2.534,00 ₺ olarak tespit edilmiştir. SGK'nın ku-
ruma yaptığı fatura ödemesi, revizyon kalça artroplastisi 
maliyetinin% 78,4'ünü kapsıyor. Septik grupta yatış süre-
si, tıbbi sarf, ilaç, tedavi, ameliyat, anestezi, laboratuvar, 
görüntüleme, kan merkezi, konsültasyon, vizit, yemek 
maliyeti, toplam maliyet ve fatura tutarı aseptik gruptan 
anlamlı (p< 0.05) olarak daha yüksek bulunmuştur. 

SONUÇ: Kamu hastanesinin mali sürdürebilirliğinin sağ-
lanması için SGK tarafından düzenlemelerin yapılmasına 
ihtiyaç bulunmaktadır. Ayrıca, revizyon cerrahisinde me-
dikal ve teknik protokolleri takip edilmesi maliyetin azal-
masına yardımcı olabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Hastane maliyetleri, Revizyon, 
Artroplasti, Kalça, Maliyet analizi

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the 
costs covered by the hospital during the inpatient treat-
ment process of the patients who underwent hip revisi-
on arthroplasty surgery in orthopedics and traumatology 
clinics of a public hospital and compare with the invoiced 
amount.
 
MATERIAL AND METHODS: The demographic informa-
tion and revision reasons of 60 patients who underwent 
total hip revision arthroplasty operation in a public hos-
pital between 01.01.2016 and 30.09.2017 were determi-
ned through Hospital Information Management System 
records. The patients were categorized under two groups 
including septic and aseptic. For each patient, the costs 
of medical consumables, medicine/serum, medical treat-
ment, surgery, anesthesia, imaging services, laboratory 
procedures, blood and blood products, meal and compa-
nion costs, device depreciation expenses, consultation, 
control examination, preoperative patient preparation 
stage, surgery, visit and other costs were calculated sepa-
rately during the inpatient treatment.  

RESULTS: The total cost of an average patient was 
21,956.00 ₺, while the average amount of invoice was 
17,220.00 ₺, with a difference of 4,736.00 ₺. This differen-
ce was found to be 9,876.00 ₺ in the septic group and 
2.534,00 ₺ in the aseptic group. The bill payment made 
by the Social Security Institution (SGK) to the institution 
covers 78.4% of the cost of revision hip arthroplasty. In 
the septic group, the duration of hospital stay, medical 
expenditure, medication, treatment, surgery, anesthe-
sia, laboratory, imaging, blood center, consultation, visit, 
meal cost, total cost and invoice amount were found to 
be significantly higher than the aseptic group (p< 0.05).

CONCLUSIONS: Regulations by the Social Security Ins-
titution are needed to ensure the fiscal sustainability of 
public hospitals. In addition, following the medical and 
technical treatment protocols in revision surgery can 
help reduce the costs.

KEYWORDS: Hospital costs, Revision, Arthroplasty, Hip, 
Cost analysis
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INTRODUCTION

More than 1 million arthroplasties are done 
every year worldwide, and this number is proje-
cted to double within the next two decades (1). 

The Nationwide Inpatient Sample (United Sta-
tes) surveys of hospital discharge records pro-
jected the demand for primary total hip arth-
roplasty to increase by 174%, from 208,600 in 
2005 to 572,000 by 2030. Total hip arthroplasty 
revisions were projected to grow from 40,800 
in 2005 to 96,700 in 2030 (an increase of 137%) 
(2). Revision total hip arthroplasty requires sig-
nificantly more work and risk on the part of the 
surgeon, high postoperative complication rate 
and significantly more hospital resources (3).

For an economical operation and sustainability 
of a hospital, the costs of complex cases requi-
ring higher budgets should cover the variable 
costs per patient, which enables to cover the 
hospital’s total fixed costs by the income from 
other more common procedures (4).

Calculation of the costs of the services in hos-
pitals is a very difficult tough and sore issue, 
because overhead costs are common in hospi-
tals, and the diversity of health services provi-
ded and the complexity of service units causes 
some difficulties in cost estimations. 

Public hospitals delivered most of their servi-
ces free of charge, and there is often no direct 
relationship between the income from service 
provision and the cost of services. It is only pos-
sible to determine whether a hospital gains or 
losses from an operation by identifying the ex-
penses in a real or real-like way. Diagnostic and 
treatment methods of health services financed 
by the Social Security Institution (SGK) in our 
country are indicated in the Health Practice No-
tifications (SUT) and the annexes lists and SUT 
scores are determined comparingly in line with 
the opinions of experts according to the diffi-
culty of the procedures (5, 6).  

In this study, it is aimed to investigate the costs 
covered by the hospital during the inpatient tre-
atment process of the patients who underwent 
hip revision arthroplasty surgery in orthopedi-
cs and traumatology clinics of a public hospital 
and compare with the invoiced amount.

MATERIALS AND METHODS

Demographic information and revision reasons 
of 60 patients who underwent total hip revisi-
on arthroplasty operation in a public hospital 
between January 01, 2016 and September 30, 
2017, were determined through Hospital Infor-
mation Management System (HBYS) records. 

All total revision procedures due to infection, 
component loosening, and instability were inc-
luded in the study. The patients were categori-
zed into two groups as septic and aseptic.
 
The treatment costs of patients in public hospi-
tals in Turkey were maintained according to the 
lists in the SUT and the annexes in the appendix 
announced by the SGK. In these lists, a code has 
been determined for each surgical procedure 
and the amount to be paid to the institution 
is indicated by the codes. The physician enters 
the code of each surgical procedure applied to 
the patient. The data of the patients for whom 
the code for the total hip revision arthroplasty 
was used were included in the study but those 
for whom partial revision arthroplasty code was 
used were excluded from the study (Figure 1a, 
Figure 1b). 

Two-stage revision arthroplasty operations in 
patients with septic origin were included in the 
study (Figure 2a, Figure 2b, Figure 2c). The 
duration and cost of hospitalization for each 
stage were added to the data set for each pa-
tient and included in the study.

Figure 1a: Left hip AP radiography of 67-year-old patient 
with left hip total hip arthroplasty aseptic loosening.
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Figure 1b: Postoperative left hip AP radiography of pa-
tient revision total hip arthroplasty operation with aceta-
bular allograft, Burch Schneider ring, cemented polietilen 
acetabular cup, revision type femoral stem, metalhead, 
trochanteric grip plate and Dall-Miles cable.

Figure 2a: Pelvis AP radiography of 65-year-old patient 
with right total hip arthroplasty septic loosening, and ch-
ronic luxation.

Figure 2b: Postoperative pelvis AP radiography after 
debridement and spacer implantation.

Figure 2c: Postoperative pelvis AP radiography after se-
cond stage revision total hip arthroplasty operation with 
acetabular allograft, Burch Schneider ring, cemented 
constraint polietilen acetabular cup, revision type femo-
ral stem, ceramic head, and Dall-Miles cable.

For each patient, the costs of medical consu-
mables (femoral revision stem, acetabular cup, 
screw, glove, suture, etc.), medicine/serum 
costs, medical treatment costs (injection, trans-
fusion, arterial catheterization, wound debri-
dement, enema, vascular access, etc.), costs of 
surgery and anesthesia procedures (revision 
hip arthroplasty, joint debridement, implant re-
moval, spacer application, anesthesia, epidural 
block, etc.), expenses of imaging services (dire-
ct graph, length graph, MR, CT, reporting, etc.), 
costs of laboratory procedures (biochemistry, 
microbiology, etc.), expenses of blood and 
blood products (erythrocyte suspension, FFP, 
etc.), patient meal and companion costs, devi-
ce depreciation expenses, consultation, control 
examination, preoperative patient preparation 
stage, surgery, visit and other costs were calcu-
lated separately during the inpatient treatment, 
and the expenses of each patient covered by 
the hospital were determined after calculating 
the sum of all the above-mentioned costs.  

While making these calculations, after the 
amounts of all the goods and services covered 
for each patient during inpatient treatment 
were determined through HBYS, the average 
purchasing unit prices of the goods and servi-
ces used for these patients from the hospital 
purchasing unit, the goods and services procu-
rement contracts, the point multiples determi-
ned by the laboratory and imaging service pro-
curements, the billings paid to the Red Crescent 
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Blood Center, the main scores and coefficients 
(0,593) to be paid for the processes in the SUT 
annex lists, data of the salary trust department, 
warehouse records, data from other related 
units and the expense determination tables in 
the cost analysis studies published by the Mi-
nistry of Health were used (6). 

Under the applicable legislation, the invoices 
according to the SUT and annex lists have been 
determined for each patient from the hospital 
records. The total costs covered, and the SGK 
bill amounts were compared to determine the 
difference.

In 2016-2017, when the study was conducted, 
the average exchange rates were 1US Dolar 
-3.02 ₺, 1 Euro-3.34 ₺ for 2016, 1 Dolar- 3.65 ₺ 
and 1 Euro-4.12 ₺ for 2017.

ETHICS COMMITTEE 

Approval was obtained from the Metin Sabancı 
Baltalimanı Bone Diseases Training and Resear-
ch Hospital Ethics Committee and numbered,  
Institutional review board approval (IRB No: 
16.10.2017-16)  

STATISTICAL ANALYSIS

Mean, standard deviation, median lowest, hig-
hest, frequency and ratio values were used in 
the descriptive statistics of the data. The dist-
ribution of the variables was measured by the 
Kolmogorov Simirnov test. Mann-Whitney u 
test was used in the analysis of quantitative in-
dependent data, a chi-square test was used in 
the analysis of qualitative independent data. 
SPSS 22.0 program (IBM Corp. Released 2013. 
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) was used to analyze the 
datas.

RESULTS

Of the 60 patients, 40 were female and 20 were 
male, with an average age of 55. The number of 
patients in the aseptic group was 42 and 18 in 
the septic group. The data of patients undergo-
ing hip revision arthroplasty and their costs are 
given in (Table 1). The total cost of an average 
patient was 21,956.00 Turkish Liras (₺), while the 
average amount of invoice was 17,220.00 ₺, with 
a difference of 4,736.00 ₺. When comparing pa-

tients who underwent surgeries for septic and 
aseptic reasons, the average cost of the surgery 
(two-stage) for septic reasons was 32,329.00 ₺, 
while the invoice amount was 22,453,00 ₺, with 
a difference of 9,876.00 ₺. The average cost of 
patients who underwent surgeries for aseptic 
reasons was 17.511,00 ₺ while the amount of 
invoice was 14.977,00 ₺, with a difference of 
2.534,00 ₺. The bill payment made by SGK to the 
institution covers 78.4% of the cost of revision 
hip arthroplasty, in which the invoice amount 
covers 69.4% of the expenses in the septic 
group, while the invoice amount in the aseptic 
revision group covers 85.4% of the cost.

Table 1:Descriptive statistics of the data.

There are 26 patients under the age of 55 (cost 
mean=19732,33 ₺, invoice mean=15890,65 ₺). 
10 out of 26 patients under the age of 55 are 
in the septic group (cost mean=21947,85 ₺, in-
voice mean=16627,42 ₺).  16 out of 26 patients 
under the age of 55 are in the aseptic group 
(cost mean=18347,6 ₺, invoice mean=15430,17 
₺). There are 34 patients over 55 years (cost 
mean=23656,65 ₺, invoice mean=18235,99 ₺). 8 
out of 34 patients over the age of 55 are in the 
septic group (cost mean=23656,65 ₺, invoice 
mean=18235,99 ₺).  26 out of 34 patients over 
the age of 55 are in the aseptic group (cost me-
an=16995,53₺, invoice mean=14697,67 ₺). 

The cost of septic group patients over the age 
of 55 was about 1708.15 ₺ more than the septic 
group patients under the age of 55 years. 

The age and gender distribution of the patients 
in the aseptic and septic group of hip revision 

 

 

 Min.-Max. Median Average.±s.s./n-% 

Age 18,0 - 87,0 57,5 55,3 ± 15,3 

Gender 
Female         40   66,7% 

Male         20   33,3% 

Surgery Time (min) 90,0 - 600,0 210,0 222,5 ± 90,6 

Length of Stay (days) 4,0 - 235,0 17,0 30,7 ± 43,6 

Medical Consumption Expenses (TL) 2253 - 29720 9025 10282 ± 5722 

Drug Expenditures (TL) 0,2 - 6349,5 251,2 852,4 ± 1427,0 

Treatment Expenses (TL) 130,0 - 3801,2 694,5 819,5 ± 643,3 

Operation, Anesthesia Expenses (TL) 1319,0 - 8475,5 2327,6 2609,6 ± 1232,2 

Laboratory Expenses (TL) 19,8 - 543,4 112,5 130,0 ± 102,8 

Imaging Expenses (TL) 6,7 - 260,9 27,0 41,4 ± 43,4 

Blood and Blood Product Expenses (TL) 28,8 - 6311,6 1387,6 1641,9 ± 1057,4 

Consulting Expenses (TL) 24,1 - 1711,1 168,7 264,3 ± 301,3 

Patient Admission Expenses (TL) 113,0 - 113,0 113,0 113,0 ± 0,0 

Surgical Team Expenses (TL) 530,3 - 3535,4 1237,4 1311,0 ± 533,7 

Device Depreciation Expenses (TL) 22,1 - 145,3 51,1 54,1 ± 21,9 

Visit Team and Other Expenses (TL) 108,4 - 25471,7 1842,6 3322,2 ± 4727,5 

Patient Meal Expenses (TL) 15,2 - 3560,3 257,6 464,3 ± 660,8 

Companion Expenditures (TL) 0,0 - 548,6 13,4 49,7 ± 89,2 

Total Cost (TL) 7842 - 75620 17830 21956 ± 13563 

Invoice Amount (TL) 5781 - 54984 15173 17220 ± 8645 
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arthroplasty operations did not differ signifi-
cantly (p>0.05). In the aseptic and septic group, 
the duration of operation did not differ signifi-
cantly (p>0.05). 

In the septic group, the duration of hospital 
stay, medical expenditure, medication, treat-
ment, surgery, anesthesia, laboratory, imaging, 
blood center, consultation, visit, meal cost, to-
tal cost and invoice amount were found to be 
significantly higher than the aseptic group (p< 
0.05). In the aseptic and septic group, patient 
acceptance, operation team, device depreciati-
on, companion expenses did not differ signifi-
cantly (p>0.05) (Table 2).
Table 2: Comparison of septic and aseptic revision hip 
arthroplasty data.

There is no complication developed in the peri-
od in which the patients included in the study 
received inpatient treatment. In addition, since 
the complications after discharge were not inc-
luded in the study, the effects on cost were not 
calculated.

DISCUSSION

The main purpose of the studies on the total 
cost of patients during inpatient treatment is 
to find possible ways to reduce the costs based 
on health care without compromising the qu-
ality of the health care services (8, 9). However, 
the cost analysis work is difficult and time-con-
suming. Administrative, financial, and medical 
data should be very reliable to establish the 
direct cost (10). In this study, it was determi-
ned that the payment of the patients who un-

derwent the revision hip arthroplasty during 
inpatient treatment based on SUT prices by the 
SGK was made below the cost of hospitalizati-
on. The bill payment made by SGK to the insti-
tution covers 78.4% of the cost of revision hip 
arthroplasty, in which the invoice amount co-
vers 69.4% of the expenses in the septic group, 
while the invoice amount in the aseptic revision 
group covers 85.4% of the cost.

In the literature, hip revision arthroplasty cost 
analysis studies in other countries are exami-
ned; In France, the cost of aseptic hip revisions 
is 12.049 euros, the invoice amount is 14.062 
euros, the repayment covers 116.7% of the cost, 
the cost in septic revisions is 23.757 euros, the 
invoice amount is 15.081 euro, and the reim-
bursement only covers 63.4% of the cost (11).

In Germany, hip arthroplasty cost in septic re-
visions is 29.322 euros, the invoice amount is 
16.645 euros, and the reimbursement covers 
only 56.7% of the cost (12). In the UK, the cost 
for aseptic hip revisions is 11.897 GBP, the in-
voice amount is 8.152 GBP, the reimbursement 
covers only 68.5% of the cost, the cost for septic 
revisions is 21.937 GBP, the invoice amount is 
8.152 GBP, and the reimbursement covers only 
37.1% of the cost. (13) In a study conducted in a 
hospital in a small settlement in England where 
early rehabilitation processes were performed 
on the same hospitalization, the aseptic-ba-
sed revision cost was 31.370 GBP, the invoice 
amount was 8.152 GBP, and the reimbursement 
only covered 25.9% of the cost (14).

High reimbursements only partially cover the 
higher cost of revision joint replacement (15).

As the number of patients with revision hip 
arthroplasty surgery is expected to increase 
in the future (2), we believe that SGK needs to 
make corrective actions such as revision of SUT 
prices in revision hip arthroplasty operations to 
ensure the sustainability of financial resources 
in public hospitals. In similar studies, it has been 
reported that septic hip revision arthroplasty is 
significantly more costly than aseptic hip revisi-
on arthroplasty (16, 17). In our study, the cost of 
inpatient treatment of septic-based revision hip 
arthroplasty of the patients was approximately 
14,818.00 TL more for one patient with aseptic 

1 
 

 

 

  
Aseptic Septic 

p Avr.±s.s./n-% Median Avr.±s.s./n-% Median 

Age 57,2 ± 15,6 60,5 50,7 ± 13,7 53,5 0,093 m 

Gender 
Female 33   78,6%   10   55,6%   

0,070 X² 
Male  9   21,4%   8   44,4%   

Surgery Time (min) 215,7 ± 89,1 210,0 238,3 ± 94,6 240,0 0,342 m 

Length of Stay (days) 16,2 ± 12,4 11,5 64,4 ± 67,2 36,0 0,000 m 

Medical Consumption Expenses (TL) 9094 ± 4811 8324 13054 ± 6797 10611 0,011 m 

Drug Expenditures (TL) 373,7 ± 561,6 192,9 1969,5 ± 2102,3 1110,3 0,000 m 

Treatment Expenses (TL) 633,3 ± 454,0 484,6 1254,2 ± 808,4 1002,9 0,000 m 

Operation, Anesthesia Expenses (TL) 2366,4 ± 941,3 2156,7 3177,2 ± 1626,6 2692,9 0,011 m 

Laboratory Expenses (TL) 89,8 ± 54,1 68,4 223,8 ± 127,8 179,6 0,000 m 

Imaging Expenses (TL) 27,4 ± 20,7 20,6 74,1 ± 62,2 58,5 0,000 m 

Blood and Blood Product Expenses (TL) 1291,1 ± 691,3 1182,4 2460,6 ± 1309,3 2339,0 0,000 m 

Consulting Expenses (TL) 150,3 ± 143,8 96,4 530,2 ± 397,8 421,8 0,000 m 

Patient Admission Expenses (TL) 113,0 ± 0,0 113,0 113,0 ± 0,0 113,0 1,000 m 

Surgical Team Expenses (TL) 1271,1 ± 525,0 1237,4 1404,3 ± 557,3 1414,2 0,342 m 

Device Depreciation Expenses (TL) 52,5 ± 21,5 51,1 58,0 ± 22,9 58,4 0,342 m 

Visit Team and Other Expenses (TL) 1754,9 ± 1341,3 1246,5 6979,1 ± 7279,9 3902,0 0,000 m 

Patient Meal Expenses (TL) 245,3 ± 187,5 174,2 975,5 ± 1017,5 545,4 0,000 m 

Companion Expenditures (TL) 47,5 ± 66,9 13,4 55,0 ± 129,6 0,0 0,401 m 

Total Cost (TL) 17511 ± 7160 16185 32329 ± 18764 24598 0,000 m 

Invoice Amount (TL) 14977 ± 5715 13602 22453 ± 11796 19171 0,004 m 

m Mann-Whitney u test/ X² Chi-square test 
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reasons. The cost of septic group patients over 
the age of 55 was about 1708.15 TL more than 
the septic group patients under the age of 55 
years. There is a danger here that specialized 
centers will no longer be able to bear the finan-
cial burden of septic-based revision hip arth-
roplasty in the future (18).

