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Editörlerden

Değerli yazar ve okurlarımız,

2022 yılı itibarıyla Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, ikinci ya-
yın hayatında altı yılı geride bırakarak yedinci yılına girdi. Böylece 
yayın hayatına 1933 yılında başlayıp, çeşitli nedenlerle ara vererek 
20 yıl hizmet verdiği ilk dönem de hesaba katıldığında, 27. yaşına 
girmiş bulunmaktadır. 2022 yılının ilk sayısında değerli okurlarımı-
za 12 araştırma makalesi, 2 olgu sunumu ve 1 derleme olmak üzere 
toplam 15 bilimsel yazıyı sunmaktayız.

Belirlediğimiz hedeflere ulaşmak için yayın içeriklerimizin stan-
dartlarından ödün vermememiz gerekiyor. Anadolu Kliniği Tıp 
Bilimleri Dergisi’nin Yazım Kuralları net ve ayrıntılı olarak belirtil-
miştir. Siz değerli yazarlarımızın dergi yazım kurallarını dikkatle 
okumanızı ve içerisinde sunulmuş olan şablonları incelemenizi 
öneririz. Özellikle dil bilgisi ve anlam bütünlüğü ile birlikte öz ve 
abstract yapılandırması, anahtar kelimeler, ana metin yapılandır-
ması, kaynakların yazılışı, tablo ve şekillerin hazırlanması ve sayfa 
tasarımı gibi temel ve teknik konulara riayet etmenizi bekleriz. Bir 
makale için sisteme 8 dosyanın yüklenmesi (görsel yoksa 7)  ge-
reklidir. Bunlar; editöre sunum sayfası, başlık (kapak) sayfası, tam 
metin, yazar isimleri silinmiş tam metin (suretler başlığı altında), 
Etik Kurul Onam Formu (orijinal araştırma makaleleri; prospektif, 
retrospektif, deneysel vb) ve/veya Bilgilendirilmiş Onam Formu 
(olgu sunumu ve serileri), doldurulmuş ve imzalanmış Telif Hakkı 
Devir Formu, görseller (varsa), intihal raporudur. Bu dosyalardan 
herhangi biri yüklenmemiş veya eksik/hatalı ise ve özellikle inti-
hal raporunda benzerlik indeksinin %20 ve üzerinde ise makale 
değerlendirme sürecine girmeden yazara iade edilmektedir. Der-
gimize çalışmalarınızı gönderirken bu noktalara azami özen gös-
termeniz değerlendirme sürecini hızlandıracağı gibi belirlediğimiz 
hedeflere ulaşmamızı kolaylaştıracaktır.

Bilimsel yayınları, görüş ve önerileriyle dergimize katkı sağlayan 
yazar ve okuyucularımıza; makaleleri değerlendiren hakemlerimi-
ze; ilgili alan editörlerimize ve teknik ekibimize verdikleri destek 
için teşekkür ederiz.

Bu yılın ilk sayısıyla sizleri tekrar sevgi ve saygıyla selamlayarak 
katkı ve desteklerinizin artarak devam etmesini temenni eder, yeni 
yılın insanlığa sağlık, mutluluk ve huzur getirmesini dileriz.

Tüm dergimiz editörleri adına, 

Doç. Dr. Sedat Akbaş
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Cases of cerebrovascular disease caused by drug addiction
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The emergency management of three pediatric cases of button battery ingestion with complications
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Chewing function: anatomy, physiology, and neurological control
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The role of oxidative stress-related 
biomarkers in ascending aortic dilatation: 
malondialdehyde and paraoxonase-1 activity 

Asendan aort dilatasyonunda oksidatif stres ile ilişkili 
belirteçlerin rolü: malondialdehit ve paraoksonaz-1 
aktivitesi
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Abstract
Aim: This study aimed to evaluate the antioxidative and oxidative status of patients with ascending aortic 
dilatation using malondialdehyde, an oxidative stress marker, and paraoxonase-1 activity, an antioxidant 
enzyme.
Methods: This cross-sectional study was conducted between August and December 2020. It included 56 
consecutive patients (mean age 55.3 ± 8.6 years; range 31 to 67 years; 26 males, 30 females) with ascend-
ing aortic dilatation and 33 sex-and age-matched controls (mean age 54.5 ± 10.5 years; range 32 to 67 
years; 13 males, 20 females) with normal aortic diameters. All participants were evaluated using transtho-
racic echocardiography. Malondialdehyde was analyzed using the thiobarbituric acid assay. Paraoxonase-1 
activity was measured manually using a spectrophotometer. The relation of ascending aortic dilatation 
with malondialdehyde levels and paraoxonase-1 activity was identified with correlation analyses.
Results: The patient group had significantly higher mean malondialdehyde than the control group 
(2.5 ± 1.9 µmoL/mL and 1.7 ± 0.3 µmoL/mL, respectively; p < 0.001). The patient group had significantly low-
er mean activity of paraoxonase-1 than the control group (18.5 ± 12.9 U/mL vs.30 ± 17.6 U/mL, respectively; 
p < 0.002). Serum malondialdehyde was negatively correlated with ascending aortic diameter (r = 0.293, 
p = 0.009). A significant negative correlation was found between the activity of serum paraoxonase-1 and 
ascending aortic diameter (r = -0.364, p = 0.001). Malondialdehyde levels and paraoxonase-1 activity were 
independent predictors of ascending aortic dilatation.
Conclusion: The results are in line with the notion that increased malondialdehyde levels indicate lipid 
peroxidation, and decreased paraoxonase-1 activity indicates impaired antioxidant defense. Using them 
may help protect against the pathophysiology of ascending aortic dilatation.
Keywords: antioxidant; ascending aortic dilatation; malondialdehyde; oxidative stress; paraoxonase-1

Öz
Amaç: Bu çalışmada, oksidatif stres belirteci malondialdehit ve antioksidan enzim paraoksonaz-1 aktivitesi 
ile asendan aort dilatasyonu olan hastalarda oksidatif ve antioksidatif durum değerlendirildi.
Yöntem: Bu kesitsel çalışmaya Ağustos 2020-Aralık 2020 tarihleri arasında asendan aort dilatasyonu olan 
toplam 56 ardışık hasta (26 erkek, 30 kadın; ort. yaş: 55.3±8.6 yıl; dağılım, 31-67 yıl) ve aort çapı normal 
olan, yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 33 kontrol (13 erkek, 20 kadın; ort. yaş: 54.5±10.5 yıl; dağılım, 32-
67 yıl) dahil edildi. Hastaların tümü transtorasik ekokardiyografi ile değerlendirildi. Paraoksonaz-1 aktivitesi 
spektrofotometre ile manuel olarak ölçüldü. Malondialdehit, tiyobarbitürik asit testi ile ölçüldü. Asendan 
aort dilatasyonunun malondialdehit ve paraoksonaz-1 aktivitesi ile olan ilişkisini tespit etmek için korelas-
yon analizleri yapıldı.
Bulgular: Ortalama malondialdehit düzeyleri, kontrol grubuna kıyasla, hasta grubunda anlamlı düzeyde 
daha yüksek idi (sırasıyla 1.7±0.3 µmoL/mL’ye kıyasla 2.5±1.9 µmoL/mL; p<0.001). Ortalama paraoksonaz-1 
aktivitesi, hasta grubunda anlamlı düzeyde daha düşük idi (sırasıyla 30±17.6 U/mL’ye kıyasla 18.5±12.9 
U/mL; p<0.002). Serum malondialdehit düzeyleri ve asendan aort çapı arasında pozitif, anlamlı bir ilişki 
saptandı (r=0.293, p=0.009). Serum paraoksonaz-1 aktivitesi ve asendan aort çapı arasında negatif, 
anlamlı bir ilişki saptandı (r=-0.364, p=0.001). Malondialdehit düzeyleri ve paraoksonaz-1 aktivitesi, asen-
dan aort dilatasyonunun bağımsız ön gördürücüleri idi.
Sonuç: Çalışma sonuçlarımız, lipid peroksidasyonunu gösteren artmış malondialdehit düzeylerinin ve 
bozulmuş antioksidan savunmasını gösteren azalmış paraoksonaz-1 aktivitesinin, asendan aort dilatasyo-
nunun patofizyolojisinde rol oynayabileceği görüşünü desteklemektedir.
Anahtar sözcükler: antioksidan; asendan aort dilatasyonu; malondialdehit; oksidatif stres; paraoksonaz-1
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INTRODUCTION
Ascending aortic dilatation (AAD) is a common clini-
cal disease. Aortic aneurysms are caused by a 1.5-fold 
increase in the normal diameter of the ascending 
aorta. As it is a clinically silent entity, one of the main 
reasons for mortality in adults is an ascending aortic 
aneurysm (AscAA) (1). Familial predisposition, he-
modynamic force, aortic transmural inflammation, 
destructive remodeling, and oxidative stress in the ex-
tracellular matrix have contributed to the pathophysi-
ology of AAD (2–4).

In general, histopathological analyses of AscAAs 
reveal medial degeneration which is caused by the loss 
of smooth muscles and disrupted elastic lamina (4, 5). 

Matrix metalloproteinases (MMPs) contribute to cys-
tic medial degeneration and aortic wall remodelling. 
Scavengers of reactive oxygen species (ROS) reacting 
with ROS and other free radicals reduced MMP-9 ex-
pression in macrophage foam cells in aortic plaque (6). 
This reduced antioxidant activity and increased oxida-
tive stress may affect the development of AscAAs.

Free oxygen radicals are neutralized by antioxidant 
systems to restore the optimal balance in living organ-
isms. An impaired balance between the antioxidant 
and oxidant systems leads to oxidative stress, which 
causes tissue damage through protein oxidation and 
lipid peroxidation (7). The most destructive effect of 
lipid peroxidation caused by oxidative stress occurs in 
cell membranes. Malondialdehyde (MDA), which is a 
highly reactive compound, is one of the main second-
ary results of lipid peroxidation, and it is a reliable in-
dicator of oxidative stress (8).

The paraoxonase (PON) family contains three an-
tioxidant isoenzymes: PON-1, PON-2, and PON-3. It 
has proven anti-inflammatory and antioxidant prop-
erties. The PON multigene family is clustered on the 
human chromosome 7 long arm (q21–q22) (9). PON-
1, an endogenous antioxidant enzyme, is initially syn-
thesized and secreted in the liver. It has been proposed 
that PON-1 contributes to the antioxidant system 
mainly by downregulating lipoprotein-oxidized phos-
pholipids (10).

Studies have shown that MDA is membrane-per-
meable, leading to intracellular impairment and defor-
mation. Therefore, it may be a valuable oxidative stress 
marker (8). Current studies have also demonstrated 

that the concentration of PON-1 is reduced in cardio-
vascular diseases, hypercholesterolemia, and diabetes, 
all of which are related to increased oxidative stress 
(11,12). In this study, it is hypothesized that increased 
systemic and vascular oxidative stress might contrib-
ute to pathogenesis of ADD. Therefore, we aimed to 
evaluate the antioxidative and oxidative status of AAD 
patients using MDA and PON-1 activity.

MATERIALS AND METHODS
This case-control, cross-sectional study was done at 
Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital at Is-
tanbul Medeniyet University, Department of Cardiol-
ogy, between August and December 2020. It included 
56 consecutive patients with AAD (26 males and 30 
females with a mean age of 55.3 ± 8.6 years and a range 
of 31 to 67 years) and 33 sex- and age-matched controls 
with normal aortic diameters (20 females and 13 males 
with a mean age of 54.5 ± 10.5 years and a range of 32 
to 67 years). Those with an age ≥ 18 years and a diagno-
sis of ADD based on transthoracic echocardiographic 
examination were included in the study. The following 
individuals were excluded: those who had congenital 
heart disease, congestive heart failure, documented 
coronary artery disease, having a prosthetic valve or a 
bicuspid aortic valve, Marfan syndrome, myocarditis, 
moderate-to-severe valve disease, renal dysfunction, 
pericarditis (creatinine > 1.5 mg/dL), cardiomyopa-
thies, acute and chronic inflammatory diseases, active 
and chronic infections, acute and chronic liver disease, 
hemolytic disorders, previous stroke, connective tis-
sue diseases, malignancies, and the use of antioxidant 
supplements or antioxidant vitamins. In this study, 
each participant submitted written informed consent. 
The Ethics Committee (2021/0016) of Goztepe Prof. 
Dr. Suleyman Yalcin City Hospital, Istanbul Medeniyet 
University, approved the study protocol. This study fol-
lowed the Declaration of Helsinki principles.

All participants underwent a detailed physical ex-
amination and electrocardiography, and they were 
questioned about their medical history and the drugs 
they used. The following formula was used to calculate 
the Body Mass Index (kg/m²) = [Weight in kg]/[ Height 
in m]. In this study, those who had a diastolic blood 
pressure of ≥ 90 mmHg and systolic blood pressure 

Oxidative stress and ascending aortic dilatationAciksari et al.
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the study population

AAD (+) AAD (-)
(n=56) (n=33) p

Age, years 55.3 ± 8.6 54.5 ± 10.5 0.924 m

Sex
Female  30   (53.6) 20   (60.6)

0.518 X²

Male 26   (46.4) 13   (39.4)
BMI, kg/m2 26.5 ± 2.9 26.9 ± 2.8 0.504 t

Risk factors
Smoking, n (%)     11 (20) 8 (24) 0.609 X²

Hypertension, n (%)     20 (35) 12 (36) 0.197 X²

Diabetes mellitus, n (%)     19 (34) 6 (18) 0.110 X²

Hyperlipidemia, n (%)     17 (31) 14 (42) 0.248 X²

Medical treatment
ACEI/ARB, n (%)  17 (30) 8 (24) 0.617 X²

Beta-blocker, n (%) 27 (48) 9 (27) 0.070 X²

Aspirin, n (%) 11 (20) 5 (15) 0.612 X²

Statin, n (%) 12 (21) 6 (18) 0.733 X²

CCB, n (%) 16 (29) 2 (6) 0.011 X²

Insulin, n (%) 3 (5) 3 (9) 0.502 X²

OAD, n (%) 8 (14) 4 (12) 0.765 X²

tIndependent samples t-test / mMann-Whitney U test / χ² Chi-square test. AAD: ascending aortic dilatation; ACEI: angiotensin-converting 
enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; BMI: body mass index; CCB: calcium channel blocker, OAD: oral antidiabetic drug.  

Anadolu Klin / Anatol Clin

of ≥ 140 mmHg on three consecutive measurements 
or those who took antihypertensive drugs were diag-
nosed with hypertension. We defined diabetes mellitus 
as using antidiabetic drugs, going on a diabetic diet, 
or having a fasting blood glucose level of ≥ 126 mg/dL. 
Those who smoked during diagnosis were considered 
smokers, irrespective of frequency and quantity. Hy-
perlipidemia means a triglyceride level of ≥ 150 mg/dL 
or a total cholesterol level of ≥ 200 mg/dL.

In this study, all participants were administered an 
M-mode, two-dimensional, comprehensive Doppler 
echocardiographic examination by the same skilled 
echocardiographer, who was blinded to the study 
protocol. Echocardiographic examinations were con-
ducted using a commercially available device with a 
2.5 MHz–3.5 MHz transducer (Philips iE33 xMATRIX 
echocardiography system; Philips Healthcare Inc., 
MA, USA). The M-mode was used to calculate the left 
ventricular ejection fraction (LVEF) from the para-
sternal long axis. Devereux’s equation was used to cal-
culate left ventricular mass (LVM): LVM (g)  = 0.8{1.0
4[([LVEDD + IVSd + PWd]3 − LVEDD3)]} + 0.6, where 
LVEDD is the left ventricular end-diastolic diameter, 
IVSd is the interventricular septum dimension, and 
PWd is the posterior wall dimension. The LVM index 

was defined as the LVM divided by BSA (LVM/BSA, 
g/m2) or by height2 (13). The severity and presence 
of aortic regurgitation were identified with color and 
pulsed Doppler examinations. The guidelines of the 
American Society of Echocardiography (ASE) were 
followed to measure the proximal ascending aortic 
diameter with M-mode echocardiography in the para-
sternal long-axis view. This shows that the aortic diam-
eter is maximized through the forefront method in a 
vertical plane to the aorta’s long axis (14). In this study, 
AAD means an ascending aortic diameter of ≥40 mm.

Blood samples from all participants were collected 
after they fasted for 12 or more hours and kept at -80 °C 
for analysis. Synthetic paraoxon was used as a substrate 
to assay plasma PON-1 activity. The primary ratio 
of substrate hydrolysis to p-nitrophenol was used to 
identify the activity of PON-1. Its absorbance was con-
trolled at 412 nm in the assay mixture, which contained 
2.0 mM CaCl2, 20 mL of plasma, and 1.0 mM paraoxon 
in 100 mM Tris-HCl buffer (pH 8.0). One PON-1 ac-
tivity unit means 1 nmoL of 4-nitrophenol, which was 
made under the study conditions mentioned above (15). 

The levels of lipid peroxidation in the serum samples 
were measured based on the thiobarbituric acid reac-
tion using the method of Buege and Aust. We used this 
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method because we set out for the spectrophotometric 
measurement of color, which is produced by the reac-
tion to thiobarbituric acid at 535 nm with MDA (16).

Statistical analysis was done using SPSS software 
version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). We ex-
pressed the descriptive data in frequency and num-
ber, median (min–max), or ± SD, if applicable. The 
Kolmogorov–Smirnov test was used to examine the 
normality distribution of the variables. Quantitative 
independent variables were analyzed with the Mann–
Whitney U test and the t-test, while the quantitative 
dependent variables were analyzed with the Wilcoxon 
test and paired samples t-test. The chi-square test was 
used to examine qualitative independent variables, and 

Fisher’s exact test was used in place of the chi-square 
test, which is not appropriate. The correlation between 
MDA and AAD levels and PON-1 activity was evaluat-
ed through Spearman correlation analysis. Multivariate 
and univariate logistic regression analyses examined the 
effect sizes. The patients with proximal aortic dilatation 
with maximum specificity and sensitivity were discrim-
inated, and Receiver Operating Characteristic (ROC) 
curve was used to calculate the MDA and PON-1 cut-
off values. ROC analysis was performed to calculate the 
positive predictive value (PPV) and the negative predic-
tive value (NPV) of the variables. A p-value of < 0.05 was 
considered statistically significant.

Table 3. Univariate and multivariate logistic regression analysis results 

Univariate Multivariate
  OR 95% CI p OR                           95% CI p

PON 0.95 0.92 - 0.98 0.002 0.92 0.88 - 0.98 0.009
MDA 5.12 1.99 - 10.02 0.007  7.96 2.23 - 13.27 0.002
Age 1.009 0.963 - 1.058 0.697
Hypertension 1.771 0.741 - 4.231 0.199
LV mass 1.023 0.994 - 1.053 0.120
LVEF 0.952 0.864 - 1.048 0.312  
hs-CRP 1.066 0.974 - 1.167 0.163

OR: odds ratio; CI: confidence interval; AAD: ascending aortic dilatation; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; LV: left ventricle; 
LVEF: left ventricular ejection fraction; MDA: malondialdehyde; PON-1: paraoxonase-1.

Table 2. Laboratory and echocardiographic findings of the study population

AAD (+) AAD (-)
         Mean±SD                          Median Mean±SD                          Median p

Glucose, mg/dL 101.0 ± 17.8 96 98.1 ± 13.9 94 0.712 m

Creatinine, mg/dL 0.8 ± 0.2 0.8 0.8 ± 0.1 0.7 0.486 m

Total cholesterol, mg/dL 205.8 ± 35. 208 213.0 ± 40.1 203 0.779 m

LDL cholesterol, mg/dL 128.1 ± 29 132 134.7 ± 37 126 0.382 t

HDL cholesterol, mg/dL 49.9 ± 15.8 46 49 ± 11.9 49 0.957 m

Triglyceride, mg/dL 129.3 ± 68.7 117 135 ± 52.1 124 0.347 m

TSH, uUI/mL 1.6 ± 1 1.4 1.7 ± 0.9 1.4 0.579 m

White cell count x 109 6.9 ± 1.9 7 6.9 ± 1.7 7 0.840 m

Hemoglobin, g/dL 13.2 ± 1.4 13 13.4 ± 1.2 13 0.408 m

Echocardiographic features
LV mass, g 176 ± 30.9 176 164.3 ± 27.9 159.5 0.090 t

LV mass index, g/m2 95.6 ± 17.3 95.5 89.7 ± 14.9 86.5 0.118 t

Ascending aorta diameter, mm 43.4 ± 2.7 44 30.1 ± 3 29 0.000 m

LVEF, % 61.6 ± 4.2 60 62.6 ± 5.2 60 0.446 m

PON-1 activity, U/ml 18.5 ± 12.9 13.8 30.0 ± 17.6 25.5 0.002 m

MDA, µmol/ml 2.5 ± 1.9 2 1.7 ± 0.3 1.6 0.000 m

*Independent samples t-test / m Mann-Whitney U test / χ² Chi-square test. AAD: ascending aortic dilatation, HDL: high-density lipoprotein; 
LDL: low-density lipoprotein; LV: left ventricle; LVEF, left ventricular ejection fraction; MDA: malondialdehyde; PON-1: paraoxonase-1; 
TSH: thyroid-stimulating hormone.

Oxidative stress and ascending aortic dilatationAciksari et al.
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RESULTS
Table 1 shows the baseline clinical and demographic 
characteristics of the participants. The patient and 
control groups did not show significant differences in 
sex, age, hypertension, dyslipidemia, BMI, diabetes 
mellitus, or smoking status (p > 0.05 for all). Further-
more, no significant difference between the groups 
was found in the type of antihypertensive, antidiabetic, 
or antihyperlipidemic drugs used (p > 0.05 for all).

The echocardiographic and laboratory findings are 
summarized in Table 2. The AAD group had higher 
levels of mean serum MDA than the control group 
(2.5 ± 1.9 µmoL/mL vs. 1.7 ± 0.3 µmoL/mL, respective-
ly; p < 0.001). The AAD group had significantly lower 
mean serum PON-1 activity than the control group 
(18.5 ± 12.9 U/mL vs. 30 ± 17.6 U/mL, respectively; 
p = 0.002). The other standard laboratory parameters, 
LVM, LVM index, and LVEF, did not significantly 
differ between the groups (p = 0.090, p = 0.118, and 
p = 0.446, respectively).

A negative significant correlation was found be-
tween PON-1 activity and AAD (r = -0.364, p = 0.001) 
(Figure 1a). However, the MDA levels were positive-
ly and significantly correlated with AAD (r = 0.293, 
p = 0.009) (Figure 1b). In the ADD group, PON-1 ac-
tivity was not correlated with MDA levels.

The dependent variable was the ascending aortic 
diameter in the analysis of the multivariate logistic 
regression. Accordingly, the MDA levels (95 % confi-
dence interval [CI]: 2.23–13.27; odds ratio [OR]: 7.96) 
and activity of PON-1 (OR: 0.92; 95 % CI: 0.88–0.98) 
predicted ADD independently (Table 3).

The ROC curve for MDA revealed a cut-off value 
of ≥ 1.78 µmoL/mL was corraleted with ADD with 75 % 
sensitivity, 69 % specificity, 64 % PPV, and 58 % NPV 
(AUC: 0.751; 95 % CI: 0.641– 0.862; p < 0.001) (Figure 
2 a). In addition, using a cut-off value of ≤ 21.7 U/mL 
for PON-1 activity, the specificity, sensitivity, NPV, and 
PPV were 71 %, 65 %, 42 %, and 63 %, respectively (AUC: 
0.706; 95 % CI: 0.593–0.818; p = 0.002) (Figure 2 b).

DISCUSSION AND CONCLUSION
This study examined antioxidative and oxidative con-
ditions in patients with AAD using MDA and PON-1 
activity. Our results showed that MDA levels, the final 
product of lipid peroxidation, were significantly higher, 
and the activity of PON-1, the antioxidant enzyme, was 
significantly lower in patients with ADD than in the 
controls. In addition, we observed a positive, significant 
correlation between MDA levels and ADD and a nega-
tive, significant correlation between PON-1 activity and 
ADD. More intriguingly, the results showed that lower 
PON-1 activity and higher MDA levels independently 
predicted ADD. To the best of our knowledge, this study 
is the first to evaluate PON-1 activity and serum MDA 
levels in ADD patients. Supporting our hypothesis, our 
results suggest that impaired defense against oxidative 
stress and increased oxidative stress from higher lipid 
peroxidation may foster the development of ADD.

Previous studies have found that oxidative stress plays 
a leading role in the development of aortic aneurysms 
(2–4). The remodeling of the aortic wall is substantially 
associated with an impaired balance between MMP 
and its inhibitors (4–6). By activating a nicotinamide 

Figure Legends: 
Figure 1a-b. Correlation between aortic diameter and serum MDA levels and PON-1 activity. MDA: malondialdehyde; PON-1: paraoxonase-1.
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adenine dinucleotide phosphate-dependent pathway, 
along with inflammatory cells, vascular smooth muscle 
cells (VSMCs), mechanical stress, growth factors, and 
lipid mediators, ROS produced from oxidative enzymes 
are released in the aorta. ROS upregulate MMPs and 
VSMC apoptosis, and they alter the delicate equilibrium 
between the degradation and restoration of the aortic 
wall (2–6). Recent studies have found a direct effect of 
ROS on the regulation of the extracellular and cellular 
components of the aortic wall (17). The major source of 
ECM proteins in the aorta is VSMCs, and the functional 
and structural integrity of the proximal aorta requires 
interaction between VSMCs-ECM proteins and stress 
of the aortic wall (18). VSMCs in vascular pathologies 
can dramatically change to synthetic fibroblast-like 
cells that express several ECM proteases and proteins. 
Therefore, phenotypic modulation of VSMC enhances 
the metabolic dysregulation of ECM proteins in reac-
tion to arterial stress. Increased ROS has been proposed 
to regulate the VSMC phenotype directly through the 
growth factor of connective tissue (19).

Oxidative stress is the result of increased ROS, 
which are the key molecules involved in the signaling 
pathways of atherogenesis and vascular inflammation. 
ROS induce oxidative damage to the main biomol-
ecules, such as lipids, proteins, and deoxyribonucleic 
acid (8). Although all of the main biomolecule classes 

are affected by free radicals, lipids are the most vulner-
able biomolecules (20). Higher lipid peroxidation at the 
cellular level impairs plasma membrane hemostasis, 
and this causes the death of many types of cells, includ-
ing VSMCs (21). Lipid peroxidation induces the release 
of unsaturated aldehydes, such as acrolein and MDA (8, 
20). These aldehydes are thought to mediate inflamma-
tion and vascular dysfunction (20). Plasma MDA values 
are a sensitive indicator of oxidative stress from lipid 
peroxidation (8). The present study found increased 
MDA to be a reliable indicator of oxidative stress in 
ADD patients. This finding shows the role of the afore-
mentioned mechanisms in the pathogenesis of ADD.

Antioxidants are naturally occurring substances 
that fight against oxidative damage. They also help pre-
vent lipid peroxidation, and they protect nucleic acids, 
proteins, and carbohydrates (20). There is growing evi-
dence that PON-1 reduces ROS in human endothelial 
cells, VSMCs, and fibroblasts (22). Furthermore, PON-
1 plays a role in inflammation and lipid metabolism 
by reducing oxidized low-density lipoprotein (LDL), 
which is the major regulator of atherosclerosis patho-
genesis (10). Plasma LDL can be oxidized (ox-LDL) by 
oxidative radicals, and increased plasma ox-LDL is a 
proven risk factor of atherosclerosis and endothelial 
dysfunction (23). It has been demonstrated that ox-
LDL increases the expression of chemokines, such as 

Figure 2a-b. Receiver operating characteristic curve for MDA and PON-1 for predicting ADD. AAD: ascending aortic dilatation; AUC: area 
under the curve; MDA: malondialdehyde; PON-1: paraoxonase-1.
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vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), P- and 
E-selectin, adhesion molecules, endothelial monocyte 
chemotactic protein-1 (MCP-1), and intercellular ad-
hesion molecule-1 (ICAM-1) (23). In addition, PON-1 
activity has had an inverse association with the forma-
tion of atherosclerosis (24).

Although the link between abdominal aortic an-
eurysms and atherosclerosis is more evident, athero-
sclerosis may contribute to aortic dilatation (5). In a 
study, the aneurysmal aortic wall was significantly 
increased by ICAM-1, MCP-1, and VCAM-1 levels 
(25). Furthermore, PON-1 prevents the induction of 
an inflammatory response in cells of the arterial wall 
(25). Earlier studies found ADD to be a non-inflam-
matory lesion. Nevertheless, the latest evidence has 
shown the effect of inflammatory cells infiltration on 
ADD pathogenesis (26). In our study, consistent with 
the literature, the ADD patients had significantly lower 
PON-1 activity than the control group. This indicates 
that lower PON-1 activity, along with increased per-
oxidation and vascular inflammation, may contribute 
to the development of ADD.

PON-1 activity can vary among individuals, de-
pending on genetic and environmental factors, in-
cluding diet. Abnormal alterations in the parameters 
of lipids that induce oxidation may attenuate PON-1 
activity (24). Some authors have proposed that PON-1 
is inactivated through oxidized lipids and interactions 
with the sulfhydryl group. Therefore, low PON-1 ac-
tivity indicates higher oxidative stress (24). Reduced 
PON-1 activity has also been related to higher MDA 
levels (27). Consistent with these findings, we also 
found levels of MDA that were higher to a statistically 
significant degree, as well as lower activity of PON-1 in 
ADD patients than in the control group. However, the 
results of this study did not show a significant correla-
tion between MDA levels and PON-1 activity.

We should note that there are limitations to this 
study. First, the results should be interpreted with cau-
tion because it is a cross-sectional study with a rela-
tively small sample. Second, we analyzed serum PON-
1 activity in this study; however, we were not able to 
perform genotyping because of cost limitations. Third, 
the ascending aortic diameter was measured by echo-
cardiography, and the results could not be verified by 
another independent technique, including computed 

tomography and cardiac magnetic resonance imag-
ing. However, the present study is the first to analyze 
the levels of serum MDA and the activity of PON-1 in 
ADD patients, an area that has been underresearched.

In conclusion, our results support the notion that 
increased malondialdehyde levels indicating lipid per-
oxidation and decreased paraoxonase-1 activity indicat-
ing impaired antioxidant defense are likely to contribute 
to the pathophysiology of ascending aortic dilatation. 
However, further randomized controlled, large-scale, 
prospective studies should provide valuable insights 
into the relation between ascending aortic dilatation 
and paraoxonase-1 activity and malondialdehyde levels.
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Abstract
Aim: In this study, we aimed to investigate the effects of menopause on serum levels of cortisol, 
alpha-amylase, dopamine, and prolactin in women with periodontitis and healthy controls.
Methods: The study included a total of 80 women. Patients were diagnosed according to the 2017 
World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions cri-
teria. The clinical examination included plaque index (PI), gingival index (GI), probing depth (PD), 
and clinical attachment loss (AL) measurements. The systemic levels of cortisol, alpha-amylase, 
dopamine, and prolactin were measured biochemically. Data were analyzed statistically. 
Results: The mean participant age was 44.32±3.23 (range: 33–55) years. The mean PI was 
0.98±0.10, GI 0.94±0.31, PD 2.59±0.23 mm, and AL 2.65±0.16 mm. While prolactin levels were sta-
tistically significantly lower in menopausal women (p<0.05), the changes in cortisol, alpha-amy-
lase, and dopamine levels were not significant (p>0.05). Levels of cortisol, dopamine and prolactin 
were found to be significantly high in women with periodontitis (p<0.05). 
Conclusion: It was found that menopause had no effect on the clinical periodontal parameters and 
levels of cortisol, alpha-amylase, and dopamine in women with periodontitis and healthy controls. 
However, menopause was associated with decreased prolactin levels, independent of the presence 
of periodontal disease.
Keywords: menopause; periodontitis; stress hormones

Öz
Amaç: Bu çalışmada menopozun sağlıklı ve periodontitisli kadınlarda serum kortizol, alfa-amilaz, 
dopamin ve prolaktin seviyeleri üzerindeki etkisini araştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya toplam 80 kadın dahil edildi. Hastalar, Periodontal ve Peri-İmplant Hastalık ve 
Durumların Sınıflandırılmasına Dair 2017 Dünya Çalıştayı kriterlerine göre teşhis edildi. Klinik mu-
ayenede plak indeksi (Pİ), gingival indeks (Gİ), sondalama cep derinliği (SCD) ve klinik ataşman 
kaybı (KAK) ölçümleri yapıldı. Sistemik kortizol, alfa-amilaz, dopamin ve prolaktin seviyeleri biyo-
kimyasal olarak ölçüldü. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi. 
Bulgular: Ortalama katılımcı yaşı 44,32±3,23 (aralık: 33–55) yıl idi. Ortalama Pİ 0,98±0,10; Gİ 
0,94±0,31; SCD 2,59±0,23 mm, KAK 2,65±0,16 mm idi. Menopozlu kadınlarda prolaktin seviyeleri 
istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha düşükken (p<0,05), kortizol, alfa-amilaz ve dopamin se-
viyelerindeki değişimler anlamlı değildi (p>0,05). Periodontitisli kadınlarda kortizol, dopamin ve 
prolaktin seviyeleri anlamlı biçimde yüksekti (p<0,05). 
Sonuç: Menopozun sağlıklı ve periodontitisli kadınlarda klinik periodontal parametreler ve kortizol, 
alfa-amilaz ve dopamin seviyeleri üzerinde etkisi olmadığı görüldü. Ancak menopoz periodontal 
hastalık varlığından bağımsız olarak azalmış prolaktin seviyeleri ile ilişkili idi.
Anahtar sözcükler: menopoz; periodontitis; psikolojik stres
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INTRODUCTION
Periodontitis is a common, multifactorial inflammato-
ry disease that causes the destruction of soft and hard 
tissues supporting the teeth (1). It is the 6th complica-
tion of diabetes and is associated with low quality of 
life and social inequality (2). The risk factors include 
genetics, impaired host immune response, systemic 
diseases, smoking, and poor oral hygiene (3). Al-
though microbial dental plaque plays a fundamental 
role in the pathogenesis, systemic and environmental 
risk factors are associated with the onset and progres-
sion of the disease (4, 5).

Stress, an environmental factor, plays an important 
role in the etiology and progression of periodontal dis-
eases by stimulating the hypothalamic–pituitary–ad-
renocortical (HPA) and sympathetic adrenomedul-
lary systems (6). As a result, corticotropin-releasing 
factor (CRF) is released by the hypothalamus, which 
stimulates the release of adrenocorticotropic hormone 
(ACTH) from the anterior pituitary lobe. ACTH also 
causes cortisol release from the adrenal cortex. Thus, an 
alarm reaction is produced to cope with stress, with the 
secretion of a number of biochemical substances such 
as cortisol, alpha-amylase, dopamine, and prolactin (7).

Cortisol is a steroid glucocorticoid that protects 
the organism by being released from the adrenal cor-
tex in response to changes in the body’s physiological 
balance. As the cortisol level increases, the CRF and 
ACTH release is inhibited as negative feedback. In 
the presence of psychological stress, the HPA system 
is activated, resulting in significant increases in the 
salivary cortisol levels (8). Since these levels are closely 
related to serum cortisol levels, they reliably reflect the 
HPA system activity. Cortisol, one of the stress-related 
biomarkers of the HPA system, has been shown to be 
positively associated with the prevalence and severity 
of periodontitis (9).

Alpha-amylase is an enzyme found in the pancreas 
and saliva and is secreted from the salivary glands in re-
sponse to sympathetic stimuli. Its measurement is con-
sidered a method to evaluate the sympathetic–adrenal 
medullary system (SAMS) activation. Chatterton et al. 
(10) reported a strong correlation between the serum 
levels of catecholamines and the salivary concentrations 
of alpha-amylase. Salivary amylase can be sampled non-
invasively and is considered a stress biomarker (11).

Dopamine, epinephrine, and norepinephrine, 
synthesized from the amino acid tyrosine, are known 
as catecholamines. Epinephrine is synthesized and 
stored in the adrenal medulla, while norepinephrine 
is synthesized in the sympathetic nervous system. Cat-
echolamines function in the body as hormones and 
neurotransmitters. They play an important role in the 
body’s adaptation to acute and chronic stress (12).

Prolactin is secreted by the acidophilus cells of the 
anterior pituitary lobe and plays a role in the regula-
tion of the immune system with regard to cellular and 
humoral immunity (13). Prolactin secretion exhibits a 
daily rhythm; it stays at a minimum in the afternoon 
and increases markedly soon after falling asleep. Pro-
lactin levels are higher in young women with high 
estrogen concentrations, especially during pregnancy 
(14).

Stress is thought to play an important role in the 
etiology, progression, and treatment response in peri-
odontal diseases. It has been shown that periodontal 
destruction is more common in people who have a 
heavy workload, troubled marriages, occupational 
problems, and psychological depression (15). It is 
stated that periodontitis is associated with a number of 
psychological disorders and factors. The relationship 
between stress and periodontal diseases is thought to 
result from the disruption of the balance between oral 
bacteria and the host’s immune response, with an in-
crease in the release of cytokines (such as interleukin-1 
beta, interleukin-6, and interleukin-10) and decrease 
in the interferon-gamma production. Interestingly, 
stress and other risk factors for periodontal diseases 
have been reported to induce hypersensitivity of the 
HPA system (16).

Although the biological mechanisms that affect the 
progression of periodontitis have not been fully un-
derstood, stress has been reported to suppress the cel-
lular immune response in three different ways (16): (i) 
HPA system activation, (ii) release of neuropeptides, 
and (iii) SAMS activation causing adrenaline and nor-
adrenaline release. When stress is perceived by the 
brain, CRF is released from the hypothalamus. This 
hormone stimulates the anterior pituitary lobe and 
causes the release of ACTH. With ACTH’s stressor ef-
fect, the CRF release increases by a factor of approxi-
mately 20. ACTH stimulates the cortex of the adrenal 
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gland and causes the release of cortisol. In addition, 
stress activates SAMS and causes adrenaline release 
from the medulla (17).

Menopause is one of the periods in life in which 
women experience physiological and psychologi-
cal changes that can cause emotional stress (18). It 
is known that menopausal changes occur as a result 
of the decreased secretion of estrogen hormone (19). 

However, there is a lack of studies evaluating how 
menopause affects stress-related biochemical markers 
in periodontitis. Therefore, in this study we aimed to 
investigate the effect of menopause on levels of corti-
sol, alpha-amylase, dopamine, and prolactin in women 
with periodontitis and healthy controls. The null hy-
pothesis was that there was a significant difference be-
tween the two groups in terms of stress hormones and 
periodontal parameters.

MATERIALS AND METHODS
The study included a total of 80 women aged be-
tween 32 and 57 years. The women with periodonti-
tis presented to the periodontology department of the 
Atatürk University Faculty of Dentistry between May 
2012 and July 2013. The postmenopausal women were 
referred to the periodontology department from the 
menopause clinic at the Atatürk University Faculty of 
Medicine. 

Sample selection
The study included pre- and post-menopausal wom-
en who had no history of systemic disease, substance 
abuse, cigarette and/or alcohol consumption, antibi-
otic and/or antidepressant use, corticosteroid treat-
ment (within the last three months), pregnancy and/
or breastfeeding, hormone/estrogen replacement 

therapy, and periodontal treatment (within the last 
six months) and who had at least twenty teeth. Both 
medical and dental histories of the women included 
were taken. 

The women included were divided into 4 groups: 
pre-menopausal (M-) healthy (P-) women (Group I, 
n=20), pre-menopausal (M-) women with periodon-
titis (P+) (Group II, n=20), post-menopausal (M+) 
healthy (P-) women (Group III, n=20), and post-
menopausal (M+) women with periodontitis (P+) 
(Group IV, n=20). 

Clinical measurements
According to the 2017 World Workshop on the Classi-
fication of Periodontal and Peri-Implant Diseases and 
Conditions criteria (20), participants were defined as 
having periodontitis if interdental clinical attachment 
loss (AL) was detectable at ≥2 non‐adjacent teeth, or a 
buccal or oral AL ≥3 mm with a probing depth (PD) 
≥3 mm was detectable in ≥2 teeth. The degree of peri-
odontitis was assessed based on a staging and grad-
ing system (20), where severity and complexity were 
classified into four stages (Stage I, II, III, IV) while the 
likelihood of disease progression was assessed with 
three grades (Grade A, B, C). 

In the determination of periodontal health status, 
plaque index (PI) (21), gingival index (GI) (22), PD, 
and AL were assessed at six sites for each tooth by a 
single clinician (MT). For the PD measurement with 
the periodontal probe, the probe was placed parallel to 
the vertical axis of the tooth to reach the deepest point 
of the pocket, and the distance between the base of the 
pocket and the gingival border was manually recorded 
to the nearest millimeter mark. Similarly, AL was mea-
sured as the distance between the cemento-enamel 
junction (CEJ) and the bottom of the pocket.

Radiographic assessments
In all participants, orthopantomographs were taken 
with the use of a panoramic radiography device (60–
80 kVp, 8–10 mA, 12.8 sec exposure time) (Planmeca 
Proline CC 2002, Helsinki, Finland) by an X-ray tech-
nician. In addition, periapical radiographs were taken 
of the areas where the sockets were deep, in order to 
confirm the periodontitis diagnosis. 

