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Tıp, saf bilimden ziyade, bilim ile sanatın birleşmesiyle oluşan bir disiplindir. Pozitif bilimlerin 
çoğu alanını tanımlamayı amaçlarken, tıp bilimsel metod ve prensipleri insanlığın yararına 
kullanılan bir maharete dönüştürür. Bir başka deyişle, tıp başlı başına bir şifa verme sanatıdır. 

Hekimlik mesleğini bütün bu öğeleri ile hakkını vererek yapabilme, yaşadığımız anı idrak 
edebilme, geçmişte yapılan hataları tekrarlamama ve bir ölçüde ileriyi öngörebilme söz konusu 
olduğunda tıp tarihine vakıf olmanın önemi inkar edilemez. Mesleğinin teknik yönleri kadar 
tarihini de öğrenmek için çaba gösterenler başarıya ulaşma yolunda bir adım önde olacaklardır. 
Herakleitos’un yüzyıllar öncesinden ifade ettiği ‘Değişmeyen tek şey değişimin kendisidir’ sözü 
uyarınca bilginin de dönüşüp değiştiği, zaman içinde evrildiği aşikardır. Bir bilimi oluşturan 
teoriler, keşifler, yenilikler insanlığın binlerce yılda oluşturduğu bilgi birikiminin ürünüdür. 
Günümüz tıbbı da geçmişten bu yana basamak basamak çıkılan bir merdiven gibi, gerçeğe ulaşan 
yoldaki tüm bilgi ve tecrübelerin sentezidir. Yarının bilimine ise bugünden aktardığımız bilgi ve 
tecrübelerimiz temel olacaktır.

Alanında ehil, değerli bilim insanı hocalarımızın katkılarıyla ortaya çıkan ve tıp dallarının 
tarihini hekim gözüyle anlatmayı hedefleyen bu kitabın tıbba, hekimliğe ve sağlığa ilgi duyan 
tüm okurlar için bir kaynak eser olmasını umuyoruz.
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Değerli Yazar ve Okurlarımız,

Bilimsel bilgi, insanlığın ortak mirasıdır; kuşaklar boyunca inşa 
edilen, sabırla geliştirilen ve sorgulayıcı bir zihinle sürekli yeni-
lenen bir yapı taşına benzer. Her bir çalışma, bu mirasa yapılan 
mütevazı ama anlamlı bir katkıdır. Merakla atılan her adım, bi-
linmeyene doğru uzanan bir köprüdür; bu köprünün sağlam-
lığı ise yalnızca bilimsel yönteme olan sadakatle değil, aynı 
zamanda etik ilkelerle uyumlu bir duruşla mümkündür.

Bilimsel üretkenliğin hızla arttığı çağımızda, niceliğin ötesinde 
niteliği önceleyen, araştırmada özgünlüğü ve dürüstlüğü te-
mel alan bir yayıncılık anlayışı büyük önem taşımaktadır. Ana-
dolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi olarak bizler, bu sorumluluğun 
bilincinde olarak; bilimsel çalışmalara ev sahipliği yapmaktan, 
araştırmacıların emeklerini görünür kılmaktan ve bilimsel etiği 
yayın politikamızın merkezine koymaktan onur duyuyoruz.

Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, siz değerli okuyucuları-
mıza 15 araştırma makalesi ve 2 derlemeden oluşan yeni sa-
yımızı sunmanın gururunu yaşamaktadır. Her sayımızda yer 
verdiğimiz araştırmaların, yalnızca akademik bir katkı değil; 
aynı zamanda sağlık hizmetlerinin iyileştirilmesine, toplumsal 
farkındalığın artmasına ve geleceğin bilimsel zeminlerinin şe-
killenmesine katkı sağladığını biliyoruz. Bu yolda emeği geçen 
tüm araştırmacılarımıza, değerlendirme süreçlerinde titizlikle 
görev yapan hakemlerimize ve yayın sürecini özveriyle yürü-
ten kurulumuzun değerli üyelerine içten teşekkürlerimizi su-
narız.

Bilimin ışığını birlikte taşımaya devam etmek dileğiyle…

Saygılarımızla,

Prof. Dr. Sedat Akbaş
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Abstract
Aim: Endometrial cancer is the sixth most frequent malignancy in women worldwide. Chemo-
kines are tiny cytokines that are produced to enable different cell types to migrate in different 
directions. They are crucial for a number of physiological functions, including immunological 
responses, wound healing, and the development of cancer. Our study aimed to determine 
the association between CCL11 rs16969415 and CCR3 gene rs4987053 variants and the risk of 
endometrial cancer. 
Methods: Ninety healthy controls and ninety endometrial cancer patients participated in this 
case-control research. Blood samples were used to obtain genomic DNA, and the Polymerase 
Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) method was used 
to determine genotypes.
Results: The CCL11 gene rs16969415 and the CCR3 gene rs4987053 genotype distributions 
and allele frequencies were found to differ substantially between the patient and control 
groups (respectively p<0.001, p<0.05). 
Conclusions: As a conclusion, the CCL11 rs16969415 and CCR3 rs4987053 variations were 
determined to be closely associated with endometrial cancer risk.
Keywords: Chemokine; cytokines; endometrial cancer

Öz
Amaç: Endometrium kanseri dünya çapında kadınlarda en sık görülen altıncı malignitedir. 
Kemokinler, hücrelerin farklı yönlere göç etmesine neden olmak için üretilen küçük sitokin-
lerdir. İmmünolojik tepkiler, yara iyileşmesi ve kanser gelişimi gibi fizyolojik işlevler için çok 
önemlidirler. Çalışmamızın amacı CCL11 rs16969415 ve CCR3 geni rs4987053 varyantları ile 
endometrial kanser riski arasındaki ilişkiyi belirlemektir. 
Yöntemler: Bu vaka-kontrol araştırmasına doksan sağlıklı kontrol ve doksan endometrial kan-
ser hastası katılmıştır. Genomik DNA elde etmek için kan örnekleri kullanılmış ve genotiple-
ri belirlemek için Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi 
(PCR-RFLP) yöntemi kullanılmıştır.
Bulgular: CCL11 geni rs16969415 ve CCR3 geni rs4987053 genotip dağılımları ve alel frekans-
larının hasta ve kontrol grupları arasında önemli ölçüde farklılık gösterdiği bulunmuştur (sıra-
sıyla p<0,001, p<0,05).
Sonuç: Sonuç olarak CCL11 rs16969415 ve CCR3 rs4987053 varyasyonlarının endometrium 
kanseri riski ile yakın ilişkili olduğu belirlendi.
Anahtar Sözcükler: Endometrium kanseri; kemokin; sitokinler 
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INTRODUCTION
The sixth most prevalent malignancy in women is en-
dometrial cancer (1, 2). Its incidence and mortality are 
increasing and are expected to continue with the in-
creasing prevalence of endometrial cancer risk factors 
(3). The usual age of diagnosis for endometrial cancer 
in women is 61 years old, and the risk is roughly 3% 
(4). More than 90% of uterine cancers are adenocar-
cinomas. The main risk factors for endometrial ad-
enocarcinoma are excess exogenous and endogenous 
estrogen (5).

Having a first-degree relative with endometrial 
cancer doubles a woman’s risk of developing the dis-
ease, even in the absence of a specific genetic variant, 
and a significant portion of this familial risk can be ex-
plained by common single nucleotide polymorphisms 
(6, 7).

Chemokines are chemotactic cytokines that con-
trol immune cell movement and act as indicators to 
draw immune cells into tissues. Their interactions with 
the extracellular matrix (ECM) are particularly impor-
tant in controlling the directed migration(chemotaxis) 
of cells (8). They are crucial to many physiological pro-
cesses, including the development of cancer, immuno-
logical responses, and wound healing (9). Chemokines 
are key players in controlling immune cell migration, 
which is necessary for the development of an efficient 
antitumor immune response. However, they also have 
an impact on the development and attraction of im-
mune cells that support the emergence of a pro-tu-
morigenic environment (10).

Immune cells, tissue-resident cells, and cancer cells 
that express a diverse range of chemokine ligands and 
receptors all influence the process of carcinogenesis.  
In tumor cells, chemokines control stem cell-like char-
acteristics, proliferation, and invasiveness; on stromal 
cells, they control neurogenesis, neoangiogenesis, and 
fibrogenesis (10). 

In chemokines, ligands with C-C motifs are called 
CCL. The CCL chemokine family includes CCL5, 
CCL24, CCL26, and CCL11. The human Eotaxin 
(CCL11) gene contains three exons, spanning approxi-
mately 8 kb and is located on chromosome 17q21. The 
rs16969415 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) is 
located in the promoter region of the CCL11 gene at 

position -426, where a C/T exchange occurs between 
the pyrimidic bases (11, 12). CCL11 rs16969415 vari-
ant is upstream transcript variant/regulatory region 
variant.

CCR3 is a receptor for several chemokines, includ-
ing MCP-2, RANTES, and eotaxin (CCL11), and is ex-
pressed predominantly on basophils, eosinophils, and 
T helper 2 (Th2) lymphocytes.

The gene encoding the chemokine receptor CCR3 
is located on chromosome 3p21.3. The rs4987053 poly-
morphism is a synonymous SNP located in exon 3 and 
amino acid position 17 (Y17Y) of the CCR3 gene (13). 

In line with the information given, the purpose 
of our investigation was to determine the association 
between endometrial risk and the genetic variations 
CCL11 rs16969415 and CCR3 rs4987053.

MATERIAL AND METHODS
Study population
Ninety-nine healthy controls and ninety patients with 
endometrial cancer who applied to the Department 
of Gynecology at the Eskişehir Osmangazi University, 
Faculty of Medicine in Eskişehir, Turkey, were includ-
ed in this case-control research. All patients and con-
trol people provided informed consent in accordance 
with our protocol, which has been validated This study 
was approved by the Non-Interventional Clinical Re-
search Ethics Committee of Eskişehir Osmangazi Uni-
versity (date: 20.06.2023, decision no: 2023/13). We 
implemented the study in accordance with the Hel-
sinki Declaration’s ethical guidelines. The patient and 
control groups were homogeneous Turkish population 
as ethnicity. 

Inclusion criteria
Inclusion criteria for selecting individuals with en-
dometrial cancer: 30-75 years old women, diagnosed 
with endometrial cancer, individuals who accept to 
volunteer in the study with their own consent will be 
included.

Inclusion criteria for control individuals; 30-75 
years old women, individuals who do not have anoth-
er chronic disease and who accept to volunteer in the 
study with their own consent will be included.

Chemokine gene variants and endometrial cancer risk
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Since endometrial cancer is a pathology seen only 
in women, the control group consists of only female 
individuals in the controls in order to match in terms 
of gender.

Exclusion criteria
Individuals without endometrial cancer for the patient 
group and individuals with another chronic disease 
for the control group will not be included in the study. 
Individuals with previous treatment and surgery for 
patient group were not included in the study. In addi-
tion, pediatric populations and individuals who do not 
consent to participate in the study will not be included 
in the study.

DNA isolation and quantification
Following the kit’s instructions, genomic DNA isola-
tion kit (New England Biolabs) was carried out from 
drawn blood samples using the Monarch® Genomic 
DNA Purification Kit (New England Biolabs). Briefly, 
10 μl of Proteinase K, 3 μl of RNase A, and 100 μl of 
Blood Lysis Buffer were added to 100 μl of whole blood. 
Incubation was carried out at 56°C for 5 min. 400 μl of 
gDNA Binding Buffer was added to the sample. The 
lysate/binding buffer mixture was transferred to the 
gDNA Purification Column and centrifuged (1,000 x g 
for 3 min followed by 12,000 x g for 1 min). The flow-
through was discarded. The column was transferred 
to a new collection tube, and 500 μl of gDNA Wash 
Buffer was added. It was immediately centrifuged at 
maximum speed (>12,000 x g) for 1 min, and the flow-
through was decanted. The column was placed back 
into the collection tube. Add 500 μl of gDNA Wash 
Buffer, capped and centrifuged for 1 min at maximum 
speed (>12,000 x g), then discard the collection tube. 
Place the gDNA Purification Column in a DNase-free 
1.5 ml microcentrifuge tube. Add 50 μl of pre-warmed 
gDNA Elution Buffer, capped and incubated for 1 min 
at room temperature. Centrifuge for 1 min at maxi-
mum speed (>12,000 x g) to elute the gDNA. 

Using a NanoDrop (Allsheng, Nano300, Micro-
spectrophotometer) spectrophotometer, the quantity 
and purity of DNA samples were assessed. In order 
to perform genotype analyses, a large amount of PCR 
amplicon is needed. For this, the template genomic 
DNA must be of high purity. Therefore, the ratio of 

absorbance values   measured by the NanoDrop at 260 
and 280 nm wavelengths (A260/A280) was required 
to be between 1.7 and 2.0. Ratio values   in this range 
indicate the lowest protein contamination. After the 
measurement, the samples were diluted with elution 
solution so that the DNA stock concentration would 
be 50 ng/μL.

Genotyping
The CCL11 rs16969415 and CCR3 rs4987053 variants 
were analyzed by PCR-RFLP. The sequence of prim-
ers utilized in the amplification of all of the variants is 
shown in table (Table 1). 

The PCR reactions were performed following the 
protocol, and all amplification reactions were per-
formed on a thermal Cycler (Thermo Scientific, Veri-
tiPro Thermal Cycler). The PCR mix was equipped 
in a total reaction volume of 20 µl, consisting of 4 µl 
master mix (Solis Biodyne, FIREPol Master Mix Ready 
to Load, 12.5 mM MgCl2), 0,5 µl Reverse and 0,5 µl 
Forward primer, 14 µl distilled water, and 1 µl genomic 
DNA. The amplification protocol included initial de-
naturation at 95°C for the 3 minute, followed by 30 cy-
cles of denaturation at 95°C for 30 seconds, annealing 
at the 54-66°C for 30 seconds and an extension at 72°C 
for a further 60 seconds with a final extension 72°C for 
5 minutes, cooling to 4 °C for all variants. Annealing 
temperatures were 55.5°C for CCL11 rs16969415 and 
54.8°C for CCR3 rs4987053. 

Amplification products were digested with ap-
propriate restriction endonucleases (TaqαI for CCL11 
rs16969415 variants, NlaIII for CCR3 rs4987053 vari-
ant) and analyzed using 3% agarose gel electropho-
resis (Invitrogen, UltraPureTM Agarose, Carlsbad CA, 
10X TBE Buffer, ABT). The yields were viewed using 
a (Bio-Rad, ChemiDoc MP Imaging System) and elec-
trophoresis on a 3 percent agarose gel stained with 
RedSafeTM nucleic acid staining solution (Intron Bio-
technology Inc., Seoul, Korea) (Figure 1). 

Statistical analysis
The percentage of categorical data was calculated (per-
cent). The examination of the constructed cross tables 
included Pearson Chi-Square analyses. The analysis 
was conducted using Statistical Package for the Social 
Sciences software for Windows, version 27.0 (SPSS 
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Inc., Chicago, IL, USA) p values of   less than 0.05 were 
considered substantial in all of the analyzes. To deter-
mine whether the observed genotype frequencies were 
consistent with the Hardy-Weinberg equilibrium, the 
formulation created by Michael H. Court (2005-2008) 
was used in the Excel program. Odds ratios (OR) and 
their 95% confidence intervals (95%CI) were calcu-
lated with the online medcalc program (https://www.
medcalc.org/calc/odds_ratio.php).

Power analysis was performed to determine the 
sample to be included in the study. Confidence inter-
vals for the examined gene were selected as 0.15, 0.16, 
0.17, 0.18, 0.19 and 0.20, and the number of patients 
was found to be between 86-94 individuals. When cal-
culated based on these measurements, 80% power was 
obtained for 90 individuals in the group and 180 indi-
viduals in total. Statistical power was calculated using 
the PASS11 package.

RESULTS
The primary outputs of our study are the determina-
tion of genotypes of the variants examined for each 
individual based on imaging results. Alleles are deter-
mined based on genotype data, and with these data, 
allele and genotype distributions are obtained in pa-
tient and control individuals. As a result of statistical 
analyses, the relationship between these alleles and 
genotypes and disease risk is determined. These data 
are also secondary outputs of our study.

Genotype findings
rs16969415 variant of CCL11 gene 
An analysis of the CCL11 rs16969415 vari-
ant genotype frequencies revealed a statisti-
cally significant distinction between the endo-
metrial cancer and control groups (p<0.001). 
Furthermore, a significant variation in allele frequen-
cies was found between the endometrial cancer and 
control groups (p<0.001) (Table 2).

A statistically significant difference was deter-
mined between the endometrial cancer and control 
groups in the genotype distributions in the homozy-
gous and recessive models (p<0.001) (Table 2).

rs4987053 variant of CCR3 gene
Following an investigation of the genotype frequencies 
and allele frequencies of the CCR3 rs4987053 vari-
ant, a difference of statistical significance was found 
between the endometrial cancer and control groups 
(p<0.05) (Table 2).

It was found that a statistically significant differ-
ence between the endometrial cancer and control 
groups in the genotype distributions in the homozy-
gous, heterozygous, and dominant models (p<0.05) 
(Table 2).

DISCUSSION
The development of multiple chronic inflammatory 
illnesses, such as asthma, rhinitis, sinusitis, nasal pol-

Figure 1. A. RFLP-PCR product gel electrophoresis on 3% agarose gel to identify the genotypes of CCL11 rs16969415 (TaqαI). CC: 204 + 41 
bp, CT: 245 + 204 + 41 bp, TT: 245 bp, M: marker. B. RFLP-PCR product gel electrophoresis on 3% agarose gel to identify the CCR3 rs4987053 
genotypes (NlaIII). CC: 301 bp, TT: 281 + 20 bp, TC: 301 + 281 + 20 bp, M: marker. (The 20 bp fragment is not visible on the 3% agarose gel). 
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yposis, ulcerative colitis, and various gastrointestinal 
disorders, has been linked to CCL11. Also, overex-
pression of CCL11 has been associated with coronary 
artery disease and inflammatory bowel syndrome. 
Furthermore, numerous facets (including cell migra-
tion, cell proliferation, angiogenesis, and survival) of 
the development of ovarian tumors have been linked 
to CCL11 (14).

As a result of the literature review, no study was 
found associating endometrial cancer with CCL11 
gene rs16969415 polymorphism. Variants of the 
CCL11 gene has been found to be frequently as-
sociated with pulmonary diseases such as asthma 
and respiratory complications in the literature (12, 
15). It is believed that immunological alterations 

and deregulation of the inflammatory response are 
crucial to the pathophysiology of schizophrenia.  
Since it has been suggested that chemokines are in-
volved in brain development, chemokines and schizo-
phrenia have been studied extensively. Research has 
revealed a connection between CCL11 and neurogen-
esis as well as synaptic plasticity. Furthermore, it has 
been noted that individuals with schizophrenia have 
changed CCL11 levels (11). 

In the study where 4 promoter SNPs of CCL11 
(rs17809012, rs16969415, rs4795896 and rs17735961) 
were linked with schizophrenia, the genotype frequen-
cy of CCL11 rs4795896 showed a significant associa-
tion with schizophrenia in the recessive model and the 
log-additive model. The allele frequency of rs4795896 

Table 1. Forward and reverse primer pairs designed for PCR. 

Gene SNP Forward (5’-3’) primer sequence Reverse (5’-3’) primer sequence
CCL11 rs16969415 GACCACCATGTGAACACAGG GCTAGTAGGAGGGACTTGGT
CCR3 rs4987053 CTTTGGTACCACATCCTACCA TGAGAGGAGCTTACACATGC

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

Table 2. Genotype and allele frequencies of CCL11 rs16969415, CCR3 rs4987053 polymorphisms in the endometrial Cancer and Control group.

SNP
rs16969415

Allele
Statistic

P
OR

(95 % CI)

Genotype
Statistic

P
HWEC

n(%)
T

n(%)
CC CT TT

Control
143

(79.4)
37

(20.6)
<0.001

0.231
(0.145-0.368)

53 37 0
<0.001

0.014
Endometrial 

Cancer
85

(47.2)
95

(52.8)
0 85 5 0.000

OR (95 % CI) (Risk allele T)
Heterozygous

TT vs CT
Homozygous

TT vs CC
Dominant

TT vs CC+CT
Recessive

 CT +TT vs CC
0.207

(0.011-3.844)
p=0.290

0.000
(0.000-0.047)

p<0.001

0.085
(0.004-1.576)

p=0.098

0.003
(0.000-0.064)

p<0.001

SNP
rs4987053

Allele
Statistic

P
OR

(95 % CI)

Genotype
Statistic

P
HWET

n(%)
C

n(%)
TT TC CC

Control
154

(85.6)
26

(14.4)   0.016 0.521
(0.305-0.892)

65 24 1
  0.003

0.454
Endometrial 

Cancer
136

(75.6)
44

(24.4)
59 18 13 0.000

OR (95 % CI) (Risk allele C)
Heterozygous

CC vs TC
Homozygous

CC vs TT
Dominant

CC vs TC+TT
Recessive

CC+TC vs TT
0.057

(0.006-0.482)
p=0.008

0.069
(0.008-0.550)

p=0.011

0.066
(0.008-0.520)

p =0.009

0.732
(0.388-1.379)

p=0.334
SNP: Single Nucleotide Polymorphism
CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, HWE: Hardy-Weinberg equilibrium
p<0.05 values   were considered statistically significant.
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also found a substantial association with schizophre-
nia. In both the dominant model and the log-additive 
model, the genotype distributions of rs16969415 dem-
onstrated a substantial difference between individu-
als with schizophrenia and those without persecutory 
delusions. Furthermore, an examination of allele fre-
quency found a noteworthy correlation between audi-
tory hallucinations and rs16969415. In both the domi-
nant model and the log-additive model, the genotype 
distribution of rs16969415 was linked to symptoms 
of auditory hallucinations and concentration impair-
ment. When combined, these findings imply that in 
schizophrenia patients, CCL11 rs16969415 is linked to 
auditory hallucinations, attention problems, and per-
secutory delusions (11). 

Chemokines have been linked to the pathophysiol-
ogy of glucose intolerance, type 2 diabetes, and obesi-
ty, as well as the development of chronic inflammation 
in adipose tissue, according to recent studies. Further-
more, across several ethnic groups, it has been discov-
ered that some SNPs in chemokine genes are linked to 
obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, and compli-
cations from diabetes. The rs16969415 SNP in CCL11 
was linked to type 2 diabetes’s age of onset, duration, 
and HbA1c levels in a case-control study that exam-
ined the relationship between SNPs in chemokine 
genes and the disease. These findings imply that type 
2 diabetes and obesity are linked to variations in the 
chemokine gene (16).

Another study conducted in 2025 evaluated the 
relationship between inflammatory gene variants and 
prostate cancer. As a result of the study, it was deter-
mined that the genotype distributions and allele fre-
quencies of the CCR3 gene rs4987053 and COX-2 
gene rs689466 variants differed significantly between 
the groups. In addition, a significant difference was 
found in the genotype distributions of the NOD1 
gene rs5743336 variant between the non-cancerous 
and prostate cancer groups. However, no significant 
relationship was determined between the rs16969415, 
rs1801157, rs2228014, rs2066847, rs4986791 variants 
and prostate cancer risk (17).

In our study, a substantial association was deter-
mined between the CCL11 gene rs16969415 variant 
and the risk of endometrial cancer. There is a statis-
tically substantial difference between the endometrial 

cancer and control groups in terms of both genotype 
and allele frequencies. The T allele for the CCL11 
rs16969415 polymorphism appears to be a risk factor 
for endometrial cancer.

There are several studies examining the relation-
ship between the CCR3 rs4987053 variant and inflam-
matory diseases. There is a study investigating the 
relationship between CCR3 gene polymorphisms and 
diseases such as asthma and Kawasaki disease (13, 17). 
Additionally, the CCR3 rs4987053 polymorphism has 
been identified to be associated with poorer survival 
among women with serous ovarian cancer (18). As 
stated in these studies, there are studies that associ-
ate the CCR3 rs4987053 polymorphism with various 
diseases and ovarian cancer. However, our study is the 
first to examine the relationship between endometrial 
cancer and the CCR3 rs4987053 polymorphism.

There have been reports of elevated proinflamma-
tory cytokine and chemokine levels in Kawasaki dis-
ease (KD). The control of cytokines and chemokines 
may be impacted by genetic variation in these genes 
and their receptors. In the CCR5-CCR2-CCR3 gene 
cluster, four of the eight SNPs under investigation 
revealed a strong correlation with KD vulnerability. 
Within the CCR5-CCR2-CCR3 gene cluster, two hap-
lotypes seem to be linked with an increased risk of KD, 
while one haplotype appears to be protective (18).

The study conducted at the Mayo Clinic between 
1999 and 2006 analyzed germline DNA SNPs in in-
vasive epithelial ovarian cancer patients. The results 
showed borderline significance in the inflammatory 
pathway, and SNPs in CCR3, IL1B, IL18, CCL2, and 
ALOX5, which were associated with survival, were 
identified as contributing to disease risk. The com-
prehensive review provided evidence that hereditary 
differences may play a role in ovarian cancer patients, 
particularly genes involved in angiogenesis and in-
flammation pathways (19).

In our study, a substantial relationship was re-
vealed between the CCR3 rs4987053 polymorphism 
and the risk of endometrial cancer. A statistically sig-
nificant difference was found between the patient and 
control groups in terms of both genotype and allele 
frequencies. The C allele for the CCR3 rs4987053 poly-
morphism appears to be a risk factor for endometrial 
cancer.

Chemokine gene variants and endometrial cancer riskYagci et al.
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Limitations of the Study
Our study is a hospital-based case-control study. Al-
though power analysis was used to determine the sam-
ple, the relationships between SNPs and pathologies 
can be determined more clearly with a larger sample 
size. In this sense, the relationship between the gene 
variants we examined and endometrial cancer can 
be understood more clearly with studies that include 
larger cohorts.

CONCLUSION 
With metastases occurring in the great majority of cas-
es, cancer is more of a systemic illness. Since the major-
ity of existing treatments aim to eradicate or inhibit tu-
mor cells, the efficacy of current therapies is insufficient, 
as nonmalignant cells in the tumor microenvironment 
(TME) play a major role in the successful formation of 
metastases. In addition to encouraging leukocyte mi-
gration to specific areas and regulating host immuno-
logical responses and other physiological processes, 
chemokines and their receptors are also hypothesized 
to be involved in the formation, progression, and me-
tastasis of tumors. Tumor-associated macrophages in 
the TME are regulated by chemokines, which in turn 
stimulate tumor invasion and metastasis through che-
mokine-associated signaling pathways (20).

Findings from biomarker-based studies may reveal 
molecular elements that may form the basis of targeted 
treatment of endometrial cancer, thus enabling both 
early diagnosis and subsequent targeted treatment of 
endometrial cancer. Chemokines, whose relationship 
with cancer and metastatic processes has been identi-
fied, can be potential markers and targets for this pur-
pose.
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Öz
Amaç: Bu çalışma ilköğretim birinci ve ikinci sınıf öğrencilerinde görme problemlerinin prevalansını 
belirlemek amacıyla yapıldı. 
Yöntemler: Tanımlayıcı kesitsel tipteki çalışmaya 508 ilköğretim öğrencisi dâhil edildi. Veriler, kişi-
sel veri toplama formu ve görme muayenesi klinik notlarının kaydedildiği görme tarama formu ile 
toplandı. Şaşılık muayenesi örtme ve açma testi ile uzak ve yakında ölçüm yapılarak değerlendirildi. 
Renkli görme testi için ise Ishihara renk körlüğü test kitabı kullanıldı. Görme testi için Snellen eşeli 
kullanıldı. Refraksiyon ölçümleri Oto Ref/Keratometre ARK-1 yapıldı. Görme seviyesi herhangi bir 
gözde 1.0 altında olduğunda ve otorefraktometre değerleri ile görme arasında uyumsuzluk izlenil-
diğinde sikloplejinli dilatasyon sonrası ölçümler tekrarlandı. Tanımlayıcı istatiksel araçlar ile nominal 
değerler için ki-kare testi kullanıldı.
Bulgular: Tarama sonrası çocukların %15,6’sında refraksiyon kusuru tespit edildi. Refraksiyon kusur-
ları incelendiğinde sadece myopi %15,8, hipermetropi %10,7 ve astigmatizma ise %8,2 oranında idi. 
Şaşılık oranı % 2,3, amblyopi oranı %1,77, uzakta göz kısarak bakma oranı %9,4 iken yakında ise bu 
oran %12,0 olarak hesaplandı. 
Sonuç: Görme problemlerinin erken dönemde tanılanması için kritik olan çocukluk çağında görme 
taramalarının yapılması, potansiyel görme bozukluklarının erken tespitine, hızlı ve uygun müdahale-
ye olanak sağlayabilir. Görme bozukluklarını daha iyi duruma getirmeye yönelik mevcut politikaların 
gözden geçirilmesi ve görme taramalarındaki işlerliğin önündeki engellerin belirlenmesi önerilmek-
tedir.
Anahtar Sözcükler: Ampliyopi; çocuk; görme taraması; miyopi; şaşılık

Abstract
Aim: This study was conducted to determine the prevalence of vision problems among first and 
second-grade primary school students.
Methods: A descriptive cross-sectional study involving 508 primary school students was conduct-
ed. Data were collected using a personal data collection form and a vision screening form where 
clinical notes of visual examinations were recorded. Strabismus examination was evaluated by mea-
suring both distance and near deviation using the cover-uncover test. The Ishihara color vision test 
book was utilised for color vision testing. Snellen charts were used for visual acuity testing. Refrac-
tion measurements were obtained using the Auto Ref/Keratometer ARK-1. In cases where visual 
acuity was below 1.0 in either eye or inconsistencies were observed between auto-refractometer 
readings and visual acuity, measurements were repeated after cycloplegic dilation. Descriptive sta-
tistical tools and the chi-square test were utilised for nominal data analysis.
Results: Following the screening, refractive errors were detected in 15.6% of the children. When ex-
amining refractive errors individually, myopia was found in 15.8%, hyperopia in 10.7%, and astigma-
tism in 8.2% of cases. The prevalence of strabismus was 2.3%, amblyopia was 1.77%, and squinting 
at distance was 9.4%, while at near it was calculated as 12.0%.
Conclusion: Conducting vision screenings during childhood, which is critical for the early detection 
of visual problems, can facilitate the early identification of potential visual disorders and prompt 
and appropriate intervention. It is recommended to review existing policies aimed at improving 
visual impairments and identifying barriers to the effectiveness of vision screenings.
Keywords: Amblyopia; child; myopia; strabismus; vision screening

İlköğretim öğrencilerinde görme 
problemlerinin belirlenmesi
Evaluation of vision problems in primary 
school students
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GİRİŞ
Çocukluk çağındaki görme bozukluğu, çocuğun ge-
lişiminin tüm yönlerini, sosyal beklentileri ve yaşam 
boyu fırsatları etkileyerek ileride olacağı yetişkin bireyi 
şekillendirmektedir (1). Bu nedenle görme problemleri-
nin erken teşhisi ve tedavisi büyük önem taşımaktadır. 
Mevcut bilgilere göre görme problemlerinin prevalansı, 
kentsel veya kırsal ikamet yerine, ülkelerin gelişmişlik 
düzeyine ve sağlık sistemindeki önleme stratejilerine 
göre farklılık göstermektedir (2). Uluslararası tahmin-
lere göre 90 milyon çocuk ve ergenin görme kaybıyla 
yaşadığı, bunların iki milyonunun kör olduğu ve körlük 
vakalarının yarısının önlenebilir olduğu öngörülmekte-
dir (3).  Büyük çoğunluğunu okul tabanlı çalışmaların 
oluşturduğu sonuçlara göre ülkemizde, çocukluk çağı 
körlüklerinin %69,6’sının önlenebilir olduğu, kırma ku-
surlarının yaklaşık %10 olduğu, ambliyopi sıklığının %1 
ile %3 arasında değiştiği bildirilmektedir (4-6). Ambli-
yopi, görme gelişimi esnasında gözlerden birinde veya 
ikisinde belirgin görsel yoksunluk ya da anormal bino-
küler etkileşimi sonucu ortaya çıkabilen, görme keskin-
liğinin belirgin olarak azaldığı ve uygun tedaviyle geri 
dönüşü olabilen bir durumdur (6).

Çalışmalarda vurgulanan önemli noktalardan biri, 
görme problemlerindeki ilerlemenin geç fark edil-
mesidir (2,7,8). Ülkemizde farklı nedenlerden dolayı 
çocukların rutin göz muayenesi yapılamamaktadır. 
Bu durum tanı koymada geç kalınmasına, tedaviye 
geç başlanmasına, geç başlanan tedavilerin ise başa-
rısının istenilen düzeyde olmamasına yol açmaktadır 
(6,8-10). Bu nedenle görme problemlerinin erken ta-
nısı son derece önemlidir. Erken tanıda sık kullanılan 
uygulamalardan biri görme taramalarıdır (11). Görme 
taramaları çocukluk çağının her aşamasında önemli 
olmasına karşın 10 yaş altı bireyler için ayrı bir önem 
taşımaktadır (12). Tüm görme sistemi fonksiyonları 
için farklı olmakla birlikte ambliyopi gibi görme prob-
lemleri için tedaviye cevap alınabilen kritik dönem 12 
yaşa kadar uzayabilmektedir (6). 

Bu bağlamda Dünya Sağlık Örgütü’nün tavsiyele-
rine paralel olarak ülkemizde görme taraması standart 
hale getirilmiştir. Sağlık bakanlığı standartlarına göre 
(2019), ulusal görme taraması programında çocuklara, 
10 yaşına gelmeden önce biri ilkokulda olmak üzere üç 
kez görme taraması yapılması planlanmıştır (13). An-

cak küçük çocukları muayene etme ve ailelere ve ço-
cuklara ulaşmadaki zorluklar nedeniyle bunun başa-
rılamama olasılığı bulunmaktadır (14). Bildiğimiz ka-
darıyla ulusal görme taraması programının prevalans 
sonuçları henüz yayınlanmamıştır. Dolayısıyla ülke 
genelinde çocuklarda görme problemlerinin prevalan-
sı bilinmemektedir. Küresel ve ulusal tahminlerin içer-
diği önemli belirsizlikler nedeniyle, sınırlı veya eski 
verilere sahip bölgelerde, çocuklarda tüm görme prob-
lemlerini içeren çalışmalara gereksinim vardır (1). Bu 
çalışmanın yapıldığı bölgede çocuklarda görme prob-
lemlerinin prevalansına yönelik verilere rastlanılama-
mıştır. Bu nedenle bu çalışma görme problemlerinin 
erken teşhisinde önemli bir yaş aralığı olan ilköğretim 
birinci ve ikinci sınıf öğrencilerinde görme problemle-
rinin prevalansını belirlemek amacıyla yapılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Tanımlayıcı ve kesitsel tipteki bu çalışma, İç Anadolu 
Bölgesinin ortasında yer alan bir ilçede gerçekleştiril-
di. Araştırmanın yapılabilmesi için, İlçe Milli Eğitim 
Müdürlüğünden ve Araştırmanın yapılabilmesi için 
İlçe Milli Eğitim Müdürlüğünden gerekli izinler alın-
dı. Araştırma, Yozgat Bozok Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından  
onaylandı (tarih:13.10.2022, karar no: 2017-KAEK-
189-2022.10.13-05). İlçe merkezinde yer alan tüm 
ilköğretim okullarında eğitim gören birinci ve ikinci 
sınıf öğrencileri çalışma kapsamına alındı. Ulusal gör-
me taraması programı çerçevesinde çocukların birinci 
sınıfa başladığı yılda (6 ya da 7 yaş) görme taramasının 
önerilmesi nedeniyle çalışmaya öncelikle birinci sınıf 
öğrencileri dâhil edildi. Okul yönetiminden alınan 
bilgiler ışığında yedi yaşında ikinci sınıfa devam eden 
öğrencilerin bulunması nedeniyle ikinci sınıflar da 
çalışma kapsamına alındı. Tüm ilköğretim okulların-
da eğitim gören tüm birinci ve ikinci sınıf öğrencileri 
(542) çalışmanın evrenini oluşturdu. Örneklem hesa-
bına gidilmeden tüm evrene ulaşılması planlandı. Göz 
muayenelerinin yapıldığı gün okula devam eden, araş-
tırmaya katılmayı kabul eden, ebeveyn onamı alınan 
toplam 508 öğrenci çalışmanın örneklemini oluşturdu.  

Çalışma verileri Kasım 2022-Haziran 2023 tarih-
leri arasında toplandı. Araştırmacılar ebeveynlere, 
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önceden belirlenen tarihlerde okullarda araştırmanın 
amacı, süreci, geri çekilme hakları gibi bilgileri içeren 
bilgilendirme toplantıları gerçekleştirdi. Göz mua-
yenelerinin yapıldığı gün okula devam etmemek ve 
ebeveynleri tarafından onam verilmemesi araştırma-
nın dışlama kriterleriydi.  Araştırmaya katılmayı ka-
bul eden ebeveynlere, kişisel bilgi veri toplama form-
ları dağıtılarak bilgileri eksiksiz doldurmaları istendi.  
Önceden belirlenen iş takvimi dâhilinde çocukların 
görme değerlendirmeleri devlet hastanesi göz polik-
liniğinde yapıldı. Çocukların hastaneye ulaşımı, bele-
diye tarafından sağlanan özel araçlarla okul yönetimi 
işbirliği ile araştırmacılar tarafından koordine edildi. 

Verilerin toplanmasında kişisel veri toplama for-
mu ve görme muayenesi klinik notlarının kaydedildiği 
görme tarama formu kullanıldı. Araştırmacılar tarafın-
dan oluşturulan kişisel veri toplama formu öğrencinin 
yaşı, cinsiyeti, boyu, vücut ağırlığı, sistemik hastalık 
durumu, gözlük kullanımı, refraksiyon kusuru harici 
varsa bilinen göz hastalığı, ailede göz hastalığı duru-
mu, son bir yılda göz muayenesi yapılıp yapılmadığı, 
doğum ve sonrası göz taramalarının durumu ve uzak-
taki (tahta gibi) veya yakındaki (kitap gibi) bir objeye 
bakarken göz kısma olup olmadığı bilgilerini içeren 
toplam 12 sorudan oluştu. Görme değerlendirmeleri, 
göz hastalıkları alanında uzman doktor tarafından göz 
polikliniğinde yapıldı. Görme tarama formuna kır-
ma kusuru, şaşılık ve renkli görme testleri, gözün ön 
segment ve arka segment değerlendirmelerini içeren 
kapsamlı görme değerlendirmesi klinik notları kayde-
dildi. Şaşılık muayenesi örtme ve açma testi ile uzak 
ve yakında ölçüm yapılarak değerlendirildi. Renkli 
görme testi için ise Ishihara renk körlüğü test kitabı 
kullanıldı. Görme testi için Snellen eşeli, ifadesi için 
ise ondalık sistem kullanıldı. Refraksiyon ölçümleri 
Oto Ref/ Keratometre ARK-1 (Nidek Technologies, 
Gamagori, Japan) yapıldı. Görme seviyesi herhangi bir 
gözde 1.0 altında olduğunda ve otorefraktometre de-
ğerleri ile görme arasında uyumsuzluk izlenildiğinde 
sikloplejinli dilatasyon sonrası ölçümler tekrarlandı. 
Bu aşamada refraksiyon kusuru tespit edilen çocuk-
lar gözlük reçetelemesi ve tashih için tekrar kontrole 
çağırıldı. Gerekli görülen durumlarda dilatasyon ile 
muayene yapıldı ancak tarama için görme seviyesi her 
iki gözde 1.0 olan çocukların normal pupilden arka 
segment muayeneleri tamamlandı. 

İstatistiksel analiz
Çalışmanın istatiksel analizi SPSS paket program Ma-
cOs için v.25 (IBM, Chicago, IL, USA) ile yapıldı. Ta-
nımlayıcı istatiksel araçlar ile nominal değerler için ki-
kare testi kullanıldı. İstatiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 
olarak alındı.

BULGULAR
Çalışmada, toplam 508 öğrencinin 1016 gözü değer-
lendirildi. Ortalama yaş 7,20±0,77 yıldı. Erkek çocuk 
oranı %48,3 iken kız çocuk oranı %51,7 olarak hesap-
landı. Sistemik hastalık bulunma oranı %2,4 idi. Orta-
lama boy erkek çocukları için 123,82±8,64, kız çocuk-
ları için ise 123,56±9,63 cm idi. Ortalama vücut ağır-
lığı ise erkek çocukları için 26,19±5,68, kız çocukları 
için ise 25,19±4,94 kg idi. Görme seviyeleri sağ gözler 
için ortalama 0,93±0,17 iken sol gözler için 0,94±0,21 
olarak ölçüldü. Tablo 1’de sosyodemografik ve klinik 
özellikler özetlenmektedir. 

Ortalama sferik değerler sağ gözler için 0,31±1,05 
iken sol gözler için 0,33±1,36 olarak değerlendirildi. 
Ortalama silindirik değerler sağ gözler için -0,52±0,57 
iken sol gözler için -0,58±0,69 idi. 31 çocuk (%6,1) 
gözlük kullanmaktaydı. Tarama sonrası bu çocuklar 
dâhil 79 çocukta (%15,6) refraksiyon kusuru tespit 
edildi. Kusur tespit edilen gözlerin refraksiyon kusur-
ları incelendiğinde (tüm astigmatizma değerleri ne-
gatif olarak kayıt edildi ve transpozisyon yapılmadı) 
hipermetropi ve astigmatizma %50,6, sadece myopi 
%15,8, myopi ve astigmatizma %14,5, sadece hiper-
metropi %10,7 ve sadece astigmatizma ise %8,2 ora-
nında tespit edildi (Şekil 1).

Önceden bilinen şaşılık oranı %1,3 (7 hasta) iken 
muayene sonrası bu oran toplam % 2,3’e (12 has-
ta) yükseldi. Amblyopi oranı ise %0,98’den (5 hasta) 
%1,77’ye (9 hasta) yükselmişti. 1 hastada nistagmus 
(%0,019), 1 hastada nasolakrimal kanal obstruksiyonu 
(%0,019), 1 hastada kornea bozukluğu (%0,019) tespit 
edilirken lens veya makula hastalığı tarama sırasında 
tespit edilmedi. Uzakta göz kısarak bakma oranı %9,4 
iken yakında ise bu oran %12,0 olarak hesaplandı. 
Renkli görme kusuru tespit edilen 9 çocuk (%1,77) 
vardı, bunlardan 3 tanesinde (%0,59) ailede görme 
problemi öyküsü %25,8 olarak mevcuttu. Çocukların 
son bir yıl içerisinde göz muayenesi yapılma oranı 
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%26,9 ve doğumdan beri sürekli rutin muayene yaptı-
rılan çocukların oranı ise %15,5 idi. 

Muayene öncesi ve sonrası göz hastalıkları tespit 
oranları analiz edildiğinde refraksiyon kusuru tespiti 
farkı (p<0,01), şaşılık tespiti farkı (p=0,022), amblyo-
pi tespiti farkı (p=0,013), renk körlüğü tespiti farkı 
(p=0,038) olarak değerlendirildi. Nistagmus, nasolak-
rimal kanal obsturksiyonu ve kornea bozukluğu için 
test istatiksel sabitlik gösterdiği için yapılamadı. Aile-
de görme problemi öyküsü ve göz hastalığı bulunması 
arasında ilişki incelendiğinde istatiksel anlamlı sonuç 

elde edilemedi (p=0,353). Uzağa bakarken göz kısma 
ile myopi ve astigmatizma arasındaki ilişki istatiksel 
olarak anlamlı iken (sırasıyla p=0,012 ve p=0,040), 
hipermetropi için anlamsızdı (p=0,144). Yakında ise 
sadece hipermetrop ile istatiksel anlamlı ilişki mev-
cuttu (p=0,024), astigmatizma ve myopi için istatiksel 
anlamlı ilişki izlenmedi (sırasıyla p=0,174 ve p=0,619). 
Kız ve erkek çocuklar arasında karşılaştırmalı olarak 
elde edilen veriler incelendiğinde hiçbir parametrede 
istatiksel anlamlı fark izlenmedi (p>0,05). Tablo 2’de 
klinik özellikler ve istatiksel veriler gösterilmektedir. 

Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik özellikler 

Parametre Ort± SS n %

Toplam çocuk sayısı 508 100

Toplam göz sayısı 1016 100

Erkek çocuk 245 48,3

Kız çocuk 263 51,7

Erkek çocuklarda boy 123,82 ± 8,64 cm

Kız çocuklarda boy 123,56 ± 9,63 cm

Erkek çocuklarda vücut ağırlığı 26,19 ± 5,68

Kız çocuklarda vücut ağırlığı 25,19 ± 4,94
Doğum ve sonrasında periyodik rutin göz muayenesi 
yaptırılma

80 15,5

Son bir yılda rutin göz muayenesi yaptırılma 136 26,9

Uzakta göz kısarak bakma 48 9,4

Yakında göz kısarak bakma 60 12,0

Ort ±SS     Minimum ve Maximum değerler     

Görme seviyesi sağ göz 0,93 ± 0,17 (Minimum=0,05, Maksimum=1,00)

Görme seviyesi sol göz 0,94 ± 0,21 (Minimum=0,05, Maksimum=1,00)

Sağ göz sferik refraksiyon 0,31 ± 1,05 (Minimum=-8,00, Maksimum=+6,50)

Sol göz sferik refraksiyon 0,33 ± 1,36 (Minimum=-8,00, Maksimum=+6,00)

Sağ göz silindirik refraksiyon -0,52 ± 0,57 (Minimum=-4,75, Maksimum=+2,75)

Sol göz silindirik refraksiyon -0,58 ± 0,69 (Minimum=-5,00, Maksimum=+1,50)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: kişi sayısı; %: yüzde

Tablo 2. Hekim muayenesi öncesi ve sonrası parametrelerin oranları ve istatiksel karşılaştırılması

Parametre    Öncesi (n)                                          Sonrası (n) p değeri*

Refraksiyon kusuru 31 (%6,1) 79 (%15,6) p<0,01

Şaşılık 7 (%1,3) 12 (% 2,3) p=0,022

Amblyopi 5 (%0,98) 9 (%1,77) p=0,013

Renk körlüğü 3 (%0,59) 9 (%1,77) p=0,038

Nistagmus - 1 (%0,019) -

Nasolakrimal kanal tıkanıklığı - 1 (%0,019) -

Kornea bozukluğu - 1 (%0,019) -

n: kişi sayısı; %: yüzde, p<0,05 *Ki kare testine göre
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TARTIŞMA VE SONUÇ
İlköğretim birinci ve ikinci sınıf öğrencilerinde görme 
problemlerinin prevalansını belirlemek amacıyla ya-
pılan bu çalışmada, çocuklarda refraksiyon kusurları, 
uzağa bakarken göz kısma, ambliyopi, şaşılık ve renkli 
görme kusurlarının yanı sıra rutin göz muayenesi yap-
tırma oranları da tanımlanmıştır. Çalışmanın bulgula-
rı detaylı olarak aşağıda tartışılmıştır.

Bu çalışmanın sonuçlarına göre İç Anadolu Bölge-
sinde yer alan bir ilçede 7-8 yaş ilkokul çocuklarında 
refraksiyon kusurlarının yaygınlığı %15,6’dır. Ülkemiz-
de okul çağı çocuklarda yapılan tarama çalışmalarında 
kırma kusuru oranlarının %5,2-12,4 arasında değiştiği 
görülmektedir (9,15,16). Çalışmamızda sadece myopi 
oranı %15,8, sadece hipermetropi %10,7 ve sadece as-
tigmatizma oranı ise %8,2 olarak saptanmıştır. Hase-
mi ve arkadaşlarının (2018) meta-analiz çalışmasında, 
Türkiye’nin de dâhil olduğu Avrupa bölgesi tahminleri 
miyopi için %14,3,  hipermetropi için %9, astigmatizma 
için ise %12,9 olarak öngörülmüştür (2). Sonuçlarımız, 
küresel ve bölgesel tahminlerle kıyaslandığında miyopi 
ve hipermetropi oranının daha yüksek, astigmatizma 
oranının daha düşük olduğunu göstermektedir. So-
nuçlarımızdaki farklılıklar etnik, genetik ve çevresel 

faktörlerin rolüne dikkat çeken çalışma sonuçlarını 
desteklemektedir (2,17).  Son yıllarda yapılan çalışma-
lar, miyopi prevalansının sadece genetikle açıklanama-
dığını vurgulamakta, değişen çevresel ve yaşam tarzı 
faktörlerine dikkat çekmektedir (18). Çalışmamızdaki 
nispeten yüksek oran, son yıllarda çocukların kapalı 
alanda daha uzun, açık havada daha az zaman geçirme 
koşullarına doğru yaşanan değişim sonucu artan myo-
pi prevalansı ile uyumludur (18,19). Araştırmanın il-
köğretim 1. ve 2. sınıfları kapsadığı ve kırsal bir bölgede 
yapıldığı göz önüne alındığında şehir merkezinde ya-
şayan ve daha büyük yaşa sahip okul çocuklarında bu 
oranın daha yüksek olması olasıdır. Bu nedenle şehir 
merkezinde yaşayan ve daha büyük çocukları kapsayan 
ulusal örneklemlerde refraksiyon kusurlarının preva-
lansının değerlendirilmesi önerilebilir.

Çalışmamızda uzakta göz kısarak bakma oranı %9,4 
olarak tespit edildi ve uzağa bakarken göz kısma ile 
myopi ve astigmatizma arasında (sırasıyla p=0,012 ve 
p=0,040), yakında ise hipermetropi arasında anlamlı 
ilişki vardı (p=0,024).  Yıldırım ve ark. (2018), çocuk-
ların %21.1’inin objeye bakarken gözlerini kıstığını, 
%1,1’inin tahtaya ve televizyona bakarken zorluk çekti-
ğini saptamıştır (12). Görme taraması yapılan çalışma-
ların birçoğunda bu oranlar daha yüksektir, bunun ne-
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Şekil 1. Refraksiyon kusuru olan gözlerin dağılımı (Astigmatik refraksiyon kusurları sadece negatif değer ile kayıt edildi, transpoze edilmedi.)
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deni, kesin tanıya götüren görme problemi şüphelerinin 
de tanılanmasından kaynaklanmaktadır (9,12,15,16).  
Çalışmamızdaki nispeten düşük oran görme muaye-
nelerinin göz hekimi tarafından yapılmış olması nede-
niyle kesin tanıları içermesinden kaynaklanmış olabilir. 
Oranlar ne olursa olsun uzağa ya da yakına bakarken 
yaşanan görme güçlüğü çocuğun sosyal ve akademik 
yaşamını doğrudan etkilemektedir (12). Bu nedenle er-
ken dönemde yapılacak görme taramaları sadece görme 
problemlerinin önüne geçilmesinde değil, akademik ve 
sosyal başarının da artışı için önemlidir.

Bu çalışmada ambliyopi oranı %1,77, şaşılık oranı 
%2,3 idi. Hu ve ark.nın (2022), yakın tarihli prevalans 
tahmin çalışmasında dünya çapında çocuklarda genel 
ambliyopi prevalansı %1,36 olarak belirtilmiştir (20).  
Ülkemizde yapılan çalışmalar, ambliyopi prevalansının 
yaklaşık %1-3 arasında değiştiğini göstermektedir (6). 
Bu sonuçlar, araştırmamızın ambliyopi konusundaki 
sonuçlarının uluslararası ve ulusal verilerle uyumlu 
olduğunu göstermektedir. Şaşılığa ilişkin küresel tah-
min verileri bulunmamakla birlikte, uluslararası litera-
türdeki çalışmalar farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. 
McKean-Cowdin ve ark.nın (2013) çalışması ABD’de 
yaklaşık %2,5 şaşılık prevalansı bildirirken, Zhang ve 
ark.nın (2021) çalışması Hong Kong’da %3,1, Abdel-
rahman ve ark. (2020) Mısır’da %1,4 şaşılık prevalan-
sını rapor etmiştir (21-23). Ülkemizde yapılan çalış-
malarda şaşılık prevalansı %1,1-3,6 arasında çeşitlilik 
göstermektedir (24,25). Bu farklılıklar, şaşılığın coğ-
rafi ve demografik faktörler yanı sıra örnekleme dâhil 
edilen yaş grubu, çalışmanın yapıldığı zaman, tanıla-
ma araçları, tarama politikaları ve ekonomik koşullar-
la ilgili olabilir. Ambliyopi ve şaşılık ilişkisine odakla-
nıldığında, ambliyopi vakalarının %90’ının şaşılık ve/
veya anizometropiden kaynaklandığı bildirilmektedir 
(26,27). Bu bağlamda şaşılığın erken dönemde teşhisi, 
şaşılığın ve ambliyopinin erken tedavisi ile çocuk üze-
rindeki uzun vadeli olumsuz etkileri azaltma olasılığı 
nedeniyle önemlidir.

Çalışmamızda renkli görme kusuru oranı %1,77 
olarak saptandı. Ülkemizde farklı bölgelerde yapılan 
çalışmalarda renkli görme bozukluğu şüphesi %2,9 
ile %4,6 arasında değişmektedir (9,12).   Okula de-
vam eden çocuklarda Beg ve Lohiya’nın (2020) yaptığı 
çalışmada çocukların %1,6’sının, Moudgil ve ark.nın 
(2016) çalışmasında %1.8’inin renkli görme kusuru 

olduğu saptanmıştır (28,29). Çalışmamızda belirle-
nen renkli görme kusuru oranı, yalnızca kusur şüphesi 
bildirilen ve tanı konulmayan çalışmalarda bildirilen 
oranlara göre daha düşük; ancak tanı doğrulaması ya-
pılan çalışmalarda bildirilen oranlarla uyumludur. 

Sonuçlarımıza göre yaklaşık her dört çocuktan yal-
nızca biri son bir yılda, her yedi çocuktan yalnızca biri 
doğumdan beri rutin göz muayenesi yaptırmıştır. Farklı 
sosyoekonomik düzeye sahip çocuklarda görme prob-
lemlerinin tanımlandığı bir çalışmada, yüksek sosyoe-
konomik altyapıya sahip çocukların %77’sinin, düşük 
sosyoekonomik altyapıya sahip çocukların %35’inin göz 
muayenesi olduğu görülmüştür (14). Çalışma sonuçla-
rındaki farklılık çalışmanın kırsal bir bölgede yapılmış 
olmasından kaynaklanmış olabilir.  Sağlık Bakanlığı 
Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından 2019 yılında 
yayınlanan ulusal görme taraması programına ilişkin 
genelgeye göre 0-3 ay bebekler, 36-48 ay ve 6-7 yaş ço-
cuklarda görme taraması yapılması planlanmıştır (13). 
Bu planlamaya göre araştırma kapsamına dâhil edilen 
tüm çocukların en az iki kez görme taramalarının ya-
pılmış olması beklenirken sonuçlarımız bu beklenti ile 
çelişmektedir.  Bu durum, ebeveynlerin aile hekimliği 
birimlerince yapılan sağlık taramalarına gitmemesin-
den, ailelere ulaşılamamasından, taramaların önemi 
konusundaki bilgi eksikliğinden kaynaklanabilir. Bir 
çalışmada, ebeveynlerin görme taramalarının önemine 
ilişkin farkındalık düzeyinin düşük olduğu saptanmıştır 
(30). Mevcut çalışmada rutin göz muayenesi oranları-
nın düşük olmasının nedenleri araştırılmamıştır. İleri 
çalışmalarda altta yatan nedenlerin araştırılması, görme 
problemlerinin erken teşhisinde yararlı olabilir. 

Çalışmamızın beklendik sonucu, önceden bilinen 
görme problemi oranları ile (refraksiyon kusuru, şa-
şılık, ampliyopi, renk körlüğü) görme taraması sonra-
sında ortaya çıkan oranlar arasındaki anlamlı farklı-
lıktır. Görme taramalarının gerekliliğini ortaya koyan 
çarpıcı sonucumuz, çocukların göz sağlığını korumak 
ve görme bozukluklarının olası etkilerini en aza indir-
gemede yol gösterici olabilir. 

Bu çalışmanın sonuçları değerlendirilirken bazı 
sınırlılıklar göz önünde bulundurulmalıdır. Bunlar-
dan ilki araştırmanın örnekleminin, İç Anadolu Böl-
gesinde bir ilçede eğitim gören ilköğretim birinci ve 
ikinci sınıf öğrencilerinden oluşmasıdır. Dolayısıyla, 
bu örneklem genel nüfusu tam olarak temsil etmeye-
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bileceğinden sonuçlar genellenemez.  Farklı yaş grup-
larında ya da farklı çevresel ve sosyoekonomik düze-
ye sahip öğrencilerde farklı sonuçlar ortaya çıkabilir. 
Bu araştırmanın diğer sınırlılığı ise kesitsel doğasıdır. 
Boylamsal izlem çalışmalarında görme problemlerinin 
değişimi, bulguların anlaşılmasına ve yorumlanması-
na katkı sağlayacaktır.

Özetle çocuklarda kırma kusuru, ambliyopi, şaşı-
lık ve renk körlüğünün yaygınlığını detaylandıran bu 
çalışma, en az altı çocuktan birinin görme problemi 
yaşadığını, görme taraması ile önemli bir oranda ço-
cukta daha önce fark edilmeyen görme problemi var-
lığını ortaya koymuştur. Görme problemlerinin erken 
dönemde tanılanması için kritik olan çocukluk çağın-
da görme taramalarının yapılması, potansiyel görme 
bozukluklarının erken tespitine, hızlı ve uygun müda-
haleye olanak sağlayabilir. Görme bozukluklarını daha 
iyi duruma getirmeye yönelik mevcut politikaların 
gözden geçirilmesi ve görme taramalarındaki işlerliğin 
önündeki engellerin belirlenmesi önerilmektedir.

Teşekkür 
Çalışmaya katkılarından dolayı Akdağmadeni İlçe 
Milli Eğitim Müdürlüğüne ve katılımları nedeniyle 
tüm katılımcılara teşekkür ederiz. 

Çıkar çatışması ve finansman bildirimi 
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını be-
yan eder. Bu çalışma Akdağmadeni Belediyesi tarafın-
dan Z-79752577-746.01.02-6138 sayı ve AR-GE 2236 
protokol numarası ile finansal olarak desteklenmiştir.
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ÖZ
Amaç: Bu çalışmanın amacı, alerjik rinit olan hastalardaki mavi atlas sediri polenine karşı olan duyarlılık ve 
alerjik rinit arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir.
Yöntem: Bu araştırma, İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Alerji Bilim Dalı’nda Haziran-Tem-
muz 2014 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya mevsimsel alerjik rinit tanısı konmuş 22 hasta 
(Grup I) ve herhangi bir alerjik semptom veya hastalığı olmayan 10 sağlıklı birey (Grup II) dâhil edilmiştir. 
Katılımcıların İstanbul bitki örtüsünde yaygın olarak bulunan mavi atlas sediri polenlerine karşı alerjik du-
yarlılıkları deri prik testi ve nazal provokasyon testi ile değerlendirilmiştir.
Bulgular: Mavi atlas sediri polenlerine karşı pozitif deri prik testi sonuçları Grup I’in %45,5’inde ve Grup 
II’de pozitiflik saptanmamıştır. Bu, iki grup arasında mavi atlas sediri polenlerine karşı pozitif deri testi yanıtı 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir (p = 0,003). Nazal provokasyon testi 
Grup I’in %40,9’unda pozitif bulunurken, Grup II’deki tüm bireylerde test negatif sonuç vermiştir. Bu da iki 
grup arasında anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir.
Sonuç: Bu sonuçlar, mevsimsel alerjik rinitli hastalar için mavi atlas sediri polenlerinin önemli bir alerjen 
kaynağı olabileceğini önermektedir. İki grup arasında deri prik testi ve nazal provokasyon testi pozitiflik 
oranlarındaki belirgin farklar, mavi atlas sediri polenlerinin bu hastalarda alerjik rinit semptomlarını tetikle-
yebileceğini göstermektedir. Sağlıklı kontrol grubunda pozitif sonuçların olmaması, bulguların geçerliliğini 
ve alerjenin özel etkisini desteklemektedir. Çalışma ve kontrol grupları arasındaki nazal provokasyon testi 
sonuçlarındaki fark da benzer şekilde anlamlıydı. Bu sonuçlar, mavi atlas sediri poleninin mevsimsel alerjik 
rinitli hastalar için önemli bir alerjen kaynağı olabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Sözcükler: Alerjenler; Cedrus atlantica; mevsimsel alerjik rinit; polen

ABSTRACT
Aim: The aim of this study was to evaluate the relationship between allergic rhinitis and hypersensitivity 
to blue atlas cedar pollen. 
Methods: This research was conducted at the Istanbul Faculty of Medicine, Internal Medicine Depart-
ment, Allergy Division during June-July 2014.The study included 22 patients with seasonal allergic rhinitis 
(Group I) and a control group of 10 healthy subjects without any allergic symptoms or diseases (Group 
II). The allergic sensitivity of the participants to the pollens of blue atlas cedar, a common tree in Istanbul 
vegetation, was examined using skin prick tests and nasal provocation tests.
Results: While blue atlas cedar pollen skin prick test positivity was detected at a rate of 45.5% in Group I, 
no positivity was detected in the skin prick test in Group II.. This indicates a statistically significant differen-
ce between the two groups in terms of positive skin test response to blue atlas cedar pollens (p = 0.003). 
Nasal Provocation Test: The nasal provocation test was positive in 40.9% of Group I, while all subjects in 
Group II had negative results. This also shows a significant difference between the two groups.
Conclusion: These results suggest that blue atlas cedar pollens might be a considerable allergen source 
for patients with seasonal allergic rhinitis. The significant differences in the positive rates of skin prick 
tests and nasal provocation tests between the two groups indicate that blue atlas cedar pollen can trigger 
allergic rhinitis symptoms in these patients. The absence of positive results in the healthy control group 
further supports the validity of these findings and the specific effect of the allergen.The difference betwe-
en nasal provocation test results in the study and control groups was similarly significant. These results 
suggest that blue atlas cedar pollen may be an important source of allergens for patients with seasonal 
allergic rhinitis.
Keywords: Allergens; Cedrus atlantica; pollen; seasonal allergic rhinitis

İstanbul park, bahçe ve korularında 
bulunan Mavi Atlas Sediri ağacı 
polenlerinin (Cedrus Atlantica Glauca) 
alerjenitesinin mevsimsel allerjik rinitli 
hastalardaki önemi
The importance of allergenity of Blue Atlas 
Cedar Wood polens (Cedrus Atlantica Glauca) 
in patients with seasonal allergic rhinit, which 
are also in İstanbul park, garden and groves
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GİRİŞ
Polenler, solunum yoluyla alındıklarında alerjik has-
talıkların en yaygın nedenlerinden biri olarak kabul 
edilmektedir (1,2). Hastanın yaşadığı bölgedeki polen-
lerin alerjenik durumunun tanınması, klinik yaklaşım 
için değerlidir. Polen ilişkili olarak ortaya çıkan alerjik 
rinit ve astım gibi hastalıklar, iş kaybına ve ekonomik 
kayıplara neden olabilmekte bunun yanı sıra önemli 
bir sağlık yükü oluşturmaktadır (3-5). Türkiye’de, po-
len ilişkili ortaya çıkan hastalıkların tanısı için kullanı-
lan yöntemlerde Avrupa’daki alerjenlere göre geliştiri-
len alerjen testi ekstreleri mevcuttur (6).  Ancak bu test 
ekstreleri ile yapılan cilt testlerinde, sorumlu alerjenin 
ortaya çıkarılamaması oldukça yaygın bir sorundur. 
Söz konusu bu sorun, mevcut test panellerin yeterli 
olmadığını düşündürmektedir. Ülkemizde farklı coğ-
rafi bölgelerdeki polen tipleri, yaygınlıkları ve havada-
ki kantitatif miktarları bilinmektedir (7-9). Ancak, bu 
polenlerin alerjeniteleri araştırılmamıştır. 

Ülkemizin bazı bölgelerinde polen türlerinin tespit 
edilmesine rağmen, polenlerin immunohistokimyasal 
yapıları ve alerjeniteleri araştırılmamıştır. Bu durum, 
hastaların doğru teşhis ve tedavi alabilmesi için gerek-
siz zorluklar yaratabilir. Yukarıda sayılan gerekçelerle, 
İstanbul bölgesinde sıklığı fazla olan mavi atlas sediri 
polenlerinin immunohistokimyasal özellikleri, yapısal 
ve alerjenite yönünden incelenmesi maksadıyla bir ça-
lışma planlanmıştır.

Çamgiller (Pinaceae) familyasında yer alan mavi 
atlas sediri ağacı Cezayir, Fas gibi Afrika’nın kuzey 
kesimlerinde ve Atlas dağlarında yaygın olarak bulun-
maktadır. Polen yoğunluğu mevsimsel olarak değiş-
mekte olup üretimin fazla olması nedeniyle özellikle 
sonbahar aylarında daha yaygındır. Ağacın polen üre-
tim kapasitesi bulunduğu alanın hava koşulları ve ra-
kımına bağlı olarak da değişkenlik gösterebilmektedir 
(10). İstanbul ilimizde bölgedeki parklarda, korularda 
ve yeşil arazilerin bulunduğu alanlarda sık görülen 
mavi yapraklı atlas sedir ağacı poleninin alerjeniteye 
sebep olması konusunda literatürde yapılmış bir araş-
tırmaya rastlanmamıştır.

Bu çalışmanın amacı, alerjen panelinde kullanılan 
test ekstrelerinin yetersiz olduğu durumlarda alterna-
tif test ekstrelerinin kullanımı hakkında fikir verme-
si için İstanbul bölgesindeki parklarda ve bahçelerde 

sık olarak yer alan sedir ağacı polen alerjenitesinin 
detaylarını tespit etmektir. Bunun üzerine, bölgemiz 
olan İstanbul’da yaygın olarak yer alan mavi atlas sedir 
ağacının polenlerinin klinikteki etkilerini araştırmayı 
amaçladık.

Polenler, solunum yolu ile alındıklarında alerjik 
hastalıkların önemli nedenlerinden biri olarak kabul 
edilmektedir. Özellikle mevsimsel alerjik rinit gibi po-
len kaynaklı hastalıklar, bireysel sağlık sorunlarının 
ötesinde, iş gücü kaybı ve ekonomik yük açısından 
toplum üzerinde ciddi etkiler yaratmaktadır (3-5). Bu 
nedenle, hastanın yaşadığı bölgede yaygın olan polen 
türlerinin alerjenik özelliklerinin tanınması, doğru 
tanı ve tedavi yaklaşımlarının belirlenmesi için kritik 
öneme sahiptir.

Türkiye’de, polen ilişkili alerjik hastalıkların teşhi-
sinde genellikle Avrupa’da üretilen alerjen test ekstre-
leri kullanılmaktadır. Ancak, bu ekstrelerin yerel po-
len türlerini yeterince temsil etmemesi, bazı hastalarda 
sorumlu alerjenin doğru şekilde belirlenememesine 
yol açmaktadır. Bu durum, mevcut alerjen test panel-
lerinin yetersizliği ile ilişkilendirilebilir ve daha yerel 
odaklı yaklaşımların gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
Ülkemizde farklı bölgelerdeki polen tipleri ve miktar-
ları üzerine çalışmalar yapılmış olsa da, bu polenlerin 
alerjenite özellikleri yeterince araştırılmamıştır.

İstanbul’da yaygın olarak bulunan mavi atlas se-
diri, çevresel etkilerle polen üretimi açısından zengin 
bir bitki türüdür. Bu ağacın polenlerinin alerjik reak-
siyonlara neden olabileceği öngörülmektedir. Ancak, 
literatürde mavi atlas sediri polenlerinin alerjenitesini 
değerlendiren kapsamlı bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Bölgedeki alerjik hastalıkların artışı göz önüne alındı-
ğında, bu polenlerin alerjenik özelliklerinin araştırıl-
ması, hem yerel sağlık hizmetlerine hem de alerjen pa-
neli geliştirme süreçlerine önemli katkılar sağlayabilir.

Bu çalışma, mavi atlas sediri polenlerinin alerje-
nitesini deri prik testi ve nazal provokasyon testi kul-
lanarak değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Böylece, 
mevcut alerjen panellerinde yer almayan bu polenin, 
mevsimsel alerjik rinit semptomları üzerindeki etkisi-
nin belirlenmesi hedeflenmektedir. Elde edilen bulgu-
lar, doğru alerjen tespiti ve spesifik tedavi yöntemleri-
nin geliştirilmesi açısından yol gösterici olacaktır.

Alerjik rinitte Mavi Atlas Sedir alerjenitesiYılmaz ve ark.
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışma,  İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 
Anabilim Dalı Alerji Bilim Dalında Haziran-Temmuz 
2014 tarihleri arasında yapılmıştır. Çalışma için 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Etik 
Kurulundan onay alınmıştır (tarih: 20.06.2014, karar 
no: 2014/12). Ayrıca, tüm katılımcılardan 
bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

Çalışmada mavi atlas sediri polenlerinin alerjeni-
tesini değerlendirmek amacıyla deri prik testi ve daha 
spesifik olan nazal provokasyon testi uygulanmıştır. 
Araştırmaya katılım için dâhil edilme ve edilmeme 
kriterleri aşağıda belirtilmiştir.

Dâhil edilme kriterleri şu şekilde tanımlanmış-
tır: Mevsimsel alerjik rinit tanısını klinik belirtiler ve 
alerjenlere duyarlılık testleri ile almış ve doğrulanmış 
hastalar çalışmaya dâhil edilmiştir. Katılımcıların yaş 
aralığı 18-50 olarak belirlenmiş ve testlere katılmaya 
gönüllü olan bireylerden yazılı bilgilendirilmiş onam 
alınmıştır. Sağlıklı kontrol grubu, yaş ve cinsiyet açı-
sından hasta grubu ile eşleştirildi ve bu eşleştirme sü-
reci daha açık bir şekilde tanımlanmıştır. Son iki yıl 
içinde alerjen immünoterapi almamış ve son dört haf-
ta içinde sistemik kortikosteroid veya immünosupresif 
ilaç kullanmamış bireyler çalışmaya dâhil edilmiştir. 
Ayrıca, katılımcıların testlerden en az bir hafta önce 
antihistaminik ilaçları bırakmış olmaları gerekmekte-
dir.

Çalışmaya dâhil edilmeme kriterleri ise şu şekilde 
belirlenmiştir: Alerjik olmayan üst solunum yolu en-
feksiyonları veya burun anatomik bozuklukları olan 
bireyler çalışmaya dâhil edilmemiştir. Gebelik veya 
emzirme durumu olan bireyler ve nazal hava akımını 
etkileyebilecek diğer kronik hastalıkları (örneğin kro-
nik sinüzit, burun polipleri) bulunanlar çalışma dışın-
da bırakılmıştır. Ayrıca, şiddetli astım veya kontrolsüz 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olanlar ve 
son altı ay içinde sistemik alerjen immünoterapisi al-
mış bireyler de çalışmaya dâhil edilmemiştir. 