This study is significant as all costs during in-
patient treatment covered by the hospital are 
calculated and the duration of hospitalizati-
on, medical expenditure, medicine, treatment, 
surgery, anesthesia, laboratory, imaging, blo-
od center, consultation, visit, meal costs, total 
costs and billing costs in the septic group were 
found to be significantly higher than the asep-
tic group (p<0.05).

It is necessary to reduce the incidence of septic 
revision to reduce the financial deficit caused 
by septic revisions of the hospital. In this case, 
patient-related factors and hospital-related fac-
tors need to be addressed.

Several modifiable and non-modifiable factors 
are associated with the risk of revision for PJI 
after primary hip replacement; sex, high body-
mass index (BMI), steroid use, diabetes, rheu-
matoid arthritis, congestive heart failure, dep-
ression, and smoking and alcohol intake  also 
recently younger age, chronic pulmonary dise-
ase, liver disease, and dementia added as fac-
tors  each associated with an increased risk of 
PJI. Identification of modifiable factors, the use 
of targeted interventions, and beneficial modu-
lation of some of these factors could be effecti-
ve in reducing the incidence of PJI (19, 20).

Patient admission for a THA should be avoided 
before the day of surgery, patients have an inc-
reased risk for developing PJI if their hospitaliza-
tion was prolonged. Higher infection rates have 
been associated with low institution volume of 
THA procedures. It is likely that high-volume 
institutions strictly adhere to measures for pre-
vention and early detection of infections. Ad-
ditionally, low surgeon volume is another vari-
able identified as a risk factor for SGK after THA 
(21). Studies conducted to shorten the length 
of hospital stay may be an appropriate attempt 
to reduce the cost of inpatient treatment. Alt-
hough there is no difference in the clinical 

follow-up of the patients, it is stated that, the 
length of hospitalization in hip arthroplasty in 
centers with higher surgical experience is shor-
ter by half than the centers with less surgical ex-
perience (22). Increasing surgeon volume was 
associated with a shorter length of stay, lower 
costs and lower dislocation rates (23).

In the literature, the mean length of hospitali-
zation of hip arthroplasty surgeries is reported 
to be shorter (24). We can explain the long du-
ration of hospitalization in our study with the 
lack of adequate home care services after dis-
charge in our country, thus the pain control 
and rehabilitation process of the patients in the 
early postoperative period are carried out in the 
hospitals. In addition, the reasons for the longer 
hospitalization period in patients undergoing 
septic revision hip surgery include the inclusion 
of two-stage revision arthroplasty operations in 
the study, the inclusion of the cost and durati-
on of each step and process of hospitalization 
for spacer and spacer  revision to the data set of 
each patient, the use of some of the antibiotics 
parenterally used in two-stage revision applica-
tions (Aztreonam, Vancomycin, Imipenem, Me-
ropenem, Linezolid, Ertapenem, Doripenem, 
Sulbactam, Kolistimetat, Cefuroxime Sodium, 
and Daptomycin) being possible only during 
hospitalization according to the SUT (5), and 
inability to discharge the patient until antibiotic 
treatment is completed. PJI requiring multiple 
revisions or for which there is no possibility of 
continuing intravenous antibiotic therapy oral-
ly in the outpatient sector, which necessarily – 
regardless of the use of reserve anti-infectives 
– lead to a sizable increase in costs (18).

In the literature, it is stated that blood produ-
cts and drug expenditures are significantly hi-
gher in the inpatient treatment of septic-based 
revision surgery and while analyzing the costs 
covered by the hospital in the cost analysis of 
septic total hip revision operations (25).

Blood-saving protocols can help to reduce the 
cost of allogeneic transfusion efforts to main-
tain preoperative Hb levels at 13 g/dL or grea-
ter is recommended for reducing postoperati-
ve transfusion (26). Pre-operative autologous 
blood donation, acute normovolemic haemo-
dilution, hypotensive anesthesia, tranexamic 



acid administration, epsilon-aminocaproic acid 
administration,  subcutaneous placement of a 
vacuum drain, strict application of postopera-
tive hemorrhagic management, and the admi-
nistration of parenteral iron and erythropoietin 
(27, 28, 29). Inclusion of a fibrin sealant may sig-
nificantly reduce post-operative blood transfu-
sions and induce a faster recovery for patients 
undergoing complete RHA, allowing early disc-
harge from the hospital. These advantages pro-
vide significant cost savings for both the hospi-
tal and the healthcare system (30).

The limitations of the study include the study 
being single-centered, the inability to evaluate 
the clinical results of the patients and the low 
number of patients.

Strengths of the study include regulation of 
SUT and its annexes to ensure the financial sus-
tainability of public hospitals, and it's potential 
to contribute to further studies towards cost re-
duction through a detailed description of each 
cost item for revision hip arthroplasty operati-
on.

CONCLUSION

As a result, to ensure the financial sustainability 
of the public hospital in the inpatient treatment 
process of the patients who have undergone 
this surgery, there is a need for arrangements 
by SGK such as increasing the SUT prices. In ad-
dition, following the medical and technical pro-
tocols in revision surgery can help reduce the 
costs.
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ÖZ

AMAÇ: Osteoporozlu kemikte korteks medulla oranı 
azalmasına bağlı olarak vida ile tespitte yetersizlikler 
meydana gelmektedir. Periprostetik kırıkların tedavisinde 
plak-vida uygulamalarında termal nekroz, vida başında 
soğuk kaynak, gevşeme ve kemikte dolaşım bozukluğu 
görülebilir. Bu çalışmada yeni tasarladığımız U çivili pla-
ğın serklaj sistemleri ile karşılaştırılıp, periprostetik kırık 
tespitinde güvenle kullanılabileceğini test etmeyi amaç-
ladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Testler laboratuvar koşullarda nu-
munelerin yorulma sınırlarını belirleyerek gerçekleştiril-
miştir. U çivili model, kablo serklaj sistemi ve hibrit sistem 
olarak 3 farklı model grubu test edilmiştir.

BULGULAR: Elde edilen sonuçlara göre 1. gruba yorulma 
direnci en düşük iken, 2. ve 3. grup arasında anlamlı fark 
bulunmamıştır. Elde edilen sonuçlar U çivili plak ve serk-
lajla kombinasyonun sadece serklaj sistemine göre daha 
üstün olduğu görülmüştür.

SONUÇ: Yeni geliştirilen U çivili plak sistemi sadece serk-
laj uygulanarak kırık fiksasyonundan daha etkili olduğu 
saptanmıştır. Periprostetik kırıklarda yeni implantın kulla-
nımı biyomekanik olarak güvenlidir ancak uzun dönem 
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

ANAHTAR KELİMELER: Periprostetik femur kırığı, U çivisi , 
Plak , Vida , U çivili plak

ABSTRACT

OBJECTIVE: Due to the decrease in the rate of bone cor-
tex medulla with osteoporosis, insufficiency in screw fixa-
tion occurs. In the treatment of periprosthetic fractures, 
thermal necrosis, cold welding at the head of the screw, 
loosening and impaired bone circulation circulatory dis-
turbance in the bone can be seen in plate-screw applica-
tions. In this study, we aimed to test the newly designed 
U-studded plate against cerclage systems and use it sa-
fely in the detection of periprosthetic fractures.
 
MATERIAL AND METHODS: The tests were carried out 
by determining the fatigue limits of the samples in la-
boratory conditions. Three different model groups were 
tested as U-pin model, cable cerclage system and hybrid 
system. 

RESULTS: According to the results obtained, while the 
fatigue resistance was the lowest in the 1st group, there 
was no significant difference between the 2nd and 3rd 
groups. The results obtained have shown that the com-
bination with U-pin plate and cerclage is superior to the 
cerclage system alone.

CONCLUSIONS: The newly developed U-pin plate sys-
tem was found to be more effective than fracture fixation 
by applying cerclage only. The use of the new implant is 
safe in periprosthetic fractures biomechanically whereas 
long term clinical studies should be necessary.

KEYWORDS:  Periprostetic femur fracture, U nail, plate, 
screw, U nail plate
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GİRİŞ

Mevcut plak ve vida sistemleri kırık tedavisin-
de uzun süredir kullanılan implantlardır. Günü-
müzde uzun kemik kırıklarının cerrahi tedavi-
sinde plak ve vida ile osteosentez yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Geçmişten bugüne plak ve 
vida teknolojisi büyük değişiklikler göstermiştir.

Her yeni teknik avantajlar yanında dezavantaj-
larda getirmiş olup ideal plak ve vida tasarımına 
ulaşılamamıştır. Konvansiyonel plakların uygu-
lanması sırasında kırık hattında oluşturulan bü-
yük kesiler nedeniyle kabul edilemeyen komp-
likasyonlar oluşturmaktadır (1). Osteoporotik 
hastalarda plak ve vidaların kemikten kolaylıkla 
sıyrıldığı vakalarda literatürde bildirilmiştir (2).

Ayrıca kırık kaynaması sonrasında implant çıka-
rılması sonrasında yeni kırıkların görülmesi de 
nadir bir durum değildir (3). Tespiti zor ve tartış-
malı durumlardan biri de periprostetik kırıklar-
dır. İntramedüller tespit yapılmış bu hastalarda 
yeni bir kırık gelişmesi durumunda plak vida ile 
fiksasyon sırasında serklaj telleri veya küçük vi-
dalarla tek korteks tespiti tariflenmiştir (4).

İntramedüller tespit yapılmış kemiklerde vida 
ile tespitte vidanın intramedüller steme temas 
etmesi, karşı korteksi tutamaması instabilite ve 
yetersizliğe yol açabilmektedir. Bu nedenle ge-
liştirilen yeni plak U çivisi kombinasyonunun 
çift korteksi tutarak plak stabilitesini artıraca-
ğını düşünüyoruz. Bu çalışma ile U çivili plağın; 
serklaj teli ve serklaj+ U çivili plak kombinasyo-
nunun kırık hattında olan stabilitesini değer-
lendirmeyi amaçladık. Yapay kemik modellerin-
de oluşturulacak olan protez çevresi kırıkların 
tespitinde; kemik dokusunda daha az hasar 
oluşturan, ısıya bağlı nekrozu azaltan ve uygu-
laması kolay, üretimi ucuz olan U çivili plak ile 
periprostetik kırıkların tedavisinde sıklıkla kul-
lanılan kablo serklaj sistemlerini karşılaştırarak 
yeni dizayn implantın güvenilirliğini araştırmak 
hedeflendi.

MATERYAL VE METOD

Bu çalışmada yapay kemik modellerinde oluştu-
rulacak olan protez çevresi kırıkların tespitinde; 
U çivili plak ile periprostetik kırıkların tedavisin-
de sıklıkla kullanılan kablo serklaj sistemleri kul-

lanılacaktır. Özel tasarlanan düzenek ile eksenel 
basma deneyi ile periprostetik kırık tedavisinin 
başarısı test edilecektir.

İMPLANT DİZAYNI

Bu implant ile U çivilerini vida olarak kullanmayı 
planladık (Şekil 1). 

Şekil 1:  U çivili plak yandan ve önden görünümü

Her anatomik bölge için özel olarak tasarlamayı 
planladığımız plakların üzerinde U ve T çivileri-
nin geçebileceği büyüklükte delikler olması ön 
hedefimizdir. Örümcek ağı tarzında tasarlanan 
bu deliklere istenilen açıda çivi gönderimi ya-
pıldı. Plak ortasında kırık hattına kompresyon 
yapmaya izin veren özel bir tasarım oldu. U çi-
vilerin kemiğe tespit edilmesi için piyasada kul-
lanılan çakma aparatı (Patent no US4414967, 
US4415111) kullanılmadı, bu implant için özel 
tasarlanmış bir aparat kullanıldı. Bu aparat eş za-
manlı olarak vida boyunu otomatik olarak ölçüp 
ve ameliyat sırasında zaman kaybını da önledi.

Yaptığımız patent incelemesinde iki farklı çivi 
plak kombinasyonu tarif edilse de (CN2751754Y 
ve CN202191351U) bu plaklar femur ve hume-
rus üst uç kırıkları için tasarlanmıştır. Ancak bu 
ürünlerin klinik kullanımı ile ilgili yeterli veriye 
ulaşılamadı.

Çalışmanın üç grubu;
1. U çivili plak üzerinden kablo, serklaj uy-
gulanan grup
2. U çivili plak üzerinden U çivisi ve serklaj, 
kablo uygulanan grup (hibrid sistem)
3. U çivili plak üzerinden sadece U çivisi uy-
gulanan grup

SİSTEMİN MEKANİK OLARAK DÜZENLENMESİ

Fiksasyonu yapılan yapay kemik modellerine 
biyomekanik karşılaştırma için eksenel basma 
(eğme) deneyi yapıldı.
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EKSENEL BASMA ( EĞME ) DENEYİ

Deneylerde kullanmak üzere proksimal ve dis-
tal aparatlar hazırlandı. Femur modellerinin 
sağlıklı bir şekilde deneye tabi tutulması için, 
yüksek yoğunluklu polietilen (Ultra High Mo-
lecular Weight Polyethylene) (UHMW-PE 1000) 
malzemesi kullanılarak, femurun proksimal ve 
distalindeki anatomik geometrilerine tamamen 
uygun aparatlar imal edildi. Anatomik uygunlu-
ğu sağlamak amacıyla, distaldeki aparatın içine 
plastik çelik macun yerleştirilerek femur model-
lerinden biri anatomik açıya uygun olarak ma-
cuna bastırıldı. Macunun sertleşmesiyle bütün 
modellerin tam bir uyumla anatomik pozisyon-
da aparatlara oturması sağlandı. Tespit edilen 
yapay kemik modellere Instron 3300 (High Wy-
combe, UK)  basma çekme cihazı ile anlık hare-
ket merkezinden 5 mm/dk sabit basma ilerleme 
ile yük uygulanarak sistemin akma mukavemeti 
belirlendi (Şekil 2, 4). Deney sırasında yük-yer 
değiştirme değerleri kaydedilerek, bu verilerle 
modellerin rijitliği hesaplandı. Uygulanan mak-
simum yük ve yükleme hızı ISO 7206-4 standar-
dınca belirlenmiştir.

Deneyler esnasında yüksek çözünürlüklü ka-
mera 100 cm uzaklığa yerleştirilerek, yükleme 
boyunca saniyede bir fotoğraf çekildi. Fotoğ-
raflardan, kalça protezi uygulanan hastalarda 
görülen periprostetik kırık hattı üzerinde belir-
lenecek parametrelerin ölçümü yapılacak, yük-
leme öncesi ve yükleme sonrası kırık hattındaki 
ölçümler gruplar arasında karşılaştırıldı (Şekil 
3).

Şekil 2:  Deney düzeneği

Şekil 3 : Deney düzeneği ve kamera	

Şekil 4:  Deney düzeneği maket üzerinde

Bu deney metodu laboratuvara ulaştırılan nu-
munelerin yorulma sınırının belirlenmesini 
amaçlandı. Deneyler laboratuvar koşullarda 
gerçekleştirildi. 50% Bağıl Nem ve 25°C Sıcaklık-
ta 3 farklı model grubu test edilmiştir.  Sinuzidal 
yük altında 10 Hz frekansla hava ortamında de-
neyler gerçekleştirildi.

Grupların yük ve döngü bakımından araların-
da fark olup olmadığının belirlenmesi amacıyla 
Kruskal-Wallis testinden yararlanıldı. 

ETİK KURUL

Bu çalışma Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üni-
versitesi yerel etik kurulunun 2019/12 tarih 412 
sayılı kararı ile onaylanmıştır.

BULGULAR

Laboratuvarda incelenen numuneler sistemsel 
olarak değerlendirildi. 50.000 döngüyü başa-
ran numuneler sağlam olarak kabul edildi. Yük 
dağılımları 80N’dan başlayarak kademeli olarak 
200N’a kadar arttırıldı. 1. grupta 6 adet numune 
değerlendirildi. 1. grubun yorulma direnç so-
nuçları görülmektedir (Tablo 1). Numunelerden 
4 tanesinin testi geçmiş olduğu görüldü. Maksi-
mum yükün 120N seviyesinde kaldığı görüldü. 
Başarısız numunenin 150N da olduğu görüldü. 
2. grupta toplam 3 numune değerlendirildi. 2. 
grubun yorulma direnç sonuçları görülmekte-
dir (Tablo 2). Numunelerden 2 tanesi testi geç-
miştir. 200N da başarısız numune olduğu görül-
dü. 3. grupta toplam 3 numune değerlendirildi. 
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Tablo1 : 1. Grubun sonuçları

Tablo 2 : 2. Grubun sonuçları

2 numune testi başarılı tamamladı. 1 numune 
200N da testte başarısız oldu. 3. grubun yorul-
ma dirençleri görülmektedir (Tablo 3) (Şekil 5).
Tablo 3 : 3. Grubun sonuçları

Şekil 5 : Kırılan 1. grup örneği

Yapılan test sonucunda her iki değişken bakı-
mından gruplar arasında fark olmadığı belirlen-
di(p>0.05) (Tablo 4). 
Tablo 4: Kruskal-Wallis testine göre gruplar arası yük-dön-
gü ilişkisi

Elde edilen sonuçlar gözlem sayısının azlığın-
dan kaynaklandığı düşünülmektedir. Gözlem 
sayısının arttırılması durumunda yük açısından 
gruplar arasında farklılık olması beklenmek-
tedir. Elde edilen sonuçlara gore U çivili plak 
üzerinden sadece serklaj uygulanan grupta yo-
rulma direnci en düşük iken, hibrit sistem ve U 
çivili plak üzerinden sadece U çivisi uygulanan 
grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (Şe-
kil 6, 7). 