Anadolu Klin / Anatol Clin

Table 1. Patient clinical characteristics 

Periodontitis classification n % Mean age

Stage

I 18 45.00 44.52

II 11 27.50 47.66

III 7 17.50 48.27

IV 4 10.00 52.35

Grade

A 27 33.75 46.26

B 9 22.50 49.52

C 4 10.00 53.36
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Biochemical analysis
Ten ml venous blood was taken in the morning from 
patients whose clinical periodontal parameters had 
been recorded. It was centrifuged at 3000 rpm for 10 
minutes at +4°C. The separated sera were put into ster-
ile Eppendorf tubes and stored at -80 °C until the study 
was conducted. Before biochemical assessment, the se-
rum samples were first kept at -20°C for one night. On 
the day of biochemical assessment, the serum samples 
were kept at room temperature for two hours and 
then placed in an autoanalyzer. Cortisol levels were 
analyzed by chemiluminescent immunometric assay 
using an autoanalyzer (Beckman Coulter DXI 800, 
USA) with a commercial kit (Beckman Coulter, USA). 
Alpha-amylase levels were analyzed photometrically 
by the International Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine EPS method using an auto-
analyzer (Beckman Coulter AU 5800, Japan) with a 
commercial kit (Beckman Coulter, Japan). Dopamine 
levels were analyzed with the aid of high-performance 
liquid chromatography using an autoanalyzer (HP-
Agilent 1100 Series, Germany) with a commercial kit 
(Chromsystems, Germany). Prolactin levels were ana-

lyzed by chemiluminescent immunometric assay us-
ing an autoanalyzer (Beckman Coulter DXI 800, USA) 
with a commercial kit (Beckman Coulter, USA).

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
20.0) software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Normali-
ty of the data was checked by the Kolmogorov–Smirnov 
test. Data were also analyzed using the Mann–Whit-
ney U test and Spearman correlation analysis. p<0.05 
was considered statistically significant. 

The sample size was estimated to be 60 using the 
G*Power 3.1 software with an effect size of 0.50, power 
of 80%, and significance level of 5%. However, adjust-
ing for a dropout rate of 33%, the required sample size 
was 80 individuals (23). 

Study ethics
The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of the Atatürk University Faculty of Dentistry 
(004/2012). Signed informed consent was obtained 
from all participants.

Table 2. Measurements of periodontal clinical parameters (mean±standard deviation)

Groups PI GI PD (mm) AL (mm)
H

ea
lth

y 
w

om
en

Pre-menopausal 0.52±0.14a 0.64±0.10a 1.85±0.12a 1.87±0.12a

Post-menopausal 0.44±0.09a 0.52±0.12a 1.95±0.11a 1.69±0.24a

p 0.864 0.653 0.598 0.653

W
om

en
 w

ith
 

pe
rio

do
nt

iti
s Pre-menopausal 1.42±0.12a 1.24±0.11a 3.53±0.11a 3.86±0.23a

Post-menopausal 1.54±0.08a 1.36±0.92a 3.04±0.06a 3.18±0.05a

p 0.643 0.542 0.765 0.567
Different superscripts show statistically significant differences between the groups in the same column.
AL: attachment loss; GI: gingival index; PD: probing depth; PI: plaque index

Table 3. Levels of cortisol, alpha-amylase, dopamine, and prolactin (mean±standard deviation)

Groups Cortisol (µg/100ml) Alpha-amylase (U/L) Dopamin (µg/L) Prolactin (ng/mL)

H
ea

lth
y 

w
om

en

Pre-menopausal 7.24±2.35a 74.10±21.06a 232.19±27.8a 8.74±1.60a

Post-menopausal 6.72±2.45a 69.84±11.13a 214.64±30.10a 4.20±1.40b

p 0.733 0.598 0.943 0.001

W
om

en
 w

ith
 

pe
rio

do
nt

iti
s Pre-menopausal 13.26±0.89a 76.24±14.54a 276.71±34.81a 12.28±2.40a

Post-menopausal 14.40±1.46a 72.25±12.09a 296.60±36.74a 6.84±1.16b

p 0.753 0.564 0.673 0.001
Different superscripts show statistically significant differences between the groups in the same column. 

Menopause and periodontal diseasesTerzi et al.
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RESULTS
The mean participant age for Group I, II, III, and IV was 
35.50±2.06, 38.25±4.52, 51.45±3.25, and 52.10±3.11 
years, respectively (Table 1). The mean PI, GI, PD, 
and AL values for each group are shown in Table 2. 
In both healthy women and those with periodontitis, 
there was no statistically significant difference between 
pre-menopausal and post-menopausal participants in 
terms of mean PI, GI, PD and AL values (p>0.05).

The mean cortisol, alpha-amylase, dopamine, and 
prolactin levels for each group are shown in Table 3. 
In both healthy women and those with periodontitis, 
there was no significant difference between pre-meno-
pausal and post-menopausal participants in terms of 
serum levels of cortisol, alpha-amylase, and dopamine 
(p>0.05). In both healthy women and those with peri-
odontitis, the serum level of prolactin was significantly 
lower in post-menopausal participants than in pre-
menopausal participants (p<0.05).

In women with periodontitis, a positive correla-
tion was found between the pre- and post-menopausal 
values of periodontal parameters (PI, GI, PD, and 
AL) and stress-related biochemical markers (cortisol, 
alpha-amylase, dopamine, and prolactin).

DISCUSSION AND CONCLUSION
Cortisol, alpha-amylase, dopamine, and prolactin are 
biochemical substances released as a result of stress 
(19). Stress is one of the most important factors in the 
etiology and progression of periodontal diseases (24). 

Moreover, menopause is one of the main causes of 
emotional stress in women (21). Therefore, in the pres-
ent study we aimed to investigate the effect of meno-
pause on levels of cortisol, alpha-amylase, dopamine, 
and prolactin in pre- and post-menopausal women 
with and without periodontitis.

According to our findings, the serum level of pro-
lactin was significantly lower in post-menopausal 
women than in pre-menopausal women, independent 
of the presence of periodontal disease. However, there 
was no significant difference between the groups in 
terms of the other parameters. Therefore, the null hy-
pothesis was partially rejected. 

Although it has been reported that menopause-re-

lated oral changes, such as burning mouth syndrome 
and xerostomia, are caused by hormonal changes 
and physiological aging, the present study found no 
significant difference between the groups in terms 
of periodontal clinical parameters. This is consistent 
with the results of previous studies (25,26) and can be 
explained by similar oral health behaviors before and 
after menopause (26).

Although the relationship between cortisol and 
periodontal diseases has been shown in many studies, 
there are a limited number of studies investigating the 
serum levels of cortisol in pre- and post-menopausal 
women (27–29). We found no significant difference be-
tween the groups of pre- and post-menopausal women 
with and without periodontitis, again in agreement with 
previous studies (30,31). However, there are also several 
contradictory studies reporting that the serum cortisol 
level increased with menopause and age (32,33). This 
can be explained by the small age difference between the 
pre- and post-menopausal groups included.

The present study found no significant difference 
between pre- and post-menopausal women in terms of 
mean serum levels of alpha-amylase, which is consistent 
with previous studies reporting no relationship between 
serum alpha-amylase and periodontal disease (34,35), 
indicating that menopause does not affect the relation-
ship between periodontal disease and serum alpha-am-
ylase and the pathogenesis of periodontal disease.

Similarly, no significant difference was found be-
tween the pre- and post-menopausal women in terms 
of mean serum levels of dopamine. To our knowledge, 
the literature contains no studies examining the re-
lationship of serum dopamine to periodontal health 
or menopausal status. Thus, the association of serum 
dopamine release with menopause and periodontal 
health is yet to be elucidated. 

We found that the serum level of prolactin was sig-
nificantly lower in post-menopausal women than in 
pre-menopausal women, independent of the presence 
of periodontal disease. This finding is consistent with 
previous reports (36,37). However, the effect of meno-
pause on serum prolactin levels is not fully under-
stood, as a result of various age-related mechanisms 
(38). As in the study of el-Wakeel et al. (39), a positive 
correlation between serum prolactin levels and clini-
cal periodontal parameters (PI, GI, PD, and AL) was 
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found in the present study, indicating the effect of in-
flammatory diseases and, thus, clinical utility as a bio-
marker for disease activity and prognosis (39).

In conclusion, we observed that menopause had 
no effect on the periodontal clinical parameters and 
serum levels of cortisol, alpha-amylase, and dopamine 
in healthy women and women with periodontitis. 
However, further studies with larger samples and lon-
ger periods of pre- and post-menopausal follow-up are 
needed, together with analyses of cortisol, alpha-am-
ylase, dopamine, and prolactin in gingival crevicular 
fluid and saliva. 
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Dünyadaki biyoetik literatürü genetik müdahale konusundaki tartışmalar 
bağlamında her geçen gün daha da zenginleşirken, Türkçe olarak yapılmış 
çalışmaların sayısı oldukça kısıtlıdır. Bu çalışma soy hattına yönelik gene-
tik müdahalenin kategorik bir şekilde ahlaken yanlış olarak değerlendirilip 
değerlendirilemeyeceğine ilişkin kapsamlı bir tartışma yürütmekte-
dir. CRISPR/Cas9 teknolojisinin geliştirilmesi ile birlikte pratik olarak 
mümkün hale gelen soy hattına yönelik genetik müdahaleler, labora-
tuvar dışına çıkmak (ve kliniğe doğru ilerlemek) için son hazırlıklarını 
tamamlamaktadır. Elinizdeki bu kitapta, tüm insanlığı ve gelecek nesilleri 
etkileme potansiyeli bulunan ve hem umut hem de kaygı kaynağı addedi-
len soy hattına yönelik genetik müdahale teknolojisi, dünya ile eş zamanlı 
olarak detaylı bir şekilde ele alınarak biyoetik bir analiz gerçekleştirilmiştir.
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How does fibromyalgia affect sleep quality 
and quality of life in patients with metabolic 
syndrome?

Fibromiyalji metabolik sendromlu hastalarda uyku 
ve yaşam kalitesini nasıl etkiler?

Esma Demirhan1, 
Sevgi Atar1, Nur Ferhatlar1, 
Omer Kuru1

1  Department of Physical 
Medicine and Rehabilitation, 
Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu City 
Hospital 

Abstract
Aim: In this study, we aimed to investigate the prevalence of fibromyalgia syndrome (FMS) 
in patients with metabolic syndrome (MetS) and its effects on sleep quality and quality of 
life (QoL).
Methods: The study included a total of 84 (56 females, 28 males) patients with MetS, with a 
mean age of 57.5 (34–74) years and mean body mass index of 32.5 (25–48.9) kg/m2. MetS 
was defined according to the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
III criteria. The FMS diagnosis was made based on the 2013 American College of Rheumatol-
ogy Alternative Criteria. QoL and sleep quality were evaluated by the Short Form 36 (SF-36) 
and the Pittsburgh Sleep Quality Index, respectively. 
Results: All patients had diabetes mellitus and were obese or overweight. Of all patients, 
73.8% had poor sleep quality and 51.2% had FMS. Patients with both MetS and FMS had a 
statistically significant female predominance (p<0.001). Impaired sleep was present in 62.9% 
of patients with both MetS and FMS and 37.1% of patients with MetS only (p<0.001). All SF-36 
domain scores were statistically significantly lower in the MetS+FMS group than in the MetS 
group (p<0.001)
Conclusion: The frequency of FMS is high in patients with MetS. Sleep quality and QoL are 
impaired in the presence of FMS or MetS alone. The co-presence of these conditions causes 
poorer sleep quality and worse QoL. FMS should be considered in the treatment and follow-
up of patients with MetS.
Keywords: fibromyalgia syndrome; metabolic syndrome; quality of life; sleep quality

Öz 
Amaç: Bu çalışmada metabolik sendrom (MetS) hastalarında fibromiyalji sendromu (FMS) 
prevalansını ve fibromiyalji varlığının uyku kalitesi ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini araş-
tırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışma ortalama yaşı 57,9±10,8 yıl ve ortalama vücut kitle indeksi 33,0±5,3 kg/m2 
olan 84 (56 kadın, 28 erkek) MetS’li hasta ile gerçekleştirildi. MetS, Ulusal Kolesterol Eğitim 
Programı Yetişkin Tedavi Paneli III kriterlerine göre tanımlandı. FMS tanısı Amerikan Roma-
toloji Koleji’nin 2013 tarihli Alternatif Kriterler’ine göre kondu. Yaşam kalitesi Kısa Form 36 
(KF-36), uyku kalitesi Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi ile değerlendirildi.
Bulgular: Tüm hastalar diabetes mellitus hastasıydı ve de obez ya da aşırı kiloluydu. Hastala-
rın %73,8’inde uyku bozukluğu, %51,2’sinde FMS mevcuttu. Hem MetS’li hem FMS’li hastalarda 
kadınlar istatistiksel olarak anlamlı biçimde çoğunluktaydı (p<0,001). Hem MetS’li hem FMS’li 
hastaların %62,9’unda, yalnızca MetS’li hastaların ise %37,1’inde uyku bozukluğu mevcuttu 
(p<0,001). Tüm KF-36 alan puanları MetS grubuna kıyasla MetS+FMS grubunda daha düşüktü 
(p<0,001).
Sonuç: MetS’li hastalarda FMS sıklığı yüksektir. MetS varlığı da FMS varlığı da tek başına uyku 
kalitesini ve yaşam kalitesini bozmaktadır. Bu iki durumun bir arada olması ise daha düşük 
uyku ve yaşam kalitesine neden olmaktadır. MetS’li hastaların tedavi ve takibinde FMS de göz 
önünde bulundurulmalıdır. 
Anahtar sözcükler: fibromiyalji sendromu; metabolik sendrom; uyku kalitesi; yaşam kalitesi
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INTRODUCTION
According to the National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) 
criteria, metabolic syndrome (MetS) is defined as 
metabolic dysfunction involving abdominal obesity, 
elevated blood pressure (BP), low high-density lipo-
protein (HDL), elevated serum triglycerides (TG), and 
elevated fasting glucose (1). The overall prevalence of 
MetS in the United States was reported to be 34.2% (2). 
MetS is a serious health problem with multiple meta-
bolic risk factors and has been shown to reduce sleep 
quality and quality of life (QoL) (3–7). The role of pain 
in QoL impairment was also mentioned in patients 
with MetS (5,8). 

Fibromyalgia syndrome (FMS) is defined as wide-
spread musculoskeletal pain and is characterized by 
unrefreshing sleep, fatigue, and a low threshold of 
pressure tolerance (9,10). Reduced QoL and sleep 
quality are also present (11,12). The general prevalence 
of FMS is around 2.7%, with a female predominance 
(9,10). However, the prevalence of FMS in patients 
with MetS is not known. Therefore, in this study we 
aimed to investigate the FMS prevalence and its effects 
on sleep quality and QoL in patients with MetS.

MATERIALS AND METHODS

Sample selection and study design
The cross-sectional study was conducted between 1 
May 2018 and 30 November 2018. Patients who were 
diagnosed with MetS were referred from the internal 
medicine clinic. Patients who volunteered to partici-
pate in the study underwent an interview and com-
pleted the questionnaires at the same session. Data 
on patient age, sex, body mass index (BMI), waist 
circumference were recorded. The BMI classification 
was made based on the World Health Organization 
criteria. The exclusion criteria were a history of acute 
infectious diseases in the past 3 weeks, a history of 
past or current neurological, psychiatric, or chronic 
inflammatory disease, and pregnancy or presence of 
breastfeeding, malignancy, or substance abuse.

The FMS diagnosis was made based on the Ameri-
can College of Rheumatology’s 2013 Alternative Cri-
teria (ACR 2013AltCr). The MetS patients included 

were stratified into two groups according to the ACR 
2013AltCr: patients with FMS and patients without 
FMS. 

The MetS diagnosis was made based on the NCEP-
ATP III criteria that were updated in 2005 by the 
American Heart Association / National Heart, Lung, 
and Blood Institute (1). Participants who met three or 
more of the following five criteria were defined as hav-
ing MetS: (i) abdominal obesity (large waist circum-
ference, >102 cm in men and >88 cm in women); (ii) 
hypertriglyceridemia (≥150 mg/dL / ≥1.695 mmol/L) 
or drug treatment for elevated triglycerides, (iii) low 
HDL cholesterol levels (<40 mg/dL / <1.036 mmol/L 
in men, <50 mg/dL / <1.295 mmol/L in women) or 
drug treatment for low HDL cholesterol, (iv) high BP 
(≥130/85 mmHg) or drug treatment for hypertension 
(HT), and (v) high fasting glucose levels (≥100 mg/dL 
/ ≥6,1 mmol/L) or drug treatment for diabetes mellitus 
(DM). 

Instruments
The FMS criteria included the use of a 28-area pain 
location inventory (PLI) and 10-item (pain, energy, 
sleep, depression, anxiety, memory problems, stiffness, 
tenderness to touch, balance problems, and sensitivity 
to loud noises, bright colors, odors and cold) symptom 
impact questionnaire (SIQR). A patient with FMS had 
the symptoms and pain for at least 3 months, with a 
PLI score ≥17 and SIQR score ≥21 (13).

Sleep quality was assessed by the Pittsburgh Sleep 
Quality Index (PSQI) differentiating “poor” sleep from 
“good” sleep, based on seven domains: subjective sleep 
quality, sleep duration, sleep latency, sleep disturbanc-
es, habitual sleep efficiency, daytime dysfunction, and 
use of sleep medication over the last month. A total 
score ≥5 indicates “poor” sleep (14).

The health-related quality of life (HR-QoL) was 
evaluated by the Short Form-36 (SF-36), which mea-
sures subjective health on four physical (physical 
functioning, role-physical [limitations due to physi-
cal problems], bodily pain, and general health) and 
four mental health-related (vitality, social function-
ing, role-emotional [limitations due to emotional 
problems], and mental health) domains (15). For each 
scale, scores range between 0 (worst) and 100 (best).
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Table 1. Patient characteristics 

Total
(N=85)

MetS with FMS(b)

(n=43)
MetS without FMS(b)

(n=41)
p

Age(a) 57.5 (34–74) 58.0 (34–74) 56.0 (35–74) 0.211

Sex 
Male(b) 28 (33.3) 6 (21.4) 22 (78.6) <0.0012

Female(b) 56 (66.7) 37 (66.1) 19 (33.9) <0.0012

BMI(a) 32.5 (25–48.9) 33.2±4.7 32.8±5.9 0.431

Overweight(b) 
(BMI: 25–30 kg/m2)

29 (34.5) 11 (37.9) 18 (62.1) 0.12

Obese(b)

(BMI: >30 kg/m2)
55 (65.5) 32 (58.2) 23 (41.8) 0.12

WC(c) 105.6±12.4 105.5±13.6 105.8±11.1 0.913

Large(b) 71 (84.5) 37 34 0.72

Normal(b) 13 (15.5) 6 7 0.72

FMS
PLI(a) 13 (0–28) 18.0 (7–28) 5.0 (0–13) <0.0011

SIQR(c) 24.3±12.7 32.1±10.2 16.2±9.5 <0.0013

(a) median (minimum–maximum),
(b) number (percentage) 
(c) mean±standard deviation 
1 Mann–Whitney U test 
2 chi-square test 
3 independent t-test
BMI: body mass index; FMS: fibromyalgia syndrome; MetS: metabolic syndrome; PLI: the pain location inventory; SIQR: the symptom im-
pact questionnaire; WC: waist circumference (large WC: >102 cm in men, >88cm in women)

Table 2. Comparison of SF-36 and PSQI scores in patients with and without FMS

Total 
(N=85)

MetS with FMS(b)

(n=43)
MetS without FMS(b)

(n=41)
p

Sleep disorder 

PSQI score(a) 8 (1–21) 10.9 (4–21) 6.0 (1–21) <0.0011

Present(b)

(PSQI score: ≥5)
62 (73.8)

39 (62.9) 23 (37.1) <0.0012

Not present(b) 

(PSQI score: <5)
 22 (26.2)

4 (18.2) 18 (81.8) <0.0012

SF-36

PF(a) 55 (0–100) 35.0 (0–85) 80.0 (20–100) <0.0011

RP(a) 0 (0–100) 0 (0–100) 100.0 (0–100) <0.0011

RE(a) 16.6 (0–100) 0 (0–100) 100.0 (0–100) <0.0011

MH(c) 46.3±22 40.8±17.4 52.2±24.8 0.0173

GH(c) 41.9±19.6 32.2±16.7 52.0±17.3 <0.0013

VT(c) 42.6±20.3 34.0±15.6 51.5±21.0 <0.0013

SF(a) 50 (0–100) 37.5 (0–100) 62.5 (2.5–100) <0.0011

BP(a) 45 (0–100) 32.5 (0–90) 67.5 (22.5–100) <0.0011

(a) median (minimum–maximum),
(b) number (percentage) 
(c) mean±standard deviation 
1 Mann–Whitney U test 
2 chi-square test 
3 independent t-test
BP: bodily pain; FMS: fibromyalgia syndrome; GH: general health; MetS: metabolic syndrome; MH: mental health; PF: physical functioning; 
PSQI: the Pittsburgh Sleep Quality Index; RE: role-emotional; RP: role-physical; SF: social functioning; SF-36: Short Form 36; VT: vitality
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Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
22.0) software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Continu-
ous variables were expressed as means and standard 
deviations, categorical variables as numbers and per-
centages, and non-normally distributed variables as 
median (minimum–maximum) values. Normality of 
the data was checked using the Kolmogorov–Smirnov 
or Shapiro–Wilk test. Intergroup analyses were per-
formed using the independent t-test and the Mann–
Whitney U test for normally and non-normally dis-
tributed variables, respectively. Qualitative data were 
compared by the chi-square test. p<0.05 was consid-
ered statistically significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee (2018/896). Written informed consent was 

obtained from all participants. The study was conduct-
ed in accordance with the principles of the Declaration 
of Helsinki. 

RESULTS
The study included a total of 84 (56 females, 28 males) 
patients with a mean age of 57.5±10.0 (range: 34–74) 
years and mean BMI of 33.0±5.2 kg/m2. Patient demo-
graphic and clinical characteristics are presented in 
Table 1. FMS was present in 51.2 % of the patients. Pa-
tients with MetS+FMS had a statistically significant fe-
male predominance (p<0.001). Of the patients, 66.5% 
were obese and 84.5% had a large waist circumference 
(WC). Of all patients, 73.8% had poor sleep quality. 

The comparison of SF-36 scores in MetS patients 
with and without FMS is shown in Table 2. No signifi-
cant difference was found between the two groups of 
patients in terms of BMI and WC (p>0.05 for each com-
parison). While 62.9% of the patients with MetS+FMS 
had impaired sleep, the condition was present in only 
37.1% of the patients without FMS; and the difference 
was statistically significant (p<0.001). 

The PSQI-score-based comparison of sleep quality 
is shown in Figure 1. Scores were higher in patients 
with FMS than in those without (10.9 [4–21] vs. 6.0 
[1–21]) (p<0.001). 

The SF-36-based comparison of HR-QoL is shown 
in Figure 2. In all SF-36 domains, scores were lower 
in patients with FMS than in those without (p<0.001). 

DISCUSSION AND CONCLUSION
We found that FMS had a higher prevalence and a 
significant negative effect on QoL and sleep quality in 
patients with MetS. Since this was a first study to inves-
tigate FMS in MetS, we reviewed the literature on the 
components of the MetS and FMS association. In the 
present study, we found that 51.2% of our patients with 
MetS also had FMS, showing a higher FMS prevalence 
compared with that in the normal population, perhaps 
because all of our patients had the DM component of 
MetS, with %84.5 of them having large WC. In addi-
tion to these, all of them were overweight or obese, 
and there was a female predominance (66.6%). The 
FMS prevalence in patients with DM (17–21%) was 

Fibromyalgia in metabolic syndromeDemirhan et al.

Figure 1. The comparison of PSQI scores of patients with and with-
out FMS

* p<0.05
FMS: fibromyalgia syndrome; MetS: metabolic syndrome; PSQI: the 
Pittsburgh Sleep Quality Index 

Figure 2. Comparison of SF-36 domain scores in patients with and 
without FMS 

* p<0.05
BP: bodily pain; FMS: fibromyalgia syndrome; GH: general health; 
MetS: metabolic syndrome; MH: mental health; PF: physical func-
tioning; RE: role-emotional; RP: role-physical; SF: social function-
ing; VT: vitality
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reported to be higher than that in the normal popula-
tion (16–18). It was also found that the FMS incidence 
in DM patients was nearly four times greater than 
that in non-diabetic controls (19). Other conditions 
thought to lead to increased FMS frequency are obe-
sity, abdominal obesity, and overweight. It was found 
that abdominal obesity might be a factor associated 
with FMS, that overweight and obese women had a 
higher risk of developing FMS compared to those with 
normal weight, and that the rate of co-occurrence of 
FMS and obesity was between 30 and 45% (19–22). 
Furthermore, the FMS prevalence was reported to be 
six times greater in women than in men (9). All these 
data explain the high rate of FMS in our study.

MetS is a chronic and serious health problem with 
an increased risk of morbidity and mortality, and can 
also cause physical, emotional, and psychosocial prob-
lems (1,2,5). While previous studies reported impaired 
sleep quality in 63.4% of patients with MetS (6), poor 
sleep quality was observed in 73.8% of our patients. 
Many factors can cause sleep disturbance, with DM, 
high BMIs, and abdominal obesity being the most 
commonly reported ones (23,24). Sleep disturbances 
seen in DM or obesity may be due to the disease itself 
or its complications. Okubo et al. found higher PSQI 
scores in MetS and stated that hyperglycemia and 
low HDL cholesterol were independently associated 
factors of the global PSQI score (24). Another study 
showed the impact of WC, BMI, and fasting glucose 
levels on the PSQI scores in MetS patients (23). We 
observed lower scores in all SF-36 domains in our pa-
tients compared to Turkish population norms (25). 
Comparative studies with healthy controls reported an 
association between poorer HR-QoL and MetS pres-
ence (5,7,8). Components of MetS, such as elevated 
BP, large WC, and DM, were reported to have a direct 
effect toward decreased scores of HRQL (7,26). All of 
our patients had DM; their BMI was not within the 
normal range; and, furthermore, 84.5% of them had 
abdominal obesity. Therefore, our results are consis-
tent with the literature.

The negative effect of FMS on sleep quality and 
QoL in MetS has not been studied until now. Sleep 
quality and QoL are impaired in the presence of FMS 
or MetS. Although pain is the primary symptom of 
FMS, poor sleep is also a major symptom. Wagner 

et al. found that sleep difficulties caused worse HR-
QoL among patients with FMS (27), which impairs 
QoL along with sleep quality. Mungula et al. found a 
higher rate of sleep disorders in FMS patients (96%) 
while only 46% of healthy women had decreased sleep 
quality (11). Hoffman et al. showed that people with 
FMS scored significantly lower in all eight domains 
of SF-36 compared with the general population (12). 
The negative impact of FMS on sleep quality and QoL 
has been linked to overweight and obesity (22,28). We 
found that 62.9% of our patients with MetS+FMS had 
poor sleep quality, with statistically significantly high-
er PSQI scores compared to the patients without FMS. 
Similarly, they also had significantly lower scores in all 
SF-36 domains. The two conditions cause worse QoL 
and sleep quality together.

Finally, our study has several limitations. First, be-
cause of the cross-sectional design, other possible rela-
tionships between MetS and sleep quality or QoL could 
not be established. Second, our evaluation did not in-
clude other factors affecting QoL and sleep quality, such 
as depression and drug use. Larger, multidimensional 
studies are required to confirm our findings.

In conclusion, the frequency of FMS is high in pa-
tients with MetS. Although MetS alone has a negative 
effect on QoL and sleep quality, these are affected more 
negatively in the co-occurrence of Mets and FMS. 
Therefore, FMS also should be considered in the treat-
ment and follow-up of patients with MetS. 
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Abstract
Aim: Confirmatory factor analysis (CFA) and Rasch Analysis are commonly used methods to 
examine the structure of the psychological scales. In this study, it is aimed to evaluate the fac-
tor structure Turkish version of the State-Trait Anxiety Inventory by using statistics based on the 
Rasch model and CFA. 
Methods: The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used for the analysis. Of the study group, 
186 (46.5%) were male and 214 (53.5%) were female. Unidimensionality was investigated using a 
Rasch-based principal component analysis (PCA) of the residuals, chi-square tests, item fit statis-
tics, and other statistics. CFA has also been applied to test the hypothesis of a one-factor solution.
Results: The item-trait interaction chi-square statistic was 342.344 for the state scale (p<0.001) 
and 381.247 for the trait scale (p<0.001). For the state scale, 16.00% of the t-tests for the PCA were 
significant at the 5% level, while 19.50% were significant for the trait scale. The fit residuals of items 
4, 8, and 18 on the state scale were over the +2.5 threshold, while the fit residuals of items 23, 24, 
and 34 on the trait scale were above the +2.5 threshold.  Similarly, the scale structure evaluated by 
CFA was conditioned to be inadequate goodness-of-fit.
Conclusion: This study found that neither the trait nor the state scale of the STAI met the unidi-
mensionality assumption. Consequently, both the Rasch analysis and CFA have been verified as 
succeeding tools in assessing the scale sub-dimensions and determining whether the response 
items can be utilized for a total scale score.
Keywords: anxiety; confirmatory factor analysis; Rasch analysis; the State-Trait Anxiety Inventory; 
unidimensionality

Öz
Amaç: Doğrulayıcı faktör analizi (DFA) ve Rasch Analizi, psikolojik ölçeklerin yapısını incelemek için 
yaygın olarak kullanılan yöntemlerdir. Bu çalışmada, Durumluk-Sürekli Kaygı Envanteri’nin Türkçe 
versiyonunun faktör yapısının Rasch modeli ve DFA temelli istatistikler kullanılarak değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Analiz için Durumluk-Sürekli Kaygı Envanteri’nin kullanıldığı çalışmada, grubunun 186’sı 
(% 46,5) erkek, 214’ü (% 53,5) kadındı. Tek boyutluluk, rezidüellerin Rasch tabanlı temel bileşen 
analizi (TBA), ki-kare testleri, madde uyumu istatistikleri ve diğer istatistikler kullanılarak araştırıl-
mıştır. Aynı zamanda ölçeğin tek faktörlü yapısına ait hipotezi test etmek için DFA uygulanmıştır.
Bulgular: Madde-özellik interaksiyon ki-kare istatistiği, durumluk kaygı ölçeği için 342.344 (p 
<0.001) ve sürekli kaygı ölçeği için 381.247 (p <0.001) idi. Durumluk kaygı ölçeği için yanıt katego-
rileri değerlendirildiğinde 7. ve 18. maddelerin kesim noktalarının düzensiz yerleştiği, sürekli kaygı 
ölçeği için kesim noktalarının yerleşiminde böyle bir düzensizlik olmadığı saptandı. Durumluk kaygı 
ölçeğindeki 4, 8 ve 18 numaralı maddelere ait uyum rezidüelleri +2,5 eşiğinin üzerindeyken, sürekli 
kaygı ölçeğindeki 23, 24 ve 34 numaralı maddelerin uyum rezidüelleri +2,5 eşiğinin üzerindeydi. 
Benzer şekilde DFA ile değerlendirilen ölçek yapısı da yetersiz uyumu göstermekteydi.
Sonuç: Bu çalışma ile Durumluk-Sürekli Kaygı Envanteri’nin, ne durumluk, ne de sürekli kaygı ölçek-
lerinin tek boyutluluk varsayımını karşılamadığı saptanmıştır. Sonuç olarak, hem Rasch analizi hem 
de DFA, ölçek alt boyutlarının değerlendirilmesinde ve yanıt maddelerinin toplam ölçek puanı için 
kullanılıp kullanılamayacağının belirlenmesinde kullanılabilecek önemli yöntemlerdir.
Anahtar sözcükler: anksiyete; doğrulayıcı faktör analizi; Durumluk-Sürekli Kaygı Envanteri; Rasch 
analizi; tek boyutluluk
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INTRODUCTION
Both the classical and modern measurement models 
that are used as a foundation for the development of 
measurement tools and the assessment of the validity 
of those tools generally focus on item analysis instead 
of what and how the measured characteristic is; they 
are founded on the basis that the measured character-
istic is unidimensional (1).

To determine the construct validity of assessment 
instruments, confirmatory factor analysis (CFA) is 
used to establish whether a particular scale is uni- or 
multidimensional (2-4). CFA tests the fit between the 
identified factors using explanatory factor analysis 
(EFA) and the factors that have been determined from 
the study’s hypotheses (5). This method generates la-
tent variables from those variables observed using a 
previously formed model (6,7).

In addition to establishing the underlying di-
mensionality of a particular scale, another concern is 
whether the subdimensions of the scale meet modern 
psychometric standards (8). In assessing these stan-
dards, the one-parameter Rasch model has taken on 
increasing significance in scale validation studies (9). 

The Rasch model assesses the probability of answering 
each item on the scale as a function of the underly-
ing dimension’s ordering. If all the items fit the Rasch 
model, the items can be considered ordered and, thus, 
can be added along one dimension. This can be in-
terpreted as an actual interval scale (10). The Rasch 
model presents a valid and objective measurement 
approach for assessing interval scale measurements 
and determining whether item responses meet model 
expectations. When these conditions are met, the pro-
cess is considered suitable for evaluation (8). 

Scales are assessment instruments consisting of 
items that aim to measure those variables that can-
not be directly observed but that theoretically exist 
(11). The State-Trait Anxiety Inventory (STAI), which 
is a widespread tool for determining anxiety, was de-
veloped by Spielberg et al. in 1970 and adapted into 
Turkish by Oner and Le Compte (12,13); it is a form of 
self-assessment that indicates to what extent individu-
als use cognitive strategies in dealing with stress. It 
measures two different types of anxiety: the state scale 
measures how an individual feels at a specific moment 
and under specific conditions, while the trait scale 

measures how an individual feels in general, indepen-
dent of the situation or condition they are in (13).

The current study intends to assess the unidimen-
sionality of the STAI using Rasch analysis and CFA. 
When using the Rasch model, the current study will 
illustrate the importance of principal component 
analysis (PCA) when it comes to the residuals and 
other Rasch analysis statistics in ensuring the unidi-
mensionality of the STAI scales. Similarly, using CFA, 
the model fit indexes will be approved, and the factor 
structure will be calculated.

MATERIAL AND METHODS
Participants
Students from the Faculty of Dentistry at a Turkish uni-
versity participated in the current study. In total, 186 of 
the respondents (46.5%) were male, and 214 (53.5%) 
were female, with an average age of 20.85 ± 1.84 years. 
The institutional Ethics Committee approved the study, 
and written informed consent was obtained from all in-
dividual participants (decision number 2017/182).

Scale and procedure 
The STAI consists of two scales of 20 items each. Items 
1–20 measure situational or state anxiety (STAI-S), 
and items 21–40 measure underlying or trait anxiety 
(STAI-T).

Analysis of the validity and reliability of the scales 
was conducted using classical methods. Although the 
state scale requires an individual to describe how s/he 
feels at a specific moment and under specific condi-
tions, the trait scale requires an individual to describe 
how s/he feels in general, independent of the state or 
condition s/he is in (13).

On the state scale, individuals were asked to choose 
one option with the options of “not at all,” “somewhat,” 
“moderately so,” and “very much so,” here follow-
ing the intensity of this person’s feelings, thoughts, 
or behaviors as expressed by the individual items. On 
the state scale, the individuals were asked to choose 
among the options of “almost never,” “sometimes,” “of-
ten,” and “almost always.” The scales have both direct 
and reversed items. When scoring the reversed items 
(i.e., those that express positive feelings), responses 
with a value of 1 are transformed into 4, while those 
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with a value of 4 are transformed into 1. There are 10 
reversed items on the state scale (items 1, 2, 5, 8, 10, 11, 
15, 16, 19, and 20), and seven on the trait scale (items 
21, 26, 27, 30, 33, 36, and 39). The total possible score 
for each scale ranges between 20 and 80, with a higher 
score expressing a higher level of anxiety (12,13).

Statistical analysis 
In the present study, the underlying dimension struc-
ture of both the trait and state scale of STAI was evalu-
ated. Based on the fact that both subscales measure 
a single underlying dimension, this assumption was 
tested using CFA and Rasch analysis.

CFA is a process that evaluates the latent structure 
obtained through the model created from the variables 
observed with EFA (2,3). CFA is factor analysis used 
to test the compliance of the factors determined by 
EFA, with the factor structures being determined by 
the hypothesis. CFA was used to determine whether 
the variable groups contributing to a specified number 
of factors were adequately represented by these fac-
tors. The model may be determined by the researcher 
in theory and tested with CFA, or it could be a model 
obtained as a result of EFA (4,5). The first step in CFA 
is to determine the model. In the confirmatory factor 
model, the number of common factors and observed 

Table 1. Item fit statistics for the state scale

Item statistics Fit statistics
No Item Location SEa Residual 2

1 I feel calm 0.263 0.073 1.341 12.984
2 I feel secure 0.029 0.071 1.28 9.553
3 I am tense 0.936 0.076 1.754 17.377
4 I feel strained 0.77 0.067 4.369 20.049
5 I feel at ease -0.662 0.067 1.645 8.106
6 I feel upset 0.16 0.065 -0.809 9.129
7 I am presently worrying over possible misfortunes 0.304 0.065 1.363 16.288
8 I feel satisfied -1.469 0.069 2.872 30.551b

9 I feel frightened 0.446 0.072 -1.486 12.3
10 I feel comfortable -0.621 0.069 -0.644 17.499
11 I feel self-confident 0.324 0.072 2.332 20.294
12 I feel nervous 0.678 0.066 -2.621 15.503
13 I am jittery 1.016 0.071 -1.234 23.287 b

14 I feel indecisive 0.882 0.069 -1.25 10.345
15 I am relaxed -1.257 0.073 -0.713 6.225
16 I feel content -0.858 0.071 -0.301 4.896
17 I am worried 0.614 0.072 -0.433 1.224
18 I feel confused 1.168 0.074  4.162 67.478 b

19 I feel steady -1.622 0.075 -0.42 17.08
20 I feel pleasant -1.102 0.072 -2.163 22.175 b

a  SE: Standard error
b Fit statistics with statistically significant 2 value

Table 2. The statistics of model fit  

Fit statistics*
Observed model fit Criteria

The trait scale The state scale
2/df 9.059 6.011 < 3

GFI 0.679 0.788 ≥ 0.90
AGFI 0.599 0.731 ≥ 0.85  
CFI 0.613 0.636 ≥ 0.95
RMSEA 0.142 0.112 <0.80

* 2/df (Chi-square/df); the Goodness-of-Fit Index (GFI), the Adjusted Goodness-of-Fit
 Index (AGFI), the Comparative Fit Index (CFI), the Root Mean Square Error of 
Approximation (RMSEA)
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Table 3. Threshold values for the State-Trait Anxiety Inventory

Items of the state scale
Response category  threshold locations

Items of the trait scale
Response category threshold locations

0-1 1-2 2-3 0-1 1-2 2-3

Item 1 -1.625 -1.024 2.648 Item 21 -2.616 -0.025 2.641
Item 2 -1.721 -0.071 1.792 Item 22 -2.169 0.780 1.389
Item 3 -1.551 0.480 1.071 Item 23 -0.641 -0.163 0.804
Item 4 -0.771 0.065 0.705 Item 24 -1.236 0.246 0.990
Item 5 -1.016 -0.463 1.479 Item 25 -2.128 0.624 1.505
Item 6 -1.257 0.348 0.908 Item 26 -1.932 0.187 1.745
Item 7 -1.144 0.694 0.450 Item 27 -1.650 0.264 1.385
Item 8 -1.220 0.219 1.000 Item 28 -2.124 0.911 1.212
Item 9 -1.713 0.433 1.280 Item 29 -1.856 0.095 1.761
Item 10 -1.497 -0.190 1.687 Item 30 -2.345 0.063 2.282
Item 11 -1.802 -0.208 2.010 Item 31 -1.510 0.227 1.283
Item 12 -0.864 0.148 0.716 Item 32 -1.272 0.052 1.220
Item 13 -0.403 0.128 0.275 Item 33 -2.308 0.021 2.287
Item 14 -0.633 0.256 0.377 Item 34 -1.591 -0.039 1.630
Item 15 -1.448 -0.223 1.671 Item 35 -2.096 0.773 1.323
Item 16 -1.504 -0.224 1.727 Item 36 -2.050 0.187 1.864
Item 17 -1.504 0.508 0.996 Item 37 -1.738 0.116 1.622
Item 18 0.036 -0.182 0.146 Item 38 -1.343 0.482 0.861
Item 19 -1.639 0.017 1.622 Item 39 -1.880 0.271 1.609
Item 20 -1.819 0.055 1.764 Item 40 -1.522 0.039 1.483

Table 4.  Item fit statistics for the trait scale

Item Statistics Fit Statistics
No Item Location SE a Residual 2

21 I generally feel pleasant -0.038 0.082 -1.381 20.285
22 I generally get tired easily -0.48 0.069 0.908 4.568
23 I generally cry easily 0.389 0.06 4.496 77.01 b

24 I want to be as happy as others -0.093 0.062 2.837 25.087 b

25 I miss opportunities since I can’t decide quickly 0.252 0.075 -0.756 7.986
26 I feel rested -1.63 0.074 2.123 23.554 b

27 I am calm, cool and collected -0.275 0.066 0.402 10.684
28 I feel that difficulties are piling up so that I cannot overcome them 0.696 0.081 -1.102 13.515
29 I worry too much over something that really doesn’t matter 0.109 0.071 -1.807 19.365
30 I am happy -0.011 0.077 -0.54 14.665
31 I take everything seriously and worry 0.121 0.066 -1.648 19.298
32 I lack self confidence 1.053 0.072 -0.785 12.395
33 I feel secure -0.434 0.077 0.486 21.206
34 I avoid troublesome and difficult situations 0.102 0.068 3.687 39.201 b

35 I feel sad 0.366 0.076 -1.65 26.111 b

36 I am content 0.065 0.073 0.969 16.355
37 Some unimportant thoughts run through my mind and bother me -0.178 0.069 -0.962 8.941

38
I take disappointments so keenly that I can’t put them out of my 
mind

-0.057 0.062 -1.206 6.483

39 I am a steady and decisive person 0.259 0.072 1.05 11.109
40 I feel uneasy as I think over my recent concerns -0.214 0.066 0.519 3.43

a  SE: Standard error
b Fit statistics with statistically significant 2 value
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variables, the relationship between variance and co-
variance between specific factors, the relationship be-
tween common factors, and the relationships between 
the observed and common factors should be specified 
(3,5). There are various statistics for evaluating model 
fit goodness. The most commonly used statistics are 
chi-square statistics, the goodness-of-fit index (GFI), 
the adjusted goodness-of-fit index (AGFI), the com-
parative fit index (CFI), and the root mean square er-
ror of approximation (RMSEA) (5,6).