Çalışmada elde edilmesi hedeflenen çıktılar iki 
gruba ayrılmıştır: Primer çıktılar deri prik testi ve na-
zal provokasyon testi pozitifliği oranlarını değerlen-
dirmeyi içermektedir. Sekonder çıktılar arasında deri 
prik ve nazal provokasyon testleri arasındaki korelas-
yon, hastalarda görülen semptom skoru değişiklikleri 

ve mavi atlas sediri poleni ile diğer polen türleri arasın-
daki alerjenite farkları yer almaktadır. Bu çıktılar, mavi 
atlas sediri polenlerinin alerjenik etkilerinin kapsamlı 
bir şekilde değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. 

Klinik çalışma başlamadan önce polen ekstreleri 
aşağıda anlatıldığı gibi hazırlandı. Mavi atlas (Cedrus 
Atlantıca Glauca) sedir ağacı cinsi polenler elek sarsma 
cihazı ile elenip elekler ve toplama kabı her kullanımdan 
sonra temizlendi. Polenler, organik çözücü ile bitki ka-
lıntılarından ayrıldı. Polen saflığı mikroskopta %99 ola-
rak kontrol edildi. Elenen polen örnekleri, 1:12 oranıyla 
125 mM NH4HCO3 çözeltisi içinde 4°C sıcaklıkta 12 
saat boyunca çalkalanıp filtre edilmiştir. Ardından ise 
santrifüjlenip (13 000 g, 1 saat, 4°C)  kalıntılar uzaklaş-
tırıldı. 48 saat süresince 4°C sıcaklıktaki saf suda dializ 
edilen sıvı haldeki örnekler bu işlem sonrasında liyofi-
lizasyona tabi tutulup kuru toz meydana getirilip +4°C 
sıcaklığa sahip desikatöre alınıp vakumlu saklandı. Saf-
laştırılmış vakumlu polenler protein analizleri yapılaca-
ğı zaman desikatörden çıkarıldı. 

Toplanan polenlerin ekstreleri, ticari olarak te-
min edilmiş standart ekstrelerle karşılaştırılmak üze-
re 1/1000 dilüsyondan başlanarak 10 kat sulandırma 
yapılarak hazırlandı. Prik yöntemiyle hasta ve kontrol 
gruplarına uygulandı. Test sonuçları histamin pozi-
tif kontrolü ve serum fizyolojik (SF) negatif kontrolü 
kullanılarak değerlendirildi. Testler ön kol iç yüzeyine 
uygulanıp negatif olan SF uygulamasının çapı olan 3 
mm baz alınarak değerlendirildi. >3mm olan kabarık-
lık varlığı pozitif test olarak değerlendirildi. Kabarık-
lık çapı hesaplanırken çapın en geniş yeri ile buna dik 
bulunan diğer çapın boyutuna bakıldı. Bulunan değer 
yarıya bölündü.  

Alerjik rinit tanısı için, diğer testlerin yetersiz kal-
dığı durumlarda spesifik duyarlılık sağlayabilen bir 
yöntem olan nazal provokasyon testi kullanılır. Bu test 
öncesi hastaların nazal hava akımları anterior rinoma-
nometri cihazı ile ölçüldü ve serum fizyolojik içeren 
alerjen ekstreleri burun içine uygulandı. Her işlemden 
10 dakika sonra anterior rinomanometri ile ölçümler 
yapıldı. Semptom skorları da işlemden10 dakika son-
ra değerlendirilmiştir. Sonuçlarda semptom skoru >2 
olan ve hava akımı anterior rinomanometride belirti-
len basınçtan > %20 oranında azalan hastalarda pozitif 
kabul edildi. Kontrol grubundaki kişilere de aynı yön-
tem uygulanmıştır.
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İstatistiksel analizler icin ise SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences software for Windows, 
version 25.0, IBM, Chicago, IL, USA) programı kul-
lanıldı. Tanımlayıcı istatistiklerde ortalama, standart 
sapma, medyan, minimum, maksimum, frekans ve 
oranlar hesaplanmıştır. İki bağımsız grup arasındaki 
nitel değişkenlerin analizi için ki-kare testi uygulan-
mıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak ka-
bul edilmiştir.

Çalışmanın güç analizi, nazal provokasyon testi 
ile deri prik testi arasında anlamlı bir fark bulunma 
olasılığını değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. Güç 
analizi sonucunda, n=20 katılımcının çalışmanın %80 
güçle istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar üretmesi 
için yeterli olduğu belirlenmiştir. Bu gereklilikler göz 
önünde bulundurularak, çalışmada 22 hasta ve 10 sağ-
lıklı kontrol dâhil edilmiştir. Bu katılımcı sayısı, çalış-
manın istatistiksel anlamlılık taşıyan sonuçlar sunma-
sını sağlamıştır.

BULGULAR
Çalışmaya katılanların demografik özellikleri in-
celendiğinde, hasta grubunun (n=22) yaş ortala-
ması 25,8±7,90 yıl olarak saptanmıştır. Bu grubun 
%54,6›sını kadın (n=12), %45,4›ünü erkek (n=10) ka-
tılımcılar oluşturmuştur. Kontrol grubunda (n=10) ise 
yaş ortalaması 31,4±5,09 yıl olarak belirlenmiş, %60’ı 
kadın (n=6) ve %40’ı erkek (n=4) katılımcılardan oluş-
muştur.

Deri prik testi sonuçlarına göre, mavi atlas sedi-
ri poleni ile pozitiflik oranı çalışma grubunda %45,5 
(n=10), kontrol grubunda ise %0 olarak bulunmuştur. 
Çalışma ve kontrol grubunda mavi atlas sedir poleni 
ile deri prik testi uygulaması ki-kare bağımsızlık testi 
ile değerlendirildi. Çalışma grubunda polen alerjeni-
tesi istatistiki olarak daha fazla olup anlamlı pozitiflik 
saptanmıştır (p= 0,013) (Tablo 1). 

Nazal provokasyon testi sonuçları incelendiğinde, 
hasta grubunun %40,9’unda (n=9) pozitif sonuç elde 
edilirken, kontrol grubundaki tüm katılımcılar negatif 
sonuç vermiştir. Aynı şekilde hasta ve kontrol grubu 
arasında mavi atlas sedir poleni ile nazal provokasyon 
testi pozitifliği açısından da yapılan ki-kare analizi so-
nucuna göre hasta grubu lehine çok belirgin anlamlı 
farklılık bulunmaktadır (p=0,003) (Tablo 2).

Çalışma grubundaki deri prik testi ve nazal provo-
kasyon testi arasındaki korelasyon analizinde anlamlı 
bir ilişki bulunamamıştır (p=0,068) (Tablo 3). Bu so-
nuç, deri prik testinin sensitivitesinin sınırlı olabile-
ceğini ve nazal provokasyon testinin daha spesifik bir 
değerlendirme aracı olarak kullanılabileceğini düşün-
dürmektedir.

Mavi atlas sediri polenine karşı deri prik testi pozi-
tiflik oranı, aynı grupta uygulanan diğer standart ağaç 
polen ekstrelerine kıyasla daha yüksektir. Örneğin, 
Platanus acerifolia ve Alnus glutinosa polenleri için 
pozitiflik oranı %27,2 (n=6), Betula verrucosa ve Qu-
ercus robur polenleri için ise %18,1 (n=4) olarak tes-
pit edilmiştir. Bu sonuçlar, mavi atlas sediri poleninin 
daha belirgin bir alerjenik potansiyele sahip olduğunu 
göstermektedir.

Sonuçlar, mavi atlas sediri polenlerinin mevsimsel 
alerjik rinitli hastalarda alerjik semptomları tetikleye-
bilecek önemli bir alerjen kaynağı olabileceğini gös-
termektedir. Sağlıklı kontrol grubunda herhangi bir 
pozitif sonucun olmaması, bu bulguların geçerliliğini 
ve alerjenin spesifik etkisini desteklemektedir.

TARTIŞMA VE SONUÇ    
Araştırmanın amacı, mevsimsel alerjik rinit tanılı has-
talarda İstanbul ilinde bulunan ağaçlardan mavi atlas 
sedir ağacı (cedrus atlantıca glauca) poleni alerjenite-
sinin ilişkisini saptamaktı. Böylece bu ağaç poleninin 
mevsimsel alerjik rinitteki önemini ortaya koymayı 
amaçladık.  Çalışmamız, mavi atlas sediri poleninin 
deri prik testi ve nazal provokasyon testi sonuçlarına 
göre, mevsimsel alerjik rinitli hastalarda önemli bir 
alerjen kaynağı olabileceğini göstermiştir. Çalışma 
grubundaki katılımcılarda deri prik testi pozitiflik 
yaklaşık yarısında, nazal provokasyon testi pozitiflik 
oranı ise yarısına yakın oranda saptanmıştır. Kontrol 
grubunda bu testlerin tamamı negatif sonuç vermiştir. 
Bu bulgular, mavi atlas sediri poleninin, alerjik rinit 
semptomlarını tetikleyebileceğini güçlü bir şekilde 
desteklemektedir.

Deri prik testi ve nazal provokasyon testi arasın-
daki ilişki incelendiğinde, iki test arasında anlamlı bir 
korelasyon bulunamamıştır (p=0,068). Bu sonuç, deri 
prik testinin sensitivitesinin sınırlı olabileceğini ve na-
zal provokasyon testinin daha spesifik bir tanı aracı 
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olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Çalışma 
grubundaki katılımcılardan hem deri prik testi hem 
de nazal provakasyon testi pozitif olan hasta sayısı, her 
iki testin tek başına pozitifliğinin yarısı kadar birlikte 
pozitif bulunmuştur. Bu durum alerjene duyarlı olma-
nın her zaman alerjik semptom geliştirmeyebileceğine 
literatürle uyumlu olan çalışmamızdan elde ettiğimiz 
bir çıkarımdır (2,3). 

Çalışma grubundaki katılımcılarda sedir ağacı po-
leni ile deri prik testi katılımcıların yaklaşık yarısında 
pozitif bulundu. Aynı grupta farklı standart ağaç po-
len ekstreleri ile uygulanan deri prik testi sonuçların-
da ise hepsi sedir ağacına göre çok düşük yüzdelerde 
alerjen etken olarak saptandı. Yani elimizdeki verilere 
göre mevsimsel alerjik riniti olan katılımcı grubunda 
standart ağaç polen ticari panelindeki ağaç polenleri-
ne kıyasla sedir ağacı poleni, çok daha yüksek oranda 
alerjeniteye sahip gözükmektedir. Bu bulgu, yerel bit-
ki örtüsüne özgü alerjen testlerinin geliştirilmesinin 
önemini vurgulamaktadır. Yukarıdaki bilgilere istina-
den çalışmamız verilerine göre mevsimsel alerjik rinit 
şikayetleri tespit edilen hastalarda kullanılan ticari 
alerjen test panelinde olmayan sedir ağacı polen testi 
ilerleyen zamanlarda rutin kullanılabilirse semptom-

lardan sorumlu alerjenin tespiti daha yüksek oranlar-
da saptanabilir. 

Literatürde mavi atlas sedir ağacı poleni ile takso-
nomik olarak genetik benzerliği olan Japon sedir ağacı 
(Cryptomeria japonica), Japonlarda mevsimsel alerjik 
rinit için en fazla orana sahip alerjen ağaç olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Japon sedir ağacı polenine duyarlı 
olan bireylerin %70’inde Japon selvi ağacı polen aler-
jisi de bulunmaktadır. 1980’li yıllardan 2000’li yıllara 
kadar gelindiğinde Japon sedir ağacı poleni alerjisi 
tam 2,6 kat artış göstermiştir. Yine mavi atlas sedir 
ağacına taksonomik olarak benzerlik gösteren Hima-
laya sedir ağacı (cedrus deodara) poleni alerjenitesi 
bildirilmiştir (11). 

Son yıllarda literatürde yayınlanmış çalışmalar-
da sedir ağacı familyasının alerjenitesi araştırılmıştır 
(12-14). Mesela Belgrad şehrinde yapılan bir araştır-
mada Cedrus atlanticanın yeşil alanlardaki dağılımı ve 
alerjik potansiyeli değerlendirilip doğrudan bir aler-
jenite oranı belirtilmeden bazı anaokullarında yaygın 
olduğunu ve polenlerinin alerjik reaksiyonlara neden 
olabileceği saptanmıştır (15).  İspanya’dan yapılan bir 
çalışmada ise Cedrus atlantica dâhil olmak üzere ko-
zalaklı ağaç polenlerine karşı alerjik duyarlılık oranla-
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grupları arasında mavi atlas sedir poleni ile deri prik testi sonuçlarının karşılaştırması
Prik testi negatif

(n)
Prik testi pozitif

(n)
Toplam p değeri

Hasta 12 10 22

Kontrol 10 0 10

Toplam 22 68,8 10 0,013
n: Sayı 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grupları arasında mavi atlas sedir poleni ile nazal provokasyon testi sonuçlarının karşılaştırılması
Nazal provokasyon (-) 

(n)
Nazal provokasyon (+)

(n)
Toplam p değeri

Hasta 6 16 22

Kontrol 10 0 0

Toplam 16 27 7 0,003

Tablo 3. Deri prik test ve nazal provokasyon testi çapraz korelasyon tablosu

Nazal provokasyon (-) Nazal provokasyon (+) Toplam p değeri

Deri prik testi negatif 14 7 21

Deri prik testi pozitif 6 5 11

Toplam 20 12 32 0,068
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rı incelenmiştir. Çalışma, bu bölgede yaşayan kişilerin 
yaklaşık %10-15’inin Cedrus atlantica polenlerine kar-
şı alerjik olduğunu ortaya koymuştur (12).

 Son yıllarda, iklim değişikliğinin etkisi daha his-
sedilir hale gelmiştir. Bu etki ile polen mevsimlerinin 
uzamış ve polen yoğunluğunun arttığı gözlemlen-
miştir (16). Özellikle İstanbul gibi yoğun kentleşmiş 
bölgelerde, hava kirliliği de polenlerin alerjenitesini 
artırabilir. Bu durum, çalışmanın bulgularıyla uyum-
lu olarak, mavi atlas sedir poleninin daha fazla sayıda 
kişide semptomlara yol açabileceğini düşündürmek-
tedir. İstanbul bölgesindeki iklim değişikliklerinin bu 
bulgular üzerindeki potansiyel etkilerini araştırmak 
için daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Alerjik rinit, sadece bireysel bir sağlık sorunu de-
ğil, aynı zamanda halk sağlığı açısından da önemli 
bir konudur. Son yıllarda yapılan araştırmalar, alerjik 
rinitin iş gücü kaybına ve yaşam kalitesinde düşüşe 
yol açabileceğini özellikle de çalışma günleri kaybı ve 
sağlık hizmetleri üzerindeki yüke yol açmaktadır (17). 
İstanbul’da mevsimsel alerjik rinitin halk sağlığı üze-
rindeki potansiyel etkileri ve bu alerjenin toplumsal 
maliyeti nedeniyle daha fazla bilgi edinebilmek için 
mavi atlas sediri hakkında daha fazla araştırma yapıl-
ması gerekmektedir. 

Mavi atlas sedir ağacı gibi alerjenik potansiyele 
sahip ağaçların peyzaj düzenlemelerinde kullanımı, 
kentlerde alerji prevalansını etkileyebilir (18). Bu, 
özellikle park ve bahçelerde yoğun olarak bulunan 
ağaç türleri için önemlidir. İstanbul bölgesinde ve ben-
zer şehirlerde, peyzaj yönetimi politikalarının alerje-
nik ağaç türleri göz önünde bulundurularak düzenlen-
mesi için bizim çalışmamızdaki gibi spesifik polen ça-
lışmalarından elde edilen veriler önemlidir. Bu veriler 
ışığındaki düzenlemeler sayesinde, şehirlerde yaşayan-
ların mevsimsel alerjik rinit semptomları azaltılabilir.

Çalışmamızın limitasyonları ise çalışma küçük bir 
grupta yapılmıştır. Rutin pratikte kullanılabiliyor ol-
ması için daha büyük vaka kontrol serilerinin olması 
bilimsel kanıt düzeyini arttıracaktır. Rutin bakılmayan 
olası alerjen olan diğer ağaç polenlerine karşı olan aler-
jenitenin ortaya konulması da çalışmamızda eksik kal-
mıştır. Son yıllarda, alerjik rinit tanısında moleküler 
alerji testleri ve bazofilik aktivasyon testi gibi yeni tanı 
yöntemleri kullanılmaya başlanmıştır. Bu yöntemler, 
özellikle deri prik testi ve nazal provokasyon testinin 

sınırlamalarını aşmak için geliştirilmiştir (19). Mevcut 
çalışmamızda, nazal provokasyon testinin duyarlılığı 
yüksek olarak belirtilmiş olsa da, ileri araştırmalarda 
bazofilik aktivasyon testi veya moleküler alerji testleri-
nin kullanımı hakkında teknik yetersizlikler nedeniyle 
bu testler kullanılamadığı için mavi atlas sedir poleni-
nin alerjenitesinde daha hassas yöntemlerin kullanımı 
eksik kaldı.

Sonuçta mevsimsel alerjik riniti olan hastalarda 
mavi atlas sedir ağacı poleninin alerjenitesi ile ilgili 
literatürdeki ülkemizdeki bilgiler ekibimizce ortaya 
koyulmaya çalışıldı. Bu çalışma, mavi atlas sediri po-
lenlerinin mevsimsel alerjik rinitli hastalarda alerjenik 
etkilerini değerlendirmiştir. Elde edilen bulgular, mavi 
atlas sediri polenlerinin deri prik testi ve nazal provo-
kasyon testi sonuçlarına dayanarak alerjenik potansi-
yelini ortaya koymaktadır. Çalışmada, bu polenlerin 
alerjik rinit semptomlarını tetikleyebilecek önemli 
bir kaynak olabileceği görülmüş, yerel alerjen test pa-
nellerine dâhil edilmesinin yararlı olabileceği düşü-
nülmüştür. Atlas sedir ağacı polenleri, alerjik rinitte 
semptomları başlatabilir veya var olanlar semptomları 
agreve edebilir. Ticari alerjen panelinde yer almayan 
ağaç polenlerine duyarsızlık saptanan hastalarda yerel 
bitki örtüsünde bulunan ağaç polenlerine duyarlılık 
olabileceği akla getirilmeli ve yerel ağaçların polenleri-
ni kapsayan ticari paneller geliştirilmesi için iyi olabi-
lir. Böylece semptomatik alerjik rinitte, alerjen tespiti 
yapılamayan hastalarda, şikayetlerin ortaya çıkmasına 
yol açan sorumlu alerjenler saptanabilir ve bu etken-
lere spesifik tedavi yolu için yardımcı olabilir. Halk 
sağlığı açısından önemli olan ve iş gücü kaybına yol 
açan bu hastalık için spesifik bilgiler ışığında peyzaj 
düzenlemeleri yapılıp alerjik rinit ile olan mücadelede 
adımlar atılabilir.

Sonuçların, çalışma grubu ile kontrol grubu ara-
sındaki anlamlı farklılıkları ortaya koyduğu ve alerje-
nite değerlendirmelerinde yerel bitki türlerinin dikka-
te alınması gerektiğini gösterdiği görülmüştür. Ancak, 
daha geniş örneklem büyüklüğüne sahip çalışmalar 
ve ileri tanı yöntemlerinin dâhil edilmesi, mavi atlas 
sediri polenlerinin alerjenite potansiyelinin daha iyi 
anlaşılmasına katkıda bulunabilir. Gelecekte yapılacak 
çalışmaların, bu alerjenin halk sağlığı üzerindeki etki-
lerini ve semptom yönetimi üzerindeki olası katkıları-
nı daha detaylı değerlendirmesi beklenmektedir.

Alerjik rinitte Mavi Atlas Sedir alerjenitesiYılmaz ve ark.
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Bu sonuçlar, hem bireysel tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesine hem de bölgesel sağlık politikalarının 
düzenlenmesine ışık tutabilecek niteliktedir. Çalışma-
nın sınırlamaları göz önünde bulundurularak daha 
kapsamlı araştırmalar yapılması önerilmektedir.

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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Biyoistatistik yöntem ve prensiplerden yararlanırken önemli olan, 
doğru veriyi seçmek, doğru yerde kullanmak, doğru yöntemlerle 
değerlendirmek ve elde edilen sonuçları doğru bir şekilde sunmaktır. 
Bu bilgiler ışığında ve günümüz teknolojisi sayesinde elle çözüme 
neredeyse hiç ihtiyaç duyulmadığı gerçeğinden hareketle, bu kitap-
ta yalın bir anlatım tekniği seçilmiş ve formül vermemek tercih 
edilmiştir. Bu anlatım tekniğiyle, biyoistatistik bilimi ve araçlarını, 
korkulacak bir bilim dalı olmaktan çıkararak sevilen ve ilgi duyulan bir 
bilim haline getirmek, ayrıca araştırmacıların temel düzeyde istatistik 
değerlendirmelerini yapabilecek donanıma sahip olmalarını sağlamak, 
en azından nerede yardım almaları gerektiği konusunda bilinç düzey-
lerini artırmak amaçlanmıştır.
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Abstract
Aim: Varicella zoster virus (VZV) is a disease that is rapidly transmitted through the respiratory tract and 
has a high seroprevalence worldwide. This study aimed to evaluate the results of VZV IgM, VZV IgG and 
VZV avidity serological tests studied in our laboratory.
Methods: In this study, the VZV IgM, VZV IgG, and VZV avidity test results in serum samples sent to our 
laboratory for preliminary diagnosis or screening of chickenpox between November 2019 and December 
2024 were retrospectively examined. Kruskal-Wallis and Chi-Square tests were used to evaluate the re-
sults according to mean age, gender, and years.
Results: In this study, VZV IgG positivity was found to be 88.5% (2721/3074) and VZV IgM positivity was 
found to be 5.2% (51/990). VZV IgG negativity was found to be 7.8% (122/1569) in females of childbearing 
age, and 7% (4/57) in elderly individuals over 65 years of age. In only three of the 29 samples in which both 
IgG and IgM were requested and both were found positive, the avidity test was performed and found to be 
high avidity. No low avidity result was detected. No statistical significant difference was detected between 
the patients whose VZV IgM and VZV IgG results were positive, negative or borderline values   according to 
gender and age means. In addition, no statistical significant difference was detected between the years in 
terms of VZV IgM and VZV IgG results.
Conclusion: Despite the high positivity of VZV IgG, antibody screening with VZV IgG can be recom-
mended for high-risk groups. In addition, it was considered appropriate to study the VZV avidity test as 
a reflex test in laboratories.
Keywords: Avidity; immunoglobulin M; varicella-zoster virus 

Öz
Amaç: Varisella zoster virüs (VZV), solunum yoluyla hızlı şekilde bulaşan ve dünya genelinde seropreva-
lansı yüksek olan bir hastalıktır. Bu çalışmada laboratuvarımızda çalışılan VZV IgM, VZV IgG ve VZV avidite 
serolojik testlerinin sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntemler: Çalışmada, Kasım 2019-Aralık 2024 tarihleri arasında laboratuvarımıza suçiçeği ön tanısı ya da 
tarama amacıyla gönderilen serum örneklerinde çalışılan VZV IgM, VZV IgG ve VZV avidite test sonuçları 
retrospektif olarak incelendi. Sonuçların yaş ortalamalarına, cinsiyete ve yıllara göre değerlendirilmesinde 
Kruskal-Wallis ve Ki-Kare testleri kullanıldı.
Bulgular: Çalışmada, VZV IgG pozitifliği %88,5 (2721/3074), VZV IgM pozitifliği %5,2 (51/990) olarak sap-
tanmıştır. Doğurganlık çağındaki kadınlarda VZV IgG negatifliği %7,8 (122/1569), 65 yaş üstü yaşlı birey-
lerde de bu oran %7 (4/57) olarak saptanmıştır. IgG ile IgM istemi birlikte yapılıp her ikisi de pozitif sapta-
nan 29 örneğin sadece üçünde avidite testi çalışılmış ve yüksek avidite olarak bulunmuştur. Düşük avidite 
sonucu saptanmamıştır. VZV IgM ve VZV IgG sonucu pozitif, negatif ya da ara değer saptanan hastalar 
arasında cinsiyete ve yaş ortalamalarına göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Ayrıca yıllar 
arasında da VZV IgM ve VZV IgG sonuçları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.
Sonuç: VZV IgG pozitifliği yüksek olmakla birlikte, riskli gruplarda VZV IgG ile antikor taramasının yapılma-
sı önerilebilmektedir. Ayrıca VZV avidite testinin laboratuvarlarda refleks test olarak çalışılmasının uygun 
olabileceği düşünülmüştür.
Anahtar Sözcükler: Avidite; immünglobulin M; varisella-zoster virüsü
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INTRODUCTION
Varicella-zoster virus (VZV), an alphaherpesvirus of 
the Orthoherpesviridae family, is the causative agent 
of chickenpox in humans and is common worldwide 
(1). It can be transmitted rapidly through the respira-
tory tract (2). VZV infections usually occur in early 
childhood and can remain dormant in the anglionic 
sensory neurons for many years. It can then be reacti-
vated and cause shingles (herpes virus) (3). 

In our country, VZV vaccine was included in the 
national vaccination program in 2013, as a single dose 
for 12-month-old infants. Since then, it has been re-
ported that the incidence of chickenpox, especially in 
children under 5 years of age, has decreased signifi-
cantly (4). Although the incidence of primary infec-
tion has decreased, herpes virus activation can still be 
observed in individuals with immune system defects 
due to factors such as human immunodeficiency virus 
(HIV) infection, advanced age, and diabetes mellitus 
(5-7). Determining previous VZV infection in patient 
groups receiving immunosuppressive therapy is im-
portant to rapidly detect reactivation.

Additionally, VZV, which is usually a mild infection 
in childhood, can also cause serious complications in 
pregnant women, older adults, and immunocompro-
mised individuals who have undergone organ trans-
plantation or have hematological malignancies (8). 

Since antiviral agents such as acyclovir and vala-
cyclovir can be used in treatment, it is important to 
make the diagnosis correctly (3). Although diagnosis 
is made with clinical findings such as disease history 
and skin lesions in typical cases, laboratory tests with 
different sensitivities should be used in the diagnosis 
of atypical cases and at-risk patients (9). Among the 
variable diagnostic tools used to detect VZV infection 
include, fluorescent-antibody-to-membrane-antigen 
(FAMA) test, the enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA), as well as PCR (10).

The aim of this study was to contribute to epidemio-
logical data and to evaluate the ELISA tests used in the 
diagnosis of VZV infection from a laboratory perspec-
tive.  In addition, the age and gender status of patients 
with positive and negative VZV antibodies were exam-
ined, and the vaccination requirements of females of 
childbearing age and the elderly were investigated. 

MATERIAL AND METHODS
All VZV IgM, VZV IgG and VZV avidity results stud-
ied in patient serum samples sent to our laboratory 
from various clinics between November 2019 and De-
cember 2024 for the purpose of chickenpox prelimi-
nary diagnosis or antibody screening were retrospec-
tively examined. If more than one serum sample was 
sent from the same patient, one result from that pa-
tient was included in the study. Age and gender of the 
patients were recorded from the hospital documenta-
tion system.

Serum samples were studied with the microelisa 
method using the Anti-VZV Glycoprotein ELISA IgM 
and Anti-VZV ELISA IgG, Avidity determination of 
IgG antibodies against VZV (Euroimmun, Germany) 
kit. In accordance with the manufacturer’s recommen-
dations: In the semiquantitative evaluation for VZV 
IgG and VZV IgM; <0.8 IU/l = negative, ≥0.8 to <1.1 
= borderline, ≥1.1 = positive. For VZV avidity, relative 
avidity index percentage; <40% = low avidity, ≥40% to 
<60% = borderline, ≥60% = high avidity. 

This study was approved by the Düzce University 
Faculty of Medicine Non-invasive Health Practices 
Ethics Committee (date: 16.12.2024, decision no: 
2024/259).

Statistical analysis
Statistical Package for the Social Sciences software for 
Windows, version 22.0, was used for the statistical 
analysis (SPSS, Chicago, IL, USA). Chi-square test was 
used to determine the relationship between test posi-
tivity and gender and years; Kruskal-Wallis test was 
used to examine the relationship between test positiv-
ity and mean age. p<0.05 was considered significant.

RESULTS
The study included 3074 VZV IgG, 990 VZV IgM, and 
62 VZV avidity test results. Among the 3074 patients 
considered for VZV IgG testing, 1956 (64%) were 
female and 1118 (36%) were male,  and no statisti-
cal difference was found between patients who were 
found to be positive, borderline, or negative in terms 
of gender and mean age (p=0.146, p=0.488, respective-
ly). Among the 990 patients considered for VZV IgM 
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testing, 538 (54%) were female and 452 (46%) were 
male, and no statistical difference was found between 
patients who were found to be positive, borderline, or 
negative in terms of gender and mean age (p=0.902, 
p=0.252, respectively). Among the 62 patients consid-
ered for VZV avidity testing, 60 (96.8%) were high and 
2 (3.2%) were borderline. No low avidity results were 
detected. The distribution of VZV IgM and VZV IgG 
test results by age and gender is shown in Table 1.

VZV IgG negativity was found to be 7.8% 
(122/1569) in females of between 19-45 years of age, 

and 7% (4/57) in elderly individuals over 65 years of 
age.

When the distribution of VZV IgM and VZV IgG 
test results according to year was examined, no statis-
tical difference was found between years in terms of 
positivity, borderline or negativity (Table 2).

A total of 524 patients were asked to have VZV IgG 
and VZV IgM tests, and three of these patients had 
IgM positivity alone (Table 3). Only one of these three 
patients had clinical findings and no immunosuppres-
sion was present. The ages and genders of these pa-

Anadolu Klin / Anatol Clin

Table 1. Distribution of VZV IgM, VZV IgG and VZV avidity test results according to age and gender

Median age, (IQR) Mean age± SD Gender [n(%)]

n % Female Male

VZV IgG
(n=3074)

Positive 2721 88,5 25 (11,00) 32,25±1,39 1728 (88) 993 (89)

Borderline 131 4,3 24 (13,00) 30,77±1,13 93 (5) 38 (3)

Negative 222 7,2 24 (4,00) 27,20±0,83 135 (7) 87 (8)

p value     0,488 0,146

VZV IgM
(n=990)

Positive 51 5,2 35 (22,50) 39,06±2,37 28 (5) 23 (5)

Borderline 26 2,6 36 (24,25) 41,57±3,20 13 (3) 13 (3)

Negative 913 92,2 40 (24,00) 42,03±0,51 497 (92) 416 (92)

p value     0,252 0,902
n: Number, %: Percentage, IQR: Interquartile Range, SD: Standart deviation, VZV: Varicella zoster virus, Ig: Immunoglobulin

Table 2. Distribution of VZV IgM, VZV IgG and VZV avidity test results by year *

2019 2020 2021 2022 2023 2024

n % n % n % n % n % n % p value

VZV IgG
(n=3074)

Positive 143 92 335 86 585 91 539 86 619 86 491 91

Borderline 2 2 - - 14 2 43 7 54 8 17 3 0,231

Negative 10 6 53 14 41 7 41 7 45 6 32 6

VZV IgM
(n=990)

Positive 5 8 3 5 5 2 5 2 25 12 7 5

Borderline - - - - 9 4 9 3 7 3 1 1 0,125

Negative 56 92 62 95 219 94 247 95 184 85 139 94
VZV Avidity
(n=62)

High avidite 34 100 7 100 1 100 8 100 3 75 7 88

Borderline - - - - - - - - 1 25 1 12

*: Since the number of samples in 2018 was small, it was not included in the comparison.
n: Number, %: Percentage, VZV: Varicella zoster virus, Ig: Immunoglobulin

Table 3. Results of patients who had VZV IgG and VZV IgM testing requests made at the same time (n=524)

IgM Positive IgM Negative

IgG Positive 29 462

IgG Negative 3 30
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tients were 23, 24, 26 and female, female, male, respec-
tively.  Of the 29 patients who tested positive for both 
IgM and IgG, only three had VZV avidity testing, and 
all three had high avidity. VZV avidity test was stud-
ied in a total of 62 patients, and the clinics requested 
avidity testing alone in four patients, with IgG in nine 
patients, with IgM in 12 patients, and simultaneously 
with IgG and IgM in 37 patients. 

DISCUSSION AND CONCLUSION
Chickenpox is a common infectious disease world-
wide that usually causes a mild disease in childhood 
(11). With vaccination programs, VZV IgG positivity 
occurs from an early age, and possible complications 
of the disease are protected against (12). In a serop-
revalence study conducted in Italy using the ELISA 
method, the VZV IgG positivity rate was 91.6%, and 
when compared with studies conducted before 2017, 
when vaccination was made mandatory for newborns, 
it was shown that antibody positivity increased signifi-
cantly in children aged 6-9 (11). In a study conducted 
in pregnant women in India, where there is no nation-
al vaccination program, a seronegative rate of 22.2% 
was reported (13). In a study investigating antibody 
positivity in healthcare workers in our country, VZV 
IgG seropositivity was determined as 93.7%, while this 
rate was determined as 90.5% in a study conducted in 
students aged 14-18 (14,15). In a study conducted in 
Izmir between 2009-2010, the reported seropositivity 
rate was 94.3%, while in another study conducted in 
Izmir between 2011-2015, this rate was reported as 
72.2% (16.9). In this study, the VZV IgG positivity rate 
was determined to be 88.5%, which is consistent with 
the literature. In addition, no statistical difference was 
detected between the antibody levels between 2019-
2024.

Nowadays, there has been an increase in the num-
ber of conditions that result in immune suppression, 
including immunosuppressive treatments, organ 
transplants, malignant neoplasms, and HIV. There-
fore, although the primary infection due to VZV, 
varicella, has decreased due to vaccination, shingles 
due to reactivation can be seen and can cause serious 
complications (17,18). Therefore, it is important to 
ensure correct diagnosis and treatment. In laboratory 

diagnosis of VZV infection, the most sensitive method 
is to detect viral DNA by PCR from skin vesicles, sa-
liva, and cerebrospinal fluid if there are neurological 
symptoms. Although the detection of VZV antigens 
from vesicles by the direct immunofluorescent anti-
body (DFA) method is a rapid and specific method, its 
sensitivity is reported to be lower than PCR. ELISA or 
FAMA are the most commonly used tests as screening 
tests for seroepidemiological studies or for determin-
ing individuals susceptible to VZV (1). The sensitiv-
ity of the FAMA method, which can also determine 
antibody titer, is over 95%, while the sensitivity of the 
ELISA method is reported as 63-76% (10,19). While 
virus isolation from a sample taken from a lesion is 
the gold standard method and detection of VZV DNA 
by PCR is a highly sensitive diagnostic method, VZV 
IgM, which is also easy to apply, is often preferred for 
diagnosing acute infection. Additionally, VZV IgG 
can be used to determine past infection, and VZV 
avidity test can be used to decide on reactivation, al-
though standardization of the avidity test has not been 
achieved (9). In the diagnosis of perinatal VZV infec-
tion in newborns, it is recommended to detect viral 
DNA by VZV PCR instead of serological tests due to 
low sensitivity (20). Kayın et al. determined the VZV 
avidity result of 15 cases who were not clinically con-
sidered to have chickenpox but were positive when the 
VZV IgM test was repeated, and two cases who had 
a chickenpox clinic and were found to have positive 
VZV IgM tests as high avidity, and concluded that the 
VZV IgM and IgG avidity EIA tests are of limited ben-
efit in the diagnosis of acute infection (9). In this study, 
only one of the three patients who were IgM positive 
but IgG negative had clinical findings of acute VZV. 
This suggests that the IgM test may be false positive, 
consistent with the literature. In this study, it was ob-
served that only three of the patients who were found 
to have positive IgM and IgG tests were tested for avid-
ity. This situation shows the importance of clinic-lab-
oratory collaboration. In addition, in order to ensure 
that physicians correctly request the VZV avidity test, 
it was considered appropriate to study the avidity test 
in the laboratory only on patients who are both VZV 
IgM and VZV IgG positive as a reflex test.

Since there is a risk of complications for both the 
mother and the fetus during pregnancy, it is important 
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for women of childbearing age to be vaccinated or to 
have had the disease before pregnancy to protect against 
the infection. Balbi et al. found VZV IgG positivity to 
be 93.33% in their VZV seroprevalence study among 
healthcare workers and medical students and found 
no statistically significant difference between male and 
female (21). Likewise, Bechini et al. found 84.5% VZV 
IgG positivity in their study and found no statistically 
significant difference between male and female (22). 
Similarly, in this study, VZV IgG negativity was found 
to be 7% in females (7.8% in females of between 19-45 
years of age). Considering that exposure to VZV infec-
tion during pregnancy may cause fetal and maternal 
complications, it was considered important to investi-
gate VZV IgG in women of childbearing age. 

The limitations of our study are that the clinical 
conditions of the patients are unknown since the find-
ings only include laboratory data, and that the tests 
were not performed using methods such as PCR or 
FAMA other than ELISA.

In conclusion, since the vaccine has been in our 
national vaccination program for 12 years, it is still 
important to screen for VZV IgG in susceptible indi-
viduals. In clinically at-risk cases, when it is necessary 
to confirm the diagnosis, it will be useful to apply the 
PCR method together with VZV IgM and avidity tests. 

Conflict of interest and financial disclosure 
The author declares that she has no conflict of interest 
to disclose. The author also declares that she did not 
receive any financial support for the study.

Acknowledgement
The author would like to thank PhD student Moham-
mad Al-Thanie Paudac (Department of Medical Mi-
crobiology, Faculty of Medicine, Düzce University, 
Türkiye) for contribution.

REFERENCES
1. Atılan K. Varicella-zoster virus infections: Epide-

miology, diagnosis and vaccine safety. Life Med 
Sci. 2024;3(1):5-15.

2. Yavaşoğlu İ, Arslan E, Gök M, Kurna R. Adult Her-
pes Zoster: Case Series and Review. Uludağ Tıp 
Derg. Eylül 2008;34(3):123-5.

3. Badur S, Senol E, Azap A, et al. Herpes Zoster Bur-
den of Disease and Clinical Management in Tur-
key: A Comprehensive Literature Review. Infect
Dis Ther. 2023;12(8):1937-54.

4. Soysal A, Gönüllü E, Yıldız İ, Karaböcüoğlu M. In-
cidence of varicella and herpes zoster after inclu-
sion of varicella vaccine in national immunization
schedule in Turkey: time trend study. Hum Vaccin
Immunother. 2021;17(3):731-7.

5. Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes Zoster
Vaccines. J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl 2):S429-2.

6. Thompson RR, Kong CL, Porco TC, Kim E, Eb-
ert CD, Acharya NR. Herpes Zoster and Posther-
petic Neuralgia: Changing Incidence Rates From
1994 to 2018 in the United States. Clin Infect Dis.
2021;73(9):e3210-7.

7. Huang CT, Lee CY, Sung HY, Liu SJ, Liang PC,
Tsai MC. Association Between Diabetes Mellitus
and the Risk of Herpes Zoster: A Systematic Re-
view and Meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab.
2022;107(2):586-97.

8. Öcal Demir S, Kepenekli Kadayıfçı E, Karaaslan
A, et al. The role of acyclovir in the treatment of
herpes zoster virus ınfections in immunocompro-
mised children. J Pediatr Inf. 2015;9:142-6.

9. Kayın M, Alagöz ÇY, Zeytinoğlu A, Altuğlu İ.
Evaluation of varicella zoster virus serologic test
results in patients admitted to Ege University
Faculty of Medicine. Türk Mikrobiyol Cem Derg.
2017;47(4):185-9.

10. Pan D, Wang W, Cheng T. Current methods for the
detection of antibodies of varicella-zoster virus: A
review. Microorganisms. 2023;11(2):519.

11. Gabutti G, Grassi T, Bagordo F, et al. Sero-Epide-
miological Study of Varicella in the Italian General
Population. Vaccines (Basel). 2023;11(2):306.

12. Varela FH, Pinto LA, Scotta MC. Global impact of
varicella vaccination programs. Hum Vaccin Im-
munother. 2019;15(3):645-57.

13. Inbaraj LR, Chandrasingh S, Arun Kumar N,
Suchitra J, Manesh A. High susceptibility to vari-
cella among urban and rural pregnant women
in South India: a brief report. Epidemiol Infect.
2021;149:e63.

14. Karadeniz A, Akduman Alaşehir E. Seroepidemi-
ology of hepatitis viruses, measles, mumps, ru-

Anadolu Klin / Anatol Clin

189



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2025; Volume 30, Issue 2

bella and varicella among healthcare workers and 
students: Should we screen before vaccination?. J 
Infect Public Health. 2020;13(4):480-4.

15. Ödemiş Í, Köse Ş, Akbulut Í, Albayrak H. Serop-
revalence of measles, mumps, rubella, and varicella 
zoster virus antibodies among healthcare students: 
Analysis of vaccine efficacy and cost-effectiveness. 
Rev Esp Quimioter. 2019;32(6):525-31.

16. Kose S, Mandiracioglu A, Senger SS, et al. Serop-
revalence of varicella-zoster virus in the prevaccine 
era: a population-based study in Izmir, Turkey. J 
Infect Public Health. 2013;6(2):115-9.

17. Lee CJ, Savani BN, Ljungman P. Varicella Zoster
Virus Reactivation in Adult Survivors of Hemato-
poietic Cell Transplantation: How Do We Best Pro-
tect Our Patients?. Biol Blood Marrow Transplant. 
2018;24(9):1783-7.

18. Arumugam I, Rajasekaran SS, Gopalakrishnan K,
et al. Diagnostic value of anti-VZV IgG in neuro-
logical diseases among varicella unvaccinated indi-
viduals. J Neurovirol. 2024;30(3):327-35.

19. Breuer J, Schmid DS, Gershon AA. Use and limi-
tations of varicella-zoster virus-specific serological
testing to evaluate breakthrough disease in vaccin-
ees and to screen for susceptibility to varicella. J
Infect Dis. 2008;197 Suppl 2:S147-51.

20. Lamont RF, Sobel JD, Carrington D, et al. Varicel-
la-zoster virus (chickenpox) infection in pregnan-
cy. BJOG. 2011;118(10):1155-1162.

21. Balbi O, Baldi S, Rizza S, Pietroiusti A, Perrone
S, Coppeta L. Seroprevalence survey for Varicella
among healthcare workers and medical students in
Italy. Hum Vaccin Immunother. 2021;17(2):372-6.

22. Bechini A, Del Riccio M, Salvati C, et al. Serop-
revalence Assessment of Anti-Varicella Antibodies
among Adults in the Province of Florence (Italy).
Vaccines (Basel). 2024;12(9):1056.

VZV IgM, VZV IgG and VZV avidity resultsCaliskan

190



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Mayıs 2025;  Cilt 30, Sayı 2

Öz
Amaç: Çalışmamızın amacı, pelvik organ prolapsusu (POP) olan kadınlarda temporomandibular 
ekleme (TME) ait parametrelerin semptomatik rahatsızlık düzeyi üzerindeki etkisinin incelenmesidir.
Yöntemler: Tanımlayıcı epidemiyolojik araştırma olarak planlanan çalışmamıza, uzman bir hekim 
tarafından POP tanısı alan 50 kadın dâhil edildi. Katılımcıların POP’a ilişkin semptomatik rahatsızlık 
düzeyi “Pelvik Organ Prolapsusu Distres Envanteri-6 (POPDE-6)” ile değerlendirildi. TME’ye ait pa-
rametreler kapsamında masseter kası üzerindeki tetik nokta varlığı palpasyon yöntemi ile, TME’ye 
ait hareketlerin değerlendirilmesi cetvel ile, TME’nin fonksiyon kısıtlılığı ise “Çenenin Fonksiyon Kısıt-
lanma Skalası-20 (ÇFKS-20)” ile bir kereye mahsus olmak üzere değerlendirildi. İstatistiksel analiz, 
POPDE-6 bağımlı değişken, TME’ye ait parametreler ise bağımsız değişkenler olarak ele alınarak 
çoklu regresyon analizi ile gerçekleştirildi.
Bulgular: ÇFKS-20’nin POPDE-6 üzerinde istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir etkisi 
(p=0,008, B=0,386); sol lateral hareketin ise POPDE-6 üzerinde negatif yönde anlamlı bir etkisi 
(p=0,012, B=-0,472) bulunurken, TME ait diğer parametrelerin POPDE-6 üzerinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir etkisi bulunmadı (p>0,05). 
Sonuç: Çalışmamızın sonuçları, TME’ye ait parametrelerin POP’a ait semptomatik rahatsızlık düzeyi 
üzerinde farklı etkiler göstermesi nedeniyle, klinikte POP tanısı alan bireylerde TME’ye ait paramet-
relerin de değerlendirilmesinin gerekliliğini vurgulamaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Kadın; pelvik organ prolapsusu; pelvik taban; temporomandibular eklem

Abstract
Aim: The aim of this study was to investigate the effect of temporomandibular joint (TMJ) param-
eters on the level of symptomatic discomfort in women with pelvic organ prolapse (POP).
Methods: 50 women diagnosed with POP by a specialist were included in this descriptive epide-
miological study. The symptomatic discomfort level of the participants was evaluated with the “Pel-
vic Organ Prolapse Distress Inventory-6 (POPDI-6)”. Within the scope of the parameters of TMJ, 
the presence of a trigger point on the masseter muscle is determined by palpation method, TMJ 
movements by a ruler, and the functional limitation of TMJ is measured by “Jaw Function Limitation 
Scale-20 (JFLS-20)”. It was evaluated on a one-time basis. Statistical analysis was carried out by 
multiple regression analysis, considering POPDI-6 as the dependent variable and TMJ parameters 
as independent variables.
Results: While ÇFKS-20 had a statistically significant positive effect on POPDE-6 (p=0,008, 
B=0,386); left lateral movement had a significant negative effect on POPDE-6 (p=0,012, B=-0,472), 
other TMJ parameters had no statistically significant effect on POPDE-6 (p>0.05).
Conclusion: The results of this study emphasize the necessity of evaluating TMJ parameters in 
individuals diagnosed with POP in the clinic, since TMJ parameters have different effects on the 
symptomatic discomfort level of POP.
Keywords: Pelvic floor; pelvik organ prolapse; temporomandibular joint; women
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GİRİŞ 
Pelvik organ prolapsusu (POP); uterus, mesane, ince 
bağırsak ve rektum gibi pelvik organların, bulunduk-
ları konumdan aşağı yani vajina içine doğru yer de-
ğiştirdiği, aynı zamanda vajinal ön-arka duvarın ya da 
vajina apeksinin sarkması/herniasyonu ile karakterize 
bir problemdir (1). Pelvik taban disfonksiyonunun bir 
bileşeni olan POP, 20-59 yaş arası kadınların %30’unun, 
50 yaş üzeri kadınların ise yarısından fazlasının kliniğe 
başvuru sebebidir (2). Irk, yaş, gebelik, parite, doğum 
şekli gibi obstetrik faktörler, menopoz, histerektomi gibi 
geçirilmiş operasyonlar, özellikle öksürüğe sebebiyet 
veren astım ve KOAH gibi kronik hastalıklar, konstipas-
yon gibi parametreler POP için tanımlanmış en bilindik 
risk faktörleridir (3). Son yıllarda literatürdeki çalışma-
lar bu risk faktörlerine ek olarak, POP gibi pelvik taban-
daki herhangi bir bozukluğun fasyal iletişim yoluyla vü-
cudun diğer bölgelerindeki patolojilerin yansımasından 
da kaynaklanabileceğine işaret etmektedir (4-6). 

Tim ve arkadaşları pelvik tabanın fasyalar yoluy-
la servikal bölgeye ve yüze kadar uzanan bağlantıları 
olduğunu, bu nedenle pelvik taban disfonksiyonları-
nın çiğneme kaslarına, temporomandibular ekleme 
(TME) ve ilişkili yapılara ait bir dizi klinik problemi 
ifade eden temporomandibular eklem disfonksiyo-
nu (TMD) etiyolojisinde orta derecede kanıtla işaret 
edilen bruksizm ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (4). 
Benzer şekilde, Dos Santos Conceicao ve ark. yaptık-
ları sistematik derlemede irritable bağırsak sendromu 
ve kronik pelvik ağrının sıklıkla TMD ile ilişkili ko-
morbiditeler olduğuna ve bu komorbiteler arasındaki 
bağlantının da fasyal yollar aracılığıyla aktarılan duy-
gusal stres kaynaklı olabileceğine dikkat çekmiştir (5). 
Bu çalışmalara ek olarak, Christensen ve ark. ise spinal 
eğrilikler ile ilişkili patolojileri araştırdıkları sistematik 
derlemede, sagital omurga eğriliklerinin ve eğrilikler-
de yaşanan patolojilerin POP ve TMD ile orta düzeyde 
kanıtla ilişkili olduğunu bildirmiştir (6). 

Pelvik taban ile TME arasındaki ilişkiye işaret eden 
tüm bu çalışmalara rağmen, yaptığımız araştırma so-
nucunda literatürde direkt olarak bu konuya odakla-
nılarak ilişkilerin değerlendirildiği herhangi bir çalış-
maya rastlamadık. Bu amaçla çalışmamızda, POP’lu 
kadınlarda TME’ye ait parametrelerin semptomatik 
rahatsızlık düzeyi üzerindeki etkisinin incelenmesini 
amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışma, İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Ka-
dın Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne Mart 2023-
Ocak 2024 tarihleri arasında başvuran 50 POP’lu ka-
dın ile gerçekleştirildi. Bu çalışmaya İstanbul Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Ku-
rulu tarafından alınan (tarih: 10.03.2023 ve karar no: 
2023/64) etik kurul izni ile ve katılımcıların yazılı ona-
mı alındıktan sonra başlandı. Çalışmaya “"Pelvic Or-
gan Prolapse Quantification System (POP-Q)"e göre 
uzman bir hekim tarafından POP tanısı alan, okur-
yazar, çalışmaya katılmaya gönüllü, 20-50 yaş arasın-
da bulunan 50 kadın dâhil edildi. Gebelik, menopoz, 
kooperasyon problemi, aktif kanser öyküsü, üriner 
enfeksiyon varlığı ve pelvik taban fonksiyonlarını et-
kileyebilecek herhangi bir nörolojik, ortopedik veya 
metabolik hastalık varlığı olan kadınlar ise çalışma 
dışı bırakıldı. Katılımcıların yaş, boy, kilo, vücut kütle 
indeksi (VKİ), TME’ye ait kilitlenme geçmişi ve klik 
varlığı, POP evrelerine ait bilgiler kaydedildi. 

POP-Q değerlendirmesi, hasta litotomi pozisyo-
nunda yatarken üzerine santimetre değerleri çizilmiş 
bir abeslang yardımı ile gerçekleştirilir. Belirlenen re-
ferans noktalar ölçülerek en çok prolabe olan yani en 
aşağıdaki noktaya göre evreleme gerçekleştirilir. evre 
0: normal bir pelvik taban desteğini; evre 1: prolabe 
olan kısmın en distalinin hymen’in 1 cm yukarısında 
olduğunu; evre 2: prolabe olan kısmın en distalinin 
hymen’in 1 cm yukarı ve 1 cm aşağısındaki aralıkta 
olduğunu; evre 3: prolabe olan kısmın en distalinin 
hymen’in 1 cm aşağısında ve total vajinal uzunluğun 
-2 cm’den daha az prolabe olduğunu; evre 4: prolabe 
olan kısmın en distalinin hymen’in 1 cm aşağısında ve 
total vajinal uzunluğun -2 cm’den daha fazla prolabe 
olduğunu göstermektedir. Çalışmamıza POP-Q de-
ğerlendirmesinde göre evre 1 ve üzeri POP tanısı alan 
kadınlar dâhil edilmiştir (7). 

Katılımcıların semptomatik rahatsızlık düzeyi de-
ğerlendirmesi Toprak Celenay ve ark. (2012) tarafın-
dan Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmış 
olan “Pelvik Taban Distres Envanteri-20”nin alt pa-
rametrelerinden biri olan “Pelvik Organ Prolapsusu 
Distres Envanteri-6 (POPDE-6)” anketi ile subjektif 
olarak gerçekleştirildi. Katılımcılardan, toplam altı 
sorudan oluşan anketi şikayetin kendilerinde var olup 
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olmamasına göre “hayır (0)” ya da “evet” olarak; eğer 
cevapları evet ise şikayetlerinin kendilerini ne kadar 
rahatsız ettiğini “önemsiz (1), az (2), orta (3), çok (4)” 
şeklinde derecelendirerek işaretleme yapmaları isten-
di. Anket sonucundan elde edilen skor ne kadar bü-
yükse POP’a dair semptomatik rahatsızlık düzeyi de o 
kadar fazla anlamına gelmektedir (8). 

TME’ye ait parametreler kapsamında masseter kası 
üzerindeki tetik nokta varlığı, TME’ye ait hareketler ve 
TME’nin fonksiyon kısıtlılığı değerlendirildi. Masseter 
kası üzerindeki tetik nokta varlığı palpasyon yöntemi 
ile değerlendirildi. Hem sağ, hem de sol masseter kas-
ları boyunca palpasyon sırasında hissedilen nodüller 
için hastaya o noktada yayılan bir ağrısı olup olmadığı 
soruldu ve olumlu yanıt alınan olgular için tetik nokta 
varlığı “pozitif ”, olumsuz yanıt alınan olgular ise tetik 
nokta varlığı “negatif ” olarak kaydedildi (9). 

TME’ye ait hareketler kapsamında maksimum ağız 
açıklığı ile sağ ve sol lateral hareketler değerlendirildi. 
Maksimum ağız açıklığı katılımcıların ağrı ve/veya ra-
hatsızlık hissetse bile ağzını açabileceği mesafe olarak 
belirlendi ve maksiller-mandibular insizal kenarlar 
arasındaki mesafe ölçüldü. Sağ ve sol lateral hareket-
lerin ölçümü için ise üst ve alt santral kesici dişlerin 
orta noktaları arasındaki yatay mesafe ölçüldü. Her iki 
ölçüm de bir cetvel yardımıyla gerçekleştirildi ve de-
ğerler milimetre cinsinden kaydedildi (10). 

TME’nin fonksiyon kısıtlılığının değerlendiril-
mesi için “Çenenin Fonksiyon Kısıtlanma Skalası-20 
(ÇFKS-20)” kullanıldı. Bireyin son bir ay içerisinde, 
ölçekteki sekiz maddeden her birini “kısıtlanma yok 
(0)” ile “ciddi kısıtlanma (10)” arasında derecelendire-
rek işaretlemesi istendi. Anket sonucundan elde edilen 
skor ne kadar büyükse TME’nin fonksiyonelliğindeki 
kısıtlanma da o kadar fazla anlamına gelmektedir (11). 

Tüm değerlendirmeler bir kereye mahsus olmak 
üzere gerçekleştirildi ve her bir hasta için değerlendir-
me süresi ortalama 15 dakika sürdü. 

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel analizin gerçekleştirilmesi için Statistical 
Package for the Social Sciences 24.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) programı kullanıldı. Katılımcıların de-
mografik bilgilerinin analizi için tanımlayıcı istatistik 
verileri (ortalama±standart sapma) kullanıldı. Bağımlı 
değişkenimiz semptomatik rahatsızlık düzeyi iken; ba-

ğımsız değişkenlerimiz masseter kası üzerindeki tetik 
nokta varlığı, TME’ye ait hareketler ve TME fonksiyon 
kısıtlılığı olarak belirlenerek, çoklu regresyon analizi 
yapıldı. Bağımsız değişkenlerin bağımlı değişken üze-
rindeki değişimini açıklayan R2 değeri, beta katsayıları 
ve p değerleri kullanıldı (12). 

BULGULAR 
Araştırmaya katılan bireylerin yaş ortalamala-
rı 41,54±7,51 yıl, kilo ortalamaları 74,44±14,90 kg, 
boy ortalamaları 161,12±5,72 cm, VKİ ortalamaları 
28,60±5,08 kg/m2 idi (Tablo 1). Katılımcıların 15’inde 
(%30) sol TME’de klik sesi var iken, 17’sinde (%34) sağ 
TME’de klik sesi vardı. Buna ek olarak katılımcıların 
yalnızca 3’ü (%6) daha önce çene eklemlerinde kilit-
lenme meydana geldiğini bildirdi. Ayrıca, katılımcıla-
rın 15’i (%30) evre 1 POP, 28’i (%56) evre 2 POP ve 7’si 
(%14) evre 3 POP tanısı aldı (Tablo 2).  

ÇFKS-20’nin POPDE-6 üzerinde istatistiksel ola-
rak pozitif yönde anlamlı bir etkisi (p=0,008, B=0,386); 
sol lateral hareketin ise POPDE-6 üzerinde negatif 
yönde anlamlı bir etkisi (p=0,012, B=-0,472) bulunur-
ken, TME’ye ait diğer parametrelerin POPDE-6 üze-
rinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi bulunmadı 
(p>0,05) (Tablo 3). 

TARTIŞMA VE SONUÇ
POP’lu kadınlarda TME’ye ait parametrelerin semp-
tomatik rahatsızlık düzeyi üzerindeki etkisini incele-
diğimiz bu çalışmada, semptomatik rahatsızlık düzeyi 
üzerinde TME fonksiyon kısıtlılığının anlamlı ve po-
zitif yönlü bir etkisi, TME’ye ait sol lateral hareketin 
ise anlamlı ve negatif yönlü bir etkisi olduğu bulun-
du. Bu sonuç, TME fonksiyon kısıtlılığında bir artışın 
meydana gelmesinin ve sol lateral harekette bir azalma 
meydana gelmesinin, POP’ta yaşanan semptomatik 
rahatsızlık düzeyinde de artış meydana getirdiğini 
göstermektedir. 

POP, herni meydana gelen anatomik bölgeye göre 
klinik olarak sistosel, üretrosel, sistoüretrosel, rektosel 
ve enterosel olarak sınıflandırılmaktadır. Aynı zamanda 
POP evrelemesi ise B-POP, POP-Q gibi kantifikasyon 
sistemleri ile gerçekleştirilmektedir (13). Çalışmamızda 
POP evrelemesi POP-Q sistemine göre gerçekleştirildi 
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(7) ve örneklemimizin %30’unu evre 1; %56’sını evre 2 
ve %14’ünü ise evre 3 POP tanısı alan kadınlar oluştur-
maktaydı. Ayrıca, literatürde POP semptomlarının de-
ğerlendirilmesi amacıyla da birçok anket kullanılmak-
tadır. Prolapsusun ve semptomlarının yaşam kalitesi 
üzerine etkisini değerlendirmek amacıyla “Prolapsus 
Yaşam Kalitesi Ölçeği”, prolapsusun emosyonel du-
rum ve fiziksel aktivite ile ilişkisinin değerlendirilme-
si amacıyla “Pelvik Taban Etki Anketi-7”, prolapsusun 

obstruktif, irritatif ve distres semptomlarıyla ilişkisinin 
değerlendirilmesinde ise sıklıkla PTDE-20 kullanıl-
maktadır (14,15). Biz ise çalışmamızda, POP semptom-
larının rahatsızlık düzeyinin değerlendirilmesi ama-
cıyla PTDE-20’nin bir alt parametresi olan POPDE-6 
ölçeğini kullanmayı tercih ettik. 

TME fizyoterapi değerlendirmesi, iyi bir hikaye 
alımını; lokal şişlik, eritem, deviasyon varlığı açısın-
dan inspeksiyonu; krepitasyon ve tetik noktaların var-

Tablo 1. Katılımcıların tanımlayıcı ve klinik özellikleri 

Ortalama±SS (n=50)

Yaş, yıl 41,54±7,51

Kilo, kg 74,44±14,90

Boy, cm. 161,12±5,72

VKİ, kg/m2 28,60±5,08
*kg: Kilogram, n: Sayı, cm: Santimetre, VKİ: Vücut kitle indeksi, SS: Standart Sapma 

Tablo 2. Katılımcıların TME’ye ve POP’a ait bilgileri  

Sol TME klik varlığı Katılımcı (%)
Var 15 (30%)
Yok 35 (70%)
Sağ TME klik varlığı Katılımcı (%)
Var 17 (34%)
Yok 33 (66%)
Çene kilitlenme geçmişi               Katılımcı (%)
Var 3 (6%)
Yok 47 (94%)
POP varlığı Katılımcı (%)
Evre 1 POP 15 (30%)
Evre 2 POP 28 (56%)
Evre 3 POP 7 (14%)

*TME: Temporomandibular Eklem, POP: Pelvik Organ Prolapsusu, %: Yüzde 

Tablo 3. POPDE-6 ile TME’ye ait parametreler arasındaki çoklu regresyon analizi sonuçları 

Değişken B Standart hata
Standardize beta 

katsayısı
t P Tolerance VIF

Masseter tetik 
nokta varlığı

-5,218 3,716 -0,189 -1,404 0,167 0,829 1,206

MAA 0,453 0,326 0,211 1,390 0,171 0,652 1,535
Sol lateral hareket -1,958 0,744 -0,472 -2,633 0,012* 0,785 1,274
Sağ lateral hareket 0,938 0,775 0,227 1,210 0,233 0,428 2,336
ÇFKS-20 1,363 0,489 0,386 2,788 0,008* 0,785 1,274
*Bağımlı değişken: POPDE-6

R=0,580              R2=0,337                Adj. R=0,261               F(4,46); p<0,05
*MAA: Maksimum Ağız Açıklığı, ÇFKS-20: Çene Fonksiyon Kısıtlanma Skalası-20, POPDE-6: Pelvik Organ Prolapsusu-6, B: Beta katsayısı, t:
Regresyon Katsayısı/ Standart Hata, p: Anlamlılık Düzeyi, VIF: Varyans Enflasyon Faktörü 
*p<0,05
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lığı açısından palpasyonu; eklem hareket açıklıklarının 
değerlendirilmesi açısından fonksiyonel muayeneyi; 
çiğneme kaslarının kuvvetinin değerlendirilmesi açı-
sından dirençli kas testlerini ve abeslang testi, joint play 
testi, three-knuckle testi gibi özel testlemeleri içermek-
tedir (16,17). Majör çiğneme kaslarımız masseter, tem-
poralis, lateral ve medial pterygoid iken, aynı zamanda 
digastriucus, suprahyoideus ve infrahyoideus kasları da 
mandibular hareketlere katkıda bulunan kaslarımızdır 
(18). Çalışmamızda ana çiğneme kaslarımızdan olan ve 
kolaylıkla tetik noktaların ve kronik gerginliklerin olu-
şabildiği masseter kası palpasyon yöntemi ile değerlen-
dirildi (19). TME’nin hareketleri elevasyon, depresyon, 
sağ-sol lateral hareketler, protrüzyon ve retrüzyondan 
meydana gelmektedir. Ağız açıklığı ağrısız ağız açıklı-
ğı, maksimum ağız açıklığı ve maksimum yardımlı ağız 
açıklığı gibi çeşitli şekillerde değerlendirilebilmekte-
dir (9). Çalışmamızda TME’nin eklem hareketi olarak 
maksimum ağız açıklığı ile sağ ve sol lateral hareketler 
bir cetvel yardımı ile değerlendirildi. Ayrıca bu değer-
lendirmelere ek olarak, TME’nin fonksiyonlarında her-
hangi bir kısıtlanma olup olmadığının değerlendirilme-
si için ise ÇFKS-20’yi kullandık.

Tim ve ark. pelvik taban ile vücudun diğer yapıları 
arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında, pelvik 
tabanın gövde stabilizasyonundaki etkisini transver-
salis ve torakolomber fasyaya bağlamış ve bu komp-
leksteki herhangi bir bozukluğun ağrılı menstrüasyon 
ve kronik kabızlığa yol açabileceğine dikkat çekmiştir. 
Aynı çalışmada pelvik tabanın transversalis, madias-
tinal ve servikal fasyalar ile üst ekstremiteye, servikal 
omurgaya ve yüze bağlandığı bildirilmiş, bu nedenle 
miyofasyal sistemde oluşabilecek herhangi bir prob-
lemin hem pelvik taban disfonksiyonları ile birlikte, 
hem üst ekstremite bozuklukları ve bruksizme de ne-
den olabileceği bildirilmiştir (4). Ayrıca, literatürdeki 
diğer çalışmalar ağrılı TMD’si olan bireylerde santral 
sensitizasyon nedeniyle bel, omuzlar ve alt ekstremi-
telerde de ağrı yaşama ihtimalinin 5,5 kat arttığını 
göstermektedir. Ek olarak, pelvik taban disfonksiyo-
nundan kaynaklanan irritable bağırsak sendromu ve 
kronik pelvik ağrı problemlerinin sıklıkla Ek olarak, 
pelvik taban disfonksiyonundan kaynaklanan irritable 
bağırsak sendromu ve kronik pelvik ağrı problemleri-
nin sıklıkla TMD’ye de sebebiyet verdiği aynı araştırma 
tarafından bildirilmiştir (5). Bahsi geçen bu çalışmalar, 

direkt olarak pelvik taban TME’ye odaklanmış olmasa 
da, her iki bölge ve bölge disfonksiyonları arasında bir 
ilişki olabileceğini işaret etmektedir. Bizim çalışma-
mızda da, POP olan bireylerde, TME fonksiyon bo-
zukluğu arttıkça ve TME’ye ait hareketlerden biri olan 
sol lateral hareket azaldıkça semptomatik rahatsızlık 
düzeyinin arttığı bulundu. 

Yapmış olduğumuz literatür taramasına göre, 
TMD ile PTD arasındaki ilişkiye direkt olarak odak-
lanan bir tek çalışma bulunmaktadır. Minguez-Este-
ban ve ark. çalışmalarında TMD ile PTD arasındaki 
ilişkiyi kasların viskoelastik ölçümlerinin, algılanan 
stresin, bruksizmin ve uyku kalitesinin değerlendi-
rilmesi ile incelemiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre 
masseter kası ile perine kaslarının viskoelastik ölçüm-
leri; TMD ile lubrikasyon; ve bruksizm ile disparoni 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (20).  Aynı 
parametreler üzerinde olmasa da, bizim çalışmamızda 
da PTD’lerden birisi olan POP’un semptomatik rahat-
sızlık düzeyi üzerinde TME fonksiyon bozukluğunun 
ve hareketlerinin etkisi bulundu.  

Çalışmamızın en güçlü yanı pelvik taban disfonk-
siyonları ile TME arasındaki ilişkiye odaklanan kısıtlı 
sayıdaki araştırmalardan birisi olmasıdır. Çalışmamı-
zın limitasyonlarından ilki hem POP hem de TMD 
için risk faktörü olan hipermobilitenin ve her iki dis-
fonksiyona da eşlik edebilen konstipasyonun değerlen-
dirilmemiş olmasıdır. Ayrıca, çalışmaya dâhil edilen 
bireylerin POP evrelerinin farklılık göstermesi, diğer 
çiğneme kaslarındaki tetik nokta varlığının çalışmaya 
dâhil edilmemesi ve örneklem sayımızın az olması ça-
lışmamızın diğer limitasyonlarındandır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda TME’ye ait paramet-
relerin POP’a ait semptomatik rahatsızlık düzeyi üze-
rinde farklı etkiler göstermesi, klinikte POP tanısı alan 
bireylerde TME’ye ait parametrelerin de değerlendiril-
mesinin gerekliliğini vurgulamaktadır. Bu sonuç göz 
önünde bulundurularak, pelvik taban ve TME arasın-
daki ilişkinin ve ilişki sebeplerinin detaylıca incelen-
diği daha fazla sayıda gelecek çalışmaya ihtiyaç duyul-
maktadır. 

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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thrombosis and serial chest 
computerized tomography severity 
scores in COVID-19 patients
COVID-19 hastalarında derin ven trombozu 
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Abstract
Aim: We aimed to evaluate risk factors for deep vein thrombosis (DVT) in the lower extremities veins in 
COVID-19 patients and the relationship between DVT and chest Computed Tomography severity scores 
(CT-SS). To our knowledge, our study is the first to investigate the relationship between the occurrence 
of DVT and serial chest CT-SS in COVID-19 patients.
Methods: We retrospectively analyzed 131 COVID-19 patients (≥18 years) admitted to our hospital. Two
radiologists examined chest CT scans and calculated CT-SS using a visual scoring system. Color Doppler 
ultrasounds of lower extremity veins were performed for DVT. CT Pulmonary Angiographies (CTPA) 
were performed on patients clinically suspected of pulmonary embolism (PE).
Results: A total of 131 patients were included in our study. 71/131 (54.2%) of the patients were male. 
18/131 (13.7%) patients were treated in ICU, and 18 (13.7%) patients died. 21/131 (16%) patients had DVT 
in their lower extremities. Chest CTA was performed in 44/131 (33.6%) patients, and PE was detected in 
10/44 patients (22.7%). PE was considerably more common in patients with DVT (p = 0.009). The oc-
currence of DVT was significantly associated with high first chest CT-SS (p=0.002). However, there was 
no association between the DVT and the second and third CT-SS. Significant associations were found 
between the development of DVT with elevated serum D-Dimer, CRP, and fibrinogen levels (p<0.001; 
p=0.014; p=0.031).
Conclusion: The risk of DVT is higher in COVID-19 patients with diffuse pulmonary involvement on chest 
CT at admission.
Keywords: Computed tomography angiography; COVID-19; doppler ultrasonography; venous 
thrombosis

Öz
Amaç: COVID-19 hastalarında alt ekstremite venlerinde derin ven trombozu (DVT) için risk faktörlerini ve 
DVT ile toraks Bilgisayarlı Tomografi şiddet skorları (BT-ŞS) arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık. 
Bildiğimiz kadarıyla, çalışmamız COVID-19 hastalarında DVT oluşumu ile seri toraks BT-ŞS arasındaki 
ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır.
Yöntemler: Çalışmamızda, retrospektif olarak hastanemize başvuran 131 COVID-19 hastayı (≥18 yaş) ana-
liz ettik. İki radyolog toraks BT taramalarını inceledi ve görsel bir skorlama sistemi kullanarak BT-ŞS’ nı 
hesapladı. DVT için alt ekstremite damarlarının renkli Doppler ultrasonları yapıldı. Klinik olarak pulmoner 
emboli (PE) olduğundan şüphelenilen hastalara BT Pulmoner Anjiyografiler (BTPA) uygulandı.
Bulgular: Çalışmamıza toplam 131 hasta dahil edildi. Hastaların 71/131’i (%54,2) erkekti. 18/131 (%13,7) has-
ta yoğun bakımda tedavi gördü ve 18 (%13,7) hasta öldü. 21/131 hastanın alt ekstremitelerinde DVT (%16) 
vardı. 44/131 (%33,6) hastaya toraks BTA yapıldı ve 10/44 (%22,7) hastada PE saptandı. DVT’li hastalarda 
PE sıklığı anlamlı olarak yüksekti (p= 0.009). DVT oluşumu, yüksek ilk göğüs BT-ŞS’si ile anlamlı şekilde 
ilişkiliydi (p=0.002). Ancak DVT ile ikinci ve üçüncü BT-ŞS arasında ilişki yoktu. Artmış serum D-Dimer, 
CRP ve fibrinojen seviyeleri ile DVT gelişimi arasında anlamlı ilişkiler bulundu (p<0.001; p=0.014; p=0.031).
Sonuç: Başvuru sırasında çekilen toraks BT’de yaygın akciğer tutulumu olan COVID-19 hastalarında DVT 
riski daha yüksektir.
Anahtar Sözcükler: Bilgisayarlı tomografi anjiografi; COVID-19; doppler ultrason; venöz tromboz
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INTRODUCTION
Most people infected with the Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus, 
also known as coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
have a good prognosis and mild symptoms. However, 
in some patients, with the progression of the disease;  
Widespread pneumonia, pulmonary edema, acute 
respiratory distress syndrome (ARDS), and failure of 
multiple organs have occurred (1). Chest CT is one 
of the primary screening techniques for diagnosing 
and evaluating the severity of the disease (2). A visual 
semi-quantitative scoring method in the range of 0-25 
was developed to evaluate CT severity scores (CT-SS), 
which define the severity of COVID-19 pulmonary in-
volvement (3).