Şekil 6 : Kırılan 2. grup örneği

Şekil 7 : Kırılan 3. grup örneği

Elde edilen sonuçlar U çivili plak ve serklajla 
kombinasyonun sadece serklaj sistemine göre 
daha üstün olduğu görülmüştür (Şekil 8).

Şekil 8 : Yük döngü diagramı

TARTIŞMA

Periprostetik kırıklar heterojen bir dizi şema ve 
durumu temsil eder ve ortopedi uzmanının yö-
netmesi için en zorlu problemlerden biridir (5).

Bu tür yaralanmaların karmaşık komorbiditeleri 
ve sosyal problemleri olan çok zayıf hastalarda 
ortaya çıkmasından dolayı, bu hastanın opti-
mum bakımı tüm tıbbi ve rehabilitasyon ihti-
yaçlarına katılabilen multidisipliner bir ekip ge-
rektirir. Kalça kırıkları sonrası mortalite önemli 
bir sorundur (6). Kişinin sadece kırığını değil, 
ilişkili artroplastiyi, hastanın işleve dönüş bek-
lentilerini ve buna bağlı olarak komplikasyon 

Numune  Yük [N]  Siklus  Durum  Test 
Cihazı 
Seri 
Numara
sı  

1-1  150  9  Kırıldı  2015EM
Y01  

1-2  100  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

1-3  100  23  Kırıldı  2015EM
Y01  

1-5  80  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

1-6  100  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

1-7  120  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

 

Numune  Yük [N]  Siklus  Durum  Test 
Cihazı 
Seri 
Numara
sı  

2-1  100  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

2-2  150  50.000  Sağlam  2015EM
Y01  

2-3  200  1.523  Kırıldı  2015EM
Y01  

 

Numune  Yük [N]  Siklus  Durum  Test 
Cihazı 
Seri 
Numara
sı  

3-1  100  50.000  Sağlam  2015EMY
01  

3-2  150  50.000  Sağlam  2015EMY
01  

3-3  200  1.771  Kırıldı  2015EMY
01  

 

 

 YÜK DÖNGÜ 

Grup 1 100*(33) 50000(49981) 

Grup 2 150(-) 50000(-) 

Grup 3 150(-) 50000(-) 

p 0,245 0,922 

Not:* Medianı göstermektedir. Parantez içindeki değerler ise çeyreklikler arası sapma değerleridir. 
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riskini en aza indirecek şekilde ele almayı dü-
şünmek gerekir (7).

Total kalça artroplasti (TKA) stemi ile ilgili fe-
mur kırıkları için en büyük zorluk intramedüller 
femoral stemde stabil diyafizer fiksasyon elde 
etmektir. TKA'nın femoral komponenti intrame-
düller kanalı doldurur. Periprostetik kırıklarda 
plak-vida fiksasyonu intramedüller kanal protez 
ile doldu olduğundan zordur. TKA’nın stemleri 
çimentolu veya çimentosuz olabilir ve her biri 
sabitleme için farklı zorluklar sunar (8). Total diz 
artroplastisi (TDA) yakınlarında distal femur kı-
rığı için, TDA'nın femoral komponenti, mevcut 
kemik hacmini azaltarak metafizin bir kısmını 
dolduran bir sapa(posterior stabilize edilmişse) 
sahip olabilir. Bu da vida fiksasyonunu zorlaştırır 
(7). 

Kırık fiksasyonu kilitleme plakları, kilitlemesiz 
plaklar veya her ikisini de kendinde bulunduran 
hibrit plaklara yanı sıra serklaj kablo uygulan-
ması ile kullanılabilen kablo plaklarıyla, tek ba-
şına veya plağa ek olarak kullanılabilen destek 
greftleriyle gerçekleşir (9).

Optimal periprostetik kırık fiksasyon yöntemi 
tanımlanmamıştır. Dennis ve ark. beş kırık tes-
piti yönteminin fiksasyon stabilitesini değer-
lendirmek için biyomekanik bir model kullan-
mışlardır. 30 yapay femurda simüle edilerek 
periprostetik kırıklar oluşturuldu ve kablolar, 
unicortical vidalar, bikortikal vidalar veya kablo-
larla kortikal allogreft grafilerinin çeşitli kombi-
nasyonları ile sabitlendi. Test edildiğinde, prok-
simal unikortikal vidalı (kablolu veya kablosuz) 
ve distal bikortikal vidalı yapılar eksenel komp-
resyon, lateral eğilme ve burulma yüklemesin-
de, incelenen diğer fiksasyon çalışmalarından 
anlamlı ölçüde daha stabildi (10). Benzer şekil-
de Zdero ve ark. sementli steme sahip sentetik 
bir femurda dört sabitleme kombinasyonunu 
inceledikleri çalışmada: proksimal unikortikal 
ve distal bikortikal vidalara sahip bir kilitleme 
plağı; iki kablo ve proximal iki kilitli unikortikal 
vida ve distalde kilitli bikortikal vida ile bir kilit-
leme plağı; iki kablo ve iki proksimal unikortikal 
vida ve kilitli bikortikal distal vida ile kilitli olma-
yan plak; ve son olarak bir anterior kortikal strut 
grefti incelendi. 

Son yapı olan (kilitlenmeyen plakla kablolar ve 
unikortikal proksimal vidalar, distal bikortikal 
vidalar ve anterior kortikal greft kombinasyonu 
eksenel kompresyon lateral bükme ve torsiyona 
en iyi dayanıklık gösterdiği belirtildi. İki kilitle-
me plakası yapısı, tüm deney modellerinde en 
zayıf olanıydı ve lateral bükülmeye direnmede 
en kötü performansı gösterdi (11). Moazen ve 
ark. periprostetik kırıklar için fiksasyon sabitle-
me yöntemlerinin biyomekanik test sonuçlarını 
özetlemekte olup, sertliğin veya kırılma hareke-
tiyle ölçülen yüksek sertliğin kırık stabilitesini 
arttırdığını kaydetmektedir. Genel olarak plak 
sayısı arttırılarak sertlik arttırabilir ki vidalar 
kablolardan daha serttir ve kablolar da teller-
den daha serttir. Moazen ve ark bu konu ile il-
gili genel sonuçlar çıkarmanın zor olduğunu ve 
mevcut literatür test prosedürleri ve ölçümleri 
standardizasyon eksikliğinden muzdariptir. 

Daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyan alanlar 
arasında destek greftlerinin rolü ve kilitlenme-
yen plaklara kıyasla kilitlemenin göreceli yarar-
ları sayılabilir (12).

Kırık tedavisinde iyilik kriterleri genel olarak 
makroskopik ve radyolojik görüntülere göre 
değerlendirilirken, kemiğin mikro mimarisi üze-
rinde durulmamaktadır (13).  Hâlbuki ortopedi 
ameliyatlarında vida uygulaması için yüksek 
hızlı matkapla kemikte çok sayıda delik açıl-
ması dokunun mikro yapısında geri dönüşüm-
süz hasarlara yol açabilmektedir. 56 derecenin 
üzerinde alkalen fosfataz gibi bazı enzimlerin 
denatüre olduğu ve lokal nekrozun başladığı 
bildirilmiştir (14). Bu durum iyileşme potansi-
yelini azaltmaktadır. Bu durumu önlemek için 
reamer- irrigatör-aspiratör sistemi tarif edilmiş 
ancak ameliyat maliyetlerini artırması nedeniy-
le sadece intramedüller uygulamalarda kabul 
görmüştür. Ekstramedüller uygulamada daha 
ucuz bir yöntem ise enjektör ile delik delme 
sırasında izotonik serum fizyolojik sıkılmasıdır. 
Ancak bu işlemin yüzey sıcaklığını yeterli sevi-
yede azaltmadığını göstermişler (15).

Özellikle periprostetik kırıklarda kullanılmak 
üzere tasarlanmış ve eksen dışı vida yerleşimi-
ni kolaylaştıran yeni plak tasarımları mevcut-
tur. Tanjensiyel veya eksen dışı vidalar sadece 
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medüller kanalın merkezinde bir implanttan 
"kaçınmaya" a izin vermekle kalmaz, aynı za-
manda medüller kanalı hedef alan unikortikal 
bir vidadan daha fazla kortikal kemik ile birleşir 
ve bu nedenle daha sert olabilir. Bu iki yapının 
biyomekanik performansı Lewis ve ark. tarafın-
dan çimentolu femur stemlerinin 30 sentetik 
kompozit femur serisinde beş fiksasyon yön-
temi şeklinde karşılaştırıldı. Örnekler aksiyel 
kompresyon veya torsiyonda yetmezliğe kadar 
yüklenmiştir. Kablo yapısı her iki yükleme mo-
dundaki en zayıfıydı, ardından kilitli unikortikal 
vidalar izlendi. Kilitli unicortical vida yapısına 
kabloların eklenmesi önemli ölçüde daha güçlü 
değildi. Teğetsel ve eksen dışı vidalı iki yapı en 
güçlü olarak değerlendirildi (16). Ruchholtz ve 
ark. bu tip bir yapı kullanılarak tedavi edilen 41 
hastadan oluşan klinik bir seri rapor ettiler. Has-
talar arasında 10 u TKA, 17'si Total Diz Artroplas-
tisi (TDA), 3'ü interprostetik, 11'i intramedüller 
çivi etrafında kırık olarak bulundu. Plakaların 
toplam %88'i 24 cm'den uzun ve implantın et-
rafına ortalama 5.3 vida yerleştirilmiştir. Ameli-
yattan 6 ay sonra plak kırılmasıyla sonuçlanan 
iki kaynamama vardı. Yazarlar bu plakların daha 
az invaziv cerrahiyi kolaylaştırdığı sonucuna 
varmış ve uzun plaklar kullanıldığında kompli-
kasyonların az olmasını vurgulamış.

Diğer cerrahi bölümlerde olduğu gibi, minimal 
invaziv teknikler kullanarak periprostetik kırık-
ların stabilize edilmesinde fayda olabilir. Bunu 
kolaylaştırmak için, minimal invaziv kırık redük-
siyonunu kolaylaştıran yöntemler ve araçlar ge-
liştirilmelidir. Bu hastalar daha fazla kırık riski al-
tında ve bir sonraki kırığın nasıl önleneceği her 
zaman düşünülmelidir. Bu nedenle, bu hastalar 
için tüm femuru kapsayan ve koruyan ekstra-
medüller yapılar gereklidir. Son olarak, bu has-
taların tıbbi olarak ne kadar zayıf oldukları göz 
önüne alındığında, bu hastalarda kırıklara karşı 
biyolojik cevabı artırmaya yönelik yöntemlerin 
açık bir yararı olması gerekmektedir.

SONUÇ

Bizim çalışmamızda yeni geliştirilen implant ile 
termal nekrozun etkilerinin minimale indirile-
rek önceden belirtilen komplikasyonlarını en-
gellemek ve çok kısa fragmanlarda dahi plak ile 
tespitin mümkün hale getirilmektedir. U çivili 
plak ve hibrid sistem; plak-kablo veya plak-serk-
laj sistemlerininden daha stabildir. U çivili plak 

periprostetik kırıkların cerrahi tedavisinde yeni 
gelişen bir implant olarak yerini almasını umu-
dediyoruz.
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ÖZ

AMAÇ: Tip1 diyabetes mellitus (T1DM) immün sistem 
üzerine etkileriyle aşılara karşı immünolojik yanıtı etki-
leyebilen otoimmun bir hastalıktır. Bu çalışmada T1DM’li 
hastalarda hepatit A (HA) ve hepatit B (HB) seroprevelan-
sının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri ara-
sında Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endok-
rinoloji bölümünde izlenen 1-18 yaş aralığında 144 T1DM 
tanılı hasta ve 58 kontrol olgu alındı. Retrospektif olarak 
hasta kayıtlarından yaş, diyabet tanı zamanı, HBsAg, an-
ti-HBs ve anti-HAV IgG, HbA1c sonuçları kaydedildi. 

BULGULAR: T1DM grubunda kontrol grubuna göre 
median anti-HBs düzeyi (14,8 mIU/ml [interquartile 
range (IQR): 4,2- 100] ve 37,7 mIU/ml [IQR: 7,16- 122,7],  
p=0,026), median anti-HAV IgG düzeyi (11 mIU/ml [IQR: 
9,88- 21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 80], p <0,001), he-
patiti B virüs (HBV) seropozitif hasta oranı (%59 ve %73,7, 
p=0,048) ve hepatiti A virüs (HAV) seropozitif hasta oranı 
(%27,5 ve %44,2, p=0,027) düşük saptandı. Anti-HBs, an-
ti-HAV IgG düzeyleri ile yaş, diyabet süresi ve HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı.

SONUÇ: Çalışmamızda gösterilen düşük anti-HBs, an-
ti-HAV IgG titreleri, HAV ve HBV seropozitif hasta oranları 
T1DM’li hastalarda HAV ve HBV aşılarına karşı immünolo-
jik yanıtın yetersiz olduğunu düşündürmektedir.T1DM’li 
hastaların HBV maruziyeti için çeşitli risk faktörlerine sa-
hip olması, HA enfeksiyonunda ilerleyen yaşla birlikte ar-
tan komplikasyon riski, enfeksiyona bağlı glisemik kont-
rolde bozulma ihtimalleri ve T1DM’li hastalarda düşük 
HAV ve HBV seropozitiflik oranları göz önüne alındığın-
da ilk tanıda T1DM’li hastalarda HAV ve HBV serolojileri 
çalışılmalı, seronegatif hastalar aşılanmalı ve aşı yanıtları 
kontrol edilmelidir.

ANAHTAR KELİMELER:  Tip 1 diyabetes mellitus, anti-HBs, 
anti-HAV IgG, aşı

ABSTRACT

OBJECTIVE: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an auto-
immune disease that can affect immunologic response 
to vaccines by its effects on the immune system. We ai-
med to investigate  hepatitis A (HA) and hepatitis B (HB) 
seroprevalences in patients with T1DM. 
 
MATERIAL AND METHODS: We included 144 patients 
with T1DM and 58 patients in control group between the 
ages of 1 and 18 who have been followed up in the Pedi-
atric Endocrinology Clinic of Konya Training and Resear-
ch Hospital between January 2014 and January 2017. We 
have recorded the age of the patient, diabetes diagnosis 
time, HBsAg, anti-HBs, anti-HAV IgG and HbA1c results 
from records of the patients retrospectively. 

RESULTS: The median anti-HBs levels (14,8 mIU/ml [in-
terquartile range (IQR): 4,2- 100] and 37,7 mIU/ml [IQR: 
7,16- 122,7],  p=0,026), median anti-HAV IgG levels (11 
mIU/ml [IQR: 9,88- 21,7] and 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 80], 
p <0,001), hepatitis B virus (HBV) seropositive patient rate 
(%59 and %73,7, p=0,048) and hepatitis A virus (HAV) se-
ropositive patient rate (%27,5 and %44,2, p=0,027) were 
low in patients with T1DM comparing to patients in cont-
rol group. We have found no correlation between an-
ti-HBs, anti-HAV IgG levels and age, duration of diabetes 
and HbA1C levels.

CONCLUSIONS: The findings of low anti-HBs, anti-HAV 
IgG levels, HAV and HBV seropositive patient rates in 
patients with T1DM demonstrated that immunologic 
responses to HAV and HBV vaccines  were insufficient. 
Given the facts that patients with T1DM have various risk 
factors for HBV exposure, HA infection in advanced ages 
result in increased complication risk, poor glycemic cont-
rol with infections and low HAV and HBV seropositivity 
rates in T1DM patients, we need to test T1DM patients for 
HAV and HBV serology, vaccinate the seronegative pa-
tients and monitor the vaccine response. 

KEYWORDS: Tip 1 diabetes mellitus, anti-HBs, anti-HAV 
IgG, vaccine
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GİRİŞ

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) hücresel ve 
humoral immün sistem üzerine olan etkileriy-
le aşılara karşı immünolojik yanıtı etkileyebilen 
otoimmun bir hastalıktır (1,2). 

T1DM' li çocuklarda hepatit B virüs (HBV) aşısı 
ile daha düşük oranda seroproteksiyon oranı 
bildiren yayınlar vardır (2). T1DM' li hastalarda 
HBV aşısına karşı gelişen yetersiz immun yanıtın 
biyolojik temeli hala tam olarak aydınlatılama-
mıştır (2). HBV aşısına karşı bozulmuş immü-
nolojik cevabın hem diyabetik hemde sağlıklı 
populasyonda yabancı antijenlerin immun ta-
nıma mekanizmalarıyla  ve   HLA sistemi ile iliş-
kili olduğu; T1DM’ li hastalarda HBV aşısına karşı 
yetersiz cevabın T1DM gelişiminde merkezi role 
sahip T-helper 1 immun yanıt paterni ve T-hel-
per 1 ilişkili sitokinlerden IL-18, IFN γ ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir (3). 

Hepatit B Virüsü  (HBV) enfeksiyonu dünya nü-
fusunun üçte birinden fazlasını etkilemekte, 
fulminan hepatitlerden siroza ve hepatosellüler 
karsinoma kadar uzanan akut ve kronik karaci-
ğer hastalıklarına neden olmaktadır (4,5). T1DM’ 
li hastalarda self monitörizasyon, sık intravenöz- 
subkutan enjeksiyon gereksinimi, tekrarlayan 
hastane başvuruları ve hastane yatış sıklıkları-
nın yüksek olması bu hastaları HB enfeksiyonu 
ve HB ilişkili siroz, hepatokarsinom gibi komp-
likasyonlar açısından riskli gruba sokmaktadır 
(2).

T1DM’ li hastalarda bildirilen HBV aşısı sonrası 
düşük serokonversiyon oranı, HB enfeksiyonu-
nun tüm dünyadaki yaygınlığı ve T1DM’ li has-
talardaki risk faktörleri göz önüne alındığında 
bu hastalarda HB duyarlılığı açısından serolojik 
taramaların yapılması ve gerekli olanlara aşı uy-
gulamasının önemi daha iyi anlaşılır (6).

