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ÖZ 
Amaç: Bu çalışmanın amacı düşük sosyoekonomik statüdeki popülasyonda kronik otitis media (KOM) ile ilişkili olduğu düşünülen 
bazı değiştirilebilir risk faktörlerinin rolünü incelemek ve bu konuda geliştirilebilecek sağlık politikalarına katkıda bulunmaktır. 
Gereç ve Yöntemler: 1 Ekim 2017 - 1 Mayıs 2018 tarihleri arasında Balıklıgöl Devlet Hastanesi Kulak Burun Boğaz polikliniklerine 
başvuran ve gönüllü olan düşük sosyo-ekonomik düzeye sahip 759 hasta değerlendirildi. Tüm hastaların öyküsü alınarak muayenesi 
yapıldı. Perforasyonlu KOM tanısı otoskopik muayenede kulak zarında 3 aydan uzun süreli, iyileşmeyen perforasyon bulunması ile 
konuldu. Hastalar en az bir kulakta perforasyonlu KOM’u olup olmamasına göre iki gruba ayrıldı. Tüm hastalar yaş, cinsiyet, 
ebeveynlerin eğitim durumu ve meslekleri, yaşadıkları evin durumu, evde yaşayan birey sayısı, ekonomik gelirleri, anne sütü alım 
süreleri, mama kullanımı, biberonla beslenme ve pasif sigara içiciliği öyküleri açısından sorgulandı. 
Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen 759 hastanın 221 (%29,1)’ine perforasyonlu KOM tanısı konuldu. Gruplar karşılaştırıldığında KOM 
(+) hastalarda kadın cinsiyet oranı, pasif sigara maruziyeti ve biberonla beslenme; KOM (-) hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 
izlendi (p=0,035, p<0,001 ve p=0,048). Anne okur-yazarlık oranı KOM (+) hastalarda, KOM (-) hastalara göre anlamlı bir şekilde daha az 
idi (p=0,041). Anne sütü alım süresi 12 aydan az olanlarda perforasyonlu KOM istatistiksel olarak daha fazla görüldü (p=0,013). 
Sonuç: Bebeklik dönemi pasif sigara maruziyeti, biberonla beslenme, kız cinsiyet ve annenin okur-yazar olmaması perforasyonlu 
KOM riskini arttırmaktadır. En az 12 ay anne sütü kullanımı KOM’a karşı koruyucu etkiye sahiptir. KOM gibi toplumda sık görülen 
hastalıkların toplumsal dağılımı sosyo-ekonomik seviyeye göre değişmektedir. Toplumun sosyo-ekonomik seviyesi yükseltilerek bu 
tür hastalıkların prevelansında düşme sağlanabilir. 
Anahtar kelimeler: Sosyoekonomik düzey; kronik otitis media; bebek maması; edilgen sigara içimi; biberonla beslenme. 
 
 
ABSTRACT 
Aim: To examine the role of some changeable risk factors thought to be associated with chronic otitis media (COM) in the low 
socioeconomic status population and to contribute to the health policies that can be developed in this respect. 
Material and Methods: Between 1 October 2017 and 1 May 2018, 759 patients with low socio-economic status were evaluated in 
Balıklıgöl State Hospital Otorhinolaryngology outpatient clinics. The anamnesis of the patients was obtained and otoscopic examination 
was done. Patients with perforated COM diagnosed with otoscopic examination were found to have perforation on the eardrum at least 3-
month. Patients were divided into two groups according to whether they were perforated COM with at least one ear. All patients were 
interviewed in terms of age, gender, educational conditions and ages of the parents, the household conditions, the number of individuals 
living in the household, economic incomes, duration of breastfeeding, food use, bottle feeding and passive smokers. 
Results: 221 (29.1%) of 759 patients included in our study were diagnosed with perforated COM. When the two groups were compared; 
In COM (+), female sex ratio, passive smoking exposure and feeding with bottle were statistically significant according to COM (-) 
(p=0.035, p<0.001 and p=0.048). Maternal literacy was statistically significantly lower in COM (+) than in COM (-) (p=0.041). 
Perforated COM was statistically more frequent between 0-12 months of breastfeeding (p=0.013). 
Conclusion: Passive smoking exposure during infancy, bottle feeding, female sex, and maternal illiteracy increase the risk of perforated 
COM. Breastfeeding for at least 12 months has a protective effect against COM. The social distribution of common diseases in society 
such as COM varies according to socio-economic level. By increasing the socio-economic level of society, the prevalence of such 
diseases can be reduced. 
Keywords: Socio-economic status; chronic otitis media; infant formula; passive smoking; bottle feeding. 
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GİRİŞ 
Sağlığı anlama ve değerlendirmede sosyal çevrenin etkilerini 
değerlendiren biyopsikososyal yaklaşımın son yıllarda tıbbi 
alanda önemi giderek artmaktadır. Sosyal çevreyi ve buna bağlı 
etmenleri değerlendirmede sosyoekonomik seviyeden 
faydalanılmaktadır. İnsanları ailesi ve sosyal çevresi ile bir bütün 
olarak değerlendiren biyopsikososyal yaklaşımda hastalıkların 
oluşumu tek bir etkene bağlanmaz (1). 
Kronik otitis media (KOM) gibi etiyopatogenezisi multifaktöryel 
olan ve çevresel faktörlerden oldukça fazla etkilenen 
hastalıkların toplumun sosyoekonomik seviyesine bağlı sıklığı 
değişkenlik göstermektedir (2,3). Yapılan bir çalışmada Alaska 
yerlilerinde, Amerikan yerlilerinde ve Eskimolarda toplumun 
geri kalanına göre daha sık görülmüştür (4). 
Orta kulak mukozasının 3 aydan daha uzun süreli iyileşmeyen 
inflamasyonu olarak bilinen KOM; kulak zarında perforasyon 
olmadan orta kulakta sıvı birikimi ile seyreden kronik effüzyonlu 
otitis media ve kulak zarında perforasyon ile seyreden 
perforasyonlu KOM gibi çeşitli formlarda karşımıza çıkmaktadır. 
Son zamanlarda perforasyonlu KOM ile ilgili yapılan çalışmalar 
daha çok hastalığın cerrahi tedavisine odaklanıldığını 
göstermektedir. Hastaların cerrahiye hazırlanma süreçleri ve bu 
sürede aldıkları medikal tedaviler, cerrahi uygulamalar ve post-
operatif dönemdeki kontrolleri iş gücü ve ekonomik olarak 
kayıplara yol açmaktadır. Ayrıca cerrahinin çoğunlukla genel 
anestezi altında yapılması nedeniyle anesteziye bağlı 
komplikasyonlarda görülebilmektedir. 
Bu çalışmada düşük sosyo-ekonomik statüye sahip popülasyonda 
perforasyonlu KOM prevalansının azaltılmasında etkili 
olabilecek biyopsikososyal yaklaşımın temelini oluşturan eğitim 
düzeyi, anne sütü alım süresi, mama kullanımı, biberonla 
beslenme öyküsü ve pasif sigara maruziyeti gibi bazı 
değiştirilebilir çevresel etkenlerin KOM gelişimindeki rolünü 
ortaya koymak ve hastalığa karşı geliştirilebilecek koruyucu 
hekimlik uygulamalarına katkıda bulunmak amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Bu çalışmada 1 Ekim 2017 - 1 Mayıs 2018 tarihleri arasında 
çoğunlukla düşük sosyo-ekonomik düzeyli ailelerin yaşadığı bir 
bölgeye hizmet veren ikinci basamak bir hastanenin Kulak Burun 
Boğaz (KBB) Polikliniği’ne başvuran gönüllü hastalar prospektif 
olarak değerlendirilmeye alındı. Çalışma grubuna alınan hastalar 
randomize olarak seçildi. Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulundan 07.12.2017 tarih ve 12 sayılı kararı ile etik kurul 
onayı alındıktan sonra aydınlatılmış rıza onamı alınan 759 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Çocukluk dönemi en fazla 2 katlı ve soba 
ile ısıtılan evlerde geçen ve ekonomik geliri asgari ücret ve altı 
olan, çocukluk döneminde aynı evde 6 ve üzeri birey yaşayan 
hastalar düşük sosyo-ekonomik düzeyli aile bireyleri olarak 
kabul edildi ve çalışmaya dahil edildi. Tüm hastalara yaş, 
cinsiyet, çocukluk çağı ekonomik gelirleri, çocukluk çağının 
geçtiği evin özellikleri ve kışları ısınma yöntemi, evde yaşayan 
birey sayısı, ebeveynlerin eğitim durumu ve meslekleri, anne sütü 
alım süreleri, bebeklik dönemi pasif sigara maruziyeti, biberonla 
beslenme ve mama kullanım öyküleri soruldu. Bu sorulardan en 
az birine yanıt veremeyen hastalar, annesinin eğitim durumu 
ortaokul ve üstü olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 9 
yaşından küçük çocuklar çalışma dışı bırakıldı. 
Tüm hastaların detaylı anamnezleri alındıktan sonra ayrıntılı 
KBB fizik muayeneleri yapıldı. Perforasyonlu KOM tanısı 
otoskopik ve otomikroskopik kulak muayenesinde en az bir 
kulak zarında perforasyonun görülmesi ile konuldu. Yeni tanı 
almış hastalar 3 aylık takibe alındı ve 3 ay sonunda kulak zarında 
perforasyonun varlığı ile perforasyonlu KOM tanısı netleştirildi. 
Travmaya bağlı gelişen kulak zarı perforasyonları çalışma dışı 
bırakıldı. Hastalar kulak zarında perforasyon varlığına göre 
perforasyonlu KOM olan hastalar (KOM (+)) ve KOM hastalığı 
bulunmayan hastalar (KOM (-)) olmak üzere iki gruba ayrıldı. 
Daha sonra iki grup arasında pasif sigara maruziyeti, biberon ve 
mama kullanma öyküsü yönünden karşılaştırıldı. Ayrıca anne 

sütü ile beslenme süresine göre; <6 ay anne sütü ile beslenmiş, 6-
12 ay anne sütü ile beslenmiş, 12-18 ay anne sütü ile beslenmiş 
ve 18 aydan daha uzun süreli anne sütü ile beslenmiş olarak 
gruplandırıldı ve istatistiksel olarak KOM (+) ile KOM (-) 
grupları karşılaştırıldı. Ek olarak KOM (+) ve KOM (-) grupları, 
annenin eğitim durumuna göre okuryazar olanlar ve okuryazar 
olmayanlar şeklinde istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 
İstatistiksel Analiz 
Nicel değişkenin normal dağılım gösterip göstermediği 
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dağılım 
gösteren yaş değerlerinin analizi için Student-t test kullanıldı. 
Grupların cinsiyet dağılımları Pearson Ki-kare testi kullanılarak, 
kategorik verilerdeki farklılık ise Fisher’in kesin testi 
kullanılarak değerlendirildi. Sonuçlar; yaş için ortalama±standart 
sapma, cinsiyet dağılımında ve kategorik değişkenlerde ise sayı 
ve yüzde olarak ifade edildi. İstatistik analizlerin tümü için SPSS 
v.21.0 (IBM, NY, US) programı kullanıldı ve p değerinin ≤0.05 
olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR 
Çalışmamıza dahil edilen 759 hastanın demografik bulguları 
Tablo 1’de özetlendi. Çalışmamıza katılan hastaların 221 
(%29,1) tanesine en az bir kulakta perforasyonlu KOM tanısı 
konuldu. Tüm grupta yaş ortalaması 27,4±13,0 olup, KOM (+) 
ve KOM (-) hastaların yaş ortalamaları sırası ile 24,9±11,5 yıl (9-
68) ve 28,3±13,4 yıl (9-69) idi (p=0,001). KOM (+) ve KOM (-) 
hastalarda kadın cinsiyet oranı sırası ile %64,3 (n=142) ve %55,9 
(n=301) idi. KOM (+) hastalarda kadın cinsiyet istatistiksel 
olarak anlamlı bir şekilde daha fazla idi (p=0,035; Tablo 1). 
Anne sütü alım süreleri KOM (+) hastalarda; <6 ay %29 (n=64), 
6-12 ay %32,6 (n=72), 12-18 ay %60,2 (n=133) ve >18 ay %74,7 
(n=165) iken KOM (-) hastalarda; <6 ay %15,6 (n=84), 6-12 ay 
%23,8 (n=128), 12-18 ay %60,2 (n=324) ve >18 ay %73,2 
(n=394) idi (Tablo 2). <6 ay ve 6-12 ay anne sütü kullanım oranı 
KOM (+) hastalarda KOM (-) hastalara göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde fazla idi (p<0,001; p=0,013; Tablo 2). 
KOM (+) ve KOM (-) hastalarda okuryazar olmayan anne oranı 
sırası ile %84,6 (n=187) ve %78,1 (n=420) idi (Tablo 2). KOM 
(+) hastalarda okuryazar olmama oranı KOM (-) hastalara göre 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla idi (p=0,041; 
Tablo 2). 
Biberon kullanımı KOM (+) ve KOM (-) hastalarda sırası ile 
%52,5 (n=116) ve %44,6 (n=240) idi. Biberon kullanım oranı 
KOM (+) hastalarda KOM (-) hastalara göre istatistiksel olarak 
daha fazla bulundu (p=0,048; Tablo 2). 
Bebeklik çağı pasif sigara maruziyeti KOM (+) ve KOM (-) 
hastalarda sırası ile %54,3 (n=120) ve %33,3 (n=179) idi. KOM 
(+) hastalarda, KOM (-) hastalara göre pasif sigara maruziyeti 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla idi (p<0,001; 
Tablo 2). 
Mama kullanımı KOM (+) ve KOM (-) hastalarda sırası ile 
%33,5 (n=74) ve %40 (n=215) idi. Mama kullanımı yönünden 
gruplar arası anlamlı bir fark yoktu (p=0,095; Tablo 2). 
 
 
Tablo 1. Demografik özellikler 

 KOM (+) 
(n=221) 

KOM (-) 
(n=538) 

p 
Toplam 
(n=759) 

Yaş grupları 
     10-19 
     20-29 
     30-39 
     40-49 
     50-59 
     >60 

 
84 (38,0) 
64 (29,0) 
48 (21,7) 
16 (7,2) 
8 (3,6) 
1 (0,5) 

 
148 (27,5) 
146 (27,1) 
98 (18,2) 
38 (7,1) 

90 (16,7) 
18 (3,3) 

 

 
232 (30,6) 
210 (27,7) 
146 (19,2) 

54 (7,1) 
98 (12,9) 
19 (2,5) 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
142 (64,3) 
79 (35,7) 

 
301 (55,9) 
237 (44,1) 

 
0,035 

 
443 (58,4) 
316 (41,6) 

KOM: Kronik Otitis Media 
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Tablo 2. Çalışma gruplarının özelliklerinin karşılaştırılması 

 KOM (+) 
(n=221) 

KOM (-) 
(n=538) 

p 
Toplam 
(n=759) 

Annesi 
Okuryazar 
olmayanlar 

187 (84,6) 420 (78,1) 0,041 607 (80,0) 

Biberon 
Kullanımı 

116 (52,5) 240 (44,6) 0,048 356 (46,9) 

Mama 
Kullanımı 

74 (33,5) 215 (40,0) 0,095 289 (38,1) 

Pasif Sigara 
Maruziyeti 

120 (54,3) 179 (33,3) <0,001 299 (39,4) 

A
n

n
e 

S
ü

tü
 

A
lı

m
 S

ü
re

si
 <6 ay 64 (29,0) 84 (15,6) <0,001 148 (19,5) 

<12 ay 72 (32,6) 128 (23,8) 0,013 200 (26,4) 

<18 ay 133 (60,2) 324 (60,2) 0,991 457 (60,2) 

<24 ay 165 (74,7) 394 (73,2) 0,685 559 (73,6) 
KOM: Kronik Otitis Media 

 
 
TARTIŞMA 
Sosyoekonomik seviyenin birbirinden farklı olduğu iki kliniğin 
hastaları arasında yapılan bir çalışmada kronik hastalık görülme 
sıklıkları arasında farklılıklar tespit edilmiştir (5). Bireyin içinde 
bulunduğu toplumun sosyo-ekonomik seviyesi ne kadar 
yüksekse sağlıkla ilgili algısı ve sağlık düzeyi de o oranda 
yüksektir. 
KOM’un daha çok düşük sosyo-ekonomik düzeyli toplumlarda 
görüldüğü birçok yayında belirtilmiş ve buna neden olarak; 
popülasyonun hastalığın önemine varamaması, beslenme 
problemleri, sağlık hizmetlerine ulaşmada güçlük çekmeleri gibi 
faktörler sayılmıştır (6). Yine sosyo-ekonomik seviye hasta-
hekim arasındaki ilişkiyi etkileyen önemli bir faktördür. Yapılan 
çalışmalarda sosyo-ekonomik seviyesi düşük olan hastaların 
yüksek olanlara kıyasla hekim - hasta ilişkisinde daha kötü 
olduğu ve hastaların daha kötü anamnez verdikleri gösterilmiştir 
(7,8). Buna bağlı olarak KOM’a ait risk faktörlerinin düşük 
sosyo-ekonomik düzeyli bireylerde araştırılmasının daha doğru 
olacağı düşünülebilir. Bu nedenle çalışmamıza tek katlı ve soba 
ile ısıtılan ve en az 6 bireyin yaşadığı evde büyüyen, gelir düzeyi 
asgari ücret ve altı olan, ebeveyn eğitim düzeyi en fazla ilkokul 
mezunu olan düşük sosyo-ekonomik statüye sahip gönüllü 
hastalar dahil edilmiştir. 
Çalışmamızda KOM (+) hastalarla KOM (-) hastaların yaş 
ortalamaları karşılaştırıldığında (24,9±11,5 yıl ve 28,3±13,4 yıl)  
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p=0,001). 
Bu anlamlılığın nedeni olarak KOM (+) hastaların KOM (-) 
hastalara göre daha genç olması düşünülmüştür. Özellikle KOM 
(+) hastalarda 10-19 yaş aralığındaki hasta sayısının KOM (-) 
hastalara göre oransal olarak fazla olmasının etkili olduğu 
düşünülmektedir. Wahid ve ark. yaptıkları çalışma da bizim 
bulgularımızı destekler niteliktedir (9). Bu çalışmada bu yaş 
grubundaki hastalarda KOM’a bağlı komplikasyonların görülme 
sıklığındaki artışın nedeni olarak olgunlaşmamış bağışıklık 
sistemi ve kendi öz bakımlarını gerektiği gibi yapamamaları 
gösterilmiştir (9). 
Çalışmamızda perforasyonlu KOM’un kız cinsiyette istatistiksel 
olarak daha fazla olduğu görülmüştür. Buna neden olarak 
çalışmanın yapıldığı bölgede düşük sosyo-ekonomik düzeyli 
ailelerde erkek çocuğun daha fazla önem görmesi düşünülebilir. 
Ancak literatüre bakıldığında birçok yayında sosyo-ekonomik 
düzey ayrımı yapılmaksızın kız cinsiyette KOM’un daha fazla 
görüldüğü belirtilmiştir (3). 
Düşük sosyo-ekonomik düzeyli toplumlarda ev içerisinde sigara 
içilmesine bağlı pasif sigara maruziyeti de daha sık 
görülmektedir (10). Nitekim çalışmamızda pasif sigara 
maruziyeti %39,4 olarak çok yüksek bulunmuştur. Zhang Y ve 
ark. 2014 yılında yaptıkları meta-analiz çalışmasında toplam 

2971 çalışma incelemişler ve pasif sigara içiciliğinin KOM 
riskini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttırdığını 
bildirmişlerdir (10). Yine Koch A ve ark. 0-4 yaş arası 465 kronik 
süpüratif otitis medialı çocuk üzerinde yaptıkları bir çalışmada 
sadece pasif sigara maruziyetinin azaltılması ile KOM sıklığının 
azaltılabileceğini bildirmişlerdir (11). Çalışmamızda da literatüre 
benzer şekilde pasif sigara maruziyetinin KOM görülme sıklığını 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde artırdığı bulunmuştur. 
Anne sütü bebeğin sağlıklı büyümesi ve gelişmesi açısından 
önemli bir yere sahiptir. Anne sütünün içerdiği koruyucu 
İmmünglobulinlerin çocuğu erken dönemdeki enfeksiyonlardan 
koruduğu bilinmektedir. Literatürde anne sütü kullanımının 
KOM üzerinde etkisi yönünde net sonuçlar bulunmamaktadır. 
Kim CS ve ark. yaptıkları bir çalışmada anne sütünün KOM 
etyolojisinde çok az etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir (12). 
Bununla birlikte Pedersen CB ve ark. yaşları 3-8 arası değişen 
148 çocuk üzerinde yaptıkları bir çalışmada ilk olarak anne sütü 
alımının ve sonraki dönemlerde bol miktarda süt içmenin otitis 
media görülme sıklığını azaltmada etkili olduğunu 
bildirmişlerdir (13). Çalışmamızda ise anne sütünün KOM’a 
karşı koruyucu etkiye sahip olduğu görülmüştür. Ancak bu 
protektif etkinin görülebilmesi için kritik anne sütü alım süresi 
12 ay olarak bulunmuştur.  
Bebeklik dönemi beslenme biçimi anne sütü sonrasında 
bağışıklık sisteminin gelişmesinde önemli rol oynamaktadır. Bu 
dönemde formula mamalar ile beslenmenin KOM gelişimindeki 
rolü tartışmalıdır. Bu konuda bebeklik dönemi ilk 6 ayda 
herhangi bir formül mama kullanımını artmış otitis media 
insidansıyla anlamlı şekilde ilişkili bulan çalışmalar da mevcuttur 
(14). Ancak çalışmamızda mama kullanımı ile KOM arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 
Birçok çalışmada biberon kullanımının otitis media riskini 
arttırdığı bildirilmiştir (6). Çalışmamızda da literatürle uyumlu 
olarak biberon kullanımının perforasyonlu KOM riskini 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde artırdığı bulunmuştur. 
Literatürde annenin eğitim durumu düştükçe çocuklarda KOM 
riskinin arttığını gösteren çeşitli çalışmalar vardır. Al Humaid I 
ve ark. 2014 yılında yaşları 6-12 arasında değişen 1448 çocuk 
üzerinde yaptıkları çalışmada annenin eğitim düzeyinin ortaokul 
düzeyinden daha az olmasının otitis media riskini arttırdığını 
bildirmişlerdir (15). 
Çalışmamıza dahil edilen tüm gönüllülerin anne eğitim düzeyi 
maksimum ilkokul mezunu idi. Bu nedenle anneler okur yazar 
olup olmamasına göre sınıflandırıldı. Annenin sadece okur-yazar 
olmaması bile KOM riskini istatistiksel olarak arttıran bir faktör 
olarak bulunmuştur. 
Sonuç olarak düşük sosyo-ekonomik popülasyonda pasif sigara 
maruziyeti, bebeklik döneminde biberonla beslenme ve annenin 
okur-yazar olmaması perforasyonlu KOM riskini arttıran ve 
değiştirilebilir faktörlerden bazılarıdır. Mama kullanımı ile 
perforasyonlu KOM arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
bulunamamıştır. Ayrıca çalışmamızda anne sütünün KOM’a 
karşı koruyucu olduğu bulunmuştur. Ancak bu protektif etkinin 
görülebilmesi için en az 12 ay anne sütü kullanmak 
gerekmektedir. 
 