The unidimensionality assumption of the STAI 
scales was evaluated with chi-square statistics and 
several indices. For an acceptable fit, χ2/df should be 
<3, CFI ≥ 0.95, GFI ≥ 0.90, AGFI ≥ 0.85, and RMSEA 
<0.80. We also examined factor loadings, and those 
≥0.40 were considered acceptable (3-6).

The Rasch model includes only a difficulty param-
eter (14). In this model, an individual’s probability of 

answering an item correctly is defined as the function 
of the ratio of that individual’s ability level to item dif-
ficulty above the many underlying dimensions (15,16). 

A common variation of the Rasch model is the partial 
credit model, which is unidimensional and used for 
Likert scale items; in this model, thresholds differ from 
item to item (17,18). The model can be summarized 
using the following equation:
 ln Pnik

1-Pnik
=Bn-Dik (1)

where ln is the natural log, Pnik is the probability of an 
individual n endorsing item i and threshold k, Bn is the 
individual’s level of ability, and Dik is the level of dif-
ficulty, here as expressed as the threshold k of item i 

(19).
To assess the fit of the proposed structure to the 

Rasch model, item fit statistics were calculated (9). The 
fit of the model as a whole was assessed using over-
all fit statistics. A statistically insignificant p-value for 

Figure 1. Person item threshold map for the state scale

Figure 2. Category probability curve for item 7 with disordered thresholds
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chi-square tests was used to indicate the model fit. The 
person separation index (PSI), which assesses the in-
ternal consistency of the item bank and is interpreted 
in terms of Cronbach’s alpha, was calculated (10). Chi-
square statistics and standardized residuals were ana-
lyzed to assess the fit of each item on the scales. Here, 
the statistically insignificant chi-square value and the 
residuals are between ± 2.5 indicates model fit. Posi-
tive residuals greater than +2.5 indicate that the uni-
dimensionality assumption is violated, and negative 
residuals less than -2.5 indicate local dependence (9). 

In some situations, fit statistics are not sufficient 
for determining whether a scale is uni- or multidimen-
sional. Thus, positive and negative loaded residuals 
were found using PCA, and these two subgroups were 
compared using independent t-tests. The criterion to 

decide whether the unidimensionality assumption has 
been met is for the t-test to have more than 5% of val-
ues fall between -1.96 and 1.96. If the two groups are 
different at a level of 0.05, the unidimensionality as-
sumption is not met (14). To determine whether the 
factors defined by these scales were unidimensional, 
the fit of the Rasch model was assessed (10). 

In the current study, whether the response levels 
for each item on the scales were ordered effectively was 
assessed. A person with a higher level of ability for a 
particular dimension will have a higher probability of 
answering an item correctly (14). If all of the items fit 
the Rasch model, all the items will be ordered along 
the underlying dimension in a gradually increasing 
order. If the item responses are disordered, this indi-
cates that there are too many response categories, that 

Figure 3. Category probability curve for item 7 with ordered thresholds

Figure 4. Person item threshold map for the trait scale

The Turkish version of the State-Trait Anxiety InventoryTomak et al.

27



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Ocak 2022; Cilt 27, Sayı 1

the category labels overlap, or that the scale is multidi-
mensional (20). 

When individuals in different groups who have the 
same level of ability have different probabilities of an-
swering an item correctly, it can be said that this item 
has a difference in functioning (9). Differential item 
functioning (DIF) is an indicator of the interaction 
of the items on a scale with the characteristics of par-
ticular subgroups. The presence of DIF indicates bias 
or multidimensionality in a scale (21). To test for this 
phenomenon, the current study determined whether 
the responses given to the items differed between fe-
male and male students.

RUMM 2030 was used for the validity and reli-
ability analyses of the scales in the STAI (22). CFA was 
implemented using AMOS Version 25 (23).

RESULTS
The scales on the STAI were analyzed using the Rasch 
model to assess their dimensionality. For the state scale, 
the item and person average fit residuals were 0.452 ± 
1.999 and 0.349 ± 1.630, respectively. The item–trait 
interaction chi-square statistic ( 2, 342.344; p<0.001) 
indicated a lack of model fit. The PSI was 0.89. The 
item and fit statistics for the items on the scale are pre-
sented in Table 1. Six of the items were found not to 
fit the model (items 4, 8, 12, 13, 18, and 20). Of these, 
items 4, 8, and 18 had high positive residuals, indicat-
ing that the unidimensionality assumption had been 
violated. Item 12 has a negative high residual, and this 
shows local dependency. The chi-square statistics were 
significant for items 8, 13, 18, and 20. 

Of the 400 t-test comparisons, 64 (16.00%) were 
significant. To test for unidimensionality, the person 
estimates for the two highest positive-loading items on 
the first residual component were compared with the 
person estimates derived from the highest negative-
loading items, with both sets calibrated on the same 
metric. Similarly, the scale structure evaluated by CFA 
was found to be insufficient for goodness of fit (Table 2).

When comparing the responses by gender, DIF was 
found for items 10, 11, and 16. A person–item location 
distribution map was used to assess the targeting of 
items and persons. In this map, person locations are 
plotted together with item locations or item threshold 

locations on the same continuum. The distribution of 
person and item threshold locations for the state scale 
are shown in Figure 1.

The thresholds for the response categories for the 
items on the scale are given as a table (Table 3). When 
these response categories were examined, disordered 
thresholds were found for items 7 and 18. 

Three categories were obtained by combining the 
overlapping categories for items 7 and 18 as 012, after 
which it was found that the thresholds fit the logical 
order. Probability graphs for item 7, displaying disor-
dered and ordered thresholds, are presented in both 
figures (Figure 2 and Figure 3). After the thresholds 
were fixed, the fit statistics for item 18 decreased to 
2.761, while no significant improvement was found for 
the other fit statistics. 

For the trait scale, the item and person average fit 
residuals were 0.282 ± 1.835 and 0.346 ± 1.652, respec-
tively. The item–interaction chi-square statistic ( 2,  
381.247; p<0.001) again indicated that the model did 
not fit. The PSI was 0.84. Table 4 summarizes the item 
and fit statistics for the items on the scale. The fit resid-
uals for items 23, 24, and 34 were above the threshold 
of +2.5 and, thus, the assumption of unidimensional-
ity could not be supported. The chi-square statistics 
were significant for items 23, 24, 26, 34, and 35.

When positive and negative loaded residuals for the 
first primary component were found using PCA and 
these two subgroups were compared with independent 
t-tests, 78 (19.50%) of the 400 t-test comparisons were 
significant at the 5% level. Model fit indexes obtained 
using CFA did not meet the required criteria (Table 2). 

In the comparison of responses by gender, DIF was 
observed for items 3, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 16, and 
18. The distribution of the person and item threshold 
locations for the trait scale is shown in Figure 4.

When the item response categories were examined, 
no disordered thresholds were found (Table 3). 

DISCUSSION AND CONCLUSION
The current study assessed whether the two STAI scales 
(the state scale and trait scale) had a unidimensional 
structure. The presence of only one latent dimension 
that accounts for the common variance within the data 
indicates unidimensionality (24-26). Unidimensional-
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ity is important for measurement scales because it is 
the basic assumption on which the valid calculation of 
total scores rests (27,28). For unambiguous interpreta-
tion to be possible, it is necessary for the total score of 
a particular scale to represent a single defining charac-
teristic. In other words, a scale used to measure a par-
ticular characteristic should not be affected by other 
characteristics, and scale scores should represent the 
overall structure underlying the characteristic (29). 

The scale’s unidimensionality theorem was appraised 
using both CFA and Rasch analysis.

To determine whether the items on the two STAI 
scales could be combined to generate an overall score, 
Rasch-based PCA of the residuals was conducted to test 
for unidimensionality (26,30). In the t-test comparison 
of the positive and negative loaded residuals generated 
from the PCA, the ratio of difference was over 5% for 
both scales. In these t-tests, any result above 5% violates 
the assumption of unidimensionality (9,24). As a result, 
neither of the two STAI scales could be regarded as uni-
dimensional. Correspondingly, the model fit statistics 
evaluated using CFA do not satisfy the obligations of 
the required criteria; accordingly, the hypothesis of uni-
dimensionality has been violated (3,6).

Fit statistics were also used to analyze the dimen-
sionality of the STAI scales. Average item and person 
fit residuals were calculated; for an accurate model fit, 
these residuals should be close to 0, and their standard 
deviation should be close to 1. Deviation from these 
expectations indicates a lack of model fit (29,31). The 
average fit residuals and standard deviations in this 
study were significantly different from 0 and 1, re-
spectively. The overall chi-square statistic shows the 
interaction of item characteristics; the individual item 
is the sum of the chi-square statistics. Insignificant chi-
square tests indicate measurement invariance within 
the item bank with varying levels of measurement 
structure (31,32). However, the present study found 
that the chi-square statistics were significant for both 
scales, thus violating the unidimensionality assump-
tion. Kaipper et al. also assessed the STAI using Rasch 
analysis, finding that the overall chi-square statistics 
for both scales were significant (19). 

The PSI, which indicates the scale’s ability to dif-
ferentiate between persons, was used to assess the reli-
ability of the scale (14). For both scales, the PSI was 

over 0.85. Typically, PSI scores over 0.70 and 0.80 rep-
resent good reliability (33,34). In Kaipper et al.’s study, 
the PSI was also over 0.85 for both scales (19).

The internal construct validity of each scale was 
assessed using fit residuals. In both scales, residuals 
higher than +2.5 were found. At the same time, there 
were items in both scales that had significant chi-
square values. Both of these results indicate that the 
unidimensionality assumption was not met (29,35). 

When developing a scale, items should not be omit-
ted randomly. However, items can be omitted to fit the 
scale to the Rasch model (14).

The DIF measure represents the difference in the 
probability of individuals with the same levels of abili-
ty but who are in different groups responding correctly 
to an item. Thus, it assesses the variation between indi-
viduals with the same test scores and the same level of 
ability but who are in different groups in terms of the 
probability of answering a specific test item (9,28). In 
the current study, evidence was found for the presence 
of DIF in terms of gender for both scales. DIF occurs 
when subgroups give different responses to items, even 
though the underlying structure is the same, making 
comparisons between groups impossible. Rasch analy-
sis can be used to evaluate whether items function 
similarly between subgroups (30,36,37).

The presence of disorder observed among the state 
scale response category thresholds is an indicator that 
the response scale did not operate as expected. This 
may be because of problems in making finely tuned 
ratings or ambiguous distinctions between catego-
ries (37). Disordered thresholds suggest that there is 
a problem in the interaction between the respondents, 
items, and response options; hence, the clinical mean-
ing of the response scale is rendered unclear (30,35).

In the current study, disorder occurred at the 
thresholds of two items on the state scale. Consecutive 
categories for disordered thresholds can be combined 
to improve the model fit (9,10). Therefore, in the pres-
ent study, two neighboring categories were combined 
for the two affected items on the state scale, and the 
response levels were renamed. Following this modi-
fication to the scale, item fit was reassessed, and in-
sufficient improvement was found but only in the fit 
statistics of an item. Although problems with rating 
scale response categories may be associated with mul-
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tidimensionality, this is probably not the correct expla-
nation here because no improvement was observed in 
the model fit following the explorative post hoc com-
bination of response categories (29).

It can be concluded that issues with dimensioning 
occurred because the items did not function together 
to define the latent variable. In Kaipper et al.’s study, 
item statistics that did not fit the model and disordered 
thresholds were also observed; subsequently, seven 
items were omitted from the state scale, and eight were 
omitted from the trait scale. When the scales were re-
analyzed, it was found that all of the Rasch analysis sta-
tistics met the unidimensionality assumption (19,35).

The item–person map of the scales in our study il-
lustrated that although the items were reasonably well 
distributed, some individuals cannot be measured as re-
liably as most of the other respondents when using this 
set of items. The reason for this is that the items were 
either too intense or not intense enough for these in-
dividuals. The item–person map presents the difficulty 
levels of the STAI items concerning the ability measures 
of the sample on the same measurement continuum. 
By analyzing the difference between the average person 
and item measures, targeting can be assessed (29). A dif-
ference of 0 indicates perfect targeting. As the difference 
between the person and item average measures increas-
es, items become more mistargeted to the sample (28).

In the current study, the structure of the scale was 
examined by Rasch analysis and CFA, and it was ex-
plored whether it provided the one-dimensional con-
jecture. Rasch-based PCA, item fit analysis, and other 
analyzes were used to assess the unidimensional struc-
ture of the STAI scales. Evidence of unidimensionality 
is not achieved for the original state and trait scales. 
To confirm these observations, CFA was conducted 
by investigating the dimensionality of the STAI, and 
the results were obtained in the same way. However, 
researchers and clinicians must be cautious in the use 
and interpretation of the STAI scales. Further studies 
should be conducted to determine if a reduction and/or 
regrouping of items on the two scales can produce more 
valid and interpretable measures. 

Consequently, it is critical to use CFA together with 
modern psychometric methods such as Rasch analysis 
in the evaluation of scale structure. Statistics obtained 
with this method allow the confirmation of the scale 

structure and the pruning of the scale items without 
losing data by omitting duplicated items or items that 
do not fit the underlying structure.
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Evaluation of risk factors for neonatal 
hypoxic ischemic encephalopathy 

Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati risk 
faktörlerinin değerlendirilmesi
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Abstract
Aim: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a serious condition in neonates and is as-
sociated with neuromuscular dysfunction and death. In this study, we aimed to investigate 
potential risk factors for neonatal HIE.
Methods: A retrospective case–control study was conducted on infants admitted to our neo-
natal intensive care unit between 2015 and 2020. Infants born at ≥36 weeks of gestation 
and diagnosed with HIE were included in the case group. For each case, 4 gestational age-
matched infants without HIE were selected and included in the control group. The groups 
were compared in terms of maternal demographic characteristics, pregnancy characteristics, 
and birth-related factors. 
Results: The study included 75 infants with HIE and 300 controls. Nulliparity, history of ante-
natal care, medical complications during pregnancy, prolonged difficult birth, abnormal fetal 
heart rate, mode of delivery, and acute birth complications were found to be significantly 
associated with HIE in univariate analysis. In multivariate logistic analysis, the lack of ante-
natal care, abnormal fetal heart rate (FHR), and acute birth complication were the strongest 
factors associated with neonatal HIE.
Conclusion: Our findings demonstrated that the lack of antenatal care, abnormal FHR, and 
acute birth complications were risk factors for the development of HIE. Ensuring that preg-
nant women receive adequate antenatal care and applying necessary obstetric measures 
may help to reduce the HIE incidence.
Keywords: hypoxic ischemic encephalopathy; newborn; risk factors

Öz
Amaç: Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE) yenidoğanlarda ciddi bir problem olup nöromüs-
küler disfonksiyon ve ölümle ilişkilidir. Bu çalışmada neonatal HİE için potansiyel risk faktörle-
rini araştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: 2015–2020 yıllarında yenidoğan yoğun bakım ünitemizde yatan bebekler üzerinde 
retrospektif bir vaka–kontrol çalışması gerçekleştirildi. Vaka grubu ≥36 gebelik haftasında 
doğan ve HİE tanısı alan bebeklerden oluşturuldu. Her vaka için, HİE’si olmayan, gestasyo-
nel yaş bakımından eşlenik 4 bebek seçildi ve kontrol grubuna dahil edildi. Gruplar maternal 
demografik özellikler, gebelik özellikleri ve doğumla ilgili faktörler bakımından karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışma 75 HİE’li bebek ve 300 kontrol içerdi. Tek değişkenli analizde nulliparite, an-
tenatal bakım geçmişi, gebelik sırasında tıbbi komplikasyon, uzun süreli zor doğum, anormal 
fetal kalp hızı, doğum şekli, ve akut doğum komplikasyonları HİE ile anlamlı olarak ilişkili bu-
lundu. Çok değişkenli lojistik analizde antenatal bakım eksikliği, anormal fetal kalp hızı (FKH) 
ve akut doğum komplikasyonu neonatal HİE ile ilişkili en güçlü faktörler idi.
Sonuç: Bulgularımız antenatal bakım eksikliği, anormal FKH ve akut doğum komplikasyon-
larının HİE gelişimi için risk faktörü olduğunu göstermiştir. Gebelerin yeterli antenatal bakım 
almalarını sağlamak ve gerekli obstetrik önlemleri uygulamak HİE insidansını azaltmaya yar-
dımcı olabilir.
Anahtar sözcükler: hipoksik iskemik ensefalopati; risk faktörleri; yenidoğan
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INTRODUCTION 
Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a serious 
condition in neonates and is characterized by central 
nervous system dysfunction in newborns after a hy-
poxic ischemic insult. The incidence of HIE has been 
reported to be 2 to 9 per 1000 live births (1). A 2008 
study by the HIE Working Group of the Turkish Neo-
natology Society reported a HIE frequency of 2.6 per 
1000 live births (2). HIE is associated with increased 
neonatal death and neurological disorders such as 
motor dysfunction, hearing loss, visual impairment, 
epilepsy, behavioral problems, and cerebral palsy (3,4). 
Therapeutic hypothermia is used as a standard treat-
ment method in infants with moderate to severe HIE to 
reduce the risk of death and neurodevelopmental im-
pairment (5,6). However, despite the use of therapeutic 
hypothermia, nearly half of the infants with HIE either 
die or survive with major disabilities (7). 

Previous studies identified several prenatal and 
birth-related risk factors for HIE, including maternal 
age >35 years, nulliparity, maternal obesity, history of 
infertility treatment, pregnancy >41 weeks, intrauter-
ine growth restriction, clinical chorioamnionitis, acute 
birth complications, and the presence of meconium 
and shoulder dystocia (8–13). Reported results vary de-
pending on the characteristics of the study populations. 
It is important to update this information in view of the 
changes in population characteristics and obstetric and 
neonatal care over time. The identification of risk fac-
tors for HIE is fundamental in determining the preven-
tive measures (14). Accordingly, in this study we evalu-
ated several potential risk factors for HIE in newborns. 

MATERIALS AND METHODS 
A retrospective case–control study was conducted on 
infants who were admitted to the neonatal intensive 
care unit (NICU) of the Istanbul Medeniyet Univer-
sity Göztepe Training and Research Hospital between 
January 2015 and October 2020. 

The case group consisted of infants born at ≥36 
weeks of gestation and diagnosed with HIE. The HIE 
diagnosis was made based on the American College of 
Obstetricians and Gynecologists criteria, including the 
following: pH <7.0 or base deficit >16 mmol/L on blood 
gas analysis within the first hour after birth, a 10-min-

ute Apgar score <5 or positive pressure ventilation for 
10 minutes after delivery, and signs of encephalopathy 
in clinical evaluation (i.e., altered reflexes, hypotonia, 
lethargy, stupor or clinical seizures) (15). For each case, 
4 gestational age-matched infants without HIE were se-
lected and included in the control group. The exclusion 
criteria were gestational age <36 weeks or birth weight 
<2000 g and presence of diagnosed genetic defects, 
metabolic disease or major congenital anomalies.

The data used were obtained from electronic medi-
cal records and patient charts. Maternal characteristics 
such as age, parity, and history of antenatal care, smok-
ing, chronic disease and medical conditions during 
pregnancy (gestational diabetes mellitus, preeclamp-
sia/eclampsia, and intrauterine growth restriction) 
were collected. The presence of abnormal fetal heart 
rate (FHR) and chorioamnionitis was noted. Chorio-
amnionitis was defined as the presence of fever and 
treatment with intravenous antibiotics. Birth details 
(prolonged difficult birth, acute birth complications, 
and mode of delivery) were recorded. 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
22.0) software (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 
Continuous variables were expressed as means and 
standard deviations and compared by Student’s t-test. 
Categorical variables were expressed as numbers and 
frequencies and analyzed by chi-square test or Fisch-
er’s exact test. Variables with a p value <0.1 in univari-
ate tests were entered into the multivariate stepwise 
binary logistic regression analysis. p<0.05 was consid-
ered statistically significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the Hospital Eth-
ics Committee (2021/0242). Informed consent was 
obtained from the families of the included infants for 
all interventional procedures during the NICU admis-
sion. The study was conducted in accordance with the 
principles of the Declaration of Helsinki. 

RESULTS
Of the 75 infants with HIE, 44 (58.7%) were male and 
31 (41.3%) were female, while of the 300 controls 151 
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Table 1. Baseline characteristics
Case group
(N=75)

Control group
(N=300)

p 

Neonatal
   Gestational age (week) (mean±SD)
 (mean±SD)

38.2±1.5 38.3±1.7 0.77

   Birth weight (gr) (mean±SD) 3102±507 3165±546 0.35
   Sex, n (%)
        Male 44 (58.7) 151 (50.3) 0.19
        Female 31 (41.3) 149 (49.7)
Maternal
   Age (year) (mean±SD) 29.2±6.4 28.3±6.7 0.23
   Smoking, n (%)
         No 65 (86.7) 272 (90.7)
         Yes 10 (13.3) 28 (9.3) 0.30
   Parity, n (%)
         0 26 (34.7) 70 (23.3)
         ≥1 49 (65.3) 230 (76.7) 0.04
   Chronic illness, n (%)
         No chronic illness 62 (82.7) 267 (89)
         Thyroid disorders 4 (5.3) 12 (4)
         Hypertension 3 (4) 6 (2)
         Preexisting diabetes 1 (1.3) 3 (1)
         Others 5 (6.7) 12 (4)
   Chronic illness, n (%)
         No 62 (82.7) 267 (89)
         Yes 13 (17.3) 33 (11) 0.15

SD: standard deviation

Table 2. Pregnancy-related characteristics
Case group
(N=75)

Control group
(N=300)

p 

Antenatal care, n (%)
     Received 42 (56) 224 (74.7)
     Not received 33 (44) 76 (25.3) 0.001
Medical complication during pregnancy, n (%)
     No complication 63 (84) 276 (92)
     Preeclampsia/eclampsia 6 (8) 6 (2)
     Gestational diabetes 3 (4) 12 (4)
     Fetal growth restriction 3 (4) 6 (2)
Medical complication during pregnancy, n (%)
     No 63 (84) 276 (92)
     Yes 12 (16) 24 (8) 0.03

(50.3%) were male and 149 (49.7%) were female. The 
case and control groups were similar in terms of ma-
ternal age and history of smoking and chronic diseas-
es. The mothers of the infants with HIE had a higher 
rate of nulliparity than those of the controls (34.7% vs. 
23.3%, p=0.04) (Table 1).

Compared to the control group, the case group had a 
significantly lower rate of antenatal care (56% vs. 74.7%, 
p=0.001). Any medical complication during pregnancy 
was observed more frequently in the case group (16% 
vs. 8%, p=0.03). However, the groups did not differ in 
terms of subgroups of medical complications (Table 2).
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Table 3. Delivery-related characteristics
Case group
(N=75)

Control group
(N=300)

p

Fetal heart rate, n (%)
    Normal 55 (73.3) 281 (93.7)
    Abnormal 20 (26.7) 19 (5.3) <0.001
Acute birth complication diagnosis, n (%)
    Enwrapped cord 8 (10.7) 2 (0.7)
    Cord prolapse 5 (6.7) 0 (0)
    Abruptio placentae 5 (6.7) 0 (0)
    Maternal collapse 4 (5.3) 0 (0)
Acute birth complication, n (%)
    No 53 (70.7) 298 (99.3)
    Yes 22 (29.3) 2 (0.7) <0.001
Prolonged difficult birth, n (%)
    No 57 (76) 280 (93.3)
    Yes 18 (24) 20 (6.7) <0.001
Chorioamnionitis, n (%)
    No 73 (97.3) 297 (99)
    Yes 2 (2.7) 3 (1) 0.26
Mode of delivery, n (%)
    Spontaneous vaginal 23 (30.6) 135 (45)
    Operative vaginal 2 (2.3) 0 (0)
    Elective cesarean 0 (0) 157 (52.3)
    Acute cesarean 50 (66.7) 8 (2.7)
Mode of delivery–categories, n (%)
    Spontaneous vaginal delivery 23 (30.6) 135 (45)
    Other 52 (69.3) 165 (55) 0.02

Table 4. The multivariate logistic regression analysis of risk factors for HIE

Parameter ORa (95% CI) p 
No antenatal care 2.67 (1.14–6.28) 0.02
Abnormal FHR 3.46 (1.52–7.87) 0.003
Acute birth complicationb 34.03 (7.32–158.28) <0.001

FHR: fetal heart rate; HIE: hypoxic ischemic encephalopathy
a Adjusted for nulliparity, medical complication during pregnancy, prolonged birth, and mode of delivery.
b Enwrapped cord, cord prolapse, abruptio placentae, and maternal collapse.

In terms of birth-related characteristics, the case 
group was more likely to have prolonged difficult 
birth (24% vs. 6.7%, p<0.001), abnormal FHR (26.7% 
vs. 5.3%, p<0.001), and any acute birth complication 
(29.3% vs. 0.7%, p<0.001). The rate of chorioamnio-
nitis was similar in the groups. Of the infants with 
HIE, 66.7% were delivered by cesarean section, 30.6% 
spontaneous vaginal delivery, and 2.7% instrumental 
vaginal delivery. In comparison, of the controls 45% 
were delivered by spontaneous vaginal delivery and 
65% cesarean delivery (Table 3).

Stepwise logistic regression analysis showed that 
the lack of antenatal care (OR 2.67, 95% CI 1.14–6.28, 
p=0.02), abnormal FHR (OR 3.46, 95% CI 1.52–7.87, 
p=0.003), and acute birth complication (OR 34.03, 
95% CI 7.32–158.28, p<0.001) were significantly asso-
ciated with HIE development (Table 4).

DISCUSSION AND CONCLUSION
Despite all the advances in neonatal care, HIE contin-
ues to be one of the most important causes of neona-

Risk factors for neonatal hypoxic ischemic encephalopathyUstun
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tal morbidity and mortality. Many maternal, fetal, and 
delivery-related factors can affect the development 
of HIE. In this retrospective case–control study, we 
found that the lack of antenatal care, abnormal FHR, 
and acute birth complications were significantly asso-
ciated with an increased risk of neonatal HIE. 

Antenatal follow-up during pregnancy is extreme-
ly important in preventing risks and guiding delivery. 
High-quality antenatal care improves maternal health 
and promotes positive pregnancy outcomes. There is a 
well-established association between lack of antenatal 
care and adverse neonatal outcomes (16–18). Mundhra 
et al. (16) found a higher incidence of meconium-
stained amniotic fluid, birth asphyxia, perinatal death, 
low birth weight, and 5-minute Apgar scores <7 in ba-
bies of mothers who did not receive antenatal care. In 
our case group, the rate of benefiting from antenatal care 
was 56%, which was comparable to the rate of 43.2% re-
ported in a recent study by Gumus et al. (18). In a recent 
systematic review, inadequate antenatal care, young ma-
ternal age (<20 years), low levels of maternal education, 
non-hospital delivery, maternal hypertension, and ane-
mia were reported as the most important maternal risk 
factors for birth asphyxia (19). In our study, multivari-
ate analysis showed that the lack of antenatal care was 
related to an approximately 2.7-fold increased risk of 
HIE. We did not find a significant relationship between 
maternal age and medical conditions during pregnancy 
and the HIE risk. This can be attributed to the sample 
size and patient characteristics in our study. 

In previous studies, nulliparity (20) and male sex 
(21,22) were found to be associated with birth asphyx-
ia. It has been suggested that nulliparous women are 
at risk of prolonged second stage of labor, which leads 
to low Apgar scores and birth asphyxia (23). Although 
our case group had a higher percentage of nulliparous 
women, prolonged birth, and male infants, we did not 
observe a significant association between these factors 
and neurological injury. Some factors with a possible 
association with HIE, such as parity and sex, are not 
modifiable, but it is important to identify and consider 
them in risk evaluations. 

FHR monitoring is common in current practice. 
Several studies reported a relationship between pat-
terns of FHR and neonatal HIE and neurological out-
comes (24,25). On the other hand, Graham et al. (26) 

reported that FHR was a poor predictor of cerebral 
palsy. In our study, abnormal FHR was significantly as-
sociated with an increased risk of HIE. Abnormal FHR 
is difficult to prevent, but it is critical to detect it and 
take immediate action. 

In the present study, there were acute birth com-
plications in a substantial portion of the case group, 
which was consistent with previous reports (8–13). In 
a cohort study of 36,086 pregnant women, Lundgren et 
al. (12) found that an acute obstetric event at birth was 
the most important factor for HIE. In a case–control 
study by Torbenson et al. (13), acute events includ-
ing maternal collapse, cord prolapse, placental abrup-
tion, and amniotic fluid embolism were found to be 
significantly associated with HIE. These findings point 
to the necessity of regular training on acute obstetric 
conditions. While some sentinel obstetric events are 
unavoidable, prompt recognition and appropriate ac-
tion can affect neonatal outcomes. Draycott et al. (14) 
reported decreased rates of HIE after the implementa-
tion of obstetric emergency training. In addition, Sias-
sakos et al. (27) reported improved outcomes, such as 
less admission to the NICU and higher 5-minute Ap-
gar scores, after the introduction of simulation train-
ing on management of cord prolapse. These studies 
show that outcomes of unavoidable emergencies can 
be improved by training. 

Previous studies reported that chorioamnionitis 
and intrapartum fever were associated with HIE devel-
opment (28). However, we found no significant differ-
ence between our case and control groups in terms of 
chorioamnionitis. This can be explained by diagnos-
tic differences and our patient characteristics. In our 
case group, emergency cesarean section was the most 
common mode of delivery (66.7%), followed by spon-
taneous vaginal delivery (30.6%). There were only two 
cases of instrumental (use of vacuum or forceps) de-
livery. While Zulfikar et al. (29) reported a higher rate 
of birth asphyxia in cesarean delivery, Kiyani et al. (30) 
found that the mode of delivery was respectively vagi-
nal, emergency cesarean, and instrumental delivery in 
43%, 32%, and 23.4% of cases with birth asphyxia. In 
our study, multivariate analysis showed no significant 
association between mode of delivery and HIE devel-
opment. This might be due to the considerably high 
rate of elective cesarean delivery in the control group. 
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Larger studies can be useful to explain the relationship 
between mode of delivery and risk of HIE.

Finally, the main limitations of our study include 
the retrospective design, the small sample size from a 
single center, and the risk analysis regardless of HIE 
severity despite the difference in risk of long-term 
neurological damage. Being a matched case–control 
study and including many possible factors for HIE are 
the strengths of our study. 

In conclusion, our findings demonstrated that the 
lack of antenatal care, abnormal FHR, and acute birth 
complications were risk factors for the development 
of HIE. To reduce adverse pregnancy and neonatal 
outcomes, it should be ensured that pregnant women 
receive adequate antenatal care. Effective obstetric pre-
cautions should be taken by trained personnel during 
delivery to reduce the damage associated with acute 
birth complications. In the presence of abnormal FHR, 
deliveries should take place under close supervision. In 
addition, for intervention without delay, there should 
be sufficient personnel trained in neonatal resuscita-
tion at the time of delivery. 
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Grip, her yıl olağan bölgesel grip salgınları sırasında dünya genelinde yaklaşık 500.000 ölüme yol açmasına 
karşın, yaşlılar ve kronik hastalar gibi gruplar dışında genellikle hafif seyreden bir hastalık olduğundan, 
bugüne dek pek önemsenmemiştir. Daha seyrek görülen küresel grip salgınları, yani grip pandemileri 
sırasında ise, çok daha büyük kayıplar kaydedilmektedir. Kayıtlı tarihte onlarca grip pandemisi gerçekleşmiş 
olduğu bilinmektedir ve bunların en şiddetlisi olan 1918 “İspanyol” gribi pandemisi, bir yıldan kısa süre 
içinde 40 ila 100 (ortalama 50) milyon insanı ölüme götürmüştür. Üstelik en ağır seyrettiği grup, sıra dışı bir 
biçimde sağlıklı genç yetişkinler olmuştur. Çok sarsıcı sosyal, demografik ve ekonomik sonuçları nedeniyle 
1918 “İspanyol” gribi pandemisi, sağlık otoritelerince solunum yoluyla yayılan salgınlar için olabilecek “en 
kötü senaryo” kabul edilegelmiştir. Sürmekte olan COVID-19 pandemisi sırasında bu kıyas ve ikaz, T.C. Sağlık 
Bakanlığı tarafından da yapılmıştır. 

Yabancı dillerdeki eserlere karşın, bu yıkıcı pandemiyi ele alan Türkçe çalışmalar oldukça az sayıdadır. İlkin 
2015 yılında yayımlanmış olan Gelmiş Geçmiş En Büyük Katil: 1918 “İspanyol” Gribi, kapsamlı bir araştırmanın 
ardından bu konudaki başlıca bilgi ve belgeleri Türkçe literatüre kazandırmayı amaçlayan bir ilk eserdir. Kitapta 
pandeminin köken, neden ve sonuçlarına; morbidite, mortalite ve üç dalgalı seyrine; Birinci Dünya Savaşı ile 
ilişkisine; genel küresel yayılımına ve bölgesel farklılıklarına; klinik semptom ve karakteristiklerine; dünyada 
ve Osmanlı İmparatorluğu’nda pandemiye karşı alınan önlemlere; yabancı kaynaklardan hastalığın teşhis ve 
tedavisi ile ilgili bildirim, anekdot ve gözlemlere; Osmanlı basınından hastalığın semptomları, seyri, payitaht 
İstanbul’a gelişi, hasta istatistikleri ile ilgili haberlere ve de yerli doktorların açıklama, karşılaştırma ve otopsi 
bulgularına yer verilmiştir. Ayrıca, gribin de yeni koronavirüs hastalığının da solunumsal salgın hastalıklar 
olması paydasında, genişletilmiş ikinci baskı güncel COVID-19 pandemisi ile mukayeseler de içermektedir. 

Dr. M. Kemal Temel

Gelmiş Geçmiş En Büyük Katil:

1918 “İSPANYOL” GRİBİ
İKİNCİ BASKI
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Different types of dyslipidemia in type 2 
diabetes and the associated factors

Tip 2 diyabette farklı dislipidemi türleri ve ilişkili 
faktörler
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Abstract
Aim: Diabetes and dyslipidemia are common diseases that can be seen together. In this 
study, we aimed to investigate factors affecting the type of dyslipidemia in diabetic patients.
Methods: The cross-sectional study included a total of 596 patients with type 2 diabetes who 
visited the outpatient diabetes clinic of the Istanbul Medeniyet University between January 
2017 and December 2019. Patient laboratory, clinical, and sociodemographic data were re-
trieved from medical records. 
Results: Of all patients, 52% were diagnosed with hypercholesterolemia (total cholesterol 
≥200 mg/dL) and 56.4% had a history of hypertriglyceridemia. Four hundred and forty-four 
(74%) patients had abnormal low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels (≥100 mg/
dL). Eighty percent of the female patients and 67.4% of the male patients had abnormal LDL-
C levels, and the difference between the two sexes was statistically significant (p<0.001). 
Triglyceride levels were higher in the patients with a hemoglobin A1c (HBA1c) level ≥7% 
(p<0.001). Smokers had significantly higher levels of LDL-C (p=0.03) and lower levels of 
high-density lipoprotein cholesterol (p=0.038) than non-smokers. The mean body mass in-
dex was higher for the group of non-smokers than for the smokers (p<0.001). The rates of 
hypertriglyceridemia and obesity were significantly higher in patients with hypertension than 
in those without (p=0.036 and p=0.013, respectively). 
Conclusion: Dyslipidemia is common in diabetic patients, especially women. A complete 
examination of the patient should include the consideration of conditions associated with 
dyslipidemia.
Keywords: diabetes; dyslipidemia; hypercholesterolemia; hypertriglyceridemia

Öz
Amaç: Diyabet ve dislipidemi birlikte görülebilen yaygın hastalıklardır. Bu çalışmada diyabet 
hastalarında görülen dislipidemi tipini etkileyen faktörleri incelemek amaçlanmıştır.
Yöntem: Kesitsel araştırmamız Ocak 2017—Aralık 2019 döneminde İstanbul Medeniyet 
Üniversitesi'nin diyabet polikliniğine başvuran toplam 596 tip 2 diyabetli hasta içerdi. Hasta-
ların laboratuvar, klinik ve sosyodemografik verileri tıbbi kayıtlardan elde edildi.
Bulgular: Hastaların %52’si hiperkolesterolemi (total kolesterol ≥200 mg/dL) tanısı almıştı ve 
%56,4’ünde hipertrigliseridemi öyküsü vardı. Dört yüz kırk dört (%74) hastada anormal düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (DYL-K) seviyeleri (≥100 mg/dL) görüldü. DYL-K düzeyi 
kadınların %80’inde, erkeklerin %67,4’ünde anormaldi ve iki cinsiyet arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlıydı (p<0,001). Hemoglobin A1c (HBA1c) düzeyi ≥%7 olan hastalarda trigli-
serit düzeyleri daha yüksekti (p<0,001). Sigara içmeyenlere kıyasla, sigara içenlerde DYL-K 
seviyeleri anlamlı biçimde daha yüksek (p=0,03), yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
seviyeleri ise anlamlı biçimde daha düşüktü (p=0,038). Sigara içenlere kıyasla sigara içme-
yen hasta grubunda ortalama vücut kitle indeksi daha yüksekti (p<0,001). Hipertansiyonu 
olmayan hastalara kıyasla, hipertrigliseridemi ve obezite oranları hipertansiyonlu hastalarda 
anlamlı biçimde daha yüksekti (sırasıyla p=0,036 ve p=0,013).
Sonuç: Dislipidemi diyabetik hastalarda, özellikle kadınlarda yaygındır. Yapılacak bütüncül 
incelemelerde dislipidemi ile ilişkili durumlar da göz önünde bulundurulmalıdır. 
Anahtar sözcükler: dislipidemi; diyabet; hiperkolesterolemi; hipertrigliseridemi
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INTRODUCTION
Hypertension, dyslipidemia, diabetes, obesity, smoking 
and family history, and microalbuminuria are among 
the leading causes of cardiovascular diseases (1,2). The 
significance of dyslipidemia in cardiovascular diseases 
has been stated in large international studies, such as 
the INTERHEART and INTERSTROKE studies (3,4). 
Coronary artery disease is 2 to 4 times more common 
in individuals with diabetes than in non-diabetic indi-
viduals, and the risk is even greater in the coexistence 
of dyslipidemia and diabetes (5). The PROCAM study 
found that levels of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) were slightly higher in hypertensive men and 
diabetic women, while rates of elevated triglycerides 
were higher in all hypertensive and diabetic patients, 
regardless of sex. High-density lipoprotein-cholesterol 
(HDL-C) has been found to be low in diabetic and hy-
pertensive women (6). In this study, we aimed to in-
vestigate factors affecting the type of dyslipidemia in 
diabetic patients.

MATERIALS AND METHODS
Sample selection
The cross-sectional study included a total of 596 patients 
with type 2 diabetes (T2D) who visited the outpatient 
diabetes clinic of the Istanbul Medeniyet University be-
tween January 2017 and December 2019. The patient 
laboratory, clinical, and socio-demographic data were re-
trieved from the medical records. These included data on 
patient age and sex, levels of hemoglobin A1c (HbA1c), 
HDL-C, LDL-C, total cholesterol (TC) and triglyceride 
(TG), body mass index (BMI), waist circumference, and 
history of smoking and hypertension. Patients with type 
1 diabetes, under the age of 18 years, and with incomplete 
records were excluded. The T2D diagnosis was made 
based on an HbA1c level >6.5% (7). An HbA1c level >7% 
was defined as poorly controlled T2D. 

Measurements
The TG, TC, HDL-C and LDL-C levels were measured 
using an Architect c8000 analyzer (Abbott Diagnos-
tics, Illinois, USA). Our laboratory is not accredited, 
but it is a registered public laboratory under the super-
vision of the Ministry of Health, operating according 
to the “Quality Standards in Health”. 

Cholesterol can be determined by chemical methods 
or enzymatically. These methods are either direct or indi-
rect. In direct methods, serum or plasma is used directly. 
Direct methods are preferred as they are simpler and ap-
plicable to autoanalysis. Triglycerides are determined us-
ing a commercial kit based on enzymatic methods. In our 
study, we used commercial kits for the lipid tests. HbA1c 
was assessed by high-performance liquid chromatogra-
phy using a Primus high-performance liquid chromatog-
raphy device. The dyslipidemia definitions were made ac-
cording to the European Society of Cardiology dyslipid-
emia guidelines (8): hypercholesterolemia (TC ≥200 mg/
dL), hypertriglyceridemia (TG ≥150 mg/dL), low HDL-
C (≤40 mg/dL in males, ≤50 mg/dL in females), and high 
LDL-C (≥100 mg/dL). BMI was calculated by dividing 
the participant’s weight (kg) by the square of the height 
(m2). A BMI <25 kg/m2 was defined as normal weight, 
25–29.9 kg/m2 overweight, and ≥30 kg/m2 obese. 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the 2007 ver-
sion of the Number Cruncher Statistical System (Utah, 
USA). Normality of the data was checked using histo-
grams and the Kolmogorov–Smirnov and Shapiro–
Wilk tests. Intergroup comparisons were made using 
the Kruskal–Wallis and Mann–Whitney U tests. Inter-
variable correlations were tested by Pearson’s and Spear-
man’s correlation analyses. The Bonferroni test and one-
way analysis of variance were used to compare normally 
distributed parameters between three or more groups. 
Pearson’s chi-square test, the Fisher–Freeman–Halton 
test, and Fisher’s exact test were used for qualitative 
analysis. p<0.05 was considered statistically significant.

Study ethics
The study protocol was approved by the local ethics 
committee of of the Istanbul Medeniyet University 
Goztepe Training and Research Hospital (2020/0772). 
After written informed consent was obtained from all 
participants, the study was conducted in accordance 
with the principles of the Declaration of Helsinki. 