Hepatit A virüs (HAV) enfeksiyonu tüm dünyada 
yaygın olarak görülmektedir. Son yıllarda geliş-
miş ülkelerde sıklığı azalsa da gelişmekte olan 
ülkelerde halen önemli halk sağlığı sorunların-
dan birisini oluşturmaktadır (7). HAV  enfeksiyo-
nu kronikleşmemektedir.

Ancak en yaygın viral hepatit olarak ciddi oran-
larda mortalite ve morbiditeye yol açmakta-
dır (8). Tüm dünyada gelişen hijyen şartları ve 

sosyoekonomik durumda iyileşme, küçük ço-
cuklarda hepatit A (HA) serokonversiyonunda 
azalmaya ve yetişkinlerde duyarlı kişi sayısında 
artmaya yol açmıştır (9,10). Ülkemizde HAV aşısı 
Eylül 2012’de çocuklara 18. ve 24. ayda olmak 
üzere iki doz olacak şekilde rutin aşılama prog-
ramına dahil edilmiştir.  HAV enfeksiyonu açısın-
dan ülkemiz rutin aşılama programı öncesi orta 
endemisite grubunda yer almaktaydı (11). Ulu-
sal aşı programına dahil edildikten sonra HAV 
seropozitifliği belirgin olarak artış göstermiştir 
(12). Ancak ulusal aşı şemasına dahil edilmeden 
önce doğan şu anda 8 yaş üzerinde olan ço-
cuklarda rutin aşılama öncesi yüksek olan HAV 
seronegatifliği ve HAV duyarlılığı devam etmek-
tedir. İlerleyen yaşla birlikte gelişebilecek ciddi 
komplikasyonların yanısıra enfeksiyon seyri es-
nasında T1DM’ li hastalarda glisemik kontrolde 
güçlüklerde yaşanmaktadır. 

Bu çalışmada T1DM tanılı hastalarda HA ve HB 
seroprevalansının araştırılması ve sağlıklı kont-
rol grubuyla karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Konya Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi Çocuk Endokrinoloji servisinde Ocak 2014- 
Ocak 2017 tarihleri arasında 1-18 yaş aralığında 
T1DM tanısıyla takip edilmiş olan hastaların 
dosya kayıtları retrospektif olarak tarandı.

Çalışmaya anamnezinde çocukluk çağı aşıları-
nın rutin aşılama takvimine uygun olarak yapıl-
dığı belirtilen 144 T1DM’ li hasta alındı. Kontrol 
grubu olarak genel pediatri ve çocuk endokri-
noloji polikliniklerinde muayene edilmiş, siste-
mik hastalığı olmayan, çocukluk çağı rutin aşı-
lamalarının yapıldığı bildirilen; tarama amaçlı 
veya elektif operasyon öncesi alınan tetkikle-
rinde hepatit A ve hepatit B serolojik tekikleri 
yapılmış olan 58 sağlıklı çocuk alındı. İmmun 
sistem hastalığı, karaciğer ve renal hastalık gibi 
diyabet dışında sistemik hastalığı ve diyabetin 
kronik komplikasyonu olan hastalar çalışmaya 
alınmadı.

Hastaların dosya kayıtlarından, yaş, diyabet tanı 
zamanı, HbsAg, anti-HBs, anti-HAV IgG, SGOT, 
SGPT, kreatinin, üre, glukolize hemoglobin 
(HbA1c) sonuçları kaydedildi. Kontrol grubu ve-
rileri hastane otomasyon sisteminden alınarak 
kaydedildi.
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Anti-HBs düzeyleri >10 mIU/ml saptanan hasta-
lar HBV seropozitif (13), anti-HAV IgG düzeyleri 
>20 mIU/ml saptanan hastalar HAV seropozitif 
olarak değerlendirildi (14).

Serum HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV IgG düzey-
leri mikropartikül enzimimmunassay (MEIA) 
yöntemi ile (Architect, Abbott Laboratories, 
ABD) Konya Egitim ve Araştırma Hastanesi Mik-
robiyoloji Laboratuarı‘nda çalışıldı. 

ETİK KURUL 

Çalışmanın etik kurul onayı Selçuk Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi etik kurulundan alınmıştır 
(3.5.2017, sayı: 2017/141). 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler için IBM SPSS istatistik ver-
siyon 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) 
programı kullanıldı. Verilerin dağılım analizi 
için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Nor-
mal dağılıma sahip nümerik veriler ortalama ± 
standart sapma olarak, normal dağılım göster-
meyen değerler medyan ve çeyreklerarası aralık 
(interquartile range [IQR] %25-75) olarak, kate-
gorik veriler sayı ve yüzde (%)  olarak verildi.

Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı p<0,05 ola-
rak kabul edildi. Sayısal verilerde normal dağılı-
ma uyan ölçütler için iki grup kıyaslamalarında 
Student’s t test, normal dağılım göstermeyen 
verilerin karşılaştırması için Mann Whitney U 
testi, ilişki seviyelerinin ölçümünde Spearman 
korelasyon analizi; kategorik değişkenler ara-
sındaki ilişkileri araştırmak için Ki-kare testleri 
kullanıldı.
 
BULGULAR

T1DM ve kontrol grubu arasında yaş ve cinsiyet 
dağılımları açısından fark yoktu (Tablo 1).

T1DM grubunda kontrol grubuna göre median 
anti-HBs düzeyi (sırasıyla; 14,8 mIU/ml [IQR: 4,2- 
100] ve 37,7 mIU/ml [IQR: 7,16- 122,7], p=0,026), 
median anti-HAV IgG düzeyi (sırasıyla; 11 mIU/
ml [IQR: 9,88- 21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 
80], p<0,001), HBV seropozitif hasta oranı (sıra-
sıyla; %59 ve %73,7, p=0,048) ve HAV seropozitif 
hasta oranı (sırasıyla; %27,5 ve %44,2, p=0,027) 
anlamlı olarak düşük saptandı (Tablo 1, şekil 
1).

Tablo1 : T1DM’ li hastalar ve kontrol grubunun demogra-
fik özellikleri, anti-HBs, anti-HAV IgG titreleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları 

 T1DM 

 (n=144) 

Kontrol  

(n=58) 

p 

Yaş (yıl) (min-max) 9,21±3,85#   

(1,2-17,6) 

10,09±3,98# 

(2,8-17,7) 

0,143a 

 

Cinsiyet Kız/Erkek 81/63 24/34 0,056b  

Anti-HBs (mIU/ml) 14,8 (4,2-100)* 37,7 (7,16-122,7)* 0,026c  

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 11 (9,88-21,7)* 19,8 (15,2-80)* <0,001c 

HBV seropozitif, n (%)  85 (59) 42 (73,7) 0,048b 

HAV seropozitif, n (%)  39 (27,5) 23 (44,2) 0,027b 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, # ortalama± standart sapma, * median 
(interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 

 

 

 

 

 

Şekil 1 : T1DM ve kontrol grubunda median anti-HBs ve 
anti-HAV IgG değerleri

T1DM ve kontrol grubunda hiçbir hastada 
SGOT, SGPT yüksekliği ve HBsAg pozitifliği sap-
tanmadı.

T1DM’ li hastalar anti-HBs titrelerine göre HBV 
seropozitif (n=85) ve seronegatif (n=59) olarak 
iki gruba ayrıldığında gruplar arasında yaş, cin-
siyet dağılımı, diyabet tanı yaşı, diyabet süresi, 
ortalama HbA1c, median anti-HAV IgG düzeyi, 
HAV seropozitif hasta oranları açısından fark 
saptanmadı (Tablo 2). 
Tablo 2 : T1DM’ li hastalar ve kontrol grubunun demogra-
fik özellikleri, anti-HBs, anti-HAV IgG titreleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları

T1DM hastalar anti-HAV IgG titrelerine göre HAV 
seropozitif (n=39) ve seronegatif (n=103) olarak 
iki gruba ayrıldığında HAV seropozitif grupta 
seronegatif gruba göre ortalama yaş (sırasıyla; 
7,88±4,24 yıl ve 9,55±3,67 yıl, p=0,019) ve or-
talama diyabet tanı yaşı (sırasıyla; 7,21±4,33 yıl 
ve 8,82±3,89 yıl, p=0,018) anlamlı olarak daha 
düşüktü. İki grup arasında cinsiyet dağılımı, di-
yabet süresi, ortalama HbA1c, median anti-HBs 
düzeyi, HBV seropozitif hasta oranları açısından 
fark saptanmadı (Tablo 3).

1 
 

 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, veriler medyan ve IQR olarak sunulmuştur, * p=0,026, # p <0,001 

 

 HBV seronegatif 

 (n=59) 

HBV seropozitif 

(n=85) 

p 

Yaş (yıl) (min-max) 9,69±3,55 (1,18-17,21) 

 

8,63±4,10 (1,30-17,67) 0,129a 

Cinsiyet Kız/Erkek 32/27 49/36 0,529b 

Diyabet tanı yaşı (yıl) 9,01±3,94   7,89±4,06   0,103a 

Diyabet süresi (yıl) 

 

0,68±1,42   0,73±1,53   0,611a 

HbA1c (%) 11,9±3,0 10,7±2,4 0,056a 

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 11,3 (9,2-25,9)* 10,7 (10-19)* 0,513c 

HAV seropozitif, n (%)  19 (32,2) 20 (24,4) 0,306b 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, sayısal değerler  ortalama± standart sapma 
olarak verilmiştir, * median (interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 

 



60

Tablo 3 :  T1DM’li HAV seronegatif-seropozitif hastaların 
demografik- klinik özellikleri, anti-HBs düzeyleri ve HBV 
seropozitif hasta oranları

T1DM grubu HAV aşısının rutin uygulanmaya 
başlandığı Mart 2011 tarihinden önce (n=124) 
ve sonra doğanlar (n=18) olarak ayrıldığında 
ulusal aşı şemasına dahil edilmeden önce do-
ğan hastaların sadece %18,5 HAV seropozitif 
iken Mart 2011 sonrası doğanlarda HAV seropo-
zitifliği %88,9 ile anlamlı olarak artış göstermişti 
(p<0,001) (Tablo 4).
Tablo 4 : T1DM’li hastalarda HAV aşısının ulusal aşı şema-
sına girmesinden önce ve sonra doğanlarda HAV serone-
gatif - seropozitif hasta oranları

T1DM grubunda 109 (%75,7) hasta yeni tanı, 
35 (%24,3) hasta ise eski tanı diyabet idi. Eski 
ve yeni tanı T1DM’li hastalar arasında median 
anti-HBs, Anti-HAV IgG düzeyleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları arasında fark saptan-
madı.

T1DM hasta grubunda anti-HBs ve anti-HAV IgG 
düzeyleri ile yaş, diyabet süresi ve HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı (Tablo 5).
Tablo 5 : T1DM’li hastalarda anti-HBs, anti-HAV IgG ile 
yaş, diyabet süresi ve HbA1c arasındaki korelasyon

TARTIŞMA

T1DM’ li çocuk hastalarda hepatit A ve B serop-
revalansını değerlendirdiğimiz bu çalışmada 
anti-HBs, anti-HAV IgG titresi, HBV ve HAV sero-
pozitif hasta oranı kontrol grubuna göre anlam-
lı olarak düşük saptandı. T1DM’ li hastalardaki 
düşük seropozitif hasta oranı, bu hastaların self 

monitörizasyon, sık intravenöz ve subkutan en-
jeksiyon gereksinimi, tekrarlayan hastane baş-
vuruları ve hastane yatış sıklığının yüksek olma-
sı gibi hepatit B maruziyeti için risk faktörlerine 
sahip olması HB ve HB ilişkili siroz ve hepatokar-
sinom gibi komplikasyonlar açısından bu hasta-
ları risk altına sokmaktadır (2).

Ülkemizde 1998 yılından itibaren HBV aşısı ulu-
sal rutin aşılama takviminde yerini almış, ye-
nidoğan döneminden itibaren üç doz olacak 
şekilde uygulanmaya başlanmıştır (15). HBV 
aşılaması açısından bakıldığında çalışmamızda-
ki hasta ve kontrol grubunun tamamı hepatit B 
aşısının rutin aşılama programına dahil edildiği 
Ağustos 1998’ den sonra doğmuştu. Mevcut re-
kombinant HBV aşısı mükemmel immünojeni-
site göstermektedir, bununla birlikte aşılanmış 
bireylerin %4-10’ da aşıya yanıtsızlık nedeniyle 
koruyucu anti-HBs titreleri (>10 mIU/ml) oluş-
mamaktadır (16,17). HBV aşısına karşı yetersiz 
antikor üretiminden sorumlu patojenik meka-
nizma hala belirsizliğini korumaktadır. T1DM ile 
aşı yanıtsızlığı ilişkisinin, T1DM’li hastalardaki T 
lenfosit  immun yanıtlarındaki bozukluklar ve 
T helper 1 (Th1) sitokinleri arasında yer alan in-
terferon-γ (IFN-γ) ile ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir. Zira hem T1DM gelişmesinde merkezi rol 
oynayan Th1 yanıt paterni hemde pankreatik 
β adacıkların tahribatını yürütmekten sorumlu 
IFN-γ aynı zamanda HBV'ye karşı koruyucu im-
münitede önemli role sahiptir (18). HBV aşısına 
karşı yanıtsızlığın, spesifik insan lökosit antijen 
haplotipleri (HLA) ve sitokin/ sitokin reseptör 
genlerindeki spesifik tek nükleotid polimorfiz-
minin (SNP) varlığı ile bağlantılı olabileceği öne 
sürülmüştür (18).

HBV aşısına karşı bağışıklık yanıtı büyük ölçü-
de HLA-DR ve DQ molekülleri aracılığıyla im-
münojenik peptitlerin sunumu ile belirlendiği 
bilinmektedir (4). Çalışmalarda DR3; DQ2 ve 
DR7; DQ2 haplotiplerinin varlığının aşılara daha 
düşük immunolojik yanıta neden olduğu gös-
terilmiştir (19-22). T1DM duyarlılığı ile ilişkisi 
bilinen HLA-DQ ve HLA-DR profili (23), HBV aşı 
yanıtsızlığı ile T1DM arasındaki bağlantıyı açık-
layabilir. Çalışmamızda HBV seropozitif hasta 
oranı ve anti-HBs titresi T1DM grubunda kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı 
(Tablo 1, şekil 1). Literatürde T1DM’ li hastalarda 

 

 

 HAV seronegatif  

(n=103) 

HAV seropozitif  

(n=39) 

p  

Yaş (yıl) (min-max) 9,55±3,67 7,88±4,24 0,019a 

Cinsiyet Kız/Erkek 59/44 22/17 0,925b 

Diyabet tanı yaşı (yıl) 8,82±3,89 7,21±4,33 0,018a 

Diyabet süresi (yıl) 

 

0,73±1,49 0,67±1,45 0,969a 

HbA1c (%) 11,3±2,9 11,2±2,3 0,988a 

Anti-HBs (mIU/ml) 17,5 (4,7-100)* 11,1 (3,1-78,8)* 0,503c 

HBV seropozitif, n (%)  63 (61,1 ) 20 (51,3) 0,306b 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, sayısal değerler ortalama± standart sapma 
olarak verilmiştir, * median (interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 

 

 
 

 Mart 2011’den önce doğanlar 

(n=124) 

Mart 2011’den sonra doğanlar  

(n=18) 

p  

HAV seronegatif, n (%)  101 (81,5) 2 (11,1)  

<0,001a 

 

HAV seropozitif , n (%)  23 (18,5) 16 (88,9)  

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HAV: Hepatit A virüs, a ki-kare testi  

 

 

 
Yaş (yıl) 

Diyabet 
süresi 
(yıl) 

       HbA1c (%) 

Anti-HBs (mIU/ml) 

 

r -0,051 0,042 -0,278 

p 0,581 0,647 0,056 

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 

 

r -0,180 0,066 -0,081 

p 0,051 0,478 0,390 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus 
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hepatit B aşısı sonrası aşı yanıtının değerlendi-
rildiği çalışmalarda bildirilen sonuçlar arasında 
tutarsızlıklar vardır. Standart doz HBV aşısı son-
rası sağlıklı bireylerden farksız olarak koruyucu 
düzeyde anti-HBs antikor yanıtının oluştuğunu 
bildiren yayınların (6,24,25) yanısıra HBV aşısı-
nın koruyuculuğunun düşük olduğunu bildiren 
yayınlar da bulunmaktadır (2,4). Çetin ve ark.’nın 
51 T1DM ve 51 kontrol olguyu aldıkları prospek-
tif çalışmalarında 3 doz standart HBV aşılaması 
sonrası anti-HBs titrelerinin T1DM hastalarda 
kontrol grubundan farksız, diyabetik grupta 
yaş, cinsiyet, diyabet süresi, HbA1c ile anti-HBs 
titreleri arasında korelasyon saptanmadığı, 
T1DM li çocuklarda standart aşılama programı-
nın etkili olduğu bildirilmiştir (26). Önal ve ark. 
ise HBV aşısı ile ulusal aşı takvimine göre im-
münize edilmiş olan 201 T1DM ve 140 kontrol 
olguyu aldıkları çalışmalarında diyabetik hasta-
larda %72,6, kontrol olgularda %82,1 anti-HBs 
(+) ile HBV aşısı ile T1DM’ li hastalarda kontrol 
grubuna göre daha düşük seroproteksiyon ora-
nı bildirmişlerdir (27). Fıçıcıoğlu ve ark. T1DM’ li 
hastalarda kontrol grubuna göre standart 3 doz 
aşılama sonrasında ortalama anti-HBs titresinin 
düşük ve %45,8 HBV seronegatifliği saptadıkla-
rını, 4.doz HBV aşısı sonrasında anti-HBs titresi-
nin koruyucu titreye ulaştığı bildirilmiş ve T1DM’ 
li hastalarda bozulmuş immun yanıt nedeniyle 
3 doz yerine 4 doz hepatit B aşısı uygulanmasını 
önermişlerdir (28). 

Çalışmamızda gösterdiğimiz kontrol grubuna 
göre düşük anti-HBs titresi ve düşük HBV sero-
pozitiflik oranları T1DM’ li hastalarda HBV aşısı-
na karşı immünolojik yanıtın yetersiz olduğunu 
düşündürmektedir. T1DM’ li hastaların ilk tanıda 
hepatit B aşılaması açısından değerlendirilme-
si, seronegatif hastalara aşı uygulanması ve aşı 
yanıtlarının kontrol edilmesi uygun bir yaklaşım 
olarak gözükmektedir. 

