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Dergimizin değerli okuyucuları,

Yeni bir sayımızla daha birlikteyiz. Pandeminin hızını kaybetmeye başladığı bu günlerde tüm yazar ve okuyucu 
ailemize keyifl i okumalar ve iyi çalışmalar diliyorum.

Prof. Dr. Hasan Çetin EKERBİÇER
Editör



II

EDİTÖRLER VE YAYIN KURULU
SAHİBİ VE YAZI İŞLERİ MÜDÜRÜ

Prof. Dr. Oğuz KARABAY

BAŞ EDİTÖR
Prof. Dr. Hasan Çetin EKERBİÇER

EDİTÖR YARDIMCILARI
Prof. Dr. Ramazan AKDEMİR

Prof. Dr. Alptekin YASİM
Prof. Dr. Süleyman KALELİ

Prof. Dr. Gamze ÇAN
Prof. Dr. Galip EKUKLU

Prof. Dr. Ufuk BERBEROĞLU
Dr. Öğr. Üyesi Elif KÖSE

Uzm. Dr. Fulya Aktan KİBAR
Uzm. Dr. Neşe AŞICI

Uzm. Dr. Abdülkadir AYDIN
Arş. Gör. Özgür SANCAR
Arş. Gör. Mine KESKİN

Arş. Gör. Gökhan OTURAK
Arş. Gör. Hilal KARAHAN

BİYOİSTATİSTİK EDİTÖRÜ
Doç. Dr. Ünal ERKORKMAZ

İNGİLİZCE EDİTÖRÜ
Uzm. Dr. Mustafa Baran İNCİ

KAPAK TASARIM DİZGİ
Öğr. Gör. Selçuk SELANİK

SEKRETERYA
Arş. Gör. Mine KESKİN

YAZIŞMA ADRESİ
Sakarya Tıp Dergisi

Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi
Esentepe Kampüsü 54187 Serdivan - SAKARYA

Tel : 0 (264) 0 264 295 3134
Faks : 0 (264) 295 66 29

e-posta : hcekerbicer@gmail.com.tr

YAYINCI
Sakarya Üniversitesi

Sakarya üniversitesi Esentepe Kampüsü 54187 / SAKARYA

Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2)



III

ULUSLARARASI BİLİMSEL DANIŞMA KURULU

Abdurrahim Çolak
Abdurrahman Oğuzhan           
Ahmet Güzel
Ali Fuat Erdem 
Ali Mert  
Ali Özer
Ali Savaş Çilli
Ali Yıldırım
Alper Çelik 
Alptekin Yasim       
Arda Isik
Atilla Akbay
Aydin Tunçkale
Aysen Yücel
Behçet Al
Bulent Özgönenel
Cem Akın
Cengiz Isik
Davut Ceylan
Doğan Atılgan
Elvan Şahin
Erdal Uysal
Ersan Tatli
Ertan Ural
Eyüp Murat Yılmaz
Fahrettin Yilmaz
Fatih Altintoprak
Fatih Meteroglu
Fatih Özkan
Feryal Çam Çelikel
Fikret Ezberci
Galip Ekuklu
Gökhan Özyigit
Gülsüm Semiha Kurt
Gürkan Kıran
Gürsoy Alagöz
Habip Almis
Hacı Ömer Ateş  
Hakan Ak
Hakan Aytan
Hakan Oguztürk
Hakan Sarman
Harika Çelebi
Hasan Hüseyin Eker
Hayrullah Yazar
Helin Deniz Demir  
Hüseyin Gündüz
Hüseyin Şener Barut
Işıl Babunoglu
İbrahim Hakan Bucak

İbrahim Ikizceli
İbrahim Kara
İbrahim Keles
İbrahim Tekelioglu
Kazim Karaaslan
Leman Yel
Mehmet Bülent Vatan
Mehmet Emin Büyükokuroglu
Mehmet Emin Özdogan
Mehmet Güven
Mehmet Halit Yilmaz
Mehmet Koçak
Mehmet Zileli
Merih Birlik
Mesut Erbas
Metin Ingeç
Muhsin Akbaba
Murat Aral
Murat Elevli
Mustafa Altindis
Mustafa Çelik
Mustafa Tarik Agaç
Namık Özkan
Nihat Uluocak
Oguz Karabay
Özlem Güneysel
Öznur Küçük
Pervin Iseri
Recep Demir
Resul Yılmaz
Samad Shams Vahdati
Selçuk Özden
Serap Günes Bilgili
Serhan Cevrioglu
Serhat Çelikel
Seyfi   Emir
Süreyya Savaşan
Taner Kale
Tayfun Şahinkanat
Turan Yildiz
Ufuk Berberoğlu
Umut Tuncel
Yahya Çelik
Yasemin Gündüz
Yavuz Sanisoğlu
Yener Aydin
Yusuf Yürümez
Zafer Yüksel
Zehra Kurdoğlu
 

Erzurum 
Kayseri 
Samsun 
Sakarya 
İstanbul 
Malatya 
Sakarya 
Sivas 
İstanbul 
K.Maraş 
Erzincan 
Ankara 
İstanbul 
İstanbul 
Gaziantep 
USA 
USA 
Bolu 
Sakarya
Tokat 
Sakarya 
Gaziantep 
Sakarya 
Kocaeli  
Aydin  
İstanbul 
Sakarya 
Diyarbakir 
Samsun 
İstanbul 
Istanbul 
Edirne 
Ankara 
Tokat 
İstanbul
Sakarya 
Adıyaman 
Tokat 
Yozgat 
Mersin 
Malatya 
Bolu 
Ankara 
İstanbul 
Yozgat 
Tokat 
Sakarya 
Tokat 
İstanbul 
Adıyaman 

İstanbul 
Sakarya 
İstanbul 
Sakarya  
İstanbul
USA 
Sakarya 
Sakarya 
Ankara 
Sakarya 
İstanbul 
USA 
İzmir 
İzmir 
Çanakkale 
Erzurum 
Adana 
K.Maraş 
İstanbul 
Sakarya 
K.Maraş 
Sakarya 
Denizli 
Tokat 
Sakarya 
İstanbul 
İstanbul 
Kocaeli 
Erzurum 
Tokat 
İran 
Sakarya 
Van 
Sakarya 
İstanbul 
Tekirdağ 
USA 
K.Maraş 
K.Maraş 
Sakarya 
Uşak 
Samsun 
Edirne 
Sakarya 
Ankara 
Erzurum 
Sakarya 
K.Maraş 
Van 
 

Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2)



IV

GENEL BİLGİLER
Sakarya Tıp Dergisi, Acil Tıp, Adli Tıp, Aile Hekimliği, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cer-
rahisi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıklari, Deri ve Zührevi Hastalıklar, Enfeksiyon Hastalıklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel 
Tıp ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, Genel Cerrahi, Göğüs Cerrahisi, Göğüs Hastalıklari, Göz Hastalıklari, Halk Sağlığı, Hava 
ve Uzay Hekimliği, Hematoloji, Histoloji ve Tıbbi Embriyoloji, İç Hastalıkları, Kadın Hastalıklari ve Doğum, Kalp ve Da-
mar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Boğaz Hastalıkları, Nöroloji, Nükleer Tıp, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve 
Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları, Spor Hekimliği, Sualti Hekimliği ve 
Hiperbarik Tıp, Tıbbi Biyokimya, Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tıbbi Farmakoloji, Tıbbi Genetik, Tıbbi Mikrobiyoloji, 
Patoloji, Üroloji Anabilim Dalları ve yukarıda adı geçen tüm bilim dallarının yan dallarıyla ile ilgili olabilecek retrospektif, 
prospektif veya deneysel araştırma, derleme, olgu sunumu, editöryal yorum/tartışma, editöre mektup, cerrahi teknik, ayı-
rıcı tanı, tıbbi kitap değerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tıp gündemini belirleyen güncel konuları yayınlayan, Ulusal ve 
Uluslararasi tüm tıbbi kurum ve personele ulaşmayi hedefl eyen bilimsel bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Diş 
Hekimliği, Beslenme ve Diyetetik, Sağlik Yönetimi Bilim Dallarından gönderilen çalışmalar koruyucu hekimlik konularını 
işlemek kaydıyla kabul edilecektir.

Dergi yılda dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayınlanmaktadır. Derginin resmi yayın dili Türkçe ve 
İngilizcedir. İngilizce yazım tercih sebebidir. Dergi ile ilgili her türlü işlem ve başvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden 
yapılabilir. Geçmiş sayılarda yayınlanan çalışmalara bu adresten ulaşılabilir.
 
Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumluluğu: Yazıların bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Tüm yazarların çalışmaya aktif 
olarak katılmış olması gereklidir. Gönderilen yazıların dergide yayınlanabilmesi için daha önce başka bir bilimsel yayın or-
ganında yayınlanmamış olması gerekir. Gönderilen yazı daha önce herhangi bir toplantıda sunulmuş ise; toplantı adı, tarihi 
ve düzenlendiği şehir belirtilmelidir. Klinik araştırmaların protokolü ilgili kurumun etik komitesi tarafından onaylanmış 
olmalıdır. İnsanlar üzerinde yapılan tüm çalışmalarda, “Yöntem ve Gereçler” bölümünde çalışmanın ilgili komite tarafından 
onaylandığı veya çalışmanın Helsinki İlkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gerçekleştirildiğine 
dair bir cümle yer almalıdır. (Etik kurul tarih ve protokol numarası) Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş 
onam formunu imzaladığı metin içinde belirtilmelidir.

Çalışmada “Hayvan” öğesi kullanılmış ise yazarlar, makalenin Gereç ve Yöntemler bölümünde Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri doğrultusunda çalışmalarında hayvanhaklarını koru-
duklarını ve kurumlarının etik kurullarından onay aldıklarını belirtmek zorundadır.

Değerlendirme Süreci:
Dergiye gönderilen yazıların değerlendirilmesi üç aşamada yapılmaktadır. Birinci aşamada makaleler dergi standartları 
açısından incelenir, yazım kurallarına uymayan makaleler reddedilir. Makale yazım kurallarına göre düzenlendikten sonra 
aynı isimle yeniden dergiye yüklenebilir. İkinci aşamada makaleyi editör kurulu tarafından içerik ve yöntem açısından de-
ğerlendirmeye alınır. İlk iki aşamayı tamamlayan makaleler üçüncü aşamaya geçerek incelenmesi için hakemlere gönderilir.

Tüm yazılarda editöryel değerlendirme ve düzeltmeye başvurulur; gerektiğinde, yazarlardan bazı soruları yanıtlaması ve ek-
sikleri tamamlaması istenebilir. Değerlendirme sonucu kabul, minör revizyon, major revizyon, yeniden yazılması gerekli ya 
da ret kararı çıkabilir. Dergide yayınlanmasına karar verilen makale basım sürecine alınır; bu aşamada tüm bilgilerin doğru-
luğu için ayrıntılı kontrol ve denetimden geçirilir; yayın öncesi şekline getirilerek yazarların kontrolüne ve onayına sunulur.

Yayın Hakkı:
1976 Copyright Act’e göre, yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın hakkı dergiyi yayımlayan kuruma 
aittir. Yazarlar, http://dergipark.gov.tr/smj internet adresinden ulaşacakları “Yayın Hakları Devir Formu”nu doldurup (mavi 
kalemle ve ıslak imzalı olacak şekilde tüm  yazarlarca imzalanmış), DergiPark sitemi üzerinden göndermelidirler.

t� Olgu sunumu/serisi ve derleme dışındaki bilimsel çalışmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yüklenmelidir.
t� Veri toplama süreci Aralık 2010 tarihinden önce tamamlanmış çalışmalar kabul edilmeyecektir.
t� Bilimsel çalışmalar, çalışmadaki yazarların isim ve soy isimleri (çalışmaya dahil olan tüm yazar isimleri yazılmalı) ile 

çalışma başlığındaki tüm kelimelerin (bağlaçlar hariç) sadece ilk harfl eri büyük harf olacak şekilde DergiPark sistemi-
neyüklenmelidir.

t� Yazarların aynı sayıda ilkisim oldukları yalnızca bir çalışmaları yayınlanacaktır.
t� SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCI’de
t� indekslenen dergilerde yayınlanmış çalışmalarında Sakarya Tıp Dergisi’nde yayınlanmış herhangi bir çalışmaya atıft a 

bulunan yazarların çalışmalarına öncelik verilecektir. (Çalışma bilgilerinin ve varsa linkinin Editöre Sunum Sayfası’nda 
belirtilmesi gerekmektedir ve hckerbicer@gmail.com adresine mail atılarak hatırlatma yapılmalıdır).

t� Yazım dili İngilizce olan bilimsel çalışmaların veya yazım dili Türkçe olan çalışmaların İngilizce özetlerinin yazımında 
akademik düzenleme hizmeti veren profesyonel kurum veya kuruluşlardan yardım alındığının belgelenmesi durumunda 
bu çalışmalara öncelik verilecektir.

Yazının Hazırlanması
t� Derleme türündeki bilimsel çalışmalar için yazar sayısı üçü geçmemelidir.
t� Olgusunumları için yazar sayısı altıyı geçmemelidir.
t� Yazılar çift  satır aralıklı ve 10 punto olarak, her sayfanın iki yanında ve alt ve üst kısmında 2.5 cm boşluk bırakılarak 

yazılmalıdır. Yazı stili Arial olmalıdır.
t� Yazılar Microsoft  Word formatında olmalıdır. (Tablolar dahilolacak şekilde)
t� Kısaltmalar, özette ve ana metinde kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm metin boyunca o kısalt-

ma kullanılmalıdır. Küçük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunuşu esas alınır: cm’yi, kg’dan, 
mm’den, kr.un. Büyük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde ise kısaltmanın son harfinin okunuşu esas alınır: 
BDT’ye, TDK’den, THY’de, TRT’den, TL’nin vb. Ancak kısaltması büyük harfl erle yapıldığı hâlde bir kelime gibi okunan 
kısaltmalara getirilen eklerde kısaltmanın okunuşu esas alınır: ASELSAN’da, BOTAŞ’ın, NATO’dan, UNESCO’ya vb.

t� Editöre sunum sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Editöre sunum sayfasında gönderilen çalışmanın 
kategorisi, eş zamanlı olarak başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu, daha önce başka bir dergide yayınlanmamış 
olduğu, varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar ile varsa bu kuruluşların yazarlarla olan ilişkileri 
belirtilmelidir.

t� Kapak sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Kapak sayfasında başlık basit ve anlaşılır şekilde olmalıdır 
(Türkçe ve İngilizce). Başlık 60karakterden daha uzun

t� olduğu takdirde İngilizce ve Türkçe kısa başlık da kapak sayfasına eklenmelidir. Tüm yazarların adı, soyadı ve unvanları, 
ORCID numaraları, çalıştıkları kurumun adı ve şehri bu sayfada yer almalıdır. Bu sayfaya ayrıca “yazışmadan sorumlu” 
yazarın isim, açık adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

İstatistik Bilgi Notu
t� Kullanılan istatistiksel yöntem, orijinal veriye erişebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuçları onaylayabileceği 

bir ayrıntıda belirtilmelidir. İstatistiksel terimler, kısaltmalar ve semboller tanımlanmalıdır. Kullanılan bilgisayar prog-
ramı, istatistiksel yönteme dair açıklama verilmelidir. Çalışma deseni ve istatistiksel yönteme dair kaynaklar mümkünse 
belirtilmelidir.

t� Sonuçların sunumunda, özellikle ortalama ve yüzdelik verirken, ondalıklı hanelerin gösteriminde virgülden sonra sonra 
2 hane kullanılmalıdır (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z değerleri istisnadır ve virgülden sonra 3 hane ve-
rilmelidir (p<0,05 yerine tam değer p=0,001). Tam sayı dışındaki gösterimlerde virgülden sonra iki hane, istatistiksel 
değerlerin (p,t,z,F,Ki-Kare gibi) virgülden sonra üç hane değerlerin sunulması, p değerlerinin sunumunda p<0,05 veya 
p>0,05 yerine test istatistiği ile birlikte tam p değerinin (bu değerin binde birden küçük olması durumunda p<0,001 
biçiminde) gösterilmesi gerekmektedir.

Yazının Bölümleri
t� Çalışmanın gönderildiği metin dosyasının içinde sırasıyla, Türkçe başlık, Türkçe özet, Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce 

başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler, çalışmanın ana metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak üzere 
tablolar ve son sayfada şekillerin (varsa) alt yazıları şeklinde olmalıdır. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo 
olmak üzere çalışmanın gönderildiği dosya içinde olmalı ancak çalışmaya ait şekil, grafik ve fotoğrafl arın her biri ayrı bir 
imaj dosyası (jpeg ya da gif) olarak gönderilmelidir.

Araştırma Makalesi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler çalışmanın başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler Amaç (Objective), Gereç ve 
Yöntemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuç (Conclusion) bölümlerine ayrılmalı ve 250 sözcüğü geç-
memelidir.
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction): Giriş bölümünün son paragrafında çalışmanın amacını bildiren bir cümle yer almalıdır.
Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods): Araştırmanın tipi, etik hususlar (etik onamının alındığı kurum, tarih ve no), 
kullanılan istatistiksel analiz yöntemleri belirtilmelidir.
Bulgular (Results) Tartışma (Discussion) Kaynaklar (References)
Makalenin son sayfasında etik onamının alındığı kurum, tarih ve no ayrıca belirtilmelidir.

Olgu Sunumu/Serisi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler makelenin başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler tek paragrafl ık olmalıdır. (100-
150 kelime olmalıdır.)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction)
Olgu Sunumu (Case Report) Tartışma (Discussion) Kaynaklar (References)
*Olgu sunumlarında, bilgilendirimiş gönüllü olur/onam formunun imzalatıldığına dair bilgiye makalede yer verilmesi ge-
reklidir.

Derleme:
Öz (Abstract): Derleme özetleri kısa ve tek paragrafl ık olmalıdır (ortalama 100-150 kelime; bölümsüz, Türkçe ve İngilizce) 
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir. 
Giriş (Introduction) Konu İle İlgili Başlıklar Sonuç (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editöre Mektup:
Mektuplar, kaynaklar hariç 500 kelimeyi geçmemelidir. Türkçe ve İngilizce özete gerek yoktur. Kaynak sayısı 5 ile sınırlan-
dırılmalıdır. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafından yazılabilir. Editöre mektuplar hakem değerlendirme sürecine alınmaz, 
ancak editör tarafından gerekli durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeleri istenebilir.
Anahtar Kelimeler
t� En az 3 en fazla 6 adet, Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır.
t� Kelimeler birbirlerinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalıdır.
t� İngilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/

MBrowser.html).
t� Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri’ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar
t� Yazarlar yalnızca doğrudan yararlandıkları kaynakları yazılarında gösterebilirler.
t� Kaynaklar yazıda geliş sırasına göre yazılmalı ve metinde cümle sonunda noktalama işaretlerinden hemen sonra “Üst 

Simge” olarak belirtilmelidir.
t� Çalışmada bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazılıp “et 

al” eklenmelidir.
t� Kaynak yazımı için kullanılan format Index Medicus’ta belirtilen şekilde olmalıdır (www.icmje.org).
t� Kaynak listesinde yalnızca yayınlanmış ya da yayınlanması kabul edilmiş veya DOI numarası almış çalışmalar yer al-

malıdır.
t� Kaynak sayısının araştırmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarında da
t� 10 ile sınırlandırılmasına özen gösterilmelidir.
t� Kaynakların dizilme şekli ve noktalamalar aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır (Noktalamaişaretlerine lütfen dikkat 

ediniz):

Makale için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yıl, cilt, sayı, sayfa no’su belir-
tilmelidir.
Örnek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. Th e use of a vessel sealing system in thyroid 
surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, bölüm başlığı, editörün(lerin) ismi, kitap ismi, kaçıncı baskı 
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Öz

Amaç Epilepsi çocukluk çağında sık görülebilen bir nörolojik hastalık olup antiepileptik ilaç tedavisini gerektirmektedir. Çeşitli antiepileptik ilaçların vitamin D metabolizması 
üzerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu çalışmada epilepsi tanılı çocuklarda sıklıkla kullanılan valproat, levetirasetam ilaçlarının 25 OH vitamin D düzeyleri üzerine 
etkisinin araştırılması planlanmıştır. 

Yöntem ve 
Gereçler

Epilepsi tanısı ile levetirasetam, valproat ve levetirasetam+valproat tedavisi alan toplam 181 çocuk ile 233 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. Her iki grubun 
vitamin D düzeyleri ve kalsiyum değerleri karşılaştırıldı. 

Bulgular Çalışmamızda antiepileptik tedavi alan çocukların 25 OH vitamin D düzeyleri ve kalsiyum düzeyleri sağlıklı çocuklara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı 
(p=0,001; p=0,001). Valproat, levetirasetam ve levetirasetam+valproat tedavisi alan çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark izlenmedi (p=0,305; p=0,772).

Sonuç Epilepsi tanılı çocukların aldıkları antiepileptik çeşidinden bağımsız olarak 25 OH vitamin D ve kalsiyum düzeyleri düşük saptanmıştır. Antiepileptik tedavi altındaki 
çocukların takibinde D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin ölçümü ve düşüklük halinde tedavisinin yapılması büyüme çağındaki çocukların gelişimleri açısından büyük 
önem taşımaktadır.  

Anahtar 
Kelimeler epilepsi; antiepileptik ilaç; çocuk; D vitamini

Abstract

Introduction Epilepsy is a common neurological disease in childhood and requires antiepileptic drug therapy. The negative effects of various antiepileptic drugs on vitamin D metabolism are 
known. In this study, it was planned to investigate the effects of valproate and levetiracetam drugs, which are frequently used in children with epilepsy, on 25 OH vitamin D levels.

Materials 
and Methods

A total of 181 children with the diagnosis of epilepsy receiving levetiracetam, valproate and levetiracetam+valproate treatment and 233 healthy control groups were included in 
the study. 25 OH vitamin D and calcium levels of both groups were compared.

Results In our study, 25 OH vitamin D and calcium levels of children receiving antiepileptic treatment were found to be statistically significantly lower than healthy children (p=0.001; 
p=0.001).  Comparison of vitamin D and calcium levels of epileptic children treated with valproate, levetiracetam and valproate +levetiracetam did not significantly differ 
(p=0.305; p=0.772).

Conclusion Regardless of the type of antiepileptic drug taken by children with epilepsy, 25 OH vitamin D  and calcium levels were found to be low. In the follow up of children under 
antiepileptic treatment, measurement of vitamin D and calcium levels and treatment in case of low levels are of great importance for the development of children in the growing 
age.

Keywords epilepsy; antiepileptic drugs; children; vitamin D
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GİRİŞ
D vitamini, vücuda bitkisel ve hayvansal kaynaklı besinler 
yoluyla provitamin olarak alınır, güneş ışınlarının etkisiyle 
deride ve vücutta sentez edilir ve çocukların büyüme ve 
gelişmesinde büyük öneme sahiptir. Kemik metabolizması 
dışında santral sinir sisteminde hücre çoğalmasının mo-
dülasyonunda, farklılaşmasında, nörotransmisyonda ve 
immun cevap oluşumunda çeşitli roller oynar.1 

Epilepsili çocuklarda nöbetler, uzun süreli antiepileptik 
ilaç tedavileri D vitamini eksikliği ile birlikte kemik sağ-
lığını kötüleştirmektedir. Özellikle büyüme çağındaki ço-
cuklarda büyüme gelişme ve diğer birçok metabolik süreç 
için D vitamini büyük önem taşımaktadır.  Çalışmamızda 
antiepileptik ilaç tedavisi alan çocukların 25 OH vitamin 
D düzeylerinin ölçülmesi ve kullanmakta olduğu antiepi-
leptik ilaçların 25 OH vitamin D düzeyi ile ilişkisinin de-
ğerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Retrospektif kesitsel tipte tanımlayıcı araştırma olarak 
planlanan bu çalışmamızda Ocak 2020-Aralık 2021 yılla-
rı arasında çocuk nöroloji polikliniğinde takipli olan 2-18 
yaş arasındaki epilepsi tanılı çocukların kayıtları incelen-
di. Çalışmaya en az 3 aydır antiepileptik tedavi alan 181 
idiopatik çocukluk çağı epilepsi tanılı çocuk dahil edildi. 
Mental motor geriliği olan, bilinen kronik ek hastalığı olan 
çocuklar çalışma dışı bırakıldı. Epilepsili çocukların kul-
landıkları ilaçlar ve ilaç kullanım süreleri kaydedildi. Ge-
nel çocuk polikliniğine aynı süre içinde başvuran ve eşlik 
eden kronik hastalığı ve ilaç kullanım öyküsü olmayan 233 
sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak alındı. Her iki grupta 
son 6 aydır D vitamini kullanım öyküsü olmayan çocuklar 
çalışmaya dahil edildi. Antiepileptik kullanan çocukların 
ve kontrol grubunun serum kalsiyum (Ca) ve 25 OH vita-
min D düzeylerine hastanemiz bilgi yönetim sisteminden 
bakılarak demografik bilgiler ile birlikte kaydedildi. Hasta 
ve kontrol grubunun serum incelemeleri hastanemiz bi-
yokimya laboratuvarında çalışılmıştı. 25 OH vitamin D 
değerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-

copy yöntemi ile ölçüldü ve; >30 ng/mL değerler normal; 
20–30 ng/mL arası yeterli; 15-20 ng/mL arası yetersiz, 5-15 
arası eksiklik; <5 ng/ml şiddetli eksiklik olarak değerlen-
dirildi.2 Çalışmaya dahil olan çocuk ve/veya ailelerinden 
araştırmaya katılmaya gönüllü olduklarına dair sözel ve 
yazılı onamları alınmıştır.

İstatistik
İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı 
kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler 
için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, stan-
dart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. 
Sayısal değişkenlerin bağımsız iki grup karşılaştırmaları 
normal dağılım koşulu sağlanmadığından Mann Whitney 
U testi ile yapıldı. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karşı-
laştırıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiler parametrik test 
koşulu sağlanmadığından Spearman Korelasyon Analizi 
ile incelendi. Alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul 
edildi. 

BULGULAR
Antiepileptik kullanan 181 çocuk ile 233 sağlıklı çocuğun 
karşılaştırıldığı çalışmada grupların yaş ortalamaları ve 
cinsiyet oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p=0,489 p=0,176). Epilepsi tanılı çocukların 86’sı (%47,5) 
yalnız levetirasetam kullanmaktaydı. 82 (%45,3) tanesi 
yalnız valproat; 13 (%7,1) tanesi ise çoklu antiepileptik te-
davi almaktaydı (Tablo 1). 
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Tablo 1. Antiepileptik ilaç kullanan ve sağlıklı çocukların çeşitli 
demografi k ve klinik özellikleri

Antiep-
ileptik 

kullanan
Sağlıklı -

Ort.±SD p

Yaş (Yıl) Ort.±SD 
(Min-Maks) 9,2±4 (2-17) 9,4±4,6 (1-17) 0,489

Cinsiyet
Kız 78 (%43,1) 116 (%49,8) 0,176
Erkek 103 (%56,9) 117 (%50,2)

Kullandıkları ilaçlar
Levetirasetam                                                                 86 (%47,5)
Valproat 82 (%45,3)
Levetirasetam+Valproat 13 (%7,1)
İlaç kullanım süresi (ay) Ort.±SD
Levetirasetam 12,5±2,1
Valproat 13,2±4,2
Levetirasetam+Valproat 14,5±3,4

Antiepileptik tedavi alan çocukların 25 OH vitamin D 
düzeyi ortalaması 14,5±6,9 ng/ml, sağlıklı çocukların ise 
18±8,2 ng/ml idi. Her iki grup arasında 25 OH vitamin D 
düzeyi karşılaştırıldığında antiepileptik tedavi alan grup-
taki çocukların D vitamini düzeyi sağlıklı çocuklara göre 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p=0,001). 

Her iki grubun Ca düzeyleri karşılaştırıldığında her iki 
grubun kalsiyum seviyeleri normal aralıkta olmasına rağ-
men antiepileptik tedavi alan gruptaki çocukların kalsi-
yum düzeyi ortalamaları sağlıklı gruba göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşüktü. (p=0,001) (Tablo 2). 

Antiepileptik kullanan çocukların kullandıkları ilaç çeşidi 
ile D vitamini ve kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı bir 
ilişki saptanmadı (p=0,305; p=0,772)(Tablo 3).

Antiepileptik kullanan çocukların D vitamin düzeyle-
ri değerlendirildiğinde; 7(%3,9)’sinde şiddetli eksiklik, 
104’ünde (%57,5) eksiklik, 31’inde (%17,1) yetersizlik 
mevcuttu; 36’sında (%19,9) D vitamini düzeyi yeterli, 
3’ünde (%1,7) normaldi. Sağlıklı çocukların ise birinde 
(%0,4) şiddetli eksiklik, 78’inde (%33,5) eksiklik, 89’unda 
(%38,2) yetersizlik mevcuttu; 49’unda (%21) vitamin D 
düzeyi yeterli, 16’sında (%6,9) normaldi. Antiepileptik 
kullanan çocukların eksiklik (5-15 ng/ml) ve şiddetli ek-
siklik (<5 ng/ml) sıklığı sağlıklı çocuklara göre istatistik-
sel olarak anlamlı yüksekti (p=0,001; p=0,001) (Tablo 4) 
(Şekil 1).