SONUÇ 
Toplumların tanımlanması ve analiz edilmesinde sosyal, 
demografik, kültürel ve ekonomik parametreler önemli rol 
oynamaktadır. Sosyal ve ekonomik ölçütlerin harmanlanması 
neticesinde oluşan ve başta medeni durum, çalışma durumu, 
gelir, eğitim, barınma, beslenme gibi temel parametreler sosyo-
ekonomik seviyeyi belirlemektedir. KOM gibi toplumda sık 
görülen hastalıklarında toplumsal dağılımını sosyo-ekonomik 
seviyeye göre değiştirmektedir. Düşük sosyo-ekonomik düzeyli 
ailelerde, anne sütünün en az 12 ay verilmesinin özendirilmesi, 
ev içerisinde sigara içiminin önlenmesi, okur-yazar olmayan 
annelere bu yönde eğitimler verilmesi, biberon yerine kaşıkla 
beslenme yönünde eğitim çalışmaları gibi politikaların 
geliştirilmesi ile KOM sıklığının azaltılması mümkün olabilir. 
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ÖZ 
Amaç: Bu çalışmada bipolar bozukluk tanısı olan hastalarda bilişsel işlevlerin, serum nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin 
(ADMA) düzeyleri ile ilişkisinin belirlenmesi planlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmanın örneklemi Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniği tarafından ayaktan takip 
edilen, DSM-5’e göre bipolar bozukluk tanısı konulmuş ötimik dönemdeki 45 hasta ile yaş, cinsiyet ve eğitim süresi yönünden eşleştirilmiş 
45 sağlıklı gönüllüden oluşturuldu. Çalışmaya katılanlara sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği ve 
Young Mani Derecelendirme Ölçeği uygulandı. Nörokognitif fonksiyonlar Sözel Bellek Süreçleri Testi, Wisconsin Kart Eşleştirme Testi, 
Stroop Testi ve İz Sürme Testi ile incelendi. Serum NO ve ADMA düzeyleri ELİSA kiti kullanılarak ölçüldü. 
Bulgular: Yaş, cinsiyet ve eğitim durumu açısından eşleştirilmiş iki grup arasında ailevi psikiyatrik soygeçmiş sorgulamasında anlamlı 
farklılık (p=0,002) olduğu ve hasta grubunun %31’inin ailesinde bipolar bozukluk olduğu tesbit edildi. Hasta grubunun nöropsikolojik 
test sonuçlarının kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu bulundu. Serum ADMA düzeyinin ise hasta 
grubunda kontrol grubuna göre daha düşük düzeyde olduğu gözlendi (p=0,001). ADMA düzeyi ile kendiliğinden hatırlama puanı 
(p=0,037), kavramsal düzey tepki yüzdesi (p=0,029), Stroop Test puanları (p=0,043) ve İz Sürme A testi süresi (p=0,002) arasında 
istatistiki olarak anlamlı ilişki olduğu saptandı. 
Sonuç: Bu çalışmanın sonuçlarına göre bipolar bozukluk hastalarında bellek, öğrenme, dikkat, işlem hızı, strateji değiştirme, problem 
çözme gibi bilişsel alanlarda bozulma olduğu fakat bu bozulmanın serum NO düzeyi ile ilişkisi olmadığı fakat kendiliğinden hatırlama, 
kavramsal tepki yüzdesi, Stroop Testi tamamlama süresi, İz Sürme A testi süresi puanlarının ADMA ile ilişkisi olduğu belirlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk; biliş; nitrik oksit; asimetrik dimetilarjinin. 
 
 
ABSTRACT 
Aim: The current study aimed to explore the association between cognitive functions and serum nitric oxide (NO), asymmetric 
dimethylarginine (ADMA) levels in patients with bipolar disorder. 
Material and Methods: The study sample was consisted of patients followed by Afyon Kocatepe University Psychiatry Department 
outpatient clinic. 45 patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-5 criteria and 45 volunteers adjusted for gender, age, 
and education were included. Sociodemographic Data Form, Hamilton Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale were 
applied to all participants. Neurocognitive functions were assessed with Test of Verbal Memory Processes, Wisconsin Card Sorting 
Test (WCST), Stroop Test and Trail-Making Test. Serum NO and ADMA levels were measured using ELISA kit. 
Results: It was determined that there was a significant difference (p=0.002) in the family psychiatric family questionnaire between the 
two matched groups in terms of age, gender and educational status and bipolar disorder in the family of 31% of the patient group. 
Neuropsychological test scores of patients was statistically lower than control group. Serum ADMA levels of patient group was 
statistically lower than control group (p=0.001). Statistically significant correlation was found between ADMA levels and spontaneous 
recall scores (p=0.037), the percent of conceptual level responses (p=0.029), including Stroop Test time scores (p=0.043) and Trail 
Making Test A time score (p=0.002). 
Conclusion: According to the results of present study, in patients with bipolar mood disorder, there is deterioration in areas of cognitive 
such as memory, learning, attention, processing speed, changing strategy and solving problem. It was determined that the impairment 
is not associated with serum NO level but the scores of spontaneous recall, the percent of conceptual level responses, time to complete 
the Stroop Test, Trail Making Test A time were determined that the relationship with serum ADMA level. 
Keywords: Bipolar disorder; cognition; nitric oxide; asymmetric dimethylarginine. 
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GİRİŞ 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından işlevsellik kaybı açısından 
tüm tıbbi hastalıklar değerlendirildiğinde bipolar bozukluğun 
altıncı sırada bulunduğu belirtilmiştir (1). Bipolar bozukluk 
hastalarında işlevsellikteki bozulma, hastalık öncesi zayıf 
işlevsellik düzeyi, erken yaşta başlangıç, toplam hastalık süresi, 
eşik üstü ya da eşik altı depresif belirtiler, psikotik özellik taşıyan 
atakların yaşanması, hastaneye yatış sayısı, madde ya da alkol 
kullanımı, zayıf sosyal destek ve düşük sosyoekonomik düzey ile 
ilişkili bulunmuştur (2). Yapılan bir çalışmada işlevsellikte 
bozulmayı en iyi öngören klinik değişkenlerin eşik altı depresif 
belirtiler, daha önceki karma dönem sayısı, hastaneye yatış sayısı 
ve ileri yaşın olduğu belirtilmiştir (3). 
Bipolar bozuklukta gözlenen bilişsel defisitlerin hastalığın klinik 
seyrine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve sosyal 
işlevsellikle birlikte yaşam kalitesi üzerine büyük etkisi olabileceği 
öngörülmektedir (4). Başka bir deyişle bipolar bozukluk tanılı 
hastalarda psikososyal alandaki işlevsellik yitiminin güçlü 
öngördürücülerinden biri de bilişsel bozukluklardır (5). 
Son 20 yıla kadar, bipolar bozuklukta gözlenen bilişsel yeti yitimi 
hastalık dönemlerine özgü manik ve depresif belirtilere 
atfedilmekteydi (6). Fakat yapılan araştırmalarla hastalarda klinik 
belirtinin olmadığı ötimik dönemlerde de bilişsel bozuklukların 
devam ettiği kanıtlanmıştır (7-10). 
Serbest radikal yapısında renksiz ve toksik bir gaz olan nitrik oksit 
(NO)’in santral sinir sistemi (SSS)’ndeki gelişimsel süreçte etkin 
bir rol oynamasına ek olarak ayrıca bipolar bozukluk, şizofreni, 
major depresyon, Alzheimer hastalığı, Hungtington hastalığı, alkol 
ve madde bağımlılığı, serebral iskemi ve inme gibi belli 
nöropsikiyatrik hastalıklarda da rol aldığı bilinmektedir (11). NO; 
noradrenalin ve dopamin salınımının düzenlenmesine ek olarak bu 
maddelerle etkileşir ve sinaptik aktarımda bu maddelerin 
işlevlerini değiştirir (12). Dolayısıyla hafıza, öğrenme, farkındalık, 
koku hassasiyeti ve yeme- içme davranışlarının da nitrik oksitten 
bağımsız olmadığı bilinmektedir (13). 
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjininden NO sentezini 
sağlayan nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin endojen yarışmalı 
inhibitörüdür (14). Yapılan çalışmalar ADMA birikiminin NO 
sinyal iletim sisteminde önemli bir rolü olduğunu ve bunun 
beyindeki NO üretiminin çalışılabilmesi için yeni bir mekanizma 
sağladığını göstermiştir (15). 
Bipolar hastalarda manik dönemde yapılan çalışmalarda sıklıkla NO 
seviyesinin sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu görülmüştür 
(13,16,17). Çalışmaların bulguları çelişkili olmakla birlikte ötimik ve 
depresif dönemlerdeki hastalarda da NO seviyesi yine artmış olarak 
tespit edilmiştir (18,19). NO sentaz inhibitörü olan ADMA’nın ise 
bazı ruhsal bozuklukların patogenezindeki fonksiyonu araştırılmış ve 
Alzheimer hastalığı ve depresif bozuklukta seviyesinin artmış 
olduğu gösterilmiş (20,21). Akut mani döneminde bulunan 
hastalarda yapılan bir çalışmada ise sağlıklı kontrollerle 
kıyaslandığında NO seviyesinde belirgin bir azalmaya ek olarak 
ADMA seviyesinde artış olduğu gösterilmiştir (22). 
Bu çalışmanın yapıldığı tarihte yapılan literatür taramasında ötimik 
dönemde ADMA düzeyinin ölçüldüğü herhangi bir bipolar 
bozukluk çalışmasına rastlanmamıştır. Ötimik dönemde bilişsel 
bozukluklar ile NO arasında kıyaslama yapılan bir çalışmada ise 
aralarında anlamlı ilişki olmadığı vurgulanmıştır (23). 
Bu çalışmada bilişsel yıkım ile öğrenme, hafıza ve dikkatte rol 
oynayan NO ve NOS inhibitörü ADMA arasındaki ilişkinin açığa 
çıkarılması hedeflenmiştir. Öncelikle bipolar bozukluk ötimik 
evrede olan hastaların sağlıklı kontrollere göre bilişsel işlevlerinin 
ve serum NO ve ADMA düzeylerinin karşılaştırılması, sonrasında 
muhtemel bilişsel yıkımla serum NO ve ADMA arasında ilişki 
olup olmadığının ortaya konulması amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Örneklem 
15.06.2014 - 15.12.2014 tarihleri arasında Afyon Kocatepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı Polikliniklerine ardı sıra başvuran ve DSM-5’e göre bipolar 

bozukluk tanısı almış olan, ayaktan tedavi görmekte olan 18-65 
yaş arasındaki eğitim seviyesi en az ilkokul düzeyinde olan 45 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışma için Afyon Kocatepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nin 12.06.2014 tarih ve 
2014/09-171 sayılı kararı ile etik kurul onayı alınmıştır. Son 2 
aydır remisyonda olan ve ölçekler uygulandığı esnada Hamilton 
Depresyon Derecelendirme Ölçeğinden 8 puan ve altı, Young 
Mani Derecelendirme Ölçeğinden 5 puan ve altı alan ve çalışma 
konusunda bilgilendirilen 83 hastadan dahil olma kriterlerini 
karşılamayan 34 hasta ve çalışmayı kabul etmeyen 4 hasta çalışma 
dışı bırakılmıştır. Örneklem seçilmeksizin hastalar çalışmaya 
dahil edilmiştir. Kontrol grubu ise hastane çalışanları, üniversite 
öğrencileri ve hasta yakınlarından seçilen 45 sağlıklı bireyden 
oluşturulmuş ve tüm katılımcılardan yazılı onam alınmıştır. 
Tüm olgular için mental retardasyon, DSM-5’e göre bipolar 
bozukluk dışında psikiyatrik tanı almış olmak, ciddi organ 
yetmezliği, madde bağımlılığı (sigara içiciliği hariç), NO-
ADMA düzeyini etkileyen ilaç kullanımı, aktif enfeksiyon, ciddi 
obezite, primer nörolojik bozukluklar, kronik kalp ve damar 
hastalıkları, hipertiroidi-hipotiroidi gibi endokrinopatik tanılar, 
son 6 ay içerisinde elektro konvulsif tedavi (EKT) almak, gebe 
olmak dışlanma kriteri olarak belirlenmiştir. Sonuç olarak 
çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve onamı alınmış 45 ötimik 
hasta ve 45 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edilmiştir. 
Değerlendirme Araçları 
Sosyodemografik Veri Formu: Çalışmacılar tarafından 
çalışmanın özellikleri dikkate alınarak, çalışmaya katılan 
bireylerin sosyodemografik ve klinik özellikleri hakkında bilgi 
edinmek amacıyla oluşturulmuş bir formdur. Formda bireyin 
yaşı, medeni durumu, eğitimi, mesleği, birinci derece 
akrabalarında psikiyatrik hastalık öyküsü gibi maddeler 
bulunmaktadır. Ayrıca hasta grubu için hastalık başlama yaşı, 
hastalık süresi, geçirilmiş duygudurum dönemi sayısı ve tipi, 
hastaneye yatış sayısı, EKT ve intihar öyküsü ve ilaç kullanımı 
gibi maddelere de yer verilmiştir. 
Young Mani Derecelendirme Ölçeği: Manik durumun şiddetini 
ölçmeye yönelik 1978 yılında Young ve ark. tarafından 
geliştirilmiş olan Young-Mani Derecelendirme Ölçeği her biri 5 
şiddet derecesi içeren 11 maddeden oluşmaktadır. Türkçe 
güvenilirlik ve geçerliliği ise Karadağ ve ark. (24) tarafından 
yapılmıştır. 
Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği: Hastalardaki 
depresyonun şiddetini ölçmek için kullanılan, değerlendiricinin 
derecelemesine dayanan bir ölçektir. 1960 yılında Max Hamilton 
tarafından geliştirilmiş olan ölçeğin Türkçe güvenilirlik ve 
geçerliliği 1996 yılında Akdemir ve ark. (25) tarafından 
yapılmıştır. 
Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST): SBST, anlık bellek, dikkat, 
bilginin kazanılması, saklama, hatırlama ve tanıma süreçleri 
hakkında bilgi verir. Kullanılmış olan kelime listesi öğrenme testi 
olan Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi’nin Türkçe’ye uyarlanmış 
şeklidir, geçerlik ve güvenirlik çalışması Öktem (26) tarafından 
yapılmıştır. 
Wisconsin Kart Eşleme Testi: İlk şekli 1948 yılında Berg 
tarafından geliştirilmiş olan teste son şeklini Heaton 1981’de 
vermiştir (27). Amacı değişen çevresel uyaranlara yanıt olarak 
bilişsel stratejileri değiştirebilme yeteneğini ölçmek olan 
WKET'in BİLNOT Bataryası kapsamında standardizasyon 
çalışması yapılmıştır (28). Çalışmamızda testin bilgisayar 
versiyonu kullanılmıştır. 
Stroop Testi: 1935 yılında Stroop (29) tarafından deneysel olarak 
geliştirilmiş olan Stroop testinin çeşitli formları bulunmaktadır. 
Bu çalışmada ise Stroop testi TBAG (Temel Bilimler Araştırma 
Grubu) formu kullanılmıştır. 1999 yılında Karakaş ve ark. (30) 
tarafından Türk toplumu için standardizasyon çalışmaları 
yapılmıştır. 
İz Sürme A ve B Testleri: 1958’de Reitan (31) tarafından 
geliştirilen dikkat hızını, mental esnekliği, görsel tarama ve 
motor hızı değerlendiren bu testin ilk bölümünde denek sayfa 
üzerinde gelişigüzel dağılmış rakamları 1’den başlayıp rakam 
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sırası ile birleştirecektir; ikinci bölümünde ise kağıdın üzerinde 
hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelişigüzel dağılmıştır, 
burada 1’den A’ya, 2’den B’ye doğru bir rakam bir harf çizerek 
ilerlenir. Bunu düzgün yapabilmek için cevap eğilimini başarıyla 
bastırabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama ya da bir 
harften bir sonraki harfe geçmemek için kendini tutabilmek 
gerekir. B bölümünün aynı zamanda yürütücü işlevlerin bir 
göstergesi olduğu da bildirilmiştir (32). Bu çalışmada süre 
puanları değerlendirilmiştir. 
Biyokimyasal Ölçüm İşlemleri: Çalışma için gerekli olan kan, 
katılımcı bireylerden minimum 8 saatlik açlığı takiben sabah 
08:00-12:00 saatleri arasında antekubital venden alındı. Alınan 
kanlardan 3220 g’de 5 dk. santrifüj edilerek elde edilen serum 
örnekleri özel kutularda -80 C°’de saklandı. NO oksijen ile hızla 
reaksiyona girerek nitrit ve nitrata dönüştüğünden, nitrit üzerinden 
NO ölçümü yapıldı. -80 C°’de dondurularak bekletilen tüm 
örnekler Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 
Anabilim Dalı laboratuvarında serum NO düzeyi ve ADMA 
düzeyi çalışılmak üzere eş zamanlı çözdürülerek oda sıcaklığına 
getirildi. Özel kitlerin prospektüsüne uygun olarak çalışıldı. 
İstatistiksel Analiz 
Elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistikleri hesaplandı. Kategorik 
verilerin gruplar arasında yüzde dağılımlarının karşılaştırılmasında 
Ki-Kare testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi ve parametrik test 
koşullarını sağlamadığı gözlendiğinden iki grup ortanca değerlerinin 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sürekli 
değişkenler arasındaki korelasyon Spearman testi ile değerlendirildi. 
Veriler IBM SPSS 20.0 paket programı ile değerlendirilmiş olup 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR 
Sosyodemografik Veriler 
Hasta ve sağlıklı grupların ortalama yaşları sırasıyla 38,29±12,04 
ve 36,49±10,6 idi. Hem hasta grubunda hem de sağlıklı grupta 19 
(%42,2) kadın, 26 (%57,8) erkek yer almaktaydı. Sağlıklı grupta 
19 (%42,2) kişi ilköğretim, 12 (%26,7) kişi lise ve 14 (%31,1) 
kişi üniversite mezunu iken, hasta grubunda 20 (%44,4) kişi 
ilköğretim, 13 (%28,9) kişi lise ve 12 (%26,7) kişi üniversite 
mezunu idi. Sağlıklı grup ve hasta grubu arasında eğitim durumu, 
medeni durum, çalışma durumu ve madde kullanımı öyküsünde 