Çalışmalarda diyabetli hastalarda hepatit B se-
roproteksiyonu ile glisemik kontrol, diyabet 
süresi, insülin gereksinimi arasında ilişki bu-
lunmadığı bildirilmektedir (29). Çalışmamızda 
literatürle uyumlu olacak şekilde T1DM’ li hasta-
larda HBV seropozitif/ seronegatif gruplarda or-
talama HbA1c düzeyleri arasında fark bulunma-
dı (Tablo 2), anti-HBs düzeyi ile HbA1c arasında 
korelasyon saptanmadı (Tablo 5).

Ülkemizde hepatit A aşısı Eylül 2012 de ulusal 
aşı takvimine dahil edilmiş, Mart 2011 tarihin-
den sonra doğanlara ilki 18. ayda olmak üzere 
6 ay arayla 2 doz olarak uygulanmaya başlan-
mıştır. Çalışmamızda hepatit A aşılaması açısın-
dan bakıldığında T1DM grubundaki hastaların 
sadece %12,7 si hepatit A aşısının rutin aşılama 
programına girmesinden sonra doğan hasta-
lardı. Anti-HAV IgG median değeri ve HAV se-
ropozitif hasta oranı T1DM grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı 
(Tablo 1, şekil 1). Literatürde T1DM’ li hastalarda 
HAV aşı etkinliği, HAV seroprevalansının değer-
lendirildiği çok az sayıda çalışma vardır. Bölge-
mizden Atabek ve ark. T1DM çocuklarda hepatit 
seroprevalansını değerlendirdikleri çalışmala-
rında kontrol grubuyla diyabetli grup arasında 
anti-HAV seropozitifliği açısından fark olma-
dığı bildirilmiştir (30). T1DM ve tip 2 diyabetes 
mellituslu (T2DM) hastalarda T hücre bağımlı 
hepatit A viral antijen yanıtının değerlendiril-
diği bir çalışmada T1DM’ li grupta HAV aşısına 
karşı bozulmuş primer antikor cevabı elde edil-
diği, HAV aşı sonrası median anti-HAV titresinin 
T1DM grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak düşük olduğu, T1DM’ li hastalarda antijen 
sunan hücre- T hücre etkileşim seviyesindeki 
bozukluğu gösterecek şekilde antijenik uyarılı 
interferon-γ ve interlökin- 13 salınımının azaldı-
ğı gösterilmiştir (31). T1DM hastalarında düşük 
HAV antikor yanıtının HLA DR3, 4 ekspresyonu 
ile ilişkili olduğu, T1DM’li hastalarda T hücre ba-
ğımlı aşı antijenlerine  karşı birincil antikor ya-
nıtının azaldığı ve ek doz (booster) aşılama ile 
defektin üstesinden gelinebileceği bildirilmiştir 
(31). Literatürde hepatit A seroproteksiyonu ve 
anti-HAV IgG antikor düzeyleri ile glisemik kont-
rol arasındaki ilişki araştırılmamıştır. Eibl ve ark. 
benzer glisemik kontrol düzeyine sahip T1DM 
ve T2DM’ li hastalarda hepatit A aşısı sonrası an-
ti-HAV antikor düzeylerini değerlendirdikleri ça-
lışmalarında, anti-HAV IgG düzeylerinin  T1DM’ 
li hastalarda düşük, T2DM’ li hastalarda kontrol 
grubuyla benzer olduğu ve hiperglisemi ile an-
ti-HAV IgG düzeyleri arasında ilişki olmadığını 
bildirmişlerdir (31). Çalışmamızda T1DM’ li has-
talarda HAV seropozitif/ seronegatif gruplarda 
ortalama HbA1c düzeyleri farksızdı (Tablo 3), 
anti-HAV IgG antikor düzeyleri ile HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı (Tablo 5). Çalışma 
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sonuçlarımız 2011 yılından önce doğan şu anda 
8 yaş üstünde olan hastalarda HAV seropozitif-
lik oranının çok düşük olduğunu, HAV aşısının 
rutin aşılama programına dahil edilmesinden 
sonra aşı etkinliğini gösterir şekilde HAV sero-
pozitifliğinin arttığını göstermiştir (Tablo 4). Her 
ne kadar hepatit A kendini sınırlayan benign 
seyirli bir enfeksiyon olsada, ilerleyen yaşla bir-
likte komplikasyon riskinin arttığı bilinmektedir 
(7). Ulusal aşı şemasına girmeden önceki yük-
sek HAV seronegatiflik oranları, ilerleyen yaşla 
birlikte artan komplikasyon riski, enfeksiyona 
bağlı diyabette glisemik kontrolün bozulma ih-
timalleri göz önüne alınarak T1DM’ li hastaların 
hepatit A serolojisinin değerlendirilerek gerekli 
olgularda aşı uygulanması uygun bir yaklaşım 
olarak gözükmektedir. Diyabetik çocuklarda aşı 
etkinliği, booster doz gereksinimi ve zamanla-
masını belirlemek; T1DM' de aşılara karşı  im-
münolojik yanıtlardaki patolojik sapmaları de-
ğerlendirebilmek için daha fazla sayıda hasta ve 
kontrol grubunu içeren prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

SONUÇ 

Çalışmamızda göstermiş olduğumuz T1DM’ li 
hastalardaki  düşük anti-HBs, anti-HAV IgG tit-
releri ile düşük HAV ve HBV seropozitif hasta 
oranları T1DM’ li hastalarda HAV ve HBV aşıları-
na karşı immünolojik yanıtın yetersiz olduğunu 
düşündürmektedir. İlk tanıda T1DM’ li hastalar-
da HAV ve HBV serolojileri çalışılmalı, serone-
gatif hastalar aşılanmalı ve aşı yanıtları kontrol 
edilmelidir.
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ÖZ

AMAÇ: İnsan sağlığı için önemli bir yere sahip olan et ve süt ürün-
lerinin yapısındaki maddeler nedeniyle pek çok mikroorganizmanın 
gelişmesi için çok iyi bir ortam oluşturmaktadır. Bu durumdan yola 
çıkarak, Afyonkarahisar ilinde satışa sunulan süt, yoğurt, peynir, su-
cuk, pastırma ve etin mikrobiyolojik özelliklerinin ve standartlara 
uygunluğunun araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Her bir gıda çeşidine ait örneklerden ayrı ayrı 
30 süt ürünü ve 30 et ürünü olmak üzere 60 adet ürün soğuk zin-
cir kuralına uygun olarak taşınmış ve ürünler mikrobiyolojik açıdan 
incelenmiştir. Bu çalışmaya, incelenmek üzere, çiğ süt, yoğurt, taze 
peynir, çiğ et, sucuk ve pastırma örnekleri dahil edilmiştir. Toplam 
aerobik mezofilik bakteri, maya-küf, S. aureus, E. coli, Salmonella ve 
Koliform grubu mikroorganizmaların varlığı incelenecek olan gıda 
örneklerinin her birinden 10’ar g/ml alınarak, 10-1, 10-2, 10-3, 10-⁴, 
10-⁵ olmak üzere bir seri dilüsyonları hazırlanmıştır. Uygun besiyer-
leri ve optimum inkübasyon şartlarında, aerobik mezofilik bakteri, 
maya-küf, S. aureus, E. coli, Salmonella ve Koliform grubu mikroorga-
nizmaların sayısı belirlenmiştir.

BULGULAR: Sütteki en yüksek aerobik mezofilik bakteri ve koliform 
bakteri sayısı 5,5x104 kob/g ve 1,5x103 kob/g; Yoğurttaki en yüksek 
aerobik mezofilik bakteri, koliform bakteri ve küf-maya sayısı 2,7x103 
kob/g, 3,0x10⁶ kob/g ve 2,2x103 adet/g; Peynirdeki en yüksek aero-
bik mezofilik bakteri, koliform bakteri ve küf-maya sayısı 2,9x103 ko-
b/g, 3,7x103 kob/g ve 7,8x101 adet/g olarak belirlenmiştir. Sucuktaki 
en yüksek küf-maya ve stafilokok sayısı 2,8x102 adet/g ve 6,0x102 
kob/g;  Pastırmadaki en yüksek küf-maya ve stafilokok sayısı 3,9x103 
adet/g ve 9,8x10⁴ kob/g; Çiğ etteki en yüksek mezofilik aerobik 
bakteri ve stafikokok bakteri 7,5x102 kob/g ve 3,8x105  kob/g olarak 
belirlenmiştir. Bu bilgilerle birlikte, süt ve ürünleri için, aerobik me-
zofilik bakteri, koliform bakteri, küf-maya ve S. aureus’un  bulunma 
yüzdeleri sırasıyla, %57, %53, %33, %23 olarak belirlenmiştir. Et ve 
ürünleri için, aerobik mezofilik bakteri, küf-maya, S. aureus’un  bu-
lunma yüzdeleri sırasıyla, %13, %40, %70 olarak belirlenmiştir.

SONUÇ: Hiçbir örnekte, Salmonella ve E. coli’ye rastlanmamıştır. Gıda 
örneklerinin çoğunun Türk Gıda Kodeksi Et ve Süt Ürünleri Tebliğine 
uygun olduğu ve mikrobiyolojik açıdan yeterli bir kalitede olduğu 
belirlenmiştir. Ancak, bazı örneklerde ürünlerin ürün işleme, taşıma 
ve saklama koşullarına bağlı belirli düzeylerde kontaminasyon ola-
bileceği düşünülmüştür. Sonuç olarak veriler, süt sağımında hijye-
nin, açıkta süt satılmamasının ve çiğ sütten peynir üretiminin tercih 
edilmemesinin önemini ortaya koymaktadır. Et ürünlerinin kontami-
nasyonlarını ve mikroorganizma üremesini önlemek amacıyla kesim 
ve satış noktalarındaki mikrobiyolojik denetimin artırılması gerektiği 
görüşüne varılmıştır.

ANAHTAR KELİMELER: Mikrobiyolojik özellikler, Et ve süt ürünleri, 
Gıdalarda bakteri sayımı.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Meat and dairy products, which have an important pla-
ce for human health, create a very good media for the development 
of many microorganisms due to the substances in their structure. 
Based on this situation, it was aimed to investigate the microbio-
logical characteristics and compliance with the standards of milk, 
yoghurt, cheese, sausage, pastrami and meat offered for sale in Af-
yonkarahisar.
 
MATERIAL AND METHODS: A total of 60 products from samples 
of each food type, including 30 dairy products and 30 meat produ-
cts, were transported in accordance with the cold chain rule and the 
products were examined microbiologically.  Raw milk, yoghurt, fresh 
cheese, raw meat, sausage and bacon samples were included in this 
study for analysis. Total Aerobic mesophilic bacteria, yeast-mold, 
coliform bacteria, S. aureus, E. coli, Salmonella and Coliform group 
microorganisms were taken 10 g / ml from each of the food samples  
to be examined, and  serial dilutions were prepared as 10-1, 10-2, 10-3, 
10-⁴, 10-⁵. The numbers of aerobic mesophilic bacteria, yeast-mold, 
S. aureus, E. coli, Salmonella and Coliform group microorganisms 
were determined under suitable media and optimum incubation 
conditions.

RESULTS: The highest number of aerobic mesophilic bacteria and 
coliform bacteria in milk is 5.5x10⁴ cfu/g and 1.5x103 cfu/g; The hi-
ghest number of aerobic mesophilic bacteria, coliform bacteria and 
fungus in yogurt was 2.7x103 cfu/g, 3.0x10⁶ cfu/g and 2.2x103 unit-
s/g; The highest number of aerobic mesophilic bacteria, coliform 
bacteria and fungus in cheese were determined as 2.9x103 cfu/g, 
3.7x103 cfu/g and 7.8x101 units/g. The highest number of fungus and 
staphylococci in sausage is 2.8x102 units/g and 6.0x102 cfu/g; The 
highest number of fungus and staphylococcus bacteria in pastrami 
was 3.9x103 units/g and 9.8x10⁴ cfu/g; The highest mesophilic aero-
bic bacteria and  staphylococcus bacteria in raw meat were determi-
ned as 7.5x102 cfu/g and 3.8x10⁵ cfu/g. For milk and milk products, 
the percentages of the presence of aerobic mesophilic bacteria, co-
liform bacteria, mold-yeast and S. aureus were determined as 57%, 
53%, 33%, 23%, respectively. For meat and its products, the percen-
tages of the presence of aerobic mesophilic bacteria, mold-yeast, S. 
aureus were determined as 13%, 40% and 70%, respectively.

CONCLUSIONS: Salmonella and E. coli were not found in any samp-
le. It has been determined that most of the food samples comply 
with the Turkish Food Codex Meat and Dairy Products Communiqué 
and are of microbiologically sufficient quality. However, in some ins-
tances, it was thought that there might be certain levels of conta-
mination of the products due to product handling, transportation 
and storage conditions. As a result, the data revealed the importan-
ce of hygiene in milking, not selling milk in the open and not cho-
osing cheese production from raw milk. It was concluded that the 
microbiological control at slaughtering and sales points should be 
increased in order to prevent contamination of meat products and 
microorganism growth.

KEYWORDS: Microbiological properties, Eat and dairy products, Ba-
cteria counts in food.
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GİRİŞ

Süt, sağlıklı yaşam için önemli gıdalardan biri-
dir. Süt, soğuk zinciri bozulduğunda yada steri-
lizasyon işleminde yapılacak bir eksiklikte kısa 
sürede mikroorganizmaların kolayca üreyebil-
diği besiyerine dönüşmektedir. Bunun için bir 
dizi önlemler alınmalıdır. Bunlardan en önem-
lileri, sütün ısıl işlem görmesi, işlenmesi, soğuk 
zincir şartlarında tüketiciye ulaşması ve çiğ süt-
lerin açıkta satılmamasıdır. Süt ve süt ürünlerin-
deki en önemli bulaş riski Bruselloz’da ortaya 
çıkmaktadır. Besin kaynaklı enfeksiyon ve intok-
sikasyon vakalarının büyük bir kısmı süt ve süt 
ürünlerinden kaynaklanmaktadır (1).  

Hayvandan ve sağıcının şartlarından süte en 
çok bulaşan mikroorganizmalar S. aureus, E. coli, 
C. pyogenes, S. agalactia, B. subtilis gibi mikro-
organizmalardır (1,2). Taze tüketilen ve çiğ süt-
ten üretilen peynirler de bulaş kaynağıdır. İlkel 
şartlarda üretilen ve semt pazarlarında satılan 
süt ve süt ürünlerinde mikroorganizma sayı ve 
çeşitliliği oldukça fazladır.

Et ürünleri genellikle pastörizasyon ile korun-
maktadır. Çiğ et ve işleme ile hazırlanan ürün-
lerde çevreden, alet ve ekipmanlardan ve per-
sonelden kaynaklanan kontaminasyonlar ile 
karşılaşılmaktadır. Yine hayvan kesimi sırasında, 
hava, eller, kesim alet ve ekipmanları gibi bir çok 
faktör sayesinde mikroorganizmalar ete bulaşa-
bilmektedir (2). Ette aerobik mezofilik bakteri-
ler, Acinetobacter, Moraxella, Enterococcus, Alca-
ligenes, Pseudomonas, gibi mikroorganizmalar 
bulunabilmektedir. Et ürünlerinde ise Strepto-
coccus, Micrococcus, Leuconostococcus, Staphy-
lococcus gibi bakteriler bulunabildiği gibi, küf 
ve mayalar da bulunabilmektedir. Özellikle et ve 
et ürününün tüketilmesi ile çeşitli enfeksiyonlar 
ve intoksikasyonlar görülebilmektedir.

Enfeksiyon ve intoksikasyonlara neden olabile-
cek patojenler arasında Campylobacter, Salmo-
nella, C. perfringens, S. aureus,  E. coli O157:H7 ve 
L. monocytogenes bulunmaktadır. 

Bu mikroorganizmaların oluşturduğu enfeksi-
yonlar özellikle immünkompromize hastalarda, 
yaşlı ve çocuklarda ciddi sağlık sorunlarına yol 
açabilmektedirler(3). Bu bilgilerden yola çıka-
rak, bu çalışmamızda, Afyonkarahisar ilinde sa-
tışa sunulan çiğ süt, yoğurt, taze peynir, sucuk, 

pastırma ve etlerin mikrobiyolojik özelliklerinin 
belirlenmesi ve standartlara uygunluğunun in-
celenerek sağlığı tehdit edebilecek muhtemel 
mikroorganizma varlığının araştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Gereç: Afyonkarahisar ilindeki çeşitli yerel üre-
timli satış merkezlerinden alınan ve her bir gıda 
çeşidine ait örneklerden satış ambalajı içerisin-
de her birinden, ayrı ayrı 30 süt ürünü ve 30 et 
ürünü olmak üzere 60 adet ürün soğuk zincir 
(40C/100C) kuralına uygun olarak taşınmış ve 
ürünler mikrobiyolojik açıdan incelenmiştir. Bu 
çalışmaya, incelenmek üzere, çiğ süt, yoğurt, 
taze peynir, çiğ et, sucuk (ısıl işlem görmemiş) 
ve pastırma (ısıl işlem görmemiş) örnekleri dahil 
edilmiştir (Ürünlerin alındığı yer bilgileri ve fir-
ma isimleri saklı tutulmuştur). Çalışmaya dahil 
edilen ürünler 60 farklı satış noktasından alına-
rak 30 et ürünü ve 30 süt ürünü şeklinde örnek-
lem sayısı belirlenmiştir.

Yöntem: Toplam Aerobik mezofilik bakteri, ma-
ya-küf, koliform bakteri, S. aureus varlığı incele-
necek olan gıda örneklerinin her birinden 10’ar 
g/ml alınarak, steril bir kaba konulup üzerine 90 
ml steril ringer çözeltisi eklenmiştir. Homojeni-
zasyonu sağlandıktan sonra 10-1, 10-2, 10-3, 10-⁴, 
10-⁵ olmak üzere bir seri dilüsyonları hazırlan-
mıştır. Toplam aerobik mezofilik bakteri sayısı-
nın belirlenmesinde Standart Plate Count Agar 
besiyeri kullanılmıştır. Sonrasında, 30 0C’de 48 
saat inkübe edilmiştir. Maya-küf sayımı için, Po-
tato Dextrose Agar besiyerine ekimleri yapılmış 
ve 5 gün 250C’ de ve 370C’ de inkübe edilmiştir.
 
Koliform Grubu: Mikroorganizmaların belirlen-
mesi ve sayımı için Violet Red Bile Agar besiyeri 
kulllanılmıştır. Bu mikroorganizmalar inkübas-
yon için 24-48 saat 370C’ de tutulmuşlardır. 

Bakteri sayımı için dökme plak sayım metodu 
kullanılmıştır. Toplam S. aureus sayımı için ise 
Baird-Parker Agar’a yayma ekimi kullanılmıştır.

