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THE EVOLUTION OF AUTISM: A BIBLIOMETRIC ANALYSIS 
 
OTİZMİN GELİŞİMİ: BİBLİYOMETRİK ANALİZ 

 Emrah Gokay Ozgur1*,   Sibel Balci1 
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ABSTRACT 
Objective: In parallel with the dramatic increase in the autism 
prevalence, a large number of articles has been published in 
recent years. The main aim of our study was to make descriptive 
and evaluative analysis of autism related publications using 
bibliometric mapping and provide better understanding of 
autism. 
Methods: To make the bibliometric analysis of autism literature, 
all studies published from 1980 to 2020 on autism were selected 
from Web of Science. Density and network visualization maps 
according to certain bibliometric indicators (country, source, and 
keywords) were obtained with VOSviewer software. 
Results: From 1980 to 2020, 59653 studies on autism were 
retrieved. The journal publishing the most studies on this subject 
is Journal of Autism and Developmental Disorders. The countries 
having the highest number of publications were USA (46.31%), 
England (11.39%) and Canada (6.02%). The top 3 organization that 
published most articles about autism were University of California 
System (3623), University of London (2671) and Harvard 
University (1663). 
Conclusion: Studies on autism were on the rise worldwide, 
especially in the USA. They published in different fields and in 
many different sources. What needs to be done here is to increase 
cooperation in work with autism. 
Keywords: Autism spectrum disorder, bibliometric analysis, 
VOSviewer 

ÖZ 
Amaç: Son yıllarda otizm prevalansındaki ciddi artışa paralel 
olarak, bu konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Çalışmamızın 
temel amacı, bibliyometrik analizi kullanarak otizmle ilgili 
yayınların tanımlayıcı analizini yapmak ve otizm ile ilgili yapılan 
çalışmaların daha iyi anlaşılmasını sağlamaktır. 
Yöntem: Otizm literatürünün bibliyometrik analizini yapabilmek 
için 1980-2020 yılları arasında otizm üzerine yayınlanmış tüm 
çalışmalar Web of Science'dan elde edilmiştir. VOSviewer yazılımı 
ile belirli bibliyometrik göstergelere (ülke, kaynak ve anahtar 
kelimeler) göre yoğunluk ve ağ görselleştirme haritaları elde 
edilmiştir. 
Bulgular: 1980'den 2020'ye kadar otizmle ilgili 59653 çalışma 
alındı. Bu konuda en fazla çalışmayı yayınlayan dergi, Journal of 
Autism and Developmental Disorders’dır. En fazla yayına sahip 
ülkeler ABD (%46,31), İngiltere (%11,39) ve Kanada (%6,02) 
olmuştur. Otizm hakkında en çok makale yayınlayan ilk 3 kuruluş 
University of California System (3623), University of London 
(2671) ve Harvard University (1663) olmuştur. 
Sonuç: Başta ABD olmak üzere tüm dünyada otizmle ilgili 
çalışmalar artış göstermektedir. Bu çalışmalar farklı alanlarda ve 
birçok farklı kaynakta yayımlanmıştırlar. Burada amaç otizmle ilgili 
çalışmalarda iş birliğini artırmaktır. 
Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozukluğu, bibliyometrik 
analiz, VOSviewer 
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Introduction 
 
Autism spectrum disorder (ASD) is a developmental 
problem with low interpersonal social interaction, 
repetitive movements and deficiencies in language 
development.1-3 It was admitted as a comprehensible 
disorder by Kanner in 1943.4 While the reasons of ASD 
have not been determined exactly until now, it was 
considered that the genetics have a significant effect on 
it.5,6 Also the presence of toxins in utero insult during 
gestation was considered as another possible cause.6-9 In 
the past ASD prevalence was approximately 4 to 5 in 
10000 children and it was considered a rare disorder, 
however, it becomes a common disorder now.10 ASD 
prevalence was 1 in 160 in 2019 according to the WHO’s 
data. ASD was seen mostly in Hong Kong with 1 in 27, in 
South Korea with 1 in 38 and the USA with 1 in 45.11 It is 
also seen 4 times higher in boys than girls.12 Since the 
criteria for ASD diagnostics changed and awareness 
about ASD increased over time together with broadening 
of ASD, an increase was observed in ASD frequency.13 
Although there were several risk factors identified in 
epidemiological studies, none of them has been proved 
to be a possible cause of ASD yet.14 
Bibliometrics uses mathematical and statistical methods 
to make a quantitative evaluation of publication 
patterns.15,16 Therefore, it facilitates to understand the 
written communication process.16,17 It determines the 
effective researchers, countries, organizations and their 
connections and also make the comparisons of them.16 
Bibliometric mapping provides researchers a powerful 
tool to study the structure and the dynamics of scientific 
fields and to understand their working field better.16, 18, 

19, 20 
With this study, we aim to understand ASD better by 
conducting the bibliometric analysis of ASD related 
publications. 
 
Methods 
 
All articles published from 1980 to 2020 on ASD were 
selected from Web of Science (WoS, Core Collection 
database maintained by Clarivate Analytics) and analyzed 
using bibliometric methods. The search keywords were 
taken as “Autism”, “Autistic”, “Autism Spectrum 
Disorder”, “ASD” and “Childhood Disintegrative 
Disorder”. The keywords were chosen based on the 
commonly used definition of ASD. VOSviewer (version 
1.6.16) package program was used for bibliometric 
network visualizations.21 
The following bibliometric indicators were used in this 
study:20 

• Publication type  

• Publication language  

• Country and institutional affiliation 

• Most productive authors 

• Source and the name of the journal in which the 
document was published  

• Most cited articles 

According to the h index, the number of citations and 
publications and also the top ten places in terms of 
authors, institutions and journals were determined.  

 
Results 
 
Studies on autism have increased significantly in recent 
years. While approximately 150 studies were published 
annually in the early 80's, approximately 6000 studies 
were published in 2020. 
In this study, a total of 59653 publications were retrieved, 
63.69% of which were original articles. The remaining 
publications were reviews, meeting abstracts, editorial 
materials, proceedings paper and etc. The primary 
language was English (96.70%) for the retrieved articles. 
Other languages like Spanish, French, German, 
Portuguese, Russian, Turkish and etc. were also 
encountered.  
 
Country 
A total of 160 countries contributed to the advancement 
of autism research. The top 10 country that published the 
most articles about autism were USA (46.31%), England 
(11.39%), Canada (6.02%), Australia (5.23%), Italy 
(4.12%), France (3.51%), Japan (3.35%), China (3.34%), 
Netherlands (2.96%) and Germany (2.92%). Of these 160 
countries, there were 60 countries that had at least 50 
publications. Figure 1 demonstrated the international 
network visualization of these 60 world countries. The 
number of publications is given by the size of the circle, 
the strength of the relationship is indicated by the 
thickness of the lines and the clusters are shown by the 
colors.22 
 

 
 
Figure 1. Network visualization map for international 
collaboration of worldwide countries during the period.  
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Research Areas 
The top 10 research fields publishing the most articles 
about autism were psychology (36.41%), neurosciences 
neurology (22.59%), psychiatry (21.19%), rehabilitation 
(11.82%), educational research (11.38%), pediatrics 
(9.17%), genetic heredity (6.43%), behavioral sciences 
(4.95%), pharmacology (3.58%) and biochemistry 
molecular biology (2.80%). 
 
Authors 
The top 10 author that published the most articles about 
autism were Gillberg G. (417), Baron-Cohen (395), Lord L. 
(295), Matson JL. (294), Chairman T. (285), Dawson G. 

(265), Zwaigenbaum L. (256), Szatmari P. (241), Bolte S. 
(233) and Happe F. (205). The number of publications, h-
index, average citation per item and total citation were 
given in Table 1.  
Density visualization map of co-authorship for autism 
research was given in Figure 2. Co-authorship refers to 
local and international collaborations. People who are 
away from the set have less co-authorship and 
collaboration than others. From yellow to blue, more 
collaborative authors are seen.  
Moreover top 10 most cited articles according to number 
of citations per year on autism were given in Table 2. 
 

 
Table 1. Top 10 author, source and organization publishing on autism (1980-2020) 
 

  

Number of 
publications 

h-index 
Average citation 

per item 
Total 

citation 

Author 

Gillberg G. 417 84 65.26 27213 

Baron- Cohen S. 395 100 92.07 36369 

Lord L. 295 100 149.62 44138 

Matson JL. 294 50 30.10 8848 

Chairman T. 285 68 58.33 16625 

Dawson G. 265 82 102.93 27277 

Zwaigenbaum L. 256 64 66.58 17044 

Szatmari P. 241 67 73.21 17644 

Bolte S. 233 42 37.61 8763 

Happe F. 205 55 71.82 14724 

Source 

Journal of Autism and Developmental Disorders 5364 171 39.28 210691 

Research in Autism Spectrum Disorders 1461 69 18.91 27360 

Autism 1408 85 24.50 34490 

Autism Research 1184 63 18.46 21859 

Journal of the American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry 

1013 95 28.06 28421 

Journal of Intellectual Disability Research  846 45 9.08 7684 

Biological Psychiatry 687 92 36.12 24813 

Research in Developmental Disabilities 561 63 28.15 15793 

Molecular Autism 512 54 24.75 12.674 

Journal of Applied Behavior Analyses 487 60 27.63 13457 

Organization 

University of California System 3623 198 51.98 188320 

University of London 2671 172 53.64 143272 

Harvard University 1663 132 40.52 67388 

King s College London 1434 137 61.73 88521 

University of North Carolina 1249 122 51.87 64787 

University of California Los Angeles 1197 134 60.78 72749 

University College London 1181 118 55.65 65727 

Pennsylvania Commonwealth System of Higher Education  1154 116 46.75 53947 

Yale University 1061 124 57.42 60925 

University of California Davis 1058 118 49.12 51972 
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Table 2. Top 10 most cited articles according to number of citations per year on autism 
 

Author Title Year Source Number of Citations 

Lord et al. 
Autism Diagnostic Interview-Revise-A Revised Version of a 
Diagnostic Interview for Caregivers of Individuals with Possible 
Pervasive Developmental Disorders 

1994 
Journal of Autism and 

Developmental Disorders 
5762 

Lord et al. 
The Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic: A 
Standard Measure of Social and Communication Deficits 
Associated with The Spectrum of Autism 

2000 
Journal of Autism and 

Developmental Disorders 
4625 

Baroncohen et al. Does the Autistic-Child have a Theory of Mind 1985 Cognition 3653 

Baroncohen et al. 
The Autism-Spectrum Quotient (AQ): Evidence from Asperger 
syndrome/high-functioning autism, males and females, 
scientists and mathematicians 

2001 
Journal of Autism and 

Developmental Disorders 
2854 

Baroncohen et al. 
The “Reading the Mind in the Eyes” test revised version. A 
Study with Normal Adults, and Adults with Asperger Syndrome 
or High-Functioning Autism 

2001 
Journal of Child Psychology 

and Psychiatry 
2830 

Pennington and 
Ozomoff 

Executive Functions and Developmental Psychopathology 1996 
Journal of Child Psychology 

and Psychiatry 
1895 

Sebat et al. 
Strong association of de novo copy number mutations with 
autism 

2007 Science 1796  

Baroncohen and 
Wheelwright 

The Empathy Quotient: An Investigation of Adults with 
Asperger Syndrome or High Functioning Autism, and Normal 
Sex Differences 

2004 
Journal of Autism and 

Developmental Disorders 
1756 

Bailey et al. 
Autism as a Strongly Genetic Disorder-Evidence from a British 
Twin Study 

1995 Psychological Medicine 1588 

Simonoff et al. 
Psychiatric Disorders in Children with Autism Spectrum 
Disorders: Prevalence, Comorbidity, and Associated Factors in 
a Population-Derived Sample 

2008 
Journal of The American 

Academy of Child and 
Adolescent 

1560 

 

 

Figure 2. Density visualization map of co-authorship for autism research (1980-2020) 
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Source 
The top 10 source that published the most articles about 
autism were Journal of Autism and Developmental 
Disorders (5364), Research in Autism Spectrum Disorders 
(1461), Autism (1408), Autism Research (1184), Journal 
of The American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry (1013), Journal of Intellectual Disability 
Research (846), Biological Psychiatry (687), Research in 
Developmental Disabilities (561), Molecular Autism (512) 
and Journal of Applied Behavior Analyses (487). Number 
of publications, h-index, average citation per item and 
total citation were given in Table 1. Network visualization 
map for citation analysis of source was given in Figure 3. 
The size of the circle shows the large number of citations. 
Looking at the sources with more than 50 citations, the 
Journal of Autism and Developmental Disorders is the 
most cited source. 
 

Organization 
The top 10 organization that published the most articles 
about autism were University of California System 
(3623), University of London (2671), Harvard University 
(1663), King S College London (1434), University of North 
Carolina (1249), University of California Los Angeles 
(1197). University of California Los Angeles (1181), 
Pennsylvania Commonwealth System of Higher 
Education (1154), Yale University (1061) and University of 
California Davis (1058). The number of publications, h-
index, average citation per item and total citation were 
given in Table 1. 
 
Keywords 
Network map for trends based on keywords analysis on 
autism is given in Figure 4. The size of the circle shows the 
large number of keywords. The most used keywords are 
autism and autism spectrum disorder.  

 

 

 
Figure 3. Network visualization map for citation analysis of source. 

 
Discussion 
 
In recent years, there has been a significant increase in 
the number of cases with autism, from 1 in 2500 cases to 
1 in 160. Therefore, serious increases have been 
observed in the studies conducted in this area. While 
approximately 200 publications were made annually in 
the 80s, today this number has reached around 6000. 
These studies were especially concentrated in the USA. 
Also, USA is the third country with the most autism cases 
in the world. 
In this study, we analyzed the studies on autism obtained 
from Web of Science between the years 1980-2020 using 
bibliometric analysis. Therefore, we aimed to determine 

the most effective researchers, organizations, countries, 
journals and their connections.  
As a result, we found a statistically significant relationship 
between the number of publications in 10 countries 
publishing the most on autism and their economic 
income levels. While less article was done in low-income 
countries, more article was done in high-income 
countries. Likewise, Sweileh found a statistically 
significant relationship between the number of 
publications of 10 countries publishing the most on 
autism and the economic levels of them (r=0.948, 
p<0.01).15 
Journals that contribute more to the literature in terms 
of number of publications were Journal of Autism and 
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Developmental Disorders, Research in Autism Spectrum 
Disorders and Autism. Journals that contribute more to 
the literature in terms of number of citations per article 
were Journal of Autism and Developmental Disorders, 
Biological Psychiatry and Research in Developmental 
Disabilities. Sweileh similarly found that the journals with 
the highest number of publications were Journal of 
Autism and Developmental Disorders, Research in 
Autism Spectrum Disorders and Autism. However, there 
was a difference in the number of citations per article. 
The journals highest number of citations per article in 
Sweileh's study were Journal of Child Psychology and 
Psychiatry and Allied Disciplines, Journal of the American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry and Journal 
of Autism and Developmental Disorders. 
In our bibliometric study, we only received publications 
from the Web of Science. Similarly, there are other 
publications using only Web of Science as source in 
literature such as studies of Tao Li et al. and Banavent et 
al. Although web of science is frequently used, its use 
alone may be a limitation of our work. In addition, clear 
concepts about autism were used in the title and in the 
keyword part in order to receive only autism-related 
studies. Thus, we could not reach the studies on autism 

that do not have autism in the title or keywords. This may 
be considered as the second limitation of our study. As 
for the importance of this study, it provides a very large-
scale study on autism for researchers. 
As a conclusion which sources, organizations and authors 
studied about autism were clearly revealed. The 
countries with the most studies on autism were USA, 
England and Canada. The most published authors in this 
field were Gillberg, Baron-Cohen and Lord. The most 
widely published sources were Journal of Autism and 
Developmental Disorders, Research in Autism Spectrum 
Disorders and Autism. University of California System, 
University of London and Harvard University were the 
most published organizations. In addition, approximately 
96% of these studies were published in English. 
Moreover, autism studies were published in the fields of 
psychology, neurosciences neurology and psychiatry. 
Especially, studies on autism were carried out frequently 
in the USA on a country basis. The reasons behind this 
result may be the good economic development in the 
USA and the high rate of autism cases in USA. As a result, 
we consider that this bibliometric study can be an 
important tool to summarize the studies on autism in the 
literature for clinicians who want to study on autism. 

 

 

Figure 4. Network map for trends based on keywords analysis. 
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ÖZ 
Amaç: Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), yineleyen ateş ve seröz zarların 
non-enfeksiyöz enflamasyonu ile karakterize bir hastalıktır. Bu 
çalışmada AAA hastalarının ilaç uyumunu değerlendirmek ve 
tedavi uyumunun acil servise başvuru, hastane yatış sayısı, ek ilaç 
ihtiyacı, okul devamsızlığı ve ebeveynlerin iş devamsızlığına olan 
etkisinin belirlemesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Kasım 2018-Ocak 2019 tarihleri arasında polikliniğe 
başvuran ve AAA tanısı ile takipli olan hastalar çalışmaya dâhil 
edildi. Hastalar ilaç uyum durumuna göre iki alt gruba ayrıldı (İlaç 
uyumu var/ilaç uyumu yok). İlaç uyumu AAA (MASIF) ilaç uyum 
ölçeği ile değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmaya AAA tanısı ile takipli 82 hasta dâhil edildi. Bu 
hastalardan 49’unun ilaç uyumu tam iken 33 hastanın ilaçlarını 
düzgün kullanmadığı saptandı. Bu iki grup karşılaştırıldığında ilaç 
uyumu olmayan hastaların yaş ortalaması daha yüksekti ve bu 
hastalar daha yüksek dozda kolşisin kullanmaktaydı. İlaç uyumu 
olmayan hastaların son altı aydaki atak, hastaneye başvuru, acil 
servise başvuru ve hastanede yatış sayıları anlamlı olarak fazlaydı. 
Atak nedeniyle okul devamsızlığının ilaç uyumu olmayan 
çocuklarda daha çok olduğu saptandı. 
Sonuç: İlaç uyumunun olmaması hastaların uzun vadede daha çok 
doktora başvurusuna neden olmaktadır. Bu durum hem iş gücü 
kaybı hem de hasta başına düşen tedavi maliyetlerini 
artırmaktadır. Özellikle ergenlik döneminde ilaç uyumunu azaldığı 
göz önünde tutulduğunda kronik hastalığa sahip bireylerin ilaç 
uyumlarını artırmaya yönelik çalışmalar gerekmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz ateşi, tedavi uyumu, kolşisin 

ABSTRACT 
Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is characterized by 
recurrent attacks of fever and polyserositis. It was aimed to 
evaluate drug compliance and to determine the effect of 
treatment adherence on emergency department admissions, 
need for additional medication, absenteeism from school and job 
in patients with FMF. 
Methods: Patients who applied to the outpatient clinic between 
November 2018 and January 2019 and were followed up with the 
diagnosis of FMF were included in the study. The patients were 
divided into two subgroups according to their drug compliance 
status (Drug compliance/no drug compliance). Drug compliance 
was evaluated with the FMF (MASIF) drug compliance scale. 
Results: A total of 82 patients followed up with the diagnosis of 
FMF were included in the study. It was found that while 49 of 
these patients had full drug compliance, 33 patients did not use 
their drugs properly. The mean age of patients with non-
adherence to medication was higher and these patients were 
using higher doses of colchicine. The number of attacks, 
admissions to the hospital and the emergency department, and 
hospitalizations in the last six months was significantly higher in 
non-adherence patients. It was also determined that absenteeism 
from school due to attacks was more common in these children.. 
Conclusion: The lack of drug compliance increases the frequency 
of emergency department admissions and need for additional 
medication patients. This  may cause both the loss of workforce 
and the cost of treatment per patient. Considering that drug 
compliance decreases especially during adolescence, studies are 
needed to increase drug compliance of individuals with chronic 
diseases. 
Keywords: Familial Mediterranean fever, treatment compliance, 
colchicine 
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Giriş 
 
Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) tüm dünya genelinde en sık 
görülen tek gen kalıtımlı otoinflamatuvar hastalıktır. 
Hastalığın temel özelliği, tekrarlayan ve yaklaşık 6-72 
saatte kendini sınırlayan ateş ve poliserozit ataklarıdır. 
Araplar, Türkler, Ermeniler, Yunanlar, İtalyanlar ve 
Yahudilerde daha sık görülür.1,2 Türkiye’de AAA’nın 
prevelansı yaklaşık 1/400-1/1000 civarındadır. Hastalık 
otozomal resesif geçiş gösterir ve pirin proteinini 
kodlayan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde oluşan 
mutasyonlar sonucunda ortaya çıkar. MEFV geni 16. 
kromozomun kısa kolunda yer alır ve 10 fonksiyonel 
bölgeden (ekzon) oluşur. Hastalık yapıcı mutasyonlar 
genellikle genin 10. fonksiyonel bölgesinde yoğunlaşmış 
olup, en sık görülen mutasyonlar; M694V (%51,4), M680I 
(%14,4) ve V726A (%8,6) olarak bildirilmiştir.3 Bugüne 
kadar MEFV geninde 300’ü aşkın mutasyon tespit 
edilmiştir. Pirin proteininin görevi, nötrofil aktivasyonunu 
durdurarak inflamasyonu baskılamaktadır. Pirin hücre 
içinde aktif interlökin 1β (IL1β) üretimini sağlayan 
inflamazom kompleksinin bir parçasıdır ve pirinde ortaya 
çıkan mutasyonlar kontrolsüz IL-1β üretilmesine ve 
artmış inflamatuvar cevaba neden olur.1  
Hastalığın en etkin tedavisi kolşisindir. Ancak hastaların 
bir kısmı kolşisin tedavisine rağmen atak geçirmektedir. 
Kolşisin yanıtsızlığının ana olarak iki nedeni vardır; 
bunlardan ilki ilaç uyumsuzluğu diğer isi kolşisin 
direncidir. Kolşisine cevapsız olgularda, akla ilk gelmesi 
gereken durum, tedaviye uyumsuzluktur.4 Ailevi Akdeniz 
ateşi süreğen bir hastalıktır ve hastaların düzenli olarak 
her gün ilaç almaları gerekmektedir. Bu nedenle 
hastalığının yönetiminde ilaç uyumu önem 
kazanmaktadır. İlaç uyumsuzluğu tedavi yanıtını 
düşürmekte ve hastaların daha sık atak geçirmelerine 
neden olmaktadır. Ailevi Akdeniz ateşi hastalarında 
tedavi uyumunu değerlendirmek için ilaç uyum ölçeği 
geliştirilmiştir.5 Biz de bu çalışmada bu ölçeği kullanarak 
hastaların ilaç uyumu değerlendirmek ve tedavi 
uyumunun acil servise başvuru ve hastaneye yatış 
sayısına, ek ilaç ihtiyacına, okul devamsızlığına ve 
ebeveynlerin iş devamsızlığına olan etkisini belirlemeyi 
amaçladık. 