Tablo 2. Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar ve sağlıklı çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin karşılaştırılması
Antiepileptik kullanan Sağlıklı -

Ort.±SD Min-Maks (Median) Ort.±SD Min-Maks (Median) p
25 OH vitamin D (ng/ml) 14,5±6,9 3-36 (12,9) 18±8,2 3,75-88 (16,9) 0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,3±0,5 8,3-10,5 (9,3) 9,5±0,5 8,6-10,5 (9,6) 0,001

Tablo 4. Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar ve sağlıklı çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin karşılaştırılması
Grup 1 Grup 2 -

>30 ng/ml normal 3 (1,7) 16 (6,9) p

25 OH vitamin D

20-30 ng/ml yeterli düzey 36 (19,9) 49 (21)

0,001
15-20 ng/ml yetersiz 31 (17,1) 78 (33,5)
5-15 ng/ml eksiklik 104 (57,5) 89 (38,2)

<5 ng/ml şiddetli eksiklik 7 (3,9) 1 (0,4)

Tablo 3. Antiepileptik ilaç kullanan çocukların kullandıkları ilaçlar ile D vitamin ve kalsiyum düzeylerinin ilişkisi
Kullandığı İlaç

r p

Antiepileptik kullanan
         25 OH vitamin D -0,077 0,305

           Kalsiyum 0,022 0,772



Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2):217-222  
AYÇA ve Ark., Epilepsili Çocukların D Vitamini Düzeyleri

220

Grup 1: Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar
Grup 2: Sağlıklı çocuklar
Şekil 1: Antiepileptik ilaç kullanan ve sağlıklı çocukların 25 
OH vitamin D düzeylerinin karşılaştırılması

TARTIŞMA
D vitamini eksikliği küresel olarak sık görülmekte olup 
ülkemizde de çeşitli çalışmalarda çocuklarda eksikliğinin 
sık olarak gözlendiği belirtilmiştir. Özellikle pandemi dö-
neminde çocukların evde izole olmaları ve şehir hayatının 
neden olduğu gün ışığında vakit geçirme sıklığının azal-
ması gibi nedenler son yılda artmış D vitamin eksikliğinin 
nedenleri arasında düşünülebilir. Tüm bu faktörler dışında 
epilepsili çocukların kullandığı çeşitli antiepileptik ilaçlar 
D vitamini eksikliği yaptığına dair çeşitli çalışmalar bildi-
rilmiştir. Çalışmamızda en az 3 aydır antiepileptik tedavi 
alan çocuklar ile sağlıklı çocukların 25 OH vitamin D ve 
kalsiyum düzeyleri karşılaştırıldığında antiepileptik tedavi 
alanların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin anlamlı ola-
rak düşük saptandığı görüldü. Çalışmamızdaki kalsiyum 
düzeyleri tüm çocuklarda normal aralıkta olmasına rağ-
men antiepileptik kullanan çocuklarda sağlıklı çocuklara 
göre anlamlı düşük saptandı, bunun antiepileptik kullanan 
çocukların D vitamini düzeylerinin sağlıklı çocuklara göre 
belirgin düşük olmasından kaynaklandığını düşünmekte-
yiz.

Antiepileptik ilaçların sitokrom p 450’i indükleyerek 25 
OH vitamin D’yi inaktif formlara kataliz eden enzimleri 
aktive ederek D vitamini eksikliğine yol açtığı düşünül-
mektedir.3 Ancak günümüzde çocuklarda sık olarak kul-

landığımız enzim indüksiyonu yapmayan diğer antiepilep-
tik ilaçların da vitamin D değerlerini düşürdüğü ve kemik 
metabolizmasını olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir. 
Özellikle çocuklarda sık olarak kullandığımız antiepilep-
tiklerden biri olan sitokrom p 450’i inhibe eden valproatın 
farklı mekanizmalarla D vitamini eksikliğine yol açabile-
ceğini ancak bu mekanizmaların henüz aydınlatılamadı-
ğı bildirilmiştir. Xu ve arkadaşlarının yaptığı metaanalize 
göre valproat ile tedavi edilen epilepsili çocuklarda D vi-
tamini seviyesinde belirgin bir düşüş izlendi.4 Epilepsi ta-
nılı 50 çocuğun dahil edildiği yakın tarihli başka bir vaka 
kontrol çalışmasında valproat kullanan çocuklarda D vita-
mini düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı ola-
rak düşük saptandı.5 Dura-Treva ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada da epilepsi tanılı valproat ve levetirasetam 
monoterapisi altındaki çocukların D vitamini yetersizliği 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu.6 

Erişkin hastalarda İstanbul’da yapılmış 270 epilepsi has-
tasının dahil edildiği bir çalışmada ise karbamazepin, 
valproik asit, okskarbamazepin ve levetirasetam grupları-
nın D vitamini düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı 
olarak düşük ve D vitamini eksiklik sıklıkları da kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu.7 

Çalışmamızda antiepileptik alan çocukların D vitamini 
düzeyleri kullandıkları antiepileptik çeşidine göre karşı-
laştırıldığında valproat, levetirasetam ve valproat+leveti-
rasetam kullanan çocukların D vitamini düzeyleri arasın-
da anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Benzer şekilde Edibe 
ve arkadaşlarının İstanbul’da yaptığı başka bir çalışmada 
ise karbamazepin, valproat, levetirasetam ve fenobarbital 
monoterapilerini alan epilepsili çocuklarda vitamin D dü-
zeyleri arasında anlamlı fark görülmediği bildirilmiştir.8 

Rauchenzauner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise 
valproat ile diğer tip antiepileptik ilaç alan çocukların vi-
tamin D düzeylerinin karşılaştırmasında anlamlı bir fark 
saptanmadığı görülmüş.9 Başka bir çalışmada da enzim 
indüksiyonu yapan ve yapmayan her iki grup antiepileptik 
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ilaçların intestinal kalsiyum emilimini ve D vitamini akti-
vasyonunu inhibe ederek D vitamini ve kalsiyum eksikli-
ğine neden olabileceği belirtilmiştir.10 

Vitamin D düzeyi yaz sonu en yüksek seviyelerde bulu-
nurken, kış sonu en düşük seviyelerdedir ve mevsimsel 
farklılıklar D vitamini seviyelerini etkileyebilmektedir. 
Çalışmamızın retrospektif bir çalışma olması ve tüm ay-
ları kapsaması çalışmamızın kısıtlılığını oluşturmaktadır. 
Epilepsili çocukların antiepileptik tedavi öncesi ve sonrası 
D vitamini düzeylerinin değerlendirilmesi daha anlamlı 
sonuçlar verecektir. Ayrıca çalışmamız pandemi sürecini 
kapsadığı için çocukların yetersiz egzersiz ve gün ışığına 
maruziyet gibi D vitamin seviyesini etkileyen çevresel fak-
törler değerlendirilememiştir. Ayrıca çocukların beslenme 
ve diyet alışkanlıkları sorgulanmamış olup, parathormon, 
fosfor gibi kemik ve kalsiyum metabolizmasını gösteren 
parametrelerin değerlendirilmemesi çalışmamızın diğer 
bir kısıtlılığıdır. 

Sonuç olarak ülkemizde çeşitli faktörlerden dolayı çocuk-
larda D vitamini eksikliği sık olarak görülmektedir. Epi-
lepsili çocuklarda gerek kullandıkları antiepileptik ilaçlar 
gerek de yetersiz gün ışığı maruziyeti gibi sebeplerle D 
vitamini eksikliği açısından büyük risk altında olduğunu 
düşünmekteyiz. Bu sebeplerle epilepsili çocukların taki-
binde vitamin D düzeylerinin değerlendirilmesi ve olası 
yetersizlik ve eksiklik durumlarında uygun tedavi verilme-
si gerek yeterli büyüme ve gelişmenin sağlanması gerek de 
D vitamini eksikliğinin yol açabileceği diğer problemlerin 
önlenmesinde büyük önem taşımaktadır.
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ÖZ

Amaç Şırnak’ta yapılan üst gastrointestinal endoskopi bulguları ve histopatoloji sonuçlarının değerlendirilerek, saptanan bulguların sıklığının belirlenmesi ve literatür verileri ile 
karşılaştırarak, bölgesel farklılıkların gösterilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve 
Gereçler

Ekim 2019 ve Ağustos 2021 tarihleri arasında Şırnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji kliniği endoskopi ünitesinde yapılan üst gastrointestinal endoskopi raporları ve 
histopatoloji sonuçları hastane online datası ve hasta dosyalarından retrospektif olarak tarandı. Endikasyon nedenleri, endoskopik bulgular, histopatopatoloji sonuçları, 
hastaların demografik özelikleri kayıt altına alınarak SPPS 25 istatistik programı yardımı ile analiz edildi. 

Bulgular Çalışmaya alınan 1842 hastanın %51 (n:940)’ i erkek; yaş ortalaması 42,57±18,14 (dağılım 18-120) yıl idi ve  bu hastaların %70,1 (n:1292)’ inden biyopsi alındı. En sık en-
dikasyon dispepsi ve reflü semptomları (%63,9) idi. En sık rastlanan bulgular özofagusta özofajit (%39,8), midede eritemli/antral gastrit (%63,1) ve duodenumda duodenit 
(%14,3) idi. Üst gastrointestinal sistem kanseri, Barrett özofagusu, üst gastrointestinal sistem polibi, çölyak hastalığı sıklıkları, sırasıyla, %2,2 (n:40), %0,8 (n: 14); %3,3 
(n:61); % 1,1 (n:20) idi. Helicobacter pylori, kronik inflamasyon, nötrofil aktivitesi, glandüler atrofi ve intestinal metaplazi sıklığı sırasıyla, %63,8, %86,1, %64,7, %4,2 ve 
%6,6 idi. 5 (%0,4) hastada endoskopi ve biyopsi bulguları otoimmun gastrit ile uyumlu saptandı.

Sonuç Bu çalışma ile Şırnak ilinde üst gastrointestinal endoskopi ve patoloji verileri, bilindiği kadarıyla, ilk kez ve güncel olarak değerlendirildi. Bulguların sıklığında zamanla 
değişim olduğu ve bölgesel farklılıklar olduğu tespit edildi. Bu bulguların gelecekte yapılacak epidemiyolojik çalışmalara katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler Endoskopi; üst gastrointestinal sistem; histopatoloji; epidemiyoloji

Abstract

Introduction İt was aimed to evaluate the upper gastrointestinal endoscopy findings and histopathology results in Şırnak, retrospectively; to determine the frequency of the findings and to 
show regional differences by comparing them with literature data.

Materials 
and Methods

Upper gastrointestinal endoscopy reports and histopathology results, performed in the gastroenterology clinic endoscopy unit of Şırnak State Hospital between October 2019 
and August 2021, were reviewed retrospectively, from hospital online data and patient files. The indications, endoscopic findings, histopathopathology results, demographic 
characteristics of the patients were recorded and analyzed with the help of SPPS 25 statistical program. 

Results 940 (51%) of 1842 patients were male; mean age was 42.57±18.14 (range 18-120 years). Biopsy was taken from 70.1% (n:1292) of the patients. The most common indications 
were dyspepsia and reflux symptoms (63.9%). The most common findings were esophagitis for esophagus (39.8%), erythematous/antral gastritis for stomach (63.1%) and 
duodenitis for duodenum (14.3%). The frequency of upper gastrointestinal system cancer, Barrett's esophagus, upper gastrointestinal system polyps and celiac disease were 2.2% 
(n:40), 0.8% (n:14), 3.3% (n:61) and 1.1% (n:20), respectively. The frequency of Helicobacter pylori, chronic inflammation, neutrophil activity, glandular atrophy, and intestinal 
metaplasia were 63.8%, 86.1%, 64.7%, 4.2%, and 6.6%, respectively. Endoscopy and biopsy findings were found to be compatible with autoimmune gastritis in 5 (0.4%) of the 
patients.

Conclusion In this study, upper gastrointestinal endoscopy and pathology data in Şırnak,  as far as is known, were evaluated for the first time and up-to-date. The change in the frequency of 
the findings over time and regional differences were found. It is thought that these findings will contribute to future epidemiological studies.

Keywords Endoscopy; upper gastrointestinal system; histopathology; epidemiology
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GİRİŞ
Endoskopik incelemelerdeki gelişmeler ile günümüzde en-
doskopi, tanı, tedavi ve takip amacı ile yaygın olarak kul-
lanılmaktadır.1-3 Özofagogastroduodenoskopi (ÖGD) de 
başlıca dispepsi ve refl ü semptomları, hematemez ve me-
lena şeklinde üst gastrointestinal sistem (GİS) kanamaları, 
anemi, premalign lezyonların takip ve tedavisi, malignite 
taraması, teşhisi, takibi, göğüs ağrısı değerlendirilmesinde 
sıklıkla kullanılmaktadır.3  

Üst GİS patolojilerin görülme sıklıkları ülkelere ve bölge-
lere göre ve bazen zaman içinde değişikenlik göstermekte-
dir. Bilindiği kadarıyla, ülkemizde diğer doğu/güneydoğu 
illerinde ve geçmiş yıllarda yapılmış çalışmalar mevcut 
ancak yakın zamanda ve Şırnak’ta üst GİS endoskopi ve 
histopatoloji sonuçlarına yönelik epidemiyolojik bir çalış-
ma mevcut değil.1-7

Bu çalışmada Şırnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji 
kliniği endoskopi ünitesinde ÖGD yapılan hastaların de-
mografik özellikleri, endikasyonları, endoskopi bulguları 
ve histopatoloji sonuçları değerlendirilmesi; literatür veri-
leri ile karşılaştırılması amaçlandı. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma kesitsel,  tek merkezli ve retrospektif olarak 
dizayn edilmiş olup, Ekim 2019 ve Ağustos 2021 tarihleri 
arasında Şırnak Devlet Hastanesi gastroenteroloji kliniği 
endoskopi ünitesinde ÖGD yapılan 1901 hastanın verileri 
tarandı. 18 yaş altı veya yeterli verisi olmayan 59 hasta ça-
lışma dışı bırakılarak 1842 hasta çalışmaya alındı; bu has-
taların 1292 (%70,1)’ sinden antrum ve korpus biyopsileri 
alındı. 

İşlem öncesi hastaların onamları alındı. Elektif işlemler 8 
saat açlık sonrası yapıldı. İşlemler, sedasyonsuz ve lokal 
orofarengeal lidokain sprey ile premedikasyon sonrası; tek 
gastroenteroloji uzmanı tarafından; Fujinon marka endos-
kop ile yapıldı. 

Çalışmaya alınan hastaların endoskopi ve patoloji raporla-
rı, hastane online datası ve hasta dosyalarından retrospek-
tif olarak taranarak, yaş, cinsiyet, endoskopi endikasyonla-
rı ve bulguları, patoloji sonuçları kayıt altına alındı.

Antrum ve korpustan alınan biyopsilerde güncellenmiş 
Sydney sınıfl amasına göre helicobacter pylori (HP), kro-
nik infl amasyon, nötrofil aktivitesi, glandüler atrofi ve in-
testinal metaplazi sıklığı ayrı ayrı değerlendirildi.8 

İstatistiksel analiz
Elde edilen veriler SPSS (Stastistical Package for Social 
Sciences for Windows) 25 istatistik programı ile istatistiki 
olarak tanımlandı. Tanımlayıcı istatistikler, kategorik de-
ğişkenler için sayı ve yüzde olarak; sayısal değişkenler için 
ortalama, standart sapma ve aralık olarak verildi.

Etik Kurul Onayı
Çalışma Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Ol-
mayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 25.10.2021 tarihli, 
71522473-050.01.04-74649-472 sayılı onayı ile Helsinki 
Deklerasyonuna uyularak yapılmıştır. 

BULGULAR
Çalışmaya alınan 1842 hastanın 940 (%51)’ı erkek, 902 
(%49)’si kadın; erkeklerin yaş ortalaması 43,05±18,37 (da-
ğılım 18-97 yıl), kadınların yaş ortalaması 42,05±17,88 
(dağılım 18-120 yıl) idi. Biyopsi, 1292 (%70,1) hastadan 
alındı. 

En sık endikasyon dispepsi ve refl ü semptomları (%63,9); 
diğer endikasyonlar hematemez, melena şeklinde üst GİS 
kanama bulguları (%4,4), anemi tetkik (%8,5), ishal tetkik 
(%6,4), gaitada gizli kan pozitifl iği, intestinal metapla-
zi, polip, malignite, varis gibi benign, premalign, malign 
lezyonların tanı, takip ve tedavisi (%9,1), perkutan endos-
kopik gastrostomi takılması, değişimi (%1,5); disfaji, odi-
nofaji, hıçkırık, ses kısıklığı, öksürük, ağız kokusu tetkik 
(%5,8), koroziv madde içimi (%0,1), üst gastrointestinal 
sistemden yabancı cisim çıkarılması (%0,3) idi. 

224
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En sık rastlanan bulgular özofagusta özofajit (%39,8), mi-
dede eritemli/antral gastrit (%63,1) ve duodenumda duo-
denit (%14,3) idi.

Özofagial anormal bulgular hastaların %53,2’ sinde izlen-
di. 734 (%39,8), çoğu hafif derecede olmak üzere, gastroö-
zofagial refl ü özofajit (Los Angeles sınıfl amasına göre 635 
(%34,4) grade A, 90 (%4,9) grade B, 9 (%0,5) grade C-D 
özofajit), 580 (%31,5) kardiya gevşekliği, 243 (%13,2) hia-
tal herni, 56 (%3) özofagus ülseri, 14 (%0,8) özofagus kan-
seri, 14 (%0,8) Barrett özofagus (12 (%0,7) kısa, 2 (%0,1) 
uzun Barrett), 16 (%0,9) özofagial varis, 12 (%0,7) polip 
(patolojik incelemesinde 6 hiperplastik polip, 3 skuamoz 
hücreli papillom, 3 infl amatuar fibroid polip), 4 (%0,2) 
endoskopik olarak gözlenen motilite bozukluğu, 3 (%0,1) 
özofajektomi, 40 (%2,1) subepitelial lezyon, venektazi, in-
let-patch, divertikül, web, schatzki halkası vb. diğer hasta-
lıklar saptandı (Tablo 1).  

Midede 1164 (%63,1) eritemli /antral gastrit, 440 (%23,8) 
eroziv gastrit, 49 (%2,6) atrofik gastrit, 8 (%0,4) portal hi-
pertansif gastropati, 98 (%5,3) mide ülseri, 41 (%2,2) po-
lip (patolojik incelemede 24 hiperplastik polip, 1 tubuler 
adenom, 13 fundik gland polibi, 2 hiperplastik ve fundik 
gland polipler, 1 iyi diferansiye nöroendokrin tümör),  24 

(%1,3) mide kanseri, 10 (%0,5) total veya subtotal gast-
rektomi ve 3 (%0,2) gastrik varis, 29 (%1,5) anjiodispla-
zi, divertikül, subepitelial lezyon, Nissen fundopllikasyon 
operasyonu saptandı (Tablo 1). 

Hastaların %25,5’inde duodenum hastalıkları saptandı; 
264 (%14,3) duodenit, 145 (%7,8) eroziv duodenit, 205 
(%11,1) duodenal ülser, 20 (%1,1) çölyak, 8 (%0,4) duode-
nal polip (patolojik incelemede 2 gastrik heterotopi, 2 len-
foid hiperplazi, 2 brunner bez hiperplazisi, 2 hiperplastik 
polip), 2 (%0,1) malignite  ve 10 (%0,5) duodenektomi, 36 
(%1,9) divertikül, deformasyon, anjiodisplazi, subepitelial 
lezyon, nodüler lenfoid hiperplazi gibi diğer bulgular idi 
(Tablo 1). 

Antrum ve korpus biyopsisi alınan hastalarda %32,5 kar-
diya gevşekliği, %11,7 hiatal herni, %37,6 özofajit, %1,5 
özofagial ülser, %66,9 antral/eritematöz gastrit, %25,5 
eroziv gastrit, %2,2 atrofik gastrit, %0,1 portal hipertansif 
gastropati, %4,5 mide ülseri, %15,3 duodenit, %8,5 eroziv 
duodenit, %12 duodenal ülser saptandı. 

Antrum ve korpus biyopsilerinden enaz birinde HP, kro-
nik infl amasyon, nötrofil aktivitesi, glandüler atrofi ve 
intestinal metaplazi sıklığı sırasıyla %63,8, %86,1, %64,7, 

Tablo 1:  2019-2021 yılları arasında Şırnak Devlet Hastanesinde özofagogastroduodenoskopi yapılan hastaların bulguları
Özofagus n (%) Mide n (%) Duodenum n (%)
Kardiya gevşekliği 580 (31,5) Eritemli/antral gastrit 1164 (63,1) Duodenit 264 (14,3)
Hiatal herni 243 (13,2) Eroziv gastrit 440 (23,8) Eroziv duodenit 145 (7,8)
Özofajit grade A 635 (34,4) Atrofi k gastrit 49 (2,6) Duodenal ülser 205 (11,1)
Özofajit grade B 90 (4,9) Portal gastropati 8 (0,4) Malignite 2 (0,1)
Özofajit grade C-D 9 (0,5) Mide ülseri 98 (5,3) Çölyak Hastalığı 20 (1,1)
Özofagus ülseri 56 (3,0) Malignite 24 (1,3) Duodenektomi 10 (0,5)
Barrett özofagusu 14 (0,8) Gastrektomi 10 (0,5) Polip 8 (0,4)
Malignite 14 (0,8) Polip 41 (2,2)
Özofajektomi 3 (0,1) Gastrik varis 3 (0,2)
Özofagial varis 16 (0,9)
Polip 12 (0,7)
Papillom 3 (0,2)
Motilite bozukluğu 4 (0,2)
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%4,2 ve %6,6 idi. HP pozitif saptanan hastalarda %26,6 ha-
fif, %53,1 orta, %20,3 şiddetli; kronik infl amasyon %36,7’ 
sinde hafif, %36,9’ unda orta, %26,4’ ünde şiddetli; aktivas-
yon %53’ünde hafif, %42’sinde orta, %5’inde şiddetli pozi-
tif idi (Tablo 2). Endoskopik olarak atrofik gastrit gözlenen 
ve biyopsi alınan hastalardan 5 (%0,4)’ inin patolojisinde 
otoimmun gastrit düşündüren proksimal-predominant 
gastrik mukozal atrofi saptandı. Duoedumdan biyopsi 
alınan 62 hastanın biyopsilerinde 30 (%47,6) non-spesi-
fik duodenit, 20 (%31,7) çölyak, 2 (%3,2)  lenfanjiektazi, 
2 (%3,2) gastrik heterotopi, 4 (%6,3) lenfoid hiperplazi, 2 
(%3,2) brunner bez hiperplazisi, 2 (%3,2) hiperplastik po-
lip, 1 (%1,6) Giardia trofozoidleri mevcuttu.

Tablo 2: 2019-2021 yılları arasında Şırnak Devlet Hastanesinde 
özofagogastroduodenoskopi yapılan hastaların endoskopik mide 
biyopsilerinin Sydney sınıfl aması sonuçları

Toplam 
sıklık Hafi f Orta Şiddetli

Helicobacter pylori %63,8 %26,6 %53,1 %20,3
Kronik infl amasyon %86,1 %36,7 %36,9 %26,4
Nötrofi l aktivitesi %64,7 %53,0 %42,0 %5,0
Glandüler atrofi %4,2
İntestinal metaplazi %6,6

40 (%2,2) hastada üst GİS kanseri tespit edildi. Özofagus-
ta 14 (%0,8), midede 24 (%1,3), duodenumda ise 2 (%0,1) 
kanser saptandı. ÖGD’ de malignite rapor edilen 40 has-
tanın yaş ortalaması 59,3±18,4 (21-87) yıl idi. Hastaların 
5’i 40 yaş altı, 9’ u 40-50 yaş arası, 26’ sı 50 yaş üstü idi. 
14 özofagus malignitesinin 3 ü opere; 3’ ü proksimal özo-
fagus, 4’ ü orta özofagus, 4’ü distal özofagusda; 24 mide 
malignitesinin 3’ü opere, 5’ i kardiya, 7’ si korpus, 9’ u ant-
rumda; duodenum malignitesinin 2’sinde de 2. kısımda 
izlendi (Tablo 3). Endoskopik olarak malignite şeklinde 
raporlanan bu hastaların çoğunun patoloji sonucuna, dış 
laboratuvarda değerlendirilmiş oldukları için, ulaşılamadı.  

Tablo 3: 2019-2021 yılları arasında Şırnak Devlet Hastanesinde 
yapılan özofagogastroduodenoskopi ile saptanan üst gastrointesti-
nal sistem malignitelerinin lokalizasyonları

N %
Opere özofagus malignite 3 7,5
Proksimal özofagus 3 7,5
Orta özofagus 4 10,0
Distal özofagus 4 10,0
Opere mide malignite 3 7,5
Kardiya 5 12,5
Korpus 7 17,5
Antrum 9 22,5
Duodenum  2. Kısım 2 5,0
Toplam 40 100,0

TARTIŞMA
Şırnak ilinde gastrit, duodenit, peptik ülser, üst GİS po-
lip sıklığı Türkiye genelinde ve diğer doğu/güneydoğu 
illerinde raporlanan sıklığa benzer oranda saptanırken,1-3 
özofajit, Türkiye ve diğer doğu/güneydoğu illerine kıyasla 
daha yüksek, %39,8 sıklıkta saptandı. Gastroözofagial ref-
lü hastalığı (GÖRH) sık görülmekte ve batı toplumlarında 
prevalansı daha yüksektir. 2000’ li yılların başında yapılan 
bir araştırmada Türkiye GÖRH prevalansı %20 civarında 
olduğu saptanmıştır.9 GÖRH prevalansı dünya genelinde 
zamanla artma eğilimindedir.10 1990-2008 yılları arasında 
Türkiye’ de yapılan retrospektif bir çalışmada, yıllar içinde 
özofajit sıklığında artış olduğu saptanmıştır.11 Bu artışın 
nedeni, zamanla, risk faktörlerinin, batı tarzı beslenme 
alışkanlığının ve obezite sıklığının artması olabilir. Ayrı-
ca, çalışmanın yapıldığı süreçte, dünya genelinde yaşanan 
COVİD-19 pandemisi nedeniyle, bu risk faktörlerine ma-
ruziyetin daha da artması, sosyal izolasyon nedeniyle daha 
sedanter bir yaşama dönülmesi, kilo alımının artması, bu 
çalışmadaki özofajit sıklığındaki belirgin artışı açıklayabi-
lir. Özofajit prevalansını belirlemek için daha yeni çalış-
malar gerekebilir. Ülkemizde doğu-güneydoğu bölgesinde 
yapılan çalışmalarda, hastaneye başvurup endoskopi yapı-
lan hastalarda özofajit sıklığı %18-20 civarında saptanmış-
tır.1,3 Yine doğu-güneydoğu illerinde, hastaneye başvurup 
endoskopi yapılan hastalarda kardiya gevşekliği sıklığı 
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%10,8-31, hiatal herni sıklığı %2-7,2 civarında1,3 iken bu 
çalışmada kardiya gevşekliği benzer sıklıkta %31,5; hital 
herni sıklığı daha yüksek, %13,2 saptandı.

GÖRH’ ün en önemli komplikasyonu Barrett özofagu-
su sıklığı da zamanla artmıştır. Barrett özofagus, kronik 
GÖRH’ lü hastaların yaklaşık %15’inde, genel populasyo-
nun yaklaşık %1-2’sinde  saptanmıştır.10 Türkiye’de yapılan 
çok merkezli refl ü çalışması GÖRHEN’e göre GÖRH tanılı 
hastaların %4,2 sinde endoskopik Barrett özofagusu sap-
tanmıştır.12  Barrett özofagus sıklığı, Şanlıurfa ve Erzurum’ 
da, hastaneye başvurup endoskopi yapılan hastaların binde 
5’i civarında, batıya göre düşük oranda saptanmıştır.1,3 Bu 
çalışmada da, binde 8 saptanmıştır. Özofajit, GÖRH sıklığı 
artmış saptanırken komplikasyonu olan Barrett özofagus 
sıklığı nispeten daha az saptanması, hastaların medikal te-
daviye rahat ulaşmaları, sık kullanmaları sonucu olabilir. 
HP prevalansı ülkeler ve aynı ülkede bölgeler arasında 
farklı olabilmektedir. HP prevalansı gelişmiş zengin ülke-
lerde %20-30; gelişmekte olan ve fakir ülkelerde hala çok 
yüksek, %85-95’tir.13 90’lı yılların sonu, 2000’li yılların 
başında Türkiye’de yapılan epidemiyolojik çalışmalar, to-
tal enfeksiyon oranının %70-80 arasında olduğunu, ancak 
bunun yıllar içinde azaldığını göstermiştir.14 Çalışmalarda 
doğu-güneydoğu illerinde, hastaneye başvurup endoskopi 
yapılan hastalarda, HP sıklığı, Şanlıurfa’da %67,9; Erzu-
rum’ da %71 saptanmıştır.3,4 Bu çalışmada, Şırnak’ ta, yak-
laşık 2 yıllık süreçte, hastaneye gelen endoskopi yapılan 
hastalarda, HP sıklığı %63,8 saptandı. 
 
Üst GİS kanserleri tüm dünyada önemli morbidite ve 
mortalite nedenlerindendir. Türkiye’de gastrik kanser in-
sidansının yüksek olmadığını; ancak zamanla arttığını, or-
talama prevalansı %2,4-4,3 olduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur.5,6 Üst GİS kanserlerinin, ülkemizin doğusunda, 
batıya göre daha yüksek olduğu saptanmıştır.2,3,5,6 Endos-
kopi yapılan hastalarda, İstanbul’ da yapılan araştırmada, 
malignite sıklığı, özofagusta %0.3, midede %1.8, duode-
numda %0.1,2 Doğu/Güneydoğu bölgesinde yapılan bir 
çalışmada üst GİS kanser sıklığı %5,5 (%33 özofagial, %67 

gastrik kanser) saptanmıştır.5 Erzurum ve çevresinde, üst 
GİS kanseri sıklığı %6,5, özofagusta %2,3, midede %4,2, 
duodenumda %0,01,3 Van ilinde üst GİS kanser sıklığı 
%10,6; özofagusta %4,3, midede %6,3,6 Şanlıurfa’ da nis-
peten daha düşük oranda, üst GİS kanseri sıklığı %0,7 
saptanmıştır.1 Bu çalışmada, üst GİS kanseri sıklığı %2,2, 
özofagusda %0,8, midede %1,3, duodenumda ise %0,1 
saptandı. En sık lokalizasyon, literatür verileri ile uyumlu 
olarak, mide antrumda (%22,5) idi.1

Çölyak hastalığı görülme sıklığı farklı coğrafik bölgelere 
göre değişmektedir. Yapılan çalışmalarda farklı toplum-
larda görülme sıklığı değişmekle birlikte % 0,3-1 oranında 
görülmektedir.7,15 Doğu-güneydoğu bölgesinde, 2010 yı-
lında, Erzurum’da yapılan çalışmada, hastaneye başvuran 
endoskopi yapılan hastalarda sıklığı %0,04 iken, 2009-
2019 yılları arasında Van ilinde retrospektif yapılan çalış-
mada, sıklığı %1,1 saptanmıştır.7,15 Bu çalışmada da benzer 
oranda %1,1 saptanmıştır. Çölyak hastalığı farkındalığı ve 
tanı imkânlarındaki gelişmeler,  zamanla prevalansında 
gözlenen bu artışı açıklayabilir.