RESULTS
Of the 596 patients included, 261 were male (43.8%) 
and 335 were female (56.2%). The mean patient age 
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was 60.72±10.2 years (61.42±10.1 years in females, 
59.8±10.4 years in males). The mean HbA1c level for 
all patients was 8.89±3.3%. Patient sociodemographic, 
anthropometric, and biochemical characteristics are 
summarized in Table 1. 

Table 2 presents the rates of different types of dys-
lipidemia in male and female patients. Of all patients, 
52% were diagnosed with hypercholesterolemia with 
a TC level ≥200 mg/dL and 56.4% were diagnosed 
with hypertriglyceridemia. Four hundred and forty-

four (74%) patients had abnormally elevated LDL-C 
levels (≥100 mg/dL). Two hundred and sixty-eight 
(80%) of the female patients and 176 (67.4%) of the 
male patients had abnormal LDL-C levels, and the dif-
ference between the two sexes was statistically signifi-
cant (p<0.001). The HDL-C level was below 50 mg/dL 
in 62.1% of the male patients and below 40 mg/dL in 
65.7% of the female patients. No significant difference 
was found between the two sexes in terms of levels of 
abdominal obesity and abnormal triglyceride (p=0.966 
and p=0.619, respectively).

Table 3 presents the prevalence of types of dyslip-
idemia according to glycemic control status. The par-
ticipants were divided into 2 categories based on their 
HbA1c levels: patients with an HbA1c level ˂7.0% and 
those with an HbA1c level ≥7%. The triglyceride levels 
were significantly higher in the latter group than in the 
first group (p<0.001).

The participants were also divided into 3 groups ac-
cording to smoking status: Smokers, Non-smokers, and 
Ex-smokers. Smokers had significantly higher LDL-C 
and lower HDL-C levels than Non-smokers (p=0.03 
and p=0.038, respectively). Non-smokers had higher 
BMIs than smokers (p<0.001). While Non-smokers had 
a higher rate of obesity than Smokers, the number of 
overweight patients was greater in Smokers (Table 4).

Anadolu Klin / Anatol Clin

Table 1. Patient sociodemographic characteristics, anthropometric 
measurements, and serum lipid profiles (N=596)

                                               Mean±SD (min.–max.)   
Age (year)                              

Height (cm)                            

Weight (kg)                            

Waist circumference (cm)      

BMI (kg/m2)                           

HbA1c (%)                             

TG (mg/dL)                              

HDL-C (mg/dL)                      

LDL-C (mg/dL)                      

60.72±10.28 (23–88)

162.98±9.30 (142–192)

82.99±13.77 (53–133)

101.75±11.19 (58–150)

31.33±5.21 (17–52)

8.79±2.24 (5.5–17.8)

182.03±112.823 (45–1420)

42.95±11.80 (11–105)

128.13±39.44 (46–402)
BMI: body mass index; HbA1c: hemoglobin A1c; HDL-C: high-
density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein-
cholesterol; max.: maximum; min.: minimum; SD: standard devia-
tion; TG: triglyceride

Table 2. The prevalence of types of dyslipidemia in male (n=261) and female (n=335) patients, shown in n (%)

Total  Males Females p
Triglyceride (mg/dL)
     <150
     ≥150

260 (43.6)
336 (56.4)

120 (46)
141 (54)

140 (41.8)
195 (58.2)

0.619

LDL-C (mg/dL)
     <100
     ≥100

152 (26)
444 (74)

85 (32.6)
176 (67.4)

67 (20)
268 (80)

<0.001

Low HDL-C
     Yes
     No

382 (64.1)
214 (35.9)

162 (62.1)
99 (37.9)

220 (65.7)
115 (34.3)

<0.001

BMI (kg/m2)

     <25
     25–29.9
     ≥30

53 (8.2)
216 (36)
327 (54.8)

34 (13)
121 (46.4)
106 (40.6)

19 (4.5)
95 (28.7)
221 (66.8)

<0.001

TC (mg/dL)
     <200
     ≥200

283 (48)
313 (52)

153 (58.6)
108 (41.4)

130 (38.8)
205 (61.2)

<0.001

Abdominal obesity
     No
     Yes

58 (9.7)
538 (90.3)

52 (19.9)
209 (80.1)

6 (1.8)
329 (98.2)

0.966

BMI: body mass index; HbA1c: hemoglobin A1c; HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol; 
TC: total cholesterol
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In the comparison of diabetic patients with and 
without hypertension, the rates of hypertriglyceride-
mia and obesity were found to be higher in the hy-
pertensive diabetic patients (p=0.036 and p=0.013, 
respectively) (Table 5).

DISCUSSION AND CONCLUSION
Of all participants, 74% had a LDL-C level ≥100 mg/
dL, and this abnormal lipid profile was present in 8 out 
of every 10 women. One of the most important stud-
ies showing that dyslipidemia is common in women is 
the UKPDS study (9), where the fasting plasma lipo-
proteins and lipids of men and women were compared 
for the diagnosis of T2D and lipid concentrations were 
determined for age and sex differentiation. The impact 
of T2D on the levels of plasma lipids and lipoproteins 
was determined to be greater in female patients than 
in male patients. This might help to understand why 
women have a greater cardiovascular risk than men.

In other studies, the effect of diabetes on dyslipid-
emia was shown more clearly by way of comparison to 
non-diabetic control groups. In our study, there was 
no control group and all of our patients were diabetic. 
There was no difference between the male and female 

patients in terms of triglyceride levels. Obesity was 
found to be more common in the group of female pa-
tients. This finding is consistent with results of the UK-
PDS study, in which the mean BMI was determined 

Table 3. The prevalence of types of dyslipidemia in patients with an 
HbA1c level <7% (n=148) and ≥7% (n=448), shown in n (%)

HbA1c <7% HbA1c ≥7% p
Triglyceride (mg/
dL)
     <150
     ≥150

83 (32)
65 (19.3)

177 (68)
271 (80.7)

<0.001

LDL-C (mg/dL)
     <100
     ≥100

42 (27.6)
106 (24)

110 (72.4)
338 (76)

0.355

Low HDL-C
     Yes
     No

91 (23.9)
57 (26.6)

291 (76.1)
157 (73.3)

0.446

TC (mg/dL)
     <200
     ≥200

78 (37.6)
70 (22.3)

205 (72.4)
243 (77.7)

0.142

Abdominal obesity
     No
     Yes

15 (25.9)
133 (24.7)

43 (74.1)
405 (75.3)

0.848

BMI (kg/m2)
     <25
     25–29.9
     ≥30

15 (30.7)
58 (26.9)
74 (22.6)

34 (69.3)
158 (73.1)
253 (77.3)

0.333

BMI: body mass index; HbA1c: hemoglobin A1c; HDL-C: high-
density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein-
cholesterol; TC: total cholesterol 

Table 4. The prevalence of types of dyslipidemia in smokers (n=94), non-smokers (n=496), and ex-smokers (n=6), shown in n (%)

Smokers Non-smokers Ex-smokers p
Triglyceride (mg/dL)
     <150
     ≥150

40 (42.6)
54 (57.4)

216 (43.5)
280 (56.5)

4 (66.7)
2 (33.3)

0.512

LDL-C (mg/dL)
     <100
     ≥100

16 (17)
78 (83)

136 (27.4)
360 (72.6)

0
6 (100)

0.037

Low HDL-C
     Yes
     No

64 (68.1)
30 (31.9)

317 (63.9)
179 (36.1)

1 (16.7)
5 (83.3)

0.038

BMI (kg/m2)
     <25
     25–29.9
     ≥30

16 (17.2)
45 (48.4)
32 (34.4)

35 (6.5)
169 (34.3)
292 (59.2)

1 (16.7)
2 (33.3)
3 (50)

<0.001

TC (mg/dL)
     <200
     ≥200

36 (38.3)
58 (61.7)

244 (49.2)
252 (50.8)

3 (50)
3 (50)

0.151

Abdominal obesity
     No
     Yes

79 (84)
15 (16)

453 (91.3)
43 (8.7)

0
6 (100)

0.066

HbA1c
     <7%
     ≥7%

17 (18.1)
77 (81.9)

128 (25.8)
368 (74.2)

3 (50)
3 (50)

0.101

BMI: body mass index; HbA1c: hemoglobin A1c; HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol; 
TC: total cholesterol
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as 28.3 kg/m2 for men and 30.8 kg/m2 for women (9). 
Also, the fact that 7 out of every 10 women were obese 
in that study indicates that obesity has gradually in-
creased over the years. 

A large-scale meta-analysis conducted in Turkey 
reported a very high prevalence of MetS, especially in 
women, finding that 1 in every 4 men and 1 in every 
3 women had MetS (10). The PURE study, where indi-
viduals of low and high socioeconomic status selected 
from the seven geographical regions of Turkey were 
followed up for 12 years, also reported that abdominal 
obesity, low HDL-C levels, high blood pressure, and 
dysglycemia were more common in women than in 
men (11).

We also investigated the effect of diabetes regula-
tion on the type of dyslipidemia. Other than elevated 
triglyceride levels, no significant difference was found 
between the two groups. Shahwan et al. observed that 
impaired blood glucose regulation was associated with 
LDL-C and TG elevation, particularly with the rate of 
exceeding the LDL-C upper limit of 130 mg/dL (12).

In the present study, smokers had significantly 
higher LDL-C and lower HDL-C levels than non-

smokers. This might be due to a general neglect of per-
sonal health and low rate of statin use. A striking find-
ing was that the rate of obesity was significantly lower 
in the group of smokers than in the non-smokers. The 
relationship observed between smoking and LDL-C in 
our study was not seen in a study including 2160 Chi-
nese men.

Also, we determined that TG levels were signifi-
cantly higher and HDL-C levels were lower in the 
group of smokers than in the non-smokers and the 
ex-smokers. However, there was no significant differ-
ence among the smokers, non-smokers, and ex-smok-
ers in terms of levels of TC, LDL-C, apolipoprotein 
B (ApoB), and lipoprotein(a). Surprisingly, another 
study found that, compared to light smokers, the ApoB 
levels of very heavy smokers were more commonly ab-
normal although their LDL-C values were more com-
monly within the normal range (13).

In our study, high triglyceride levels and obesity 
were significantly more prevalent in the patients with 
hypertension than in those without. Hypertension, 
obesity, dyslipidemia, and diabetes are interrelated 
comorbidities. For example, it has been shown in the 
NHANES study that obese patients are 2 times more 
likely to have dyslipidemia and 4.8 times more likely 
to have hypertension compared to normal-weight pa-
tients. Therefore, the answer to the question of whether 
dyslipidemia occurs in hypertensive patients or hyper-
tension occurs in dyslipidemic patients is unclear (14).

The main limitations of our study include the lack 
of a control group and the retrospective design. Al-
though they were socioeconomically heterogeneous, 
the use of a sample consisting of patients presenting 
to the outpatient diabetes clinic of a university hospital 
may be considered another limitation in terms of pa-
tient perspectives. Similar studies conducted in Turkey 
have often been conducted in tertiary and university 
hospitals and rarely in primary healthcare settings, 
which affects the nature of the data obtained from pa-
tients in Turkey. Accordingly, a comparison with for-
eign data would not be very useful in terms of evaluat-
ing patient perceptions and follow-up quality. 

In conclusion, dyslipidemia is quite common in di-
abetes, especially in diabetic women. It is clear that this 
is related to abdominal obesity, among other reasons. 
The treatment processes in diabetic patients should in-
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Table 5. The prevalence of types of dyslipidemia in patients with 
(n=197) and without (n=399) hypertension, shown in n (%)

Hypertension + Hypertension - p
Triglyceride (mg/
dL)
     <150
     ≥150

74 (37.6)
123 (62.4)

186 (46.6)
213 (53.4)

0.036

LDL-C (mg/dL)
     <100  
     ≥100 

56 (28.4)
141 (71.6)

96 (24.1)
303 (75.9)

0.25

Low HDL-C
     Yes
     No

134 (68)
63 (32)

248 (62.2)
151 (37.8)

0.16

TC (mg/dL)
     <200 
     ≥200 

96 (48.7)
101 (51.3)

187 (46.9)
212 (53.1)

0.66

Abdominal obesity
     No
     Yes

183 (92.9)
14 (7.1)

355 (89)
44 (11)

0.12

BMI (kg/m2)
     <25 
     25–29.9 
     ≥30 

11 (5.6)
61 (30.8)
124 (63.6)

38 (9.6)
157 (39.3)
204 (51.1)

0.013

HbA1c
     <7%
     ≥7%

47 (23.9)
150 (76.1)

101 (25.3)
298 (74.7)

0.69

BMI: body mass index; HbA1c: hemoglobin A1c; HDL-C: high-
density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein-
cholesterol; TC: total cholesterol 
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clude careful assessments of lifestyle and dyslipidemia 
status as well. 
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Does the use of betahistine dihydrochloride 
affect positional nystagmus?* 

Betahistin dihidroklorür kullanımı pozisyonel 
nistagmusu etkiler mi?
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Abstract
Aim: In this study, we aimed to investigate the effect of betahistine dihydrochloride (BD) 
use on positional nystagmus as an objective criterion for the diagnosis of benign paroxysmal 
positional vertigo (BPPV).
Methods: The retrospective study included 59 patients (15 males, 44 females) who were aged 
between 18 and 80 years and referred with suspected BPPV to the otorhinolaryngology clinic 
of the Istanbul Training and Research Hospital. Only patients who had no central pathology 
on oculomotor tests were included. Of the patients included, those not using BD were classi-
fied as Group I and those using BD medication (24 mg/day) within the last 48 hours as Group 
II. The positional nystagmus latency, duration, and slow-phase velocity (SPV) values were 
compared using videonystagmography.
Results: There was no significant difference between the two groups in terms of oculomotor 
gains (p>0.05). While there was no difference between the two groups in terms of positional 
nystagmus latency and SPV values, nystagmus duration was found to be significantly longer 
in Group II.
Conclusion: Although the BD use appears to prolong the duration of nystagmus in BPPV, it 
does not affect the other parameters of nystagmus, including SPV, and the prolonged dura-
tion is still within normal limits. Positional nystagmus can be investigated in patients with a 
history of suspected BPPV and BD prescription.
Keywords: benign paroxysmal positional vertigo; betahistine; nystagmus 

Öz
Amaç: Bu çalışmada betahistin dihidroklorür (BD) kullanımının benign paroksismal pozisyo-
nel vertigo (BPPV) tanısında objektif kriter olan pozisyonel nistagmus üzerine etkisini incele-
mek amaçlanmıştır. 
Yöntem: Retrospektif çalışmamız yaşları 18–80 yıl aralığında değişen ve BPPV şüphesiyle İs-
tanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nin kulak–burun–boğaz polikliniğine yönlendirilen 59 
(15 erkek, 44 kadın) hasta içerdi. Çalışmaya yalnızca okülomotor testlerde santral patoloji 
görülmeyen hastalar dahil edildi. Dahil edilen hastalardan BD kullanmayanlar Grup I, son 48 
saat içinde BD grubu ilaç (24 mg/gün) kullananlar ise Grup II olarak tasnif edildi. Pozisyonel 
nistagmus latans, süre ve yavaş faz hızı (YFH) değerleri videonistagmografi kullanılarak kar-
şılaştırıldı. 
Bulgular: İki grup arasında okülomotor kazançlar bakımından anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0,05). Yine iki grup arasında pozisyonel nistagmus latans ve YFH değerleri açısından fark 
saptanmazken nistagmus süresi Grup II’de anlamlı olarak daha uzun bulundu. 
Sonuç: BD kullanımı BPPV’de pozisyonel nistagmus süresini uzatıyor gibi görünse de YFH 
dahil diğer nistagmus parametrelerini etkilememektedir ve süredeki uzama halen normal sı-
nırlar içindedir. BPPV şüphesi ve BD reçeteleme öyküsü olan hastalarda pozisyonel nistagmus 
araştırılabilir. 
Anahtar sözcükler: benign paroksismal pozisyonel vertigo; betahistin; nistagmus
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INTRODUCTION
Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is one of 
the most common peripheral vestibular disorders and 
usually seen in the 5th to 7th decades of life (1,2). BPPV 
is considered to result from migration of otoconia into 
the semicircular canals (canalolithiasis) or attachment 
of otoconia to the cupula (cupulolithiasis) (3). 

The diagnosis is made by history and positional 
maneuvers, during which appearance of nystagmus is 
an important finding (3). In positioning tests, abnor-
mal vestibulo-ocular reflexes (VORs) can manifest as 
nystagmus. The characteristic features depend on the 
affected canal and the posterior semicircular canal is 
the most commonly involved canal in BPPV (4).

Nystagmus is defined as involuntary, rhythmic, os-
cillating movement of the eyes (5), often consisting of a 
mixture of slow and fast movements (6). VORs, which 
serve to stabilize the line of sight in space during head 
movements, constitute the slow phase of nystagmus (6), 
with eye movements at almost the same speed but in 
the opposite direction. The direction and degree of the 
slow phase of nystagmus induced by positional testing 
are important in the diagnosis of BPPV (7).

Histamine analogues such as betahistine dihy-
drochloride (BD) have been widely used in the treat-
ment of peripheral vestibular disorders (8–10). Beta-
histine interacts with histamine receptors to reduce 
histamine-induced stimuli at the level of the vestibular 
nuclei and reduce the discharge of hair cells in the am-
pulla of the semicircular canals (11,12). 

Betahistine acts as a presynaptic antagonist of the 
H3 receptor and a weak postsynaptic agonist of the H1 
receptor. It is considered to facilitate microcirculation 
of the labyrinth and decrease endolymphatic pressure 
(13,14). There have been previous reports of betahis-
tine use despite the fact that BPPV is treated with ma-
neuvers rather than medications (15,16). However, its 
effect on positional nystagmus, which is an objective 
criterion for the diagnosis of BPPV, remains unknown 
(15,16). Therefore, in this study we aimed to investi-
gate the effect of BD use on positional nystagmus. 

MATERIALS AND METHODS
The BPPV diagnosis was made based on medical his-
tory, neuro-otologic examination, and use of posi-

tional maneuvers. There was no patient with recurrent 
BPPV, central nervous system pathology, or peripheral 
vestibular disorder except BPPV.

The patients were divided into two groups. Group 
I (n=37) consisted of the patients not using BD and 
Group 2 (n=22) consisted of those treated with BD (24 
mg/day) within the last 48 hours.

Anterior- and posterior-canal BPPV were diag-
nosed with the Dix–Hallpike maneuver while lateral-
canal BPPV was diagnosed with the supine roll test. 
The latency, duration and maximum slow-phase ve-
locity (SPV) values during the positional maneuvers 
were recorded with videonystagmography (VNG) us-
ing the VisualEyes tool (Micromedical Technologies, 
Chatham, IL, USA), performed on initial admission. 
A SPV >40/s for horizontal canals and >70/s for vertical 
canals was considered normal.

Statistical analysis 
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
15.0) software (IBM Inc., USA). The independent 
samples t-test and one-way analysis of variance with 
Bonferroni corrections were used in the intergroup 
comparisons of VNG recordings. p 0.05 was consid-
ered statistically significant.

Study ethics
The study protocol was approved by the ethical com-
mittee of the Istanbul Training and Research Hospital 
(2017/1063). Written informed consent was obtained 
from all patients.  

RESULTS
The mean patient age was 54±16 (range: 18–80) years. 
There was no statistically significant difference be-
tween the two groups in terms of age and sex (p>0.05). 
The vertical component was dominant in 71.5% and 
100% of the patients with posterior- and anterior-ca-
nal BPPV, respectively. Nystagmus was geotropic in all 
cases of lateral-canal BPPV. No difference was found 
between the two groups in terms of nystagmus latency, 
SPV, and oculomotor test values other than nystagmus 
duration (p>0.05 for all comparisons), which was sig-
nificantly longer in Group 2 (p=0.04) (Table 1).
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Unlike the latency values (p>0.05), the duration 
and maximum SPV values for the dominant compo-
nent of nystagmus significantly differed between the 
affected canals (p=0.05 for both comparisons) (Table 
2). Finally, a positive correlation was found between 
nystagmus SPV and patient age (p=0.01).

DISCUSSION AND CONCLUSION
The latency, duration, direction, and degree of nystag-
mus induced by positional maneuvers are helpful for 
recording BPPV-related parameters objectively (7). In 
general, nystagmus latency is 5 to 20 seconds (1), and 
in our study we found for the first time that betahistine 
use had no significant effect on nystagmus latency in 
BPPV. Similarly, nystagmus duration is around 60 sec-
onds after provocation in BPPV (1), and in our study 
nystagmus duration was still within normal limits al-
though it was significantly increased by betahistine use. 

It is considered that betahistine facilitates vestibu-
lar compensation through upregulation of histamine 
turnover and H3 receptor antagonism-mediated his-
tamine release (8,17). Also, betahistine might have a 
vestibular suppressant effect via histamine receptors, 
despite the presence of contradictory reports (17,18). 
It was suggested that betahistine reduced nystagmus 
duration in healthy people and prolonged durations 
were attributed to the suppression of central fixation 
by betahistine use (16), although those assessments 

were performed by caloric stimulation of the lateral 
semicircular canals.

Currently, SPV is considered the most reliable pa-
rameter for nystagmus assessment (7,17). A decreased 
VOR gain during high-frequency rotations could be 
attributed to the action of betahistine on H3 receptors 
in the vestibular nuclei (19). In contrast to the low-fre-
quency lateral canal stimulation with caloric testing, 
the SPV values   of the vertical canals are usually high 
due to the ampullopetal flow (20). 

Increased SPVs were reported in patients with Me-
niere’s disease who were treated with betahistine (17). 
However, it seems that there is no relation between 
high doses of betahistine and nystagmus duration and 
SPV (21). In our study, conducted on patients with 
BPPV, it was found that betahistine use had no signifi-
cant effect on SPV.

Also, we found a positive correlation between SPV 
values and patient age. This might be due to age-re-
lated alterations in the structure of otoconia, which 
contains an organic core made of calcium carbonate 
and glycosylated proteins in a gelatinous matrix with 
filament crosslinkers (22). In the elderly, the weaken-
ing or breakdown of the connecting filaments leads to 
degeneration in otoconia (23). This can be supported 
by the increased incidence of BPPV in women with os-
teoporosis (14, 23).

In conclusion, although betahistine use appears to 
lead to longer durations of nystagmus in BPPV, it does 
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Table 1. Comparison of patients with and without betahistine use (24 mg/day) 
Age (year) Latency (sec)

(mean±SD)
Duration (sec)
(mean±SD)

Maximum SPV
(mean±SD)

Betahistine (-) 54.8±15.9 4.3±2.5 35.6±22.4 29.1±26.7

Betahistine (+) 52.3±15.9 5.3±3.6 49.5±28.4 21.5±18.1

p 0.55 0.21 0.04 0.24
SD: standard deviation; sec: second; SPV: slow-phase velocity

Table 2. Canal-based comparison of the values 
Canal Number Latency (sec) 

(Mean±SD)
Duration (sec) 
(Mean±SD)

Maximum SPV 
(mean±SD)

Posterior 38 5.3±3.3 41±25.5 31.3±24.4

Lateral 8 3.5±1.8 35.6±21.4 10.6±6.6

Anterior 13 3.6±1.5 43.8±28 20.8±25.1

p 0.46 0.77 0.05 0.05
SD: standard deviation; sec: second; SPV: slow-phase velocity
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not affect the other parameters, including SPV, and 
the prolonged duration is still within normal limits. In 
the light of these objective data, positional nystagmus 
could be investigated in patients with a history of sus-
pected BPPV and prescribed use of betahistine.
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Öz
Amaç: Çalışmanın amacı Covid-19 pandemisinde genel hastane acil servisine başvuran intihar 
girişimlerini sosyodemografik ve klinik özellikleri açısından incelemektir.
Yöntem: Çalışma, 01 Şubat 2021- 31 Temmuz 2021 tarihleri arasında genel hastane acil servisine 
intihar girişimi ile başvuran hastaların geriye dönük tıbbi kayıtları incelenerek yapılmıştır.
Bulgular: İntihar girişimi ile başvuran 94 hastanın %59,4’ü kadın, %34‘ü çalışmayan, %52,1’i bekârdır. 
Hastaların yaş ortalaması 35.11±14.19’dur. Hastaların 36’sı daha önce intihar girişiminde bulunmuştur. 
İlaç doz aşımı (%86,2) en sık kullanılan intihar yöntemidir. Bunu kendini kesme (%12,8) ve sıçan zehri 
(%1,1) takip eder. Başvuranların çoğu (%58,5) psikiyatri poliklinik takibi ile taburcu edilmiş, %27,6’sı 
psikiyatri servisine yatırılmış, %13,3’ü psikiyatrik tedaviyi reddetmiştir. En sık başvuran yaş grubu 25-34 
(%41,5)’tür. Vakaların yarısından fazlasının (%54,3) daha önce psikiyatrik öyküsü bulunmamaktadır. 
Kadın ve erkek hastalar arasında psikiyatrik tanı varlığı, önceki girişim sayısı, kullanılan yöntem ve 
değerlendirme sonrası psikiyatri servisine yatış gereksinimi açısından fark yoktur.
Sonuç: Çalışmada Covid-19 döneminde intihar girişimlerinin cinsiyet, medeni durum, çalışma duru-
mu, kullanılan yöntem ve girişim sayısı açısından pandemi öncesi döneme göre literatürden farklılık 
göstermediği görüldü. Ancak mevcut örneklemimizde yaş aralığı daha yüksekti ve daha önce psi-
kiyatrik öyküsü olmayan daha fazla hasta vardı. Bu bulgular Covid-19 pandemisi döneminde ruh 
sağlığı hizmetlerine erişimin kolaylaştırılmasının önemini ortaya koymaktadır.
Anahtar sözcükler: acil servis; Covid-19; intihar
 
Abstract
Aim:  The aim of the present study is to examine the sociodemographic and clinical characteris-
tics of suicide attempts presenting to the general hospital emergency service during the Covid-19 
pandemic.
Methods: The study was conducted by examining the medical records of patients who presented 
to the general hospital emergency department with a suicide attempt between February 01, 2021 
and July 31, 2021.
Results: Out of 94 patients presented with suicide attempt, 59.4% were female, 34.0% were un-
employed, 52.1% were single with a mean age of 35.11±14.19. Among the patients, 36 had suicide 
attempt(s) before. Drug overdose (86.2%) was the most common method used, followed by self-
cutting (12.8%) and ingestion of rat poison (1.1%). Majority (58.5%) were discharged with psychiatric 
outpatient follow-up, 27.6% were admitted to psychiatric unit, 13.8% refused psychiatric treatment. 
The most common age group was 25-34 years (41.5%). More than half of the cases (54.3%) had no 
previous psychiatric history.  Between male and female patients, there was no difference in terms 
of presence of psychiatric diagnosis, the number of previous attempts, the method used, and the 
need for admission to psychiatric ward following assessment. 
Conclusion: In the present study, it was observed that suicide attempts in the Covid-19 period did 
not differ from the literature from the pre-pandemic period regarding gender, marital status, em-
ployment status, the method used and number of attempts. However, in the current sample the age 
range was higher and there were more patients with no previous psychiatric history.  These findings 
reveal the importance of facilitating access to mental health services during the pandemic period.
Keywords: Covid-19; emergency service; suicide
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GİRİŞ
Latince kelime anlamı “kendini öldürmek” (sui-cide) 
olan intihar,  kişinin hayatına son verme isteğini ifade 
eden ölümcül bir eylem olarak kabul edilir (1).  Dünya 
Sağlık Örgütü verilerine göre her yıl 700.000’den fazla 
kişi intihar nedeniyle hayatını kaybetmektedir (2). Bu 
nedenle intihar davranışı, önemli bir halk sağlığı so-
runudur ve ruh sağlığı çalışanları için birinci derece-
den müdahaleyi gerektiren acil bir durumdur. İntihar 
davranışı,, zorlu yaşam koşullarına tepki veren normal 
kişilerden ağır ruhsal bozukluğu olan hastalara kadar 
geniş bir yelpazede görülebilmektedir (3). 

Yaklaşık iki yıldır devam eden süreç; maske, me-
safe, karantina, eğitim ve çalışma düzenlerindeki bir-
çok yaşam biçimi değişikliği ve ayrıca ölümcül olabi-
len Covid-19 enfeksiyonu kapma riskinin depresyon, 
anksiyete (4), öfke, travma sonrası stres bozukluğu (5) 
gibi birçok ruh sağlığı sorununa neden olduğunu ve 
önümüzdeki dönemde psikiyatrik problemlerin top-
lum sağlığı açısından daha büyük önem taşıyacağını 
göstermektedir (6,7). 2021 yılında toplam 31 çalışma 
ile yapılan bir metaanaliz sonuçlarına göre Covid-19 
hastalarında depresyon, anksiyete ve uyku bozukluğu 
prevelansında artış görülmüştür (8,9). Pandemi süreç-
leri, çeşitli ruh sağlığı sorunları ortaya çıkarmakta ya 
da var olan sorunların artmasına yol açmaktadır.  Dola-
yısıyla bu dönemlerde ruh sağılığı hizmetlerine erişim 
ve hizmeti sürdürmede yaşanan zorlukların ortadan 
kaldırılması ayrıca dikkat gerektirmektedir. SARS pan-
demisi sürecinde yapılan çalışmalar, psikiyatrik mor-
talite nedenlerinden olan intiharın anlamlı düzeyde 
artmış olduğunu göstermiştir (10). Avustralya’da Co-
vid-19 pandemisinin öncesi ve sonrasında acil servis 
başvurularını inceleyen bir çalışma, pandemi döne-
minde intihar girişimi nedeniyle yapılan başvurularda 
anlamlı düzeyde artış olduğuna vurgu yapmıştır (11). 
Japon toplumunda yapılan başka bir araştırmada inti-
har oranlarının pandemi döneminde özellikle kadın ve 
ergenlerde arttığı belirtilmiştir (12). Ayrıca pandemi-
nin ekonomik etkileri nedeniyle intihar riskinin arta-
cağına dair uyarılar da yapılmaktadır (13). 

Bu çalışmanın amacı, Covid-19 pandemisi 
döneminde giderek artmakta olan intihar vakalarının 
genel hastane aciline başvurularını Türkiye özelinde 
sosyodemografik ve klinik özellikleri açısından değer-
lendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Bu çalışma, 01 Şubat 2021- 31 Temmuz 2021 tarihle-
ri arasında İstanbul Medeniyet Üniversitesi Prof. Dr. 
Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi acil servisine intihar 
girişimi ile başvuran hastaların geriye dönük kayıtla-
rı incelenerek yapılmıştır. İncelemede yaş, cinsiyet, 
medeni durum, meslek, psikiyatrik tanı, intihar girişim 
sayısı ve yöntemi değişkenleri ele alınmıştır. Çalışma, 
üniversite etik kurulu onayı ve il sağlık müdürlüğü 
izinleri çerçevesinde gerçekleştirilmiştir (2021/0449-
08.09.2021).

İstatistiksel analiz
Bulguların istatistiksel olarak değerlendirilmesinde 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chi-
cago, IL, ABD)’ın 20.0 sürümü kullanıldı. Sayısal 
veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. 
Kategorik veriler sayı (n) ve yüzde (%) olarak verildi. 
Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi 
kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 değeri 
kabul edildi.

BULGULAR
İntihar girişimi ile başvuran 94 hastanın 56’sı (%59,4) 
kadın, yaş ortalaması 35.11±14.193, 32’si (%34,0) çalış-
mıyor, 49’u (%52,1) bekâr olarak kayıtlara geçmiştir.  
Daha önceden nevrotik psikiyatrik tanısı olan hasta sa-
yısı 42 (%44,7), düzenli olarak psikiyatrik ilaç kullanan 
hasta sayısı 39 (%41,5)’dur. Doksan dört hastanın 58’i 
(%61,7) ilk kez intihar girişiminde bulunmuştur. Has-
taların 81’i (%86,2) girişim yöntemi olarak ilaç içmeyi 
tercih etmiştir. İntihar teşebbüsü ile başvuranların 55’i 
(%58,5) ayaktan psikiyatri poliklinik kontrol önerisi 
ile taburcu edilmiş, 26’sı (%27,7) kapalı psikiyatri ser-
visine yatırılmış, 13’ü (%13,8) ise tedaviyi reddetmiş-
tir. İntihar girişimi en sık olarak 25-34 yaş aralığında 
(%41,5) görülmüştür (Tablo-1). 

Örneklemdeki kadın ve erkekler, intiharla ilişkili 
faktörler açısından karşılaştırılmıştır. Neticede kadın 
ve erkekler arasında psikiyatrik tanı varlığı, girişim sa-
yısı veya yöntemi ve acil servisten ayrılış biçimi (ayak-
tan taburcu, kapalı servis sevki, bilinmiyor) açısından 
anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 2).
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TARTIŞMA VE SONUÇ
Bu çalışmanın amacı, en önemli psikiyatrik aciller-
den olan intihar girişimlerini Covid-19 pandemisinde 
sosyodemografik ve bazı klinik özellikler açısından 
incelemek ve pandemide gerçekleşen intihar girişim-
lerini pandemi öncesi literatürde bildirilen intihar gi-
rişimlerinin özellikleri ile karşılaştırmaktır. Bulgulara 
göre, intihar girişimi ile ilgili başvurular 25-34 yaş ara-
lığında sıklaşmaktadır. Ayrıca başvuranların çoğunun 
daha önce psikiyatrik başvurularının olmadığı görül-
mektedir.

Çalışmada kadınların intihar girişimi nedeniyle 
acil servise erkeklere oranla daha sık başvurduğu sap-
tanmıştır (%59,4). Bu sonuç, güncel veriler göz önüne 
alındığında literatürü destekler niteliktedir (14). 
İntihar girişimlerinin kadınlarda daha sık görülmesi-

ne toplumsal, kültürel, ekonomik şartlar gibi birçok 
değişkenin etki ettiği öne sürülmektedir (14). Pande-
mi sürecinde de aynı etkilerin devam etmesi, benzer 
sonuçlar ortaya çıkarmıştır.

Örneklem, yaş grupları açısından değerlendirildi-
ğinde en sık başvurunun 25-34 yaşları arasında olduğu 
görülmektedir. Literatürde ise intihar girişiminin en 
sık 15-24 yaş grubunda görüldüğü vurgulanmaktadır 
(14). Bu farklılığın başlıca sebepleri arasında pande-
mide 25-34 yaş grubunun sosyal ve ekonomik açıdan 
daha çok etkilenmesi ve bu grubun enfeksiyon riski-
nin daha yüksek olması sayılabilir. 

Bekâr kişilerin intihar girişimi nedeniyle hastane-
miz acil servisine daha sık başvurdukları görülmüş-
tür.  Bu durum, literatürdeki bilgilerle örtüşmektedir. 
Bekâr olmanın intihar riskini arttırdığı bilinmekte 
ve bu grubun daha sık intihar girişiminde bulundu-

Tablo 1. Vakaların sosyodemografik ve klinik özellikleri
Yaş (ort±SS) 35.11±14.193
Cinsiyet

Kadın 56 (%59,6)
Erkek 38 (%40,4)

Medeni durum
Bekâr 49 (%52,1)
Evli 30 (%31,9)
Bilinmiyor 15 (%16,0)

Meslek
Çalışmıyor 32 (%34,0)
Çalışıyor 27 (%28,7)
Öğrenci 7 (%7,4)
Bilinmiyor 28 (%29,8)

Psikiyatrik Tanı
Yok 51(%54,3)
Var 28 (%29,8)
Bilinmiyor 15 (%16,0)

Girişim Sayısı
Bir kez 58 (%61,7)
İki veya daha fazla kez 29 (%24,5)
Bilinmiyor 13 (%13,8)

Yöntem
İlaç 81 (%86,2)
Kesi 12 (%12,8)
Diğer (Fare zehri) 1 (%1,1)

Acil servisten ayrılış biçimi
Ayaktan taburcu 55 (%58,5)
Kapalı servis sevki 26 (%27,6)
Bilinmiyor 13 (%13,8)
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ğu verisi çeşitli çalışmalarla desteklenmektedir (15). 
Pandemi döneminde sosyal ilişkilerin kısıtlandığı ve 
zaman zaman sokağa çıkma yasaklarının getirildiği 
göz önüne alındığında bekâr kişilerin yalnız kalma 
olasılıklarının yükseldiği, bu durumun intihar riskini 
artırdığı unutulmamalıdır. 

Araştırmanın bulguları, literatürde de görüldüğü 
üzere bir işte çalışmayan kişilerin daha sık intihar gi-
rişiminde bulunduğuna işaret etmektedir (14). Pan-
demi döneminde yaşanan maddi krizlerin ve işsiz sa-
yısının artma ihtimalinin intihar riski doğurabileceği 
belirtilmektedir (13). Öte yandan bu araştırmaya göre 
çalışan gruplarda intihar girişiminde bulunma yüzdesi 
(%28,7), 2013 yılında Sivas’ta yapılan bir çalışmanın 
verilerine (%11,3) göre daha yüksektir (16). Bu durum, 
pandemi döneminde çalışmak zorunda olan kişilerin 
Covid-19 enfeksiyonu riski ile karşı karşıya kalmaları 
ve ruhsal zorlanma yaşamalarıyla ilişkili olabilir. 

Hastane başvurularında intihar girişimi yöntemi 
olarak ilaç kullanımı öne çıkmaktadır. İntihar şekli 
açısından yapılan geçmiş değerlendirme ve çalışma-
larda da benzer sonuçlara ulaşılmıştır (17). İlaç, en 
kolay ulaşılabilen intihar aracı olarak görülmektedir. 
İlaç kullanımı, Covid-19 pandemisindeki kısıtlamalar 
dolayısıyla diğer pandemi dönemlerinde olduğu gibi 
(11)  en sık tercih edilen araç olmuştur.

Çalışma verilerine göre, hastane başvurularındaki 
intihar girişimleri büyük çoğunlukla ilk girişimlerdir. 

Genel literatür incelendiğinde benzer bir tablo ortaya 
çıkmaktadır (14,16). Mükerrer girişimlerde başvu-
rularının azlığı; tamamlanmış intihar girişimlerinin 
(ölümün gerçekleşmesi) artması ya da manipülatif 
intihar davranışı nedeniyle başvurunun azalması ile 
açıklanabilir. Öte yandan ilk başvuru oranlarının yük-
sek olması, tekrarlayan girişimleri önlemek için klinis-
yenlere imkân tanımaktadır.

İntihar teşebbüsüyle acil servise başvuran vakaların 
yarıdan fazlasını daha önce psikiyatrik tedavi almayan-
lar oluşturmaktadır (%54,3). İntihar yoluyla ölen insanlar 
üzerine yapılan çalışmalarda, her on kişiden yaklaşık 
dokuzunun ölüm anında bir psikiyatrik bozukluğa sa-
hip olduğu belirtilmektedir (18). Güncel bir çalışmada 
bu oran, tamamlanmamış intihar girişimi vakaları için 
%32,3 olarak verilmiştir (19). 2021 yılında yayınlanan bir 
çalışmada pandemi sürecinde ve öncesinde 5-17 yaşları 
arası intihar girişimleri incelenmiş (20), psikiyatrik teda-
vi almayan grupta pandemi sonrası intihar girişiminde 
artış olduğu gözlenmiştir. 2021 yılında yapılan çalışma-
nın verileri, elinizdeki araştırmanın bulgularıyla örtüş-
mektedir. Bu durum, pandemi dönemlerinde psikiyatrik 
belirtilerin ortaya çıktığı, ancak ruh sağlığı hizmetlerine 
erişimin zorlaşması ve/veya enfeksiyon kapma korkusu 
gibi nedenlerin psikiyatrik başvurunun yapılamamış ol-
duğu şeklinde yorumlanabilir.

Bizim verilerimiz intihar girişimi nedeniyle ya-
pılan başvurularda kadın ve erkekler arasında psiki-

Tablo 2. Kadın ve erkek vakaların intiharla ilişkili faktörler açısından karşılaştırması
Cinsiyet Kadın Erkek p
Psikiyatrik Tanı

Var 30 21
0.986Yok 17 11

Bilinmiyor 9 6
Girişim Sayısı

Bir kez 32 26
0.262İki veya daha fazla kez 17 6

Bilinmiyor 7 6
Yöntem

İlaç 47 34
0.503Kesi 8 4

Diğer (Fare zehri) 1 0
Acil servisten ayrılış biçimi

Ayaktan taburcu 34 21
0.848Kapalı servis sevki 15 11

Bilinmiyor 7 6
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yatrik tanı varlığı, girişim sayısı, yöntem, taburculuk 
şekli gibi faktörler açısından farklılık olmadığını gös-
termektedir. İntihar girişimlerini cinsiyet açısından 
değerlendiren çalışmalarda erkeklerin şiddet içeren 
yöntemleri (örneğin kendini asma veya ateşli silah 
kullanma) daha çok tercih ettiği,  kadınların ise daha 
az şiddet içeren ilaç içmeye yöneldiği vurgulanmıştır 
(18). Literatürden ayrışan bu bulgu, Covid-19 pande-
misinin her iki cinsiyeti de benzer şekilde etkilemiş 
olabileceğini düşündürmektedir.

Bu çalışma bazı kısıtlılıklar içermektedir. Bunlar 
arasında çalışmanın retrospektif olması, sadece bir 
genel hastanede yürütüldüğü için örneklem sayısının 
az olması, pandemi koşulları nedeniyle acil başvuru-
larında hastalarla yüz yüze ve uzun görüşmeler yapı-
lamadığı için bazı değerlendirmelerin zayıf kalması 
sayılabilir. Bununla birlikte çalışma, bilindiği kadarıy-
la Covid-19 pandemisi döneminde genel hastane acil 
servisine başvuran intihar girişimi vakalarını incele-
yen ilk çalışmadır.