 
Yöntem 
 
Çalışma kesitsel ve ileri dönük olarak planlandı. Kasım 
2018-Ocak 2019 tarihleri arasında Kanuni Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi çocuk romatoloji polikliniğe 
başvuran ve AAA tanısı ile takipli olan hastalar çalışmaya 
dâhil edildi. Araştırmaya başlamadan önce çalışma için 
etik onay alındı. Ailevi Akdeniz ateşi tanısı ile takipli 
olguların poliklinik başvuruları esnasında ilk olarak 
elektronik ve arşiv dosyaları geriye dönük taranarak 
MEFV gen analizi sonuçları, demografik (yaş, cinsiyet, tanı 
yaşı), klinik ve laboratuvar bulguları [tam kan sayımı, 
eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), C-reaktif protein 
(CRP), kreatinin, idrar analizi] kaydedildi. Sonrasında 
hastaların ilaç uyumu AAA (MASIF) ilaç uyum ölçeği ile 

değerlendirildi5 ve hastalar ilaç uyum durumlarına göre 
iki alt gruba ayrıldı (İlaç uyumu var/ilaç uyumu yok). Her 
iki grubun son altı aydaki hastaneye başvuru, acil servise 
başvuru, hastane yatış sayıları, ek ilaç ihtiyacı, okul 
devamsızlıkları ve ebeveynlerin iş devamsızlıkları 
ebeveynlerine sorularak kaydedildi. Ailesel Akdeniz ateşi 
tanısı Yalçınkaya-Özen kriterlerine göre belirlendi.2 

 
Bulgular 
 
Çalışmaya AAA tanısı ile takipli 82 hasta dâhil edildi. 
Hastaların %50’si kız, %50’si erkekti. Hastaların çalışmaya 
dâhil edildikleri zamanki yaşları ortalama 10,4 ± 4,2 yıldı. 
Ortalama tanı yaşları 4,5 ± 2,2 yıldı. Hastaların hepsinin 
ataklarına ateş eşlik ediyordu. Ateş ile birlikte 75’inde 
(%91,4) karın ağrısı, 43’ünde (%52,4) göğüs ağrısı, 15’inde 
(%18,2) artrit mevcuttu. Hastaların hepsi MEFV geninde 
10. fonksiyonel bölgede homozigot mutasyon taşıyordu. 
Yetmiş iki (%87,8) M694V homozigot, geriye kalan 10 
(%12,2) hastada M680I homozigot idi.  
Hastaların ilaç uyumu AAA (MASIF) ilaç uyum ölçeği ile 
değerlendirildi ve 49’unun ilaç uyumu tam iken 33 
hastanın ilaçlarını düzgün kullanmadığı saptandı. Bu iki 
grup karşılaştırıldığında ilaç uyumu olmayan hastaların 
yaş ortalaması daha yüksekti (12,3’e karşı 7,2, p=0,001) 
ve bu hastalar daha yüksek dozda kolşisin kullanmaktaydı 
(1,5’e karşı 0,5, p=0,03). İlaç uyumu olmayan hastalarda 
son altı ayda atak (3’e karşı 0, p=0,001), hastaneye 
başvuru (4’e karşı 0, p=0,001), acil servise başvuru (3’e 
karşı 0, p=0,001) ve hastanede yatış sayıları (2’e karşı 0, 
p=0,03) anlamlı olarak fazlaydı (Tablo 1). Atak nedeniyle 
okul devamsızlığı ilaç uyumu olmayan çocuklarda daha 
çok (6’a karşı 3, p=0,001) iken ebeveynlerin iş 
devamsızlıkları (3’e karşı 3, p>0,05) açısından fark 
saptanmadı. Yine bu hastaların hastaneye başvuruları 
esnasında ek ilaç uygulanma oranı yüksekti. 
 
Tablo 1. İlaç uyumu olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 

 
İlaç uyumu 

olan hastalar 
(n=49) 

İlaç uyumu 
olmayan 
hastalar  
(n=33) 

p 

Ortalama yaş ± SD 7,2 ± 2,4 12,3 ± 1,6 0,001 

Ortalama tanı yaşı ± SD 4,2 ± 2,1 4,7 ± 1,2 >0,05 

Ortalama kolşisin dozu ± SD 0,5 ± 1 1,5 ± 0,5 0,03 

Son altı aydaki atak sayısı, 
medyan (min-maks) 

0 (0-1) 3 (2-6) 0,001 

Son altı aydaki herhangi bir 
hastaneye başvuru sayısı, 
medyan (min-maks) 

0 (0-1) 4 (2-8) 0,001 

Son altı aydaki acil servise 
başvuru sayısı,  
medyan (min-maks) 

0 (0-1) 3 (1-5) 0,001 

Son altı aydaki okul 
devamsızlık süresi,  
medyan (min-maks) 

3 (0-5) 6 (5-12) 0,001 

Son altı aydaki ebeveynlerin 
iş devamsızlık süresi, 
medyan (min-maks) 

3 (0-5) 3 (1-5) >0,05 

SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum 

9 



Sönmez ve Aktay Ayaz, Ailevi Akdeniz Ateşi ve İlaç Uyumu 

 

 

Tartışma 
 

Bu çalışmada ilaç uyumu yetersiz olan hastaların 
hastaneye ve acil servise başvurularının daha fazla 
olduğunu, daha sık atak geçirdiklerini ve okul 
devamsızlıklarının daha fazla olduğunu gözlemledik.  
Kolşisin etkin ve ucuz bir ilaç olsa da kronik hastalarda ilaç 
uyumu zamanla azalabilmekte ve hastalık kontrolü 
zorlaşabilmektedir. Bu nedenle hastaları kolşisin dirençli 
olarak tanımlamadan önce ilaç uyumlarını 
değerlendirmek önemlidir. Melikoğlu ve ark.6 108 AAA 
tanılı hastayı incelemiş ve kolşisin cevapsız olarak 
değerlendirilen hastaların %11’inin aslında ilaç 
uyumunun yetersiz olduğunu tespit etmişlerdir. Yine 
başka bir çalışmada, Tekgöz ve ark.7 AAA tanılı 179 erişkin 
hastayı değerlendirmiş ve bu hastaların sadece 
%66,5’inin düzenli kolşisin kullandığını bildirmişlerdir. 
Ancak bu çalışmada ilaç uyumunun hastalık seyrine etkisi 
değerlendirilmemiş, sadece hastaların ilaçlara ilişkin 
inançları sorgulanmıştır. Biz çalışmamızda ilaç uyumu 
olmayan hastalarda atak sıklığının, hastaneye ve acil 
servise başvuru sayılarının, hastane yatış sıklıklarının 
anlamlı olarak fazla olduğunu bulduk. Bu bulgulara 
dayanarak ilaç uyumu yetersiz olan hastalarda hastalığın 
kontrolünün güçleştiği düşündük.  
Daha önce farklı hastalık gruplarında yapılan çalışmalar 
göstermiştir ki ergenlik döneminde hastaların ilaç uyumu 
azalmaktadır8,9 ve ilaç tedavileri ergenlik öncesi dönemde 
ebeveynlerin kontrolü altında iken ergenlik sonrasında bu 
kontrol azalmaktadır.10 Benzer şekilde AAA hastalarında 
yapılan bir çalışmada yaş gruplarına göre tedavi uyumu 
değerlendirilmiş. Beş yaş altı hastaların diğer yaş 
gruplarına göre ilaçlarını daha düzenli kullandığı ve ilaç 
uyumunun 5 yaş altı hastalarda %90,5, 6-11 yaş arası 
hastalarda %64,4, 12 yaşından büyük hastalarda ise 
%58,3 olduğu saptanmış. Beş yaşın altındaki hastaların 
tedavisi ebeveynleri tarafından verilirken, 12 yaşından 
büyük hastaların çoğu (%85) ilaçlarını kendileri aldığını 
bildirilmişlerdir.11 Bu çalışmada da benzer şekilde ilaç 
uyumu olmayan hastaların yaş ortalaması daha yüksek 
olarak bulunmuştur.  
Kolşisin tedavisinin 0,5 mg/gün olarak başlanması önerilir 
ve ilaç dozu hasta kilo aldıkça 2 mg/gün doza kadar 
çıkılabilmektedir.12 Hasta büyüdükçe kolşisin ihtiyacının 
artması gün içinde daha çok ilaç içmesine neden 
olabilmekte ve bu nedenle ilaç uyumu azalabilmektedir. 
Polat ve ark.13 yaptıkları bir çalışmada günde tek doz veya 
ikiye bölünmüş dozda tedavinin aynı etkinlikte olduğunu 
göstermişlerdir. İlaç uyumunu artırabilmek için tedavinin 
bölünmüş dozlar yerine tek seferde verilebileceğini 
savunmuşlardır. Bu çalışmamızda da ilaç uyumu olmayan 
hastalar günlük daha yüksek dozda kolşisin 
kullanmaktaydı. 
Kronik hastalıkların etkin kontrolü oluşabilecek sekelleri 
engellememekte yaşam kalitesini ve okul başarısını 
etkileyebilmektedir. Bu çalışmada da atak nedeniyle okul 
devamsızlığı ilaç uyumu olmayan çocuklarda daha çok 
olduğu gösterilmiştir.  
Çalışmanın ana kısıtlılığı tek merkezli olması ve hasta 
sayısının az olmasıdır. Ancak, ülkemizde oldukça sık 

görülen AAA hastalığında ilaç uyumunun hastalığın 
seyrine olan etkisini ortaya koymaktadır. Özellikle 
zamanla ilaç uyumunu azaldığı göz önünde tutulduğunda 
kronik hastalığa sahip bireylerin ilaç uyumlarını artırmaya 
yönelik çalışmalar gerekmektedir. 
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ÖZ  
Amaç: Genel populasyonda sık karşılaşılan vazovagal senkop ile 
vücut kitle indeksi ve insülin duyarlılığının ilişkisi erişkin yaş 
grubunda birkaç çalışmada değerlendirilmiştir. Çocuk ve adolesan 
yaş grubunda ise bu konu ile ilgili veri bulunmamaktadır. 
Çalışmamızda vücut kitle indeksi ve insülin duyarlılığının vazovagal 
senkop üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Yöntem: Hastanemiz Çocuk Kardiyoloji Polikliniği’ne bayılma 
şikayeti ile başvuran ve vazovagal senkop ön tanısı ile tilt testi 
yapılan 6-18 yaş arası çocuklar çalışmaya alındı. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların senkop ile ilgili olarak atak öncesi atak sırasındaki 
ve atak sonrasındaki öyküleri ayrıntılı olarak sorgulandı. Hastalar 
tilt testi pozitif ve negatif olarak 2 ayrı gruba ayrılarak başlıca vücut 
kitle indeksi, insülin duyarlılığı ve senkop için yatkınlık 
oluşturabiliecek parametreler kayıt edildi. 
Bulgular: Çalışmaya 53’ü erkek (%33,8), 104’ü kız (%66,2) olmak 
üzere 157 hasta alındı. Yaşları 6-18 yıl arasında değişen hastaların 
başvurudaki ortalama senkop sayısı 4,15 ± 5,5 idi. Senkop 
öncesinde prodrom belirtiler ile ilgili karşılaştırma yapıldığında Tilt 
Testi negatif olan grupta abdominal şikayetlerin daha sık 
gözlenmiş olduğu saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
mevcuttu (p=0,039). 157 hastanın 103’ünde (%65) test sonucu 
negatif idi. Tilt test sonucu pozitif ve negatif olan iki grup arasında 
yaş, senkop sayısı, açlık insülin, açlık serum glukoz, HOMA, 
1/HOMA, G0/I0, G0×I0, QUICKI, kilo, boy değerleri açısından anlamlı 
fark saptanamadı (p>0,05). Tilt testi pozitif olan grupta boy SDS 
değerinde (Z skoru) anlamlı farklılık gözlendi (p=0,022). 
Sonuç: Çalışmamızda boy SDS değerleri ile senkopa yatkınlık 
arasında anlamlı ilişki saptanmış olup çocukluk yaş grubunda, 
insulin duyarlılığından ziyade boy SDS değerinin senkop 
gelişiminde daha etkili bir parametre olduğu gösterilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Vazovagal senkop, tilt testi, insülin duyarlılığı, 
vücut kitle indeksi 

ABSTRACT 
Objective: The relationship of BMI and insulin sensitivity with 
vasovagal syncope has been investigated only in several adult 
studies. There are no studies on this issue in children and 
adolescents. We designed this study to determine whether BMI 
and insulin sensitivity may be risk factors for vasovagal syncope. 
Methods: The study included patients aged 6-18 years who 
presented with fainting and underwent tilt tests with the 
suspicion of vasovagal syncope. The patients included in the study 
were questioned in detail regarding syncope before the attack, 
during the attack, and after the attack. Patients' tilt tests are 
separated into two groups as positive and negative, and mainly 
BMI and insulin sensitivity parameters being investigated that can 
predispose to syncope. 
Results: We included 53 boys (33.8%), and 104 girls (66.2%), for a 
total of 157 patients in the study. Patients aged 6-18 years old 
have an average syncope number of 4.15 ± 5.5 in presentation. 
103 of 157 patients (65%) had a negative tilt test result. Between 
the positive and negative tilt test groups, there is no significant 
difference in terms of age, number of syncope, insulin, glucose, 
HOMA, 1/HOMA, G0/I0, G0×I0, QUICK, weight, height (p>0.05). 
Only height SDS (Z score) was found to be significantly different in 
the positive tilt test group (p=0.022). 
Conclusion: In our study, a significant relationship was found 
between height SDS values and susceptibility to syncope. In the 
pediatric age group, it has been shown that height SDS, rather 
than insulin sensitivity, poses a risk for syncope. 
Keywords: Children, vasovagal syncope, tilt test, insulin 
sensitivity, body mass index 
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Giriş 
 
Senkop ani olarak gerçekleşen, geçici bilinç kaybı ve 
postüral tonus kaybının eşlik ettiği spontan olarak 
düzelmenin görüldüğü bir durumdur.1 Çocukların yaklaşık 
%15’i adölesan dönemin sonuna kadar senkop tecrübe 
ederler.2,3 Çocukluk çağında en sık otonom senkop 
görülür. İkinci sırada kardiyak ve psikiyatrik nedenler yer 
alır.4 En sık karşılaşılan senkop türü olarak karşımıza çıkan 
vazovagal senkop (VVS) iyi bir prognoza sahiptir fakat 
tekrarlama riskinin olması hem çocuk ve adölesanlarda, 
hem de ebeveynlerde endişe oluşturur.  
Vücudun pozisyon değişikliklerinde kan akımının 
düzenlenmesinde etkili olan faktörler; yer çekimi, 
kardiyovasküler sistem, santral sinir sistemi, endokrin 
sistem ve otonom sistemdir.5 Kalp hızı ve kan basıncının 
otonom kontrolündeki geçici değişiklikler hipotansiyon ve 
bilinç kaybına neden olabilir. Bu durum otonom senkop 
olarak tanımlanır ve normal otonom fonksiyonların 
varyantı olabileceği gibi otonom sinir sistemini etkileyen 
bir hastalığın parçası da olabilir.4  
Son yıllarda yapılan kısıtlı sayıda çalışmalarda vazovagal 
senkopa yatkınlık oluşturacak risk faktörleri açısından 
insülin duyarlılığı ve vücut kitle indeksi (VKİ) 
değerlendirilmiştir. İnsülinin metabolik etkilerine ek 
olarak otonomik sinir sistemi ve vasküler iskelet kasları 
üzerine etkisi olduğu da bilinmektedir. İnsülin 
infüzyonunun sempatik deşarj ve müsküler 
vazodilatasyona neden olduğunu gözlemlenmiştir. 
İnsüline olan metabolik yanıtın miktarı insülin direnci 
olarak tanımlanır. Bu amaçla çeşitli endeksler 
kullanılmıştır. Hiperinsülinemik öglisemik klemp yöntemi 
diğer tüm modelleri değerlendirmek için altın standarttır. 
Bu yöntemin zahmetli ve pahalı olması nedeniyle klinikte 
plazma glukozu ve insülin değerlerinden hesaplanan 
HOMA ve QUICKI indeksleri gibi daha basit yöntemler 
mevcuttur. Çalışmamızın amacı vazovagal senkop ile 
düşük VKİ ve artmış insülin duyarlılığı arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmektir.   

 
Yöntem 
 
Çalışmaya çocuk kardiyoloji polikliniği’ne en az bir kez 
bayılma şikayeti ile başvuran ve vazovagal senkop ön tanısı 
ile tilt testi yapılan yaşları 6-18 yaş arasında değişkenlik 
gösteren 157 çocuk dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 
hastaların senkop atağı öncesi, atak sırasındaki ve 
sonrasındaki öyküleri uygulanan bir anket aracılığıyla 
ayrıntılı olarak sorgulandı. Öyküdeki yakınmalar, takip 
süreleri ve atak sayıları kaydedildi. Senkop ya da 
presenkop nedeni ile başvuran hastaların etyolojisinin 
aydınlatılabilmesi amacıyla hemogram, karaciğer-böbrek 
fonksiyonları, elektrolit incelemeleri (kalsiyum, fosfor), 
tiroid hormon düzeyleri kaydedildi. Serum açlık insülin ve 
açlık glukoz düzeyleri çalışılarak elde edilen verilere göre 
HOMA ve QUICKI indeksleri hesaplandı.  
Bu çalışma için Kocaeli Üniversitesi, Tıp Fakültesi Etik 
Kurulundan onay alındı (Etik Kurul No: 2015/2). 
 

Tilt Testi Protokolü 
Teste başlamadan 30 dakika önce venöz damar yolu açıldı. 
Üç saatlik açlık sonrası tilt testi yapıldı. Monitör aracılığı ile 
hastanın kalp tepe atımı ve EKG’den ritmi sürekli takip 
edilerek 5 dakika arayla manuel olarak kan basıncı takibi 
yapıldı. Test ilaçsız ve ilaçlı olmak üzere 2 evrede yapıldı; 
İlaçsız evrede, 20 dakika sırtüstü dinlenme döneminden 
sonra masa 70 derece eğik duruma getirilerek 40 dakika 
ya da senkop gelişinceye kadar gözlendi. Bu dönemde 
senkop gözlenmemesi halinde ilaçla provakasyon evresine 
geçildi. İlaçla provakasyon evresinde, 10 dakika sırtüstü 
dinlenen hastaya sublingual nitrogliserin verildi, 
maksimum 15 dakika olmak üzere, senkop gelişinceye 
kadar izlendi. Test sırasında senkop, presenkop, 
hipotansiyon, bradikardi gelişmesi ya da devam edememe 
durumlarında masa 0 derece sırtüstü duruma getirildi ve 
test sonlandırıldı. Hastalar tilt testi sonucuna göre negatif 
ve pozitif tilt testi olarak gruplandı. Test sonucu pozitif 
yanıtlı olan hastalar kardiyoinhibitör tip VVS, 
vazodepressör tip VVS, miks tip VVS, postural ortostatik 
taşikardi sendromu veya ortostotik hipotansiyon olarak 
sınıflandırıldı.6 

 
İnsülin Duyarlılığı İndeksleri 
Tilt Testi öncesi bakılan açlık bazal insülin ve bazal açlık 
glukoz değerleri kullanılarak aşağıdaki parametreler ile 
insülin direnci/duyarlılığı hesaplandı.  

1. Açlık glukoz ve insülin düzeyleri (G0, I0) 
2. Bazal değrlerden elde edilen indeksler (G0/I0 ve 

G0×I0) 
3. HOMA-IR=İnsülin düzeyi (μU/ml) × plazma 

glukoz düzeyi (mmol/L)/22,5 
HOMA-IR=(I0×G0/22,5) 

4. 1/HOMA 
5. QUICKI=1/(log(insülin)) + (log(plazma 

glukozu(mg/dl)) 
QUICKI=1/[Log(I0) + Log (G0)] 

 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA) paket programı ile yapıldı. Normal 
dağılıma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile 
değerlendirildi. Nümerik değişkenler ortalama ± standart 
sapma ve medyan (25. persantil - 75. persantil) ve frekans 
(yüzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık 
normal dağılıma sahip olan nümerik değişkenlerde 
Student t testi, normal dağılıma sahip olmayan nümerik 
değişkenler için Mann-Whitney U Testi, kategorik 
değişkenler için Pearson's Ki-kare analizi, Fisher's Exact Ki-
kare analizi, Yates’ Ki-kare Analizi ve Monte Carlo Ki-kare 
Analizi ile değerlendirildi. Nümerik Değişkenler arasındaki 
ilişki Spearman Korelasyon Analizi ile değerlendirildi. 
p<0,05 istatistiksel olarak önemlilik için yeterli kabul edildi 

 
Bulgular 
 
Çalışmaya senkop nedeni açıklanamayan ya da vazovagal 
senkop düşünülerek tilt testi   yapılan 53 erkek (%33,8), 
104 kız (%66,2) hastadan oluşan toplam 157 hasta alındı. 
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Yaşları 6-18 yıl arasında değişen hastaların başvurudaki 
ortalama senkop sayısı 4,15 ± 5,5 idi. On beş hastada 
(%9,5) senkop atağı esnasında bilinç kaybı olduğu 
gözlenmiştir. Predispozan faktörler değerlendirildiğinde 
senkopa yol açan en sık faktörün kalabalık ortam olduğu 
gözlenmiştir (%42). Ayrıca sıcak ortam ve uzun süre ayakta 
durma da senkopa yol açan diğer en sık karşılaşılan 
faktörlerdir. Hastaların %24’ünde ise senkopa yol açan 
predispozan faktör tanımlanmamıştır. Çalışma 
grubumuzdaki hastalarda senkop esnasında %19 oranında 
minör travma olduğu gözlenmiştir (n=30). Prodromal 
belirtiler arasında en sık karşılaşılan üç tanesi baş dönmesi, 
bulantı ve görmede bulanıklık olarak kaydedilmiştir. 
Hastaların 15 tanesinde (%0,9) ise herhangi bir prodromal 
belirti olmadığı gözlenmiştir. Tilt testi sonuçlarına göre 
157 hastanın 103 tanesinde test sonucu negatif gelmiştir 
(%65). Test sonucu pozitif olan hastalarda en sık görülen 
miks tip olup 35 hastada saptandı (%22,2), 11 hastada 
kardiyoinhibitör tip yanıt, 1 hastada postural ortostatik 
taşikardi sendromu, 7 hastada ortostatik hipotansiyon 
saptandı (Şekil 1). Tilt testi negatif olan 105 hastanın 72 
tanesi erkek (%68,6) olup tilt testi pozitif olan 52 hastanın 
ise 32 tanesi erkek idi (%61,5). Hastalara ait demografik 
özellikler ve laboratuvar testleri Tablo 1’de verilmiştir.  
 