Otoimmun gastrit prevalansına yönelik yeterince çalışma 
mevut değildir. Japonya’da yapılan çalışmalarda, hastaneye 
başvurup endoskopi yapılan hastalarda otoimmun gastrit 
sıklığı %0,4-%0,5 saptanmıştır.16,17 Bu çalışmada da, ben-
zer şekilde, endoskopik olarak atrofi saptanan ve biyopsi 
alınan hastaların 5 (%0,4)’ inde antrum ve korpus biyop-
sisinde, otoimmun gastrit ile uyumlu proksimal-predomi-
nant gastrik mukozal atrofi saptandı.

Sonuç olarak üst GİS patolojileri sıklığı, ülkeler ve bölgeler 
arasında farklılık göstermekte ve zamanla, farkındalık, ya-
şam koşulları ve tanı imkanları farklılaştıkça, sıklık da de-
ğişmektedir. Bu çalışmada, Şırnak ilinde, yaklaşık 2 yılda 
endoskopi yapılan hastalarda üst GİS patolojileri sıklıkları 
belirlenmiş olup, sıklığın Türkiye’de bölgeler arasındaki ve 
zamanla olan değişimi desteklenmektedir. Bu bulguların 
gelecekte yapılacak epidemiyolojik çalışmalara katkı sağla-
yacağı düşünülmektedir. 
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Öz

Objective Aim of this study was to evaluate possible risk factors affecting stereopsis in patients with refractive accommodative esotropia (RAE).

Materials 
and Methods

The retrospective investigation was performed on the records of children with RAE. Two groups were made according to the presence of stereopsis. The presumed onset 
age of RAE, age at the initial refractive correction, mean best-corrected visual acuity (BCVA), mean angle of deviations in near and distance, presence of strong fixation 
preference, spherical equivalent (SE), and cylindrical error values, mean interocular differences in BCVA were compared between groups. Besides, mean SE and ocular 
movement disorders were also evaluated and compared between groups, statistically.

Results The mean age of 66 children was 10,7±2,9 years. The mean follow-up time was 65,3±25,6 months. 38 children had measurable stereoacuity and 28 children who had not and 
composed groups 1 and 2, respectively. There were statistically significant differences between groups in terms of mean BCVA, the interocular difference in BCVA, mean 
SE, presence of amblyopia, and the presence of inferior oblique overaction. 

Conclusion Presence and depth of amblyopia, lower best-corrected visual acuity, higher spherical equivalent, and concomitant inferior oblique overaction were found to be potential 
risk factors for the maldevelopment of stereopsis in patients with refractive accommodative esotropia.

Keywords stereopsis; refractive accommodative esotropia; risk factors

Abstract

Amaç Refraktif akomodatif ezotropyalı (RAE) hastalarda stereopsisi etkileyecek olası risk faktörlerini değerlendirmek.

Gereç ve 
Yöntemle

RAE tanılı hastaların kayıtları geriye dönük olarak incelendi. Stereopsis varlığına göre iki grup oluşturuldu. RAE başlama yaşı, ilk refraktif düzeltme yaşı, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği 
(EİDGK), yakın ve uzakta kayma dereceleri, güçlü fiksasyon varlığı, sferik eşdeğer (SE), silindirik kusur, gözler arası EİDGK ve SE farkları ve göz hareketlerindeki bozukluklar 2 grup arasında 
karşılaştırıldı.

Bulgular Toplam 66 çocuğun ortalama yaşı 10,7±2,9 yıldı. Ortalama izlem süresi 65,3±25,6 aydı. 38 çocukta ölçülebilir stereopsis varken 28 çocukta yoktu ve sırasıyla grup 1 ve 2’yi oluşturdular. 
Ortalama EİDGK, gözler arası EİDGK ve SE farkları, ambliyopi varlığı ve alt oblik hiperfonksiyonu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı idi.

Sonuç Ambliyopi varlığı ve derinliği, düşük EİDGK, yüksek SE ve eşlik eden alt oblik hiperfonksiyonu, RAE’lı hastalarda stereopsis gelişimini olumsuz etkileyebilecek potansiyel risk faktörleri olarak 
bulunmuştur.

Anahtar 
Kelimeler stereopsis; refraktif akomodatif ezotropya; risk faktörleri
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INTRODUCTION
Uncorrected hyperopia, accommodative convergence, and 
insuff icient fusional divergence are the main factors that 
cause refractive accommodative esotropia (RAE).1 Althou-
gh this disease usually occurs in 2 or 3-year-old children, it 
may be present in children younger than 1 year. Th e angle 
of deviations in near and distance is typically the same and 
full correction of hyperopia based on cycloplegic refracti-
on is the mainstay of the treatment.2 Amblyopia may occur 
in these children with RAE and should be treated to achie-
ve normal binocular vision.3

Normal binocular vision and stereopsis are developed 
between 8 and 18 months.4 Although RAE usually begins 
in the 2rd or 3rd decade of life, the stereoacuity of these 
children is impaired. Th e possible risk factors aff ecting ste-
reoacuity in children with refractive accomodative esotro-
pia were investigated in previous studies.1,3,5-7 Early onset 
of RAE, angle of deviation, fusional ability, presence and 
depth of amblyopia, constant misalignment were potential 
risk factors infl uencing stereoacuity in diff erent studies.5-7

Th is current study aimed to evaluate possible risk factors 
infl uencing stereoacuity in children with RAE. Age of on-
set, refractive characteristics, angle of deviation, presence, 
and depth of amblyopia, vertical misalignments were in-
vestigated and compared between patients with and wit-
hout stereopsis.

MATERIALS and METHODS
In this observational cross-sectional study, evaluation of 
patients’ records was performed at the Ophthalmology 
Department of a Tertiary University Hospital, retrospec-
tively. Prior approval was received from the Institutional 
Review Board (Sakarya University Ethical Board, date: 
20.04.2020, IRB number: 71522473/050.01.04/168), and 
informed consent was taken from the parents of each 
child. Th is retrospective study was performed in accordan-
ce with the 1964 Helsinki declaration and its later amend-
ments or comparable ethical standards.

Th e retrospective investigation was performed on the re-
cords of children who were followed up in the Pediatric 
Ophthalmology Department. Esotropic children who 
were given full hyperopic correction at the initial visit 
were found out. Children with residual 10 prism diopter 
(PD) or less esotropia were diagnosed as RAE and were 
enrolled in this current study. Th e minimum follow-up 
time was considered as 36 months and children who were 
11 years old or younger in the initial visit were enrolled in 
this current study. Children with additional neurological 
diseases, systemic syndromes, and ocular pathologies were 
not included.
 
Best-corrected visual acuity (BCVA) was measured by 
Snellen letters or figures according to patients’ cooperati-
on and age. Th e interocular diff erence in BCVA (VoD) was 
calculated at the initial visit and the final visit. Th e devia-
tion angle was measured by an alternate cover test in near 
(33 cm) and distance (6 m). Strong fixation preference was 
assessed by the cover test and noted. Eye movements in six 
cardinal positions were evaluated and noted. AC/A ratio 
was calculated by the gradient method and patients with 
high AC/A ratio were not included in this study. Stereop-
sis was measured by using the Titmus test (Stereo Optical, 
Chicago, IL). If the picture with the largest disparity could 
not be seen, it was accepted that stereopsis was not present. 
According to the presence of stereoacuity, 2 groups were 
made. In group 1, there were children who had measurable 
stereoacuity, and in group 2 there were children with no 
stereoacuity.
 
Refractive error was performed aft er cycloplegic eye drops 
(1% cyclopentolate) were instilled three times in 10-minu-
te intervals. Retinoscopy was performed 30 minutes aft er 
the last drop.  To calculate the spherical equivalent (SE), 
algebraically 1/2 of the cylinder power was added to the 
sphere power. Children with SE ≥ 3 diopter (DP) and the 
interocular diff erence in SE ≤ 2dp were included in this 
study. Firstly, the hyperopic refractive error including as-
tigmatism was fully corrected. Occlusion therapy (6 hours/
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day) was also advised for amblyopic patients. Amblyopia 
was defined as 2 lines or more diff erence between eyes in 
Snellen chart, or visual acuity worse than or equal to 20/30 
with full optical correction.8 Th e presence of amblyopia in 
the initial and the final visit were noted.
 
Th e presumed onset age of RAE and the initial age of refra-
ctive correction by glasses were also noted and compared 
statistically between groups.
 
Th e mean BCVA, mean VoD, deviations in near and dis-
tance (uncorrected and corrected by glasses), presence of 
amblyopia at the first and last follow-up visits, inferior 
oblique overaction (IO OA), strong fixation preference, 
positive family history, mean SE, cylindrical refractive 
error, the interocular diff erence in SE, mean onset age of 
deviation, mean age at the initial refractive correction were 
statistically compared between groups.
 
SPSS statistical soft ware (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) was used for statistical analysis. 
Normality of distribution was tested by using Kolmogo-
rov-Smirnov test. Th e numeric variables were presented as 
mean ± standard deviation. Comparison was performed 
by using an independent t-test. A p-value <0.05 was con-
sidered significant.
 

RESULTS
Th ere were 66 children (28 female, 38 male) who were en-
rolled in this study. Th e mean age of children was 10,7±2,9 
years. Th e mean follow-up time was 65,3±25,6 months. 

In group 1, there were 38 children who had measurable 
stereoacuity and in group 2 there were 28 children who 
had no stereoacuity. 

Th ere were no significant diff erences between groups in 
terms of near and distance deviations with or without ref-
ractive correction, presence of strong fixation preference, 
the interocular diff erence in SE, cylindrical refractive er-

ror, positive family history, presumed onset age of RAE, 
and age at the initial refractive correction by glasses. 

Th ere were statistically significant diff erences between 
groups in terms of mean BCVA, the interocular diff erence 
in BCVA in the initial visit, mean SE, presence of amblyo-
pia in the initial visit, and the presence of IO OA.  Tables 1 
and 2 reveal details of these parameters.

Table 1: Comparison of parameters between Group 1 and 2.
Group 1 
(n:38)

Group 2 
(n:28) p value

Near deviation 37,2±10,2 40,0±10,2 p:0,29
Corrected near deviation 3,5±3,4 3,9±3,9 p:0,65
Distance deviation 26,0±10,1 29,5±12,1 p:0,20
Corrected distance 
deviation 1,5±2,9 2,9±3,4 p:0,09

Presence of amblyopia (n) 16 20 p:0,02
Presence of SFP (n) 9 8 p:0,77
Presence of IO OA (n) 2 14 p<0,001
Presence of family history 
(n) 10 4 p:0,36

Interocular diff erence 
in SE 0,41±0,47 0,38±0,48 p:0,79

Interocular diff erence in 
BCVA 0,5±0,9 1,8±2,1 p:0,001

Presumed onset age of 
RAE 3,3±1,8 2,3±2,4 p:0,06

Mean age at the initial 
refractive correction 4,5±2,1 3,6±2,9 p:0,16

SFP: strong fi xation preference IO OA: inferior oblique overaction 
SE: spherical equivalence BCVA: best corrected visual acuity RAE: 
refractive accommodative esotropia

We also evaluated the interocular diff erence in BCVA 
and the presence of amblyopia in the last ophthalmic vi-
sit. Mean interocular diff erences in BCVA was 0,5±0,7 
and 1,5±1,8 in Group 1 and 2, respectively (p: 0,006). In 6 
children in Group 1 and 12 children in Group 2; amblyopia 
was persistent in the last visit of follow-up time (p: 0,015). 
Th ere were still statistically significant diff erences betwe-
en groups in terms of mean the interocular diff erence in 
BCVA and the persistence of amblyopia at the last visit.
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Table 2: Comparison mean BCVA, SE and cylindirical error 
between eyes in Group 1 and 2. 

Group 1 
(n:76 eyes)

Group 2 
(n:56 eyes) p value

Mean BCVA 0,7±0,2 0,5±0,2 p<0,001
Mean SE 5,0±1,5 5,7±2,2 p:0,02
Mean cylindirical error 0,9±1,0 1,5±3,3 p:0,13
BCVA: best corrected visual acuity SE: spherical equivalence

DISCUSSION
Factors infl uencing stereopsis in patients with esotropia 
were investigated previously.9-15 But, few studies were focu-
sed on refractive accommodative esotropia.1,3,5-7 Th erefore, 
this current study was planned as a retrospective observa-
tional study.

Th e near and distance deviations before and aft er refrac-
tive correction were not diff erent in children with or wit-
hout stereoacuity in this current study. But Lee et al5 found 
that stereopsis could be achieved with a deviation of ≤4 PD 
at distance and ≤5 PD at near fixation.  Güçlü et al1 also re-
ported higher near deviation as a risk factor for developing 
stereopsis. Th e sample sizes of groups were variable in this 
study. Th ere was no other study assessing residual devia-
tion in literature. In our opinion this issue was important 
and these incompatible results should be clarified.
 
Strong fixation preference was not found as a risk factor 
for developing stereopsis in this current study. In our pre-
vious study which was assessed patients with both RAE 
and amblyopia, we found that strong fixation preference 
was correlated with impairment in stereoacuity.16 To the 
best of our knowledge; there was no other study assessing 
this issue.
 
Th e presence of IO OA was found to be more common in 
children who had no measurable stereo acuity in this cur-
rent study. We also reported previously that the presence 
of IO OA might be a potential risk factor for the develop-
ment of stereopsis in patients with both RAE and ambl-
yopia.16 On the other hand, Üretmen et al6 also investiga-

ted ocular movement disorders in patients with RAE and 
they did not observe the presence of IO OA as a risk factor 
for the development of stereopsis. In our opinion; conco-
mitant vertical ocular misalignments should be assessed 
when evaluating stereopsis. Th is approach might help us 
to gain more information about this item.       
 
In this current study, both the presence and depth of amb-
lyopia were found to be potential risk factors for the de-
velopment of stereoacuity. Birch et al17 and Guclu et al1 

also found a strong relationship between amblyopia and 
stereopsis. When we re-assessed the relationship between 
stereopsis and amblyopia aft er a follow-up time interval of 
at least 3 years, we observed a decrease in both the num-
ber of amblyopic patients and the depth of amblyopia but 
amblyopia has remained as a potential risk factor. Further 
studies with long-term follow-up time might clarify the 
relationship between amblyopia recovery and the gain of 
stereopsis.
 
Th e Maldevelopment of stereopsis was observed to be lin-
ked to worse BCVA in patients with RAE. Guclu et. al1 
also found a relationship between low visual acuity and 
poor stereopsis in their study. Low visual acuity is linked 
to amblyopia and this impairment in stereopsis has already 
been expected.
 
We have already known that the degree of anisometropia is 
associated with amblyopia and poor stereopsis. 18 Th us, in 
this current study we did not include patients with an inte-
rocular diff erence in SE higher than 2 DP and two groups 
were not statistically diff erent in terms of anisometropia. 
We observed that patients with stereopsis had lower SE 
than patients without stereopsis. Th is result was suggested 
to us that high SE might cause low BCVA and develop-
ment of amblyopia and finally cause maldevelopment of 
stereopsis.
 
Th e presumed onset age of RAE and mean age at the initial 
refractive correction of patients were found to not aff ect 
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stereopsis development, in this current study. Th ere were 
studies investigated the eff ect of onset age on stereopsis 
and our results were similar to these studies.1,6,7 Birch et al17 
suggested that some abnormalities in stereoacuity might 
exist before the onset of esotropia.
 
Th e important limitation of our study was the relatively 
small sample size. On the other hand, we tried to perform 
a wide investigation including the history of RAE, family 
history, amounts of deviation, the eff ect of amblyopia, ef-
fects of refractive errors, eff ects of ocular movement di-
sorders.

CONCLUSİON
Th e presence and depth of amblyopia, lower BCVA, hig-
her SE, and concomitant inferior oblique overaction were 
found to be potential risk factors for the maldevelopment 
of stereoacuity in children with refractive accommodative 
esotropia.
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Öz

Amaç Voksel içi tutarsız hareket (IVIM) parametrelerinin, prostat kanseri (PK) ile normal prostat dokusu ve benign prostat lezyonlarından ayırmadaki başarısını ve PK’yi dere-
celendirmedeki yararını saptamak.

Yöntem ve 
Gereçler

Bu metodolojik araştırmaya 1,5 T cihaz kullanılarak prostata yönelik yapılan çok parametreli manyetik rezonans görüntüleme (Mp-MRG)’si ve doku tanısı olan toplam 68 
hasta (21 prostatit, 19 benign prostat hiperplazisi, 27 PK) dahil edildi. Rutin Mp-MRG’ye, 0 ile 1200 s/mm2 arasında değişen 15 farklı b değeri içeren IVIM sekansı eklendi. 
Tüm b değerlerinden yapılan ölçümler baz alınarak; görünür difüzyon katsayısı (ADC), gerçek difüzyon katsayısı (D), kan akışıyla ilişkili yalancı difüzyon katsayısı (D*) ve 
perfüzyon fraksiyonu (f) parametreleri elde edildi. Kolmogorov-Smirnov testine göre tüm veriler normal dağılım göstermekte idi. Bu parametrelerin prostat lezyonlarını 
saptamadaki ve PK derecelendirmesindeki farklılıkları t testi ile analiz edildi, PK derecesi ile korelasyonu Pearson korelasyon testi ile saptandı. Parametrelerin tanısal 
performansını değerlendirmek için ROC analizi yapıldı. IVIM sekansının Mp-MRG’ye ek katkısının araştırılması amaçlı lineer diskriminant analizi (LDA) kullanıldı.

Bulgular ADC, D, D* ve f parametrelerinin rutin Mp-MRG’ye eklenmesi ile duyarlılık, özgüllük ve doğruluk oranları sırası ile %87, %92 ve %90’dan %92, %95 ve %94’e yükseldi. Bu 
dört parametre de PK ile sağlıklı prostat dokusunu ayırmada faydalı idi (her biri için p<0,0001). ADC ve D parametreleri PK’yi benign lezyonlardan ayırt etmede başarılı 
iken (ikisi için de p<0,0001); D* ve f parametreleri başarısız idi (sırasıyla p=0,603 ve p=0,454). ADC, D, D* ve f parametrelerinin düşük ve orta/yüksek dereceli PK’yi 
ayırmadaki yararı istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=0,314; p=0,413; p=0,619 ve p=0,628).

Sonuç IVIM parametrelerinin PK’yi normal dokudan ayırmada başarılı olduğu ve rutin Mp-MRG’ye ek katkı sunduğu görülmüştür. 

Anahtar 
Kelimeler prostat kanseri; yalancı difüzyon katsayısı; voksel içi tutarsız hareket; görünür difüzyon katsayısı; multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme

Abstract

Introduction To evaluate the value of intravoxel incoherent motion (IVIM) parameters in differentiating prostate cancer (PCa) and predicting PCa grading.

Materials 
and Methods

Sixty-eight patients (21 prostatitis, 19 benign prostatic hyperplasia, 27 PCa) were enrolled in this methodological research. In addition to routine multiparametric magnetic 
resonance imaging (Mp-MRI), IVIM sequence including 15 different b values ranging from 0 to 1200 s/mm2 was taken. Apparent diffusion coefficient (ADC), true diffusion 
coefficient (D), pseudo-diffusion coefficient (D*) and perfusion fraction (f) parameters were obtained based on the measurements made from all b values. According to the 
Kolmogorov-Smirnov test, all data were normally distributed. The differences of these parameters in detecting prostate lesions and grading PCa were analyzed by t test, and 
correlation with PCa grade was determined by Pearson’s correlation test. ROC analysis was performed to evaluate the diagnostic performance of the parameters. Linear 
discriminant analysis was performed to investigate the additional value of the IVIM sequence to Mp-MRI.

Results With the addition of IVIM parameters to routine Mp-MRI; the sensitivity, specificity, and accuracy rates increased from 87%, 92%, and 90% to 92%, 95%, and 94%, respectively. 
All of parameters showed good diagnostic performance in differentiating PCa from healthy prostate tissue (p<0.0001 for each). While ADC and D were significantly lower in PCa 
compared with benign lesions (p<0.0001 for both); there were no statistically differences in D* and f (p=0.603 and p=0.454, respectively). IVIM parameters were not successful 
in differentiating low and moderate/high grade PCa (p=0.314, p=0.413, p=0.619 and p=0.628, respectively).

Conclusion IVIM parameters are useful in distinguishing PCa from healthy tissue and increase the diagnostic performance of conventional Mp-MRI.

Keywords prostate cancer; pseudo diffusion coefficient; intravoxel incoherent motion; apparent diffusion coefficient; multiparametric magnetic resonance imaging
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GİRİŞ
Prostat kanseri (PK), dünya çapında erkeklerde en sık gö-
rülen ikinci kanser iken kansere bağlı ölümlerin beşinci 
önde gelen nedenidir.1 Gleason skorlama (GS) sistemi, 
PK’nin malignite derecesini değerlendirmek için en yay-
gın kullanılan skorlama sistemidir; GS ne kadar yüksekse, 
malignite ve buna karşılık gelen çevre dokulara yayılım 
oranı o kadar yüksek olur.2 Düşük riskli tümörler için (GS 
< 7) aktif gözetim ve acil tedavi gerekmez iken; orta risk 
(GS = 7) için tekli tedavi önerilir ve yüksek riskli prostat 
kanseri (GS > 7) için ise kombinasyon tedavisi en iyi tedavi 
seçeneği olacaktır.3 Günümüzde transrektal ultrasonografi 
(TRUS) kılavuzluğunda biyopsi, prostat spesifik antijeni 
(PSA) yüksek olan hastalarda PK tanısı için standart araç 
olarak kabul edilmektedir; ancak TRUS biyopsisi kanama, 
ağrı ve enfeksiyon gibi yan etkilere neden olabilir ve bekle-
diğimizden daha az hassas olduğu bildirilmiştir.4,5

 
Çok parametreli Manyetik Rezonans görüntüleme (Mp-M-
RG), PK yönetiminde giderek artan bir etkiye sahiptir; GS 
≥ 3+4 olan klinik olarak anlamlı tümörleri tespit etme 
yeteneği nedeniyle, lezyon tanısı ve lokalizasyonu için en 
doğru görüntüleme tekniği olarak kabul edilmektedir.6,7 
Mevcut çeşitli MRG teknikleri arasında, difüzyon ağırlıklı 
görüntüleme (DAG), tümör teşhisi ve agresiv karakterini 
saptamada klinik bir belirteç olarak büyük bir potansiyel 
göstermektedir.8,9 DAG’nin, PK’nin saptanması ve lokali-
zasyonunda T2 ağırlıklı görüntülere (T2AG) katkıda bu-
lunduğu ve özellikle prostat periferik zonda PK için baskın 
sekans olarak belirlendiği bildirilmiştir.10 DAG, biyolojik 
dokulardaki su moleküllerinin difüzyon özelliklerini yan-
sıtan girişimsel olmayan bir yaklaşım sunar. Ayrıca, su 
moleküler difüzyonunun rastgele bir süreç olduğu varsa-
yımıyla daha niceliksel veriler sunan “Görünür difüzyon 
katsayısı” (apparent diff usion coeff icient, ADC) haritaları, 
DAG’lerdan analitik olarak türetilmiştir. Buna göre belirli 
bir molekülün belirli bir zaman aralığında bir konumdan 
diğerine yayılma şansı, yalnızca bir olasılık dağılım fonk-
siyonu tarafından belirlenir. Bu tip difüzyon aynı zaman-
da Gauss difüzyonu olarak da bilinir ve basit bir tek üslü 

bozunma modeli ile karakterize edilir. Bununla birlikte, 
biyolojik dokularda ölçülen difüzyon sinyalleri bu basit 
fonksiyonla her zaman iyi karakterize edilememiştir.11

 
ADC hem perfüzyon hem de difüzyon terimini içerir ve 
doku difüzyonu kılcal kan akışına bağlı olan perfüzyondan 
kısmen etkilenir. Dolayısıyla doku difüzyonunu, kılcal kan 
akışından ayırabilecek yöntemlere ihtiyaç duyulmuştur. 
İlk olarak Le Bihan ve arkadaşları tarafından tanımlanan 
“voksel içi tutarsız hareket” (Intravoxel Incoherent Moti-
on, IVIM) modeli, doku difüzyonunu kılcal kan akışına 
bağlı olan perfüzyondan ayırabilmektedir.12 Bu sayede 
gerçek ve daha doğru difüzyon verileri elde edilerek, kıl-
cal kan akımına bağlı yalancı kısıtlılıklar elimine edilmiş 
olur. Fazla sayıda ‘b’ değeri alınarak elde edilen IVIM pa-
rametreleri; saf difüzyon katsayısını (D), yalancı difüzyon 
katsayısını (D*), yalancı difüzyon fraksiyonunu (f) içerir. 
Son çalışmalar IVIM parametrelerinin yararını gösteren 
umut verici sonuçlar sunsa da, PK tanısı için hangi IVIM 
parametresinin daha uygun bir ölçüm metodu olduğuna 
karar verme konusu hala tartışmalıdır.13-15

Halihazırda Amerikan Radyoloji Derneği (ACR) ve Avru-
pa Ürogenital Radyoloji Derneği (ESUR)’nin “Prostat Gö-
rüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi” (PI-RADS)’ne göre, 
prostat periferik zonda lezyon saptama ve ayırıcı tanıda en 
faydalı sekans DAG olmakla birlikte, IVIM parametreleri 
sunduğu yenilikler ile daha detaylı ve faydalı veriler elde 
etmemize olanak sağlayabilir. Bu nedenle biz bu çalışma-
da; IVIM parametrelerinin prostat kanserini normal pros-
tat parankimi ile benign lezyonlardan ayırmadaki ve PK’yi 
derecelendirmedeki yararını, histopatolojik veriler ile kar-
şılaştırarak saptamayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Üniversitemizin etik kurulu çalışmayı 30/11/2021 tarih-
li ve 2021-24-04 sayılı kararı ile onayladı. Çalışma geriye 
dönük veri taramasına yönelik bir araştırma olarak tasar-
landı. Çalışmada yer alan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam ve verilerin yayınlaması için yazılı izin alındı.
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Hastalar
Ocak 2018 ile Ağustos 2019 tarihleri arasında, klinik ola-
rak pozitif rektal tarama muayenesi ve serum prostat spe-
sifik antijen (PSA) yüksekliği (≥ 4 ng/mL) nedeniyle PK 
klinik şüphesi olan toplam 154 hastaya, prostata yönelik 
Mp-MRG uygulanmış idi.

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; prostat bezinde perife-
rik, santral ya da geçiş zonunda PK şüpheli bir lezyonun 
bulunması, uygulanan Mp-MRG öncesinde prostat kanse-
rine yönelik tedavi almamış olması ve 3 ay içinde gerçek-
leştirilmiş sistematik biyopsi ya da radikal prostatektomi 
operasyonu sonucunda histopatolojik tanının bulunması 
idi. 12 hasta Mp-MRG görüntülerinin IVIM parametresini 
içermemesi veya analiz ve ölçüm için yetersiz kalitede ol-
ması, 4 hasta son 12 haft a içinde geçirilmiş prostat biyop-
si öyküsü olması, 1 hasta neoadjuvan tedavi almış olması 
ve 69 hasta biyopsi sonucunun yetersiz gelmesi ya da 3 ay 
içinde gerçekleştirilmiş histopatolojik tanının olmaması 
nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. 68 hastadaki PK, prostatit 
ve benign prostat hipertrofisini içeren 73 lezyon (3 hastada 
2 lezyon ve 1 hastada 3 lezyon) çalışma kapsamına alındı 
ve ölçümleme yapıldı (Şekil 1).

Şekil 1. Çalışmaya dahil edilen hastaların genel klinik ve pa-
tolojik verileri.

28 hastada radikal prostatektomi yapılmıştı. Kalan 40 has-
tanın histopatolojik sonuçları MR incelemesinden sonra 3 
ay içinde yapılmış olan, 12 örnekten oluşan sistematik bi-
yopsiden elde edildi. Radikal prostatektomi olan 28 hasta-
dan elde edilen 32 PK lezyonu Gleason skoruna göre orta/
yüksek dereceli (GS ≥ 4+3) ve düşük dereceli (GS ≤ 3+4) 
olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme
Hastaların tamamı 1.5 T MRI ünitesi (Siemens, Magne-
tom Symphony, Erlangen, Almanya) ile sinyal alımı için 
pelvik faz dizili koil (MR Innerva; Medrad, Pittsburgh, PA, 
ABD) kullanılarak incelendi. Tüm hastalara, bağırsak te-
mizliğini takiben bağırsak aktivitesini baskılamak için iş-
lemden önce 2 ml betilskopolamin 20 mg/ml (Buscopan; 
Boehringer Ingelheim GmbH, Ingelheim am Rhein, Al-
manya) enjekte edildi. Tüm görüntüler tüm prostat bezini 
kaplayacak şekilde; T2 ağırlıklı görüntüler için kullanılan 
ile aynı konumlandırma açısı kullanılarak elde edildi. Ta-
rama protokolü; aksiyal, koronal ve sagittal planda yağ 
baskılı T2-ağırlıklı turbo spin eko (TSE) [Tekrarlama za-
manı (TR)/Eko zamanı (TE):4800/90; görüntüleme alanı 
(FOV):16 cm2; matriks:352x352), aksiyel T2-ağırlıklı TSE 
(TR/TE:4500/120; FOV:16 cm2; matriks:352x352), aksiyel 
T1-ağırlıklı TSE (TR/TE:700/10; FOV:34 cm2; matrik-
s:384x336) sekansları ile başlamakta idi. Takiben tüm has-
talardan eko-planar görüntüleme (EPG) sekansı kullanıla-
rak 0, 50, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 
1000, 1100 ve 1200 s/mm2 olmak üzere 15 farklı b değeri 
ile IVIM ve 50, 400 ve 800 s/mm2 olmak üzere 3 farklı 
b değeri ile konvansiyonel DAG (TR/TE:7000/10; FOV:16 
cm2; matriks:140x140) elde edildi. Son olarak intravenöz 
yoldan 0,2 ml/kg gadoterat meglumin (Dotarem, Guerbet 
SA, Aulnay-sous-Bois, Fransa) kullanılarak T1-ağırlıklı di-
namik kontrastlı görüntüler (TR ve TE olabildiğince kısa; 
FOV:20 cm2 ve matriks:224x192) elde edildi. IVIM sekan-
sı ve konvansiyonel difüzyon görüntüler için geçen süre 
ortalama 12 dakika idi. Tüm sekanslarda kesit kalınlığı 3 
mm ve kesit aralığı 1 mm olarak alındı.
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Görüntü Analizi
Mp-MRG incelemeleri, patolojik PK sınıfl andırmasının 
farkında olan ancak histopatolojik sonuçtan habersiz olan, 
Avrupa Radyoloji Derneği sertifikalı ve prostat görüntü-
lemede 10 yıllık deneyime sahip bir radyolog (İ.H.S) tara-
fından yorumlandı ve analiz edildi. Kantitatif analiz, özel 
yazılıma sahip bir iş istasyonu (AW Volume Share 04, GE 
Medical Systems, Chicago, Ill, ABD) ile yapıldı. IVIM’nin 
nicel değerlendirmesi amacı ile, 0 ile 1200 s/mm2 arasın-
da değişen her b değerinde, incelenecek ilgili bölgelerdeki 
(ROI) sinyal değeri manuel olarak ölçüldü. ROI’ler; DAG, 
T2 ağırlıklı görüntüler ve kontrast sonrası T1 ağırlıklı 
imajlar detaylıca değerlendirildikten sonra, lezyonu ola-
bildiğince çok kapsayacak şekilde, komşu dokular ve da-
marsal yapılardan sakınarak yerleştirildi. Her lezyondan 
birbirine komşu 3 farklı ölçüm yapılarak ortalama değer 
hesaplandı ve her bir b değerine ait sinyal değeri kayde-
dildi. D (gerçek difüzyon katsayısı), D* (kan akışıyla iliş-
kili yalancı difüzyon katsayısı) ve f (perfüzyon fraksiyonu) 
değerlerini içeren IVIM parametreleri, web sitesine dayalı 
olarak ücretsiz olarak temin edilebilen ve SIb/SI0 = (1-f). 
exp (-bD) + fexp (-bD*) (SI0 = b0’daki sinyal yoğunluğu; 
SIb = belirli bir b değeri için sinyal yoğunluğu) denklemi 
baz alınarak tasarlanmış özel bir yazılım programı kullanı-
larak sonradan işlendi (http://yamarad. umin.ne.jp/ivim/
simplex_en.html).