istatistiki açıdan anlamlı farklılık olmadığı gözlendi. Hasta grubu 
ile kontrol grubu arasında ailevi psikiyatrik soygeçmiş 
sorgulamasında anlamlı derecede farklılık (p=0,002) olduğu ve 
hasta grubunun %31,1’inin ailesinde bipolar bozukluk tanısına 
sahip bireylerin olduğu gözlendi. 
Hasta grubundan alınan anamnez bilgileri doğrultusunda 29 
(%64,4) hastanın ilk duygudurum döneminin mani, 2 (%4,4) 
hastanın hipomani, 13 (%28,9) hastanın depresyon, 1 (%2,2) 
hastanın karma dönem olduğu ve hastalığın ortalama başlangıç 
yaşının 24,44±9,56 olduğu gözlendi. Ayrıca hastaların 
%48,8’inin psikotik atak geçirmiş olduğu ve atak döneminde 
%13,3’üne EKT uygulanmış olduğu tespit edildi. 37 (%82,2) 
hasta tedaviye çoklu ilaç kullanımı ile devam ederken yalnız 8 
(%17,8) hasta tek ilaç-duygu durum düzenleyici (DDD) ile 
tedaviye devam etmekteydi. Çoklu ilaç kullanımı ile tedaviye 
devam eden 37 hastadan 26’sı (%57,8) DDD ilaca ek olarak tek 
antipsikotik kullanırken, 11 (%24,4) hasta DDD’ye ek olarak 
birden fazla antipsikotik kullanmaktaydı. 
Nörokognitif Test Verileri 
Hasta ve kontrol grubunun sözel bellek süreçleri testi puanları 
birbiriyle kıyaslandığında anlık bellek, kritere ulaşma, en yüksek 
öğrenme, tutarsızlık puanı, kendiliğinden hatırlama, tanıma ve 
toplam hatırlama puanlarının istatistiksel açıdan anlamlı olarak 
farklı oldukları ve bu alanlarda hasta grubunun daha düşük 
performans gösterdikleri bulunmuştur (Tablo 1). 
WKET puanlarına bakıldığında 13 puandan 9 tanesinde (toplam 
yanlış sayısı, toplam doğru sayısı, tamamlanan kategori sayısı, 
toplam perseveratif tepki sayısı, toplam perseveratif hata sayısı, 
toplam perseveratif olmayan hata sayısı, perseveratif hata 
yüzdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanılan tepki sayısı, 
kavramsal düzey tepki yüzdesi) bipolar bozukluk tanılı hastalar 
ile kontrol grubundaki sağlıklı bireyler arasında istatistiki açıdan 
anlamlı farklılığın olduğu gözlenmiştir. Bipolar bozukluk tanılı 
hastaların test performansının daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Ötimik dönemde bulunan hastaların Stroop Testinin tüm 
bölümlerindeki (Bölüm1-5) süre puanlarının kontrol grubu ile 
kıyaslandığında istatistiki olarak anlamlı düzeyde (p<0,001) daha 
yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca Bölüm 3, 4 ve 5’teki 
düzeltme sayısı (p3=0,002, p4=0,002 p5<0,001) ile birlikte Bölüm 
5’te yapılan hata sayısının da (p=0,012) hasta grubunda anlamlı 
olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 1). 

 
 
Tablo 1. Nöropsikolojik test puanları 

 
Hasta (n=45) Kontrol (n=45)  
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Anlık Bellek 5,0 2,0 
9,0 

4,0 
6,0 

6,0 3,0 
10,0 

5,0 
8,0 

<0,001 

Öğrenme Puanı 93,5 41,0 
136,0 

71,5 
112,0 

120,0 64,0 
144,0 

104,0 
131,0 

0,458 

Kritere Ulaşma 0,0 0,0 
10,0 

0,0 
6,3 

6,0 0,0 
10,0 

3,5 
8,0 

<0,001 

En Yüksek Öğrenme 12,0 5,0 
15,0 

10,0 
15,0 

15,0 9,0 
15,0 

15,0 
15,0 

<0,001 

Öğrenme Yanlış Puanı 9,5 0,0 
33,0 

4,0 
16,0 

7,0 0,0 
24,0 

3,5 
11,0 

0,142 

Perseverasyon 0,0 0,0 
7,0 

0,0 
1,3 

0,0 0,0 
6,0 

0,0 
1,0 

0,396 

Tutarsızlık Puanı 8,0 1,0 
16,0 

4,0 
9,0 

4,0 0,0 
11,0 

1,0 
6,0 

<0,001 

Kendiliğinden Hatırlama 9,0 0,0 
15,0 

6,0 
13,0 

13,0 0,0 
15,0 

11,0 
14,0 

<0,001 

Tanıma 4,0 0,0 
17,0 

2,0 
6,3 

1,0 0,0 
14,0 

1,0 
3,5 

0,001 

Toplam Hatırlama 15,0 7,0 
15,0 

13,0 
15,0 

15,0 14,0 
15,0 

14,0 
15,0 

0,028 

Yanlış Hatırlama Puanı 1,0 0,0 
4,0 

0,0 
1,0 

1,0 0,0 
9,0 

0,0 
1,5 

0,732 

Yanlış Tanıma 0,0 0,0 
6,0 

0,0 
1,0 

0,0 0,0 
3,0 

0,0 
1,0 

0,334 
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Tablo 1 (devam). Nöropsikolojik test puanları 

 
Hasta (n=45) Kontrol (n=45)  

Ortanca 
En küçük 
En büyük 

%25 
%75 

Ortanca 
En küçük 
En büyük 

%25 
%75 

p 

W
is

co
n

si
n

 K
ar

t 
E

şl
eş

ti
rm

e 
T

es
ti

 P
u

an
la

rı
 

Toplam Yanlış Sayısı 50,5 
20,0 
85,0 

39,8 
61,5 

34,0 
19,0 
84,0 

27,0 
46,0 <0,001 

Toplam Doğru Sayısı 77,5 
43,0 

108,0 
66,5 
88,3 

94,0 
44,0 

109,0 
82,0 

101,0 <0,001 

Tamamlanan Kategori Sayısı 3,0 
0,0 
9,0 

2,0 
5,0 

6,0 
1,0 
10,0 

4,0 
8,0 <0,001 

Toplam Perseveratif Tepki 
Sayısı 

29,0 
7,0 
69,0 

19,8 
45,0 

19,0 
7,0 
75,0 

14,5 
25,5 0,002 

Toplam Perseveratif Hata 
Sayısı 

24,5 
7,0 
58,0 

18,8 
36,3 

19,0 
7,0 
63,0 

13,0 
23,0 0,003 

Toplam Perseveratif 
Olmayan Hata Sayısı 

23,0 
10,0 
58,0 

15,0 
31,0 

16,0 
8,0 
32,0 

12,0 
22,5 <0,001 

Perseveratif Hata Yüzdesi 1836,0 
125,0 

4531,0 
1386,5 
2656,0 

1484,0 
125,0 

4922,0 
1016,0 
1797,0 0,003 

İlk Kategoriyi Tamamlamada 
Kullanılan Tepki Sayısı 

27,5 
0,0 

110,0 
12,8 
40,5 

16,0 
10,0 

124,0 
12,0 
27,0 0,018 

Kavramsal Düzey Tepki 
Yüzdesi 

4336,0 
25,0 

8203,0 
2344,0 
5761,8 

6484,0 
25,0 

8203,0 
5078,0 
7461,0 

<0,001 

Kurulumu Sürdürmede 
Başarısızlık 

1,0 
0,0 
7,0 

0,0 
3,0 

1,0 
0,0 
5,0 

1,0 
3,0 

0,247 

Öğrenmeyi Öğrenme Puanı -33,0 
-2962,0 
1268,0 

-643,3 
248,8 

-63,0 
-2350,0 
973,0 

-347,5 
273,0 

0,769 

S
tr

oo
p 

T
es

ti
 P

u
an

la
rı

 

Bölüm 1 Süre (sn) 11,0 
7,0 
22,0 

9,0 
13,0 

8,0 
5,0 
17,0 

8,0 
10,0 <0,001 

Bölüm 1 Hata Sayısı 0,0 
0,0 
5,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
2,0 

0,0 
0,0 

0,315 

Bölüm 1 Düzeltme Sayısı 0,0 
0,0 
1,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
2,0 

0,0 
0,0 

0,155 

Bölüm 2 Süre (sn) 11,0 
6,0 
35,0 

9,0 
12,3 

9,0 
5,0 
16,0 

8,0 
11,0 <0,001 

Bölüm 2 Hata Sayısı 0,0 
0,0 
3,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
1,0 

0,0 
0,0 

0,551 

Bölüm 2 Düzeltme Sayısı 0,0 
0,0 
2,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
2,0 

0,0 
0,0 

0,099 

Bölüm 3 Süre (sn) 15,0 
10,0 
38,0 

13,0 
19,3 

12,0 
7,0 
22,0 

11,0 
14,0 <0,001 

Bölüm 3 Hata Sayısı 0,0 
0,0 
8,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
4,0 

0,0 
0,0 

0,190 

Bölüm 3 Düzeltme Sayısı 1,0 
0,0 
6,0 

0,0 
2,0 

0,0 
0,0 
2,0 

0,0 
1,0 0,002 

Bölüm 4 Süre (sn) 22,5 
13,0 
70,0 

19,0 
27,5 

17,0 
10,0 
44,0 

13,0 
22,5 

<0,001 

Bölüm 4 Hata Sayısı 0,0 
0,0 
3,0 

0,0 
0,0 

0,0 
0,0 
1,0 

0,0 
0,0 

0,073 

Bölüm 4 Düzeltme Sayısı 1,0 
0,0 
6,0 

0,0 
3,0 

0,0 
0,0 
4,0 

0,0 
1,0 0,002 

Bölüm 5 Süre (sn) 35,0 
21,0 
77,0 

27,0 
42,3 

25,0 
10,0 
64,0 

19,0 
30,5 <0,001 

Bölüm 5 Hata Sayısı 1,0 
0,0 
7,0 

0,0 
3,3 

0,0 
0,0 
12,0 

0,0 
2,0 0,012 

Bölüm 5 Düzeltme Sayısı 3,0 
0,0 
9,0 

1,0 
4,0 

1,0 
0,0 
4,0 

0,0 
2,0 <0,001 

İz
 S

ü
rm

e 
T

es
ti

 İz Sürme A Testi Süresi (sn) 57,0 
18,0 

175,0 
39,3 
86,5 

37,0 
14,0 

108,0 
25,0 
52,0 <0,001 

İz Sürme B Testi Süresi (sn) 191,0 
34,0 

646,0 
111,8 
295,0 

98,0 
41,0 

330,0 
67,5 

128,0 <0,001 

sn: Saniye 
 

 
Karmaşık dikkat, mental esneklik ve yürütücü işlevlere duyarlı olan 
İz Sürme Testi A ve B puanlarına bakıldığında hastaların kontrol 
grubuna göre istatistiki olarak anlamlı derecede (p<0,001) daha 
düşük performans sergiledikleri görülmektedir (Tablo 1). 
Hasta grubunun klinik özellikleri ile SBST puanları arasındaki 
ilişkiye bakıldığında; hastalık süresi arttıkça en yüksek öğrenme ve 

kendiliğinden hatırlama puanlarında belirgin bir düşüklüğün olduğu 
belirlenmiştir (Tablo 2). 
Geçirilen duygudurum dönemleri içinde ise mani dönemi sayısı 
arttıkça SBST’nin 4 puanında da düşme yaşandığı ve bu 
düşmenin istatistiki açıdan anlamlı olduğu görülmüştür. Yine 
geçirilen depresif dönem sayısının artması ile en yüksek 
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öğrenme, kendiliğinden hatırlama ve toplam hatırlama 
puanlarında düşme olduğu ve bu performans düşüklüğün 
istatistiki olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Tablo 2). 
Biyokimyasal Analiz Verileri 
Hasta ve kontrol grubu serum NO düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında ise istatistiki olarak anlamlı bir farkın 
olmadığı görülmüştür (p=0,458). Bipolar bozukluk grubundaki 
hastalarla sağlıklı kontroller serum ADMA düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında ise iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı 
sayılacak derecede farklılığın olduğu (p=0,001) ve hasta 
grubunda kan düzeyi ortalamasının daha düşük olduğu 
gözlenmiştir (Tablo 3). 
Test verileri ile serum NO düzeyi karşılaştırmasında herhangi 
anlamlı ilişki olmadığı görüldü. Serum ADMA düzeyi ile bazı 
puanlar arasında ise istatistiki olarak anlamlı sayılacak ilişki 
olduğu tespit edildi. Bu puanlar; SBST testindeki kendiliğinden 
hatırlama puanı, WKET testindeki kavramsal düzey tepki 
yüzdesi, Stroop Testindeki süre puanı, İz Sürme testinde ise A 
formunu tamamlama süresidir (Tablo 4). 
 
TARTIŞMA 
Mevcut çalışma, bipolar bozukluk tanılı hastalarda nörobilişsel 
işlev yıkımı ile serum NO ve ADMA arasındaki ilişkiyi inceleyen 
ilk çalışmalardan biri olma özelliğini taşımaktadır. Yapılan bu 
çalışmada ötimik dönemde bilişsel defisitlerin devam ettiği 
gözlenmiş olup, bu defisitlerin özellikle sözel bellek, problem 
çözme, seçici dikkati sürdürme, tepki değiştirme alanlarında daha 
belirgin olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca hasta grubunda kan 
ADMA düzeyi daha düşük bulunmuş olup bu düşüklüğün bilişsel 
işlev kaybında bir öngördürücü olmadığı sonucuna varılmıştır. 
Ötimik dönemdeki bipolar bozukluk hastalarıyla yapılan 
çalışmalarda bilişsel bozukluklardaki en tutarlı sonuçlar sözel 
bellekle ilgili testlerden elde edilmiştir (33-36). Sözel bellek 
süreçleri ile ilgili testlerin temporal korteks işlevi hakkında bilgi 
verdiği ileri sürülmektedir (37). Yapılan bir çalışmada ötimik 
hastalarda sözel bellekte işlevsellik kaybı olduğu, kısa süreli 
gecikmiş hatırlama ve uzun süreli gecikmiş hatırlama 
performansının sağlıklı bireylere göre daha düşük seyrettiği 
bulunmuştur (38). Torres ve ark. (39) tarafından hazırlanan meta 
analizde ise ötimik hasta grubu ile sağlıklı bireyler arasında 
dikkat/işlem hızı ve anlık bellek puanları arasında orta-yüksek 
etki aralığında fark olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da 
benzer olarak Sözel Bellek Süreçleri Testinde anlık bellek, 

kritere ulaşma, en yüksek öğrenme, tutarsızlık puanı, 
kendiliğinden hatırlama, tanıma ve toplam hatırlama puanlarının 
bipolar bozukluk hastalarında istatistiki olarak anlamlı derecede 
düşük olduğu bulunmuştur. 
Sözel Bellek Süreçleri testinde bulunan anlık bellek, kritere 
ulaşma ve en yüksek öğrenme puanlarındaki düşüklük hastanın 
bilgiyi öğrenmede ve belleğe kayıt etmekte sorun yaşadığını 
göstermektedir. Yine aynı testte bulunan tutarsızlık puanındaki 
yükseklik ise bir stratejiyi terk edip başka bir stratejiye geçmede 
yani hastanın öğrenme stratejisini sürdürmede güçlük çektiğini, 
organizasyondan yoksun bir öğrenme biçimi olduğunu 
göstermektedir (26). Hasta grubunda kendiliğinden hatırlama, 
tanıma ve toplam hatırlama puanlarının da düşük olduğu 
gözlenmiş ve bu da anlık bellekten uzun süreli belleğe bilgi 
transferinde ve kayıt edilen ya da öğrenilen bilginin uzun süreli 
bellekten geri çağırılmasında işlevsellik kaybı olması ile 
yorumlanmıştır. Bu durumda hastanın bu kaybı dengeleyebilmesi 
için bir bilgiyi öğrenmesi, uzun süreli belleğe aktarması ve 
gerektiğinde geri çağırabilmesi için sağlıklı bireylere göre bilgiyi 
daha fazla sayıda tekrar etmesi gerekmektedir. 
Çalışmadaki WKET puanlarından tamamlanan kategori 
sayısındaki düşüklük bipolar hastalarda kavram oluşturmadaki 
eksikliğe dikkat çekmektedir. Yani hastalar testin altta yatan 
kavramsal işleyişini anlamada zorluk çekmişlerdir. Perseveratif 
hataların sayısındaki fazlalık da öğrenilmiş yanıtı durdurmada 
sorun olduğunu göstermektedir. Hem perseveratif hata sayısının 
hem de perseveratif olmayan hata sayısının fazlalığı ise hastaların 
strateji geliştirememesi ve bilişsel esnekliğin azalması ile 
yorumlanmıştır. 
Literatür taramasında yapılan birçok çalışmada bipolar ötimik 
hastaların, bölünmüş dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme 
yeteneğini ölçen Stroop Testinde sağlıklı kontrollere göre daha 
düşük performans sergiledikleri gözlenmiştir (33,40-43). Yapılan 
bu çalışmada da hastaların Stroop Testindeki tüm bölümleri 
tamamlama sürelerinin daha uzun olduğu, bölüm 3’ten itibaren 
diğer bölümlerde düzeltme sayısının arttığı, bölüm 5 de ise 
yapılan hata sayısının sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı olarak 
daha fazla olduğu ortaya konulmuştur. Test sonucunda bipolar 
hastaların karmaşık problemleri çözme, tepki değiştirme, seçici 
dikkati sürdürme, bozucu etki altında algısal kurulumu devam 
ettirme yeteneklerinde zayıflama olduğu bu yüzden işlemi 
tamamlama konusunda daha çok zamana ihtiyaç duydukları ve 
daha fazla yanlış yaptıkları gözlenmiştir. 

 
 
Tablo 2. Hasta grubunda klinik değişkenler ile SBST puanlarının karşılaştırılması 

  
Hastalık 

Başlama Yaşı 
Hastalık 
Süresi 

Geçirilen Atak Sayısı* 

Mani Hipomani Depresyon Karma 

Anlık bellek 
r 
p 

-0,073 
0,632 

-0,269 
0,074 

-0,307 
0,040 

-0,026 
0,867 

-0,271 
0,072 

-0,021 
0,891 

En Yüksek Öğrenme 
r 
p 

-0,390 
0,800 

-0,446 
0,002 

-0,428 
0,003 

0,280 
0,856 

-0,390 
0,008 

-0,087 
0,570 

Kendiliğinden Hatırlama 
r 
p 

-0,008 
0,959 

-0,412 
0,005 

-0,448 
0,002 

-0,111 
0,467 

-0,466 
0,001 

-0,176 
0,249 

Toplam Hatırlama 
r 
p 

-0,189 
0,213 

-0,350 
0,018 

-0,480 
0,001 

-0,046 
0,763 

-0,401 
0,006 

-0,313 
0,037 

SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, *: Hastaların yaşam boyu toplam geçirdikleri atak sayıları 

 
 
Tablo 3. Serum nitrik oksit ve asimetrik dimetilarjinin düzeyleri 

 
Hasta (n=45) Kontrol (n=45)  

Ortanca 
En küçük 
En büyük 

%25 
%75 

Ortanca 
En küçük 
En büyük 

%25 
%75 

p 

Nitrik Oksit 1,54 
0,48 

10,71 
1,09 
2,12 

1,31 
0,33 
4,30 

0,96 
2,60 

0,458 

Asimetrik Dimetilarjinin 0,42 
0,00 
3,68 

0,34 
0,46 

0,48 
0,08 
5,02 

0,43 
1,53 0,001 
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Tablo 4. Nörokognitif test puanları ile serum nitrik oksit ve 
asimetrik dimetilarjinin düzeyleri arasındaki ilişki 

  
Nitrik 
Oksit 

Asimetrik 
Dimetilarjinin 

Sözel Bellek Süreçleri Testi 

Anlık Bellek 
r 
p 

0,040 
0,707 

0,011 
0,945 

Kritere Ulaşma 
r 
p 

0,049 
0,645 

0,086 
0,423 

En Yüksek Öğrenme 
r 
p 

-0,017 
0,873 

0,118 
0,269 

Tutarsızlık Puanı 
r 
p 

0,133 
0,212 

0,175 
0,250 

Kendiliğinden Hatırlama 
r 
p 

-0,006 
0,958 

0,221 
0,037 

Tanıma 
r 
p 

-0,048 
0,652 

-0,005 
0,973 

Toplam Hatırlama 
r 
p 

-0,048 
0,653 

0,129 
0,400 

Wisconsin Kart Eşleştirme Testi 

Toplam Yanlış Sayısı 
r 
p 

0,113 
0,288 

-0,029 
0,851 

Toplam Doğru Sayısı 
r 
p 

0,113 
0,288 

-0,029 
0,851 

Tamamlanan Kategori Sayısı 
r 
p 

-0,046 
0,664 

-0,088 
0,567 

Toplam Perseveratif Hata 
Sayısı 

r 
p 

0,125 
0,241 

-0,035 
0,818 

Toplam Perseveratif Olmayan 
Hata Sayısı 

r 
p 

0,050 
0,637 

-0,005 
0,972 

Perseveratif Hata Yüzdesi 
r 
p 

0,125 
0,241 

-0,035 
0,818 

İlk Kategoriyi Tamamlamada 
Kullanılan Tepki 

r 
p 

0,011 
0,915 

-0,122 
0,255 

Kavramsal Düzey Tepki 
Yüzdesi 

r 
p 

-0,108 
0,313 

0,230 
0,029 

Stroop Testi 

Bölüm 5 Süre 
r 
p 

0,092 
0,391 

-0,214 
0,043 

Bölüm 5 Hata 
r 
p 

-0,137 
0,198 

-0,127 
0,233 

Bölüm 5 Düzeltme 
r 
p 

0,141 
0,184 

-0,124 
0,243 

İz Sürme Testleri 

İz Sürme A 
r 
p 

-0,078 
0,468 

0,327 
0,002 

İz Sürme B 
r 
p 

0,016 
0,883 

-0,142 
0,182 

 
 
Görsel-mekansal algılama, sürekli dikkat, görsel tarama, 
mekansal ihmal ve tepki hızını ölçen İz Sürme Testi, Martinez 
Aran ve ark. (38) tarafından yapılan çalışmada kullanılmış olup 
ötimik hastaların sağlıklı kontrollere göre daha düşük performans 
sergiledikleri ve özellikle A Testindeki performans düşüklüğünün 
daha belirgin olduğu ortaya konulmuştur. Ötimik hastaların 
sağlıklı kontrollerle bilişsel işlevlerinin karşılaştırıldığı başka bir 
çalışmada ise İz Sürme A ve B testlerinde istatistiki açıdan anlamlı 
farklılığın olduğu ve bu farklılığın psikososyal fonksiyonlarla 
korele olduğu gözlenmiştir (44). Yapılan bu çalışmada da İz 
Sürme A testindeki veriler hastalardan beklenen psikomotor 
retardasyon halinin göstergesi olarak yorumlansa bile B testindeki 
farklılık set değiştirme ve yaygın tepkiyi ketleme konusunda göze 
çarpan bir eksiklik olduğunu kanıtlamaktadır. 