 
 
Şekil 1. Hasta sayılarına göre tilt testi sonuçlarının dağılımı 
 
Tablo 1. Hastalara ait demografik özellikler ve ve Labaratuvar testleri 
 

  Sayı/Ortalama ± SS 

Cinsiyet (K/E) 104/53 

Yaş (yıl) 13 ± 3 

Senkop atak sayısı 4,15 ± 5,5 

İnsülin düzeyi (mIU/ml) 9,09 ± 7,9 

Glukoz (mg/dL) 76,76 ± 11,17 

HOMA 1,79 ± 1,72 

1/HOMA 0,97 ± 0,73 

G0/I0 13,06 ± 9,76 

G0×I0 721,63 ± 701,28 

QUICKI 0,38 ± 0,05 

VKİ (kg/m2) 19 ± 3,9 

VKİ p 43,78 ± 33 

Bazal kalp hızı (atım/dakika) 85 ± 15 

Bazal Sistolik Tansiyon (mmHg) 118 ± 15,93 

Bazal Diyastolik Tansiyon (mmHg) 67 ± 10 

G0, I0: Açlık glukoz ve insülin düzeyleri, QUICKI: Quantitative insulin 
sensitivity check index, VKİ: Vücut kitle indeksi, SS: Standart sapma 

Tilt test sonucuna göre tilt testi pozitif ve negatif olan grup 
arasında cinsiyet, yaş, ortalama senkop atağı sayısı 
açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,485, p=0,701, 
p=0,604). Tilt testi pozitif olan grupta insülin düzeyleri ve 
glukoz düzeyleri ortalaması sırasıyla 6,45 mIU/ml ve 76,5 
mg/dl olup test sonucu negatif olanlarda bu ortalama 
sırasıyla 7,31 mIU/ml ve 78,0 mg/dl idi (p=0,205, p=0,827). 
Tilt testi pozitif olan grupta HOMA ve 1/HOMA değerleri 
ortalaması sırasıyla 1,28 ve 0,78 olup test sonucu negatif 
olanlarda bu ortalama sırasıyla 1,35 ve 0,74 idi. Her iki 
grup arasında HOMA ve 1/HOMA değerleri açısından 
karşılatırma yapıldığında anlamlı fark bulunamamıştır 
(p=0,362, p=0,362). Tilt testi pozitif olan grupta G0/I0 ve 
G0×I0 düzeyleri ortalaması sırasıyla 10 ve 489,39 olup test 
sonucu negatif olanlarda bu ortalama sırasıyla 11 ve 
547,14 idi. Her iki grup arasında karşılaştırma yapıldığında 
arada anlamlı fark yoktu (p=0,227, p=0,254). Tilt testi 
pozitif olan grupta QUICKI değeri ortalaması 0,375 olup 
test sonucu negatif olanlarda bu sayı 0,370 idi. Her iki grup 
arasında QUICKI ortalaması karşılaştırıldığında arada 
anlamlı fark saptanmadı (p=0,294). Tilt testi pozitif olan 
grupta VKİ ve VKİp değerleri ortalaması sırasıyla 19,45 
kg/m2 ve 35,50 olup test sonucu negatif olanlarda bu 
ortalama sırasıyla 19,50 kg/m2 ve 38,00 idi. Her iki grup 
arasında karşılaştırma yapıldığında arada anlamlı fark 
yoktu (p=0,914, p=0,456). Hastaların insülin duyarlılığı 
indekslerinin tilt testi sonuçlarına göre karşılaştırılması 
Tablo 2’de verilmiştir. 
Tilt testi pozitif olan grupta boy SDS değeri 0.06 iken test 
sonucu negatif olan grupta 0,75 idi. BoySDS değerleri 
karşılaştırıldığında test sonucu pozitif ve negatif olan iki 
grup arasında anlamlı fark olduğu gözlendi (p=0,022) 
(Tablo 2). 
 
Tablo 2. Tilt testi pozitif ve negatif olan hastaların klinik özelliklerinin 
karşılaştırılması 
 

 
Tilt Testi 
Pozitif 

Tilt Testi 
Negatif 

p değeri 

Cinsiyet (K/E) 20/32 33/72 0,485 

Yaş (Yıl) 13,25 14,00 0,701 

Senkop atak sayısı 2,50 2,00 0,604 

İnsülin düzeyi (mIU/L) 6,45 7,31 0,205 

Glukoz (mg/dl) 76,50 78,00 0,827 

HOMA 1,28 1,35 0,362 

1/HOMA 0,78 0,74 0,362 

G0/I0  10,00 11,00 0,227 

G0×I0 489,39 547,14 0,254 

QUICKI 0,375 0,370 0,294 

VKİ (kg/m2) 19,45 19,50 0,914 

VKİ p 35,50 38,00 0,456 

Boy SDS 0,06 0,75 0,022 

G0, I0: Açlık glukoz ve insülin düzeyleri, QUICKI: Quantitative insulin 
sensitivity check index, VKİ: Vücut kitle indeksi 

 
Hastalar VKİ persentil değerlerine göre zayıf, normal, fazla 
kilolu ve obez olmak üzere 4 gruba ayrıldı (Tablo 3). Bu 
gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında; zayıf ve obez 
olan çocukların daha fazla sayıda senkop geçirdiği 
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bulundu. Senkop sayılarına göre yapılan analizde ise 
gruplar arasında VKİp (persentil) değerleri açısından 
anlamlı fark olduğu gözlendi (p<0,001).  
 
Tablo 3. Tilt testi pozitif ve negatif olan hastaların vücut kitle indeksi 
değerlerine göre karşılaştırılması 
 

 
Tilt Testi 
Pozitif 

Tilt Testi 
Negatif 

p değeri 

Zayıf (≤ 5p) (n=22) 9 13 0,553 

Normal (5p-84p) (n=100) 33 67 1,000 

Fazla kilolu (85p-94p) (n=24) 9 15 0,795 

Obez (≥ 95p) (n=11) 1 10 0,102 

 
Tartışma 
 
Çocuk yaş grubunda her 100 çocuktan 15’inde ergenlik 
dönemi bitmeden önce en az bir senkop atağı 
görülmektedir. Senkopun patofizyolojisi ya da tedavi 
stratejisi konusunda ortak bir görüşe mevcut değildir. 
Ancak patofizyolojisinde otonom sinir sistemindeki 
dengesizlikler sorumlu tutulmaktadır. Sıklıkla benign bir 
durum olmakla beraber başta kardiyak hastalıklar olmak 
üzere ciddi bazı hastalıkların ilk bulgusu olabilir. Ayrıca 
yaşam biçimi üzerine de önemli etkilere sahiptir. 
Günümüzde halen vazovagal senkop geçiren çocukların 
hangisinde senkopun yineleme riskine sahip olduğunu 
öngörebilmek belirsizliğini korumaktadır. 
Kişinin bayılma öncesinde bayılacağını hissetmesiyle 
karakterize olan benign senkop çok büyük oranda ayakta 
meydana gelmektedir. Hasta grubumuzdaki çocukların 
%71,9’unun atak öncesinde ayakta oldukları gözlenmiştir. 
Senkopun ayakta iken gelişmesi vazovagal senkopa ait 
önemli özelliklerden birisidir ve literatürdeki bilgilerle 
uyumludur.1 Prodromal belirtiler; baş dönmesi, sersemlik, 
otonomik aktiviteye ait solukluk, terleme, mide bulantısı, 
hiperventilasyon, soğuk ve nemli cilt, epigastrik 
hassasiyet, göz kararması, genişlemiş pupiller gibi 
işaretlerdir. Kişi bu esnada muayene edilirse 
taşikardi/bradikardi ve hipotansiyon tespit edilebilir.7 
Çalışmamızda prodrom dönem bulguları olarak hastaların 
%45’inde baş dönmesi, %41’inde bulantı ve %36’sında 
görmede bulanıklık saptandı. 
Vazovagal senkopta tanı, öykü, fizik muayene ve diğer 
sebeplerin ekarte edilmesi ile konmaktadır. Amirati ve 
arkadaşları rutin tetkikler sonucu %49,6 olguda senkop 
nedeninin saptanamadığını belirtmişlerdir. Temelinde 
vazovagal senkopa yol açan patofizyolojik ortamın 
hazırlanması ve stres karşısında hastaların yanıtlarının 
değerlendirilmesi amacı yatan tilt testinin vazovagal 
senkop tanısında oldukça yardımcı bir tanı aracı olduğu 
gösterilmiştir. Pozitif TT vazovagal senkop için direkt tanı 
koydurucudur.8 
Tilt testine karşı organizmanın verdiği yanıtlar değişken 
olup vazodepresör, kardiyoinhibitör, mikst ve negatif yanıt 
olmak üzere 4 farklı tipte olabilir. Raviele ve arkadaşları 
kardiyoinhibitör cevabın gençlerde, mikst, vazodepressör 
cevabın ise yaşlılarda daha sık görüldüğünü 
belirtmektedirler.9 Çalışmamızda 54 pozitif tilt yanıtı olan 

senkop olgularının %22’sinde (n=35) mikst tipte tilt yanıtı 
saptanmış olup sonuçlarımız bu çalışma ile uyumlu 
bulunmamıştır.  
Son yıllarda yapılan çalışmalarda vazovagal senkopa 
yatkınlık oluşturacak risk faktörleri açısından insülin 
duyarlılığı ve vücut kitle indeksi değerlendirilmiştir.10,11 
İnsülinin metabolik etkilerine ek olarak otonomik sinir 
sistemi ve vasküler iskelet kasları üzerine etkisi olduğu da 
bilinmektedir.11 Bazı yazarlar insülin infüzyonunun 
sempatik deşarj ve müsküler vazodilatasyona neden 
olduğunu gözlemlemişlerdir. İnsülin direncini 
değerlendirmede en etkili yöntem olarak klemp testi 
bildirilmiştir. Günlük pratikte bu yöntemin kullanılması 
mümkün değildir. 
HOMA testi insülin direncini değerlendirebilen geniş hasta 
populasyonlarını pratik bir şekilde inceleme imkanı 
sağlayabilen bir testtir. İnsülin direnci olan vakalarda artış 
gösterir. Obezlerdeki parasempatik ton azalmasının 
VVS’ye karşı koruyucu olduğu düşünülebilir.12 
Ruiz ve arkadaşlarının çalışmasında Tilt testi pozitif olan 
kişilerin, Tilt testi negatif olan ya da senkop yaşamayan 
kişilere oranla daha yüksek insülin direncine sahip 
oldukları tespit edilmiştir.13 Ancak bizim çalışmamızda 
senkop pozitifliği için insülin, glukoz, HOMA, 1/HOMA, 
G0/I0, G0×I0, QUICKI, değerleri açısından anlamlı fark 
saptanamamıştır. Yalnızca tilt testi pozitif olan grupta boy 
SDS değerinde fark gözlenmiştir (p=0,022). Çalışmamızın 
retrospektif yapısı kıstlılık oluşturmuş olabilir ve bu 
nedenle insülin duyarlılığı ve vücut kitle indeksi 
parametreleri ile senkop parametrelerinin arasındaki 
ilişkiyi ortaya koyabilecek daha geniş kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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ÖZ  
Amaç: Araştırma hemşireler ile üniversite çalışanlarının yoğun 
bakım tedavilerine yönelik düşüncelerini değerlendirmek 
amacıyla yapıldı. 
Yöntem: Karşılaştırmalı tanımlayıcı tasarım tipinde bir araştırma, 
bir üniversite ve hastanesinde 161 gönüllü katılımcıya, 2018 
yılında, yüz yüze anket yöntemiyle uygulandı.   
Bulgular: Katılımcıların yaş ortalaması 34 yıl, yarısından fazlası 
kadın ve üçte birinden fazlası evliydi. Örneklemde sayı olarak idari 
personeller çoğunluktaydı ve sonrasında hemşireler ve 
akademisyenler bulunmaktaydı. Sağlık kontrollerini yaptırdığını 
belirten bireyler içerisinde hemşireler çoğunluktaydı. Egzersiz 
yapmayan idari personel sayısı, hemşire sayısının iki katıydı. 
Dengeli beslendiğini belirten akademisyen ve hemşire sayısı 
birbirine yakınken, idari personel sayısı diğer iki meslek grubundan 
daha fazlaydı. Hemşirelerin “yoğun bakımın tedavi ve bakıma 
yönelik sıkıntılı süreçleri olan bir durumdur” düşüncesinin diğer 
gruplara göre fazla olduğu görüldü (p<0,05). Hemşireler ve idari 
personellerin, “yoğun bakımda tedavi görmenin nedeni psikolojik 
sorunlar olabilir” düşüncesi daha yaygındı (p<0,05). İdari 
personellerin, “sosyal yaşamda sıkıntılar yoğun bakımda tedavi 
almayı gerektirebilir” düşüncesi diğer gruplara göre daha fazlaydı 
(p<0,05). Hemşireler ilaç tedavilerinin yararlılığı ve hasta 
otonomisi konusunda daha duyarlıydı (p<0,05). İdari personellerin 
ve hemşirelerin çoğunluğu tedavi, bakımda cinsiyet ayrımının 
yapılmamasının önemli olduğunu düşüncesindeydi. İdari 
personelde “tedavi, bakımda finansman sağlanması gerekir” 
düşüncesi diğer gruplara göre daha fazlaydı (p<0,05).  
Sonuç: Hemşirelerin tedavi yararlılığı, birey özerkliği, nitelikli 
bakım konularında duyarlılığının daha fazla olduğu saptandı. İdari 
çalışanların sosyal, psikolojik ve finansal sorunlara daha duyarlı 
olduğu, desteklenmeleri gerektiği sonucuna varıldı. Konuyla ilgili 
bireylerin eğitim gereksinimleri olduğu ortaya çıktı. 
Anahtar Kelimeler: Yoğun bakım, hemşireler, üniversite 
çalışanları 

ABSTRACT 
Objective: The research was planned to evaluate the thoughts of 
nurses and university staff about intensive care treatments. 
Methods: The comparative descriptive design type research was 
applied to 161 volunteer participants in a university and hospital 
in 2018, using a face-to-face survey method. 
Results: The average age of the participants is 34 years. More than 
half of the participants are women. More than a third of the 
participants are married. Nurses are in the majority among the 
individuals who stated that they had health check-ups. The 
number of administrative staff who do not exercise is twice the 
number of nurses. The number of academicians and nurses who 
state that they have a balanced diet is close to each other and the 
number of administrative personnel is higher than the other two 
occupational groups. It has been observed that the opinion of the 
nurses that "intensive care is a situation with troublesome 
processes for treatment and care" is higher than the other groups 
(p<0.05). It is common for nurses and administrative staff to think 
that "psychological problems may be the reason for being treated 
in the intensive care unit" (p<0.05). Administrative personnel 
have a higher opinion of “troubles in social life may require 
treatment in intensive care” compared to other groups (p<0.05). 
Nurses are more sensitive about the usefulness of drug 
treatments and patient autonomy (p<0.05). Most of the 
administrative staff and nurses stated that it is important not to 
make any gender discrimination in treatment and care. 
Administrative personnel have a higher opinion of “treatment and 
care need to be financed” than other groups (p<0.05). 
Conclusion: It was determined that nurses were more sensitive 
about treatment usefulness, individual autonomy, and quality 
care. It has been determined that administrative workers are 
more sensitive to social, psychological and financial problems. It 
has been revealed that individuals related to the subject have 
educational needs. 
Keywords: Intensive care, nurses, university employees 
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Giriş 
 
Yaşam belirtilerinin belli bir süreç içerisinde sonlanması ve 
ölümünün beklendiği bireyin yaşadığı süreçler literatürde 
“son dönem veya terminal evre” olarak ifade 
edilmektedir. Yoğun bakımdaki tedavi süreçleri, hasta 
birey ve yakınları için kaygı ile üzüntü yaşadıkları süreç 
olarak belirtilmektedir. Bu nedenle yoğun bakımda 
uygulanacak tedavi ve bakımlar etik duyarlılıkla 
uygulanması gereken durumları içerir. Bu dönemde birey 
ve yakınları ile sağlık profesyonelleri açısından yaşanan 
problemler olmaktadır.1 Yoğun bakım süreçlerine 
bireylerin verdiği tepkiler toplumdan topluma 
değişebilmekle beraber, yaşamın ve ölümün anlamları, 
kültürel durum, inançlar, yaş düzeyi ve meslekler gibi 
kişisel özellikler ve değerlerden etkilenmektedir. Kaliteli 
tedavi süreci tüm insanlar açısından önemlidir. Bu süreçte 
alınacak sağlık hizmeti aslında temel insan ve hasta 
hakkıdır. Yoğun bakım süreçlerinde tedavi ve bakımın 
amacı, birey için yaşam kalitesinin yükseltilmesi, rahat, 
huzur içinde bakım gereksinimlerinin karşılanması ve 
bireyin ağrısının azaltılmasıyla birlikte yaşamının 
sonlanmasını da içerir.2 Etik açıdan, bireyler tedavi/bakım 
alma hakkına, saygıyla ve etrafında sevdiklerinin olduğu 
umutla dolu ortamda bakım alma hakkına, mahremiyet 
hakkına, tedavi ve bakımla ilgili kararlarına katılma 
hakkına, sorularına doğru yanıtlar alma hakkına, duyarlı, 
bilgili, kendini anlamaya özen gösteren sağlık 
çalışanlarından tedavi ve bakım alma hakkına ve ağrı ve 
tüm sorunlarından uzak olarak bakım alma hakkına 
sahiptir.3 Yoğun bakım süreçleri, sağlık uygulamaları ile 
ilgili düşünceler meslek gruplarına göre 
değişebilmektedir.3 Konuyla ilgili yeterince araştırma 
bulunmamaktadır.1-3 Hemşireler sağlık bakımında görevli 
çalışanlar olarak konu ile ilgili özel öneme sahiptirler ve 
bireylere kaliteli bakım vermekle yükümlüdürler. Ancak 
hemşirelerin yoğun bakım süreçlerinde bakıma dönük 
görüşleri onların bakım uygulamalarını 
etkileyebilmektedir.1 Üniversite çalışanları da toplumun 
eğitimli bireylerini yetiştirmekle görevli kişiler olarak sağlık 
uygulamalarına dönük düşünceleri ile sağlık hizmeti alan 
bireyleri ve çevrelerini etkileyebilmekte ve ayrıca hasta 
konumunda da sağlık hizmeti alabilmektedirler. Kişilerin 
yoğun bakım tedavilerine bakışının değerlendirilip, 
konuyla ilgili yapılması gerekenlerin planlanmasına 
gereksinim vardır. Bu nedenle tanımlayıcı kesitsel nitelikte 
bu çalışma hemşireler ile üniversite çalışanlarının yoğun 
bakım tedavilerine yönelik düşüncelerini değerlendirmek 
amacıyla planlandı. 

 
Yöntem 
 
Karşılaştırmalı tanımlayıcı kesitsel tipte bu araştırma, 2018 
yılında, ekim aralık ayları arasında anket uygulaması olarak 
gerçekleştirildi. Yüz yüze bilgilendirilmiş gönüllü katılımcı 
anket yönteminden faydalanıldı. Anket formu 
literatürdeki benzer çalışmalara1-4 dayanılarak 
oluşturuldu. Ankette; bireylerin demografik özellikleri, 

sağlık kontrolleri, egzersiz, beslenme, depresyon tanısı ve 
tedavi bakım düşüncelerine yönelik 15 soru yer aldı. 
Çalışmanın evrenini, Ege Bölgesinde bir ilde bulunan bir 
üniversite hastanesinde anket sürecinde hizmet veren 
bireyler oluşturdu. Örneklemi ise, 161 katılımcı oluşturdu; 
bilgilendirilmiş gönüllülere anket dağıtılarak ve toplanarak 
bireylerin kendi yanıtları ile veriler oluştu. 
Çalışmanın örneklem sayısının belirlenmesinde; örneklem 
hesaplama formülü: GPower Programı Tek Örneklem Testi 
ile elde elde edilen veriyle saptandı ve en az 150 bireyin 
çalışmaya alınması gerektiği belirlendi. 
Çalışmaya dahil olma kriterleri; anketin uygulandığı 
kurumlarda hizmet veriyor olma olarak belirlendi. Dışlama 
kriterleri ise; çalışmaya katılmayı kabul etmeyen 
bireylerdi. Çalışmanın bağımlı değişkenleri, bireylerin 
sosyo-demografik verileri iken, bağımsız değişkenleri, 
“Sizce yoğun bakım; tedavi ve bakıma yönelik sıkıntılı 
durumları içeren bir süreç midir?” ve “Sizce yoğun 
bakımda tedavi görmede psikolojik sorunların etkisi var 
mıdır?” gibi anket soruları olarak tanımlandı. 
 
Araştırma Sınırlılıkları: Sonuçlar; sorular ve katılımcıların 
bildirimleri, yaşanılan bölge, anket uygulama süreci ile 
sınırlıydı. 
 
Etik Boyut: Araştırmada Helsinki Bildirgesindeki kriterlere 
uyuldu. Katılımcıların gönüllü bilgilendirilmiş gönüllü oluru 
alındı ve bilgi gizliliğine dikkat edildi. Veriler sadece 
araştırma için kullanıldı, katılımcı isimleri alınmadı. 
07.05.2018 tarihli E 22290 sayılı yazı ile etik izni alındı. 
 
Veri Analizi  
Verilerin analizinde SPSS 19 programı ile sayı yüzde gibi 
tanımlayıcı istatistikler ve ki-kare analizleri kullanıldı. 