İstatistik Analiz
Histopatoloji, istatistiksel değerlendirme için standart re-
ferans olarak kabul edildi. Konvansiyonel DAG ve IVIM 
parametrelerinin istatistiksel değerlendirmesi için; prostat 
lezyonlarının ADC, D, D* ve f değerleri karşılaştırıldı. Sa-
yısal veri setinin normal dağılıma uygunluğu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile belirlendi. Daha sonra bu değerlerde-
ki farklılıklar Student t testi ile analiz edildi. Konvansiyonel 
DAG ve IVIM parametrelerinin PK derecesi ile korelasyo-
nu Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Derece tes-
piti için parametrelerin tanısal değerini değerlendirmek 
ve testlerin duyarlılığını ve özgüllüğünü tanımlamak için 
alıcı operatör karakteristiği (ROC) analizi yapıldı. Son ola-

rak, IVIM görüntülemenin kullanımının PK tanısında ek 
katkısının olup olmadığını değerlendirmek amacıyla, ge-
leneksel parametreler ve eklenen IVIM parametreleri için 
lineer diskriminant analizi (LDA) hesaplandı. Tüm analiz-
ler SPSS (IBM, Armonk, NY, Amerika Birleşik Devletleri) 
kullanılarak gerçekleştirildi.

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen 68 hastanın 41’inde benign pros-
tat lezyonu (22 prostatit ve 19 benign prostat hipertrofi-
si) mevcut iken 27’sinde (32 lezyon) PK tanısı mevcut idi. 
Benign lezyonu olan hastaların yaş ortalaması 62,5±10,9, 
PSA değerleri 6,8±0,6 iken; malign lezyon tanısı konan 
hastalarda sırası ile 64,1±7,1 ve 20,1±6 idi. Histopatolojik 
değerlendirme sonuçlarına göre 7 hastada GS:3+3, 8 hasta-
da GS:3+4 olmak üzere düşük evre PK; 12 hastada GS:4+3, 
2 hastada GS:4+4 ve 3 hastada GS 4+5 olmak üzere orta/
yüksek evre PK tanısı mevcut idi. 68 hastanın toplam 73 
lezyonundan IVIM ve DAG’lere ait veri setleri başarıyla 
elde edildi.3 PK tanısı alan hastadan 2 farklı lezyondan, 1 
hastadan ise 3 farklı lezyondan ölçümleme yapıldı. LDA 
analizine gore klasik Mp-MRG ile yapılan değerlendirme-
de PK’yi saptamadaki duyarlılık oranı %87, özgüllük %92 
ve doğruluk %90 iken; IVIM parametrelerini dahil ederek 
yapılan değerlendirmede hesaplanan değerler sırası ile 
%92, %95 ve %94 olarak hesaplandı (Şekil 2). 

Şekil 2. Sağlıklı prostat periferik zon dokusu ve Prostat Kan-
seri (PK)’ni ayırt etmede, rutin çok parametreli manyetik 
rezonans görüntüleme (Mp-MRG)’de elde edilen oranlar ile 
voksel içi tutarsız hareket (IVIM) parametreleri eklendikten 
sonra elde edilen sonuçların karşılaştırılması.
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ADC ve D değerleri; tanımlanan PK lezyonlarında, simet-
rik normal prostat dokusuna (her iki değer için p<0,0001) 
ve benign prostat lezyonlarına (her iki değer için p<0,0001) 
kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede düşük idi (Şekil 

3). D* parametresi, tanımlanan PK lezyonlarında nor-
mal prostat dokusuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 
(p<0,0001) iken; f parametresi anlamlı derecede düşük 
(p<0,0001) olarak hesaplandı (Şekil 4). 

Şekil 3-1 Şekil 4-1

Şekil 4-2

Şekil 3-3

Şekil 3-4 Şekil 4-4Şekil 4-3

Şekil 3-5

Şekil 3-2

Şekil 4-5

Altmış-altı yaşında Gleason skoru 4+4 olan hasta. (1) Aksiyel 
T2 ağırlıklı görüntüde, apeks periferik zonda, yatar pozisyonda 
saat 7-8 hizasında, kapsül invazyonu bulunan PK izlenmekte. 
(2) Difüzyon ağırlıklı görüntülerden (DAG) türetilen görünür 
difüzyon katsayısı (ADC) değeri 0,60 × 10-3 mm2/sn olarak 
ölçülmüş olup; 1,17 × 10-3 mm2/sn ölçülen normal dokuya 
kıyasla belirgin düzeyde düşük idi. (3) Dinamik kontrastlı T1 
ağırlıklı görüntüde kitlenin heterojen kontrastlandığı görül-
mekte. (4) Kitle düzeyinden elde edilen D değeri 0,57 × 10-3 
mm2/sn ölçülmüş olup; 1,25 × 10-3 mm2/sn ölçülen normal 
dokuya kıyasla belirgin düzeyde düşük idi. (5) IVIM paramet-
relerinin hesaplanabilmesi amacıyla kitle düzeyinden geçen 15 
farklı b değerindeki DAG’lerden ölçüm yapıldı.

Şekil 4. Yetmiş-üç yaşında Gleason skoru 4+4 olan hasta. (1) 
Aksiyel yağ baskılı T2 ağırlıklı görüntüde, apeks periferik zon-
da, yatar pozisyonda saat 7-8 hizasında, kapsül içi PK izlen-
mekte. (2) ADC değeri 0,86 × 10-3 mm2/sn olarak ölçülmüş 
olup belirgin hipointens görünümüyle net olarak ayırt edil-
mekte idi. (3) Dinamik kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüde kit-
lenin homojen noduler kontrast tuttuğu görülmekte. (4) Kitle 
düzeyinden elde edilen D değeri 0,83 × 10-3 mm2/sn ölçüldü. 
(5) PK lezyonu düzeyinde 0 ile 1200 sn/mm2 arasında değişen 
15 farklı b değerinde ölçümleme yapılarak elde edilen D* ve f 
değerleri (sırasıyla 509,72 × 10-3 mm2/sn ve %4,62), normal 
parankime kıyasla (sırasıyla 321,42 × 10-3 mm2/sn ve %8,16) 
anlamlı derecede farklılık göstermekte idi.
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Bununla birlikte her iki parametre için de ölçülen değer-
ler arasında PK ve benign prostat lezyonlarını ayırmada 
anlamlı fark bulunamadı (D* için p=0,603, f için p=0,454) 
(Tablo 1).
 
Benign-malign prostat lezyonu ayrımında en iyi tanım-
layıcı parametre, ROC eğrisi altında kalan alan 0,730 öl-
çülen D değeri idi. Bunu sırasıyla ADC (AUC:0,719), f 

(AUC:0,571) ve D* (AUC:0,538) takip etmekte idi (Tab-
lo 2). PK tanısı konan lezyonlarda düşük ve orta/yüksek 
evre lezyon ayrımını yapmada ADC, D, D* ve f paramet-
relerinin tamamı başarısız idi (sırasıyla p=0,314; p=0,413; 
p=0,619 ve p=0,628) (Tablo 3) ADC ve D değerleri düşük 
ve orta/yüksek evre PK ayrımında negatif düşük korelas-
yon göstermiş iken, D* ve f parametreleri ile PK evrelemesi 
arasında korelasyon saptanmadı (Tablo 4).

Tablo 1. Görünür difüzyon katsayısı (ADC) ve voksel içi tutarsız hareket (IVIM) parametrelerinin sonuçları.
ROI ADC (× 10-3 mm2/sn) D (× 10-3 mm2/sn) D* (× 10-3 mm2/sn) f (%)
Normal Doku 1.24 ± 0.09 1.29 ± 0.10 306.48 ± 41.08 7.92 ± 2.17
Benign Prostat Lezyonu 1.20 ± 0.03 1.16 ± 0.03 584.50 ± 57.13 5.09 ± 1.06
Prostat Kanseri 0.99 ± 0.05 0.95 ± 0.05 537.08 ± 72.05 4.51 ± 1.02
Veriler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 
D, gerçek difüzyon katsayısı; D*, kan akışıyla ilişkili yalancı-difüzyon katsayısı; f, perfüzyon fraksiyonu; ROI, incelenen alan.

Tablo 2. Benign-malign prostat lezyonu ayrımında IVIM parametrelerinin ROC analizi.
Parametreler AUC ± SEM p Duyarlılık Özgüllük Eşik Değeri
ADC 0.719 ± 0.062 <0.001 %78 %59.4 1.03 × 10-3 mm2/sn
D 0.730 ± 0.061 <0.001 %82.9 %59.4 0.99 × 10-3 mm2/sn

D* 0.538 ± 0.070 .578 %68.3 %50.0 491.14 × 10-3 mm2/
sn

f 0.571 ± 0.075 .313 %60.0 %56.7 % 3.16 
ADC, görünür difüzyon katsayısı; D, gerçek difüzyon katsayısı; D*, kan akışıyla ilişkili yalancı-difüzyon katsayısı; f, perfüzyon fraksiyonu; 
ROC, alıcı işlem karakteristikleri; AUC, eğri altında kalan alan; SEM, standart hata; IVIM, voksel içi tutarsız hareket.

Tablo 3. ADC ve IVIM parametrelerinin farklı prostat kanseri evrelerindeki kantitatif sonuçları.
Parametreler Düşük Evre (15 lezyon) Orta/Yüksek Evre (17 lezyon) p Değeri
ADC (× 10-3 mm2/sn) 1.05 ± 0.08 0.94 ± 0.05 .314
D (× 10-3 mm2/sn) 1.00 ± 0.08 0.92 ±0.05 .413
D* (× 10-3 mm2/sn) 576.71 ± 119.64 502.11 ± 87.85 .619
f (%) 5.01 ± 1.03 4.08 ± 1.04 .628
Veriler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 
ADC, görünür difüzyon katsayısı; D, gerçek difüzyon katsayısı; D*, kan akışıyla ilişkili yalancı-difüzyon katsayısı; f, perfüzyon fraksiyonu; 
IVIM, voksel içi tutarsız hareket.

Tablo 4. ADC ve IVIM parametreleri ile histolojik derecenin korelasyonu.
Parametreler r p Değeri Korelasyon
ADC -0.187 .307 Korele değil
D -0.154 .401 Korele değil
D* -0.093 .613 Korele değil
f -0.095 .619 Korele değil
ADC, görünür difüzyon katsayısı; D, gerçek difüzyon katsayısı; D*, kan akışıyla ilişkili yalancı-difüzyon katsayısı; f, perfüzyon fraksiyonu; 
IVIM, voksel içi tutarsız hareket.
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TARTIŞMA
Bu çalışmada elde edilen bulgular; ADC, D, D* ve f para-
metrelerinin kanserli olmayan normal prostat dokusunda 
PK’ye kıyasla farklılık gösterdiğini ortaya koymuştur (Tab-
lo 1). Ayrıca klasik prostat Mp-MRG’ye eklenen IVIM pa-
rametrelerinin PK’yi saptamadaki doğruluk, özgüllük ve 
duyarlılık oranlarında belirgin artış sağladığı saptanmıştır 
(Şekil 2). 2017 yılında Pesapane ve arkadaşlarının yaptı-
ğı bir çalışmada, bizim çalışmamıza benzer bir şekilde, 
IVIM parametrelerinin kanseröz dokuyu normal prostat 
parankiminden ayırmadaki yüksek başarısı ifade edilmiş-
tir.16 Yine aynı çalışmada IVIM ölçümlerimlerinin klinik 
olarak anlamlı PK’yi teşhis etmek için mevcut Mp-MRG 
paradigmasına dahil edilebileceği ve gelecekte gadolinyum 
ile güçlendirilmiş dinamik kontrastlı MRG’ye uygun bir 
alternatif olabileceği sonucuna varılmıştır.16

Günümüzde DAG’den elde edilen ADC değeri, PK’nin ta-
nımlanması ve lokalizasyonu için yaygın olarak kullanılan 
ve vazgeçilmez bir parametre olarak kabul edilmektedir. 
Canlıdan ölçülen ADC, bir dokunun her görüntü vokse-
linde mevcut olan tüm tutarsız hareket tiplerini kapsar; 
dolayısıyla ADC değeri, gerçek difüzyon yerine kısıtlı 
difüzyon ve doku perfüzyonunun bir kombinasyonunu 
yansıtır.17 Bu mikrodolaşım perfüzyon etkilerinin canlıda 
termal difüzyon etkilerinden ayrılması amacıyla Le Bihan 
ve arkadaşları tarafından önerilen IVIM modeli özellikle 
kanser görüntüleme alanında, tüm vücut sisteminde yay-
gın olarak uygulanmaktadır.18-20 PK’nin benign lezyonlar-
dan ayrımı klinik uygulamada büyük bir zorluktur ve ek 
tanısal bilgi sağlamak için yeni anlayışlar gerektirir.21 Son 
zamanlarda yapılan birkaç çalışmada, PK’nin BPH’den 
ayırıcı tanısında IVIM’nin faydası araştırılmış ancak tu-
tarsız sonuçlar rapor edilmiş idi. Pesapane16 ile Shinmo-
to14 ve arkadaşlarının yaptıkları 2 farklı çalışmada; ADC 
ve D değerleri normal prostat dokusu ve BPH’den anlamlı 
derecede düşük iken, D* ve f parametreleri PK ile BPH 
ayrımında başarılı bulunmamış idi. Bir başka çalışmada 
Liu ve arkadaşları; ADC, D, D* ve f parametrelerini, PK ile 
stromal ve glandüler hipertrofiden ayrımda istatiksel ola-

rak farklı bulmuşlar idi.22 Biz kendi çalışmamızda bu pa-
rametrelerin PK ile benign prostat lezyonları (prostatit ve 
BPH) ayrımındaki başarısını araştırdık. Literatürdeki bazı 
çalışmalara benzer şekilde ADC ve D değerleri PK’de, be-
nign lezyonlara kıyasla anlamlı derecede düşük iken; D* ve 
f parametreleri PK ile benign lezyonları ayırmada başarısız 
idi (Tablo 1). Saptadığımız bu D parametresindeki anlamlı 
değişiklik; PK’deki myofibroblastlardaki artış ile karakte-
rize bol miktarda fibrotik bileşenlerin varlığı veya diğer 
mikroyapısal farklılıklar nedeniyle olabilir. Buna karşın 
D* ve f parametrelerindeki başarısız sonuçları; muhteme-
len her iki dokudaki kılcal kan akışının artması, glandüler 
sekresyona bağlı prostatik kanal akışı ve prostat paran-
kimindeki doğal olarak düşük f değerlerine bağlı olarak 
gürültü varyasyonlarına daha duyarlı olmaları nedeniyle 
elde ettiğimizi düşünmekteyiz. Perfüzyondan türetilen 
parametrelerdeki (özellikle D* ve f) istatiksel anlamlı ol-
mayan sonuçların bir diğer nedeni, prostat parankiminin 
kronik iltihaplanmasına ikincil olabilen PK’nin biyolojik 
arka planı ile ilgili olabilir. Kollajen lifl erinin birikmesiyle 
birlikte kronik infl amasyon, su moleküllerinin Brownian 
hareketini azaltabilir ve mikrodolaşım anatomisinin bo-
zulması nedeniyle prostat kılcal kan akışında değişiklik-
lere yol açabilir.23

PK evrelemesinde IVIM parametrelerinin değerini araş-
tıran birkaç çalışma mevcut olmakla birlikte sonuçlar 
genel olarak birbiri ile tutarsızdır. Pesapane ve arkadaşla-
rı yaptıkları bir araştırmada, IVIM parametrelerinin PK 
evrelemesinde başarılı olmadığı bildirildi.16 Buna karşın 
Shan ve arkadaşları 2019 yılında yaptığı bir başka çalışma-
da IVIM modellerinin, PK’nin GS’sini tahmin etmede ve 
dolaylı olarak agresifl iğini tahmin etmede faydalı olduğu-
nu ve ADC’nin yanı sıra birbirleriyle karşılaştırılabilir bir 
teşhis performansına sahip olduklarını bildirdiler.24 Bizim 
çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar; ADC, D, D* ve f 
parametrelerinin, düşük ve orta/yüksek evreli PK lezyon-
larını ayırt etmede yetersiz olduğunu ortaya koymaktadır 
(Tablo 3, 4). IVIM mantığı ile çelişen bu sonuçların nedeni 
ROI’leri mümkün olduğunca büyük seçmemize rağmen, 
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kısmen düşük b değerlerindeki sinyal ölçüm hatalarına 
bağlanabilir.
Çalışmamızda bazı limitasyonlar bulunmaktadır. İlk ola-
rak sadece 28 hastaya radikal prostatektomi uygulandı, 
geri kalan 40 hastada ise görüntülememizi doğrulamak 
için referans olarak sistemik biyopsi sonuçlarını kullandık. 
Bu nedenle yanlış negatif olasılığını tamamen dışlamak 
mümkün değildir. İkincisi, örnekleme yanlılığı hatalara 
yol açabileceği için, literatürdeki benzer çalışmalara kı-
yasla yüksek olmakla birlikte kısıtlı sayıdaki hasta sayı-
mız idi. Son olarak bu çalışmada prostat bezine uygun b 
değerlerinin sayısı ve seçimi henüz bilinmemekle birlikte 
15 b değeri kullandık. Yapılabilecek geniş grupları içeren 
çalışmalar ile prostat bezine özgü en uygun b değerleri ve 
sayıları hesaplanmalıdır.

Sonuç olarak, literatürdeki bazı tutarsız sonuçlara rağmen, 
IVIM modelleri sayesinde intravenöz kontrast madde 
uygulamasına gerek kalmadan perfüzyon bilgisinin elde 
edilebilmesi teorisi; gadolinyum bazlı kontrast nedeniyle 
artan nefrojenik sistemik fibroz endişesi göz önüne alın-
dığında özellikle önemli ve ilgi çekicidir. DAG sinyal bo-
zulma davranışının matematiksel modellemesindeki daha 
fazla iyileştirme, IVIM parametrelerinin fizyolojik teme-
linin daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir. Daha dengeli ve 
stabil sonuçlar içeren geniş hasta grupları ile yapılan çalış-
malar ile IVIM ölçümleri, Mp-MRG paradigmasına dahil 
edilebilir ve gelecekte gadolinyum ile güçlendirilmiş dina-
mik kontrastlı MRG’ye uygun bir alternatif olabilir.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu çalışmada ergenlerde psikososyal davranış risklerini belirlemek ve bazı ilişkili faktörlerin incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve 
Gereçler

Kesitsel tipte olan bu çalışma Tekirdağ ilinde 10–16 yaş grubundaki 1025 öğrenci ile yürütülmüştür. Veriler, ebeveynlerden Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol 
Listesi-17 ve öğrencilerden sosyodemografik bilgi formu ile toplanmıştır. 

Bulgular Öğrencilerin yaş ortalaması 13,27+1,82 yıl olup %54,1’i erkektir. Öğrencilerin Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi ölçeği puan ortalaması 8,44 ±5,05 olup 
öğrencilerin %24,5’inin kesme puanının (>12) üzerinde puan aldığı tespit edilmiştir. Öğrencilerin Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi Ölçeği puan ortalaması 
ile okul kademesi, ebeveynlerin ayrı olması ve annenin çalışma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca öğrencilerin, haftalık dijital 
oyun oynama süresi ile düzenli kahvaltı yapma durumu arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05).  

Sonuç Çalışmada yaklaşık her dört öğrenciden birinin duygusal ve davranışsal sorunlar yönünden risk altında olduğu belirlenmiştir. Ergenlerin psikososyal sorunlarının ve 
etkileyen faktörlerin belirlenmesi, ergenin fiziksel ve psikolojik sağlığının geliştirilmesi için önemlidir.

Anahtar 
Kelimeler Ergen; okul sağlığı; öğrenci; psikososyal sorunlar

Abstract

Introduction In this study, it was aimed to determine the risks of psychosocial behavior in adolescents and to examine some related factors.

Materials 
and Methods

The cross-sectional study was conducted with 1025 (aged 10-16 years) in the province of Tekirdağ. The data were collected from parents using the Psychosocial and Behavioral 
Problems Checklist-17 and a sociodemographic information form from the students.

Results The average age of the students is 13.27±1.82 years and 54.1% of them are male. 
The mean score of the Psychosocial and Behavioral Problems Checklist scale of the students was 8.44 ± 5.05 and 24.5% of the students scored above the cut-off point (>12). A 
statistically significant difference was found between the students' Psychosocial and Behavioral Problems Checklist Scale average score and the type of school, the separation of 
the parents and the the mother's working status (p<0.05). In addition, a significant difference was found between the weekly digital game playing time of the students and their 
regular breakfast (p<0.05).

Conclusion In this study, approximately one out of every four students is at risk in terms of emotional and behavioral problems. Determining the psychosocial problems of adolescents and 
the factors affecting them is important in terms of guiding the planning of health services for adolescents.

Keywords Adolescent; school health; student; psychosocial problems
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GİRİŞ
Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu’na göre ergen-
lik dönemi 10-19 yaşları arasını kapsamaktadır. Dünyada 
10-24 yaş arasında 1,2 milyar (%16) kişi bulunmakla bir-
likte yaklaşık olarak her altı kişiden biri ergendir.1 Türki-
ye İstatistik Kurumu Adrese Dayalı Nüfus Kayıt Sistemi 
(ADNKS) İstatistiklerle Çocuk 2020 sonuçlarına göre; 
Türkiye’de ise toplam nüfusun %27.2’sini çocuk nüfus 
oluşturmaktadır.2 Bu nedenle bu yaş grubunun sağlık so-
runlarının ele alınması önemli ve gereklidir.
 
Ergenlik; bireyin fiziksel, bilişsel, psikolojik ve sosyal ge-
lişiminde aynı zamanda toplumsal ilişkilerinde birçok be-
lirgin değişimin yaşandığı bir dönemdir.  Özellikle erken 
ergenlik dönemi, yaşanan bireysel değişimlerle, yaşamsal 
olayların zincirleme bir biçimde gerçekleştiği gelişimsel 
bir geçiş dönemi olarak tanımlanmaktadır.4 Ergenler sü-
rekli neden var olduklarını, kim olduklarını, amaçlarını ve 
sorunlar karşısında nasıl tepkiler vereceklerini sorgular.5 
Ergenliğin ilk yıllarında ergenlerin kendilerini tanıyana 
kadar duygusal, bilişsel ve fiziksel yapılarında meydana 
gelen değişimler daha çok merak olarak belirmekte, genç-
leri korkutmakta ve heyecanlandırmaktadır.6 Bu dönem 
temelde yaratıcılık, idealizm, canlılık ve macera ruhunun 
egemen olduğu yıllar olmakla birlikte deneyim ve risk 
alma, akran baskısına maruz kalma veya zorbalık yapma, 
önemli konularda kararsızlık yaşama, umutsuzluğa kapıl-
ma ve duygularla baş etme konularında zorlu bir süreci 
de ifade etmektedir.7 Fakat çocukluk dönemiyle karşılaş-
tırıldığında ergenlerin ruhsal ve duygusal iniş çıkışları-
nın daha fazla olduğuna yönelik ortak bir görüş vardır.6 
Literatürde ergenlik döneminde yaşanan bu değişimlerin 
ergenin yaşantısını ve davranışlarını olumsuz yönde et-
kileyebileceği8 ve bu dönemde yaşanan karmaşanın çö-
zülememesi durumunda ergenlik ve sonrası yaşam dö-
nemlerinde ciddi sonuçlarla birlikte yetişkinliğe taşınması 
ihtimalinin de oldukça önemli olduğu vurgulanmaktadır.3 
Yetişkinlerin yaşadığı ruhsal sorunların kaynağı genellikle 
çocukluk dönemi psikososyal sorunları ile açıklanmakta-
dır.9 Bu dönemde artan fiziksel ve psikolojik sorunların 

deneyimlenen olumsuz yaşam olayları ile önemli ölçüde 
ilişkili olduğu ifade edilmektedir.4

Ergenlik döneminde gençlerin, sağlıklı bir şekilde ergenlik 
dönemini yaşadığı, kimliğini, kişiliğini sağlam zeminde 
inşa edebilme fırsatı bulduğu, kimi zaman da bir kimlik 
bocalaması veya psikososyal sağlık sorunları yaşayarak bir 
karmaşa içerisine düştükleri söylenebilir. Özellikle hızlı ge-
lişen fiziksel ve sosyal değişim sürecinde bocalayan ergen 
çeşitli ruhsal problemlerle baş etmek durumunda kalmak-
tadır.6 Bunun yanı sıra kendilik imajı oluşturma, duyguları 
yönetme, ilişkiler kurma, sosyal becerileri güçlendirme ve 
akran baskısıyla uğraşma veya direnme gibi konular ergen-
ler arasında gözlemlenen bazı temel sorunlar ve endişeler 
arasında yer almaktadır.7 Ayrıca öfk e, saldırganlık, kaygı, 
stres, anksiyete, otoriteye ve kurallara itaatsizlik, özgüven 
eksikliği, içe kapanma, kendilik algısı, sosyal fobi, ebeveyn 
ile çatışma, iletişim eksikliği gibi özellikler ergenlikte sık-
lıkla görülen diğer negatif belirtilerdir.10

Stoller’ın (2006) Amerika’da, New York Eyalet Üniversitesi 
Tıp Merkezi çocuk ve ergen ruh sağlığı polikliniğine baş-
vuruları incelediği çalışmasında en sık konulan tanıların 
dışa vurum bozuklukları (dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu, davranım bozukluğu) olduğunu, bu tanıları ise 
içe vurum bozukluklarının izlediğini  (anksiyete bozuklu-
ğu, depresyon) bildirmektedir.11 İngiltere’de 2015 yılında 
yapılan bir tarama raporu sonuçlarına göre de 19 yaş altı 
çocukların yaklaşık %10’unda teşhis edilmiş mental bir 
hastalık olduğu ve gelecek beş yıl içinde Çocuk ve Ergen 
Ruh Sağlığı Hizmetleri’ne mental bir sağlık sorunu nede-
niyle başvuruların artacağı öngörülmektedir.12 Ülkemizde 
yapılan 538 çocuk-ergenin incelendiği bir çalışmada en sık 
saptanan tanıların sırasıyla; %26.5 ile dikkat eksikliği hi-
peraktivite bozukluğu, %7 ile yaygın anksiyete bozukluğu, 
%5,2 ile depresyon ve %5 ile enürezis olduğu saptanmış-
tır.13 Farklı bir çalışmada da 6–15 yaş grubu çocuklarda 
dikkat eksikliği ve yıkıcı davranış bozuklukları, anksiyete 
bozuklukları ve depresif bozuklukların sık görülen du-
rumlar olduğu bildirilmiştir.14
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Ergenlik döneminde bireylerin, yüksek riskli durumla-
ra daha yatkın ve savunmasız olduğu bilinmektedir.10 Bu 
nedenle bu dönem içerisinde rehberlik edilen genç, süre-
ci daha sağlıklı bir şekilde sürdürebilir. Gelişimsel dönem 
özelliklerine bağlı durumların, sağlıklı psikososyal gelişim 
için yaşanması ve çözümlenmesi gereklidir. Müdahaleler-
den önce bu kapsamda ilk yapılması gereken durumun 
erken dönemde tanımlanması ve risk gruplarının belirlen-
mesidir. Fakat psikososyal sorunların değerlendirilmesin-
de çocuklardan öz geri bildirim almanın güçlüğü ve doğ-
rudan gözlemlerin ise oldukça maliyetli olduğu dikkate 
alındığında, ebeveynlerden alınan bilgilerin çocuğun so-
runlarını değerlendirmede çok önemli olduğu görülmek-
tedir. Bu çalışmada 10-16 yaş grubundaki ergenlerin ebe-
veyn bildirimleri doğrultusunda psikososyal ve davranış 
risklerini belirlemek ve bazı ilişkili faktörlerin incelenmesi 
amaçlanmıştır.  

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Araştırmanın tipi

Kesitsel tipte tanımlayıcı bir alan çalışmasıdır.  