İnkübasyonları, 24-48 saat 37ºC’ de sağlanmış-
tır. Son olarak, bakteri sayımı yapılmıştır. E. coli 
tayininde Chomogenic E. coli Colifom Agar kulla-
nılmıştır (Gıda örneklerinin her birinden 10’ar g/
ml alınarak seri dilüsyonları hazırlanılarak ger-
çekleştirilmiştir). Bunlar, 30°C’ de 24 saat süre ile 
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inkübe edilmiştir. Kırmızı renkli koloniler E. coli 
olarak adlandırılmıştır. Salmonella tayini için, 25 
g numune 225 ml laktoz brot içinde 37°C’ de 24 
saat inkübe edilmiştir. Bu süspansiyondan, 10 
ml Tetrathionat brot (TB Broth) besiyerine 1 ml 
ilave edilmiştir ve 37°C’ de 18-24 saat inkübas-
yona bırakılmıştır. Sonrasında, Ksiloz Lizin De-
soksicolat Agar’a ekim yapılmıştır. Şüpheli kolo-
niler Triple Sugar Iron Agar’a alınmıştır ve 37°C’ 
de 24 saat inkübasyona tabi tutulmuştur (4,5). 

ETİK KURUL 

Bu araştırma, Afyon Kocatepe Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak gerçek-
leştirilmiştir (07.09.2018 tarih ve 2018/199 sayılı 
karar)

BULGULAR 

En çok mikroorganizma üremesinin görüldü-
ğü gıda ürünlerinin yoğurt ve peynir olduğu 
bulunmuştur (Tablo 1). En az üremenin görül-
düğü ürünün işlenmiş bir gıda olan pastırma 
olduğu belirlenmiştir (Tablo 2). Süt ve ürünleri 
için, aerobik mezofilik bakteri, koliform bakteri, 
küf-maya ve S. aureus’un  bulunma yüzdesi sıra-
sıyla, %57, %53, %33, %23 olarak belirlenmiştir 
(Tablo 1). Et ve ürünleri için, aerobik mezofilik 
bakteri, küf-maya, S. aureus’un  bulunma yüzde-
si sırasıyla, %13, %40, %70 olarak belirlenmiştir 
(Tablo 2). Mikrobiyolojik açıdan analizleri yapı-
lan et, süt, yoğurt ve peynir örneklerine ait mik-
robiyolojik sonuçlar tablolarda ayrıntılı olarak 
detaylandırılmıştır (Tablo 1 ve Tablo 2).
Tablo 1: Afyonkarahisar’da üretilen bazı süt ve süt ürün-
lerinin mikrobiyolojik özellikleri

Tablo 2: Afyonkarahisar’da üretilen bazı et ve et ürünleri-
nin mikrobiyolojik özellikleri

TARTIŞMA 

Süt ve süt ürünleri herhangi bir nedenle konta-
mine olduğunda halk sağlığını önemli ölçüde 
tehdit eden unsurlar haline gelebilmektedir. 

Çalışmamızda, çiğ süt için en yüksek aerobik 
mezofilik bakteri sayısı ve koliform grubu bak-
teri sayıları sırasıyla 5,5x10⁴ kob/ml ve 1,5x103 
kob/ml olarak belirlenmiştir. Sezgin ve Bektaş’ın 
yaptığı bir çalışmaya göre, incelenen süt örnek-
lerinin koliform grubu bakteri sayıları en yüksek 
2,2x10⁵ kob/ml olarak belirtmişlerdir. Çalışma-
mız sonuçları bu çalışmadan biraz düşük sap-
tanmıştır (6). Kıvanç ve ark. ise, toplam aerobik 
mezofilik bakteri sayısının en yüksek olarak 
2,5x10⁹ kob/ml olarak bulunduğunu bildirmiş-
lerdir. Çalışmamız sonuçları bu çalışmadan ol-
dukça düşük bulunmuştur (7). Uraz ve Arslan’ın 
yaptığı çalışmaya göre, toplam bakteri sayısının 
en yüksek 8,0x10⁸ kob/ml olduğu belirlenmiştir.

Çalışmamız sonuçlarının, bu sonuçlara oldukça 
uzak olduğu belirlenmiştir (8). Çalışmamızda, 
yoğurt için en yüksek aerobik mezofilik bakte-
ri, koliform bakteri sayısı ve küf-maya sayısı sı-
rasıyla 2,7x103 kob/g, 3,0x10⁶ kob/g ve 2,2x103 
adet/g olarak belirlenmiştir. Bizim çalışmamız-
da da olduğu gibi bir çok çalışmada da yoğurt-
ta tespit edilen maya-küf miktarı belirlenen TS 
(Türk Standartları) yoğurt standartlarının çok 
üstünde olduğu belirlenmiştir. Hatta bazı illerde 
yapılan çalışmalarda alınan tüm yoğurt örnek-
lerinde üreme tespit edilmiştir (9,10). 

 
Mikroorganizma Sayısı  

 
 
 

Örnek No 

Aerobik 
mezofilik 

bakteri 
kob/gr(ml) 

E.coli 
kob/gr(ml) 

Maya-Küf  
adet/gr(ml) 

Koliform grup 
bakteri  

kob/gr(ml) 

Salmonella spp.  
kob/gr(ml) 

S.aureus 
kob/gr(ml) 

YOĞURT       
1 <10 - <10 - - - 
2 - - <10 - - - 
3 <10 - <10 3,1 x103 - - 
4 - - 1,5 x101 - - - 
5 3,3 x102 - 2,2 x103 3,7 x102 - - 
6 2,7 x103 - - - - - 
7 <10 - - 3,0 x106 - - 
8 - - - - - - 
9 - - - 1,0 x101 - - 

10 <10 - - - - - 
En düşük <10 - <10 1,0 x101 - - 

En yüksek 2,7 x103 - 2,2 x103 3,0 x106 - - 
       

ÇİĞ SÜT       
1 - - - 1,5 x103 - - 
2 - - - <10 - - 
3 7,4 x101 - - 2,8 x101 - - 
4 4,2 x101 - - - - - 
5 2,7 x10 - - - - - 
6 - - - 1,3 x101 - - 
7 6,2 x101 - - <10 - - 
8 - - - - - - 
9 5,5 x104 - - 1,1 x102 - - 

10 - - - <10 - - 
En düşük 4,2 x101 - - <10 - - 

En yüksek 5,5 x104 - - 1,5 x103 - - 
       

PEYNİR       

1 1,3 x102 - - <10 - <10 
2 - - 4,8 x101 <10 - <10 
3 <10 - <10 <10 - 2,4 x101 
4 - - - 1,5 x101 - - 
5 1,3 x102 - <10 3,7x 103 - - 
6 2,9 x103 - - - - 5,7 x102 
7 <10 - - - - <10 
8 - - 7,8 x101 - - - 
9 - - - - - 1,1 x101 

10 <10 - 1,8 x101 - - <10 
En düşük <10 - <10 <10 - <10 

En yüksek 2,9 x103 - 7,8 x 101 3,7x 103 - 5,7 x102 
MO Üreme 
Oranı (%) 

n=30 
17 (%57) - 10 (%33) 16 (%53) - 7 (%23) 

 
MO: Mikroorganizma 

 

 
Mikroorganizma Sayısı  

 
 
 

Örnek No 

Aerobik 
mezofilik 

bakteri 
kob/gr(ml) 

E.coli 
kob/gr(ml) 

Maya-Küf  
adet/gr(ml) 

Koliform grup 
bakteri  

kob/gr(ml) 

Salmonella spp.  
kob/gr(ml) 

S.aureus 
kob/gr(ml) 

 ÇİĞ ET       
1 - - - - - - 
2 - - - - - <10 
3 7,5 x102 - - - - - 
4 - - - - - <10 
5 2,4 x101 - - - - - 
6 - - - - - 3,8 x105 
7 - - - - - 1,8 x101 
8 2,3 x101 - - - - - 
9 2,9 x102 - - - - - 

10 - - - - - <10 
En düşük 2,3 x101 - - - - <10 

En yüksek 7,5 x102 - - - - 3,8 x105 
       

SUCUK*       
1 - - <10 - - 3,6 x101 
2 - - <10 - - - 
3 - - 2,8 x102 - - 1,0 x101 
4 - - 7,1 x101 - - - 
5 - - 9,3 x101 - - 6,0x102 

6 - - - - - - 
7 - - - - - <10 
8 - - - - - - 
9 - - <10 - - 1,0 x101 

10 - - - - - 3,3 x101 
En düşük - - <10 - - <10 

En yüksek - - 2,8 x102 - - 6,0x102 
       

PASTIRMA*       
1 - - 3,9 x103 - - <10 
2 - - <10 - - <10 
3 - - <10 - - <10 
4 - - - - - <10 
5 - - 8,2 x101 - - <10 
6 - - - - - <10 
7 - - - - - <10 
8 - - 6,1 x102 - - 2,2 x101 
9 - - <10 - - 1,1 x101 

10 - - - - - 9,8 x104 
En düşük - - <10 - - <10 

En yüksek - - 3,9 x103 - - 9,8 x104 
MO Üreme 
Oranı (%) 

n=30 
4 (%13) - 12 (%40) - - 21 (%70) 

 
 
*: Isıl işlem görmemiş, -: Üreme yok, MO: Mikroorganizma 
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Çalışmamızda, peynir için en yüksek aerobik me-
zofilik bakteri, koliform bakteri sayısı ve küf-ma-
ya sayısı sırasıyla 2,9x103 kob/g, 3,7x103 kob/g 
ve 7,8x101 adet/g olarak belirlenmiştir. Bu konu-
da yapılmış bazı çalışmalara göre, ortalama ae-
robik mezofilik bakteri miktarını 2,5x10⁶ kob/g, 
7,7x10⁷ kob/g ve 1,2x10⁹ kob/g gibi değerlerde 
bulmuşlardır (11,12,13). Bu sonuçlar çalışmamı-
zın sonuçlarına göre oldukça yüksektir.

Koliform bakteriler, peynirde kısa sürede yapısal 
bozukluklara neden olmaktadır. Bu istenmeyen 
bir durumdur ancak çalışmamızda incelenen 
peynir örneklerinde bu oran çok yüksek olma-
makla birlikte var olan kadarıyla bile insan sağ-
lığı açısından büyük risk taşımaktadır. Yapılan 
bazı çalışmalarda da sonuçlarımıza benzer yada 
daha yüksek veriler elde edilmiştir (12,13). İnce-
lenen peynir örneklerinde belirlenen maya-küf 
sayıları,  yapılan diğer bir çok çalışmaya oranla 
oldukça düşük bulunmuştur (11,13).

Ete bulaşan mikroorganizmalar, patojen, indi-
katör ve saprofit olmak üzere üç grup altında 
toplanmaktadır. Bunlardan, koliform grubu 
mikroorganizmaların olgunlaşmış ve tüketime 
sunulmuş fermente sucuklarda fazla olmaması 
gerektiği bildirilmektedir (14,15). Çalışmamızda 
sucuklarda koliform grubu mikroorganizmala-
rın bulunmamasının nedeninin, üretimde kulla-
nılan hijyen ve teknoloji standartlarının oldukça 
yüksek olduğunu düşündürmektedir. Atasever 
ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada sucuk-
ta ortalama toplam aerobik mikroorganizma, 
koliform grubu mikroorganizma, stafilokok, sı-
rasıyla, 5,7x10⁶, 7,4x103, 3,2x10⁵ kob/g olarak ra-
por edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise, sucukta 
en yüksek değerler 2,8x102 adet/g ile maya ve 
6,0x102 kob/g ile stafilokok olarak belirlenmiştir.

Bir karşılaştırma yapıldığında çalışmamızda ko-
liform bakteri hiç bulunmazken stafilokok açı-
sından da oldukça düşük olduğu belirlenmiştir 
(16). Nazlı ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da, sucuk numunelerinde saptanan ortalama 
total mezofilik aerobik mikroorganizma sayısı 
5,0x10⁶ kob/g, koliform grubu mikroorganizma 
sayısı 3,0x103 kob/g, stafilakok sayısı 2,4x10⁴ ko-
b/g olarak bildirilmiştir (15). Çalışmamızda stafi-
lokok sayısının diğer çalışmaya oranla oldukça 
düşük olduğu görülmektedir (Tablo 2). Kaban 
ve ark.’nın yaptığı bir çalışmaya göre stafilokok 

türleri pastırma içerisinde oldukça yüksek oran-
larda bulunmuştur. Çalışmamıza göre, en yük-
sek değer 9,8x10⁴ kob/g olarak oldukça yüksek 
olup benzer bir sonuca ulaşılmıştır (17). Bu araş-
tırmada pastırmalardaki total mezofilik aerobik 
mikroorganizma sayısının oldukça yüksek oldu-
ğu ve bununla birlikte koliform bakterisinde an-
lamlı bir üremenin olmadığı görülmektedir. 

Yapılan bazı araştırmalarda da çalışmamıza ben-
zer sonuçlar elde edilmiştir (18). Kotzekidoue ve 
Lazarides ise pastırmanın çemen bölgesinde 
6,4x10⁴ kob/g total mezofilik aerob mikroorga-
nizma, 4,5x10⁴ kob/g enterokok, 6,0x102 kob/g 
stafilokok türleri tespit etmişlerdir (19). Çalışma-
mızda ise sırasıyla, pastırma için en yüksek maya 
açısından 3,9x103 adet/g ve stafilokok açısından 
9,8x10⁴ kob/g olarak oldukça düşük değerlerde 
belirlenmiştir. 

Çıtak ve ark.’nın yaptığı bir çalışmaya göre, kuş-
başı ette 4,5x10⁵ kob/g total aerob mezofilik 
mikroorganizma, 3,5x10⁵ kob/g koliform bak-
teri, 7,8x10⁴ kob/g enterokok, 4,3x10⁵ kob/g S. 
aureus türü tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamız-
da ise kuşbaşı et için bu oran en yüksek, 7,5x102 
kob/g total aerob mezofilik mikroorganizma ve 
3,8x10⁵ kob/g stafikokok türleri olarak belirlen-
miştir (20). Görüldüğü üzere, çalışmamızda, di-
ğer çalışmaya oranla ürünlerdeki bakteri sayısı 
biraz daha fazla olmakla birlikte yer yer benzer-
lik de göstermektedir.

Tokatta yapılan bir çalışmada çiğ et örnekle-
rinin %75’inin Salmonella içerdiği, %50’sinin 
ise E. coli O157 açısından pozitif değer verdiği 
belirlenmiştir (21). Yapılan bir diğer çalışmada, 
çiğ kıyma örneklerinde Salmonella spp. %3,5, L. 
monocytogenes %16,5, C. perfringens %12 ve B. 
cereus %6 oranında belirlenmiştir (22). İstanbul-
da yapılan bir çalışmada toplam aerobik mik-
roorganizma, sucuk örneklerinin %53,3’ünde 
10⁶ kob/g’dan fazla, %40’ında 10⁴ ile 10⁶ kob/g 
arasında, %6,7’inde ise 101 kob/g‘mın altında 
saptandığı, koliform grubu mikroorganizma sa-
yıları, örneklerin %50’inde 10⁵ kob/g’dan fazla, 
%10’unda 103 ile 10⁵ kob/g arasında, %40’ında 
ise, 101 kob/g’ın altında olduğu tespit edildi-
ği görülmektedir. Ayrıca aynı çalışmada, Küf 
ve maya sayıları, örneklerin %23,3’ünde 10⁷ 
kob/g’den büyük, %53,3’ünde 10⁵-10⁷ kob/g 
arasında, %10’unda 102-10⁵ kob/g arasında ve 



68

%13,3’ünde ise 101 kob/g’ın altında olduğu tes-
pit edildiği görülmüştür (23). Çalışmamızda, süt 
ve ürünleri için, aerobik mezofilik bakteri, koli-
form bakteri, küf-maya ve S. aureus’un  bulun-
ma yüzdesi sırasıyla, %57, %53, %33, %23 olarak 
belirlenmiştir. Et ve ürünleri için, aerobik mezo-
filik bakteri, küf-maya, S. aureus’un  bulunma 
yüzdesi sırasıyla, %13, %40, %70 olarak belirlen-
miştir. Et ve süt ürünlerinin her birinin ayrı ayrı 
üç farklı numune üzerinde çalışıldığı göz önüne 
alındığında bu oranların diğer çalışmalara ben-
zer yada altında oranlarda kaldığı gözlenmekte-
dir.

Çalışmamızda, hiçbir örnekte, Salmonella ve E. 
coli’ye rastlanmamıştır. Gıda örneklerinin çoğu-
nun Türk Gıda Kodeksi Et ve Süt Ürünleri Tebli-
ği’ne uygun ve mikrobiyolojik açıdan yeterli bir 
kalitede olduğu belirlenmiştir. Bazı peynir ör-
neklerinde standartları aşan üremeler peynirin 
açıkta ambalajlanmaması ve satılmaması gerek-
liliğini, peynir ve yoğurt örneklerinde maya-küf 
varlığının belirlenmesi durumu ise bu ürünlerin 
taze tüketilmesi veya uygun koşullarda saklan-
ması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Normal 
sınırlar içinde olmakla birlikte çiğ sütte tespit 
edilen az sayıdaki aerobik mezofilik bakterilerin 
varlığı süt sağımında hijyenin, açıkta süt satıl-
mamasının ve çiğ sütten peynir üretiminin ter-
cih edilmemesinin önemini ortaya koymaktadır.

Ayrıca, çiğ et ve diğer et ürünlerinde görülebile-
cek olası kontaminasyonları ve mikroorganizma 
üremesini önlemek amacıyla kesim ve satış nok-
talarındaki mikrobiyolojik denetimin artırılması 
gerekmektedir. Böylece, yöresel olarak üretilen 
ve semt pazarlarında satılan ürünlerinde hijyen 
konusunda denetlenmesi gerektiği görüşüne 
varılmıştır.
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ÖZ

Ganglion kistleri vücudun çeşitli yerlerinde görülebilir. 
Diz içi ganglion kistleri dizde lokalize şişlik ile yada MR gö-
rüntüleme esnasında rastlantısal olarak belirlenir. Gangli-
on kistleri genellikle ön çapraz bağdan, menisküslerden, 
popliteus tendonundan ve infrapatellar yağ dokusu olan 
Hoffadan köken alabilirler. Diz içi ganglion kistlerinin cer-
rahi tedavisinde açık cerrahi yaklaşımlarla eksizyon yada 
artroskopi yardımlı eksizyon yapılabilir. Artroskopi yardım-
lı ganglion kisti eksizyonu cerrahi morbiditesinin azalığı, 
post op dönemde hareket kısıtlılığı olasılığının daha düşük 
olması ve hasta konforu açısından açık cerrahiye göre daha 
üstün bir yöntemdir. Artroskopik cerrahide rezidü gangli-
on kist duvarı bırakılmamasına özen gösterilmelidir. Diz içi 
ganglion kistlerinin cerrahi tedavisinde artroskopik deb-
ridman kolay ve morbiditesi düşük bir yöntemdi.