 
Bulgular 
 
Örneklem hemşire, akademisyen ve idari çalışan olmak 
üzere toplam 161 kişiden oluştu. Katılımcıların ortalama 
yaşı; 34 yıldı. Katılımcıların yarısından fazlasının n:92 
(%57,1) kadınlardan oluştuğu gözlemlendi. Katılımcıların 
üçte birinden fazlası n:108 (%67,1) evli olduğunu beyan 
etti. Örneklemde idari personelin sayıca çoğunlukta 
olduğu n:73 (%45,3) ve bunu hemşireler n:45 (%28,0) ile 
akademisyenlerin n:33 (%20,5) takip ettiği bulundu (Tablo 
1). 
Bireylerin sağlık durumlarının meslek gruplarına göre 
dağılımını incelemek amacıyla çapraz tabloya göre, düzenli 
sağlık kontrollerinde bulunduğunu belirten bireyler 
içerisinde hemşireler (n:31) çoğunluğu oluşturmaktaydı. 
Düzenli olarak egzersiz yapmayan idari personel sayısı 
(n:46), hemşire sayısının (n:23) iki katıydı. Yeterli ve 
dengeli beslendiğini ifade eden akademisyen (n:18) ve 
hemşire sayısı (n:21) birbirine çok yakın olmakla birlikte, 
idari personel sayısı (n:41) diğer iki meslek grubundan 
daha fazlaydı. Her üç meslek grubunda da depresyon 
tanısının daha önce hiç konulmadığını belirtenler 
çoğunluktaydı (akademik n:25, idari n:61 hemşire n:41) 
(Tablo 2). 
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Tablo 1. Bireylerin demografik özelliklerine ilişkin tanımlayıcı özellikler 
 
 Sıklık Yüzde Birikimli Yüzde 

Cinsiyet    

Kadın 92 57,1  

Erkek 68 42,2 57,4 

Toplam 160 99,4 100 

Medeni Durum    

Evli 108 67,1  

Bekar 48 29,8 67,5 

Eşinden Ayrı 4 2,5 97,5 

Toplam 160 99,4 100 

Meslek    

Akademisyen 33 20,5  

İdari Personel 73 45,3 21,9 

Hemşire 45 28 70,2 

Toplam 151 93,8 100 

 
Tablo 2. Bireylerin sağlık durumlarına ilişkin tanımlayıcı özellikler 
 

 Akademisyen İdari Personel Hemşire 

Düzenli 
sağlık 
kontrolleriniz 
yapılıyor mu? 

Evet 19 24 31 

Hayır 9 37 12 

Kararsızım 5 11 2 

Düzenli 
egzersiz 
alışkanlığınız 
var mı? 

Evet 7 22 16 

Hayır 21 46 23 

Kararsızım 5 5 6 

Yeterli ve 
dengeli 
beslendiğinizi 
düşünüyor 
musunuz?  

Evet 18 41 21 

Hayır 10 26 18 

Kararsızım 5 6 6 

Depresyon 
tanısı 
konulup 
yardım 
aldınız mı? 

Evet 8 11 2 

Hayır 25 61 41 

Kararsızım 0 0 2 

 
Yoğun bakım tedavi ve bakıma yönelik sıkıntılı bir süreç 
olduğu konusunda olumsuz n:61 (%38,6) ve kararsız n:37 
(%23,4) yanıtlarını verenlerin toplamı evet yanıtını 
verenlere n:60 (%38,0) göre çoğunluktaydı. Yoğun bakım 
tedavilerinin psikolojik sorunlarla ilişkisi olabileceğini 
düşünenlerin sayısı n:85 (%53,1) yüksekti. Katılımcılar 
arasında sosyal yaşamda sıkıntıların yoğun bakım 
süreçlerine neden olabileceği kanısı çoğunluktaydı n:122 
(%75,8). “Yoğun bakımda uygulanan ilaç tedavileri yararlı 
uygulamalar mıdır?” sorusuna hayır n:27 (%17,1) ve 
kararsızım n:62 (%39,2) cevabı verenlerin toplamı evet 
yanıtını verenlere göre çoğunluktaydı. Tedavi ve bakım 
uygulamalarında bireyin kendi kararlarını kendisinin 
vermesinin önemli olduğunu bildirenler çoğunluktaydı 
n:107 (%67, 3). Katılımcılar arasında ayrıcalıklı ve nitelikli 
tedavi ve bakım uygulanması gerektiği kanısı 
çoğunluktaydı n:130 (%80,7). Katılımcılar arasında tedavi 
ve bakımda cinsiyet ayrımı yapılmaması gerektiği kanısı 
çoğunluktaydı n:105 (%65,6). Tedavi ve bakım hizmetleri 
için finansman sağlanması gerektiği düşünceleri 
katılımcılar arasında yaygındı n:136 (%84,5) (Tablo 3). 
 
 

Tablo 3. bireylerin yoğun bakım tedavilerine ilişkin düşünceleri 
 

 Sıklık Yüzde 

Sizce yoğun bakım; tedavi ve 
bakıma yönelik sıkıntılı durumları 
içeren bir süreç midir? 

Evet 60 38,0 

Hayır 61 38,6 

Kararsızım 37 23,4 

Sizce yoğun bakımda tedavi 
görmede psikolojik sorunların etkisi 
var mıdır? 

Evet 85 53,1 

Hayır 49 30,6 

Kararsızım 26 16,3 

Sizce sosyal yaşamda sıkıntılar 
yoğun bakımda tedavi almayı 
gerektirecek sebebe yol açar mı? 

Evet 122 75,8 

Hayır 26 16,1 

Kararsızım 13 8,1 

Sizce yoğun bakımda uygulanan ilaç 
tedavileri yararlı uygulamalar mıdır?  

Evet 69 43,7 

Hayır 27 17,1 

Kararsızım 62 39,2 

Yoğun bakımda tedavi, bakım 
uygulamaları konusunda bireylerin 
kendi kararlarını kendi vermesi 
önemli midir? 

Evet 107 67,3 

Hayır 25 15,7 

Kararsızım 27 17,0 

Yoğun bakımda bireylere ayrıcalıklı 
ve nitelikli tedavi ve bakım 
uygulanması önemli midir? 

Evet 130 80,7 

Hayır 11 6,8 

Kararsızım 20 12,4 

Tedavi ve bakım hizmetlerinde 
bireyler arasında cinsiyet ayrımı 
yapılmaması önemli midir? 

Evet 105 65,6 

Hayır 48 30,0 

Kararsızım 7 4,4 

Yoğun bakım tedavi hizmetleri için 
yeterince finansman sağlanması 
önemli midir? 

Evet 136 84,5 

Hayır 9 5,6 

Kararsızım 16 9,9 

 
Hemşirelerde “yoğun bakımın tedavi ve bakıma yönelik 
sıkıntılı süreçleri olan bir durumdur” düşüncesinin diğer 
gruplara göre fazla olduğu istatistiksel açıdan anlamlı 
olduğu görüldü (p<0,05). Hemşireler n:30 ve idari n:33 
personeller arasında yoğun bakımın psikolojik sorunlar ile 
ilgisinin bulunabileceği düşüncesi yaygındı ancak 
istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05). İdari 
personellerde, sosyal yaşamda sıkıntıların yoğun bakımda 
tedavi almayı gerektirebileceği düşüncesi diğer gruplara 
göre istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi (p<0,05). 
“Yoğun bakımda ilaç tedavileri yararlı mıdır? sorusuna 
verilen yanıtlarda hemşirelerde olumlu yanıt düzeyinin 
diğer gruplara göre istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 
görüldü (p<0,05). “Tedavi, bakım uygulamalarında 
bireylerin kendi kararlarını kendi vermesi önemli midir? 
sorusuna verilen yanıtlar ile meslek grupları arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmaktaydı ve hemşirelerde evet 
yanıtının istatistiksel açıdan anlamlı olduğu bulundu 
(p<0,05). Ayrıcalıklı ve nitelikli tedavi ve bakımın önemli 
olduğu düşüncesinin, hemşire ve akademisyenlerde idari 
personel grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 
belirlendi (p<0,05). İdari personeller ve hemşirelerin 
çoğunluğu tedavi ve bakımda cinsiyet ayrımının 
yapılmamasının önemli olduğunu belirtti ve gruplar 
arasındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 
saptandı. İdari personellerde tedavi ve bakımda 
finansman sağlanması gerektiği düşüncesi, diğer gruplarla 
karşılaştırıldığında, aralarındaki fark istatistiksel açıdan 
anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 4). 
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Tablo 4. Yoğun bakım tedavilerine yönelik düşüncelerin gruplara göre karşılaştırılması 
 

 Akademisyen İdari Personel Hemşire 
Ki-Kare Asimptotik Anlamlılık 

(2. yön) 

Sizce yoğun bakım; tedavi ve bakıma yönelik 
sıkıntılı durumları içeren bir süreç midir? 

Evet 14 18 25 

0,001 Hayır 10 39 8 

Kararsızım 8 15 12 

Sizce yoğun bakımda tedavi görmede psikolojik 
sorunların etkisi var mıdır? 

Evet 19 33 30 

0,088 Hayır 7 29 9 

Kararsızım 7 10 6 

Sizce sosyal yaşamda sıkıntılar yoğun bakımda 
tedavi almayı gerektirecek sebebe yol açar mı? 

Evet 23 51 42 

0,002 Hayır 4 18 1 

Kararsızım 6 4 2 

Sizce yoğun bakımda uygulanan ilaç tedavileri 
yararlı uygulamalar mıdır?  

Evet 15 25 27 

0,027 Hayır 3 14 8 

Kararsızım 15 33 9 

Yoğun bakımda tedavi, bakım uygulamaları 
konusunda bireylerin kendi kararlarını kendi 
vermesi önemli midir? 

Evet 25 42 34 

0,003 Hayır 5 18 0 

Kararsızım 2 13 10 

Yoğun bakımda bireylere ayrıcalıklı ve nitelikli 
tedavi ve bakım uygulanması önemli midir? 

Evet 29 57 39 

0,035 Hayır 0 9 0 

Kararsızım 4 7 6 

Tedavi ve bakım hizmetlerinde bireyler arasında 
cinsiyet ayrımı yapılmaması önemli midir? 

Evet 26 38 36 

0,004 Hayır 5 32 7 

Kararsızım 2 3 1 

Yoğun bakım tedavi hizmetleri için yeterince 
finansman sağlanması önemli midir? 

Evet 32 61 37 

0,021 Hayır 0 8 1 

Kararsızım 1 4 7 

 
Tartışma 
 
Bu araştırmada katılımcılar arasında en fazla hemşirelerin 
düzenli sağlık kontrolleri yaptırdığı belirlendi. Ulamış ve 
Özmen’in4 çalışmalarında hemşirelerin sağlık kontrolü 
durumu konusundaki olumsuz beyanları bu araştırmanın 
bulgularını desteklememektedir. Açıkgöz ve ark.5 

çalışmalarında yer alan toplumdaki yetişkinlerin düzenli 
sağlık kontrolü yaptırmadığı bilgisi bu araştırmanın 
bulgularını desteklemektedir. Bu sonuçlara göre düzenli 
sağlık kontrolü yaptırmak konusunda toplumda duyarlılık 
artırma gereksinimi olduğu yorumu yapılabilir. 
Çalışmada düzenli olarak egzersiz yapmayan idari personel 
sayısının, hemşire sayısının iki katı olduğu belirlendi. 
Dinçer ve ark.6 ve Ermiş ve ark.7çalışmalarındaki, 
toplumdaki yetişkin bireylerin düzenli aktivite 
yapmadığına dair verileri bu çalışmanın bulgularını 
desteklemektedir. Doğan ve Ayaz’ın8 hemşirelerin düzenli 
egzersiz yapmadığına dair bulguları bu çalışmanın 
bulgularını desteklememektedir. Bu sonuca göre düzenli 
egzersiz yapma hususunda toplumda yetersizlik olduğu 
söylenebilir. 
Araştırmada yeterli ve dengeli beslendiğini ifade eden 
akademisyen ve hemşire sayısı birbirine çok yakın olmakla 
birlikte, idari personel sayısı diğer iki meslek grubundan 
daha fazla bulundu. Dinçer ve ark.6 ve Ermiş ve ark.7 

çalışmalarındaki toplumda yetişkin bireylerin dengeli 

beslenmediği bulguları bu araştırmanın bulgularını 
desteklemektedir. Geçim ve Esin’in9 hemşirelerin yeterli 
dengeli beslenmediği bulgusu bu araştırmanın bulgularını 
desteklemektedir. Bu sonuca göre yeterli ve dengeli 
beslenme konusunda farkındalık gereksinimi olduğu 
söylenebilir. 
Araştırmada katılımcıların çoğunluğunun depresyon tanısı 
almadığı belirlendi. Öngider ve ark.10, Disner ve ark.11 ve 
Kırlı’nın12 çalışmalarındaki toplumlarda depresyon 
sıklığının az olduğuna dair verileri bu çalışmanın 
bulgularını desteklemektedir.  
Araştırmada “yoğun bakım süreci tedavi ve bakıma yönelik 
sıkıntılı bir süreç midir?” sorusuna hayır ve kararsızım 
yanıtı veren bireyler çoğunluktaydı. Özçelik’in1, yaşamın 
son dönemi, tıbbi tedavi ve bakım, bireyler için zorlu 
süreçlerdir fikri bu çalışmanın bulgularını 
desteklememektedir.  
Araştırmada yoğun bakım tedavilerinin psikolojik 
sorunlarla ilişkisi olabileceğini düşünenlerin sayısı yüksek 
bulundu. Öngider ve ark.10 ve Güleç ve ark.12, Mumcu ve 
ark.13 ve Kırlı’nın14 ve Ziyalar’ın15 çalışmalarında psikolojik 
sorunlarla yaşamın son döneminde yaşanan sorunlar 
arasında ilişki olduğuna dair verileri bu çalışmanın 
bulgularını desteklemektedir. Bu sonuca göre yoğun 
bakım tedavi uygulamalarında bireylerin psikolojik 
durumuna dikkat etmemiz gerektiği görülmektedir. 
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Araştırmada katılımcılar arasında sosyal yaşamda 
sıkıntıların yoğun bakımda tedavi alma süreçlerine neden 
olabileceği kanısının çoğunlukta olduğu belirlendi. 
Aykurt’un16, sosyal sorunlarla yaşamın son dönemindeki 
sorunların ilişkili olduğuna yönelik bildirimi bu çalışma 
bulgularını desteklemektedir. Bu sonuç, sosyal yaşama 
yönelik sorunların çözümlerine odaklanmanın yaşamın 
son dönemi sorunlarını azaltabileceğine yönelik yoruma 
yönlendirmektedir.  
Araştırmada “Yoğun bakımda uygulanan ilaç tedavileri 
yararlı uygulamalar mıdır?” sorusuna hayır ve kararsızım 
cevabı verenlerin çoğunlukta olduğu belirlendi. Aksoy’un17 
çalışmasında, bireylerin tedavilerin yararı hususunda 
endişeleri olduğuna yönelik verileri bu çalışma bulgularını 
desteklemektedir. Acar’ın18, tıbbi yararsızlık, tartışması da 
bu çalışma bulgularını desteklemektedir. Bu sonuca 
bakarak tedavi yararlılığı sorunlarının önlenmesi açısından 
politikaların oluşturulması önerilebilir. 
Araştırmada tedavi ve bakım uygulamalarında bireyin 
kendi kararlarını kendisinin vermesinin önemli olduğunu 
bildirenlerin çoğunlukta olduğu belirlendi. Aksoy’un17 
çalışmasındaki, hasta özerkliğinin önemli olduğuna dair 
bireylerin bildirimi bulgusu bu çalışma bulgularını 
desteklemektedir. Bu bağlamda çalışma sonuçları ile hasta 
özerkliğinin önemi vurgulanmıştır. 
Araştırmada katılımcılar arasında son dönemde ayrıcalıklı 
ve nitelikli tedavi ve bakım uygulanmasının gerekliliği 
kanısının çoğunlukta olduğu bulundu. Acar’ın18 
çalışmasındaki son dönem tedavi bakımda bireylerin 
nitelikli bakım alma konusunda sorunlar yaşandığına dair 
verisi bu çalışma bulgularını desteklemektedir. Bu sonuca 
göre bakımın standartlarının iyileştirilmesi gerekliliği 
önerilebilir. 
Araştırmada katılımcılar arasında tedavi ve bakımda 
cinsiyet ayrımı yapılmaması gerektiği kanısının çoğunlukta 
olduğu bulundu. Alkan ve ark.19, Gül20 ve Piette ve ark.21 

sonuçları bu araştırmanın bulgularını desteklemektedir. 
Bu sonuca göre tedavi ve bakımda cinsiyet sorunlarının 
çözümünde birey beklentilerinin dikkate alınması gerektiği 
önerilebilir. 
Araştırmada yoğun bakım tedavi, bakım hizmetleri için 
finansman sağlanması gerektiği düşünceleri katılımcılar 
arasında yaygındı. Alkan ve ark.19 ve Gül’ün20 çalışması bu 
çalışma bulgularını desteklemektedir. Bu bağlamda 
ekonomik sorunların sağlık sektörü açısından çözümlerine 
odaklanılması önerilebilir. 
Araştırmada hemşirelerde “Yoğun bakım, tedavi ve 
bakıma yönelik sıkıntılı süreçleri olan bir durumdur” 
düşüncesi diğer gruplara göre fazla bulundu. Sarı ve 
Özkan’ın22 çalışmalarında hemşirelerin bakım verirken 
sorun yaşadıklarına dair verileri bu çalışmanın bulgularını 
desteklemektedir. Diggory ve Rotham’ın23 toplumdaki 
bireylerin son dönem sorunlarında önceki amaçların 
etkisine dair verileri bu çalışmanın bulgularını 
desteklememektedir.   
Araştırmada hemşireler ve idari personeller arasında 
yoğun bakımın psikolojik sorunlar ile ilgisinin 
bulunabileceği düşüncesi yaygı bulundu. Sarı ve 
Özkan’ın22, yoğun bakımda hemşire-hasta iletişiminde 
güçlüklere ilişkin verileri bu araştırma bulgularını 

desteklemektedir. Özçelik ve ark.1, Faul ve ark.24, Levy ve 
ark.25 ve Eues ve ark.’ın26 yoğun bakım döneminin hasta ve 
yakınlarının endişelerine yönelik bulguları bu araştırma 
sonuçlarını desteklemektedir.  
Araştırmada idari personellerde, sosyal yaşamda 
sıkıntıların yoğun bakımda tedavi almayı gerektirebileceği 
düşüncesi diğer gruplara göre yüksek olduğu belirlendi. 
Özçelik’in1 bireysel özelliklerin tedavide göz önünde 
bulundurulmasına dair bildirimi bu araştırma bulgularını 
desteklemektedir. 
Araştırmada “Yoğun bakımda ilaç tedavileri yararlı mıdır? 
sorusuna verilen yanıtlarda hemşirelerin daha duyarlı 
olduğu görüldü. Namal’ın27 son dönem tedavilerde yapılan 
girişimin anlamlı olup olmadığının irdelenmesine dair 
verdiği bilgi, bu araştırma bulgularını desteklemektedir.  
Araştırmada “Tedavi, bakım uygulamalarında bireylerin 
kendi kararlarını kendi vermesi önemli midir? sorusuna 
verilen yanıtlarda hemşireler daha duyarlı bulundu. Yalçın 
ve Aştı’nın28 hemşirelerin hasta özerkliğine önem vermesi 
gerektiğine vurgu yapması bu araştırmanın bulgusunu 
desteklemektedir. Namal’ın27 son dönemde bireylerin 
tedavileri hakkında kendi kararlarını kendileri verme 
konusunda sorun yaşadıklarına dair bildirimi bu 
araştırmanın bulgusunu desteklemektedir.  
Araştırmada idari personel ve hemşirelerin çoğunluğunun 
tedavi ve bakımda cinsiyet ayrımının yapılmaması 
gerektiği kanısında olduğu belirlendi. Tuna’nın29 

çalışmasında, hemşirelikte cinsiyet ayrımının 
kaldırılmasına rağmen, toplumumuzda cinsiyet ayrımının 
halen devam ettiğine yönelik saptaması bu araştırmanın 
bulgularını desteklemektedir.  Alkan19 cinsiyet 
ayrımcılığının toplumlarda devam ettiğini, ancak duyarlı 
bireylerin çoğaldığını, bu bireylerin yaşama bakışının 
olumlu olduğunu, son dönem tedavilere ilişkin 
endişelerinin az olduğunu belirttiğine dair bilgi araştırma 
bulgularını desteklemektedir. 
Araştırmada ayrıcalıklı ve nitelikli tedavi ve bakımın önemli 
olduğu düşüncesinde hemşire ve akademisyenler duyarlı 
bulundu. Williams’ın30 etikte adalet ilkesinin önemli 
olduğunu, ayrıcalıklı, kaliteli bakımın önemli olduğuna 
yönelik bildirimi bu araştırmanın bulgularını 
desteklemektedir. 
Araştırmada idari personelde tedavi, bakımda finansman 
sağlanması gerektiği düşüncesi diğer gruplara göre daha 
fazla bulundu. Williams’ın30, son dönem tedavi bakım 
istatistiklerinin konunun finansal yükünü gösterdiğine 
yönelik verdiği bilgi bu araştırmanın bulgularını 
desteklemektedir.  Finansal planlamanın önemine 
duyarlılık sağlanması önerilebilir.  
Çalışma sonuçlarına göre hemşirelerin tedavi yararlılığı, 
birey özerkliği, nitelikli bakım konularında duyarlılığının 
daha fazla olduğu saptandı. İdari çalışanların sosyal, 
psikolojik ve finansal sorunlara daha duyarlı olduğu, 
desteklenmeleri gerektiği sonucuna varıldı.  
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ÖZ 
Amaç: HCV-RNA pozitif serum örneklerinde anti-HCV düzeylerinin 
farklı EIA (Enzim Immun Assay) sistemleri ile değerlendirilerek, EIA 
testlerinin performansını karşılaştırmak. 
Yöntem: Bu çalışmada; 2008 yılında Ankara Numune EAH 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilmiş serumlardan HCV-RNA 
testi pozitif çıkan 104 serum örneği, 3 farklı cihazda EIA sistemleri 
ile ((AxSYM HCV 3.0; Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain) ve 
Architect Anti-HCV (Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany)) anti-HCV düzeyleri yönünden 
karşılaştırılmıştır. 
Bulgular: Çalışmaya alınan HCV-RNA pozitif 104 serum anti-HCV 
düzeyleri yönünden karşılaştırılmış ve her 3 EIA test sistemi için 
farklı 1 örnekte antikor negatifliği saptanmıştır (S/CO: <1). 
Sonuç: Çalışmada kullanılan 3 Farklı EIA sisteminin herbirinin; 104 
serum havuzu içinden, farklı birer örnekte (toplam 3 örnek) negatif 
antikor test sonucu vermesi, her 3 EIA yönteminin benzer 
performans gösterdiğini ve EIA sistemlerinin sensitivitesinin 
yüksek (%99,3) olmasını göstermekle beraber şüpheli antikor test 
sonuçlarında farklı bir EIA yönteminin kullanılmasının gerekli 
olacağı düşünülmüştür. 
Anahtar kelimeler: HCV-RNA, anti-HCV, EIA  
 