Araştırmanın evreni ve örneklemi
Çalışmanın evrenini 2019-2020 eğitim öğretim yılında 
Tekirdağ’ın Süleymanpaşa ilçesindeki bir ortaokul (devlet) 
(5., 6.,7.,8. sınıf) ve bir lisede (devlet) (9.,10. sınıf) öğrenim 
gören 10-16 yaş grubunda olan 1680 öğrenci ve ebeveyn-
leri oluşturmuştur. Çalışmada örneklem seçimine gidilme-
miş olup çalışmaya katılmaya gönüllü olan öğrenci ve an-
ne-babalar ile 02 Ocak – 13  Mart 2020 tarihleri arasında 
yürütülmüştür. Bu süre içerisinde araştırmaya katılmayı 
kabul eden toplam n=1094 öğrenci ve anne–babadan veri 
toplanmıştır. Daha önce çocuğunda tanı konulmuş bir psi-
kososyal ve davranışsal sorunu (epilepsi, panik atak, dep-
resyon ve anksiyete bozukluğu vb.) olan 69 öğrenci çalış-
maya dahil edilmemiştir. Çalışma toplam n=1025 (%61,0) 
öğrenci ve ebeveyn ile yürütülmüştür. 

Veri toplama araçları  
Çalışmanın yapılacağı okullarda sınıf listeleri okul idare-

sinden temin edilerek, araştırmanın uygulanacağı sınıfl a-
rın öğretmenleri ile tanışılmış, çalışmanın amacı ve süreci 
anlatılarak uygun ders saatleri belirlenmiştir. Öğrencilere 
çalışma hakkında kısa bilgi verilmiş ve her öğrencinin 
ailesine, araştırmanın amacı ve araştırma süreci ile ilgili 
bilgileri içeren ‘’Bilgilendirilmiş Ebeveyn Onam Formu’’ 
ve “Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi-17 
Anketi (PSC-17) ve Sosyodemografik Bilgi Formu” kapalı 
zarft a gönderilmiştir. Çalışmaya katılmaya gönüllü olan 
ebeveynler PSC-17 Anketini, öğrenciler de Sosyodemog-
rafik Bilgi Formunu doldurduktan sonra kapalı zarf içinde 
anketleri teslim etmişlerdir. 
 

Sosyodemografik Bilgi Formu
Öğrencilerin sosyodemografik özelliklerini içeren soru 
formu; yaş, cinsiyet, sınıf, anne, baba eğitim durumu, an-
ne-baba çalışma durumu, aile tipi, kardeş sayısı, her gün 
düzenli kahvaltı yapma (evde kahvaltı yapma), egzersiz 
yapma (haft ada en az 2 kez, 30 dk. basketbol, futbol, koşu, 
jimnastik, yürüyüş), kronik hastalık (diyabetes mellitus, 
astım, alerjik hastalıklar, sinüzit, troid hastalıkları, roma-
tizmal hastalıklar, hipertansiyon, diğer) kitap okuma du-
rumu, günlük uyku süresi, haft alık dijital oyun oynama 
süresi gibi soruları yer almaktadır.

Psikososyal ve Davranış Sorunları 
Kontrol Listesi-17 (PSC-17)

PSC-17 çocukluk çağındaki (6-16 yaş) psikososyal sorun-
ların erken tanısı için kullanılır. Anne-babalar tarafından 
yanıtlanan ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik ça-
lışmaları 2011 yılında Erdoğan ve Öztürk tarafından ya-
pılmıştır.15 On yedi maddelik ölçeğin Türkçe formunun 
iç tutarlılık katsayısı 0,81, test-tekrar test güvenilirliği 
r=0,72’dir. Ölçeğin tüm maddeleri olumludur. Her mad-
de için doğru değil/asla=0, bazen veya biraz doğru=1, çok 
veya sıklıkla doğru=2 puan verilerek toplam puan elde 
edilir. Ölçekten elde edilen en yüksek puan 34, en düşük 
puan ise 0’dır; Türk çocukları için kesme değeri 12 olarak 
bulunmuştur (duyarlılık=0,81; özgüllük=0,86). Ergenin 
PSC-17 formundan 12 ve üzerinde puan alması duygusal 
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ve davranışsal sorunlar yönünden risk altında olabileceği-
ni gösterir.

Verilerin analizi
Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 
programında analiz edilmiştir. Verilerin analizinde fre-
kans, yüzde, medyan, ortalama, standart sapma gibi ta-
nımlayıcı istatistiksel yöntemler ve normal dağılım için 
Kolmogorov-Smirnov dağılım testi kullanılmıştır. Normal 
dağılım gösteren gruplar arası değişkenlerin karşılaştırıl-
masında t-testi ve tek yönlü varyans analizi, sayısal de-
ğişkenler arasındaki ilişkileri belirlemek için ise Pearson 
korelasyon analizi uygulanmıştır. Sonuçlar % 95 güven 
aralığında ve p<0,05 anlamlılık düzeyinde değerlendiril-
miştir.

Araştırmanın Etik Boyutu
Araştırma için gerekli etik kurul onayı Tekirdağ Namık 
Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Kli-
nik Çalışmalar Etik Kurulu’ndan (Tarih: 26.12.2019; Sayı: 
2019.232.12.07) ve çalışmanın yürütüldüğü kurumlardan 
yazılı izinler alınmıştır. Helsinki Bildirgesi ilkelerine uy-
gun olarak yürütülmüştür.

BULGULAR
Çalışma bir ortaokul ve bir lise eğitim kurumunda 1025 
öğrenci ve ebeveynin katılımı ile yürütülmüştür. 

Araştırmaya katılan öğrencilerin yaş ortalaması 13,27±1,82 
yıl olup, %54,1’i erkektir. Öğrencilerin %65,4’ü ortao-
kul öğrencisi, %20,7’si 9. sınıf öğrencisidir. Öğrencilerin 
%19,4’ünün kronik bir hastalığı olup %59,2’si sağlığını iyi 
olarak değerlendirmektedir. Öğrencilerin %52,7’sinin dü-
zenli kahvaltı yaptığı, %38,0’inin düzenli spor yaptığı be-
lirlenirken %71,2’sinin düzenli bir şekilde internette dijital 
oyun oynadığı belirlenmiştir (Tablo 1).
 
Araştırmaya katılan ebeveynlerin sosyodemografik özel-
likleri incelendiğinde; ebeveynlerin %90,1 (n=923) ev-
lidir ve anketi dolduran ebeveynlerin yaş ortalamaları 

40,79±5,55’dir. Annelerin %34,2’si, babaların %23,9’u ilko-
kul mezunudur. Annelerin %63,6’sı, babaların %25,0’i ça-
lışmamaktadır. Ebeveynlerin %90,5’inin sağlık güvencesi 
bulunmaktadır (Çizelge 1). PSC-17 formunun %72,2’sini 
annelerin doldurduğu tespit edilmiştir (Tablo 2).

Öğrencilerin PSC-17 ölçek puan ortalaması 8,24±5,08 
olup %24,5’inin kesme puanı olan 12 puanın üzerinde ol-
duğu belirlenmiştir. Ayrıca öğrencilerin haft alık toplam 
oyun oynama süresi 13,34±13,84 saat (7 gün/saat) ve gün-
lük uyku süresi ortalama 8,27±1,68 saat olarak saptanmış-
tır (Tablo 2). 

Öğrencilerin her bir ölçek maddesinden aldıkları puan-
lar değerlendirildiğinde en yüksek puan ortalamasının 
‘Dikkati çabuk dağılır’ (1,0±0,72) maddesi, en düşük 
puan ortalamasının ise ‘Kendisine ait olmayan şeyleri alır’  
(0,06±0,27) maddesi olduğu tespit edilmiştir (Tablo 3).

Öğrencilerin PSC-17 puan ortalamaları ile cinsiyet ve dü-
zenli spor yapma durumları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmamıştır. Fakat öğrencilerin okul, kro-
nik hastalık, düzenli kahvaltı yapma, dijital oyun oynama 
süresi ve sağlığını değerlendirme durumu arasında an-
lamlı fark tespit edilmiştir. Buna göre lise öğrencilerinde, 
kronik hastalığı olan (t=-2,934; p=0,03), düzenli kahvaltı 
yapmayan (t=-3,445; p=0.000) haft alık dijital oyun oyna-
ma süresi fazla olan (t=1,790; p=0,044) ve sağlığını kötü 
olarak değerlendiren (t=14,712; p=0,000) ergenlerde PSC-
17 puan ortalamalarının daha yüksek olduğu belirlenmiş-
tir (Tablo 1).

Öğrencilerin PSC-17 puan ortalamaları ile ebeveynlerin 
bazı demografik özellikleri karşılaştırıldığında ebeveyn-
lerin eğitim durumları ve babanın çalışma durumu ara-
sında anlamlı fark olmadığı tespit edilmiştir. Fakat anne-
nin çalışma durumu ile çocuğun PSC-17 puanı arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu çalışan annelerin 
çocuklarında PSC -17 puan ortalamasının anlamlı olarak 
daha yüksek olduğu belirlenmiştir (t=-2,638; p=0,008). 
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Tablo 1. Ergenlerin demografi k özellikleri ve PSC -17 puan ortalamalarının karşılaştırılması.
PSC-17*

Değişkenler n % Ort±SS t **/ p
Okul kademesi
Ortaokul  670 65,4 7,93±4,93 -2,638
Lise 355 34,6 8,81±5,31 0,008
Cinsiyet
Kadın 470 45,9 8,08±5,95 -0,836
Erkek 555 54,1 8,36±5,19  0,404
Kronik hastalığı 
Var 199 19,4 9,18±4,88 -2,934
Yok 826 80,6 8,01±5,10 0,003
Düzenli kahvaltı yapma 
Evet 540 52,7 7,72±4,78 -3,445
Hayır 485 47,3 8,81±5,35 0,000
Düzenli spor yapma
Evet 390 38,0 8,26±5,17 0,106
Hayır 635 62,0 8,22±5,03 0,915
Düzenli dijital oyun oynama
Evet 730 71,2 8,42±5,32 1,790
Hayır 295 28,8 7,79±4,94 0,044
Sağlığını değerlendirme 
Çok iyi 366 35,7 7,28±4,61 14,712
İyi 607 59,2 8,60±5,24 0,000
Kötü 52 5,1 10,7±6,11
Anne baba birlikte 
Evet 923 90,1 8,15±5,01 -2,150
Hayır 102 9,9 8,95±5,68  0,037
Anne çalışma durumu
Evet 373 36,4 8,69±5,14 2,180
Hayır 652 63,6 7,97±5,03 0,029
Baba çalışma durumu
Evet 768 75,0 8,97±4,89 2,110
Hayır 257 25,0 8,32±5,12 0,056
Anne eğitim durumu 
Okuma yazma bilmiyor 34 3,3 8,32±4,90 0,392***
İlkokul 351 34,2 8,31±5,18 0,814
Ortaokul 244 23,8 8,48±4,88
Lise 308 30,0 8,06±5,05
Üniversite 88 8,6 7,82±4,82
Baba eğitim durumu 
Okuma yazma bilmiyor 33 3,2 7,57±5,33 1,962***
İlkokul 245 23,9 8,53±5,35 0,098
Ortaokul 251 24,5 8,62±5,18
Lise 339 33,1 8,21±4,22
Üniversite 157 15,3 7,33±4,94
Sosyal güvence
Var 928 90,5 8,18±5,04 -1,106
Yok 97 9,5 8,72±5,48 0,269
*PSC-17: Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi, **t-test, *** ANOVA, 
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Bununla birlikte anne ve babası aynı evde birlikte yaşama-
yan ergenlerin PSC-17 puan ortalamalarının daha yüksek 
olduğu ve anne baba ile birlikte yaşayan ve yaşamayan er-
genler arasındaki puan ortalamaları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (t=-2,150; p=0,037), 
(Tablo 1).

Öğrencilerin PSC-17 puan ortalamaları ile yaş (r=,072; 
p=0,020) ve dijital oyun oynama süresi (r=,138; p=0,004) 
arasında pozitif yönde zayıf düzeyde ve günlük uyku süresi 
(r=-,088; p=0,005) ile negatif yönde çok zayıf düzeyde bir 
korelasyon olduğu belirlenmiştir (Tablo 4).

Tablo 2. Ergenlerin PSC-17 madde puan ortalaması, uyku ve 
dijital oyun oynama süreleri ile anketi yanıtlayan ebeveynlerin 
dağılımı.
Değişkenler N %
PSC-17* formu ebeveyn
Anne 740 72,2
Baba 285 27,8
Ergende psikososyal risk
Var (>12) 251 24,5
Yok (<12) 774 75,5

Ort±SS**
Dijital oyun oynama süresi (haft a/saat) 13,34±13,84
Uyku süresi 8,27±1,62
Toplam PSC-17 puanı 8,24 ±5,08
*PSC: Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi, 
**Ort±SS: Ortalama, Standart Sapma

Tablo 3. Öğrencileirn Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol 
Listesi-17 madde puan ortalamaları
Maddeler Ort ± SS*
1. Yerinde duramaz, bir yerde oturamaz 0,59±0,65
2. Mutsuz ve üzgündür 0,44±0,56
3. Çok sık hayal kurar 0,97±0,69
4. Paylaşmayı reddeder 0,28±0,54
5. Başkalarının duygularını anlamaz 0,35±0,60
6. Umutsuzdur 0,39±0,60
7. Bir şeye dikkatini veremez 0,72±0,66
8. Diğer çocuklarla kavga eder 0,26±0,48
9. Kendini çok eleştirir, kendine güvenmez 0,53±0,63
10. Kendi hatası için başkalarını suçlar 0,30±0,55
11. Neşesizdir 0,33±0,52
12. Kurallara uymaz 0,36±0,57
13. Çok hareketlidir 0,88±0,71
14. Başkaları ile dalga geçer, onları kızdırır 0,27±0,52
15. Çok evhamlı ve endişelidir 0,53±0,65
16. Kendine ait olmayan şeyleri alır 0,06±0,27
17. Dikkati kolay dağılır 1,00±0,72
*Ort ± SS: Ortalama, Standard Sapma

Tablo 4. Ergenlerin PSC-17* toplam puan ortalaması ile bazı 
demografi k değişkenlerin korelasyonu.
Değişkenler PSC-17
Yaş r 0,072

p 0,020
Uyku r -0,088

p 0,005
Dijital oyun oynama süresi r 0,138

p 0,004
*PSC: Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Listesi

TARTIŞMA
Ergenlik, gelişimsel açıdan kritik yıllar olması nedeniy-
le kişinin yaşamında önemli bir dönüm noktasıdır. Bu 
nedenle ergenlerin gözlenmesi, gelişim süreçlerinin de-
ğerlendirilmesi ve desteklenmesi olabilecek sorunların 
önlenmesi açısından önemlidir.16 Çalışmaya alınan 10-
16 yaş grubundaki yaklaşık her dört öğrenciden birinin 
duygusal ve davranışsal sorunlar yönünden risk altında 
olduğu belirlenmiştir. Erdoğan ve Öztürk’ün çalışmasın-
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da çocuklarda görülen psikiyatrik sorunların sıklığı %14 
olarak saptanmış,15 Nepal’de Bista ve ark.’ tarafından 13 
okulda yapılan çalışmada ergenlerin yaklaşık %17’sinde 
psikososyal sorunlar olduğu bulunmuş ve bu sonucun 
endişe verici olduğu belirtilmiştir.17 Leiner ve arkadaşla-
rının iki farklı ülkede yürüttükleri çalışmada duygusal ve 
davranışsal sorun görülme oranını Amerikalı çocuklarda 
%12 olarak bulurken; Meksikalı çocuklarda %31 gibi çok 
yüksek bir oran tespit etmişlerdir.18 Borowsky ve arkadaş-
larının (2003) PSC çalışmasında 2028 anne-babanın 7-15 
yaşları arasındaki çocuklarında %11 oranında sorunlu ço-
cuk belirlemişlerdir.19 Bu çalışmadaki oran oldukça yüksek 
olmakla birlikte yurtiçinde ve yurt dışında yapılan çalış-
malar ile benzer olduğu söylenebilir. Sonuçlar arasındaki 
farklılık hem yaş gruplarının farklı olması hem de psiko-
sosyal ve davranışsal sorunları etkileyen çok fazla etken ile 
ilişkili olabilir. 

Çalışmada ergenlerin Psikososyal ve Davranış Sorunları 
Kontrol Listesinden en yüksek puan aldıkları maddenin 
diğer çalışmalara benzer şekilde dikkat eksikliği tespit 
edilmiştir.9,13,20 Etkili bir öğrenme için öğrencinin dikka-
tini toplamış olmasının önemi bilinmekle birlikte dikka-
tin bir noktaya toplanabilmesinde güçlük, dış uyaranlarla 
dikkatin çok kolay dağılabilmesi, unutkanlık, eşyalarını ya 
da oyuncaklarını sık sık kaybetme ve düzensizlik gibi be-
lirtiler dikkat sorunları bulunduğunu gösterir. Literatürde 
düşük sosyoekonomik düzey, aile içi sorunların (kötü an-
ne-baba ilişkileri, parçalanmış aile, gibi)  dikkati olumsuz 
etkilediği ve dikkat toplama yeteneğinin geliştirilmesine 
özel bir önemin verilmesi ile ileriki yıllarda ortaya çıka-
bilecek eğitimsel sorunlarının azaltılabileceği belirtilmek-
tedir.21 

Ergenlerin Psikososyal ve Davranış Sorunları Kontrol Lis-
tesi puan ortalamaları ile cinsiyet arasında anlamlı farklı-
lık saptanmamıştır. Yapılan çalışmalarda farklı sonuçların 
belirlendiği görülmektedir. Cinsiyete göre ergenlerin psi-
kososyal davranış riskini karşılaştıran araştırmalarda elde 
edilen bulgular birbirleri ile tutarlılık göstermemektedir. 

Psikososyal davranış riskini araştıran çalışmaların bazı-
larında kız ergenlerin,3,22 bazılarında ise erkek ergenlerin 
daha fazla risk altında olduğu bildirilmektedir. Bu çalışma-
ya benzer şekilde farkın olmadığını bildiren çalışmalar da 
vardır.4,10 Farklı sonuçların nedeni olarak araştırmalarda 
incelenen psikososyal davranış bozukluklarının bazıları-
nın kız, bazılarının erkek ergenlerde görece daha fazla ol-
masından kaynaklandığı kanaatindeyiz. 

Ergenlerin duygusal ve davranışsal sorunları öğrenim gör-
dükleri okul kademesine göre farklılaşmaktadır.  Daha ile-
ri yaşta olanların yani lise öğrencilerinin puan ortalaması 
daha yüksektir. Bu durumun nedeni, lise dönemindeki er-
genlere yönelik beklentilerin fazla olması ile açıklanabilir. 
Türkiye’de lise öğrencilerinden daha çok akademik başarı 
ve disipline uygun davranışlar sergilemeleri beklenir. Bu 
durum ergenleri aktif, eleştirel düşünen ve sorgulayan bi-
reyler yerine sadece akademik başarıyı hedefl eyen pasif, 
kaygılı bireyler haline getirebilmektedir.3 Literatürde de bu 
yönde bulgular vardır.3,23 Savi’nin yaptığı araştırmada öğ-
retim kademesi arttıkça ergenlerin daha fazla öfk e, kaygı, 
depresyon yaşadığı belirlenmiştir.23

Çalışmada kronik hastalık varlığına göre öğrencilerin 
psikososyal davranış riski arasında anlamlı fark vardır. 
Kronik hastalıklar bireyin yaşam kalitesini olumsuz ola-
rak etkileyebilen hastalıklardır.24 Bununla birlikte bu ça-
lışmada öğrencilere sağlığınızı nasıl değerlendiriyorsunuz 
sorusuna “sağlığını kötü olarak değerlendiren” öğrencile-
rin psikososyal davranış risk puanı anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Bulgular hem kronik hastalığa sahip hem de 
sağlığını negatif olarak değerlendiren ergenlerin sağlık so-
runlarının farkında olduklarını dolayısıyla etkilendiklerini 
göstermesi açısından önemlidir. 
 
Aile çocukların gelişimi üzerinde hayati bir öneme sahip-
tir. Sağlıklı bir aile ortamında büyümeyen, aile bütünlü-
ğü bozulan, hatta hiç ailesi olmayan çocukların psikolojik 
ve davranışsal etkilenmelerinin olumsuz olduğu ve hatta 
çocuğu ciddi bir şekilde etkileyebilecek bir dizi değişikliği 
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beraberinde getirdiği bilinmektedir.25,26 Çalışmamızda aile 
bütünlüğü olmayan çocuklarda duygusal ve davranışsal 
sorunlar riskinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ya-
pılan çalışmalarda da boşanma sonrasında çocukların psi-
kolojik, sosyal ve akademik sorunlar yaşadıkları, yalnızlık, 
suçluluk, reddedilme hissi, korku, umutsuzluk, uyku ve 
beslenme sorunlarının görüldüğü, güvensizlik, kızgınlık, 
saldırgan davranışların yüksek olduğu,10 içe dönüklük, 
dikkat sorunları, kurallara karşı gelme ve depresyon gibi 
ruh sağlığı sorunlarının saptandığı bildirilmektedir.25,27 
Öngider’in 2011 yılında yaptığı çalışmada annesi ve babası 
boşanmış çocuklarda anksiyete düzeylerinin daha yüksek 
olduğu bulunmuştur.28 Bulgularımız literatür ile benzerdir. 
Bu çalışmada öne çıkan diğer bir bulgu da psikososyal 
davranış bozukluğu riski grubunda yer alan ergenlerin dü-
zenli kahvaltı yapmama durumları ile psikososyal davranış 
sorunları arasında anlamlı fark olduğu ve uyku süreleri ile 
negatif yönde çok düşük bir korelasyon belirlenmesi lite-
ratürle uyumludur.29 Çocuklarda özellikle aç/yorgun ve 
uykusuz durumlarda duygusal ve davranışsal sorunların 
arttığı bildirilmektedir.29,30 Psikolojik ve davranış sorunları 
olan çocuklarda beslenme ve hatta uyku sorunlarının daha 
fazla yaşandığı bilinmekle birlikte aile bütünlüğü bozulan 
hanelerde genel olarak bir düzensizlik/ karmaşa duru-
munun yaşanabileceği ve beslenme gibi rutin aile hayatı 
uygulamalarının eksik kalabileceği düşüncesini destek-
lemektedir.30 Bu kapsamda çalışma boşanmış/aile birlik-
teliği sağlanamamış çocuklarda psikososyal ve davranış 
sorunları riskinin belirleyicilerinden biri olması açısından 
önemlidir. Ergenlerin psikososyal sorunları ile beslenme, 
uyku özelliklerini inceleyen yeni çalışmalara gereksinim 
vardır.

Mevcut çalışmada ergenlerin düzenli spor yapma durum-
ları ile psikososyal davranış sorunları arasında anlamlı 
fark tespit edilmemiştir. Oysaki çocuk ve ergenlere sunu-
lan, kültür, sanat, spor vb. olanaklar çocuk ve ergenlerin 
psikolojik iyi oluşlarını desteklemede önemli bir yere sahip 
olan faktörler arasındadır.31 Bu çalışmada ergenlerin dü-
zenli spor yapma durumları ile anlamlı fark bulunmaması-

nın nedeni ergenlerin büyük çoğunluğunun düzenli bir şe-
kilde spor yapmamasından kaynaklandığı düşünülmüştür.
Çalışmada ebeveynlerin eğitim düzeyleri ile PSC-17 pu-
anları karşılaştırılmış ve anlamlı fark saptanmamıştır. An-
cak çalışan ve çalışmayan annelerin çocuklarında PSC-17 
puan ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark saptanmıştır. Bu alanda yapılan sınırlı sayıda çalış-
maya rastlanmış olup bizim sonuçlarımızdan farklı olarak 
Amerika’da yapılan bir çalışmada annenin çalışmasının 
çocuğun davranışları üzerinde olumsuz bir etkiye sahip 
olmadığı bildirilmektedir.32 Mevcut çalışmada fark bulun-
masının nedeni olarak literatürde belirtildiği gibi annenin, 
çalışma hayatındaki iş yoğunluğu ve stresinin çocuklarına 
karşı tutumlarını olumsuz olarak etkilemesi ile ilişkili ola-
bileceği düşünülmüştür.33 Konu ile ilgili ileride yapılacak 
çalışmalarda büyük örneklem gruplarında ve daha kap-
samlı soru formları (anneye ait hastalık özelliklerin sorgu-
lanması gibi) ile çalışan anneler ve çocuklarının psikolojik 
ve davranış risklerine yönelik detaylı olarak değerlendiril-
mesi faydalı olacaktır.

Son yıllarda çocuk ve ergenler arasında dijital oyun bağım-
lılığı ve gelişen sağlık sorunları dikkat çekmektedir. Dijital 
oyun bağımlılığı prevalansının bazı çalışmalarda %2-%15 
arasında,34 bazı çalışmalarda da ise % 0,7 -% 27,5 arasın-
da olduğu,35 ve fiziksel,  psikolojik ve sosyal sorunlara yol 
açtığı bildirilmektedir.36 Bu çalışmada literatürle uyumlu 
olarak daha fazla sürede dijital oyun oynadığını bildiren 
ergenlerde PSC-17 puanının anlamlı düzeyde yüksek ol-
duğu bulunmuştur. Wang, Cho ve Kim’in yaptığı çalış-
mada video oyunu bağımlılığında eşlik eden depresyon 
prevalansının 2,59 kat daha yüksek olduğu,37 diğer bir ça-
lışmada da video oyunlarına bağımlılığın bireylerde dikkat 
eksikliği / hiperaktivite bozukluğu,  anksiyete bozukluğu 
ve obsesif-kompulsif bozukluk sorunları ile ilişkili olduğu 
tespit edilmiştir.38 Video oyunu bağımlılığının dürtüsellik 
ve düşmanlığın eşlik ettiği dikkat eksikliği/hiperaktivite 
bozukluğunda kilit faktörler arasında olduğu,39 saldırgan-
lık davranışlarına40 sosyal hayattan uzaklaşma ve kişilera-
rası ilişkilerde azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir.41 
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Bu nedenle ergenlerin dijital oyun oynama davranışları 
ve psikososyal sorunlarını değişik açılardan inceleyen ve 
çözüm önerileri sunan çalışmaların yapılması önerilmek-
tedir. 

Çalışmanın kısıtlılıkları
Çalışmanın COVID-19 pandemisi nedeniyle okullarda 16 
Mart 2020 tarihinden itibaren eğitim-öğretim sürecine ara 
verilmesi nedeniyle veri toplamaya devam edilememesi ve 
kurum izni alınırken anket formunda yer alan ergenlerin, 
alkol, sigara ve madde kullanım durumları ile ilgili sorula-
ra onay verilmemesi çalışmanın sınırlılıkları arasında yer 
almaktadır. Çalışma kesitsel olduğu için neden sonuç iliş-
kisine bakılamaması araştırmanın diğer bir sınırlılığıdır.

SONUÇ
Çalışmada 10-16 yaş grubundaki ergenlerde psikososyal 
ve davranış riskleri oldukça yüksek düzeyde bulunmuştur. 
Psikososyal ve davranış riskleri lise öğrencilerinde, aile 
bütünlüğü bozulmuş, kronik hastalığı olan, annesi çalışan, 
düzenli olarak dijital oyun oynadığını bildiren ergenlerde 
daha yüksek bulunmuştur. Dikkate değer olan bu bulgular 
çocuk ve ergenlerde davranış sorunlarının sıklığı, yoğun-
luğu ve süresi açısından riskli olan çocukların tanımlan-
ması birincil ve ikincil koruma basamaklarının uygulan-
ması için önemli bir adımdır. Bu kapsamda; koruyucu 
uygulamalar açısından kurumlar arası iş birliği yürütüle-
rek Sağlık Bakanlığı ve Milli Eğitim Bakanlığı tarafından 
ailelerin doğru bilgilere ulaşabileceği kaynaklar, merkezler 
oluşturulmalı, hem ergenlere hem de ebeveynlere yönelik 
eğitimler planlanmalıdır. Ayrıca okulların psikolojik da-
nışmanlık ve rehberlik bölümleri ile veli ve öğretmen iş 
birliği sağlanarak psikososyal ve davranış sorunları riski 
olan öğrenciler ile görüşmelerin yapılması olası sorunların 
erken tespit edilmesine katkı sağlar ve gerekli müdahale-
lerin başarısını arttırmada önem arz etmektedir. Bu uy-
gulamalar ergenin fiziksel ve psikolojik olarak sağlığının 
geliştirilmesi için önemlidir.
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Abstract

Objective Upper gastrointestinal system (UGIS) bleeding is a life-threatening abdominal emergency. Numerous scoring systems have been developed to identify patients who 
may develop mortality due to UGIS bleeding. We aimed to determine the effectiveness of the Glasgow Blatchford Score (GBS), Rockall score (RS), and AIMS 65 score in 
predicting the length of hospital stay, re-bleeding, and transfusion need.

Materials 
and Methods

It was carried out retrospectively by recording the parameters and clinical scoring systems collected from the archive files and epicrisis information of the patients with the 
pre-diagnosis of UGIS hemorrhage.

Results Sixty-three (67.7%) of 93 patients were male. Four patients (4.3%) needed intensive care, and in-hospital mortality occurred in 4 (4.3%) patients. Mortality was observed 
in 7 patients (7.5%), and recurrent UGIS bleeding was observed in six patients (6.5%). A statistically significant difference was found in AIMS 65 and Rockall scores in 
predicting -intensive care needs (p<0.05). There was no statistically significant difference between clinical scoring systems in predicting in-hospital mortality and re-
bleeding the UGIS at 3-month follow-up. A statistically significant difference was observed with the AIMS 65 score in predicting mortality at a 3-month follow-up (p<0.05). 

Conclusion While there was no statistically significant difference between GBS, RS, and AIMS 65 scores in predicting in-hospital mortality and 3-month re-bleeding, RS and AIMS 65 
scores can be used to predict ICU need in the emergency department due to UCIS bleeding. The AIMS 65 score can also be used to predict 3-month mortality.