Sonuç olarak dünyada önemli bir toplum ruh sağ-
lığı sorunu olan intihar girişimleri, pandeminin sos-
yal, fiziksel ve ruhsal etkileri çerçevesinde ayrıca in-
celenmelidir. Bu çalışmayla, Covid-19 dönemindeki 
intihar girişimlerinin cinsiyet, medeni durum, çalışma 
durumu, girişim yöntemi ve sayısı açısından pandemi 
öncesindeki literatür bilgisinden farklılaşmadığı tespit 
edilmiştir. Ancak Covid-19 pandemisi sürecinde ger-
çekleşen intihar başvurularındaki yaş aralığının daha 
yüksek olduğu ve başvuranların çoğunun daha önce 
psikiyatrik öyküsünün olmadığı göze çarpmaktadır. 
Bu veriler, pandemi dönemlerinde ruh sağlığı hizmet-
lerine erişimin kolaylaştırılması gerektiğini göster-
mekte, hizmetlerin sürdürülebilirliğinin sağlanması-
nın önemini ortaya koymaktadır.

Covid-19’un ölümcül olabilen fiziksel etkileri ile 
mücadele ederken yine ölümcül olabilen ruhsal etkile-
ri de göz önünde bulundurulmalıdır. İntihar girişimle-
rinin olası nedenlerinin pandemi özelinde incelenme-
si ve önlenebilmesi için ileri çalışmaların yürütülmesi 
gerekmektedir. 

Çıkar çatışması ve finansman bildirimi 
Yazarlar bildirilecek bir çıkar çatışmaları olmadığını 
beyan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal 
destek almadıklarını da beyan eder.
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Göz damlası prospektüslerinin okunabilirlik 
düzeyinin değerlendirilmesi  

An evaluation of the readability of package inserts of 
eye drops

İbrahim Ethem Ay1, 
Yaşar Duranoğlu2 
1  Afyonkarahisar Sandıklı Devlet 

Hastanesi, Göz Hastalıkları Anabilim 
Dalı

2  Göz hastalıkları uzmanı, Serbest 
Hekim

Öz
Amaç: Yazılı metinlerin okuyucu tarafından ne denli anlaşılabilir olduğu okunabilirlik üzerin-
den ifade edilir. Bir metnin okunabilirlik düzeyi, çeşitli matematiksel formüller kullanılarak ob-
jektif biçimde ölçülebilmektedir. Bu çalışmada piyasadaki göz damlalarının prospektüslerinin 
okunabilirlik düzeyini tespit etmek amaçlanmıştır.
Yöntem: Toplam 75 prospektüs, Türkçe metinler için geliştirilmiş olan Ateşman ve Bezirci–Yıl-
maz okunabilirlik formülleriyle değerlendirildi.
Bulgular: Prospektüsler Ateşman okunabilirlik formülüne göre ortalama 13–15 yıl, Bezirci–Yıl-
maz okunabilirlik formülüne göre ise ortalama 13 yıl eğitim ile okunabilir bulundu.
Sonuç: Prospektüslerin ortalama olarak lisans düzeyinde eğitimle okunabilir olduğu görüldü. 
Gereken eğitim düzeyi, Türkiye’deki ortalama eğitim düzeyi dikkate alındığında oldukça yük-
sektir. Prospektüslerin ortalama eğitim düzeyi göz önünde bulundurularak yazılması, reçete-
leme sırasında doktorların hastalara göz damlalarının kullanımı ve yan etkileriyle ilgili detaylı 
bilgi vermesi gerekmektedir.
Anahtar sözcükler: göz damlası; okunabilirlik; prospektüs 

Abstract
Aim: The extent to which a written text can be understood by the reader is expressed in terms 
of readability. The readability level of a text can be objectively measured by the use of various 
mathematical formulas. In this study, we aimed to determine the readability level of package 
inserts of eye drops on the market.
Methods: A total of 75 package inserts were assessed using the Ateşman and Bezirci–Yılmaz 
readability formulas that had been developed for texts written in Turkish. 
Results: The package inserts were found to be readable with an average education level of 
13–15 years and 15 years according to the Ateşman readability formula and the Bezirci–Yilmaz 
readability formula, respectively. 
Conclusion: On average, the package inserts were found to be readable with education at the 
undergraduate level. The required level of education is considerably high given the average 
education level in Turkey. Package inserts should be written in consideration of the average 
education level and physicians should provide patients with detailed information about the 
use and side effects of eye drops during prescription.
Keywords: eye drops; package inserts; readability
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GİRİŞ
Yazılı metinlerin okuyucu tarafından ne denli anla-
şılabilir olduğu okunabilirlik üzerinden tanımlanır. 
Bir metnin okunabilirlik düzeyi, çeşitli matematiksel 
formüller kullanılarak objektif biçimde ölçülebilmek-
tedir. Literatürde bilimsel metinlerin okunabilirliğini 
belirlemek amacıyla çeşitli çalışmalar yapılmıştır (1).

Göz hastalıkları uzmanları tarafından sıklıkla te-
davi edici göz damlaları reçete edilir. Bu ilaçların yan 
etkilerini ve kullanım şeklini yazılı bir metinden teyit 
etmek isteyen hastalar, eve gittikten sonra ilaç pros-
pektüslerini okuyabilmektedir. Prospektüsü okuduk-
tan sonra ilacını doktoruna danışmadan bırakan veya 
farklı dozda kullanmaya başlayan hastalar olabilmek-
tedir.

Bu çalışmada, günümüzde kullanılan göz damlala-
rının prospektüslerinin okunabilirlik düzeyini ölçmek, 
böylece ilaç prospektüslerinin ortalama olarak hangi 
yaş ve eğitim düzeyine uygun olduğunu belirlemek 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Okunabilirlikte cümlelerdeki kelime ve kelimelerdeki 
hece sayısı gibi parametreler rol oynar. Bilim dünya-
sında bu parametreler üzerinden geliştirilmiş ve kabul 
görmüş 40’tan fazla formül bulunmaktadır (2). Türkçe 
metinler için Ateşman ve Bezirci–Yılmaz tarafından 
geliştirilenler olmak üzere başlıca 2 okunabilirlik for-
mülü mevcuttur (3,4). Bu çalışmada da bu formüller 
kullanılmıştır. 
Ateşman okunabilirlik formülü: Aşağıdaki biçimde 
hesaplanan, 0–100 arası bir okunabilirlik puanı elde 
edilir. Puan yükseldikçe metnin daha kolay okunur 
olduğu anlaşılır (3). Yine elde edilen puan ile metnin 
hangi eğitim seviyesine göre okunabilir olduğu tespit 
edilir (Tablo 1).

Okunabilirlik puanı = 198.825 – 40.175 x sözcük 
uzunluğu (toplam hece / toplam sözcük) – 2.610 x 
cümle uzunluğu (toplam sözcük / toplam cümle)
Bezirci–Yılmaz okunabilirlik formülü: Cümlelerin 
sözcük ve sözcüklerin hece sayısına göre olan aşağıda-
ki formül ile, metnin Türk eğitim sistemine göre oku-
nabilirlik düzeyi tespit edilir (Tablo 2). 

Okunabilirlik puanı= √OKS x ((H3 x 0,84) + 
(H4x1,5) + (H5x3,5) + (H6x26,25))

OKS: ortalama kelime sayısı; H3: ortalama 3 heceli 
sözcük sayısı; H4: ortalama 4 heceli sözcük sayısı; H5: 
ortalama 5 heceli sözcük sayısı; H6: ortalama 6 ve daha 
fazla heceli sözcük sayısı 

İlaçlar ve prospektüsler
Tüm ilaç kutularının içinde ilacın nasıl kullanılaca-
ğına, olası yan etkilerine ve ruhsat bilgilerine dair bir 
prospektüs formu bulunur. Hastalar bazen ilacı kul-
landıktan sonra kendilerinde oluşan etkileri değer-
lendirmek, bazen de ilacı kullanmadan evvel olası yan 
etkileri öğrenmek için bu formları okurlar. Prospek-
tüsü okuyunca doktoruna danışmadan ilaç kullanma-
yı bırakan veya ilaç dozunu kendi kendine değiştiren 
hastalar olabilmektedir. Bu çalışmada piyasadaki göz 
damlalarından 75’i rastgele seçilmiş ve bunların pros-
pektüslerinin okunabilirlik düzeyi tespit edilmiştir. Se-
çilen göz damlaları sırasıyla antiglokomatözler (n=15), 
antibiyotikler (n=15), steroidler ve steroid içeren kom-
bine preparatlar (n=15), kuru göz tedavisinde kullanı-
lan damlalar (n=15), ve nonsteroid antienflamatuvar 
damlalar ile antihistaminik göz damlaları (n=15) ola-
rak beş gruba ayrılmıştır. 

Hesaplamalar
Prospektüs formları sırasıyla elektronik ortamda Mic-
rosoft Notepad programına aktarılmıştır. Okunabilirlik 
düzeyinin etkilenmemesi için değerlendirmelerden 
önce prospektüslerin başlıkları ve sonlarındaki ruhsat 
bilgisi kısımları kaldırılmıştır. Değerlendirmelerde söz 
konusu formüllerin yanı sıra Bezirci–Yılmaz tarafın-
dan üretilen bilgisayar programı kullanılmıştır. Eğitim 
seviyesine dair küsuratlı sonuçlar en yakın tam sayıya 
yuvarlanmıştır. 

Çalışma etiği 
Çalışma protokolü Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafın-
dan onaylanmıştır (2021/9). 

BULGULAR
Ortalama Ateşman okunabilirlik puanı 46,8 olarak tes-
pit edilmiştir. Buna göre prospektüslerin okunabilirlik 
için 13, 14 ve 15 yıl eğitim gerektirdiği görülmüştür. 
Ortalama Bezirci–Yılmaz okunabilirlik puanı ise 12,8 
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olarak tespit edilmiştir ve 13 yıllık eğitim gerektiğini 
göstermiştir.

Ateşman okunabilirlik formülüne göre 11 prospek-
tüs 16. sınıf ve üzeri, 34 prospektüs 13., 14. ve 15. sınıf 
düzeyinde eğitimle okunabilir bulunmuştur. Yirmi se-
kiz prospektüs formu ise ortaöğretim (lise) düzeyinde 
eğitimle (9., 10., 11. ve 12. sınıf) okunabilir bulunmuş-
tur. Yalnızca 2 prospektüsün ilköğretim düzeyinde eği-
timle okunabilir olduğu görülmüştür. 

Bezirci–Yılmaz okunabilirlik formülüne göre 11 
prospektüs akademik düzeyde (+16. sınıf), 29 pros-
pektüs lisans ve üzeri eğitimle (13., 14. ve 15. sınıf), 33 

prospektüs ortaöğretim (lise) düzeyinde (9., 10., 11. ve 
12. sınıf) eğitimle ve sadece 2 prospektüs ilköğretim 
düzeyinde (1.–8. sınıf) eğitimle okunabilir bulunmuş-
tur (Tablo 3). Bu verilere göre, iki okunabilirlik formü-
lü ile alınan sonuçlar birbiriyle uyumludur.

Beş prospektüs grubu arasında okunabilirlik için 
en çok eğitim gerektiren grup, steroid ve steroid içe-
ren kombine göz damlaları oldu. Bezirci–Yılmaz for-
mülüne göre bu gruptaki damlaların prospektüsleri 
14,5 yıllık eğitimle okunabilir bulunurken kuru göz 
tedavisinde kullanılan damlalar ise 11,3 yıllık eğitim 
ile okunabilirlik için en az eğitim gerektiren grup ola-

Anadolu Klin / Anatol Clin

Tablo 1. Ateşman okunabilirlik formülüyle elde edilen puana karşılık gelen eğitim düzeyi 

Puan          Eğitim düzeyi
90–100       İlkokul 4. sınıf ve altında eğitim alan biri tarafından okunabilir.

80–89         Beşinci veya 6. sınıf düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir. 

70–79         Yedinci veya 8. sınıf düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

60–69         Dokuzuncu veya 10. sınıf düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

50–59         On birinci veya 12. sınıf düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

40–49         On üçüncü ila 15. sınıf düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

30–39         Lisans düzeyinde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

≤29             Lisansüstü düzeyde eğitim alan biri tarafından okunabilir.

Tablo 2. Bezirci–Yılmaz okunabilirlik formülüyle elde edilen puan/sınıfa karşılık gelen eğitim düzeyi 

Sınıf Eğitim düzeyi
1–8 

9–12 

12–16 

16+ 

İlköğretim

Ortaöğretim (lise) 

Lisans 

Akademik düzeyde eğitim

Tablo 4. Göz damlası grupları için ortalama okunabilirlik puanları

İlaç grupları (N=75) 
Ateşman ortalama 
okunabilirlik puanı

Bezirci-Yılmaz ortalama 
okunabilirlik puanı

Steroid ve steroid kombinasyonu içeren damlalar (n=15)

Antiglokomatöz damlalar (n=15)

Nonsteroid antienflamatuvar ve antihistaminik damlalar (n=15) 

Antibiyotik damlalar (n=15)

Kuru göz damlaları (n=15)

Toplam ortalama okunabilirlik düzeyi

41,4

50,5

46,3

51,5

50,0

46,8

14,5

13,4

12,8

12,1

11,3

12,8

Tablo 3. Prospektüslerin Ateşman ve Bezirci–Yılmaz okunabilirlik düzeylerine göre dağılımı (N=75)
                                                                                        
                                                                              

İlköğretim
(4, 5, 6, 7, 8)

Ortaöğretim
(9, 10, 11, 12)

Lisans
(13, 14, 15)

Akademik
 (+16)

Ateşman formülü
Bezirci–Yılmaz formülü

2
2

28
33

34
29

11
11
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rak tespit edildi. Antiglokomatöz damlalar 13,4 yıl, 
nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar ve antihistaminik 
damlalar 12,8 yıl, antibiyotik damlalar ise 12,1 yıllık 
eğitimle okunabilir bulundu. 

TARTIŞMA VE SONUÇ
İlk ciddi okunabilirlik formülü Flesch tarafından 1948 
yılında geliştirilmiştir. Flesch Okuma Kolaylığı Skoru 
(İng. Flesch Reading Ease Score—FRES) hesabında ke-
lime sayısının cümle sayısına ve hece sayısının kelime 
sayısına oranı kullanılmıştır (5). 1952’de cümlelerdeki 
kelime sayısına ve uzunluğuna göre bir metnin han-
gi yaş grubuna uygun olduğunu belirlemeye yönelik 
Gunning Fog İndeksi geliştirilmiştir (6). 1969’da ise 
Mclaughlin tarafından bir okunabilirlik ölçütü olarak 
Basit Anlaşılmazlık Ölçütü (İng. The Simple Measure of 
Gobbledygook—SMOG), tasarlanmıştır. Bu yöntemde 
metnin başından, ortasından ve sonundan olmak üze-
re en az on cümlelik bölümler alınarak değerlendirilir, 
metindeki üç veya daha fazla heceden oluşan kelime 
sayısı hesaplanır. Matematiksel formüllerle hesapla-
maların ardından Amerika Birleşik Devletleri eğitim 
sistemine yönelik bir okunabilirlik değeri elde edilir 
(7).

Türkçe metinlerin okunabilirliği ile ilgili olarak 
geliştirilen başlıca formüller ise Ateşman ve Bezirci–
Yılmaz’ınkilerdir. Ateşman’a göre Türkçedeki ortalama 
cümle uzunluğu 9–10 sözcük, ortalama kelime uzun-
luğu ise 2,6 hecedir (3). Bezirci–Yılmaz ise metindeki 
toplam cümle, kelime, hece, harf ve 4+ heceli kelime 
sayısını hesaba katar. Ayrıca kelimelerin ortalama hece 
sayısı tespit edilerek kelimelerin hece sayısına göre da-
ğılım grafikleri çıkarılır. Elde edilen verilerle metnin 
okunabilirlik düzeyi, okuyucunun eğitim düzeyi üze-
rinden ifade edilir (4). 

Hâlihazırda Türkçe okunabilirlik formüllerinin 
tıbbi metinlerde kullanımıyla ilgili az sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Ebem ve ark., 90 ayrı intramüsküler 
ve intravenöz müdahaleye yönelik onam formunu, 
Ateşman ve Bezirci–Yılmaz’ın formülleriyle değerlen-
dirmiştir (8). Söz konusu formların okunabilirliğinin 
düşük olduğu, en az 11 yıllık eğitimle okunabileceği 
tespit edilmiştir. Yine Ay ve ark.’ın oftalmolojik cerra-
hi işlemlere yönelik hasta onam formlarına dair 2021 
tarihli araştırmasında, formlar Ateşman okunabilirlik 

formülüne göre en azından 11 yıllık eğitimle okunabi-
lir bulunmuştur (9).

Amerikan Tıp Birliği ve Ulusal Sağlık Enstitüleri 
tarafından yapılan bir araştırmada, Flesch–Kincaid 
başta olmak üzere, yedi ayrı formül kullanılmıştır. So-
nuçta invaziv işlemler için kullanılan onam formları-
nın, ortalama olarak 15. sınıf düzeyinde bir eğitimle 
okunabilir olduğu tespit edilmiştir. Yetişkinlerin or-
talama eğitim seviyesinin 8. sınıf düzeyinde olduğu 
ABD’de invaziv işlemler için kullanılan onam form-
larının okunabilirlik düzeyinin oldukça düşük oldu-
ğu ifade edilmiştir. İnvaziv işlemler için kullanılacak 
onam formlarının en azından 6. sınıf düzeyinde bir 
eğitimle okunabilir olması önerilmiştir (10).

Yaptığımız literatür taramasında prospektüslerin 
Türkçe okunabilirlik formülleriyle değerlendirildi-
ği bir çalışmaya rastlayamadığımızdan, bildiğimiz 
kadarıyla çalışmamız bir ilk çalışma niteliğindedir. 
Hem Ateşman hem Bezirci–Yılmaz formülüyle elde 
edilen sonuçlara göre, incelediğimiz 75 prospektüsün 
okunabilmesi için ortalama 13 yıllık bir eğitim, ya da 
diğer ifadeyle lisans düzeyinde eğitim gerekmektedir. 
Türkiye’de ortalama eğitim düzeyinin 6,51 yıl olduğu 
düşünüldüğünde, prospektüslerin en azından 4. ve 5. 
sınıf seviyesine göre yazılması daha uygun olacaktır 
(11).

Çalışmamızın işaret ettiği bir diğer husus, göz 
doktorlarının reçeteleme sırasında hastalara ilaçların 
kullanım ve yan etkilerine dair detaylı bilgi verme-
si gerektiğidir. Yeterince eğitimli olmayan hastalar 
prospektüs okuyarak doğru bilgi edinemeyebilir, ila-
cını doğru kullanmayabilir, ilacın etki ve yan etkilerini 
doğru değerlendiremeyerek ilaç bırakma kararı ala-
bilir. Prospektüslerin daha okunabilir yazılmasıyla ve 
ayrıntılı hasta bilgilendirmesiyle sağlık çalışanlarının 
yaşayabileceği yasal sorunların da önüne geçilebilir.

Son olarak çalışmamızın limitasyonları belirtilme-
lidir: İncelenen metinlerde kullanılan yazı karakteri ve 
punto büyüklüğü dikkate alınmamıştır. Ayrıca pros-
pektüslerin okunabilirlik düzeyi ilacı piyasaya süren 
firmaya göre de farklılık gösterebilir. Bu faktörler de 
göz önünde bulundurulmalıdır. Eğitim düzeyinin yanı 
sıra okuyucuların yaş, zihinsel durum ve görme kes-
kinliği gibi özelliklerinin de ele alındığı yeni çalışma-
lara ihtiyaç vardır.
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Çıkar çatışması ve finansman bildirimi 
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını be-
yan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal des-
tek almadıklarını da beyan eder.
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Biyo-tıp etiği, muhtaç olanlara gerektiği şekilde yardım etme biçimin-
deki genel ahlaki yükümün, doktorun faaliyetinde somutlaştırılması 
olarak görülür. Bu durumda yardıma gereksinim duyanlar hastalardır 
ve onlara yapılması gereken yardım esas olarak tıbbidir. Yine de he-
kimlik etkinliği sadece teknik gerekleri yerine getirmekle yetinemez; 
öyle ki eğer ahlak boyutu eksikse hekim tıbbı uygulayan bir teknisyen 
olmaktan öteye geçemeyecektir. Ancak bunun da ötesinde, içinde ya-
şadığımız 21. yüzyıla dair nitelendirmelerden biri de biyoteknoloji yüz-
yılı olacağı öngörüsüdür. Bir kısmı şu an için pratiğe geçirilemese de 
tasavvur ötesi olmayan birçok biyoteknolojik atılım ve bunun insan ha-
yatı ve sağlığına etkisi, görmezden gelinemeyecek aşamaya gelmiştir. 
İşte bu dönemde tıbbi işlemlerin sadece ahlaki tarafına vakıf olmanın 
da ötesine geçilerek felsefi bir tartışma ve yaklaşıma her zamankinden 
daha fazla ihtiyaç vardır.

Türkiye’nin ilk ve tek tıp ve insani bilimler merkezi Beşikçizade Tıp ve 
İnsani Bilimler Merkezi—BETİM tarafından yayımlanan bu önemli eser 
tıbbın felsefi yönü ile de ilgilenen okurlar için vazgeçilemez bir başvu-
ru kaynağı olacaktır.

Biyo-tıp Etiği
ve 

Hukuk
Sevtap Metin
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receptor gene polymorphisms in cohorts 
from 26 countries
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Abstract
Aim: This study aimed to investigate the correlation between the rates of coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19) prevalence and mortality and the frequency of vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms 
at the loci rs7975232 (ApaI), rs1544410 (BsmI), rs2228570 (FokI), and rs731236 (TaqI) in cohorts from 26 
countries. 
Methods: The study included the use of 26 countries where VDR gene polymorphisms at the loci rs731236 
(TaqI), rs7975232 (ApaI), rs2228570 (FokI), and rs1544410 (BsmI) were determined and where the rel-
evant frequencies of alleles in healthy populations were reported: Italy, China, Turkey, Japan, Mexico, Rus-
sia, India, Poland, Egypt, Czechia, Ethiopia, Saudi Arabia, Greece, the Netherlands, Korea, Spain, the United 
States, Pakistan, Nigeria, Lebanon, the Central African Republic, Finland, Iran, Tunisia, Brazil, and Croatia. 
The COVID-19 prevalence and mortality rates (per million population) reported for each country on 6 
December 2020 were recorded.
Results: A significant positive correlation was found between the frequency of AA genotype of rs7975232 
and the COVID-19 prevalence (r=0.45, r2=0.20, p=0.02) and mortality (r=0.42, r2=0.17, p=0.03) rates. 
Twenty percent of the variability in prevalence and 17% of the variability in mortality could be explained 
by the frequency of AA genotype. Similarly, a significant positive correlation was found between the 
frequency of TT genotype of rs731236 and the COVID-19 prevalence (r=0.42, r2=0.17, p=0.03) rates. Sev-
enteen percent of the variability in prevalence could be explained by the frequency of TT genotype. The 
correlations between the frequency of rs1544410 and rs2228570 and the COVID-19 prevalence and mor-
tality were not significant.
Conclusion: The variation in COVID-19 prevalence in the 26 populations included can be explained by the 
polymorphisms at the rs7975232 (ApaI) and rs731236 (TaqI) loci. 
Keywords: coronavirus disease 2019; correlation; polymorphism; vitamin D receptor

Öz
Amaç: Bu çalışmada 26 ülkeden kohortlarda rs7975232 (ApaI), rs1544410 (BsmI), rs2228570 (FokI), 
rs731236 (TaqI) lokuslarında vitamin D reseptör (VDR) gen polimorfizmi sıklığı ile koronavirüs hastalığı 
2019 (COVID-19) prevalans ve mortalite oranları arasındaki korelasyonu araştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmada rs7975232 (ApaI), rs2228570 (FokI), rs1544410 (BsmI) ve rs731236 (TaqI) lokuslarında 
VDR gen polimorfizmleri tanımlanmış ve sağlıklı popülasyonlarda ilgili alel frekansları bildirilmiş 26 ülke 
kullanıldı: İtalya, Çin, Türkiye, Japonya, Meksika, Rusya, Hindistan, Polonya, Mısır, Çekya, Etiyopya, Suudi 
Arabistan, Yunanistan, Hollanda, Kore, İspanya, Birleşik Devletler, Pakistan, Nijerya, Lübnan, Orta Afrika 
Cumhuriyeti, Finlandiya, İran, Tunus, Brezilya ve Hırvatistan. Her ülke için 6 Aralık 2020 tarihinde bildirilen 
COVID-19 (milyon popülasyonda) prevalans ve mortalite oranları kaydedildi.
Bulgular: rs7975232’nin AA genotipi sıklığı ile COVID-19 prevalans (r=0,45; r2=0,20; p=0,02) ve mortalite 
(r=0,42; r2=0,17; p=0,03) oranları arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Prevalanstaki değişkenli-
ğin %20’si ve mortalitedeki değişkenliğin %17’si AA genotipinin sıklığı ile açıklanabildi. Yine rs731236’nın 
TT genotipi ile COVID-19 prevalans (r=0,42; r2=0,17; p=0,03) oranları arasında anlamlı pozitif korelasyon 
saptandı. Prevalanstaki değişkenliğin %17’si TT genotipinin sıklığı ile açıklanabildi. rs1544410 ve rs2228570 
sıklığı ile COVID-19 prevalans ve mortalitesi arasındaki korelasyonlar anlamlı değildi.
Sonuç: İncelenen 26 popülasyondaki COVID-19 prevalans varyasyonları rs7975232 ve rs731236 lokusların-
daki polimorfizmler ile açıklanabilir.
Anahtar sözcükler: D vitamini reseptörü; korelasyon; koronavirüs hastalığı 2019; polimorfizm 
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INTRODUCTION
The pandemic of coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19), caused by the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has become a 
serious health concern worldwide (1). According to 
the World Health Organization (WHO) reports, the 
global number of confirmed cases and deaths reached 
65 million and 1.5 million by 6 December 2020, re-
spectively (2). In Turkey, more than 533 thousand cas-
es and 14 thousand deaths were recorded by the same 
date (2). There have been extensive global and national 
attempts to develop vaccines for use against the rapid 
transmission of the infection. However, the severity of 
infection, comorbidities found in patients, and varia-
tions in the genetic background of patients result in 
differences in the course, progression and complica-
tions of the disease (1–4). 

Vitamin D deficiency (VDD) has been linked to 
the risk of upper respiratory infection. With findings 
that vitamin D supplementation reduces this risk by 
about 19% (5), it is speculated that vitamin D supple-
mentation might be beneficial for COVID-19 patients 
with severe VDD (4). Although the underlying mecha-
nisms of the role of VDD in viral infections are not 
adequately understood, it is known that several types 
of tissues and cells produce 1,25-dihydroxyvitamin D3 
(1,25[OH]2D3), the active form of vitamin D, which 
is subsequently recognized by the vitamin D receptor 
(VDR). Many of the biological impacts of 1,25(OH)2D3 

are adjusted by binding to the VDR and allowing the 
activation and regulation of multiple cellular pathways 
(6). Several reports have proposed that the signaling 
pathway between vitamin D and VDR may amelio-
rate the lipopolysaccharide-induced acute respiratory 
distress syndrome (ARDS), the main complication in 
COVID-19, which is regulated via several mechanisms 
including the reduction of cytokines and chemokines, 
modulation of neutrophil activity, stimulation of epi-
thelial repair, and protection of the unity of pulmonary 
epithelial barrier (7,8). Based on these reports, ARDS 
may be provoked by VDD and diminished by the stim-
ulation of VDR pathways in COVID-19 (4).

Various genetic polymorphisms have been im-
plicated in the underlying mechanisms of several 
diseases, prevention of the spread of infections, and 
development of effective therapies. Single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) are commonly suggested to 
play a role in the host cell invasion mechanisms of 
microbiological agents, disease severity, and host re-
sistance and sensitivity (1).  Severe symptoms of CO-
VID-19 have been widely reported to be correlated 
with variants of genes encoding the vitamin D binding 
protein (VDBP), VDR, and agents of the host defense 
system (9,10). Recently, we reported that variations in 
the COVID-19 prevalence and mortality might be re-
lated to VDBP polymorphisms located at the rs7041 
and rs4588 loci (10).

SNPs in genes encoding proteins of the vitamin D 
metabolism are related to the severity of several viral 
infections or the success of protections against those 
infections (11). SNPs located in VDR genes are asso-
ciated with infectious and autoimmune diseases (12). 
The rs1544410 (BsmI) polymorphism was found to be 
associated with increased resistance to HIV infection 
and delayed progression of acquired immunodeficiency 
syndrome (AIDS), suggesting an increased response to 
vitamin D (13).  Other VDR-SNPs have been shown to 
be associated with distinct clinical phenotypes and dif-
ferent degrees of severity of hepatitis B infection (14). 
Therefore, genetic variation in the vitamin D metabo-
lism has paramount importance in understanding the 
association between VDD and the course, prognosis, 
and mortality of viral infections, including COVID-19. 
Accordingly, this study involving cohorts from 26 
countries aimed to investigate the correlation between 
the frequency of VDR gene polymorphisms at the loci 
rs7975232 (ApaI), rs2228570 (FokI), rs1544410 (BsmI), 
and rs731236 (TaqI) (the four most common VDR-
SNPs) and the COVID-19 prevalence and mortality. 

MATERIALS AND METHODS
In order to reduce confounding bias (geographi-
cal, age, sex, race, etc.), the study included the use 
of countries where VDR gene polymorphisms at the 
loci rs7975232 (ApaI), rs2228570 (FokI), rs1544410 
(BsmI), and rs731236 (TaqI) were determined and 
where the relevant allele frequencies in healthy co-
horts were reported. The following 26 countries were 
included: Italy, China, Turkey, Japan, Mexico, Rus-
sia, India, Poland, Egypt, Czechia, Ethiopia, Saudi 
Arabia, Greece, the Netherlands, Korea, Spain, the 

Vitamin D receptor gene polymorphismsKarcioglu Batur
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Table 1. Genotype frequencies of the VDR polymorphisms at the loci rs1544410 (BsmI), rs2228570 (FokI), rs7975232 (ApaI), and rs731236 
(TaqI) and the COVID-19 prevalence and mortality for each country as reported by WHO on 6 December 2020. 
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United States (US), Pakistan, Nigeria, Lebanon, the 
Central African Republic (CAR), Finland, Iran, Tuni-
sia, Brazil, and Croatia (15–45). The total number of 
confirmed cases and number of confirmed cases per 
million population reported in the WHO Weekly Epi-
demiological Update—6 December 2020 were used as 
the COVID-19 prevalence and mortality data on each 
country (2). 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
22) software. Normality of the data was checked us-
ing the Shapiro–Wilk test with kurtosis and skewness 
values. The amount of data in each group being insuf-
ficient, the variables did not show normal distribution. 
Spearman’s correlation coefficient (rho) was used to 
assess the relationship between independent variables. 
p<0.05 was considered statistically significant. 

Study ethics
No ethical approval was sought because of the nature 
of the study. 

RESULTS
The diversities of rs1544410 (BsmI) polymorphism in-
dicated that the cohorts of Italy, China, Russia, India, 
Poland, Turkey, Egypt, Czechia, Saudi Arabia, Greece, 

the Netherlands, Spain, the US, Nigeria, Lebanon, 
the CAR, Tunisia, Brazil, and Croatia frequently had 
the AG (Bb) genotype whereas the cohorts of Japan, 
Mexico, Korea, Pakistan, Finland, and Iran frequently 
had the GG (bb) genotype (Table 1). The frequencies 
of rs2228570 (FokI) polymorphism indicated that the 
cohorts of Italy, Ethiopia, Saudi Arabia, Greece, Spain, 
Nigeria, India, Lebanon, and Iran frequently had the 
CC (FF) genotype while the cohorts of China, Japan, 
Mexico, Poland, Czechia, the Netherlands, Korea, the 
US, the CAR, Finland, Tunisia, Brazil, and Croatia 
frequently had the CT (Ff) genotype. The cohorts of 
Turkey, Russia, Egypt, and Pakistan had the highest 
frequency of TT (ff) genotype of the rs2228570 locus 
(Table 1). 

The frequencies of rs7975232 (ApaI) polymor-
phism indicated that the cohorts of Italy, Turkey, 
Egypt, Ethiopia, Saudi Arabia, Pakistan, Nigeria, and 
Lebanon frequently had the AA genotype whereas 
the cohorts of Mexico, Russia, India, Poland, Czechia, 
Greece, the Netherlands, Spain, the US, the CAR, Fin-
land, Iran, Tunisia, Brazil, and Croatia frequently had 
the AC genotype. The cohorts of China, Japan, and Ko-
rea had the highest frequencies of CC genotype of the 
rs7975232 locus (Table 1). The diversities of rs731236 
(TaqI) polymorphism indicated that the cohorts of 
China, Turkey, Japan, Mexico, Russia, Saudi Arabia, 
Greece, Korea, Spain, Nigeria, Finland, and Croatia 

Table 2. Correlation between the frequencies of the VDR polymorphisms at the loci rs1544410 (BsmI), rs2228570 (FokI), rs7975232 (ApaI), 
and rs731236 (TaqI) and the COVID-19 prevalence and mortality in all cohorts

VDR polymorphism
Genotype

Prevalence per million Mortality per million

r p r p

rs1544410 (BsmI)

AA -0.01 0.97 -0.05 0.82

AG 0.29 0.16 0.24 0.26

GG -0.08 0.72 0.01 0.99

rs2228570 (FokI)

CC 0.17 0.40 0.14 0.50

CT 0.19 0.35 0.16 0.43

TT -0.19 0.35 -0.17 0.39

rs7975232 (ApaI) 
AA 0.45 0.02 0.42 0.03

AC -0.02 0.93 -0.01 0.98

CC 0.01 0.99 -0.06 0.76

rs731236 (TaqI) TT 0.42 0.03 0.27 0.17

CT -0.24 0.24 -0.18 0.39

CC 0.35 0.08 0.31 0.12
r: Spearman’s rho; VDR: vitamin D receptor
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frequently had the TT genotype whereas the cohorts 
of Italy, India, Poland, Czechia, Ethiopia, the Nether-
lands, the US, Pakistan, Lebanon, the CAR, Iran, Tu-
nisia, and Brazil frequently had the CT genotype. Only 
the Egyptian cohort had a high frequency of CC geno-
type of the rs731236 locus (Table 1). 

According to the total COVID-19 prevalence and 
mortality for each country as reported on 6 December 
2020, Czechia and the US had the highest number of 
cases per million population while Spain and Italy had 
the highest mortality per million (Table 1). 

The association between the rs1544410 (BsmI) and 
rs2228570 (FokI) polymorphism frequencies and the 
COVID-19 prevalence and mortality figures indicated 
that the COVID-19 figures were not significantly cor-
related with the frequency of any genotype (p>0.05) 
(Table 2). 

The association between the frequencies of 
rs7975232 (ApaI) polymorphism and the rates of CO-
VID-19 prevalence and mortality indicated a posi-

tive correlation between the frequency of AA geno-
type and the number of confirmed cases per million 
(r=0.45, r2=0.20, p=0.02) and the rate of mortality per 
million (r=0.42, r2=0.17, p=0.03). However, there was 
no significant correlation with the other genotypes of 
rs7975232 polymorphism (Table 2). Twenty percent of 
the variability in prevalence and 17% of the diversity 
in mortality could be explained by the frequency of 
AA genotype of rs7975232 reported for the selected 
cohorts (Figure 1 and 2). 

Similarly, the association between the frequencies 
of rs731236 (TaqI) polymorphism and the prevalence 
and mortality data on each country indicated a positive 
correlation between COVID-19 prevalence and the fre-
quency of TT genotype (r=0.42, r2=0.17, p=0.03). Sev-
enteen percent of the variability in prevalence could be 
explained by the frequency of TT genotype of rs731236 
(Figure 3). However, no significant correlation was 
found with the other genotypes of rs731236 polymor-
phism (Table 2). No correlation was found between 
mortality and alleles of the rs731236 locus (Table 2).

DISCUSSION AND CONCLUSION
In the present study, the frequencies of AA genotype of 
rs7975232 (ApaI) and TT genotype of rs731236 (TaqI) 
were found to be correlated with COVID-19 preva-
lence in all of the 26 cohorts, especially those from 
Italy, Turkey, Egypt, Ethiopia, Saudi Arabia, Pakistan, 
Nigeria, and Lebanon, of which the frequent genotype 
was the AA genotype of rs7975232, and those from 
China, Turkey, Japan, Mexico, Russia, Saudi Arabia, 
Greece, Korea, Spain, Nigeria, Finland, and Croatia, of 
which the frequent genotype was the TT genotype of 
rs731236. The AA genotype of rs7975232 (ApaI) SNP 
was also found to be correlated with mortality in all 
cohorts. However, SNPs at the particular loci of BsmI 
and FokI might not be correlated with COVID-19 
prevalence and mortality. Although the frequencies 
of ApaI and TaqI gene polymorphisms might not be 
directly linked to COVID-19 prognosis and severity, 
current findings suggest that the ApaI and TaqI al-
lele carrier status may be linked to diversities in the 
COVID-19 prevalence and mortality. This correlation 
analysis supports the assumption that certain VDR 
polymorphisms play a crucial role in the uncontrolled 

Anadolu Klin / Anatol Clin

Figure 1. Spearman’s rank correlation analysis of the relationship 
between COVID-19 prevalence and the frequency of AA genotype 
of rs7975232 (ApaI) recorded in each population

Figure 2. Spearman’s rank correlation analysis of the relationship 
between COVID-19 mortality and the frequency of AA genotype at 
rs7975232 (ApaI) recorded in each population
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spread and high mortality worldwide despite the ex-
tensive measures taken and vaccines being used.

The secretion of several cytokines from immune 
cells is mediated by the control of 1,25(OH)2D3 as VDR 
is expressed in all immune cells. In fact, 1,25(OH)2D3 
stimulates the innate immune defense system by al-
lowing the attenuation of the acquired immune system 
(46). Furthermore, monocytic and antigen-presenting 
cells can express CYP27B1 for the auto/paracrine pro-
duction of 1,25(OH)2D3 in the immune system. In 
addition, the respiratory epithelium expresses VDR 
and CYP27B1, suggesting being a target tissue for 
products of the vitamin D endocrine system (47). The 
risk of upper respiratory infections arises in patients 
with VDD and, accordingly, vitamin D supplemen-
tation may reduce that risk (5). Thus, there may be a 
number of possible associations between viral infec-
tions including COVID-19 and the vitamin D status 
of patients (4), despite the lack of reports on the cor-
relation between frequency of VDR gene variants and 
COVID-19 prevalence and mortality. In our study, a 
significant positive correlation was found between 
the frequency of AA genotype of rs7975232 and the 

COVID-19 prevalence and mortality, and 20% of the 
variability in prevalence and 17% of the variability in 
mortality could be explained by the variation in the 
frequency of AA genotype. Moreover, a significant 
positive correlation was found between the frequency 
of TT genotype of rs731236 and the COVID-19 preva-
lence, and 17% of the variability in prevalence could 
be explained by the diversity in the frequency of TT 
genotype. Briefly, the VDR gene variation among na-
tions may be associated with COVID-19 prevalence. 
No significant correlation was found between the fre-
quencies of variants at the rs1544410 and rs2228570 
loci and the COVID-19 prevalence and mortality. 
This may result from the variation in immune profiles 
based on the genetic background. Therefore, the role 
of the BsmI and FokI genes cannot be excluded from 
the predisposition genes for the disease as other SNPs 
in VDR genes may also take part in the regulation of 
subsequent gene expression. Further correlation stud-
ies on those other SNPs are needed to determine the 
association between VDR gene regulation and CO-
VID-19 severity and progression. 

It is important to elucidate the underlying mecha-
nisms of genetic background variation which result in 
diversities in the national COVID-19 prevalence and 
mortality since the data on the infection are limited. 
Moreover, the variation observed between studies 
could be caused by different patient ethnicities in a 
given country and the use of different study designs 
with different sample sizes and/or control groups. 
Nevertheless, there is an increasing body of data sug-
gesting that the vitamin D metabolism actively takes 
part in the antiviral immune responses (48). The role 
of the vitamin D axis including vitamin D metabolites, 
VDBP, and VDR was reported in respiratory diseas-
es including ARDS, chronic obstructive pulmonary 
disease, and tuberculosis (49). If the vitamin D axis 
participates in the COVID-19 pathogenesis, varia-
tion in VDR genes could be related to host resistance 
or predisposition to the infection. However, it is still 
required to clarify the connection between VDR gene 
polymorphisms and the increased risk of COVID-19 
in each population. Therefore, our findings can help to 
elucidate the host genetic background which may have 
a role in the variation in COVID-19 prevalence and 
mortality among cohorts.

Figure 3. Spearman’s rank correlation analysis of the relationship 
between COVID-19 prevalence and the frequency of TT genotype 
at rs731236 (TaqI) recorded in each population

Vitamin D receptor gene polymorphisms
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Finally, the present study has several limitations, 
including the assumption that VDR polymorphisms 
in the selected samples follow the same frequencies as 
the cohorts reported in previous studies. Furthermore, 
the present study did not have complete data for all 
countries included in terms of all frequencies of three 
alleles of the four VDR genes investigated. Another 
limitation is that the WHO data used for COVID-19 
prevalence and mortality were valid only for the date 
of publication; the figures have since been increas-
ing around the world. In addition, the study included 
no measurement of serum or tissue levels of VDR in 
healthy controls for comparison with those in CO-
VID-19 patients. However, the present findings per-
taining to 26 countries suggest a potential correlation 
between VDR gene polymorphisms and COVID-19 
prevalence, although ethnicity, age and sex differenc-
es, comorbidities, and the size of the sample recruited 
from each population may change the frequencies re-
ported in different studies. In the present study, some 
of these effects were reduced by the use of current data 
from recent studies with large and various samples, as 
in a previous study on the correlation between inter-
leukin gene polymorphisms and COVID-19 preva-
lence and mortality in 23 countries (50). However, 
even the frequencies for healthy subjects selected from 
specific regions within the same country may differ. 
All of these limitations can be reduced by measuring 
mean VDR levels, determining VDR gene allele fre-
quencies, and assessing the correlation with the COV-
ID-19 progression and severity in a given population, 
although such studies are currently lacking.  