Sonuç olarak çalışmamızdaki nöropsikolojik test verilerine 
bakıldığında ötimik hastalarda temporal korteks, frontal alan, 
dorsolateral prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks işlevleri 
hakkında bilgi veren SBST, WKET, Stroop Testleri ve İz Sürme 
Testinde performanslar açısından ötimik hasta ve sağlıklı bireyler 
arasında belirgin fark olduğu tespit edilmiştir. 
Bu bulgular ışığında hastaların ötimik dönemde öğrenme, uzun 
süreli belleğe transfer, uzun süreli bellekten bilgi çağırma, dikkati 
sürdürme, seçici dikkati devam ettirme, strateji değiştirme, 
bozucu etkiye direnç gösterme, planlama, problem çözme, hızlı 
tepki verme gibi yeteneklerinde kısıtlılık olduğu gözlenmiştir. 
Bilişsel işlev kısıtlılığı sosyodemografik ve klinik değişkenlerle 
birlikte değerlendirildiğinde ise farklı sonuçlar göze 
çarpmaktadır. Hastalığın erken yaşta başlaması ve hastalık 
süresinin uzun olması ile nörobilişsel defisitin arttığını ileri süren 
çalışmalar mevcuttur (45-46). Bora ve ark. (47) tarafından 
yapılan çalışmada erken başlangıç yaşının özellikle sözel bellekle 
ilgili yeti yitimini etkilediği öne sürülmüştür. Bazı çalışmalarda 
mani dönemi sayısı ile sözel bellek performansının ters korele 
olduğu hatta öğrenme performansının hatırlama performansına 
göre daha kötü seyretmesine rağmen mani dönemi sayısının 
hatırlama, geri çağırma yeteneğini daha çok etkilediği ileri 
sürülmüştür (9,38,48). Depresif dönem sayısı ile bilişsel işlevler 
arasındaki korelasyon mani dönemi kadar fazla incelenmemiş 
olsa da yapılan çalışmalar depresif dönem sayısı ile yürütücü 
işlevler (40,41), sözel bellek (49) ve psikomotor hız (47) arasında 
ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Nehra ve ark. (50) tarafından 
yapılan çalışmada ise ötimik hastalar kendi içlerinde tek 
duygudurum dönemi geçirenler ve birden çok duygudurumu 
dönemi geçirenler olarak ikiye ayrılmış ve sağlıklı bireylerle 
kıyaslanmıştır. Sonuç olarak sağlıklı bireylere göre her iki grupta 
da yıkım olmasına karşın duygudurum dönem sayısının bu 
yıkımı etkilemediği ileri sürülmüştür. 
Çalışmamızda yaptığımız nöropsikolojik testlerin verilerini 
hastaların klinik özelliklerine göre irdelediğimizde en anlamlı 
verilerin SBST puanlarında olduğu gözlemlendi. Hastalık 
başlama yaşı ile kıyaslandığında herhangi istatistiki anlamlılığın 
olmadığı, fakat hastalık süresi ile uzun süreli belleği yansıtan 
kendiliğinden hatırlama puanının ters korele olduğu görüldü. Bu 
durum hastalık süresi arttıkça depodan bilgiyi geri çağırma 
yetisinin azaldığı şeklinde yorumlanmıştır. 
Duygudurum dönemi geçirme sayısına bakıldığında ise en 
anlamlı verilerin mani dönemi geçirme sayısı ile anlık bellek, en 
yüksek öğrenme, kendiliğinden hatırlama ve toplam hatırlama 
puanları arasında olduğu ve aralarında ters korelasyon olduğu 
gözlemlendi. Yine geçirilmiş depresif dönem sayısı ile en yüksek 
öğrenme, kendiliğinden hatırlama ve toplam hatırlama puanları 
arasında istatistiki olarak anlamlı ters korele bir ilişki olduğu 
fakat aynı ilişkinin anlık bellek puanında olmadığı gözlendi. Bu 
da daha önceki çalışmalara benzer olarak mani dönemi sayısının 
ve depresif dönem sayısının her ikisinin de sözel belleği belirgin 
olarak etkilediği ve bu etkilemenin depresif dönemde mani 
dönemi kadar etkin olmadığı şeklinde yorumlanmıştır. Hipomani 
ve karma dönem sayıları ile test verileri arasında ilişkinin 
bulunamaması hasta grubunda genel olarak hipomani ve karma 
dönemi geçirenlerin sayısının az olmasından kaynaklanabileceği 
düşünülmüştür. Klinik değişkenler ile WKET, Stroop Testleri ve 
İz Sürme Testleri puanları arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmamış olup bu durum örneklem sayısının düşüklüğüne 
bağlanmıştır. 
Yapılan çalışmalarda NO’nun öğrenme ve hafıza ile ilgili 
süreçleri de içeren birçok nöronal fonksiyonda, kortikal 
uyarılmada, gıda alımında, esnemede, penil ereksiyonunda, 
damar dilatasyonunda ve immün cevapta rolü olduğu 
görülmüştür (51). Ayrıca NOS enzim inhibitörü olan ADMA ile 
yapılan bir çalışmada Alzheimer hastalarında ADMA’nın arttığı 
ve dolayısıyla NO’nun azaldığı görülmüştür. NO düzeyindeki 
azalmanın, bilişsel işlev kaybını arttırdığı düşünülmüştür (52). 
Ayrıca bir oksidatif stres belirteci olan NO ile bipolar 
bozukluğun çeşitli fazlarında bulunan hastalarla çalışmalar 
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yapılmış ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Savaş ve ark. (13) 
tarafından ve Gergerlioğlu ve ark. (16) tarafından yapılan 
çalışmalarda manik fazda bulunan hastalarda NO seviyesi yüksek 
gözlenirken, depresif dönemdeki olgularda ve ötimik olan 
olgularda da NO seviyesinin yüksek seyrettiğini ortaya koyan 
çalışmalar bulunmaktadır (18,19). Hoekstra ve ark. (53) 
tarafından yapılan bir çalışmada ise manik dönemde bulunan 
hastalar ve sağlıklı kontroller kıyaslandığında NO düzeyinin 
hasta grubunda daha düşük olduğu bulunmuştur. Yine manik 
fazda bulunan hastalarla yapılan başka bir çalışmada ise hasta 
grubunda ADMA düzeyinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha 
yüksek NO düzeyinin ise daha düşük olduğu bulunmuştur (22). 
Oksidatif stres parametreleri ile yapılan bu çalışmalardaki 
çelişkilerde ilaç kullanımının, ek hastalık varlığının, diyetin ve 
sigara içiminin rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (54). 
Bizim yaptığımız çalışmada hasta grubu ile kontrol grubu 
arasında NO düzeyleri açısından istatistiki anlamda bir farklılık 
gözlenmezken ADMA düzeylerinde farklılık olduğu ve hasta 
grubunda ADMA düzeyinin kontrol grubuna daha düşük 
düzeylerde seyrettiği bulunmuştur. Bunun sonucu olarak genel 
ortalamada yine hasta grubunun NO düzeyi ortalamasının kontrol 
grubuna göre daha yüksek olduğu fakat bunun her iki grup 
arasında istatistiksel anlamı olmadığı saptandı. 
Sonuç olarak yapılan çalışmada nöropsikolojik test verileri ile 
NO ve ADMA düzeyleri kıyaslandığında ise NO ile anlamlı 
hiçbir ilişki gözlenmezken ADMA düzeyleri ile testlerin alt 
puanları (SBST puanları içinden kendiliğinden hatırlama puanı 
ile, WKET puanları içinden kavramsal düzey tepki yüzdesi ile, 
Stroop Test süre puanları, İz Sürme A testi süre puanı) arasında 
anlamlı ilişki olduğu bulunmuştur. Fakat bu ilişki ADMA’nın 
bilişsel işlev öngördürücüsü olması konusunda yetersiz kalmıştır. 
Bipolar bozukluk tanılı hastalarda bilişsel işlevlerin NO ve 
ADMA ile ilişkisi daha önce yeterince tartışılmayan bir konudur. 
Bu çalışmada bipolar bozukluk tanılı hastalarda sağlıklı 
kontrollere kıyasla ADMA düzeyinin daha düşük, bilişsel 
defisitin daha fazla olduğu gözlenmiştir. Geniş katılımcı sayısı ve 
nöropsikolojik test profilleri ile yapılacak ileriki çalışmalardan 
beklenen, aradaki olası ilişkinin kanıtlanması ile klinisyenlere 
bilişsel işlev bozukluklarını biyobelirteçler ile takip olanağı 
sunmasıdır. 
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ÖZ 
Amaç: Bu çalışmada, hastanemiz erişkin ve çocuk endokrin polikliniklerinde diabetes mellitus (DM) ve obezite tanısı almış hastalarda, 
üriner sistem enfeksiyon etkeni olarak izole edilen patojenlerin dağılımı, bu patojenlerin antimikrobiyallere direnç oranları, glukozüri 
ve piyüri varlığının araştırılması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Ocak 2012-Şubat 2014 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin ve Çocuk Endokrin 
polikliniklerinde DM ve obezite tanısı almış 107 hastaya ait kayıtlar geriye dönük olarak incelenmiştir. Bu hastalardan alınan idrar 
örneklerinin biyokimyasal/mikrobiyolojik laboratuvar sonuçları değerlendirilmiştir. Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 
22.0 programı ile Fisher Exact ve Pearson Chi-Square testleri kullanılmıştır. 
Bulgular: Hastaların 75 (%70)’i çocuk, 32 (%30)’si erişkin; 84 (%78,5)’ü kadın, 23 (%21,5)’ü erkek, yaş ortalaması 25,1±23 idi. 
Diabetes mellitus ve obezite tanısı olan hasta sayısı sırasıyla 76 (%71,0) ve 31 (%29,0) idi. İdrar kültürlerinin 28 (%26)’inde (DM 
tanılı hastaların %30,2’si ve obezite tanılı hastaların %16,1’inde) bakteri üremesi olmuştur. Etken olarak en sık E. coli saptanmıştır. 
Piyüri ve glikozüri olan hastalarda daha fazla bakteri üremesi saptanmış olup, piyüri-bakteri üremesi arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunmuşken, glikozüri ile anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. 
Sonuç: Glukozürinin, her ne kadar enfeksiyon riskini artırsa da tek başına belirleyici bir parametre olamayacağı ancak hastaların 
mevcut risk göz önünde tutularak değerlendirilmeleri gerektiği; ayrıca piyüri varlığı ile idrar yolu enfeksiyonu arasında kuvvetli bir 
ilişki olduğu görülmüştür. Ancak tam idrar tetkiki sonucuna göre ampirik tedaviye başlamak yerine idrar kültüründe izole edilen etkene 
ve duyarlılık profiline göre antibiyotik tedavisinin başlanmasının uygun olacağı düşünülmüştür. 
Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus; üriner sistem enfeksiyonu; glukozüri; obezite; piyüri. 
 
 
ABSTRACT 
Aim: In this study, it was aimed to investigate the distribution of isolated pathogens, the resistance rates of these pathogens to 
antimicrobials, presence of glycosuria and pyuria in patients with diabetes mellitus (DM) and obesity in adult and pediatric endocrine 
outpatient clinics with urinary system infections. 
Material and Methods: Between January 2012 and February 2014, records of 107 patients with DM and obesity in Duzce University 
Medical Faculty Hospital Adult and Pediatric Endocrine outpatient clinics were retrospectively reviewed. Biochemical/microbiological 
laboratory results of urine specimens taken from these patients were evaluated. Fisher Exact and Pearson Chi-Square tests were used 
with statistical evaluation of SPSS 22.0 program. 
Results: Thirty-two (70%) of the patients were children, 75 (30%) are adults; 84 (78.5%) were female, 23 (21.5%) were male, mean 
of ages 25.1±23. Number of patients with diabetes and obesity were 76 (71.0%) and 31 (29.0%), respectively. Bacterial growth occurred 
28 (26%) of urine cultures (23 (30.2%) of patients with DM, 5 (16.1%) of patients with obesity). E. coli was detected most frequently 
as causative agent. In patients with pyuria and glycosuria, more bacterial growth were detected and statistically significant correlation 
was found between pyuria and bacterial growth, but no significant relationship was found with glycosuria. 
Conclusion: Although glycosuria may increase the risk of infection, it may not be a determining parameter alone, but patients should 
be assessed considering the current risk; it has also been found that there is a strong relationship between the presence of the pyuria 
and urinary tract infection. However, it is considered appropriate to start antibiotic treatment according to the causative agent and 
sensitivity profile isolated in urine culture rather than to start empirical treatment according to the complete urine analysis result. 
Keywords: Diabetes mellitus; urinary system infection; glycosuria; obesity; pyuria. 
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GİRİŞ 
Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) olgularının polikliniklere en 
yüksek oranda başvuran hasta gruplarından biri olduğu ve özellikle 
diabetes mellitus (DM) gibi endokrin bir rahatsızlığı olan hasta 
popülâsyonunda ÜSE riskini artıran nörojen mesane, glukozüri gibi 
bazı faktörler olduğu bilinmektedir (1). DM tanılı hastalardaki ÜSE 
riski diğer popülâsyonlara göre daha fazladır; ancak enfeksiyon 
etkenleri farklılık göstermemektedir. Ayrıca yapılan çalışmalarda 
elde edilen klinik kanıtlar diyabetli hastalardaki ÜSE tedavisinin güç 
olduğunu ortaya koymaktadır. ÜSE tedavisi diyabetik olmayanlarla 
aynıdır ancak bu hastaların yakın izlemi gerekir. Çünkü DM tanılı 
hastalarda görülen ÜSE diyabetik ketoasidoz, sepsis, perinefrik apse, 
piyelonefrit ve papiller nekroza yol açabilmektedir (2-4). 
Çoğu ÜSE’ye intestinal sistem mikrobiyotasında bulunan 
mikroorganizmalar neden olmaktadır. Altta yatan endokrin bir rahatsızlık 
olsun veya olmasın idrar yolu enfeksiyon etkenleri arasında ilk sırayı 
Escherichia coli almaktadır; bunu diğer enterik bakteriler, Pseudomonas 
spp. Grup B streptokok ve Candida spp. izlemektedir (3,5). 
Toplumda sık görülen bu tür enfeksiyonlara predispozisyon 
oluşturan faktörler ile enfeksiyon etkenlerinin ve tedavide seçilecek 
antibiyotiklere karşı duyarlılık oranlarının bilinmesi tedavi 
protokollerinin belirlenmesi bakımından önem arz etmektedir. 
Bu çalışmada, hastanemiz erişkin ve çocuk endokrin 
polikliniklerinde DM ve obezite tanısı almış hastalarda, ÜSE 
etkeni olarak izole edilen patojenlerin dağılımı, bu patojenlerin 
antimikrobiyallere direnç oranları, glikozüri ve piyüri varlığının 
araştırılması amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Ocak 2012-Şubat 2014 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Erişkin ve Çocuk Endokrin polikliniklerinde 
DM ve obezite tanısı almış 107 hastaya ait kayıtlar geriye dönük 
olarak incelenmiştir. Hastaların 32 (%29,9)’si erişkin ve 75 
(%70,1)’i çocuk endokrin polikliniklerinde kayıtlı hastalardır. Bu 
hastalardan istenmiş olan idrar kültürü ve tam idrar tetkiki 
sonuçları değerlendirilmiştir. 
İdrar örnekleri standart prosedürlere göre idrar kontrolü olanlarda 
steril kaplarla, idrar kontrolü olmayanlarda steril idrar torbası ile 
alınmıştır (6). İdrar örnekleri laboratuvara geldikten sonra %5 koyun 
kanlı agar (HiMedia, Hindistan) ve Eosin Metilen Blue (HiMedia, 
Hindistan) agara ekilerek 37˚C’de 18-24 saat inkübe edilmiştir. 
İnkübasyon sonunda çocuklarda ≥10³ cfu/ml, erişkinlerde ise ≥105 
cfu/ml üreme saptanan suşların tanımlanmasında Gram negatif 
bakteriler için koloni morfolojisi, oksidaz testi, Triple Sugar İron 
Agar (HiMedia, Hindistan), Simmons' Citrate Agar (HiMedia, 
Hindistan), Sülfit İndol Motility Agar (HiMedia, Hindistan) ve Üre 
Agar (HiMedia, Hindistan) aktiviteleri; Gram pozitif bakteriler için 
koloni morfolojisi, kanlı agarda hemoliz özelliği, katalaz reaksiyonu, 
tüp koagülaz testi, Bile Esculin Agar (HiMedia, Hindistan) ve %6,5 
NaCl Agar aktiviteleri kullanılmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine 
uygun olarak Kirby Bauer disk difüzyon testi ile saptanmıştır. 
Gerekli durumlarda tanımlama ve antibiyotik duyarlılık testi için 
Vitek2 Otomatize Sistem (bioMerieux, ABD) kullanılmıştır. 
Glukozüri ve piyüri varlığı ise tam idrar tetkikine (TİT) (FUS-100/H-
800 tam otomatik idrar analiz sistemi, Dirui, Çin) göre belirlenmiştir. 
Çalışma için Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 
2018/163 sayılı karar ile etik kurul izni alınmıştır. 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel değerlendirmede SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
Hastaların klinik tanısı ve TİT sonuçları ile kültürde üreme 
olması arasındaki ilişki Fisher Exact ve Pearson Chi-Square 
testleri ile belirlenmiştir. 
 