SARS-CoV-2 also causes thromboinflammatory 
disorder, and the primary prothrombotic features of 
COVID-19 are defined as “COVID-19-associated 
coagulopathy” (4). The frequency of thrombosis may 
increase due to endothelial injury (5) and coagulopa-
thy (6,7). As a result of a prothrombotic imbalance in 
COVID-19, an increased incidence of micro and mac-
rothrombotic events has been observed (8). Patients 
with COVID-19 have a higher risk of pulmonary em-
bolism (PE) and deep vein thrombosis (DVT) (8,9). 
Prolonged inactivity, advanced age, intense inflamma-
tion, and post-infection hypoxia also increase the ve-
nous thromboembolism (VTE) risk (10–13). DVT and 
PE play an important role in morbidity and mortality, 
especially in severe COVID-19 patients (14).

Color Doppler ultrasound (CDUS) using com-
pression and augmentation, and increased serum D-
Dimer levels are important for the diagnosis of DVT 
in COVID-19 patients with increased leg diameter 
and temperature. Computed tomography pulmonary 
angiography (CTPA) should be applied to evaluate 
PE, especially in patients with increased heart rate and 
decreased arterial oxygen saturation. Some studies re-
ported that elevated D-dimer levels had high sensitiv-
ity, ranging from 85% and 100%, but low specificity, 
ranging between 46% and 88.5% in the diagnosis of 
VTE (15–17). So, venous gray-scale and color Doppler 
US are the standard imaging modalities for patients 
with suspected DVT (18).

In studies, it has been reported that the risk of 
VTE is increased in patients with severe COVID-19, 
and severity classification is usually based on clini-
cal symptoms. It has been reported that patients with 
severe COVID-19 have a 6-fold higher risk of VTE 
than non-severe patients (19). In a recent study, they 
used a CT-SS scoring system ranging from 0 to 40 
and investigated the relationship between CT severity 
scores and thromboembolic complications secondary 
to COVID-19. They established that chest CT-SS was 
considerably higher in the group with VTE than in 
the group without VTE (20). In our study, we used a 
scoring system in the range of 0-25 when calculating 
chest CT-SS. Unlike studies in the literature, we cal-
culated the CT-SS at admission and the 2nd and 3rd 
chest CT-SS at follow-up and evaluated its relationship 
with DVT. To our knowledge, our study is the first to 
investigate the relationship between the occurrence of 
DVT and serial chest CT-SS in COVID-19 patients.

In our study, we aimed to evaluate the risk factors 
for the development of DVT in the lower extremities 
in COVID-19 patients and the relationship of DVT 
formation with the first and follow-up chest CT sever-
ity scores.

MATERIAL AND METHODS
This study received ethical approval from the Ethical 
Committee of Amasya University Faculty of Medicine 
(date: 06.05.2021, decision no: 62) and was carried out 
in accordance with the Declaration of Helsinki and 
Good Clinical Practice. Because the study was retro-
spective, patient information was gathered from the 
hospital’s electronic records, and the ethical commit-
tee waived the requirement for written informed con-
sent from participants.

Study population
In our study, the data of patients (≥18 years) with posi-
tive real-time reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction (RT-PCR) tests (Bio-Speedy Direct qRT-PCR 
SARS-CoV-2, Bioeksen, Turkey) who were applied 
to our hospital between January 1 and June 15, 2021, 
were examined.

Inclusion criteria: Patients older than 18 years of 
age, with a positive RT-PCR test, and who underwent 
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chest CT and CDUS were included in the study. In ad-
dition, patients who performed CTPA because of sus-
picion of PE   were included in the study.

Exclusion criteria: Patients under 18 years of age, 
without RT-PCR test results, chest CT and CDUS, se-
rum D-Dimer levels, and patients with negative RT-
PCR test results were excluded from the study (Figure 
1).

Clinical and laboratory data
The demographic data of patients, comorbidities, and 
laboratory findings of every patient acquired within 
a day following the date of lower extremity venous 
CDUS, hospital and/or intensive care (ICU) admis-
sion, and mortality were recorded from the electronic 
medical records of our hospital. Serum D-dimer levels 
≥ 0.50 µg/mL were considered an increased value.

Color doppler US protocol
Color Doppler US scans of the lower extremity veins 
were applied using Mindary Digital Ultrasound Imag-
ing System (Model DC-8; Shenzhen Mindray Biomed 
Electronics, Shenzhen, China). We used a linear vas-
cular transducer (Frequency: 6.5 MHz; Range: 2.6-8.2 
MHz) for CDUS of the lower extremity venous system.

CT protocol
The patients’ chest CT and CTPA images were ac-
quired on the multi-detector CT (MDCT) scanner 
128-slice GE Healthcare Revolution EVO CT (GE 
Medical Systems; Milwaukee, WI). The non-contrast 
chest CT parameters: tube current, 100–450 mA; tube 
voltage, 120 kV; slice thickness, 0.625 mm. Chest CT 
scans were performed on patients who were resting su-
pine and holding their breath after a deep inspiration. 
Scans were performed from the apex to the end of the 
lung, including all bilateral lung parenchymas.

To examine PE in patients with severe dyspnea, el-
evated blood D-dimer levels, and an abnormal ECG, 
CT Pulmonary Angiography (CTPA) was done fol-
lowing the injection of 80 mL of high-concentration 
iodine contrast agent (Iohexol 350 mgl/l) at a flow rate 
of 4 ml/sec. The CT scan settings were as follows: tube 
voltage, 100 kV; beam collimation, 64 mm × 0.625 
mm; and the mean tube current was 400 mA.

CT imaging analysis
Two radiologists, blinded to the clinical data and 
laboratory findings, and with 10 and 16 years of ex-
perience, evaluated the first chest CT and, if available, 
second and third chest CT images. The radiologists 
calculated the CT severity scores (CT-SS) that defined 
the severity of COVID-19 pulmonary involvement 
using the predefined visual semi-quantitative scoring 
method (3). Scoring was performed according to the 
percentage of parenchymal involvement in the range 
of 0-5 per lobe (0 = 0.1% = 1% - 5.2%, 2% = 6% - 25%, 
3 = 26% - 50%, 4 = 51% - % 75 and 5 => 75%), and the 
scores were summed to obtain total CT-SS (range from 
0 to 25). The radiologists evaluated the proximal and 
evaluable distal branches of both pulmonary arteries 
for the presence of a thrombus, which was seen as a 
filling defect in the lumens in CTPA scans.

Color doppler US imaging analysis
Two radiologists with 10 and 16 years of experience 
performed CDUS in consensus on both lower extrem-
ity veins of COVID-19 patients. Each patient’s lower 
extremity veins were evaluated for DVT starting from 
the inguinal ligament to the ankle. Bilateral lower ex-
tremity veins were examined from the main femoral 
veins to the end of the crural veins (anterior tibial, 
posterior tibial and peroneal veins). To evaluate the 
presence of thrombus in the US, vessel probe compres-
sion was applied at 1–2 cm intervals, and color Dop-
pler imaging and Spectral Doppler waveforms were 
used. The augmentation maneuver was performed by 
quickly squeezing the leg below the insonation level. 
During the maneuver, the rapid increase in blood flow 
on spectral Doppler US was considered a normal re-
sponse, and a thrombus below the insonation level was 
excluded. CDUS revealed deep vein thrombosis as in-
creased venous diameter (often larger than an adjacent 
artery) and little or no blood flow in the lumen. The 
thrombus appears anechoic or hypoechoic in compari-
son to the neighboring muscle tissue, and the vessel 
does not collapse during the compression test (21).

Statistical analysis
Data was analyzed using IBM Statistical Package for the 
Social Sciences package program version 22.0  (IBM 
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Corp., Released 2017, Armonk, NY). Using the 
Kolmogorov-Smirnov test of normality, it was 
examined whether the variables were normally 
distributed. In descriptive analyses, non-normally dis-
tributed variables were represented by the median and 
interquartile range (IQR), whereas regularly distrib-
uted variables were represented by the mean and stan-
dard deviation. When comparing continuous variables 
based on the existence of DVT, the Student t-test was 
employed for those with normal distribution, and the 
Mann-Whitney U test for those without normal dis-
tribution. Instead of comparing categorical variables 
based on the presence of DVT, Chi-Square or Fisher’s 
tests (if the values given in the cells did not match the 
Chi-Square test assumptions) were employed. In pair-
wise comparisons based on DVT presence or absence, 
the paired samples test or the Wilcoxon signed-rank 
test was utilized. When there were fewer than 30 cases 
and no parametric assumptions were available, the 
Wilcoxon signed-rank test was utilized. A p-value of 
<0.05 was judged statistically significant.

RESULTS
The study population included 131 patients with a 
mean age of 63.21±13.51 years; 71/131 (54.2%) were 
male. Of all 131 patients, 19/131 (14.5%) patients were 
treated as outpatients, 18/131 (13.74%) patients were 
treated in the ICU, and 18/131 (13.74%) patients died. 
In CDUS, 21/131 patients had DVT (16%) in their 
lower extremities. Of this subgroup, 18/21 (85.71%) pa-
tients had unilateral DVT, and 3/21 (14.29%) patients 
had bilateral DVT. In the group of patients with DVT, 
10/21 (47.62%) patients were male with a mean age of 
63.81±12.51 years. Age and gender did not show a sig-
nificant relationship with DVT (p=0.826, p=0.509).

4/21 (19.05%) patients died in patients with DVT, 
which was higher than those without DVT.  However, 
there was no significant difference between the groups 
with or without DVT with death and ICU admission 
(p=0.489, p=0.737). DVT was significantly associated 
with ground-glass opacity (GGO) (p=0.014) and CT 
findings of more complicated pneumonia, such as halo 
sign (p=0.036), reversed halo sign (p=0.001), crazy 
paving pattern (p=0.001), interlobular septal thick-
ening (p=0.028). The study population’s most com-

mon comorbidity was cardiovascular disease (88/131; 
67.2%), chronic pulmonary disease (35/131;26.7%) 
and diabetes mellitus (DM) (32/131;24.4%) in total 
patients. There was no significant association between 
the occurrence of DVT in the lower extremities and co-
morbidities. CTPA was performed on 44/131 (33.59%) 
patients with suspected PE. Of these patients, 10/44 
(22.7%) had PE. 5/10 (50%) of patients with PE also 
had DVT. Patients with DVT had a noticeably greater 
frequency of PE (p=0.009) (Table 1).

The mean first, second and third CT-SS of the to-
tal patients was 7.10±6.997; 13.73±7.452; 14.61±7.95. 
The mean first CT-SS value in the group with DVT was 
10.86±6.04, which was significantly higher than those 
without. So, the occurrence of DVT was significantly 
associated with high first chest CT-SS (p=0.002). How-
ever, there was no significant relationship between the 
second and third CT-SS and DVT formation (p=0.831; 
p=0.572) (Figure 2). In addition, significant associa-
tions were found between DVT with elevated D-Di-
mer levels obtained at admission and on the day of 
CDUS ( both p<0.031) and CRP levels at admission 
and serum fibrinogen levels on the day of CDUS (p= 
0.014; p= 0.031) (Table 2).

In paired comparisons, the increase in the first and 
second chest CT severity score was significant in the 
group without DVT (p<0.001), but it was insignifi-
cant in patients with DVT (p=0.075). In both patient 
groups with and without DVT, d-Dimer levels on the 
day of Doppler US were significantly increased com-
pared to the levels at admission (p=0.046; p=0.001). 
Additionally, in the group without DVT, a significant 
increase in CRP level was detected from hospital ad-
mission to the day of Doppler US. However, since the 
level of the first CRP is higher in the DVT group, no 
significant increase was seen between the first and sec-
ond CRP levels (Table 3).

DISCUSSION AND CONCLUSION
In our study, we investigated the risk factors for the de-
velopment of DVT in the lower extremities veins and 
the effect of periodic changes in pneumonia severity 
on the development of DVT in COVID-19 patients. 
We found a significant positive correlation between 
the development of DVT and the first CT-SS. How-
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Table 1. Comparison of demographic parameters and CT findings according to the presence of deep vein thrombosis
Deep vein thrombosis

Absent Present Total
n (%) n (%) p value

Gender
Female 49 81.7 11 18.3 60 0.509
Male 61 85.9 10 14.1 71

Death or alive*
Alive 96 85 17 15 113 0.489
Death 14 77.8 4 22.2 18

Inpatients or outpatients*
Outpatients 17 89.5 2 10.5 19 0.737
Inpatients 93 83 19 17 112

ICU*
Non- ICU 78 83.0 16 17.0 94 0.999
ICU 15 83.3 3 16.7 18

Pulmonary embolism*
Absent 31 91.2 3 8.8 34 0.009
Present 5 50 5 50 10

GGO*
Absent 35 97.2 1 2.8 36 0.014
Present 75 78.9 20 21.1 95

Consolidation
Absent 80 86 13 14 93 0.317
Present 30 78.9 8 21.1 38

Crazy paving pattern
Absent 82 91.1 8 8.9 90 0.001
Present 28 68.3 13 31.7 41

Reticular pattern*
Absent 53 94.6 3 5.4 56 0.006
Present 57 77 17 23 74

Reversed halo present
Absent 87 90.6 9 9.4 96 0.001
Present 23 65.7 12 34.3 35

Halo present
Absent 64 90.1 7 9.9 71 0.036
Present 46 76.7 14 23.3 60

Intralobular septal thickening
Absent 58 90.6 6 9.4 64 0.061
Present 52 78.8 14 21.2 66

Interlobular septal thickening*
Absent 52 92.9 4 7.1 56 0.028
Present 58 78.4 16 21.6 74

Vascular Thickening
Absent 37 90.2 4 9.8 41 0.212
Present 73 81.1 17 18.9 90

Mosaic attenuation
Absent 84 88.4 11 11.6 95 0.048
Present 26 74.3 9 25.7 35

Pericardial effusion*
Absent 91 84.3 17 15.7 108 0.764
Present 19 82.6 4 17.4 23

Pleural Effusion*
Absent 101 84.9 18 15.1 119 0.407
Present 9 75 3 25 12

Adjacent pleural thickening*
Absent 57 93.4 4 6.6 61 0.013
Present 53 76.8 16 23.2 69

Bronchial wall thickening*
Absent 43 93.5 3 6.5 46 0.044
Present 67 79.8 17 20.2 84

Bronchiectasis
Absent 68 91.9 6 8.1 74 0.008
Present 42 75 14 25 56

Chronic pulmonary diseases
Absent 83 86.5 13 13.5 96 0.198
Present 27 77.1 8 22.9 35

Cardiovascular disease
Absent 37 86 6 14 43 0.651
Present 73 83 15 17 88

Neurological diseases*
Absent 99 84.6 18 15.4 117 0.698
Present 11 78.6 3 21.4 14

Diabetes mellitus*
Absent 82 82.8 17 17.2 99 0.782
Present 28 87.5 4 12.5 32

Kidney  diseases*
Absent 108 83.7 21 16.3 129 0.999
Present 2 100 0 0 2

Liver diseases*
Absent 107 83.6 21 16.4 128 0.999
Present 3 100 0 0 3

GGO: Ground-glass opacity
Chi-square or (*) Fisher tests were used to compare categorical variables according to the presence of DVT. 
n: Number, %: Percent, ICU: Intensive care unit 
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Table 2. Comparison of the presence of deep vein thrombosis with age, CT-SS and laboratory data

DVT n Mean SD Min. Max. 50th 25th 75th p value

Age

Absent 110 63.1 13.74 33 89 65 52 72 0.826

Present 21 63.81 12.51 36 83 64 57.5 74

Total 131 63.21 13.51 33 89 65 54 72

First CT-SS*

Absent 110 6.38 6.96 0 25 4.5 0 10 0.002

Present 21 10.86 6.04 0 21 11 5 15

Total 131 7.1 7 0 25 5 1 12

Second CT-SS*

Absent 110 13.66 7.45 0 25 14 7.75 20 0.831

Present 21 14.05 7.62 0 25 14 10 20.5

Total 131 13.73 7.45 0 25 14 8 20

Third CT-SS*

Absent 56 14.86 8.15 0 25 16.5 8.25 21.75 0.572

Present 10 13.2 6.92 5 25 12 8.75 16.75

Total 66 14.61 7.95 0 25 14.5 8.75 21.25

First D-dimer 
(0-0.5; µg/mL)

Absent 110 1.14 2.21 0 16.16 0.59 0 0.94 <0.001

Present 21 4.35 7.27 1 32 1.82 1 3.21

Total 131 1.66 3.69 0 32 0.69 0 1.31

Second D-dimer 

Absent 110 4.14 9.5 0 58.46 1.12 1 2.78 <0.001

Present 21 7.32 8.63 1 37.7 5.08 1 11.27

Total 131 4.65 9.41 0 58.46 1.31 1 3.68

First PLT 
(173-360; 10U/l)

Absent 110 225.7 88.27 57 477 202 158.5 282.5 0.528

Present 21 212.29 93.07 119 505 189 152.5 233

Total 131 223.55 88.83 57 505 193 157 268

Second PLT 

Absent 92 299.64 114.42 29 616 287.5 217.75 380.75 0.081

Present 19 246.16 147.28 123 758 217 154 275

Total 111 290.49 121.61 29 758 267 208 380

First PT 
(12-16.5 sec)

Absent 110 14.88 5.55 11.5 64.8 13.85 12.98 14.77 0.635

Present 21 14.3 1.65 11.5 17.6 14 13.15 15.35

Total 131 14.79 5.13 11.5 64.8 13.9 13 14.8

Second PT 

Absent 83 15.3 3.26 11.5 27.7 14.4 13.2 16 0.253

Present 15 18.06 8.89 13.3 49 14.8 14.3 18.3

Total 98 15.72 4.63 11.5 49 14.5 13.38 16.38

First INR 
(0.88-1.3)

Absent 110 1.14 0.57 0.09 5.07 1.02 0.95 1.12 0.588

Present 21 1.07 0.13 0.85 1.36 1.04 0.98 1.14

Total 131 1.12 0.52 0.09 5.07 1.02 0.95 1.12

Second INR 

Absent 83 1.29 0.88 0.86 6.7 1.08 1 1.2 0.558

Present 15 1.16 0.14 0.99 1.54 1.12 1.08 1.2

Total 98 1.27 0.81 0.86 6.7 1.09 1.01 1.2

First aPTT 
(26-40 sec)

Absent 110 29.2 4.85 19.3 58.8 29 26.1 31.73 0.979

Present 21 29.23 3.73 19.1 36 29.4 27.65 31.95

Total 131 29.21 4.68 19.1 58.8 29.2 26.2 31.7

Second aPTT  

Absent 83 29.62 6.5 17.8 58.8 28.5 26 31.4 0.31

Present 14 31.95 13.82 20.8 77.5 28.5 24.98 33.2

Total 97 29.95 7.91 17.8 77.5 28.5 25.75 31.5
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First Fibrinogen
 (200-400; mg/dl)

Absent 110 556.42 174.07 222 1200 547 421.5 674 0.425

Present 21 531.56 119 319 749 528 428 614.5

Total 131 552.44 166.34 222 1200 542 422 660

Second 
Fibrinogen 

Absent 89 529.16 180.19 150 966 510 403 683 0.031

Present 18 428.17 172.84 12 735 465.5 297.25 536.5

Total 107 512.17 182.17 12 966 498 393 647

First CRP  
(0-5; mg/L)

Absent 110 45.09 54.83 0.1 263 22.52 9.79 65.04 0.014

Present 21 77.96 57.83 3.3 187.85 76.83 27.43 125.59

Total 131 50.36 56.41 0.1 263 24.97 10.05 76.83

Second CRP 

Absent 91 85.79 94.98 0.05 437 66.24 7.26 141.61 0.131

Present 19 51.31 56.68 0 179.25 27.55 6.4 96.96

Total 110 79.84 90.28 0 437 52.01 6.93 123.58

Ferritin 
(22-322; ug/L )

Absent 110 285.64 365.4 5.2 2224 171.1 66.03 360.25 0.526

Present 21 338.52 242.36 13.5 963 342.6 175.95 464.95

Total 131 294.11 348.38 5.2 2224 206.2 68.8 386

ESR. 
(0-30; mm/H)  

Absent 110 47.37 28.82 5 115 43 21.75 69.25 0.815

Present 21 48.52 18.59 18 101 49 35.5 61

Total 131 47.55 27.38 5 115 44 24 63

Neutrophil count
 (1.65-4.97; 10U/l)

Absent 110 6.13 6.92 1.12 69 4.72 3.46 6.7 0.683

Present 21 6.77 4.04 2.51 16.13 5.42 3.38 9.51

Total 131 6.24 6.53 1.12 69 4.74 3.44 7.02

Lymphocyte count 
(1.17-3.17; 10U/l)

Absent 110 1.4 0.82 0.16 4.52 1.26 0.8 1.79 0.416

Present 21 1.56 0.89 0.46 4.64 1.31 1.13 2.05

Total 131 1.42 0.83 0.16 4.64 1.28 0.83 1.81

Cholesterol  
(0-200; mg/dl)

Absent 86 162.94 43.91 68 278 155.5 129.75 198.25 0.923

Present 18 161.83 45.09 87 243 158.5 121.25 190.5

Total 104 162.75 43.9 68 278 155.5 129.25 197.5

SCr
(0.7-1.2; mg/dl)

Absent 110 0.99 0.44 0.48 4.65 0.9 0.79 1.12 0.141

Present 21 1.14 0.42 0.57 2 1.08 0.8 1.45

Total 131 1.01 0.44 0.48 4.65 0.92 0.8 1.14

SD: Standard Deviation, Min: Minimum, Max: Maximum, CT-SS: CT Severity Score, aPTT: Activated partial thromboplastin time, CRP: 
C Reactive Protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, PT: Prothrombin time, SCr: Serum creatinine
* Mann-Whitney U test was used
DVT: Deep vein thrombosis, n: Number, PLT: Platelet, sec: Second, INR: International normalized ratio         

ever, no relationship was found between DVT forma-
tion and the second and third CT-SS (Figure 3). Since 
the first chest CT-SS was higher in the patients with 
DVT, no significant increase was observed between 
the first and second CT-SS in pairwise comparisons. 
According to our results, severe lung involvement at 
the beginning of the disease increased the risk of DVT. 
In addition, pulmonary embolism is more frequent in 
patients with DVT. Significant associations were found 
between DVT with elevated D-dimer, CRP, and fibrin-
ogen levels. We found no association between DVT 
formation and ICU hospitalization, and mortality.

Venous thromboembolism (VTE) is a common 
complication in severe COVID-19 patients and may 
cause morbidity and mortality (22). In COVID-19 
patients, pulmonary-related coagulopathy, hemo-
static disorders, mechanical ventilation, immobility, 
comorbidity, etc., are involved in the physiopathology 
of thromboembolism. In previous studies, advanced 
age, smoking, obesity, immobilization, previous VTE 
history, comorbidities, ICU hospitalization, intense 
inflammation, and hypoxia were reported among the 
causes that increase the risk of VTE in patients with 
COVID-19 (10–13,23,24). These factors cause inflam-
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Table 3. Paired comparisons of CT-SS and laboratory findings according to the presence of deep vein thrombosis

Deep vein thrombosis

Absent Present

n Mean SD p value n Mean SD p value*

Pair 1
First CT-SS 110 6.38 6.96

<0.001*
21 10.86 6.04

0.075
Second CT-SS 110 13.66 7.45 21 14.05 7.62
Pair 2
Second CT-SS 56 13.82 7.62

0.319*
10 14.80 6.20

0.231
Third CT-SS 56 14.86 8.15 10 13.20 6.92
Pair 3
First D-dimer (0-0.5; µg/mL) 110 1.14 2.21

0.001
21 4.35 7.27

0.046
Second D-dimer 110 4.14 9.50 21 7.32 8.63
Pair 4
First PLT (173-360; 10⁹/l) 92 230.72 90.76

<0.001
19 214.47 94.80

0.144
Second PLT 92 299.64 114.42 19 246.16 147.28
Pair 5
First PT (12-16.5 sec) 83 15.04 6.09

0.645
15 14.57 1.84

0.127
Second PT 83 15.30 3.26 15 18.06 8.89
Pair 6
First INR (0.88-1.3) 83 1.15 0.64

0.127
15 1.09 0.15

0.229
Second INR 83 1.29 0.88 15 1.16 0.14
Pair 7
First aPTT (26-40 sec) 83 29.07 5.37

0.457
14 29.63 4.04

0.519
Second aPTT 83 29.62 6.50 14 31.95 13.82
Pair 8
First Fibrinogen 
(200-400; mg/dl) 89 555.64 169.63

0.042
18 539.85 115.47

0.016
Second Fibrinogen 89 529.16 180.19 18 428.17 172.84
Pair 9
First CRP  (0-5; mg/L) 91 40.30 49.12

<0.001
19 79.64 60.29

0.162
CRP 91 85.79 94.98 19 51.31 56.68

SD: Standard Deviation, Min: Minimum, Max: Maximum, CT-SS: CT Severity Score, aPTT: Activated partial thromboplastin time, CRP: 
C Reactive Protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, PT: Prothrombin time, SCr: Serum creatinine
Paired Samples Test and (*) Wilcoxon Signed Ranks Test were used. (Wilcoxon signed-rank test was used when the number of cases was 
less than 30 and parametric assumptions could not be provided.)
n: Number, PLT: Platelet, INR: International normalized ratio

matory cytokine release, platelet activation, and endo-
thelial damage. As a result, it is thought that the risk 
of thrombosis and mortality increases as the disease 
becomes more serious (25).

The incidence ranges of DVT and PE in COVID-19 
studies were reported as 7.1-35% and 12.1%-16.5%, 
respectively (26–28). Based on postmortem studies, 
approximately 10% of COVID-19-attributed fatalities 
have been estimated to be caused by pulmonary em-
bolism (29). In our study, the incidence of DVT in the 
lower extremity veins and PE was 16% (21/131) and 
7.63% (10/131) in the total study population. We in-
cluded critical and non-critical COVID-19 patients in 

our study and CTPA was administered not to all pa-
tients, only to 44 (33.59%) patients with suspected PE. 
Of these patients, 10/44 (22.7%) had PE.

Many studies have reported an increased risk of 
VTE in severe COVID-19 patients, and severity classi-
fication is generally based on clinical symptoms. It has 
been reported that patients with severe COVID-19 have 
a 6 times greater risk of VTE than those who are not 
severe (19). The severity of COVID-19 pneumonia can 
be determined by CT-SS, which is crucial for predicting 
the patient’s prognosis. According to Zhou et al., COV-
ID-19 patients who died had a substantially greater total 
CT-SS than those who recovered (30). Francone et al. 
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Figure 2. The statistical graphic shows the median values   of three consecutive CT severity scores of the patients with and without DVT.  
CT: Computed tomography, DVT: Deep vein thrombosis

Figure 1. Workflow diagram of the study
SFJ: Saphenofemoral junction, CFA: Common femoral artery
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reported that CT-SS was significantly higher in patients 
with critical and severe COVID-19 compared to the 
mild stage (31). Espallargas et al. assigned a score of 1 
to 4 for the severity of pulmonary parenchymal involve-
ment rates on chest CTs and examined patients’ CTPA. 
They detected significantly higher pulmonary paren-
chymal scores in severe COVID-19 patients evolving 
from PE (32). However, Fang et al. found no difference 
in radiological severity in subgroups of patients with 

and without PE (33). In a recent study, they used a scor-
ing system ranging from 0 to 40 points to calculate CT-
SS and grouped patients according to the scores as mild, 
moderate, and severe. They investigated the correlation 
between CT severity scores and thromboembolic com-
plications secondary to COVID-19. Chest CT-SS was 
significantly higher in the group with VTE than in the 
group without VTE (20). In our study, we used a scor-
ing system in the range of 0-25 when calculating chest 

Figure 3. A 66-year-old man with a positive RT-PCR test. He was hospitalized after the first CT and treated in non-ICU in our hospital for 
22 days.
(a) Axial lung window of non-contrast first chest CT shows bilateral peripherally located ground-glass opacities (straight black arrows). CT 
severity score=18
(b) Axial lung window of non-contrast second chest CT (20 days after first chest CT) shows minimal ground-glass opacities (straight black 
arrow) in the right upper lobe and intra and interlobular septal thickening (curved black arrow) in the left upper lob. CT severity score=8
(c), (d) Two days after hospitalization, he had swelling in both lower extremities. Venous Color Doppler US for the diagnosis of DVT was 
applied to both lower extremities. Gray scale US showed anechoic-hypoechoic thrombus in the acute phase that increased the diameter of 
the vein, and could not be compressed. Axial (c) and sagittal (d) planes of the color Doppler US showed no flow in the lumen of the sapheno-
femoral junction and common femoral vein (straight white arrows). (Saphenofemoral junction; CFV: Common femoral vein; CFA: Common 
femoral artery)
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CT-SS. Unlike studies in the literature, we calculated the 
CT-SS at admission and the 2nd and 3rd chest CT-SS 
at follow-up and evaluated its relationship with DVT. 
In our study, chest CT-SS at the time of admission was 
significantly higher in patients with DVT compared to 
patients without DVT. Since the first chest CT-SS was 
higher in the patients with DVT, no significant increase 
was observed between the first and second CT-SS in 
pairwise comparisons. However, no significant relation-
ship was found between DVT and the second and third 
chest CT-SS. This showed us that the risk of DVT is 
higher, especially in patients with extensive pulmonary 
involvement in the early period. In pairwise compari-
sons, there was a substantial rise between the first and 
second CT-SS since the first CT-SS of patients without 
DVT was low.

Most studies reported an increased risk of VTE in 
patients who were admitted to the ICU due to nutri-
tional deficiencies, immobilization, mechanical ven-
tilation and indwelling venous and arterial catheters 
(34–38). We found no relationship between ICU hos-
pitalization and DVT formation. Patients who were 
treated at the hospital other than the ICU could not 
be mobilized as much as the intensive care patients, 
since their condition was generally serious. Also, there 
was no significant difference between mortality rates 
in patients with and without DVT. As a result of the 
anticoagulant treatment applied in our hospital, there 
was no increase in death rates in patients with DVT.

Some studies have reported high D-dimer levels, 
low lymphocyte count, or high neutrophil/lymphocyte 
ratio and prolongation of coagulation time among the 
risks of VTE.

They reported that increased serum D-dimer 
level was the strongest predictor of VTE among them 
(15,36). Many studies have been conducted to evaluate 
serum d-dimer levels as a prognostic indicator for VTE 
in COVID-19 patients. Typically, VTE can be excluded 
when the dimer is < 0.5 µg/mL (39). Li et al. reported 
an increased risk of VTE when dimer levels > 2.07 μg/
mL (19). Some studies reported that elevated D-dimer 
levels had high sensitivity, ranging from 85% and 100%, 
but low specificity ranging between 46% and 88.5%, in 
the diagnosis of VTE (15–17). Low specificity is most 
likely due to increased d-dimer levels secondary to in-
flammatory and infectious processes in COVID-19 pa-

tients (39). Therefore, if there are no clinical symptoms 
of acute VTE in COVID-19 patients with high serum 
D-dimer values, the possibility of a false-positive should 
be considered and evaluation for acute VTE may not be 
necessary (40). Studies have reported that higher CRP 
levels increase the risk of VTE between 1.03 (41) and 
2.71-fold (42). In our study, compatible with the litera-
ture, patients with DVT had higher serum D-dimer lev-
els at admission and on the day of CDUS. Also, patients 
with DVT had higher serum CRP levels at admission 
serum fibrinogen levels on the day of CDUS.

In the prophylaxis of VTE, antiplatelet and anti-
coagulant drugs are used. Anticoagulant therapy was 
supported by the demonstration of a lower mortality 
rate in COVID-19 patients treated with thrombopro-
phylaxis (43). Our patients (except for outpatients) 
were given prophylactic anticoagulation treatment af-
ter the diagnosis of COVID-19. Taking anticoagulant 
therapy reduces the frequency of PE (25). In our study, 
CTPA was not applied to all patients. CTPA was ap-
plied to patients with clinically suspected PE. A high-
er incidence of PE was reported in studies in which 
CTPA was applied to all patients (25). In our study, 
50% of the patients with PE did not have DVT. Simi-
larly, Suh et al. reported more than half of the patients 
with PE did not have DVT (25).

Zhou et al. reported an increased risk of VTE se-
verity and death in patients with comorbidities such as 
hypertension, cardiovascular disease, kidney disease, 
chronic respiratory disease, cerebral vascular disease, 
malignancy, diabetes, and obesity in their meta-analy-
sis (44). However, in many studies, no significant dif-
ference was reported in the incidence of VTE between 
patients with and without cardiovascular disease, 
kidney disease, cerebral disease, vascular disease, dia-
betes, or obesity (19,34,45,46). We also found no sig-
nificant association between the occurrence of DVT in 
the lower extremities with comorbidities.

Males were shown to have a considerably higher 
risk of having DVT in COVID-19 people (OR, 2.27; 
P=0.035). However,  age did not affect the occurrence 
of DVT (47). While some studies have reported a high 
incidence of VTE in elderly patients (19,45), other 
studies have found the opposite (38,46). In our study, 
age and gender did not show a significant relationship 
with the occurrence of DVT.
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The present investigation is the first looking into 
how the periodic variance in pneumonia’s CT severity 
affects the likelihood of developing DVT. In our study, 
we found that the risk of DVT is high in patients with 
severe pneumonia at the time of admission. However, 
patients with a low pneumonia severity score on the 
first CT and a high CT-SS on the consecutive sec-
ond and/or third CT did not have an increased risk 
of DVT. This showed us an increased risk of DVT in 
COVID-19 patients who had severe pneumonia at the 
time of diagnosis.

The present research has some limitations. First, 
the current study is retrospective, whereas multi-
center prospective trials are required. Second, all pa-
tients have applied the lower extremity CDUS. How-
ever, only the patients with PE suspicion were taken to 
CTPA. Since CTPA was not performed in all patients, 
the incidence of PE could not be optimally evaluated.

In conclusion, since the risk of lower extremity 
DVT may be higher in COVID-19 patients with in-
tense lung involvement on chest CT taken at the time 
of admission, it is important to start prophylactic anti-
coagulant treatment in these patients.
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Abstract
Aim: This study critically examines the systematic targeting of healthcare services in the Gaza Strip, positioning 
these attacks as a deliberate form of medicide. This concept, defined as the intentional destruction of healthcare 
systems in conflict zones, highlights violations of international humanitarian law and underscores the broader 
implications for global health security and human rights.
Methods: Employing an observational-descriptive retrospective design, the study utilized data from the World 
Health Organization (WHO) and other international reports. Advanced correlation and regression analyses were 
conducted to identify the relationships between attack frequency, infrastructure damage, mortality, and disrup-
tions in emergency medical services. Temporal trends and attack patterns were further analyzed to assess the 
cumulative impact on healthcare systems.
Results: The findings reveal that over a one-year period, healthcare facilities, ambulances, and personnel in the 
Gaza Strip were subjected to systematic assaults, resulting in extensive infrastructure damage and significant 
loss of life. A sharp escalation in attacks was observed in the first six months, coinciding with increased mortality 
rates and service disruption. Strong statistical correlations confirm the profound impact of these attacks on the 
functionality and sustainability of healthcare systems, exacerbating the region’s humanitarian crisis.
Conclusion: This study identifies medicide as a systematic strategy to dismantle essential healthcare infrastruc-
ture, with devastating consequences for vulnerable populations. It calls for urgent international action to reinforce 
legal frameworks, enhance protective mechanisms, and prioritize the resilience of healthcare systems in conflict 
settings. By advancing the discourse on the intersection of healthcare, conflict, and international law, this study 
provides a critical foundation for future policy and advocacy efforts.
Keywords: Ambulances; emergency medical services; Gaza Strip; health resources; health services accessibility; 
medical staffs

Öz
Amaç: Bu çalışma, Gazze Şeridi’nde sağlık hizmetlerine yönelik sistematik saldırıları medicide kavramı çer-
çevesinde ele almaktadır. Medicide, çatışma bölgelerinde sağlık sistemlerinin kasıtlı olarak yok edilmesini ifade 
eder. Çalışma, bu saldırıların uluslararası insancıl hukuk ihlalleriyle ilişkisini ve küresel sağlık güvenliği ile insan 
hakları üzerindeki geniş kapsamlı etkilerini vurgulamaktadır.
Yöntemler: Retrospektif nitelikte gözlemsel-tanımlayıcı bir tasarımın kullanıldığı çalışma, Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) ve diğer uluslararası raporlardan elde edilen verilere dayandırılmıştır. Saldırı sıklığı, altyapı hasarı, ölüm 
oranları ve acil sağlık hizmetlerindeki aksaklıklar arasındaki ilişkileri belirlemek için ileri düzey korelasyon ve re-
gresyon analizleri yapılmıştır. Ayrıca, saldırıların zamansal eğilimleri ve desenleri değerlendirilerek sağlık sistem-
lerine yönelik birikimli etkiler incelenmiştir.
Bulgular: Bulgular, bir yıllık dönemde sağlık tesislerinin, ambulansların ve personelin sistematik saldırılara 
maruz kaldığını, bunun sonucunda ciddi altyapı hasarının ve kayıpların meydana geldiğini göstermektedir. İlk 
altı ayda saldırılarda keskin bir artış görülmüş ve bu durum ölüm oranları ile hizmet kesintilerinin artmasıyla 
ilişkilendirilmiştir. Güçlü istatistiksel korelasyonlar, bu saldırıların sağlık sistemlerinin işlevselliği ve sürdürülebilirliği 
üzerindeki derin etkisini doğrulamaktadır.
Sonuç: Bu çalışma, medicide kavramını, temel sağlık altyapısını kasıtlı olarak hedef alan bir strateji olarak 
tanımlamakta ve bunun savunmasız nüfuslar üzerindeki yıkıcı sonuçlarına dikkat çekmektedir. Çalışma, hukuki 
çerçevelerin güçlendirilmesi, koruyucu mekanizmaların iyileştirilmesi ve çatışma bölgelerinde sağlık sistemlerinin 
dayanıklılığının artırılmasını sağlamak için acil uluslararası eylem çağrısında bulunmaktadır. Sağlık, çatışma ve 
uluslararası hukuk arasındaki kesişim noktalarını ele alan bu çalışma, gelecekteki politika ve savunuculuk çabaları 
için kritik bir temel sunmaktadır.
Anahtar Sözcükler: Acil sağlık servisleri; cankurtaranlar; Gazze Şeridi; sağlık çalışanları; sağlık hizmetlerine 
ulaşılabilirlik; sağlık kaynakları
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INTRODUCTION
Armed conflicts profoundly impact societies and their 
development, leading not only to physical destruction 
but also to widespread social and humanitarian con-
sequences (1). Access to fundamental human rights, 
such as security, food, and shelter, becomes a signifi-
cant challenge in conflict zones (2,3). In this context, 
healthcare services are critical not only for individu-
als directly affected by violence but also for sustaining 
public health systems. Severe bottlenecks arise in areas 
vital to public health, such as access to clean water, 
vaccination programs, waste management, adequate 
nutrition, medical supplies, and hospital services (4-
7). The breakdown of health systems in regions af-
fected by hostilities further deteriorates the already 
fragile conditions of vulnerable populations, exposing 
them to increased risks of morbidity and mortality 
(1,8,9). Public health systems collapse under the dual 
pressures of destroyed infrastructure and heightened 
demand for medical services, deepening humanitarian 
crises even further (10).

Emergency health services in conflict zones play 
a crucial role, not only by delivering critical interven-
tions to stabilize and treat the wounded but also by ad-
dressing broader challenges impacting public health. 
However, the delivery of these services is severely hin-
dered by the conditions of war, particularly system-
atic attacks targeting medical facilities and healthcare 
workers (11). Such attacks constitute clear violations 
of international humanitarian law and contradict the 
principles of neutrality and protection that underpin 
medical ethics during wartime. As a result, essential 
health systems, including emergency medical services, 
become dysfunctional, leading to widespread humani-
tarian crises (9-11). According to data from the World 
Health Organization (WHO), damage to healthcare 
facilities, as well as the dramatic increase in deaths and 
injuries, highlights the devastating impact of these at-
tacks (12). The findings unequivocally demonstrate 
that protecting emergency medical services remains a 
necessity, even amidst conflict, and that international 
humanitarian law plays a critical role in safeguarding 
these essential services  (11,13).

The Gaza Strip, with over a year of ongoing con-
flict and instability, serves as a striking example of 

how health systems are deliberately targeted during 
war (14). Particularly in 2023, attacks on healthcare 
facilities, healthcare workers, and ambulances reached 
unprecedented levels, resulting in significant damage 
to infrastructure and considerable loss of life (12-14). 
These systematic attacks not only disrupt the provision 
of emergency medical services but also deprive already 
heavily affected communities of essential healthcare, 
further deepening humanitarian crises (9,10,15). Such 
deliberate actions are characterized by the concept of 
medicide, which refers to the intentional eradication 
of health systems to inflict widespread harm on a pop-
ulation (16,17).

This study aims to examine the systematic target-
ing of healthcare services in the Gaza Strip within 
the framework of international humanitarian law, 
highlighting the significant impacts of these viola-
tions on the sustainability of emergency medical 
services. Given the pre-existing fragility of Gaza’s 
healthcare infrastructure, these attacks exacerbate 
existing challenges and place vulnerable populations 
at even greater risk. By investigating the mechanisms 
and consequences of these deliberate attacks, this 
research aims to emphasize the urgent need to pro-
tect healthcare services in conflict-affected regions. 
Furthermore, this study contributes to the existing 
literature by focusing specifically on the intentional 
nature of these violations in Gaza, a context that has 
been insufficiently explored in broader discussions 
on healthcare protection in conflict zones. These tar-
geted assaults not only endanger public health but 
also disrupt the social fabric of affected communi-
ties, leading to long-term psychological and societal 
repercussions. This research employs a comprehen-
sive approach, drawing on documented evidence of 
attacks and current conditions, to assess the broader 
implications for the enforcement of international hu-
manitarian law and safeguarding of healthcare ser-
vices in conflict environments.

MATERIAL AND METHODS
Data collection and analysis
This study was designed as an observational-descrip-
tive and retrospective analysis to examine system-
atic attacks on healthcare services in the Gaza Strip 
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between October 7, 2023, and October 7, 2024. The 
study utilized publicly available reports and resources 
provided by the World Health Organization (WHO) 
and the United Nations Office for the Coordination of 
Humanitarian Affairs (OCHA). Specifically, detailed 
information was extracted from WHO’s Gaza Health 
Emergency Response Project datasets and OCHA’s 
comprehensive reports on the impacts of conflicts in 
the Occupied Palestinian Territories (OPT). Only veri-
fiable data pertaining to the Gaza Strip (North Gaza, 
Gaza City, Deir al Balah, Khan Yunis, and Rafah cit-
ies) were included, with a specific focus on all air and 
ground attacks targeting healthcare services within 
the one-year study period. The primary outcomes 
of the study were the number and type of attacks on 
healthcare services, the extent of damage to health-
care infrastructure, and the casualties reported among 
healthcare workers and patients. Secondary outcomes 
included temporal trends in the frequency and intensi-
ty of attacks and a comparative analysis of attack char-
acteristics between two six-month periods. The data 
were categorized and analyzed based on variables such 
as the timing and type of attacks, affected groups, and 
damage to healthcare infrastructure. Special emphasis 
was placed on understanding the temporal progres-
sion of attacks and their cumulative effects on health-
care facilities and personnel.

Ethical considerations
This study does not require ethics approval as it is 
based on an open-access retrospective dataset. How-
ever, scientific ethical principles were strictly adhered 
to, with careful attention given to the principles of 
anonymity in data analysis. All data were processed 
in their original form without modifications, ensur-
ing transparency and accuracy in reporting. The study 
was conducted in compliance with international ethi-
cal standards and the data usage principles outlined 
by the World Health Organization (WHO). Ethical 
considerations were continuously reviewed to ensure 
adherence to international guidelines, particularly in 
the use of conflict-related data.

Statistical analysis
Statistical analyses were conducted using the Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chica-

go, IL, USA) version 23.0. The normality of data was 
assessed using the Shapiro-Wilk and Kolmogorov-
Smirnov tests. The normality of data was assessed us-
ing the Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests. 
Pearson correlation was performed to examine the 
strength of relationships between variables. Addition-
ally, time-series analysis was incorporated to identify 
trends over the study period. Linear and Binary Lo-
gistic Regression were employed as part of the regres-
sion analyses. The linear regression analysis focused 
on the predictive relationships between the number of 
attacks, the extent of damage to healthcare facilities, 
and the number of resulting casualties, while logistic 
regression compared differences in attack character-
istics between two defined 6-month periods. Statisti-
cal significance was set at a p-value of <0.05 within a 
95% confidence interval for all tests. A post-hoc power 
analysis was performed to confirm the adequacy of the 
sample size for detecting significant trends.

RESULTS
Between October 7, 2023, and October 7, 2024, sys-
tematic attacks on healthcare services in the Gaza 
Strip had significant adverse impacts on health infra-
structure, services, and healthcare workers. During 
the study period, the total number of recorded attacks 
on healthcare services exhibited a consistent upward 
trend, culminating in 516 attacks by the end of the 
analysis. These attacks resulted in 765 reported deaths, 
including medical staff, and 990 injuries. Furthermore, 
the total number of damaged healthcare facilities, en-
compassing hospitals and primary healthcare centers, 
was documented at 110. Among these facilities, 32 
were damaged hospitals, while the number of damaged 
ambulances progressively increased to 115  (Figure 1).

A correlation analysis was conducted to examine 
the relationships between the following variables: the 
number of days since the onset of the attacks, the num-
ber of attacks on healthcare facilities, the number of 
deaths and injuries resulting from these attacks, the 
number of damaged healthcare facilities, the number 
of damaged hospitals, and the number of damaged 
ambulances. The analysis revealed strong positive cor-
relations among all parameters, with statistical signifi-
cance (p<0.001).
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The progression of the number of damaged health-
care facilities over time is depicted in Figure 2. A rapid 
increase in the number of damaged facilities was ob-
served up to the 100th day, after which the trend pla-
teaued, indicating a stabilization in the rate of facility 
damage.

A linear regression analysis was performed to 
investigate the relationship between the number of 
damaged facilities and several independent variables, 
including the number of days since the onset of the 
attacks, the number of attacks on healthcare facilities, 
the number of deaths resulting from these attacks, 
and the number of damaged ambulances (Table 2). 

The findings indicated that the number of damaged 
facilities significantly predicted these variables, ex-
plaining 98.5% of the variance in the data. Specifi-
cally, each additional damaged facility was associated 
with an increase of 0.214 units in the number of days 
since the onset of the attacks (p=0.007). An increase 
of 0.178 units in the number of attacks on healthcare 
facilities was observed per additional damaged facility 
(p=0.001). The number of deaths increased by 0.275 
units for each additional damaged facility (p=0.011). 
The number of damaged ambulances increased by 
0.855 units per additional damaged facility (p=0.002).

Figure 3 illustrates a comparison of the number of 

Table 1. Correlation analysis between the number of elapsed days, attacks, deaths, injuries and damaged healthcare facilities, hospitals, am-
bulances

Elapsed days Attacks Deaths Injuries
Damaged 
healthcare 
facilities

Damaged 
hospitals

Damaged 
ambulances

Elapsed days
r
p

1
.

Attacks
r
p

0,933
<0,001*

1
.

Deaths
r
p

0,952
<0,001*

0,995
<0,001*

1
.

Injuries
r
p

0,881
<0,001*

0,957
<0,001*

0,955
<0,001*

1
.

Damaged 
healthcare facilities

r
p

0,859
<0,001*

0,975
<0,001*

0,951
<0,001*

0,921
<0,001*

1
.

Damaged hospitals
r
p

0,925
<0,001*

0,980
<0,001*

0,987
<0,001*

0,935
<0,001*

0,938
<0,001*

1
.

Damaged 
ambulances

r
p

0,890
<0,001*

0,993
<0,001*

0,981
<0,001*

0,958
<0,001*

0,985
<0,001*

0,969
<0,001*

1
.

*The p-values were determined based on Pearson correlation analysis. p<0.001 indicates a statistically significant correlation.

Table 2. Linear regression analysis between the number of damaged facilities and elapsed days, attacks, deaths, and damaged ambulances
B SE p* 95% CI

Elapsed days 0,214 0,048 0,007** 0,119 0,309
Attacks 0,178 0,013 0,001** 0,151 0,196
Deaths 0,275 0,031 0,011** 0,197 0,315
Damaged ambulances 0,855 0,057 0,002** 0,764 0,921

B: Regression coefficient, SE: Standard error, *: Linear regression analysis, Adjusted R²: 0.985, **p<0.05 was considered statistically significant.

Table 3. Logistic regression analysis of the number of attacks and number of damaged healthcare facilities between the first and second 
6-month periods

B SE p* OR

Attacks 0,975 133,059 0,006** 2,650

Damaged healthcare facilities 0,113 3,537 0,020** 318434,9
B: Regression coefficient, SE: Standard error, OR: Odds Ratio, Cox Snell R2 :0,743, Nagelkerke R2 : 0,998. *: Logistic regression analysis. 
**p<0.05 was considered statistically significant.
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attacks on healthcare facilities and the resulting deaths 
across two six-month periods. The analysis revealed 
a reduction in both metrics during the second six-
month period compared to the first.

A logistic regression analysis was conducted to 
compare the number of attacks on healthcare facilities 
and the number of damaged facilities between the first 
and second six-month periods (Table 3). The analysis 
showed that, relative to the first six months, the num-
ber of attacks on healthcare facilities decreased by 
0.975 times in the second six-month period (p=0.006). 
The number of damaged healthcare facilities decreased 
by 0.113 times during the same period (p=0.020).

These findings underscore the severe impact of 
systematic attacks on healthcare services in the Gaza 
Strip and highlight temporal variations in the intensity 
and consequences of these attacks.

DISCUSSION AND CONCLUSION
The systematic attacks on healthcare services in the 
Gaza Strip have been comprehensively analyzed, re-
vealing their multifaceted impact on infrastructure, 
healthcare workers, and the public health system. 

These attacks extend beyond physical destruction, 
constituting violations of international humanitar-
ian law and ethical norms. Such deliberate targeting 
of healthcare institutions, medical staff, and critical 
medical resources aligns with the concept of medicide, 
which refers to the intentional dismantling of health-
care systems through systematic practices.

As highlighted by Abu El Noor et al., the signifi-
cantly high prevalence of post-traumatic stress dis-
order (PTSD) among healthcare workers in the Gaza 
Strip following the 2014 attacks reflects the severe psy-
chological toll such actions impose (17). Living under 
constant threat undermines trust in the healthcare 
system’s functionality, exacerbating societal trauma 
and resulting in long-term mental health issues. These 
findings underscore how the interplay of physical de-
struction and psychological distress systematically 
weakens healthcare systems, disrupting service deliv-
ery while diminishing the resilience of both healthcare 
workers and the broader community they serve.

During the one-year study period, the scale of dis-
ruption to healthcare services was stark. A total of 516 
attacks on healthcare facilities were recorded, resulting 
in 110 damaged or non-functional facilities, including 
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32 hospitals. Additionally, 115 ambulances were dam-
aged, and the human toll included 765 deaths and 990 
injuries. These figures illustrate the hazardous nature 
of accessing healthcare in the region. As emphasized 
in Mahase’s study, a significant proportion of hospitals 
in the region are either completely non-functional or 
operating at limited capacity. Specifically, only 7 out 
of 24 hospitals in North Gaza and 7 out of 12 in South 
Gaza remain partially operational. The critical short-
age of essential medical supplies and resources exacer-
bates this crisis. A stark example is the Nasser Medical 
Complex, the largest healthcare facility in the region, 
which has become inaccessible due to evacuation or-
ders and ongoing hostilities in its vicinity. The World 
Health Organization (WHO) reported that medical 
staff were forced to bury their deceased colleagues 
within hospital grounds. WHO’s urgent calls for a 
ceasefire and appeals for the protection of healthcare 
services underscore the severity of the humanitarian 
crisis and the disruption of healthcare provision in the 
region (18). This situation highlights the international 
community’s critical responsibility in ensuring the 
sustainability of healthcare systems in conflict zones.

In addition to the immediate destruction of health-
care infrastructure and loss of healthcare personnel, 
the attacks have had far-reaching public health con-
sequences for the civilian population. The collapse of 
essential services has severely compromised access to 
clean drinking water, adequate sanitation, and shelter 
(4,5). Disruptions in immunization programs have in-

creased the risk of outbreaks of vaccine-preventable 
diseases such as measles and polio (1,3). Malnutrition 
has risen due to limited access to food, particularly 
among children and pregnant women (19). The break-
down of disease surveillance systems has impeded the 
timely identification and management of infectious 
disease outbreaks, further straining the fragile health 
system (6,9). Access to reproductive health services 
has also been severely curtailed, affecting prenatal 
care, safe deliveries, and family planning (9). More-
over, patients with chronic conditions such as diabetes, 
hypertension, and cancer face significant challenges in 
accessing life-sustaining treatments, leading to pre-
ventable morbidity and mortality (7,15). The cumula-
tive impact of these disruptions represents a humani-
tarian emergency that extends beyond physical injury, 
severely undermining the well-being and resilience of 
the population (1,19). Addressing these public health 
challenges requires a coordinated international re-
sponse that includes both immediate relief efforts and 
long-term strategies for rebuilding and strengthening 
public health infrastructure (3,10).

Attacks on healthcare services have progressively 
intensified their impact on various components of the 
healthcare system, posing a multidimensional threat. 
This study underscores the critical need for enhanced 
emergency preparedness, echoing the findings of 
Hamshari et al., who advocate for policy strategies 
prioritizing emergency response (20). This research 
demonstrates that such attacks not only damage physi-

Figure 2. Relationship between number of elapsed days and dam-
aged healtcare facilities

Figure 3. Relationship between the number of attacks and deaths 
across the first and second 6-month periods
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cal infrastructure but also severely impair service de-
livery capacity and emergency response mechanisms. 
Additionally, inadequate investments in health infra-
structure and human resources are shown to weaken 
emergency preparedness, particularly in the context 
of long-term consequences. Both this study and Ham-
shari et al. highlight the shared concern over damage 
to critical components such as ambulance services, 
emphasizing that the lack of adequately equipped am-
bulances undermines emergency response capacity 
(20). Similarly, shortages of essential medical equip-
ment expose the system’s vulnerabilities. These find-
ings stress the importance of developing comprehen-
sive, long-term policies to prevent attacks on health-
care services and mitigate their far-reaching impacts.

The systematic daily increase in attacks on health 
infrastructure underscores the extreme vulnerability 
of healthcare systems in conflict zones. In particular, 
the deliberate targeting of healthcare facilities and am-
bulances in the Gaza Strip has severely hindered ac-
cess to essential healthcare services, pushing the sys-
tem to the brink of collapse (11). Similarly, this study’s 
findings indicate that such attacks exacerbate existing 
health crises and pose a long-term threat to the sus-
tainability of healthcare delivery. The impacts of these 
attacks extend beyond physical destruction; they also 
erode public trust in healthcare services, resulting in 
significant psychosocial consequences. Kınık et al. em-
phasized in their study that the psychological trauma 
experienced by healthcare workers and patients de-
stabilizes the integrity of the healthcare system (11). 
Consistent with the literature, this study demonstrates 
that recovery from such destruction and disruption is 
highly challenging and often leads to enduring public 
health consequences.

Observations on the increasing number of dam-
aged healthcare facilities over time reveal that health 
infrastructure is directly impacted by attacks, follow-
ing a fluctuating trajectory throughout the conflict 
period. A sharp rise in damaged healthcare facilities 
within the first 100 days indicates that attacks were 
heavily concentrated in the early stages, suggesting a 
deliberate strategy to target healthcare infrastructure. 
The plateau observed after the 100th day could indi-
cate either a decrease in the intensity of attacks or a 
limitation in the capacity for further destruction of 

healthcare infrastructure. In their study, Kınık et al. 
examined the period from October 7 to December 
30, 2023, and emphasized the escalation of attacks in 
October, highlighting that healthcare workers were 
among the most affected groups—a clear indication 
of an intentional effort to undermine critical compo-
nents of the healthcare system (11). The obstruction 
of access to primary healthcare services further sup-
ports the notion that these services were systematically 
and intentionally targeted. Similarly, Alser et al. docu-
mented the systematic nature of these attacks, citing 
the bombing and subsequent military occupation of 
Nasser Hospital, which rendered it completely inop-
erative (21).

Arawi describes this violence as an “open war 
against healthcare services,” stressing its profound 
humanitarian consequences at both local and global 
levels. The 364 recorded attacks on healthcare services 
between October 7 and December 7, 2023, highlight 
the extensive scale of this campaign and underscore 
the long-term repercussions of deliberately targeting 
healthcare infrastructure (22). The findings suggest 
that in conflict zones, attacks on healthcare systems 
are often concentrated in the early stages to inflict 
maximum damage—a strategy frequently observed in 
such settings. The initial rapid increase in damage, fol-
lowed by a plateau, provides critical insights into the 
resilience of healthcare systems during crises, as well 
as their capacity for recovery and reconstruction. This 
study underscores the importance of early internation-
al humanitarian interventions to mitigate the impacts 
of these attacks, emphasizing the need for timely and 
coordinated responses to protect healthcare systems in 
conflict settings.

The strong association between the number of 
damaged healthcare facilities and variables such as 
deaths and injuries underscores the multidimensional 
and persistent impacts of these attacks on healthcare 
systems. Notably, the deliberate targeting of ambu-
lance services severely compromises emergency re-
sponse capacity, leading to increased casualties and 
disrupting the continuity of healthcare services. The 
direct correlation between the rise in damaged facili-
ties and human losses highlights the devastating scale 
of these assaults on healthcare infrastructure. Kınık et 
al. emphasized in their study that attacks on health-

Anadolu Klin / Anatol Clin

217



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2025; Volume 30, Issue 2

care facilities, ambulances, and medical staff result in 
the destruction of critical infrastructure, shortages of 
medical supplies, and a lack of healthcare personnel. 
These effects collectively undermine the sustainability 
of healthcare services and create multilayered, long-
lasting consequences (11). Ensuring the protection 
of healthcare services and maintaining the delivery of 
emergency medical services are essential to preserving 
humanitarian values in conflict settings.

The first six months of intensive attacks on health-
care infrastructure, followed by a relative decline in the 
subsequent six months, necessitate a multidimension-
al assessment of these attacks, particularly their impact 
on mortality and morbidity rates. International public 
outcry is believed to have significantly contributed to 
the reduction in attacks. Khatib et al. argue that me-
dia coverage, advocacy by civil society organizations, 
and pressure from international institutions may have 
compelled aggressor parties to reconsider their strat-
egies (23). However, despite the decrease in attack 
intensity, persistently high mortality rates reflect the 
enduring consequences of the structural damage in-
flicted on healthcare infrastructure, which cannot be 
mitigated by public reaction alone.

Other factors contributing to the decline in attacks 
include shifts in the conflict’s dynamics, political ne-
gotiations, and changes in military strategies (23). This 
reduction in attack intensity offers an opportunity to 
begin reconstructing the healthcare infrastructure. 
However, addressing the extensive damage requires 
long-term planning and strong international coop-
eration. Additionally, the decline in attacks may partly 
result from the reduced number of functional health-
care facilities and ambulances, many of which have 
been rendered inoperative. This structural devastation 
has weakened access to healthcare services and emer-
gency response capacity, perpetuating high mortality 
rates. Farhan et al. emphasize that restricted access to 
healthcare services, combined with other humanitar-
ian crises such as food insecurity, water scarcity, and 
displacement, has further exacerbated conditions 
in the region (19). Similarly, Qandil highlights that 
Gaza’s healthcare system continues to face significant 
challenges. The inadequacy of emergency medical ser-
vices, persistent resource shortages caused by ongoing 
attacks, heavy workloads, and the psychological trau-

ma experienced by healthcare professionals have all 
negatively impacted the quality of healthcare services, 
contributing to sustained high mortality rates (24).

Attacks on healthcare infrastructure in conflict 
zones extend beyond physical destruction, represent-
ing violations of international law and human rights. 
These acts, defined as medicide, involve the systematic 
targeting of medical infrastructure, services, and per-
sonnel, carrying significant medical and legal implica-
tions. This study highlights the urgent need for inter-
national recognition of medicide and the role of public 
outcry in shaping effective preventive measures.

Such attacks constitute crimes under international 
law, aiming to dismantle healthcare systems and jeop-
ardize global health security. Preventing medicide 
requires raising public awareness, strengthening in-
ternational mechanisms, building resilient healthcare 
infrastructure, and enhancing local crisis management 
capacities. Protecting healthcare systems is not only 
essential for affected populations but also a strategic 
imperative for global health security.

The case of Gaza underscores the systematic de-
struction of healthcare facilities, ambulances, and 
medical personnel, violating ethical norms and crip-
pling all components of the healthcare system. These 
attacks exacerbate public health crises and threaten 
global stability, making immediate and coordinated 
international action indispensable.

This study has certain limitations. The retrospec-
tive reliance on open-source data may have led to the 
exclusion of unreported incidents, and field condi-
tions likely constrained data collection. Additionally, 
the cross-sectional design limits the ability to assess 
the long-term impacts of the attacks. Future research 
should prioritize examining the prolonged effects of 
such attacks on healthcare system sustainability to in-
form more effective policy recommendations.

The systematic attacks on healthcare services in 
the Gaza Strip represents a significant threat to pub-
lic health and a stark violation of international hu-
manitarian law. This study highlights the profound 
and multifaceted impacts of these attacks, including 
the disruption of healthcare infrastructure, the loss 
of lives, and the erosion of trust in health systems. 
By analyzing a one-year period of conflict, the find-
ings underscore the urgent need for strengthened in-
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ternational efforts to safeguard healthcare services in 
conflict zones. While these observations reveal the 
severity of the challenges faced, they also point to 
the importance of developing comprehensive policies 
aimed at protecting health systems and ensuring resil-
ience against future threats. Addressing these issues is 
critical not only for the affected populations but also 
for upholding humanitarian principles and promoting 
global health security.
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Abstract
Aim: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) was declared pandemic by World Health Organization on March 11, 
2020. Restrictions to prevent the spread of the infection brought about global quarantine process and affected 
people’s physical activity and social interactions. Although COVID-19 restrictions are over today, long-term impact 
of the restrictions are unclear. The aim of this study is to investigate the long-term impact of COVID-19 restric-
tions on physical activity and social interactions in young adults, depending on whether they had a history of 
COVID-19 or not. 
Methods: This study was conducted with young adults after COVID-19 restrictions. Young adults answered a 
demographic form and a COVID-19-related questionnaire created by researchers. Physical activity was evaluated 
with International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ-SF) and calculated in metabolic equivalent 
(MET). Social interaction anxiety and social phobia were assessed with Social Interaction Anxiety Scale (SIAS) 
and Social Phobia Scale (SPS), both scored between 0-80, with higher scores indicating greater severity. Data 
were analyzed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0. Normality was assessed by the Kol-
mogorov-Smirnov test. Parametric data were compared using the Independent Samples t-Test, and categorical 
variables with the Chi-Square test. p<0.05 was considered significant.
Results: A Total of 163 young adults (age: 22.17 ± 1.73 years, COVID-19/non-COVID-19: 71/92, IPAQ-SF: 1660.83 ± 
1728.84 MET, SIAS: 28.77 ± 13.53 SPS: 22.60 ± 15.96) participated. We found a statistically significant difference 
between COVID-19 groups according to the days spent outdoors [52.1% versus 66.3%, COVID-19 (0-3 days) versus 
non-COVID-19 (4-7 days), p = 0.025]. There was no statistically significant difference in IPAQ-SF (p = 0.428), SIAS 
(p = 0.540), and SPS (p = 0.971) according to having history of COVID-19. 
Conclusion: Having history of COVID-19 does not affect physical activity and social interactions after restrictions 
in young adults. However, considering that COVID-19 group spent outdoors less often, we think that impact of 
COVID-19 restrictions is still open to research.
Keywords: COVID-19; social interaction; young adult

Öz
Amaç: Dünya Sağlık Örgütü, 11 Mart 2020›de koronavirüs hastalığı-2019›u (COVID-19) pandemi olarak ilan etti. 
Enfeksiyonun yayılmasını önlemek amacıyla getirilen kısıtlamalar, dünya çapında bir karantina sürecine yol açtı ve 
insanların fiziksel aktivitelerini ve sosyal etkileşimlerini etkiledi. COVID-19 kısıtlamaları bugün sona ermiş olmasına 
rağmen, kısıtlamaların uzun vadeli etkileri belirsizdir. Bu çalışmanın amacı, COVID-19 kısıtlamalarının uzun dönem 
etkilerinin, bireylerin COVID-19 geçmişi olup olmamasına bağlı olarak, genç yetişkinlerde fiziksel aktivite ve sosyal 
etkileşimler üzerindeki etkisini araştırmaktır.
Yöntemler: Çalışmamız COVID-19 kısıtlamalarından sonra genç yetişkinlerle gerçekleştirilmiştir. Genç yetişkinler, 
araştırmacılar tarafından oluşturulan demografik bilgi formu ve COVID-19 ile ilgili anketi yanıtladı. Fiziksel aktivite, 
Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi-Kısa Form (UFAA-KF) ile değerlendirildi ve metabolik eşdeğer (MET) olarak 
hesaplandı. Sosyal etkileşim kaygısı ve sosyal fobi; Sosyal Etkileşim Kaygı Ölçeği (SEKÖ) ve Sosyal Fobi Ölçeği 
(SFÖ) ile değerlendirildi; her iki ölçek de 0-80 arasında puanlanır ve daha yüksek puanlar daha büyük şiddeti 
gösterir. Çalışmanın verileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 ile analiz edildi. Normallik analizi, 
Kolmogorov-Smirnov testiyle gerçekleştirildi. Parametrik veriler Independent Samples t-Test ile karşılaştırıldı. Ka-
tegorik değişkenler için Ki-Kare testi kullanıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi.
Bulgular: Toplamda 163 genç yetişkin (yaş: 22,17 ± 1,73 yıl, COVID-19 geçirmiş/COVID-19 geçirmemiş: 71/92, UFAA-
KF: 1660,83 ± 1728,84 MET, SEKÖ: 28,77 ± 13,53, SFÖ: 22,60 ± 15,96) çalışmaya katıldı. COVID-19 geçirme duru-
muna göre belirlenen gruplar arasında dışarıda geçirilen günler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 
[%52,1’e karşı %66,3, COVID-19 geçirmiş gruba (0-3 gün) karşı COVID-19 geçirmemiş grup (4-7 gün), p = 0,025]. 
COVID-19 geçirme durumuna göre belirlenen gruplar arasında UFAA-KF (p = 0,428), SEKÖ (p = 0,540) ve SFÖ (p 
= 0,971) açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.
Sonuç: COVID-19 geçirme öyküsü, kısıtlamalardan sonra genç yetişkinlerde fiziksel aktivite ve sosyal etkileşimleri 
etkilememektedir. Ancak, COVID-19 geçirmiş grubun daha az sıklıkla dışarıda zaman geçirdiği göz önüne alındı-
ğında, COVID-19 kısıtlamalarının etkisinin araştırmaya açık olduğunu düşünmekteyiz.
Anahtar Sözcükler: COVID-19; genç erişkin; sosyal etkileşim
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INTRODUCTION
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), which started 
in Wuhan, China, was declared a pandemic by the 
World Health Organization (WHO) on March 11, 2020 
(1). In order to control the COVID-19 pandemic, some 
measures have been taken, such as social distancing 
rules, closure of schools, universities, and workplaces, 
reducing the use of public places, and restrictions on 
sports and cultural events. These interventions, recog-
nized for their effectiveness in curtailing the transmis-
sion of the virus, successfully addressed the immediate 
public health crisis (2,3). Although these restrictions 
were effective in preventing the spread of infection, 
they caused health problems (4).

The implementation of curfews in response to the 
COVID-19 pandemic has profoundly disrupted daily 
routines, significantly impacting individuals’ engage-
ment in physical activities. This paradigm shift in 
lifestyle, a direct consequence of pandemic-induced 
restrictions, stands as a pivotal factor influencing the 
physical fitness of diverse populations (5,6). Through-
out the pandemic, the dangers associated with physi-
cal inactivity and a sedentary lifestyle have emerged as 
tangible threats, affecting both the health of those in-
fected with the virus and the broader community. Re-
search underscores the critical role of maintaining an 
active lifestyle, particularly during periods of restrict-
ed mobility, to counteract the potential adverse health 
outcomes associated with sedentary behavior and pro-
mote robust physical fitness (7,8). The consequences 
of prolonged physical inactivity extend beyond the 
immediate concerns of viral transmission. Long-term 
physical inactivity can affect biopsychosocial health by 
affecting many systems in the body (5). Most studies 
that were conducted in the healthy adult population 
show that physical inactivity behaviors are prolonged 
due to the COVID-19 restrictions, and the physi-
cal activity level of individuals with chronic diseases, 
middle-aged people, and especially women decreases 
significantly (9,10).

Social interaction serves as the lifeblood of human 
connection, epitomizing the intricate dance of infor-
mation exchange and interpersonal engagement that 
binds communities together (11). Communicating 
and interacting with others is crucial to maintaining 
social relationships and building social connectedness 

(12). Also, the exchange of information and shared ex-
periences within social contexts can influence lifestyle 
choices, including exercise habits and participation in 
physical activities. In supportive social environments, 
individuals may be more motivated to engage in fit-
ness-related behaviors, such as joining group exercise 
classes or participating in recreational sports (13). 

Health and disease encompass psychosocial states as 
well as physiological experiences. This reciprocal rela-
tionship between health and social interaction under-
scores the interconnectedness of human experience. 
Just as health can shape the quality and frequency 
of social interactions, so too can social connected-
ness impact individual well-being. Recognizing this 
symbiotic relationship is essential for fostering envi-
ronments that support holistic health and resilience. 
Therefore, factors that negatively affect an individual’s 
health can easily affect a person’s communication and 
relationships (14,15). Accordingly, it can be said that 
social distance rules and restriction strategies associ-
ated with the COVID-19 pandemic have the potential 
to reduce the frequency or quality of an individual’s 
social interactions (16). As of March 2020, restrictions 
were applied in Türkiye to ensure physical distancing 
requirements and prevent the spread of the pandemic. 
A curfew was initiated due to COVID-19 restrictions. 
Shopping malls, restaurants, and cafes were closed, 
and entertainment, art, and cultural activities were 
postponed. Face-to-face education was paused, and 
online distance education started. These restrictions 
have been suspended since March 2021 (17).