In conclusion, the correlation between frequencies 
of VDR gene polymorphisms and COVID-19 preva-
lence and mortality may depend on genetic factors 
involving the immune profiling, the host defense sys-
tem, and the highly polymorphic VDR gene structure. 
Aside from genetic background, the prevalence of CO-
VID-19 does not represent the severity of COVID-19, 
with other factors affecting the number of cases in 
each country, including the antiepidemic measures 
taken and the social attitude toward the vaccines. It 
is plausible to suggest that genetic variations in genes 
expressing vitamin D metabolites and the activity of 
those metabolites may influence the predisposition, 
progression, and outcomes of COVID-19 infection. 

Further studies with larger samples of infected indi-
viduals are required to clarify the role of the vitamin 
D metabolism and genetic variations in COVID-19 
severity and progression.
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karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkisi
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Öz
Amaç: Bu deneysel çalışmada iloprostun karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkisini bir 
iskemi/reperfüzyon (İ/R) sıçan modelinde araştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Toplam 32 adet dişi Sprague–Dawley sıçan, 4 eşit gruba ayrıldı. Grup 1’deki sıçan-
larda overyan dokulara herhangi bir cerrahi işlem uygulanmadı. Sırasıyla Grup 2, 3 ve 4’teki 
overyan dokulara ise 3 saatlik torsiyon, 3 saatlik torsiyon + 3 saatlik detorsiyon, ve 3 saatlik 
torsiyon + 3 saatlik detorsiyon + 60 dakikalık iloprost infüzyonu uygulandı. Dokulardan 7 μm 
kalınlıkta kesitler alındı, hematoksilen–eozin, Masson trikrom ve toluidin mavisi ile boyandı. 
Kesitler üzerinde ışık mikroskobik inceleme yapıldı.
Bulgular: Grup 2, 3 ve 4’te Grup 1’e kıyasla sinüzoidal dilatasyon ve vasküler konjesyonda ista-
tistiksel olarak anlamlı artış tespit edildi (p<0,05). Grup 4’te diğer gruplara kıyasla daha fazla 
sinüzoidal dilatasyon ve vasküler konjesyon görüldü. Yine Grup 2, 3 ve 4’te Grup 1’e kıyasla 
daha fazla enflamasyon, fibrozis, hemoraji ve daha yüksek mast hücre yoğunluğu tespit edildi. 
Ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Histopatolojik skorlamada Grup 2 ve 
4’te benzer, Grup 3’te ise daha yüksek skorlar gözlendi.
Sonuç: İloprostun İ/R hasarına karşı karaciğer dokusu üzerinde koruyucu etkileri olduğu so-
nucuna varılmıştır. 
Anahtar sözcükler: iloprost; iskemi/reperfüzyon; karaciğer hasarı

Abstract
Aim: In this experimental study, we aimed to investigate the protective effect of iloprost on 
liver tissue in a rat model of ischemia/reperfusion (I/R).
Methods: A total of 32 female Sprague–Dawley rats were divided into 4 equal groups. The 
ovarian tissues of the rats in Group 1 did not undergo any surgical procedure. The ovarian tis-
sues of Group 2, 3, and 4 underwent 3-hour of torsion, 3-hour detorsion + 3-hour torsion, and 
3-hour torsion + 3-hour detorsion + 60-minute iloprost infusion, respectively. Sections of 7 μm 
thickness were taken, stained with hematoxylin–eosin, Masson trichrome, and toluidine blue, 
and examined with light microscopy. 
Results: Compared to Group 1, a statistically significant increase in sinusoidal dilatation and 
vascular congestion was found in Group 2, 3, and 4 (p<0.05). Compared to the other groups, 
more sinusoidal dilatation and vascular congestion were observed in Group 4. Similarly, Group 
2, 3, and 4 showed more inflammation, fibrosis and hemorrhage and higher mast cell density 
compared to Group 1, although the difference was not statistically significant (p>0.05). In 
the histopathological scoring, Group 2 and 4 had similar scores while Group 3 scored higher.
Conclusion: It was concluded that iloprost had protective effects on liver tissue against I/R 
injury.
Keywords: iloprost; ischemia/reperfusion; liver injury
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GİRİŞ
Over torsiyonu overin vasküler yapılar (ve bazı vaka-
larda diğer adneksiyal yapılar) ile birlikte ligamentum 
suspensorium ovarii ekseninde dönmesi olarak ta-
nımlanmaktadır. Akut abdomen vakalarının yaklaşık 
%2,7’sini oluşturmakta, jinekolojik acil durumlar ara-
sında sayılmaktadır (1). Her yaşta görülebilmekle bir-
likte, reprodüktif çağdaki kadınlarda daha sıktır (2). 
Oluşan overyan hasar torsiyonun düzeyine göre değiş-
mektedir. Venöz dolaşımın bozulması stromal ödem ve 
doku içi kanama, arteriyel dolaşımın bozulması iskemi 
ve nekroz ile sonuçlanabilmektedir (3). Müphem bulgu-
lar nedeniyle geciken tanı çoğu zaman overyan nekroz 
ile sonuçlanmaktadır (4). Anesteziyoloji pratiğinde akut 
batın nedeniyle opere edilen hastalarda sık rastlanan 
bu patolojinin tedavisi ise tanı konduktan sonra en kısa 
sürede ve doku siyanoze görünümde olsa bile cerrahi 
detorsiyondur (5). Fakat detorsiyon prosedürü ile re-
perfüzyonun sağlanması lokal ve sistemik bazı hasarla-
ra neden olabilmektedir. İskemi sonrası organların bu 
şekilde reperfüzyonunun neden olduğu hasar, iskemi/
reperfüzyon (İ/R) hasarı olarak adlandırılmaktadır (6).

İskemi, çeşitli nedenlerle doku veya organların 
kanlanmasının azalması veya durması sonucunda 
oksijenizasyonun bozulması olarak tanımlanmak-
tadır (7). İskemik dönemde kalsiyum iyonlarının 
hücre içine geçişinin artmasıyla hücre içi proteaz ve 
lipaz enzimleri aktifleşir ve hücre membranında lipit 
peroksidasyonu başlamış olur. Müdahale edilmedi-
ği takdirde bu süreç iskemi ile sonuçlanır (8). İskemi 
tehdidi altındaki dokuları korumanın tek yolu, doku 
kanlanmasını tekrar sağlamaktır. Kanlanmanın tek-
rar sağlanması (reperfüzyon) ise reperfüzyon hasarı 
olarak adlandırılan doku hasarını başlatmaktadır (9). 
İskemi sırasında kısıtlı düzeyde serbest oksijen radi-
kalleri oluşumu reperfüzyon ile çok yüksek seviyelere 
ulaşmakta, bu da hücre membran lipitlerinin oksidas-
yonu ile malondialdehit (MDA) gibi toksik ürünlerin 
oluşumuna neden olmaktadır (10). Hücre membran 
lipitlerinin yıkımı ile düzeyi artan araşidonik asit, İ/R 
periyodunda aktifleşen siklooksijenaz-2 enzimi tara-
fından yıkıma uğrayarak SOR (Serbest Oksijen Radi-
kalleri) ve pro-enflamatuvar prostaglandin salınımına 
neden olmaktadır (11,12). 

Bu deneysel overyan İ/R çalışmasında antioksi-
dan, trombositik antiagregan ve arteriyel vazodilatör 

etkilere sahip sentetik prostasiklin analoğu iloprostun 
karaciğer dokusu üzerindeki koruyucu etkilerini araş-
tırmak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmada 280–300 gr ağırlığında 32 adet genç erişkin 
Sprague–Dawley dişi sıçan kullanıldı. Hayvanlar ran-
domize olarak 4 eşit gruba ayrıldı, oda ısısında, 12’şer 
saat aydınlık–karanlık döngüsünde, ad libitum beslen-
me (yem ve su) koşullarında barındırıldı. Gruplar şu 
şekildeydi:
Grup 1 (taklidî grup/kontrol grubu): Alt karın böl-
gesinde yaklaşık 2 cm’lik bir insizyon gerçekleştirildi; 
karaciğer 1 dakika boyunca gözlendi; sonra karın du-
varı sütürle kapatıldı. Üç saat sonra karaciğer dokuları 
relaparotomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 2 (torsiyon grubu): Tuba uterina dokularını içe-
ren adneks, kan akımı kesilecek şekilde saat yönünde 
360 derece döndürüldü ve karın duvarına sabitlendi 
(13). Üç saat süren iskemi sonrasında karaciğer doku-
ları relaparatomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 3 (torsiyon+detorsiyon grubu): Üç saat torsi-
yon–iskemi, sonrasında 3 saat detorsiyon–reperfüz-
yon uygulandı. Toplam 6 saat sonra karaciğer dokuları 
relaparotomi ile cerrahi olarak çıkarıldı. 
Grup 4 (torsiyon+detorsiyon+iloprost grubu): Ad-
nekslere 3 saatlik iskemi uygulandı. Müteakip 3 sa-
atlik detorsiyon–reperfüzyon işleminden 10 dk önce 
jugular vene takılan kateterden (24-g Braun Vasofix) 
0,5 ng/kg/dk dozda iloprost (10 μg/kg, iv; Ilomedin®, 
Schering, Berlin, Almanya) infüzyonuna başlandı 
(14). İloprost infüzyonu reperfüzyonun ilk 1 saati bo-
yunca devam etti. İloprost infüzyonu sonrasında 2 saat 
daha reperfüzyon süresinin tamamlanması beklendi. 
Toplam 6 saat sonunda karaciğer dokuları cerrahi ola-
rak çıkarıldı. 

Anestezi için sıçanlara veteriner hekim gözetimin-
de intramüsküler yolla ketamin hidroklorür (50 mg/
kg; Ketalar, Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) ve ksilazin 
hidroklorür (10 mg/kg; Rompun, Bayer Türk İlaç Ltd. 
Şti.) uygulandı.

Histopatolojik değerlendirme 
Sakrifiye edilen sıçanlardan alınan doku örnekleri, 
doku tespiti için bir hafta %10’luk formaldehit içinde 

İloprostun karaciğer hasarında etkisiDuran ve ark.
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bekletildi. Alkol, ksilen ve parafin serilerinden oluşan 
rutin doku takip işlemleri tamamlandıktan sonra doku 
örnekleri parafine gömüldü. Parafin bloklardan Ther-
mo Shandon Finesse ME mikrotom cihazı (Thermo 
Fisher Scientific, Cheshire, Birleşik Krallık) kullanıla-
rak elde edilen 7 μm kalınlığındaki kesitler hematoksi-
len–eozin (HE), Masson trikrom (MT) ve toluidin ma-
visi (TM) ile boyandı. Değerlendirmelerde Carl Zeiss 
Axiocam marka ERc5 model (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Jena, Almanya) dijital kamera ataçmanlı mik-
roskop cihazı kullanıldı. İncelemeler Adıyaman Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabi-
lim Dalı laboratuvarında yapıldı.

Histopatolojik skorlama 
Abramov’un histolojik skorlama sistemi kullanılarak 
yarı kantitatif değerlendirme yapıldı (15). Değerlen-
dirmede 0 (yok), 1 (az), 2 (orta) veya 3 (yoğun) şeklin-
de skorlama yapıldı. Fibrozis, enflamasyon, hemaroji, 
vasküler konjesyon, sinüzoidal dilatasyon ve mast hüc-
re yoğunluğuna dair bulgular incelendi. Her paramet-
re bağımsız kör bir şekilde alanında uzman histolog 
tarafından değerlendirildi. 

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analiz SPSS (v. 21.0) programı kullanıla-
rak gerçekleştirildi. Veriler frekans, yüzde, aritmetik 
ortalama, standart sapma, güven aralıkları ve grafik-
ler ile ifade edildi. Verilerin normal dağılım gösterip 
göstermediği Kolmogorov–Smirnov ve Shapiro–Wilk 
testleriyle incelendi. Normal dağılım gösteren veriler-
de tek yönlü varyans analizi yapıldı, gruplar arasındaki 
karşılaştırmalar Tukey testi ile gerçekleştirildi. Normal 
dağılım göstermeyen verilerde Kruskal–Wallis testi ve 
gruplar arasındaki karşılaştırmalar için Tamhane tes-

ti kullanıldı. p≤0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

G*Power programı kullanılarak yapılan güç analizi 
[RMSEE (Root Mean Square Error of Estimation): 1,2; 
güç: 0,80; tip I hata: 0,05] sonucunda histolojik para-
metreler için tespit edilen minimum örnek sayısı her 
grup için 8 olarak saptandı. Böylece çalışmada 32 sıçan 
kullanılması planlandı.

Çalışma etiği
Çalışma protokolü Adıyaman Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı 
(2018/029). 

BULGULAR
Histopatolojik bulgular
Kontrol grubuna ait H&E ile boyanmış kesitler ince-
lendiğinde, karaciğer lobülünün ortasında v. centralis, 
v. centralis’ten perifere doğru uzanan hepatik kordon-
lar ve bu kordonlar arasında yer alan sinüzoitlerin 
normal yapıda olduğu gözlendi. Hepatositlerin çe-
kirdeklerinin merkezî yerleşimli, büyük, yuvarlak ve 
ökromatik olduğu, bazı hepatositlerin iki çekirdekli 
olduğu tespit edildi. Hücreler çoğunlukla sağlıklı yapı-
daydı (Görsel 1a). Grup 2, 3 ve 4’e ait H&E ile boyan-
mış kesitler Grup 1 (kontrol grubu) ile kıyaslandığında 
v. centralis ve sinüzoitlerde artmış dilatasyon gözlendi. 
Yer yer hepatik kordonların düzenlenişinde bozulma 
olduğu tespit edildi. Sağlıklı görünümdeki hepatosit-
lerin yanı sıra sınırları bozulmuş hepatosit hücreleri 
söz konusuydu (Görsel 1b–d). Gruplarda hemaroji ve 
enflamasyon bulgusuna rastlanmadı.

Kontrol grubuna ait MT ile boyanmış kesitler in-
celendiğinde periportal alanda normal bağ dokusu iz-

Anadolu Klin / Anatol Clin

Tablo 1. Skorlama içerikli yarı kantitatif değerlendirme sonuçları

Histopatolojik değişiklikler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Fibrozis 0,83±0,744 0,96±0,535 1,01±0,641 0,94±0,835

Sinüzoidal dilatasyon 0,75±0,707* 2,13±0,641 2,5±0,535 2,63±0,518

Vasküler konjesyon 0,63±0,916# 1,88±0,835 1,63±0,816 1,75±0,135

Enflamasyon 0,38±0,518 0,53±0,724 0,63±0,512 0,50±0,535

Hemoraji 0,38±0,518 0,50±0,535 0,75±0,707 0,53±0,744

Mast hücresi yoğunluğu 0,88±0,641 0,74±0,521 0,83±0,744 0,73±0,644
* Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki ileri derecede anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,005).
# Kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki ileri derecede anlamlı farkı ifade etmektedir (p<0,001).
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lendi. Fibrozis gözlenmedi (Görsel 2a). Grup 2, 3 ve 4’e 
ait MT ile boyanmış kesitler incelendiğinde, periportal 
alan bağ doku yapılanmasının kontrol grubununki ile 
benzer olduğu gözlendi, fibrozis gözlenmedi, vasküler 
konjesyon tespit edildi (Görsel 2b–d).

TM ile boyanmış kesitler incelendiğinde tüm grup-
larda damar çevresi bağ dokuda yer alan mast hücrele-
rinin yoğunluğu normaldi (Görsel 3).

Histopatolojik skorlamaya dair bulgular
Kontrol grubu ile diğer gruplar arasında sinüzoidal di-
latasyon (p<0,005) ve vasküler konjesyon (p<0,001) ba-
kımından istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir 
fark bulundu. Fakat gruplar arasında fibrozis, enflamas-
yon, hemaroji ve mast hücre yoğunluğu bakımından 
anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 1). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
İ/R hasarı (İRH), iskemi zemininde oluşan hipoksi 
sonrası reperfüzyon ile abartılı oksijen restorasyonunu 
takip eden hücresel hasar durumudur (16), birbiriyle 
bağlantılı lokal iskemik hasar ve enflamasyon aracılı 
reperfüzyon safhalarından oluşmaktadır (17). İRH fe-
nomeni kalp, akciğer, karaciğer, merkezi sinir sistemi 
ve böbrek gibi birçok dokuda gözlemlenmiştir (18). 
İRH lokal doku hasarına neden olmakla birlikte bazı 
vakalarda enflamatuvar yanıt ile birlikte multiorgan 
disfonksiyon sendromuna veya sistemik enflamatuvar 
yanıt sendromuna yol açabilmektedir (19,20).

Karaciğer metabolik homeostaz, detoksifikasyon 
ve bağışıklıkta birçok işlevi olan kilit bir organdır. 
Birçok klinik patoloji ve yaralanma karaciğerde hücre 
hasarı ve fonksiyon bozukluğu ile sonuçlanmaktadır 
(21). I/R modeli çalışmalarında, karaciğer hasarı olu-
şumunda enflamatuvar komponent öne çıkmakta ve 
nötrofiller bu süreçte esas rolü oynamaktadır (22,23). 
I/R aracılı hepatik hasar gelişiminde hücresel anaero-
bik metabolizma, oksidatif stres, nötrofiller, kemokin-
ler ve sitokinler rol oynamaktadır (24,25).

İloprost sentetik, karbosiklik bir prostasiklin ana-
loğu olup sıklıkla periferik damar hastalıkları, pulmo-
ner hipertansiyon, iskemik kalp hastalıkları, Buerger 
hastalığı, Raynaud hastalığı ve kalp yetmezliği tedavi-
sinde yer alır (26). Vazodilatör, antioksidan, antienfla-
matuvar etkileri olan, hem trombosit agregasyonunu 

Görsel 1. 1a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntüler 
(cv: v. centralis; ok başı: sinüzoidal dilatasyon). Kontrol grubu sağ-
lıklı doku yapılanması; Grup 2, 3 ve 4’te santral ven ve sinüzoitlerde 
dilatasyon varlığı. (hematoksilen–eozin ile boyama, x40) 

Görsel 2. 2a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntü-
ler (ok başı: vasküler konjesyon). Tüm gruplarda normal bağ doku 
yapılanması; Grup 2, 3 ve 4’te vasküler konjesyon varlığı. (Masson 
trikrom ile boyama, x10)

Görsel 3. 3a–d, sırasıyla Grup 1, 2, 3 ve 4’e ait histolojik görüntüler 
(ok başı: mast hücresi). Tüm gruplarda normal mast hücre yoğunlu-
ğu. (toluidin mavisi ile boyama, x40)

İloprostun karaciğer hasarında etkisiDuran ve ark.
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hem de lökosit aktivasyonunu engelleyen iloprost, bir-
çok İ/R modeli çalışmasında kullanılmıştır. Bu çalış-
malarda kalp, akciğer ve böbrek gibi birçok doku üze-
rinde koruyucu etkileri olduğu gözlenmiştir (27–29).

Bizim çalışmamızda sinüzoidal dilatasyon ve vas-
küler konjesyonun kontrol grubuna kıyasla Grup 2, 3 
ve 4’te anlamlı biçimde artmış olduğu tespit edilmiş ve 
bu artışın iskemiye sekonder olduğu düşünülmüştür. 
Grup 4’te diğer gruplara kıyasla daha fazla sinüzoidal 
dilatasyon ve vasküler konjesyon görülmesi ise ilop-
rostun arteriyel vazodilatasyon etkisi olarak değerlen-
dirilmiştir. 

Karaçor ve ark.’ın iloprostun İ/R hasarına kar-
şı koruyucu etkilerine dair çalışmasında iskemi/
reperfüzyon+iloprost grubunda GSH-MDA (Glutat-
yon) düzeyleri daha düşük bulunmuş ve histopatolojik 
olarak hücre hasarının daha az olduğu tespit edilmiştir 
(30). Çevirme ve ark.’ın alprostadil ve iloprostun İ/R 
hasarına karşı koruyucu etkilerine dair çalışmasında 
da iloprost grubunda daha düşük MDA düzeyleri tes-
pit edilmiş ve histopatolojik olarak daha az hücre hasa-
rı belirlenmiştir (31). Yine bir diğer çalışmada ilopros-
tun İ/R hasarına karşı karaciğer üzerindeki koruyucu 
etkileri incelenmiş, iloprost grubunda MDA-AST (As-
partat aminotransferaz) ve ALT (Alanin aminotransfe-
raz) düzeylerinin daha düşük ve hücre hasarının daha 
az olduğu bildirilmiştir (32). Bizim çalışmamızda da 
gruplar enflamasyon, fibrozis, hemoraji ve mast hüc-
resi yoğunluğu açısından kıyaslandığında Grup 2, 3 ve 
4’te kontrol grubuna kıyasla artış olduğu gözlenmiş, 
fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış-
tır. Ancak histopatolojik skorlama puanları kıyaslandı-
ğında Grup 2 ve 4’te benzer, Grup 3’te ise daha yüksek 
skorlar görülmüştür. Bu da Grup 3’te reperfüzyon ile 
artan karaciğer doku hasarının, Grup 4’te iloprostun 
etkisiyle azaldığını ve iloprostun karaciğer dokusu 
üzerinde İ/R hasarına karşı koruyucu etkileri olduğu-
nu düşündürmüştür. 

Son olarak çalışmamızın limitasyonlarına değinil-
melidir. Gruplar arasında histopatolojik farklılıklar 
tespit edilmiş olsa da bunların istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmaması çalışmada kullanılan deney hayva-
nı sayısının az olması ile ilişkili olabilir. Sonuç olarak, 
iloprostun hem antioksidan hem antienflamatuvar 
etki göstererek karaciğer dokusu üzerinde İ/R hasarı-
na karşı koruyucu etkileri olduğu kanısına varılmıştır. 
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Kavite dezenfektanları ile antibakteriyel 
içerikli adeziv ajanların kombine 
kullanımının antibakteriyel etkisi*

Antibacterial effects of the combined use of cavity 
disinfectants and adhesive resin agents with 
antibacterial content
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Öz
Amaç: Bu çalışmada kavite dezenfektanlarıyla antibakteriyel içerikli adeziv ajanların kombine kul-
lanımının Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus ve Enterococcus faecalis suşları üzerin-
deki antibakteriyel etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır.
Yöntem: Değerlendirme disk difüzyon yöntemiyle yapıldı. Sırasıyla 15 μL kavite dezenfektanı ve 
15 μL adeziv ajan ilave edilen 5 mm çapındaki standart, steril, boş antibiyogram diskleri 2,5–3 cm 
aralıklarla agar plakları üzerine yerleştirildi. 37°C’de 24–48 saat inkübasyona bırakılan disklerin etra-
fında oluşan inhibisyon zon çapları mm olarak ölçüldü. Veriler istatistiksel olarak tek yönlü varyans 
analiziyle incelendi.
Bulgular: Oksijenli Su ile Clearfil SE Protect Bond kombinasyonunun S. mutans ve E. faecalis, klor-
heksidin diglukonat içeren Cavity Cleanser ile Clearfil SE Protect Bond kombinasyonunun ise L. 
acidophilus üzerinde daha güçlü antibakteriyel etki gösterdiği gözlendi. Tüm örneklerde 48. saat 
sonundaki antibakteriyel etkinin 24. saat sonundakinden fazla olduğu görüldü; ancak fark istatistik-
sel olarak anlamlı değildi (p>0,05).
Sonuç: Bulgularımız restoratif diş tedavilerinde S. mutans, L. acidophilus ve E. faecalis’e karşı kavite 
dezenfektanlarının ve antibakteriyel adeziv ajanların kombine kullanımının çürük oluşum ve gelişim 
mekanizmasında rol oynayan bu mikroorganizmaları uzaklaştırdığı ve dolayısıyla sekonder çürük 
oluşumunu azaltacağı yönündedir. 
Anahtar sözcükler: antibakteriyel adeziv ajanlar; disk difüzyon yöntemi; kavite dezenfektanları

Abstract
Aim: In this study, we aimed to evaluate antibacterial effects of the combined use of cavity dis-
infectants and antibacterial adhesive agents on the strains Streptococcus mutans, Lactobacillus 
acidophilus and Enterococcus faecalis.
Methods: The evaluation was made using the disk diffusion method. Standard, sterile, empty 
5-mm-diameter antibiogram discs in which 15 μL of cavity disinfectant and then 15 μL of adhesive 
agent were added were placed on agar plates at 2.5–3 cm intervals. The inhibition zone diameters 
around the discs that were left to incubate for 24–48 hours at 37°C were measured in mm. Data 
were statistically analyzed with one-way analysis of variance. 
Results: It was observed that the combination of Oksijenli Su and Clearfil SE Protect Bond had 
stronger antibacterial effect on S. mutans and E. faecalis while the combination of Cavity Cleanser, 
which contains chlorhexidine digluconate, and Clearfil SE Protect Bond had stronger effect on L. 
acidophilus. For all samples, the antibacterial effect at the end of the 48th hour was found to be 
greater than that at the end of the 24th hour, although the difference was not statistically significant 
(p>0.05).
Conclusion: Our findings indicate that the combined use of cavity disinfectants and antibacterial 
adhesive agents against S. mutans, L. acidophilus, and E. faecalis in restoration treatments elimi-
nates these microorganisms involved in the formation and development of caries and, as a result, 
reduces the formation of secondary caries.
Keywords: antibacterial adhesive agents; cavity disinfectants; disc diffusion method
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GİRİŞ
Restoratif diş hekimliğinde restorasyon işleminden önce 
enfekte çürük dokusunun tamamen uzaklaştırılması te-
davinin başarısında kilit rol oynar. Enfekte çürük doku-
sunu temizlerken sağlıklı dentin dokusunu da kaldırma 
riski nedeniyle, koruyucu kavite preparasyon teknikleri 
geliştirilmiştir (1). Çürüğün diş dokusundan uzaklaştı-
rılması kararında gözetilen  renk ve sertlik gibi ölçütler 
görme ve dokunma duyularına bağlı olup subjektiftir (2). 
Araştırmacılar objektif verilere dayalı çürük indikatörle-
rinin kullanımını önerseler de, yapılan çalışmalar indika-
törlerin mikroorganizma varlığını tespitte ancak %15–40 
oranında başarılı olduğunu göstermiştir. Boyanan do-
kuların kaldırılmasına rağmen pulpaya yakın alanda, 
özellikle dentin tübüllerinde mikroorganizma varlığı 
gözlemlenmiştir. Dokuda kalan bu mikroorganizmalar 
sekonder çürük oluşumuna, postoperatif hassasiyete ve 
pulpal enflamasyona sebebiyet verebilmektedir (3).

Restorasyon materyalinin tıkayıcı ve örtücü özel-
liklerinin, smear tabakasındaki ve dentin kanalların-
daki rezidüel bakterilerin pulpa dokusuna difüze ola-
rak enfeksiyon yapmasına engel olamadığı, çalışma-
larla gösterilmiştir. Dolayısıyla restorasyon işleminde 
antibakteriyel içerikli adeziv sistemlerin ve kavite de-
zenfektanlarının kullanımı ön plana çıkmıştır (4).

Çalışmamızda kavite dezenfektanları ile antibakteri-
yel adeziv ajanların kombine kullanımının Streptococcus 
mutans, Lactobacillus acidophilus ve Enterococcus faeca-
lis suşları üzerindeki sinerjistik ya da antagonistik anti-
bakteriyel etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmamızda Cavity Cleanser (BISCO Inc., ABD), 
Tubulicid Red Label (Dental Therapeutics AB, İsveç), 
Chloraxid %2 (Cerkamed, Polonya), Oksijenli Su (Der-
mosept, Türkiye) ticari isimli kavite dezenfektanları ile 
antibakteriyel etkili adeziv ajanlar Gluma 2 Bond (He-
raeus Kulzer Inc., Almanya), Clearfil SE Protect Bond 
Primer (Kuraray Medical Inc., Japonya), FL Bond II 
(Shofu Inc., Japonya), Peak Universal Bond (Ultradent 
Products Inc., ABD) ile birlikte kullanılmıştır. 

Kullanılan kavite dezenfektanları
Cavity Cleanser (CC): %2 klorheksidin diglukonat 
içerir. Aynı zamanda kaviteyi nemlendirme etkisi ol-

duğundan, adeziv ajan uygulanmadan önce uygulan-
ması önerilmektedir (5). 
Tubulicid Red Label (T): %1 sodyum florid, %0,2 eti-
lendiamintetraasetik asit ve %0,1 benzalkonyum klorit 
içerir. Genellikle florürlü yüzey temizliği için kullanı-
lan bu dezenfektan, preparasyon sırasında dentin tü-
büllerini açmadan debrislerin uzaklaştırılmasına yar-
dımcı olmaktadır (6). 
Chloraxid %2 (CH): %2 sodyum hipoklorit (NaOCl) 
içermekte, endodontik tedavi sırasında ölü pulpa do-
kularını kaldırması nedeniyle kavite temizliğinde ter-
cih edilmektedir. İçeriğindeki NaOCl, dentin tübül-
lerinin geçirgenliğini artırırken, uygulanan ajanların 
daha kolay difüze olmasını sağlar. Kök kanalı dolgu-
sunda yeterli durulama yapılmadığında ortaya çıkabi-
len diş renkleşmelerini de engellemektedir (7). 
Oksijenli Su (O): %3 hidrojen peroksit içerir. Köpür-
me etkisi sayesinde kavite temizliğinde ön plana çık-
maktadır. Septik soket ve kök kanalı temizliğinde de 
kullanılan bu solüsyon restoratif materyalin kaviteye 
yerleşiminden önce sıklıkla tercih edilmektedir (8).

Kullanılan adeziv ajanlar
Gluma 2 Bond (GL):  %5 glutaraldehit, %35 hidroksi-
etilmetakrilat (HEMA), %60 su içeren, ışıkla polime-
rize olan, tek bileşenli adeziv bir ajandır. İçeriğindeki 
glutaraldehit antibakteriyel etki göstermesini sağlar. 
Sitotoksik olmadığı kabul edilen bu adeziv ajan dentini 
desensitize ettiğinden dentin hassasiyeti tedavilerinde 
sıklıkla tercih edilmektedir (9).
Clearfil SE Protect Bond Primer (CP): Metakriloi-
loksi-dodesil-piridinyum-bromid (MDPB), metak-
riloiloksidesil dihidrojen fosfat, HEMA ve hidrofilik 
dimetakrilat içerir. MDPB monomeri bakteri hücre 
membranını parçalayarak bakterisid etki göstermek-
tedir. Genellikle kavite dezenfeksiyonu ve örtülenme-
sinde tercih edilen bu adeziv ajan, hipersensitivite ve 
açığa çıkan kök yüzeylerinin tedavisinde de kullanıl-
maktadır (10).
FL Bond II (F): Metakrilat içerikli kompozitlerle kul-
lanılabilen self-etch adeziv resinlerdir. Bondunun içeri-
ğinde yüzeyi işlenmiş cam-iyonomer doldurucu esaslı 
floroalüminosilikat cam, üretan dimetakrilat, trietilen 
glikol dimetakrilat, HEMA ve başlatıcı bulunur. Etken 
maddesi olan flor antibakteriyel etki kazanmasında 
rol oynar. Ortamdaki flor iyonu ile reşarj olabilen bu 
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bond, demineralizasyon oluşumuna karşı dirençli ve 
güçlü yapı oluşturur (11).
Peak Universal Bond (P): Şişe veya tek bir şırınga ile 
enjekte edilebilen adeziv bir rezindir. Işık yayan diyot 
(İng. light-emitting diode—LED) dahil de dahil olmak 
üzere en yüksek yoğunluktaki ışık cihazlarıyla poli-
merize edilebilirler. İçeriğinde bulunan klorheksidin, 
antibakteriyel etki yanı sıra uzun süreli bağlanma da-
yanımı da sağlar (12).

Çalışmada kullanılan kavite dezenfektanları ve 
adeziv ajanlar Tablo 1’de gösterilmiştir.

Mikroorganizmaların seçimi
Çalışmamızda dental çürük oluşumunun başlamasın-
dan sorumlu olan Streptococcus mutans, çürük ilerle-
me ve gelişiminde etkili olan Lactobacillus acidophilus 
ve sekonder enfeksiyonların başlıca etkeni sayılan En-
terococcus faecalis bakterilerinin kullanımı tercih edil-
miştir. Asidojenik, asidürik ve karyojenik özellik gös-
teren S. mutans, çürüksüz dişlerde az miktarda bulu-
nan veya hiç bulunmayan Gram-pozitif streptokoklar-
dır (13). Sıklıkla tükürükte, dil sırtında, sert damakta, 
vestibüler mukozada ve diş yüzeyinde bulunan lakto-

Anadolu Klin / Anatol Clin

Tablo 1. İncelenen dezenfektan ve ajanlar

Ürün ticari adı Üretici firma Lot no

Cavity Cleanser BISCO Inc., ABD 1900000744

Tubulicid Red Label Dental Therapeutics AB, İsveç 311115 1227

Chloraxid %2 Cerkamed, Polonya 2711181

Oksijenli Su Dermosept, Türkiye DO072018

Clearfil SE Protect Bond Primer Kuraray Medical Inc., Japonya 3E0068

Gluma 2 Bond Heraeus Kulzer Inc., Almanya 010511

FL Bond II Shofu Inc., Japonya 081810

Peak Universal Bond Ultradent Products Inc., ABD B2X82

Tablo 2. İncelenen kombinasyonlarda ölçülen inhibisyon zon çaplarının zaman dilimlerine ve bakteri türlerine göre karşılaştırılması 

S. mutans L. acidophilus E. faecalis
Dezenfektan + 
Adeziv ajan

 24. saat
(ort.±SS)

48. saat 
(ort.±SS)

24. saat
(ort.±SS)

48. saat
(ort.±SS)

24. saat
(ort.±SS)

48. saat
(ort.±SS)

CH+GL 17,50±0,749    17,90±0,737         10,60±0,221  10,80±0,789 16,40±0,833  16,80±0,663

CH+CP 32,60±1,056    33,00±0,882 31,70±0,978  32,10±0,781 25,40±1,118   25,90±0,936

CH+F 13,30±0,684 13,70±0,559 21,10±0,781 21,30±0,746 16,20±0,593 16,50±0,500

CH+P 12,20±0,611 12,60±0,521 10,80±0,573 10,90±0,567 11,20±0,742 11,30±0,731

O+GL 29,50±0,671 29,80±0,573 20,20±0,786 20,40±0,653 21,80±0,800 21,90±0,767

O+CP 37,80±1,209 38,30±1,126 32,70±0,578 33,00±0,471 29,20±0,742 29,50±0,619

O+F 29,20±0,646 29,60±0,542 24,20±1,373 24,40±1,267 23,30±1,257 23,50±1,157

O+P 27,40±0,562 27,50±0,522 24,50±0,582 24,80±0,359 24,60±0,542 24,70±0,496

T+GL 19,00±0,803 19,30±0,684 14,30±0,448 14,50±0,428 14,90±0,862 15,20±0,712

T+CP 25,40±1,431 25,70±1,375 24,60±0,600 24,80±0,573 20,00±0,699 20,20±0,696

T+F 19,40±0,884 19,60±0,792 11,10±0,690 11,30±0,684 14,70±0,700 15,00±0,577

T+P 19,40±0,748 19,80±0,646 12,60±0,991 12,80±0,904 20,30±0,473 20,50±0,453

CC+GL 13,60±0,542 13,90±0,504 27,20±1,093 27,50±0,957 25,70±1,044 25,90±0,971

CC+CP 34,40±0,945 34,60±0,933 33,70±0,731 34,00±0,577 28,30±1,212 28,50±1,147

CC+F 31,10±1,169 31,40±1,024 20,30±1,484 20,60±1,318 24,70±0,716 24,90±0,657

CC+P 21,10±1,303 21,50±1,088 28,90±0,586 29,20±0,416 28,70±1,325 29,10±1,069
E. faecalis: Enterococcus faecalis; L. acidophilus: Lactobacillus acidophilus; S. mutans: Streptococcus mutans
ort.: ortalama; SS: standart sapma
CC: Cavity Cleanser; CH: Chloraxid 2%; CP: Clearfil SE Protect Bond Primer; F: FL Bond II; GL: Gluma 2 Bond; O: Oksijenli Su; P: Peak Uni-
versal Bond; T: Tubulicid Red Label
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basiller, çürük diş dokusunun artışı ile artabilmektedir 
(14). Fakültatif anaerop Gram-pozitif enterokokların 
ise kök kanalı dolumlarında en sık rastlanan dirençli 
bakteriler olduğu bilinmektedir (15).

Mikroorganizmaların temini ve hazırlanması
Çalışmamız Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikro-
biyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. Kullanılan 
mikroorganizmalar Ankara Refik Saydam Hıfzıssıhha 
Merkezi’nden temin edildi. Standart, liyofilize, E. faecalis 
(Amerikan Tip Kültür Koleksiyonu—American Type Cul-
ture Collection–ATCC 29212), S. mutans (ATCC 25175), 
L. acidophilus (Refik Saydam Ulusal Tip Kültür Koleksi-
yonu–RSKK  03037) suşları, 5 ml fizyolojik tuz solüsyo-
nu (FTS) ile homojenize edildi. E. faecalis ve S. mutans 
örnekleri beyin–kalp infüzyonu (BKİ) sıvı besiyerine, 
L. acidophilus (RSKK 03037) örnekleri Man, Ragosa & 
Sharpe (MRS) besiyerine ekilerek 37°C’de CO2’li etüvde 
(Heraeus, Almanya) 24–48 saat inkübasyona bırakıldı. 
Kırk sekiz saat sonra Gram boyası ile üreme kontrolü ya-
pılan bakterilerin BKİ ve MRS katı besiyerlerine pasajları 
yapıldı. Ardından tekrar 37°C’de CO2’li etüvde 24 saat 
bekletildi. İnkübasyon sonrası yeterli düzeyde ürediği 
tespit edilen bakteri kolonileri steril eküvyon ile alınarak 
3 ml FTS ve 0,5 McFarland bulanıklığında (1,5x108 CFU/
ml) (Biosan SIA, Letonya) bakteri süspansiyonları hazır-
landı. Bakteriler vorteks cihazı (Biosan SIA, Letonya) ile 
karıştırılan bu çözeltilerden steril eküvyonlarla BKİ ve 
MRS katı plaklarının tüm yüzeylerine yayıldı. 

Antibiyogram disklerin yerleştirilmesi 
Önceden hazırlanmış standart, 5 mm çapında, steril 
ve boş antibiyogram diskleri, sırasıyla 15 μL kavite de-
zenfektanı ve 15 μL adeziv ajan ilave edildikten son-
ra 2,5–3 cm aralıklarla plakların üzerine yerleştirildi. 
Her bir Petri kabında dört farklı kavite dezenfektanı 
ile dört farklı adeziv ajanın beraber emdirildiği antibi-
yogram diskleri kullanıldı. Her mikroorganizma için 
10 ayrı Petri kabında aynı işlemler tekrarlandı. İşlem-
ler tamamlandıktan sonra plaklar bakterilerin üremesi 
için 37°C’de, CO2’li etüvde 24–48 saat bekletildi.

Zon çaplarının ölçülmesi
Etüvden çıkarılan plakların üreme kontrolü yapıldık-
tan sonra, milimetrik inhibisyon zon ölçeği kullanı-
larak disklerin etrafındaki inhibisyon çapları 24. ve 

48. saatlerde ölçüldü. Ölçümler disk etrafında oluşan 
inhibisyon halkasının en dış iki noktasından yapıldı. 
Etkili bir  değerlendirme için inhibisyon zon çapları 2 
farklı hekim tarafından kaydedildi.

İstatistiksel analiz
Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama ve standart sap-
ma kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 
uyumu Kolmogorov–Smirnov, homojenliği ise Levene 
testi ile değerlendirildi. Bağımsız gruplara ait ortala-
maların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi, 
gruplararası çoklu karşılaştırmalarda ise Bonferroni testi 
kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Çalışma etiği 
Çalışma herhangi bir insan/hayvan denek ya da insa-
na ait veri kullanımı içermediğinden etik kurul onayı 
aranmamıştır. 

BULGULAR
Çalışmada incelenen tüm kavite dezenfektanı—adeziv 
ajan kombinasyonlarının üç bakteri için de anlamlı bi-
çimde etkili olduğu görüldü. Ajanların 24. ve 48. saat-
teki antibakteriyel inhibisyon zon çaplarının ortalama 
ve standart sapma değerleri Tablo 2’de gösterilmiştir.

S. mutans ve E. faecalis bakterilerinde en büyük 24. ve 
48. saat zon çapı O kavite dezenfektanı ile CP adeziv ajanı 
beraber kullanıldığında görüldü. L. acidophilus bakteri-
sinde ise en büyük 24. ve 48. saat zon çapı CC dezenfek-
tanı ile CP adeziv ajanı beraber kullanıldığında görüldü. 

İncelenen kavite dezenfektanları ile adeziv ajanla-
rın kombinasyon biçimleri Görsel 1’de gösterilmiştir. 
S. mutans 24. ve 48. saat inhibisyon zon çapları Görsel 
2 ve 3’te, L. acidophilus 24. ve 48. saat inhibisyon zon 
çapları Görsel 4 ve 5’te, E. faecalis 24. ve 48. saat inhi-
bisyon zon çapları Görsel 6 ve 7’de gösterilmiştir.

Görsel 1. Dezenfektan + adeziv ajan kombinasyon biçimleri

CC: Cavity Cleanser; CH: Chloraxid 2%; CP: Clearfil SE Protect Bond 
Primer; F: FL Bond II; GL: Gluma 2 Bond; O: Oksijenli Su; P: Peak 
Universal Bond; T: Tubulicid Red Label
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Kombinasyonların genel karşılaştırılması
Tüm materyallerin S. mutans, L. acidophilus ve E. fae-
calis üzerinde anlamlı biçimde etkili olduğu görüldü. 
İkili karşılaştırmalarda da her kombinasyon, 24. ve 48. 
saatte tüm diğer kombinasyonlardan anlamlı biçimde 
farklı etki gösterdi (p<0,05). 