BULGULAR 
Hastaların 84 (%78,5)’ü kadın, 23 (%21,5)’ü erkek, yaş 
ortalaması 25,1±23 (en az=3, en fazla=78) olarak saptanmıştır. 
Hastaların 32 (%29,9)’si erişkin ve 75 (%70,1)’i çocuk endokrin 
polikliniklerinde kayıtlı hastalardır. Erişkin polikliniğinde hiç 
obezite tanılı hasta olmayıp bu poliklinikteki 32 hastanın tamamı 

DM tanısı almıştır. Çocuk polikliniğindeki hastaların ise 44 
(%58,7)’ü DM tanılı ve 31 (%41,3)’i obezite tanılı hastalardır. 
İncelenen 107 idrar örneğinin toplam 28 (%26,2)’inde (DM tanılı 
hastaların 23(%30,3)’ü, obezite tanılı hastaların 5 (%16,1)’i) 
üreme olmuştur. Hastalar klinik tanılarına göre irdelendiğinde 
DM tanılı hastaların kültürde üreme oranları obezite tanılı 
hastalara oranla yüksek olmasına karşın aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,131). Erişkin ve çocuk 
polikliniklerine göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde, erişkin 
polikliniğindeki DM tanılı hastaların 14 (%43,8)’ünde üreme 
görülmüştür. Çocuk polikliniğindeki DM tanılı hastaların 9 
(%20,5)’unda ve obezite tanılı hastaların 5 (%16,1)’inde üreme 
olmuş, aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p=0,636). Hastaların poliklinik ve tanıya göre 
dağılımları, üreme durumları Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Üreme olan 28 idrar kültüründe patojenlerin dağılımı incelendiğinde 
20 adet Gram negatif bakteri ve sekiz adet Gram pozitif bakterinin 
ürediği görülmüştür. Üreyen patojenlerin 14’ü E. coli, dördü Klebsiella 
pneumoniae, biri Enterobacter spp., biri Proteus mirabilis, ikisi 
Staphylococcus aureus, ikisi koagülaz negatif stafilokok (KNS) ve 
dördü Enterococcus spp. olarak tanımlanmıştır. E. coli suşlarından üçü 
genişlemiş spektrumlu beta laktamaz pozitif, S. aureus suşlarından biri 
ise metisiline dirençli S. aureus olarak tespit edilmiştir. Bakterilerin 
antibiyotiklere direnç oranları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
 
 
Tablo 1. Örneklerdeki üreme sayılarının gönderildiği poliklinik ve 
hastaların tanısına göre dağılımı (%) 

 Üreme 
DM 

(n=76) 
Obezite 
(n=31) 

p 
Toplam 
(n=107) 

Erişkin Endokrin 
Polikliniği (n=32) 

(+) 14 (43,8) 0 
- 

14 (43,8) 

(-) 18 (56,2) 0 18 (56,2) 

Çocuk Endokrin 
Polikliniği (n=75) 

(+) 9 (20,5) 5 (16,1) 
0,636 

14 (18,7) 
(-) 35 (79,5) 26 (83,9) 61 (81,3) 

Genel (n=107) 
(+) 23 (30,3) 5 (16,1) 

0,131 
28 (26,2) 

(-) 53 (69,7) 26 (83,9) 79 (73,8) 
DM: Diabetes Mellitus, (+): Üreme var, (-): Üreme yok 

 
 
Tablo 2. Kültürde üreyen bakterilerin antibiyotiklere direnç oranları (%) 

İzole Edilen Bakteri 

E
nt
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ob
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ri
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e*

 
(n

=
20

) 
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 s

pp
. 

(n
=
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E
nt
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s 
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p
. 

(n
=
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Ampisilin 85 100 25 

Piperasilin -Tazobaktam 10 - - 

Sefoksitin 5 75 - 

Sefotaksim 15 - - 

İmipenem 0 - - 

Gentamisin 30 0 - 

Amikasin 0 - - 

Siprofloksasin 30 0 0 

Levofloksasin 20 0 0 

Trimetoprim-Sulfometoksazol 35 25 - 

Fosfomisin 0 - - 

Eritromisin - 75 0 

Klindamisin - 75 - 

Penisilin - 100 25 

Oksasilin - 75 - 

Linezolid - 0 0 

Vankomisin - 0 0 

Tetrasiklin - 25 0 

Gentamisin Yüksek Düzey - - 0 
*: E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp., P. mirabilis., (-): Antibiyotik duyarlılık testi çalışılmamıştır. 
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TİT sonuçları değerlendirildiğinde; çalışmaya dâhil edilen 107 
hastanın 28 (%26,2)’inde sadece glukozüri, 27 (%25,2)’sinde 
sadece piyüri, 11 (%10,3)’inde hem glukozüri hem de piyüri 
görülmüştür. Kırk bir (%38,3) hastada ise glikozüri ve piyüri 
varlığı saptanmamıştır. TİT sonuçlarına göre üreme oranları 
incelendiğinde; kültürde üreme oranlarının istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık gösterdiği görülmüştür (p<0,001). Hem 
glukozüri hem de piyüri pozitif olan 11 hastanın idrar 
kültüründeki üreme oranı %81,8 iken, sadece glukozüri pozitif 
olan 28 hastada bu oranın %14,3 olduğu, sadece piyüri pozitif 
olan 27 hastada %48,1 ve ikisi de negatif olan 41 hastada ise 
%4,9 olduğu görülmüştür (Tablo 3). 
Genel olarak bakıldığında, toplam 39 (%36,4) hastada glukozüri 
ve toplam 38 (%35,5) hastada piyüri varlığı görülmüştür. Kültür 
sonucunda üreme olan ve olmayanların glukozüri pozitiflikleri 
karşılaştırıldığında üreme olanların 13 (%46,4)’ünde ve üreme 
olmayanların 26 (%32,9)’sında glukozüri pozitifliği görülmüştür. 
Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,202). 
Kültür sonucunda üreme olan ve olmayanların piyüri 
pozitiflikleri karşılaştırıldığında ise üreme olan 28 hastanın 22 
(%78,6)’sinde ve üreme olmayan 79 hastanın 16 (%20,2)’sında 
piyüri pozitifliği saptanmış ve bu farkın istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,001). Ayrıca DM tanılı hastalar 
içinde kültürde üreme olan kişilerde piyüri pozitifliği (%78,3) 
üreme olmayanlara (%22,6) göre istatistiki olarak anlamlı 
düzeyde yüksek bulunurken (p<0,001), glukozüri pozitifliği 
açısından üreme olanlarla (%56,5), üreme olmayanlar (%49,1) 
arasında anlamlı bir farkın olmadığı belirlenmiştir (p=0,550). 
Tanısı obezite olan hastalarda, piyüri pozitifliği açısından 
kültürde üreme olan (%80,0) ve olmayanlar (%15,4) arasında 
anlamlı fark bulunurken (p=0,010), üreme olan ve olmayanlarda 
glukozüri pozitifliği saptanmamıştır (Tablo 4). 
 
 
Tablo 3. Glukozüri ve piyüri değerlerinin tanı ve üreme durumuna göre 
dağılımı 

 Üreme 
G(+) 

(n=28) 
P(+) 

(n=27) 
GP(+) 
(n=11) 

GP(-) 
(n=41) 

p 

DM 
(n=76) 

(+) 4 9 9 1  
(-) 24 10 2 17 

Obezite 
(n=31) 

(+) 0 4 0 1  
(-) 0 4 0 22 

Genel 
(n=107) 

(+) 4 (14,3) 13 (48,1) 9 (81,8) 1 (4,9) 
<0,001 

(-) 24 (85,7) 14 (51,9) 2 (18,2) 39 (95,1) 

G(+): Sadece glukozüri pozitif, P(+): Sadece piyüri pozitif, GP(+): Hem glukozüri 
hem de piyüri pozitif, GP(-): Hem glukozüri hem de piyüri negatif, DM: Diabetes 
Mellitus, (+): Üreme var, (-): Üreme yok 

 
 
Tablo 4. Üreme durumunun toplam glukozüri ve toplam piyüri 
değerlerine göre dağılımı* 

DM 
(n=76) 

 Üreme Olan 
(n=23) 

Üreme Olmayan 
(n=53) 

p 

Glukozüri 13 (56,5) 26 (49,1) 0,550 

Piyüri 18 (%78,3) 12 (%22,6) <0,001 

Obezite 
(n=31) 

 Üreme Olan 
(n=5) 

Üreme Olmayan 
(n=26) 

p 

Glukozüri 0 0 - 

Piyüri 4 (%80,0) 4 (%15,4) 0,010 

Genel 
(n=107) 

 Üreme Olan 
(n=28) 

Üreme Olmayan 
(n=79) 

p 

Glukozüri 13 (46,4) 26 (32,9) 0,202 

Piyüri 22 (78,6) 16 (20,2) <0,001 

*Toplam Glukozüri (n=39): Sadece glukozuri pozitif olan hastalar (n=28) ile hem 
glukozüri hem de piyüri pozitif olan hastaların (n=11) tümü, Toplam Piyuri (n=38): 
Sadece piyüri pozitif olan hastalar (n=27) ile hem glukozüri hem de piyüri pozitif 
olan hastaların (n=11) tümü dahil edilmiştir. 

TARTIŞMA 
ÜSE toplumda en sık görülen enfeksiyonlardan biridir. Dünya 
genelinde her yıl yaklaşık 150 milyon ÜSE olgusu ile 
karşılaşılmaktadır (1). DM tanılı hastalarda ise ÜSE, normal 
popülâsyona göre daha sık görülmekte ve bu durum genellikle 
komplikasyonlarla seyretmektedir (2). Çalışmamızda DM tanılı 
hastaların %30,2’sinde üreme tespit edilmiştir. Yapılan bir 
çalışmada DM tanılı hastalara ait idrar kültürlerindeki üreme 
oranı %21 olarak saptanmıştır (7). Başka bir çalışmada ise aynı 
oran %22,5 olarak belirlenmiştir (8). Çalışmamızın diğer 
çalışmalarla uyumlu olduğu gözlenmiştir. Ancak aynı oranı 
Feleke ve ark. (9) %10,4, Yeshitela ve ark. (10) %14, Yismaw ve 
ark. (11) %17,8, Samuel ve ark. (12) ise %17,3 olarak 
raporlamıştır. Bu çalışmalarda saptanan değerlerin bizim 
çalışmamızla kıyaslandığında daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Değerler arasındaki bu farkın, coğrafi bölge farklılığı, konak 
faktörü, toplumun sosyal alışkanlıkları, kişisel hijyen standartları 
ve sağlık eğitimi uygulamaları gibi faktörlerden 
kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Genel popülâsyondaki idrar 
kültürlerinin incelendiği çalışmalarda ise Temiz ve ark. (13) idrar 
kültüründeki üreme oranını %16, Çoban ve ark. (14) %3,7, 
Çalışkan ve ark. (15) ise %20,8 olarak saptamışlardır. 
Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak DM tanılı hastaların 
idrar kültürlerindeki üreme oranlarının genel popülâsyona göre 
daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 
DM tanılı hastalardaki ÜSE riski diğer popülasyonlara göre daha 
fazla olmasına rağmen enfeksiyon etkenleri farklılık 
göstermemektedir (4). Enfeksiyona neden olan 
mikroorganizmalar en sık Enterobacteriaceae ailesinden olup E. 
coli genellikle ilk sırada yer almaktadır. Çalışmamızda da en sık 
olarak E. coli izole edilmiş olup; bunu Enterococcus spp., S. 
aureus, KNS, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve P. mirabilis 
izlemiştir. Hem dünyada hem de ülkemizde bu konuda yapılmış 
birçok çalışmada bu bakterilerin sıklık sıraları değişmekle 
birlikte en sık olarak E. coli’nin izole edildiği gösterilmiştir 
(12,16-20). Bu bulgumuzun literatürle uyumlu olduğu 
gözlenmiştir. Ancak diğer çalışmalardan farklı olarak ikinci 
sıklıkla ürettiğimiz bakteri Enterococcus spp.’dir. Enterococcus 
spp. izole edilen dört hastadan üçünün kısa süre önce kan glukoz 
seviyelerinin düzenlenmesi amacıyla serviste tedavi gördüğü 
saptanmıştır. Dolayısıyla bu etkenin toplum kökenli değil 
hastane kökenli enfeksiyon etkeni olduğu düşünülmüştür. 
ÜSE’de ampisilin, amoksisilin-klavulonik asit, trimetoprim-
sülfometoksazol (SXT), fosfomisin, siprofloksasin, 
levofloksasin ve nitrofurantoin en sıklıkla kullanılan oral 
ajanlardır. Bunlar içerisinde en fazla direnç ampisilin ve SXT 
için bildirilmektedir (21). Bu çalışmada izole edilen 
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan bakteriler arasında %85 
oranıyla en sık olarak ampisiline direnç görülmektedir. Bunu 
SXT (%35), siprofloksasin (%30), gentamisin (%30), 
levofloksasin (%20), sefotaksim (%15), piperasilin-tazobaktam 
(TZP) (%10) ve sefoksitin (%5) izlemektedir. Fosfomisin, 
amikasin ve imipenem direnci gözlenmemiştir. Simkhada (7) ve 
Kahlmeter (22), toplam 17 ülkede komplike olmayan üriner 
sistem enfeksiyonu olan kadınlarda yaptığı çalışmada, en sık 
antibiyotik direncinin ampisiline karşı olduğunu tespit ederek, 
ampisilinin ÜSE tedavisinde iyi bir seçenek olmadığına dikkati 
çekmektedir. Temiz ve ark. (13) ampisilin direncini %79,5, 
Gülcan ve ark. (21) %64, Şahin ve ark. (23) %77, Aral ve ark. 
(24) ise %73 olarak saptamışlardır. Ampisilin için bildirilen 
direnç oranları yüksek olmakla birlikte çalışmamızda 
diğerlerine kıyasla daha yüksek tespit edilmiştir. Çalışmalar 
arasında zaman farkı olmasının ve gün geçtikçe dirençli suşların 
artışının bu farka neden olabileceği düşünülmüştür. Bu 
çalışmada ikinci en sık olarak %35 oranıyla SXT direnci dikkat 
çekmektedir. Diyabetik hastalardaki ÜSE etkenlerinin 
antibiyotik duyarlılıklarının araştırıldığı bir çalışmada SXT 
direnci %30 olarak bulunmuş ve çalışmamızla uyumlu olduğu 
gözlenmiştir. Yapılan başka çalışmalarda ise Çoban ve ark. (14) 
SXT direncini %38, Gülcan ve ark. (21) %44, Ay ve ark. (25) 
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ise E. coli’de %42, Klebsiella türlerinde %25, P. mirabilis’de 
%48 olarak bildirmişlerdir. Diyabetik - nondiyabetik ayrımı 
yapılmayan çalışmalarla kıyaslandığında saptadığımız SXT 
direnç oranının daha düşük olduğu gözlenmektedir. Bu durumun 
ise coğrafik bölge farkı ve genel popülasyon yerine seçilmiş 
hasta grubu ile çalışmamızdan kaynaklandığı düşünülmüştür. 
Yapılan çeşitli çalışmalarda kinolon direnciyle ilgili farklı 
oranlar bildirilmiştir. Bu oranlar %8 ve %47 arasında 
değişmektedir (7,26,27). Bu çalışmada siprofloksasin direnci 
%30, levofloksasin direnci %20 olarak saptanmıştır. Simkhada 
(7) yaptığı çalışmada siprofloksasin direncini %20,2, Temiz ve 
ark. (13) %38, Kibar ve ark. (28) %25; levofloksasin direncini 
ise Gülcan ve ark. (21) %27 olarak tespit etmişlerdir. Diğer 
çalışmalardan elde edilen sonuçların bizim çalışmamızla 
uyumlu olduğu gözlenmiştir. Fosfomisin, idrarda dört saat gibi 
kısa sürede ulaştığı yüksek konsantrasyon nedeniyle, 
nonkomplike sistitin ampirik tedavisinde endikedir (29). 
Çalışmamızda fosfomisin direnci saptanmamıştır. Literatür 
incelendiğinde de oldukça düşük direnç oranları dikkat 
çekmektedir (30-32). Antimikrobiyal direnç oranlarımızın 
özellikle diyabetik hastaların dahil edildiği çalışmalara 
benzediği dikkat çekmektedir. Bununla birlikte genel hasta 
grubunu içeren çalışmalarla küçük farklılıklar gözlense de çok 
büyük fark olmadığı saptanmıştır. 
DM tanılı hastalarda gözlenen hiperglisemi durumu 
glukozüriye neden olmaktadır (33). Glukozürinin de bakteriyel 
üremeyi artırıp fagositozu bozarak ÜSE’ye predispozisyon 
oluşturduğu bilinmektedir (34). Çalışmamızda glukozüri, 
kültürde üreme olan hastalarda, olmayanlara kıyasla daha 
yüksek oranda tespit edilmiş ancak iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmadığı gözlenmiştir. İdrarda piyüri tespit edilmesi 
bakteriyel bir enfeksiyonu kuvvetle düşündürmektedir (35). 
Çalışmamızda idrar kültüründe üreme olan hastalarda, üreme 
olmayanlara kıyasla piyüri pozitifliği anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda da bizim bulgumuzla 
uyumlu olarak ÜSE ile piyüri arasında ilişki olduğu ve 
enfeksiyon düzeyini göstermede de istatistiksel olarak önemli 
olduğu saptanmıştır (36). 
Sadece DM tanılı hastalar irdelendiğinde; kültürde üreme olan 
kişilerde piyüri pozitifliği üreme olmayanlara göre istatistiki 
olarak anlamlı yüksek bulunurken, glukozüri pozitifliğinde 
anlamlı bir farkın olmadığı belirlenmiştir. Obezite tanısı olan 
hastalar arasında da piyüri pozitifliğinin kültürde üreme 
olanlarda, olmayanlara kıyasla anlamlı düzeyde yüksek olduğu 
saptanmıştır. Bu bulgunun da literatürle uyumlu olduğu 
gözlenmiştir (36). 
Hem glukozüri hem de piyüri pozitif olan hastaların idrar 
kültüründeki üreme oranlarının, bunlardan sadece biri pozitif 
olan hastalar ile ikisi de negatif olan hastalara kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. 
Önceki çalışmalarla da desteklenmiş olan, glukozürinin ÜSE 
riskini artırdığı ve piyürinin de ÜSE varlığını destekleyici bir 
bulgu olması çalışmamızın literatürle uyumlu olduğunu 
göstermektedir (34-36). 
 
SONUÇ 
Yaptığımız bu çalışmada amacımız DM ve obezite tanısı almış 
hastalardan gönderilen idrar örneklerinde enfeksiyona 
predispozisyon oluşturan faktörler, enfeksiyon etkeni olarak 
izole edilen patojenlerin dağılımı ve bu patojenlerin çeşitli 
antimikrobiyallere duyarlılığının araştırılması idi. Sonuç olarak 
glukozürinin, her ne kadar enfeksiyon riskini artırsa da tek 
başına belirleyici bir parametre olamayacağı ancak hastaların 
mevcut risk göz önünde tutularak değerlendirilmeleri gerektiği; 
ayrıca piyüri varlığı ile ÜSE arasında kuvvetli bir ilişki olduğu 
görülmüştür. Ancak TİT sonucuna göre ampirik tedaviye 
başlamak yerine idrar kültüründe izole edilen etkene ve 
duyarlılık profiline göre antibiyotik tedavisinin başlanmasının 
uygun olacağı düşünülmüştür. 
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ÖZ 
Kronik pelvik ağrı (KPA) en az 6 ay süren, alt karın bölgesinde veya umbilikusun altında yerleşen fonksiyonel veya psikolojik hastalığa 
neden olabilen, değerlendirme ve tedavi gerektiren bir ağrıdır. Tedaviye yönelik girişimler, bir tanı olarak KPA tedavisi ve KPA ile 
ilişkili belli başlı hastalıkların tedavisi etrafında yoğunlaşır. Semptomatik rahatlama için tanı ve tedavide multidisipliner bir yaklaşımın 
en etkilisi olduğu görülmektedir. Bu çalışmada KPA tedavisinde, tamamlayıcı ve alternatif tıp tekniklerinin de kullanıldığı psikolojik 
tedavi gibi girişimlerin kanıtları gözden geçirilmiştir. Maalesef bu konuda yapılmış çok az randomize kontrollü çalışma olduğundan 
en iyi kanıtı bulmak çok zordur. Refrakter KPA tedavisi için zaman geçtikçe bir tedavi kombinasyonuna ihtiyaç duyulmaktadır. 
KPA’nın multifaktöriyel doğası hastayla tartışmayı, onunla iyi bir uyum içinde bir partner kadar yakın olmayı ve düzenli takip edilecek 
bir yönetim planı geliştirmeyi gerektirir. Kadınlarda KPA yönetiminde tamamlayıcı ve alternatif tıp tekniklerinin de dahil olduğu 
multidisipliner bir yaklaşımı teşvik etmek en iyi sonuçları doğuracak gibi görünmektedir. 
Anahtar kelimeler: Kronik pelvik ağrı; akupunktur; Çin bitkisel tıbbı; psikoterapi. 
 
 
 
ABSTRACT 
Chronic pelvic pain (CPP) is defined as pain of at least 6 months' duration that occurs in the lower abdomen or below the umbilicus 
and has resulted in functional or psychological disability, and required intervention and treatment. Therapeutic interventions center 
around the treatment of CPP as a diagnosis in and of itself, and treatment of specific disorders that may be related to CPP. A 
multidisciplinary approach for diagnosis and treatment seems to be most effective for symptomatic relief. The evidence for such 
interventions as psychological treatments including the use of complementary and alternative medicine techniques for CPP treatment 
is reviewed in this study. Unfortunately, finding the best evidence in this setting is difficult as very few randomized controlled trials 
are available. A combination of treatments is usually required over time for the treatment of refractory CPP. The multifactorial nature 
of CPP needs to be discussed with the patient and a good rapport as well as a partnership needs to be developed to plan a management 
program with regular follow up. Promotion of a multidisciplinary approach which includes complementary and alternative medicine 
techniques in managing CPP in women seems to yield the best results. 
Keywords: Chronic pelvic pain; acupuncture; Chinese herbal medicine; psychotherapy. 
 