ABSTRACT 
Objective: To evaluate the performance of EIA tests by evaluating 
anti-HCV levels in HCV-RNA positive serum samples with different 
EIA (Enzyme Immune Assay) systems. 
Methods: In this study; 104 serum samples with positive HCV-RNA 
test from the sera sent to Ankara Numune EAH Microbiology 
Laboratory were collected with 3 different EIA systems ((AxSYM 
HCV 3,0; Abbott GmBh Diagnostika, Wieabaden-Delkenheim, 
Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain) and Architect Anti-HCV 
(AxSYM HCV 3,0; Abbott GmBh Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany) were compared in terms of anti-HCV 
levels. 
Results: 104 HVC-RNA positive serums included in the study were 
compared in terms of anti-HCV levels and antibody negativity was 
detected in 1 sample for each 3 EIA test systems (S/CO:<1) 
Conclusion: Each of the 3 different EIA systems used in the study; 
A negative antibody test result in a different sample (3 samples in 
total) out of 104 serum pools shows that all 3 EIA methods show 
similar performance and the sensitivity of EIA system(99.3%), 
although it was thought that it would be necessary to use a 
different EIA method in suspicious antibody test results. 
Keywords: HCV-RNA, anti-HCV, EIA  
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Giriş 
 
Hepatit C, Hepatit C virüsünün (HCV) sebep olduğu bir 
karaciğer inflamasyonudur. Bu virüs akut veya kronik 
hepatite sebep olabilir, akut hastalıktan kronik hastalığa 
kadar genişleyen yelpazede ileri yaşlarda karaciğer sirozu 
ve kansere sebep olabilir.1 Occult (gizli) enfeksiyon (OCI) 
oluşturma ihtimali nedeniyle, HCV enfeksiyonlarının 
erken tanı-tedavi ve takip süreci, ilerleyen zamanda 
neden olduğu ciddi komplikasyonlar nedeniyle 
önemlidir.2   

Gizli Hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu, serumda 
saptanabilir HCV-RNA’sı olmayan hepatositlerde veya 
periferik kan mononükleer hücrelerinde HCV-RNA’ nın 
varlığı olarak tanımlanır. Şu anda tanımlanan iki tip OCI 
vardır: Seronegatif OCI (anti-HCV antikor-negatif ve 
serum HCV-RNA-negatif) ve seropozitif OCI (anti-HCV 
antikor-pozitif ve serum HCV-RNA-negatif). Bu durum 
ikincil gizli HCV enfeksiyonu olarak da 
adlandırılmaktadır.3 
HCV enfeksiyonlarının tanısında genellikle iki aşamalı 
tarama ve doğrulama testi algoritması uygulanır. İlki; 
Antikor taraması ve doğrulama testleri (anti-HCV/RIBA-
Rekombinant Immunobloth Assay), ikincisi ise moleküler 
(HCV-RNA) testlerdir.4 HCV enfeksiyonlarının tanısında, 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’ nin 
yapmış olduğu algoritmaya göre; antikor tarama testi 
sonucu pozitif olan örneklerin numune / eşik değer 
(S/CO) (Sample/Cut-off) oranlarına göre destek 
(doğrulama) testi uygulanabileceği belirtilmiştir. Ancak 
bu öneriler uygulanmadan önce, her laboratuvarın 
tarama testi uyguladıkları popülasyonlarda ≥95 destek 
testi ile pozitif sonuç alınan S/CO oranını belirlemesi ve 
tarama testi pozitif olan sonuçlar arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmesi gerekir. Laboratuvarların bu önerileri 
uygulaması ile destek testi uygulamasını gerektirecek 
tarama testi pozitif örneklerin sayısı azalacak ve maliyet 
yükü düşecektir. Ayrıca hastalara ve doktorlara daha 
güvenilir sonuçların verilmesi sağlanacaktır.4 Bu 
çalışmada, HCV-RNA pozitifliği saptanmış serum 
örneklerinde geriye dönük olarak 3 farklı EIA kitinde 
antikor taraması yapılmıştır. 
 

Yöntem 
 
Bu çalışma; 2008 yılı içinde toplanmış bulunan 104 HCV-
RNA (+) serum örneği kullanılarak yapılmış olup, örnekler; 
poliklinik, yatan hasta ve kan donörlerinden elde 
edilmiştir. İlk aşamada; HCV tanısı için gönderilen serum 
örneklerinden HCV RNA testi QIAamp MinElute Virus Spin 
Kiti (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanılarak HCV-RNA 
varlığı gösterildi. Bu testin analitik duyarlılığı 3,15x10 IU, 
lineer aralığı ise 102 -107 IU/ml’dir. Çalışmaya alınan 
serum örneklerinin HCV RNA düzeyleri; 40 kopya/ml ile 
115.000 kopya/ml arasında değişmekte olup,  HCV-RNA 
pozitifliği saptanan 104 serum örneği, anti-HCV testleri 
çalışılacağı zamana kadar -20 C’ de saklandı. Çalışma 
zamanı geldiğinde; anti-HCV düzeyleri yönünden 3 farklı 
EIA kiti ile çalışıldı. Antikor taramada kullanılan EIA kitleri; 

AxSYM HCV 3.0 (Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain) 
ve Architect Anti-HCV (Abbott GmbH Diagnostika, 
Wieabaden-Delkenheim, Germany)’dir. Bu üç farklı test 
yöntemi için; antikor tarama eşik değeri üretici firma 
önerileri doğrultusunda ‘1’ S/CO olarak tanımlanmış ve 
antikor pozitifliği değerlendirmesi için pozitiflik eşik 
değeri 1 olarak alınmıştır. (S/CO>1) Çalışmaya başlarken; 
hastaların yaş, viral yük düzeyi, cinsiyet, Serum ALT 
düzeyleri ayrıca kayıt altına alınarak; bu parametrelerin 
anti-HCV düzeyleri ile arasındaki ilişkiyi incelemek için 
SPSS 11.3 ve t testi kullanılmış olup, numunelere ait farklı 
EIA cihazlarındaki Anti-HCV düzeyleri Tablo 1’de 
sunulmuştur. 
 
Tablo 1. HCV-RNA pozitif serum örneklerinde üç farklı cihazın anti-HCV 
yönünden performansı 
 

Anti-HCV kiti Anti-HCV (+) Anti-HCV (-) Toplam 

 AxSYM HCV 3.0 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9) 

BioELISA HCV 4.0 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9) 

Architect Anti-HCV 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9) 

 
Bulgular 
 
SPSS 11.3 ve t testi kullanılarak yapılan istatistik analiz ve 
değerlendirme sonuçlarına göre; ardışık olarak her 3 EIA 
test yöntemi ile test edilen örnek havuzundan (n:104) 
birer tanesi, 3 farklı EIA kitinin her birinde antikor negatif 
(S/CO<1) bulundu. İstatistik çalışmasında; her 3 test kiti 
için aynı sensitivite (%99,03) ve pozitif prediktif 
değer(%99) hesaplandı. Antikoru negatif saptanan 3 
serum örneği haricindeki 101 antikor pozitif örnekte viral 
yük çok değişkenlik göstermekte olup, kantitatif viral yük 
40 kopya/ml-160000 kopya/ml arasında değişmekteydi. 
3 farklı EIA kitinde, antikor negatif bulunan hastalar farklı 
kişiler olup, bu hastaların HCV-RNA düzeyleri de farklı 
seviyelerde idi. (1. Hasta: 50 kopya/ml (anti-HCV:0,06 
S/CO (BİOKİT)), 2. Hasta: 1200 kopya/ml (anti-HCV:0.4 
S/CO (AXSYM)), 3. Hasta: 44000 kopya/ml (anti-HCV:0,7 
S/CO (ARCHİTECT)). 1. Hasta için; AXSYM kiti test sonucu: 
2.14, ARCHİTECT kiti için: 4,10; 2. Hasta için; BİOKİT kiti 
test sonucu: 1,24, ARCHİTECT kit test sonucu: 3,42; 3. 
Hasta için; BİOKİT kit test sonucu: 1,80, AXSYM kit test 
sonucu: 2,54 olarak bulundu. İstatistiksel olarak; yaş, viral 
yük, cinsiyet, serum ALT düzeyleri ile antikor pozitifliği 
veya negatifliği arasında anlamlı bir ilişki 
gösterilememiştir (p>0,05). 
 

Tartışma 
 

HCV enfeksiyonlarının tanısı Mikrobiyoloji laboratuvarları 
için her zaman sorun teşkil etmiştir. HCV 
enfeksiyonlarının tanı algoritmasında öncelikle anti-HCV 
EIA teslerinin uygulanması, pozitif veya ara değer (gri zon) 
sonuçların ise daha özgül bir testle doğrulanması 
gerekmektedir.5 Gri zondan kasıt; düşük prevalansa sahip 
ülkelerde sıklıkla görülen yanlış pozitif sonuçlardır. 
Ülkemiz de düşük prevalansa sahip ülkelerden biridir ve 
prevalans oranı %0,4-2,0 arasındadır.  Düşük prevalansa 
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(<%10) sahip ülkelerde, anti-HCV EIA testlerinde yanlış 
pozitif sonuçlar (1-5 S/CO) sıklıkla gözlenmektedir.6 
Tarama testlerindeki yanlış pozitiflikler; test spesifitesi ve 
sensitivitesinden bağımsız olarak, ɣ-globülin artışı, 
karaciğer hastalıkları, otoimmün hastalıklar, viral 
enfeksiyonlar (HBV, HIV), serum örneklerinin farklı 
sıcaklıklarda uzun süre bekletilmesi ve aşı uygulamaları 
sonrasında görülebilmektedir.7 
HCV enfeksiyonlarında tanısal testlerin 
değerlendirilmesinde hangi testin referans test olarak 
alınması gerektiği konusunda çok farklı görüşler 
bulunmaktadır. Ancak anti-HCV EIA testlerinde genel 
kabul gören akım; anti-HCV EIA testlerinde duyarlılık ve 
özgüllük değerlendirilecekse, PCR (Polymerase Chain 
Reaction) testlerinin referans test olarak kullanılması 
gerektiğidir.8 Antikor tarama testlerinin güvenilirliği 
göstermede, her ne kadar RIBA testleri önerilse de, HCV-
RNA’yı saptayan kalitatif ve kantitatif testler hem HCV 
enfeksiyonunun varlığını göstermesi, hem de tedavi 
şeklini belirleme ve tedavi takibi açısından birinci 
derecede önemli testlerdir. 
Biz de yaptığımız çalışmada; HCV-RNA pozitif serum 
örneklerindeki anti-HCV düzeylerini farklı EIA kitlerini 
kullanarak test kitlerinin performansını karşılaştırmayı 
amaçladık. Bu amaçla; HCV-RNA pozitifliği saptanmış 104 
örnek, 3 farklı EIA kitiyle (AxSYM HCV 3.0, BioELISA HCV 
4.0 ve Architect Anti-HCV) çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya 
ilişkin kısıtlılıklar; düşük seroprevalansa sahip bir 
toplumda yapılan bir çalışma olması, teknik sebepler 
(araştırma amaçlı cihaz-kit kullanım zamanı) ve akut faz 
proteinleri pozitif (Romatoid faktör) (enfektif/non-
enfektif ayrımı yok) olan hastaların da çalışmaya dahil 
edilmesiydi.    SPSS 11.3 ve t testi kullanılarak yapılan 
istatistik analiz ve değerlendirme sonuçlarına göre; her 3 
EIA test yöntemi ile test edilen örnek havuzundan (n:104) 
birer tanesi, 3 farklı EIA kitinin her birinde antikor negatif 
(S/CO<1) bulunmuştur. 3 farklı EIA kitinde, antikor negatif 
bulunan hastalar farklı kişiler olup, bu hastaların HCV-
RNA düzeyleri de farklı seviyelerde idi. (1. Hasta: 50 
kopya/ml (anti-HCV:0,06 S/CO (BİOKİT)), 2. Hasta: 1200 
kopya/ml (anti-HCV:0.4 S/CO (AXSYM)), 3. Hasta: 44000 
kopya/ml (anti-HCV:0,7 S/CO (ARCHİTECT)). Negatiflik 
saptanan örnekler, sonucun saptandığı kite göre; diğer 2 
test kitiyle gri-zon (1-5 S/CO) sonuçlar vermiştir.  Sonuç 
itibariyle, bu 3 antikor negatif sonuç saptanan farklı 
serum örneklerine yönelik olarak,  Bu durumun test kiti 
kaynaklı  (test kiti içindeki rekombinant (E.coli kaynaklı 
viral proteinler) veya sentetik antijenle ( mikropartiküle 
bağlı core, NS3, NS4 ve NS5 antijenleri) etkileşimsizlik) 
olması veya OCİ (gizli HCV enfeksiyonu) ile 
açıklanabileceğini düşünüyoruz.  Özellikle core bölgesine 
ait; c 22-3, c 22-c ve c 22-p epitopları, NS3 bölgesine ait; 
c 33-c ve/veya NS4 bölgesine ait c 100-3 epitoplarına 
karşı immun tolerans gelişimi böyle bir negatif sonuca 
sebep olabilir.   İstatistiksel olarak; Yaş, viral yük, cinsiyet, 
serum ALT düzeyleri ile antikor pozitifliği veya negatifliği 
arasında bir ilişki gösterilememiştir (p>0,05). Test 
sonuçlarına göre; her 3 test kiti için 104 örneğin 103’ü 
pozitif sonuç verirken, her biri farklı EIA kitinde olmak 
üzere, anti-HCV negatifliği saptanan 3 farklı serum örneği 

bulunmuştur. Çalışma grubunda, antikor test 
negatifliğine sebep olacak özel bir durum (HIV enfeksiyon 
varlığı, İmmunsupresyon, Kemoterapi, vs) yoktu. Çalışma 
sonuçlarına göre; yaş, cinsiyet ve ALT düzeyleri ile anti-
HCV düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 
gösterilememiştir. Orta yaş grubu (40 yaş ve üstü) 
erkekler HCV enfeksiyonu açısından daha riskli grubu 
göstermiştir. ALT enzim düzeyleri ile anti-HCV düzeyleri 
arasında da anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 
Kaya ve ark. yaptıkları bir çalışmada9; 87 hasta serumunu 
HCV-RNA ve anti-HCV titreleri yönünden taramışlar ve 87 
örneğin 30’ unda HCV-RNA pozitif ve 60’ında anti-HCV 
pozitif bulunmuştur. HCV antikorları pozitif hastaların 
14’ünde antikor titreleri 2,5 U/ml’nin altında 
bulunmuştur. Düşük antikor titreli örneklerin hiçbirinde 
HCV-RNA pozitifliği gösterilmemiş ve antikor negatif 
örneklerin hepsinde HCV RNA negatifliği saptanmıştır. 
HCV-RNA pozitif örneklerin hepsinde ise HCV antikorları 
pozitif bulunmuştur. Bu bilgiye dayanarak; HCV 
antikorları negatif hastalarda HCV-RNA’nın da negatif 
olması göz önünde bulundurulursa rutin tarama amaçlı 
testlerde güvenilir bir EIA tekniği ile anti-HCV 
antikorunun araştırılmasının, kişinin HCV ile enfekte olup 
olmadığını belirlemede yeterli olabileceğini ifade 
etmişlerdir. 
Us ve ark. yaptıkları çalışmada10; RT-PCR ile EIA test 
sonuçlarını karşılaştırmayı amaçlamışlardır. Bu nedenle; 
202 hasta serumu anti-HCV taraması için AxSYM HCV 3.0 
ile çalışılmış, bu serumların 147’sinde anti-HCV pozitif 
olarak saptanmış, aynı 202 örneğin 122’sinde de HCV 
RNA pozitif olarak saptanmıştır.  EIA ve PCR sonuçlarına 
göre; anti-HCV ve HCV-RNA’nın birlikte pozitiflik 
gösterme oranı 202 hastada 107 (%52,9), HCV-RNA 
pozitif ve anti-HCV negatif olguları 202 hastada 15 (%7,4), 
anti-HCV pozitif ve HCV-RNA negatif olguları 202 hastada 
40 (%19,8), her iki testin negatif olduğu olguları ise 202 
hastada 40(%19,8) olarak belirlemişlerdir. Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre; HCV-RNA araştırılmasının anti-HCV 
pozitif hastalarda olduğu kadar, anti-HCV negatif 
hastalarda da önemli olduğu gösterilmiştir. 
Fidan ve ark. yaptıkları çalışmada;11 anti-HCV’si pozitif 
serum örneklerinde HCV-RNA pozitiflik oranlarının ve 
HCV-RNA pozitifliğinin anti-HCV ile düzeyleri (S/CO) ile 
ilişkisinin belirlenmesi amacıyla çalışma yapmışlardır. 297 
anti-HCV pozitif serum örneğinin 110’unda (%37) viremi 
varlığını gösteren HCV- RNA pozitifliği gösterilmiştir. 
Şanlıdağ ve ark. yaptıkları bir çalışmada12; anti-HCV test 
sonuçları pozitif çıkan 658 serum numunesi için HCV-RNA 
taraması yapılarak karşılaştırılmış ve enfeksiyonu 
göstermede en etkin S/CO değeri bulunmaya çalışılmıştır. 
Anti-HCV ve HCV-RNA düzeyleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir korelasyon bulunmuş olup (p:0,00) 
yapılan analizlerde; en uygun S/CO değeri 5,0 olarak 
verilmiştir. Netice olarak; 5 ve 5’ e yakın anti- HCV düzeyi 
olgularında, HCV-RNA bakılmadan önce, testin yeni örnek 
ile en az 2 hafta sonra aynı yöntemle çalışan farklı bir 
testle tekrarlanması gerektiğini belirtmişlerdir. 
Myeong ve ark. yaptıkları çalışmada;13 HCV 
enfeksiyonlarını taramak için Anti-HCV antikor testleri ve 
HCV enfeksiyonunu doğrulamak için HCV-RNA için RIBA 
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ve gerçek zamanlı (real time) PCR testi yapmışlardır. HCV 
enfeksiyonunu tahmin etmek için optimal S/CO oranlarını 
belirlemek üzere çalışmanın karakteristik eğrilerini 
değerlendirmişler ve sonuç olarak; S/CO oranı için kesme 
değeri; RIBA sonuçlarını tahmin etmek için 3,63 ve HCV-
RNA sonuçlarını tahmin etmek için 10,6 bulmuşlardır. 
S/CO oranı ≥10,6'nın yüksek aktif HCV enfeksiyonu riskini 
göstermiştir. 3,63 ila 10,6'lık bir S/CO oranı, daha fazla 
değerlendirmeye ve HCV-RNA testini tekrarlamaya 
ihtiyaç duymuştur. <3,63 veya ≥10,6 S/CO oranları için 
başka test gerekmediği belirtilmiş olup Anti-HCV Ab 
testinin S/CO oranının, daha ileri laboratuvar testleri veya 
klinik takip ihtiyacı da dahil olmak üzere HCV 
enfeksiyonlarını doğrulamak için yararlı bilgiler 
sağladığını belirlemişlerdir. 
3 farklı EIA kitinin performansının karşılaştırılmasını 
amaçlayan çalışmamızda her 3 EIA kitiyle birer serum 
örneğinde anti-HCV negatifliği saptanması nedeniyle, 
kuşkulu olgularda tek bir test ile yetinmeyip, farklı 
firmalara ait ve farklı antijenik içerikleri olan kitlerle 
tarama testinin tekrarının ve gerekirse HCV-RNA’nın test 
edilmesinin yararlı olacağını düşünüyoruz. Bu çalışmada 
kullanılan EIA kitlerinin sensitivitelerinin yüksek olması 
nedeniyle, HCV’ ye maruziyeti belirlemede oldukça iyi bir 
seçenek olabileceğini ve bir doğrulama testine gerek 
kalmadan güvenle kullanılabileceğini söyleyebiliriz. 
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ABSTRACT 
Objective: Sepsis and associated impaired inflammatory response 
can lead to multi-organ dysfunction and eventually death. HMGB1 
is passively secreted by necrotic cells and actively secreted by 
inflammatory cells and acts as an extracellular signaling molecule. 
The aim of this study was to compare serum HMGB1 levels 
between patients diagnosed with sepsis and healthy controls. 
Methods: Patients with sepsis who were treated in Gaziantep 
Medical Park Hospital Intensive Care Unit between 2018-2019 and 
healthy individuals without any disease who applied to the 
internal medicine outpatient clinic of the same hospital for routine 
control were included in the study. HMGB1 levels in patients (just 
before the start of treatment) and control subjects were 
quantitatively determined using Bio-Techne kits.  
Results: The sample of the study consisted of 71 participants, 36 
patients (14 (38.9%) females and 22 (61.1%) males) and 35 healthy 
volunteers. The mean age of the patients was 70.97±14.72 years 
(range 43-91). Since the HMGB1 variable did not follow a normal 
distribution, the difference between the patient and control 
groups was analyzed using the Mann-Whitney U test, and this 
difference revealed a statistically significant between-group 
difference (p<0.001). Serum HMGB1 levels were higher in the 
patient group than in the control group. 
Conclusion: In conclusion, a statistically significant difference was 
observed in serum HMGB1 levels between sepsis patients and 
healthy controls. HMGB1 may be planned to be used as a 
diagnostic tool to identify patients with sepsis in future controlled 
studies with larger samples. 
Keywords: Sepsis, bacterial sepsis, High Mobility Group Box 1 
protein, HMGB1, inflamation 
 

ÖZ 
Amaç: Sepsis ve ilişkili bozulmuş inflamatuar yanıt, çoklu organ 
disfonksiyonuna ve sonunda ölüme yol açabilir. HMGB1, nekrotik 
hücreler tarafından pasif olarak salınır ve inflamatuar hücreler 
tarafından aktif olarak salgılanır ve hücre dışı bir sinyal molekülü 
görevi görür. Bu çalışmanın amacı, sepsis tanısı alan hastalar ile 
sağlıklı kontroller arasında serum HMGB1 düzeylerini 
karşılaştırmaktır. 
Yöntem: Çalışmaya Gaziantep Medical Park Hastanesi Yoğun 
Bakım Ünitesinde 2018-2019 yılları arasında tedavi gören sepsisli 
hastalar ile aynı hastanenin dahiliye polikliniğine rutin kontrol için 
başvuran herhangi bir hastalığı olmayan sağlıklı bireyler alındı. 
Hastalardan (tedavinin başlangıcından hemen önce) ve kontrol 
deneklerinde HMGB1 seviyeleri Bio-Techne kitleri kullanılarak 
nicel olarak belirlendi.  
Bulgular: Araştırmanın örneklemini 36 hasta (14 (%38,9) kadın ve 
22 (%61,1) erkek) ve 35 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 71 
katılımcı oluşturmuştur. Hastaların yaş ortalaması 70,97±14,72 yıl 
(dağılım 43-91) idi. HMGB1 değişkeni normal bir dağılım 
izlemediğinden, hasta ve kontrol grupları arasındaki fark Mann-
Whitney U testi kullanılarak analiz edildi ve bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bir grup arası fark ortaya koydu (p<0,001). Serum 
HMGB1 düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre daha 
yüksekti. 
Sonuç: Sonuç olarak, sepsis hastaları ile sağlıklı kontroller arasında 
serum HMGB1 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
gözlendi. HMGB1, daha büyük örneklem içeren gelecekteki 
kontrollü çalışmalarda sepsis hastalarını tanımlamak için bir tanı 
aracı olarak kullanılması planlanabilir. 
Anahtar Kelimeler: Sepsis, bakteriyel sepsis, High Mobility Group 
Box 1 protein (HMGB1), enflamasyon 