S. mutans ve L. acidophilus bakterilerinde CH, O, T 
ve CC kavite dezenfektanlarının adeziv ajanlarla kom-
binasyonunda en büyük 24. ve 48. saat zon çapı CP ile 
kombinasyonda görüldü. E. faecalis bakterisinde ise, CH 
ve O kavite dezenfektanlarının adeziv ajanlarla kombi-
nasyonunda en büyük 24. ve 48. saat zon çapı CP ile 
kombinasyonda görülürken, T ve CC kavite dezenfek-
tanlarının adeziv ajanlarla kombinasyonunda en büyük 
24. ve 48. saat zon çapı P ile kombinasyonda görüldü.

Aynı kombinasyonun farklı zaman dilimlerindeki 
antibakteriyel etkisinin karşılaştırılması
Tüm materyallerin 48. saat sonunda S. mutans, L. aci-
dophilus ve E. faecalis üzerinde gösterdiği etki, 24. saat 
sonunda gösterdiği etkiden fazla idi. Ancak fark ista-
tistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05).

Kombinasyonların aynı zaman diliminde farklı 
bakteriler üzerindeki antibakteriyel etkilerinin 
karşılaştırılması
Yirmi dördüncü ve 48. saat zon çapı büyüklüğüne göre 
CH dezenfektanının GL, CP ve P ajanları ile kombi-
nasyonu en güçlü antibakteriyel etkiyi S. mutans üze-
rinde gösterdi. Ancak F ile kombinasyonu en güçlü 
etkiyi L. acidophilus üzerinde yaptı.

Yirmi dördüncü ve 48. saat zon çapı büyüklüğüne 
göre O dezenfektanının tüm adeziv ajanlar ile kombi-
nasyonu en güçlü antibakteriyel etkiyi S. mutans üze-
rinde gösterdi.  

Yirmi dördüncü  ve 48. saat zon çapı büyüklüğüne 
göre T dezenfektanının GL, CP ve F ajanları ile kom-
binasyonu en güçlü antibakteriyel etkiyi S. mutans 
üzerinde gösterdi. Ancak P ile kombinasyonu en güçlü 
etkiyi E. faecalis üzerinde yaptı.

Yirmi dördüncü  ve 48. saat zon çapı büyüklüğüne 
göre CC dezenfektanının CP ve F ile kombinasyonu en 
güçlü antibakteriyel etkiyi S. mutans üzerinde göster-
di. Ancak P ve GL ile kombinasyonu en güçlü etkiyi L. 
acidophilus üzerinde yaptı.

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Antibakteriyel adeziv ajanların ve kavite dezenfektan-
larının tek başına kullanımı mikroorganizma elimi-
nasyonunda çoğu zaman yeterli olmamakta, kavite du-
varlarında kalan bakteriler mikrosızıntıya, sekonder 
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Görsel 2. Streptococcus mutans 24. saat zon çapları

Görsel 3. Streptococcus mutans 48. saat zon çapları

Görsel 4. Lactobacillus acidophilus 24. saat zon çapları

Görsel 5. Lactobacillus acidophilus 48. saat zon çapları

Görsel 6. Enterococcus faecalis 24. saat zon çapları

Görsel 7. Enterococcus faecalis 48. saat zon çapları
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çürük oluşumuna, postoperatif hassasiyete ve dişlerde 
renklenmelere neden olabilmektedir (16). Çalışma-
mızda, mine çürüğünü başlattığı kabul edilen S. mu-
tans, çürüğün ilerleme ve gelişiminden sorumlu olan 
L. acidophilus ve kanal içi enfeksiyonlarda en sık görü-
len bakteri olan E. faecalis suşları kullanılmıştır (17). 

Literatürde boş steril antibiyogram diski ya da se-
rum fizyolojik ile negatif/pozitif kontrol grubu oluştu-
rulan çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda, malzeme 
temininin zorlaşması, laboratuvar işlemlerinin uza-
ması, veri analizinin karmaşıklaşması gibi sebepler-
den ötürü örneklem genişliğinin sınırlı tutulduğu, az 
sayıda dezenfektan ya da adeziv ajan kullanılabildiği 
görülmektedir. Bizim çalışmamızda ise mümkün olan 
en fazla sayıda materyali –dört farklı  kavite dezenfek-
tanı ile dört farklı adeziv ajanı– antibakteriyel etkileri 
bakımından karşılaştırmak amaçlanmıştır.

Yine çalışmalar antibakteriyel adeziv ajanların 
mikroorganizmalar üzerinde güçlü bir etkisi oldu-
ğunu göstermektedir (18). Oba ve ark. ile Imazato ve 
ark., MDPB içeren CP’nin en güçlü antibakteriyel et-
kiyi S. mutans üzerinde gösterdiğini tespit etmişlerdir 
(19,20). Poggio ve ark. ile Öztürk ve ark. da CP’nin 
S. mutans üzerinde etkili olduğunu bildirmişlerdir 
(21,22). CP’nin antibakteriyel etkisi istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (23). Andre ve ark. ise GL, CP ve 
P ajanlarının her üçünün de S. mutans üzerinde etkili 
olduğunu bildirmiştir (24). Bununla birlikte Er ve ark. 
adeziv rezinleri mikrosızıntı açısından değerlendir-
dikleri çalışmalarında hiçbir rezinin mikrosızıntıyı ta-
mamen engelleyemediğini, antibakteriyel etkisine kar-
şın CP’nin mikrosızıntıyı önlemede diğer bondlardan/
adeziv rezinlerden istatistiksel olarak anlamlı bir farkı 
olmadığını belirtmiştir (25). Thome ve ark. ise sadece 
MDPB içeren adeziv rezinlerin çürük oluşumunu en-
gelleyemediğini bildirmiştir (26). Çürük oluşumunu 
engellemede etkili olsalar dahi antibakteriyel adeziv 
rezinlerin mikroorganizma eliminasyonunda tek baş-
larına yeterli olmadıkları görülmektedir. Bu nedenle 
kavite dezenfektanlarıyla kombine kullanımlarının 
kavitede kalan mikroorganizmaların eliminasyonunu 
sağlayacağı ve dolayısıyla sekonder çürük oluşumunu 
büyük ölçüde azaltacağı düşünülmektedir (27).

Araştırmacılar klorheksidin glukonatın S. mutans 
ve L. acidophilus bakterilerinin her ikisi üzerinde de 
antibakteriyel etki gösterdiğini bildirmiştir (28–30). 

Ortodontik braketlerin dezenfeksiyonuna dair çalış-
malarında Aithal ve ark., %2 klorheksidinin hem (lak-
tobasiller dahil) Gram-pozitif hem de Gram-negatif 
bakterilere karşı güçlü bir antibakteriyel etki göster-
diğini belirtmiştir (31). Bizim çalışmamızda da %2’lik 
klorheksidin diglukonat içeren CC kavite dezenfekta-
nının antibakteriyel açıdan etkili olduğu görülmüştür.

Türkün ve ark. benzalkonyum kloridin S. mutans, 
L. acidophilus ve C. albicans suşlarına karşı etkili ol-
duğunu göstermiştir. Bizim çalışmamızda da benzal-
konyum içerikli T dezenfektanı içeren tüm kombinas-
yonlar incelenen suşlara karşı etkili bulunmuştur (32).

Özel ve ark. dezenfeksiyon solüsyonlarının S. mu-
tans üzerindeki antibakteriyel etkisini inceledikleri 
araştırmalarında, antibakteriyel etkinin seyreltme ora-
nı arttıkça azaldığını tespit etmiştir (33). Bakır ve ark. 
CC, T, CH ve O kavite dezenfektanlarının hepsinin E. 
faecalis, S. Mutans ve L. acidophilus üzerinde istatis-
tiksel olarak anlamlı antibakteriyel etki gösterdiğini, 
fakat %2’lik klorheksidin içeren CC’nin S. mutans ve 
L. acidophilus, benzalkonyum içeren T’nin ise E. fae-
calis üzerinde en etkili olduğunu bildirmiştir (34). T, 
Consepsis, O ve Wizard kavite dezenfektanlarının S. 
mutans, L. acidophilus ve C. albicans üzerindeki anti-
bakteriyel etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 
tüm dezenfektanlar etkili bulunmuştur (35). Başka bir 
çalışmada ise hidrojen peroksitin S. mutans ve L. aci-
dophilus üzerinde klorheksidin glukonattan daha etki-
li olduğu bildirilmiştir (36). 

Çalışmamızdaki antibakteriyel etki değerlendir-
melerinde inhibisyon zon çapı ölçümüne dayalı disk 
difüzyon yönteminden yararlanılmıştır. Disk difüzyon 
yöntemi günümüzde dental materyallerin antibakte-
riyel etkilerini ölçmede sıklıkla kullanılmakta, ucuz 
ve pratik olmasının yanı sıra birden fazla materyalin 
difüzyon genişliğini aynı anda inceleme imkanı sun-
maktadır (37,38).

Sonuç olarak çalışmamızda O+CP kombinasyonu-
nun S. mutans ve E. faecalis, CC+CP kombinasyonu-
nun ise L. acidophilus üzerinde daha güçlü antibakte-
riyel etki yaptığı görülmüştür. Bu bulgu bize CC ma-
teryalinin derin dentin çürüklerinin, O materyalinin 
mine ve kök çürüklerinin, CP’nin ise her üç çürük 
türünün restorasyonunda kullanılabileceğini düşün-
dürmüştür. Ayrıca kavite dezenfektanları ile antibak-
teriyel içerikli adeziv ajanların kombine kullanımı, 
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mikrosızıntıların engellenmesine ve sekonder çürük 
oluşumunu önleyerek restorasyonların uzun ömürlü 
olmasına da katkıda bulunabilir. Uzun dönemli klinik 
çalışmaların yapılması faydalı olacaktır.

Teşekkür
Çalışmamızda, görüşlerini paylaşarak deneysel uygu-
lama aşamasında destek olan Ankara Üniversitesi Tıp 
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larına teşekkür ederiz. 

Çıkar çatışması ve finansman bildirimi
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Cases of cerebrovascular disease caused by 
drug addiction

Madde kullanımı nedenli serebrovasküler hastalık 
vakaları

Hasan Huseyin Karadeli1, 
Ruken Simsekoglu1

1  Department of Neurology, 
Istanbul Medeniyet University 

Abstract
Illicit drug use is an important cause of stroke in young adults and poses a serious public 
health problem. The use of psychostimulants such as cocaine and methamphetamine has 
been found to be associated with higher rates of stroke, and the risk of hemorrhagic and isch-
emic strokes increases through different mechanisms. In this report, we discuss the possible 
pathophysiological pathways of cerebrovascular damage in three patients using cocaine, 
methamphetamine, and cannabis.
Keywords: cannabis; cocaine; drug addiction; methamphetamine; stroke 

Öz
Yasadışı madde kullanımı genç erişkinlerde önemli bir inme nedenidir ve ciddi bir halk sağlığı 
sorunu teşkil etmektedir. Kokain ve metamfetamin gibi psikostimülanların kullanımı daha yük-
sek inme oranları ile ilişkilendirilmiş olup hemorajik ve iskemik inme riski farklı mekanizmalarla 
artmaktadır. Bu sunumda kokain, metamfetamin ve esrar kullanan üç hastada serebrovasküler 
hasarın olası patofizyolojik mekanizmaları tartışılmıştır. 
Anahtar sözcükler: esrar, inme; kokain, madde bağımlılığı; metamfetamin

Anadolu Klin / Anatol Clin

Received/Geliş  : 12.02.2021
Accepted/Kabul: 15.03.2021

DOI: 10.21673/anadoluklin.878392

Corresponding author/Yazışma yazarı

Hasan Hüseyin Karadeli

Fahrettin Kerim Gökay Caddesi, Eğitim Mah., 
Kadıköy, 34722 İstanbul, Turkey
E-mail: hhkaradeli@yahoo.com

ORCID 
H. Huseyin Karadeli: 0000-0002-0470-8247
Ruken Simsekoglu: 0000-0002-2127-2545

Case report / Vaka sunumu

85



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2022; Volume 27, Issue 1

INTRODUCTION
Drug addiction is a common life-threatening con-
dition, with 271 million drug users and 31 million 
addicts worldwide according to the 2017 United Na-
tions data (1). Drugs have multiple routes of admin-
istration, each of which can lead to different compli-
cations. Cocaine users were reported to have a 4–8 
times higher mortality compared with age- and sex-
matched peers in the general population (2). Over-
dose, suicide, HIV/AIDS, and violence are among 
the major causes of death in drug addicts. Repeated 
drug use is associated with adverse effects on neuron 
functions and neurotransmitters, complex behavior 
such as addiction and craving, blocking of the central 
nervous system, promoted release of dopamine and 
norepinephrine, and effects on the serotonergic and 
endogenous opiate systems (3). The complications 
vary according to the type of drug used, the way and 
duration of use, and the amount used. Hemorrhagic 
and ischemic strokes are among the most important 
complications of the central nervous system, espe-
cially in young people. Neuroimaging findings can be 
predictive and  distinctive as cerebrovascular damage 
occurs by various mechanisms according to drug con-
tents and intake route (oral, inhaled, intravenous) (4). 
In this report, we present 3 cases of cerebrovascular 
disease caused by cocaine, methamphetamine, and 
cannabis use. 

CASES
Case 1
A 27-year-old man presented to the emergency clinic 
with the complaint of blurred vision. The patient had 
no medical history or known allergies. The neuro-
logical findings on physical examination were normal. 
Laboratory values showed normal renal function and 
no sign of infection. Cranial computed tomographic 
(CT) scan was normal. In magnetic resonance imag-
ing (MRI), diffusion coefficient images showed acute 
restricted water diffusion in splenial lesions of the cor-
pus callosum (Figure 1). While extensive etiological 
investigation found no abnormality, in the following 
days of hospitalization it was learned that the patient 
had been using cocaine for five years.

Case 2
A 68-year-old woman presented to the emergency 
clinic with the complaints of nausea, vomiting, and 
loss of balance. She had a history of hypertension 
and diabetes mellitus, which were under control. She 
smoked 50 packs of cigarettes per year and consumed 
alcohol on a daily basis for 10 years. In addition, she 
had been using cannabis for 15 years. It was learned 
that her cannabis inhalation considerably increased in 
the last few months.

Systemic examination of the patient was normal. 
Neurological examination revealed dysarthria, dys-
metria, dysdiadochokinesia, and ataxia. Cranial CT 
showed a hypodense area in the left cerebellar hemi-
sphere. Diffusion MRI showed extensive acute diffu-
sion restriction in the same area. Pronounced com-
pression in the fourth ventricle and enlargement in 
both lateral ventricles and third ventricle secondary 
to obstruction were observed (Figure 2). Decompres-
sive surgery was performed by the neurosurgeon. The 
patient, whose consciousness deteriorated during the 
follow-up, died on the 2nd postoperative day.

Case 3
A 22-year-old man presented to the emergency clinic 
with the complaints of numbness and weakness in the 
right arm and leg. It was learned that 2 months ago the 
patient experienced speech disorder and weakness on 

Drug addiction and strokeKaradeli and Simsekoglu

Figure 1. In magnetic resonance imaging (MRI), diffusion coeffi-
cient images showed acute restricted water diffusion in splenial le-
sions of the corpus callosum
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the right side of his body for 15–20 minutes, which he 
ignored. His medical and family history revealed no 
other risk factors. Neurological examination revealed 
left hemiparesis and hemihypoesthesia. Cranial CT 
scan was normal. Diffusion MRI showed acute diffu-
sion restriction in the left periventricular white matter 
(Figure 3). While extensive etiological investigation 
found no abnormality, it was learned from the patient’s 
relatives that he had been using methamphetamine at 
least four days a week for the last two months. 

Report ethics
Written informed consent was obtained from the pa-
tients for the publication of this case report and the 
accompanying images.

DISCUSSION
Illicit drug use is associated with hemorrhagic and 
ischemic strokes in young patients. Even when clinical 
and radiological findings are uncertain, toxicological 
examination should be considered in all patients. 

As the pathogenesis of ischemic strokes in drug us-
ers varies considerably, the elucidation of the pathways 
is important for a patient-specific approach. Young 
drug users with strokes were reported to have lower 
rates of hypertension and diabetes mellitus compared 
with non-drug users with higher levels of cigarette and 
alcohol consumption (5).

Cocaine use tends to lead to thrombosis by causing 
vasoconstriction with calcium channel blockage, low 

Figure 2. (A) Acute diffusion restriction in the left cerebellar hemisphere; (B) the hemorrhagic transformation. 

Figure 3. Acute diffusion restriction in the left periventricular white matter.
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levels of thromboxane, increased platelet aggregation, 
and decreased levels of angiotensin III and protein C 
(6). In addition, arteriolar fibrosis and degeneration of 
the tunica media can cause hemorrhagic strokes (7). 
Underlying vascular pathologies such as aneurysms 
and vascular malformations were observed in ap-
proximately 50% of patients with hemorrhagic com-
plications caused by cocaine use (6). Therefore, angio-
graphic examination can be useful in terms of moni-
toring vascular irregularities in chronic drug users (6).

Although cocaine and methamphetamine have 
similar physiological and pharmacological effects, 
methamphetamine has a longer half-life and therefore 
more prolonged systemic effects (8), which usually 
(80%) manifest with hemorrhagic strokes (as a result 
of direct vascular toxicity), vasculitis and hyperten-
sion (8). Ischemic strokes due to vasospasm can also 
be seen (6,8,9).

Hypoperfusion infarcts secondary to orthostatic 
hypotension are observed mostly in cannabis use (10). 
It has been shown that intracranial stenosis develops 
especially in the case of long-term use. Arrhythmia, 
vasospasm, vasculitis, and increased carboxyhemo-
globin levels were shown to be other causes of stroke 
in cannabis users (11). 

Bacterial endocarditis should also be kept in mind 
in injection drug users (12). Care should be taken that 
non-specific symptoms such as transient paraesthe-
sia, headaches, speech disorders, and visual defects in 
patients with a history of drug use may be associated 
with drug-induced cerebral vasospasms and perhaps 
be a precursor to stroke (4,7). The use of psychostimu-
lants such as cocaine and methamphetamine has been 
shown to be associated with higher rates of stroke. 

In conclusion, illicit drug use, often overlooked in 
clinical practice, should be toxicologically investigated 
in young stroke patients, even if not reported anam-
nestically. The preventive medicine efforts should in-
clude raising awareness of addiction-related complica-
tions. 
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The emergency management of three pediatric 
cases of button battery ingestion with 
complications

Komplikasyonlu üç düğme pil yutma vakasının çocuk acil 
serviste yönetimi

Ozlem Colak1, Oksan Derinoz 
Guleryuz1, Songul Tomar 
Guneysu1
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Abstract 
Button battery ingestion (BBI) is an increasingly common pediatric condition, both nation-
wide and worldwide. Management algorithms, including treatment with honey or sucralfate 
within the first 12 hours, should be prepared for use in the emergency care of patients with 
suspected BBI without initial complications. In this report, we present three pediatric patients 
who presented to the emergency department with different symptoms and complications 
and were diagnosed with BBI. 
Keywords: button battery; honey; sucralfate

Öz
Çocuklarda düğme pil yutma (DPY) gerek ülke gerekse dünya genelinde giderek sık rastlanan 
bir durumdur. İlk 12 saat içinde bal veya sukralfat ile tedavi dahil olmak üzere, DPY şüphesiyle 
getirilen ve ilkin komplikasyon gözlenmeyen hastalarda kullanılacak acil bakım yönetim algo-
ritmaları oluşturulmalıdır. Bu yazıda farklı semptom ve komplikasyonlarla acil servise getirilip 
DPY tanısı alan üç çocuk hasta sunulmuştur.
Anahtar sözcükler: bal; düğme pil; sukralfat
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INTRODUCTION
Button batteries are used in many household devices 
today, including watches, calculators, scales, blood 
glucose meters, and hearing aids. Most of these devic-
es are easily accessible to children, who can perceive 
them as toys (1,2). The use of lithium batteries with 
higher voltage and greater potential of chemical dam-
age has been increasingly common (3), with a parallel 
increase in the pediatric cases of button battery inges-
tion (BBI). 

In patients who present to the emergency depart-
ment with suspected BBI, prompt  (pre-)diagnosis and 
treatment are important to reduce the risk of develop-
ing complications with high morbidity and mortality 
(4). Patients are diagnosed either anamnestically or 
regarding the subsequent symptoms, which are usu-
ally nonspecific, such as vomiting and cough, leading 
to delayed diagnosis (4). 

In this report based on three patients admitted to 
our pediatric emergency department (PED), we aimed 
to offer recommendations using the current guidelines 
in order to prevent the development of complications 
in patients with BBI. 

CASES 
Case 1
A 10-month-old male patient with no history of ill-
ness or medication was admitted with the complaints 
of black stool during the last three days, pallor for a 
day, and decreased activity. It was learned that he was 
defecating twice a day and his stool was black-col-
ored, with no fresh blood in it. The admission heart 
rate (HR) was 150 /min, and other vital signs were 
normal. Physical examination revealed no pathology. 
The patient was observed with a pre-diagnosis of up-
per gastrointestinal bleeding and given 20 mL/kg sa-
line. The values were as follows: hemoglobin (HGB), 
7.9 gr/dL; hematocrit (HTC), 25.7%; mean corpus-
cular volume (MCV), 83.4 fL; red blood cell distri-
bution width (RDW), 13.4%; white blood cell count 
(WBC), 21.8x103; absolute neutrophil count (ANC), 
9.3x103; absolute lymphocyte count (ALC): 11x103; 
blood urea nitrogen (BUN), 34 mg/dL (normal range 
[NR]: 5–18 mg/dL); and creatinine: 0.32 mg/dL (NR: 
0.16–0.39 mg/dL). Electrolytes were found to be nor-

mal. The venous blood gas values were as follows: pH, 
7.34; pCO2, 26.5 mmHg; HCO3, 16 mmol/L; lactate, 
2.4 mmol/L; and base excess, -10 mmol/L. Direct ab-
dominal radiography (DAG) showed a round body, 
which was thought to be a button battery (Figure 1). 
When talking to the family again, it was learned that 
the battery of a scale used in the house was missing. 
Treatment with proton pump inhibitor (PPI) infusion, 
ceftriaxone, and metronidazole was started. The values 
at the third hour were as follows: body temperature, 
37.3°C; heart rate, 172 /min, respiratory rate, 40 /min; 
systolic blood pressure, 90 mmHg; HGB, 6.6 gr/dL; 
HTC, 21%; MCV, 83.4 fL; RDW, 13.2%; WBC, 17x103; 
ANC, 9.4x103; and ALC, 6.9x103. Hemorrhagic shock 
was considered because the blood pressure values   were 
at the lower limit for the age of the patient, with a low 
HTC value and continued tachycardia despite receiv-
ing 20 mL/kg saline three times. Adrenaline infusion 
and fluid therapy were administered until the blood 
product was prepared. The patient was transferred to 
the pediatric intensive care unit for erythrocyte trans-
fusion. After clinical stabilization was achieved, the 
button battery, which caused mucosal erosion and an 
ulcerated lesion in the stomach fundus, was removed 
endoscopically. The PPI and adrenaline infusions 
were discontinued as the patient had no postopera-
tive bleeding, with stable vital signs. Treatment with 
sucralfate was started. After two days of intensive care 
follow-up and one day in the ward, the patient was dis-
charged with the recommendation that the sucralfate 
treatment be continued. However, no follow-up revisit 
was made by the family. 

Case 2
A previously healthy 28-month-old male patient with 
no history of medication presented with the complaint 
of vomiting. It was learned that he started vomiting 
the day before his admission, vomiting small amounts 
without bile, two or three times a day, with no addi-
tional symptoms. He had been taken to an external 
center before his admission and evaluated with DAG 
and abdominal ultrasonography (USG). No pathology 
had been found and he was then sent to our hospi-
tal for hydration. Similarly, we found that the general 
condition of the patient was good, with stable vital 
signs. DAG and complete urinalysis were normal. The 
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patient, who did not need intravenous hydration and 
tolerated oral feeding, was fed during a three-hour 
follow-up without vomiting and discharged with rec-
ommendations. 

Two days after the first admission, the patient 
was readmitted to the emergency service because the 
vomiting continued together with a fever starting ap-
proximately 12 hours after discharge. The patient was 
examined and his general condition was found to be 
good with stable vital signs and no pathological find-
ing, except for decreased tears. The oral mucosa was 
wet and skin turgor tone was normal. The patient was 
considered to be slightly dehydrated and hydration 
was started. A chest radiograph was taken to rule out 
lower lobe pneumonia, given that the vomiting con-
tinued for three days and fever for two days without 
a clear etiology. A round body compatible with a but-
ton battery was seen in the esophagus on the lateral 
graph (Figure 2). Talking to the family, it was under-
stood that the battery of the blood glucose meter at 
their home was missing. Treatment with ceftriaxone 
was started. Computed tomography (CT) showed no 
sign of mediastinitis because more than 48 hours had 
passed. Thoracic CT showed a nodular metallic body 
compatible with a battery with a diameter of 18 mm at 
the level of the thoracic vertebrae 3–4. In esophagos-
copy, it was observed that it adhered to the surround-
ing tissues and fibrin tissue was formed. The battery 
was removed by separating it from adherent tissues. 
The patient was discharged after a five-day follow-up 
in the ward, during which he developed stenosis in the 
esophagus and dilatation was required three times.

Case 3
A previously healthy 10-month-old male patient pre-
sented with suspected BBI. The family had been un-
able to find a button battery used in the controller of a 
toy during the last 2.5 hours. It was learned that they 
had visited an external center and a battery had been 
seen in the esophagus on direct radiography. He had 
vomited three times before admission. His vital signs 
were stable and physical examination was normal. 
Direct radiography showed a body compatible with 
a button battery in the proximal esophagus (Figure 
3). Endoscopy was done approximately one hour af-
ter admission to our clinic, but the battery could not 

Figure 1. Radiopaque body seen at the level of the lumbar vertebrae 
1–2 on direct abdominal radiography. 

Figure 2. Radiopaque body seen at the level of the thoracic vertebrae 
3–4 on anterior chest radiography. The double-ring appearance of 
the battery is seen.

Figure 3. Radiopaque body seen at the level of the thoracic vertebrae 
1–2 on anterior chest radiography. The double-ring appearance of 
the battery is seen.
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be removed because it was embedded in the mucosa 
and covered with fibrin tissue, and was pushed into the 
stomach. Prophylactic antibiotherapy with sulbactam/
ampicillin (SAM) was initiated. Subcutaneous emphy-
sema and pneumomediastinum were detected imme-
diately after the endoscopy and esophageal perforation 
at the sixth hour. The patient was operated on by the 
pediatric surgeon at the tenth hour, and the battery 
was removed from the stomach, with gastrostomy and 
tube thoracostomy. The SAM treatment was discontin-
ued and treatment with meropenem was started. On 
the 3rd postoperative day, the gastrostomy nutrition 
was started and gradually increased. In the following 
period, the fluid content coming from the thoracic 
tube decreased and the tube was withdrawn. No leak 
was detected in the esophagography performed on the 
postoperative 14th day, and oral nutrition was started. 
In the postoperative 2nd month the gastrostomy was 
closed because the patient resumed full oral nutri-
tion. He was being followed up in the postoperative 3rd 
month without any sequelae.

Report ethics 
Verbal informed consent was obtained from the par-
ents of the patients for the publication of this case re-
port and the accompanying images.

DISCUSSION 
The first two of our patients were admitted with non-
specific symptoms (black stool, pallor, vomiting) and 
diagnosed as a result of the evaluation at the emer-
gency room. The BBI time was unknown. Although 
the third patient appeared to present earlier with 
suspected BBI, the reliability of the history reported 
by the family was considered to be low regarding the 
complications that developed. In cases of BBI, early 
admission to the emergency department and imme-
diate endoscopic removal of the ingested battery are 
crucial to prevent complications. However, most of the 
time the exact time of ingestion cannot be determined.

BBI is particularly common and a major cause of 
morbidity and mortality in children under the age of 
5 years. Button batteries, including lithium batteries 
with higher voltages and greater potential of chemi-
cal and electrical damage, have recently been used 

in many areas (5). Batteries cause mucosal damage 
through three known mechanisms: (i) direct pressure, 
(ii) the chemical content of the battery, and (iii) the 
electric current between the poles of the battery and 
the mucosa. Complications are often caused by necro-
sis due to electric current. In the area where the nega-
tive pole touches the mucosa, hydrolysis occurs in an 
alkaline environment within the first 15 minutes and 
liquefaction necrosis develops affecting deeper tissues 
within the next two hours (5). For this reason, the re-
moval of the battery within the first two hours is very 
important to prevent damage progression and compli-
cations. The most important reason for the complica-
tions in our cases was the late arrival of the patients to 
our PED.

The post-BBI symptoms of cough, vomiting, diffi-
culty in swallowing, and fever are nonspecific and the 
diagnosis is often made when the patient is admitted 
with suspected BBI. In a review of 188 children with 
BBI (6), the common symptoms were reported to be 
dysphagia (30.2%), cough (26.4%), fever (26.4%), and 
vomiting (17.3%). It was also reported that when there 
was no suspicion by the family or caregiver, the diag-
nosis was delayed leading to more serious complica-
tions (7). Similarly, the first two of our patients pre-
sented with the nonspecific symptoms of black stool 
and vomiting, which are frequently encountered in the 
emergency department, and the diagnosis was made 
incidentally during the etiological investigation. Non-
specific symptoms, coupled with no reported history 
of BBI, reduced the chance of early intervention. 

The time from battery localization to battery re-
moval is also important (5). The longer this period, 
the higher the risk of developing complications (7). 
In cadaveric and live piglet studies, it was shown that 
treatment with honey or sucralfate delayed esophageal 
damage and optimally neutralized the pH increase in 
the esophagus (8,9). Batteries that could be located in 
the esophagus should be checked with anteroposterior 
and lateral radiography. Honey or sucralfate should be 
given every 10 minutes. After the first evaluation and 
the first dose of honey or sucralfate, the location of the 
battery should be determined by direct radiography 
(8). 

Cadaveric and live piglet studies comparing honey 
and sucralfate found that honey was more effective and 
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should be the first choice in all patients aged >1 year. 
It has been reported that up to six doses of honey and 
three doses of sucralfate can be given (10 mL/dose) 
until the battery is removed (3,4,8,9). Honey was not 
given to our first two patients, who had complications 
in the later period, and our third patient was not given 
sucralfate because the duration of endoscopy was very 
short and because its effect on image quality during 
endoscopy was unknown.

Regardless of patient age and battery diameter, all 
batteries located in the esophagus should be removed 
endoscopically as soon as possible. Patients with bat-
teries located in the stomach or more distally, aged >12 
years, asymptomatic, and with batteries <12 mm in di-
ameter and known not to have been ingested with a 
magnet can be followed up in an outpatient setting. In 
asymptomatic patients, batteries that seem to progress 
with passage can be followed for 10 to 14 days until 
they are excreted with stool. In patients aged <6 years 
and with a battery diameter known to be ≥15 mm, the 
battery should be removed endoscopically if it is still 
seen to be in the stomach after four days of follow-up. 
When endoscopy is done, the patient should be evalu-
ated with bronchoscopy for complications. When the 
battery is removed from the esophagus with no evi-
dence of perforation, washing with acetic acid (50–150 
mL, 0.25%) or saline is recommended to minimize the 
alkaline damage in the area (5–8,10). In animal experi-
ments acetic acid was found to be more effective than 
saline (9). In our cases, washing with saline was ap-
plied only in Case 2. 

Although the importance of intervention within 
the first 2 hours of BBI is emphasized in many publi-
cations, it has been shown that serious complications 
developed even in cases where battery removal was 
done within the first hour (9,11). A study evaluating 
290 severe cases of BBI reported that esophageal per-
foration developed in 65% of the patients, within 11 
hours after battery removal (12). Although our third 
patient was admitted within the first 3 hours according 
to the account of the family, the fact that he developed 
perforation suggests that the information given by the 
family was not reliable.

In agreement with our views, the literature shows 
that treatment with honey (in patients aged >1 year) 
and sucralfate (in those aged <1 year) has begun to be 

included in the BBI management algorithms within 
the first 12 hours, as a critical measure to minimize 
the development of pre-endoscopy complications. In 
conclusion, families and caregivers should be given 
preventive information about BBI as it has been an 
increasingly common condition, both nationwide and 
worldwide. When the family or caregivers do not sus-
pect and report that BBI might have occurred, clinical 
suspicion becomes essential for early diagnosis be-
cause of the nonspecific symptoms.
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Çiğneme fonksiyonu: anatomi, fizyoloji ve 
nörolojik kontrol

Chewing function: anatomy, physiology, and 
neurological control
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Öz
Yiyeceklerin dişler ile öğütülmesi ve tükürük ile karıştırılarak yutulabilir bolus haline getirilmesi 
olarak tanımlanan çiğneme, kemik, kas ve yumuşak dokular gibi birçok yapının koordinasyon 
içinde çalışmasını gerektirir. Çiğneme bozukluğunda doğru değerlendirme, olası nedenlerin 
tanımlanması ve hastaya özel tedavi yaklaşımının belirlenmesi için çiğnemede görevli yapıla-
rın, büyümeye bağlı değişikliklerin ve nörolojik kontrol mekanizmalarının iyi bilinmesi şarttır. 
Bu çalışmada tüm bu etmenlere dair bilgiler derlenmiştir. 
Anahtar sözcükler: beslenme durumu; çiğneme; yutma

Abstract
Chewing, defined as the grinding of food with the teeth and its mixture with saliva and trans-
formation into a swallowable bolus, requires coordinated operation of many structures in-
cluding bone, muscle, and soft tissues. For accurate assessment, identification of possible 
causes, and determination of a patient-specific therapeutic approach, it is essential that the 
structures, developmental changes, and neurological control mechanisms involved in chew-
ing be known well. The present study reviews information on all these factors.
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GİRİŞ
Çiğneme; katı besinin ağza kabulü, azı dişleriyle öğütül-
mesi, tükürük ile karıştırılması ve lokma hale getirilmesi 
işlemlerini içerir (1–3). Yutulabilir bolus büyüklüğünün 
elde edilmesi, yabancı cisim reaksiyonunun engellen-
mesi ve de diş ve diş eti sağlığı, gerekli besinlerin alımı 
ve yeterli beslenme için gereklidir (1,2,4).

Çiğneme fonksiyonunun etkili bir şekilde gerçek-
leştirilemeyip alınan katı besinin bolus haline getiril-
mesinde yetersizlik olmasına çiğneme bozukluğu de-
nir (4). Çiğneme bozukluğunda besini ağızda beklet-
me, çiğnenemeyen besini ağızdan dışarı atma, besini 
dudak ve dil arasında sıkıştırarak parçalamaya veya 
emerek öğütmeye çalışma, yutma esnasında öğürme 
ve boğulma, kusma gibi semptomlar görülmektedir. 
Çiğneme bozukluğu nedeniyle öğünün sadece sıvı ve 
püre kıvamında besinlerden oluşması yeterli besin alı-
mını engelleyebilmekte, büyümeyi etkileyebilmektedir 
(5–7). Çocuklarda aynı zamanda olumsuz yeme dav-
ranışları, ailelerin beslenme ile ilişkili yaşam kalitesi 
etkilenimi de artmaktadır (7). Bu nedenle çocuklarda 
çiğneme fonksiyonunun erken dönemde değerlendi-
rilmesi ve uygun terapi planının yapılması çok önem-
lidir. 

Çiğneme bozukluğunda doğru değerlendirme, 
olası nedenlerin doğru yorumlanması ve hastaya özel 
terapi hedeflerinin belirlenmesi için çiğneme fonk-
siyonunda görevli yapıların, büyüme ile gerçekleşen 
değişikliklerin ve nörolojik kontrol mekanizmalarının 
bilinmesi şarttır. Dolayısıyla bu çalışmada çiğneme 
fonksiyonunun anatomi, fizyoloji ve nörolojik kontro-
lüne dair bilgiler derlenmiştir.

ANATOMİ
Çiğneme sindirimin ilk basamağıdır ve öğrenilen bir 
davranış olarak tanımlanabilmektedir. Birçok yapının 
birlikte çalışmasını gerektiren bir hareketler zinciridir. 
Çiğnemede görev alan yapılar; kemikler, kaslar, dişler 
ve yumuşak dokular olmak üzere dört ana başlık altın-
da değerlendirilebilir (8,9).

Kemik yapılar
Çiğneme fonksiyonuna katılan kemikler maksilla (üst 
çene) ve mandibuladır (alt çene). Maksilla ve mandi-
bula birbirine temporomandibular eklem (çene ekle-

mi) ile bağlıdır (10). Çiğneme esnasında çene hare-
ketleri bu eklemde meydana gelir. Fibröz kıkırdaktan 
oluşan bir disk ile kompleks bir yapıya sahip olan ek-
lem, depresyon, elevasyon, protraksiyon, retraksiyon 
ve rotasyon hareketleri yapabilmektedir. Mandibula ile 
damak arasındaki boşluk da oral kaviteyi oluşturmak-
tadır. Oral kavite çiğneme ve yutma fonksiyonlarının 
gerçekleşmesi için spontan bir boşluk sağlamaktadır. 
Çiğnemenin gerçekleştiği bölgedir (11,12).

Kaslar
Ağız açıldığında mandibula başı eklem diskiyle birlik-
te öne doğru kaymaktadır. Öne kayma devam ederken 
mandibula başı disk alt yüzünde rotasyon hareketi ger-
çekleştirmektedir (13). Bu hareket, çiğneme ve öğütme 
için gereklidir. 

Çenenin yukarı hareketiyle ağzın kapanışını sağla-
yan kaslar temporalis, masseter ve pterigoideus medi-
alis kaslarıdır. Çenenin öne ve aşağı hareketiyle ağzın 
açılışını sağlayan kas ise pterigoideus lateralis kasıdır 
(14). Çene protraksiyonundan p. medialis ve lateralis 
kasları sorumluyken, çene retraksiyonundan tempo-
ralis kasının arka lifleri sorumludur. Çenenin lateral 
yönde hareketini sağlayan kaslar da p. medialis ve 
lateralis kaslarıdır. Bu kasların tekrarlı kasılmaları ile 
çenenin sağ ve sol yöne hareketi sağlanmaktadır. Bir 
taraf p. lateralis, karşı taraf p. medialis ile birlikte çalı-
şarak çeneyi karşı tarafa doğru hareket ettirir. Örneğin 
sağ p. lateralis ile sol p. medialis birlikte çalışarak çene-
yi sola doğru iterken, sol p. lateralis ile sağ p. medialis 
birlikte çalışarak çeneyi sağa doğru iter (15). Bu hare-
ketler özellikle çiğnemenin besinin işlenmesi kısmını 
içeren öğütme işlevinde gereklidir (3). 

Çiğneme fonksiyonunda diğer önemli kaslar mi-
mik kaslarıdır; bunlar ağız, göz ve burun etrafında 
olmak üzere yüz ve kafa iskeletini oluşturan kemik 
ve kıkırdaklardan başlayarak derinin iç yüzüne tutu-
nurlar (16). Çiğnemede en fonksiyonel mimik kasları, 
dudakların kapanmasına ve ağız içi basıncının ayar-
lanmasına yardım eden orbikularis oris ve buksinatör 
kaslardır (3). 

Çiğneme kaslarının yanı sıra suprahiyoid ve inf-
rahiyoid kaslar da çiğnemeye yardımcı kaslar olarak 
işlev görür. Birincil işlevleri hiyoid kemik ve larenksin 
yukarı ve aşağı hareketini sağlamak olan bu kaslar, çiğ-
neme esnasında ağzı açmaya yardım eder (17).

Çiğneme fonksiyonuArslan

96



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Ocak 2022; Cilt 27, Sayı 1

Dişler
Öğütme işlevi için dişlerin varlığı, diş ve diş etlerinin 
sağlığı oldukça önemlidir. “Süt dişleri” denen ilk dişler 
(orta kesiciler, yan kesiciler, köpek dişi, birinci azı ve 
ikinci azı) 6 aylıkken çıkmaya başlar ve toplam sayıları 
20’yi bulur. Daimi dişlerin (orta kesiciler, yan kesiciler, 
köpek dişi, küçük azı, birinci büyük azı ve ikinci bü-
yük azılar) gelişimi ise ilk kalıcı dişin görünmesiyle 6 
yaş civarında başlar ve son süt dişinin düşmesiyle biter. 
Toplam sayıları 32’dir (18). Çene stabilitesi ve öğütme 
işlevi diş sürümündeki değişikliklerle birlikte gelişir 
(36). 

Dişler ısırma ve öğütme işlevleri için gereklidirler. 
Kesici dişler herhangi bir öğütme işlevi gerçekleştir-
meden, yiyecekleri daha küçük parçalara ayırmak için 
ısırmada rol alır. Süt ve daimi büyük azı dişleri esas 
olarak yiyecekleri öğütmeye ve karıştırmaya yardımcı 
olan dişlerdir. Birçok erişkinde üçüncü azı dişleri (yir-
milik dişler) de bulunmaktadır; fakat bunlar çiğneme-
ye nadiren katkıda bulunur (36).

Çiğneme bozukluğu olan çocuklarda dişlenmenin 
geciktiği bilinmektedir (19). Süt dişlerinin ve diş et-
lerinin sağlıklı olması daimi dişlerin çıkışı ve sağlığı 
açısından oldukça önemlidir. Bu nedenle ağız ve diş 
sağlığı bebeklikten itibaren önemsenmelidir (20,21).

Yumuşak dokular
Çiğneme fonksiyonu için diğer önemli yapılar dudak-
lar, yanaklar ve dildir (22). Dudaklar ağza besin kabu-
lünde ve besinin ağız içinde tutulmasında, yanaklar 
ise ağız içi basıncının ayarlanması ve bolusun paket-
lenmesi aşamalarında görev alır. Yeterli ağız içi basınç 
oluşturulamadığında ağız içinde besinin kontrol ve 
iletiminde sorun yaşanabilmekte, yutma sonrasında 
da kalıntılar olabilmektedir (11).