There are studies on the impact of quarantine mea-
sures taken during the COVID-19 pandemic on indi-
viduals’ physical or social activities (18-20). Although 
these studies provide information about physical and 
social health status during the COVID-19 pandemic, 
they did not mention the return and adaptation to phys-
ical and social activities after COVID-19 restrictions in 
young adults. We think that individuals with a history of 
COVID-19 may face difficulties in the adaptation pro-
cess after COVID-19 restrictions, and this may change 
their participation in physical and social activities. The 
aim of this study is to investigate the long-term impact 
of COVID-19 restrictions on physical activity and so-
cial interactions in young adults, depending on whether 
they had a history of COVID-19 or not.
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MATERIAL AND METHODS
Study design
This prospective and cross-sectional study was con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki. 
The study was approved by the Bezmialem Vakıf Uni-
versity Non-Interventional Research Ethics Committee 
(date: 23.06.2022, decision no: 2022/186). This study 
was registered at ClinicalTrials.gov (#NCT06135623). 
This study was conducted as an online survey on 
‘Google Forms’. All young adults took part in the study 
voluntarily, gave informed consent to participate. Data 
were collected in June-November 2022.

Participants
Young adults aged 18-25 without intellectual disabili-
ties were included in the study. The online survey was 
delivered to approximately 2,500 people and viewed 
by nearly 1,000 people. 563 people excluded due to 
age. 274 young adults did not fill out the complete sur-
vey. The remaining 163 young adults participated in 
the study. Participants were divided into two groups: 
COVID-19 and non-COVID-19 group, depending on 
whether they had a history of COVID-19 or not.

Outcomes
Demographic and COVID-19-related characteristics 
of young adults were assessed with a questionnaire 
constituted by the researchers. Physical activity levels 
were scored with the International Physical Activity 
Questionnaire-Short Form (IPAQ-SF). The anxiety 
and phobia experienced by the participants during 
their social interactions were evaluated with the Social 
Interaction Anxiety Scale (SIAS) and Social Phobia 
Scale (SPS). Evaluations in the study used self-report-
ed data.

Demographic characteristics and COVID-19-
related questionnaire
Demographic information form included questions 
about gender, age, height, weight, smoking, using al-
cohol, chronic disease, and accommodation (dormi-
tory, family home, alone). In the COVID-19-related 
questionnaire, which was constituted by the research-
ers, questions were asked about the post-COVID-19 
pandemic. In this questionnaire, the presence of a 

COVID-19 history, vaccination status, frequency of 
days spent outdoors, and frequency of participation 
in cultural and social activities after restrictions were 
questioned.

International physical activity questionnaire 
short form
The short form of the International Physical Activity 
Questionnaire (IPAQ-SF) was used to determine the 
physical activity levels. The questionnaire includes a 
total of 7 questions in 4 separate sections about activi-
ties done for at least 10 minutes in the last 7 days. The 
first two questions are about vigorous physical activ-
ity, the next two questions are about moderate physi-
cal activity, the next two questions are about walking 
activity, and the last question is about time spent sit-
ting. The activities in the questionnaire are scored as 
“Metabolic Equivalent-minutes/week (MET min/wk)” 
(Total physical activity min/wk: Time spent on vigor-
ous + moderate + walking; MET min/wk: 8 × vigor-
ous + 4 × moderate + 3.3 × walking). Physical activity 
levels are classified as inactive (< 600 MET min/week), 
active (600 - 3000 MET min/week), and very active (> 
3000 MET min/week) (21-23).

Social interaction anxiety scale
Social interaction anxiety levels were measured with 
the Social Interaction Anxiety Scale. SIAS, developed 
by Mattick and Clarke, measures the anxiety that oc-
curs during a person’s interactions with others. The 
scale contains 20 items where the respondent rates how 
much each item relates to them using a 5-point Likert 
scale, scored as 0 points (not at all), 1 point (slightly), 
2 points (moderately), 3 points (very), 4 points (ex-
tremely). The total score is calculated by summarizing 
all item scores, meaning that all total scores on SIAS 
vary between zero and 80. A high score indicates a 
high level of anxiety (24).

Social phobia scale
Social phobia levels were evaluated using the Social 
Phobia Scale. SPS, developed by Mattick and Clarke, is 
a scale used to assess symptoms such as fear of being 
watched that occur during routine activities such as eat-
ing, drinking, or writing. SPS is comprised of 20 items, 
where each item is rated on a five-point scale, ranging 
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from 0 (not at all) to 4 (extremely). The total score is 
calculated by summarizing all item scores, meaning that 
all total scores on SPS vary between zero and 80. A high 
score indicates a high level of social phobia (24). SIAS 
and SPS are two interrelated and complementary scales 
used to measure social situations (25).

Statistical analyses 
Statistical Package for Social Sciences  (SPSS Inc., 
Version 22.0, Chicago, IL., USA) statistical program 
was used in the data analysis of the study. To 
select the appropriate advanced statistical analyses 
for this analysis, whether the distribution of the 
data groups was normal or not was determined by 
the “One-sam-ple Kolmogorov-Smirnov” test. The 
one-sample Kol-mogorov-Smirnov test is used to test 
whether a sample comes from a specific distribution. 
We can use this procedure to determine whether a 
sample comes from a population that is normally 
distributed. Parametric variables were expressed as 
mean ± standard deviation (Mean ± SD), descriptive 
variables were expressed as percentages. Pearson 
correlation coefficients were calculated to test for 
overall relationships between the contributor 
variables and International Physical Activity 
Questionnaire Short Form, Social Interac-tion 
Anxiety Scale, and Social Phobia Scale scores, and 
between COVID-19 history for defined groups. 
Group comparison of categorical data was done with 
Chi-Square test. The demographic characteristics of 
individuals in both groups and the measurements of 
the questionnaires were compared with “Independent 
Samples t-Test (Student Test)”. Correlation 
strength level was evaluated according to Cohen’s 
Kappa coef-ficient. Correlation strength was 
categorized as “very weak” (0.00 - 0.19), 
“weak” (0.20 - 0.39), “moderate” (0.40 - 0.59), 
“strong” (0.60 - 0.79), and “very strong” (0.80 - 1.00) 
(26). In all analyses, p <0.05 (two-sided) values were 
considered statistically significant.

RESULTS
Demographic characteristics and COVID-19-
related questionnaire
A total of 163 (129 female, 34 male) participants were 
included in the study. The period from the beginning 
to the end of the restrictions was one year, and the 

study was conducted one year after the COVID-19 re-
strictions. The mean age of participants was 22.17 ± 
1.73 years and 91.4% did not have a chronic disease. 
Demographic characteristics of the participants are 
presented in table (Table 1.)

While 43.6% (n = 71) of the participants were in-
cluded in the COVID-19 group, 56.4% (n = 92) were 
included in the non-COVID-19 group. Participants’ 
95.1% (n = 155) were vaccinated against COVID-19 
infection. There was a significant difference between 
the two groups in terms of their thoughts on protect-
ing themselves from COVID-19 infection. During 
the COVID-19 pandemic, 52.1% (n = 37) of the CO-
VID-19 group and 72.8% (n = 67) of the non-COV-
ID-19 group thought they could adequately protect 
themselves against the risk of contamination (p = 
0.008). A statistically significant difference was found 
between the groups according to the days spent out-
doors. After the restrictions, 52.1% (n = 37) of the CO-
VID-19 group spent outdoors 0-3 days a week, while 
66.3% (n = 61) of the non-COVID-19 group spent 4-7 
days a week (p = 0.025). There was no significant dif-
ference between the COVID-19 group and the non-
COVID-19 group in terms of attendance at events 
such as concerts/theatres (p = 0.464) and frequency 
of going to cafeterias/restaurants (p = 0.995). COVID-
19-related questionnaire results of the participants are 
presented in table (Table 2).

IPAQ-SF, SIAS, and SPS
According to the results of our study, no significant dif-
ference was found between the COVID-19 and non-
COVID-19 groups regarding IPAQ-SF (p = 0.428), 
SIAS (p = 0.540), and SPS (p= 0.971). After COVID-19 
restrictions, 53.4% (n = 87) of the participants were 
“active” and 31.3% (n = 51) were “inactive” and there 
was no statistically significant difference between the 
COVID-19 and non-COVID-19 groups (p = 0.114). 
IPAQ-SF (MET), SIAS, and SPS scores of the partici-
pants and the comparison results between the groups 
are given in table (Table 3, Figure 1). No significant 
relationship was found between the having history of 
COVID-19 and the IPAQ-SF (MET) (r = 0.062; p = 
0.428), SIAS (r = -0.048; p = 0.54), and SPS (r = 0.003; 
p = 0.971).
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Table 2. Results of COVID-19-related questionnaire of participants

Characteristics
Total 

(n = 163)
COVID-19 Group 

(n = 71)

Non-COVID-19 
Group 

(n = 92)
p

Being vaccinated against COVID-19, n (%)
   Yes
   No

155 (95.1)
8 (4.9)

65 (91.5)
6 (8.5)

90 (97.8)
2 (2.2)

0.080

Thinking that protected from COVID-19 during the pandemic, n 
(%)
  Yes
  No

104 (63.8)
59 (36.2)

37 (52.11)
34 (47.89)

67 (72.82)
25(27.18)

0.008

Worried about entering crowded places after COVID-19 
restrictions, n (%)
   Yes
   No

110 (67.5)
53 (32.5)

50 (70.4)
21 (29.6)

60 (65.2)
32 (34.8)

0.485

Reducing social activities after COVID-19 restrictions n (%)
  Never
  Sometimes
  Always

6 (3.7)
72 (44.2)
85 (52.1)

2 (2.8)
33 (46.5)
36 (50.7)

4 (4.3)
39 (42.4)
49 (53.3)

0.910

Going out after COVID-19 restrictions is uncomfortable, n (%)
   Yes
   No

97 (59.5)
66 (40.5)

45 (63.4)
26 (36.6)

52 (56.5)
40 (43.5)

0.423

Number of days spent outdoors per week after COVID-19 
restrictions, n (%)
  0-3 days
  4-7 days

68 (41.72)
95 (58.28)

37 (52.11)
34 (47.89)

31 (33.69)
61 (66.31)

0.025

Attendance at concert/theatre events after COVID-19 restrictions, 
n (%)
  Yes
  No

144(88.34)
19 (11.66)

61 (85.91)
10 (14.09)

83 (90.21)
9 (9.79)

0.464

Decrease in the frequency of going to cafes/restaurants after 
COVID-19 restrictions, n (%)
  Yes
  No

6 (3.68)
157(96.32)

2 (2.82)
69 (97.18)

4 (4.35)
88 (95.65)

0.995

Frequency of meeting with friends after COVID-19 restrictions, 
n (%)
   None 
   Once a week 
   Two or more per week 

3 (1.8)
57 (35)

103 (63.2)

2 (2.8)
27 (38.0)
42 (59.2)

1 (1.1)
30 (32.6)
61 (66.3)

0.286

Group or individual activity preference after COVID-19 
restrictions, n (%)
    Group
    Individual

65 (39.9)
98 (60.1)

25 (35.2)
46 (64.8)

40 (43.5)
52 (56.5)

0.334

Family/friend relationships affected after COVID-19 restrictions, 
n (%)
   Never 
   Sometimes 
   Always 

23 (14.1)
111 (68.1)
29 (17.8)

9 (12.7)
48 (67.6)
14 (19.7)

14 (15.2)
63 (68.5)
15 (16.3)

0.507

Changes in habits after COVID-19 restrictions, n (%)
   Never 
   Sometimes 
   Always

13 (8)
103 (63.2)
47 (28.8)

3 (4.2)
45 (63.4)
23 (32.4)

10 (10.9)
58 (63.0)
24 (26.1)

0.152

* COVID-19: Coronavirus Disease 2019, n: number of participants, %: Percentage, p-values <0.05 were considered significant. Bold denotes 
p<0.05
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DISCUSSION AND CONCLUSION
This study investigated the long-term impact of CO-
VID-19 restrictions in terms of physical activity and 
social interactions in young adults by comparing CO-
VID-19 and non-COVID-19 groups. As a result of the 
main findings of the study, no significant relationship 
was found between the having history of COVID-19 
and IPAQ-SF (MET), SIAS, and SPS. To the best of 
our knowledge, this is the first study to investigate the 

physical activity and social interaction levels of young 
adults after COVID-19 restrictions.

The prevailing consensus within studies under-
scores the critical importance of maintaining physical 
activity even during the COVID-19 quarantine. This 
recommendation stems from the well-established un-
derstanding that regular exercise is integral to overall 
health, immune function, and mental well-being. How-
ever, certain studies present a contrasting narrative, in-
dicating a discernible decrease in the level of physical 

Table 1. Demographic characteristics of participants

Characteristics
Total

(n = 163)
COVID-19 Group

(n = 71)
Non-COVID-19 Group

(n = 92)
p

Age (years), mean ± SD 22.17 ± 1.73 22.44 ± 1.96 21.96 ± 1.50 0.085a

Sex, n (%)
Female
Male

129 (79.1)
34 (20.9)

58 (81.7)
13 (18.3)

71 (77.2)
21 (22.8)

0.562b

Height (cm), mean ± SD 168.30 ± 8.17 168.76 ± 7.51 167.95 ± 8.66 0.535a

Weight (kg), mean ± SD 62.62 ± 12.06 61.42 ± 9.92 63.54 ± 13.44 0.267a

Smoke, n (%)
Yes
No

43 (26.4)
120 (73.6)

18 (25.4)
53 (74.6)

25 (27.2)
67 (72.8)

0.859b

Alcohol, n (%)
Yes
No

56 (34.4)
107 (65.6)

26 (36.6)
45 (63.4)

30 (32.6)
62 (67.4)

0.621b

Chronic diseases, n (%)
Yes
No

14 (8.6)
149 (91.4)

8 (11.3)
63 (88.7)

6 (6.5)
86 (93.5)

0.399b

Accommodation, n (%) 
Dormitory
Family Home
Alone

39 (23.9)
105 (64.4)
19 (11.7)

14 (19.7)
48 (67.6)
9 (12.7)

25 (27.2)
57 (61.9)
10 (10.9)

0.318b

* COVID-19: Coronavirus Disease 2019, n: number of participants, SD: standard deviation, cm: centimeter, kg: kilogram. p-values were
calculated from aIndependent Samples t-Test and bChi-Square test. p-values <0.05 were considered significant.

Table 3. IPAQ-SF, SIAS and SPS scores of participants

Dependent outcomes
Total

(n = 163)
COVID-19 Group

(n = 71)
Non-COVID-19 Group

(n = 92)
p

IPAQ-SF MET total score, mean ± SD 1660.83 ± 1728.84 1538.30 ± 1747.84 1760.29 ± 1705.99 0.428a

IPAQ-SF MET Category, n (%) 
 <600 MET (Inactive)
 600-3000 MET (Active)
 >3000 MET (Very Active)

51 (31.3)
87 (53.4)
25 (15.3)

25 (35.2)
39 (54.9)

7 (9.9)

26 (28.3)
48 (52.2)
18 (19.5)

0.114b

SIAS, mean ± SD 28.77 ± 13.53 29.52 ± 13.64 28.20 ± 13.49 0.540a

SPS, mean ± SD 22.60 ± 15.96 22.54 ± 16.50 22.64 ± 15.62 0.971a

* COVID-19: Coronavirus Disease 2019, SD: standard deviation, IPAQ-SF: International Physical Activity Questionnaire Short Form, MET: 
metabolic equivalent, SIAS: Social Interaction Anxiety Scale, SPS: Social Phobia Scale, n: number of participants. p-values were calculated 
from aIndependent Samples t-Test and bChi-Square test. p-values <0.05 were considered significant.
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activity associated with the quarantine process (27,28).
The reported positive influence of increased physical 
activity on healthy lifestyle behaviors among college 
students aged 18-25 unveils a compelling connection 
that goes beyond mere exercise routines. This obser-
vation resonates with the broader understanding that 
physical activity serves as a linchpin for fostering com-
prehensive well-being, especially during a pivotal life 
stage (29). The research conducted by Gjaka et al. of-
fers a poignant glimpse into the repercussions of CO-
VID-19 restrictions on the lifestyle choices of young 
people, presenting a narrative of decreased physical 

activity and an upsurge in sedentary behavior (30). In 
another study conducted with young individuals and 
students, it was seen that the COVID-19 period led to 
decreased physical activity and increased sitting time 
(31). The synthesis of these studies collectively signals 
a concerning decline in physical activity levels among 
young adults throughout the COVID-19 pandemic. 
The implications are far-reaching, emphasizing the 
need for targeted interventions and tailored public 
health initiatives to counteract the potential long-term 
consequences on physical well-being during periods 
of societal upheaval. According to our study, having a 
history of COVID-19 does not affect physical activity 
after COVID-19 restrictions. We think that the reason 
for this situation is that COVID-19 restrictions are ap-
plied equally to the entire society. In addition, the high 
vaccination rates of our participants may have had an 
impact on adaptation to physical and social activities.

It is known that the COVID-19 pandemic causes 
changes in the social anxiety levels of individuals (32).
Long et al., emphasized that the COVID-19 pandemic 
may have an impact on the weakening of social rela-
tionships and relational mechanisms (33). Gough et al. 
showed that COVID-19 restrictions reduced levels of 
social interaction in older adults in Australia. This em-
pirical evidence underscores the pervasive nature of 
the pandemic’s influence, transcending geographical 
boundaries and affecting diverse demographic groups 
(18). A notable revelation emerges when considering 
the impact of the pandemic on individuals with dif-
ferent personality traits. Contrary to expectations, 
the pandemic appears to be an equalizer in its effects, 
impacting both introverted and extroverted individu-
als uniformly (34). In our study, it was observed that 
having a history of COVID-19 did not affect social 
interaction and social phobia after COVID-19 restric-
tions. The fact that the COVID-19 pandemic occurred 
in a period when technology was used intensively, and 
communication could be easily maintained online 
may be a reason for the lack of difference. The continu-
ous utilization of online platforms for communication, 
education, and physical therapy during the pandemic 
may have played a pivotal role in fostering a smoother 
transition for participants in adapting to physical and 
social activities post-restrictions. This observation 
implies that the familiarity and reliance on technol-
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Figure 1. IPAQ-SF (MET) (a), SIAS (b), and SPS (c) results accord-
ing to the COVID-19 and non-COVID-19 Groups (CI: Confidence 
Interval, COVID-19: Coronavirus Disease 2019, MET: metabolic 
equivalent, SIAS: Social Interaction Anxiety Scale, SPS: Social Pho-
bia Scale)
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ogy served as a bridge to maintain social connections, 
even in the absence of physical proximity (35, 36). 
Therefore, participants’ adaptation to physical and so-
cial activities was easier after the restrictions, whether 
they had a history of COVID-19 or not. This finding 
leads to the need for more in-depth investigation of 
the numerous factors affecting post-pandemic social 
behavior. It highlights the need for a nuanced under-
standing of the intricate interplay between personal 
experiences, societal shifts, and individual resilience 
in shaping the post-pandemic social landscape.

This study has successfully delved into the complex 
landscape of sentiments surrounding the reintegration 
into physical and social activities post-COVID-19 re-
strictions. The achievement of this goal is underscored 
by the adoption of a sophisticated multidimensional 
evaluation method, a strategic approach that scruti-
nized not only the repercussions on physical health 
but also the intricate dynamics influencing social well-
being. By employing multidimensional evaluation, 
this study transcends traditional analyses, recognizing 
the inherent interconnection between physical and so-
cial dimensions of human experience. It goes beyond 
the surface, providing a holistic understanding of how 
the restrictive measures implemented during the pan-
demic have shaped individuals’ responses to both the 
altered physical landscapes and the transformed social 
dynamics. However, the current study has some limi-
tations. Firstly, we did not evaluate the participants be-
fore and during the pandemic. Secondly, the research 
was conducted via the internet, and therefore, the 
method could not be controlled at an optimum level. 
However, being online has increased the accessibility 
of working. Finally, we think that the high gender dif-
ference of the participants in our study (79.1% female, 
20.9% male) may cause a change in parameters. Also, 
it should not be ignored that the measures taken dur-
ing the COVID-19 period differ according to region 
and population (37). According to the results of our 
study, multidimensional physical and social evalua-
tions, including possible social problems, should be 
determined in young adults and, if necessary, their re-
habilitation should be provided by health professionals 
especially physiotherapists (38).

In conclusion having a history of COVID-19 does 
not affect physical activity and social interactions after 

COVID-19 restrictions in young adults. However, a 
noteworthy observation is the reduced time spent out-
doors by the COVID-19 group after the restrictions. 
This observation prompts further inquiries into the 
nuanced effects of COVID-19 measures on individu-
als’ behaviors, particularly with respect to outdoor ac-
tivities and their potential ramifications on physical fit-
ness. The implications of reduced outdoor time could 
have a cascading effect on physical health, potentially 
influencing overall fitness levels and wellness. It is con-
ceivable that the altered patterns of outdoor engage-
ment may correlate with changes in exercise routines, 
access to fitness facilities, and motivation for physical 
activity. Understanding these dynamics is crucial, not 
just for assessing the immediate post-restriction pe-
riod but also for anticipating and mitigating potential 
long-term consequences on the physical well-being of 
the population. As we navigate the aftermath of the 
pandemic, it becomes increasingly evident that the 
full scope of the impact of COVID-19 restrictions is 
still unclear. Therefore, we assert that comprehensive 
and longitudinal studies are imperative to unravel the 
complex interplay between the pandemic, its associat-
ed restrictions, and the long-term behaviors, choices, 
and physical fitness of individuals, especially among 
the younger demographic. It is only through a thor-
ough exploration of these factors that we can gain a 
more accurate understanding of the lasting repercus-
sions and inform public health strategies and interven-
tions effectively.
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Abstract
Aim: This study aimed to investigate the antibiotic resistance and biofilm formation characteristics of the 
coagulase-negative Staphylococcus (CNS) isolated from various animal food samples (raw milk, cheese, 
chicken, meat).
Methods: A total of 60 Staphylococcus isolates collected from various animal food samples (raw milk, 
cheese, chicken, meat) were obtained from the frozen culture collection of the Microbiology Laboratory of 
the Gazi University. The isolates were assessed regarding antibiotic resistance, biofilm and s-layer forma-
tion, and biofilm-associated genes.
Results: In total, 22 CNS isolates were identified. The CNS isolates were highly resistant to fosfomycin 
(68.2%; 15/22), fusidic acid (63.6%, n=14/22), and tetracycline (59.1%, n=13/22). There was an intermediate 
resistance to other antibiotics as well. There was very strong slime production (54.5%, n=12/22) and S-
layer production (40.9%, n=9/22). The biofilm formation of CNS isolates was better at 24 hours. Regarding 
the biofilm-producing genes, 10 (45%) of 22 CNS isolates were positive for the icaA gene, and 4 (18%) 
isolates were positive for the icaD gene, while all of the isolates were negative for the bap gene. 
Conclusion: The CNS existing in foods from animals may lead to public health problems with clinical 
implications as a result of being one of the important factors associated with antibiotic resistance. The 
bacteria that can gain antibiotic resistance and biofilm formation capabilities in the stages of production 
and consumption may be a critical healthcare issue for humans and animals. 
Keywords: Antibiotic resistance; biofilms; coagulase; PCR; staphylococcus 

Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı, çeşitli hayvansal gıda örneklerinden (çiğ süt, peynir, tavuk, et) izole edilen 
koagülaz-negatif Stafilokokların (KNS) antibiyotik direnci ve biyofilm oluşturma özelliklerini araştırmaktır.
Yöntemler: Çeşitli hayvansal gıda örneklerinden (çiğ süt, peynir, tavuk, et) izole edilen toplam 60 Staphy-
lococcus izolatı, Üniversitenin Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nın dondurulmuş kültür koleksiyonundan elde 
edilmiştir. İzolatlar antibiyotik direnci, biyofilm ve S tabakası oluşturma ve biyofilmle ilişkili genler açısından 
değerlendirilmiştir.
Bulgular: Test edilen izolatların 22’si KNS olarak tanımlanmıştır. KNS izolatları fosfomisin (%68,2; 15/22), 
fusidik asit (%63,6, n=14/22) ve tetrasikline (%59,1, n=13/22) yüksek oranda dirençli bulunmuştur. Diğer an-
tibiyotiklere karşı orta düzeyde direnç tespit edilmiştir. Slime üretimi (%54.5, n=12/22) ve S-tabakası üreti-
minin (%40.9, n=9/22) oldukça yüksek oranda olduğu belirlenmiştir. KNS izolatlarının biyofilm oluşumunun 
24 saatlik deneyde daha güçlü olduğu görülmüştür. Biyofilm oluşumu ile ilgili gen araştırmasında, 22 KNS 
izolatının 10’unun (%45) icaA geni için ve 4’ünün (%18) icaD geni için pozitif olduğu, izolatların tümünün 
bap geni için negatif olduğu belirlenmiştir.
Sonuç: Hayvanlardan elde edilen gıdalarda bulunan KNS’ler, antibiyotik direnci ile ilişkili önemli faktör-
lerden biri olması sebebiyle klinik etkileri olan halk sağlığı sorunlarına yol açabilmektedirler. Üretim ve 
tüketim aşamalarında antibiyotik direnci ve biyofilm oluşturma yeteneği kazanabilen bakteriler, insanlar ve 
hayvanlar için kritik bir sağlık sorunu oluşturabilmektedirler.
Anahtar Sözcükler: Antibiyotik direnci; biyofilm; koagülaz; PCR; stafilokok

Phenotypic and molecular 
determination of biofilm formation 
and antibiotic resistance of coagulase 
negative staphylococci isolated from 
food samples of animal origin in Turkey
Türkiye’de hayvansal kaynaklı gıda 
örneklerinden izole edilen koagülaz negatif 
stafilokokların biyofilm oluşturmaları ve 
antibiyotik dirençliliklerinin fenotipik ve 
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INTRODUCTION
Coagulase-negative staphylococci (CNS) have been 
considered commensal or opportunistic microorgan-
isms that could impact the health of humans and ani-
mals. The CNS seems important regarding food safety, 
as they possess the potential to contaminate food prod-
ucts derived from animals, including minced meat, 
cheese, raw chicken meat, milk, and sausage (1-3).

The emergence of antimicrobial resistance in patho-
genic bacteria presents a significant issue attributable to 
the indiscriminate administration of antibiotics for both 
the treatment and prophylaxis of infections in animals, 
coupled with their utilization as growth promoters in 
animal husbandry and medical therapies. The preva-
lence of antibiotic resistance among bacterial popula-
tions has escalated concomitantly with the heightened 
application of antibiotics within both community set-
tings and the food production sector (4).

The slime factor is a glycocalyx material with an 
amorphous capsule structure consisting of 40% carbo-
hydrates and 27% proteins. The slime is an extracellular 
polysaccharide that provides adhesion to plastic and 
metal surfaces and gives the bacteria an antiphagocytic 
property while preventing the entry of antimicrobials 
into the bacteria. The slime production of coagulase-
negative and positive Staphylococci is associated with 
its virulence as it protects the bacteria from the host 
defense while contributing to biofilm formation (5). 

The S-layer consists of a (glyco) protein known as 
the S-protein with a molecular mass between 40 and 
200 kDa. The surface layer proteins crystallize into a 
two-dimensional layer outside the bacterial cell wall. 
The S-layer is a protective sheath against harmful envi-
ronmental agents and determines the cell shape of ar-
chaea. Pathogens are capable of utilizing variations in 
S-layer structures to acclimate to diverse stressors, in-
cluding the immune responses of the host and signifi-
cant environmental fluctuations, whereas non-patho-
genic organisms may employ S-layer variations to ex-
press alternative genes coding for S-layer proteins to 
adapt to unfavorable ecological conditions. It has been 
suggested that S-layer proteins are involved in cell pro-
tection and surface recognition and may be potential 
mediators in the early stages of auto-aggregation and 
adhesion (6). Therefore, they may be related to biofilm 
formation as a virulence factor. 

In the food industry, CNS can adhere to the sur-
faces of various tools and equipment in the factories 
and pipelines during the process, transfer, and storage 
of foods. The bacteria can grow in a three-dimensional 
scaffolding structure with extracellular polymers in 
the form of biofilms in trapped wastes. The biofilm is 
an exopolysaccharide structure consisting of polysac-
charide-glycocalyx, proteins, phospholipids, teichoic 
and nucleic acids, and other polymeric substances (7).

A variety of bacterial and external factors can in-
fluence the adhesion and accumulation. The Staphy-
lococci specifically produce an extracellular polysac-
charide adhesin, which is an intercellular polysaccha-
ride adhesin (PIA) or polymeric N-acetylglucosamine 
(PNAG) as mediated by the enzymes encoded by the 
icaADBC operon. The genes in this operon are icaA 
and icaD (8). Recently, a protein called bap (biofilm 
associated protein), which was identified in S. aureus, 
has been reported to be associated with skin biofilm 
formation in animals. The bap gene encodes a large 
protein of 2,276 amino acids (aa) and is known to pro-
mote both primary binding to inert surfaces and inter-
cellular adhesion (9). 

The food of animal origin may be associated with 
antibiotic resistance and cross-contamination of CNS, 
as well as biofilm formation in the chain from source 
to consumer due to misuse of antibiotics, inadequate 
processing, and non-compliance with hygiene rules. 
At this point, it is critical to investigate the impact of 
CNS in the food of animal origin (10). 

This study aimed to investigate the prevalence of 
antibiotic resistance, S-layer, slime production, and 
biofilm formation characteristics of the CNS isolated 
from various animal food samples (raw milk, cheese, 
chicken, meat) collected from Ankara, the capital of 
Turkey.

MATERIAL AND METHODS
Bacterial isolates
A total of 60 Staphylococcus isolates were obtained 
from the frozen culture collection of the Microbiology 
Laboratory of the Faculty of Science, Gazi University. 
These isolates were collected from various food sam-
ples (raw milk, cheese, chicken, meat) between June 
2021 and June 2022. The isolates were stored at -200C 
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in a glycerol Brain Heart Infusion medium (LabM, 
UK) and recovered in Triptic Soya Broth (Merck, Ger-
many) at 370C overnight. Ethics committee approval is 
not required since bacterial isolations were made from 
food samples sold in markets, and our research had no 
human studies or clinical isolates.

Identification of staphylococcus isolates and 
determination of antibiotic resistance 
The isolates were obtained as pure cultures using Man-
nitol Salt Agar (LabM, UK). The isolates were identi-
fied at the Microbiology Laboratory of Gazi University 
Hospital with MALDI-TOF MS. The determination of 
antibiotic resistance status as MIC value with VITEK 2 
Compact (BioMérieux) device, according to the MIC 
values in the EUCAST 2023 (11) guideline.

Determination of biofilm-forming properties 
of CNS isolates
Congo red agar method: This study was conducted ac-
cording to the method previously described by Free-
man et al., 1989 (12). The isolates were inoculated on 
Congo red agar, and black colonies formed as a result 
of growth were considered biofilm positive, while red 
or pink colored colonies were considered biofilm nega-
tive. Biofilm-producing S. aureus ATCC 25923 was used 
as a positive control, and non-producing S. epidermidis 
ATTCC 12228 was used as a negative control.

Determination of the S layer: The surface layer 
(S-layer) of Staphylococcus isolates was determined 
by evaluating the growth on TSA (Tryptic Soy Agar, 
LabM, UK) medium supplemented with 0.1 mg/mL 
Coomassie Brilliant Blue R 250. The presence of the 
S-layer was indicated by the observation of a dark blue 
color in the middle of the colonies with a light gray 
halo around it as a result of the breakdown of proteins 
in the medium (13).  

Microplate Method: The isolates were cultivated 
overnight in 5 mL Luria Bertani broth (LB broth) with-
out NaCl at 37°C under shaking conditions. Active 
cultures were diluted to 0.5 McFarland with LB broth 
supplemented with 1% glucose, and 130 μl of these sus-
pensions were transferred to 96-well microtiter plates. 
At the end of the incubation period, after the wells were 
washed twice with sterile distilled water and the plates 
were dried at room temperature, 130 μl of 1% crystal 

violet was transferred to the wells and kept at room tem-
perature for 30 minutes. The plates were then washed 
twice with sterile distilled water, and 130 μl of ethanol 
(96%) was transferred to the wells. After incubating for 
30 minutes at room temperature, the dye bound to the 
biofilm layer was dissolved. At the end of the incubation, 
the dissolved crystal violet dye at OD 570 and OD 595 
was measured on an Elisa reader. This experiment was 
performed in 3 parallel and 3 replicates for all isolates. 
The result of the biofilm measurement was calculated 
by subtracting the mean OD values of the control wells 
(wells containing only LB broth without NaCl) from the 
mean OD values of the three parallel wells according to 
the biofilm grading criteria in Table 1 (14).

Detection of biofilm-associated genes of CNS iso-
lates: Genomic DNA isolations of Staphylococcus isolates 
were performed in our laboratory using the Thermo 
Scientific GeneJet DNA Purification Kit. The protocol 
of the commercial kit for DNA isolation was optimized 
for CNS isolates, and since the cell wall of Staphylococ-
cus is resistant to lysozyme, lysostaphin (Merck, Ger-
many) was obtained as a cell-wall-degrading enzyme. 
The purity and amount of bacterial DNA samples were 
determined based on absorbance measurement using a 
microvolume spectrophotometer (Biotek, Epoch, USA), 
according to the OD values   (A260/A280) given by the 
DNA samples. DNAs with good purity were stored in 
a deep freezer at -200C to be used for PCR. PCR was 
used to detect the presence of icaA, icaD, and bap genes 
in CNS isolates from various food samples. The primer 
sequences of these genes used in PCR are given in the 
table below (Table 2) (15-17).

PCR amplification was performed using Gene-
Mark, Hot Start Master Mix II 5X. After the PCR mix-
ture was prepared, the appropriate Tm was selected for 
each gene, and the amplification of the genes was per-
formed with a thermal cycling device (Applied Biosys-
tems). In the cycle, temperatures and times of 94 °C 4 
min for initial denaturation, 30 cycles of 94 °C 45 s de-
naturation, 52 °C 30 s binding, 72 °C 1 min extension, 
and 72 °C 7 min for final extension were used. For im-
aging, 1% agarose gel, 1 kb DNA ladder was used as a 
marker, 1 μL Runsafe dye (Cleaver) and 5 μL amplicon 
were mixed and loaded into the wells respectively, run 
at 80 V for 45 minutes and visualized with Epi Blue on 
an imaging device (Azure Biosystems C200).
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RESULTS
Identification of staphylococcus isolates and 
determination of antibiotic resistance profile
Of 60 Staphylococcus isolates, 22 were identified as 
CNS species by MALDI-TOF MS. Of these 22 isolates, 
8 were obtained from cheese, 4 from milk, 6 from raw 
chicken, and 4 from raw meat. There were 6 differ-
ent species of Staphylococci among 22 isolates. These 
were S. epidermidis (40.9%, n=9/22) as the most com-
mon species, which was followed by S. saprophyticus 
(22.7%, n=5/22), S. pasteuri (18.2%, n=4/22), S. war-
neri (9.1%, n=2/22), S. haemolyticus (4.5%, n=1/22), 
and S. cohnii ssp. urealyticus (4.5%, n=1/22, Table 3).

The CNS isolates were highly resistant to trime-
thoprim-sulfamethoxazole (100%, n=22/22), fosfomy-
cin (68.2%; n=15/22), fusidic acid (63.6%, n=14/22), 
and tetracycline (59.1%, n=13/22). The majority of 
them were susceptible but showed increased exposure 
to levofloxacin (95.5%, n=21/22) and ciprofloxacin 
(68.2%, n=15/22). The antibiotic resistance of CNS 
isolates is shown in Table 3.

Determination of biofilm-forming properties 
of CNS isolates
The biofilm formation characteristics of 22 CNS iso-
lates were evaluated utilizing both phenotypic and 
molecular methodologies. The results related to the 
phenotypic characteristics of biofilm formation among 
the CNS isolates are shown in Table 4. 

It was found that the majority of CNS isolates dis-
played very strong slime production (54.5%, n=12/22). 
The others had strong (18.2%, n=4/22) and weak 
(18.2%, n=4/22) slime productions, while the oth-
ers (9.1%, n=2/22) were non-producers. The S-layer 
production was very strong (40.9%, n=9/22, strong 
(18.2%, n=4/22), and weak (4.5%, n=1/22), while the 
others (36.4%, n=8/22) were non-producers (Table 4). 

Biofilm production of the isolates by the micro-
plate method was studied separately at 24 and 48 
hours, and the biofilm production of the plates was 
measured at 570 and 595 nm. It was shown that the 
biofilm formation of Staphylococcus isolates was better 
at 24 hours, and there was no difference between the 
measurements at 570 and 595 nm (Table 4). 

In the 24-hour microplate study, 3 (13.6%) isolates 
showed strong adhesion, 6 (27.3%) isolates showed 
moderate adhesion, 13 (59.1%) isolates showed weak 
adhesion, 1 (4.5%) isolate showed strong adhesion, 1 
(4.5%) isolate showed moderate adhesion, 18 (81.8%) 
isolates showed weak adhesion. 2 (9.1%) isolates 
showed no adhesion in the 48-hour study (Table 4). 

Detection of biofilm-associated genes of CNS 
isolates
It was found that 10 (45%) of 22 CNS isolates were 
positive for the icaA gene, and 4 (18%) isolates were 
positive for the icaD gene, while all of the isolates were 
negative for the bap gene. The gene profiles of the iso-
lates are given in Table 5.

Table 1. Biofilm grading criteria

Adhesion Biofilm Grade
OD≤ODC Non-adhesive 0
ODC<OD≤ 2 x ODC Weak adhesion I
2 x ODC<OD ≤ 4 x ODC Moderate adhesion II
4 x ODC <OD Strong adhesion III

OD: Optical density, ODC: Optical density of control well

Table 2. Primer sequences 
Gene name Primer sequences Amplicon size

icaA
Forward(5’-CCTAACTAACGAAAGGTAG-3’) 
Reverse (5’-AAGATATAGCGATAAGTGC-3’)

1315 bp (15)

icaD
Forward (5’- AAACGTAAAGAGGTGG-3’)
Reverse (5’- GGCAATATGATCAAGATAC-3’)

381 bp (16)

bap
Forward (5’-CCCTATATCGAAGGTGTAGAATTGCAC-3’) 
Reverse (5’-GCTGTTGAAGTTAATACTGTACCTGC-3’)

971 bp (17)

Biofilm formation of animal origin CNSKulahci et al.
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Table 3. Identification and antibiotic resistance results of the CNS isolates

Isolates CN CIP LF E CLY LN DAP VA TE TG FOS NF FA
TRİ/
SUL

S. haemolitycus
(1)

MIC* ≤0,5 ≤0,5 0,25 0,5 0,25 2 0,25 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S S R

S. epidermidis
(4)

MIC ≤0,5 ≤0,5 0,5 1 0,25 2 0,25 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S S R

S. warneri
(7)

MIC ≤0,5 ≤0,5 ≤0,12 ≥8 ≤0,12 2 0,5 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≥128 ≤16 16 ≤10

Mean S I I R I S S S S S R S R R

S. pasteuri
(12-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 ≤0,12 ≤0,25 ≤0,12 1 0,25 ≤0,5 ≥16 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S S R

S. epidermidis
(13A)

MIC ≤0,5 2 1 ≤0,25 0,25 1 0,5 1 2 0,25 ≤8 ≤16 16 ≤10

Mean S R I S S S S S R S S S R R

S. pasteuri
(14-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 ≤0,12 ≤0,25 ≤0,12 1 0,5 ≤0,5 ≥16 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S S R

S. epidermidis
(25-1)

MIC ≤0,5 2 2 0,5 0,25 1 1 2 2 ≤0,12 ≤8 ≤16 8 ≤10

Mean S R R S S S S S R S S S R R

S. epidermidis
(28-1)

MIC ≤0,5 2 1 ≤0,25 0,25 1 1 2 ≥16 ≤0,12 ≥128 ≤16 8 ≤10

Mean S R I S S S S S R S R S R R

S. epidermidis
(33-1)

MIC ≤0,5 2 1 0,5 0,25 1 0,5 2 2 0,25 ≤8 ≤16 8 ≤10

Mean S R I S S S S S R S S S R R

S. epidermidis
(34-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 0,25 0,5 0,25 2 0,5 1 ≤1 ≤0,12 64 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S S R

S. pasteuri
(35-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 ≤0,12 ≤0,25 ≤0,12 2 0,5 ≤0,5 ≥16 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S S R

S. saprophyticus (37-1)
MIC ≤0,5 ≤0,5 0,5 1 0,25 4 ≤0,12 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≥128 ≤16 8 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S R R

S. pasteuri
(39-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 ≤0,12 ≤0,25 ≤0,12 1 0,5 ≤0,5 ≥16 ≤0,12 ≥128 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S S R

S. saprophyticus
(41A-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 0,5 1 0,25 2 0,25 ≤0,5 ≥16 0,5 ≤8 ≤16 2 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S R R

S. cohnii ssp. urealyticus 
(42-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 1 ≥8 ≥4 4 ≤0,12 1 ≥16 0,25 ≤8 ≤16 16 40

Mean S I I R R S S S R S S S R R

S. epidermidis
(43-1)

MIC ≤0,5 2 1 0,5 ≤0,12 1 0,5 2 2 ≤0,12 ≤8 ≤16 8 ≤10

Mean S R I S S S S S R S S S R R

S. warneri
(44A -1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 0,25 ≥8 ≤0,12 2 0,5 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≥128 ≤16 16 ≤10

Mean S I I R S S S S S S R S R R

S. saprophyticus (50-1)
MIC ≤0,5 ≤0,5 0,5 0,5 ≤0,12 2 ≤0,12 ≤0,5 ≤1 ≤0,12 ≤8 ≤16 8 ≤10

Mean S I I S S S S S S S R S R R

S. epidermidis
(51-1)

MIC ≤0,5 2 1 ≤0,25 0,25 1 0,5 2 ≤1 ≤0,12 ≤8 ≤16 8 ≤10

Mean S R I S S S S S S S S S R R

S. saprophyticus
(53A-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 1 1 0,25 4 0,25 ≤0,5 ≥16 0,25 ≤8 ≤16 ≤0,5 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S R R

S. epidermidis (59-1)
MIC ≤0,5 2 1 ≥8 ≥4 2 0,5 2 ≥16 ≥128 ≤16 8 ≤10 ≤10

Mean S R I R R S S S R R S R S R

S. saprophyticus 
(60B-1)

MIC ≤0,5 ≤0,5 1 1 0,25 4 0,25 ≤0,5 ≥16 0,25 ≤8 ≤16 4 ≤10

Mean S I I S S S S S R S R S R R

*: mg/L, S: Susceptible, I: Susceptible, increased exposure, R: Resistant, CN: Gentamicin, CIP: Ciprofloxacin, LF: Levofloxacin, E: Erythro-
mycin, CLY: Clindamycin, LN: Linezolid, DAP: Daptomycin, VA: Vankomycin, TE: Tetracycline, TG: Tigecycline, FOS: Fosfomycin, NF: 
Nitrofurantoin, FA: Fusidic acid, TRİ/SUL: Trimethoprim-sulfamethoxazole
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DISCUSSION AND CONCLUSION
The CNS, which are members of the microbiota of the 
skin and mucous membranes of animals and humans, 
can also be isolated from milk of animals, foods of ani-
mal origin, and environmental samples (18-21). The 
staphylococcus species could be isolated from the ma-
jority of foods of animal origin in our study as well. 
The majority of CNS species isolated in our study were 
S. epidermidis, which is a member of the normal flora 
of skin and mucosa in humans and animals (18,21,22). 

In this study, numerous antibiotics were evalu-
ated regarding the antibiotic resistance of the bacte-
ria in the food samples, and resistance to some of the 
antibiotics could be detected. This condition may be 
associated with the inappropriate use of antibiotics 
in animals, which can lead to increased antibiotic re-
sistance in bacteria like Staphylococcus, and resistant 
genes may impact the treatment outcomes of humans 
and animals (19,20,23,24,25). 

It was reported in the study of El-Seedy et al. that 
the CNS isolates obtained from the milk of cows with 

Table 4. Biofilm forming properties of CNS isolates
No Isolate 

number
Staphylococcus isolates Biofilm (slime) 

production
S-layer 

production
Biofilm

(24 hours)
Biyofilm 

(48 hours)
570 nm 595 nm 570 nm 595 nm

1 1 S. haemolitycus ++ + II II 0 0

2 4 S. epidermidis + +++ II II I I

3 7 S. warneri +++ +++ I I I I

4 12-1 S. pasteuri +++ +++ I I I I

5 13A S. epidermidis +++ - II II I I

6 14-1 S. pasteuri +++ +++ III III I I

7 25-1 S. epidermidis +++ - I I 0 0

8 28-1 S. epidermidis - - II II I I

9 33-1 S. epidermidis +++ - I I I I

10 34-1 S. epidermidis +++ +++ III III I I

11 35-1 S. pasteuri + +++ I I I I

12 37-1 S. saprophyticus - +++ I I I I

13 39-1 S. pasteuri ++ +++ I I II II

14 41A-1 S. saprophyticus +++ - II II I I

15 42-1 S. cohnii ssp. urealyticus +++ +++ I I I I

16 43-1 S. epidermidis +++ - I I I I

17 44A-1 S. warneri + ++ I I I I

18 50-1 S. saprophyticus + ++ I I I I

19 51-1 S. epidermidis ++ - III III III III

20 53A-1 S. saprophyticus +++ ++ II II I I

21 59-1 S. epidermidis +++ - I I I I

22 60B-1 S. saprophyticus ++ ++ I I I I

+: weak slime and S-layer production, ++: strong slime and S-layer production, +++: very strong slime and S-layer production, 0: no adhe-
sion, I: weak adhesion, II: moderate adhesion, III: strong adhesion

Biofilm formation of animal origin CNSKulahci et al.
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mastitis were resistant to ampicillin (95.79%), cefoxi-
tin (77.9%), cefuroxime (35.8%), amoxicillin (32.63%) 
and clindamycin (18.95%). In the same study, the 
bacteria were susceptible to imipenem (100%), en-
rofloxacin (96.84%), chloramphenicol (85.26%), and 
vancomycin (84.21%) (21). Yurdakul et al. obtained 
the CNS isolates from chicken meat, and the study re-
vealed resistance to ciprofloxacin, erythromycin, tetra-
cycline, and chloramphenicol by 27.2%, 68.1%, 77.2%, 
and 27.2%, respectively (2). This difference in antibi-
otic resistance rates may be acceptable because of the 
variations in the locations and animal food samples of 
CNS isolates.

Biofilms are multicellular communities held togeth-
er by a self-generated matrix of extracellular polymeric 

substance (EPS). The mechanisms used by different 
bacteria to form biofilms often vary depending on envi-
ronmental conditions and specific strain characteristics. 
Biofilm formation is an important microbial survival 
strategy for a large number of pathogens. The transi-
tion from acute infection to chronic infection is often 
associated with biofilm formation. Biofilms contribute 
to the virulence of the pathogen and significantly affect 
the persistence of the pathogen in biological tissues and 
inanimate surfaces; because biofilm-associated bacteria 
are tightly bound together, this reduces the effectiveness 
of detergents, biocides, and antimicrobial agents (26). 
The effect of biofilms in chronic infections has increased 
the interest in the characterization of genes involved in 
biofilm formation (8,17,27). According to our results, 

Anadolu Klin / Anatol Clin

Table 5.The biofilm gene profiles of CNS isolates

Number Isolate number Staphylococcus isolates icaA 
(1315bp)

icaD 
(381 bp)

bap
(971 bp)

1 1 S. haemolitycus - - -

2 4 S. epidermidis - - -

3 7 S. warneri - - -

4 12-1 S. pasteuri + - -

5 13A S. epidermidis + - -

6 14-1 S. pasteuri + - -

7 25-1 S. epidermidis - - -

8 28-1 S. epidermidis - - -

9 33-1 S. epidermidis + - -

10 34-1 S. epidermidis - - -

11 35-1 S. pasteuri - - -

12 37-1 S. saprophyticus - + -

13 39-1 S. pasteuri + - -

14 41A-1 S. saprophyticus + + -

15 42-1 S. cohnii ssp. urealyticus - - -

16 43-1 S. epidermidis + - -

17 44A-1 S. warneri - - -

18 50-1 S. saprophyticus + + -

19 51-1 S. epidermidis - - -

20 53A-1 S. saprophyticus - + -

21 59-1 S. epidermidis + - -

22 60B-1 S. saprophyticus + - -

Total 10 (45%) 4 (18%) 0
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the CNS can usually show strong slime formation, and 
the rate is strong in almost two-thirds of the isolates. 
That high rate also applies to S-layer formation in our 
study. The biofilm formation can occur at the maximum 
level within 24 hours. The biofilm formation was weak-
er after 48 hours. This condition may be related to the 
loss of the adhesion capacity of the bacteria to the plates 
during the washing stages of the crystal violet method 
(28).

The icaA, icaD, and bap genes are associated with 
biofilm formation in CNS. In the Staphylococcus iso-
lates obtained from mastitic milk and cheese process-
ing plants, almost 40% were found to be positive for 
slime formation, all samples were positive for icaA and 
icaD genes, while bap genes were not detected at all 
(9).  Similarly, in our study, 45% of CNS isolates were 
positive for icaA gene and 18% were positive for icaD 
gene, whereas none of the isolates were positive for bap 
gene. The lack of bap gene positivity may be attributed 
to low frequency of bap gene positivity in Staphylococ-
ci species (29,30).

It was reported that antimicrobial resistance and 
biofilm production could be detected in 103 of 137 
S.aureus and CNS isolates obtained from sheep and 
goats with mastitis. None of the S. aureus isolates car-
ried the bap gene, and 8 of the 18 CNS isolates har-
bored this gene. The icaA gene was detected in S. au-
reus and S. warneri, and icaD was detected only in S. 
aureus. None of the isolates carrying the bap gene har-
bored ica genes. None of the biofilm-associated genes 
were detected in 14 isolates (31).

It has been shown that poultry can be a source of 
CNS, which is capable of biofilm formation. It was 
proposed that almost all CNS strains obtained from 
broilers were capable of biofilm formation, with more 
than half of the isolates being strong or moderate bio-
film producers. The ability to form biofilm limits treat-
ment options and, therefore, increases morbidity and 
mortality in poultry, and the demonstration of genes 
involved in biofilm formation will provide a genetic 
basis for differentiating between symbiotic and poten-
tially invasive CNS strains (18).

It’s recognized that the Polymerase Chain Reaction 
(PCR) approach might not sufficiently evaluate the ge-
netic factors at play in biofilm production, as the exis-

tence of a gene does not automatically indicate that the 
associated protein is operational, nor does it promise 
that this operation affects biofilm development. Con-
sequently, additional investigations employing sophis-
ticated molecular biology methodologies must be pur-
sued to enhance our comprehension of the genetic fac-
tors influencing the adhesive properties of CNS (32).

Staphylococci isolated from milk, cheese, chicken, 
and beef can lead to antibiotic resistance and biofilm 
formation at a high rate. Antibiotic resistance can be 
transferred between bacteria through gene exchange, 
and the presence of antibiotic-resistant bacteria in 
foods also poses a significant risk. It is very important 
to comply with the hygiene and sanitation rules in the 
chain from the production of animal foods to the con-
sumer tables, and to carry out continuous inspections 
by paying attention to the HACCP control points. 

The CNS existing in the foods of animals may lead 
to public health problems with clinical implications as a 
result of being one of the important factors associated 
with antibiotic resistance. A comprehensive examina-
tion of CNS and their antibiotic resistance, in conjunc-
tion with their biofilm formation capabilities, which are 
inherently linked to bacterial persistence and patho-
genic behaviors in human contact environments, is es-
sential for effectively regulating and preventing illnesses 
related to CNS in both humans and animals.
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Abstract
Aim: The aim of this study is to assess the self-care agency in patients who have undergone heart 
surgery and to identify the socio-demographic, clinical, and lifestyle factors that influence their 
agency to manage their own care.
Methods: This is a descriptive study conducted on 80 patients who underwent cardiac surgery 
between April 2023 and September 2023 at a cardiology institute affiliated with a university in 
Istanbul and a training and research hospital affiliated with a foundation university in the same 
city. Data were collected using the “Sociodemographic Characteristics Form” and the “Self-Care 
Agency Scale”. Statistical analysis included the Kolmogorov-Smirnov Test, Shapiro-Wilk Test, Mann-
Whitney U Test, and Kruskal-Wallis Test.
Results: The study found that gender, smoking status, and alcohol consumption significantly influ-
enced self-care agency, with females, non-smokers, and non-drinkers demonstrating higher self-
care scores. Additionally, the presence of chronic diseases, particularly a combination of diabetes 
and hypertension, was associated with lower self-care abilities. Physical attributes such as height 
and body weight were also negatively correlated with self-care agency scores, indicating that 
greater height and weight were linked to lower self-care agency.
Conclusion: A combination of socio-demographic factors, lifestyle habits, and physical characteris-
tics influences self-care agency among heart surgery patients.  Lifestyle modification, chronic dis-
ease management, and patient education-focused strategies are critically important for improving 
self-care abilities in this patient group.
Keywords: Care; heart surgery; self-care; surgical nursing

Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı kalp ameliyatı geçiren hastalarda öz bakım gücünü değerlendirmek ve 
kendi bakımlarını yönetme becerilerini etkileyen sosyo-demografik, klinik ve yaşam tarzı faktörlerini 
belirlemektir.
Yöntemler: Bu çalışma Nisan 2023 ile Eylül 2023 tarihleri arasında İstanbul’daki bir üniversiteye 
bağlı kardiyoloji enstitüsü ve aynı şehirdeki bir vakıf üniversitesine bağlı eğitim ve araştırma hasta-
nesinde kalp ameliyatı geçiren 80 hasta üzerinde gerçekleştirilen tanımlayıcı bir araştırmadır. Veriler 
“Sosyodemografik Özellikler Formu” ve “Öz Bakım Gücü Ölçeği” kullanılarak toplandı. İstatistiksel 
analizler Kolmogorov-Smirnov Testi, Shapiro-Wilk Testi, Mann-Whitney U Testi, Kruskal-Wallis tes-
tini içerdi.
Bulgular: Çalışmada cinsiyet, sigara içme durumu ve alkol tüketiminin öz bakım gücünü önemli 
ölçüde etkilediği, kadınların, sigara içmeyenlerin ve alkol almayanların daha yüksek öz bakım pu-
anları gösterdiği bulundu. Ek olarak, kronik hastalıkların varlığı, özellikle diyabet ve hipertansiyonun 
birleşimi, daha düşük öz bakım yetenekleriyle ilişkilendirilmiştir. Boy ve vücut ağırlığı gibi fiziksel 
özellikler de öz bakım gücü puanlarıyla negatif korelasyon göstermiştir; bu da daha fazla boy ve 
kilonun daha düşük öz bakım gücüyle bağlantılı olduğunu göstermektedir.
Sonuç: Sosyo-demografik faktörler, yaşam tarzı alışkanlıkları ve fiziksel özelliklerin birleşimi, kalp 
ameliyatı geçiren hastalarda öz bakım gücünü etkilemektedir. Yaşam tarzı değişikliği, kronik hastalık 
yönetimi ve hasta eğitimi odaklı stratejiler, bu hasta grubunda öz bakım becerilerinin geliştirilmesi 
için kritik öneme sahiptir.
Anahtar Sözcükler: Bakım; cerrahi hemşireliği; kalp ameliyatı; özbakım

Determination of self-care agency and 
affecting factors in patients undergoing 
cardiac surgery
Kalp ameliyatı geçiren hastaların öz bakım 
gücü ve etkileyen faktörlerin belirlenmesi
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INTRODUCTION
Heart surgery is a critical intervention for various car-
diac conditions, is associated with significant challeng-
es during the postoperative recovery period. Effective 
self-care is essential for patients undergoing heart 
surgery, as it directly influences their recovery, qual-
ity of life, and long-term health outcomes (1-3). The 
agency of patients to engage in self-care activities, such 
as medication adherence, symptom management, and 
lifestyle modifications, plays a pivotal role in reducing 
hospital readmissions and preventing complications. 
Despite the importance of self-care, many patients 
struggle with maintaining adequate self-care practices, 
leading to suboptimal health outcomes (1,2,4).

Self-care in the context of heart surgery is a multi-
faceted process influenced by various factors, includ-
ing sociodemographic characteristics, clinical factors, 
and support from healthcare professionals. Patients’ 
educational level, income, and employment status are 
among the key sociodemographic factors that have 
been found to affect self-care abilities. For instance, 
patients with higher education levels are more likely 
to understand complex medical instructions and ad-
here to prescribed regimens, thereby exhibiting better 
self-care behaviors (1). Similarly, a higher income level 
provides greater access to resources that facilitate self-
care, such as medications, follow-up appointments, 
and healthy food choices (2,4,5).

Clinical factors, including the severity of the car-
diac condition, cognitive function, and the presence 
of comorbidities, also significantly impact patients’ 
self-care abilities. Patients with more severe heart fail-
ure, for instance, often exhibit poorer self-care due to 
the complexity of managing their symptoms and the 
overwhelming nature of their condition (3). Cognitive 
impairment further complicates self-care, as it affects 
patients’ agency to remember and correctly perform 
self-care tasks. This is particularly evident in older 
adults, who are more likely to experience cognitive de-
cline, leading to challenges in managing their health 
post-surgery (4).

The support provided by healthcare professionals 
is another crucial determinant of self-care. Effective 
communication, education, and encouragement from 
healthcare providers can enhance patients’ confidence 
in managing their condition and performing self-care 

activities. Conversely, inadequate support and poor 
communication can lead to misunderstandings, non-
adherence to treatment plans, and ultimately, poorer 
health outcomes (5).  A systematic review of qualita-
tive studies highlighted the importance of patient-
healthcare provider interactions, noting that patients 
who perceive their healthcare providers as responsive 
and supportive are more likely to engage in effective 
self-care (6).

Moreover, psychological factors, such as depres-
sion and anxiety, have been shown to negatively im-
pact self-care behaviors in heart surgery patients. 
Depression is particularly prevalent in this popula-
tion and is associated with decreased motivation and 
energy to engage in self-care activities (7). Addressing 
these psychological factors through appropriate inter-
ventions, such as counseling or medication, is essential 
to improving self-care and, consequently, health out-
comes in these patients.

Given the complexity and importance of self-care 
in the postoperative period following heart surgery, 
there is a need for comprehensive strategies that ad-
dress the various factors influencing self-care (1). 
Tailored interventions that consider the individual 
characteristics of patients, such as their sociodemo-
graphic background, clinical status, and psychological 
well-being, are likely to be more effective in promoting 
self-care. Additionally, healthcare providers must be 
equipped with the necessary skills to support patients 
in their self-care journey, ensuring that they receive 
the education, resources, and encouragement needed 
to manage their health effectively (3). 

Self-care is a critical component of recovery for 
heart surgery patients, with multiple factors influenc-
ing its effectiveness. Understanding these factors and 
developing targeted interventions is essential to im-
proving patient outcomes and ensuring a successful 
recovery. Future research should continue to explore 
the complex interplay of these factors and identify 
strategies to enhance self-care among this vulnerable 
population.

We underscore the vital importance of self-care in 
the recovery process and long-term health outcomes 
of patients undergoing cardiac surgery. Effective self-
care plays a crucial role in preventing complications, 
managing comorbid conditions, and enhancing over-
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all quality of life. While numerous studies have ex-
plored self-care in populations with chronic illnesses, 
research specifically focusing on cardiac surgery pa-
tients remains limited. Moreover, the influence of de-
mographic, medical, and lifestyle factors on self-care 
capacity within this particular group has not been 
adequately addressed. This study seeks to bridge this 
gap by evaluating the self-care agency of cardiac sur-
gery patients and identifying the factors that impact it. 
We have clarified that the findings contribute to un-
derstanding how patient-specific variables can guide 
personalized interventions for improving self-care 
outcomes.

METHODS
Research design
This study was conducted as a descriptive research 
study to determine the self-care agency and the factors 
influencing it in patients who have undergone heart 
surgery. 

Research questions
The study was guided by the following research ques-
tions:
1. What are the mean scores of the self-care agency

scale for patients who have undergone heart sur-
gery?

2. What factors influence the self-care agency levels
of patients who have undergone heart surgery?

Independent variable
The independent variables in this study included de-
mographic and clinical characteristics of the patients. 
Specifically, these variables were gender, age, educa-
tion level, income level, employment status, presence 
of chronic diseases, type of chronic disease, history of 
previous surgeries, regular medication use, smoking 
status, alcohol consumption, family history of heart 
disease, presence of heart disease among family mem-
bers, height, and body weight. 

Dependent variable
The dependent variable in this study was the self-care 
agency of the patients, as measured by the scores ob-
tained from the Self-Care Agency Scale. This scale is 

a reliable tool for assessing the agency of patients to 
manage their own care, which is essential for recov-
ery and maintaining long-term health outcomes after 
heart surgery.

Population and sample
The study was conducted from April 2023 to Septem-
ber 2023. The study population consisted of patients 
who underwent heart surgery at a cardiology institute 
affiliated with a university in Istanbul and at an educa-
tional and research hospital associated with a founda-
tion university in the same city. The sample size was 
determined using a power analysis, performed with 
G-Power 3.1.9.4 software. Given the independent vari-
ables and their subgroups, a minimum sample size of 
72 patients was required to detect significant differ-
ences with a Type I error rate of 0.05 and a Type II er-
ror rate of 0.20 (power of 0.80) (3).  To account for the 
possibility of using non-parametric tests, the sample 
size was increased by 10%, resulting in a final sample 
of 79 patients. The study was completed with 80 pa-
tients, ensuring sufficient statistical power to identify 
meaningful relationships between the variables. 

Inclusion and exclusion criteria
The inclusion criteria for the study included patients 
who consented to participate, had undergone heart 
surgery, did not have any communication barriers, 
were over 18 years of age, and whose native language 
was Turkish. The exclusion criteria were patients who 
were admitted to intensive care after surgery and those 
who had been diagnosed with a psychiatric disorder.

Data collection
Data for the study were collected using a “ Socio-De-
mographic Characteristics Form” and the “Self-Care 
Agency Scale”. These instruments were used to gather 
comprehensive data on patients’ socio-demographic 
characteristics, medical history, and their self-care 
abilities, which are critical for their recovery process 
post-surgery.

Data collection instruments
Socio-demographic characteristics form
Socio-demographic characteristics form was devel-
oped by the researcher based on a literature review and 
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comprised 16 questions designed to capture the socio-
demographic and medical background of the patients. 
The form included items related to the patient’s age, 
gender, marital status, education level, employment sta-
tus, income level, presence and type of chronic diseases, 
history of previous surgeries, regular medication use, 
smoking and alcohol consumption, family history of 
heart disease, height, and body weight. These factors are 
recognized in the literature as significant determinants 
of self-care behavior in clinical populations (7,8).

Self-Care agency scale
The Self-Care Agency Scale, originally developed by 
Kearney and Fleischer in 1979, is used to assess an 
individual’s agency to perform self-care activities. The 
scale was adapted into Turkish by Nahcivan in 1994 
and consists of 35 items rated on a 5-point Likert scale, 
with scores ranging from 0 to 140 (9,10). Higher scores 
on the scale indicate greater self-care agency. The scale 
includes eight reverse-scored items, and higher overall 
scores reflect stronger self-care capacities. The Cron-
bach’s alpha coefficient for the scale in this study was 
0.93, indicating high reliability (9).

Data collection procedure
Patients were informed about the study, and written 
informed consent was obtained using the “Informed 
Consent Form”. Data were collected through face-to-
face interviews, ensuring that patients fully understood 
the questions and provided accurate information. The 
interviewers explained each question in simple and 
understandable language, and if the patient did not 
understand the question, it was rephrased. Comple-
tion of the Socio-Demographic Characteristics Form 
and the Self-Care Agency Scale took approximately 
15-20 minutes per patient.

Data analysis and interpretation
Data analysis was performed using the Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS Inc., version 25.0, 
Chicago, IL, USA). The normality of data distribution 
was assessed using the Kolmogorov-Smirnov and 
Shapiro-Wilk tests. De-scriptive statistics (frequency, 
percentage, mean, stan-dard deviation, minimum, 
and maximum) were used to summarize the socio-
demographic characteristics of the participants. The 
Mann-Whitney U test was applied to compare two in-

dependent groups, while the Kruskal-Wallis test was 
used for comparisons among more than two groups. 
Statistical significance was set at p<0.05. The 
skewness value of the “Self-Care Agen-cy Scale” was 
-0.427, the kurtosis value was -0.455, and the 
Cronbach’s α reliability coefficient was calculated as 
0.93, indicating high internal consistency.

Ethical considerations
Permission to use the “Self-Care Agency Scale” was 
obtained from the researcher who conducted the va-
lidity and reliability studies for the Turkish adaptation 
of the scale. Ethical approval for the study was granted 
by the Ethics Committee of Maltepe University (date: 
23.03.2023, decision no: 2023/07-17). Institutional 
permissions were also obtained from the Istanbul 
University-Cerrahpaşa Cardiology Institute (date: 
26.05.2023, decision no: E-69291215-900- 675192), 
Maltepe University University Education and Research 
Hospital (date: 16.11.2023, no: E-32835138-050.01.01- 
274050), and Istanbul University-Cerrahpaşa  Faculty 
of Medicine (date: 22.06.2023, no: E-97248701-300-
742874). The study was conducted in accordance with 
the principles of the Declaration of Helsinki. Written 
informed consent was obtained from all participants. 

RESULTS
The study population comprised 80 patients with an 
average age of 65,20±11,70 years, ranging from 27 to 
96 years. The average height was 173,73±11,04 cm, 
and the average body weight was 77,21±12,85 kg. The 
majority of the patients were male (76.3%), and most 
were married (96.2%). In terms of education, 43.8% 
had completed primary school, while 10% were illiter-
ate. Employment status showed that 73.7% were not 
employed, with only 26.3% currently working. Regard-
ing income, 61.2% of the patients reported that their 
income was equal to their expenses, while 23.8% had 
an income less than their expenses. Over half of the 
patients (52.5%) were smokers, and 20% consumed 
alcohol (Table 1). 

The table provides an overview of the medical his-
tory of 80 patients. A significant majority (90%) of the 
patients had a chronic disease, with 55.5% suffering 
from both diabetes and hypertension, 33.4% having 
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only hypertension, and 11.1% having only diabetes. 
Nearly half of the patients (48.8%) had undergone pre-
vious surgery. Regular medication use was very com-
mon, with 95% of the patients reporting that they take 
medications regularly. Regarding family history, 46.3% 
of the patients had a family history of heart disease. 
Among those with a family history, the father was the 
most frequently affected family member (83.8%), fol-
lowed by the mother (56.8%) and siblings (24.3%). A 
smaller percentage (10.8%) reported that other family 
members had heart disease. This data indicates a high 
prevalence of chronic conditions and a strong fam-
ily history of heart disease within this patient group, 
highlighting the importance of regular monitoring 
and preventive care (Table 2).

The analysis of self-care agency scores showed no 
statistically significant difference between genders (p = 
0.058). When examining education level, there were no 
significant differences in self-care agency scores across 
different levels of education (p = 0.278), although 
university-educated individuals had the highest mean 
rank (54.50), while those with middle school educa-
tion had the lowest (34.13). The mean rank for self-
care agency was 38.74 for employed individuals and 
41.13 for unemployed individuals, with no significant 
difference (p = 0.686). Income level also did not show 
a significant impact on self-care scores (p = 0.676), de-
spite those with less than sufficient income having a 
slightly higher mean rank (42.66) compared to those 
with more than sufficient income (35.29). However, 

Table 1. Socio-demographic characteristics of the patients (n=80)

n (%)

Gender

- Female 19 23.8

- Male 61 76.3

Marital status

- Married 77 96.2

- Single 3 3.8

Education level

- Illiterate 8 10.0

- Primary school 35 43.8

- Middle school 19 23.8

- High school 10 12.5

- University 8 10.0

Employment status

- Employed 21 26.3

- Unemployed 59 73.7

Income level

- Less than expenses 19 23.8

- Equal to expenses 49 61.2

- More than expenses 12 15.0

Smoking status

- Yes 42 52.5

- No 38 47.5

Alcohol consumption

- Yes 16 20.0

- No 64 80.0

- Other 4 10.8
n: Number, %: Percentage
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smoking status and alcohol consumption were both 
significantly associated with self-care agency. Non-
smokers had a significantly higher mean rank (54.53) 
compared to smokers (27.81) (p = 0.001), and those 
who did not consume alcohol also had significantly 
higher self-care scores (mean rank of 44.76) compared 
to those who did consume alcohol (mean rank of 
23.47) (p = 0.001). These results suggest that lifestyle 
factors such as smoking and alcohol consumption are 
significantly associated with lower self-care agency 
scores (Table 3). Formun ÜstüFormun Altı

The comparison of total Self-Care Agency Scale 
scores based on the patients’ medical history revealed 
that patients without a chronic disease had significant-
ly higher self-care agency scores (Mean Rank = 67.75) 
compared to those with a chronic disease (Mean Rank 
= 37.47), with a p-value of 0.001. Among those with 
chronic diseases, patients with diabetes had the high-
est self-care scores (Mean Rank = 53.50), followed 
by those with hypertension (Mean Rank = 38.77), 
and those with both conditions had the lowest scores 

(Mean Rank = 31.74), with a significant p-value of 
0.022. There were no significant differences in self-care 
agency scores based on previous surgery status (p = 
0.283) or family history of heart disease (p = 0.499). 
These results suggest that the absence of chronic dis-
ease and having only diabetes, as opposed to multiple 
conditions, may be associated with better self-care 
abilities (Table 4). 

The analysis presented in Table 5 shows the corre-
lation between age, height, weight, and total self-care 
agency scores among the participants. The results in-
dicate that there is no significant correlation between 
age and self-care agency scores (r = -0.039, p = 0.730), 
suggesting that age does not have a meaningful impact 
on self-care abilities in this sample. However, there is 
a significant negative correlation between height and 
self-care agency scores (r = -0.325, p = 0.003), indi-
cating that as height increases, self-care agency scores 
tend to decrease. Additionally, body weight is also 
negatively correlated with self-care agency scores (r = 
-0.388, p = 0.001), suggesting that higher body weight 

Table 2. Distribution of patients according to their medical history (n=80)

Variables n (%)

Presence of chronic disease

- Yes 72 90.0

- No 8 10.0

Type of chronic disease

- Diabetes 8 11.1

- Hypertension 24 33.4

- Both 40 55.5

Previous surgery

- Yes 39 48.8

- No 41 51.2

Regular medication use

- Yes 76 95.0

- No 4 5.0

Family history of heart disease

- Yes 37 46.3

- No 43 53.8

Family members with heart disease

- Mother 21 56.8

- Father 31 83.8

- Sibling 9 24.3

- Other 4 10.8
n: Number, %: Percentage
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Table 3. Comparison of “self-care agency scale” total scores of patients according to their socio-demographic characteristics (n=80) 

Variables Mean Rank U / KW / p

Gender U: 412.000

- Female 49.32 p = 0.058

- Male 37.75

Education level KW: 5096

- Illiterate 47.25 p = 0.278

- Primary school 39.37

- Middle school 34.13

- High school 39.95

- University 54.50

Employment status U: 582.500

- Employed 38.74 p = 0.686

- Unemployed 41.13

Income level KW: 0785

- Less than expenses 42.66 p = 0.676

- Equal to expenses 40.94

- More than expenses 35.29

Smoking status U: 265.000

- Yes 27.81 p = 0.001

- No 54.53

Alcohol consumption U: 239.500

- Yes 23.47 p = 0.001

- No 44.76
U: Mann-Whitney U test, KW: Kruskal-Wallis test, p: p-value, statistical significance was set at p<0.05.