Keywords Upper gastrointestinal hemorrhage; Rockall score; AIMS 65, Mortality

Öz

Amaç Üst gastrointestinal sistem (ÜGIS) kanamaları hayati tehlike oluşturabilen abdominal acildir. ÜGİS kanamalarına bağlı mortalite gelişebilecek hastaları belirlemek amaçlı çok sayıda skorla-
ma sistemi üretilmiştir. Skorlama sistemlerinden Glasgow Blatchford skoru (GBS), Rockall skoru (RS) ve AİMS 65 skorunun hastanede kalış süresi, yeniden kanama görülmesi ve transfüzyon 
ihtiyacı öngörülerinde etkinliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemle Retrospektif olarak ÜGİS hemoraji ön tanısı ile acil servise başvuran ve hastaların arşiv dosyalarından ve epikriz bilgilerinden toplanan parametreler ve klinik skorlama sistemlerinin kayıt 

edilmesi ile yürütüldü.

Bulgular Doksan üç hastanın 63’ü (%67,7) erkekti. Dört hastanın (%4,3) yoğun bakım ihtiyacı mevcut olup, 4 hastada (%4,3) hastane içi mortalite gelişti. Üç aylık mortalite takibinde toplam 7 hastada 
(%7,5) mortalite gözlendi. Altı hastanın da (%6.5) 3 aylık takiplerinde tekrarlayan ÜGİS kanaması görüldü. Yoğun bakım ihtiyacını öngörmede AİMS 65 ve Rockall skorlarında istatistiksel 
anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). Hastane içi mortalite ve 3 aylık takipte yeniden ÜGİS kanamasını öngörmede klinik skorlama sistemleri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. 3 aylık 
takipte mortalite öngörmede AİMS 65 skoru ile istatistiksel anlamlı fark görüldü (p<0,05). 

Sonuç GBS, RS ve AİMS 65 skoru arasında hastane içi mortalite, 3 aylık yeniden kanamayı öngörmede istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken, RS ve AİMS 65 skoru acil serviste ÜGİS kana-
malarına bağlı YBÜ ihtiyacı öngörmede kullanılabilir. AİMS 65 skoru 3 aylık mortaliteyi öngörmede de kullanılabilir.

Anahtar 
Kelimeler Üst Gastrointestinal Kanama; Rockall Skoru; AIMS 65; Mortalite.
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INTRODUCTION
Acute upper gastrointestinal (UGIS) bleeding is a com-
mon condition worldwide and has an estimated annual 
incidence of 40-150 cases per 100,000 population.1 Beca-
use UGIS bleedings can be life-threatening, requires ca-
reful evaluation at the initial examination to predict and 
reduce re-bleeding or mortality.2 Correct determination of 
high-risk patients helps make decisions about hospitaliza-
tion or discharge, further investigation (early endoscopy 
or not), and treatment (medical, endoscopic, or surgical 
intervention). Early identification of high-risk patients 
and appropriate intervention can reduce morbidity and 
mortality in patients with UGIS bleeding.3

International and American gastroenterology guidelines 
recommend early risk stratification to determine the ap-
propriate care for patients who come to the emergency de-
partment with UGIS bleeding.3 In-hospital mortality and 
morbidity and re-bleeding probability of patients in UGIS 
bleeding are defined by clinical scoring systems.4 Although 
these clinical scoring systems are frequently used in the 
follow-up of patients aft er hospitalization; these scoring 
systems have not yet entered into routine use at the first 
admission of the patient in emergency care. In addition to 
the fact that its routine use does not enter daily practice, 
studies are predominantly on mortality and morbidity. 
However, the clinical scoring systems predict the costs of 
re-admission with treatment, the factors aff ecting the len-
gth of stay of the patients in the emergency department at 
the time of admission and the need for transfusion have 
not been clearly defined. Evaluation of the eff ectiveness of 
scoring systems in predicting the treatment and follow-up 
of the patient at the time of clinical application, transfusi-
on need and evaluation of the eff ectiveness of the patient 
on clinical management such as length of hospital stay is 
needed.5

a. Our study aimed to look at the eff ectiveness of Glaskow 
Glasgow Blaetchford Score (GBS), AIMS65 and Rockall, 
Forrest scoring in predicting bleeding during follow-up, 

need for endoscopic treatment need for transfusion and 
death in patients admitted to the emergency department 
with UGIS bleeding.

MATERIALS and METHODS
Th is cross-sectional descriptive study was carried out ret-
rospectively by recording the parameters (demographic 
data, physical examination findings, vital signs, amount of 
fl uid therapy given in the emergency room, hospitalization 
periods, and blood transfusion amounts during hospita-
lization) collected from archive files and epicrisis infor-
mation of patients who were admitted to the emergency 
room with a pre-diagnosis of gastrointestinal hemorrhage 
and hospitalized to the gastroenterology / internal medi-
cine service with the diagnosis of UGIS bleeding between 
the periods (01.01.2018-31.05.2019), with using clinical 
scoring systems (Glasgow Blatchford, aıms 65, Forrest 
and Rockall). Ethics committee approval of the study was 
obtained from Health Sciences University Kocaeli Derin-
ce Training And Research Hospital ethics committee on 
07/05/2020 with the approval number 2019-141.
 
Th e parameters and endoscopy findings of Glasgow Blat-
chford (Blood urea, hemoglobin, women, systolic blood 
pressure, pulse, history of comorbidities), Rockfall score 
(Age, Shock index, comorbidity, endoscopic diagnosis, 
evidence of bleeding), AIMS 65 (Albumin less than 3.0 
gr/dl, INR greater than 1,5, altered mental status, systo-
lic blood pressure less than 90 mmHg, age older than 65 
years), Forrest endoscopic classification scoring systems 
were recorded. Th e low and high-risk classification criteria 
of scoring systems are as follows: patients with a Glasgow 
Blatchford score of  1 are low-risk and with >1 are hi-
gh-risk, patients with a Rockall score of  7 are low-risk 
and with 8 are high-risk, patients with an AIMS 65 score 
of 0 are low risk and with 1 are high risk, patients with a 
Forrest risk score classes 2B, 2C and three are low risk and 
with classes 1A, 1B and 2A are high risk. Th e three-month 
mortality and re-bleeding status were questioned with the 
contact numbers obtained from the hospital information 
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system, and the patients were not called for control again.
Th e hospitalization files of the patients who applied to the 
emergency department with gastrointestinal hemorrhage 
and hospitalized the gastroenterology service with the di-
agnosis of UGIS bleeding were accessed from the hospital 
archive. From hospitalization files and system epicrisis, the 
patient’s age, gender, admission complaint, history, me-
dications, comorbid diseases, previous bleeding history, 
amount of fl uid given in the emergency room, blood trans-
fusion status in the emergency room and service, length 
of stay in the emergency room and hospital,  laboratory 
parameters (hemoglobin, BUN, creatinine, INR, albumin) 
which used in clinical scoring systems and bleeding condi-
tions in endoscopy were recorded. Th e missing data of the 
patients in the epicrisis, 3-month mortality, and re-blee-
ding status were recorded by calling the contact numbers.
 
All patients over the age of 18 who applied to the emer-
gency department with a preliminary diagnosis of gastro-
intestinal hemorrhage and were hospitalized at the gastro-
enterology service with the diagnosis of GI bleeding were 
included in the study. Patients under the age of 18, patients 
who applied with a preliminary diagnosis of gastrointesti-
nal hemorrhage but gastrointestinal hemorrhage were exc-
luded as the final diagnosis, patients with additional acute 
pathology with gastrointestinal hemorrhage, patients who 
could not be reached by contact numbers or did not give 
consent for participation in the study, patients with mis-
sing data in archive records from clinical scoring data and 
patients discharged without hospitalization were excluded 
from the study.

Statistical Analysis
Th e data obtained from the study were recorded in the 
SPSS® v25 computer program. Th e sociodemographic and 
clinical characteristics of the patients were given as the 
mean ± standard deviation. Anormality analysis was car-
ried out using Kolmogorov-Smirnov test. Student’s t-test 
was used fort the comparison of the continuous variables, 
and the Chi-square test was used fort he comparison of the 

intermittant variables. P<0.05 was considered statistically 
significant.

RESULTS
Between 01.01.2018 and 31.05.2019, which is the study 
period, 112 patients diagnosed with UGIS bleeding were 
included in the study. Some patients were excluded from 
the study because of 4 patients (%3.6) discharged from the 
emergency department without hospitalization, six pa-
tients (%5.4) lack of data in data processing and epicrisis 
records, two patients (%1.8) not undergoing UGIS endos-
copy and seven patients (%6.3) unavailability of contact 
numbers. A total of 93 patients were included in the study. 
63 (67.7%) of them were male, and 30 (32.3%) were female.
 
Th e mean age of the patients was 61.99±19.7 years. Th e 
youngest of the patients included in the study was 18 years 
old and the oldest was 96 years old. When the patients were 
grouped according to age groups, it was observed that the 
highest number of patients was between the ages of 76-90 
with 27 patients (29.0%). Th irteen (13.9%) of the patients 
had a previous history of UGIS bleeding. According to the 
concomitant chronic diseases, the most common (41.9%) 
had a history of hypertension and gastric malignancy was 
present in only 3 (3.2%) patients.
 
It was determined that the patients who applied with the 
preliminary diagnosis of UGIS bleeding during the study 
period applied to the emergency service most frequent-
ly between 08:01 and 16:00 hours (43 patients, 46.2%), 
with the least number of cases between 00:01 and 08:00 
(16 patients, 17.2%). When the patients’ vital signs were 
grouped at the time of admission, the mean systolic arte-
rial pressure was 108.06±24.5 mmHg, the mean pulse rate 
was 89.97±15.3 per minute, and the shock index mean 
was 0.87±0.25 . According to the laboratory findings at 
the time of first admission, abnormally low hemoglobin 
(9,72±2,6) and hematocrit (30,24±7,5) values of the pa-
tients compared to the standard range, and an increase in 
urea (68,86±42,2) and creatinine (1,08± 0,9) levels were 
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observed.
 
When the blood transfusion histories of the patients with 
UGIS bleeding were examined in the emergency depart-
ment, it was seen that blood transfusion was applied to 12 
patients (12.9%). Th e mean blood transfusion rate of all 
patients in the emergency department was 0.18±0.5 units. 
Th e mean amount of fl uid given in the emergency depart-
ment, excluding blood transfusion, was 822.58±471.6 ml. 
When the patients were evaluated according to their blood 
transfusion needs, it was observed that 81 (87.1%) patients 
did not receive any blood transfusion in the emergency de-
partment. Th e mean of total blood transfusion administe-
red in service admissions was 2.23±2.2 units. It was obser-
ved that blood transfusion was not applied to 29 patients 
(31%) during service admissions, and blood transfusion 
was performed on 64 patients (69%). Th e mean total blo-
od transfusion administered to all patients was 1.91±1.8 
units. Th ere was no statistical diff erence between having or 
not receiving blood transfusion in the emergency depart-
ment and being high or low according to the Forrest risk 
classification (p=0.673). Th ere was no statistical diff eren-
ce between the total blood transfusion amounts between 
high or low risk patient groups according to the Forrest 
classification (p=0.929)
 
Th e mean length of stay of the patients in the emergen-
cy department was 244.51±153.3 minutes, and the total 
hospital stay was 2.71±1.8 days. When evaluating of high 
or low risk groups according to Forrest classification with 
hospital stay; it was determined that the hospital stay peri-
od of high-risk patients was 2.67±1.5 days, and that of low-
risk patients was 2.71±1.88 days. Th ere was no statistical 
diff erence between high or low risk patient groups accor-
ding to Forrest classification with hospital stay (p=0.973).
 
When the scoring systems used in UGIS bleedings were 
examined, the mean Glasgow Blatchford score was 
9.37±3.6, the mean Rockall score was 5.1±2.1, the mean 
AIMS 65 score was 1.02±1, the mean Forrest score was 

4.94±1.3. Th e mean, median, minimum and maximum 
values of the scoring systems are given in Table 1. 

Table 1: Distribution of mean and median values of clinical scor-
ing systems in patients with upper gastrointestinal bleeding

Scoring Systems Mean ± SD Median (Min-Max.)

Glasgow Bletchford 9,37 ± 3,6 9 (1-17)

Rockall 5,12 ± 2,1 5 (1-10)

AIMS 65 1,02 ± 1,1 1 (0-4)

Forrest 4,94 ± 1,3 5 (2-6)

Four patients (%4.3) with UGIS bleeding needed intensive 
care, and in hospital mortality occurred in 4 (%4.3) pa-
tients. In the 3 months mortality follow up of the patients, 
mortality was observed in 7 patients (7.5%). Recurrent 
UGIS bleeding was observed in 6 patients (6.5%) during 
their 3 months follow up. Th e relationships between sco-
ring systems and need for intensive care, in hospital mor-
tality, 3 months mortality and 3 months re-bleeding are 
given in tables 2, 3, 4, 5. Glasgow Blatchford score avera-
ge of 4 patients in need of intensive care unit is 10.75±2.6 
(p=0.428), Rockall score average is 7.25±1.5 (p=0.037), 
AIMS 65 mean score is 2.25±1.3 (p=0.009), mean Forrest 
score was 4.5±0.6 (p=0.507). While in predicting inten-
sive care there was no statistically significant diff erence 
between Glasgow Blatchford and Forrest scores (p= 0.438, 
p=0,507), there was a statistically significant diff erence in 
AIMS 65 and Rockall scores (p=0,037,p=0,009) (Table 2).

Glasgow Blatcford score average of 4 patients with in hos-
pital mortality is 10.25±3.9 (p=0.613), Rockall score ave-
rage is 6.75±2.1 (p=0.112), AIMS 65 mean score is 1.75±1 
(p=0.124), mean Forrest score was 4.5±1.3 (p=0.507). 
Th ere was no statistically significant diff erence between 
Glasgow Blatchford, Forrest, AIMS 65 and Rockall score 
in predicting in-hospital mortality (respectively p=0,613, 
p=0,112, p=0,124, p=0,507).
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Table 2: Comparison of the clinical scoring system of patients in 
need of intensive care

Need of 
ICU

Number of 
patients (n,%) Mean±SD P

Glasgow
Blatchford

+ 4 (4,3%) 10,75 ± 2,6
0,428

- 89 (95,7%) 9,30 ± 3,6

Rockall
+ 4 (4,3%) 7,25 ± 1,5

0,037
- 89 (95,7%) 5 ±2,1

AIMS 65
+ 4 (4,3%) 2,25 ±1,3

0,009
- 89 (95,7%) 0,96 ± 0,9

Forrest
+ 4 (4,3%) 4,5 ± 0,6

0,507
- 89 (95,7%) 4,96 ±1,4

Th e mean Glasgow Blatchford score of 6 patients with 
upper GI bleeding at 3 month follow up was 10.25±3.9 
(p=0.613), the mean Rockall score was 5.83±1.3 (p=0.331), 
the mean AIMS 65 score was 1±0 .9 (p=0.997), mean For-
rest score was 5.5±0.5 (p=0.331). Th ere was no statistically 
significant diff erence between Glasgow Blatchford, For-
rest, AIMS 65 and Rockall score in predicting upper GIS 
re-bleeding at 3 months follow-up (respectively p=0,613, 
p=0,331, p=0,997, p=0,3331).

Table 3: Comparison of clinical scoring systems in patients with 
in hospital mortality

In hospital 
mortality

Number of 
patients (n,%) Mean±SD P

Glasgow
Blatchford

+ 4 (4,3%) 10,25 ± 3,9
0,613

- 89 (95,7%) 9,32 ± 3,6

Rockall
+ 4 (4,3%) 6,75 ± 2,1

0,112
- 89 (95,7%) 5,02 ± 2,1

AIMS 65
+ 4 (4,3%) 1,75 ± 1

0,124
- 89 (95,7%) 0,98 ± 0,9

Forrest
+ 4 (4,3%) 4,5 ± 1,3

0,507
- 89 (95,7%) 4,95 ± 1,3

Glasgow Blatcford score average of 7 patients with mor-
tality at 3-month follow up was 11.71±4.1 (p=0.064), 
Rockall score average was 6.29±2.5 (p=0.098), AIMS 65 
mean score was 2.29±1, 1 (p<0.001), mean Forrest sco-

re was 4.86±1.3 (p=0842). While in predicting mortality 
there was no statistically significant diff erence between 
Glasgow Blatchford, Forrest and Rockall score at 3 months 
follow-up, a statistically significant diff erence was obser-
ved with AIMS 65 score (respectively p=0,064, p=0,842, 
p=0,098, p<0,005).

Table 4: Comparison of clinical scoring systems with recurrent 
upper gastrointestinal bleeding at 3 month follow up

Rebleeding 
in 3 months

Number of 
patients (n,%) Mean±SD P

Glasgow
Blatchford

+ 6 (6,7%) 10,25 ± 3,9
0,613

- 83 (93,3%) 9,32 ± 3,6

Rockall
+ 6 (6,7%) 5,83 ± 1,3

0,331
- 83 (93,3%) 4,96 ± 2,4

AIMS 65
+ 6 (6,7%) 1 ± 0,9

0,997
- 83 (93,3%) 0,98 ± 0,9

Forrest
+ 6 (6,7%) 5,5 ± 0,5

0,331
- 83 (93,3%) 4,91 ± 1,3

When the patients were classified according to the Forrest 
risk score which was classified endoscopically, it was de-
termined that the most patient group was class 3 and the 
least patient group was class 2B. According to the Forrest 
risk score, it was observed that 84 patients (%90.3) were 
low risk and 9 patients (%9.7) high risk. No statistically 
significant correlation was found with in hospital morta-
lity and patients whose were with high risk according to 
the Forrest risk score (p=0.506).

Table 5: Comparison of 3 month mortality and clinical scoring 
systems

3 month 
mortality

Number of 
patients (n,%) Mean±SD P

Glasgow
Blatchford

+ 7 (7,9%) 11,71 ± 4,1
0,064

- 82 (92,1%) 9,12 ± 3,5

Rockall
+ 7 (7,9%) 6,29 ± 2,5

0,098
- 82 (92,1%) 4,91 ± 2,1

AIMS 65
+ 7 (7,9%) 2,29 ± 1,1

<0,001
- 82 (92,1%) 0,87 ± 0,8

Forrest
+ 7 (7,9%) 4,86 ± 1,3

0,842
- 82 (92,1%) 4,96 ± 1,3
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Similarly, there was no statistically significant diff erence 
between the need for intensive care (p=0,361), 3 month 
mortality (p=0,539) and 3 month re-bleeding (p=0,517)  in 
patients with high risk according to the Forrest risk score .

DISCUSSION
Acute upper GIS bleeding is one of the most common 
causes of mortality and morbidity.6 Risk assessment of 
patients presenting with upper GI bleeding has been the 
subject of many studies in recent years.7 Choosing the ri-
ght risk classification (low, medium, high risk) and ear-
ly diagnosis of patients with high risk of mortality and 
re-bleeding are guides the emergency physician in terms 
of both increasing the care eff iciency of the patients and 
the possible termination decision (staying in the service, 
staying in the intensive care unit or being discharged from 
the emergency room).8 Diff erent risk scoring systems have 
been developed to distinguish between low-risk patients 
with upper GI bleeding that can be treated as an outpa-
tient and those with high-risk severe bleeding that requ-
ire aggressive treatment.2  Emergency physicians need 
these scores to decide between the need for outpatient 
follow-up, safe discharge, endoscopy and observation in 
the emergency department. Many international guidelines 
and guidelines of the American Gastroenterology Society 
have recommended early risk stratification to determine 
the appropriate care of patients who come to the emergen-
cy department with UGIS bleeding 3-9

In the study of Robertson et al., the average hospital stay 
was determined as 5 days.10 In our study, the duration of 
hospitalization was found to be 2.71±1.8 days. In the study 
of Özkan et al. with 128 patients, the average length of stay 
in the emergency room was found to be 18 hours.11 In our 
study, we found the average stay in the emergency room to 
be 244.51±153.3 minutes. We thought that this diff erence 
in the literature may be related to hospital capacity.

Th e rate of patients who received blood transfusion due to 
UGIS bleeding has been reported at diff erent rates in other 

studies. In the study of Chandra et al. the rate of patients 
who applied blood transfusion was %35.7, and in the study 
of Wang et al. %55.8 needed blood transfusion during the 
emergency room or hospitalization.12-13 In our study, we 
found this rate to be %12.9 for patients in the emergen-
cy room and %69 for patients during hospitalization. We 
thought that the reason for this diff erence was the shorter 
duration of stay in the emergency room before hospitali-
zation and the diff erences in the severity of bleeding of the 
patients.

Despite the progress in medical and endoscopic treat-
ments, UGIS bleeding continues to be a health problem 
with a high mortality rate. Mortality is higher especially 
in the elderly and those with comorbidities. Th erefore, he-
modynamic stabilization of patients with UGIS bleeding 
should be provided first, and the cause of bleeding should 
be determined rapidly aft er treatment is arranged. Patients 
with UGIS bleeding should be continuously followed up by 
the physician monitoring the disease , as well as by a gast-
roenterologist and surgeon. Due to high mortality rates, 
elderly patients and patients with comorbidities should be 
followed under intensive care conditions.14 In the study of 
Dicu et al. the mortality rate was %18.7, and in the study of 
Stanley et al. the mortality rate was %4.8.2  In the study of 
Miilunpohja et al. the mortality rate during hospitalization 
was reported as 3.3%, and they showed that the mortality 
associated with bleeding from the UGIS in the following 3 
months was higher (7.7%).15 In the study of Robertson et 
al. İn hospital mortality was determined as 4.2%.10 In the 
study of Wang et al., 13.2% of the patients had re-bleeding 
and 7.3% died within 30 days.13 In our study, the rate of 
patients with re-bleeding was %6.5, the in hospital mor-
tality rate was %4.3, and the 3 month mortality rate was 
%7.5, and we found that it was similar to the literature.

In the study by Robertson et al. the AIMS 65 score was 
found to be more eff ective than other preendoscopy risk 
scores in predicting in hospital mortality. In the same 
study, the AIMS 65 score was found to be significant in 
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predicting the need for ICU.10 In our study, we did not 
find a statistically significant diff erence between scoring 
systems in predicting in hospital mortality and in this res-
pect it is not similar to the literature, but in our study, a 
statistically significant diff erence was found in AIMS 65 
(p=0.009) and Rockall (p=0.037) scoring in predicting the 
need for intensive care.

Our study did not find a statistically significant diff e-
rence between high or low risk patients according to the 
Forrest classification and blood transfusion in the service 
(p=0.929) or emergency department (p=0.673). However, 
since the number of patients we grouped as high risk was 
8 in our study, it was thought that the lack of this statistical 
diff erence might be related to the insuff icient number of 
patients.

In the study of Laursen et al. İt has been argued that GBS 
and Rockall risk score cannot evaluate well enough recur-
rence and 30-day mortality.16 In our study, 3 month mor-
tality was evaluated and AIMS 65 score was found to be 
significant in predicting 3-month mortality. Th ere was no 
statistically significant diff erence between the scores in 
re-bleeding in the 3 month follow up.

LIMITATIONS
Our first limitation is that our study was conducted ret-
rospectively. Our study was carried out in a single hospi-
tal and state, so the generalizability of the study decreases 
significantly. Another limitation is the small number of 
patients.It was planned to compare the scoring with the 
duration of transfusion and hospital stay, but since it is a 
cross-sectional study, the desired statistics could not be 
made due to the limited number of high-risk patients in 
the data analyzed in this period. Multicenter studies with 
larger patient populations are needed to confirm the data 
in our study.

CONCLUSIONS
While in predicting in-hospital mortality and 3-month 

re-bleeding, there is no statistically significant diff erence 
between GBS, RS, and AIMS 65 score, RS and AIMS 65 
score can be used to predict ICU need due to UGIS ble-
eding in the emergency department. Th e AIMS 65 score 
can also be used to predict three3-month mortality. Mul-
ticenter studies with larger patient populations are needed 
to confirm the data in our study.

Ethics Approval
Ethics committee approval of the study was obtained from 
the ethics committee of Health Sciences University Kocae-
li Derince Training And Research Hospital on 07/05/2020 
with the approval number 2019-141
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu çalışmada hastane başvurularında özellikle depresif bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu, baş ağrısı bozuklukları ve fibromiyalji sendromu gibi stres temelinde gelişen 
hastalık tanıları alan vakaların cinsiyet ve medeni hal faktörlerinin reproduktif yaş aralığındaki mukayeseli istatiksel analizini yapmak amaçlanmıştır. 

Yöntem ve 
Gereçler

Çalışmada bir kamu hastanesine üç ayda başvuran 20-45 yaş aralığındaki hastaların retrospektif olarak hasta kayıt bilgileri taranmış, başvurdukları poliklinikler, yaş aralık-
ları, aldıkları tanılar, medeni durumları kaydedilmiş ve bu parametrelerle sistematik veri analizi yapılmıştır. Çalışmamız tanımlayıcı kesitsel bir araştırmadır.

Bulgular Psikiyatri polikliniğine başvuran 20-45 yaş arası depresyon tanısı alan hastaların %70’i kadınlardan %30’u erkeklerden, anksiyete tanısı alan hastaların %69’u kadınlardan 
%31’i erkeklerden oluşmaktadır. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniğine başvuran Fibromiyalji sendromu tanısı alan hastaların %93’ü kadınlardan %7’si erkeklerden 
oluşmaktadır. Nöroloji polikliniğine başvuran 20-45 yaş arası baş ağrısı bozukluğu tanısı alan hastaların %66’sı kadınlardan %34’ü erkeklerden oluşmaktadır. Medeni hal 
özelinde incelendiğinde evli kadınların bahsi geçen stres temelli hastalık tanılarını daha fazla aldığı izlenmektedir. Evli kadınların en sık depresyon, ikinci sıklıkta baş ağrısı 
tanısı, üçüncü sıklıkla anksiyete bozukluğu tanıları aldıkları gözlenmektedir. 

Sonuç Reproduktif yaş aralığında kadınların erkeklere kıyasla hastaneye başvuru ve strese bağlı hastalık tanıları almasındaki yoğunluk kadının fiziksel, ruhsal ve sosyodemog-
rafik etkenlerden çok daha fazla etkilendiği ve psikolojik açıdan 30-35 yaş aralığında bu etkilerinin en üst düzeye ulaştığı ayrıca evli olmanın kadınlar için stres ve iş yükü 
getirisiyle hastalıkların ortaya çıkışını kolaylaştırdığı sonucunu doğurmaktadır.

Anahtar 
Kelimeler Depresyon; Anksiyete Bozukluğu; Fibromiyalji Sendromu; Baş Ağrısı; Cinsiyet 

Abstract

Introduction This study, it is aimed to examine the gender and marital status and age distribution of the cases diagnosed with stress-based diseases; and to make a comparative statistical 
analysis of the diseases mentioned in the reproductive age range. 

Materials 
and Methods

This study: examines how frequently the male and female patients between 20 and 45 years of age refer to the mentioned outpatient clinics and get the diagnosis of especially 
headache, depression, anxiety, and fibromyalgia syndrome in one state hospital for three months. The data of the patients were retrospectively reviewed. Statistical data will be 
analyzed as a result of a comparison of criteria such as age/sex ratio and marital status. Our study is a descriptive cross-sectional research.

Results Of the patients aged 20-45 years who applied to the psychiatry outpatient clinic with a diagnosis of depression, 70% were women, 30% were men, and 69% of the patients 
diagnosed with anxiety were women and 31% were men. 93% of patients diagnosed with fibromyalgia syndrome are women and 7% are men. Of the patients who applied to the 
neurology clinic with headaches, 66% were female and 34% were male. 

Conclusion In the reproductive age range, women's admission to hospital and stress-related illnesses are more intensely affected by physical, mental and sociodemographic factors compared 
to men, and these effects reach their highest level in the 30-35 age range psychologically. It also leads to the conclusion that being married facilitates the emergence of diseases 
with the return of stress and workload for women.

Keywords Headache; Depressive Disorder; Anxiety; Fibromyalgia Syndrome; Gender 
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GİRİŞ
Stres; insanın hayat rutininde değişiklik yapmasını gerek-
tiren, baş edilmesi zor olan durumlarda kişinin verdiği 
içsel tepkiler veya deneyimler olarak tanımlanabilir. Ya-
şamdaki iyi ya da kötü zihinsel değişiklik ise, stresli durum 
olarak ifade edilmektedir.1 İnsanoğlu stres ile baş etme 
yöntemleri geliştirip yaşadığı süreci kolayca atlatabileceği 
gibi, stresli durum ile başa çıkamayıp fiziksel, duygusal ve 
biyokimyasal değişimler sonucu bir grup hastalıkla duy-
gularını yansıtabilir. Stres, temelinde sıklıkla “Baş Ağrısı 
Sendromları (BAS)”, “Yaygın Anksiyete Bozukluğu (YAB)”, 
“Depresif Bozukluk (DB)” ve “Fibromiyalji Sendromu 
(FS)” gibi hastalıklar görülmektedir. Hastane poliklinik 
başvurularında özellikle psikiyatri, nöroloji ve fizik tedavi 
polikliniklerinde sıklıkla stres temelinde gelişen hastalık-
lar (STH) değerlendirilmektedir. Bahsedilen polikliniklere 
başvuran hastaların çoğunlukla kadın cinsiyette ve repro-
duktif yaş grubunda olması dikkati çekmektedir. Bu izle-
nimden yola çıkarak, planlanan bu çalışmada STH tanısı 
alan vakaların yaş, cinsiyet ve medeni durumlarını araştır-
mak amaçlanmıştır.