GİRİŞ 
Kronik pelvik ağrı (KPA) alt abdomen veya pelviste aralıklı veya süreli olarak olan en az 6 ay süren ağrı olarak tanımlanır (1). %12 
ile %39 arasında değişen bir prevalansla kadınların yaşadığı en yaygın ağrı durumlarından biridir (2). Tedavi edilmemiş KPA fiziksel 
rahatsızlığa ek olarak işlev bozukluğu, yaşam kalitesinin düşmesi ve artmış psikolojik hastalık ihtimali dahil bir çok kişisel zarara sebep 
olur (3). KPA’nın kadınlar üzerindeki etkisi halen elde olan sınırlı tedavi yöntemleri nedeniyle fazladır. KPA tedavilerini etkinliklerini 
karşılaştırmalı olarak değerlendiren sistematik bir derlemede histerektomi, laparaskopik uterosakral sinir ablasyonu gibi yaygın cerrahi 
tedaviler ve hormonal tedaviler gibi cerrahi olmayan tedaviler için yeterli kanıt bulunamamıştır (4). 
 
KRONİK PELVİK AĞRININ NEDENLERİ 
KPA’nın birçok nedeni olsa da birçok kadına kesin tanı konulamamıştır (5) KPA’nın jinekolojik nedenleri arasında endometriozis, 
adenomiyozis, uterin miyomlar, servikal stenoz, pelvik konjesyon sendromu ve ovaryan kalıntı sendromu, pelvik yapışıklıklar ve pelvik 
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inflamatuvar hastalıklar sayılabilirken, iritabl barsak sendromu, 
kronik kabızlık, intyerstisyel sistit, pudendal nevralji, 
miyofasiyal ağrı sendromları, pelvik taban kas ağrısı gibi diğer 
organik nedenler de etiyolojide yer almaktadır. Bunun yanı sıra 
depresyon, ilaç çekilme sendromları gibi psikolojik durumlar da 
hastalığa etken olabilmektedir, ancak en sık nedeni 
endometriozistir (5). KPA tedavisi üzerine çok az randomize 
kontrollü çalışma yapılmıştır. KPA’nın etiyolojisinin tam 
anlaşılamaması ve katkıda bulunan birçok muhtemel etken 
olması nedeniyle tedavi çoğunlukla tatmin edici değildir ve kısmi 
rahatlamayla sınırlı kalır. Bundan dolayı KPA şikayeti olan 
kadınların başarılı bir tedavi için çok yönlü bir yaklaşıma ihtiyacı 
vardır (6). Amerika Birleşik Devletleri’nde yetişkinlerin peşin 
sağlık giderlerinin %11,2’si tamamlayıcı ve alternatif tedavi 
yöntemlerine harcanmaktadır. Birçok tedavi yöntemi olmasına 
rağmen hassas testler ve iyi planlanmış randomize kontrollü 
çalışmalar azdır. Beslenme değişiklikleri ve fiziksel tedavi 
modaliteleri de sıklıkla alternatif tedavi kategorisinde yer 
almaktadır (7). Son zamanlarda KPA’nın biyopsikososyal 
yönüyle anlaşılması da ağrılarını daha iyi yönetebilmek için 
insanlara yardım etmek amacıyla birçok psikolojik temelli tedavi 
yaklaşımların geliştirilmesine yol açmıştır (6). 
 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 
Fred Howard (5) KPA’da tedaviye yönelik girişimlerin bir tanı 
olarak KPA’nın tedavisi ve KPA ile ilişkili olabilecek belli başlı 
hastalıkların tedavisi etrafında yoğunlaştığını ifade etmiştir. 
Semptomatik rahatlama için tanı ve tedavide multidisipliner bir 
yaklaşımın en etkilisi olduğu görülmektedir. Howard (5)’a göre 
KPA’nın genel tedavisi farmasötik, psikolojik ve nöroablatif 
olarak 3 gruba ayrılabilir. Stones ve ark. (8)’nın yaptığı bir 
Cochrane derlemesinde birçok değişik girişimleri kullanan 
çalışmalardan elde edilen sonuç ve bilgileri kombine ederek KPA 
için en etkili, makul ve en az girişimsel tedavi seçeneklerine 
genel bir bakış amaçlanmıştır. Yazarlar yaşam tarzı, fiziksel, 
medikal, cerrahi ve psikolojik tedavi gibi girişimleri içeren 
çalışmaları göz önüne almışlardır. Sonuç değerlendirme 
ölçümleri ağrı puanlama skalaları, yaşam kalitesi ölçekleri, 
ekonomik analizler ve yan etkilerdir. Bu derlemede 19 çalışma 
tanımlanmış, bunlardan 14 tanesi analize dahil edilmiştir. 
Yazarların çıkardığı sonuca göre; KPA’nın patofizyolojisi çok iyi 
anlaşılamadığından dolayı tedavisi genellikle tatmin etmemekte 
ve memnuniyetsizlikle sonuçlanmaktadır. Günümüzde tedaviye 
ana yaklaşımlar psikoterapi danışmanlığı, ciddi patolojileri 
ekarte etmek için laparaskopi, medroksiprogesteron asetat gibi 
progesteron tedavileri ve nöral yolları kesintiye uğratmak için 
cerrahi uygulamalarını içermektedir. Genel toplumda yaygın 
kullanımına ve KPA semptomları için potansiyel faydalarına 
rağmen, KPA yaşayan kadınlar arasında tamamlayıcı sağlık 
yaklaşımları hakkında çok az şey bilinmektedir (8). Kesitsel 
çalışmalar perimenapozal kadınların %60’ında kendilerinin 
bildirdiği pelvik ağrı dolduğunu (9) ve interstisyel sistiti olan 
kadınların %84’ünün tamamlayıcı tedavilerin bazı formlarından 
kullandığını göstermektedir. Bu çalışmalar KPA için 
tamamlayıcı sağlık yaklaşımlarının kullanım sıklığının yüksek 
olduğunu ancak örneklem tekniğinden dolayı 
genellenebilirliğinin sınırlı olduğunu göstermektedir (10). 
Her ne kadar konvansiyonel tıp kontrollü klinik çalışmalarla yeni 
tedavileri belirlemeyi amaçlasa da birçok tamamlayıcı ve 
alternatif akupunktur ve bitkisel ilaçlar gibi alternatif tedaviler 
yüzyıllardır yaygın olarak uygulanmaktadır. Bu uzun süre 
kaydedilmiş klinik tecrübe farklı bir kanıt türü olarak katkıda 
bulunur. Çin bitkisel tıbbını inceleyen 20.000’den fazla 
randomize kontrollü çalışma vardır. Bununla birlikte bu 
çalışmaların büyük yüzdesi zayıf metodoloji nedeniyle sekteye 
uğramaktadır ve sonuç olarak bu kanıtların çoğu hala neticesiz 
kalmaktadır (11). Klinik çalışmalara ek olarak son zamanlarda 
KPA üzerinde antiinflamatuar ve diğer açılardan fayda 
sağlayacak biyolojik olarak akla yakın mekanizmalarla ilgili 
yoğun araştırmalar yapılmaktadır (12). 

Akupunktur ve Kronik Pelvik Ağrı 
Akupunktur 2000 yıl önce Çin’de ortaya çıkmış bir sistemdir. 
İnce iğnelerin vücut yüzeyi üzerinde özellikli, tanımlanmış 
noktalara uygulanmasını içerir. Bu noktaların uyarılmasının lokal 
ve sistemil iyileşme cevabını uyardığı düşünülmektedir. 
Tedavinin sıklığı akut durumlarda 2-3 haftadan, kronik ve uzun 
süreli durumlarda ayda 1 defaya kadar değişmektedir. Tedavini 
süresi de bu şekilde değişkendir. Bazı durumlarda 2-3 seans 
yeterli iken, daha kompleks dirençli durumlarda tedavi aylar 
sürebilmektedir (13). 
Literatürde spesifik olarak KPA tedavisinde akupunktur ile ilgili 
yapılmış çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak KPA’ya katkıda 
bulunduğu bilinen dismenore, iritable barsak sendromu ve pelvik 
inflamatuar hastalıklarla ilgili çalışmalar bulunmaktadır (14). 
Akupunkturun tedavi almayan gruba göre dismenorenin 
ciddiyetini azalttığına dair kanıtlar mevcuttur (15). Son 
zamanlarda yapılan bir Cochrane derlemesinde değerlendirilen 
küçük hasta grubuyla yapılan iki çalışmada akupunktur 
tedavisinin standart nonsteroidal antiinflamatuar ilaç tedavisiyle 
kıyaslandığında menstrüel semptomları anlamlı olarak azalttığı 
görülmüştür (16). İritable barsak sendromunda akupunktur 
tedavisiyle ilgili yapılan bir Cochrane derlemesinde gerçek ve 
taklit akupunkturla yapılan karşılaştırmalı bir çalışmada, arada 
çok az bir fark olduğu her iki tedavide de iritable barsak 
sendromu bulgularında azalma olduğu görülmüştür (17). Çin’de 
yapılan çalışmalarda KPA tedavisinde akupunkturun rolünün 
karşılaştırıldığında Çin bitkisel ilaçları (18) ve antibiyotik 
tedavisine (13) göre daha öncelikli olarak akılda tutulması 
gerektiği kanısına varılmıştır. Ancak bu çalışmalar kör çalışmalar 
olmadığı için taraflılık riski vardır ve yöntem olarak yeterince 
titiz değildir (13). 
 
Çin Bitkisel Tıbbı ve Kronik Pelvik Ağrı 
Çin bitkisel tıbbı Çin ve diğer doğu Asya ülkelerinde 
akupunkturun yanında gelişim göstermiştir ve 2000 yıllık bir 
tarihe dayanmaktadır. Semptomlar ve altta yatan hastalığı tedavi 
etmek amacıyla bitkisel bir formül hazırlanır (14). Tedavi 
haşlanarak hazırlanarak veya bitkisel çorba olarak, konsantre 
tozlar, bitkisel haplar, alkolik tentürler şeklinde uygulanabilir. 
Endometriozsite Çin bitkisel tıbbı uygulamalarıyla ilgili bir 
Cochrane derlemesinde cerrahi sonrası Çin bitkisel tıbbı 
uygulamasının antiprogestin ajan gestrinonla kıyasalanbilir 
faydaları olduğu, dismenoreyi azaltmada anlamlı düzeyde 
etkilerinin bulunduğu ve pelvik lezyonların kaybolmasında 
danazolden daha etkili olduğu, ancak klasik tedavilere göre daha 
az yan etkisi olduğu sonucu çıkarılmıştır (19). Endometriozisi 
olan ve Çin bitkisel tıbbı uygulamalarıyla birlikte hipnoterapi 
alan 47 kadının dahil edildiği retrospektif bir çalışmada ağrı ve 
analjezik kullanımında anlamlı derecede azalma tespit edilmiştir 
(13). Çin bitkisel tıbbının dismenore üzerindeki etkilerini 
inceleyen 39 randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir 
Cochrane derlemesinde nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve 
oral kontraseptiflerle kıyaslandığında Çin bitkisel tıbbi 
uygulamaları lehine olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Bu 
derlemede Çin bitkisel tıbbi uygulamalarının ağrıda anlamlı 
azalma ve ek ağrı kesici kullanımında anlamlı azalma sağladığı 
vurgulanmıştır. Bununla birlikte bu derlemede yöntemsel kalitesi 
iyi olmayan küçük örneklemli çalışmalar değerlendirildiği için 
sonuçlar şüpheyle yorumlanmaktadır (20). Bununla birlikte Çin 
bitkisel tıbbının biyolojik olarak akla yatkın immünolojik ve 
antiinflamatuar etkilerini tanımlamak için yürütülen çalışmalar 
giderek artış göstermektedir (21,22). 
 
Psikoterapi 
Psikoterapi KPA’ya multidisipliner yaklaşımın bir parçası olarak 
görülebilir. Birçok çalışmada etkisi az olarak belirtilse de 
psikoterapinin pelvik ağrı ve diğer ağrı sendromlarında iyileşme 
sağladığı belirtilmiştir. Psikoterapi danışmanlık, grup terapisi, 
bilişsel davranışsal terapi ve biyofeedback olarak uygulanabilir 
(23). Somatokognitif tedavinin pelvik ağrı tedavisinde kullanımı 
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son yapılan randomize kontrollü çalışmalarda 
değerlendirilmiştir. Standart jinekolojik bakımla 
birleştirildiğinde KPA’sı olan kadınlarda somatokognitif 
terapinin, psikolojik stres, ağrı ve motor fonksiyonlarda iyileşme 
sağladığı gözlemlenmiştir (24). 
 
Davranışşal Tedavi 
Bilişsel davranış tedavisi sayesinde hastalar ağrıyla daha iyi baş 
etme yolları geliştirebilir ve kronik ağrılarıyla ilgili ağrı algısını 
değiştirebilirler. Çalışmalar bu değişikliklerin umutsuzluğu 
azaltma ve algı kontrolünü artırma konusunda katkıda bulunarak 
olumlu tedavi sonuçları sağladığını göstermiştir. Bir Cochrane 
derlemesinde primer ve sekonder dismenore tedavisinde, 
plasebo, tedavisiz grup ve klasik medikal tedavi gruplarının 
birbiriyle karşılaştırılarak yapılan çalışmalarda davranışsal 
girişimlerin etkinliğinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. Bu 
derlemede progresif kas gevşemesinin ağrı periyodunun 
spazmodik bulgularına iyi geldiği gösterilmiştir. Ağrı yönetimi 
çalışmalarına ek olarak biofeedback ile gevşemenin genel olarak 
ağrıya iyi geldiği saptanmıştır. Bununla birlikte neticeler 
çalışmalardaki küçük hasta örneklemlerinden elde edilmiş olması 
ve yöntemsel kalitenin düşük olması sebebiyle kesin sonuç 
vermemektedir (25). 
 
Zihin-Beden Tedavisi (Antistres Tedavi) 
Amerikan Ulusal Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp Merkezi zihin-
beden tedavisini vücut fonksiyon ve belirtilerini artırmak için 
zihnin kapasitesini artırmayı amaçlayan bir dizi tedavi grubu 
olarak tanımlamaktadır (26). Zihin-beden tedavilerinin KPA’nın 
yönetiminde etkin olduğu fikir birliğine rağmen hastaların sadece 
%20’si bu tedaviyi kullandığını belirtmiştir (27). 
 
Dikkat Meditasyonu 
Dikkat temelli stres azaltma (Mindfulness-based stress reduction, 
MBSR) KPA’yı tedavi etme ve buna bağlı gelişen fiziksel 
fonksiyon ve psikolojik iyilik halini sağlamada etkili olduğu 
düşünülen bir müdahaledir (28). MSBR’nin temelini yoğun bir 
dikkat meditasyonu çalışması ve bunun günlük yaşam, stres, 
hastalık ve ağrıyla başa çıkma konusundaki uygulamaları 
oluşturur (29). Araştırmalar daha yüksek dikkat seviyesi olan 
insanların daha fazla duygusal farkındalık, anlayış, kabullenme 
ve kötü duygu durumlarını düzeltebilme erdemini kullanarak 
iyilik hislerini daha iyi düzenleyebildiklerini göstermiştir (30). 
Dikkat meditasyonunun stresle ilişkili medikal durumlar 
üzerinde tedavi edici etkilerinin olduğunu gösteren pek çok 
bilimsel kanıt mevcuttur (28). Teorik olarak KPA’sı olanlar 
dikkat meditasyonundan çeşitli yollardan fayda görebilir. Birinci 
olarak ağrı algısının duyusal ve efektif yönleri dikkat 
meditasyonunun self regülasyon özelliğiyle düzenlenebilir (31). 
Merkezi sinir sistemi ağrı algılama yolları olan amigdala ve 
anterior singulat korteks dikkat meditasyonunun ileri 
seviyeleriyle inhibe edilebilir (32). İkinci olarak bilişsel davranış 
terapilerinde olduğu gibi dikkat meditasyonu ağrı algısını artıran 
sıkıntılı düşünce ve duygulara karşı tepkiyi azaltmayı amaçlar 
(33). Bir diğer yol ise dikkat meditasyonunun hastalık 
anksiyetesi, depresyon gibi psikolojik belirtileri azaltmasıdır 
(34). 
 
Diğer Tedaviler 
Kas iskelet sisteminin KPA oluşumu ve algısında katkısı olduğu 
ve KPA’sı olanların %80’inde kas iskelet sistemi disfonksiyonu 
mevcudiyeti bilinmektedir. Manuel tedavi, elle miyofasiyal 
gevşeme, ögremeye özgü germe egzersizleri ve biyofeedbeck 
gibi fiziksel tedavi çeşitleri KPA’sı olan hastalar için güvenli ve 
etkili bir tedavi seçeneği sunar (6). 
Levator ani kası hassasiyetinden kaynaklanan KPA’da Thiele 
masajının çok faydalı olduğu gösterilmiştir. Thiele masajı levator 
ani, internal obturator ve piriformis kaslarının transvajinal masaj 
tekniğidir. Yapılan çalışmada hastalara 4 hafta boyunca haftada 
bir kez 5 dakika Thiele masajı uygulanmış ve sonuçları medyan 

gerginlik skorunun izlemler boyunca azaldığını göstermiştir. 
Görsel ağrı skorlarında da benzer şekilde anlamlı olarak azalma 
saptanmıştır (36). 
 
SONUÇ 
Maalesef bu konudaki randomize kontrollü çalışmaların az 
olmasından dolayı KPA tedavisiyle ilgili iyi düzeyde kanıt 
bulmak zordur. İncelenen çalışmaların esas kısıtlaması örneklem 
boyutlarının küçük olması, randomizasyon olmaması ve izlem 
grubu kadar uygun kontrol grubunun seçilmemesidir. Tedaviye 
yanıtsız KPA için zamanla farklı tedavi kombinasyonlarına 
ihtiyaç olmuştur. KPA’nın multifaktöriyel doğası hastayla 
tartışmayı ve onunla bir partner gibi yakın olmayı ve düzenli 
takip edilecek bir yönetim planı geliştirmeyi gerektirir. KPA’sı 
olan kadınlarda tamamlayıcı ve alternatif tedaviler gibi 
multidisipliner bir yaklaşımın desteklenmesi iyi sonuçlar 
vermektedir. Bununla birlikte bu yaklaşımların çok azı klinik 
çalışmalarda değerlendirilmiştir. Fakat bu tedavilerin KPA’da 
yaşam kalitesini, ağrıyla başa çıkmayı desteklediği ve ağrıyla 
ilişkili fonksiyon kaybını da azalttığı bilinmektedir. 
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ÖZ 
Hastalıkların erken tanı ve tedavisinde, iyonize radyasyon içeren görüntüleme yöntemleri önemli rol oynarlar. Tanı ve tedavide, hastaya 
uygulanacak radyasyon dozunun mümkün olduğunca az tutulması ve radyasyondan koruyucu önlemler alınmasına rağmen hastada 
radyasyon hasarı oluşma olasılığı bulunmaktadır. Bu nedenle düşük ve/veya yüksek doz radyasyon uygulamaları, hücrede 
biyokimyasal ve moleküler sinyal yolaklarını aktive ederek, hücresel düzeyde etkiler oluşturmaktadır. Günümüzde radyasyon içeren 
uygulamaların sıklığı ve teknik parametrelerin yüksek değerlerde kullanılmasıyla hasta dozları ve buna bağlı doku hasarları görülme 
olasılığı giderek artmaktadır. Radyasyon hasarı ile ilgili çalışmalarda rapor edilen hücresel mekanizmaların başında, apoptozis ve hücre 
içi reaktif oksijen türleri (Reactive Oxygen Species, ROS) oluşumu gelmektedir. Apoptozis, radyoterapi uygulamalarında tümörü yok 
etmede hedeflenen bir sonuç iken tanısal amaçlı düşük doz uygulamalarda doku hasarını arttırıcı istenmeyen bir sonuçtur. Tanı ve 
tedavi amacıyla kullanılan radyasyonun, farklı dokular üzerinde erken ve geç etkileri bulunmaktadır. Düşük doz iyonize radyasyonun 
hücresel düzeyde etkileri, hangi moleküller ve/veya sinyal ileti yolakları üzerinden oluştuğu konusunda çok sayıda araştırma olmasına 
rağmen henüz tam olarak açıklanamamıştır. Radyasyon hasarlarına ait moleküler düzeyde yapılan çalışmalar, oluşabilecek hasarların 
erken düzeyde belirlenmesi ve sonrasında önleyici tedavilerin planlanabilmesi açısından çok önemlidir. Bu derleme, radyasyonun 
hücrede farklı sinyal ileti yolakları ve moleküller üzerinden yaptığı etkileri güncel literatüre bağlı olarak değerlendirmeyi amaçlamıştır. 
Anahtar kelimeler: Radyasyon; hücre; doku hasarı; apoptozis; reaktif oksijen türleri. 
 