Table 4. Comparison of total self-care agency scores by medical history characteristics of patients (n=80)

Variables Self-Care Agency Scale -Total mean rank U / KW / p

Presence of chronic disease U: 70.000

- Yes 37.47 *p = 0.001

- No 67.75

Type of chronic disease KW: 7637

- Diabetes (1) 53.50 *p = 0.022

- Hypertension (2) 38.77 2 < 1; 3 < 1

- Both (3) 31.74

Previous surgery U: 688.000

- Yes 43.36 p = 0.283

- No 37.78

Family history of heart disease U: 725.500

- Yes 38.61 p = 0.499

- No 42.13
U: Mann-Whitney U test, KW: Kruskal-Wallis test, p: p-value, statistical significance was set at p<0.05.
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is associated with lower self-care agency. These find-
ings highlight that while age may not play a significant 
role, physical attributes like height and weight may 
influence an individual’s agency to perform self-care 
activities, with greater height and weight being associ-
ated with lower self-care agency. Correlation analysis 
shows a significant negative relationship between BMI 
and self-care agency scores. (Table 5).

The data presented in Table 6 shows the mean to-
tal self-care agency scores among the 80 participants. 
The average score is 81.60 with a standard deviation 
of 21.47, indicating some variability in self-care abili-
ties among the participants. The scores ranged from 
a minimum of 43.00 to a maximum of 121.00. (Table 
6).Formun ÜstüFormun Altı

DISCUSSION 
Self-care is a crucial determinant of post-operative 
recovery and long-term health outcomes, particularly 
among individuals with cardiovascular conditions. Ex-
isting literature has highlighted the influence of health 
behaviors, comorbidities, and demographic factors on 
self-care capacity. However, there is still limited under-
standing of the specific ways in which these factors in-
teract to affect the self-care agency of cardiac patients. 
This study aims to address this gap by examining the 

relationship between self-care abilities and a variety of 
influencing factors, including lifestyle behaviors, med-
ical history, and physical characteristics, in patients 
recovering from cardiac surgery. The findings seek to 
provide valuable insights that can inform the develop-
ment of targeted interventions to enhance self-care 
practices and improve recovery outcomes within this 
patient population.

The study population predominantly comprised 
older, male, married individuals, with a considerable 
proportion having only a primary level of education 
and being unemployed. A significant number of pa-
tients reported smoking and the presence of chronic 
conditions, particularly diabetes and hypertension. A 
substantial proportion of the patients had undergone 
cardiac surgery. Additionally, most patients had a fam-
ily history of heart disease, with fathers being the most 
frequently affected relatives. The widespread use of 
regular medication further emphasizes the necessity 
for continuous medical management in this popula-
tion. This demographic and medical profile under-
scores the importance of tailored preventive measures 
and continuous care, particularly for post-surgical 
heart patients. The data of this study are consistent 
with the literature (11,12).

The aim of this study is to assess the self-care 
agency in patients who have undergone heart surgery 

Table 5. Correlation between age, height, weight, body mass ındex and total self-care agency scores (n=80)

Variables Self-Care Agency Scale – Total
p-value / Correlation (r)

Age p = 0.730 
r = -0.039

Height p = 0.003
r = -0.325

Body weight p = 0.001
r = -0.388

Body mass ındex p = 0.002
r = -0.342

Note: Spearman Rank Correlation Test was used for analysis.

Table 6. Mean total self-care agency scores of participants (n=80)

Variables Mean±SD Minimum Maximum

Total Self-Care Agency Score 81.60 ±21.47 43.00 121.00

SD: Standard deviation
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and to identify the socio-demographic, clinical, and 
lifestyle factors that influence their agency to man-
age their own care. The findings indicate several key 
trends, with significant implications for self-care be-
haviors. Firstly, while the difference in self-care agency 
scores between genders was not significant, females 
had higher mean ranks compared to males. This aligns 
with other studies that suggest women generally en-
gage more in health-promoting behaviors, possibly 
due to greater health consciousness or social roles that 
encourage caregiving and self-care practices (13,14).  
Gender differences in self-care behaviors are also influ-
enced by social, cultural, and economic factors, which 
can shape how men and women manage their health 
(15). The analysis also revealed no significant differ-
ences in self-care scores based on educational levels (p 
= 0.278). While individuals with a university education 
exhibited the highest mean rank, education alone may 
not be sufficient to predict self-care abilities. Previous 
research suggests that while education may provide 
individuals with better access to health information, 
other factors, such as socioeconomic status and mental 
health, often mediate this relationship (16). Employ-
ment status and income were not significantly associ-
ated with self-care agency in this study. Both employed 
and unemployed individuals had similar self-care 
scores, which may indicate that self-care behaviors are 
influenced more by individual lifestyle factors than by 
employment or financial resources alone (17). These 
findings contrast with some literature, which suggests 
that socioeconomic status can influence health behav-
iors due to differences in access to healthcare resources 
and health literacy (18). On the other hand, lifestyle 
factors such as smoking and alcohol consumption 
were significantly associated with self-care agency. 
Non-smokers and those who abstained from alcohol 
demonstrated significantly higher self-care scores (p = 
0.001). This finding is consistent with a broad body of 
literature that links smoking and alcohol consumption 
to lower engagement in self-care practices and worse 
health outcomes (19,20).  Such behaviors may indicate 
a reduced focus on long-term health maintenance, 
emphasizing the need for targeted interventions to en-
courage healthier lifestyles among individuals who en-
gage in these behaviors. While gender, education, em-
ployment, and income showed trends in influencing 

self-care agency, lifestyle factors such as smoking and 
alcohol consumption had the most significant impact. 
Future interventions should focus on reducing un-
healthy behaviors like smoking and alcohol consump-
tion to improve self-care capabilities across different 
socio-demographic groups.

The analysis of self-care agency scores based on 
medical history highlights the significant role chronic 
conditions play in determining self-care agency. Pa-
tients without chronic diseases had significantly high-
er self-care agency scores, aligning with studies that 
suggest the absence of chronic illness facilitates better 
engagement in self-care activities (21). Patients with 
chronic conditions face greater complexity in manag-
ing their health, which often impedes their agency to 
effectively perform self-care behaviors (22). Among 
patients with chronic diseases, those diagnosed solely 
with diabetes had the highest self-care scores com-
pared to patients with hypertension or both diabetes 
and hypertension. This finding supports previous re-
search indicating that diabetes, when managed in iso-
lation, allows for better self-care compared to when 
it is compounded by other conditions like hyperten-
sion (23). The presence of multiple chronic diseases 
introduces additional burdens that decrease self-care 
agency due to the increased complexity of managing 
these conditions (24). Interestingly, the study found 
no significant differences in self-care agency based 
on previous surgery or family history of heart disease. 
This contrasts with research suggesting that a family 
history of cardiovascular disease could increase health 
vigilance and self-care efforts (25). The findings of this 
study emphasize the importance of chronic disease 
management in enhancing self-care abilities. Specifi-
cally, patients with multiple chronic conditions, such 
as hypertension and diabetes, may require additional 
support and targeted interventions to improve their 
self-care agency. These insights align with existing 
literature advocating for more personalized self-man-
agement strategies tailored to the specific needs and 
burdens of patients with chronic diseases (26).

The analysis of correlations between physical char-
acteristics (age, height, and body weight) and self-care 
agency in the study reveals some noteworthy trends. 
The lack of significant correlation between age and 
self-care agency scores (r = -0.039, p = 0.730) is con-
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sistent with prior research indicating that self-care 
behaviors may be more influenced by factors such as 
lifestyle and education than by age itself. Age does not 
appear to have a direct impact on self-care abilities 
in this sample (27). However, the significant negative 
correlations observed between both height and weight 
with self-care agency suggest that higher physical mea-
surements may be associated with reduced self-care 
agency. Specifically, the negative correlation between 
height and self-care agency (r = -0.325, p = 0.003) 
aligns with studies that show taller individuals may 
have a lower perception of vulnerability, potentially 
leading to reduced attention to self-care (28). For heart 
disease patients, maintaining optimal weight is critical 
for managing their condition, and reduced self-care 
agency in individuals with higher weight could hinder 
adherence to dietary, physical activity, and medication 
regimens essential for cardiac health. These findings 
highlight the necessity of tailored interventions for 
heart disease patients, particularly those with higher 
weight or height, to enhance their self-care capaci-
ties and mitigate potential barriers to effective disease 
management.

Additionally, the significant negative correlation 
between body weight and self-care agency (r=-0.388, p 
= 0.001) is supported by previous research indicating 
that individuals with higher body mass index tend to 
engage less in health-promoting behaviors, which may 
be due to psychological barriers, body image concerns, 
or physical limitations (29,30). These findings reflect a 
complex relationship between physical attributes and 
self-care behaviors. While age does not seem to play a 
significant role, greater height and weight are associ-
ated with lower self-care abilities. This highlights the 
need for targeted interventions that address physical 
and psychological barriers to self-care, particularly 
among individuals with higher body mass or stature. 
While age does not significantly impact self-care agen-
cy, height and body weight are negatively correlated 
with self-care capacities. These results underscore the 
importance of addressing both physical and psycho-
logical factors in promoting effective self-care behav-
iors, particularly among individuals with larger physi-
cal frames. The findings reveal a significant negative 
correlation between Body Mass Index (BMI) and total 
self-care agency scores (r = 0.342, p = 0.002), indicat-

ing that as BMI increases, self-care agency tends to de-
crease. This relationship suggests that individuals with 
higher BMI may face greater challenges in maintain-
ing or engaging in self-care behaviors, potentially due 
to physical, psychological, or lifestyle-related factors 
associated with elevated BMI. These results align with 
previous research highlighting the impact of obesity 
on self-management capacities, emphasizing the need 
for targeted interventions to support self-care practic-
es in populations with higher BMI.

Variability in self-care abilities is a common fea-
ture in health-related studies, particularly those fo-
cused on self-care, as individual agency for self-care is 
influenced by a wide range of factors. Several studies 
support this finding, suggesting that various factors 
such as cognitive functioning, emotional support, and 
chronic conditions significantly impact self-care abili-
ties. One study demonstrated that patients with severe 
mental disorders often exhibit deficiencies in self-care 
abilities, influenced by factors like age, education, and 
social support. The study conducted in Beijing, China, 
reported a strong correlation between self-care abili-
ties and factors such as physical health, education, and 
social support. As age increases and physical health 
declines, self-care agency tends to decrease, support-
ing the observation that variability in self-care abili-
ties is common across patient populations (31). Ad-
ditionally, self-care capacities among individuals with 
chronic conditions, such as diabetes or cancer, are of-
ten closely tied to their emotional and psychological 
states. A study on patients undergoing chemotherapy 
highlighted that despite challenging diagnoses, indi-
viduals still strive to manage their health effectively, 
which is similar to the variability noted in the table 
(32). Similarly, research on elderly diabetic patients 
demonstrated that those with better emotional support 
and health locus of control exhibited higher self-care 
scores, further emphasizing the role of psychological 
and social factors in self-care abilities (33).  Further-
more, intervention studies have shown that structured 
support systems, such as nurse-led self-management 
programs, can significantly improve self-care abilities, 
particularly among individuals with mental health or 
chronic illness challenges (34). This suggests that tar-
geted interventions could reduce the variability seen 
in self-care capacities. In conclusion, the variability in 
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self-care abilities observed in this study is supported 
by broader research, which shows that self-care is in-
fluenced by a complex interplay of physical, psycho-
logical, and social factors. Interventions aimed at ad-
dressing these factors can potentially enhance self-care 
abilities across diverse patient populations.

CONCLUSION
This study highlights that self-care abilities among pa-
tients are significantly influenced by lifestyle factors 
such as smoking and alcohol consumption, as well as 
the presence of chronic diseases. While socio-demo-
graphic factors like gender, education, and employ-
ment show trends, they are less impactful compared 
to lifestyle and health conditions. Future interventions 
should focus on reducing unhealthy behaviors and 
providing support for chronic disease management 
to enhance self-care capabilities across diverse patient 
groups.

LIMITATIONS
The study is confined to patients who underwent 
cardiac surgery in the cardiovascular surgery depart-
ments of a medical faculty hospital, a cardiology insti-
tute, and a foundation university training and research 
hospital in Istanbul during the specified timeframe, 
and who provided written informed consent to par-
ticipate in the study. Additionally, our study employed 
a cross-sectional design, making it difficult to estab-
lish causal relationships between the factors studied. 
The lack of long-term follow-up or intervention-based 
research limits our ability to draw conclusions about 
the sustainability of the findings. Moreover, other po-
tential factors influencing self-care agency, such as 
psychological well-being, social support, and environ-
mental factors, were not included in our study.
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Abstract
Aim: The aim of this study is to examine the attitudes of patients diagnosed with Coronavirus 
Disease 2019 (COVID-19) towards convalescent plasma donation and the factors influencing 
these attitudes.
Methods: This cross-sectional study was conducted through face-to-face interviews with 125 
patients treated in a COVID-19 clinic. Data were collected using a descriptive information form 
and the Convalescent Plasma Donation Attitude Form (CPDAF).
Results: The mean CPDAF score of the patients was 2.97±0.47 (Min=2.06; Max=4.71). Age, 
education level, employment status, cohabitation status, previous blood donation experience, 
the presence of individuals in the environment who have donated blood, the presence of an-
other illness, and knowledge about COVID-19 convalescent plasma donation explained 41.9% 
of the total variance in the convalescent plasma attitude (R2=0,419).
Conclusion: COVID-19 patients had an ambivalent attitude towards convalescent plasma 
donation. Information and education level significantly affect COVID-19 patients’ attitudes 
towards immune plasma donation. Plasma donation promotion policies should focus particu-
larly on increasing education and information levels.
Keywords: Attitude; blood donors; COVID-19; passive immunization; plasma

Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı Koronavirüs Hastalığı 2019 (COVID-19) tanısı konulan hastaların 
immün plazma bağışına yönelik tutumlarını ve etkileyen faktörleri incelemektir.
Yöntemler: Bu kesitsel araştırma, COVID-19 kliniğinde tedavi edilen 125 hasta ile yüz yüze 
görüşme yöntemiyle gerçekleştirildi. Araştırma verileri, tanıtıcı bilgi formu ve İmmün Plazma 
Bağışına Yönelik Tutumlar Formu (İPBTF) ile toplandı.
Bulgular: Hastaların İPBTF puan ortalaması 2,97±0,47 idi (Min=2.06; Maks=4.71). “Yaş, eğitim 
durumu, çalışma durumu, birlikte yaşanılan kişi, önceki kan bağışı deneyimi, çevrede kan 
bağışında bulunan bireylerin varlığı, başka bir hastalığın varlığı ve COVID-19 immün plazma 
bağışıyla ilgili bilgi, immün plazma bağışına yönelik tutum düzeyindeki toplam değişimin 
%41,9’unu açıklamaktadır (R²=0,419).
Sonuç: COVID-19 hastaları immün plazma bağışına yönelik kararsız bir tutuma sahipti. Konu 
ile ilgili bilgi varlığı ve eğitim durumu COVID-19 hastalarının immün plazma bağışına yöne-
lik tutumlarını etkilemektedir. Plazma bağışı teşvik edici politikalar, özellikle eğitim ve bilgi 
düzeyini artırmaya yönelik olmalıdır.
Anahtar Sözcükler: COVID-19; kan vericiler; pasif immünizasyon; plazma; tutum

COVID-19 patients’ attitudes and 
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INTRODUCTION
Despite increased vaccine and drug development efforts 
for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), a highly 
contagious and deadly disease, no definitive cure has 
been found. However, convalescent plasma (CP) thera-
py has emerged as one of the fastest and first treatment 
options for COVID-19 (1). This remedy has been used 
for various infectious diseases such as influenza virus A 
(A/H1N1), avian influenza A virus (H5N1), Ebola virus 
(EVD), severe acute respiratory syndrome coronavirus 
(SARS-CoV), and Middle East respiratory syndrome 
coronavirus (MERS-CoV). This treatment method is 
based on the transfusion of plasma obtained from do-
nors who have recovered from a disease and have no 
remaining virus load (1–3). Passive immunity antibod-
ies provided by CP transfer can reduce the damage to 
target organs and directly neutralize pathogens (4). The 
availability, accessibility, and ability to be used even in 
countries with resource shortages make CP therapy the 
first choice in pandemics to ease recovery (3). However, 
conflicting results on the effectiveness of CP, attributed 
mainly to differences in practical applications, can be 
found in the literature. For the therapy to be effective, 
CP containing high-titer IgG anti-SARS-CoV-2 anti-
bodies should be applied in the early stages of the dis-
ease (1–4). Studies have shown that CP therapy applied 
in the early stages (< 7 days) of COVID-19 infection can 
reduce disease severity, shorten hospital stays, and in-
crease survival rates (1,5–8). Potential donors with suit-
able characteristics must donate plasma at the appropri-
ate time to obtain high-quality CP. The selection of CP 
donors and the timing of their donations are crucial to 
achieving positive therapeutic effects (1,9–11).

The CP donation process includes several neces-
sary steps, including identifying individuals who have 
recovered from COVID-19, confirming their suitabil-
ity for plasma donation, verifying their anti-SARS-
CoV-2 status, and facilitating the donation (1). With 
increasing documentation of significant improve-
ments resulting from CP therapy, CP use guidelines 
have been developed. However, donations have been 
insufficient to meet the increasing demand for CP 
therapy, and CP transportation issues exist (1,3,12,13).

While CP therapy has been mentioned frequently 
in clinical studies during the pandemic, insufficient at-
tention has been paid to increasing CP donations. Un-

derstanding the CP donation process and the factors 
affecting its success is crucial to meet increasing de-
mands (12). In one of the limited number of studies on 
this topic, Wang et al. (2021) implemented a screen-
ing program that included phone communication 
with each patient, the administration of COVID-19 
diagnostic tests, and CCP donation, believing that in-
dividuals who recovered from COVID-19 would be 
motivated to become CP donors. However, they only 
obtained a single donation out of 533 candidates (12).

During a pandemic, many paranoid, uncertain, and 
false assumptions may develop in the minds of donors 
regarding blood and plasma donation (2,14). While CP 
donors can be motivated by a strong sense of social re-
sponsibility, factors such as feeling stigmatized due to 
the disease, fear of donating blood products, cultural, 
ethnic, and religious beliefs, and medical insecurity can 
negatively affect their willingness to donate (12–17).

Although various opinions about the efficacy of CP 
exist due to differences in practice, CP will be the first 
treatment option considered when faced with further 
fluctuations in the current pandemic or future pandemics 
(3). In this regard, learning from the experiences gained 
during the COVID-19 pandemic is very important to be 
better prepared for future needs. Knowing which factors 
affect CP donations is crucial for increasing donations 
and planning/conducting relevant research. Published 
studies on this topic are quite limited. Therefore, this 
study aimed to fill this gap in the literature and determine 
the attitudes of COVID-19 patients toward plasma dona-
tion and the factors affecting their attitudes.

MATERIAL AND METHODS
Study design and sample
This cross-sectional study was conducted on 125 pa-
tients in a COVID-19 clinic at a training and research 
hospital in Istanbul, Turkey, between July–September 
2020, during the first wave of COVID-19. The CO-
VID-19 clinic was an inpatient service converted for 
the treatment of these patients due to the increase in 
the number of COVID-19 cases. No specific sample 
selection was made; all patients aged 18 and over, with 
no communication barriers, who agreed to participate 
and received treatment during the specified dates, 
were included in the study. 
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Measurement instruments
The data were collected using a demographic informa-
tion form and the Convalescent Plasma Donation At-
titude Form (CPDAF). 

Demographic Information Form: It included 20 
questions related to the patients’ socio-demographic 
characteristics and factors related to CP donation (14,17).

Convalescent Plasma Donation Attitude Form: 
The CPDAF, a 17-item, 5-point Likert-type form 
(1-strongly disagree–5-strongly agree), was developed 
based on relevant studies (18–20).  The minimum and 
maximum scores that can be obtained from the form 
were 17-85. Items 7, 9, 11, 12, 13, 14,15, and 16 are 
reverse-coded items. The final version of the CPDAF 
was developed after eight expert opinions and making 
the necessary revisions. The Cronbach’s alpha of the 
CPDAF was 0.826. 

Data analysis
The data were analyzed using the Statistical Pack-
age for the Social Sciences (SPSS) version 22.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). Frequency and percentage 
analyses were used to determine the study participants’ 
descriptive characteristics, and mean and standard de-
viation statistics were used to examine their CPDAF 
scores. Kurtosis and skewness values were evaluated to 
determine whether the research variables had a nor-
mal distribution. According to the relevant literature, 
the variables are considered to have normal distribu-
tion if kurtosis and skewness values range between 
+1.5 to -1.5 and +2.0 to -2.0, respectively (23,24). The 
kurtosis values for the research variables in this study 
ranged between 0.125 and 0.954, and skewness values 
varied between 0.414 and 1.116; thus, the variables 
had a normal distribution. Parametric methods were 
used to analyze the data. In addition, t-tests, one-way 
analysis of variance (ANOVA), and post hoc (Tukey, 
LSD) analyses were used to examine the differences in 
attitudes toward CP donation according to descriptive 
characteristics. A multivariate linear regression analy-
sis was performed to determine the factors affecting 
the patients’ attitudes toward CP donation (25).

Data collection 
The researchers collected the data through face-to-face 
interviews.

Ethical Considerations
This study was approved by the Ethics Committee of 
the University of Health Sciences, Hamidiye Scien-
tific Research Ethics Committee (date: 15.07.2020, 
decision no: 22839), institutional permission from the 
centre where the study was conducted, and informed 
consent from the individuals participating in the study 
in line with the Declaration of Helsinki.

RESULTS
Of the participants, 50.4% were women, 75.2% were in 
the 41 and older age group, and 67.2% were married, 
68% had an education level of middle school or lower, 
68% were not working, 86.4% lived with their families, 
60% had no other illnesses besides COVID-19, and 
91.2% had never donated blood. Most of the patients’ 
relatives had been diagnosed with COVID-19 (84.8%), 
and had not donated blood (73.6%) or immune plas-
ma (88.8%; Table 1). Most patients (52.0%) stated that 
they had knowledge about COVID-19 immune plas-
ma donation, but 60% reported that they did not con-
sider donating once they had recovered. The CPDAF 
mean score was 2.97±0.47 (2.06–4.71; Table 2).

Table 3 shows the CPDAF mean scores according 
to patient characteristics. The attitude scores towards 
convalescent plasma donation were statistically sig-
nificantly higher among patients aged 40 and below 
compared to those aged 41 and above, higher educa-
tion graduates compared to high school and middle 
school graduates, employees compared to non-em-
ployees, those who had donated blood compared to 
those who had not, those whose relatives had donated 
blood compared to those whose relatives had not, and 
those who reported having knowledge about conva-
lescent plasma donation compared to those who did 
not (p<0.05). It was found that patients with another 
illness had significantly lower attitude scores towards 
convalescent plasma donation compared to those 
without an illness, and patients living with their fami-
lies had significantly lower attitude scores compared to 
those living with others (p<0.05). There were no statis-
tically significant differences in the attitude scores to-
wards convalescent plasma donation based on gender, 
marital status, or the presence of individuals in the en-
vironment who had been diagnosed with COVID-19 
and had donated convalescent plasma (p>0.05).
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Table 1. Distribution of patient characteristics (n = 125) 

Groups n %

Age

≤40 31 24.8

41–60 45 36.0

> 60 49 39.2

Gender

Male 62 49.6

Female 63 50.4

Marital status

Married 84 67.2

Single 41 32.8

Education level

Middle school and below 85 68.0

High school 22 17.6

University 18 14.4

Employment status

Employed 40 32.0

Unemployed 85 68.0

Occupation

Retired 30 24.0

Housewife 48 38.4

Other 47 37.6

Cohabitants

Family 108 86.4

Other 17 13.6

Previous blood donation 

Yes 11 8.8

No 114 91.2

Having blood donors in the inner circle

Yes 33 26.4

No 92 73.6

Having a convalescent plasma donor in the inner circle

Yes 14 11.2

No 111 88.8

Presence of another disease

Yes 75 60.0

No 50 40.0

Having someone diagnosed with COVID-19 in the inner circle 

Yes 106 84.8

No 19 15.2

Knowledge of COVID-19 convalescent plasma donation

Yes 65 52.0

No 60 48.0

Willingness to donate convalescent plasma after recovery

Yes 50 40.0

No 75 60.0
n: number, %: percentage, COVID-19: Coronavirus Disease 2019

Convalescent plasma donation attitudeAtar et al.
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Table 2. Patients’ CPDAF scores (n:125)

Variable Mean SD Min Max
Immun plasma donation is important. 4.06 0.71 1 5
If I donate immun plasma, I may be able to save someone’s life. 3.79 0.84 1 5
Everyone who is eligible for immun plasma donation should donate. 3.90 0.84 1 5
Donating immun plasma without expecting anything in return is an act of kindness. 4.19 0.57 1 5
Immun plasma donation is a societal responsibility. 4.10 0.67 1 5
When I donate, I experience the satisfaction of fulfilling some of my social duties. 4.14 0.70 1 5
I have doubts about donating due to the uncertainty of whether the immun plasma I 
donate will reach those in need.

3.14 1.11 1 5

The hygiene of the staff, the environment, and medical equipment affects my decision to 
donate immun plasma.

1.30 0.66 1 5

I believe that donating immun plasma is a risky procedure in terms of infectious 
diseases.

1.79 0.89 1 5

The behavior of the staff before donation positively influences my decision. 4.34 0.56 1 5
The length of the surveys and procedures conducted before donation causes me to 
reconsider my decision to donate.

2.79 1.03 1 5

The pain associated with the procedures for donation makes me reconsider my decision 
to donate.

3.06 1.02 1 5

By donating immun plasma, the likelihood of contracting COVID-19 again increases. 1.77 0.97 1 5
By donating immun plasma, the duration of my recovery from COVID-19 will be 
prolonged.

1.89 1.07 1 5

By donating immun plasma, my antibody count will decrease. 2.10 0.92 1 5
Immun plasma donation may pose a risk to my health. 2.07 0.96 1 5
Immun plasma donation may have positive effects on my health. 2.17 0.88 1 5
CPDAF 2.97 0.47 2.06 4.71

n: number, min-max: minimum-maximum values, SD: standard deviation, CPDAF: Convalescent Plasma Donation Attitude Form, CO-
VID-19: Coronavirus Disease 2019

Age, education level, employment status, cohabita-
tion status, previous blood donation experience, the 
presence of individuals in the environment who have 
donated blood, the presence of another illness, and 
knowledge about COVID-19 immune plasma dona-
tion explained 41.9% of the total variance in the conva-
lescent plasma attitude (R2=0,419, Table 4). Education 
level positively affected attitudes toward CP donation (ß 
= 0.567), while knowledge about COVID-19 CP dona-
tion negatively affected attitudes toward CP donation (ß 
= -0.266). Age, employment status, cohabitant, previous 
blood donation status, presence of blood donors in the 
inner circle, and presence of other diseases did not affect 
attitudes toward CP donation (p > 0.05).

DISCUSSION 
As evidenced by the experience with COVID-19, it is 
probable that infectious diseases will rapidly evolve 
into pandemics in the prevailing health circumstances. 
CP therapy is among the first treatment options used 

during pandemics. However, during the COVID-19 
pandemic, CP donation was insufficient to accom-
modate the need. Volunteer donations can arise from 
individuals’ goodwill attitudes, such as the desire to 
help others (26). Therefore, understanding psycho-
logical factors such as motivation, knowledge, and at-
titudes of potential CP donors is critical to increasing 
donations, especially when considering future needs 
(19,27). However, the literature has focused mainly 
on the effectiveness of CP treatment, and studies that 
could contribute to increasing donations have been 
limited (28). Thus, this study aimed to determine the 
attitudes of COVID-19 patients toward CP donation 
and the factors affecting these attitudes. The informa-
tion obtained will provide important data for planning 
necessary studies to increase future CP donations.

Perenc and Peczkowski (2021) and Kumar et al. 
(2022) stated that participants between 18–30 years of 
age had a positive attitude toward CP donation during 
the COVID-19 pandemic (18,19). The present study 
found that COVID-19 patients had an ambivalent at-
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Table 3. Comparison of CPDAF scores according to individual characteristics
Demographic characteristics n CPDAF
Age Mean ± SD
≤ 40 years (1) 31 3.32±0.61
41–60 years (2) 45 2.95±0.49
> 60 years (3) 49 2.82±0.35
F = 10.524
p = 0.000
Post hoc = 1>2. 1>3 (p < 0.05)

Gender Mean ± SD
Male 62 2.97±0.48
Female 63 3.01±0.55
t = -0.366
p = 0.715

Marital status Mean ± SD
Married 84 2.94±0.48
Single 41 3.09±0.57
t = -1.44
p = 0.152

Education level Mean ± SD
Middle school and below (1) 85 2.83±0.35
High school (2) 22 3.03±0.25
University (3) 18 3.72±0.74
F = 34.250
p = 0.000
Post hoc = 2>1. 3>1. 3>2 (p < 0.05)

Employment status Mean ± SD
Employed 40 3.29±0.66
Unemployed 85 2.85±0.35
t = 4.870
p = 0.000

Cohabitants Mean ± SD
Family 108 2.95±0.49
Other 17 3.27±0.60
t = -2.401
p = 0.018

Previous blood donation Mean ± SD
Yes 11 3.43±0.61
No 114 2.95±0.48
t = 3.038
p = 0.003

Having a blood donor in the inner circle Mean ± SD
Yes 33 3.33±0.55
No 92 2.87±0.44
t = 4.684
p = 0.000

Having a convalescent plasma donor in the inner circle Mean ± SD
Yes 14 3.22±0.47
No 111 2.96±0.51
t = 1.761
p = 0.081

Presence of another disease Mean ± SD
Yes 75 2.87±0.37
No 50 3.17±0.64
t = -3.280
p = 0.004

Having someone diagnosed with COVID-19 in the inner circle Mean ± SD
Yes 106 3.02±0.51
No 19 2.85±0.50
t = 1.293
p = 0.199

Knowledge of COVID-19 convalescent plasma donation Mean ± SD
Yes 65 3.14±0.50
No 60 2.83±0.4
t = 3.446
p = 0.001
n: number, SD: standard deviation, CPDAF: Convalescent Plasma Donation Attitude Form, COVID-19: Coronavirus Disease 2019, F: ANO-
VA; t: Independent samples t-test; Post hoc: Tukey, LSD, p: pvalue, statistical significance was set at p<0.05.
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titude concerning CP donation, and most did not 
consider donating CP when they recovered. Although 
patients may have a more positive attitude toward CP 
donation during the disease process with a more em-
pathetic approach, the results of this study did not re-
flect this. The different age ranges of the patients in this 
study compared to other studies may have affected this 
result. Indeed, this study found that younger patients 
had a more positive attitude regarding CP donation. 
Studies on blood donation have reported that age is 
inversely proportional to plasma donation, suggesting 
that younger people are more likely to donate plasma 
(18,19,29). Studies have also reported that younger 
populations generally have a more positive attitude 
toward blood donation (20,30). This situation can be 
explained by the different effects of COVID-19 on age 
groups. Younger people are more likely to donate plas-
ma as they have faster access to up-to-date informa-
tion on plasma donation and are more influenced by 
their peers and social media information campaigns 
(31).

The present study found no statistically significant 
relationship between the patients’ attitudes toward 
COVID-19 CP donation and gender. However, other 
studies have reported that women have more positive 
attitudes toward CP donation than men (19,20,32). It 
has also been noted in studies involving general blood 
donations that women have more positive attitudes 
toward CP donation (33). The larger sample size of 
adults with an almost equal number of men and wom-
en in the present study and the higher mortality rate 
of COVID-19 in men may have influenced its results.

In this study, those who were employed, had pre-
viously donated blood, had individuals who donated 
blood in their environment, and did not have addi-
tional illnesses had a more positive attitude toward CP 
donation. Similarly, other studies have also reported 
that those who have previously donated blood have 
a more positive attitude toward CP donation (32,34), 
which may be due to the higher level of knowledge and 
awareness of those who have previously donated blood 
regarding the donation process.

This study found that as the patients’ education lev-
el increased, they had a more positive attitude regard-
ing CP donation. Similarly, other studies have reported 
that education level increases knowledge and donation 

rates for CP and blood (20,35). Additionally, Perenc 
and Peczkowski (2021) demonstrated that university 
students have a positive attitude and sufficient knowl-
edge regarding CP donation (19). As Saeed (2021) not-
ed, education can influence knowledge levels to shape 
attitudes toward plasma donation.

Studies have shown that adequate and correct in-
formation regarding plasma donation is significantly 
associated with a positive attitude toward plasma do-
nation (18,35). In our study, slightly more than half 
of the participants reported having knowledge about 
convalescent plasma (CP) donation. Additionally, 
similar to previous studies (18, 28, 29), it was found 
that those who reported having knowledge about 
CP donation had a more positive attitude toward it. 
However, the regression analysis revealed that having 
knowledge about CP donation negatively affected atti-
tudes toward CP donation. The information about CP 
donation, especially if there are misunderstandings or 
incomplete information about the process, may create 
anxiety or concern for some individuals. This finding is 
an important point that requires further investigation 
and may suggest the need for a well-structured pro-
cess for educating individuals. During the COVID-19 
pandemic, several efforts were made through various 
channels (print, electronic, and social media) to raise 
awareness and knowledge of CP donation. However, 
these efforts were insufficient in meeting the demand 
for CP despite there being many suitable donors avail-
able. Voluntary plasma donation can be encouraged by 
increasing knowledge and awareness through educa-
tion, thereby developing positive attitudes, which play 
an important role in shaping intentions and influenc-
ing behaviors. The results of this study also reinforce 
the effect of education and knowledge on attitudes to-
wards plasma donation. 

In the future, CP donor recruitment efforts should 
focus on providing appropriate information and shap-
ing positive attitudes. Based on the results of this study, 
it is recommended that personalized information 
campaigns be planned to develop positive attitudes 
toward CP donation, taking into account factors af-
fecting these attitudes, such as age and education level, 
rather than a general awareness campaign.
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CONCLUSION
This study found that COVID-19 patients had ambiva-
lent attitudes towards CP donation. Changes in atti-
tudes regarding CP were observed along with several 
variables such as age, education level, previous blood 
donation, and CP donation knowledge. In addition, it 
was determined that education level and knowledge 
of CP affected attitudes. In the future, donor recruit-
ment efforts should focus on providing appropriate 
information and shaping positive attitudes toward CP 
donation. In line with the results of this study, it is rec-
ommended to plan future information-based studies 
considering age groups and education levels to devel-
op positive attitudes regarding CP donation.
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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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Öz
Amaç: Bu çalışmada yapay zeka programlarının pediatrik oftalmoloji ve şaşılık ile ilişkili çoktan seçmeli 
soruları cevaplamadaki başarı düzeylerine dil farklılıklarının etkilerinin incelenmesi amaçlandı.
Yöntemler: Pediatrik oftalmoloji ve şaşılık ile ilişkili 44 soru çalışmaya dâhil edildi. Soruların Türkçe 
çevirileri sertifikasyonlu çevirmen (native speaker) tarafından gerçekleştirildikten sonra hem İngilizce 
hem Türkçe versiyonları ChatGPT-3,5, Copilot ve Gemini yapay zeka sohbet botlarına uygulandı. Soru-
lara verilen cevaplar cevap anahtarı ile karşılaştırılarak doğru ve yanlış olarak gruplandırıldı.
Bulgular: İngilizce sorulara ChatGPT-3,5, Copilot ve Gemini sırası ile %56,8, %72,7 ve %56,8 oranında 
doğru cevap verdi (p=0,206). Türkçe sorulara ChatGPT-3,5, Copilot ve Gemini sırası ile %45,5, %68,2 
ve %56,8 oranında doğru cevap verdi (p=0,099). Yapay zeka programları soruların İngilizce ve Türkçe 
versiyonlarını cevaplamada benzer başarı düzeylerine sahipti (p>0,05).
Sonuç: Sohbet botları her ne kadar soruları cevaplamada benzer performans göstermiş olsa bile 
sorular ayrı ayrı incelendiğinde aynı sorulara farklı cevaplar üretebilmişlerdir. Bu durum kullanıcıların 
sohbet botlarının doğruluğuna olan güvenini zedeleyebilir. Sohbet botlarının dil performanslarının ge-
liştirilmeye ihtiyacı vardır.
Anahtar Sözcükler: ChatGPT-3,5; Copilot; Gemini; oftalmoloji; pediatri; şaşılık

Abstract
Aim: This study aimed to investigate the effects of language differences on the success levels of artifi-
cial intelligence programs in answering multiple-choice questions related to pediatric ophthalmology 
and strabismus.
Methods: Forty-four questions related to pediatric ophthalmology and strabismus were included in 
the study. After the questions were translated into Turkish by a certified native speaker, both English 
and Turkish versions were applied to ChatGPT-3.5, Copilot, and Gemini artificial intelligence chatbots. 
The answers given to the questions were compared with the answer key and grouped as correct and 
incorrect.
Results: ChatGPT-3.5, Copilot, and Gemini answered the English questions correctly at a rate of 
56.8%, 72.7%, and 56.8%, respectively (p = 0.206). ChatGPT-3.5, Copilot, and Gemini answered the 
Turkish questions correctly at a rate of 45.5%, 68.2%, and 56.8%, respectively (p = 0.099). Artificial 
intelligence programs had similar levels of success in answering the English and Turkish versions of 
the questions (p>0.05).
Conclusion: Although chatbots performed similarly in answering questions, they could produce dif-
ferent answers to the same questions when examined separately. This situation may undermine users’ 
trust in the chatbots’ accuracy. The language performance of chatbots needs to be improved.
Keywords: ChatGPT-3.5; Copilot; Gemini; ophthalmology; pediatrics; strabismus.
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GİRİŞ
Teknolojideki hızlı gelişim ile birlikte bilgisayar bilimi-
nin bir alt dalı olarak ortaya çıkan yapay zeka uygula-
maları tıbbın her alanında yaygın bir şekilde etkisini 
göstermeye başlamıştır. (1).  Bu konudaki ilk çalışma-
lar her ne kadar yapay zeka fikrinin ortaya çıkışı daha 
eskilere dayansa da 1970’li yıllara kadar gecikmiş, daha 
sonra hızlı bir ilerleme katetmiştir (2). Yapay zeka uy-
gulamalarının oftalmoloji alanında kullanımları ise 
2015 yılından sonra hızla artmış, çok çeşitli hastalık-
ların tanı ve tedavi izlemlerinde etkin bir rol üstlen-
meyi başarmıştır (3–5). Pediatrik oftalmoloji ve şaşılık 
da yapay zeka uygulamalarının kendisine yer bulduğu 
oftalmolojinin önemli alanlarından biridir (6,7). 

Yapay zeka teknolojilerinin önemli bir kolu olan 
Büyük Dil Modeli (BDM) temelli sohbet botları ise 
son zamanlarda hayatımıza girmiş, çok geniş veriler 
ile eğitilmiş, kavramlar arasındaki örüntüyü anlaya-
bilen ve daha sonra gelişebilecek olasılıkları tahmin 
edebilen yani insan düşünce yapısını taklit etmeyi 
amaçlayan yeni bir teknolojidir (8). Üç farklı büyük 
üretici tarafından ücretsiz olarak piyasaya sürülmüş 
olan ChatGPT-3,5 (Open AI), Copilot (Microsoft) ve 
Gemini (Google AI) BDM temelli bu programların 
önemli örneklerindendir (8–10).

Çalışmamızın amacı son zamanlarda yaygın olarak 
kullanıma girmiş olan ChatGPT-3,5, Copilot ve Gemi-
ni yapay zeka sohbet botlarının pediatrik oftalmoloji 
ve şaşılık ile ilgili İngilizce ve Türkçe aynı sorularda 
gösterdikleri performanslara dil farklılığının etkilerini 
araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Araştırmanın tasarımı
Amerikan Akademi ve Oftalmoloji 2023-2024 Basic 
and Clinical Science Course (BCSC) Pediatrik Oftal-
moloji ve Şaşılık kitabı çalışma soruları kısmında yer 
alan 44 sorunun tamamı çalışmaya dâhil edildi (11). 
İngilizce olan soruların sertifikasyonlu çevirmen (na-
tive speaker) tarafından Türkçe çevirileri gerçekleş-
tirildi. İngilizce ve Türkçe aynı sorular ücretsiz ola-
rak erişim sağlanabilen ChatGPT-3,5 (OpenAI; San 
Francisco, CA), Copilot (Dengeli mod) (Microsoft, 
Redmond, WA) ve Gemini (Google, Mountain View, 
California, United States) yapay zeka sohbet botlarına 

19 Temmuz 2024 tarihinde uygulandı. Sorular sohbet 
botlarına uygulanmadan önce ‘Sana çoktan seçmeli 
sorular soracağım. Lütfen bana doğru cevap seçene-
ğini ver.’ komutu verildi ve her soru sonrasında otu-
rum sonlandırılarak tekrar oturum başlatıldı. Sohbet 
botlarının her soruya verdiği cevap seçenekleri kitap 
arkasında yer alan cevap anahtarı ile karşılaştırılarak 
sorular doğru ve yanlış olarak gruplandırıldı. Ayrıca 
yapay zeka programlarının İngilizce ve Türkçe aynı so-
rulardaki performansları, her soru düzeyinde ayrı ayrı 
incelenerek kaydedildi.

Yapay zeka programlarının her birinin İngilizce ve 
Türkçe sorulardaki doğru cevaplama performansları 
araştırmamızın birincil sonuçlarını oluştururken, bu 
programların her sorunun İngilizce ve Türkçe versi-
yonlarına verdikleri doğru cevap düzeyleri araştırma-
mızın ikincil sonuçlarını oluşturmaktadır.

Kullanılan yapay zeka sohbet botları ve 
özellikleri
ChatGPT-3,5 yaklaşık olarak 175 milyar parametre 
veri grubuyla eğitilmiş, çok geniş bir bilgi birikimine 
sahip olan fakat Eylül 2021 tarihinden sonra güncelle-
me almamış bir yapay zeka programıdır. Bu programın 
güncel internet erişimi mevcut değildir. Girilen veri-
lerle insan düşünce yapısını taklit etmek ve bu doğrul-
tuda cevaplar üretebilmek amaçlanmaktadır (12). 

Copilot; Şubat 2023 tarihi ile birlikte GPT-4 enteg-
rasyonu sağlanarak daha da geliştirilmiş, güncel inter-
net erişimine sahip sürekli yenilenmeleri devam eden 
bir yapay zeka programıdır. Çeşitli bağlamsal bilgileri 
analiz edip cevaplar üretebilmekte ve bu bilgilerin kay-
naklarını araştırıcılara sunarak daha ayrıntılı bilgilere 
ulaşılabilmede kolaylık sağlayabilmektedir (10).

Gemini; çok sayıda bilgileri algılayabilen, geniş bir 
bağlamda inceleyebilen ve bunun sonucunda kesin ya-
nıtlar üretebilen bir yapay zeka programıdır. Soruları 
cevaplamadaki tatminkar eminliği ve güncel internet 
erişiminin mevcut olması bu programın öne çıkan 
özelliklerinden bazılarıdır (9).

Etik kurul
Çalışmamız etik kurul izni gerektiren araştırmalar 
kapsamında olmayıp, çalışmada insan/insana ait veri-
ler ve hayvan deneyleri verileri bulunmadığından etik 
kurul onayına ihtiyaç yoktur.

Pediatrik oftalmolojide YZŞensoy ve ark.
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İstatistiksel analiz
Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for 
the Social Sciences sürüm 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) programı kullanıldı. Yüzdelik değerler hesap-
landı. Nominal birbirinden bağımsız gruplardaki veri-
lerin istatistiksel karşılaştırılmasında Pearson ki-kare 
testi, nominal bağımlı grup verilerinin karşılaştırılma-
sında McNemar testi kullanıldı. P değerinin 0,05’in 
altında olması anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR
Pediatrik oftalmoloji ve şaşılık ile ilişkili 44 soru ya-
pay zeka sohbet botlarına İngilizce olarak soruldu. 
ChatGPT-3,5 sorulan soruların 25’ine (%56,8) doğru 
cevap, 19’una (%43,2) yanlış cevap verdi. Copilot so-
rulan soruların 32’sine (%72,7) doğru cevap, 12’sine 
(%27,3) yanlış cevap verdi. Gemini sorulan soruların 
25’ine (%56,8) doğru cevap, 19’una (%43,2) yanlış ce-
vap verdi (Şekil 1). Her üç sohbet botunun İngilizce 
sorulardaki başarıları arasında istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde bir fark tespit edilmedi (p=0,206).

Pediatrik oftalmoloji ve şaşılık ile ilişkili 44 soru-
nun Türkçe versiyonları yapay zeka sohbet botlarına 
uygulandı. ChatGPT-3,5 sorulan soruların 20’sine 
(%45,5) doğru cevap, 24’üne (%54,5) yanlış cevap ver-
di. Copilot sorulan soruların 30’una (%68,2) doğru ce-
vap, 14’üne (%31,8) yanlış cevap verdi. Gemini sorulan 
soruların 25’ine (%56,8) doğru cevap, 19’una (%43,2) 
yanlış cevap verdi (Şekil 1). Her üç sohbet botunun 
Türkçe sorulardaki başarıları arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde bir fark tespit edilmedi (p=0,099).

ChatGPT-3,5; İngilizce ve Türkçe soruların 29’una 
(%65,9) aynı cevap, 15’ine (%34,1) ise farklı cevap 
verdi. Farklı cevap verdiği soruların 5’inde (%33,3) 
sorular Türkçe sorulduğunda doğru cevaplanırken, 
10’unda (%66,7) sorular Türkçe sorulduğunda yanlış 
olarak cevaplandı. ChatGPT-3,5’in, İngilizce ve Türk-
çe sorulardaki performans düzeyleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark tespit edilmedi 
(p=0,302) (Tablo 1).

Copilot; İngilizce ve Türkçe soruların 30’una 
(%68,2) aynı cevap, 14’üne (%31,8) ise farklı cevap ver-
di. Farklı cevap verdiği soruların 6’sında (%42,9) soru-
lar Türkçe sorulduğunda doğru cevaplanırken, 8’inde 
(%57,1) sorular Türkçe sorulduğunda yanlış olarak ce-

vaplandı. Copilot’un, İngilizce ve Türkçe sorulardaki 
performans düzeyleri arasında istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde bir fark tespit edilmedi (p=0,791) (Tablo 
1).

Gemini; İngilizce ve Türkçe soruların 32’sine 
(%72,7) aynı cevap, 12’sine (%27,3) ise farklı cevap 
verdi. Farklı cevap verdiği soruların 5’inde (%41,7) 
sorular Türkçe sorulduğunda doğru cevaplanırken, 
7’sinde (%58,3) sorular Türkçe sorulduğunda yanlış 
olarak cevaplandı. Gemini’nin, İngilizce ve Türkçe so-
rulardaki performans düzeyleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde bir fark tespit edilmedi (p=0,1) 
(Tablo 1).

TARTIŞMA VE SONUÇ
Yapay zeka sürekli olarak kendini yenilemekte ve ger-
çek hayatta yerini günden güne güçlendirmeye devam 
etmektedir. Sıklıkla geçmişte üretilmiş yapay zeka 
programları kalıpları öğrenerek sonuçlar üretebilen 
derin öğrenme temelli yapay zeka uygulamaları iken, 
günümüzdeki gelişmelerle birlikte BDM temelli yapay 
zeka sohbet botlarının kullanımı yaygınlaşmış ve her 
alanda olduğu gibi tıbbi alanlarda da kendisine çok çe-
şitli kullanım yerleri bulmuş, çeşitli faydaları sıklıkla 
araştırılan bir konu olmuştur (13,14).  BDM temelli 
yapay zeka sohbet botlarının bu kullanım yerlerine; 
çok çeşitli hastalıklarla ilgili bilgi edinme, ayırıcı tanı 
yapabilme, tedavi modaliteler ile ilgili bilgi verebilme 
hatta tıbbi eğitimde literatür tarayabilme, özet çıka-
rabilme ve dil çevirisi yapabilme örnek olarak göste-
rilebilir (13,15). Çok çeşitli bu faydaları sayesinde tıp 
eğitimi alan öğrencilerden tıp profesyonellerine kadar 
çok geniş aralıkta bir etki alanına sahip olmuştur (15). 

BDM temelli yapay zeka programlarının kulla-
nımlarının araştırıldığı bir diğer önemli konu da hasta 
eğitiminde bu programlarının kullanılabilirliğidir. Bu 
programlar hastaların hastalıkları ile ilgili gerekli bil-
gileri elde edebilmesinde, bunların iyileştirilmesinde 
veya bu hastalıklardan korunabilmede yapılması ge-
reken durumlar gibi çok çeşitli konularda hastalara 
öneriler sunabilmekle birlikte çok çeşitli karmaşaları 
da peşinde getirebilmektedir (16-18). Her ne kadar 
amaç hasta bakımının kolaylaştırılması ve sağlığa 
kavuşulmanın hızlandırılması olsa da çok çeşitli etik 
sorunlar beraberinde gelebilecek, hastaların kendileri-
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ni yanlış tanılara inandırabilmesine, bu araçların baş-
vuruda tek kaynak olarak kullanılabilmesine ve hatta 
hasta veri gizliliğinin kaybolabilmesi gibi çok çeşitli 
olaylara sebebiyet verebilecektir. Bu programlar her ne 
kadar potansiyel olarak faydalı gibi görülmekle bera-
ber peşinden çok çeşitli ikilemleri sürüklemekte ve bu 
durumların da ayrı ayrı dikkate alınarak düzeltilmesi 
ve incelenmesini zorunlu hale getirmektedir. Bu ek-
sikliklerin düzenlenip geliştirilmesi sağlık alanındaki 
profesyonellerin yüklerini azaltmakla kalmayıp hasta-

ların doğru şekilde daha ayrıntılı bilgiler alabilmeleri 
için gerekli zaman ve bilgi aktarımı sağlayabilecek bir 
ortam hazırlamasına yardımcı olacaktır (16-19).

Son gelişmelerle birlikte yapay zeka sohbet botları-
nın tüm bu faydalı özellikleri göz önüne alınarak oftal-
moloji alanında da performansları araştırılan bir konu 
olmuş, pediatrik oftalmoloji ve şaşılık konuları da rağ-
bet gören bu oftalmoloji konularından biri haline gel-
miştir. Ambliyopi ile ilişkili sorularda ChatGPT-3,5, 
Bard ve Bing yapay zeka sohbet botlarının uygulana-

Tablo 1. Yapay zeka sohbet botlarının aynı sorulara verdikleri cevaplar ve değişimleri

Cevaplar
ChatGPT-3,5 

(İngilizce)
ChatGPT-3,5

(Türkçe)
Copilot

(İngilizce)
Copilot
(Türkçe)

Gemini
(İngilizce)

Gemini
(Türkçe)

 Doğru 
25

(%56,8)
20

(%45,5)
32

(%72,7)
30

(%68,2)
25

(%56,8)
25

(%56,8)

 Yanlış
19

(%43,2)
24

(%54,5)
12

(%27,3)
14

(%31,8)
19 

(%43,2)
19

(%43,2)

p değeri 0,302* 0,791* 0,1*

Aynı cevabı üretme 29 (%68,2) 30 (%68,2) 32 (%72,7)

Farklı cevabı 
üretme

15 (%34,1) 14 (%31,8) 12 (%27,3)

Doğru-yanlış 
değişimi

10 (%66,7) 8 (%57,1) 7 (%58,3)

Yanlış-doğru 
değişimi

5 (%33,3) 6 (%42,9) 5 (%41,7)

*McNemar testi
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bilirlik, anlaşılabilirlik ve okunabilirlik performansları 
incelenen bir çalışmada Bard’ın her üç alanda da en 
yüksek performansı gösterdiği fakat yine de sohbet 
botlarının hepsinin kabul edilebilir düzeyde ayrıntılı 
ve uygun yanıtlar elde etme potansiyeline sahip olduk-
ları belirtilmiştir (20). Oftalmoloji ile ilişkili çoktan 
seçmeli sorularda sohbet botlarının performanslarını 
inceleyen bir çalışmada 125 soru ChatGPT’ye uygu-
lanmış ve bu sorularda %46 oranında başarı göster-
diği, ayrıca pediatrik oftalmoloji sorularında ise %33 
düzeyinde başarı gösterdiği ifade edilmiştir (21).
ChatGPT-3,5 ve Bing’in 913 oftalmoloji sorusundaki 
başarısının incelendiği bir başka çalışmada ise sohbet 
botları sırası ile %59,69 ve %73,6 oranında soruları 
doğru cevaplamış, pediatrik oftalmoloji sorularında 
ise sırası ile %57,45 ve %76 oranında başarı göstermiş-
lerdir (22). Farklı bir konunun ele alındığı başka bir ça-
lışmada bu sohbet botlarının oftalmoloji sorularındaki 
başarısının internet erişiminin sağlandığı ülkeye göre 
değişip değişmediği araştırılmıştır. Bunun sonucunda 
Gemini’nin erişilen ülkeye göre soruları cevaplamada-
ki başarılarının değişiklik gösterebildiği, bu değişiklik-
lerin pediatrik oftalmoloji ve şaşılık ile ilişkili soruları 
cevaplamada da izlendiği belirtilmiştir. Bulunduğu 
ülkeye göre Gemini’nin pediatrik oftalmoloji ve şa-
şılık ile ilişkili sorularda %50 ile %80 arasında deği-
şen oranlarda başarılı oldukları ifade edilmiştir (23). 
ChatGPT-3,5, Bing ve Bard’ın 200 Türkçe oftalmoloji 
sorularındaki başarısının incelendiği bir çalışmada ise 
bu programların sırası ile %51, %63 ve %45,5 oranın-
da başarı gösterdiği belirtilmiş, pediatrik oftalmoloji, 
klinik refraksiyon ve genetik ile ilişkili sorularda sırası 
ile %57,1, %57,1 ve %71,4 oranında başarı gösterdiği 
belirtilmiştir. Yazarlar çalışmanın sonucunda ise bu 
programların potansiyel faydasının varlığına fakat şu 
an için çok yetkin olmayıp gelişimlerine devam etmesi-
nin gerektiği düşüncesine vurgu yapmışlardır (24). Biz 
de çalışmamızda ChatGPT-3,5, Copilot ve Gemini’nin 
İngilizce sorulardaki performanslarını sırası ile %56,8, 
%72,7 ve %56,8 düzeylerinde; Türkçe sorulardaki 
performanslarını ise sırası ile %45,5, %68,2 ve %56,8 
düzeylerinde olduğunu tespit ettik. Ayrıca bu çalışma, 
yaptığımız literatür taraması kadarı ile aynı İngilizce 
ve Türkçe sorularda bu sohbet botlarının pediatrik of-
talmoloji ve şaşılık alanındaki başarısını değerlendiren 
ilk araştırmadır. Her ne kadar uygulamaların perfor-

mansları arasında ve aynı zamanda programların ken-
di içlerinde İngilizce ve Türkçe soruları cevaplamadaki 
başarı düzeyleri arasında istatistiksel olarak fark tespit 
edememiş olsak da bu programların farklı dilde aynı 
ve tek doğru cevabı verdiği düşüncesini taşımıyoruz. 
Cevapları incelediğimizde, doğru cevaplanan sorula-
rın Türkçe olarak uygulandığında yanlış cevap oranını 
artırdığı, ancak bazı sorular açısından da doğru yanıta 
ulaşmayı kolaylaştırdığı belirledik. Bu farklılık sohbet 
botlarının farklı dillerde anlama, yorumlama ve fikir 
üretebilme kabiliyetlerindeki farklılıklarından kay-
naklanıyor olabilir. Ayrıca bu sonuç bizde soruların 
hangi dillerde sorulduğunun verilen bilgilerin doğru-
luk düzeylerine etki ettiği ve doğru bilgiye ulaşmada 
karşımıza hız kısıtlayıcı bir basamak olarak çıktığı dü-
şüncesini ortaya çıkarmaktadır.

Önemli bilgileri barındıran ve temel kitaplar ara-
sında yer alan Amerikan Akademi ve Oftalmoloji 
2023-2024 Basic and Clinical Science Course (BCSC) 
Pediatrik Oftalmoloji ve Şaşılık kitabının çalışma so-
ruları 44 soruyu içeriyordu ve sohbet robotlarına bu 
soruların tamamını sorduk. Soru sayısının az olması-
nın istatistiksel sonucun anlamlı çıkıp çıkmamasına 
etki edebilecek önemli bir faktör olduğu kanaatinde-
yiz. Fakat temel bilgileri ölçen bu kitabın sorularına 
ilave soru eklemeyi uygun bulmadık. Daha fazla soru 
içeren testlerde farklı değerlerin çıkıp çıkmayacağının 
ileri araştırmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Çalış-
madaki soru sayımızın azlığı, tek merkez çalışması 
olması, soruların sadece doğru ve yanlış olarak de-
ğerlendirilip bu programların anlama ve yorumlama 
özelliklerinin incelenmemesi, yapay zekadaki sürekli 
gelişimler nedeniyle gösterilen başarıların sadece ke-
sitsel olarak değerlendirilebilmesi ve gerçek hasta he-
kim ilişkisini ve bu bağlamda ortaya çıkabilen çeşitli 
yanılsamaların incelenememesi çalışmamızın kısıtlı 
yönlerini oluşturmaktadır.

Sonuç olarak yapay zeka sohbet botları gelecek-
te tıp eğitimi içerisinde kendisine güçlü bir yer bul-
ma potansiyeline sahip olsa da geliştirilmesi gereken 
önemli problemleri içerisinde barındırmaktadır. Fark-
lı dillerdeki performansların aynı düzeye getirilmesi 
araştırıcılar için doğru bilgi erişiminde daha güvenilir 
bir kaynak olarak seçilmesine aracılık edecektir.
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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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Abstract   
Aim: Sexually transmitted diseases pose a substantial public health concern and economic challenge in 
developing countries, exhibiting a disproportionate impact on women. The objective of this study was to 
assess the knowledge level of high school girls regarding sexually transmitted diseases and to examine the 
impact of educational interventions on the enhancement of their understanding.
Methods: The study’s sample population comprised 131 students enrolled in the 10th and 11th grades of a 
girls’ high school. Data were collected through the administration of a ‘Personal Information Form’ and a 
‘Information Form on Sexually Transmitted Diseases’. These data were collected prior to and following a 
training program on sexually transmitted diseases scheduled for May 2023.
Results: The mean age of the students participating in the study was 16.24±0.75. The mean total score of 
the Information Form on Sexually Transmitted Diseases’ was 19.17±3.05 before the training and 22.9±2.74 
after the training. It was determined that there was a statistically significant positive difference in the 
correct answers of some questions asked to measure the level of knowledge about sexually transmitted 
diseases after the training. These questions measured the level of knowledge about ‘protection by vac-
cination’, ‘the risk of transmission of two sexual diseases together’, ‘affecting infants and can also be seen 
in children’, ‘transmission by skin contact’, ‘risk of multiple partners’, ‘causing infertility’, ‘easy transmission 
from the toilet bowl’, ‘adequacy of condom use for protection’, ‘risk of oral contact’, ‘risk of shared injector’ 
and ‘risk of transmission outside the sexual route’. 
Conclusion: The findings of this study show that the inadequate knowledge of adolescent girls about 
sexually transmitted diseases increases with the education provided. To increase young people’s level of 
knowledge about sexually transmitted diseases and to ensure their access to reliable sources of informa-
tion, it is recommended that sexual health training, which will be designed taking into account the results 
of this and similar studies, should be included in high school and university curricula.
Keywords: Adolescent; health education; sexually transmitted diseases; students

Öz   
Amaç: Cinsel yolla bulaşan hastalıklar, gelişmekte olan ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunu ve ekono-
mik yüke neden olmakta ve özellikle kadınlar üzerinde orantısız bir etki oluşturmaktadır. Bu araştırmayla, 
lisede öğrenim gören kızların cinsel yolla bulaşan hastalıklar konusundaki bilgi düzeylerinin belirlenmesi ve 
verilen eğitimle bilgi düzeyinde meydana gelen değişikliğin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Araştırmanın örneklemini bir kız lisesinin 10. ve 11. sınıflarında öğrenim gören 131 öğrenci oluş-
turdu. Veriler, Mayıs 2023’te planlanan bir eğitimin öncesinde ve sonrasında ‘Kişisel Bilgi Formu’ ve ‘Cinsel 
Yolla Bulaşan Hastalıklara İlişkin Bilgi Formu’ kullanılarak toplandı.
Bulgular: Araştırmaya katılan öğrencilerin yaş ortalaması 16.24±0.75’tir. Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar 
Bilgi Formunun toplam puan ortalaması eğitim öncesinde 19,17±3,05 iken eğitim sonrasında 22,9±2,74 
olarak belirlendi. Formun bazı sorularının eğitim sonundaki doğru cevaplarında istatistiksel olarak pozitif 
yönde anlamlı düzeyde fark olduğu belirlendi. Bu sorular; ‘aşı ile korunma’, ‘iki cinsel hastalığın birlikte 
bulaşma riski’, ‘bebekleri etkileme ve çocuklarda da görülebilme’, ‘deri teması ile bulaşma’, ‘çoklu partner 
riski’, ‘kısırlığa neden olma’, ‘klozetten kolay bulaşma’, ‘korunmak için kondom kullanımının yeterliliği’, ‘oral 
temas riski’, ‘ortak enjektör riski’ ve ‘cinsel yol dışında bulaşma riski’ ile ilgili bilgi düzeyini ölçen sorulardır. 
Sonuçlar: Bu araştırmanın bulguları, ergenlik çağındaki kızların cinsel yolla bulaşan hastalıklara ilişkin ye-
tersiz olan bilgi düzeylerinin verilen eğitimle arttığını göstermektedir. Gençlerin cinsel yolla bulaşan hasta-
lıklar konusundaki bilgi düzeylerini artırmak ve güvenilir bilgi kaynaklarına erişimlerini sağlamak için bu ve 
benzer araştırma sonuçlarının da dikkate alınarak tasarlanacak cinsel sağlık eğitimlerinin lise ve üniversite 
müfredatlarına dahil edilmesi önerilmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Adölesan; cinsel yolla bulaşan hastalıklar; öğrenciler; sağlık eğitimi
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INTRODUCTION
The prevalence of sexually transmitted diseases (STDs) 
has been on the rise worldwide, primarily due to the 
inadequacy of screening strategies and the complexity 
of treatment approaches. This phenomenon has led to 
a significant burden on healthcare systems (1,2). In re-
cent years, STDs have affected individuals of all ages in 
both developed and developing countries, and they are 
considered a major public health threat, particularly 
among young people (3-5).

The majority of immunodeficiency virus (HIV) in-
fections in the world are concentrated in the 15-24 age 
range, especially as a result of unprotected sexual in-
tercourse (6). Adolescence is a period when curiosity, 
experience, and the desire to learn are at the forefront. 
This situation may increase the likelihood of engaging 
in risky behaviors and encountering various problems 
that will affect life due to inadequate sexual knowledge 
(7,8) and may also be seen as an opportunity for edu-
cation (9). The increased risk of transmission, espe-
cially in early adulthood, and the potential to lead to 
complications affecting reproductive health, increase 
the importance of the subject.

One of the most effective ways to reduce the preva-
lence of sexually transmitted infections is to provide 
individuals with the knowledge and skills to prevent 
them. Despite available communication opportunities, 
in many communities, young people’s knowledge about 
diseases is often inaccurate or incomplete. Moreover, 
parents may also have low levels of knowledge or may 
be reluctant to engage in reproductive health discourse 
with their children (10,11). It is the duty of physicians, 
nurses and educators to educate young people about 
the negative consequences of sexual desire leading to 
sexual activity (12). In this context, it is very impor-
tant to select the most appropriate sources of informa-
tion and develop strategies to increase awareness (13). 
Provision of sexual health information by health pro-
fessionals is welcomed by adolescents, educators and 
parents.

Studies conducted on university-age youth in 
Turkey show that the level of knowledge about sex-
ual health and infectious diseases is low, and there 
are regional differences (14). Formal education by 
physicians, nurses, and midwives in schools or fam-

ily health centers is recommended to reduce the in-
cidence of STDs (15). Studies have also reported that 
young people need sexual education at the secondary 
education level and perceive traditional structures as 
the most important obstacle (16). Lack of awareness 
about infections related to reproductive health and 
underestimation of possible risk may lead to the adop-
tion of inappropriate behaviors. The potential for stig-
matization and the effect of wrong attitudes resulting 
from incomplete information indicate that more im-
portance should be given to sexual education in early 
adolescence (17). 

According to global statistics published by the 
Joint United Nations Programme on HIV (Human 
Immunodeficiency Virus)/AIDS (acquired immu-
nodeficiency syndrome) diseases (UNAIDS), 54% of 
people living with HIV worldwide are women and 
girls. The prevalence of HIV infection among young 
women is three times higher than among young men 
(18). Given that other STDs that are under-reported 
in women are not included in the above statistics, it 
is clear that women need to be educated about STDs, 
especially during schooling. In addition, adolescents 
are a population group that tends to underuse repro-
ductive health services due to a number of factors, 
including concerns about confidentiality, difficulties 
in accessing services, financial constraints, and trust 
issues. Adolescent girls’ knowledge about STDs may 
vary depending on a number of factors, including bio-
logical, cultural, social, and economic changes (19). 
Identification of these factors will guide the screening 
and educational interventions to be planned.

The aim of this study was to evaluate the level of 
knowledge of high school girls about sexually trans-
mitted diseases and to examine the changes in the level 
of knowledge with the education provided. 

Within the scope of the aim of the study, answers to 
the following research questions were sought;

1. “Do female high school students have sufficient
knowledge about sexually transmitted diseases?

2. “Is STD education given by a specialized health
professional to female high school students effective 
in increasing their level of knowledge about the trans-
mission routes, prevention routes, and complications 
of sexually transmitted diseases?” 
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MATERIAL AND METHODS
Participants and procedures
This research is a quasi-experimental study using a 
one-group pretest-posttest design.

Place and time of the study
The study was conducted in a public girls’ high school 
in Istanbul in May 2023. 

Population and sample of the study
The population of the study consists of 10th and 11th-
grade students studying in a girls’ high school in the 
city centre of Istanbul in the spring semester of the 
2022-2023 academic year. No sampling calculation 
was used in the study, and the aim was to reach all 
students (210) studying in 10th and 11th grades. The 
study was completed with 131 female students who 
were in school on the days of the study and whose par-
ents and themselves gave consent to participate in the 
study. After the study was completed, a post-hoc pow-
er analysis was performed to determine the adequacy 
of the sample size. According to the power analysis, 
the total sample was found to be adequate with an ef-
fect size of 1.07, 99.6% power and a margin of error of 
0.05% (20).

Inclusion criteria
• In the academic year 2022-2023, students in the

10th and 11th grades of a public girls’ high school
in Istanbul,

• Informed consent form signed by the family,
• Students who signed the informed consent form

were included in the study.

Data collection and data tools 
The data were collected with a ‘Personal Information 
Form’ consisting of 26 questions and the ‘Information 
Form on Sexually Transmitted Diseases’. It took stu-
dents an average of 7-8 minutes to answer the survey 
questions presented in Table 1.

Personal Information Form: It consists of 5 ques-
tions aiming to determine the socio-demographic 
characteristics of the participants. 

Information Form on Sexually Transmitted Diseases: 
The form, which was created by the researchers in line 

with the literature, consists of 21 questions question-
ing the level of knowledge about sexually transmitted 
diseases. Nineteen of the questions consisted of yes-no 
and two of them consisted of multiple-choice proposi-
tions. The ‘Information Form on Sexually Transmitted 
Diseases’ was administered to the participants as a pre-
test just before the face-to-face training via an online 
survey on a cell phone. Afterwards, the participants 
were given two separate face-to-face trainings on 
Sexually Transmitted Diseases in the meeting room of 
the school, lasting an average of 40 minutes. The con-
tent of the Sexually Transmitted Diseases training was 
based on the training modules prepared by the Minis-
try of National Education for Vocational High Schools 
of Health and the website of the General Directorate of 
Public Health.  

The content of this training given by an infectious 
diseases specialist, included common sexually trans-
mitted diseases, including bacterial vaginosis, candi-
diasis, trichomoniasis, gonorrhea, syphilis, HIV, geni-
tal herpes, HPV (human papillomavirus) and AIDS 
diseases (21). Symptoms, transmission risks, preven-
tion methods and treatment options associated with 
each infection were discussed in the training. Imme-
diately after the training, the ‘Information Form on 
Sexually Transmitted Diseases’ was re-administered 
to the volunteers via an online questionnaire to as-
sess their level of knowledge about STDs. In addition, 
three items were added to the questionnaire at the end 
of the training to assess the participants’ feelings and 
thoughts about the training. Correct answers to the 
questions were given 1 point, and 1 point was given for 
each correct answer in the multiple-choice questions 
17 and 20, from which more than one option could 
be selected. The maximum total score that can be ob-
tained from the information form is 28.

Data evaluation
Data analysis was performed using the Statistical 
Package for the Social Sciences software for Windows, 
version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Percent-
age and frequency values were presented for categori-
cal variables; arithmetic mean and standard deviation 
values were presented for quantitative variables. Chi-
square test was used for comparisons between two 
qualitative variables. Comparisons between the total 
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number of correct answers before and after the train-
ing were analyzed using paired sample t-tests. Type I 
error rate was accepted as 0.05 in the study. 

Limitations of the study
This research was planned as a pilot study in a single 
girls’ school in Istanbul. One of the limitations of this 
study is that the participants were only female students 
due to the preferred school type. The findings obtained 
from this study cannot be generalized to the whole so-
ciety due to the limited sample representation.

The ethical dimension of the study  
This study was conducted in accordance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki, and approval of 
ethics (date: 22.09.2023, decision no: 22/592-2023) 
was obtained from the University of Health Science 
Hamidiye Scientific Research Ethics Committee and 
the institution where the study was conducted before 
starting the study. The purpose, duration, plan, how 
and where the data would be used, and what was ex-
pected from them were explained to the students and 
their parents through an informed consent form pre-
pared in line with the Declaration of Helsinki. Written 
informed consent was obtained from both students 
and parents in line with the principle of voluntariness.