 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1017351 

https://orcid.org/0000-0002-7503-6361
https://orcid.org/0000-0002-8008-0658
https://orcid.org/0000-0002-1065-1582
https://orcid.org/0000-0002-4684-9363
https://orcid.org/0000-0002-9987-1695
mailto:ozlem.sever@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-3462-9360
https://orcid.org/0000-0002-4479-8136


Yıldırım et al., Box Protein-1 in Bacterial Sepsis 

 

 

Introduction 
 
Sepsis is a clinical syndrome caused by a deregulated host 
inflammatory response to infection accompanied by 
physiological, biological and biochemical disorders that 
present with various clinical manifestations. Sepsis and 
associated impaired inflammatory response may lead to 
multiple organ dysfunction and eventually death. Over 
time, there has been a change in the incidence of the 
organisms causing sepsis. While gram-positive bacteria 
accounted for the majority of cases of sepsis in the past, 
septicemia caused by Gram-negative bacteria and fungi 
has gradually become common due to increased use of 
immunosuppressive agents.1,2 
The diagnosis of sepsis is challenging. Most often, 
treatment is initiated empirically. The definitive diagnosis 
of sepsis requires a composite of information including 
clinical, laboratory, radiological and microbiological 
findings. Early diagnosis of sepsis is crucial to reduce 
mortality and morbidity and shorten the length of 
hospital stay.3 Despite recent advances in the diagnostic 
tools and therapeutics, sepsis has a current mortality rate 
of 30%, which clearly underscores the need for more 
effective ways to diagnose and treat sepsis.4 
High mobility group box (HMGB) proteins are non-
histone nuclear proteins involved in several functions in 
the cell. While the expression of HMGB3 and HMGB2 is 
limited to some cells and occurs only during early stages 
of life, HMGB1 is widely expressed in almost all cells and 
continues to be expressed in adulthood.5 HMGB1 is 
anchored to the nucleus under physiological conditions. 
In the nucleus, HMGB-1 non-specifically binds to the 
small groove of DNA and plays a role in the transcription, 
replication, DNA repair, differentiation and nucleosome 
formation.6 In addition to these nuclear functions, 
HMGB1 is passively released by necrotic cells and actively 
secreted by inflammatory cells and acts as an 
extracellular signaling molecule.7 HMGB1 exerts its 
extracellular actions through RAGE and TLR4 receptors. 
HMGB1 has been shown to be involved in sepsis, 
traumatic shock, autoimmune diseases, fatty liver 
disease and many cancers.8,9 
In the present study, serum HMGB1 levels were 
compared between patients diagnosed with sepsis and 
healthy control subjects. 

 
Methods 
 
The study enrolled patients with sepsis who were treated 
at the Intensive Care Unit of Gaziantep Medical Park 
Hospital between 2018 and 2019 and healthy subjects 
without any disease who presented to the Internal 
Medicine outpatient clinic of the same hospital for 
routine check-up. All participants or their relatives signed 
written consent before initiation of the study. Approval 
for the study was obtained from the Ethics Committee for 
Clinical Trials of SANKO University (10/2018). 
The study was conducted in patients with 
bacteriologically confirmed diagnosis of sepsis based on 

positive blood, urine and secretion cultures as well as 
clinical features meeting the SOFA [Sequential (Sepsis-
Related) Organ Failure Assessment] criteria. Among 
healthy subjects, those with a known medical condition 
(acute infection, diabetes mellitus, hypertension, 
connective tissue disease, coronary artery disease, 
cancers excluding prostate cancer, chronic inflammation 
and autoimmune disease) were excluded. 
Approximately 5-6 cc venous blood samples were drawn 
from the patients (immediately before initiation of 
treatment) and control subjects under appropriate 
conditions for routine laboratory work-up and analysis of 
serum HMGB1 levels. Blood samples were centrifuged 
for 8-10 minutes at 4000 rpm within 1 hour of collection. 
Then the samples were taken from -80°C and kept at 4°C 
in a refrigerator one night before the measurements. 
After defrosting, the samples were vortexed and added 
into microplate wells without any delay. The 
measurements were performed using the ELISA method, 
with each sample tested in duplicate. Human HMGB1 
levels were determined quantitatively using 
commercially available Bio-Techne kits (Bio-Techne Ltd. 
Abingdon-Oxfordshire/United Kingdom; catalog number 
NBP2-62766) in accordance with the manufacturer’s 
instructions. The double-antibody sandwich enzyme 
immunoassay technique was used for the analysis. All 
concentration/absorbance curves for human HMGB1 by 
ELISA tests and related calculations were obtained using 
the integrated software of the Biotek ELx808 (Winooski, 
Vermont, USA) absorbance reader. 
The test for human HMGB1 had a sensitivity of 8.57 
pg/mL and a detection range of 2-2000 pg/mL. Intra-
assay and inter-assay coefficients of variation were 8.2% 
and 10.4% respectively. 
 

Statistical Analysis 
All statistical analyses were performed using the SPSS for 
Windows 15.0 software package. Whether the variables 
followed a normal distribution was checked using both 
visual (histograms and probability plots) and analytical 
methods (Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests). 
A p value greater than 0.05 at Kolmogorov-Smirnov test 
indicated a normal data distribution. In case when the 
data were normally distributed, the differences between 
the two groups were assessed using the Student’s t-test 
and if not, Mann-Whitney U test was used to compare 
the study groups. The overall type 1 error rate was set at 
5% for statistical significance. The cut-off values were 
determined using the Youden Index to maximize the sum 
of sensitivity and specificity using the 
sensitivity+specificity-1 equation. Kaplan-Meier 
estimation was used to assess the survival of the patients. 
A p value less than 0.05 was considered statistically 
significant. 

 
Results 
 
The study sample consisted of 71 participants in total 
including 36 patients (14 (38.9%) females and 22 (61.1%) 
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males) and 35 healthy volunteers. The mean age of the 
patients was 70.97±14.72 years (range 43-91). Of the 
patients, 58.3% (n=21) had pneumonia before the onset 
of sepsis, 27.8% (n=10) had catheter-related sepsis, 8.3% 
(n=3) had urosepsis and 2.8% had sepsis associated with 
gastrointestinal and central nervous system infections. 
Comorbidities were present in the study patients 
including atherosclerotic heart disease in 10 (27.8%) 
patients, cerebrovascular disease in 7 (19.4%) patients, 
type 2 diabetes mellitus in 8 (22.2%) patients, chronic 
kidney failure in 6 (16.7%) patients, malignancy in 4 
(11.1%) patients and chronic liver disease in one patient. 
Laboratory findings of the patients on admission are 
shown in Table 1. 
 
Table 1. Biochemical results of the patients with sepsis and correlation between 
HMGB1 (r) 
 

  HMGB1 

Biochemical parameter Mean ± SD r 

Urea (mg/dl) 103.22±61.53 0.18 

Creatinine (mg/dl) 1.87±1.15 0.14 

Aspartate transaminase (IU) 60±68.58 -0.04 

Alanine transaminase (IU) 44.92±50.78 -0.05 

Mean platelet volume 10.67±1.26 0.24 

Hemoglobin 9.88±2.01 -0.13 

White Blood Cell count 13936.66±9792.53 0.01 

Neutrophil count 11517.22±8147.08 0.09 

Platelet count (x103) 208.52±131.60 -0.29 

Lymphocyte count 1055±834.22 -0.4 

Albumin (g/dl) 2.67±0.55 0.01 

C-reactive protein 179.45±115.68 0.32 

Systolic blood pressure (mmHg) 106.58±19.04 0.14 

Diastolic blood pressure (mmHg) 58.80±8.35 0.2 

Heart rate (/min) 109.22±9.90 -0.06 

Respiratory rate (/min) 23.83±3 -0.31 

Oxygen saturation (%) 86.63±3.85 0.18 

Body temperature (ºC) 36.60±0.72 -0.13 

Mean arterial pressure (MAP) (mmHg) 72.75±10.60 0.07 

Glasgow Coma Scale (GCS) 8.88±3.43 -0.1 

APACHE II score 28.47±8.29 0.22 

Alkaline phosphatase (IU) 98.67±52.08 -0.21 

Gamma-Glutamyl Transpeptidase (IU) 50.33±34.35 0.05 

Sodium (meq/L) 141.86±7.87 0.22 

Potassium (meq/L) 4.27±0.86 0.13 

Calcium (mg/dl) 8.06±0.87 -0.05 

Prothrombin time (sec) 16.16±4.3 -0.11 

INR (IU) 1.29±0.38 -0.11 

a(PTZ) (sec) 52.91±33.85 0.15 

Procalcitonin 12.21±23.48 0.15 

Glucose (mg/dl) 178.08±84.99 0.35 

Direct Bilirubin 0.41±0.36 -0.03 

Indirect Bilirubin 0.34±0.22 0.08 

PAO2/FiO2 178.25±71.52 -0.16 

PO2 63.61±5.53 0.29 

PCO2 33±7.32 -0.08 

PH 7.32±0.06 -0.21 

HCO3 20.11±4 -0.25 

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA: Sepsis-related 
Organ Failure Score, r: coefficient of correlation, INR: International Normalized 
Ratio, a(PTZ): Activated partial thromboplastin time, PO2: Arterial oxygen 
pressure, PCO2: Arterial carbon dioxide pressure, PAO2/FiO2: Ratio of arterial 
oxygen partial pressure to fractional inspired oxygen, SD: Standard deviation 

 

When we examined whether biochemical data were 
correlated with serum levels of HMGB1, a weak positive 
correlation was detected with serum procalcitonin, C-
reactive protein and glucose levels and mean platelet 
volume. 
Since the HMGB1 variable did not follow a normal 
distribution, the difference between patient and control 
groups was analyzed using the Mann-Whitney U test 
which revealed a statistically significant between-group 
difference (p<0.001). Serum HMGB1levels were higher in 
the patient group than in control group (Table 2). 
 
Table 2. Comparison of serum HMGB1 levels between patient and 
control groups 
 

 Patients 
(n=36) 

Controls 
(n=35) 

p 

HMGB1 (pg/mL) 
Median (min-max) 

14.39 (5.99-33.01) 9.6 (4.70-18.71) ˂0.001 

n: number of individuals. The Mann-Whitney U test was used for 
statistical analysis 
 

Among 36 patients with sepsis, 23 died. The mean 
duration of survival was 23,538±2,479 days (95% CI 
18,679-28,397) in patients with sepsis (Figure 1). 
 

 
 
Figure 1. Mean duration of survival in sepsis patients 

 
A significant difference was not found between the 
patients who died and those who survived after being 
treated at the ICU with respect to serum HMGB1 
concentration (p=0.328). The serum HMGB1 
concentration was 15.65 (10.37-29.44) pg/mL in patients 
who died and 12.60 (5.99-33.01) pg/mL in surviving 
patients. The following pathogens were isolated from 
sepsis patients: Escherichia coli (30.6%), Acinetobacter 
baumanii (25%), Staphylococcus aureus (19.4%) and 
other (25% in total; 8.3% Klebsiella spp., 8.3% 
Pseudomonas spp., 2.8% Streptococcus spp., 5.6% 
Candida spp.). 
The association of HMGB1 with the pathogens isolated 
from cultures of sepsis patients is shown in Table 3. No 
association was found between serum HMGB1 levels of 
the patients and any of the pathogens identified from 
their cultures (p=0.0537). 
 
 
 

29 



Yıldırım et al., Box Protein-1 in Bacterial Sepsis 

 

 

Table 3. Association between isolated pathogens and serum levels of HMGB1 in 
patients 
 

 E. coli 
(n=11) 

Acinetobacter 
baumanii 

(n=9) 

Staphylococcus 
aureus 
(n=7) 

Other 
(n=9) 

p 

HMGB1(pg/mL), 
Mean±SD 

17.49±7.38 15.48±7.35 16.17±3.25 13.39±4.91 0.537 

n: number of individuals. SD: Standard deviation. One-way analysis of variance 
(ANOVA) was used for statistical analysis. Other includes Klebsiella spp., 
Pseudomonas spp., Streptococcus spp. and Candida spp.). 

 
The cut-off value derived from the ROC curve analysis to 
distinguish between sepsis patients and control subjects was 
12.13 pg/mL (Figure 2). 
 

 
Figure 2. ROC curve analysis between sepsis patients and 
healthy controls. The area under the curve (AUC) for HMGB1 
was 0.827 (95% CI: 0.732-0.923), p˂0.001 

 
Discussion 
 
Sepsis is characterized by systemic inflammatory 
response caused by bacteria and viruses with stimulation 
of cytokines. Systemic inflammatory response syndrome 
can also occur as a result of non-infectious conditions 
such as pancreatitis, burns and tissue injury.10 
Sepsis is a difficult-to-treat clinical syndrome with a 
multifactorial etiology.10 Septic shock, organ failure and 
death can ensue if adequate treatment is not instituted. 
In sepsis patients, white blood count differential, blood 
cultures and serum lactate concentration are initially 
obtained and this can cause delays in the diagnosis. 
Additionally, such tests are not reliable to make a 
diagnosis of sepsis.11,12 Therefore, novel biomarkers and 
newer techniques are required for earlier diagnosis of 
sepsis.13,16 In the current study, we found higher serum 
HMGB1 levels in patients diagnosed with sepsis than in 
control subjects. 
HMGB1 is a multifunctional protein involved in 
inflammation and has a major role in homeostasis. It has 
been found to contribute to the pathogenesis of sepsis.17 
HMGB1 is actively secreted by immune cells and 

passively released by necrotic cells. In vitro studies 
demonstrated that this protein activates inflammation in 
several types of cell. For example, recombinant HMGB1 
was found to induce increased expression of TNF mRNA 
in human primary blood mononuclear cell cultures 
(HuPBMCs).18 Similarly, HMGB1 was shown to promote 
the release of adhesion molecules (e.g. ICAM-1 and 
VCAM-1) as well as proinflammatory cytokines such as 
TNF and IL-8 from microvascular endothelial cells during 
inflammation and injury.19 
One study reported that HMGB1 increased local 
production of proinflammatory cytokines including IL-1β, 
TNF and MIP-2 (macrophage inflammatory protein-2) in 
the lung tissue with neutrophil accumulation in 
lipopolysaccharide-resistant C3H/HeJ mice when 
administered intrathecally.20 An in vivo study 
investigated HMGB1 release in a rat model of 
endotoxemia or cecal ligation and puncture (CLP). 
HMGB1 release was first detectable 8 hours after 
administration of a LD50 dose of endotoxin. After that 
timepoint HMGB1 increased, reaching a prolonged 
plateau level from 16 to 32 hours following endotoxin 
exposure.21 Similarly, a marked increase was detected in 
serum levels of HMGB1, beginning 18 hours after surgical 
induction of peritonitis in a murine sepsis model (CLP).22 
Clinical studies have shown that serum HMGB1 levels 
increase significantly in sepsis. In one study, significantly 
elevated serum levels of HMGB1 were detected in 
patients with surgical sepsis and sepsis-induced organ 
dysfunction (hypotension, lactic acidosis, disseminated 
intravascular coagulation, hypoxemia or decreased urine 
output) in comparison to healthy subjects.21 
HMGB1 has been characterized as a late-acting 
proinflammatory cytokine in the septic process, 
subsequent to activation of early phase cytokines such as 
TNF and IL-1.21,23 
HMGB1 has been identified as a key mediator of organ 
injury in severe sepsis in humans and experimental 
animal models.24 Recent studies found that anti-HMGB1 
agents can prevent organ injury.25,26 Increased local and 
systemic HMGB1 levels were demonstrated in a study in 
gnotobiotic piglets infected with enteric pathogens.27 
In the present study, higher serum HMGB1 levels were 
detected in sepsis patients than in control subjects 
(p<0.001). There was no significant difference in serum 
HMGB1 between sepsis patients who died at the ICU and 
those who survived (p=0.328). In a 1999 study, Wang H 
et al. found significantly higher serum levels of HMGB1 in 
mice who did not survive as compared with survivors in a 
murine model of sepsis.21 
In our study, serum HMGB1 levels were not associated 
with the pathogens isolated from blood cultures in sepsis 
patients (p=0.0537).  Serum HMGB1 levels were 17.49± 
7.38 pg/mL in sepsis patients with blood cultures positive 
for E. coli growth (n=11), 15.48±7.35 pg/mL in patients 
with Acinetobacter baumanii (n=9), 16.17±3.25 pg/mL in 
patients with Staphylococcus aureus (n=7) and 
13.39±4.91 pg/mL in patients with positive cultures for 
other infectious agents (n=9) (Klebsiella spp., 
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Pseudomonas spp., Streptococcus spp. and Candida spp.) 
respectively. 
Contrastingly, in a study involving sepsis patients, Gaïni S 
et al. detected elevated serum levels of HMGB1 among 
bacteraemic patients than in non-bacteraemic patients.28 

In conclusion, a statistically significant difference was 
observed in serum HMGB1 levels between sepsis 
patients and healthy controls. The originality of the 
present study lies in the fact that it was the first study to 
compare serum HMGB1 levels in relation to infectious 
agents in sepsis patients. HMGB1 may be established as 
a diagnostic tool to identify sepsis patients in future 
controlled studies involving larger sample sizes. 
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ÖZ 
Dünya Sağlık Örgütü tarafindan pandemi olarak ilan edilen COVID-19 
enfeksiyonu birincil olarak solunum sistemini etkiliyor gibi görünse de 
gastrointestinal sistem semptomlarının önemi ve tanınmasi giderek 
artmaktadir. Olgumuzda COVID-19 pnömonisi ile birlikte akut 
pankreatit bulgulari ile başvuran bir hastayı sunmayı amaçladik. 
Hipertansiyon ve koroner arter hastalığı olduğu bilinen 75 yaşinda 
kadın hasta, kuşak tipi epigastrik ağri, bulanti ve nefes darliği şikayeti 
ile acil servise başvurmuştur. Laboratuvar değerleri ve görüntüleme 
yöntemleri ile akut pankreatit tanısı konulan hasta, COVID-19 testinin 
pozitif çıkmasıi ve oksijen ihtiyaci nedeniyle yoğun bakıma yatırılmıştır. 
Pankreatit için herhangi risk faktörü olmayan hastada COVID-19 
enfeksiyonu ile korele pankreatit görülmüştür. Bu olgu, COVID-19'un 
yeni bir viral pankreatit etkeni olabileceği veya var olan bir 
pankreatitin şiddetini artırabileceği veya bunlardan bağımsız olarak 
otoimmüniteyi tetikleyebileceği hipotezlerini düşündürmektedir. Bu 
görüşü desteklemek için COVID-19 hastaları üzerinde çok sayıda 
çalışmaya ihtiyaç vardır.  
Anahtar Kelimeler: Estetik kaygı, demografik veri, kontakt lens 

ABSTRACT 
Although COVID-19 infection, declared as a pandemic by the 
World Health Organization, seems to affect the primary 
respiratory system, the importance and recognition of 
gastrointestinal symptoms are gradually increasing. In our case, 
we aimed to present a patient who presented with signs of acute 
pancreatitis concurrent with COVID-19 infection. A 75-year-old 
female patient, known to have hypertension and coronary artery 
disease, was admitted to the emergency department with the 
complaint of generation-style epigastric pain , nausea and 
dyspnoea. The patient, who was diagnosed with acute pancreatitis 
by laboratory values and imaging methods, was taken to intensive 
care due to positive COVID-19 test and oxygen demand. 
Pancreatitis was seen with COVID-19 infection in the patient 
without risk factors for pancreatitis.This case suggests hypotheses 
that COVID-19 could be a new viral pancreatitis agent or increase 
the severity of an existing pancreatitis or trigger autoimmunity 
independent of them. numerous studies on covid-19 patients are 
needed to support this view.  
Keywords: Aesthetic concern, demographic data, contact lens 
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Introduction 
 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) which was 
detected for the first time in Wuhan, China in December 
2019, was declared as a pandemic by World Health 
Organization (WHO) in March 2020. Although COVID-19 
seems to mainly affect the respiratory system, its 
extrapulmonary symptoms are quite frequent and are 
not yet clear. Gastrointestinal symptoms are becoming 
increasingly recognized, and nausea, vomiting, diarrhea 
and abdominal pain are the major gastrointestinal 
symptoms associated with COVID-19.1 Despite negative 
respiratory tests, the presence of viral RNA in stool 
samples suggests a possible fecal-oral route.2 The 
etiopathogenesis of acute pancreatitis due to COVID-19 
is uncertain and this clinical situation is mentioned in a 
small number of case reports.3 In a study conducted by 
Wang et al., found that 17% (9 patients) of 52 patients 
with COVID-19 pneumonia had pancreatic damage.4 In 
the published cases, there are many hypotheses that 
COVID-19 may be a new viral pancretitis factor or the 
virus increases the severity of the existing pancreatitis.2 
In this case, we aimed to present a COVID-19 patient who 
presented with respiratory symptoms and signs of acute 
pancreatitis did not have known pancreatitis risk factors 

 
Case Report 
 
A 75-year-old female patient, with a history of 
hypertension and coronary artery disease, was admitted 
to the emergency department with the complaint of 
generation-style epigastric pain, nausea, and dyspnea. 
There was no previous history of alcohol use or a known 
history of gallbladder disease. She had used metoprolol 
and acetylsalicylic acid for 5 years. The patient's physical 
examination in the emergency room had abdominal 
distension and positive murphy findings. Oxygen therapy 
needed at 2 liters/minute. The patient's COVID-19 test 
was found to be positive. The tested laboratory plasma 
amylase and lipase values were measured as 1549 U/L, 
1874 U/L, respectively (Figure 1).  
 