Dil çiğnemede en önemli organdır. Besin dilin 
lateral ve rotasyonel hareket kombinasyonları ile azı 
dişleri üzerine taşınır ve öğütme esnasında o bölgede 
tutulur. Bolus haline getirilmiş, yutulmaya hazır besi-
nin farengeal bölgeye taşınması da dil ile sağlanır (23). 
Bu nedenle dil kasları çiğneme fonksiyonunda kilit 
öneme sahiptir. Bu kaslar intrinsik ve ekstrinsik kaslar 
olmak üzere iki başlık altında incelenebilir. İntrinsik 
dil kasları dilin kendi içindeki dört kastır. Longitudi-
nalis superiyor ve inferiyor kasları dilin boyunu kısalt-
maktadır. Dili yukarı doğru kıvırarak konkavlaştıran 

longitudinalis superiyor iken, aşağı doğru kıvırarak 
konveksleştiren inferiyor kastır. Transvers kas dili da-
raltır ve uzatır. Vertikal kas ise dili düzleştirir ve geniş-
letir. Ekstrinsik dil kasları (genioglossus, hiyoglossus, 
kondroglossus, stiloglossus ve palatoglossus) ise dışa-
rıdan başlayıp dilde sona eren kaslardır. Genioglossus 
kası dili dışarı çıkarır, aşağıya bastırır. Hiyoglossus ve 
kondroglossus kasları dili geriye ve aşağı doğru çeker. 
Stiloglossus kası dili arkaya ve yukarı doğru çeker. Pa-
latoglossus kası ise dil kökünü yukarı kaldırır (24). 

Ağız içi tükürük salgısı da çiğneme fonksiyonu 
için önemlidir (25). Ağız boşluğuna açılan (parotis, 
submandibular, sublingual olmak üzere) üç çift bü-
yük ve oral mukozada yer alan birçok küçük tükürük 
bezi bulunur. Ana tükürük bezleri salyanın %95’ini 
üretir. İstirahatte submandibular ve sublingual bezler, 
aktivite (konuşma, beslenme vb.) esnasında ise paro-
tis bezi daha aktiftir. Tükürük besinlerin nemlendi-
rilmesinde, bolus formasyonunda ve kayganlaştırıcı 
etkisiyle bolusun iletilmesinde görev alır. Suyun yanı 
sıra protein, enzim ve elektrolitler içerir. Ağız ve diş 
sağlığında ve sindirim sürecini başlatmakta oldukça 
önemlidir (21).

GELİŞİM
Çiğnemede görevli tüm yapılar büyümeyle birlikte bir 
dizi değişikliğe uğrar. Yapılardaki değişikliklerle bir-
likte çiğneme de gelişir.

Kemik yapıların gelişimi genişlik, yükseklik ve 
uzunluk ölçümleriyle değerlendirilir. Mandibulanın 
uzunluğunun doğumda yaklaşık 30 mm olduğu, 6 ya-
şında 55 mm’ye çıktığı, hem mandibulanın hem mak-
sillanın gelişimle birlikte ortalama 20–25 mm uzadığı 
gösterilmiştir (26). Damak genişliğinin doğumda 26 
mm olduğu ve 12. ayda 32 mm’ye çıktığı (27), yüksek-
liğinin ise doğumda ortalama 9 mm olduğu ve 11,5 
mm’ye kadar çıktığı görülmektedir. Daha az çalışılmış 
olmakla birlikte, damak uzunluğunun ise yaşamın ilk 
yılında ortalama 25 mm’den 32 mm’ye çıktığı, 6 ya-
şında ortalama 43 mm olduğu belirtilmiştir (28). Bir 
manyetik rezonans çalışmasında sert damağın gelişi-
minin doğum sonrası ikinci hafta ile iki yaş arasında 
hızla arttığı, bu süre içinde erişkin boyutunun %84’üne 
ulaştığı bildirilmiştir (26). Literatüre göre kemik bo-
yutlarındaki esas değişiklikler yaşamın ilk bir yılında 
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olmaktadır (26–28). Bu nedenle orofasiyal gelişim için 
bu süre içinde uygun besin geçişlerinin gerçekleşmesi 
şarttır. 

Kaslardaki değişiklikler konusunda ise masseter 
ve temporalis kaslarının kalınlıklarını ölçen çalışma-
lar bulunmaktadır (29,30). Çünkü bu kasların gelişimi 
oklüzal durum, çiğneme fonksiyonu ve çiğneme kas 
aktivitesi için oldukça önemlidir (31). Masseter kas ka-
lınlığı 59 aylık çocuklarda ortalama 9,47 mm, 73 aylık 
çocuklarda ise ortalama 10,03 mm olarak tespit edil-
miştir (29). Erişkinlikte ise kas kalınlığının 13 mm’ye 
çıktığı gösterilmiştir. Büyüme ile birlikte kas kalınlığı-
nın artması, büyüme ile birlikte artan ısırma kuvvetini 
açıklamaktadır (30). 

Isırma kuvveti, çiğnemenin işlevselliğini gösteren 
bir parametre olarak ele alınmaktadır (32). Yaş ve bü-
yüme ile artan maksimum ısırma kuvvetinin 20 ila 
40–50 yaşlarında sabit kaldığı ve ardından yaşlanmay-
la birlikte azaldığı gösterilmiştir. Aynı zamanda ısırma 
kuvvetinin cinsiyet, yüz yapısı, diş sayısı ve oklüzal 
temas ile de ilişkili olduğu bildirilmiştir (33,34). Tek 
taraflı posteriyor çapraz kapanışlı küçük çocuklarda 
çiğneme kas kalınlığı, ısırma kuvveti ve oklüzal temas 
üzerine bir çalışmada, erken karma dişlenme döne-
minde maloklüzyon varlığında fonksiyonel ve anato-
mik farklılıklar olduğu vurgulanmıştır (35).

Büyüme ile birlikte diş sayısı ve tipi de değişiklik 
göstermektedir. Mandibular orta kesici dişler genel-
likle 6. ayda görünmeye başlamaktadır. Süt dişi sürme 
sırası; orta kesici (8–12. ay), yan kesici (9–13. ay), bi-
rinci azı (13–19. ay), köpek dişi (16–22. ay) ve ikinci 
azı (25–33. ay) şeklindedir. Daimi dişlerin gelişimi, ilk 
kalıcı dişin görünmesiyle başlamakta ve son süt dişi-
nin düşmesiyle bitmektedir. Çene stabilitesi ve öğütme 
işlevi diş sürümündeki değişiklikler ile birlikte geliş-
mektedir (36).

Büyümeyle birlikte ağız genişliği de artmaktadır. 
Yenidoğanlarda emme fonksiyonunun en az enerjiyle 
en etkili biçimde gerçekleşebilmesi için dil ve damak 
arası mesafe azdır, dil ağız içini doldurur (23). Emme 
pedlerinin varlığı da buna katkıda bulunur. Büyümey-
le birlikte oral bölgede değişiklikler gerçekleşir. Dil ve 
damak arası mesafe artar; ağız boşluğu oluşur; oral 
fonksiyonlar için alan yaratılır. Altı ay ila 2 yıl yaşın-
daki çocukların farklı kıvamlarda besinlerle beslenme 
sırasındaki dudak ve dil hareketlerine dair bir çalışma-

da, yaş arttıkça çiğnemede ve kaşıktan besini temiz-
lemede dudak kapanışının arttığı görülmüştür. Aynı 
zamanda bolus kontrolü için dil elevasyonunun da 
arttığı bildirilmiştir (37). 

Belirtildiği üzere, çiğneme fonksiyonu yapılardaki 
değişimle birlikte gelişim göstermektedir. Yenidoğan-
larda beslenme, emme fonksiyonu üzerine kuruludur. 
Bu dönemde dil hareketleri ön ve arka yönlüdür. Dört 
ila 6. ayda ön ve arka yönlü dil hareketi, yukarı ve aşağı 
yönlü harekete doğru kayar. Dil kontrolünün artması 
ile otomatik emme paterni istemli hale gelir. Bu dö-
nem çocuklarda ek gıda alımına geçilmesi gereken 
devredir ve çiğneme için kritik bir dönemdir. Aile bu 
dönemde en önemli rolü oynamaktadır. Katı besine 
geçiş ne kadar gecikirse çocuğun çiğnenecek besinleri 
kabulü de o kadar geç ve zor olmaktadır (38). Böylece, 
çiğneme fonksiyonunun gelişiminde büyümeye bağlı 
yapısal değişikliklerin yanı sıra gerekli deneyimin sağ-
lanması da oldukça önemlidir. 

Çiğnemenin gelişimi 8. aydan itibaren mandibula-
nın yukarı ve aşağı yönlü hareketleri ile devam eder 
(39). Dokuzuncu ayda çiğneme sırasında çene kapalı 
pozisyondadır. Onuncu ayda lateral dil hareketleri baş-
lar. Çocuklar 12. ayda kontrollü ısırma yapabilir, besi-
ni dil ile orta hattan molar bölgeye transfer edebilir, 
öğütme yapabilir ve tekrar dil orta hattına getirebilir. 
Bu dönemde duyusal girdiler sayesinde besinin yutul-
maya hazır olup olmadığı algılanabilir. Besin yeterince 
öğütülmediyse ve bolus haline getirilmediyse çiğneme 
devam ettirilir. Çocuklar 15–18. aylarda vertikal ve di-
yagonal yönlerde daha koordine çene hareketleri ser-
giler. Rotasyonel hareketler 24–36. ayda başlar. Yirmi 
dördüncü ayda kontrollü ısırma ile besinin boyutuna 
göre çenenin açılış derecesi ayarlanabilir. Dört yaşın-
da çiğneme fonksiyonu tamamen gelişmiş olmalıdır 
(30,40–42). Dört ila 6 aylık küçük çocuklar ile 7, 12, 
35 aylık çocukları ve erişkinleri karşılaştıran önemli 
bir çalışmada, çiğneme fonksiyonu gelişiminin 7. ayda 
başladığı, çiğneme süresi, frekansı ve sayısı gibi çiğne-
me parametreleri açısından 35 aylık çocuklar ile eriş-
kinler arasında belirgin bir fark bulunmadığı, bununla 
birlikte çiğnemenin 35 aylıkken henüz olgunlaşmadığı 
sonucuna varılmıştır (40). Çiğneme fonksiyonunun 
gelişiminin 8 yaşına kadar devam ettiği bildirilmiştir 
(41).
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FİZYOLOJİ
Bir çiğneme döngüsü; hazırlık fazı, ağız açma ve be-
sinle temas fazı, besinin taşınması ve işlenmesi ve de 
sonlanma fazından oluşur (43). Bu aşamalardan her-
hangi birinde olan bozukluk, çiğneme bozukluğu ola-
rak adlandırılır.

Hazırlık fazı çiğnenecek besinin büyüklüğüne ve 
katılığına göre ağız açılış miktarının ve ısırma kuv-
vetinin ayarlandığı fazdır. Besin alımında önce ağız 
açılır; besinle ilk temas ısırma ile gerçekleşir. Isırma, 
çiğneme ile karıştırılmamalıdır. Isırmada mandibula 
hareketi vertikal yönde ve orta hattadır. Çiğnemede 
ise transvers ve horizontal hareket komponentleri de 
mevcuttur. Isırılarak ağza kabulü gerçekleşen besin di-
lin lateral ve rotasyonel hareketleri ile molar bölgeye 
taşınır. Bu faza besin taşınması fazı denir (44). Besin 
taşınması ardından besin işlenmesi fazına geçilir. Be-
sinin molar bölgede tutulması için dil ve yanak fonk-
siyonlarının devam ettirilmesi gerekir. Molar bölgede 
tutulan besin seri öğütme ile parçalanır ve yumuşatılır. 
Bu evrede bolus formasyonu için tükürük ile karıştır-
ma gerçekleşir. Sindirim enzimleri vasıtasıyla besin 
parçaları yumuşak, yapışkan ve kaygan hale getirilir. 
Böylece yutulmaya hazır hale getirilen bolus, yemek 
borusundan mukozaya zarar vermeden kolayca ileti-
lebilir. Ağza alınan besinin öğütülmesi için gerekli çiğ-
neme sayısı; besinin büyüklüğü, kıvamı, yoğunluğu ve 
(diş sayısı, çiğneme kas aktivitesi gibi) kişisel faktörlere 
bağlıdır (45,46). Yutulmaya hazır haline getirilen bo-
lus, dilin yukarı ve geriye doğru hareketi ile farengeal 
alana iletilir ve yutma ile işlev tamamlanır.

NÖROLOJİK KONTROL
Çiğneme; besinle ilişkili periferal efektör sistem, int-
rinsik nöral patern ve merkezi sinir sistemi tarafından 
ortaya konan bir fonksiyondur. 

Çiğneme için gerekli periferal girdi; oral mekano-
reseptörlerden, periodontal kuvvet reseptörlerinden, 
çene eklemi reseptörlerinden ve kas gerim reseptörle-
rinden sağlanır. Çiğneme kaslarının aktivitesi periferal 
girdi sayesinde düzenlenir (47). Yüz ve diş etlerinin 
genel duyusunu, çiğneme kaslarının propriyoseptif 
impulslarını beşinci kraniyal (trigeminal) sinir taşır. 
Dilin 2/3 ön kısmının genel duyusunu beşinci krani-

yal, tat duyusunu yedinci kraniyal (fasiyal), 1/3 arka 
kısmının genel ve tat duyusunu dokuzuncu kraniyal 
(glossofarengeal) sinir taşır. Tükürük salgısı da tat to-
murcuklarında yer alan kemoreseptörler ve periodon-
tal ligamentteki mekanoreseptörler ile direkt regüle 
edilir (15). 

Literatürde topikal anestezi öncesi ve sonrası çiğ-
neme hareketleri incelenmiş, anestezi ile oral iletim 
zamanında belirgin bir artış olduğu gösterilmiş, böy-
lece oral bölgedeki duyusal geri bildirimin çiğneme 
için önemi vurgulanmıştır (48). Elektromiyografik 
bir çalışmada ise çiğneme döngülerinde oluşan ritmik 
hareketlerin yutma refleksinin başlatılmasında öncü 
olduğu gösterilmiş, çiğneme sırasında elde edilen 
propriyoseptif geri bildirimlerin yutma fonksiyonun-
da önemli bir rol oynadığı sonucuna varılmıştır (49). 

Çiğneme fonksiyonu ritmik çene hareketleri birin-
cil olmak üzere, dudak, yanak ve dilin tekrarlı hareket-
lerini içerir. Bu ritmik paternli hareketler beyin sapı 
santral patern jeneratörleri tarafından düzenlenir (50). 
Ağız açma fazı süresince aktif olan motor nöronlar ile 
eş zamanlı olarak ağız kapama ile ilgili motor nöron-
larda inhibisyon meydana gelirken, ağız kapama fazı 
süresince ağız kapama ile ilgili motor nöronlarda ak-
tifleşme olur. Bu sayede duyusal reseptörler ve merkezi 
sinir sisteminden alınan bilgilerle birlikte çiğnemenin 
temel ritmi ayarlanır (51). Ritmik motor aktivite 5., 7. 
ve 12. kraniyal sinir motor nükleusları yoluyla oluş-
turulur (2). Beşinci kraniyal sinir çiğneme kasları, 7. 
kraniyal sinir mimik kasları ve 12. kraniyal sinir dil 
kasları motor aktivitesinden sorumludur.

Nörolojik kontrole merkezi sinir sistemi de katıl-
maktadır. Çiğneme ile ilişkili kortikal alanlar serebral 
korteks, amigdala, bazal gangliyonlar, orta beyindeki 
retiküler formasyon, hipotalamus ve serebellum ola-
rak sıralanmaktadır (52). Literatürde bolus özellikleri, 
harcanan ısırma kuvveti gibi özelliklere göre beynin 
nöronal aktivitesinde bölgesel artışlar olduğu gösteril-
miştir (53–55). Yirmi ila 31 yaşındaki 17 kişi üzerinde 
yapılan bir çalışmada, sakız çiğneme ve boş çiğneme 
hareketi esnasında sensorimotor korteks, suplementer 
motor alan, insula, talamus ve serebellumda bilateral 
olarak temsiliyet gözlenmiştir (53). On beş sağlıklı kişi 
üzerinde yapılan diğer bir çalışmada ise, bolus sertliği-
ne göre suplementer motor alan, dorsolateral prefron-
tal korteks, sol hemisferin superiyor temporal girusu, 
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premotor alan ve sağ hemisferin inferiyor pariyetal lo-
bunun selektif olarak aktive olduğu belirtilmiştir (53). 

Kortikal çiğneme alanları, duyu girdilerine bağ-
lı olarak programlı hareket paterni ve santral patern 
jeneratörleri tarafından oluşturulan çiğneme paterni-
nin devamlı modülasyonuna katılmaktadır. Korteks 
kontrolü çiğnemeyi başlatıp durdurma görevini üst-
lenmektedir (56). 

SONUÇ
Etkili çiğneme için baş ve boyun bölgesinde birçok 
yapının koordinasyon içinde çalışması gerekmektedir. 
Bu yapılar büyüme ile beraber değişim göstermektedir. 
Bu nedenle çiğneme fonksiyonunun doğru anlaşılması 
ve çiğneme bozukluğunun tespiti için bu yapıların ve 
zaman içindeki değişimlerinin, çiğneme fonksiyonu-
nun gelişim basamaklarının ve nörolojik kontrol me-
kanizmalarının iyi bilinmesi şarttır. Böylece klinisyen 
hastanın yaşına göre değerlendirmeler yapabilir ve 
bozukluğa özel yaklaşımlarla çiğneme fonksiyonunun 
gelişimine katkıda bulunabilir. 

Çıkar çatışması ve finansman bildirimi
Yazar bildirecek bir çıkar çatışması olmadığını beyan 
eder. Yazar bu çalışma için hiçbir finansal destek alma-
dığını da beyan eder.
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1. GENEL BİLGİLER
• Dergilerin, uluslararası standartları göz önüne alarak, bir 

makalenin hazırlanması sırasında uyulması gereken ilkele-
ri belirlemeleri ve değerlendirmeye alacakları makalelerde 
bu kurallara uygunluğu kontrol etmeleri, bilimsel yayıncılık 
standartlarımızın yükseltilmesi açısından önem taşımaktadır.

• Bilimsel dergilere gönderilecek bir makalenin hazırlığı sıra-
sında uyulması gereken, uluslararası tıp dergilerinin de kabul 
ettiği ve uyguladığı en önemli standartlar şu şekildedir:
• Yayımlanmak için gönderilen çalışmaların daha önce 

başka bir yerde yayımlanmamış veya başka bir yere ya-
yımlanmak üzere gönderilmemiş olması gerekir.

• Makale daha önce yayımlanmışsa ve(ya) alıntı yazı, tablo, 
fotoğraf gibi ögeler içeriyorsa evvelki yayın hakkı sahi-
binden ve(ya) bu ögelerin telif hakkı sahiplerinden yazılı 
izin alınması ve bunun makalede belirtilmesi gerekir.

• Bilimsel toplantılarda sunulan yazılar, bu sunumun dip-
not olarak belirtilmesi koşuluyla, değerlendirmeye alınır.

• Türkçe yazılarda Türk Dil Kurumu’nun güncel ve bilim-
sel sözlüklerinde geçen yazımlar esas alınmalıdır. İngiliz-
ce yazılar Amerikan İngilizcesi ile yazılmalıdır.

2. BİLİMSEL SORUMLULUK
• Gönderilen bilimsel yazıda, tüm yazarların akademik–bilim-

sel olarak doğrudan katkısı olmalıdır.
• Dergi ile iletişim görevini yapan yazar (yazışma yazarı),  tüm 

yazarlar adına yazının son halinin sorumluluğunu taşır.

3. ETİK SORUMLULUK
• “İnsan” ögesi içeren tüm orijinal araştırmalarda Helsinki Bil-

dirgesi prensiplerine uygunluk şarttır. Bu tip araştırmalarda 
yazarların, yazılarının GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümün-
de, araştırmaları sırasında bu prensiplere uyduklarını ve ay-
rıca kurumlarının etik kurullarından ve çalışmaya katılmış 
insanlardan “bilgilendirilmiş onam” (informed consent) al-
dıklarını belirtmeleri gerekmektedir.

• “Hayvan” ögesi içeren orijinal araştırmalarda ise yazarlar, ya-
zılarının GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümünde, araştırmala-
rı sırasında Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 
prensipleri doğrultusunda hayvan haklarını koruduklarını ve 
hayvan etik kurullarından onay aldıklarını belirtmelidirler.

• Vaka sunumlarında sunulan kişi ya da kişilerin kimliğinin 
açığa çıkıp çıkmadığına bakılmaksızın “bilgilendirilmiş 
onam” (informed consent) alınmalıdır.

• Çalışmaları ile ilgili direkt–endirekt bir ticari bağlantıları 
veya çalışmalarına maddi destek veren bir destekçileri varsa, 
yazarlar bunları ve bu ilişkilerinin doğasını (konsültan, diğer 
anlaşmalar) Editöre Sunum sayfasında belirtmelidirler.

• Makalede “etik kurul onayı” alınması gerekli ise; yazarlar, ya-
zılı etik kurul izni / onayı aldıklarını “Gereç ve Yöntemler” 
bölümünde “………..etik kurulundan …….tarih ve…… sayı 
ile etik kurul onayı alınmıştır” şeklinde beyan etmelidir. “Söz-
lü etik onay alınmıştır” ifadesi kullanılmamalıdır.

4. YAYIN/TELİF HAKKI
• Yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın/

telif hakları dergimize aittir. Yazılardaki düşünce ve öneriler 
tümüyle yazarların sorumluluğundadır.

5. YAZI TÜRLERİNE GÖRE YAZIM KURALLARI
• Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizcedir.

• Her tür bilimsel yazı için, Word dosyası halinde ayrı ayrı 
“Editöre Sunum Sayfası” ve “Kapak Sayfası” hazırlanmalı ve 
dergiye başvuru esnasında ayrı birer dosya halinde gönderil-
melidir. Dergimiz İnternet sitesinden “Editore Sunum Say-
fası” ve “Kapak Sayfası”na dair örnek şablonlar indirilebilir. 
Yazım dili Türkçe olan yazılar için sadece Türkçe şablonun, 
yazım dili İngilizce olan yazılar için ise sadece İngilizce şablo-
nun doldurulup gönderilmesi yeterlidir.

• Her makale için yazarlar “TELİF HAKKI DEVİR FORMU” 
nu, bilimsel yazılarını dergiye başvuru esnasında doldurup 
imzalayarak, yazıları ile birlikte dergiye göndermelidirler.
Türkçe ve İngilizce form İnternet sayfamızdan indirilebilir.
Yazım dili Türkçe olan yazılar için sadece Türkçe formun, ya-
zım dili İngilizce olan yazılar için ise sadece İngilizce formun 
doldurulup gönderilmesi yeterlidir.

• Bilimsel yazı kabul edildikten sonra baskı öncesi kopyanın 
her sayfasının ve Telif Hakkı Devir Formu’nun tüm yazar-
lar tarafından ıslak imza ile imzalanması ve tüm bu evrakın 
BETİM Hasekisultan Mah., Topçu Emin Bey Çıkmazı, no. 4, 
34096 İstanbul adresine posta yoluyla gönderilmesi gerek-
mektedir (tel. 0212 632 0369; faks 0212 632 0328). İlk başvu-
ruda bunların elektronik olarak yüklenmesi yeterlidir.

• Dergilere yayımlanmak üzere gönderilecek yazıların türleri-
ne göre yazım kuralları aşağıda tanımlanmıştır.

5.1. ORİJİNAL ARAŞTIRMA MAKALESİ
• Yazılar Microsoft Word® belgesi olarak hazırlanmalı ve 1,5 

aralıklı, 12 punto, iki yana yaslı ve  Times New Roman karak-
teri kullanılarak yazılmalıdır. Sayfa kenarlarında 2,5 cm boş-
luk bırakılmalı ve sayfa numaraları sayfanın sağ üst köşesine 
yerleştirilmelidir.

• Kör hakemlik ilkesi gereğince, “Editöre Sunum Sayfası” ve 
“Kapak Sayfası” sisteme ayrı birer dosya halinde yüklenmeli-
dir. Editöre sunum sayfasında olması gereken bilgiler, yazının 
türü, daha önce başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu ve 
varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar 
ve bu özel ve tüzel kişilerin yazarlarla olan ilişkileri belirtil-
melidir. Kapak sayfasında ise Türkçe ve İngilizce olarak alt 
alta olacak şekilde yazının uzun başlığı ve 40 karakteri geç-
meyen kısa başlığı, yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgileri 
ve önerilen hakem bilgileri yer alır. İnternet sitemizdeki ör-
nek şablonlarda bu bilgilerin nerede ve nasıl verileceğine dair 
yönlendirmeler mevcuttur. Yazarlara, izin alınan etik kurul-
lara ve kurumlara ait bilgiler yazının ana metninde yer alma-
malıdır. GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümünde bu ibareler 
XXXXXXX şeklinde yazılmalıdır.

• Yazıya ait ana metnin ilk sayfasında çalışmanın uzun başlığı 
Türkçe ve İngilizce olarak yer almalı, başlık büyük harflerle 
yazılmalı ve sayfanın geri kalan kısmı boş bırakılmalıdır. Baş-
lıkta kısaltma kullanılmamalıdır.

• Daha sonra önce “ÖZ” (çalışmanın yazım dili İngilizce ise 
ABSTRACT) bölümü yazılmalıdır. Bu bölüm en fazla 300 
kelimeden oluşmalıdır. Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır. Bu 
sayfa da ayrı bir sayfa olmalı ve anahtar sözcüklerden başka 
yazı bölümü içermemelidir.

• Yazının ana metni Türkçe ise önce ilk sayfaya Türkçe ÖZ, 
ikinci sayfaya İngilizce ABSTRACT yazılmalıdır. Yazının ana 
metni İngilizce ise önce ilk sayfaya İngilizce ABSTRACT, 
ikinci sayfaya Türkçe ÖZ yazılmalıdır.

• ÖZ veya ABSTRACT yapılandırılmış olmalıdır. Yapılandırıl-
mış ÖZ (ABSTRACT) bölümünde
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• “Amaç (Aim),”
• “Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods),”
• “Bulgular (Results),”
• “Tartışma ve Sonuç (Discussion and Conclusion)”

 olmak üzere dört alt başlık yer almalıdır. ÖZ’de paragraflar 
içeriden başlamamalıdır.

• Türkçe ve İngilizce özetin sonunda yer alacak olan anahtar 
sözcüklerin sayısı en az iki, en fazla altı olmalıdır. Bunlar bir-
birinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalı ve alfabetik sıraya göre 
sıralanmalıdır. Örneğin: Anahtar Sözcükler: insan denekler; 
klinik araştırmalar; kontrollü deney; randomize kontrollü 
deney. İngilizce anahtar sözcükler Medical Subject Headings 
(MeSH) doğrultusunda verilmelidir. Anahtar sözcük seçimi 
için, izleyen bağlantı tıklanarak açılan sayfada, ilgili konuya 
dair uygun sözcük girilerek anahtar sözcüklere ulaşılabilir: 
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. Türkçe anahtar 
sözcükler Türkiye Bilim Terimleri (TBT) doğrultusunda ve-
rilmelidir: www.bilimterimleri.com.

• ÖZ ve ABSTRACT bölümlerinden sonra ana metne yeni bir 
sayfada GİRİŞ bölümü ile başlanmalıdır. Yazıda GİRİŞ, GE-
REÇ VE YÖNTEMLER, BULGULAR, TARTIŞMA VE SO-
NUÇ, gerekli ise TEŞEKKÜR ve KAYNAKLAR ana bölüm-
leri yer almalıdır. Ana bölümlerin başlığı büyük harflerle ve 
kalın olarak yazılmalıdır. Ana başlıklar sola yaslı olmalıdır.

• GİRİŞ bölümünün son paragrafı çalışmanın amacını açıkla-
malıdır.

• Kaynaklar, ilgili cümlenin sonunda parantez içinde numara-
larla, metin içinde geçtiği sıraya göre verilmelidir. Örneğin; 
…… (1). veya …… (1,2). veya …… (3–5). 

• Ana metinde paragraflar Word programında yer alan cetvel 
yardımıyla 1 cm içeriden başlamalıdır.

• Yazıda yer alan tüm alt başlıkların sadece ilk harfi büyük ol-
malıdır. Yalnızca alt bölümler içindeki alt bölümlerin (alt-alt 
bölümlerin) başlıkları italik yazılmalıdır.  

• GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümü ile BULGULAR bölü-
münde verilmesi düşünülen Tablo ve Görsel yazılarının ilk 
harfi büyük olmalı ve kalın yazılmalıdır. Örneğin Tablo 1., 
Görsel 1. Tablo yazıları ilgili tablonun üzerinde, görsel yazı-
ları ise ilgili görselin altında yer almalıdır.

• Tablo ve şekiller metin içerisinde nerede geçiyor ise o bölüm-
de ilgili cümlenin sonuna parantez içinde Tablo 1. veya Gör-
sel 1. gibi yazılmalı, ancak ilgili tablo ve görseller başlıklarıyla 
birlikte kaynaklardan sonra ve her biri bir sayfada olacak şe-
kilde ayrı ayrı verilmelidir. Görsel ve tablo üzerinde kısaltma 
ve/veya sembol kullanılmış ise tablo/görsel altında 8 punto ile 
yazılarak açıklanmalıdır.

• Görseller (örneğin fotoğraflar) metne eklenmemeli, ayrı bir 
dosya olarak (görüntü kalitesi 300 dpi olacak şekilde ve .jpeg, 
.bmp, .tif vb. formatta) sisteme yüklenmelidir. Görsel alt ya-
zıları, son tablonun olduğu sayfadan hemen sonra, ayrı bir 
sayfada sırasıyla, ilk harfleri büyük olacak biçimde (Görsel 1. 
Açıklayıcı metin) yazılmalıdır.

• Daha önce basılmış görsel, tablo ve grafik kullanılmış ise ya-
zılı izin alınmalı ve bu izin açıklama olarak görsel, tablo ve 
grafik açıklamasında parantez içinde belirtilmelidir.

• Çalışmada veri analizi yapılmış ise GEREÇ VE YÖNTEM-
LER bölümünün son alt başlığı olarak “İstatistiksel analiz” 
başlığı tanımlanmalı ve bu bölümde hangi amaç için hangi 
istatistiksel yöntemlerin kullanıldığı ve ilgili paket program-
lar yazılmalıdır.

• BULGULAR bölümünde yöntem adları verilmemelidir.

• Çalışmada TEŞEKKÜR bölümü gerekli ise bu bölümde, çı-
kar çatışması, finansal destek, bağış ve diğer bütün editöryal 
(İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım be-
lirtilmelidir.

• KAYNAKLAR bölümü aşağıda belirtilen kurallara uygun 
olarak yazılmalıdır. 

5.2. DERLEME TÜRÜ YAZILAR
Orijinal araştırma yazıları için yukarıda tanımlanan yazım kural-
ları derleme türü yazılar için de geçerlidir. Sadece aşağıda tanım-
lanan birkaç maddede değişiklikler söz konusudur: 
• Derleme türü yazılarda ana başlıklarda değişiklikler yapılabilir.
• Derleme türü yazılarda ÖZ en fazla 250 kelimeden oluşmalıdır.

5.3. VAKA SUNUMU / VAKA SERİLERİ VE DİĞER TÜRDEN 
YAZILAR
Orijinal araştırma yazıları için yukarıda tanımlanan yazım ku-
ralları vaka sunumu veya vaka serileri türünde hazırlanan yazılar 
için de geçerlidir. Sadece aşağıda tanımlanan birkaç maddede de-
ğişiklikler söz konusudur: 
• Vaka sunumu türündeki yazılarda ana başlıklarda değişiklik-

ler yapılabilir.
• Derleme türü yazılarda ÖZ en fazla 150 kelimeden oluşma-

lıdır.
• Bu tür yazılarda kaynak sayısı 15’i aşmamalıdır.
Bu üç ana yazı türünden başka;
• Editöryel Yorum/Tartışma türünde (yayımlanan orijinal 

araştırma makalelerinin, araştırmanın yazarları dışında ko-
nunun uzmanı tarafından değerlendirilmesi) veya

• Editöre Mektup türünde (son bir yıl içinde dergide yayımla-
nan makaleler ile ilgili okuyucuların değişik görüş, tecrübe 
ve sorularını içeren, en fazla 500 kelimeden oluşan yazı türü) 
yazılar da gönderilebilir. Bu yazıların hazırlanmasında da ge-
nel yazım kuralları geçerlidir. Bu yazı türlerinde,
• Başlık ve özet bölümleri yoktur.
• Kaynak sayısı beş ile sınırlıdır.
• Sayı ve tarih verilerek hangi makaleye atıf yapıldığı belir-

tilmeli ve sonunda yazarın ismi, kurumu ve adresi bulun-
malıdır. Mektuba cevap, editör veya makalenin yazar(lar)
ı tarafından, yine dergide yayımlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI
• Dergilerin atıf sayılarının sağlıklı olarak tespit edilebilmesi, 

kaynakların düzgün yazılmasıyla doğrudan ilişkilidir. Dergi-
mizde Vancouver kaynak yazım stilinin bir varyantı  kulla-
nılmaktadır.

• Dergiye başvuru sırasında kaynakların ayrıştırılması, atıflar 
açısından büyük önem taşımaktadır. Bu ayrıştırmanın sağlık-
lı bir şekilde yapılabilmesi için kaynakların Vancouver kay-
nak yazım stiline göre yazılması büyük önem arzetmektedir. 
Dergimiz kaynak yazım kuralları, kaynak yazının türüne göre 
aşağıda tanımlanmıştır. 

Dergi Makaleleri İçin Yazım Kuralları
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Ma-
kalenin başlığı [yalnızca ilk kelimenin ilk harfi büyük, geri kalan-
lar özel isim değilse küçük olarak]. Derginin adı [italik, kısaltılmış 
ve her harf öbeğinin ilk harfi büyük olarak]. Yıl;cilt(sayı):başlangıç 
sayfa numarası–bitiş sf. no. [mükerrer rakamlar çıkarılmış ola-
rak]. 
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Örnek: 
Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As acupressure decreases 
pain, acupuncture may improve some aspects of quality of life 
for women with primary dysmenorrhea: a systematic review with 
meta-analist. J Acupunct Meridian Stud. 2015;8(5):220–8.

Kitaplar İçin Yazım Kuralları
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Ki-
tabın Adı [bağlaç, soru eki vb. hariç, tüm sözcüklerin ilk harfleri 
büyük olarak], [varsa] ed. [her editör için] editörün soyadı, edi-
törün adının baş harf[ler]i, [ya da varsa] çev. çevirmenin soyadı, 
çevirmenin adının baş harf[ler]i, X. ed. [ilk edisyon/baskı değilse 
X. edisyon/baskı olduğu bilgisi]. Yayınevinin kenti: Yayınevinin 
ismi; yayımlanma tarihi:göstermek istenirse kaynak gösterilen 
sayfa[lar].

Örnek: 
Ankaralı H, Cangür Ş, Sungur MA. Formülsüz Biyoistatistik. İs-
tanbul: BETİM; 2015.  

Beauchamp TL, Childress JF. Biyomedikal Etik Prensipleri, çev. 
Temel MK, 7. ed. İstanbul: BETİM: 2017:263. 

Kitaplar Bölümleri İçin Yazım Kuralları 
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. 
Kitabın bölümünün adı [yalnızca ilk kelimenin ilk harfi büyük, 
geri kalanlar özel isim değilse küçük olarak]. In: [varsa, her editör 
için] editörün soyadı, editörün adının baş harf[ler]i, (ed.), [ya da 
varsa] çevirmenin soyadı, çevirmenin adının baş harf[ler]i (çev.), 
Kitabın Adı [tüm esas sözcüklerin ilk harfleri büyük olarak], X. 
ed. [ilk edisyon/baskı değilse X. edisyon/baskı olduğu bilgisi]. 
Yayınevinin kenti: Yayınevinin ismi; yayımlanma tarihi:bölümün 
başladığı–bittiği sayfa.  

Örnek:
Beauchamp TL, Childress JF. Özerkliğe saygı. In: Temel MK 
(çev.), Biyomedikal Etik Prensipleri, 7. ed. İstanbul: BETİM: 
2017:153–226.

İnternet Kaynakları İçin Yazım Kuralları
İnternet girisini giren kişinin soyadı, adının baş harf[ler]i, ya da, 
kurumun tam ve açık adı (varsa giri tarihi). Giri başlığı [özel isim 
olmadığı sürece sadece ilk kelimenin ilk harfi büyük olarak]. Eri-
şim: adresi (erişildi: son erişildiği tarih). 

Örnek: 
T.C. Resmî Gazete (29.6.2019). Eczacılar ve Eczaneler Hakkında 
Yönetmelikte Değişiklik Yapılmasına Dair Yönetmelik. Erişim: 
www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2019/06/20190629-8.htm (erişil-
di: 12.9.2020). 

Türk Dil Kurumu. Kesme işareti (’). Erişim: www.tdk.gov.tr/ice-
rik/yazim-kurallari/kesme-isareti (erişildi: 8.8.2020). 

Yayımlanmamış Yüksek Lisans/Doktora Tezleri İçin Yazım 
Kuralları
Yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Tezin adı [kitap adı 
gibi yazılmış şekilde] (yayımlanmamış yüksek lisans/doktora 
tezi). Yükseköğretim kurumunun kenti: kurumun ismi: yıl [kitap-
ların yayımlandığı yer, yayınevi ve tarih bilgileri gibi]. 

Örnek: 
Barış M. Down Sendromu Bağlamında Seçici Kürtaj Hakkındaki 
Etik Argümanların Normatif Analizi (yayımlanmamış yüksek li-
sans tezi). İstanbul: T.C. İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakül-
tesi, Tıp Tarihi ve Etik Anabilim Dalı; 2017. 

6. GENEL AÇIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?
• Uluslararası başlıca makale tarama dizinleri ve veri tabanla-

rında, makalelerin sınıflandırılması için kullanılmakta olan, 
tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaçlayan 
ve sürekli güncellenen, İngilizce makalelerin anahtar söz-
cüklerinin seçilebileceği, geniş bir tıbbi–biyolojik terimler 
dizinidir.

Türkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?
Ulusal düzeyde tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getirmeyi 
amaçlayan, şimdilik 186.000 tıbbi–biyolojik terim içeren ve sü-
rekli güncellenen, Türkçe makalelerin anahtar sözcüklerinin seçi-
lebileceği tıbbi–biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sözcükler Neden MeSH ya da TBT Arasından Seçil-
melidir?
• MeSH ve TBT terimleri, ana başlıklar ve alt başlıklardan olu-

şan, birbiri ile ilişkilendirilmiş hiyerarşik bir yapı ile kodlan-
mışlardır.

• Böylece tek bir terim ile yapılan aramada, ana başlıklar ya-
nında terimin ilişkilendirildiği tüm alt başlıklar da otomatik 
olarak aramaya dahil edilir.

• Aynı terim, birden çok terminoloji ile tanımlanmış olduğun-
dan, araştırmacının az veriyle, kolay ve hızlı bir şekilde müm-
kün olduğunca çok makaleye ulaşabilmesini sağlar.

KISALTMA VE AKRONİMLER 
Kısaltılacak sözcüğün ya da sözcük öbeğinin ilk geçtiği yerde 
parantez içinde verilmelidirler. Aynı sözcük(ler) için tüm metin 
boyunca aynı kısaltma/akronim kullanılmalıdır. Uluslararası kul-
lanılan kısaltmalar için “Bilimsel Yazım Kuralları” (Scientific Style 
and Format: the CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers) 
kaynağına başvurulabilir.

7. YAZININ GÖNDERİM AŞAMASINDA DİKKAT EDİLECEK 
NOKTALAR
• Sorumlu yazar, “TELİF HAKKI DEVİR FORMU”nu doldu-

rup, çalışma ile birlikte dergiye göndermelidir.
• Yazarlar, makaleyi değerlendirmek üzere potansiyel iki ha-

kemin ismini ve güncel iletişim bilgilerini (e-posta, telefon, 
faks) Editöre Sunum sayfasında bildirmelidirler. Bununla 
birlikte editörlerin hakemleri bizzat seçme hakkı mahfuzdur.

• Gönderiler, yazılar TÜBİTAK ULAKBİM DergiPark sistemi-
ne (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) yüklenerek gerçek-
leştirilmelidir.

• Gönderi sırasında Editöre Sunum sayfası, kapak sayfası, ya-
zının ana metni, Telif Hakkı Devir Formu ve varsa görseller 
ayrı dosyalar halinde yüklenmelidir.

• Yazarlar İnternet sitemizdeki hakem değerlendirme formları-
nı inceleyerek hakemlerin incelediği konulara özellikle dikkat 
ederlerse yazımdaki eksikliklerini hakem sürecinden dönme-
den gidermiş olurlar. Yine de hakemler her türlü eleştiriyi 
yapma hakkına sahiptir.
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İnsanlık tarihi boyunca en çok uygulanan cerrahi işlemlerden 
olan sünnet (hitan) ile ilgili tıbbi ve sosyal alanda bugüne kadar 
çokça tartışmalar yürütülmüştür. Bu tartışmaların genellikle 
bilimsel veriler zemininde ele alınmaması ve farklı önyargıların 
tesiri altında kalması nedeniyle sünnet cerrahisi ile ilgili net ka-
naatlere ulaşmak mümkün olmamıştır.

Elinizdeki kitap sünnetin tıbbi, cerrahi ve sosyal yönlerine dair 
en güncel tartışmaları disiplinler arası işbirliği çerçevesinde 
sunmayı amaçlamaktadır. Bu çalışmanın sağlık çalışanları, 
akademisyenler ve sünnete dair rehberlik arayışında olan ailel-
er için kaynak kitap olmasını umuyoruz.
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