RESULTS
In this study, in which the effectiveness of the edu-
cation given to high school students about sexually 
transmitted diseases was examined, it was determined 
that the mean age of the participants was 16.24±0.75 
years, and 125 of them (95.4%) had not received any 
education about STDs before. According to the ques-
tionnaire administered before the training (Table 2), 
38% of the participants thought that they could be 
protected from STDs by vaccination. 22.2% of the 
participants stated that they did not know that STDs 
could cause any damage in infants, and 40% did not 
know that children could also get STDs. 57% of the 
participants think that STDs can be easily transmit-
ted from toilet bowls, and 80% of the participants 
think that protection from STDs with condoms is not 
enough. It was determined that 74.8% of the partici-
pants knew that STDs can be transmitted through the 

use of shared syringes, 41% knew that STDs can be 
transmitted through non-sexual routes, 94.6% knew 
that healthy-looking people can also get STDs, and 
74% knew that STDs can cause infertility.

The difference between the correct answers of the 
propositions before and after the training was ana-
lyzed and presented in Table 2. Accordingly, a statisti-
cally significant positive difference was observed in the 
correct answers given to the questions related to ‘pro-
tection with vaccination’, ‘risk of transmission of two 
sexual diseases together’, ‘affecting infants and can also 
be seen in children’, ‘transmission by skin contact’, ‘risk 
of multiple partners’, ‘causing infertility’, ‘easy trans-
mission from the toilet bowl’, ‘adequacy of condom 
use for protection’, ‘risk of oral contact’, ‘risk of shared 
injector’ and ‘risk of transmission other than sexual 
route’ after the training. While there was an increase 
in the number of correct answers given to the question 
‘Which body fluids can transmit STDs’, it was observed 
that the answers related to ‘from whom STD informa-
tion should be obtained’ changed to ‘Specialist/Health 
Personnel’ after the training.

Participants’ feelings and thoughts about educa-
tion are given in Table 3. According to this, the par-
ticipants’ 97.7% stated that the training was useful, and 
41 (31.3%) stated that they felt confident about pro-
tection because they were informed about STDs. The 
mean total score was 19.17±3.05 before the training 
and 22.9±2.74 after the training (p<0.001).

DISCUSSION AND CONCLUSION
The impact of sexually transmitted infections on 
young people is alarming due to their high sex drive, 
low education, and sexual experience (3). It is of criti-
cal importance to determine the level of sexual health 
knowledge for the sexually active group, to increase 
STD knowledge, and to design programs that will en-
able them to acquire safe sexual behaviors (11). Deter-
mining the current knowledge levels of young people 
on sexual health issues will guide the creation of the 
content and level of these programs. In this context, 
according to the results of the knowledge level test 
applied before the training in this study, it was deter-
mined that almost all of the participants had partially 
sufficient basic knowledge about STDs, although they 
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had not received a similar training before. However, it 
is seen that they have inaccurate and incomplete in-
formation about complications, transmission routes 
and prevention. It is important to raise awareness of 
young people about the potential complications of 
STDs across the lifespan, including their impact on 
infants and children, in order to dispel the notion that 
the risks of STDs are limited to a single individual. In 
this study, it is seen that the knowledge level of the par-
ticipants on the topics of transmission through skin 
contact, transmission through toilet bowl or shared 

syringes, contraceptive pills, vaccination and condom 
protection, which were asked to evaluate their level of 
knowledge about the transmission routes of STDs, was 
not sufficient. These findings support the findings of 
other studies showing that young people do not have 
sufficient knowledge about the symptoms, complica-
tions, transmission routes, use of common objects, 
condom use and risk groups of STDs (22-26).

According to the results of this research, 80% of 
the participants stated that condoms did not provide 
protection against STDs, while 38% stated that it was 
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Table 1. Questionnaire Content 

STD knowledge

1  Sexually transmitted diseases can also occur in seemingly healthy people

2  Someone with a sexually transmitted disease may also have another sexually transmitted disease at the 
same time

3  Sexually transmitted disease is only transmitted through sexual contact

4  All sexually transmitted diseases are easily treatable

5  Sexually transmitted diseases can also be seen in children

6*  Write the names of sexually transmitted diseases you know

Protection

7  People with intact genital organs do not have sexually transmitted diseases

8  Birth control pills protect against sexually transmitted diseases

9  Sexually transmitted diseases can be prevented by vaccination

10  Monogamy is enough to protect against sexually transmitted diseases

11  Using a condom during sexual intercourse is sufficient to protect against sexual diseases

Transmission routes

12  Sexually transmitted diseases can be transmitted through shared syringes

13  Door handles and toilet bowls can transmit sexually transmitted diseases

14  People infected with sexually transmitted diseases are mostly teenagers or young adults

15  The risk of contracting a sexually transmitted disease increases in the presence of multiple partners

16  Close skin and mucous membrane contact without sexual contact can cause sexually transmitted diseases

17  STDs can be transmitted by oral contact

18**  Which body fluids transmit sexually transmitted diseases?

Complication
19  Babies born to mothers with sexually transmitted diseases may have developmental abnormalities and 

serious illnesses

20  STDs can cause infertility

Emotion thought

21**  From which source do you think information about sexually transmitted diseases can be obtained more
reliably and accurately?

22  I have received education on STDs before.

23**  Please rate your feelings about learning about sexually transmitted diseases

24  The sexually transmitted diseases education I received included information that I would need

25**  Please rate your opinion about participating in this education that includes information about sexual
contact.

 *: Open-ended question, **: Multiple choice question, STD: Sexually Transmitted Diseas
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Table 2. Comparison of responses before and after education (n=131) 
Questions False Right p
1. Sexually transmitted diseases can also occur in seemingly healthy people
   False 2 (28,6) 5 (71,4) 1   Right 6 (4,8) 118 (95,2)
2. Someone with a sexually transmitted disease may also have another sexually
transmitted disease at the same time
   False 2 (8,7) 21 (91,3) 0,013*Right 7 (6,5) 101 (93,5)
3. Sexually transmitted disease is only transmitted through sexual contact
          False 9 (16,7) 45 (83,3) <0,001*          Right 11 (14,3) 66 (85,7)
4. All sexually transmitted diseases are easily treatable
         False 1 (7,1) 13 (92,9) 0,263
          Right 7 (6) 110 (94)
5. Sexually transmitted disease can also be seen in children
          False 9 (17) 44 (83) <0,001*
          Right 7 (9) 71 (91)
7. People with intact genital organs do not have sexually transmitted diseases
          False 4 (20) 16 (80) 0,711          Right 13 (11,7) 98 (88,3)
8. Birth control pills protect against sexually transmitted diseases
          False 8 (30,8) 18 (69,2) 0,871          Right 20 (19) 85 (81)
9. Sexually transmitted diseases can be prevented by vaccination
          False 26 (32,1) 55 (67,9) <0,001*          Right 13 (26) 37 (74)
10. Monogamy is enough to protect against sexually transmitted diseases
          False 8 (34,8) 15 (65,2) 0,307          Right 9 (8,3) 99 (91,7)
11. Using a condom during sexual intercourse is sufficient to protect against
sexual diseases
          False 17 (16,2) 88 (83,8) <0,001*          Right 7 (26,9) 19 (73,1)
12. Sexually transmitted diseases can be transmitted through shared syringes
          False 3 (9,1) 30 (90,9) <0,001*          Right 4 (4,1) 94 (95,9)
13. Door handles and toilet bowls can transmit sexually transmitted diseases
          False 56 (74,7) 19 (25,3) 0,012*
          Right 39 (69,6) 17 (30,4)
14. People infected with sexually transmitted diseases are mostly teenagers or
young adults
          False 9 (19,1) 38 (80,9) <0,001*          Right 7 (8,3) 77 (91,7)
15. The risk of contracting a sexually transmitted disease increases in the presence 
of multiple partners
          False 1 (10) 9 (90) 0,021*          Right 1 (0,8) 120 (99,2)
16. Close skin and mucous membrane contact without sexual contact can cause
sexually transmitted diseases
          False 8 (13,8) 50 (86,2) <0,001*          Right 9 (12,3) 64 (87,7)
17. STDs can be transmitted by oral contact
          False 7 (15,6) 38 (84,4) <0,001*          Right 5 (5,8) 81 (94,2)
19. Babies born to mothers with sexually transmitted diseases may have
developmental abnormalities and serious illnesses
          False 3 (10,3) 26 (89,7) <0,001*          Right 5 (4,9) 97 (95,1)
20. STDs can cause infertility
          False 6 (17,6) 28 (82,4) <0,001*          Right 6 (6,2) 91 (93,8)

p<0,05, STD: Sexually Transmitted Disease 
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possible to protect against STDs with vaccination. This 
may be explained by the fact that the participants did 
not have sufficient knowledge about the transmission 
routes of diseases and sexual health. In the literature, 
the knowledge rates of young people in early adoles-
cence about condom use vary between 12% and 81% 
(11,23), and the knowledge rates about protection 
with vaccination vary between 23.4% and 40% (1,27). 
University students are more knowledgeable about 
the protective effect of vaccination in the prevention 
of STDs, but young people need more information 
about HBV prophylaxis or HPV vaccines screened be-
fore marriage (64.2%) (11). In the study conducted by 
Sieving et al. (2019), it was reported that there was a 
decrease in condom use among young people; it was 

mostly used to protect against pregnancy rather than 
to protect against STDs, and condoms were not used 
when oral contraceptives were used. In the educational 
contents planned for STDs, it should be emphasized 
that condom use is effective in protection from both 
pregnancy and STDs (27).

The knowledge levels of the participants included 
in this study regarding STDs were re-evaluated at the 
end of the training. The difference between the correct 
answers of the propositions before and after the train-
ing was analyzed and the results are given in Table 2. 
Accordingly, it is seen that the number of correct an-
swers on the topics of risk of co-infection of two sexual 
diseases, transmission routes, infants and children, 
protection with vaccination, disadvantaged groups, 
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Table 3. Feelings and thoughts about education (n=131)  

Questions f (%) f (%)
From which source do you think information about sexually transmitted diseases 
can be obtained more reliably and accurately?

Before Training After Training

Family 11(8.4) 5(3.8)

Friends 2(1.5) 1(0.8)

Social Media-Internet 3(2.3) 6(4.5)

Scientific Publications-Books 12(9.1) 9(6.9)

Teacher/Lecturer 5(3.8) 5(3.8)

Health personnel/ Specialists 98(74.9) 105(80.2)

I have received education on STDs before

No 125 (95,4)

Yes 6 (4,6)

Your feelings about learning about sexually transmitted diseases;

I didn’t feel anything 19 (14,5)

It made me uncomfortable 11 (8,4)

I was worried I might get sick. 9 (6,9)
I felt safe in terms of protection because I was     
informed. 41 (31,3)

It created awareness in me 51 (38,9)

The sexually transmitted diseases education I received included information that I would need.

No 19 (14,5)

Yes 112 (85,5)

My thoughts about participating in this training, which included information about sexual contact:

It was useful, I was bored 35 (26,7)

Useful, I am satisfied 93 (71)

It was useless, I didn’t understand 3 (2,3)

It was useless, I realized 0

Age 16,24±0,75
p<0,05, STD: Sexually Transmitted Disease 
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importance of condoms and complications, and thus 
the total mean score of the questionnaire increased sig-
nificantly at the end of the training. These results show 
that the training increased the participants’ level of 
awareness about STDs, thus, the training was effective. 
These results support the results of similar studies eval-
uating the effectiveness of sexual health education for 
high school students (28-32). In the literature, there are 
studies indicating a decrease in the prevalence of AIDS 
among adolescents receiving sexual behavior support. 
Trainings planned for this purpose are designed with 
various models such as sexual health education, sexual 
health services, and creating a safe and supportive en-
vironment (33,34). In Japan, STD prevention courses 
for young people aged 15-16 years were included in 
the high school curriculum based on the assumption 
that schools are reliable sources of information (10). 
Peer education and brochure-based expert training 
were defined as other effective methods. It has been 
discussed that psychological counselors in schools can 
also provide education on sexual health (35). Similarly, 
in Africa, school-based sexual health interventions in-
volving active participation in the prevention of STDs 
and HIV have been presented as an effective approach 
(36). In China, it was reported that sexual knowledge 
and attitudes of adolescents increased following the 
implementation of an internet-based sexuality educa-
tion program, and these positive results continued for 
at least one year after the intervention (37).

Table 3 shows the feelings and thoughts of the par-
ticipants regarding the training on STDs. Accordingly, 
75% of the participants stated that they preferred to 
receive information on sexual health from health per-
sonnel or experts, 85.5% stated that the content of the 
training was sufficient, and 71% found the training use-
ful. This result is similar to the satisfaction results in the 
STD education intervention conducted by Zizza et al. 
(2021) among young people aged 15-24 years (30).

It has been reported that sexual experience in Tur-
key falls in the 14-17 age group and young people’s 
sources of information on STDs and AIDS transmis-
sion include television, newspapers, parents, teachers, 
books, health experts, the internet and friends (19). 
However, it is also a fact that the media, especially the 
internet and television, may cause exposure to sexual 
stimuli and misinformation. In studies conducted in 

women in different countries, transmission of the vi-
rus from mother to child, asymptomatic transmission 
and lack of information about infections such as HPV 
and HSV have been reported (38,39). Young people 
tend to be timid about discussing sexuality with their 
parents. Parents can influence the formation of sexual 
values and beliefs (40). Providing education on sexual 
health issues by clinicians facilitates communication 
between parents and adolescents and prevents early 
sexual initiation and unprotected sexual intercourse. 
These trainings also reduce the number of sexual part-
ners and the incidence of STDs. All these positive ef-
fects were also reported in a study evaluating the ef-
fects of sexual education given in schools (41). It was 
found that young girls who constituted the sample of 
this study preferred to receive information about STDs 
from health professionals such as doctors, nurses and 
specialists rather than their teachers (27). Factors such 
as young people’s confidence that they will receive ac-
curate information from health professionals, being 
the people they will receive service from when they get 
sick, being able to ask questions easily and profession-
alism may be effective in the emergence of this result.

In conclusion, in this study, in which the effec-
tiveness of STD education given to students in a girls’ 
high school was evaluated, it was determined that the 
knowledge level of the participants increased after the 
education. Increasing treatment costs and psychologi-
cal and pathological damage caused by STDs increase 
the importance of preventing STDs. In this context, it 
is recommended that the main topics of sexual health 
training should not only focus on reproduction, but 
also include prevention of STDs as much as possible. 
It is thought that repetition of trainings and intermit-
tent evaluations may increase the effect of knowledge 
and risk perception into behavior. The establishment 
of adolescent outpatient clinics in health services may 
also contribute to the solution. It is thought that the 
findings obtained from this study will guide the design 
of school-based education programs.
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Abstract
Aim: This study aims to develop and validate LuminaURO, a Retrieval-Augmented Generation (RAG)-based 
AI Assistant specifically designed for urological healthcare, addressing the limitations of conventional Large 
Language Models (LLMs) in healthcare applications.
Methods: We developed LuminaURO using a specialized repository of urological documents and imple-
mented a novel pooling methodology to search multilingual documents and aggregate information for re-
sponse generation. The system was evaluated using multiple similarity algorithms (OESM, Spacy, T5, and 
BERTScore) and expert assessment by urologists (n=3).
Results: LuminaURO generates responses within 8-15 seconds from multilingual documents and enhances 
user interaction by providing two contextually relevant follow-up questions per query. The architecture dem-
onstrates significant improvements in search latency, memory requirements, and similarity metrics com-
pared to state-of-the-art approaches. Validation shows similarity scores of 0.6756, 0.7206, 0.9296, 0.9223, 
and 0.9183 for English responses, and 0.6686, 0.7166, 0.8119, 0.9220, 0.9315, and 0.9086 for Turkish respons-
es. Expert evaluation by urologists revealed similarity scores of 0.9444 and 0.9408 for English and Turkish 
responses, respectively.
Conclusion: LuminaURO successfully addresses the limitations of conventional LLM implementations in 
healthcare by utilizing specialized urological documents and our innovative pooling methodology for multi-
language document processing. The high similarity scores across multiple evaluation metrics and strong ex-
pert validation confirm the system’s effectiveness in providing accurate and relevant urological information. 
Future research will focus on expanding this approach to other medical specialties, with the ultimate goal of 
developing LuminaHealth, a comprehensive healthcare assistant covering all medical domains.
Keywords: Artificial intelligence; decision support systems; natural language processing; medical informat-
ics; urology

Öz
Amaç: Bu çalışma, ürolojik sağlık hizmetleri için özel olarak tasarlanmış, Erişim-Güçlendirilmiş Üretim (RAG) 
tabanlı bir yapay zeka asistanı olan LuminaURO’yu geliştirmeyi ve doğrulamayı amaçlamaktadır. Bu sistem, 
sağlık uygulamalarında geleneksel Büyük Dil Modellerinin (LLM) sınırlamalarını ele almaktadır.
Yöntemler: LuminaURO’yu ürolojik dokümanların özel bir deposunu kullanarak geliştirdik ve çok dilli dokü-
manları aramak ve yanıt üretimi için bilgileri toplamak amacıyla yenilikçi bir havuzlama metodolojisi uygu-
ladık. Sistem, çoklu benzerlik algoritmaları (OESM, Spacy, T5 ve BERTScore) ve ürologlar tarafından uzman 
değerlendirmesi (n=3) kullanılarak değerlendirildi.
Bulgular: LuminaURO, çok dilli dokümanlardan 8-15 saniye içinde yanıtlar üretmekte ve her sorgu için bağ-
lamsal olarak ilgili iki takip sorusu sunarak kullanıcı etkileşimini geliştirmektedir. Mimari, son teknoloji yakla-
şımlara kıyasla arama gecikmesi, bellek gereksinimleri ve benzerlik metrikleri açısından önemli iyileştirmeler 
göstermektedir. Doğrulama, İngilizce yanıtlar için 0,6756, 0,7206, 0,9296, 0,9223 ve 0,9183, Türkçe yanıtlar 
için ise 0,6686, 0,7166, 0,8119, 0,9220, 0,9315 ve 0,9086 benzerlik puanları göstermektedir. Ürologlar tara-
fından yapılan uzman değerlendirmesi, sırasıyla İngilizce ve Türkçe yanıtlar için 0,9444 ve 0,9408 benzerlik 
puanları ortaya koymuştur.
Sonuç: LuminaURO, özel ürolojik dokümanları ve çok dilli doküman işleme için yenilikçi havuzlama metodolo-
jimizi kullanarak sağlık hizmetlerinde geleneksel LLM uygulamalarının sınırlamalarını başarıyla ele almaktadır. 
Çoklu değerlendirme metriklerinde elde edilen yüksek benzerlik puanları ve güçlü uzman doğrulaması, siste-
min doğru ve ilgili ürolojik bilgileri sağlama konusundaki etkinliğini teyit etmektedir. Gelecekteki araştırmalar, 
bu yaklaşımı diğer tıbbi uzmanlık alanlarına genişletmeye odaklanacak ve nihai hedef olarak tüm tıbbi alanları 
kapsayan kapsamlı bir sağlık asistanı olan LuminaHealth’i geliştirmek olacaktır.
Anahtar Sözcükler: Doğal lisan işleme; karar destek sistemleri; tıbbi bilişim; üroloji; yapay zeka
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INTRODUCTION
Artificial Intelligence (AI) comprises computational 
systems that simulate cognitive functions and execute 
tasks. These systems replicate human intelligence 
through learning, reasoning, perception, and language 
processing. Machine Learning (ML) and Deep Learn-
ing (DL) are sub-disciplines of AI, representing their 
most effective forms (1). ML enables systems to learn 
from data with statistical techniques and algorithms to 
develop models (1). DL, a subset of ML, uses multi-
layered artificial neural networks (ANN) inspired by 
biological neural architecture (1). This approach is 
successful in pattern recognition and feature extrac-
tion with large datasets (2). DL algorithms advance 
fields including image recognition speech processing 
and natural language processing (3-5). Natural lan-
guage processing (NLP), a subfield of DL, focuses on 
understanding and generating human language (5,6). 
This discipline exists at the intersection of linguistics, 
computer science, and cognitive psychology. NLP ap-
plications include text classification translation and 
question-answering systems (7-10). The Transformer 
architecture marks a milestone in NLP evolution (6). 
This advancement enabled large language models 
(LLMs) improving language processing (5).

LLMs are complex ANN models trained on exten-
sive text corpora with billions of parameters (11,12). 
The Generative Pretrained Transformer (GPT) series 
demonstrates capabilities in contextual understanding  
language generation and language tasks with human-
like performance. These models perform high-level 
generalization and have applications across diverse 
fields (13-16). LLMs present limitations and ethical 
concerns (17–21). LLM projects require substantial 
computational resources can show biases and can gen-
erate incorrect information or “hallucinations” (22-
24). Researchers must remain vigilant about these is-
sues (25). LLMs are increasingly used in AI assistants 
chatbots ,translation and content generation (26-29). 
Examples include ChatGPT by OpenAI  Google’s 
Gemini (31), Meta’s LLama (32), and Claude by An-
thropic (30-33). While these are general-purpose 
LLMs, domain-specific models are developed from 
these frameworks.

AI is increasingly prevalent in healthcare (34). AI 
models efficiently execute repetitive tasks, minimize 

human errors, and operate without fatigue-related 
limitations (35,36). Growing patient populations and 
healthcare professional shortages accelerate AI adop-
tion (34). AI applications are increasingly used in re-
search for diseases like cancer where treatment proto-
cols are still developing (35). AI applications in health-
care address unresolved problems while saving time 
and costs (34). The rise in digital healthcare data has 
motivated further research in this area (36).

Patients and families lack access to reliable medical 
resources for their healthcare questions (37). This need 
is critical after hospital discharge or when doctor com-
munication is limited. There is a growing demand for 
systems that can address ongoing healthcare questions 
(38). These systems help patients and families make 
informed health decisions and manage treatments ef-
fectively. Patients and families often seek health solu-
tions online (37). GPT-based AI models like ChatGPT, 
Claude, and Gemini  are increasingly used for health 
questions (38). However, these platforms often provide 
medically unreliable responses without proper over-
sight (38), potentially confusing patients. Overcom-
ing these challenges necessitates the development of 
domain-specific solutions (39). Retrieval-Augmented 
Generation (RAG)  applications with LLMs have 
emerged as a solution for specialized healthcare re-
sponses (40).

This paper introduces LuminaURO, an AI-pow-
ered urology health assistant developed to provide 
specialized medical responses. LuminaURO generates 
personalized and medically validated responses by in-
tegrating LLM and RAG technologies. 

This paper reveals the following major contribu-
tions:
• LuminaURO: RAG-based Urology Assistant: This

study presents LuminaURO, an AI system for 
urology using the RAG framework with curated 
medical datasets. The system features a document 
pooling methodology that processes multilingual 
medical documents, enhancing response accuracy 
while maintaining medical context (Section 3, 3.4).

• Multilingual Retrieval Architecture: The imple-
mentation uses FAISS technology for rapid simi-
larity searches across multilingual documents, 
generating responses within 8-15 seconds. The sys-
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tem supports English and Turkish interfaces, with 
capacity for language expansion. It maintains high 
accuracy through integrated results from original 
and translated queries (Section 3.4).

• Comprehensive Validation Framework: The as-
sistant’s performance is validated through compu-
tational metrics (OESM, SpaCy, T5, BERTScore) 
and expert evaluation by urologists, achieving over 
90% similarity scores across languages for clinical 
reliability (Section 4).

• Interactive Query Enhancement: Through Lang-
Chain PromptTemplate integration, the assistant 
generates two domain-specific follow-up questions 
per user query for user engagement in urological 
discussions (Section 3.5).
LuminaURO introduces an innovative AI solution 

that enhances patient care, clinical decision-making, 
and medical education in urology (18). The web-based 
interface provides broader public access and improved 
clinical testability. This study provides insights into 
AI applications in healthcare, offering a foundation 
for future research. The system improves patient out-
comes, healthcare efficiency, and access to medical 
knowledge in urology. The system educates patients 
and their relatives about urological conditions and 
treatment options. This approach leads to informed 
decision-making and increased confidence in treat-
ment. This assistant advances AI applications in medi-
cine, enabling more personalized patient care.

BACKGROUND
AI and LLM systems have fostered significant ad-
vancements across a broad spectrum of the healthcare 
sector, including clinical decision support systems, 
patient education, medical research, diagnosis, and 
patient management. In this section, we will compre-
hensively examine these technological developments 
in healthcare by systematically categorizing studies 
from the literature, emphasizing specific metrics and 
key features.

Development of healthcare-specific LLMs
The complexity and specialized language of medical 
texts emphasize the critical need for healthcare-specif-
ic LLMs. Peng et al. developed GatorTronGPT, archi-

tected on GPT-3 and trained with 277 billion clinical 
and general English corpus (41). Physician-conducted 
Turing evaluations demonstrated clinical parity be-
tween GatorTronGPT generated and authentic medi-
cal documentation. Lee et al.  developed BioBERT pre-
training the BERT model on biomedical texts, which 
led to improvements of 0.62%, 2.80%, and 12.24% in 
tasks such as Named Entity Recognition (NER), Rela-
tion Extraction (RE), and Question Answering (QA) 
tasks, respectively (39).

In another study, an Otolaryngology-specific LLM, 
ChatENT, was developed by Long et al. which out-
performed ChatGPT-4.0 on Canadian and U.S. ENT 
board examination questions by improving answer 
consistency and reducing hallucinations (42). There-
fore, greater accuracy and proficiency were achieved. 
Luo et al. adopted a similar approach with ChatZOC, 
a Chinese ophthalmology-specific model, and com-
pared it with 10 different LLMs, including GPT-4 (43). 
ChatZOC demonstrated performance comparable to 
GPT-4 regarding human ranking scores, alignment 
with scientific consensus, and reduced error rates. 
Zheng et al.  Introduced MOPH, another Chinese oph-
thalmology specific LLM, which matched the clinical 
proficiency of ophthalmology residents, achieving an 
average exam score of 64.7% and 81.1% accuracy in 
clinical case diagnoses (44). Li et al.  Introduced Chat-
Doctor, a LLaMA-based medical chatbot fine-tuned 
on patient-doctor dialogues, demonstrating superior 
BERTScore metrics compared to ChatGPT in deliver-
ing clinical information (45).

LLMs in clinical diagnosis and decision 
support
The effectiveness of LLMs in clinical diagnosis and de-
cision support has been rigorously explored in numer-
ous studies. Huang et al.  Demonstrated GPT-4’s su-
perior performance in ophthalmological diagnostics, 
surpassing experts in glaucoma identification (506.2 
vs 403.4, p<0.001) and achieving parity or superior-
ity in retinal pathology assessment (235.3 vs 216.1, 
p=0.17) (46). This rigorous evaluation, employing a 
decadic Likert scale, elucidated GPT-4’s significant 
potential in specialized medical diagnostics. Haider et 
al. Demonstrated that the Gemini model significantly 
outperformed ChatGPT-4 in breast disease classifica-
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tion, achieving an overall accuracy of 98%, compared 
to ChatGPT-4’s 71% (47). Notably, the Gemini model 
excelled in the Fischer Grade, Kajava, and Regnault 
classifications. Similarly, Kim et al. Reported that 
LLMs reached a diagnostic accuracy of 96.1% in iden-
tifying obsessive-compulsive disorder (OCD), with 
ChatGPT-4 accurately diagnosing all cases (48).

Upadhyaya et al. Implemented a Gemini-based 
LLM for diagnosing moderate/severe amblyopia, mild 
cases, and nystagmus identification, achieving accura-
cy of 83%, 81%, and 85%, respectively (49). Dou et al. 
Evaluated ShennongGPT against GPT-4, BentsaoGPT, 
HuatuoGPT, ChatGLM, and NewBing in drug guid-
ance, achieving superior efficacy with 97 points in ex-
pert evaluations (50). Furthermore, Chang and Chang 
Introduced SocraHealth, which integrates models 
such as GPT-4 and Bard to reduce diagnostic errors, 
leading to more precise clinical assessments (51).

Ge et al. Engineered LiVersa, a RAG-based liver 
specific LLM integrating AASLD guidelines, dem-
onstrating superior performance in clinical decision 
support for hepatitis B management and hepatocellu-
lar carcinoma screening (52). Mukherjee et al. Dem-
onstrated that the privacy-preserving Vicuna-13B 
model achieved moderate agreement with annotators 
in labeling radiology reports (median k = 0.52-0.64), 
matching human performance in 9 out of 11 find-
ings (53). Kresevic et al. Mplemented a GPT-4 Turbo 
framework, achieving 99% accuracy in clinical guide-
line processing, optimizing decision-making protocols 
for chronic Hepatitis C management (54).

LLMs for patient education and 
communication
The effectiveness of LLMs in patient education and 
communication has also been investigated.

Kozaily et al. Observed that ChatGPT achieved 
90% appropriateness and 93% consistency when ad-
dressing heart failure-related questions, surpassing 
Bard, which reached 77% appropriateness (55). Evalu-
ations by two heart failure specialists revealed concor-
dance rates of 83% for ChatGPT and 67% for Bard. 
Bernstein et al. Reported that ChatGPT’s responses in 
ophthalmology showed no statistically significant dif-
ference from human responses concerning incorrect 
content, potential harm, and alignment with medi-

cal consensus (56). Yalamanchili et al. Demonstrated 
LLMs surpassed expert responses in radiation oncol-
ogy care, achieving accuracy of 94%, 77%, and 91% for 
accuracy, completeness, and conciseness, respectively, 
though noting elevated readability levels exceed-
ing middle school comprehension (57). Warren et al. 
Demonstrated that use of prompts with LLMs signifi-
cantly enhanced the quality of responses for patient 
education on Peyronie’s disease, raising them from 
medium to high quality, although only 42.5% of the 
cited sources were accurate (58).

Challenges and ethical considerations in 
healthcare LLMs
Healthcare LLMs face substantial constraints that im-
pede their widespread clinical adoption. These limita-
tions encompass contextual understanding deficien-
cies, interpretability challenges, and multifaceted ethi-
cal considerations, necessitating rigorous multidisci-
plinary collaboration. Benary et al.’s empirical analysis 
demonstrates their current insufficiency for routine 
clinical implementation, particularly in personalized 
oncology, where performance metrics remain sub-
optimal (17). Eckrich et al.’s investigation in urology 
applications revealed significantly inferior medical ap-
propriateness compared to expert assessments, with 
concerning misinformation rates ranging from 2.8% 
to 18.9% (18). Lu et al.’s research highlighted these sys-
tems’ propensity to generate unverified information 
termed “hallucinations” and produce biased outcomes 
due to inherent training data limitations  (19). Nerella 
et al.’s work identified further critical challenges, in-
cluding substantial computational overhead and com-
plex ethical implications while Alonso et al.’s findings 
revealed notable performance degradation in non-
English medical contexts (20, 21).

Future directions and conclusion
Research demonstrates significant potential in the 
development and application of LLMs in healthcare. 
Substantial progress has been made in creating do-
main-specific models, achieving high performance in 
clinical tasks, and advancing patient education. Nev-
ertheless, ethical concerns, misinformation risks, and 
interpretability issues must be addressed, necessitating 
further research. Future studies should focus on en-
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hancing the reliability of these models and facilitating 
their integration into clinical practice. Our study, in-
troducing LuminaURO as a specialized AI-Powered 
Urology Assistant, represents a significant step toward 
addressing these challenges while providing depend-
able, domain-specific healthcare information.

LUMINAURO: AI-POWERED UROLOGY 
HEALTH ASSISTANT
In this paper, present a succinct overview of LuminaU-
RO, an AI-Powered Urology Assistant engineered to 
address urological concerns of patients and their fami-
lies. The called “LuminaURO” derives from the Latin 
“Lumina”, denoting “illumination” or “enlightenment”, 
aptly encapsulating its function within urology.

LuminaURO embodies a sophisticated synthesis 
of advanced NLP and ML algorithms, meticulously 
calibrated for urological applications. The assistant’s 
knowledge repository is predicated upon a compre-
hensive urology corpus, assiduously curated by emi-
nent specialists in the field. It employs a state-of-the-
art vectorization methodology, leveraging cutting-
edge embedding techniques to process and operation-
alize this specialized knowledge with unprecedented 
efficacy.

The assistant’s architectural framework is con-
structed upon an OpenAI-developed LLM, augmented 
through the implementation of Retrieval-Augmented 
Generation (RAG) methodology. This sophisticated 
approach facilitates efficient information retrieval and 
the generation of contextually pertinent responses.

A publicly accessible web-based LuminaURO Ap-
plication has been developed, featuring a user-centric 
interface that enables straightforward submission of 
patient queries. The application’s sophisticated pro-
cessing mechanism evaluates user inquiries compre-
hensively, generating personalized and medically ac-
curate responses. Through this integrated approach, 
an avant-garde position in urology is established. 
Conventional question-answering boundaries are sur-
passed, whereby significant improvements in patient 
care quality and accessibility to specialized urological 
information are enabled. A substantial advancement 
in patient-centered healthcare technology is represent-
ed through the delivery of tailored, evidence-based re-

sponses, effectively bridging the gap between complex 
medical knowledge and patient comprehension in 
urology. The developmental process encompasses sev-
eral critical phases, each contributing to the system’s 
robust functionality and clinical relevance, ensuring 
efficacy and reliability in providing valuable urological 
insights to users.

Dataset data preprocessing and cleansing
This section details the methodology encompassed 
within step 1 in Figure 1. In the development of Lu-
minaURO, a dataset comprising publicly accessible 
documents, predominantly books published in urol-
ogy, was utilized. The dataset compilation process in-
volved a comprehensive literature review conducted 
by three urology specialists, who identified seminal 
source documents fundamental to the dataset. These 
documents underwent a rigorous evaluation process 
to assess their congruence with the study’s objectives. 
During this assessment, meticulous attention was paid 
to ensuring that the documents were mutually sup-
portive and collectively encompassed the entire urol-
ogy. Furthermore, redundant documents and topic 
headings were systematically eliminated from the cor-
pus to enhance its coherence and efficiency. 

The dataset architecture was methodically designed 
to encompass the complete spectrum of urological 
practice, from core principles to advanced subspe-
cialties. This comprehensive framework incorporates 
critical domains including pediatric urology, female 
urology, and neuro-urology, alongside prevalent uro-
logical conditions such as urinary incontinence and 
urolithiasis. The inclusion of male and female sexual 
health, coupled with contemporary advances in uro-
oncology, enhances the dataset’s clinical relevance and 
modern applicability. This extensive corpus addresses 
the urological pathologies across diverse demographic 
cohorts, from pediatric to geriatric populations. The 
dataset has been rigorously curated to include emer-
gent urological conditions and state-of-the-art clinical 
practices, ensuring coverage of the discipline. This sys-
tematic approach synthesizes cutting-edge therapeutic 
modalities and current clinical knowledge, while si-
multaneously illuminating future research trajectories. 
The dataset comprises twelve meticulously selected 
source documents, constituting eight in Turkish and 
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Table 1. The semantic similarity values
Hypothesis sentences Max

similarityH1 H2 H3 H4 H5

R
ef

er
en

ce
 

se
nt

en
ce

s R1 59.80 59.99 84.28 74.69 65.82 84.28
R2 86.51 92.21 74.11 80.89 91.03 92.21
R3 64.98 66.94 59.98 61.86 73.98 73.98
R4 87.41 85.14 79.90 84.76 91.24 91.24

Overall similarity 85.43
R: Reference, H: Hypothesis

Table 2. Evaluation and comparison of similarity scores between algorithms and expert assessments

Qs
OESM-Sent. OESM-Par. Spacy T5 BERT-Sent. BERT-Par. Urologist

EN TR EN TR EN TR EN TR EN TR EN TR EN TR

Q1 0.6770 0.6679 0.7154 0.7241 0.9458 0.8355 0.9696 0.9477 0.9249 0.9236 0.9262 0.8826 0.9767 0.9500

Q2 0.7880 0.7317 0.7528 0.7087 0.9590 0.8073 0.9086 0.9466 0.9457 0.9217 0.9210 0.9310 0.9833 0.9933

Q3 0.6600 0.6915 0.7251 0.6560 0.9312 0.8264 0.9363 0.9556 0.9327 0.9452 0.9447 0.8810 0.9300 0.9033

Q4 0.6380 0.6128 0.6779 0.7000 0.9499 0.8295 0.9653 0.9413 0.9571 0.9235 0.9237 0.8895 0.9300 0.9333

Q5 0.6480 0.6695 0.6933 0.7421 0.9488 0.7709 0.9242 0.9078 0.8937 0.9604 0.9532 0.8904 0.9333 0.9667

Q6 0.6730 0.6787 0.6886 0.7262 0.9331 0.8353 0.9787 0.9444 0.9211 0.9346 0.9526 0.8545 0.9633 0.9000

Q7 0.7410 0.6874 0.7497 0.6747 0.9371 0.7628 0.9364 0.8868 0.9169 0.8897 0.8760 0.9076 0.9267 0.9733

Q8 0.7020 0.6267 0.6502 0.7207 0.9129 0.8151 0.9463 0.9023 0.9038 0.9106 0.9007 0.8774 0.9467 0.9633

Q9 0.6510 0.6763 0.5382 0.5577 0.9110 0.7738 0.9843 0.9284 0.9273 0.9579 0.9775 0.8898 0.9467 0.9633

Q10 0.6830 0.6625 0.7375 0.6188 0.9466 0.7870 0.9699 0.9562 0.8973 0.9576 0.9295 0.9159 1.0000 1.0000

Q11 0.7060 0.6573 0.7543 0.7708 0.9316 0.8028 0.9015 0.9014 0.8994 0.9628 0.9095 0.9192 0.9800 0.9700

Q12 0.6650 0.7173 0.8186 0.8110 0.9305 0.8168 0.8968 0.9169 0.9730 0.9586 0.8764 0.9168 0.9667 0.9000

Q13 0.7010 0.6588 0.7244 0.7054 0.8780 0.8204 0.9740 0.9318 0.9066 0.8780 0.9723 0.8952 0.9833 0.9833

Q14 0.6520 0.6579 0.7320 0.7148 0.9600 0.7858 0.8615 0.9375 0.9290 0.9402 0.9253 0.8721 0.9667 0.9333

Q15 0.6840 0.6704 0.6416 0.6976 0.9165 0.8527 0.9131 0.8850 0.9648 0.9251 0.9358 0.9183 0.9833 0.9867

Q16 0.6350 0.6160 0.7295 0.6856 0.9344 0.8022 0.8535 0.9172 0.9690 0.9125 0.8587 0.8668 0.9300 0.7667

Q17 0.6470 0.6562 0.7956 0.7770 0.9429 0.8076 0.8628 0.9186 0.9694 0.9107 0.9263 0.9294 0.9767 0.9633

Q18 0.6820 0.6523 0.8103 0.8528 0.9115 0.8024 0.8974 0.8813 0.9252 0.9185 0.9269 0.9121 0.9833 0.9833

Q19 0.6760 0.6804 0.7381 0.7332 0.9098 0.8163 0.9094 0.9727 0.9661 0.9604 0.8924 0.9034 0.9367 0.8700

Q20 0.6730 0.6825 0.6822 0.7063 0.9240 0.7959 0.9230 0.9809 0.8869 0.9679 0.8810 0.9153 0.8933 0.8667

Q21 0.6940 0.6961 0.8042 0.7319 0.9251 0.8395 0.9589 0.9121 0.9559 0.9197 0.9286 0.9127 0.9667 0.9567

Q22 0.6730 0.6893 0.8598 0.8073 0.9234 0.8063 0.9057 0.9665 0.9213 0.8868 0.9216 0.9794 0.9667 0.9933

Q23 0.6620 0.6301 0.6027 0.5760 0.9393 0.8390 0.9107 0.8860 0.9686 0.9696 0.9324 0.9537 0.9267 0.8667

Q24 0.6640 0.6451 0.7474 0.7870 0.9126 0.8223 0.8866 0.8856 0.9501 0.9620 0.9138 0.9116 0.9567 0.9033

Q25 0.6110 0.6439 0.6578 0.7237 0.9248 0.8243 0.9581 0.9189 0.9444 0.9134 0.9095 0.9115 0.9267 0.9133

Q26 0.6300 0.6578 0.7475 0.6834 0.9299 0.8347 0.8807 0.8883 0.9257 0.9624 0.9249 0.9669 0.9167 0.9333

Q27 0.6510 0.6516 0.6183 0.6754 0.9373 0.8143 0.8706 0.8835 0.9163 0.8790 0.8886 0.8574 0.7700 0.9500

Q28 0.7110 0.7091 0.7154 0.7872 0.9257 0.8211 0.9234 0.8872 0.9645 0.9082 0.9667 0.9164 0.9167 0.9700

Q29 0.7120 0.7033 0.6835 0.6813 0.9376 0.7788 0.9388 0.9682 0.9357 0.9165 0.8831 0.9338 0.8833 0.9833

Q30 0.6790 0.6790 0.8252 0.7616 0.9173 0.8291 0.9233 0.9025 0.9675 0.9686 0.8700 0.9470 0.9667 0.9833

Avg. 67.56% 66.86% 72.06% 71.66% 92.96% 81.19% 92.23% 92.20% 93.53% 93.15% 91.83% 90.86% 94.44% 94.08%

*Q: Question, Avg: Average, EN: English, TR: Turkish, Sent: Sentences, Par: Paragraph
OESM (OpenAI Embedding Similarity, BERT (Bidirectional Encoder Representations from Transformers)
Methodology)
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four in English, thereby establishing a robust bilingual 
foundation.

Subsequent to the initial selection process, all 
documents in the dataset underwent a comprehen-
sive preprocessing procedure. This phase involved 
the careful removal of extraneous elements, images, 
pagination, redundant sections, and header and footer 
information from the source materials. The refined 
documents were then converted to plain text format, 
with each document preserved under its respective 
nomenclature. The entire preprocessing workflow was 
executed through a custom-written Python script. 
Furthermore, to ensure the highest standards of data 
fidelity, each generated document was subjected to in-
dividual scrutiny and verification.

Embedding
The processes described herein are schematically rep-
resented between steps 2 and 3 in Figure 1. Follow-
ing the preprocessing phase, the resultant dataset was 
transformed into vectorial representations utilizing 
OpenAI’s Embeddings API (59). The ’text−embed-
ding−3−small’ model was selected for this process, 
predicated on a rigorous evaluation of performance 
metrics, efficiency parameters, and cost-effectiveness 
criteria. The vector generation process was executed 
via the LangChain library ensuring consistency and 
efficacy throughout the procedure (60).

The embedding process generated high-dimen-
sional vectorial representations, subsequently pre-
served in a pickle-formatted database architecture 

to optimize accessibility and indexing efficiency. The 
database infrastructure was further enhanced through 
the implementation of FAISS (Facebook AI Similarity 
Search) library representing a cutting-edge solution 
for similarity search operations and dense vector clus-
tering (61). This sophisticated indexing framework 
establishes an optimized architecture for executing 
similarity searches and vector-based queries, substan-
tially augmenting the assistant’s capacity for rapid and 
precise information retrieval. Through this method-
ological approach, both computational efficiency and 
retrieval accuracy are significantly enhanced.

The implementation of advanced embedding tech-
niques and sophisticated indexing methodologies 
represents a crucial step in preparing the dataset for 
integration into the LuminaURO system. Complex 
urological query processing is enhanced through this 
approach, whereby improvements in response time 
and accuracy are attained. Through the combina-
tion of OpenAI’s cutting-edge embedding model and 
FAISS’s efficient indexing capabilities, significant ad-
vancements in AI-powered medical assistance tools 
are achieved, particularly in specialized urology. This 
technical framework establishes the foundation for fu-
ture enhancements and system scalability. As urology 
evolves and novel information emerges, the infrastruc-
ture facilitates seamless integration of additional data, 
ensuring the assistant remains a current and compre-
hensive resource for urological information.

In the document segmentation process, the opti-
mal chunk_size for the text_splitter was ascertained to 
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be 4000 characters through extensive experimentation 
with values ranging from 1000 to 8000 characters. Main-
tain semantic integrity while enabling effective vector 
representation. For the embedding process, batch_size 
= 10 was selected. These parameters were meticulously 
calibrated to optimize the equilibrium between preserv-
ing complex urological concepts and ensuring efficient 
processing, thereby enabling the provision of accurate 
and contextually relevant responses.

Selection and optimization of the LLM
The processes detailed in this section are represented 
in steps 10-13 in Figure 1. In the development of Lu-
minaURO, OpenAI’s gpt− 4o− mini model was select-
ed as the LLM, predicated on considerations of cost-
effectiveness, operational compatibility with the online 
web application, and performance balance. This model 
offers a cost-efficient solution compared to alternatives 
while providing performance levels that meet the proj-
ect requirements. It exhibits robust performance capa-
bilities both locally and on web platforms.

To enhance the model’s efficacy and tailor it to the 
project’s specific exigencies, comprehensive Prompt 
Engineering, tailored to both English and Turkish lin-
guistic structures, has been integrated into the LLM 
model. The prompt engineering process is particularly 
focused on a target audience consisting of patients. 
Consequently, prompts were designed to reduce the 

complexity of medical terminology and ensure that 
generated responses maintain clarity and simplicity 
comprehensible to patients.

User experience optimization and dialogue con-
tinuity are ensured through the implementation of a 
memory mechanism. For this purpose, the Conversa-
tionBufferMemory model was selected. This model ef-
fectively manages the interaction history between the 
user and the assistant, thereby maintaining contextual 
consistency and facilitating more natural and fluid com-
munication.

This configuration aspires to engender an effective 
AI Powered Urology Assistant by optimizing critical 
factors such as cost-effectiveness, language compat-
ibility, patient focused communication, and consistent 
dialogue management. The synergistic integration of 
these elements is designed to enhance the assistant’s 
ability to provide relevant, accessible, and contextually 
appropriate responses in urological consultations.

Retrieval-augmented generation (RAG)
This process is schematically represented in steps 8-10 
of Figure 1. In the development of LuminaURO, a 
novel retrieval methodology has been devised and im-
plemented, diverging from conventional approaches 
prevalent in extant literature. This approach adopts a 
multilingual strategy, aiming to optimize the informa-
tion retrieval process.

The methodology’s operation begins with a user 
query input to the assistant, proceeding with automat-
ic language detection and translation. Queries entered 
in English are translated to Turkish, while those in 
Turkish are translated to English. (ChatOpenAI is em-
ployed for language translation, with parameters set to 
temperature = 0 and max_tokens = 1024). This bidi-
rectional translation process expands the search scope, 
enabling the utilization of resources in both languages. 
Post-translation, the derived queries are simultane-
ously searched within previously embedded sources in 
the respective languages. This parallel search strategy 
is applied across a total of 12 sources (4 English and 
8 Turkish). Search results are evaluated using a simi-
larity algorithm, with the 4 highest-similarity sources 
from each language (8 sources in total) selected. Text 
fragments obtained from these selected sources are 
then aggregated in a temporary data pool.

 Figure 2. OESM (OpenAI embedding similarity methodology)
T5 (Text-to-text transfer transformer), 
BERT (Bidirectional encoder representations from 
transformers)
EN: English, TR: Turkish, Sent: Sentence, Par: Paragraph
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In the subsequent phase, based on the user’s query 
and predefined semantic compatibility criteria, the 
most appropriate text fragments are selected and inte-
grated from the generated data pool. This process aims 
to engender a coherent and comprehensive response 
chain. The texts included in the data pool may contain 
similar content from different sources. To address this, 
a de-duplication process is applied to the selected text 
fragments. As a result of this operation, each text frag-
ment is transformed into a unique value, thereby pre-
venting redundancy in the response chain and opti-
mizing information diversity. Finally. the constructed 
answer chain is formatted in accordance with the con-
text and language of the user’s original query, prepared 
for display on the user interface.

LuminaURO additionally generates a source list 
indicating which references were used to formulate the 
answer to the user’s query, as well as a response_time 
metric quantifying the duration required to produce the 
result. Both of these are maintained as logs. The purpose 
of keeping a source list is to enable traceability of the 
generated answer. Responses produced by the assistant 
undergo rigorous scrutiny, potential errors are checked, 
and evaluations can be conducted by referring back to 
the source documents. Through this process, accuracy 
and reliability of the information provided are ensured.

This innovative retriever method aims to provide 
users with more comprehensive and accurate answers 
by effectively extracting information from multilingual 
sources. Furthermore, through transcending language 
barriers and facilitating information resource integration 
in different languages, significant knowledge base expan-
sion is accomplished. This approach not only enhances 
the breadth and depth of information retrieval but also 
ensures a more inclusive and diverse range of responses, 
catering to a multilingual user base in urology.

Generation of related questions
The developed protocol is schematically represent-
ed between steps 14 and 15 of Figure 1. During the 
process of answering a user’s query, LuminaURO 
generates two additional related questions associated 
with the primary inquiry. These related questions are 
produced using the PromptTemplate feature of the 
LangChain library. The process is executed through 
a specialized template meticulously crafted from the 

perspective of a urology expert, based on the origi-
nal question and answer. The generated questions are 
formulated as concise and unambiguous interrogative 
sentences, strictly confined to urology. These related 
questions are prominently displayed at the bottom of 
the user interface immediately after the answer to the 
user’s original question is presented on the screen. This 
feature is designed to stimulate users to acquire more 
comprehensive knowledge about the subject matter, 
thereby transforming the querying process into an in-
teractive and exhaustive experience (Figure 3.e).

Web application and user interaction
The implemented framework is delineated in steps 
3-6 of Figure 1. A salient feature distinguishing Lu-
minaURO from analogous studies in the literature is 
its accessibility through a web-based application open 
to a broad user base. This approach represents an im-
portant step in transforming academic research into 
practical applications and providing societal benefits.

The assistant web application was architected uti-
lizing the Streamlit platform and deployed on GitHub 
Cloud infrastructure, Streamlit, an open-source Python 
framework, efficiently transforming data science and 
machine learning implementations into web-based ap-
plications, executing Python processes in real-time (62). 
This platform was chosen for its rapid development ca-
pabilities and user experience optimization features. The 
application, hosted on GitHub Cloud, enables seamless 
access via effectively transitioning the assistant from 
concept to practical implementation (63). Access is pro-
vided through standard web browsers via cloud-based 
deployment, whereby local installation and specialized 
hardware requirements are eliminated. The integration 
of Streamlit and GitHub Cloud infrastructure enhances 
the project’s scientific merit while enabling real world 
testing and continuous improvement based on user 
feedback. This architectural approach also aligns with 
and promotes open science principles and healthcare 
technology innovation.

User query processing and application 
response mechanism
The LuminaURO AI-Powered Urology Assistant em-
ploys a sophisticated and efficacious methodology in 
processing user queries and generating responses. The 
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application is primarily optimized to address urologi-
cal health-related queries and concerns of end-users 
in patient status. A user-centric approach to medical 
information dissemination is achieved through spe-
cialized tailoring to meet the specific exigencies of in-
dividuals seeking information about urological health 
issues.

The process commences with users accessing the 
application via any web browser, followed by the selec-
tion of their preferred language (currently English or 
Turkish) (Figure 3.a) (Figure 1: step 3-5). The health 
query, inputted in text format by the user, is processed 
through the Streamlit-based LuminaURO Web Ap-
plication interface (Figure 3.b). The query, initially 
received by the application interface, is transmitted 
to the vector repository, where it undergoes vectorial 
representation (Figure 1: steps 5-7). Subsequently, a 
processing chain is established using the LangChain 
library.

The vectorized query is then searched within the 
existing database, following the methodology detailed 
in section 3.4 of the article (Figure 1: steps 7-8). The 
highest similarity scoring matching patterns from 
each document (k=8, comprising k=4E (English) + 
k=4T (Turkish)) are selected and transferred to a tem-
porary data pool (Figure 1: steps 8-10). These pooled 
matching patterns are evaluated in accordance with 
the user query and predefined prompt content. The 
most appropriate information fragments are selected 
to form a coherent and comprehensive response chain 
(Figure 1: steps 10-13).

The final response, having undergone optimiza-
tion, is transmitted to the user interface, allowing us-
ers to view detailed and personalized answers via the 
assistant Web Application (Figure 3.d) (Figure 1: steps 
13-14). In alignment with the method elaborated in 
Section 3.5. two additional questions related to the 
user’s original query are generated (Figure 1: steps 14-
15). These related questions are presented to the user 
in two discrete boxes immediately subsequent to the 
display of the answer to the original question. Users 
can initiate a new search by engaging with the sug-
gested questions, thereby perpetuating the interactive 
information acquisition process. This feature enriches 
the user’s experience and provides an opportunity for 
more comprehensive research on the topic.

The assistant aims to provide expeditious, accurate, 
and comprehensible answers to patients’ health ques-
tions by symbiotically integrating advanced NLP and 
ML techniques with a user-centric interface design. 
Enhanced methods in health information access and 
optimized user experience are established through this 
integrated approach. Through the seamless combina-
tion of sophisticated technological capabilities and an 
intuitive user interface, a significant advancement in 
AI-assisted healthcare information systems is repre-
sented, potentially transforming how urological health 
information is interacted with and understood by pa-
tients.

PERFORMANCE EVALUATION
This section delineates the methodologies employed 
to evaluate the model’s performance, with an empha-
sis on the relevant evaluation metrics and comparative 
approaches.

Experimental setup
A comprehensive corpus comprising 30 urological 
queries and their corresponding responses were sys-
tematically developed by a panel of urological special-
ists, as presented in Table 3. Each subspecialty domain 
is represented by three questions that either typically 
emerge in clinical settings or are commonly posed by 
patients and their relatives to AI models. This meth-
odologically rigorous selection process ensured com-
prehensive coverage across the spectrum of urological 
subspecialties. The query set was strategically struc-
tured to encompass three representative questions 
from each of ten pivotal domains: Bladder Cancer, 
Renal Tumors, Urinary Stone Disease, Nocturnal En-
uresis (Bedwetting), Undescended Testis (Cryptorchi-
dism), Erectile Dysfunction, Male Infertility, Urinary 
Incontinence in Women, Benign Prostatic Hyperplasia 
(BPH), and Prostate Cancer. This systematic stratifica-
tion yielded a total of 30 clinically relevant inquiries, 
ensuring balanced representation across the entire 
field of urological practice.

Evaluation metrics
The evaluation of validation metrics presents one of 
the most intricate challenges in LLM implementations. 
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While conventional ML and DL applications, such as 
image or text classification, facilitate classical metric 
calculations, our study’s complexity, extending be-
yond simple one-to-one translation tasks, necessitates 
sophisticated, semantic-based evaluation methodolo-
gies. Traditional LLM accuracy and similarity metrics, 
including BLEU (Bilingual Evaluation Understudy) 
(64), METEOR (Metric for Evaluation of Translation 
with Explicit Ordering) and ROUGE (Recall-Oriented 
Understudy for Gisting Evaluation)  prove inadequate 
in capturing the nuanced semantic dimensions criti-
cal to our research objectives (65,66). In tasks where 
semantic preservation is paramount, paragraph level 
semantic evaluation demonstrates superior efficacy 
compared to word or sentence-level assessments. 
Consequently, the evaluation framework transcends 
surface-level metrics by implementing sophisticated 
semantic measures: OESM (OpenAI Embedding Sim-
ilarity Methodology) (67), T5 Semantic (Text-To-Text 
Transfer Transformer) (15), BERTScore Semantic (Bi-
directional Encoder Representations from Transform-
ers) (5) and SpaCy Semantic (68). This methodological 
approach facilitates more comprehensive and nuanced 
evaluations of semantic coherence and accuracy.

These semantic evaluation methodologies repre-
sent distinct approaches to measuring textual similar-
ity through advanced NLP techniques. OESM leverag-
es OpenAI’s embedding models to transform text into 
high-dimensional vector representations, enabling 
semantic comparison through cosine similarity cal-
culations. SpaCy Semantic utilizes industrial-strength 
NLP capabilities with pre-trained word vectors, in-
corporating linguistic features and statistical models 
for semantic similarity assessment. Each methodol-
ogy systematically advances semantic comprehension 
through the implementation of sophisticated embed-
ding techniques, neural architectures, and contextual 
evaluation frameworks, exemplifying the progressive 
evolution of NLP approaches in capturing subtle lin-
guistic nuances. T5 Semantic employs a unified trans-
former architecture that converts all NLP tasks into 
text-to-text formats, utilizing pre-trained models for 
comprehensive semantic assessment. BERTScore Se-
mantic implements BERT’s contextual embeddings 
and bidirectional transformer architecture, computing 
token-level matching scores through cross-attention 

mechanisms and multiple transformer layers. Fur-
thermore, a panel of three independent urological 
specialists, distinct from those who formulated the 
initial corpus of questions and responses, conducted 
comprehensive evaluations of LuminaURO’s outputs, 
with their aggregated assessment metrics documented 
in Table 2 under the “Urologist” designation. Urologi-
cal specialist validations serve as a paramount bench-
mark, providing an authoritative reference standard 
against which the semantic evaluation methodologies 
can be assessed for precision and clinical relevance.

Quantitative assessment methodology
The evaluation methodology employs advanced se-
mantic similarity algorithms (OESM, T5, SpaCy, and 
BERT) that utilize the Cosine Similarity model as their 
core computational framework. The evaluation meth-
odology was implemented utilizing the following sys-
tematic framework:

• Step 1: Cosine similarity calculation
For each pair of sentences between the reference 

text  and the hypothesis text , compute the cosine simi-
larity score. Cosine similarity between a reference sen-
tence  and a hypothesis sentence   is given by:

where:
• ri and hj are the vector representations of the

reference and hypothesis sentences, respec-
tively.

• denotes the dot product.
• and  are the magnitudes (or norms) of 

the sentence vectors.
• Step 2: Maximum similarity score selection
For each reference sentence , calculate the cosine 

similarity with all hypothesis sentences . Identify the 
maximum cosine similarity score for each reference 
sentence ri  :

• Step 3: Overall Similarity
The Overall Similarity (OS) was calculated using 

the following formula:
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• Step 4: Example
Table 1 presents the semantic similarity values. 

that quantify the alignment between each reference 
and hypothesis sentence. The quantitative similarity 
metrics were systematically derived through pairwise 
comparative analysis between reference sentences and 
their corresponding hypothesis sentences, with the re-
sultant evaluation scores methodically documented in 
sequential progression within Table 1.

The maximum similarity score for each reference 
sentence is recorded documented in the Max Similar-
ity column, representing the optimal semantic align-
ment. The Overall Similarity metric is then derived by 
computing the arithmetic mean of these maximum 
similarity values, providing a comprehensive measure 
of semantic concordance. In this example, the maxi-
mum similarity values for R1. R2. R3. and R4 are 84.28, 
92.21, 73.98, and 91.24, respectively. Consequently, 
the computed Overall Similarity value of 85.43 dem-
onstrates the degree of semantic concordance between 
the reference and hypothesis texts.

LuminaURO response similarity metrics and 
evaluation
Table 2 presents evaluation scores for responses to 
the 30 questions listed in Table 3, incorporating as-
sessments through OESM (Sentence and Paragraph), 
SpaCy, T5, BERTScore (Sentence and Paragraph) algo-
rithms, and expert ratings provided by urological spe-
cialists. These comprehensive evaluations were con-
ducted independently for both English and Turkish 
responses. The evaluation methodology was executed 
utilizing the following systematic algorithmic frame-
work: Questions and corresponding answers formu-
lated by urological specialists (n=3) served as refer-
ence responses. These questions were presented to Lu-
minaURO, and their generated responses were record-
ed as hypothesis answers. Each hypothesis response 
against its corresponding reference response was 
evaluated using the specified algorithms to generate 
similarity scores. This systematic assessment enabled 
quantitative measurement of semantic alignment be-
tween expert-formulated and AI-generated responses. 
The resultant similarity scores were documented in 
Table 2. The evaluation framework was implemented 
independently for responses in both English and Turk-

ish. This maintains methodological consistency while 
accommodating linguistic specificity.

Three independent urological specialists evalu-
ated the assistant’s responses (the hypothesis) based 
on predetermined criteria: Scientific Accuracy, Patient 
Comprehension Appropriateness, Comprehensiveness 
and Clinical Relevance, Language and Communica-
tion, Ethical Considerations, Safety, and Patient Guid-
ance. The evaluating specialists (n = 3), distinct from 
those who prepared the reference answers, conducted 
their assessments independently, with final scores cal-
culated by averaging individual ratings. Furthermore, 
the evaluating experts were blinded to the algorithm-
generated responses to ensure an unbiased assessment 
process. This methodological approach facilitated an 
unbiased evaluation of the assistant’s performance. 
This systematic evaluation protocol was implemented 
identically for both English and Turkish responses, 
maintaining consistency across languages.

Word-based methods (BLEU, METEOR, and 
ROUGE) yield markedly low similarity scores (0.15 to 
0.40), demonstrating their inherent limitations in cap-
turing semantic nuances beyond lexical matching. Op-
erating exclusively at the lexical level without leveraging 
embeddings, these methods showed limited capability 
in comprehending contextual and semantic relation-
ships. Consequently. these results were excluded from 
the evaluation Table 2, Figure 2a comprehensive evalu-
ation of the similarity metrics, revealing a hierarchical 
progression in assessment effectiveness across different 
methodological approaches. The baseline OESM met-
rics, both at sentence and paragraph levels, demonstrate 
relatively modest performance (0.66-0.72), while more 
sophisticated algorithms exhibit markedly superior re-
sults. Notably, advanced semantic measures, including 
Spacy, T5, and BERT demonstrate robust performance, 
with similarity scores consistently exceeding 0.90 in 
both English and Turkish implementations. The BERT-
based metrics, in particular, achieve an exceptional con-
sistency between sentence-level (0.93) and paragraph-
level (0.90-0.91) evaluations. Most significantly, these 
computational evaluations demonstrate remarkable 
alignment with expert urologist assessments (0.94), val-
idating the efficacy of advanced semantic metrics in ad-
dressing medical communication complexities and sub-
stantiating their reliability in medical NLP applications.
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A.1. Systematic review of comprehensive urological questions
Table 3. Representative urological queries across major subspecialties

Bladder cancer

Q1 How can I ascertain whether I have bladder cancer?

Q2 Does my smoking habit elevate the risk of developing bladder cancer?

Q3 What therapeutic approaches are employed in the treatment of bladder cancer?

Renal tumors

Q4 How can renal tumors be detected?

Q5 How can benign and malignant renal tumors be distinguished?

Q6 Is surgical intervention always necessary for the treatment of renal tumors?

Urinary stone disease

Q7 What are the etiological factors contributing to the formation of kidney stones?

Q8 What interventions can I undertake to facilitate the passage of a kidney stone?

Q9 How can I prevent the recurrence of nephrolithiasis?

Nocturnal enuresis (bedwetting)

Q10 Our daughter is 4 years old and wets the bed at night; until what age is nocturnal enuresis considered normal in children?

Q11 What are the underlying causes of bedwetting?

Q12 How is nocturnal enuresis treated, and do the medications used in its treatment lead to infertility?

Undescended testis (cryptorchidism)

Q13 At what age should an undescended testis be medically addressed?

Q14 What potential future health complications can arise if cryptorchidism remains untreated?

Q15 Is infertility an inevitable outcome if my child does not undergo surgical intervention for cryptorchidism?

Erectile dysfunction

Q16 I initiated sexual intercourse, but my erection diminishes before penetration; this did not happen previously. What could be the
underlying cause of this?

Q17 We used to engage in sexual intercourse three times per week, but now it occurs less than once a month. What interventions can
address my erectile dysfunction?

Q18 As soon as penetration occurs, I experience involuntary ejaculation; I am unable to comprehend this. What could be the reason
for such premature ejaculation?

Male infertility

Q19 I have been married for five years and have not been able to conceive a child; if the problem lies with me, what could be the potential 
causes?

Q20 I have two children aged eight and fifteen; we wish to have another child, but it has not happened for the past two years. What
might be the reason?

Q21 My examining physician informed me that there is a dilation in my spermatic veins. What does this mean, and how is it treated?

Urinary incontinence in women

Q22 I experience urine leakage when I laugh, cough, or sneeze; what could be the underlying causes and potential treatment methods?

Q23 During personal hygiene, I detect a mass with my hand; sometimes I have difficulty urinating, and other times it leaks involuntarily. 
What might be my condition?

Q24 I go to the restroom 20 times a day and practically live there; even if I drink half a glass of water, I immediately need to rush to the 
toilet, making it impossible for me to visit friends. What are the possible causes of this?

Benign prostatic hyperplasia (BPH)

Q25 I awake 4-5 times during the night to urinate, yet despite waiting, urine passes through the urethra with difficulty. Occasionally, I 
also urinate in intermittent streams. What could be the underlying cause of these symptoms?

Q26 I experience difficulty during urination; my urine dribbles and intermittently stops, and I feel as though I cannot fully empty my
bladder. The doctor mentioned that I have prostate enlargement. What are the treatment options for this condition?

Q27 I have been diagnosed with prostate enlargement and a minimally invasive prostate surgery was recommended. What are the
potential risks associated with this surgical procedure?

Prostate cancer

Q28 Although I have no urinary symptoms, my blood test revealed elevated PSA levels. What could be the potential reasons for this?

Q29 An MRI of my prostate was conducted due to the high PSA levels, and biopsies from suspicious areas have been recommended.
What are the risks associated with this procedure?

Q30 A prostate biopsy was performed, and the results indicated cancer. What are the available treatment options?
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Evaluation of quantitative metrics (Table 2 and 
Figure 2) demonstrates LuminaURO’s superior perfor-
mance in English compared to Turkish response gen-
eration, consistently evident across algorithmic and ex-
pert evaluations. This linguistic performance disparity 
is empirically validated through both computational 
methodologies and specialist assessments. Evaluation of 
Table 2 reveals that urologist evaluations demonstrate 
relatively lower assessment scores for question 16 in 
Turkish responses and question 27 in English responses 
compared to other answers. This variation is attributed 
to query comprehension challenges and minor interpre-
tative discrepancies by the assistant. Given that our as-
sistant is designed for use by patients and their relatives 
across diverse educational backgrounds, such nuanced 
variations are anticipated. To address this limitation and 
enhance response accuracy, we have implemented a Re-
lated Questions feature, detailed in Section 3.5, which 
aims to facilitate more precise user interactions and im-
proved response generation.

CONCLUSION
In this study, we have developed a novel RAG-based 
AI model that addresses the limitations of conven-
tional LLM implementations by utilizing a specialized 
dataset of urological documents. The introduction of 

our innovative pooling methodology enables simulta-
neous multi-language document processing, signifi-
cantly enhancing the system’s capability to provide ac-
curate and contextually relevant responses. LuminaU-
RO validation demonstrates the effectiveness of our 
approach, with high similarity scores across multiple 
evaluation metrics. Through expert evaluations, par-
ticularly strong performance is validated, whereby the 
accuracy and relevance of responses in both urologists 
confirm English and Turkish languages. These results 
indicate that the assistant appears to bridges the gap 
between advanced language models and reliable medi-
cal information delivery in urology.

Future research could aim to expand the assistant’s 
applications across other medical specialties, building 
upon our successful implementation in urology. The 
development strategy may involve systematic valida-
tion and implementation in individual medical fields. 
Following this approach, we envision LuminaHealth, a 
comprehensive healthcare assistant encompassing all 
medical specialties.
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A.2. Overview of LuminaURO Interface
Figure 3. Overview of LuminaURO interface: a. Language selection and introductory information about LuminaURO, b. Input area where 
users can ask specific urology-related questions, c. Suggested questions for quick access to common urological topics, d. Detailed response 
area providing explanations and potential causes of symptoms, e. Related questions, offering contextually relevant follow-up queries.
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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.

Editörler

M. Fatih Şimşekoğlu
Bülent Özaltay
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Abstract
Aim: To investigate the relationship of glutathione S-transferase gene polymorphism with total antioxidant ca-
pacity and blood pressure changes in patients with androgenic alopecia.
Methods: Hamilton-Norwood classification was used for the diagnosis and staging of androgenic alopecia (AGA), 
and all individuals were evaluated by the same physician. Family history of AGA was questioned; body mass 
index (BMI), lipid profile, blood pressure (BP) levels, total oxidative stress (TOS), total antioxidant status (TAS), 
and glutathione S-transferase (GST) gene polymorphisms were evaluated. Polymerase chain reaction (PCR) and 
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) methods were used to detect GST polymorphisms. Blood 
pressure of the patients was measured by 24-hour ambulatory blood pressure monitoring.
Results: The study included 43 male patients with a mean age of 35.09 ± 10.51 years and 90.6% of the individuals 
had a family history of AGA. When TOS, TAS, 24-hour BP measurement results (systolic-diastolic BP values) and 
dipper/nondipper BP status were compared according to GSTT1, GSTM1, GSTP1 I105V, GSTP1 A114V genotypes, 
the difference was not significant. However, TOS levels were higher in individuals with GSTP1 A114V heterozygous 
genotype (polymorphism detected) compared to individuals with the normal genotype. In addition, TAS was 
lower in individuals with GSTT1 null genotype (deletion in both alleles) compared to individuals with GSTT1 gene. 
Although the difference was not statistically significant, a positive correlation was observed between androgenic 
alopecia stages and the oxidative stress index (r=0.14). 
Conclusion: GST gene polymorphisms may be associated with increased oxidative stress and decreased total 
antioxidant capacity in patients with androgenic alopecia. Moreover, oxidative stress appears to increase with the 
progression of AGA stage.
Keywords: Androgenetic alopecia; blood pressure; glutathione S-transferase; oxidative stress; polymorphism

Öz
Amaç: Androjenik alopesi hastalarında glutatyon S-transferaz gen polimorfizminin total antioksidan kapasite ve 
kan basıncı değişiklikleri ile ilişkisini araştırmak.
Yöntemler: Androjenik alopesi (AGA) tanısı ve evrelemesi için Hamilton-Norwood sınıflaması kullanıldı ve tüm 
bireyler aynı doktor tarafından değerlendirildi. Ailede AGA öyküsü sorgulandı; vücut kitle indeksi, lipid profili, kan 
basıncı düzeyleri, total oksidatif stres (TOS), total antioksidan kapasite (TAS) ve glutatyon S-transferaz (GST) gen 
polimorfizmleri değerlendirildi. GST polimorfizmlerini saptamak için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Restrik-
siyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemleri kullanıldı. Hastaların kan basıncı 24 saatlik ambulatuvar 
kan basıncı takibi ile ölçüldü.
Bulgular: Çalışmaya yaş ortalaması 35.09 ± 10.51 yıl olan 43 erkek hasta dahil edilmiş olup, bireylerin %90.6’sında 
ailede AGA öyküsü bulunmaktadır. TOS, TAS, 24 saatlik kan basıncı ölçüm sonuçları (sistolik-diyastolik KB değer-
leri) ve dipper/nondipper KB durumu GSTT1, GSTM1, GSTP1 I105V, GSTP1 A114V genotiplerine göre karşılaştırıldı-
ğında fark anlamlı değildi. Ancak, GSTP1 A114V heterozigot genotipine (polimorfizm tespit edilen) sahip bireylerde 
TOS seviyeleri normal genotipe sahip bireylere kıyasla daha yüksekti. Ayrıca, GSTT1 null genotipine (her iki alelde 
delesyon) sahip bireylerde TAS, GSTT1 genine sahip bireylere kıyasla daha düşüktü. Androjenik alopesi evreleri 
oksidatif stres indeksi açısından karşılaştırıldığında, fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da pozitif korelasyon 
bulunmuştur (r=0,14). 
Sonuç: Bulgular, GST gen polimorfizmlerinin androjenik alopesi hastalarında artmış oksidatif stres ve azalmış total 
antioksidan kapasite ile ilişkili olabileceğini; ayrıca, AGA evresinin ilerlemesiyle oksidatif stres düzeylerinin de artış 
gösterebileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Sözcükler: Androjenik alopesi; glutatyon S-transferaz; kan basıncı; oksidatif stres; polimorfizm
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INTRODUCTION
Androgenic alopecia (AGA) is a disease characterized 
by androgen-induced hair loss in individuals with a 
genetic predisposition. In AGA, androgens cause the 
miniaturization of hair follicles that are genetically 
predisposed to alopecia. This miniaturization is ob-
served in areas that are more sensitive to androgen 
effects, such as the frontotemporal region and vertex 
in males and the top of the head in females (1). In ad-
dition to genetic and hormonal factors, micronutrient 
deficiencies, microinflammation, and psychological 
stress also contribute to the pathogenesis of AGA (2).  