ANAHTAR KELİMELER: Ganglion kisti, Artroskopi, Diz

ABSTRACT

Ganglion cysts can be seen in various parts of the body. 
Intra-articular ganglion cysts can be seen with localized 
swelling of the knee or detected during MR imaging co-
incidentally. Ganglion cysts may originate from the ante-
rior cruciate ligament, the menisci, the popliteus tendon, 
and the infrapatellar fat tissue, Hoffa. Excision of intra-ar-
ticular knee ganglion cysts can be performed with open 
surgical procedure or arthroscopy assisted. Arthroscopi-
cally assisted ganglion cystic excision surgery is superior 
to open surgery in terms of reduced surgical morbidity, 
lower probability of restraint in the post-op period and 
patient comfort. The Surgeon should be careful not to le-
ave residual ganglion cyst wall in arthroscopy procedure. 
Arthroscopic debridement is an easy and low morbidity 
surgical treatment  for intra-knee ganglion cysts.
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Kocatepe Tıp Dergisi
Kocatepe Medical Journal
22:70 - 72 / Ocak / 2021

Geliş Tarihi / Received: 12.11.2018
Kabul Tarihi / Accepted: 17.06.2019



GİRİŞ

Ganglion kistleri etyolojisi belli olmayan tümör 
benzeri lezyonlardır. Genellikle hyaluronik asit 
ve mukopolisakkaritleri içeren jelimsi bir sıvı 
içerirler (1). Dizde lokalize şişlik ile ortaya çıka-
bilir yada başka patolojilerin tanısına yönelik 
yapılan MR görüntülemede rastlantısal olarak 
tespit edilebilirler. Ganglion kistleri genellikle 
ön çapraz bağdan, menisküslerden popliteus 
tendonundan ve infrapatellar yağ dokusu olan 
Hoffadan köken alabilirler (2). Hoffa kökenli 
ganglion kistleri terminal fleksiyon yada ekstan-
siyonda ağrı oluşturabilirler. Genellikle patellar 
tendonun lateralinde görülür. Patellar tendo-
nun lateralinde mediale göre 4 kat daha fazla 
görülmektedir (2-4). 

VAKA SUNUMU

1 yıldır sağ dizde ağrı ve şişlik şikayetleri olan 35 
yaşında erkek hasta poliklinikte görüldü. Hasta-
nın şikayetlerinin spor yapma ve dizini zorladığı 
hareketlerle arttığı belirlendi. Hastanın anam-
nezinde bir travma hikayesi yoktu. Yapılan fizik 
muayenede dizin ön tarafında patellar tendon 
lateralinde yaklaşık 1x1 cm boyutlarında yumu-
şak doku kitlesi tespit edildi. Hastanın sağ dizin-
de efüzyon artışı ve enfeksiyon bulgusu yoktu.

Dizin fleksiyon ve ekstansiyon hareket açıklıkla-
rı tamdı. Ekstansiyon ve fleksiyon hareketlerinin 
son derecelerinde dizin anterolaterinde yumu-
şak doku kitlesinin olduğu bölgede hassasiyet 
olduğu belirlendi. Hastanın dizinde bir instabi-
lite bulgusuna rastlanılmadı. Lateral McMurray 
testi negatif olarak değerlendirildi. 

Hastanın yapılan kan tahlilleri sonucunun nor-
mal sınırlarda olduğu görüldü. Çekilen iki yönlü 
diz grafilerinde kemik yapıyla ilgili bir patoloji 
tespit edilmedi. Çekilen MR sonrasında dizin 
ön yüzünde patellanın inferolateral bölgesinde 
Hoffa içerisinde T1’de hipointens T2’de hiperin-
tens ganglion kisti ile uyumlu görüntüler tespit 
edildi (Resim1,2). Hastadan “Bilgilendirilmiş 
onam” (informed constent) alınarak diz artros-
kopisi önerildi.

Sonrasında hastaya diz artroskopisi yapıldı. Art-
roskopi esnasında ganglion kisti dışında eklem 
içi bir patoloji görülmedi (Resim3,4).

Resim1: MR Aksiyal kesitteki ganglion kisti görüntüsü

Resim 2: MR Sagittal kesitteki ganglion kisti görüntüsü

Sonrasında hastaya diz artroskopisi yapıldı. Art-
roskopi esnasında ganglion kisti dışında eklem 
içi bir patoloji görülmedi (Resim3,4). 

Resim 3: MR Sagittal kesitteki ganglion kisti görüntüsü

Resim 4 : Ganglion kistinin debridman önecesi artrosko-
pik görünümü

Artroskopik olarak shaver yardımıyla kistin de-
kompresyonu yapıldı. Kistin posteriorundaki 
duvarın eksiyonu yapıldı (Resim5,6). Cerrahi 
sonrası hasta ek bir fizik tedavi uygulamasına 
ihtiyaç duyulmadan günlük aktivitelerine geri 
döndü. 
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Cerrahi sonrası 1 yıl kontrolünde hastanın klinik 
bulgusu ve şikayeti yoktu. 

Resim 5 : Artroskopik debridman esnasındaki kistin gö-
rünümü

Resim 6 : Artroskopik kist eksizyon sonrası görünüm

TARTIŞMA

Eklem içi ganglion kistlerinin etyolojisi hakkın-
da çeşitli teoriler vardır. En sık kabul gören üç 
teoriye göre sinovial herniasyon, travmalara se-
konder ortaya çıkan müsinoz dejenerasyon ve 
embriyogenez esnasında sinovial dokunun ek-
topik olarak bir bölgede lokalize olmasıdır (5).

Bu görüşlerden travmaya sekonder olarak orta-
ya çıkan müsinöz dejenerasyonun etyolojide en 
önemli faktör olduğu düşünülmektedir (6).

Eklem içi ganglion kistlerinin ayırıcı tanısında 
synovial sarkom, pigmente villonoduler sinovit, 
hemanjiom, lipoma arboresans ve infrapatellar 
yağ dokusuna uzanım gösteren meniskal kistler 
akılda tutulmalıdır (2).

Eklem içi ganglion kistlerinin tedavisinde kon-
servatif ve cerrahi tedavi seçenekleri vardır. 

Semptomatik olmayan ganglion kistelrinde pe-
riodik olarak görüntülüleme yöntemleri ile ta-
kipler yapılabilir. Ultrasonografi eşliğinde yapı-
lacak aspirasyonun hem tanısal hem de tedavi 
edici etkinliği vardır. Cerrahi tedavi istemeyen 
hastalarda ultrason eşliğinde yapılacak aspiras-
yon bir tedavi yöntemi olarak düşünülmelidir.

Açık cerrahi girişimler ile bütün kist duvarları 
ile birlikte eksize edilebilir (7). Cerrahi yöntem-
lerden bir diğeri de artroskopik olarak eklem içi 
ganglion kistinin dekompresyonu ve eksizyo-
nudur. Artroskopik cerrahi öncesi kistik yapının 
görüntüleme yöntemleri ile ganglion kisti oldu-
ğu belirlenmeli ve cerrahi esnasında artrosko-
pik görüntülenme esnasında başka bir patoloji 
olduğu düşünüldüğünde artroskopik eksizyon 
yapılamayacaksa açık cerrahi girişim için hazır-
lıklı olunmalıdır. Artroskopik kistin eksizyonu 
esnasında rezidu doku bırakılmamasına dikkat 
edilmelidir.

Diz içi ganglion kistlerinin cerrahi tedavisinde 
artroskopik debridman kolay ve morbiditesi 
düşük bir yöntemdir. Artroskopik debridman 
esnasında rezıdü doku bırakılmamasına özen 
gösterilmelidir ve artroskopik görüntülenme 
esnasında ganglion kisti dışında bir patoloji 
şüphesi oluşması durumunda artroskopik ola-
rak eksize edilemeyecek bir kitle olursa açık cer-
rahi girişim için hazırlıklı olunmalıdır.
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ÖZ

Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde solunumun destek-
lenmesi amacıyla uygulanan mekanik ventilasyon morta-
lite ve morbidite üzerine etkili olan yöntemlerin başında 
gelmektedir. Solunumu desteklenen bebeklerin, mekanik 
ventilatör ile takibinde cilt bakımı, ağrı yönetimi, hava yolu 
güvenliğinin sağlanması, nemlendirme, vücut sıcaklığının 
korunması, beslenme, fizyoterapi konularında bakımı ve 
desteği tedavi sürecini etkileyen temel faktörleri oluştur-
maktadır. Düzenli, dikkatli, yeterli daha da önemlisi uygun 
bakım yapılması mortalite ve morbidite oranlarını önemli 
oranda etkilemektedir. Bu yazıda yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde solunum desteğine ihtiyaç duyulan ve mekanik 
ventilatör ile solunumu desteklenen bebeklerin bakımın-
daki önemli noktalardan bahsedilecektir.

ANAHTAR KELİMELER: Mekanik ventilasyon, Yenidoğan 
bakım, Neonatoloji

ABSTRACT

Mechanical ventilation for respiratory support is one of 
the most effective methods for mortality and morbidity 
in neonatal intensive care units. Skin care, pain manage-
ment, airway safety, humidification, protection of body 
temperature, nutrition, physiotherapy are the main fa-
ctors affecting the treatment process in the follow-up 
of babies with a mechanical ventilator. Regular, careful, 
adequate and appropriate care has a significant impact 
on mortality and morbidity rates. In this article, impor-
tant key points in the care of babies who require respira-
tory support in the neonatal intensive care unit and who-
se respiration is supported by a mechanical ventilator will 
be discussed.

KEYWORDS: Mechanical ventilation, Newborn, Care, Ne-
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GİRİŞ

Yenidoğan bebeklerde solunum yetmezliğinin 
desteklenmesi amacıyla uygulanan mekanik 
ventilasyon, morbidite ve mortalite oranlarını 
önemli oranda etkilemektedir. Bebeklerin bakı-
mı yenidoğan konusunda uzmanlaşmış hekim-
lerin liderliğinde; yenidoğan hemşiresi ve diğer 
sağlık personellerini de içeren multidisipliner 
yaklaşım ile sağlanmalıdır (1). Yenidoğanlarda 
mekanik ventilasyon; solunum işlevi yetersiz 
olan veya solunumu olmayan bebeklerde al-
veolar ventilasyon yoluyla oksijenizasyonu ve 
biriken karbondioksitin atılımını sağlamak, so-
lunumu rahatlatmak ve desteklemek amacıyla 
kullanılır (2). Mekanik ventilasyonda izlemin 
temel amacı; bebeğin en kısa sürede mekanik 
ventilatörden ayrılabilecek aşamaya gelebilme-
sidir. Bu nedenle bebeğin dakikadaki solunum 
ve kalp atım sayısının, vücut ısısının yaşa göre 
normal seyretmesini ve uygulanan bakımların 
tam ve zamanında yapılmasını sağlamak çok 
önemlidir (1,3). Bu bebeklere minimum do-
kunma ve maksimum gözlem prensibi ile yak-
laşılması gerektiği unutulmamalıdır. Bu yazı-
da, mekanik ventilatördeki bebeğin bakımı ve 
monitörizasyonu hakkında önemli noktalardan 
bahsedilecektir.

HAVA YOLU GÜVENLİĞİ VE ASPİRASYON

Yenidoğanın mekanik ventilasyonu; solunum 
işlevi yetersiz olan veya solunumu olmayan 
bebeklerde solunumu rahatlatmak ve destek-
lemek amacıyla kullanılır. Takipne, hiperpne, 
taşikardi, burun kanadı solunumu, yardımcı so-
lunum kaslarının solunuma katılması ve inleme 
solunum işlevinin yetersiz olduğunu anlamamı-
zı sağlayan bulgulardır. Bu bulgular, solunum iş 
yükünün artmasına, yeterli oksijenizasyon ve/
veya ventilasyonun sağlanamamasına yani akci-
ğerde gaz değişiminin bozulmasına (pCO2 artar, 
pO2 azalır, pH azalır) neden olur. Solunum yet-
mezliği; solunum sıkıntısı bulguları ile birlikte  
pH< 7.20-7.25, PaCO2>60mmHg, %100 oksijen 
desteği alan bir hastada PaO2<50-60 mmHg ve 
pO2< %80  olduğu tablodur. Bradikardi ve ap-
nelerin sıklığında artış, takipne ve retraksiyon-
ların devam etmesi, hipotansiyon/perfüzyon 
bozukluğu, nazal prongların tolere edilmemesi 
de mekanik ventilatör desteği gerektiren ne-
denlerdir (4). Bu süreçte mekanik ventilatör ile 

yeterli gaz değişimini sağlamak, akciğer hasarı 
riskini en aza indirmek, solunum yükünü hafif-
letmek ve hastayı rahatlatmak amaçlanır (5).

İnvaziv ya da non-invaziv mekanik ventilasyon 
için yerleştirilmiş olan endotrakeal tüpün ya da 
nazal kanüllerin yerleştirilmesi esnasında yeni-
doğan hemşiresinin kilit rolü bulunmaktadır.

Yenidoğan hemşiresi monitorizasyon uygular, 
aspirasyon sondası ve endotrakeal tüpü hazır-
ladıktan sonra entübasyon işlemini uygulayan 
kişiye verir ardından trakeaya bası uygular ve 
bebeğin başının stabilizasyonunu sağlar. En-
tübasyon sonrasında oksijen desteğini ya doğ-
rudan mekanik ventilatör bağlantısı ile ya da 
balon ile sağlar, son olarak endotrakeal tüpün 
yerleşim yerinin kontrolünü yapar (6).

Bebek entübe edildikten sonra sırasıyla endot-
rakeal tüpün yerinde tutulması, yerleşim yerinin 
doğruluğunun kontrolü, tüpün işaretlenmesi 
ve sabitlenmesi ardından ölü boşluğu azaltmak 
amacıyla tüpün kısaltılması ile bu süreç sonun-
da uygulanacak pozitif basınçlı ventilasyon uy-
gulamalarını yenidoğan hemşiresi yerine getirir.

Bu aşamalar hava yollarının güvenliğini sağla-
mak amacıyla doğrulanmalıdır (6). Endotrakeal 
tüp yerleşiminin yerini kontrol ederken öncelik-
le solunum sesleri alınıyor mu ve göğüs ve/veya 
abdomen hareketleri gözleniyor mu soruları ile 
ilk doğrulama yapılmalıdır. Kesin doğrulama 
için ise oskültasyon ile bilateral solunum ses-
lerinın eşit olarak alındığı, her ventilasyon son-
rasında göğüsün hafif yükseldiği, midede hava 
giriş sesinin duyulmadığının teyit edilmesi ge-
reklidir. Endotrakeal tüpün uzunluğunu tespit 
etmek için formül “bebeğin ağırlığı+6cm” ola-
rak hesaplanır. Hesaplanan uzunluğun cm cin-
sinden tüp üzerindeki işareti üst dudak hizasına 
gelmelidir. Üst dudak hizasından itibaren de 4 
cm daha üzerine ekleyerek tüpün kısaltılacağı 
mesafe hesaplanır. Bu aşamadan sonra bakım 
veren ekibin önemli bir sorumluluğu da endot-
rakeal tüpün yerinden çıkmasını önlemektir.

Eğer tüp yerinden çıkarsa akut hipoksi, bradi-
kardi, trakea ya da larinkste ciddi zedelenme 
meydana gelebilir. Özellikle entübasyon süresi 
uzayan, endotrakeal aspirasyon esnasında ciddi 
ajitasyon yaşayan ve göğüs fizyoterapisi uygu-
lanan bebeklerde, başını bir tarafa döndüren 
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bebeklerde, flasterlerin ayrıldığı zamanlarda 
dikkatli olunmalıdır. Tüpü en iyi tespit edebile-
cek yöntem ile ilgili çalışmalar net olmamakla 
birlikte, bantla birlikte yapıştırıcı benzoin ten-
türü, pektin gibi ajanlar kullanmak, tüpü banta 
dikmek, plastik ya da metal engel kullanmak 
gibi önlemlerle tüp tespiti yapılabilir. 

Entübasyon oral ya da nazal olmak üzere iki yol-
la yapılabilmektedir. Oral yol daha hızlı, kolay 
ve daha az travmatiktir ancak oral yolla uzun 
süre entübe kalanlarda damakta oluk ve diş 
gelişiminde bozukluk olabilmektedir. Nazal yol 
ile entübasyon ise tüp çıkmasının ve tüp ha-
reketinin daha az olduğu ancak ekstübasyon 
sonrası atelektazinin daha sık gözlemlendiği 
yöntemdir. Ayrıca tüp konulan burun deliğin-
de hava akışında bozulma ve nazal vestibülde 
darlık olabilmektedir. Trakea hasarı riski, tespit 
sayısı ve tüp değişim sayısı açısından ise birbir-
lerine üstünlükleri yoktur (7). Her iki yöntemin 
ortak ve farklı sorunları değerlendirildiği zaman 
oral entübasyon yolunun öncelikli tercih olması 
gerektiği düşünülmektedir. Uygulama sırasında 
tüpün tespit edildiği yer dudağın sağ ya da sol 
yanı olursa damakta oluk oluşması önlenebilir 
ve bebeğin başı iyi tespit edilirse tüp hareketi 
azaltılabilir.