 
 
Figure 1. Amylase and lipase levels   

 
Calcium, triglyceride, and cholesterol levels were within 
normal limits. All serological parameters of the patient 
were negative (Anti-HIV, HBs antigen, Anti-HBs antibody, 

Anti-HBc antibody, Anti-CMV). In the diagnostic contrast-
enhanced abdominal tomography, no pathology such as 
gallbladder stones that could cause acute pancreatitis 
was observed. It was reported as the findings were in 
favor of pancreatitis in the peripancreatic region and the 
dry area of the pancreas without dilatation in the bile 
ducts with normal gall bladder wall thickness (Figure 2). 
The Modified Glasgow Acute Pancreatitis Score was 1 
point. The patient was hospitalized in the intensive care 
unit with the diagnosis of COVID-19, respiratory distress, 
and acute pancreatitis. Moderately severe acute 
pancreatitis was diagnosed according to modified Atlanta 
criteria. Pain palliation, fluid therapy and antibiotic 
therapy were administered There was no need for 
oxygen on the second day of her follow-up. 
 

 
 
Figure 2.  Contrast Enhanced CT imaging. Findings in favor of 
pancreatitis in peripancreatic region and pancreatic dry area 
without any dilatation in the biliary tract with normal gall 
bladder wall thickness. 

 
Melena occurred on the 4th day of the follow-up of the 
patient who was followed up in the intensive care unit 
due to pain palliation, fluid resuscitation and antibiotic 
therapy. Magnetic resonance imaging was then 
performed, and intense edema on the head of the 
pancreas, necrotic foci involving more than 50% of the 
head and tail were observed (Figure 3). It was 
hypothesized that the severe edema of the pancreatic 
head might have been caused melena by increased 
pressure on a pre-existing duodenal ulcer. Endoscopy 
was planned to be performed under elective conditions. 
The patient, who was fed during intensive care follow-
ups, whose melena complaints were regressed and the 
need for analgesic medication was decreased was 
transferred to the gastroenterology service. In order to 
write this case report, the consent of the patient was first 
obtained. 
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Figure 3. MRI imaging. There are widespread necrosis areas in 
the pancreas, which are more intense in the head of the 
pancreas, which do not enhance contrast, and were evaluated 
in favor of necrotizing pancreatitis. 

 
Discussion 
 
The incidence and pathogenesis of pancreatic damage in 
coronavirus infections is quite unclear. In a retrospective 
study conducted in the emergency departments of 50 
hospitals in Spain, the incidence of acute pancreatitis was 
0.07% in more than 63,000 patients with COVID-19 
infection.5 
In another retrospective study, 11,883 COVID-19 cases 
hospitalized in the USA were analyzed and acute 
pancreatitis was detected in 32 patients (0.27%).6 
In 2006, Yang et al hypothesized that hyperglycemia, 
which developed due to the damage of the virus to 
pancreatic islets through ACE2 during the SARS epidemic, 
is an independent predictor of mortality and morbidity. 
they suggested that covid-induced pancreatic damage 
was temporary and only 2 patients developed permanent 
diabetes in their long-term follow-up.7 
The most common causes of acute pancreatitis are 
gallstones and excessive alcohol use. Other causes may 
include metabolic disorders, autoimmune diseases, 
drugs, and toxins. Mumps, Coxsackie B, measles, Epstein-
Barr and hepatitis A, B and E, human immunodeficiency 
virus, Cytomegalovirus, Coxsackievirus B, and Influenza A 
(H1N1) related viral acute pancreatitis have also been 
described.2 Viral pancreatitis accelerates the cell death 
process by causing intracellular enzymes to leak because 
of inflammation and edema caused by direct effect of the 
virus on pancreatic acinar cells.2 Although there was no 
direct evidence of viral pancreatitis in our patient, the 
temporal relationship with COVID-19 and the absence of 
another ethology suggested a viral pancreatitis induced 
by coronavirus. 
 

COVID-19 uses angiotensin converting enzyme (ACE-2) 
receptors to enter the host cell. These receptors, which 
determine the severity of inflammation, are expressed in 
a greater number in the pancreas than in the lungs.8 The 
virus targets ACE-2, which is highly expressed in 
pancreatic β cells. ACE-2 expression in the pancreas 
during SARS-CoV-2 infection can therefore cause acute 
inflammation.4 It is thought that COVID-19-associated 
acute pancreatitis may develop both through direct 
pancreatic damage by the virus via ACE-2 receptors and 
through local vasculitis and microthrombosis secondary 
damage because of the systemic inflammatory 
response.9 In our patient, moderately severe acute 
pancreatitis symptoms were observed along with mild 
respiratory symptoms. 
Diagnosis of acute pancreatitis requires at least two of 
the trio of characteristic findings on diagnostic imaging, 
abdominal pain, amylase, or lipase 3 times the upper limit 
of normal. Contrast-enhanced computed tomography 
provides over 90% sensitivity and specificity in the 
diagnosis of acute pancreatitis.4,10 In our patient, no 
pathology of the gall bladder was observed in the CT 
performed in the emergency room, and while there were 
minimal signs of pancreatitis in the pancreas, MRI 
performed on the development of melena in the 
intensive care unit showed that pancreatitis progressed 
to severe necrotizing pancreatitis within 4 days. 
In the study reported by Jin et al., lipase elevation was 
reported in 48% of COVID-19 patients. It has been 
reported that none of the patients with lipase values 3 
times the normal level did not meet the Atlanta criteria 
and although hyperlipidemia was observed, acute 
pancreatitis was detected less frequently.10 According to 
the revised Atlanta classification, acute pancreatitis is 
divided into two main categories: acute interstitial 
edematous pancreatitis and acute necrotizing 
pancreatitis. In this case, in COVID-19 pancreatitis, 
diffuse pancreatic head edema and necrosis foci occurred 
together in the pancreas. 
 

Conclusion 
 
Although acute pancreatitis is not an uncommon 
condition, this case report suggests the possibility of a 
rare and direct causal relationship between COVID-19 
infection and acute pancreatitis. This case suggests that 
COVID-19 could be a new viral pancreatitis agent or may 
increase the severity of an existing pancreatitis. 
Numerous studies of COVID-19 patients are needed to 
support this view. 
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ÖZ 
Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan ve eğitim, sağlık, ekonomi gibi 
birçok alanda büyük değişiklikler yapan Koronavirüs bütün dünyayı 
etkisi altına aldı. Günümüze geldiğimizde ise; Koronavirüsle 
yapılan mücadele kapsamında bir yandan dünya genelinde aşılama 
çalışmaları yapılırken, bir yandan da virüsün insan sistemleri 
üzerine etkileri araştırılmaya devam etmektedir. Araştırılan 
sistemlerden biri de üreme sistemidir. Koronavirüse reseptör 
görevi yapan ACE2 (anjiyotensin dönüştürücü enzim 2) ve 
TMPRSS2 (transmembran serin proteaz 2) gibi yapılara baktığımız 
zaman, virüsün insan üreme sistemi üzerine etkileri çok daha iyi 
anlaşılmaktadır. 
Koronavirüsle birlikte hayatımıza giren karantina sürecinin yol 
açtığı stres ve belirsizliğin hem in vitro fertilizasyon 
çalışmalarındaki, hem de insan üreme sistemi üzerindeki etkileri 
uzun yıllardır bilinmektedir. Yapılan çalışmalar, Koronavirüsün 
insan üreme sisteminde bulunan hormonların miktarını ve 
yoğunluğunu değiştirdiğini göstermektedir. Koronavirüsün 
hayatımıza getirdiği stres, virüsün vücudun farklı bölümlerini 
enfekte etmesi ve vücuttaki hormonların düzeyinde yaptığı 
değişiklikler nedeniyle koronavirüs insan üreme sisteminde bir 
takım potansiyel riskler oluşturmaktadır. Makalemizde de bu 
potansiyel riskler doğrultusunda yapılan araştırmalar derlenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Virüsler, SARS-Cov-2, üreme sistemi, hamilelik, 
COVID-19 tedavisi 

ABSTRACT 
Coronavirus, which emerged in Wuhan, China has made major 
changes in many fields such as education, health, and economy, 
has influenced the world. When we come to present, while 
vaccination studies are carried out throughout the world within 
the scope of the fight against coronavirus, on the other hand, the 
effects of the virus on human systems are being investigated. One 
of the systems, that has been investigated, is the reproductive 
system. 
When we look at structures such as ACE2 (angiotensin converting 
enzyme 2) and TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) that 
act as receptors for the coronavirus, the effects of the virus on the 
human reproductive system are much better understood. The 
effects of the stress and uncertainty caused by the quarantine 
process that came into our lives with the coronavirus have been 
known for many years, both in in vitro fertilization studies and on 
the human reproductive system Studies show that the coronavirus 
changes the amount and intensity of hormones in the human 
reproductive system. The stress that the coronavirus brings to our 
lives, its infection and treatment pose some potential risks for the 
human reproductive system. In the article, researches conducted 
in line with these potential risks are compiled 
Keywords: Viruses, SARS-Cov-2, reproductive system, pregnancy, 
COVID-19 treatment 
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Giriş 
 
Semptomlarını özellikle solunum yolları üzerinde 
gösteren Koronavirüsün vücuttaki diğer sistemleri de 
etkilediği düşünülmüş ve bu konuda araştırmalar 
yapılmıştır. Bu sistemlerden biri de üreme sistemidir. 
Çünkü elde edilen bulgular Koronavirüsün hedef 
hücrelere girmek için sivri glikoproteinini kullandığını 
göstermektedir. Sonrasında ise konakçı hücreye giriş için 
virüsün ACE2’ye (anjiyotensin dönüştürücü enzim 2) 
bağlanması gerekir.1 İnsan germ hücreleri ve erken 
embriyolar yüksek seviyelerde ACE2 eksprese ettiğinden, 
üreme hücreleriyle ilişkili olan Koronavirüsün potansiyel 
bir riski vardır.2    
 
A. COVID19 ve Erkek Üreme Sistemi Arasındaki İlişki 
 
A.1. COVID-19, Erkek Üreme Sistemini Hangi Yollarla 
Etkiler? 
Daha öncelerden, virüslerin testislere doğrudan enfekte 
ettiği bilinmektedir. Erkek üreme sistemindeki kan-testis 
bariyeri, virüsleri immün gözetiminden 
koruyabilmektedir. Buna örnek olarak kabakulak virüsü 
gösterilebilir. Kabakulak virüslerinin testislere yüksek 
tropizmi söz konusudur. Vakaların %20 ila 30’unda orşit 
gözlenir. Ancak kabakulağın testisi etkileme mekanizması 
ile ilgili baktığımız makalelerde henüz net bir bilgi 
bulunmamaktadır. Bu konuyla ilgili en yaygın hipotez, 
testis dejenerasyonunda inflamatuar ortam kaynaklı 
testis sıcaklığının artmasına sebep olmasıdır.3  
 
ACE2’nin işlevi 
ACE2’lar (anjiyotensin dönüştürücü enzim-2) SARS-CoV-
2’lerin hücreye girişinde çok önemli rol üstlenirler. Bu 
enzimler solunum sistemi, boşaltım sisteminde olduğu 
gibi erkek üreme sisteminde de yüksek ekspresyona 
sahiptir4. Bu durum SARS-CoV-2’nin erkek üreme 
sistemine de enfekte olabileceğini düşündürmektedir. 
Yapılan birçok çalışmada semende bu virüsün 
bulunmadığı belirtilse de JAMA Network Open dergisinde 
yayınlanan bir raporda 38 COVID-19 hastasının semen 
örnekleri RT-PCR (RNA'dan ters transkripsiyon 
yöntemiyle- polimeraz zincir reaksiyonu) analiz edilmiş, 
bunlardan 6 tanesinin testinin pozitif sonuçlandığı ortaya 
konmuştur. Bu durum, SARS-CoV-2’nin erkek üreme 
sistemini etkileyebileceği fikrini desteklemektedir. Ayrıca 
SARS-CoV-2’nin testisleri etkileyebilme ihtimali, COVID 
19 enfeksiyonlu hastaların testosteron/ LH (lüteinleştirici 
hormon) oranının düştüğünü belirten verilerle 
desteklenmiştir.5 ACE2, renin-anjiyotensin sisteminin 
temel bileşenlerinden biridir. COVID-19, konakçı hücrede 
ACE2’ların konsantrasyonunu azaltarak bu sistemi bozar. 
Anjiyotensin II miktarının artışı da proinflamatuar yanıta 
yol açar. ACE2, Ang II ve Ang 1-7 üreme sistemlerinde 
düzenleyici işlevleri vardır (Kadınlarda folikülojenez, oosit 
olgunlaşması, steroidogenez, ovulasyon ve endometriyal 
rejenerasyon; erkeklerde testis fonksiyonunun 
düzenlenmesi, sperm fonksiyonları, spermin embriyonun 
kalitesine katkıları gibi). Anılan bu fonksiyonlar zarar 
görebilirler.6  

TMPRSS2 ve ACE2    
Yapılan çalışmalar, testisteki ACE2 konsantrasyonunun, 
hastalığın ana hedefi olan akciğer dokusundan bile fazla 
olduğunu doğrulamaktadır. Bu bulgularla testisler, SARS-
Cov-2 enfeksiyonuna karşı oldukça savunmasız olduğu 
kanıtlanmıştır. ACE2 konsantrasyonuna rağmen neden 
erkek üreme sisteminde enfeksiyon klinik sonuçları 
görülmediği sorusu merak konusudur. Yapılan yeni 
çalışmalara göre; enfeksiyonda ACE2 kadar TMPRSS2’ın 
(transmembran serin proteaz 2) da etkili olduğu 
belirtilmektedir. TMPRSS2, viral S proteininin hücreye 
füzyonunda ve işgalinde destekleyici rol alır. Dolayısıyla 
ACE2 ve TMPRSS2’nin ekspresyonları birlikte 
değerlendirilmelidir. Yani erkek üreme sisteminde ACE2 
ekspresyonu oldukça yüksek TMPRSS2’nin ekspresyonu 
düşüktür. Koronavirüsün erkek üreme sistemine verdiği 
zarar daha çok ACE2 üzerinden olmaktadır.28 

                                   
A.2. Erkek Üreme Sistemine Etkileri 
Virüslerin testisleri direkt olarak enfeksiyona uğrattığı 
bilinmektedir. Bu durumun sebebi, kan testis 
bariyerlerinin viral patojenleri kesin bir izolasyonu 
sağlayacak kadar koruma sağlayamamasıdır.8 Ayrıca 
yapılan çalışmalarda virüsün erkek üreme sisteminin 
bağışıklığı için oldukça önemli olan bu bariyerin yapısını 
bozduğu da belirtilmiştir.30 Yapılan bağımlı olmayan 
çalışmalar, ACE2 enziminin yoğunluğunun en fazla olduğu 
dokuların arasında testislerin de bulunduğunu ortaya 
koymuştur. Olgun insan testisindeki ACE2 enziminin RNA 
ekspresyon profilleri tek hücre çözünürlüğü çerçevesinde 
araştırılmış, bu enzimin yoğun bir şekilde 
spermatogonyumda bulunduğu, Sertoli ve Leydig 
hücrelerinin gelişimine katkı sağladığı ortaya konmuştur. 
Bu çalışmalar, SARS-CoV-2’nin erkek üreme sisteminde 
enfeksiyona ve fonksiyon kaybına yol açabileceğini 
düşündürmektedir.8 Yapılan çalışmalarda Koronavirüsün 
erkek üreme sistemine saldırısı sonucu ortaya çıkan 
sperm DNA (deoksiribonükleikasit) fragmantasyonu, 
hormon seviyelerindeki değişimlerin ve anti- sperm 
antikorlarının oluşumunun erkeklerdeki kısırlığın önemli 
bir sebebi olduğu gösterilmiştir. Fan ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmalar da enfekte erkeklerin bozulmuş bir 
spermatogeneze sahip olduğunu söylemesi tüm bunları 
destekler niteliktedir.30 Jian Xu ve arkadaşları, 
çalışmalarında (ribonükleikasit) probları kullanarak 
testislerden sürüntü yöntemiyle örnekler almak suretiyle 
altı hasta üzerinde araştırma yapmış ve sonuçları SARS-
CoV-2’testi negatif bulmuşlardır. Fakat bir başka 
çalışmada testiküler epitel ve Leydig hücrelerinde, aynı 
yöntemle birlikte elektron mikroskopisi ile yapılan 
araştırmada sonuçlar bu kez SARS-CoV-2’testi pozitif 
çıkmıştır.8 

Yapılan çalışma ve araştırmalarda, COVID-19 tanısı 
konulan ve durumları normale dönen hastalarda, 
spermlerinde SARS-CoV-2’testi sonuçların hala pozitif 
olma durumu gözlenmiştir. Testislerdeki ductus 
deferens-epididim bariyerleri kanlanarak hasara 
uğraması, SARS-CoV-2’nin varlığı durumunda erkek 
üreme sistemine etki edebilir ve bu virüs erkek üreme 
sisteminde fazla çoğalmasa bile testislerin bu ayrıcalıklı 
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bağışıklığı, virüslerin devamlılığına ortam sağlayabileceği 
akıllara gelmektedir.8 
Son zamanlarda Gagliardi ve diğ., yaptığı çalışma 14 
yaşındaki erkek bir çocukta gözlenen orşiepididimitin, 
COVID-19 komplikasyonu olduğunu tahmin etmiştir.30 
SARS-CoV-2 ile yakın ilişkide bulunan SARS-CoV-2’un 
enfekte edip, ölümüne neden olduğu gözlenen 6 hastanın 
tamamının otopsisinde testislerin orşit olduğu ortaya 
çıkmıştır. Oluşan bu orşitin sadece testis yıkımına sebep 
olmadığı; aynı zamanda germ hücrelerinin yıkımına ve 
seminifer tübül nekrozuna yol açtığı da bildirilmiştir.30 

Bu veriler yetersiz olup COVID 19 hastalığını atlatan genç 
bireylerde ACE2’ların yoğunlukla dışa vurulduğu dokular 
-overler ve testisler- hakkında uzun vadede ne şekilde 
etki ve patolojiyle karşılaşacağı bilinememektedir.8 

 
A.2.1 COVID-19 Semptomlarının Erkek Üreme Sistemine 
Etkileri 
Bilindiği üzere ateş Covid-19 un semptomlarından bir 
tanesidir. Ateşin yüksek olması erkek üreme sisteminde 
bazı sorunlara sebep olabilir. Öyle ki testisin yeri 
erkeklerde üreme hücrelerinin gelişimi olabilmesi adına 
vücut sıcaklığından daha düşük bir sıcaklıkta muhafaza 
edilir. Ancak Covid sebepli ateş bu durumu olumsuz 
yönde etkileyebilir. Spermatogonezi bozabilir ve buna 
bağlı olarak erkek doğurganlık bozukluğunun bir 
komplikasyonu olabilir.30 Aynı zamanda sperm 
hareketliliğini olumsuz etkilediği ve sperm DNA 
bütünlüğünü bozduğu bilinmektedir.9 

 

A.3. Erkek Üreme Sistemi Hormonlarının Rolü 
Kadınlara kıyasla, erkeklerde daha çok COVID-19 vakası 
görülmektedir. Fakat genç yaşta enfekte olan erkeklerin, 
olumsuz durumlara karşı güçlü bir koruyucusunun olduğu 
da unutulmamalıdır. Kadınlarda östrojen etkisine benzer 
şekilde, genç erkeklerde de testosteronun koruyucu bir 
anti inflamatuar etkiye sahip olması mümkündür. 
Testosteronun hem hücresel hem humoral bağışıklık 
sistemlerinin baskılanmasıyla, anti inflamatuar 
fonksiyonlara sahip olduğu dile getirilir. Aslında 
testosteronun da östrojene benzer şekilde NF-kB 
(nükleer faktör kappa B) proinflamatuar yolunun 
inhibisyonu yoluyla IL-6 (interlökin 6) ve TNF-alfa (tümör 
nekroz faktörü alfa) seviyelerini düşürdüğü bulunmuştur. 
Ayrıca testosteron eksikliği otoimmün hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir. Bir laboratuvar çalışmasında, influenza 
enfeksiyonuna sahip erkek farelerden gonadları 
çıkarılmıştır. Gonadları sağlam erkek farelerden daha 
yüksek ölüm oranlarına sahip olmuştur.10 
Düşük testosteron seviyeleri, IL-6 gibi yüksek inflamatuar 
belirteçlerle de ilişkilendirilir. Bu durum, pnömöni sonrası 
oluşan akciğer hasarı riskinin altında yatabilir. 
Testosteron, aromataz enzim yoluyla östrojene 
dönüşebilir ve bu da anti inflamatuar bir etki yaratabilir. 
Birkaç çalışmada, testosteron tedavisinin, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı olan hastalara iyi 
gelebileceğini gösterilmiştir. Dişilerde, fazladan X 
kromozomunun bir sonucu olarak daha güçlü bağışıklık 
fonksiyonu olduğu gösterilmiştir.10 

Klinik bazı durumlarda (ölüm de dahil) enfekte olan 
erkeklerde LH seviyesinin normalin çok üzerinde olduğu, 
testosteron seviyesinin düştüğü gözlenmiştir. Ayrıca 
Leydig hücrelerinde ACE2 ve TMPRSS bulunduğu 
düşünüldüğünde SARS- CoV- 2’nin testosteron 
seviyesinde bozulmalara yol açabileceği ön 
görülmektedir.10 
Son Koronavirüs salgınları hakkında değerlendirme 
yaparken bazı durumlar dikkate alınmalıdır. Örneğin 
erkeklerin yüksek ölüm oranı daha fazla sigara 
içtiklerinden olmuş olabilir ki bu da akciğer dokularının 
viral enfeksiyona ve diğer yaşam tarzı faktörlerine karşı 
savunmasızlığını arttıran ve altta yatan kardiyovasküler 
hastalık ve diyabet oranlarını artırır. Hem erkek hem de 
kadın COVID-19'lu yaşlı yetişkinlerde artan ölüm 
oranının, özellikle kardiyovasküler hastalıklardan ve 
diyabetten sebep olabileceğini kabul etmek önemlidir.10 

 

A.4. COVID19 Stresinin Erkek Üremesine Zararı 
Günlük hayatta çoğu zaman stresle karşı karşıya 
kalabilmekteyiz. Her ne kadar olaylar karşısında stres 
düzeyi ve stresten etkilenme oranı insandan insana 
farklılık gösterse de stres vücut düzenimizin baş 
düşmanlarından biridir.19 Hele karantinada kaldığımız 
günlerde stres katsayımız fazlasıyla artabilmektedir. 
İçinde bulunduğumuz belirsizlik, virüs kapma korkusu, 
virüsün hayatın birçok alanını bazen durma noktasına 
getirmesi, insanların sevdikleriyle arasına giren mesafe 
insanların hayatlarını daha stresli hale getirmektedir. 
Stres, diğer sistemleri olduğu gibi erkek üreme sistemini 
de olumsuz etkilemektedir. Yapılan bazı araştırmalara 
göre; çalıştığımız iş, yaşam biçimimiz ve çevremizin 
bizden beklentilerinin sperm değerlerini önemli ölçüde 
negatif etkileyebildiğini göstermektedir.21 