The imbalance between free radical or reactive oxy-
gen species production and protective antioxidant sys-
tems is referred to as “oxidative stress”. While numerous 
studies in the literature have explored oxidative stress 
and GST enzyme levels in androgenic alopecia, the as-
sociation between GST gene polymorphisms and AGA 
has not yet been investigated. In a study by Prie et al., 
decreased TAS and increased malondialdehyde levels in 
plasma samples of AGA patients were considered indi-
cators of oxidative stress in these individuals (3).

The findings of studies examining the relation-
ship between hypertension and AGA are inconsis-
tent; while some studies have identified a strong asso-
ciation between AGA and hypertension, others have 
not shown such a relationship (4-6). The association 
of cardiovascular risk factors such as hypertension, 
smoking, and high body mass index (BMI) with AGA 
has been investigated; however, no study has simulta-
neously evaluated hypertension, oxidative stress, and 
GST gene polymorphism in AGA.

In this study, we aimed to investigate the associa-
tion of GST gene polymorphism with total oxidative 
stress, total antioxidant capacity, and blood pressure in 
androgenic alopecia.

METHODS
Participitants
This cross-sectional study was conducted at Cum-
huriyet University Faculty of Medicine Hospital. Male 
individuals with androgenic alopecia, including pa-
tients who applied to the internal medicine outpatient 
clinic, their relatives, hospital staff, and medical faculty 
students, were included in the study. The Hamilton-

Norwood classification was used for the diagnosis and 
grading of androgenic alopecia (Figure 1) (7). 

Exclusion criteria included being female, the ab-
sence of androgenic alopecia findings, and a known 
history of chronic diseases such as diabetes mellitus 
and chronic kidney disease. A detailed medical history 
was obtained for each participant. The study evalu-
ated age, family history, smoking status, BMI, 24-hour 
ambulatory blood pressure, GST gene polymorphism, 
serum total antioxidant capacity, total oxidative stress, 
serum triglyceride, total cholesterol, low-density lipo-
protein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), cre-
atinine, and complete blood count.

Informed consent was obtained from all volun-
teers, and approval was granted by the Cumhuriyet 
University Clinical Research Ethics Committee (date: 
04.06.2013, decision no: 2013-06/04). This research 
was funded by the Cumhuriyet University Scientific 
Research Projects Coordination Unit (project no: 
T-591).

Total genomic DNA isolation from peripheral 
blood
Genomic DNA was isolated from peripheral blood 
samples using the GeneMATRIX Quick Blood DNA 
Purification Kit (EURX). Peripheral complet blood 
was collected in EDTA tubes, and both patient and 
control samples were stored at -20°C until analysis. To-
tal genomic DNA was isolated from each blood sample 
prior to mutation analysis.

Detection of GSTT1 and M1 genotypes by 
multiplex PCR
The PCR reaction mixture was prepared in a total vol-
ume of 25 µl, consisting of 0.100 µg DNA, 0.25 µmol/l 
dNTP, 0.4 µmol/l GSTM1 primer, 0.8 µmol/l GSTT1 
primer, 0.8 µmol/l albumin primer, 5 µl of 10× buf-
fer, 2 mmol/l MgCl₂, and 0.5 U DNA Taq polymerase 
(Fermentas, Lithuania).

PCR amplification was performed under the fol-
lowing conditions: an initial denaturation at 95°C for 
15 minutes; followed by 35 cycles of denaturation at 
94°C for 1 minute, annealing at 58°C for 1 minute, and 
extension at 72°C for 1 minute; and a final extension 
step at 72°C for 10 minutes. The amplified products 
were subsequently visualized on a 2% agarose gel.
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For each sample, the presence of the albumin band 
was first confirmed. In samples where the albumin 
band was present, the presence of GSTT1 and GSTM1 
bands indicated that the gene was intact, whereas their 
absence suggested a deletion.

Determination of GSTP1 Exon 5 I1e105Val and 
Exon 6 Ala114Val Polymorphisms by PCR- 
RFLP Method
PCR amplification was performed under the follow-
ing conditions: an initial denaturation at 94 °C for 5 
minutes, followed by five cycles in which the annealing 
temperature was decreased by 1 °C per cycle (94 °C for 
30 seconds, 64 °C for 30 seconds, and 72 °C for 30 sec-
onds).  This was followed by an additional 25 cycles at 
94 °C for 30 seconds, 59 °C for 30 seconds, and 72 °C 
for 30 seconds.

The polymerase chain reaction yielded PCR prod-
ucts of 433 bp for exon 5 and 420 bp for exon 6. The 
exon 5 PCR product was digested with 5 units of 
BsmAI (Fermentas, Lithuania), and the exon 6 PCR 
product was digested with Aci1 (Fermentas, Lithuania) 
restriction endonucleases at 37 °C for 16 hours. Fol-
lowing restriction digestion, the resulting fragments 
were subjected to electrophoresis on a 3% agarose gel. 

Blood pressure measurement
Blood pressures of the patients were measured with a 
24-hour ambulatory BP monitor.

Total antioxidant status (TAS)
TAS levels were measured using commercial kits pro-
vided by Rel Assay Diagnostics. Trolox, a water-solu-
ble analog of vitamin E, served as the calibration stan-
dard, and the results were expressed in mmol Trolox 
equivalents per liter.

Total oxidative stress (TOS) 
TOS levels were determined using commercial kits 
from Rel Assay Diagnostics. Hydrogen peroxide was 
employed as the calibration standard, and the results 
were expressed in micromoles of hydrogen peroxide 
equivalents per liter (μmol H₂O₂ equiv./L).

Oxidative stress index (OSI)
For the calculation of the OSI, defined as the percent-

age ratio of TOS to TAS levels, TAS values originally 
expressed in mmol were converted to µmol to match 
the units used in the TOS assay. The OSI values were 
expressed in arbitrary units (AU) and computed using 
the following formula:

OSI = [TOS (μmol H2O2 Eq/L) / TAS (μmol H2O2 
Eq/L)] x 100

Statistical analysis
The data obtained from our study were uploaded to 
the Statistical Package for the Social Sciences pack-
age program version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). When the assumptions for parametric tests 
were met (Kolmogorov-Smirnov test), the significance 
test for the difference between two means and analysis 
of variance (ANOVA) were applied. When parametric 
test assumptions were not met, the Mann-Whitney U 
test, Chi-square test, Kruskal-Wallis test, and the cor-
relation analysis were used. The significance level was 
set at 0.05.

RESULTS
The study included 43 individuals with androgenic al-
opecia, with a mean age of 35.09 ± 10.51 years (range: 
21–62 years). A family history of androgenic alopecia 
was present in 39 (90.6%) individuals. Only one par-
ticipant had a history of coronary artery disease. No 
significant correlation was found between smoking 
status or BMI and the stages of androgenic alopecia. 
However, BMI was elevated (>25 kg/m²) in 26 (60.4%) 
individuals. The parameters assessed in the study are 
presented in Table 1.

The GSTT1 gene was present in 30 out of 43 partic-
ipants (69.8%). Likewise, the GSTM1 gene was found 
in 27 subjects (62.8%), while 16 (37.2%) lacked this 
genetic variant.

A normal GSTP1 A114V genotype was observed 
in 37 participants (86%), while 6 (14%) exhibited a 
heterozygous polymorphism. No homozygous poly-
morphism was detected. For the GSTP1 I105V gene, a 
normal genotype was found in 23 participants (53.5%), 
whereas 17 (39.5%) showed a heterozygous polymor-
phism and 3 (7%) a homozygous polymorphism.

Comparing TOS, TAS, and blood pressure param-
eters between those with and without GSTT1 polymor-
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Table 1. Demographic data, laboratory findings, and blood pressure measurements of the participants

n Minimum Maximum Mean
Standart 

Deviation
Age (years)  43 21 62 35,09 10,51

BMI (kg/m²) 43 20,14 34,93 25,66 3,22
TOS (μmol/L)  43 1,00 41,00 9,30 8,67

TAS (mmol/L) 43 0,23 1,89 1,45 0,35

OSI (AU) 43 0,11 3,02 0,66 0,62

Triglyceride (mg/dL) 43 52,00 463,00 149.02 85,04

Total cholesterol (mg/dL) 42 113,00 266,00 178.74 32,28

HDL (mg/dL) 43 23,00 60,00 41,16 9,21

LDL (mg/dL) 43 61,00 188,00 112,37 26,41

Creatinine (mg/dL) 43 0,60 1,20 0,89 0,14

WBC (10³/μL) 42 4,90 12,10 6,90 1,70

Hemoglobin (g/dL) 42 13,60 17,70 16,13 0,88

Platelet (10³/μL) 42 153,00 332,00 247,48 48,18

Systolic BP (mmHg) 40 99,00 138,00 116,92 8,34

Diastolic BP (mmHg) 40 60,00 97,00 73,65 7,26

Pulse (bpm) 40 58,00 111,00 75,55 10,70
n: Number, BMI: Body Mass Index, TOS: Total Oxidative Stress, TAS: Total Antioxidant Status, OSI: Oxidative Stress Index, AU: Arbitrary Units, 
HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein, WBC: White Blood Cell, BP: Blood Pressure, bpm: beats per minute

Table 2. Comparison of TOS, TAS, systolic, and diastolic blood pressure values with GSTT1 

GSTT1
TOS
x±S

TAS
x±S

Systolic BP
x±S

Diastolic BP
x±S

Present 9.56 ± 8.11 1.49 ± 0.36 117.22 ± 9.36 73.62 ± 7.75

Null 8.69 ± 10.18 1.34 ± 0.32 116.31 ± 5.96 73.69 ± 6.34

p 0.313 0.112 0.750 0.980
TOS: Total Oxidative Stress, TAS: Total Antioxidant Status, GSTT1: Glutathione S-transferase T1, BP: Blood Pressure

Table 3. Comparing of TOS, TAS, systolic, and diastolic blood pressure values with GSTM1

GSTM1
TOS
x±S

TAS
x±S

Systolic BP
x±S

Diastolic BP
x±S

Present 9.11 ± 7.69 1.47 ± 0.36 116.58 ± 9.36 74.57 ± 7.60

Null 9.62 ± 10.39 1.41 ± 0.34 117.57 ± 6.25 71.92 ± 6.50

p 0.659 0.479 0.724 0.277
TOS: Total Oxidative Stress, TAS: Total Antioxidant Status, GSTM1: Glutathione S-transferase M1, BP: Blood Pressure

Table 4. Comparison of TOS, TAS, systolic, and diastolic blood pressure values with GSTP1 A114V

GSTP1 A114V
TOS
X±S

TAS
x±S

Systolic BP  
x±S

Diastolic BP 
x±S

Normal
(n=37)

8.51 ± 11.04 1.43 ± 0.37 117.06 ± 8.77 74.45 ± 7.38

Heterozygous (n=6) 14.16 ± 12.92 1.52 ± 0.17 116.00 ± 4.74 68.00 ± 2.44

p p = 0.140 p = 0.888 p = 0.795 p = 0.062

TOS: Total Oxidative Stress, TAS: Total Antioxidant Status, GSTP1: Glutathione S-transferase P1, BP: Blood Pressure
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phism showed no statistically significant differences 
(p>0.05). Total antioxidant status (TAS) was lower in 
participants with the GSTT1 null genotype than in those 
with the functional GSTT1 gene. Although not statisti-
cally significant (p=0.112), antioxidant capacity tended to 
decrease when both GSTT1 alleles were deleted (Table 2).

When comparing TOS, TAS, systolic, and diastolic 
blood pressure values between individuals with and 
without the GSTM1 polymorphism, no significant dif-
ferences were found (p>0.05) (Table 3).

Regarding GSTP1 I105V, a significant difference 
in TOS values was observed (p=0.02). However, the 
expected outcome is that individuals with the homo-
zygous genotype should have higher TOS levels than 
those with the normal genotype. Therefore, the results 
were not considered meaningful. Pairwise compari-
sons revealed significant differences involving the ho-

mozygous group when compared with both the nor-
mal and heterozygous groups (p<0.05). In contrast, 
the difference between the normal and heterozygous 
groups was not statistically significant (p>0.05).

For GSTP1 I105V, comparisons of TAS, systolic, 
and diastolic blood pressure values revealed no sta-
tistically significant differences (p>0.05). Similarly, 
for GSTP1 A114V, no significant differences were ob-
served in TOS, TAS, systolic, or diastolic blood pres-
sure values. While these findings did not reach statis-
tical significance, individuals with the heterozygous 
genotype (those with the polymorphism) exhibited 
higher TOS levels (14.16 ± 12.92) compared to those 
with the normal genotype (8.51 ± 11.04) (Table 4).

The oxidative stress index was also compared 
across androgenetic alopecia stages, and a positive 
correlation was identified (r=0.14). Despite the lack 
of statistical significance, the presence of this positive 
correlation suggests a trend toward increasing oxida-
tive stress levels with advancing AGA stage.

DISCUSSION
In this study, total oxidative stress (TOS), total antioxi-
dant status (TAS), systolic, and diastolic blood pressure 
values did not differ significantly across the GSTT1, 
GSTM1, GSTP1 I105V, and GSTP1 A114V genotypes. 
However, TOS levels were higher in individuals with 
the GSTP1 A114V heterozygous genotype (indicative 
of the presence of polymorphism) compared to those 
with the wild-type genotype. Additionally, TAS levels 
were lower in individuals with the GSTT1 null geno-
type (homozygous deletion of the gene) compared to 
those carrying the GSTT1 gene, although this differ-
ence did not reach statistical significance. These find-
ings suggest that GST gene polymorphisms may be 
associated with increased TOS and reduced TAS in 
androgenic alopecia. 

 Similarly, significant associations between oxida-
tive stress and GST gene polymorphisms have been 
reported in studies on alopecia areata, coronary artery 
disease, hypertriglyceridemia, and hepatocellular car-
cinoma (8-11). 

When patients were stratified according to the 
Hamilton-Norwood classification and compared in 

Figure 1. Clinical classification of male-pattern hair loss according 
to the Hamilton-Norwood scale.
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terms of oxidative stress index, no statistically signifi-
cant differences were observed. However, a consistent 
trend was noted, suggesting that oxidative stress lev-
els tend to increase with advancing stages of AGA. 
Although this relationship could not be conclusively 
demonstrated due to the limited number of patients in 
each stage, it warrants further investigation in studies 
with larger and more evenly distributed sample sizes 
across all stages. While certain studies have exam-
ined the association between AGA stages and oxida-
tive stress without identifying a significant link, others 
have proposed that oxidative stress may contribute to 
the pathogenesis of AGA (12–15). As research in this 
area advances, it is expected that more consistent and 
comprehensive findings will emerge.

The majority of patients with androgenic alopecia 
in our study (90.6%) reported a positive family histo-
ry. This finding reinforces the hypothesis that genetic 
factors play a critical role in the pathogenesis of the 
condition (16,17). Although a family history of AGA 
increases an individual’s risk, the absence of such a his-
tory does not exclude the possibility of developing the 
condition. While an autosomal dominant inheritance 
pattern with variable penetrance is commonly pro-
posed, not all cases conform to this model, suggesting 
the involvement of polygenic and environmental fac-
tors as well (18,19).

Body mass index (BMI) assessment of individuals 
with AGA revealed that more than half (53.4%) were 
classified as overweight. When compared to national 
data on Turkish men, where the prevalence of over-
weight is reported to be between 25.9% and 40.4%, the 
higher proportion of overweight individuals among 
those with androgenic alopecia is notable (20,21). Giv-
en the mean age of the study population (35.09 ± 10.51 
years), it can be inferred that they belong to a relatively 
young age group and may be at increased risk of de-
veloping obesity later in life. Therefore, early lifestyle 
interventions targeting weight management may be 
advisable for overweight individuals with androgenic 
alopecia. 

A major limitation of this study is the small sam-
ple size, compounded by the lack of a control group 
consisting of healthy individuals without androgenic 
alopecia.

CONCLUSION
In this study, which investigated the relationship be-
tween GST gene polymorphism, total antioxidant 
capacity, and blood pressure changes in patients with 
androgenic alopecia, our findings suggest that GST 
gene polymorphism may be associated with increased 
oxidative stress and reduced total antioxidant capacity. 
However, further research is warranted to better un-
derstand this relationship.

Acknowledgement
This study is derived from a medical residency the-
sis conducted by the authors as part of their specialty 
training in the Faculty of Medicine.

Conflict of interest and financial disclosure 
The authors declare that they have no conflict of inter-
est to disclose. The authors also declare that this study 
was financially supported by the Scientific Research 
Projects Coordination Unit of Cumhuriyet University.

REFERENCES
1. Ntshingila S, Oputu O, Arowolo AT, Khumalo NP. An-

drogenetic alopecia: An update. JAAD Int. 2023;13:150-
8.

2. Oiwoh SO, Enitan AO, Adegbosin OT, Akinboro AO, 
Onayemi EO. Androgenetic Alopecia: A Review. Niger 
Postgrad Med J. 2024;31(2):85-92.

3. Prie BE, Iosif L, Tivig I, Stoian I, Giurcaneanu C. Oxi-
dative stress in androgenetic alopecia. J Med Life. 
2016;9(1):79-83. 

4. Danesh-Shakiba M, Poorolajal J, Alirezaei P. Androge-
netic Alopecia: Relationship to Anthropometric Indices, 
Blood Pressure and Life-Style Habits. Clin Cosmet In-
vestig Dermatol. 2020;13:137-43.

5. Ahouansou S, Le Toumelin P, Crickx B, Descamps V. 
Association of androgenetic alopecia and hypertension. 
Eur J Dermatol. 2007;17(3):220-2.

6. Vayá A, Sarnago A, Ricart JM, López V, Martínez-
Triguero ML, Laiz B. Inflammatory markers and Lp(a) 
levels as cardiovascular risk factors in androgenetic alo-
pecia. Clin Hemorheol Microcirc. 2015;61(3):471-7.

7. Henne SK, Nöthen MM, Heilmann-Heimbach S. Male-
pattern hair loss: Comprehensive identification of the as-
sociated genes as a basis for understanding pathophysi-

Oxidative stress and androgenic alopeciaSekerci et al.

300



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Mayıs 2025;  Cilt 30, Sayı 2

ology. Med Genet. 2023;35(1):3-14.
8. Cilingir O, Saracoglu Z, Durak Aras B, et al. Glutathi-

one S-Transferases M1/T1 and P1 Polymorphisms in Pa-
tients with Alopecia Areata. IJRSMHS. 2018;3(2):20-27.

9. Tang JJ, Wang MW, Jia EZ, et al. The common variant 
in the GSTM1 and GSTT1 genes is related to markers 
of oxidative stress and inflammation in patients with 
coronary artery disease: a case-only study. Mol Biol Rep. 
2010;37(1):405-10.

10. Maciel SS, Pereira Ada C, Silva GJ, Rodrigues MV, Mill 
JG, Krieger JE. Association between glutathione S-trans-
ferase polymorphisms and triglycerides and HDL-cho-
lesterol. Atherosclerosis. 2009;206(1):204-8.

11. Elofey SGH, Shafik NF, Radwan NH, et al. Relation be-
tween GSTP1 polymorphism and oxidative stress in pa-
tients with hepatocellular carcinoma. J Egypt Natl Canc 
Inst. 2020;32(1):38.

12. Toruan EWL, Simanungkalit R, Yosi A. Differences of 
Superoxide Dismutase (SOD) Enzyme Levels Based on 
the Severity of Androgenetic Alopecia in Men. IJSRP. 
2020;10(1):9734.

13. Upton JH, Hannen RF, Bahta AW, Farjo N, Farjo B, Phil-
pott MP. Oxidative stress-associated senescence in der-
mal papilla cells of men with androgenetic alopecia. J 
Invest Dermatol. 2015;135(5):1244-52.

14. Tantawy M, Khabir AA, Mahsoub N, Zohdy M. Serum 
Paroxonase 1 level may be an Indicator and Predictor of 
the Severity of Androgenetic Alopecia. Int J Trichology. 
2021;13(6):26-31.

15. Ibrahim Y, Hamed A, Saeed A, Abd El Khalik G, Behiry 
E. Evaluation of oxidative stress markers in Androgenet-
ic Alopecia Patients. Benha J Appl Sci.  2023;8(12):105-
10.

16. Lolli F, Pallotti F, Rossi A, et al. Androgenetic alopecia: a 
review. Endocrine. 2017;57(1):9-17.

17. Heilmann S, Kiefer AK, Fricker N, et al. Androgenetic 
alopecia: identification of four genetic risk loci and evi-
dence for the contribution of WNT signaling to its etiol-
ogy. J Invest Dermatol. 2013;133(6):1489-96.

18. Hamilton JB. Patterned loss of hair in man: types and 
incidence. Ann N Y Acad Sci. 1951;53(3):708-28.

19. Bergfeld WF. Androgenetic alopecia: an autosomal 
dominant disorder. Am J Med. 1995;98(1a):95-8.

20. Hatemi H, Yumuk VD, Turan N, Arik N. Prevalence of 
overweight and obesity in Turkey. Metab Syndr Relat 
Disord. 2003;1(4):285-90.

21. Institute TS. Turkey Health Survey 2022 [Available 
from: https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Turkiye-
Health-Survey-2022-49747&amp;dil=2.

Anadolu Klin / Anatol Clin

301



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2025; Volume 30, Issue 2Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2023; Volume 28, Issue 3

Hakan Ertin, akademide eşine az rastlanır incelikte ve bilgelikte, merhametli, anlayışlı, 
öğrencisine her zaman vakti olan, yeri geldiğinde yakın bir arkadaş, yeri geldiğinde bir 
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Öz
Alzheimer hastalığı, bilişsel ve işlevsel bozulmalarla birlikte yaygın olarak nöropsikiyatrik 
semptomları içeren ilerleyici bir nörodejeneratif bozukluktur. Bu semptomlar arasında ajita-
syon, depresyon ve anksiyete belirtileri, halüsinasyonlar, sanrılar, uyku bozuklukları ve davranışsal 
değişiklikler bulunmaktadır. Tedavide farmakoterapi, psikososyal müdahaleler ve çevresel düzen-
lemelerin bir kombinasyonu kullanılmaktadır. Nöropsikiyatrik semptomların tedavisinde ilaç dışı 
yaklaşımlar önemli bir yer tutar. İlaç tedavisi gerekli olsa da psikososyal ve çevresel düzenlemeler de 
kritik öneme sahiptir ve genellikle ilaç tedavisinden önce veya ilaç tedavisiyle birlikte uygulanmalıdır. 
Tedavide kullanılan ilaçlar arasında kolinesteraz inhibitörleri, NMDA reseptör antagonistleri, antip-
sikotikler, antidepresanlar ve anksiyolitikler bulunmaktadır. Bununla birlikte, farmakoterapinin yan 
etkileri ve etkinliği göz önünde bulundurulmalıdır. Psikososyal müdahaleler arasında eğitim, destek 
grupları, davranışsal terapiler ve ortam değişiklikleri yer almaktadır. Ayrıca, hasta ve bakım verenler 
için kaynakları kolaylaştırmak ve desteklemek önemlidir. Bu semptomların yönetiminde multidis-
ipliner bir yaklaşım gereklidir ve bireyselleştirilmiş bir tedavi planı oluşturulmalıdır. Sonuç olarak, 
Alzheimer hastalığında nöropsikiyatrik semptomların etkili bir şekilde tedavi edilmesi ve yönetilme-
si, hasta yaşam kalitesini ve bakım deneyimini önemli ölçüde artırabilir. Bu derleme çalışmasında 
Alzheimer hastalarında görülen nöropsikiyatrik semptomların patofizyolojisi, tanı ve güncel tedavi 
algoritmaları hakkında güncel literatür bilgileri ile tartışılacaktır. 
Anahtar Sözcükler: Alzheimer hastalığı; demans; nöropsikiyatri; tedavi

Abstract
Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder that commonly involves neuro-
psychiatric symptoms along with cognitive and functional impairments. These symptoms include 
agitation, symptoms of depression and anxiety, hallucinations, delusions, sleep disturbances, and 
behavioral changes. A combination of pharmacotherapy, psychosocial interventions and environ-
mental regulations are used in treatment. Nonpharmacological approaches play an important role 
in the treatment of neuropsychiatric symptoms. Although drug therapy is necessary, psychosocial 
and environmental adjustments are also critical and should generally be implemented before or in 
conjunction with drug therapy. Medications used include cholinesterase inhibitors, NMDA recep-
tor antagonists, antipsychotics, antidepressants and anxiolytics. However, side effects and effec-
tiveness of pharmacotherapy should be considered. Psychosocial interventions include education, 
support groups, behavioral therapies, and environment changes. Additionally, it is important to fa-
cilitate and support resources for patients and caregivers. A multidisciplinary approach is required 
in the management of these symptoms and an individualized treatment plan should be created. In 
conclusion, effectively treating and managing neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease 
can significantly improve patient quality of life and experience of care. In this review study, the 
pathophysiology of neuropsychiatric symptoms seen in Alzheimer’s patients will be discussed with 
current literature information about diagnosis and current treatment algorithms.
Keywords: Alzheimer's Disease; dementia; neuropsychiatry; treatment
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GİRİŞ
Alzheimer hastalığı (AH), yaşlanma ve bilişsel bozuk-
luk alanında en yaygın nörodejeneratif bozukluktur. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde tüm yetişkinler ara-
sında altıncı sırada ölüm nedeni olup, dünya çapında 
65 yaş üstü yetişkinlerde beşinci sıradadır. 2023 itiba-
riyle, ABD’de 65 yaş üstü yaklaşık 9 kişiden 1’ine AH 
tanısı konmuştur (1,2). Nöropsikiyatrik Semptomlar 
(NPS) AH’de sıklıkla gözlenmekte olup, tüm Alzhei-
mer hastalarının %97’sini etkilemektedir. Bu semp-
tomlar, hastaların bakımını üstlenen kişiler üzerinde 
önemli bir yük oluşturmaktadır (2). AH’de NPS var-
lığı, daha şiddetli bilişsel gerilemenin ve hastalığın 
ilerleyişinin tipik bir belirtisidir ve artan morbidite ve 
mortalite ile ilişkilidir (3). NPS’ler ayrıca günlük işlev-
ler, yaşam kalitesi ve hastaneye yatış sıklığı ve süresi 
üzerinde önemli olumsuz etkilerle de ilişkilidir. Bu 
nedenle NPS’nin bakım verenler üzerinde de önemli 
bir olumsuz etkisi vardır (4).  AH’nin artan prevalan-
sı ve hastalığın önemli sosyoekonomik etkisi bir halk 
sağlığı sorunu haline gelmiştir. Hastalıkla ilgili daha 
fazla araştırmaya, erken tanıya ve hastalıkla ilişkili 
NPS’lerin daha etkili tedavi yöntemlerine ihtiyaç ol-
duğu düşünülmektedir.  Bu nedenle, bu semptomla-
rın çeşitli klinik görünümlerinin daha iyi anlaşılması, 
doğru tanı ve tedaviyle yönetilmesi hem hasta hem de 
bakım verenlerin önemli bir ihtiyacıdır. Bu derleme 
çalışmasında Alzheimer hastalarında görülen nörop-
sikiyatrik semptomların patofizyolojisi, tanı ve tedavi 
algoritmaları güncel literatür bilgileri ile tartışılacaktır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu araştırma Alzheimer hastalığında görülen nörop-
sikiyatrik semptomların tedavisindeki güncel gelişme-
leri araştıran sistematik bir gözden geçirme çalışması-
dır. Literatür taramasını sistematik ve yapılandırılmış 
bir şekilde incelemek için Sistematik İncelemeler ve 
MetaAnaliz Protokolleri için Tercih Edilen Raporla-
ma Öğeleri (PRISMA) rehberinden faydalanılmıştır. 
PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında 
“Alzheimer”, “nöropsikiyatrik semptomlar” ve “tedavi” 
anahtar kelimeleri kullanılarak literatür taraması ya-
pılmıştır. Çalışmanın çağdaş ve güncel verileri sunma-
sı amacıyla 2014 yılı ve sonrasında yayımlanan maka-
leler derlemeye alınmıştır. 

Dâhil edilme kriterleri; (a) çalışmaların farmako-
lojik araştırma makalesi olması, (b) İngilizce ve Türk-
çe yazılmış olması ve (c) tam metne erişimdir. Hariç 
tutma kriteri olarak, (a) çalışmaların incelemeler, me-
ta-analizler, derlemeler, kitap bölümleri, tartışmalar, 
haber makaleleri vb. içermesi, (b) İngilizce ve Türkçe 
dışındaki dillerde yazılmış olması ve (c) yalnızca öze-
te veya başlığa erişilmesi. Sistematik derlemeye ilişkin 
literatür taramasının akış şeması Şekil 1’de verilmiştir.

BULGULAR
Başlangıçta elde edilen 1063 kaynağın sonunda, araş-
tırma kriterlerine göre 29 tane randomize kontrollü 
ve 1 tane retrospektif toplam 30 çalışma seçilmiştir 
(Şekil 1). Alzheimer hastalığındaki nöropsikiyatrik 
semptomlar üzerine etkinliği araştırılan farmakolojik 
çalışmaların ayrıntıları ve önemli sonuçları Tablo 1’de 
sunulmuştur. 

EPİDEMİYOLOJİ
NPS, AH olan hastalarda oldukça yaygındır ve bu 
durumdaki bireylerin %97’sini etkilemektedir (2). En 
sık görülen NPS’ler arasında apati, depresyon, saldır-
ganlık, anksiyete ve uyku bozuklukları yer alır (5). Bu 
semptomların yaygınlığı ve şiddeti, hastalığın ilerle-
mesi ve bilişsel gerilemenin boyutuyla bağlantılıdır 
(2). Demansta NPS’nin uzunlamasına seyri, sanrılar, 
halüsinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, ilgisizlik, disin-
hibisyon, sinirlilik ve anormal motor davranışlar gibi 
belirli semptomların zamanla artma eğiliminde oldu-
ğunu göstermektedir (6). Bunun aksine, depresyon, 
öfori, gece davranışları ve iştah bozuklukları üç yıllık 
bir süre içinde önemli ölçüde artmamaktadır (6). Er-
ken başlangıçlı AH, geç başlangıçlı AH’ye kıyasla daha 
yüksek depresyon prevalansı ile ilişkilidir ve nöropsi-
kiyatrik semptomların ilerlemesi bu iki grup arasında 
farklılık gösterir (7). Dahası, NPS’nin varlığı yalnızca 
AH’nin demans evrelerinde değil, aynı zamanda hafif 
bilişsel bozukluk (HBB) gibi daha hafif formlarda da 
yaygındır. HBB’li bireylerin önemli bir kısmı depres-
yon, apati ve sinirlilik gibi semptomlar sergileyebil-
mektedir (8).

NPS’nin gidişatı, AH klinik spektrumu boyunca 
heterojen görünmektedir ve zaman içinde bireyler 
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arasında büyük farklılıklar gözlenmektedir. Bilişsel iş-
levsellik tekdüze, kademeli bir düşüş gösterirken, NPS 
doğrusal bir ilerleme izlememektedir; bu, AH’nin seyri 
sırasında NPS’nin ve bilişsel semptomların gelişiminin 
farklı olabileceğini göstermektedir (9). Özetle NPS, 
hastalığın farklı evreleri ve formları boyunca değişen 
prevalans ve ilerleme modelleri ile AH’de yaygın ve 
ciddi bir sorundur. Bu semptomlar morbiditeyi, mor-
taliteyi, bakıcı yükünü ve sağlık harcamalarını önemli 
ölçüde etkileyerek bunların zamanında tespit edilmesi 
ve yönetilmesinin önemini vurgulamaktadır (2).

ETİYOLOJİ VE PATOFİZYOLOJİ
AH’de NPS’lerin patofizyolojisi çok faktörlüdür. Nö-
rodejeneratif süreçler, nörotransmitter dengesizlikle-
ri ve beyin ağı işlev bozuklukları arasında karmaşık 
etkileşimler mevcuttur. Ön singulat korteks, çeşitli 
NPS’lerde yaygın olarak hasar görür ve prefrontal kor-
teks, özellikle de orbitofrontal korteks, çoğu NPS’de 
kritik öneme sahiptir. Belirli devreler belirli semptom-
larla ilişkilidir: Ön singulat-subkortikal devre apatiyle, 
frontal-limbik devre depresyonla ve amigdala devre-
si anksiyeteyle ilişkilidir (10). Serotonin, dopamin ve 
norepinefrin sistemlerindeki değişiklikleri de içeren 
monoaminerjik değişiklikler AH’deki kanıtı yüksek 
bulgulardır ve gözlenen birçok NPS’yi açıklayabilir 
(11). AH’de psikoz riski, katekol-O-metiltransferaz ve 
neuregulin-1 gibi şizofrenide de rol oynayan genler ta-
rafından artırılabilir. Ek olarak, kolinerjik eksikliklerin 
Lewy cisimcikli demanstaki psikozda da rol oynadığı 
düşünülmektedir ve bu da Alzheimer ile ilgili olabilir 
(11). 

Nörogörüntüleme çalışmaları, NPS’nin altında 
yatan beyin ağlarını veya devrelerini tanımlamıştır; 
AH’deki ajitasyon, frontal korteks, anterior singulat 
korteks, posterior singulat korteks, amigdala ve hipo-
kampusun yapısı ve işlevindeki eksikliklerle ilişkilidir. 
Apati, diğerlerinin yanı sıra frontal korteks, anterior 
singulat korteks ve orbitofrontal korteks ile ilişkili-
dir (12). Sanrılar, sol frontal lob ve sağ frontoparietal 
korteksteki azalmış gri madde yoğunluğuyla ilişkilen-
dirilmiştir (13). Amiloid patolojisi ve serebral mikro 
kanamalar, NPS’nin bilişsel bozukluklar ve nörode-
jenerasyon ile ilişkilerini modüle eden amiloid-beta 
(Aβ) patolojisi ile farklı NPS alt sendromlarıyla ilişki-

lendirilmiştir (14). A1, A2A ve P2X7 gibi reseptörleri 
içeren purinerjik sinyal sistemi, AH’nin patofizyoloji-
sinde yer almıştır (15). 

TANI
AH’nin şiddeti yıllar geçtikçe giderek kötüleşen sinsi 
bir başlangıca sahiptir. Semptomların ilerleme hızı ve 
ortaya çıkışı bireyler arasında farklılık gösterir ancak 
klasik olarak görülen birçok semptom vardır. Başlan-
gıç   semptomları genellikle daha bilişsel temellidir ve 
çoğunlukla yeni anılar oluşturmayla ilgili hafızanın 
yönlerini içerir. Bu semptomları tipik olarak görsel-
uzaysal işlev, muhakeme, dil ve dikkatteki eksiklikler 
takip eder (16). Hastalık ilerledikçe yürütücü işlev-
lerde artan bir azalmanın yanı sıra psikoz, depres-
yon, anksiyete, ajitasyon, saldırganlık ve ilgisizlik gibi 
NPS’nin gelişimi de vardır. Önceleri yalnızca geç evre 
hastalıkta ortaya çıktığı düşünülürken, birçok çalışma 
bu semptomların birçok kişide teşhisten hemen sonra 
ortaya çıktığını göstermiştir (16). İlerleme devam et-
tikçe, bireyler temel günlük yaşam aktivitelerini ve di-
ğer günlük yaşam aktivitelerini yerine getirmekte daha 
az becerikli hale gelirler. Hastalarda inkontinans geliş-
tikçe ve ekstrapiramidal semptomları ortaya çıkınca 
hastalar bakıcılara giderek daha fazla bağımlı hale ge-
lirler. Teşhis konulduktan sonra AH’nin şiddeti 3-10 
yıl boyunca artmaya devam edecektir. AH’nin son 
aşaması, tam bir biliş kaybı, oryantasyon bozukluğu 
ve dil kaybıdır ve sonunda anoreksi, kaşeksi ve ölümle 
sonuçlanan bitkisel hayata yakın bir duruma yol açar. 
Kliniğin sinsi seyretmesi ve mevcut durumun hasta ve 
bakım verenler tarafından hemen kabullenilmemesi 
sonraki süreçler için olumsuz sonuçlarla karşı karşıya 
kalınmasına sebep olur. 

AH’de NPS’lerin tanısı öncelikle kliniktir ve baş-
ka nedenlere atfedilemeyen davranışsal ve psikolojik 
semptomların tanımlanmasını içerir. Nöropsikiyatrik 
Envanter bu semptomları değerlendirmek için yaygın 
olarak kullanılan bir araçtır (17). Bilgisayarlı tomog-
rafi veya manyetik rezonans ile yapısal görüntüleme, 
AH’ye özgü atrofi paternlerini ortaya çıkararak tanı-
yı destekleyebilir, ancak bunlar NPS’ye özgü değildir 
(17). Amiloid veya tau patolojisi için PET taramaları 
gibi ileri görüntüleme teknikleri de bilgilendirici ola-
bilir ancak rutin klinik uygulamada daha az kullanı-
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Tablo 1. Çalışmaların özeti

Çalışma İlaç Örneklem Çalışma 
Dizaynı

Çalışma 
süresi Sonuçlar

Tsai ve ark. 
2014 Sarkozin 30 RKÇ 8 hafta Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği ve Nöropsiki-

yatri Envanterinde anlamlı bir farklılık saptandı.
Wade ve ark. 
2014 Melatonin 80 RKÇ 28 hafta Melatonin ile tedavi edilen hastalarda uyku verimliliği arttı.

Ballard ve ark. 
2014 Memantin 199 RKÇ 24 hafta Bristol Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği ve Cohen-Mansfi-

eld Ajitasyon Envanterinde anlamlı bir farklılık saptanmadı.

van den Elsen 
ve ark. 2015 Tetrahidrokanabinol 24 RKÇ 21 gün

Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri ve Yaşam Kalitesi-
Alzheimer Hastalığı ölçeğinde anlamlı bir farklılık saptan-
madı.

Cummings ve 
ark. 2015

Dekstrometorfan-
kinidin 220 RKÇ 10 hafta

Dekstrometorfan-kinidin ile tedavi edilen hastaların nö-
ropsikiyatri envanteri ajitasyon ve saldırganlık skorlarında 
azalma görüldü.

Leonpacher ve 
ark. 2016 Sitalopram 186 RKÇ 9 hafta Sanrılar, kaygı ve sinirlilik göstermelerinin rapor edilme

olasılığı önemli ölçüde daha düşüktü.
Choe ve ark. 
2016 Essitalopram 74 RKÇ 52 hafta Cornell Demans Depresyon Ölçeği skorlarında anlamlı bir

fayda sağlandı.
Bloniecki ve 
ark. 2017 Risperidon 83 RKÇ 12 hafta Risperidon ile tedavi edilen hastalarda BOS Aβ1-42 düzey-

leri takipte önemli ölçüde azalmıştır.
Nave ve ark. 
2017 Sembragilin 542 RKÇ 52 hafta Alzheimer hastalığında Davranışsal Patoloji Sıklık Ağırlıklı

Şiddet Ölçeği skorlarında anlamlı farklılık saptandı.
Furukawa ve 
ark. 2017 Yokukansan 145 RKÇ 12 hafta Nöropsikiyatrik Envanter Kısa Anket Formu ajitasyon/sal-

dırganlık alt ölçek puanında anlamlı bir farklılık saptandı.

Viscogliosi ve 
ark. 2017

Sitalopram, Ketiyapin, 
Olanzapin 75 RKÇ 6 ay

Sitalopram, AH’li bireylerde ajitasyonun tedavisi için iki 
atipik antipsikotikle karşılaştırıldığında benzer etkinlik ve 
daha az olumsuz sonuçlarla sonuçlandı.

Fullerton ve 
ark. 2018

PF-05212377 (SAM-
760) 180 RKÇ 12 hafta

Alzheimer Hastalığı Değerlendirme Ölçeği-bilişsel alt ölçe-
ğinde ve Nöropsikiyatrik envanter toplam puanlarında an-
lamlı bir farklılık saptanmadı.

Devanand ve 
ark. 2018 Lityum 80 RKÇ 12 hafta Nöropsikiyatrik Envanterdeki ajitasyon/saldırganlık ve psi-

koz alanı puanlarında anlamlı bir iyileşme saptandı.

Pirker-Kees ve 
ark. 2019

SSRI, trazodon, 
atipik nöroleptikler 
benzodiazepinler

309 RKÇ 12 ay

Trazodon başlandığında, yalnızca nöropsikiyatrik envanter-
de 6 ay sonra anlamlı düzeyde iyileşme gösterdi. Trazodo-
nun davranışsal semptomların tedavisinde faydalı olabilece-
ği sonucuna varıldı.

Herrmann ve 
ark. 2019 Nabilone 39 RKÇ 14 hafta

Cohen Mansfield Ajitasyon Envanteri ve Nöropsikiyatrik 
envanteri toplam ve bakıcı sıkıntısı anket ölçek sonuçla-
rında anlamlı bir farklılık saptandı. Nabilone ajitasyon için 
etkili bir tedavi olabilir.

Ehrhardt ve 
ark. 2019 Essitalopram RKÇ 24 hafta Ajitasyon üzerindeki etkinliği yeterli değildir.

Takemoto ve 
ark. 2020

Sertralin, Essitalopram 
ve Nicergolin 33 RKÇ 3 ay

Essitalopram tedavisi alan hastaların Geriatrik Depresyon 
Ölçeği skorunda sertralin tedavisi alan hastaların Apati 
Ölçeği skorunda başlangıca anlamlı bir iyileşme saptandı. 
Nicergolin alan hastalarda anlamlı bir değişiklik kaydedil-
medi.

Maier ve ark. 
2020 Bupropion 108 RKÇ 12 hafta Apatinin tedavisinde bupropiyon plaseboya üstün değildi.

Ballard ve ark. 
2020 Pimavanserin 169 RKÇ 12 hafta

Pimavanserinin psikoz semptomları üzerindeki terapötik 
faydasına yanıt veren AH’li hastalar, yanıt vermeyenlerle 
karşılaştırıldığında ajitasyon ve saldırganlıkta da iyileşme 
yaşadılar.

Mintzer ve ark. 
2021 Metilfenidat 307 RKÇ 6 ay

Plaseboyla karşılaştırıldığında metilfenidat alan hastaların 
nöropsikiyatrik envanteri apati skorunda başlangıçtan 6 aya 
kadar daha büyük bir düşüş saptandı.

Boada ve ark. 
2021 Albumin replesmanı 347 RKÇ 14 ay

Dil akıcılığını ve işlem hızını geliştirdi. Kısa süreli sözel hafı-
zayı önemli ölçüde geliştirdi. Nöropsikiyatrik semptomları-
nın ilerlemesi plaseboya benzerdi. Yaşam kalitesinin arttığı 
görüldü.
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lır (17). AH’de NPS tanısı koyarken bilişsel testler ve 
fonksiyonel değerlendirme de dahil olmak üzere tüm 
klinik bağlamın dikkate alınması önemlidir. Alzhei-
mer şüphesi olan hastaları değerlendirirken, nöropsi-
kiyatrik semptomların ilaç yan etkileri, diğer nörolo-
jik veya psikiyatrik durumlar veya sistemik hastalık-
lar gibi diğer potansiyel nedenlerini dışlamak da çok 
önemlidir. NPS’nin varlığı AH’nin başlangıcını işaret 
edebilir ve hastalığın herhangi bir aşamasında ortaya 
çıkabilir, sıklıkla zaman içinde dalgalanır ve tekrarla-
nır (4). NPS ile AH patolojisi arasındaki ilişkinin yanı 
sıra bu semptomların bakım verenler üzerindeki etki-
sini anlamak, kapsamlı hasta yönetimi için önemlidir 
(4).

NÖROPSİKİYATRİK SEMPTOMLAR VE 
GÜNCEL TEDAVİ YAKLAŞIMLARI
1. Apati ve güncel tedavi yaklaşımları 
AH apati, motivasyonun azalması, hedefe yönelik 
davranışların azalması ve daha önce ilgi çekici oldu-
ğu düşünülen aktivitelere ilgi eksikliği ile karakterize 
edilir. Bu çok yönlü bir nöropsikiyatrik durumdur ve 

yalnızca AH’nin ilerlemesi ile ilişkili değildir, aynı za-
manda bilişsel gerilemeden bağımsız olarak hastalık 
seyrinde erken dönemde ortaya çıkabilmektedir (18). 
Apati, AH’de en sık görülen nöropsikiyatrik sendrom-
dur ve %19-76 arasında değişen tahminlerle hastaların 
önemli bir kısmını etkilemektedir. Frontal lob ve bazal 
gangliyon fonksiyon bozuklukları ile ilişkilidir (18). 
Diğer bilişsel beceri ve davranışların seçimini, başla-
tılmasını, yönlendirilmesini, uygulanmasını ve düzen-
lenmesini içeren yürütücü bilişsel işlev bozukluğunun 
davranışsal belirtilerinden biri olarak tanımlanmıştır 
(2).

AH’de apatinin patofizyolojisi tau kaynaklı nö-
rotoksisiteyi ve ağ bozulmasını içerir. Orbitofron-
tal korteksteki (OFK) yüksek tau patolojisinin, daha 
yüksek apati ölçeği puanlarıyla ilişkili olduğu göste-
rilmiştir. OFK’deki bu tau birikimi, fokal nörotoksi-
siteye ve ardından yapısal olarak OFC’ye bağlı olan 
OFK-unsinat fasikül ağının bozulmasına yol açabilir 
(2). Ek olarak, ön singulat korteksteki (ACC) atrofi-
nin, AH’deki apatinin güçlü bir anatomik korelasyonu 
olduğu tespit edilmiştir (19,20). ACC’yi de içeren ön 
singulat-subkortikal devrenin apatinin ortaya çıkma-
sında rol oynadığı düşünülür ve bu devre içindeki işlev 

Banerjee ve ark. 
2021 Mirtazapin 204 RKÇ 12 hafta Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri skorlarında anlamlı

bir iyileşme gözlemlenmedi.

Nirogi ve ark. 
2022

Masupirdinin (SUVN-
502) 148 RKÇ 13 hafta

Post hoc analizler, masupirdinin AH’li hasta alt grubunda 
ajitasyon/saldırganlığı ve psikozu önemli ölçüde azalttığı 
saptandı.

Malik ve ark. 
2022 Rosmarinus officinalis 64 RKÇ 30 gün

R. officinalis’in ise diğer tedavi gruplarıyla karşılaştırıldığın-
da depresyon ve anksiyeteyi önemli ölçüde azalttığını ortaya 
çıkardı.

García-Alberca 
ve ark. 2022 Tianeptin 126 RSÇ 12 ay

Tianeptin 12 ay sonra antidepresan etki gösterdi ve Cornell 
Demans Depresyon Ölçeği, Hamilton Depresyon Derece-
lendirme Ölçeği ve Nöropsikiyatrik Envanter-Depresyon alt 
ölçeğinde önemli iyileşme gösterdi.

Deliyannides ve 
ark. 2023 Lityum 77 RKÇ 12 hafta

BDNF seviyeleri anlamlı bir değişiklik göstermedi ve genel 
nöropsikiyatrik semptomlarda veya bilişsel işlevlerde iyileş-
me ile ilişkili değildi.

Lee ve ark. 
2023 Brexpiprazol 345 RKÇ 12 hafta Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri skoru istatistiksel

olarak anlamlı bir azalma gösterdi.

Banerjee ve ark. 
2023

Mirtazapin 
Karbamazepin 244 RKÇ 12 hafta

Mirtazapin ve karbamazepin demanstaki ajitasyon için kli-
nik açıdan veya maliyet açısından (plaseboya kıyasla) etkili 
olmadığını göstermektedir.

Clark ve ark. 
2023 Brexpiprazol 199 RKÇ 6 ay

Metilfenidat ile tedavi edilen katılımcılarda 6 ay sonra pla-
seboya kıyasla apati dışında herhangi bir nöropsikiyatri 
envanteri alanında klinik olarak anlamlı bir iyileşme göz-
lenmedi.

Alva ve ark. 
2024 Pimavanserin 784 RKÇ 8 hafta Uyku Bozuklukları Envanteri ve Klinik Global İzlem skorla-

rında anlamlı bir düzelme saptandı.
*RKÇ:Randomize kontrollü çalışma, RSÇ:Retrospektif çalışma, AH:Alzheimer hastalığı
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bozukluğunun semptoma katkıda bulunabileceğini 
düşündürür (12). Ayrıca, difüzyon tensör görüntüle-
me çalışmaları AH’deki apatinin ön singulat ve medial 
talamusta bozulmuş beyaz madde bütünlüğü ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir (21). 

Bazı çalışmalarda ilgisizliğin, hafif bilişsel bozuk-
lukları olan hastaları Alzheimer veya Lewy cisimcik-
li demansa ilerlemeyi kolaylaştırma ihtimalinin daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir  (22). Nüfusa dayalı bir 
çalışmada ilgisizliğin varlığı, ilgisizliği olmayanlara 
göre 3 kat daha yüksek ölüm oranıyla ilişkilendiril-
di (23). Klinik olarak apati, AH’de bilişsel ve işlevsel 
gerilemenin daha hızlı ilerlemesiyle ilişkilidir. Aynı 
zamanda önemli nörobilişsel bozuklukları olan hasta-
ları ve hafif bilişsel bozuklukları olan hastaları önem-
li ölçüde etkilediğinden, araştırma ve müdahale için 

önemli bir hedef olarak kabul edilmektedir (24). Yay-
gınlığı ve etkisi göz önüne alındığında, apati, AH’nin 
tedavisinde ele alınması gereken kritik bir semptom 
olarak giderek daha fazla kabul edilmektedir. 

Apati tedavisi için mevcut yaklaşımlar hem farma-
kolojik hem de farmakolojik olmayan stratejileri içerir, 
ancak apati için özel olarak onaylanmış bir tedavi şu 
anda bulunmamaktadır. Büyük bir randomize kont-
rollü çalışma (RCT) dâhil olmak üzere birçok çalışma, 
metilfenidatın (günde iki kez 10 mg) AH hastalarında 
6 aylık bir süre boyunca apati skorlarını önemli ölçüde 
azaltabileceğini göstermiştir. Ancak, bu iyileşmelerin 
klinik önemi, yaşam kalitesi ve günlük yaşam aktivite-
leri gibi ikincil sonuçlar üzerindeki etkisinin olmama-
sı nedeniyle tartışmalıdır (25). Kolinerjik işlevi artıran 
Donepezil ve bir NMDA reseptör antagonisti olan me-

Şekil 1. Veri tabanları ve kayıtlar aracılığıyla calışmaların tanımlanması
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mantin gibi kolinesteraz inhibitörleri (ChEI’ler), apati-
nin tedavisinde etkili bulunmuştur (26,27). AH’de apa-
tinin tedavisi için farmakoterapiye başvurmadan önce 
konservatif tedavi denenmelidir. Basit bilişsel uyarım, 
müzik terapisi, sanat terapisi ve hatta egzersizin bile 
AH’de apati semptomlarını azalttığı gösterilmiştir. Son 
olarak, bazı çalışmalar nöromodülasyon kullanımının 
hem güvenli olduğunu hem de AH’de ilgisizliği ve bi-
lişi geliştirebileceğini göstermiştir (2,23). Yapılandı-
rılmış aktiviteler, bilişsel uyarım ve bireyselleştirilmiş 
davranışsal müdahaleler apatiyi azaltmada potansiyel 
faydalar göstermiştir. Bu müdahaleler genellikle mul-
tidisipliner ve bireyselleştirilmiştir (28). 

2. Depresif semptomlar ve güncel tedavi 
yaklaşımları 
Depresyon, AH’de yaygın görülen bir nöropsikiyat-
rik semptomdur ve prevalansı %50’ye kadar çıkmak-
tadır (2). AH’de depresyon hem hasta hem de bakım 
verenler için yıkıcıdır. Hasta için depresyonun yaşam 
kalitesini daha önemli ölçüde düşürdüğü, günlük ya-
şamsal aktivitelerde daha fazla bozulmaya neden oldu-
ğu, bilişsel işlevleri kötüleştirdiği, fiziksel saldırganlık 
olasılığını artırdığı ve bakımevlerine daha erken kabul 
edilmesine neden olduğu gösterilmiştir (29). Bu popü-
lasyondaki depresyonun aynı zamanda daha yüksek 
ölüm oranı ve intihar oranlarıyla da ilişkisi olduğu 
gösterilmiştir (30,31). İlginç bir şekilde, AH ilerledik-
çe bakım verenin yükü artıyor ve bu da bakım veren-
ler arasında depresyonun daha yüksek prevalansına 
yol açıyor. Bu durum demans hastasının prognozunu 
ve bakım kalitesini etkileyebiliyor (32). AH’de depres-
yonun patofizyolojisi çok faktörlüdür; nörotransmiter 
sistemlerindeki değişiklikleri, nöroinflamasyonu, hi-
potalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) eksen fonk-
siyon bozukluğunu, beyinden türetilen nörotrofik fak-
tör (BDNF) düzeylerinde azalma ve hipokampal atrofi 
gibi nöroanatomik değişiklikleri içerir. Ek olarak tau 
patolojisi ve amiloid-β birikimi Alzheimer’daki dep-
resyonla ilişkilendirilmiştir (33). 

Depresif semptomların tedavisinde hem farmako-
lojik hem de farmakolojik olmayan stratejiler kullanı-
lır. Farmakolojik olarak, sertralin ve mirtazapin gibi 
SSRI’lar yaygın olarak kullanılmakta ve AH hastala-
rında depresif semptomların tedavisinde bazı etkin-
likler göstermektedir (34). Essitalopram, sertralin ve 

nicergolinin NPS üzerindeki etkinliği araştırılan bir 
çalışmada essitalopramın depresyon, sertralinin apati 
üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (35). Tianeptinin 
AH’de depresyon üzerine etkili olduğu gösterilmiştir 
(36). Rosmarinus officinalis bitkisinin AH’de depres-
yon üzerine olumlu etkilerin olduğu belirtilmektedir 
(37). Ayrıca sarkozin, PF-05212377 (SAM-760) ve 
albümin replasman tedavilerinin AH’de NPS üzerine 
depresyon ve bilişsel fonksiyon alanında olumlu etki-
leri gözlemlenmiştir (38-40). Farmakolojik olmayan 
müdahaleler, etkinlikleri ve güvenlikleri nedeniyle 
giderek daha fazla tanınmaktadır. Aerobik egzersiz, 
bilişsel uyarım terapisi ve anımsama terapisi, depresif 
semptomları azaltmada ve bilişsel fonksiyonu iyileştir-
mede önemli faydalar göstermiştir (41). Bu müdaha-
leler, farmakoterapiye ek olarak veya hafif vakalarda 
başlangıç   tedavileri olarak önerilmektedir.

3. Anksiyete semptomları ve güncel tedavi 
yaklaşımları
Anksiyete, AH’de en sık görülen nöropsikiyatrik 
semptomlardan biri olarak kabul edilmektedir ve has-
taların önemli bir kısmı anksiyete semptomları ser-
gilemektedir (42). Alzheimer hastalarında anksiyete 
belirtileri endişeli veya kaygılı bir görünüm, korku, 
gerginlik, huzursuzluk ve kıpırdanma şeklinde ortaya 
çıkabilir ve sıklıkla depresyon, davranış bozuklukları 
ve artan bilişsel bozulma ile ilişkilidir (42). Anksiyete 
semptomlarının prevalansı AH’nin erken evrelerinde 
daha yüksek gibi görünmektedir ve işlevsel evreler yel-
pazesinde artabilir (42). Ayrıca anksiyete, AH’deki iki 
taraflı anterior singulat kortekslerde hiperperfüzyon 
ve sağ precuneus ve alt parietal lobüldeki gri madde 
hacminde azalma gibi spesifik nöropatolojik değişik-
liklerle ilişkilendirilmiştir (43). AH’deki kaygı aynı za-
manda tüm predemans aşamalarında daha hızlı ilerle-
me ile ilişkilendirilmiştir (42). Anksiyete semptomla-
rının yaygınlığına rağmen, AH’nin yalnızca küçük bir 
yüzdesi yaygın anksiyete bozukluğu kriterlerini karşı-
lamaktadır (42). AH’de kaygının hafıza performansın-
dan bağımsız olabileceğini ve yaş, cinsiyet, genotip ve 
egzersiz gibi faktörlerden etkilenebileceğini belirtmek 
önemlidir (44). Anksiyete ile AH arasındaki ilişki, 
erken evrelerde başlayan ve fonksiyonel gerilemeyi 
etkileyen yakın bir biyolojik bağlantı olduğunu düşün-
dürmektedir (44). Anksiyete, demans için potansiyel 
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olarak değiştirilebilir bir risk faktörü olarak tanımlan-
mıştır; klinik olarak anlamlı anksiyete, demans riskin-
de neredeyse üç kat artışla ilişkilidir (45). Bu bulgular, 
anksiyetenin sadece AH’nin bir semptomu olmadığını, 
aynı zamanda ilerlemesine katkıda bulunan bir faktör 
olabileceğini göstermektedir. AH’de veya hastalık riski 
taşıyanlarda anksiyetenin tanınmasının ve potansiyel 
olarak tedavi edilmesinin önemini vurgulamaktadır. 

Anksiyete semptomlarının yönetimi, farmakolojik 
ve farmakolojik olmayan yaklaşımları içerir. Farmako-
lojik olmayan stratejiler, güvenlik profilleri ve etkinlik-
leri nedeniyle genellikle birinci basamak tedaviler ola-
rak önerilmektedir. Müzik terapisi demans hastalarında 
anksiyeteyi azaltmada önemli etkinlik göstermiştir. Mü-
zik terapisi ve aromaterapi gibi duyusal uyarım müda-
haleleri, tedavi seansları sırasında faydalı bulunmuştur, 
ancak bunlar daha uzun vadeli etkilere sahip olmaya-
bilir (46). Her zamanki gibi tedaviyle birleştirilen eg-
zersiz, demansın genel davranışsal ve psikolojik semp-
tomlarını iyileştirmek için en uygun, farmakolojik ol-
mayan müdahale olarak tanımlanmıştır (47). 2019’daki 
sistematik bir inceleme, bilişsel stimülasyon terapisinin, 
müzik temelli terapilerin ve müdahalelerin yanı sıra 
BDT’nin, anksiyete ve depresif semptomlar üzerinde 
demans hastalarında etkili olduğu belirtilmektedir (48). 
Farmakolojik olmayan yöntemler yetersiz kaldığında, 
farmakolojik tedaviler düşünülebilir. Sitalopram, AH 
hastalarında anksiyete ve ajitasyonu yönetmede potan-
siyel etkililik göstermiştir (49). Olanzapin ve risperidon 
gibi ilaçlar kullanılabilir, ancak bunlar artan ölüm ve 
inme riski gibi önemli risklerle birlikte gelir (50). 

4. Ajitasyon-saldırganlık ve güncel tedavi 
yaklaşımları
AH’de ajitasyon ve saldırganlık, altta yatan çeşitli pa-
tofizyolojik değişikliklere atfedilebilecek çok faktörlü 
nöropsikiyatrik semptomlardır. Frontal, insular, amig-
dala, singulat ve hipokampal bölgeleri içeren nörode-
jenerasyon, davranışları düzgün bir şekilde işleme ve 
düzenleme kapasitesini azaltabilir, bu da artan ajitas-
yon ve saldırganlığa yol açabilir (51). Özellikle ante-
rior singulat korteksi (ACC) ve orbitofrontal korteksi 
(OFC) içeren frontal lob disfonksiyonu, ajitasyonun 
patofizyolojisinde rol oynamaktadır. Adrenerjik sa-
lınımın yukarı regülasyonu nedeniyle noradrenerjik 
sinyallemeye karşı artan duyarlılığın locus coeruleus 

(LC) içindeki noradrenerjik nöronların tükenmesine 
muhtemel ilişkilendirilmiştir (52).

Ek olarak AH’deki ajitasyon, ön ve arka singulat 
korteks, insula, amigdala ve frontal korteks gibi spe-
sifik beyin bölgelerindeki hacim kaybının yanı sıra 
monoaminerjik nörotransmisyonun dejenerasyonu, 
bozulmuş sirkadiyen ritimler ve kırılganlıkla da ilişkili 
olabilir (53). Reaktif veya dürtüsel saldırganlık ile pro-
aktif veya önceden tasarlanmış saldırganlık arasındaki 
ayrım da önemlidir, çünkü her tür için farklı yönetim 
stratejileri gerekli olabilir (54). Bakım verenin yükü, 
ağrı, depresyon ve hasta-bakıcı ilişkisi gibi psikososyal 
faktörler, saldırganlığın gelişimiyle ilişkili potansiyel 
olarak değiştirilebilir faktörler olarak tanımlanmıştır 
(55). Üstelik ajitasyon, orbitofrontal ve anterior singu-
lat korteksteki nörofibriler dolaşma yüküyle ilişkilen-
dirilmiştir. Kolinerjik hipotez ayrıca ajitasyon da dahil 
olmak üzere bazı nöropsikiyatrik semptomların spesi-
fik bir merkezi kolinerjik eksiklik sendromunu temsil 
edebileceğini öne sürmektedir (56). Özetle, AH’de aji-
tasyon ve saldırganlık, spesifik beyin ağlarındaki nö-
rodejenerasyon, psikososyal faktörler ve muhtemelen 
kolinerjik eksiklik dahil olmak üzere birçok katkıda 
bulunan faktöre sahip karmaşık davranışlardır. Ajitas-
yonun altta yatan mekanizmalarını anlamak, AH’de 
ajitasyona yönelik hedefli yönetim stratejileri geliştir-
mek için çok önemlidir. 

AH’de görülen ajitasyonun mevcut tedavisi, far-
makolojik olmayan ve farmakolojik yaklaşımların bir 
kombinasyonunu içerir. Güvenlik profilleri ve birçok 
durumda etkinlikleri nedeniyle, farmakolojik olmayan 
müdahaleler birinci basamak tedavi olarak önerilmek-
tedir. Bu müdahaleler çevresel düzenlemeler, bakım 
verenlerin eğitimi ve terapötik aktiviteleri kapsamak-
tadır (57). Risperidon, aripiprazol ve ketiapin gibi an-
tipsikotikler sıklıkla endikasyon dışı kullanılır (58). 
Özellikle sitalopram, ajitasyonu azaltmada bir miktar 
etkililik göstermiştir. CitAD denemesi, sitalopramın 
ajitasyonu ve bakım verenlerin stresini önemli ölçü-
de azalttığını, ancak daha yüksek dozlarda (30 mg/
gün) bilişsel gerileme ve QT interval uzaması riskle-
rini artırdığını ortaya koymuştur (59,60). FDA, 2023 
yılında Alzheimer demansındaki ajitasyonun tedavisi 
için Brexpiprazol’ü onaylamıştır (61). Brexpiprazol’ün 
AH’de ajitasyon üzerine olumlu etkinliği çalışmalarla 
desteklenmiştir (62,63). Risperidon ve olanzapin gibi 
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atipik antipsikotikler, Alzheimer hastalığında şiddetli 
ajitasyon, saldırganlık ve psikozun kısa süreli tedavisin-
de orta düzeyde, istatistiksel olarak anlamlı bir etkinlik 
göstermiştir, ancak bunların kullanımı felç ve ölüm da-
hil ciddi yan etkilerle ilişkilidir (59,64). Mirtazapinin 
ajitasyon ve diğer NPS üzerine etkili olmadığı belirtil-
mektedir (65). Başka bir çalışmada ise mirtazapin ve 
karbamazepinin NPS üzerine etkiniği araştırlmış fa-
kat etkili olmadığı saptanmıştır (65). Lityumun AH’de 
ajitasyon ve psikoz alanında etkinliği gösterilmiştir ve 
NPS üzerine olumlu etkinliği olduğu belirtilmektedir 
(66,67). Tetrahidrokanabinol, dekstrometorfan-kini-
din, sembragilin, yokukansan ve nabilonenin ajitasyon 
üzerinde etkili olduğu yapılan çalışmalarda saptanmış-
tır (68-72). Masupirdinin (SUVN-502) AH’de ajitasyon 
ve psikozu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (73). 
Elektrokonvülsif tedavi (EKT), Alzheimer hastalığın-
da özellikle farmakoterapiye dirençli şiddetli ajitasyon 
ve saldırganlığın tedavisinde nöropsikiyatrik semp-
tomların tedavisinde kullanılır. Literatür bu bağlamda 
EKT’nin etkinliğini ve güvenliğini desteklemektedir. 
Aksay ve arkadaşları, şiddetli erken başlangıçlı Alzhe-
imer hastalığı ve şiddetli ajitasyona sahip bir hastada 
sekiz EKT seansından sonra önemli klinik iyileşme 
bildirdiler, etkileri yaklaşık üç ay sürdü ve bilişsel kö-
tüleşme gözlemlenmedi (74). Ujkaj ve ark. ajitasyon/
saldırganlık nedeniyle EKT ile tedavi edilen 16 demans 
hastasının retrospektif bir dosya incelemesini gerçek-
leştirdiler ve EKT sonrası Pittsburgh Ajitasyon Ölçeği 
puanlarında ve Klinik Global İzlenim Ölçeği puanla-
rında önemli azalmalar buldular, en yaygın yan etki 
geçici nöbet sonrası konfüzyondu (75).

5. Psikotik semptomlar ve güncel tedavi 
yaklaşımları
Sanrılar ve halüsinasyonlar gibi semptomlarla karak-
terize edilen psikotik bulgular AH’de görülmektedir. 
Alzheimer’lı bireylerin yaklaşık %50’sinde psikotik be-
lirtiler görülebilir. Klinik açıdan en önemli ve kontrol 
edilmesi en zor NPS’lerden biridir. AH’deki psikoz, di-
ğer davranışsal bozuklukların birlikteliğiyle ilişkilidir ve 
en rahatsız edici olanı ajitasyon ve saldırganlıktır (76). 
Bu semptomlar, daha hızlı bir bilişsel gerileme ve artan 
ölüm oranı da dâhil olmak üzere daha ciddi bir hastalık 
fenotipiyle ilişkilidir (78). İleri yaş, kadın cinsiyet, daha 
uzun hastalık süresi ve daha şiddetli bilişsel bozukluk 

gibi faktörler, Alzheimer hastalarında psikoz varlığıyla 
bağımsız olarak ilişkilendirilmiştir (77). Nörogörüntü-
leme çalışmaları, AH ve psikozu olan hastaların, psi-
kozu olmayanlara göre daha büyük kortikal sinaptik 
bozukluklar gösterdiğini, azalmış gri madde hacmi, 
azalmış bölgesel kan akışı ve özellikle medial temporal 
lob yerine neokortekste lokalize olan azalmış bölgesel 
glukoz metabolizmasının kanıtlarıyla birlikte olduğunu 
ileri sürmektedir (78). Nöropatolojik çalışmalar aynı 
zamanda AH ve psikozlu hastalarda hiperfosforile tau 
birikiminin hızlandığını da göstermiştir (74,78). Ge-
netik çalışmalar AH’de psikoz riskinin kısmen genetik 
aracılıklı olduğunu ve bazı genetik yatkınlığın şizofre-
ni ile ortak olduğunu bulmuştur (79). Bununla birlikte, 
AH’de psikoza katkıda bulunan kesin mekanizmalar ve 
genetik faktörler hala aydınlatılma aşamasındadır. 

Psikozun güncel tedavisi öncelikle atipik antipsi-
kotiklerin kullanımını içerir, ancak bunların yararları 
potansiyel risklerle karşılaştırılmalıdır. Risperidon, ari-
piprazol, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotik-
ler AH’de psikotik semptomların yönetiminde etkililik 
göstermiştir, ancak serebrovasküler olaylar ve mortalite 
riskinin artması gibi önemli yan etkilerle ilişkilidirler 
(80,81). Pimavanserin, minimal dopaminerjik, hista-
minerjik ve muskarinik etkileri olan oldukça seçici bir 
serotonin 5-HT2A reseptörü agonisti ve antagonistidir. 
Bu benzersiz profilli ilacın, Parkinson hastalığında psi-
koz için etkili olduğu ve bu endikasyon için FDA tara-
fından onaylandığı gösterilmiştir (83). Yapılan bir çift 
kör randomize plasebo vaka kontrol çalışmasında pi-
mavanserinin Alzheimer ve dışı demanslarda psikotik 
belirtilerde etkili olduğu saptanmıştır (84-86). Donepe-
zil gibi kolinesteraz inhibitörleri, özellikle Lewy cisim-
cikli demans olmak üzere AH’deki psikotik semptomla-
rın yönetiminde faydalar göstermiştir (27). Bir NMDA 
reseptör antagonisti olan memantin, orta ila şiddetli AH 
için kolinesteraz inhibitörleriyle kombinasyon halinde 
bir miktar etkililik göstermiş (27).

6. Uyku bozuklukları ve güncel tedavi 
yaklaşımları
AH’de uyku bozuklukları çok yönlüdür ve hem has-
taları hem de bakıcıları önemli ölçüde etkileyebilir. 
AH’de yaygın olarak gözlenen uyku bozuklukları ara-
sında gece uykusunun bölünmesi, gündüz uykularının 
artması, yavaş dalga uykusunun azalması (NREM-3) 
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ve hızlı göz hareketi (REM) uykusunun azalması yer 
alır (82). Ek olarak gece uykusu süresinde azalma, 
gündüz uykuları ve hatta uyku-uyanıklık döngüsünün 
tersine dönmesi söz konusu olabilir (83). AH’de uyku-
da solunum bozuklukları ve huzursuz bacak sendro-
mu da sık görülmektedir (84). Uyku bozuklukları ile 
AH patolojisi arasında çift yönlü bir ilişki olduğunu 
öne süren giderek artan sayıda kanıt vardır. Örneğin 
uyku yoksunluğu, AH patogenezinde rol oynayan 
amiloid-β konsantrasyonlarında bir artışa yol açabilir. 
Tersine, AH patolojisinin varlığı uyku düzeninin de-
ğişmesine yol açabilir (85). Tedavi edilmeyen uyku bo-
zukluklarının AH’de bilişsel ve davranışsal belirtileri 
şiddetlendirebileceğini ve bakım verenler için bir stres 
kaynağı olabileceğini unutmamak önemlidir (86). Ay-
rıca, amnestik ve atipik AH gibi farklı AH fenotipleri, 
farklı uyku bozukluğu modelleri gösterebilir; bu da 
uyku işlev bozukluğu için optimal semptomatik teda-
vinin klinik fenotipler arasında değişebileceğini dü-
şündürür (87). 