HAVA YOLUNUN NEMLENDİRİLMESİ VE ISITILMASI 

Yenidoğanlarda en sık ve en kontrolsüz uygula-
nan ilaç oksijendir ve bu oksijeni sağlamak yani 
solunumu desteklemek amacıyla mekanik ven-
tilasyon ya da non-invaziv mekanik ventilasyon 
uygulanır. Bu yöntemlerle oksijen saturasyonu 
%90-95 aralığında tutulmaya çalışılır. Altta ya-
tan hastalığı tedavi ederken ve solunumu des-
teklerken amaç akciğer ve havayolu hasarını en 
aza indirmektir. Bu nedenle eğer kontrendikas-
yon yoksa non-invaziv yöntemler ile yani has-
tayı entübe etmeden solunum desteklenir. En 
sık kullanılan non-invaziv yöntem nCPAP (nazal 
sürekli pozitif havayolu basıncı)’ dir. nCPAP ven-
tilasyonunda prongun ya da maskenin pozis-
yonu önemlidir. Uzun süreli kullanımda burun 
septumunda, filtrumda ve burun deliklerinde 
şekil bozukluğu, nekroz yapabilir. Bu nedenle 
burun yapısına uygun kısa binazal prong kul-
lanımı öncelikli tercih olmalıdır. Mekanik venti-
lasyon ile solunum desteği verilen bebeklerde 
üst hava yollarında havayı nemlendirme, filtre 

etme ve ısıtma fonksiyonları gerçekleşmemek-
tedir, bu nedenle hipotermi, siliyer disfonksiyon 
ya da havayolu nekrozu olmaması için bebeğe 
verilen havanın ısıtılması ve nemlendirilmesi 
gerekmektedir. Siliyer aktivitenin sağlanabil-
mesi için verilen nem oranı %75’in üzerinde ve 
havanın sıcaklığı vücut sıcaklığına yakın olma-
sı gerekmektedir. Bu koşulların sağlanabilmesi 
için de mekanik ventilatörlerde ısıtıcı özellikli 
nemlendiriciler vardır. Kuru hava ile ventilasyon 
yaptırılırsa bronşiyal sekresyonların viskozitesi-
nin arttığı, fonksiyonel rezidüel kapasitenin ve 
akciğer kompliyansının azaldığı bilinmektedir 
(8). Eğer hava fazla ısıtılırsa da hava yollarında 
yanıklar oluşabilmektedir. Invaziv ya da non-in-
vaziv mekanik ventilasyon uygulanırken sık kar-
şılaşılan sorunlardan birisi de artmış sekresyon 
ve bu sekresyonların oluşturduğu tıkanıklıktır.

Aspirasyon yapılırken enfeksiyon ve travma 
riskini azaltmak için uyulması gereken kurallar 
vardır. Öncelikle aspirasyon her bebeğe sürekli 
değil, oskültasyonunda kaba ral, ronküs duyu-
lan, solunum sesleri azalmış, desatüre olan, aji-
tasyon yaşayan, kliniği anlık olarak kötüleşmeye 
başlayan, pulmoner kanaması ya da mekonyum 
aspirasyon öyküsü olan, uygun nemlendirmeye 
rağmen tüpü sekresyonla tıkalı olan bebeklere 
uygulanmalıdır.   

Aspirasyon işlemi, yumuşak ve ucu yuvarlak, 
her iki yanında delik olan, çapı endotrakeal tüp 
çapının 2/3’ünü geçmeyen bir sonda ile 60-100 
mmHg aspirasyon basıncı altında ilerletilmiş 
sondanın geri çekilmesi esnasında yapılmalı-
dır. Hipoksi riskinin minimum olması için bu 
işlem 5-10 saniyeyi geçmemelidir. Aspirasyon 
işleminden önce ventilatörde uygulanan FiO2 
değerinden %10 fazla olacak şekilde veya kısa 
süreli  %100 oksijenle bebeğe balon maske ile 
ventilasyon uygulaması yani preoksijenizasyon 
ve aspirasyon bittikten sonra da 60-90 saniye 
süreyle balon maske ile ventilasyona devam 
edilip sonrasında bebeğin mekanik ventilasyo-
na bağlanması yani hiperinflasyon uygulaması, 
bradikardi ve desatürasyon riskini azaltacaktır.

CİLT BAKIMI

nCPAP ile ventilasyon uygulanırken prong ya da 
maske kullanımı nedeniyle burun cildinde ciddi 
anlamda tahriş meydana gelebilir. 
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Bunu önlemek amacıyla cilt bakımı çok önem-
lidir (9). Prematüre bebeklerde cildin stratum 
korneum tabakası term bebeklere göre 10-20 
kat daha incedir ve dermis tabakasındaki kolla-
jen ve elastin lifleri azdır (10). Bu nedenle cildin 
bariyer fonksiyonunda azalma, cildin kızarma-
sına ve soyulmasına, ısı ve sıvı kaybına, ödeme 
neden olur. Bebeklerin pozisyonları sık sık de-
ğiştirilmeli, bu aralık 3 saati geçmemeli, ödemli 
bölgelerin basınca ve iskemiye bağlı zedelen-
mesi önlenmelidir. Kullandığımız malzemeler 
deriye zarar vermeyen özellikte olmalıdır. Cilde 
uygulanan flaster ya da yapışkanlar ciltte soyul-
ma, kızarma yapabilir. Yapışkanların kuvveti-
nin pamuk ile azaltılması denenebilir. Yapışkan 
bant çıkartılırken sabunlu ıslak bir pamukla, cil-
de paralel, bandı kendi üzerinde katlayarak çı-
kartmak gerekir. Yeni doğan bebeğin deri pH’ si 
ilk hafta boyunca alkalidir, bu sürenin sonunda 
pH 5’in altına düşer ve asidik yapı kazanır. Asidik 
pH bakterisidal etkilidir. Bu nedenle bebek yıka-
nırken alkali sabunlar kullanılmamalıdır, nötral 
pH içeriğine sahip boyasız ve parfümsüz sabun-
lar kullanılmalıdır. Prematüre bebekler 2-3 gün-
de bir yıkanmalıdır. Genel durumu kötü olan ve 
gestasyonel haftası 32 haftadan küçük olan be-
bekler yıkanmamalıdır. Bu bebeklerin temizliği 
sıcak su ile ıslatılmış pamuk ile hafifçe silinerek 
yapılmalıdır. Deri bakımı için ayrıca nemlendiri-
ci krem uygulaması dermatiti azaltmak ve deri 
bütünlüğünü korumak için yapılmalıdır. Ancak 
aktüel ağırlığı 750 gr altında olan bebeklere 
nemlendirici uygulaması koagülaz negatif sta-
filokok enfeksiyonu olasılığını artırdığınden, 
günde iki defadan fazla uygulanmamalıdır. Be-
beklerde kullanılacak olan nemlendirici seçilir-
ken vazelin bazlı olmasına, koku, boya ve koru-
yucu içermemesine dikkat edilmelidir. İnvaziv 
girişimler öncesinde dezenfeksiyon amacıyla 
kullanılan povidon iyot uygulaması sonrası iyo-
tun deriden emilmesiyle tiroid fonksiyonlarının 
bozulabileceği, alkol kullanımına bağlı alkol in-
toksikasyonu gelişebileceği akılda tutulmalıdır 
(11). Bu nedenle dezenfeksiyon sonrası deri se-
rum fizyolojik veya steril su ile temizlenmeli ve 
dezenfektan madde deriden uzaklaştırılmalıdır. 

Göbek bakımında ise dezenfektan kullanımı-
nın göbekte bakteri birikimini, deri ve sistemik 
enfeksiyon oranlarını etkilemediği bildirilmiştir. 
Banyosu düzenli yaptırılan bebeklerde göbe-

ğin kuru olması ve alt bezinin dışında tutulması 
yeterlidir. Göbek bakımı yapılacaksa %70 alkol 
solüsyonu kullanılmalıdır, onun haricinde gazlı 
bezle sarma veya antibiyotikli topikal uygula-
malar göbek kordonunun düşmesini geciktire-
ceği için yapılmamalıdır. Tüm bu bakım kuralları 
uygulanırken mutlaka uygulayıcının kontrol lis-
tesi olmalı, eksik ya da hatalı uygulama yapılma-
malıdır. Non-invaziv mekanik ventilasyon uygu-
lamalarının tamamında gastrik dekompresyon 
sağlamak amacıyla da orogastrik sonra mideye 
yerleştirilmelidir.

VÜCUT SICAKLIĞININ DÜZENLENMESİ

Yenidoğan bebeklerde vücut yüzey alanının 
vücut ağırlığına oranı erişkinlere göre oldukça 
fazladır. Gebelik haftası azaldıkça bu oran daha 
da artmaktadır. Prematüre bebeklerde deri altı 
yağ dokusu ve ısı oluşumunda rol oynayan kah-
verengi yağ dokusu az olduğu için hipotermiye 
daha eğilimlidirler. Bebekler için termoregü-
lasyon, vücut sıcaklarının 36-370C aralığında 
tutulması demektir. Vücut sıcaklığının normal 
sınırlar içerisinde tutulmasının, yoğun bakım-
daki bebeklerde ölüm ve hastalıklı sağ-kalım 
oranlarını belirgin ölçüde azalttığı gösterilmiş-
tir. Termo-regülasyonu sağlarken bebeğin en az 
enerji ve oksijen harcadığı bir ortam gereklidir.

Bu nedenle ısı kontrolünü sağlamak için küvöz-
lerin ve radyant ısıtıcılı açık yatak sistemlerinin 
kullanılması gereklidir. Çok düşük doğum ağır-
lıklı bebekler çift cidarlı kapalı küvözlerde izle-
nirse enerji ve sıvı kayıpları daha az olur. Küvöz 
içerisinde bebekler giyinik olarak izlenmelidir, 
en fazla ısı kaybı baş kısmından olduğu için 
bebeğe şapka da giydirilmesi gereklidir. Küvöz 
içi havanın ısıtılması yanında nemlendirilme-
si de evoporasyonun neden olduğu ısı ve sıvı 
kaybını azaltacaktır. Çok düşük doğum ağırlıklı 
bebeklerde küvöz içi nem oranı ilk hafta %70’ 
ten fazla olmalı, ilk hafta bitiminde nem oranı 
yavaşça azaltılarak %40-50 seviyelerine kadar 
azaltılmalıdır. Ayrıca bu bebeklerde çok ısı kaybı 
olabileceği göz önünde bulundurularak gövde 
ve ekstremiteleri poliüretan örtü ile örtülebilir.

AĞRI YÖNETİMİ

Ağrı, organizmayı zararlı etkilerden koruyan 
fizyolojik bir algıdır. Ağrılı uyaran katekolamin, 
glukagon ve steroid salınımına neden olur. 
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Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan ve 
özellikle solunum desteği amaçlı mekanik ven-
tilasyon uygulanan bebekler, rutin bakımları 
yapılırken ve izlenirken ağrılı uyarana maruz 
kalırlar. Gestasyon yaşı <31 hafta olan bebekler 
ise endotrakeal aspirasyon, topuk delme, venöz 
kan alma, damar yolu açma, entübasyon, toraks 
tüpü takılması, göz muayenesi, lomber ponksi-
yon, flaster çıkartılması, nazogastrik ya da oro-
gastrik sonra takılması, CPAP pronglarının takıl-
ması ve çıkartılması, nazofarengeal aspirasyon 
uygulaması gibi onlarca ağrılı uyarana maruz 
kalırlar. Ağrı varlığında ventrikül içi kanama riski 
ve ventrikül çevresindeki beyaz cevherde hasar 
gelişme riski artar (12,13). 

Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde izlenen 
hasta bebekler ışık, gürültü, ağrılı girişimler gibi 
zararlı uyaranlara karşı hassastırlar. Gürültülü ve 
fazla aydınlatılmış ortamlarda tedavi edilen çok 
düşük doğum ağırlıklı bebeklerin kan basıncı 
ve oksijen satürasyonlarında dalgalanmalar ol-
duğu saptanmıştır.  

Yenidoğan bebekler ağrıyı sözel olarak ifade 
edemediğinden dolayı ağrının değerlendiril-
mesinde fizyolojik ve davranışsal göstergelerle 
değerlendirilen ağrı değerlendirme ölçekleri 
kullanılmalıdır. Bunlardan; miad öncesi doğan 
bebeklerde ağrı profili (Premature Infant Pain 
Profile; PIPP), term yenidoğan bebeklerde ağrı 
ölçeği (Neonatal Infant Pain Scale; NIPS) ve ye-
nidoğanda ağrı, huzursuzluk ve sakinlik ölçeği 
(Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale; 
N-PASS) yaygın olarak kullanılan ölçeklerdir. Fiz-
yolojik göstergeler olarak da kalp hızı, solunum 
hızı ve kan basıncı artar, oksijen saturasyonu 
düşer ve terleme olur, davranışsal olarak ise be-
bek huzursuz olur ve alnını kırıştırır sonrasında 
ağlamaya başlar. 

Ağrı yaşayan bir bebek mekanik ventilasyo-
na uyum sağlayamaz, bu durum ventilasyonu 
güçlendirir. Bu nedenle bebeklerde rutin olarak 
kullanımı yerine klinik değerlendirme sonrası 
seçilmiş olgularda analjezik ve sedatif kullanıl-
ması gerekmektedir (12,14). Mekanik ventila-
tördeki bebekte ağrı kontrolünün, ventilatörle 
senkronizasyonu artırıp pulmoner fonksiyonları 
iyileştirdiği ve daha az nöroendokrin yanıt ile 
oluşabilecek komplikasyonları azalttığı bilin-
mektedir. Bebekten alınacak kan örneklerinin 

bir seferde alınması, işlemler için mümkünse 
umblikal katater takılması, mümkün olduğunca 
noninvaziv monitörizasyon yöntemlerinin uy-
gulanması, daha az sayıda ve hipoallerjik flaster 
kullanılması, mekanik ventilasyon uygulanıyor-
sa senkronize modların seçimi gibi yaklaşımlar 
ağrılı uyaran sıklığını azaltacaktır. Bebeğin to-
puğundan kan alınırken, aspirasyon yapılırken 
veya bebek tartılırken bebeğin bir örtü ile sarıl-
ması ağrı duyusunu azaltır. Bebeklere rutin ola-
rak uygulanan masajlar ve ağrılı işlemler sırasın-
da emzik verilmesi de faydalı olacaktır. Emzik 
verilirken sükroz veya steril suya batırılıp veril-
mesi veya mümkünse bebeğin kucağa alınması 
da ağrıyı ve rahatsızlığa verilen tepkileri azalta-
caktır. Non-farmakolojik yöntemlerin yetersiz 
olduğu durumlarda farmakolojik yöntemlerin 
kullanımı kaçınılmazdır. Bu durumlarda morfin, 
midazolam ve benzeri ilaçlar kullanılabilir an-
cak bu ilaçların kullanımında da yan etkiler göz 
önüne alarak seçim konusunda dikkatli olun-
malıdır. Örneğin; morfin ve fentanil kullanımı 
ventilasyon sırasında ağrı ve stresi azaltır ancak 
mekanik ventilasyon süresini uzatabilir, ayrıca 
periventriküler lökomalazi ve intraventriküler 
kanama riskini artırır (12, 15). Prematüre bebek-
lerde ise hipotansiyon açısından dikkatli olmak 
şartıyla kullanılabilirler.

BESLENME 

Mekanik ventilatördeki bir bebekte yetersiz be-
sin alımı, artmış veya değişen besin ihtiyacı, en-
teral beslenme intoleransı gibi farklı beslenme 
yetersizlik tabloları görülebilir. İyi bir beslenme 
desteği ventilatördeki bebeğin kısa ve uzun dö-
nem prognozunu etkilemektedir. 

Mekanik ventilatör desteği alan bebeklerde 
malnutrisyon akciğer gelişiminde, respiratuvar 
kasların fonksiyonunda ciddi sorunlara yol aça-
bilir. Bu etkiler sonucunda “bronkopulmoner 
displazi” görülme ihtimali artabilir (16-17). Me-
kanik ventilasyon ya da CPAP desteği enteral 
beslenme için sorun oluşturmaz, eğer dolaşım 
sorunu olan ve mide-bağırsak sistemi patolojisi 
olan bebeklerde total parenteral nutrisyon baş-
lanmalıdır. Enteral yol ile beslenemeyen bebek-
lerde, bağırsakların uyarılması amacıyla erken 
dönemde orogastrik yol ile 3-4 saatte bir 1-2 
ml anne sütü verilerek “trofik beslenme” sağ-
lanmalıdır. Beslenme izlemi yaparken de gastrik 
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rezidü, karın distansiyonu, kusma varlığı, apne 
açısından dikkatli olunmalıdır. 

VENTİLATÖR İLİŞKİLİ PNÖMONİDEN KORUNMA

Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde mekanik 
ventilatör ile takip edilen bebekleri için bir diğer 
önemli sorun ventilatör ilişkili pnömonidir (12). 

Mekanik ventilatör ile tedaviye başlandıktan 48 
saat sonra ortaya çıkan ve klinik, laboratuvar ve 
radyolojik olarak tanısı konan polimikrobiyal et-
kenlerin sözkonusu olduğu bir durumdur. Klinik 
olarak; ısı düzensizliği özellikle hipotermi, respi-
ratuvar sekresyonlarda artış, anormal lökosit sa-
yısı, anormal kalp hızı özellikle bradikardi, hışıltı 
ve takipne bulgularından en az üçünün varlığı 
gereklidir. Dikkat çeken başka bir bulgu ise tra-
keal sekresyonların pürülan görünümde olma-
sıdır. Ventilatör ilişkili pnömoniden korunmak 
için öncelikle non-invaziv ventilasyon uygulan-
malı, nazal yerine oral endotrakeal tüp kullanıl-
malı, tekrarlayan entübasyonlardan kaçınılmalı, 
mekanik ventilasyon süresi mümkün olduğun-
ca kısa tutulmalı ve ventilatör devresinde biri-
ken su her 3-4 saatte bir boşaltılmalıdır. 

Oral/farengeal ve endotrakeal aspirasyonlar ayrı 
sondalar ile yapılmalıdır ve  aspirasyon sadece 
gerek olduğunda uygulanmalıdır. Ayrıca venti-
latör devreleri ve kapalı devre aspiratör katater-
leri sadece gözle görülür bir kirlenme olduğun-
da değiştirilmelidir. El hijyenine dikkat edilmesi 
ve bebeğe uygun ağız bakımının yapılması da 
ventilatör ilişkili  pnömoniden korunmak adına 
önemlidir.

FİZYOTERAPİ

Mekanik ventilatör desteği alan bebeklerde 
fizyoterapi uygulamaları tartışmalıdır. Çalışma-
larda sekresyonların hava yollarından uzaklaş-
tırılmasında ya da ventilatörde kalım süresinin 
kısalması konularında fayda sağladığı yönünde 
yeterli kanıt elde edilememiştir (1, 11). Öne-
ri olarak çok düşük doğum ağırlıklı bebeklere, 
genel durumu henüz stabil olmayan bebeklere 
ve postnatal 24 saat süresince intrakranial ba-
sıncı artırdığı için yenidoğan yoğun bakımda 
mekanik ventilatördeki bebeklere fizyoterapi 
uygulanması önerilmez. Solunum seslerinin eşit 
alınamadığı, akciğer grafisinde atelektazinin ol-
duğu, oksultasyonda sekretuar ve kaba ralleri 

olan seçili vakalara perküsyon, postural drenaj 
ve vibrasyon yöntemleri ile fizyoterapi uygulan-
masında fayda sağlanabilir (18).
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