1.1. Depresyon
Depresif bozukluklar birkaç başlık altında incelenmekte-
dir ve psikiyatrik hastalıklar arasında en sık görülen bo-
zukluklardandır. Kadınlarda erkeklerden iki misli daha sık 
görülmektedir.2 Depresyona, temel belirtilerin yanı sıra, 
kişiye, topluma, kültüre ve bozukluğun türüne bağlı ola-
rak çeşitli klinik bulgular eklenebilmektedir. Depresyonun 
temel belirtileri; olağan aktiviteler ve kişiye zevk veren du-
rumların eskisi kadar zevk almama ve bu durumlara karşı 
ilgi kaybı, çökkünlük, karamsarlık, keder ve elem duygula-
rıyla seyreden “depresif ” duygu durumu, fiziksel ve mental 
enerji azlığı (psikomotor yavaşlama), düşünce içeriğinde 
kısıtlılıkla seyreden bilişsel yavaşlama, genel bir işlevsel-
lik (kişiler arası, toplumsal ve işle ilgili) azalması olarak 
gösterilebilir.Doğum sonrası ilk 4 haft a içinde başlayan 
ve psikotik özellikleri olmayan majör depresif bozukluk 
ise postpartum depresyon olarak tanımlanır.4 Doğuma ve 
anneliğe hazır olmayan bir kadının doğum yapması, be-

beğin istenmeyen bir bebek olması, bebeğin aileye getire-
ceği maddi ve manevi yük ve bebek doğumuyla ertelenen 
boşanma kararı gibi durumlarda daha kolay ortaya çıktığı 
düşünülen depresif bozukluktur.3

1.2. Yaygın Anksiyete (Kaygı) Bozukluğu
İç sıkıntısı, kaygı, bunaltı gibi sözcüklerle ifade edilen ank-
siyete duygusu bir yere kadar sağlıklı olmakla birlikte ob-
jektif bir tehlike durumu olmaksızın iç ya da dış dünyadan 
kaynaklanan bir tehlike varmış gibi algılanıyorsa, kişinin 
günlük yaşamını bozan sübjektif bir beklenti hissi, dehşet, 
endişe ya da bir felaketin yaklaştığı şeklindeki duygular-
la kendini gösteriyorsa, kişinin günlük yaşamını, sosyal 
işlevselliğini ya da kişiler arası ilişkilerini olumsuz olarak 
etkilemeye başlamışsa, “Patolojik Anksiyete” olarak adlan-
dırılır.3 Bu düzeydeki anksiyetenin mutlaka psikolojik ve/
veya farmakolojik tedavisi gerekmektedir.
 
Anksiyete belirtileri depresif bozukluklar ile sıklıkla birlik-
telik göstermektedir. Bunun yanı sıra; anksiyete, bedensel 
belirtilerle de tarif edilebilmektedir. Hastalar yorgunluk, 
gerginlik, kas ağrıları, baş ağrıları, çarpıntı, ağızda kuru-
ma, terleme, dispepsi gibi bedensel belirtiler ile çoğu za-
man psikiyatri dışı hekimlere başvurmaktadır ve doğru 
tanının konması ve uygun biçimde tedavi edilmesi geci-
kebilmektedir.
 

1.3. Baş Ağrısı Bozuklukları (BAB)
İnsanları etkileyen ağrılı durumlardan en yaygın olanı 
baş ağrısıdır. Tekrarlayan hafif veya izole baş ağrısı olan 
kişilerin çoğu bir doktora gitmediği için gerçek prevalans 
(toplumdaki tüm vaka sayısı) bilinmemektedir. Baş ağrı-
ları geniş bir spektrumdur; migren, gerilim tipi baş ağrısı 
ve oksipital nevralji gibi birincil baş ağrılarının yanı sıra 
sistemik hastalıklara eşlik eden baş ağrıları da tanımlan-
maktadır. Birincil baş ağrılarının altında yatan saptanabilir 
başka bir neden yoktur ve Uluslararası Baş Ağrısı Derneği 
(IHS) tarafından sınıfl andırılmıştır. Aynı hastada birden 
fazla baş ağrısı olabilmekte ve her biri ayrı ayrı tanı almak-
tadır. Ülkemizde yapılan prevalans çalışmalarında migren 
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için rastlanma sıklığı %16,4 iken gerilim tipi baş ağrıları-
nın sıklığı %31,7 olarak belirtilmiştir.5

1.3.1. Migren
Migren, tüm baş ağrıları hastalıkları içinde doktora en 
fazla başvuru nedeni olan durumdur. Migren tanısı için 
özel bir laboratuvar testi veya radyolojik inceleme yoktur. 
İnsanlık tarihi kadar eski bir hastalık olan migren toplum 
içinde önemli bir sağlık sorunudur ve Dünya Sağlık Ör-
gütü tarafından en çok kısıtlılık yapan hastalıklar arasında 
ele alınmıştır.5

Migren her yaşta başlayabilmesine karşın, ilk atak en çok 
ergenlik çağında ortaya çıkar. Hastaların %90’ı 40 yaşına 
doğru ilk ataklarını geçirmektedirler.6 Ergenlikten son-
ra migren kadınlarda daha yaygın olarak görülmektedir.  
Hastaların %90’ının ailesinde de migren ağrıları saptan-
maktadır.6

Migren öncesi dönemde ve ağrı krizi esnasında psikiyatrik 
belirtilerin sık görüldüğü bildirilmektedir. Migren hasta-
larında enerji eksikliği, yorgunluk, zihinsel ve fiziksel dep-
resyon izlenmesi; migren ile depresyon arasında dikkate 
değer bir benzerliği göstermektedir. Her iki bozukluk da 
kadın ve genç erişkinlerde daha sıktır, her iki bozukluk 
için de benzer prevalans görülmektedir. Her iki hastalığın 
başlangıç yaş ortalamaları 24-29 olarak tespit edilmiştir.5

1.3.2. Gerilim Tipi Baş Ağrıları (GTBA) 
Primer baş ağrıları içinde en sık karşılaşılan tip; gerilim 
tipi baş ağrılarıdır. Hastalar, yalnızca yakınmaları yaşam 
tarzlarını bozacak şekilde sıklaşır veya kronikleşirse dok-
tora başvurmaktadırlar. GTBA’ nın cinsiyet farkı gözetme-
diği ve en sık 20-40 yaş aralığında görüldüğü bilinmekte-
dir. Depresif ruh hali, anksiyete, bastırılmış öfk e, kızgınlık 
ve düşmanlık duyguları gerilim tipi baş ağrıların oluşma-
sına katkıda bulunmaktadır.6 

1.3.3. Menstrual Migren 
Premenstrual dönemde oluşan migren ataklarını tanımla-

maktadır. Klinik gözlemler, migren baş ağrılarının, mens-
trual dönem öncesinde daha sık ve daha şiddetli olduğunu 
ortaya çıkarmıştır. Baş ağrılarının menstrual migren ola-
rak tanımlanabilmesi için atakların %90‘ının menstrual 
siklusun -2 ve +3 günleri arasında olması gerekmektedir.7

1.4. Fibromyalji Sendromu 
Fibromiyalji sendromu (FMS); nedeni bilinmeyen ve kas 
iskelet sisteminde yaygın ağrı, spesifik anatomik nokta-
larda hassasiyet ile karakterize ve beraberinde yorgunluk, 
uyku bozukluğu, irritabl bağırsak sendromu gibi farklı sis-
temleri de içeren klinik semptomların eşlik ettiği kronik 
bir hastalıktır.8

FMS her yaş ve cinsiyette ve etnik gruplarda görülmekle 
beraber en sık 40-60 yaş aralığında görülmekte ve kadın-
larda erkeklere oranla 9-10 kat daha sık rastlanmaktadır.8 
Psikolojik bulgulardan anksiyete, stres ve depresyon FMS’ 
lu hastaların yaklaşık olarak %30-40’ tanımlanmıştır.9 

2. GEREÇ ve YÖNTEMLER
Araştırmamız tanımlayıcı tipte kesitsel bir çalışma ola-
rak tasarlanmıştır. Sakarya Yenikent Devlet Hastanesi’n-
de 2017 yılında Ağustos ve Ekim ayları dâhil 3 ay içinde 
başvuran 2762 hastanın verileri kullanılmıştır. Bu verilere 
ulaşabilmek için hastanenin bilgi işlem birimi tarafından 
kullanılan veri tabanından faydalanılmıştır. Veriler; Psi-
kiyatri, Nöroloji ve Fizik Tedavi polikliniklerine başvuran 
20-45 yaş arası hastaların cinsiyetleri, yaşları, tanıları ve 
medeni durumlarından oluşmaktadır. Bahsedilen polik-
liniklerde STH tanısı alan vakaların demografik verileri 
hastane veri tabanından retrospektif olarak kaydedilmiştir. 
Yaş aralığı reproduktif dönemi temsil eden 20-45 yaş ara-
lığı olarak seçilmiş ve beş ana gruba (20-25, 25-30, 30-35, 
35-40, 40-45) ayrılmıştır. STH, kadın/erkek, yaş oranları 
ve medeni hal gibi kıstasların birbiri ile kıyaslanmasında 
ki-kare istatistik analiz yöntemi kullanılmıştır. Çalışmada 
seçilen gruptaki vakaların hangi yoğunlukta polikliniklere 
başvurduğu, hangi tanıları aldıkları, hangi yaş aralığın-
da oldukları ve bununla birlikte medeni halin poliklinik 
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başvurularında etkisi olup olmadığını incelenmiştir. Ça-
lışma Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak 
yapılmış ve Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 
Olmayan Etik Kurulu tarafından 04/03/2022 tarihinde 
E-71522473-050.01.04.113272-53 sayısı ile onay almıştır.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel değerlendirmeler, Statistics Open For All 
(SOFA) package (released with open source AGPL3 licence 
© 2009-14; Paton-Simpson & Associates Ltd, ABD) prog-
ramı kullanılarak yapılmıştır. Verilerin dağılım analizinin 
ardından, normal dağılım gösteren bağımsız örnekler için 
Student t-testi; normal dağılıma uymayan veriler için ise 
Mann-Whitney U testi kullanılarak gruplar arası istatis-
tiksel kıyaslamalar yapılmıştır. Birden çok grubun sayısal 
değerlerinin ortalamaları arasındaki farklılığın analizi için 
ANOVA testi uygulanmıştır. Kategorik verilerin dağılımı-
nın analizi için Ki-kare testi kullanılmıştır. P<0,05 değerle-
ri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

3. BULGULAR 
3.1. “Depresif Bozukluk”, “Yaygın Anksiyete 

Bozukluğu”, “Baş Ağrısı Bozukluğu” ve “Fibromiyalji 
Sendromu” Tanısı Alan 20-45 Yaş Arasındaki 

Hastaların Cinsiyet ve Yaş Aralıklarının İncelenmesi 
Genel anlamda 20-45 yaş arası hastaların en çok başvurdu-
ğu poliklinik psikiyatri polikliniğidir. Psikiyatri poliklini-
ğine başvuran hastalar depresyon tanısını daha fazla almış 
ve en sık 35-40 yaş aralığında başvurmuşlardır. 20-45 yaş 
arası hastaların ikinci sıklıkla başvurduğu poliklinik nöro-
loji polikliniğidir ve depresyondan sonra en çok alınan 
tanı baş ağrısı tanısıdır. (Tablo 1) 

Fizik Tedavi Polikliniği başvurularında 20-45 yaş grubu 
hastaların çoğunluğu kadınlardan oluşmakta ve yaş aralığı 
arttıkça başvuru sayısı artmaktadır. Erkek hastalar özelin-
de bakıldığında nöroloji ve psikiyatri polikliniklerine en 
sık başvuru yaş aralığı 20-25’ tir ve baş ağrısı, anksiyete 
bozukluğu ve depresyon tanılarını benzer oranlarda aldık-
ları görülmektedir. (Tablo 1)

3.1.1. Depresif Bozukluk Tanısı ile Başvuran Kadın ve 
Erkek Hastaların İncelenmesi

Psikiyatri polikliniğine başvuran 20-45 yaş arası depres-

Tablo 1: Depresif Bozukluk”, “Anksiyete Bozukluğu”, “Baş Ağrısı Bozukluğu” ve “Fibromiyalji Sendromu” Tanısı Alan 20-45 Yaş Arasındaki 
Hastaların Cinsiyet ve Yaş Aralıkları

Depresif Bozukluk* Yaygın Anksiyete Bozuk-
luğu** Fibromiyalji Sendromu*** Baş Ağrısı Bozukluğu****

Kadın Erkek Kadın Erkek Kadın Erkek Kadın Erkek
20-25 133 (12,5 %) 81 (7,6%) 83 (13,6%) 65 (10,7%) 5 (2,08%) 0 137 (21,9%) 75 (8,1%)
25-30 116 (10,9%) 52 (4,9%) 73 (12,0%) 24 (3,9%) 12 (6,7%) 0 103 (11,1%) 71 (7,6%) 
30-35 147 (13,9%) 61 (5,7%) 65 (10,7%) 29 (4,7%) 37 (20,9%) 0 137 (14,8%) 56 (6,06%)
35-40 184 (17,4%) 72 (6,8%) 119 (19,6%)    32 (5,2%) 50 (28,2%) 8 (4,5%) 131 (14,1%) 51 (5,5%)
40-45 158 (14,9%) 52 (4,9%) 79 (11,8%) 37(6,1%) 61(34,46%) 4 (2,2%) 101(10,9%) 61(6,6%)
TOPLAM 738 (69,8%) 318(30,1%) 419 (69,1%) 187(30,8%) 165(93,2%) 12 (6,7%) 609(65,9%) 314 (34,1%)
GENEL 
TOPLAM 1056(100%) 606 (100%) 177 (100%) 923 (100%)

*X2: 9.54, p= 0.048, (40-45 yaş aralığındaki kadın hasta oranı, 20-25 yaş aralığındakine kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti)   
** X2: 20.20, p< 0.001 (20-25 yaş aralığındaki kadın hasta oranı diğer gruplara kıyasla anlamlı düzeyde daha düşük iken, 35-40 yaş aralığındaki kadın hasta 
oranı diğer gruplara kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksekti) 
*** X2: 8.48, p= 0.075
****X2: 9.76, p= 0.044 (30-35 ve 35-40 yaş aralığındaki kadın hasta oranı diğer gruplara kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksekti)
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yon tanısı alan hastaların %70’i kadınlardan %30’u erkek-
lerden oluşmaktadır. Depresif bozukluk, kadınlarda tüm 
yaş aralıklarında erkeklerden hemen hemen iki kat fazla 
tespit edilmiştir. Depresif bozukluk, başvuran kadınlarda 
en sık 35-40 yaş aralığında göze çarpmaktadır. Erkeklerde 
ise 20-25 yaş aralığında daha fazla depresyon tanısı izlen-
mektedir. (Tablo 1)

3.1.2. Yaygın Anksiyete Bozukluğu Tanısı ile Başvuran 
Kadın ve Erkek Hastaların İncelenmesi

Psikiyatri polikliniğine başvuran 20-45 yaş arası anksiyete 
tanısı alan hastaların %69’u kadınlardan %31’i erkeklerden 
oluşmaktadır. Anksiyete bozukluğu, polikliniğe başvuran 
kadınlarda en sık 35-40 yaş aralığında göze çarpmaktadır. 
Erkeklerde ise 20-25 yaş aralığında daha fazla anksiyete ta-
nısı izlenmektedir. (Tablo 1)

3.1.3. Baş Ağrısı Bozuklukları Tanısı ile Başvuran 
Kadın ve Erkek Hastaların İncelenmesi

Nöroloji polikliniğine başvuran 20-45 yaş arası baş ağrısı 
bozukluğu tanısı alan hastaların %66’sı kadınlardan %34’ü 
erkeklerden oluşmaktadır. BAB 30-35 ve 35-40 yaş aralı-
ğında erkeklere kıyasla kadınlarda yaklaşık olarak iki kat 
daha fazla görülmektedir. (Tablo 1)

3.1.4. Fibromiyalji Sendromu Tanısı ile Başvuran 
Kadın ve Erkek Hastaların İncelenmesi

Fibromiyalji Sendromu tanısı alan hastaların %93’ü kadın-
lardan %7’si erkeklerden oluşmaktadır. FMS, kadınlarda 
30 yaştan sonra sık tespit edilmektedir, 40-45 yaşında pik 
değerlere ulaşmaktadır. (Tablo 1)

3.2.Stres Temelli Hastalık Tanısı Alan 20-45 Yaş 
Arasındaki Hastaların Medeni Hali Analizi

3.2.1. Kadın ve Erkek Hastaların Medeni Halinin İncelen-
mesi

Tablo 2: Kadın ve Erkek Hastaların Medeni Hali

Genel başvurulara medeni hal üzerinden bakıldığında; evli 
veya boşanmış kadınların bekârlara kıyasla daha fazla bah-
si geçen polikliniklere geldiği görülmektedir (X2:165.49, p 
< 0.001). Ayrıca başvuran boşanan kadınların sayısının 
boşanan erkeklere kıyasla yaklaşık 4 kat fazla olduğu dik-
kati çekmektedir. 

 3.2.2. Medeni Halin Stres Temelli 
Hastalıklardaki Etki Durumu

Tablo 3: Kadın Hastaların Medeni Halinin STH Verileri
 

Medeni hal özelinde incelendiğinde evli kadınların bah-
si geçen stres temelli hastalık tanılarını daha fazla aldığı 
izlenmektedir. Evli kadınların en sık depresyon, ikinci sık-
lıkta baş ağrısı tanısı, üçüncü sıklıkla anksiyete bozukluğu 
tanıları aldıkları gözlenmektedir. Diğer hastalıklarla kıyas-
landığında fibromiyalji rahatsızlığı tanısı alan evli kadın 
oranının bekâr veya boşanmış kadınlara kıyasla anlamlı 

Tablo 2: Kadın ve Erkek Hastaların Medeni Hali
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düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır (X2:33.17, p <0.001).
Bekâr kadınlarda ise benzer şekilde yine ilk sırada depres-
yon ikinci sırada baş ağrısı tanıları tespit edilmiştir. 

Tablo 4: Erkek hastaların Medeni Halinin STH Verileri
 

Yine medeni hal özelinde erkek hastaları incelediğimiz-
de evli erkeklerde baş ağrısı tanısı daha sık iken bekâr 
erkeklerde depresyon tanısı ile başvuru daha sık olarak 
izlenmektedir. Kaygı bozukluğu evlilere kıyasla bekârlar-
da daha fazla tespit edilmektedir. Boşanmış erkeklerin ise 
hastane başvuruları çok düşüktür ve başvurularda en fazla 
depresyon tanısı aldıkları görülmektedir.  (X2: 28,65 p = 
0.071).
 

3.2.3. Boşanmanın Stres Temelinde Gelişen 
Hastalıklara Etkisinin İncelenmesi

Tablo 2’ de belirtildiği gibi boşanmış kadınların poliklinik 
başvuru sayısı boşanmış erkeklerden dört kat daha fazla 
olduğu dikkati çekmiştir. Kadın hastaların yine en fazla 
%42 oranında depresyon ve %26 ve %21 oranında ikinci 
ve üçüncü sırada baş ağrısı ve anksiyete bozukluğu tanısı 
aldığı görülmektedir. Boşanan erkek hastalar da ise en faz-
la depresyon (%65) tanısı tespit edilmiştir.

Grafik 1: Boşanmış Kadın Hastaların Dağılımı Grafiği
 

Grafik 2: Boşanmış Erkek Hastaların Dağılım Grafiği
  

4. TARTIŞMA 
Hastane verileri üzerinden bakıldığında STH özelinde 
en fazla psikiyatri polikliniğine başvuru olduğu ve kadın 
cinsiyetinin ön planda yer aldığı görülmektedir. Türki-
ye özelinde bakılacak olursa Sosyal Sigortalar Kurumu 
uygulamaları neticesinde bazı ilaçların sadece psikiyatri 
uzmanları tarafından yazıldığında karşılanıyor olması 
psikiyatri poliklinik sayılarını rölatif olarak arttırmış ola-
bilir. Böyle bir etken de olsa kadın hastaların psikiyatrik 
hastalık tanısı ve ilaç kullanımının erkeklerden anlamlı bir 
şekilde fazla olması; kadın hastaların fizyolojik ve genetik 
yapısının, sosyokültürel ve sosyoekonomik süreçler üze-
rinden düşünüldüğünde stres durumuna erkeklere oranla 
daha yatkın olduklarını göstermektedir.

Dünyada yapılan çalışmalar mizaç bozukluklarının kadın-
larda erkeklerden iki kat daha sık görüldüğünü ve başlan-
gıç pikinin doğurganlık yıllarına denk geldiğini göstermiş-
tir.10,11 Major depresyonun yaşam boyu yaygınlığı, kadınlar 
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için %10-25, erkekler için %5-12 olarak yani kadınlarda 
erkeklerden iki kat fazla olarak bulunmuştur.12

YAB’ unun Kadın/Erkek oranı 2/1’dir. Hastaların yaklaşık 
üçte biri yirmili yaşlarda hekime başvurmaktadır ve bun-
ların büyük kısmı YAB’ unun somatik belirtileri için tedavi 
arayışındadırlar.13

 
Bizim çalışmamızda da benzer şekilde DB ve YAB’u ka-
dınlarda iki kat fazla tanımlanmıştır. Ancak depresyon ve 
kaygı bozukluğu tanıları kadınlarda özellikle 35-40 yaş 
aralığında ve evlilerde fazla iken erkeklerde 20-25 yaş ara-
lığında bekârlarda  kümelendiği gözlenmiştir.

2010 yılında Dünya Sağlık Örgütünün hazırladığı anket ile 
15 ülkeden toplanan veriler ile yapılan retrospektif çalış-
ma sonucunda hem erkek hem de kadınlar için evli olmak 
hiç evlenmemiş olmaya göre depresyon ve anksiyete dahil 
çoğu ruhsal bozukluğun başlangıç riskinin azalması, bo-
şanmış olmanın ise evliliğe göre erkek ve kadınlarda çoğu 
ruhsal bozukluğun başlangıç riskinin artması ile ilişkilen-
dirilmiştir.14

2017’de Kanada da yapılmış depresyon ve medeni hal iliş-
kisini 18 yaş ve üstü vakalarda inceleyen bir meta analizde 
bekâr, boşanmış veya yalnız yaşayan kadınlarda erkeklere 
kıyasla depresyon sıklığında artış saptanmamış ve yaşla 
birlikte bu risk azalırken evlilerde tam tersi olarak yaş ile 
depresyon olasılığının arttığı bildirilmiştir.15

Bu farklı sonuçlar depresyon, anksiyete gibi stres kökenli 
hastalıklarda sosyodemografik verilerin yanı sıra sosyo-
kültürel ve sosyoekonomik düzeyin birlikte analiz edilmesi 
gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Migrenin kadınlarda erkeklerden üç kat daha sık görüldü-
ğü yaşam boyunca sırasıyla %43 ve %18 prevelansa sahip 
olduğu bildirilmiştir.16 Bizim çalışmamızda sadece migren 
değil primer diğer baş ağrısı sendromlarının da değerlen-
dirildiği göz önünde tutularak, BAB’ unun kadınlarda her 

yaş grubunda erkeklerden fazla tanılandığı ve erkeklerde 
yine 20-25 ve 25-30 yaş grubunda ve bekârlarda daha fazla 
tespit edildiği görülmüştür. Kadın hastalarda ise özellikle 
30-35 ve 35-40 yaş aralığında erkeklerden iki kat daha faz-
la BAB tanısı gözlenmiştir. Aynı zamanda baş ağrısı tanısı 
alan kadınların çoğunluğu yine evli olan kadınlardan oluş-
maktadır. Evli kadınlarda 35-40 yaş aralığında depresyon-
dan sonra baş ağrısı ve anksiyete bozuklukları görülmekte 
30 yaşından sonra tüm bu hastalıklara ilave olarak ağrıların 
eklendiği fibromiyalji sendromu görülmeye başlamakta ve 
45 yaşa çıkıldıkça sıklığı artmaktadır. Fibromyalji kronik 
ağrı sendromlarının başında yer almaktadır. Türkiye’de 
1999 yılında yapılan bir çalışmada kadınların (%70,8), er-
keklere (%56,8) göre daha fazla ağrı çektiği bildirilmiştir.17 
Kadınların, kentlerde ve batı bölgelerinde yaşayanlarında 
ağrının daha fazla olduğu ve ağrının yaş artışı ile uyumlu 
olarak arttığı saptanmıştır. Aynı çalışmada okuma yazması 
olmayanların ağrı sıklığı %65,1 iken üniversite mezunla-
rında ağrı sıklığının %55,5 olduğu bildirilmiştir.17

Evliliğin ve ev hanımlığı ağrıyı arttırdığı ayrıca ağır fiziksel 
çalışma koşullarının da ağrıyı 2.2 kat daha arttırdığı be-
lirtilmiştir.19, 18 Buna paralel olarak bizim çalışmamızda da 
kadın cinsiyetin, evliliğin ve yaş artışının kronik sırt ağ-
rıları ile seyreden FMS tanısı ile pozitif yönde korelasyon 
içinde olduğu göstermiştir.

Evliliğin erkeklerin ruh sağlığı için kadınlardan fazla fay-
dalı olduğu iddia edilse, evlilik hem erkekler hem de ka-
dınlar için kaygı ve duygu-durum bozuklukları için bir 
risk faktörüdür.20, 21 Evliliğin kadına getirdiği sorumluluk 
ve iş yüküne bağlı stres artışı, gebelik ve sonrasında görü-
len hormonal değişimler, eşlik eden diğer tıbbi hastalıklar 
bu durumu kadın lehine arttırabilir. Gebelik ve doğum her 
ne kadar fizyolojik olaylar olsalar da bu süreçlerde gelişen 
fizyolojik, psikolojik ve sosyal değişikliklere çoğu kadın 
uyum sağlayamayıp farklı düzeylerde ruhsal ve somatik 
hastalıklarla yüzleşmektedir. Özellikle gebelik ve lohusalık 
döneminde seks hormon konsantrasyonundaki değişiklik-
lerin kadınların ruh halinde zayıfl amaya yol açtığını bildi-
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ren çalışmalar mevcut olduğu gibi postpartum depresyon 
ve menstrual migren gibi hormonal nedenlerin patofizyo-
lojide rol aldığı özel tanılar da mevcuttur.22 

Türkiye şartlarında evlilik yaşı, eğitim ve kariyer ve so-
rumluluk paylaşımında kadın cinsiyet üzerindeki pozitif 
ayrımcılık dikkate alındığında evli kadınlarda 35-40 yaş 
aralığında stresin pik değerlere ulaştığı yorumu yapılabilir.  
Bunun yanı sıra sosyolojik, psikolojik ve kültürel etmen-
lerin rolünü azımsamak veya yok saymak mümkün değil-
dir. Türkiye’de kadınların üzerindeki toplumsal baskının 
diğer gruplardan fazla olması, kadınların öğrenim düzeyi 
ve sosyal statüsünün görece düşük olması, evli kadınların 
büyük bölümünün ekonomik yönden eşine bağımlı olması 
gibi etmenler stresi arttıran nedenler arasında sayılabilir. 
Bunun yanında kadınların evliliğe dair beklenti çıtaları 
erkeklerden daha yüksek olduğu düşünüldüğünde evlen-
dikten sonra duygusal tatminsizlik çeşitli psikosomatik 
hastalıkların baş göstermesine temel teşkil edebilmektedir. 
Evlilik sürecinde gebelik, doğum, lohusalık gibi süreçlerde 
fizyolojik olarak stres ile baş etmekte zorlanan ve sosyal 
destek ihtiyacı artan kadınların,  çocuk bakımı, fazla ço-
cuk sayısı, engelli çocuğu var ise onun bakım yükü, çalışı-
yor ise çalışma saati ve yoğunluğu, cam tavan sendromu, 
işe başladığında güvenilir bakıcı bulma, kontrasepsiyon 
yönteminin tek başına kadına yüklenmesi, ev işlerinde ve 
annelikte mükemmel olma kaygısı gibi birçok istenmeyen 
durum ile yüzleşmesi stresi arttırmakta ve uzun vadede 
stres temelinde gelişen hastalıklara sebebiyet vermektedir. 
Ayrıca ekonomik kaygılar ile kadınların fiziksel olarak ağır 
iş şartlarında çalışması uzun vadede kronik ağrılara sebep 
olmaktadır. 

Erkeklerde ise bu durumun tam tersi dikkati çekmekte-
dir. Bekâr erkeklerde evlilere göre daha fazla depresyon 
ve anksiyete bozukluğu tanıları gözlenmektedir. Baş ağrısı 
evli erkeklerde kısmen bekârlara nazaran daha fazla izlen-
mektedir. Erkeklerin fizyolojik özelliklerine bağlı olarak 
güçlü görünmek istemeleri ve yardım taleplerinin kadın-
lara kıyasla daha az olmasının bu sonuçta etkisi olduğu ka-

naatindeyiz. Erkek vakalarda bekârken ve özellikle 20-25 
yaş aralığında depresyon ve kaygı bozukluğun pik değerle-
re ulaşması; aile desteğinden uzaklaşıp askerlik, eğitim, iş 
ve evlilik gibi süreçlere geçiş dönemine yoğun strese ma-
ruz kaldıklarını ortaya koymaktadır. 

Boşanmanın her iki cinsiyet üzerinde farklı etkiler oluş-
turup hastane başvurularında STH’a yansımasına bakıldı-
ğında kadınlarda yine en sık depresyon, ikinci sıklıkta baş 
ağrısı ve anksiyete tanıları görülmektedir. Boşanmış er-
keklerde ise tüm hastalık oranları düşük iken bu dönemde 
depresyon tanısı alan vaka sayısında artış mevcuttur.