AH’de uyku bozukluklarına yönelik güncel teda-
vi yaklaşımları, olumlu güvenlik profilleri nedeniyle 
farmakolojik olmayan müdahalelere öncelik verilme-
siyle hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan 
stratejileri kapsamaktadır. Parlak Işık Terapisi AH’deki 
uyku bozuklukları için farmakolojik olmayan tedavi-
ler arasında en iyi sonuçları göstererek uyku kalitesini 
ve sirkadiyen ritim düzenlemesini iyileştirmiştir (88). 
Uyku hijyeni ve davranışsal müdahaleler arasında dü-
zenli bir uyku programı sürdürmek, gündüz şekerle-
melerini azaltmak ve elverişli bir uyku ortamı yarat-
mak yer alır. Uykusuzluk İçin Bilişsel Davranışçı Tera-
pi (CBT-I) de AH’de kullanılmak üzere uyarlanmıştır 
(89). Düzenli fiziksel aktivite ve yapılandırılmış egzer-
siz programlarının uyku kalitesinde iyileşmelerle iliş-
kilendirildiği görülmüştür (89). Eşlik eden obstrüktif 
uyku apnesi olan hastalarda Sürekli Pozitif Hava Yolu 
Basıncı (CPAP) tedavisinin uyku parametrelerini iyi-
leştirmede etkili olduğu gösterilmiştir (89). Melatonin, 
nispeten iyi huylu yan etki profili nedeniyle yaygın 
olarak kullanılır. Bazı çalışmalarda uyku gecikmesini 
azalttığı ve uyku kalitesini iyileştirdiği gösterilmiştir 
(90). Trazodone, AH’deki uyku bozukluklarını yönet-
mek için sıklıkla kullanılan bir diğer ajandır, ancak 
olası yan etkiler açısından kullanımı izlenmelidir (91). 
Zopiklon ve zolpidem, özellikle geç başlangıçlı AH’de 

uykusuzluğun tedavisinde kullanılır, ancak düşmeler 
ve bilişsel bozukluk gibi olası yan etkiler nedeniyle 
kullanımları sınırlıdır (91). Suvoreksant gibi oreksin 
reseptör antagonistleri, AH’de uyku başlangıcını ve 
uykunun sürdürülmesini iyileştirmede umut verici so-
nuçlar göstermiştir (91). Alzheimer hastalığında uyku 
bozukluklarının yönetimi farmakolojik olmayan mü-
dahalelerle başlamalıdır. Farmakolojik olmayan yön-
temlerin yetersiz kaldığı durumlarda farmakolojik te-
davilere başvurulmalı ve özellikle yaşlı popülasyonda 
yan etki riski nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır. 

7. Yeme bozuklukları ve güncel tedavi 
yaklaşımları
AH’de hastalığın ilerlemesiyle birlikte sıklıkla kötü-
leşen çeşitli iştah ve yeme bozuklukları gözlenir. Kilo 
kaybı sık görülen ve ciddi bir sorundur. AH tanısından 
önce ortaya çıkabilir ve mortalitenin habercisi olabilir. 
Hastalık ilerledikçe hastalar iştah, yeme alışkanlıkları 
ve yiyecek tercihlerindeki değişiklikler de dâhil olmak 
üzere yeme davranışlarında değişiklikler yaşayabilir 
(92). Anoreksi ve iştah kaybı AH’de en sık görülen yeme 
bozuklukları arasındadır (93). Demansın şiddeti yeme 
bozukluğunun türüyle ilişkilidir. Örneğin hafif AH’nın 
yaklaşık yarısında iştah değişikliği görülürken, orta ev-
rede yeme alışkanlıkları ve yiyecek tercihlerindeki de-
ğişiklikler daha belirgin hale geliyor. Şiddetli aşamada 
yutma bozuklukları kritik hale gelir (92). Yeme bozuk-
luklarının yönetimi karmaşıktır ve sıklıkla beslenme 
değerlendirmesi ve müdahalesi, bakıcı eğitimi ve gıda 
alımını desteklemek ve bakım yükünü azaltmak için 
çevresel değişiklikler de dâhil olmak üzere çok yönlü 
bir yaklaşım gerektirir (92). Hastanın sağlık durumunu 
ve yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyebileceğinden, 
bu sorunları erken tespit etmek ve ele almak önemlidir.

Yeme bozukluklarının yönetimi, hastalığın ortaya 
çıkardığı özel zorlukları ele almak üzere tasarlanmış, 
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yaklaşımların 
bir kombinasyonunu içerir. Orta düzeyde kanıt, AH’li 
hastalar da dâhil olmak üzere demanslı hastalarda 
beslenme sonuçlarını iyileştirmede oral besin takviye-
lerinin etkililiğini desteklemektedir (94). Yemekler sı-
rasında yardım sağlamak, oral alımın iyileştirilmesine 
ve yetersiz beslenme riskinin azaltılmasına yardımcı 
olabilir (95). Kişi merkezli yemek zamanı bakımı bire-
yin tercihlerine ve ihtiyaçlarına göre uyarlanmış, gıda 
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alımını ve genel beslenme durumunu iyileştirebilecek 
olumlu bir yemek zamanı ortamı yaratmaya odaklanır 
(95). Dikkat dağıtıcı unsurları azaltmak ve uygun ay-
dınlatma sağlamak gibi yemek yeme ortamını ayarla-
mak, hastalar için yemek yeme deneyimini iyileştirebi-
lir (95). Bakıcılara etkili beslenme teknikleri ve düzen-
li bir yemek programı sürdürmenin önemi konusunda 
eğitim vermek faydalı olabilir (95). 

SONUÇ
Sonuç olarak, AH, bilişsel ve fonksiyonel gerileme-
nin yanı sıra çeşitli nöropsikiyatrik veya davranışsal 
semptomlarla da ilişkilendirilir. Bu semptomlar ara-
sında apati, depresyon, anksiyete, ajitasyon ve psikoz 
gibi belirtiler bulunmaktadır ve Alzheimer hastalı-
ğının klinik çeşitliliğine ve yönetim zorluklarına Bu 
semptomlar Alzheimer hastalığının klinik yelpazesini 
genişletmekte ve yönetimini daha karmaşık hâle ge-
tirmektedir. Bu semptomlar yaşam kalitesini olumsuz 
etkileyebilir, bakıcının yükünü artırabilir ve sağlık 
hizmetlerinin kullanımını etkileyebilir. AH’deki dav-
ranışsal semptomlara yönelik farmakolojik olmayan 
çeşitli yaklaşımlar önerilmiştir ve etkili oldukları gös-
terilmiştir, ancak uygulanmalarını engelleyen bazı fak-
törler bulunmaktadır. Farmakolojik tedaviler, orta de-
recede etkili olabilir, ancak özellikle antipsikotiklerin 
ciddi yan etkileri vardır. Ayrıca, semptomların sıklığı 
ve şiddetindeki dalgalanmalar, tedavi planının esnek 
ve sürekli olarak yeniden değerlendirilmesini gerek-
tirir. AH’deki davranışsal semptomların daha güvenli 
ve etkili bir şekilde yönetilmesi için daha fazla araştır-
maya ihtiyaç vardır. AH olan bireylerde ve nöropsiki-
yatrik semptomlarla başa çıkan bireylerin sayısındaki 
artışla birlikte, patofizyoloji, tanı kriterleri ve tedavi-
ye yönelik çalışmalara odaklanılması gerekmektedir. 
AH’deki davranışsal semptomlar, bilişsel gerileme, 
artan morbidite, artan hastaneye yatış oranları ve sağ-
lık maliyetleri gibi ciddi sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. 
Mevcut farmakolojik tedavilerin etkinliği sınırlıdır ve 
semptomların sürdürülmesi ve kötüleşmesi gibi riskler 
taşır. Alzheimer hastalığındaki nöropsikiyatrik semp-
tomların daha erken tanınması ve tedavi edilmesi için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu hem hasta-
lar hem de bakıcılar için yaşam kalitesini artırabilir ve 
sağlık sistemine olan yükü azaltabilir.

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 
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Öz
Antibiyotik kullanımı ve antimikrobiyal maddelere çevresel maruziyet; bağırsak mikrobiyota-
sının bileşimini ve işlevlerini bozmakta, kronik inflamatuvar hastalıklar ile atopik alerjik hasta-
lıklara yatkınlık oluşturabilmektedir. Bu derlemede; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları (Crohn Hastalığı ve Ülseratif Kolit) ve çölyak hastalığının antibiyotik kulla-
nımı/maruziyeti ile ilişkisi irdelenmiştir. Epidemiyolojik ve klinik araştırmalarda elde edilen baş-
lıca bulgular tartışılarak antibiyotik etkisi ile değişen bağırsak mikrobiyotasının bu hastalıkların 
gelişimine hangi patogenetik mekanizmalarla katkıda bulunabileceğine dair güncel bilgilerin 
paylaşılması amaçlanmıştır. Yaşamın farklı evrelerinde, farklı gruplardan antimikrobiyallere 
farklı doz ve sürelerde maruz kalmak elbette bağırsak mikrobiyotası üzerinde birbirinden fark-
lı etkiler oluşturacak ve farklı hastalık risklerine yol açacaktır. Bununla birlikte; mikrobiyotanın 
genel olarak hangi hasta gruplarında ne yönde bozulduğunu ve bu disbiyozun hangi sonuç-
larla karşımıza çıktığını tanımlamak pek çok inflamatuvar hastalığın patofizyolojisinin aydın-
latılması, tanı ve tedavisinde yeni yaklaşımların belirlenmesi açısından kritik öneme sahiptir.
Anahtar Sözcükler: Antibiyotik, çölyak hastalığı, disbiosis, diabetes mellitus, inflamatuvar ba-
ğırsak hastalıkları, mikrobiota

Abstract
Antibiotic usage and exposure to antimicrobial substances disrupt the organisation and the 
function of the intestinal microbiota which causes predisposition to chronic inflammatory 
diseases and allergies. This review is about Type 1 Diabetes, Type 2 Diabetes, Inflammatory 
Bowel Diseases (Crohn Disease and Ulcerative Colitis) and Coeliac Disease and their associa-
tion with antibiotic usage or exposure. This article aims to give the current knowledge by 
showing the findings of epidemiologic and clinical researches about the change in organisa-
tion of the intestinal microbiota by the effect of antibiotics and the pathogenetic mechanisms 
leading to aforementioned diseases. Exposure to antibiotics from different groups at various 
stages of life, with varying dosages and durations, affects the intestinal microbiome in diverse 
ways, increasing the risk of distinct diseases. This highlights the importance of identifying 
specific patient groups, understanding the typical disruptions in microbiota composition, and 
determining the effects of this dysbiosis to elucidate the pathophysiology of various inflam-
matory diseases and develop novel diagnostic and therapeutic strategies.
Keywords: Antibiotics, celiac disease, dysbiosis, diabetes mellitus, inflammatory bowel dis-
eases, microbiota
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GİRİŞ 
Antimikrobiyal maddelere maruz kalmanın, obezite, 
diyabet, inflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH) ve 
çölyak hastalığı gibi kronik hastalıklarla nedensel bir 
ilişki oluşturup oluşturmadığı son yıllarda önemli bir 
araştırma konusu olmuştur. Mikrobiyom araştırma-
ları, bağırsak mikrobiyotası ile bağışıklık sistemi ve 
otoimmün hastalıklar arasındaki ilişkiyi desteklemek-
tedir. Bu bağlamda, bağırsak mikrobiyotasının ve ba-
ğışıklık sisteminin etkileşimi, çeşitli hastalıkların geli-
şiminde belirleyici bir rol oynamaktadır.

İnsanlar ve diğer memeliler, mikrobiyal patojenle-
rin dış çevreye kıyasla daha az yoğunlukta bulunduğu 
güvenli bir rahimde gelişirler. Bebeğin mikroorganiz-
malarla tanışması ve kendi mikrobiyotasını oluşturması 
anne karnında başlamaktadır. Doğum sırasında anne-
nin vajinal ve fekal mikrobiyotasına maruz kalmasıyla 
bebek dış çevreyle doğrudan etkileşimi gerçekleşmeden 
önce vücudun birçok sisteminin düzenlenmesinden so-
rumlu olan ve kendi hücre sayısından daha fazla mikro-
organizma içeren mikrobiyotasının şekillenmesi başlar 
(1,2). Anneden alınan mikroorganizmalar, bebeğin cilt, 
oral, bağırsak gibi birçok florasının ilk temellerini atma-
sını sağlar ve bu süreç, vücudunun birçok bölümünde 
barındıracağı mikrobiyotasının olgunlaşmasında temel 
aşamalardandır (3,4).

Sağlıklı bir bağırsak mikrobiyotasında 400’den 
fazla bakteri türü ayrıştırılmıştır. Doğumu izleyen 1-2 
sene içinde nihai şeklini alan mikrobiyota çoğunluk-
la dört majör filum içerir. Bu filumlar; Lactobacillus, 
Eubacterium, Clostridium türlerini içeren Firmicutes 
(%64), Bacteroidetes (%23), Proteobacteria (%8) ve 
Actinobacteria (%3) olarak adlandırılmaktadır. Diğer 
daha az yaygın gruplar arasında ise Verrucomicrobia 
(örneğin, Akkermansia) ve Fusobacteria gibi bakteri-
ler bulunmaktadır (5).

Yaşamın özellikle ilk iki yılı, mikrobiyomun en 
dinamik olduğu ve bağışıklık sistemi, metabolik den-
ge ve bilişsel işlevlerin hızla olgunlaştığı bir dönem-
dir (6). Hayvan modelleriyle yapılan araştırmalar, bu 
erken dönemde mikrobiyomun geçici bozulmasının 
bile uzun vadeli ve kalıcı sağlık sorunlarına yol aça-
bileceğini göstermektedir (7,8). Özellikle bu dönemde 
antibiyotik maruziyeti, bağırsak mikrobiyotasını bo-
zarak disbiyoz (mikrobiyota dengesizliği) oluşumuna 
neden olabilir. Bu durum, bağışıklık sistemini otoim-

mün hastalıklar (örneğin tip 1 diyabet) veya oto-inf-
lamatuar hastalıklar (örneğin Crohn hastalığı ve ülse-
ratif kolit) yönünde değiştirebilir. Ayrıca, bağırsaktan 
kaynaklanan nörotransmitterler, merkezi sinir sistemi 
üzerinde kritik bir rol oynar; bu da demans, Parkinson 
ve otizm gibi nörolojik hastalıkların gelişimini etkile-
yebilir. Bunun yanında, enerji metabolizması ve meta-
bolik hastalıklar (obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz) 
da bu dengesizlikten olumsuz yönde etkilenebilir (9).

Bu derleme, antibiyotik maruziyeti ile bağırsak 
mikrobiyotasındaki disbiyoz arasındaki ilişkinin, di-
yabet, obezite, inflamatuvar bağırsak hastalıkları ve 
çölyak hastalığının patogenezindeki rolünü inceleme-
yi amaçlamaktadır. Aynı zamanda bu alandaki mevcut 
araştırmalar ve tedavi yöntemleri gözden geçirilerek 
gelecekte yapılacak çalışmalara dair yeni sorular ve he-
defler ortaya koymak hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Sağlık alanında akademik okuryazarlık çalışması kap-
samında bir araya gelen yazarların ilgi alanlarına göre 
konu paylaşımının ardında derleme çalışması için 
Temmuz 2023’te kapsamlı literatür taraması yapıldı. 
Türkçe ve İngilizce dillerinde yayımlanan araştırma 
makaleleri, sistematik derlemeler, uzman görüşleri, 
tezler, konferans özetleri; ‘Mikrobiyota’, ‘Antibiyotik 
Maruziyeti’, ‘Disbiyoz’, ‘Obezite’, ‘Diyabet’, ‘İnflama-
tuvar Bağırsak Hastalıkları’, ‘Çölyak’  terimleri ile bu 
terimlerin İngilizce karşılıkları anahtar kelime olarak 
kullanılarak “TR Dizin”,  “PubMed”, “Google Scholar”, 
“Web of Science” ve “Science Direct” veritabanlarında 
tarandı. Toplam 121 makale incelendi; güncellik, ori-
jinallik ve araştırma konusuna katkı ölçütlerine göre 
seçilen 92 makale derlemeye dahil edildi. Antibiyotik 
maruziyeti ile ilişkisi irdelenen dört hastalık grubunda 
başlıca patogenetik özellikleri göstermek için şematik 
özet figürü (Şekil 1) oluşturuldu. İlgili alanda araş-
tırma planlayanlar için anahtar kavramlar Tablo 1’de, 
açık uçlu araştırma soruları ise Şekil 2’de sunuldu. 

Antibiyotik maruziyeti ve tip 1 diyabet 
Antibiyotik kullanımı sonucunda bağırsak mikrobi-
yotasında oluşan disbiyoz, bağışıklık yanıtlarını et-
kileyebilir ve Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) gibi 
otoimmün hastalıkların gelişmesine sebep olabilir. 
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Hayvan çalışmalarında; geniş spektrumlu bir antibiyo-
tikle tedavi edilen non-obez-diyabetik (NOD) farele-
rin bağırsak mikrobiyota bileşiminin değiştiği, bağır-
sak lamina propriasındaki regülatuvar T hücrelerinin 
(Treg’ler) oranının azaldığı ve bu gibi değişikliklerin 
T1DM sıklığını arttırrdığı saptanmıştır (10).

Bağırsak mikrobiyotasının T1DM gelişimindeki 
özgül rolü ile ilgili pek çok şey henüz keşfedilmemiştir. 
T1DM hastalarının bağırsak mikrobiyotaları üzerine 
yapılan bazı çalışmalarda tip 1 diyabet hastalarının ba-
ğırsak mikrobiyotasında, sağlıklı olan kontrol grubuna 
kıyasla Firmicutes/Bacteroidetes oranının anlamlı şekil-
de daha düşük ve bütirat üreten bakteri türlerinin ora-
nının anlamlı şekilde daha düşük olduğu gösterilmiştir. 
Bu veriler, Bacteroidetes grubu bakterilerin yapısında 
bulunan LPS gibi moleküller ile inflamatuvar bağışık-
lık yanıtını ve otoimmuniteyi tetikleyebileceğine işaret 
etmektedir. Ayrıca Treg hücrelerinin oluşumunu artıra-
rak antiiflamatuvar etkinlik gösteren ve bağırsak bariyer 
fonksiyonlarını güçlendirmede önemli bir molekül olan 
bütirat miktarının azalması ile de bağırsakta inflamatu-
var sürecin tetiklenebileceği öne sürülmektedir (11,12).

Bağırsak mikrobiyotasında meydana gelen disbi-
yozda; tedavi amacıyla kullanılmayan ancak tarımsal 
ve hayvansal gıdaların tüketimi ile oluşan çevresel an-
tibiyotik ve insektisid (neonikotinoid) maruziyetinin 
de rolü olabileceği düşünülmektedir. Tip 1 diyabet ta-
nısını yeni almış 51 çocuktan oluşan grup ile yaşları eş-
leştirilmiş 67 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubunun 
dahil edildiği bir çalışmada; bağırsak mikrobiyotası 
16S rRNA dizileme profilleri ile 28 farklı antibiyotik ve 
12 farklı neonikotinoidin kütle spektrometri yöntemi 
ile ölçülen idrar konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. 
Çalışmada Tip 1 diyabetli çocukların idrarında antibi-
yotik ve neonikotinoid düzeyleri anlamlı olarak daha 
yüksek bulunmuş, bağırsak mikrobiyotalarında ise 
bütirat üreten bakterilerin miktarının kontrol grubuna 
göre daha düşük yoğunlukta olduğu ve bu disbiyotik 
durum ile T1DM gelişimi arasındaki ilişkinin anlamlı 
olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (13).

Antibiyotik maruziyeti ve çocukluk çağı 
obezitesi
Bağırsak mikrobiyotası bahsedilen bağışıklık sistemi-
nin düzenlenmesinde etkili olduğu gibi, metaboliz-
manın ve enerji dengesinin düzenlenmesinde de rol 

oynamaktadır. Özellikle kritik gelişim dönemlerinde 
antibiyotik kullanımı yoluyla bağırsak mikrobiyotası-
nın bozulması, potansiyel olarak kilo alımını ve obe-
ziteyi tetikleyebilir. Hayvan çalışmalarında, bağırsak 
mikrobiyotasının antibiyotiklerle değiştirilmesinin 
metabolizmada değişikliklere ve yağ depolanmasında 
artışa yol açabileceğine yönelik bulgular elde edilmiş-
tir (14). Bu bulguların insan obezitesi için de geçerli 
olup olmadığını göstermek için ileri araştırılmaların 
yapılması gerekmektedir. 

Çocukta bağırsak mikrobiyotasının oluştuğu ilk 
birkaç yıl, özellikle antibiyotikler olmak üzere dış et-
kenlerin ciddi bozukluklara sebep olabileceği kritik 
dönemi temsil eder. Hamilelikte antibiyotik kullanımı/
maruziyeti, yenidoğanın doğum sırasında anneden 
aldığı kurucu mikrobiyotasının bileşimini değiştirir. 
Yenidoğan mikrobiyotasında meydana gelen bozul-
maların obezite gelişimine yol açtığı öne sürülmüştür. 
Doğum öncesi geniş spektrumlu antibiyotiklere ma-
ruz kalmanın, erken çocukluk döneminde aşırı kilo 
alma riskini arttırdığı gösterilmiştir. Örneğin sezaryen 
doğum ile yenidoğan, annenin vajinal florasına maruz 
kalmadığı aksine cilt florasına maruz kaldığı için ye-
nidoğanın ağız ve bağırsak mikrobiyotası biyoçeşitlili-
ğinde değişimler görülecektir. Bu durum tercih edilen 
doğum şekillerine göre  bağırsak mikrobiyotasının de-
ğiştiğini göstermektedir (15).

Bağırsak mikrobiyotası, tip 2 diabetes 
mellitus ve obezite
Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iskelet kası, yağ do-
kusu ve karaciğer gibi organlarda meydana gelen in-
sülin direnciyle birlikte yetersiz insülin salınımının da 
eşlik ettiği tip 1 diyabete göre daha yaygın olan diyabet 
türüdür (16). Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun 
(IDF) 2021 verilerine göre dünyada 537 milyon diya-
bet hastası bulunmaktadır. IDF 2015 Diyabet Atlası’na 
göre Türkiye %12,8 oranla Avrupa’nın en yüksek diya-
bet prevalansına sahip ülkesidir (17). Tip 2 diyabetin 
sıklığındaki artışın başlıca sebepleri arasında obezite 
ilk sırada gelirken geniş spektrumlu antimikrobiyalle-
rin yaygın kullanımı da bu sebepler arasında gösteril-
mektedir (14).

T2DM hastalarının bağırsağında kısa zincirli yağ 
asitlerinin (KZYA), lipitlerin, safra asitlerinin üretimi 
ve dağılımında bozulmalar ve çeşitli fırsatçı patojenle-
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rin sayısında artış olduğu, mikrobiyota kompozisyonu 
ve fekal metabolitlerin çeşitliliğinde önemli değişiklik-
ler olduğu görülmüştür. Mikrobiyotamızdaki denge-
nin en önemli göstergelerinden biri olan Firmicutes/
Bacteroidetes oranının T2DM hastalarında değiştiği, 
bazı araştırmalarda arttığı bazılarında ise azaldığı gös-
terilmiştir (18). Bir araştırmada obez T2DM hastala-
rında Firmicutes ve Clostridia  filumlarının oranının 
arttığı; Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Proteobacte-
ria filumlarının ise azaldığı gösterilmiştir. Bu bakteri-
lerden Verrucomicrobia bağırsaktaki anti-inflamatu-
var durumun korunmasında ve insülin duyarlılığında 
önemli bir filumdur. Verrucomicrobia’nın azalmasıyla 
oranı artan fırsatçı Proteobacteria’nın (Escherichia ve 
Shigella gibi) T2DM gelişiminde etkili olduğu bilin-
mektedir (19).  Başka bir çalışmada bu bulgulardan 
farklı olarak Firmicutes’in de içinde olduğu bütirat 
üreten bakterilerin sayısında azalma görülmüştür. 
Aynı şekilde Bacteroidetes ve Verrucomicroniae fi-
lumlarında da azalma ve patojen bakterilerin sayısında 
artma görülmüştür (20,21).

Bağırsak mikrobiyotası çeşitli mekanizmalarla 
glukoz homeostazisini etkiler. Bu mekanizmalardan 
bazıları fermentasyonla sekonder etkileri olan meta-
bolitlerin üretimi, inflamatuvar kaskadın aktivasyonu 
ile bağırsak geçirgenliğinin artması ve inkretin gibi çe-
şitli hormonların üretimidir. Sindirilemeyen karbon-

hidratlar bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente 
edilerek KZYA üretilir. KZYA’nın GPR reseptörleriyle 
birlikte glukoz metabolizmasında önemli rolleri var-
dır. Tokluk hormonlarının salınımını arttırarak iştahı 
bastırırlar ve insülin sekresyonununda artışa sebep 
olurlar (22). Ayrıca GLUT4 reseptörünün sayısını 
arttırarak periferde glukozun hücre içine alınmasını 
arttırırlar (5). KZYA’dan olan asetat, propionat, büti-
rat sadece bir enerji kaynağı değil, aynı zamanda sin-
yal molekülleridir. Bacteroidetes daha çok asetat ve 
propiyonat üretirken Firmicutes çoğunlukla bütirat 
üretmektedir (20). Sistemik dolaşıma katılarak perife-
ral dokulardaki metabolizma ve fonksiyonu etkilerler 
(23). Özellikle bütiratın bağırsak immün dengesinin 
sürdürülmesinde, bağırsağın inflamasyondan ve karsi-
nogenezden korunmasında önemli rolü vardır. Örne-
ğin LPS’nin dolaşıma katılıp inflamatuvar etki oluştur-
masını engeller (21).

Bazı çalışmalarda Firmicutes/Bacteroidetes oranın-
daki artışın obezitede önemli bir belirteç olarak kullanı-
labileceği belirtilmektedir. Firmicutes grubu bakteriler 
Bacteroidetes grubuna kıyasla besinlerden daha yüksek 
miktarda enerji üretilmesine katkıda bulunur. Bu da 
daha fazla kalori absorpsiyonu ve kilo alımı ile sonuç-
lanmaktadır (6). Bağırsak mikrobiyotası bulunmayan 
(germ-free) fareler yağdan ve şekerden zengin diyetle 
beslense de besinden enerji üretme verimi düşük oldu-

Disbiyoz: Bağırsak mikrobiyota bileşiminin homeostasinin bozulmasıdır. Bağırsağın işlevsel ve metabolik faaliyetlerinde değişikliklere yol 
açar.

Germ-free fare: Steril koşullarda doğup büyüyen dolayısıyla mikrobiyota (bakteri ve mantar) içermeyen fareler.

Kısa zincirli yağ asitleri: Ağırlıklı olarak bütirat, propiyonat ve asetat. Bağırsakta özellikle anaerobik bakteriler tarafından yürütülen komp-
leks karbonhidrat fermantasyonunun metabolik ürünleridir. Enerji kaynağı ve sinyal molekülleri olarak işlev görürler.

Lipopolisakkarit: Gram negatif bakterilerin dış zarlarında bulunan bir endotoksin. 

Bakteriyel Lipopolisakkarit: CD44, LBP ve Toll-like reseptör 4’ e bağlanarak doğuştan gelen bağışıklık tepkilerinin harekete geçirilmesin-
de kilit role sahiptir.

Prebiyotik: Bağırsak mikrobiyal bileşiminin yeniden oluşturulması, disbiyozun ve konak metabolizmasının tamiri üzerinde olumlu bir etki 
oluşturabilecek diyet bileşenleri. Çoğunlukla sindirilemeyen liflerden oluşur.

Probiyotik: Bağırsak mikrobiyal bileşiminin yeniden oluşturulması, disbiyozun ve konak metabolizmasının tamiri üzerinde olumlu bir 
etki oluşturabilecek canlı mikroorganizma.

Postbiyotik: Mikroorganizmaların ortama verdikleri kısa zincirli yağ asitleri (bütirat) ve bakteriyosin gibi küçük moleküllü metabolik yan 
ürünler.

Sinbiyotik: Prebiyotik ve probiyotikleri birlikte içeren sinerjik etkili besin takviyeleri.

Tablo 1. Derlemede kullanılan bazı önemli terimler
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ğu için zayıf kalmakta ve ihtiyacı olan kaloriyi elde ede-
bilmek için daha fazla beslenmektedir (24).

  Obez T2DM hastalarının bağırsak mikrobiyo-
tasında Gram negatif bakteri sayı ve oranının arttığı 
belirlenmiştir. Gram negatif bakterilerin hücre duva-
rında bulunan lipopolisakkarit (LPS) endotoksiktir, 
bağırsak geçirgenliğini arttırır ve lipopolisakkarit bağ-
layan proteine (LBP’ye) bağlanarak dolaşıma katılır. 
Dolaşıma katılan LPS, başlıca makrofajlarda bulunan 
TLR4 reseptör kompleksine bağlanarak proinflamatu-

var sinyal yolağını aktifleştirir. Bir araştırmada LPS’nin 
insan kas hücrelerinde janus kinaz (JNK) fosforilasyo-
nunu ve MCP-1 ile IL-6 gen ekspresyonunu artırdığı 
böylece inflamatuvar cevaba yol açtığı, bu inflamatu-
var cevabın insülinle stimüle olan IRS-1, Akt ve AS160 
genlerinin fosforilasyonunu bozduğu ve böylece glu-
koz transportunu bozarak insülin direncine sebep ol-
duğu vurgulanmıştır (25). Ayrıca TLR4 reseptörünün 
bloke edilmesiyle inflamatuvar yanıtın baskılandığı ve 
dolayısıyla LPS nedenli insülin direncinin oluşmadı-

Şekil 1. Diyabet, obezite, İBH ve çölyak hastalıklarının bağırsak mikrobiyotasında görülen değişimler

Şekil 2. Açık uclu araştırma soruları
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ğı görülmüştür (25). Başka bir çalışmada ise LPS gibi 
endotoksinlere maruziyetin hipotalamustaki JNK ak-
tivitesini arttırdığı ve insülin direncine sebep olduğu 
belirtilmiştir (26). Sonuç olarak inflamasyon kaskadı-
nın aktifleşmesi insülin metabolizmasını bozmakta; 
obezite, insülin direnci gibi metabolik hastalıkların 
ortaya çıkmasına yol açmaktadır (19,21). Bu nedenle 
bağırsak bariyerinin sağlamlığı LPS geçişinin engel-
lenmesi ve T2DM gibi metabolik hastalıkların ortaya 
çıkmasının önlenmesi açısından önemlidir.

Antibiyotik maruziyeti ve T2DM
T2DM çoğunlukla yetişkinleri etkilediğinden, antibi-
yotik kullanımı ile T2DM tanısı arasındaki ilişkiye dair 
veriler yetişkinleri kapsayan kohort çalışmalarından 
elde edilmiştir. Bununla birlikte epidemiyolojik araş-
tırmalar, bağırsak mikrobiyotasının gelişiminde en 
önemli dönem olan yaşamın ilk üç yılında antibiyotiğe 
maruz kalmanın T2DM gelişiminin önemli nedenle-
rinden olan çocukluk obezitesi ve santral yağlanma ile 
ilişkisine dikkat çekmektedir (17,24,27). Örneğin ya-
şamın ilk yılında birden fazla kez antibiyotik tedavisi 
alan bebeklerde 12 yaşına geldiğinde obezite görülme 
prevalansı antibiyotik almayan bebeklere göre yakla-
şık iki kat fazladır. Bebeğin ilk antibiyotik tedavisini 

yaşamın ilk üç ayında alması bu riski üç katına kadar 
çıkarmaktadır (17,24,27).

Antibiyotik maruziyetinin de etkili olduğu mik-
robiyota değişiminin insülin direncinin ve diyabetin 
bir nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu kesin değildir 
(24). Yapılan araştırmalar yüksek gelirli ülkelerde ço-
cukların %70’inden fazlasının 2 yaşına kadar en az 1 
kere antibiyotik tedavisine maruz kaldığını göstermek-
tedir (28). Ayrıca bu oran düşük ve orta gelirli ülkeler-
de daha yüksektir (29). Günümüzde yenidoğanların 
%5’inden fazlasına antibiyotik tedavisi uygulanmak-
tadır. Toplam 13 çalışmanın bir arada incelendiği bir 
meta-analizde 527.504 çocuk değerlendirilmiş ve ço-
cukluk çağında birden fazla kez antibiyotik tedavisine 
maruz kalmanın ve özellikle ilk altı aydaki maruziye-
tin çocukluk çağında obeziteyle yüksek oranda ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (30). Antibiyotiğe bir kez ve 6-24 
ay arasındaki dönemde maruz kalanlarda obezite sık-
lığında anlamlı bir artış gözlenmemiştir (30,31). İnfant 
dönemindeki antibiyotik maruziyetinin sebep olduğu 
etkilerden korunmada emzirme, sağlıklı beslenme, fi-
ziksel aktivite gibi geleneksel koruyucu faktörlerin ye-
tersiz kaldığı bildirilmektedir (27).

Sistematik bir derlemenin verilerine göre hamile 
kadınların %25’ine antibiyotik reçete edilmektedir. 

Şekil 3. Prebiyotiklerin etki mekanizmaları
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Hamileliğin son haftalarında, özellikle vajinal koloni-
zasyon taraması pozitif saptananlarda,  neonatal invaziv 
B grubu streptokok enfeksiyonunu önlemek amacıyla 
genellikle amoksisilin ve penisilin gibi betalaktam gru-
bu antibiyotikler reçete edilmektedir. Antibiyotik, pla-
senta aracılığıyla neonatal kan dolaşımına katılmakta 
ve bebeğin bağırsağındaki mikrobiyota yapılanmasını 
bozmaktadır. Annenin doğum sırasında ve öncesinde 
antibiyotik kullanması vajinal ve intestinal mikrobiyo-
tasını da etkilediğinden bebeğe doğum kanalından ge-
çiş sırasında anneye ait mikrobiyal floranın aktarımını 
bozmaktadır (28,32). Doğum sonrası ise özellikle 0-6 
aylık ve 15-24 aylık bebeklerde antibiyotik maruziyeti 
(dozdan bağımsız olarak) beden kütlesinin ve yağlan-
manın antibiyotik almayanlara göre artışına sebep ol-
maktadır (28). Erken yaşta obezite ve santral yağlanma 
insülin direncine ve T2DM’ye yol açmaktadır. Mikro-
biyota kompozisyonunun şekillendiği kritik infantil 
dönemde maruz kalınan antibiyotikler obezite ve in-
sülin direncinin yanısıra alerjik rinit, atopik dermatit 
hatta dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 
bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir (28). Yetişkin kohort 
çalışmalarından elde edilen verilerde ise, diyabet hasta-
larında tanıdan en az 6 ay önce antibiyotik maruziyeti 
öyküsünün bulunması antibiyotiğin diyabet riskini ar-
tırmasıyla ilişkilendirmekte, bu risk antibiyotiğin kulla-
nım süresine ve tipine göre değişmektedir (14).

Bağırsak mikrobiyotası ve obezite: Deneysel 
çalışmalar
Bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonu kişinin nasıl 
ve neye göre kilo alıp verdiğini etkilemekte, bu kom-
pozisyonun değişmesi ise kişide obeziteye eğilim yara-
tabilmektedir. Fare ve insan bağırsağındaki en önemli 
dört filumun benzerliği hayvan çalışmalarından elde 
edilen verilerin yorumlanmasını kolaylaştırmaktadır. 
Germ-free farenin normal bir fareden zayıf olması mik-
robiyotanın verimli enerji kullanımındaki önemli rolü-
nü göstermektedir (33). Yapılan bir araştırmada farelere 
uygulanan subteröpatik antibiyotik tedavisinin (STAT) 
kontrol farelere kıyasla kilo artışına ve glukoz intoleran-
sına sebep olduğu gösterilmiştir. Ayrıca STAT, yağ asidi 
metabolizmasında, hepatik yağlanmada rol oynayan 
genlerin ekspresyonunu da değiştirmektedir. Germ-
free farede ise STAT’ın herhangi bir etki oluşturmaması 
antibiyotiğin kilo artışına olan etkisinin mikrobiyotanın 

varlığına bağlı olduğunu göstermektedir. Aynı araştır-
mada, STAT uygulanmış ve mikrobiyotasındaki denge 
bozulmuş olan fareye sağlıklı fareden fekal transplan-
tasyon yapıldığında fare sağlıklı beslenirken kilo alı-
mında iyileşme olduğu, yağlı beslenmeye geçince olum-
lu etkinin kaybolduğu ve kilo alımının tekrardan arttığı 
görülmüştür. Yüksek yağlı diyet, bağırsak bakterilerinde 
ZO-1 ile okludin gibi sıkı bağlantı proteinlerini kodla-
yan genlerin ekspresyonlarını azaltarak bağırsak per-
meabilitesinde artışa yol açmaktadır (34). Tam tersi şe-
kilde, STAT faresinin fekal içeriği germ-free fareye oral 
yolla verildiğinde aynı STAT faresi gibi obez olmuştur 
(17). STAT faresinin fekal içeriğinde yoğun miktarda 
KZYA bulunur. KZYA, intestinal enteroendokrin hüc-
relerden peptid YY adlı hormonun salgılanmasını artı-
rır. Peptid YY hormonu intestinal emilim süresini uza-
tarak ve diyetten enerji eldesini artırarak obezite gelişi-
mine katkıda bulunmaktadır (35). Bu bulgular, obezi-
tenin ortaya çıkmasına antibiyotik maruziyetinin hangi 
mekanizmalarla katkıda bulunduğuna ışık tutmaktadır. 
Antibiyotik maruziyeti, mikrobiyotada geçici bozulma-
ya sebep olsa da yağ dokusu ve metabolik hormonlar 
üzerindeki etkisi uzun süreli olmakta ve T2DM’ye sebep 
olabilmektedir. Maruziyet sonrası antibiyotik kesildi-
ğinde bağırsak mikrobiyotası normal kompozisyonuna 
dönse de antibiyotiğin sebep olduğu metabolik etkiler 
sürmektedir (36).

Antibiyotik tedavisinin yararını gösteren 
deneysel ve klinik çalışmalar
Obezite ve T2DM’de TNF, IL-6, IFNγ ve LPS gibi infla-
matuvar moleküller etkileriyle öne çıkmakta; kas, kara-
ciğer ve yağ dokusunda düşük dereceli ve persistan bir 
inflamasyonun yanı sıra intestinal geçirgenliğin artma-
sına ve mikrobiyal ürünlerin dolaşıma katılmasında ar-
tışa sebep olmaktadır. Bir araştırmada obez ya da yük-
sek yağlı diyetle beslenen ve disbiyotik bağırsak mikro-
biyotası nedeniyle plazma LPS düzeyi yüksek olan fare-
lerde antibiyotik verilmesinin ardından yüksek plazma 
LPS seviyesinin düştüğü görülmüştür. Bu araştırmada 
diğerlerinden farklı olarak antibiyotiğin yüksek yağlı 
diyetle beslenen farenin yağ dokusunda meydana gelen 
inflamasyonu, oksidatif stresi, makrofaj infiltrasyonunu 
ve artan bağırsak permeabilitesini azalttığı, yağlı diyet-
le indüklenen adiposit hipertrofisini önlediği, diyabet 
ile obezitenin metabolik parametrelerini iyileştirdiği 
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ve kandaki LPS seviyelerini düşürerek endotoksemiyi 
azalttığı görülmüştür. Sonuç olarak antibiyotik tedavisi-
nin bu gibi durumlarda olumsuz sekonder etkileri azal-
tarak fayda sağlayabileceği görülmüştür (34).

Antibiyotik direnci gelişme riski nedeniyle çocuk-
larda antibiyotik maruziyetinin kilo alımına olan et-
kisinin araştırıldığı klinik deneyler çok azdır. Değişen 
antibiyotik dozlarıyla yapılan randomize kontrollü 
çalışmalarda ise düşük ve orta gelirli ülkelerde antibi-
yotiğin 1 ay-12 yaş arasındaki çocukların boy ve kilo-
sunda artışa sebep olduğu görülmüştür. Çocuklardaki 
kilo artışı en çok Afrika ülkelerinde görülmüştür. Bu-
nun nedeni; yetersiz su, gıda ve çevre hijyeni nedeniyle 
sık geçirilen enfeksiyonların büyümeye olan olumsuz 
etkisinin antibiyotikler ile kısmen düzeltilmiş olması 
olabilir (37). Bununla birlikte malnütrisyonlu çocuk-
larda kilo alımına destek amacıyla antibiyotiğin rutin 
olarak kullanımı antibiyotik direncinin oluşturacağı 
riskler öngörülerek önerilmemiştir. Başka bir klinik 
çalışmada infantlara ve küçük çocuklara iki yıl boyun-
ca günde bir defa trimetoprim-sulfametaksazol profi-
laksisi verilmiş ancak plasebo verilen kontrol grubuyla 
kıyaslandığında kilo alma ya da obezite açısından an-
lamlı etki oluşturmadığı gösterilmiştir  (38).

T2DM gelişimini engellemek için yapılan antibiyo-
tik çalışmaları az sayıdadır. Bir araştırmada, bozulmuş 
glukoz toleransı bulunan 12 erkek gönüllüye 4 günlük 
geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi (vankomisin 500 
mg, gentamisim 40 mg, meropenem 500 mg koktey-
li günlük bir kez) uygulanmış; uygulamadan hemen 
önce, hemen sonra ve 6 hafta sonra post-prandiyal 
glukoz toleransı, post-prandiyal insülin salınımı ve 
bağırsak hormonları ölçülmüştür. Antibiyotik tedavisi 
uygulandıktan hemen sonrasında bağırsak mikrobiyo-
ta yoğunluklarında ciddi azalma görülmüştür. Ancak 
post-prandiyal glukoz toleransında, insülin sekresyo-
nunda, plazma lipit konsantrasyonunda bir farklılık 
görülmemiştir. Akut ve reversibl peptit YY sekresyo-
nundaki artış dışında post-prandiyal bağırsak hormon 
üretiminde farklılık gözlenmemiştir (39).

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotikler ile 
tedavi
Obezite ve T2DM hastalarının disbiyotik bağırsakla-
rını yeniden yapılandırmak için farklı prebiyotikler, 
probiyotikler ve sinbiyotiklerin yeni tedavilerde kul-

lanılması planlanmaktadır (40). Probiyotikler pato-
jen olmayan canlı mikroorganizmalardır ve bozulan 
Firmicutes/Bacteroidetes oranının ve bütirat üreten 
bakterilerin sayısının artmasını sağlar. Aynı zaman-
da probiyotikler bağırsak bariyerinin geçirgenliğini 
ve LPS geçişini azaltır, inflamasyonu engeller. Pro-
biyotiklerden Lactobacillus reuteri bakteri türünün 
bozulmuş glukoz toleranslı bireylere 4 hafta boyunca 
verilmesi insülin duyarlılığında bir değişim olmadan 
insülin sekresyonununda artışa sebep olduğu görül-
müştür. İnsülin alan T2DM’li hastalara 12 hafta bo-
yunca Lactobacillus reuteri verildiğinde ise insülin 
duyarlılıklarını arttırmış ancak HbA1c değerlerinde 
bir değişiklik oluşturmamıştır. Probiyotikler için besin 
kaynağı olan prebiyotikler kolonda fermente edilerek 
KZYA’yı oluştururlar ve glukoz metabolizmasıyla işta-
hın regülasyonunu sağlarlar. İnülin T2DM ile en çok 
ilişkili olan prebiyotiktir. Prebiyotiklerle probiyotikle-
rin birlikte kullanımı ise tek başlarına kullanımlarına 
göre daha etkilidir (18). Örneğin inülin ile Lactobacil-
lus acidophilus’un birlikte alınması bütirat üretiminde 
tek başlarına yarattıkları etkiden 14,5 kat daha fazladır 
(18). Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin bağırsa-
ğın immün homeostazisi üzerindeki olumlu etkileri 
Şekil 3.’te gösterilmiştir (41).

Fekal mikrobiyota transplantasyonu 
Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) metabolik 
sendromlu ya da T2DM’li hastalarda insülin duyarlılı-
ğını arttırmak için ve disbiyotik bağırsağın iyileştiril-
mesi amacıyla kullanılmıştır. Sağlıklı donörden fekal 
mikrobiyota nakli alan metabolik sendromlu hastala-
rın bir ksımında bütirat üreten mikrobiyota miktarı ile 
birlikte insülin duyarlılığının arttığı gösterilmiştir (42). 
Obez donörden yapılan FMT kilo alımına sebep olur-
ken zayıf donörden yapılan FMT’nin obez metabolik 
sendromlu hastalarda insülin direncini azalttığı görül-
müştür (42).  Bu nedenle prebiyotik ve probiyotikler 
gibi FMT; obezite ve T2DM’nin yol açtığı disbiyozun 
tedavisinde etkili bir yöntem olarak görülmüştür. 

Antibiyotik maruziyeti ve inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları
İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), mukozal im-
mün sistemin uygunsuz aktivasyonundan kaynakla-
nan bağırsakların kronik iltihabi bir durumudur (43). 

Uslu ve ark.

324

Antibiyotiklerin diyabet, obezite, İBH ve çölyak hastalığının patogenezindeki rolü



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Mayıs 2025;  Cilt 30, Sayı 2

Başlıca Ülseratif Kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH) 
olmak üzere iki alt tipi bulunur. İBH her yaşta görü-
lebilmekle birlikte en sık yaşamın ikinci ile dördüncü 
dekadı arasında ortaya çıkar ve nükslerle giden, kronik 
bir seyir gösterir (44).

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları: 
epidemiyoloji, patogenez ve klinik
Türkiye’nin de üyesi olduğu Ekonomik Kalkınma ve 
İşbirliği Örgütü’nün (OECD) 34 ülke/bölgede IBH ile 
ilişkili hastane yatışlarını (hastalık şiddetinin göster-
gesi) kaydeden ve  1990-2016 yılları arasını kapsayan 
veri tabanına göre hastalık prevalansı Kuzey Amerika, 
Avrupa ve Okyanusya’da en yüksek; Asya, Karayipler, 
Latin Amerika ve Güney Avrupa’da ise en düşük oran-
larda gözlenmiştir (45). Yıllar içinde, düşük prevalans-
lı ülkelerde İBH ile ilişkili hastane yatışlarında büyük 
artış kaydedilmiştir. Türkiye, OECD ülkeleri içinde 
üçüncü en düşük hospitalizasyon oranına (100.000’de 
10,8) ve en yüksek ortalama yıllık artış yüzdesine sa-
hiptir (%10,4, %95 CI: 5,2-15,9) (44). Son yıllarda ço-
cuk hasta sıklığında artış görülmektedir. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada, 0-18 yaş arasında İBH tanısı 
alan 53 olgu irdelenmiş, olguların 18’inde CH, 35’inde 
ÜK tanısı bulunduğu, olguların üçte ikisinde ÜK göz-
lenmesinin İBH’nin güney ülkelerindeki epidemiyolo-
jik dağılımı ile uyumlu bulunmuştur. Hastalığın erken 
başlangıçlı olması iştahsızlık ve kronik malnutrisyona 
bağlı büyüme geriliğine yol açabilmektedir (46).

ÜK ve CH arasındaki ayrım büyük oranda etki-
lenen bağırsak bölgelerinin dağılımına ve morfolojik 
değişimlerin özelliklerine göre yapılır. ÜK, kolon ve 
rektumla sınırlıdır, mukoza ve submukozayı etkiler. 
Diğer taraftan CH, gastrointestinal kanal boyunca her-
hangi bir bölgeyi tutabilir ve sıklıkla transmural gelişir. 
CH ve ÜK’de en sık yakınma karın ağrısı ve ishaldir. 
ÜK’de rektal kanama, CH’de ise kilo kaybı ve perianal 
hastalık daha sık görülür. CH’nin tedavi sürecinde cer-
rahi girişim (kolektomi), ÜK hastalarına kıyasla daha 
sık gerekli olabilmektedir (47).

Antibiyotik maruziyeti ve insanlarda İBH riski 
İBH’nin kesin etiyolojisi halen bilinmemekle birlikte, 
antibiyotik maruziyetinin mikrobiyomu etkileyerek 
İBH gelişiminde bir rolü olabileceği düşünülmektedir. 
Bağırsak mikrobiyotasının derinlemesine analiz edil-

diği çalışmalarda, antibiyotik kullanımının mikrobi-
yom üzerinde uzun süreli etkileri olduğu saptanmıştır 
(48). Antibiyotik kullanımının bağırsak mikrobiyotası 
üzerindeki etkilerini araştırmak üzere yapılan pros-
pektif tasarımlı bir klinik araştırmada, sağlıklı gönül-
lülere 7 gün süreyle Klindamisin verilip takibinde 2 yıl 
boyunca mikrobiyom yapılarındaki değişim incelen-
miş, Bacteriodes cinsi bakterinin 2 yıl sonra bile eski 
kompozisyonuna dönemediği tespit edilmiştir (48).

Antibiyotik kullanımı ile İBH riski arasındaki iliş-
kiyi gösteren birçok kohort çalışması bulunmaktadır. 
İngiltere’de yürütülen ulusal veri tabanı çalışmasında, 
çocukluk döneminde anaerobik mikroorganizmalara 
etkili antibiyotik maruziyetinin doza bağımlı bir şe-
kilde İBH riski ile ilişkili olduğu ve 1 yaşından önce 
antibiyotiğe maruz kalanlarda bu riskin 5,5 kat daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Anaerobik mikroorga-
nizmalara etkili her bir antibiyotik kürü İBH riskin-
de %6’lık artışla ilişkilendirilmiştir (49). Bu bulgular; 
özellikle İBH açısından aile öyküsü bulunan çocuk-
larda anaerobik mikroorganizmalara etkili antibiyotik 
kullanımının kanıta dayalı endikasyonlar ile sınırlan-
dırılmasının, toplumdaki İBH insidansını azaltıcı bir 
etkiye sahip olabileceğini düşündürmüştür (49).

Hijyen hipotezi
Enfeksiyonlar bağırsak mukoza geçirgenliğini arttırıp 
immün homeostazisi inflamasyon yönünde bozarak 
İBH gelişim riskinin artmasına yol açabileceği gibi 
İBH’ye karşı koruyucu bir faktör de olabilir. Aşırı yok-
sulluk nedeniyle kişisel temizlik, yeterli beslenme ve 
tedavi olanaklarından yoksun şekilde yaşayan kişiler-
de İBH gelişme oranının düşüklüğü, ‘Hijyen Hipotezi’ 
olarak bilenen yaklaşımı desteklemektedir (49). Belirli 
mikroorganizmaların bağırsakta yerleşik bulunması-
nın İBH’ye karşı koruma sağladığı görülmüştür. An-
tibiyotik maruziyeti, bu koruyucu organizmaları orta-
dan kaldırır ve İBH gelişim riskine sebebiyet verebilir.

Hayvan modellerinde antibiyotik maruziyeti 
ve İBH ilişkisi
Hayvan çalışmaları, antibiyotik tedavisi ile bağırsakta-
ki inflamatuvar değişiklikler arasında nedensel ilişki-
lerin kurulmasında yardımcı olmuştur. Günümüzden 
70 yıl önce yapılan bir çalışmada yüksek dozda (50 
mg) streptomisin uygulanan farelerin bağırsak mik-
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roflorasının bozulduğu, Salmonella enteritidis enfek-
siyonuna daha duyarlı hale geldikleri ve streptomisin 
dozu arttıkça duyarlılığın arttığı tespit edilmiştir (50).

Antiinflamatuvar etkinlik gösteren IL-10 geninin 
silindiği farelerde ve IBH modeli farelerde bağırsak il-
tihabının spontane şekilde geliştiği görülmüştür. IL-10 
geninin silindiği farelerde, standart koşullarda muha-
faza edilmeleri halinde kendiliğinden enterokolit ge-
çirdikleri, SPF (spesifik patojen free) olan bir ortamda 
tutulduklarında da kolit geliştirdikleri gözlenmiştir 
(51). Bu modeldeki çalışmalar, belirli antibiyotik sınıf-
larının farklı bağırsak bölgelerinde koliti iyileştirdiğini 
göstermiştir. Bu da belli mikrobiyom popülasyonları-
nın bağırsak inflamasyonunu düzenlemede rol oyna-
dığını düşündürmektedir (52). Her iki modelde yapı-
lan çalışmalar, antibiyotik tedavisinin hastalığı önleme 
amacıyla veya tedavi stratejilerinde kullanıldığında 
inflamasyonu iyileştirdiğini göstermiştir (53).

Anneden bebeğe vertikal yolla aktarılan mikrobi-
yomun bebeklerde İBH gelişimini nasıl etkileyebilece-
ğini modelleyen deneylerde IL-10 eksikliği olan anne 
fareler kullanılmıştır. Farelerin bir kısmına antibiyoti-
ğe maruz kalmış vahşi tip farelerin fekal mikrobiyomu 
verilmiş, diğer kısmına ise verilmemiştir (kontrol mik-
robiyom grubu) (51). Bozulmuş mikrobiyoma maruz 
kalan annelerden doğan yavrularda, kontrol mikrobi-
yom grubundan doğanlara göre çok daha ciddi seyirli 
kolit geliştiği belirlenmiştir. Bu veriler, yavru farelerde 
doğrudan antibiyotiğe maruziyet bulunmamasına rağ-
men anneden geçen antibiyotiğe maruz kalmış mikro-
biyomun hastalık riskini arttırmak için yeterli olduğu-
nu göstermiştir. Ayrıca, mikrobiyotanın kuşaklar arası 
aktarımının anlaşılmasına da olanak sağlamıştır (51).

İBH tedavisinde fekal mikrobiyota transferi
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT), sağlıklı vericiden 
alınan gaytanın disbiyozlu alıcının gastrointestinal 
sistemine aktarılması işlemidir. Bu şekilde alıcının ba-
ğırsak mikrobiyotasının iyileştirilmesi veya yeniden 
dengelenmesi amaçlanır. FMT’deki temel gaye, hasta-
nın bozulmuş mikrobiyotasını sağlıklı flora ile tamir 
etmektir. Günümüzde bu işlemin kullanıldığı yaygın 
endikasyonlar; Clostridium difficile’ye bağlı psödo-
membranöz enterokolit, inflamatuvar bağırsak hasta-
lığı, irritabl bağırsak sendromu ve kronik yorgunluk 
sendromudur (52).

Halen deneysel bir çalışma olan FMT ile, 70 ülse-
ratif kolitli hastanın tamamladığı randomize bir çalışma 
konuya ilişkin önemli sonuçlar ortaya koymuştur (53). 
Altı hafta süren bu deneyde haftada bir kez 36 kişiye 
lavman yoluyla FMT, 34 kişiye aynı yöntemle su veril-
miştir. Yedinci haftada remisyon oranlarında anlamlı 
fark oluşmuş ( %24 vs %5), 1 yıldan az hastalık öyküsü 
olanlarda daha yüksek etki gözlenmiştir (53). Başka bir 
çalışmada anti-inflamatuvar ve immünsupresif tedaviye 
yanıt vermeyen refrakter ülseratif kolit tanılı 30 hastaya 
FMT uygulanmış ve tedavi yanıtı 12 hafta sonra yapı-
lan endoskopik inceleme ile değerlendirilmiştir (54).  
Hastaların %43,3’ünde klinik ve endoskopik remisyon,  
%23,3’ünde FMT sonrası ishal, bulantı, kusma gibi hafif 
advers etkiler, %30’unda ise tedaviye yanıtsızlık gözlen-
miştir. Tedavi için yüksek öneri gücü oluşturmamakla 
birlikte bu sonuç, refrakter ülseratif kolit tanılı hastalar-
da cerrahi girişim kararı öncesi kurtarma tedavi yönte-
mi olarak FMT’nin düşünülebileceğini ortaya koymuş-
tur. Ayrıca FMT, immünsupresif tedaviden daha güven-
li ve tolere edilebilir görünmektedir (55).  

Hafif-orta şiddette ülseratif kolit tanılı 12 hastayı 
kapsayan randomize kontrollü bir başka çalışmada; 
FMT ile tedavi edilen grupta remisyon daha fazla gö-
rülmekle birlikte plasebo grubuna anlamlı üstünlük 
gösterememiştir (54). İBH tedavisinde gelecek vade-
den bir yöntem gibi görünmekle birlikte FMT ile teda-
vinin rutin uygulama önerileri arasına girebilmesi için 
daha fazla deneyime ihtiyaç bulunmaktadır. 

Probiyotikler ile tedavi
Probiyotiklerin tedaviye olası katkılarını gösteren pek 
çok pre-klinik çalışma bulunmakla birlikte gerçek ya-
şam verisi içeren klinik araştırma sayısı henüz yeterli 
değildir. Probiyotiklerin rotavirus ishalinde, antibiyo-
tik ilişkili ishalde hatta laktoz intoleransında iyileşme-
ye katkıda bulunduğu bilinmektedir. Probiyotiklerin 
ayrıca bağırsakta kanser gelişimini indükleyen enzim 
ve bakteri ürünlerinin miktarını azaltıcı; İBH’de, He-
licobacter pylori enfeksiyonunda ve bakteriyel aşırı 
büyüme ile ilişkili mikrobiyal dengesizlikleri ve infla-
masyonu azaltıcı; kabızlık ve irritabıl kolonda önemli 
olan pasaj geçiş hızını düzenleyici; bebeklerde alerji ve 
atopik hastalıkları önleyici; tekrarlayıcı soğuk algınlı-
ğı, grip ve hatta ürogenital enfeksiyonları önleyici etki-
leri bulunduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 
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(56). İntestinal flora dengesizliğinde ve kronik enfek-
siyonlarda probiyotiklerin faydalı olup olmayacağını 
belirlemeye yönelik çeşitli çalışmalar yapılmış; Bifido-
bacterium longum HB25 ve Lactobasillus acidophilus 
HL9 probiyotikleri ile tedavi edilen enfeksiyöz etkenli 
bağırsak hastalarında fekal analiz sonucunda yararlı 
bakteri miktarında artış gözlenmiş, ishal ve mukozal 
ödemin azaldığı saptanmıştır (56,57). Bu bulgular-
dan yola çıkılarak antibiyotik maruziyetiyle oluşan 
intestinal flora bozuklukları ve ilişkili enfeksiyöz/non-
enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde probiyotik/sinbi-
yotiklerden yararlanılabileceği söylenebilir. 

Antibiyotik maruziyeti ve çölyak hastalığı
Çölyak hastalığı, duodenumu etkileyen kronik infla-
matuar, otoimmün aracılı bir hastalıktır. Bu otoimmün 
enteropatiden buğday, çavdar ve arpada bulunan glu-
ten proteininin sorumlu olduğu bilinmektedir (12,58). 
Her yaşta ortaya çıkabilen ve kadınlarda erkeklerden 
üç kat daha sık görülen çölyak hastalığının dünya ge-
nelinde seroprevalansı %1,4, biyopsi ile doğrulanan 
çölyak hastalığının prevalansı ise %0,7’dir (58). Çölyak 
hastalığı;  glüten maruziyeti ile tetiklenen kronik ishal 
ve bağırsak kramplarının yanı sıra –önlem alınmazsa- 
villöz atrofi ve besin malabsorbsiyonu sonucunda ane-
mi ve osteoporoza yol açabilir, intestinal lenfoma riski-
ni artırabilir (58). Dahası, çölyak hastalığının şizofreni 
ve tip 1 diyabet gibi ruhsal bozukluklarla birlikteliği 
de rapor edilmiştir (58). Çölyak hastalığı dünya ça-
pında nüfusun yaklaşık %1’ini etkilemektedir ve artan 
morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. (59,60). 2019’da 
yayınlanan bir meta-analiz, çölyak hastalığının görül-
me sıklığının son birkaç on yılda (1990’lardan beri) 
her yıl %8,4 (%95 CI %6,0-10,8) arttığını ve kadınların 
çoğunlukta olduğunu ortaya koymuştur (61). Çölyak 
hastalığı her yaşta ortaya çıkabilir ve çalışmalar, yetiş-
kinlik döneminde gluten toleransında bir kaybın mey-
dana gelebileceğini göstermiştir (62).

 Çölyak hastalığı, DQ2 ve DQ8 gibi HLA varyant-
larıyla güçlü bir şekilde bağlantılı olmakla birlikte 
hastalığın gelişiminde çevresel faktörler önemini ko-
rumaktadır (63). Çölyak hastalarının bağırsak mik-
robiyotasında disbiyozun varlığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiş, Escherichia coli ve Bacteroides türlerinin 
bu hastalarda oransal olarak arttığı ve Bifidobacterium 
oranının azaldığı tespit edilmiştir (64,65). 

Galipeau ve arkadaşları 2015 yılında çölyak has-
talığına genetik yatkınlığı bulunan (yani insan HLA-
DQ8 genini eksprese eden) farelerde antibiyotiğe ma-
ruz kalma sonucunda seçilerek çoğalan bazı bakteri 
türlerinin gluten kaynaklı immünopatojeniteyi artır-
dığını göstermiştir (66). Bu bulgular; geçtiğimiz on 
yıllar içinde artan çölyak hastalığı sıklığının, sezaryen 
doğum ve proton pompası inhibitörüne maruz kalma 
gibi mikrobiyom bozukluklarına yol açtığı belirlenen 
diğer risk faktörleri ile ilişkili olduğunu gösteren ko-
hort çalışmaları ile tutarlıdır (67,68).

Hayvan çalışması ve pre-klinik çalışmalarda gös-
terildiği gibi bağırsak mikrobiyotasında fırsatçı pato-
jenlerin artması, bakteriyel elastazın bağırsak translo-
kasyonunu artırması nedeniyle veya moleküler taklit 
yoluyla glutene özgü T hücrelerinin immün aktivasyo-
nunu indükleyebilmektedir (69-71).

Caminero ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da, bir grup steril fare çölyak hastalarından alınan ince 
bağırsak biyopsi örneklerinden elde edilen fırsatçı 
patojenler ile (Pseudomonas aeruginosa dahil), diğer 
bir grup steril fare ise sağlıklı kontrol bireylerinden 
alınan Lactobacillus spp. türleri ile kolonize edilmiş 
ve P. aeruginosa’nın fare bağırsağında mukozal trans-
lokasyonu artırdığı, glüten peptidlerini modifiye ede-
rek glutene spesifik T hücreleri tarafından tanınmasını 
yani  “immünojenitesini” artırdığı gösterilmiştir (70). 
Buna karşılık Lactobacillus spp. oranı uygun olan sağ-
lıklı farelerde gluten peptidleri parçalanarak immüno-
jenitesinin azaltıldığı gösterilmiştir (70).  Bu bulgular 
birlikte ele alındığında bazı spesifik fırsatçı patojenle-
rin bağırsak mikrobiyotasındaki baskın varlığının ge-
netik olarak duyarlı bireylerde glutene karşı toleransı 
azaltabildiği sonucuna ulaşılabilir.

Antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı gelişim 
riskini artırdığını gösteren pek çok çalışma, sistematik 
derleme ve meta-analiz bulunmaktadır (72,73). Jiang 
ve ark. antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı riski-
ni artırdığını (Odss oranı=1,2 %95 CI 1,04-1,39), özel-
likle çocukluk döneminde antibiyotik maruziyetinin 
anlamlı olduğunu (Odds Oranı=1,15, %95 CI 1,02–
1,29) göstermiştir (72). Kamphorst ve ark. yaşamın 
ilk 2 yılında antibiyotik maruziyetinin çölyak hastalığı 
riskiyle ilişkili olduğunu göstermiştir (74). Ocak 2003 
ile Aralık 2011 arasında Minnesota’nın Olmsted böl-
gesinde doğan 14.000’den fazla çocuğun dahil edildiği 
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kohort çalışmasında, yaşamın ilk 2 yılında antibiyotik 
maruziyetinin, çocukluk çağında başlayan çölyak has-
talığı dahil 10 farklı rahatsızlığın gelişimi için bir risk 
faktörü olup olmadığı incelenmiştir. Daha sonra çöl-
yak hastalığı tanısı alan 45 çocuğun yer aldığı kohort-
ta, doza bağımlı olarak antibiyotik maruziyeti anlamlı 
ilişki göstermiş, bu ilişki kızlarda erkeklere göre daha 
güçlü bulunmuştur (74).

Antibiyotik maruziyetinin zamanlaması
Antibiyotik maruziyeti ile çölyak hastalığı riskinin art-
tığını gösteren çalışmaların çoğunda tanımlanan maru-
ziyet yaşamın ilk 2 yılı içinde idi (75-77). Bağırsak mik-
robiyotasının 3 yaşına kadar iyice yerleştiği göz önüne 
alındığında, bu bulguları nedensel bir ilişkiyi destek-
leyecek şekilde yorumlamak biyolojik olarak akla yat-
kındır (78). Annenin (doğum öncesi) antibiyotik ma-
ruziyetini değerlendiren iki çalışmada, doğum öncesi 
antibiyotik maruziyeti ile hiç maruz kalmama arasında 
çocuklarda çölyak hastalığı riski açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gösterilememiştir (79,80). Birlik-
te ele alındığında bu bulgular, antibiyotiğe hayatın han-
gi evresinde maruz kalındığının çölyak hastalığı gelişme 
riski açısından önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte; özellikle çölyak hastalığına yat-
kınlık oluşturan HLA alellerine (HLADQB1*02 alle-
lerine) sahip T1DM’li çocuklarda çölyak hastalığı ile 
antibiyotik maruziyeti arasındaki ilişkileri değerlen-
diren iki büyük kohort çalışmada; ebeveynlerden alı-
nan antibiyotik maruziyetine ilişkin öyküler ile doku 
transglutaminaz IgA dahil olmak üzere pozitif çölyak 
serolojilerinin gelişimi ve histolojik olarak kanıtlanmış 
çölyak hastalığının gelişimi arasında anlamlı bir ilişki 
gösterilememiştir (81,82). 

Çölyak hastalığı tedavisinde probiyotik ve 
postbiyotikler 
Gluten maruziyeti çölyak hastalığının başlıca çevresel 
belirleyicisi olmakla birlikte, glutensiz beslenme ile ba-
ğırsak dizbiyozunun bütünüyle düzeltilemediği göste-
rilmiştir (64,65). Yapılan çeşitli araştırmalarda gluten 
metabolizması ile bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
ilişki ortaya konulmuş, bakterilerin gluteni parçalaya-
rak immünijenitesini azaltabileceği öne sürülmüştür 
(83,84). Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intes-
tinalis ve Eubacterium hallii türlerinin, bağırsak geçir-

genliğinde iyileşmeye katkıda bulunduğu gösterilmiş-
tir (85). Ek olarak oral yoldan uygulanan Lactococcus 
lactis’in deneysel hayvan modelinde antijen-spesifik 
toleransı indüklediği, diş plağı bakterilerinin ise glute-
ni hidrolize edebildiği gösterilmiştir (86,87). Elde edi-
len bu deneysel verilerden konağın yerli bakterilerinin 
gluteni hidrolizleyebileceğini  göstermektedir. Probi-
yotikler, bağırsak mikrobiyotasının yenilenmesinde ve 
modülasyonunda önemli bir role sahiptir (88). Maras-
co ve ark. çölyak hastalığında tedavi amacıyla Bifido-
bacterium ve Lactobacilli içeren probiyotik suşlarının 
uygulanması sonrasında bağırsak mikrobiyotasının 
onarıldığını, bağırsak lümeninde gluten peptitlerinin 
parçalanarak sindirildiğini, böylece gluten alımıyla 
ilişkili inflamasyonun ve bağırsak geçirgenliğinin azal-
dığını göstermişlerdir  (89). 

Postbiyotikler “hayalet probiyotikler” olarak adlan-
dırılır. Konağa sağlık yararı sağlayan cansız mikroor-
ganizmaların ve/veya bileşenlerinin hazırlanması için 
çalışır (90). Bunlar, probiyotik bakterilerin prebiyotik-
leri veya canlı bakteriler tarafından üretilen ürünleri tü-
kettiklerinde ya da  lizislerinden sonra oluşan biyoaktif 
bileşiklerdir (91). Postbiyotiklere laktik asit ve biyoaktif 
peptitler örnek verilebilir. Probiyotiklere kıyasla post-
biyotiklerin bazı avantajları vardır. Bunlar daha yüksek 
stabilite ve güvenlik profilleri, canlı bakteri olmadıkla-
rı için mikrobiyal enfeksiyon veya translokasyon riski 
taşımaması gibi özelliklerdir. Çölyak hastası ve çölyak 
hastası olmayan deneklerden alınan organoidlerin in 
vitro modelinde, Freire ve ekibi, B. fragilis kaynaklı 
postbiyotik olarak bütirat, laktat ve polisakkarit A kul-
lanmış ve bunların klaudin-18 molekülünü kapatan sıkı 
bağlantının ifadesinin artması sayesinde bağırsak ge-
çirgenliğini azaltabileceğini göstermişlerdir (92). Post-
biyotikler arasında yer alan gastrointestinal proteazlar, 
in vitro ve in vivo ortamlarda, gluteni parçalayabilir. 
Böylelikle ince bağırsağa ulaşan glüten peptit kalıntıla-
rının sayısını azaltır (90). Peptidazlar, laktobasil ya da  
B. tequilensis suşu gibi mikroorganizmalar içeren pro-
biyotik sübstratlarından elde edilebilir. Flavobacterium 
meningosepticum, Sphingomonas capsulate ve Myxo-
coccus xanthus’tan gelen diğer prolil endopeptidazlar, 
immünojenik gluten amino asit dizilerini parçalayarak 
çölyak hastalarındaki toksisitesini düşürür (90). Postbi-
yotikler, çölyak hastaları için umut verici yeni bir tera-
pötik yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Antibiyotik 
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maruziyeti sonucu gerçekleşen mikrobiyota bozukluk-
larının onarımına yönelik veriler içi yeni çalışmaların 
planlanması gerekmektedir.

SONUÇ
Yaşamın özellikle ilk 2 yılında ve sonrasında antibiyoti-
ğe maruz kalmak; bağırsak mikrobiyotasında disbiyoza 
yol açarak Tip 1 ve 2 Diabetes Mellitus, çölyak hastalığı, 
İBH gibi inflamasyonla seyreden hastalıkların gelişi-
mini kolaylaştırmaktadır. Bu tür hastalıkların yaşamın 
ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkmasında antibiyotik 
maruziyeti dışında başka risk faktörlerinin daha belirle-
yici olabileceği de belirtilmektedir. Genetik yatkınlığın 
mikrobiyota disbiyozu üzerindeki etkisi ve çevresel et-
menler ile etkileşime katkısının daha iyi ortaya konu-
labilmesi için çalışmalarda HLA genotiplemesinin göz 
ardı edilmemesi önem arz etmektedir.  Farklı miktar 
ve sürelerde antibiyotik maruziyeti sonucunda ortaya 
çıkan bağırsak disbiyozunun immüno-metabolik den-
ge üzerindeki etkilerini içeren patogenetik süreçler ile 
bozulan mikrobiyotanın yeniden denge koruyucu biyo-
çeşitliliğe kavuşturulması için gerekli etkin tedavi yön-
temlerinin belirlenebilmesi için uygun hayvan modelle-
rinin geliştirilmesine ve iyi planlanmış kapsamlı klinik 
çalışmaların yürütülmesine ihtiyaç bulunmaktadır.
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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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