 
ABSTRACT 
The ionizing radiation imaging methods play an important role in the early diagnosis and treatment of diseases. In diagnosis and 
treatment, there is the possibility of radiation-induced damage to the patient despite the radiation dose being kept as low as possible 
and radiation precautions being taken. Therefore, low and/or high dose radiation applications have effects on cell by activating 
biochemical and molecular signaling pathways. The frequency of applications involving radiation and the use of technical parameters 
at higher values have led to increase in patient doses. In the studies reporting radiation damage, apoptosis and formation of intracellular 
reactive oxygen species (ROS) occur at the beginning of cellular mechanisms. Apoptosis is an intent to destroy the tumor in 
radiotherapy applications, but is undesirable in diagnostic low dose applications. Analysis methods at the molecular level are very 
important to explain the possible early and late effects of radiation on different tissues. Although there is a lot of research into the 
effects of low dose radiation on the cellular level, what molecules and / or signaling pathways are involved, it is not yet fully understood. 
In this review, the effects of radiation on different cellular mechanisms have been evaluated based on the current literature. 
Keywords: Radiation; cell; tissue damage; apoptosis; reactive oxygen species. 
 
GİRİŞ 
Radyasyon, elektromanyetik dalgalar veya parçacıklar biçimindeki enerjinin aktarımıdır. X ışınları ve γ ışınları gibi yüksek enerjiye sahip 
elektromanyetik radyasyonlar, karşılaştığı madde üzerinde kimyasal bağları kırabilecek etkiye sahiptir. Bu tip iyonlaştırıcı radyasyonun 
canlılar üzerinde zararlı etkileri olmasına rağmen X ve γ ışınları hastalıkların tanı ve tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır (1). 
Canlıların temel yapı taşı olan hücreler, vücudumuzda çok farklı yapılarda ve fonksiyonlarda bulunurlar. Hücre hem kendi içinde hem 
de başka hücreler ile sürekli iletişim içinde bulunarak yaşamsal faaliyetleri sağlıklı bir şekilde sürdürür. Hücre içinde gerçekleşen 
fizyolojik ve patolojik olaylar çeşitli sinyal ileti yolakları ve bu yolaklarda görev alan çeşitli moleküller tarafından gerçekleşir. Hücreyi 
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oluşturan moleküller farklı yapılarda bulunurlar. Bunlar 
proteinler, lipidler, karbonhidratlar, DNA ve RNA 
molekülleridir. DNA yapısında bulunan genler aracılığı ile bu 
moleküllerin sentezlenmesi de hücre içinde gerçekleşir. İyonize 
radyasyona maruz kalan hücrelerde etkilenme şekline bağlı 
olarak farklı moleküler ve sinyal ileti yolakları üzerinden etkiler 
meydana gelir (2). Bu moleküler değişiklikler, genel olarak çift 
iplik kırılmaları (Double Strand Breaks, DSB), kromozom 
anomalileri, mikronükleus (MN) ve nükleoplazmik köprüler 
(Nucleoplasmic Bridges, NPB) frekansları ve/veya strese duyarlı 
genlerin upregülasyonu ile saptanan genomik instabiliteye neden 
olur (3). 
Bir radyolojik incelemede, örneğin bir bilgisayarlı tomografi 
(BT) çekimi sonrası hastanın aldığı radyasyon miktarından 
dolayı doku ve hücrelerinin ne kadar etkilendiği hep bir soru 
işaretidir. Bunun yanı sıra bu uygulama sonrasında meydana 
gelen hasarın kendiliğinden ya da dışarıdan bir tedavi ile iyileşip 
iyileşemeyeceği ve olası hasarın öncesinde yapılacak tedavi ile 
önlenebilmesi de yanıt bekleyen sorular arasındadır. Bu soruları 
yanıtlamayı hedefleyen pek çok çalışma her geçen gün literatüre 
girmektedir. DNA hasarı ve onarım mekanizmaları, hücre içi 
sinyal yolaklarını konu alan çok sayıda literatür bulunmasına 
rağmen; çok az sayıda biyobelirteç klinik ortamda 
kullanılmaktadır (4). Biyobelirteçlerin klinik uygulamaya 
girmesi, radyasyonun biyolojik etkileri azaltmada önemli katkı 
sağlayacaktır. Bu makalenin amacı, radyasyonun hücrede farklı 
sinyal ileti yolakları ve moleküller üzerinden yaptığı etkileri 
güncel literatüre bağlı olarak değerlendirmektir. 
 
RADYASYONUN ETKİLERİ VE RADYASYON DOZU 
İyonize radyasyonun etkileri sitokastik ve deterministik etkiler 
olarak iki farklı şekilde oluşabilir. Sitokastik etkiler, alınan 
dozdan bağımsız, çok düşük dozlarda bile ortaya çıkabilen, ne 
zaman ve ne şekilde olacağı öngörülemeyen etkilerdir. 
Deterministik etkiler ise yüksek doz maruziyetlerinde oluşan 
aniden ortaya çıkabilen ve organizmada büyük hasarlara neden 
olabilecek sonuçlar meydana getirir. 
Canlıların maruz kaldıkları dozlar; çevresel, planlanmış (tıbbi 
ışınlamalar) ve kaza durumunda olmak üzere üç farklı tipte 
gruplandırılır. İyonlaştırıcı radyasyon maruziyetinin yönetimi ve 
kontrolü, deterministik etkilerin oluşmaması ve sitokastik 
etkilerin oluşturabileceği risklerin en az düzeyde 
görülebilmesidir. Coğrafik farklılıklar olsa da toplumun aldığı 
yıllık radyasyon dozu Uluslararası Radyasyondan Korunma 
Komitesi (International Commission on Radiological Protection, 
ICRP) tarafından 1 mSv olarak belirlenirken yaban hayat için bir 
doz belirlenmemiştir (5). Japonya’daki atom bombası sonrasında 
yapılan epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler, 
radyasyon maruziyeti ile karsinojenez arasındaki nedensel ilişki 
hakkında önemli kanıtlar sağlamıştır (6). Ancak düşük dozlar için 
doz ve kanser insidansı arasındaki nedensellik üzerinde halen 
tartışmalar devam etmektedir (7). 
 
RADYASYONUN HÜCRE İLE ETKİLEŞMESİ 
İyonize radyasyon hücreyi iki şekilde etkiler. Hücreyi oluşturan 
atomik yapıları bozarak kimyasal veya biyolojik değişiklikler 
meydana getiren direkt etki ve suyun hidrolizi sonucu oluşan 
reaktif oksijen türleri (Reactive Oxygen Species, ROS) ile 
nükleik asitler, protein ve lipidlerin yapısının bozulması ile 
meydana gelen indirekt etkidir. Radyasyona bağlı direkt ve 
indirekt etkiler; hasarın giderilmesi için çeşitli biyokimyasal ve 
moleküler sinyal yolaklarını aktive eder, kalıcı fizyolojik 
değişiklikler meydana getirebilir ve hücre ölümüne neden olabilir 
(8). Hücrenin hangi moleküller ve hangi mekanizmalar üzerinden 
etkilendiğini bilmediğimiz için stokastik etkilerin ne zaman ve ne 
şekilde ortaya çıkacağını öngöremeyiz. Radyasyon maruziyetine 
bağlı hasar, ışınlanmış hücrelerde meydana gelen kararsızlığın ve 
bu hücrelerin ışınlanmamış hücreler ile etkileşiminin bozulması 
ile oluşmaktadır (1,9,10). 
 

RADYASYON VE HÜCRE DÖNGÜSÜ 
Hücrenin bölünmeye başlaması ve onu izleyen bir sonraki 
bölünme aşamasına kadar geçen süreç hücre döngüsü olarak 
adlandırılır. Hücre bölünmesi esas olarak DNA replikasyonu ve 
sonrasında kromozomların iki ayrı hücreye ayrılması ile 
karakterize edilen iki ardışık süreçten oluşur. Başlangıçta hücre 
bölünmesi mitoz ve mitoza hazırlık aşaması olan interfaz olarak 
iki aşamada ele alınmıştır. Daha sonraları mitozun profaz, 
metafaz, anafaz, telofaz aşamaları ve interfazın da G1, S, G2 
fazlarını içerdiği gösterilmiştir (Şekil 1). Mitoz sonrasında hücre 
bölünmeye devam etmeyecekse G0 fazına geçerek 
fonksiyonlarını sürdürmeye devam eder. İnsan vücudundaki 
büyümeyen ve çoğalmayan hücrelerin büyük bölümü bu fazda 
bulunmaktadır. Eğer hücrenin bölünme süreci devam edecekse 
hücre büyümesi ve DNA sentezine hazırlık aşaması olan G1 
fazına geçer. S fazı hücrenin DNA sentezinin yapıldığı, G2 fazı 
da mitoza hazırlık aşamasını içeren fazlardır (11). 
İnsandaki hücre döngüsü, hücre tipine göre farklılık göstermekle 
birlikte yaklaşık 24 saattir. Hücreler, hücre döngüsünün herhangi 
bir aşamasında radyasyona maruz kalabilirler ve o anda bir 
dokudaki her hücre, döngünün farklı zamanlarında bulunabilir. 
Bu nedenle daha hızlı bölünen hücrelerin oluşturduğu dokular 
radyasyondan daha fazla etkilenir. Hücreler G0/G1 fazları ve 
mitoz sırasında radyasyona maruz kaldığında, kromozomal 
fragmanların yanlış düzenlenmesi nedeni ile kromozom 
aberasyonları meydana gelebilir (12,13). 
 
 

 
Şekil 1. Hücre döngüsü 
 
 
RADYASYON VE KROMOZOM 
Hücreler mitoz sırasında iyonize radyasyona maruz kaldığında, 
anstabil disentrik kromozom frekansı artar ve zaman geçtikçe 
azalarak normal haline döner. Radyasyon kazalarından hemen 
sonra disentrik kromozom analizi (Discentric Chromosome 
Analysis, DCA) ile maruz kalınan doz tahmini yapılabilir. 
İyonize radyasyona maruz kalan hücrelerde; translokasyon, ring 
kromozom ve asimetrik kromozom değişimi gibi kromozom 
anomalilerinin görülme sıklığı, disentrik kromozom ile 
benzerdir. Translokasyonların değişmeden aynı şekilde sonraki 
hücrelere aktarılması nedeni ile translokasyon skorlaması 
retrospektif doz belirlenmesi için biyobelirteç olarak 
önerilmektedir (12-14). 
 
RADYASYON VE DNA 
İyonize radyasyon, hücrelerde DNA hasarına yol açarak hücrenin 
ölümüne neden olur (15). İyonize radyasyon doğrudan ve/veya 
dolaylı olarak reaktif serbest radikal üretimi ile DNA üzerinde 
çeşitli etkiler oluşturabilir. Bu etkiler, DNA’da tek iplik veya çift 
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iplik kırılmaları, DNA baz değişiklikleri ya da kayıpları DNA-
DNA çapraz bağlantılar ve ısı ve/veya alkali hassas bölgelerin 
oluşmasıdır (16-18). Genomik instabilite olarak tanımlanan bu 
değişikliklerin; kanser oluşması, apoptozis ve ROS oluşumu gibi 
hücresel mekanizmaları aktive ettiği çalışmalarla gösterilmiştir 
(7,18). 
 
RADYASYON VE MOLEKÜLLER 
Günümüze kadar hücrede sadece çekirdeğin radyasyona duyarlı 
olduğu ve hücrenin geri kalanının radyasyondan etkilenmediği 
fikri yaygındı. Hücre içi molekülleri hedefleyen çalışmaların 
artması ile sinyal mekanizmalarını göz önünde bulunduran ve 
zaman içinde radyasyona karşı hücre yanıtının farklı düzeylerde 
ortaya çıkabileceğini savunan yeni görüşler ortaya çıkmıştır 
(2,19). Hem biyolojik dozimetre olabilecek hem de radyoterapi 
tedavilerinin etkinliğini arttırabilmek için radyasyonun hücrede 
etkilediği sinyal ileti yolakları ve bu yolaklarda rol alan 
proteinleri hedefleyen çalışmaların sayısı da giderek artmaktadır. 
Radyasyon, hücrede çoğunlukla sitotoksik ve sitoprotektif sinyal 
ileti yolakları üzerinden etki gösterir. Bu sinyal ileti yolakları 
proproliferatif Ras/Raf/MEK/ERK-MAPK yolağı ve 
antiapoptotik PI3K-AKT yolağıdır (20). İyonize radyasyona 
maruz kalmış hücrelerde; ışınlama sonrasındaki birkaç günde 
protein ekspresyonunu düzenleyen, hücresel stresi regüle eden 
p53, NF-κB, ERK gibi moleküllerin arttığı çeşitli çalışmalarla 
gösterilmiştir (21,22). Laiakis ve ark. (23)’nın radyoterapi 
hastaları üzerine yaptığı çalışmada tedavi öncesi ve sonrasında 
hastalardan alınan serum örneklerinde; hematolojik parametreler, 
metabolitler ve iyonlar açısından biyokimyasal analizleri 
değerlendirilmiştir. Işınlama sonrasındaki sonuçların başlangıç 
değerlerine göre anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir. Kanser 
(HeLa, T24, SQ20B) ve kanser olmayan (HFL1, MRC-5, RPE) 
hücre hatlarında yapılan çalışmada; CDK1 inhibisyonu ile 
sağlanan radyosensitivite, koloni formasyon analizleriyle 
belirlenmiştir. CDK1 inhibisyonu ile tümör hücrelerinin 
radyasyona hassas özellik gösterdiği ancak CDK1 molekülünün 
etkili inhibisyonuna rağmen koloni formasyon analizlerinde 
normal fibroblastlar ve epitelyal hücrelerinde etkili olmadığı 
gözlenmiştir (24). 
DNA çift ipliği, histon proteinleri aracılığı ile paketlenerek 
kromatin ve hücre bölünmesi sırasında yoğunlaşarak kromozom 
halini alır. DNA hasar oluşması sonrasında tamir 
mekanizmasında rol alan proteinler aktif hale geçerek hasar 
giderilir. Sonrasında histon proteinleri aracılığı ile eski haline 
dönüşür. Bu nedenle, H2AX proteinin inaktif hali olan γ-H2AX 
proteinin, ya da tamir mekanizmasındaki diğer proteinlerin 
inaktif hallerinin ortamda bulunması DNA molekülünün hasar 
gördüğünün göstergesidir (15). İki farklı hücre kültürü ortamında 
yapılan bir çalışmada, TGF-β sinyalinin inaktif hale gelmesi 
radyasyona bağlı DNA çift iplik tamir proteinlerinin 
ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın 
sonuçları, TGF-β inhibisyonun tümörlerde hücrelerin 
radyosenstivitesini arttırmak için kullanılabileceğini 
göstermektedir (25). 
 
BİYOLOJİK DOZİMETRE 
Biyolojik dozimetre, fiziksel dozimetrelerin kullanılamadığı 
radyolojik ve nükleer kazalar sonrasında radyasyona maruz 
kalmış bireyler tarafında soğurulan dozların tahmininde önemli 
bir rol oynamaktadır. Kromozom aberasyonu ile ilgili sitogenetik 
çalışmalar, maruz kalınan radyasyon dozu tahmininde bir 
biyolojik yöntem olarak kullanılabileceği ilk olarak 1964 yılında 
öne sürülmüştür. Radyasyon dozunun kısa sürede ve doğru 
tahmin edilebilmesi, oluşabilecek deterministik ve stokastik 
etkiler öngörülerek uygun tedavi yöntemlerinin belirlenmesi için 
çok büyük bir öneme sahiptir. 
Radyasyona maruz kalmış kişilerin periferik kan lenfositleri 
içindeki disentrik kromozom oluşmasının, spesifik ve doza 
bağımlı olduğu rapor edilmiştir. Günümüzde DCA uzun yıllardır 
iyonize radyasyon dozunu tahmin etmede "altın standart" olarak 

kullanılmaktadır (15,26,27). DCA, radyasyon dozlarını tahmin 
etmek için evrensel kabul görmüş ve doğru bir yöntem olmasına 
rağmen; hücre kültürünün hazırlanması için uzun zaman 
gereksinimi, sonuçların analizi için bu konuda deneyimli kişilere 
ihtiyaç duyulması ve düşük doz maruziyetlerindeki hassasiyetin 
az olması nedeniyle triyaj için hızlı ve pratik değildir (28,29). 
DCA analizinin yanı sıra kullanılan yöntemler; metafaz analizi, 
G-bantlama, prematüre kromozom yoğunlaşması (Premature 
Chromosome Condensation, PCC), floresan in situ hibridizasyon 
(FISH), lenfosit kinetiği, sitokin bloke mikronükleus analizi 
(Cytokine Blocked Micronucleus CBMN), γ-H2AX analizi ve 
OMICS bilimlerdir (proteomics, transcriptomics ve 
metabolomics) (26,27,30). 
 
SONUÇ 
İyonize radyasyona maruz kalan her canlı organizmada farklı 
doku ve hücre tipindeki etkilenmeler, çeşitli şekillerde ortaya 
çıkabilir. Bu konuda yapılacak çalışmalarla belirlenen moleküller 
üzerinden etkilenen hücresel mekanizmalara göre özel tedaviler 
geliştirilebilir. Bu tedaviler radyasyon kazaları sonrasında maruz 
kalan kişilere uygulanabileceği gibi, tıbbi ışınlamalar sonrasında 
hastalarda oluşabilecek etkileri de en aza indirmede de 
kullanılabilecektir. Bununla birlikte radyasyon hasarında 
etkilenen sinyal ileti yolaklarının ve bu yolaklarda rol oynayan 
moleküllerin belirlenmesi, günümüzde kullanılan biyolojik 
dozimetre yöntemlerine de katkı sağlayacaktır. 
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ÖZ 
Bruselloz, özellikle Akdeniz ve Orta Asya ülkeleri başta olmak üzere tüm dünya üzerinde yaygın şekilde dağılım gösteren sistemik ve 
enfeksiyöz bir hastalıktır. Bruselloz; ateş, gece terlemeleri, iştahsızlık, kilo kaybı, halsizlik, şiddetli baş ağrısı ve poliartralji gibi 
nonspesifik semptomlarla başlar. Bulguların ortaya çıkması hastalık süresi ile ilişkilidir. Brusellozun tuttuğu sistemlerden biri de kas 
iskelet sistemidir. Kas iskelet sisteminde; periferik artrit, sakroileit, spondilit, tenosinovit, bursit ve osteomyelit görülür. Bu olgu 
sunumunda yaygın eklem ağrısı, bel ağrısı, dirsekte ağrı ve şişlik ile gelen ve aynı köyde oturan iki erkek hastada meslek hastalığı 
olarak saptanan brucella spondiliti, olekranon bursiti ve artriti sunuldu. 
Anahtar kelimeler: Bruselloz; brusella artriti; artralji; spondilit; olekranon bursiti. 
 
 
ABSTRACT 
Brucellosis is a systemic and infectious disease which spreads all around the world but mostly Mediterranean and Middle Asian 
countries. Brucellosis begins with non-specific symptoms such as fewer, night sweating, anorexia, weight loss, weakness, severe 
headache and polialtralgia. Appearance of symptoms is connected with duration of disease. One of the systems which brucellosis holds 
onto is the musculoskeletal system. Peripheral arthritis, sacroiliitis, spondylitis, tenosynovitis, bursitis and osteomyelitis can be seen 
on musculoskeletal system. In two case, brucellosis spondylitis, olecranon bursitis and arthritis which is detected as industrial illness 
on two men living in the same village, having arthralgia, backache, elbow pain and swelling is reported. 
Keywords: Brucellosis; brucellosis arthritis; arthralgia; spondylitis; olecranon bursitis. 
 