Sperm değerleri ile stres düzeyimiz yakından 
ilişkilendirilmektedir. Stres, testosteron ve LH 
hormonlarının miktarlarını azaltıp testis çalışma düzenini 
bozup sperm değerlerini düşürmektedir.20,22 Hatta 
yapılan bir araştırmada tüp bebek için sperm vermeye 
gelen bir erkeğin hissettiği stres nedeniyle sperm 
sayısının %39, sperm hareketinin ise %48 bozulduğu 
saptanmıştır. Stres altındaki bireylerde adrenalin 
hormonu yükselir ve testisleri besleyen damarlarda akış 
hızının azalmasına sebep olur ki bu durum, testosteron 
üretimi azaltıp sperm üretimini yavaşlatmaktadır.22 
 
B. Covıd-19 ve Kadın Üreme Sistemi Arasındaki İlişki 
 
B.1. COVID-19, Kadın Üreme Sistemini Hangi Yollarla 
Etkiler? 
Bu konuyla ilgili baktığımız ilk çalışmalarda ACE2’nin 
kadın üreme sisteminde çok az miktarda bulunduğunu ya 
da hiç bulunmadığını, dolayısıyla SARS-CoV-2’nin bu 
sistemi etkileyemeyeceği belirtilmişti. Ancak daha güncel 
çalışmalara göre; ACE2 uterusta, ovaryumlarda, vajinada 
ve plasentada yaygın olarak bulunmaktadır. Bu sebepten 
ötürü virüsün yalnızca temas ve damlacık yoluyla değil, 
cinsel yolla ve anneden çocuğa da geçebileceği 
düşünülmektedir. 
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Erkek üreme sisteminde olduğu gibi kadın üreme 
sisteminde de ACE2, Ang II ve Ang-(1-7) etkili rollere 
sahiplerdir ve folikülün gelişiminde, ovulasyonda, luteal 
anjiyogenez ve dejenerasyonda düzenleyici rol 
almaktadırlar. Embriyonun gelişimi ve endometriyal 
dokudaki değişiklikleri de etkiler. Dolayısıyla SARS-CoV-2, 
kadın üreme sistemine zarar verebilir.329 Çeşitli 
kaynaklardan alınan verilere göre ACE2, ovaryumlarda 
nispeten yüksek miktarda eksprese edilmektedir. Ayrıca 
insan ve sıçan uteruslarında ACE2 mRNA’lara 
rastlanmıştır.29 
Ang II, oosit olgunlaşmasında, folikülün gelişmesinde 
kolaylaştırıcı rol alır, ovaryumda etkilidir. Korpus 
luteumun ilerlemesinde etkilidir. Ang-(1,7), 
progesteronun üretilmesinde, ovulasyonda etkilidir. 
Oogenezde mayozun yeniden başlatılmasında da 
etkilidir. Bazı çalışmalar da Ang-(1,7) ile oosit 
olgunlaşmasının ilişkili olduğunu göstermiştir. Bütün bu 
etkiler göz önünde bulundurulduğunda SARS-CoV-2’nin 
hücre içine girişinde ACE2 reseptörünü kullandıklarını 
düşünürsek, olası bir üreme sistemi enfeksiyonunda çok 
ciddi problemler ortaya çıkabilir. Ayrıca 35 SARS-CoV-2 
hastası kadının partnerlerinin de büyük kısmının enfekte 
olmuş bireyler olması, cinsel yolla bulaşabileceğini de 
düşündürmektedir.29 

 

B.2. Kadın Üreme Sistemine Etkileri 
Covid-19' un erkek üreme sağlığına etkilerinin, kadın 
genital sistemden daha fazla olduğu yapılan çalışmalar ile 
tespit edilmiştir. Ama SARS-CoV-2 virüsünün hücreye 
girişte anahtar konumunda olan ACE2'nin kadın genital 
sistemde ovaryum, uterus, vajina ve plasentada da 
yüksek oranda bulunması sebebiyle de kadın üreme 
sağlığını olumsuz etkilemektedir.29 SARS-CoV-2 ve ACE2 iş 
birliğinin kadın üreme fonksiyonlarında infertiliteyle 
sonuçlanabilecek hasara, menstruyal bozulmaya ve fetal 
sorunlara yol açabileceği ön görülmektedir. Kadın genital 
sistem üzerindeki etkileri çoğunlukla teorik hipotezlerle 
açıklanmaya çalışılmıştır. Bu hipotezler farklı organlar 
üzerinden ele alınmıştır.11 

 
Ovaryum ve gametogenez 
İmmatür rat ovaryumları ile yapılan araştırmalar ACE2 
enziminin ovaryal stromal hücreler ile granüloza 
hücrelerinde ve oositlerde; antral ve preovulatuar 
foliküllerde dışa vurulduğunu ortaya koymaktadır. Bunun 
yanı sıra Ang 1-7 ' nin; estradiol ve progesteron üretimini 
destekleyerek ovulasyonu düzenlediğini, oositte mayoz 
bölünmenin devamlılığında aktif rol oynadığını ve Ang 1-
7 seviyesi ile oosit maturasyonunun insanlarda yakın 
ilişkili olduğunu açığa çıkaran çalışmalar da mevcuttur. 
Benzer olarak korpus luteum oluşumu ve devamlılığında 
etkin rol oynayan Anjiyotensin ve Ang 1-7 ' nin 
dışavurumunda oluşabilecek bir değişimin, erken gebelik 
döneminin olumsuz etkilenmesine de yol açabileceği 
düşünülmektedir. Ayrıca kadın genital sisteminde 
ovaryumun çalışmasında sıkıntılara yol açabileceği 
infertilite ya da düşük ile sonuçlanabilecek şekilde oosit 
kalitesinde düşüşe neden olabileceği de göz ardı 
edilemez. Bunların yanı sıra Mohammadi ve diğ., 

COVID19'un aşırı pıhtılaşma, kan akışında durgunluk gibi 
sorunlar nedeniyle endotele zarar verip derin ven 
trombozuna da yol açabileceğini belirtmişlerdir.11 

 
Uterus 
Anjiyotensin II uterus epiteli ve stromal hücrelerin 
proliferasyonunun artmasına sebep olup endrometrial 
fibrozise yol açabilir. Bu durumda fibrozise sebep olan 
aşırı aktivitenin Ang 1-7 ile durdurulabileceği 
bildirilmiştir. Bu yüzden Anjiyotensin II normal şartlar 
altında mentruyal siklus için önemliyken dağılımındaki ya 
da reseptör miktarındaki değişim ise hiperplazik 
endometrium ile ilişkili disfonksiyonel uterin kanamaya 
sebep olabilmektedir. Henarejos-Castillo ve diğ., SARS- 
CoV-2 enfeksiyonu-bağlantılı endometrial ACE2, 
TMPRSS2 ve 4, Katepsin B ve L, FURIN, MX1 ve BSG viral 
gen ekspresyonlarının ölçümünü gerçekleştirmişlerdir. 
Araştırmacılar sonuç olarak; viral gen ekspresyonlarının 
menstruyal siklusun farklı zamanlarında farklı 
ifadelendiğini; yaşın ilerlemesi ile beraber ise, ACE2 gen 
ekspresyonunun arttığını ve bu yüzden SARS- CoV-2 
enfeksiyonuna daha yatkın duruma geldiğini 
bildirmişlerdir.11 

 

Zona Pellusida 
Zona pellusida, birçok yabancı patojen için bir güçlü 
bariyer olsa da SARS-CoV-2’ye karşı geçirgenliği 
konusunda veriler mevcut değildir. Ama geçmişte yapılan 
araştırmalarda zona pellusidanın bazı viral ajanlara karşı 
bariyer oluşturamadığı görülmüştür. Bu durum, 
embriyoların yüksek miktarda ACE2 eksprese ettiği 
bilgisiyle çok daha tehlikeli bir hale gelmektedir. 

Farklı araştırmacılar tarafından ortaya konan çalışmalar 
ışığında servikal ve vajinal sürüntü ve sıvılarda SARS-CoV-
2 bulgusuna rastlanmamıştır.11 

 

B.3. Kadın Üreme Sistemi Hormonlarının Rolü 
Cinsiyet hormonları inflamasyon tepkisini hafifletebilir ve 
COVID-19 hastaları için terapötik potansiyel 
sağlayabilir.10 

SARS-CoV-2 hücreye ACE2 reseptörü ile giriş yapıp ACE2 
seviyelerinin down- regülasyonuna yol açmaktadır.10 

Bağışıklık düzenleyici genlerin çoğunluğu X kromozomu 
tarafından kodlanır ve bu da kadınlarda genellikle daha 
güçlü bir bağışıklık tepkisine yol açmaktadır. Fakat 
inflamasyondaki bu cinsiyet farkının çoğunlukla cinsiyet 
hormonları tarafından yönlendirildiği varsayılmaktadır.10 

   Östrojen, bağışıklık sisteminin modüle edilmesinde 
karmaşık bir role sahiptir. Menopoz öncesi kadınlarda 
normal fizyolojik seviyelerde anti inflamatuar etkiye 
sahip olduğu bidirilmektedir. Progesteron da anti-
inflamatuar yanıtları desteklemektedir. Steroid 
reseptörünün progesteron tarafından aktivasyonu 
immün yanıtların hafiflemesinde etkili olabilir. Son 
veriler, Sigma reseptörünün modülasyon yoluyla SARS-
CoV-2 üzerinde doğrudan antiviral aktivitesi olabileceğini 
göstermektedir.12 
Çoğu sitokin, IL-6, IL-8, TNF-a, östrojenin luteal faz 
dozajları tarafından inhibe edilirken; düşük östradiol 
seviyeleri inflamatuar mediyatörleri arttırabilir. Bu da 
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preinflamatuar durumları açıklayabilir. Menopoz sonrası 
kadınların, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin daha yüksek 
seviyelerine sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, hormon 
replasman tedavisi, özellikle östrojen içeren tiplerin 
kullanılmasıyla bu seviyeler premenopozal seviyelere 
düşürülmektedir.10 

HIV’li (insan bağışıklık yetmezliği virüsü) hastalarda, 
östrojen içeren doğum kontrolleriyle bu virüse karşı 
hücresel bağışıklığın arttığı gözlemlenmiştir. Yüksek 
düzeyde östrojen alan bir dişi farede, influenza 
enfeksiyonu sonrası hayatta kalma oranının arttığı ve 
akciğerde sitokin üretiminin düşük olduğu dile 
getirilmiştir.10 

Benzer şekilde, aktifleştirilmiş östrojen reseptörünün, 
özellikle östrojen reseptör-alfa'nın, lenfosit, makrofaj, 
nötrofil gibi bağışıklık hücreleri yoluyla NF-kB aracılı 
inflamasyon yanıtını ve sitokin üretimini inhibe ettiği 
bulunmuştur.10 

Östrojenin koronavirüse karşı anti inflamatuar etkisi 
çeşitli hayvan çalışmaları ile desteklenebilir.10 Östrojenin 
dişi fareleri Sars-CoV-2’dan korumak için önemli bir 
görevi olduğu belirtilmiştir.12 SARS-CoV enfeksiyonundan 
sonra, erkek farelerin akciğerlerinde aynı yaşlardaki dişi 
farelere göre daha fazla viral titrelere, daha fazla 
pulmoner vasküler geçirgenliğine ve daha fazla 
inflamatuar monosit ve makrofajlara sahip olduğu 
gösterilmiştir.10 

Östrojen blokeri yüzünden östrojeni biten, SARS-CoV’a 
sahip dişi fareler daha kötü bir prognoza sahip olduğu 
gösterilmiştir. COVID-19'lu hastalar, lenfopeniye sahip 
olsa da (östrojenin anti inflamatuar etkisine dair şüpheye 
sebep olabilir) bu bulguların, T veya B lenfosit etkisinden 
bağımsız olduğu gösterilmiştir.10 

 

B.4. COVID19 Stresinin Kadın Üreme Sistemine Zararı 
Stres erkek üreme sistemini olumsuz etkilediği gibi; dişi 
üreme sistemini ve gebeliği de oldukça olumsuz 
etkileyebilmektedir. Adet periyodunun hafiflemesine, 
nadir olarak devam etmesine, hatta tamamen 
kesilmesine bile yol açabilmektedir.21 
Menstrüyel döngü hipotalamus tarafından kontrol 
edilmektedir. Stres düzeyinin artması kortizol 
salgılanmasını arttırmaktadır.20 Bu durum hipotalamik 
hormonların salgılanmasını engelleyip oositte östrojen 
düzeyini azaltmaktadır. Yapılan araştırmalar da stresli 
kadınlarda bu hormonların düzeylerinin oldukça 
düştüğünü göstermiştir.22 

Stres artışı aynı zamanda gebeliği de etkilemektedir. Stres 
durumunda yüksek miktarda salgılanan kortizol hormonu 
gebelik oranlarını önemli düzeyde azaltmakta ve düşüğe 
bile sebep olabilmektedir.22 Hatta bir araştırmaya göre 
haftada 32 saatten çok çalışan kadınların 32 saatten az 
çalışan kadınlara oranla daha az gebe kaldıkları 
saptanmıştır. Her ne kadar karantina yüzünden daha 
stresli zamanlar yaşasak da bazı infertil eşlerin karantina 
sebebiyle birbirine daha fazla zaman ayırdığı ve stresin iş 
hayatına oranla azalması nedeniyle gebe kalma 
oranlarının da yükseldiği gözlenmiştir. Bu gibi durumlar 
stresin azalmasının üreme fonksiyonlarını olumlu şekilde 
etkilediğini kanıtlamaktadır.  

Stresle başa çıkmak için profesyonel destek alınabilir, 
yoga meditasyon sağlıklı beslenme veya yürüyüş 
yapılabilir. Bazı durumlarda hormon takviyesi de 
alınabilir.23 

 

B.6. Gebelik 
Covid-19 un DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) tarafından 
pandemi olarak kabul edilmesiyle beraber gebe kadınlar 
mercek altında tutulan bir kesim olmuştur. Bunun 
üzerine çeşitli çalışmalar yapılmıştır ve daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. Yapılan çalışmalarda geçmişteki 
salgınlar da göz önünde tutulmaktadır çünkü influenza 
üzerine yapılan geçmişteki çalışmalar bizlere hamile 
kadınlarda, hamile olmayan kadınlara göre daha yüksek 
bir mortalite oranını göstermektedir.24 

 

Erken doğum 
Geçmiş yıllarda yaşanan koronavirüs salgınları da (SARS–
CoV) ve (MERS–CoV) göstermektedir ki endotrakeal 
ihtiyaçlar da dahil olumsuz sonuçlar hamile kadınları 
daha çok etkilemektedir.18 Buna bağlı olarak da üzerinde 
durulan konulardan bir tanesi de erken doğumdur. Bazı 
çalışmalar erken doğum oranlarının yüksek olduğunu 
bildirmesine rağmen, hiçbirinde karşılaştırma yapma 
adına gerekli popülasyon yoktu. Erken doğum 
sebeplerine bakıldığında ise hepsi annenin durumunun 
kötüleşmesinden kaynaklı yani iyatrojenikti. Bunun 
aksine İrlanda ve Danimarka‘dan gelen veriler 
neticesinde nüfus bazında erken doğumlarda düşüş 
gözlenmiştir.19  Çin’den elde edilen verilere göre 9 
kadından 4’ünde 36 haftadan erken olmamak kaydıyla 
erken doğum gözlenmiştir.25, 26Yine Khan ve diğ., 9 
çalışmadaki toplam 101 gebe kadının verilerini 
değerlendirmişler ve %30.4 oranında erken doğum 
verisine ulaşmışlardır.27 Yani kesin bir netice 
bulunmamaktadır. 

 
Emzirme ile bulaş 
Şu an için emzirme ile bulaş kesin değildir. SARS-CoV-2 
pozitif annelerin anne sütü testleri yapılan bir çalışmada 
negatif çıkmıştır ve bunun aksi örneği de yani anne 
sütünün pozitif çıktığı örnekler de olmuştur.13 DSÖ, 
COVID-19 olan anneler, gerekli önlemleri aldıkları sürece 
bebeklerini emzirebileceğini belirtmiştir.14 

 

Bulaş olasılığı 
Yapılan bir çalışma sonucunda annesi COVID- 19 olan 32 
haftalık yeni doğmuş bir bebekten alınan sürüntü 
örneklerinin negatif olduğunu ancak amniyotik sıvının 
SARS-CoV-2 RT – PCR için pozitif olduğunu gösterdi. Buna 
karşılık 34 hafta ve üstünde doğan bebeklerde ise 
herhangi bir komplikasyon gözlenmemiştir. Bu da 34 
hafta altında bebeklerin daha sürfaktan gelişimlerini 
tamamlayamadıklarından dolayı sürfaktan eksikliğine 
bağlı olarak fetal maruziyette olabileceğini akıllara 
getirmektedir.15 

 

Gebelik ve semptom gösterme üzerine 
Gebe kadınlarda Koronavirüsün etkileri ile ilgili ek 
çalışmalara ihtiyaç duyulsa da bu bağlamda geçmiş 
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salgınların da etkilerini incelemek gerekiyor. Örneğin 
Kasım 2002’de ortaya çıkıp 2003 yılının temmuz ayın 
kadar 774 kişinin hayatını kaybetmesine sebep olan 
SARS- CoV salgınında 12 gebe kadının 3’ü hayatını 
kaybetmiş ve hamile kadınların klinik durumları hamile 
olmayanlara göre çok daha ağır olmuştur. Yine 2012 
yılında ortaya çıkan MERS- CoV salgınında gebe kadınlarla 
ilgili erken doğum, anne ölümü, perinetal ölüm gibi 
olumsuz klinik sonuçlar bildirilmiştir.29 New York ve 
Londra ‘dan elde edilen bazı verilere göre gebe olan 
pozitif kadınların %88 ‘in asemptomatik olduğunu 
göstermiştir. Aynı şekilde gebe kadınlarla yapılan bazı 
çalışmalarda da bu durum gözlenmiştir.13, 17 Bununla 
birlikte gebe olan ve olmayan enfekte hastaların benzer 
semptomlar gösterdiği gözlenmiştir.16 Çin’deki Zhongnan 
Hastanesinden alınan klinik bulgulara göre hipertansiyon, 
solunum, kardiyovasküler alanlarda hiçbir kronik 
rahatsızlığı bulunmayan gebe kadınlarında birtakım 
olumsuz sonuçlar oluşmuştur. Örneğin 9 kadından 8’inin 
göğüs tomografisinde olumsuz sonuçlar elde edilmiştir.20 

 
COVID19 ve yenidoğan 
Yenidoğan sonuçlarını bildiren çalışmaların çoğunda, 
SARS- CoV- 2 pozitif annelerden doğan yenidoğanlarda 
hiçbir ciddi olumsuz sonuç gözlenmemiştir. COVID 19 
olan ve olmayan gebeler karşılaştırıldığı zaman olumsuz 
neonatal sonuç oranlarında dikkat çeken bir fark 
olmamıştır. SARS-CoV-2 için yapılan bazı çalışmalarda 
yeni doğanlar pozitif gözlenmiştir, sonuçta üç çalışmada 
da pozitif vaka tespit edilmiştir. Pozitif vakalar ise büyük 
ölçüde asemptomatik veya hafif semptomlu olarak 
gözlenmiştir.13 Bu verilere karşın Zhu ve diğ., aktardığı 
klinik bulgulara göre 10 yenidoğanda nefes darlığı 
görüldüğü, ayrıca 2’sinde ateşlenme ve 1’inde hızlı kalp 
atışı gözlenmiştir. Bebeklerin 4’ünde de mide kanaması, 
şişkinlik, beslenme intoleransı ve sütün reddi gibi 
olumsuz gastointestinal veriler elde edilmiştir.26 

 

COVID19 ve dikey iletim 
Gebelerde en çok merak edilen sorulardan biri de enfekte 
annenin bebeğine de virüsü bulaştırıp bulaştır-
mayacağıydı. IgG pasif olarak anneden bebeğe geçebilse 
de IgM moleküler olarak daha ağır olduğu için plasentayı 
geçemediğinden COVID-19 ‘un dikey bulaşabileceğini 
düşündürmesine rağmen; raporları tutulan tüm bebekler 
negatif çıkmıştır.19 Bu durum bizi şaşırtmamıştır zira; 
SARS-CoV ve MERS-CoV salgınlarında da anneden bebeğe 
dikey iletim gözlenmemiştir. Yine de ACE2 reseptörünün 
plasenta ve uterusta eksprese edildiği bilindiğinden; 
SARS-CoV-2'nin anne ve fetüs arasında dikey transfer 
riskinin olduğu düşünülmektedir. Ancak, COVID19'dan 
etkilenen annelerin yenidoğan-larının çoğu negatif olarak 
test edildiğinden, yayınlanan verilerin çoğu bu düşünceyi 
desteklememektedir. Birkaç çalışma, SARS- CoV‐2'nin 
anneden yenidoğanlara dikey transferini bildirmiştir.30 
Gebe COVID-19 hastalarının plasentasında SARS-CoV-2 
RNA'yı, S ve N proteinlerinin varlığını bularak dikey 
geçişin var olabileceğini göstermiştir.18 
 
 

Sonuç 
Bir yıldan fazla süredir hayatımızda olan Koronavirüsün 
insan üreme sistemine etkileri konusunda yapılan 
çalışmaları derledik ve birçok olumsuz etkiyle karşılaştık. 
Tüm bu araştırmalarda özelliklede karşıt sonuçlar 
konusunda fikir birliği sağlanması için daha büyük 
popülasyonlarda ve daha hassas deneyler yapılmalıdır. 
Pandemi koşullarında da insanların çocuk sahibi olmaya 
devam ettiği göz önüne alındığında; bu konudaki eksik 
noktaların bir an önce tamamlanması gerekmektedir. 
Ayrıca virüsler ve insan üreme sistemi konusunda yapılan 
çalışmalar doğan bebekler konusunda yani gelecek neslin 
sağlığı bakımından oldukça önemlidir. Daha önce virüs ve 
insan üreme sistemi konularındaki çalışmalar günümüze 
ışık tuttuğuna göre bugün yapılan çalışmalar da ilerisi için 
bize kaynak olacaktır. 
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