 
GİRİŞ 
Brusella bakterileri küçük, gram negatif kokobasillerdir. Hayvanlarda düşük ve infertilite yaparak kronik enfeksiyona neden olur. 
Ülkemizde daha çok brusella melitensis (koyun, keçi) ve brusella abortus (sığır) ile hastalık oluşmaktadır. Meslek hastalığı olarak 
enfekte hayvanlardan insana doğrudan veya sıklıkla çiğ süt ve süt ürünleri ile bulaşmaktadır (1,2). Süt ve süt ürünleri kaynatılarak veya 
pastörize edilerek bakteri inaktive olur. Her yaşta görülebilir ve her iki cinsi eşit olarak tutar. Brusella bakterileri vücuda girdikten 
sonra hematojen yolla yayılarak sistemik hastalık oluşturur. Ateş, terleme, iştahsızlık, kırıklık, bel ağrısı gibi nonspesifik belirtilerle 
başlar daha sonra sistemik belirtiler ortaya çıkar. Tedavi edilmeyen hastalarda ondülan ateş ile özellikle akşamları ortaya çıkan bol ve 
kötü kokulu terleme tipiktir. Semptomlar bir yıldan uzun sürerse kronik bruselloz olarak değerlendirilir. Bu durumda kemik, karaciğer, 
dalak gibi organlarda süpüratif lezyonlar oluşur. 
Brusellanın tuttuğu sistemlerden biri olan kas iskelet sistemi brusellozun en sık (%40) tutulan sistemlerinden biridir (3). Kas iskelet 
sisteminde; periferik artrit, sakroileit, spondilit, tenosinovit, bursit, osteomyelit yapar (4). Brusellozun en sık görülen kas iskelet sistem 
bulgusu sakroileittir sonra sırasıyla periferik artrit-artralji, spondilit, osteomyelit ve bursit görülür (5). Sakroileit genellikle unilateraldir, 
destrüksiyon yapmaz, antibiyotik tedavisine cevap verir. 
Artrit sıklıkla monoartrit veya asimetrik periferik oligoartrit şeklindedir. Artrit enfeksiyoz veya reaktif artrit şeklindedir. Enfeksiyon 
süresi uzadıkça artrit gelişme sıklığı artar. Genelde artritin başlangıcı akut ve çok ağrılıdır, etkilenen eklemde kızarıklık, ısı artışı, 
efüzyon ve hareket kısıtlılığı oluşur (6). Periferik brusella artriti genellikle büyük ve ağırlık taşıyan kalça, diz, ayak bileği eklemlerini 
tutar. Nadiren sternoklavikular eklem gibi diğer eklemler de tutulabilir (7). Periferik artrit antibiyotik tedavisine cevap verir ancak 
spontan nüksler görülebilir. Spontan nüksler genellikle brusella reaktif artrititir. 
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Brusella spondiliti lokal bel ağrısı yapar. Ateş, baş ağrısı, 
splenomegali, güçsüzlük ve anemi ile beraber görülebilir. En çok 
lomber vertebraları tutar ve birkaç vertebra birden tutulur. 
Başlangıçtaki ağrı gittikçe artar ve çok şiddetlidir ancak yatınca 
azalır, paravertebral kas spazmı çok fazladır. İleri yaşlarda ve 
kronik seyirli enfeksiyonlarda daha sık görülür. Osteomyelit, 
septik diskit, vertebra korpusu epifizitine bağlı vertebranın üst ön 
köşesinde erozyon oluşur. Bu durum disk harabiyetine, eklem 
arası mesafenin daralmasına, osteofit, sindesmofit ve 
paravertebral abse oluşumuna neden olabilir Paravertebral 
abseler antibiyotik direncine neden olur, abse direne edilmedikçe 
tedavi mümkün olmaz. 
Bu olguda; klinik şüphenin tanı gecikmelerinin önüne 
geçebileceği düşünülerek, nonspesifik semptomlar nedeni ile tanı 
koymada zorluk çekilen, bölgemizde çok nadir görülen 
brusellozu olan ve eklem ağrıları ile başvuran aynı köyde 
yaşayan iki hasta tartışıldı. 
 
OLGU SUNUMU 
Birinci olgu; 52 yaşında erkek hasta, polikliniğimize yaklaşık 7 
aydır devam eden eklem ağrıları, her iki dirsekte ağrı, şişlik 
şikayetiyle başvurdu. Eklem ağrılarına ataklar halinde gelen ateş, 
gece terlemeleri ve genel durum bozukluğu eşlik ediyormuş. 
Ağrılar belirgin olarak her iki dirsek, her iki diz ve sol 
kalçadaymış. İki ay önce sol testiste şişlik, ısı artışı ve ağrı 
şikayetiyle üroloji polikliniğine başvurmuş, siprofloksasin 
1000mg/gün kullanımı sonrası şikayetleri geçmiş. Hastanın 
mesleği sığır ve koyun çobanlığı olup, hayvan doğumlarına 
birebir katıldığı öğrenildi. Özgeçmişinde bilinen bir hastalığı, 
ilaç kullanım öyküsü yoktu, soy geçmişi özellik arz etmiyordu. 
Lokomotor sistem muayenesinde; her iki diz ekleminde şişlik, ısı 
artışı, eklem hareket kısıtlılığı vardı. Sol FABERE testi pozitifti. 
Her iki dirsek ekleminde olekranon bursiti saptandı (Resim 1a,b, 2). 

Laboratuvar bulguları; sedimantasyon 89 mm/saat, CRP 13,9 (0-
0,5), RF negatif, biyokimya, hemogram, periferik yayma 
sonuçları normaldi. Rose Bengal tarama testi pozitif gelmesi 
üzerine brusella tüp aglutinasyon testi istendi. Brusella tüp 
aglütinasyonu 1/160 titrede üç pozitif saptandı. Eklem grafileri 
normaldi. Diz ve kalça manyetik rezonans görüntülemesinde 
(MRG) eklemde sıvı artışı vardı. Hastaya bruselloz tedavisi 
olarak doksisiklin 200 mg/gün akşamları, rifampin 600 mg/gün 
sabah altı hafta boyunca verildi. Dize soğuk tedavi uygulandı, 
bursit boşaltılmadı. Hastanın bilateral diz artriti, kalça artraljisi 
ve olekranon bursiti tedavi sonrası düzeldi. 
İkinci olgu; ilk olgudan 15 gün sonra polikliniğimize 6 aydır 
devam eden bel ağrısı ile başvurdu. Elli yaşında erkek hasta bel 
ağrısının devamlı olduğunu, gece gündüz, hareketle istirahatle 
azalmadığını kalçalarına ve bacaklara vurmadığını söyledi. Bel 
ağrısı yanında ataklar halinde gelen ateş, gece terlemeleri 
oluyormuş. Hasta sığır ve koyun yetiştiriciliği yapıyormuş, 
birinci olgu bu hastanın yanında çalışıyormuş. Özgeçmişinde 
diabetes mellitusu (DM) olan hastanın bilinen başka bir hastalığı, 
DM ilaçları dışında ilaç kullanım öyküsü yoktu, soygeçmişi 
özellik arz etmiyordu. Lokomotor sistem muayenesinde; lomber 
kolon hareketleri her yöne ağrılı ve kısıtlıydı. İki taraflı 
paravertebral kas spazmı vardı. Lomber Schober testi (11 cm) 
pozitifti. Laboratuvar bulguları; sedimantasyon 47 mm/saat, CRP 
2.12 (0-0,5), RF negatif, biyokimya, hemogram, periferik yayma 
sonuçları normaldi. Rose Bengal tarama testi pozitif gelmesi 
üzerine brusella tüp aglutinasyon testi istendi. Brusella tüp 
aglütiasyonu 1/160 titrede iki pozitif saptandı. Lomber MRG’de; 
L4-L5 vertebra korpuslarında T1AG hipointens, T2AG’de 
heterojen intensitede sinyal değişiklikleri olup spondilit saptandı 
(Resim 3a,b,c). Hastaya bruselloz tedavisi olarak doksisiklin 200 
mg/gün akşamları, rifampin 600 mg/gün sabah altı hafta boyunca 
verildi. Hasta bu tedavi sonrası düzeldi. 

 
 
 

                     
 

Resim 1a,b. Sağ olekranon bursiti                Resim 2. Sol olekranon bursiti 
 
 
 

     
 

Resim 3. Lomber MRG’de L4-5 vertebra korpuslarında (a) T1AG’de hipointens (b,c) T2AG’de heterojen intensite değişiklikleri içeren 
spondilit 
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TARTIŞMA 
Bruselloz dünyada ve ülkemizde yaygın görülen bir hastalıktır 
(1,2). Ülkemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili yapılan 
çalışmalarda seropozitifliğin %1.8-6, morbidite hızının 
20.3/100,000 olduğu gösterilmiştir (8,9). Brusellozda 
semptomlar nonspesifik olduğu için tanının konabilmesi için 
klinik tablonun iyi bilinmesi önemlidir. Bizim iki olgumuzda 
nonspesifik semptomlarla başladığı için tanı konamamış 6-7 
aylık gecikmelerle bize başvurmuştur. Bölgemizde süt ve süt 
ürünleri pişirilerek kullanıldığı için diğer bölgelere göre nadirdir. 
Bu nedenlerle de tanı atlanabilmektedir.  
Enfekte hayvanlarla veya hayvan ürünleriyle meslek gereği cilt, 
solunum, mukoza, konjuktiva ile temasın olması bruselloz için 
risk etmenidir (10). Bruselloz şüphesi olan bir hastada meslek 
öyküsü, yaşam alanı, beslenme alışkanlıklarının sorgulanması 
gerekir. Bizim iki olgumuz hayvancılıkla uğraştığı için meslek 
hastalığı olarak bruselloz oluşmuştur. 
Kuluçka süresi ortalama 1-3 hafta kadardır. Bu dönem zarfında 
hastaların %15-50’sinde kemik iliği veya kan kültüründe 
bakterinin üretilmesi ile tanı konabilir. Bakteriyolojik kanıtın 
yokluğunda brusella için serolojik tanıda; antikor titresinin 
1/160’dan yüksek olması, standart tüp aglütinasyon testiyle 
antikor titresinde 4 kat kadar artışı veya ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay) yöntemiyle titrasyonda yükselme olması 
tanı için değerlidir. Ateşli dönemde antikor titresi düşük 
olduğundan aglütinasyon testinin tanıda değeri önemlidir 
(11,12). Bizim olgularımızda da antikor titreleri tanıyı 
destekliyordu. 
Brusellozda klinik bulgular arasında ateşli ve osteoartiküler 
bulguların (sırt ağrısı, artrit, artralji, miyalji) ön planda olduğu 
bildirilmiştir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda en sık görülen 
semptom ateştir ve bunu artrit/artralji izlemektedir (13,14). Yurt 
dışında yapılan çalışmalarda ise eklem semptomlarının daha sık 
görüldüğü bildirilmiştir (15,16). Bu sonuçlar, sadece eklem 
yakınmaları ile başvuran hastaların tanıları arasında brusellozun 
da düşünülmesinin önemini ortaya koymaktadır. Eklem ağrısına 
eşlik eden semptomlar bu noktada kilit rol oynamaktadır. 
Semptomların derinlemesine sorgulanması yol gösterici 
olacaktır. Olgumuzda ateş sorgulandığında ateşin akşama doğru 
yavaş bir şekilde yükseldiği, en yüksek seviyeye çıktıktan sonra 
yavaş düşme gösterdiği ve 4-5 gün ateşsiz dönemlerden sonra 
tekrar yükseldiği öğrenildi. Düşme ve yükselmelerle giden 
ondülan tarzda ateş bruselloz akla gelmelidir. Olgumuzda olduğu 
gibi eklem ağrısına ateş ve gece terlemelerinin eşlik ettiği 
durumlarda veya sadece eklem ağrıları olan hastalarda mutlaka 
bruselloz ayırıcı tanıda düşünülmelidir. 
Brusellozda serolojinin başlangıçta negatif olması da yanıltıcı 
olmaktadır. Bu aşamada öykü ve fizik muayene çok önemlidir. 
Brusella tüp agglütinasyon testinin kontrolü sonuçlanana kadar 
tedavi ile hastanın şikayetlerinin gerilemeye başlaması da bu 
durumu destekler. Kas iskelet sistemi tutulumu olan bruselloz 
hastalarının progresyonu genellikle iyidir. Medikal tedavi olarak; 
doksisiklin 200 mg/gün ve rifampin 600 mg/gün 
kombinasyonuyla hastaların çoğunda artiküler ve sistemik 
bulgular 6 hafta içerisinde azalır (12). Yapılan çalışmalarda 
bruselloz tedavisinde erken tanının çok önemli olduğu ve hızlı bir 
şekilde tedaviye başlamanın yüz güldürücü sonuçlar verdiği 
vurgulanmıştır (17). 
Sonuç olarak artralji, ateş, halsizlik kırgınlık gibi nonspesifik 
semptomları olan hastalarda brusellanın ayırıcı tanıda önemli bir 
yer tuttuğu akılda bulundurulmalıdır. Serolojik testlerin negatif 
olabildiği durumlarda öykü ve fizik muayenenin erken tanı için 
yol gösterici olduğu hatırlanmalıdır. 
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BAŞVURU DOSYALARI 
Makaleler aşağıda belirtilen şekilde ayrı dosyalar halinde sisteme yüklenmelidir. 

Editöre Sunum Sayfası: Gönderilen makalenin türü, daha önce başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu, varsa çalışmayı 
maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar ve bu kuruluşların yazarlarla olan ilişkileri belirtilmelidir. 
Kapak Sayfası: Makalenin başlığını (Türkçe ve İngilizce), 40 karakteri geçmeyen kısa başlık, tüm yazarların adlarını, 
akademik unvanlarını, ORCID® numaralarını, çalıştıkları kurumları, e-posta adreslerini, yazışmaların yapılacağı sorumlu 
yazarın adını, yazışma adresini, telefon numarasını, e-posta adresini içermelidir. Makale daha önce bilimsel bir toplantıda 
sunulmuş ise toplantı adı, tarihi ve yeri belirtilerek yazılmalıdır. 
Metin: Kör hakemlik ilkesine uygun olarak hazırlanmalıdır. Makalenin başlığı (Türkçe ve İngilizce), Öz ve Abstract, Ana 
Metin (gönderilen makalenin türüne uygun olarak bölümlere ayrılmış), Kaynaklar, Tablolar ve Şekil açıklamaları yer 
almalıdır. Kör hakemlik ilkesinin korunması açısından yazarlar ve kurumlara ait bilgiler yer almamalı, kör hakemlik 
ilkesine uygun olmayan kurum vb. isimler varsa bunlar “XXXXX” şeklinde yazılmalı, bu bilgiler dergi editörlüğüne ayrıca 
bildirilmelidir. 
Telif Hakkı Devir Formu: Başvuru aşamasında sistemden alınacak Telif Hakkı Devir Formu tüm yazarlar tarafından ve 
dergiyle iletişim görevini yapacak sorumlu yazar tarafından ayrıca imzalanmalıdır. 

Not: Makalede şekil, resim veya fotoğraf bulunması halinde bunların da ayrı birer dosya olarak yüklenmesi gerekmektedir. 
 
MAKALE TÜRÜNE GÖRE KULLANILMASI GEREKEN BÖLÜMLER 
Makalenin türüne göre metin aşağıda belirtilen şekilde bölümlere ayrılmış olmalıdır. 
 

Araştırma Makalesi 
ÖZ (Türkçe ve İngilizce), GİRİŞ, GEREÇ ve YÖNTEMLER, BULGULAR, TARTIŞMA, SONUÇ, KAYNAKLAR 
ÖZ (ABSTRACT) 200-250 kelime arasında olmalıdır. 
ÖZ (ABSTRACT) "Amaç (Aim), Gereç ve Yöntemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Sonuç (Conclusion)" 
şeklinde yapılandırılmalıdır. 

 
Derleme 
ÖZ (Türkçe ve İngilizce), GİRİŞ, Konu ile İlgili Alt Başlıklar, SONUÇ, KAYNAKLAR 
ÖZ (ABSTRACT) 150-200 kelime arasında olmalıdır. 

 
Olgu Sunumu 
ÖZ (Türkçe ve İngilizce), GİRİŞ, OLGU SUNUMU, TARTIŞMA, KAYNAKLAR 
ÖZ (ABSTRACT) 100-150 kelime arasında olmalıdır. 

 
Diğer 
Bu üç temel makale türü dışındaki (editöre mektup, editöryel yorum/tartışma vb.) yazıların hazırlanmasında da genel yazım 
kuralları geçerli olup bu tür yazılarda; Başlık ve öz bölümleri yoktur. Kaynak sayısı 5 ile sınırlıdır. Sayı ve tarih verilerek 
hangi makaleye ithaf olunduğu belirtilmeli ve sonunda yazarın ismi, kurumu ve adresi bulunmalıdır. Mektuba cevap, editör 
veya makalenin yazarları tarafından, yine dergide yayımlanarak verilir. 



YAZARLARA BİLGİLENDİRME 
 
YAZIM KURALLARI 

 Makaleler Microsoft Word® belgesi olarak hazırlanmalıdır. 
 Sayfa kenarlarında 2,5 cm boşluk bırakılmalıdır. 
 Sayfa numaraları her sayfanın sağ alt köşesine yerleştirilmelidir. 
 Times New Roman karakteri kullanılarak 12 punto ve çift satır aralığı ile sola hizalanmış olarak yazılmalıdır. 
 Türkçe makalelerde Türk Dil Kurumu’nun Türkçe sözlüğü (http://www.tdk.org.tr), ayrıca Türk Tıbbi Derneklerinin kendi 

branşlarına ait terimler sözlüğü esas alınmalıdır. 
 
ANAHTAR KELİMELER 

 Anahtar kelime sayısı en az 2 olmalı, kelimeler birbirlerinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalıdır. 
 Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri (TBT)’ne (http://www.bilimterimleri.com), İngilizce anahtar kelimeler 

“Medical Subject Headings (MESH)”e (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) uygun olarak verilmelidir. 
 
İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER 

 Tüm araştırma makaleleri biyoistatistik açıdan değerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir. Bu 
makalelerde, GEREÇ ve YÖNTEMLER bölümünün son alt başlığı "İstatistiksel Analiz" başlığı olmalıdır. 

 Bu bölümde çalışmada kullanılan istatistiksel yöntemler ne amaçla kullanıldığı da belirtilerek yazılmalı, istatistiksel analiz 
için kullanılan paket programlar ve sürümleri belirtilmelidir. 

 p değerleri ondalık üç basamağı açık olacak şekilde (p=0,038; p=0,810 gibi) tam olarak verilmelidir. 
 Gönderilecek makalelerin biyoistatistik açıdan uygunluğunun kontrolü için ek bilgi www.icmje.org adresinden temin 

edilebilir. 
 
KISALTMALAR 

 Kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm metin boyunca o kısaltma kullanılmalıdır. 
 Uluslararası kullanılan kısaltmalar için Bilimsel Yazım Kurallarına uygun şekilde kısaltma yapılmalıdır. 

 
TABLO ve ŞEKİLLER 

 Metin içinde geçtiği yerlerde ilgili cümlenin sonunda (Tablo 1) ve/veya (Şekil 1) şeklinde belirtilmeli, tablo ve şekiller 
başlıklarıyla birlikte kaynaklardan sonra ve her biri ayrı bir sayfada olacak şekilde ayrı ayrı metnin sonuna eklenmelidir. 
Tablo ve şekillerde kısaltma/sembol kullanılmış ise altında dipnot olarak açıklanmalıdır. 

 Tablo başlıkları tablo üstünde (Tablo 1. Tablo başlığı), şekil açıklamaları ise şeklin altında (Şekil 1. Açıklayıcı metin), ilk 
harfleri büyük olacak şekilde yazılmalıdır. 

 Şekiller ve fotoğraflar, .png, .jpg vb. formatta ve görüntü kalitesi ayrıntıları görülecek derecede (en az 300 dpi 
çözünürlükte) sisteme ayrı birer dosya olarak yüklenmelidir. Şekil ve fotoğraf alt yazıları, son tablonun olduğu sayfadan 
hemen sonra, ayrı bir sayfada sırasıyla verilmelidir. 

 Daha önce basılmış şekil, resim, tablo, grafik vb. kullanılmış ise yazılı izin alınmalı ve bu izin açıklama olarak şekil, resim, 
tablo, grafik açıklamasında belirtilmelidir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir. 

 
TEŞEKKÜR 

 Eğer çıkar çatışması/çakışması, finansal destek, bağış ve diğer bütün editöryel (İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya 
teknik yardım varsa, bu bölümde, KAYNAKLAR bölümünden hemen önce belirtilmelidir. 

 
KAYNAKLAR 

 Kaynaklar, kullanım sırasına göre numaralandırılarak metin içinde ilgili cümlenin sonunda parantez içinde numaralarla (1) 
veya (1,2) veya (3-5) şeklinde verilmelidir. 

 Kaynaklar dizini, metin içinde kaynakların verildiği sıraya göre oluşturulmalıdır. 
 Kaynak yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 yazar belirtildikten sonra “et 

al.” (Türkçe makaleler için “ve ark.”) eklenmelidir. 
 Kongre bildirileri, kişisel deneyimler, basılmamış yayınlar, tezler ve internet adresleri kaynak olarak gösterilmemelidir. 
 DOI tek kabul edilebilir on-line referanstır. 
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