Can ve arkadaşlarının araştırmasında boşanmadan önce 
kadınlarda kaygı artışı olduğu belirtilmekte ve ilk sırada 
çocuklarının geleceklerinden duydukları endişe yer al-
maktadır. Bunun dışında barınacak yer endişesi, ailenin ve 
çevrenin tepkisi, mahalle baskısı, muhtemel gelecek olan 
tacizler, özellikle varsa çocukları ile birlikte baba evine 
dönmenin getirdiği sosyal ve fiziksel stres ve bir başkasına 
güven duyma güçlüğü ortaya çıkmaktadır.23

Boşanma sonrası kadında sevgisizlik, yalnızlık, çaresizlik, 
kararsızlık, güvensizlik, kendini boşlukta hissetme, so-
rumlulukların ağır gelmesi, değersizlik hissi, karşı cinse 
karşı olumsuz duygular, suçluluk hissi, eziklik veya isyan 
gibi duygulanımlar meydana gelmektedir.24 Boşanmış ka-
dınlar üzerinde yapılan bir araştırmada kadınların depre-
sif semptomları üzerinde boşanmanın anlamlı bir olumsuz 
etkisinin olduğu, boşanmış erkekler için böyle bir etkinin 
olmadığı bulunmuştur.25 Çalışmamızda tüm bu bilgileri 
destekler nitelikte boşanan kadınlarda stres temelinde ge-
lişen depresyon, baş ağrısı, kaygı bozukluğu ve fibromiyalji 
sendromun erkeklere kıyasla daha sık görüldüğü gözlen-
miştir. Boşanan kadınlarda en sık tespit edilen hastalığın 
depresyon olduğu dikkati çekmiştir. Özellikle 30 yaşından 
sonra tüm hastalıklarda yaş artışına paralel olarak hasta-
lıkların tespit edilme sıklığında artış görülmektedir. Bu 
duruma kadın hastaların yardım talebinin bu yaşlardan 
sonra daha fazla olması neden olabileceği gibi yılların ver-
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diği stres yükünü taşımakta zorlanan kadının tahammül 
sınırlarının zorlanması sonucu somatik ve duygu durum 
şikâyetlerinin ortaya daha fazla çıkması neden olarak gös-
terilebilir.
Mutsuz giden evlilikte boşanma ile bedeni ve akli sağlık, 
huzurlu yaşam hedefl enirken bu süreçten kadının yine ör-
selenerek çıktığı gözlenmektedir. Boşanma sonrası kadın-
larda depresyon, baş ağrısı, anksiyete bozukluğu erkeklere 
göre çok daha fazla oranda görülmektedir. Bu sonuçlarda; 
boşanma kararı alırken yaşanan kaygılar, aile ve toplum-
dan destek alamama, çocuklardan ayrılma, kendisine ve-
rilmişse çocuklarının bakımı ve eğitim sorumluluğu, kala-
cak yer, ekonomik sıkıntılar gibi birçok stres ile kadınların 
baş başa kalmasının etken olabilir. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı: retrospektif olarak po-
liklinik kayıtları üzerinden tanıların belirlenmiş olması ve 
depresyon, anksiyete ve baş ağrılarının alt tiplerinin tespit 
edilememiş olmasıdır. Ayrıca tüm bu hastalıkların birbi-
rinden bağımsız olduğu gibi sıklıkla birlikte de tanılana-
bileceğini dikkate almak gerekmektedir. Bireylerde strese 
yol açabilecek birçok faktör mevcuttur ve bu çalışmada 
yalnızca yaş, cinsiyet ve medeni durum analizleri yapılmış 
olması da diğer bir kısıtlılık nedenidir.

5. SONUÇ
Bu çalışmada ikinci basamak bir kamu hastanesinde Psi-
kiyatri, Nöroloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon  polikli-
niklerine başvuran reproduktif yaş aralığındaki hastaların 
sayıları, medeni hal ve yaş aralıkları incelenerek, cinsiyet 
ve medeni halin stres ile gelişen hastalıklarla olan ilişkisi 
incelenmiştir. Evli ve 35-40 yaş arasındaki kadınlarda stres 
yükünün fazla olduğu ve stres temelinde gelişen hastalık-
lardan en fazla depresyon ikinci sıklıkla anksiyete bozuklu-
ğu ve baş ağrısı tanılarını aldığı ayrıca 30 yaşından itibaren 
yaş ile orantılı olarak fibromiyalji sendromunun eklendiği 
tespit edilmiştir. 20-25 yaş aralığındaki bekâr erkeklerin 
ise diğer yaş gruplarına ve evli erkeklere kıyasla stres ile 
baş etme güçlüğü sonucunda en sık depresyon ve anksiye-
te bozukluğu tanıları aldıkları, ayrıca evli erkeklerin en sık 

baş ağrısı şikayeti ile hastaneye başvurduğu görülmüştür. 
Boşanmış olmanın kadın cinsiyette daha fazla strese neden 
olduğu ve boşanan kadınların poliklinik başvurularının 
erkeklere göre çok daha fazla olduğu ve en fazla depres-
yon tanısı aldıkları görülmüştür. Bu sonuçlarda Sakarya 
şehrinin sosyal, ekonomik ve kültürel değerlerinin büyük 
oranda etkili olabileceği akılda tutulmalıdır. Çalışmamız 
reproduktif yaş aralığındaki kadınların içinde bulunduğu 
strese ve maruz kaldıkları güçlüklere karşı çözüm odaklı 
çalışmalara kaynak oluşturacak bir sonuç ortaya koymuş-
tur. Gelecekte bu alanda yapılacak çalışmalarda stres ze-
mininde gelişebilecek bu tür rahatsızlıklara yol açabilen 
diğer faktörlerinde dikkate alındığı çok değişkenli analiz 
yöntemlerinin kullanıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Karbapenemaz üreten organizmalar, içerdikleri karbapenemaz enzimleri ile antibiyotiklerin birçoğuna bazen tamamına dirençli Gram negatif bakterilerdir. Karbapene-
mazların hızlı ve doğru saptanması dirençli hastane enfeksiyonlarının erken tespiti ve yayılımının önlenmesi için gereklidir. Çalışmada moleküler yöntemle karbapenemaz 
gen tayini yapılmış Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatları BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, ABD) kiti ile çalışılarak testin karbapenemaz varlığını 
ve sınıflarını doğru saptayabilme durumu değerlendirilerek testin  karbapenemazları saptamada duyarlılık ve özgüllüğünün belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve 
Gereçler

Metodolojik araştırma olarak tasarlanan çalışmaya, Dicle Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı bakteriyoloji birimine Ocak 2020 – Aralık 2020 tarihleri arasında 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suşları dahil edilmiştir. K. pneumoniae ve E. coli  izolatları matriks aracılı lazer desorpsiyon iyo-
nizasyon uçuş süresi kütle spektrometrisi [matrix assisted laser desorptionization-time of flight mass spectrophotometry MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Almanya)  
ile tanımlanmış, Xpert CARBA-R PCR   referans yöntemi ile de izolatlarda KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1  varlığı araştırılmıştır. BD Phoenix CPO Detect (Becton 
Dickinson, ABD) kiti ile karbapenemaz durumu araştırılmış referans yöntemle karşılaştırılmıştır. 

Bulgular Moleküler test ile izolatların 64’ünün Oxa-48, 6’sının NDM, 2’sinin NDM+Oxa-48 içerdiği tespit edilen 72 izolat ile karbapenemazlardan KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve 
IMP-1’i içermeyen 16 izolat çalışmaya dahil edilmiştir.  BD Phoenix CPO Detect testinin PCR ile uyumu Oxa-48 geni bulunan izolatlar için %95,3, NDM geni bulunanlar 
için %100 olarak bulunmuştur. Testin negatif prediktif değeri tüm izolatlarda %88,8, K. pneumoniae izolatlarında %83,3, E. coli izolatlarında %100 olarak saptanmıştır.

Sonuç Enterobacterales, P.aeruginosa, A.baumannii karbapenemaz enzimlerini saptayabilen BD Phoenix CPO Detect testinin rutin tanı laboratuvarlarında kullanılması dirençli 
bakterilerin erken tanı ve doğru tedavisine katkı sağlayacaktır.

Anahtar 
Kelimeler Karbapenemler; Duyarlılık testi; Direnç; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli

Abstract

Introduction Carbapenemase-producing organisms are Gram-negative bacteria that are resistant to most, sometimes all, antibiotics with their carbapenemase enzymes. Rapid and accurate 
detection of carbapenemases is essential for the early detection and prevention of resistant nosocomial infections.

Materials 
and Methods

 Isolated from various clinical samples sent to the bacteriology unit of Dicle University Hospital Central Laboratory between January 2020 and December 2020. K. pneumoniae 
and E. coli isolates were identified by matrix assisted laser desorption-time of flight mass spectrophotometry (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Germany). The presence of 
KPC, NDM, VIM, OXA-48 and IMP-1 in the isolates was also investigated with the Xpert CARBA-R PCR reference method.  Carbapenemase enzyme groups were investigated 
in isolates with the BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, USA) kit.

Results The study included 72 isolates, 64 containing Oxa-48, 6 NDM, 2 NDM+Oxa-48 and 16 isolates without carbapenemase. The compatibility of the BD Phoenix CPO Detect 
test with PCR was 95.3% for Oxa-48 carrying isolates and 100% for those with the NDM gene. The negative predictive value of the test was 88.8% in all isolates, 83.3% in K. 
pneumoniae isolates, and 100.0% in E. coli isolates.

Conclusion The usage of the BD Phoenix CPO Detect test, which can detect carbapenemase enzymes, in routine diagnostic laboratories will contribute to the early diagnosis and correct 
treatment of resistant bacteria.

Keywords Carbapenems;  Resistance;  Sensitivity Test ; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli
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GİRİŞ
Karbapenemaz üreten organizmalar (KÜO), bakteriden 
bakteriye geçiş gösterebilen karbapenemaz enzimleri-
ni içeren, antibiyotiklerin birçoğuna, bazen tamamına 
dirençli Gram negatif bakterilerdir.1 İlk karbapenemaz 
üreten bakteri 1991’de Japonya’dan bildirilen P.aerugino-
sa izolatıdır. Onu takiben Enterobacterales üyelerinde de 
karbapenemaz üretimi ve panrezistan izolatlar bildirilmiş-
tir.1,2 Kırk yıla yakın zaman dilimi içerisinde KÜO yayılımı 
ciddi anlamda artmış, yüksek mortaliteli global bir pande-
miye dönüşmüştür.3–5

Karbapenemaz üreten bakterilerin tedavisinde kombinas-
yon tedavisinin mortaliteyi ve direnç gelişimini önlediği 
bildirilmiştir.4 Yüksek mortaliteli enfeksiyonlara neden 
olan KÜO’ nun etkin tedavisi ve diğer hastalara yayılımı-
nın önlenmesi için erken dönemde saptanması önemlidir. 
Karbapenemaz üreten mikroorganizmaların saptanması 
için kullanılan bazı testler zaman alıcı ve uğraştırıcıdır. 
Bakterilerin kültürde üremesi ve dirençli saptanması-
nın ardından uygulanır.6 Karbapenemazların moleküler 
yöntemlerle saptanması için geliştirilen ticari kitlerin ise 
maliyetleri yüksektir ayrıca her zaman fenotipe yansıma-
maktadır.  Karbapenemazların hızlı ve doğru saptanması 
dirençli hastane enfeksiyonlarının erken tespiti ve yayılı-
mının önlenmesi için elzemdir. Bunun yanı sıra karbape-
nemaz direnç mekanizmasının tespiti epidemiyolojik an-
lamda önem taşır. Göçler,  sadece insanların değil, dirençli 
bakterilerin de bir bölgeden veya ülkeden diğerine trans-
ferine yol açar. Karbapenemaz türlerinin tayini bu global 
pandemilerin kontrolünde kolaylık sağlayacaktır.7

Karbapenemaz tayinini antibiyotik duyarlık testi (ADT) 
ile eş zamanlı gerçekleştiren BD Phoenix CPO Detect testi 
son yıllarda kullanıma giren otomatize testlerden biridir. 
Kültürde üreme sonrası 24 saat içinde antibiyotik duyarlı-
lığına ek olarak karbapenemaz genlerini de ön görmesi di-
renç genlerinin diğer hastalara yayılımının önlenmesi açı-
sından zaman kazandırıcıdır.8,9 Bu çalışma ile moleküler 
yöntemlerle karbapenemaz gen tayini yapılmış izolatların 

BD Phoenix CPO Detect kiti ile çalışılarak karbapenemaz 
genlerini doğru saptayabilme durumu değerlendirilmiştir. 
Çalışmamız, dirençli bakteriyel etkenlerin erken tanısı ve 
erken izolasyon önlemleri açısından ilgili testlerin rutin 
tanı laboratuvarlarında kullanımının maliyet-etkinliğinin 
ölçülmesinde yol gösterici olacaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Metodolojik araştırma olan çalışmamıza, Dicle Üniversi-
tesi Hastanesi klinik ve polikliniklerinden Merkez Labo-
ratuvarı bakteriyoloji birimine Ocak 2020–Aralık 2020 
tarihleri arasında gönderilen çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen ve moleküler yöntemlerle karbapenemaz gen-
leri (KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1) içerdiği tespit 
edilen toplam 72 K. pneumoniae ve E. coli izolatı ile kar-
bapenemaz genleri içermeyen 16 K.pneumoniae ve E. coli 
izolatı dahil edilmiştir.

Örnekler rutin kültür yöntemleri ile %5 Koyun Kanlı Agar 
(KKA) ve Eozin Methylen Blue (EMB) Agar besiyerleri-
ne ekilmiş, aerob ortamda 16-24 saat süreyle 35±2°C’de 
inkübasyona bırakılmıştır. İzolatların tür tayini matriks 
aracılı lazer desorpsiyon iyonizasyon uçuş süresi kütle 
spektrometrisi  [matrix assisted laser desorptionizati-
on-time of fl ight mass spectrophotometry  (MALDI-TOF 
MS)] (Bruker Daltonics, Almanya) yöntemi ile yapılmıştır. 
Xpert CARBA-R PCR   referans yöntemi ile de izolatlarda 
KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1  varlığı araştırılmış-
tır. Antimikrobiyal duyarlılık testi (ADT) ile karbapenem 
dirençli olduğu ve moleküler yöntemle karbapenemaz di-
renç genleri saptanan ve saptanmayan  izolatlar %16’lık 
gliserollü Triptik Soy Broth içeren 2 ml’lik vidalı kapaklı 
steril saklama tüplerine alınarak çalışma zamanına kadar 
-20°C’lik derin dondurucuda muhafaza edilmiştir. 

Örneklerin BD Phoenix CPO Detect Kiti 
ile Çalışılması

Dondurulmuş izolatlar çalışma gününden önce canlandır-
ma amaçlı iki kez pasajlanmıştır. İlkinde KKA besiyerine, 
ardından EMB besiyerine subkültürleri yapılarak 37°C’de 
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16-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası 
saf üreyen bakteri izolatlarından 4-5 koloni eküvyon çu-
buğuyla alınarak ID Broth Tube (Cat No 246001) içerisine 
bırakılmıştır. Tüp içerisindeki bakteri süspansiyonu 10-
20 saniye süreyle vortexlenerek homojen hale getirilmiş 
ve dansitometrik ölçümle 0,5-0,6 McFarland bulanıklığı 
sağlanmıştır. Bakteri süspansiyonu, kit üretici tavsiyesi 
ve antibiyotik duyarlılık test protokolleri uyarıları doğ-
rultusunda çalışılmıştır.  Hazırlanan süspansiyonlar (AST 
Broth Tube ; Cat No 246003, 8 ml)  CPO Detect panelinin 
AST kısmına döküldükten sonra panelin kapakları kapa-
tılıp laboratuvarda mevcut  BD Phoenix otomatize sistem 
cihazına yerleştirilmiştir. Paneller BD Phoenix cihazında 
inkübasyona bırakıldıktan bir gün sonra antibiyogram ve 
yanı sıra karbapenemaz varlığıyla ilgili yorumlar cihaz ta-
rafından otomatik olarak rapor halinde sunulmuştur.
 
İzolatların elde edildiği hasta bilgileri (yaş, cins, materyal, 
klinik) geriye dönük hasta dosyalarından elde edilmiştir. 
Üniversitemiz girişimsel olmayan klinik araştırmalar etik 
kurulundan 15.03.2019 tarih ve 108 protokol numaralı 
kararı ile izin alınmıştır. Moleküler test referans yöntem 
kabul edilerek CPO testinin karbapenemazları saptamada 
duyarlılık ve özgüllükleri saptanmıştır.

 Kullanılan İstatistiksel Testler
Verilerin analizi SPSS 26 programı ile yapılmış ve %95 gü-
ven düzeyi ile çalışılmıştır. Kategorik (nitel) değişkenler 
için frekans ve yüzde (n(%)) istatistikleri verilmiştir. 

  BULGULAR
Bakterilerin izole edildiği hastaların 48 (%54,5)’i erkek, 40 
(%45,5)’ı kadındır.  İzolatların 69 ( %78,4)’ u yoğun bakım 
ünitelerinde (YBÜ) yatan hasta materyallerine aittir. Has-
taların %33,0’ü 50-69 (ortalama yaş 52) yaş aralığındadır. 
İzolatların %78,4’ü yoğun bakımda bulunan hasta mater-
yallerinden olup, %43,2’si kandan izole edilmiştir. Çalış-
maya dahil edilen izolatların %86,4’ü K. pneumoniae ‘dır. 
Hastalara ait demografik ve mikrobiyolojik veriler Tablo 
1’de verilmiştir.

Tablo 1. Hastalara ait Demografi k ve Mikrobiyolojik Veriler

 Değişkenler n (%)

Yaş

20 altı 15 (17)
20-49 17 (19,3)
50-69 29 (33)

69 üstü 27 (30,7)

Cinsiyet
Erkek 48 (54,5)
Kadın 40 (45,5)

Bölüm
KL 13 (14,8)
YB 69 (78,4)

POL 6 (6,8)

Materyal

Dren 1 (1,1)
Eklem Sıvısı 1 (1,1)

ETA 15 (17)
İdrar 24 (27,3)
Kan 38 (43,2)

Katater 1 (1,1)
Plevra 1 (1,1)

Yara sürüntüsü 7 (8)

Bakteri
E. coli 12 (13,6)

K. pneumoniae 76 (86,4)
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İzolatların %81,8’inin PCR karbapenemaz sonucu po-
zitif olup %72,7’si Oxa-48, %6,8’i  NDM ve %2,3 ND-
M+OXA-48’ dir.  İzolatların %71,6’sı BD CPO test sonucu 
Class D olup toplam CPO test pozitifl iği %79,5’ tir Toplam 
izolatlarda PCR karbapenemaz - CPO test uyum oranı 
%97,7 olup sonuçlar Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2. Bakterilerin Karbapenemaz PCR ve BD Phonex CPO  
Test Sonuçları

                                             Sınıf/ Genotip n (%)

PCR Karbapen-
emaz 

Negatif 16 (18,2)
NDM 6 (6,8)

Oxa-48 64 (72,7)
NDM+Oxa-48 2 (2,3)

Toplam PCR 
Negatif 16 (18,2)
Pozitif 72 (81,8)

BD CPO Sınıf

Negatif 18 (20,5)
Class B 6 (6,8)
Class D 63 (71,6)

Sınıf yok 1 (1,1)

Toplam BD CPO 
Test

Negatif 18 (20,5)
Pozitif 70 (79,5)

PCR-BD CPO Test 
Uyumu

Yok 2 (2,3)
Var 86 (97,7)

Tablo 3’te E. coli ve K. Pneumoniae suşları karbapenemaz 
genotipleri (PCR) ile BD phonex CPO test karşılaştırılması 
verilmiştir.

Tüm gruplarda PCR sonucu negatif olanların tamamının 
CPO test sonucu da negatift ir. NDM geni tespit edilen 
toplam 6 K. pneumoniae’nın tamamında CPO test sonucu 
(ClassB) da pozitift ir.

Oxa-48 karbapenemaz pozitif toplam izolatların CPO test 
(ClassD) pozitifl ik uyumu %95,3’tür.

K. pneumoniae Oxa-48 karbapenemaz pozitif izolatların 
CPO test ile pozitifl ik uyumu  %94,8’dir.

Tablo 4’te CPO testinin bakteri türlerine göre prediktif 
değerleri verilmiştir. Negatif prediktif  değeri toplamda 
%88,9 (10/12), E. coli suşlarında %100, K. pneumoniae suş-
larında %83,3’tür.  Pozitif prediktif değeri tüm gruplarda 
%100’dür.

CPO testinin karbapenemaz sınıfl arına göre prediktif de-

Tablo 3.  E. coli ve K. pneumoniae suşları  Karbapenemaz Genotipleri (PCR) ile BD Phonex CPO Test karşılaştırılması
PCR sonuç

Negatif NDM Oxa-48 Oxa-48+NDM
Toplam Sınıf 

CPO test sonuç

Negatif 16 (100) 0 (0) 2 (3,1) 0 (0)
Class B 0 (0) 6 (100) 0 (0) 0 (0)
Class D 0 (0) 0 (0) 61 (95,3) 2 (100)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 1 (1,6) 0 (0)
E. coli

CPO test sonuç

Negatif 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Class B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Class D 0 (0) 0 (0) 6 (100) 0 (0)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K. pneumoniae

CPO test sonuç

Negatif 10 (100) 0 (0) 2 (3,4) 0 (0)
Class B 0 (0) 6 (100) 0 (0) 0 (0)
Class D 0 (0) 0 (0) 55 (94,8) 2 (100)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 1 (1,7) 0 (0)



Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2):273-282  
ÖZKAN ve Ark., Enterobacterales Karbapenemaz Tespitinde BD Phoenix CPO Yöntemi

277

ğerleri Tablo 5’te verilmiştir. Negatif prediktif değeri B sı-
nıf karbapenemazlar için %100, D sınıf karbapenemazlar 

için de %91,7’dir. Pozitif prediktif değer B ve D sınıfı kar-
bapenemazlar için  %100’dür.

Tablo 4.  CPO Testinin Bakteri Türlerine Göre Prediktif Verileri
Bakteri Toplam CPO (+) CPO (-) PCR (-) PCR (+) Duyarlılık Özgüllük PPD* NPD*
E. coli 12 (13,6) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) %100 %100 %100 %100
K. pneumoniae 76 (86,4) 64 (84,2) 12 (15,8) 66 (86,8) 10 (13,2) %97,0 %100 %100 %83,3
Toplam 88 (100,0) 70 (79,5) 18 (20,5) 72 (81,8) 16 (18,21) %97,2 %100 %100 %88,9
* PPD: Pozitif prediktif değer, NPD: Negatif prediktif değer

Tablo 5.  Tablo V.  CPO Testinin Karbapenemaz Sınıfl arına Göre Prediktif değerleri.

Sınıf Pozitif
n       %

Negatif
n      % Pozitif Negatif Duyarlılık Özgüllük PPD* NPD*

B 6 (6,8) 82 (93,2) 6 (6,8) 82(93,2) %100,0 %100,0 %100,0 %100
D 64 (72,7) 24 (27,3) 66(75,0) 22(25,0) %97,0 %100,0 %100,0 %100
* PPD: Pozitif prediktif değer, NPD: Negatif prediktif değer.

Tablo 6.  Çalışmamız ile Th omson ve arkadaşlarının9 çalışma verilerinin karşılaştırılması

Değerlendirme Kriteri Karbapenemaz sınıfı/durumu
CPO Detect ile saptanan örnek sayısı n (%)

Th omson ve ark(9) Mevcut çalışma

Duyarlılık (Sensitivity)

Class A 110 (97.3) -            -
Class B 91 (95.6) 6 (100)
Class D 35 (100) 64 (97.0)

Çift  Karbapenemaz 7 - tüm pozitifl erde 2- tüm pozitifl erde
Total Karbapenemaz 243 (97.1) 72 (97.2

Özgüllük (Specifi city) Total Karbapenemaz olmayanlar 51(68.6)* 16 (100) *
*: Karbapenemaz geni bulunmayan izolatlarda karbapenemaz saptamama sayı ve oranı
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TARTIŞMA
Karbapenem dirençli, Gram negatif bakteriyel enfeksiyon-
larda sınırlı tedavi seçenekleri, yüksek morbidite/mortalite 
oranlarına katkıda bulunur. Hastanelerde, karbapenemaz 
üreten organizmaların hızlı ve doğru tanımlanması tedavi 
ve enfeksiyon kontrol önlemleri açısından önemlidir. Kli-
nik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü (CLSI), Avrupa 
Anitmikrobiyal Duyarlılık Test Komitesi (EUCAST) kar-
bapenemaz testinin, enfeksiyon kontrol önlemleri, korun-
ma stratejileri ve epidemiyoloji açısından önemli olduğu-
nu belirterek önermektedir.10,11

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2017 yılında karbapenemaz 
üreten Enterobacterales üyelerini küresel bir tehdit olarak 
kabul etmiştir. Bu etkenlere karşı yeni ve etkili ilaçların 
araştırılması ve geliştirilmesi için desteklenecek öncelikli 
patojenler olarak listelemiştir.12 Klebsiella spp., Escherichia 
coli ve Enterobacter spp. Enterobacterales ailesinin en yay-
gın Karbapenem dirençli Enterobacterales (KDE)’e bağlı 
ciddi enfeksiyonlarla ilişkilendirilen önde gelen üyeleri-
dir.13 

Enterobacterales türleri arasında karbapenem direncine 
en sık KPC , VIM, NDM, IMP, OXA-48 benzeri  ve  AmpC 
enzimleri neden olmaktadır. Ülkemizde 2001 yılında 
K.pneumoniae’ da ilk defa OXA-48 geni tespit edilmiş 
bundan yaklaşık beş yıl sonra hastane salgınları görülmüş-
tür.9,14-15 Bu süreç içinde salgınlarda NDM-1 genine sahip 
suşlar ve yine pozitif OXA-48 ve NDM-1 birlikteliği olan 
izolatlar da tanımlanmıştır.16,17 Ülkemizde, ayrıca 2018 yılı 
izolatlarında KPC gen pozitifl iği sporadik olarak bildiril-
miştir.18 Çalışmamızda %86,4 oranı ile en yaygın karba-
penemaz aktivitesi olan K.pneumoniae ve  %13.6  E.coli  
izolatları çalışılmıştır. Dünyada karbapenem dirençli Ente-
robacterales türleri yaygın olup karbapenemaz genotipleri 
bölgeden bölgeye değişebilmektedir. Yıldız ve arkadaşları 
Türkiye’nin 26 il, 28 hastanesinden gönderilen 127 E.coli  
(%25,7)  ve 366 K.pneumoniae (%74,3) suşunun karbape-
nemaz gen tiplerini araştırmıştır.19 Çalıştıkları izolatları  
%31 toplum kökenli, %69 yatan hasta enfeksiyon etkeni 

olarak bildirilmektedir. Çalışma sonuçları Enterobactera-
les yaygın tür, materyal, klinik özellik ve karbapenemaz 
türü açısından ülkemizi yansıtmaktadır.  Çalışmamız da 
bu çalışma ve diğer bölgelerde yapılan çalışma sonuçları 
ile benzerdir.20-22

Karbapenemaz üreten ve üretmeyen Enterobacterales bak-
teriyemisi olan hastalarda yapılan gözlemsel bir çalışma-
da, karbapenemaz üreten etkenle enfekte hastaların diğer 
gruba göre 14 gün içinde ölme olasılığının 4 kat arttığı 
bulunmuştur. Çalışma, direnç mekanizmasının belirlen-
mesinin hasta yönetiminde ne kadar önemli olduğunu 
vurgulamaktadır.23 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2014 yılı 
raporunda üye ülkelerin tümünde, son yıllarda özellikle 
E. coli ve K. pneumoniae gibi bakterilerde direnç sorunu-
nun ciddi boyutlara ulaştığını bildirmektedir. Bu direncin 
artmasında en önemli neden beta-laktamaz üreten En-
terobacterales izolatlarına karşı yoğun olarak genişlemiş 
spektrumlu karbapenemlerin kullanılmasıdır.24,25 Dolayı-
sı ile KDE’nin tedavi ve enfeksiyon kontrolü etkileri göz 
önüne alındığında, bunların doğru ve zamanında tespiti, 
hasta yönetimi ve kontrol önlemlerinin uygulanması için 
hayati önem taşımaktadır. Dirençle birlikte direnç genle-
rinin epidemiyolojisinin bilinmesi ve takibi, antibiyotik 
direnç yönetimi için de elzem olmuştur. Rutin mikrobi-
yoloji laboratuvarlarında karbapenemaz üreten izolatların 
doğru ve hızlı tanımlanması önemlidir. Karbapenemaz 
saptanmasında çeşitli fenotipik, biyokimyasal ve genoti-
pik yöntemler kullanmaktadır. İnhibitörlerle meropenem 
arasındaki sinerjinin gösterilmesi, kombinasyon disk testi, 
meropenem hidrolizinin kanıtlanması, MALDI-TOF MS, 
Carba-NP, CIM testi gibi fenotipik-biyokimyasal testler ve 
PCR, dizi analizi, microarray genotipik testler başlıca test-
lerdir. Karbapenemaz genlerinin saptanmasında molekü-
ler temelli testler altın standart olarak kabul edilmektedir. 
Moleküler testlerden en çok kullanılan yöntem PCR yön-
temidir.  PCR tabanlı yöntemler simpleks, multipleks PCR 
analizleri olabildiği gibi, saptama süresini 2-4 saate kadar 
indirebilen real-time PCR da kullanılabilmektedir.19,26 
Ancak moleküler tabanlı teknolojiler hala yüksek mali-
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yetlidir. Ayrıca karbapenemaz genotip sayısı artmakta, de-
vamlı yeni karbapenemaz türleri bildirilmekte ve bazen de 
genotipler fenotipe yansımamaktadır. Özellikle PCR gibi 
nükleik asit testlerinin sadece hedef genleri tespit edebil-
mesi, tanımlanmamış yeni genleri tespit edememesi de-
zavantajdır.27 Fenotipik testler örneğin kombinasyon disk 
yöntemi, ulaşılabilir, maliyeti düşük %95’lere varan duyar-
lılık bildirimlerine karşılık en az 18 saat kadar inkübasyon 
gerektirmesi rutin laboratuvarlar için süre açısından deza-
vantajdır.  Modifiye Hodge testi zaman alıcı ve sonuçları-
nın yorumlanması açısından zordur.  MALDI-TOF MS ile 
karbapenem hidrolizinin duyarlılık ve özgüllüğünün sap-
tanması ümit vaat etse de, en yaygın olan OXA-48 üreten 
izolatlarda problem olabilmektedir. Diğer mevcut testlerin 
de yorumlama, süre, duyarlılık, özgüllük, tüm karbape-
nemazları saptayamama, mukoid koloni, zahmet gibi so-
runları vardır.19,28,29 Dolayısıyla karbapenemaz tespitinde 
çok sayıda fenotipik, biyokimyasal ve genotipik yöntemler 
bulunmakla beraber devamlı en doğru, en hızlı, en ekono-
mik, en kolay çalışılabilir yöntem arayışı devam emektedir. 
Dünyada artan antibiyotik direnci ve özellikle karbape-
nemaz direncinin mortalite / morbidite üzerine etkisi bu 
arayışları haklı kılmaktadır. Özellikle son 10 yılda, karba-
penem dirençli bakteriler arasında karbapenemaz üreten-
leri tespit edebilmek için geliştirilen fenotipik yöntemlerin 
sayısı artmıştır.  Becton-Dickinson (BD), 2017 yılında BD 
Phoenix CPO™ (karbapenemaz üreten organizma) Detect 
panellerini geliştirip piyasaya sürmüştür. Panelleri, karba-
penemazların saptanması ve sınıfl andırılması için gerekli 
meropenem, doripenem, temocillin ve cloxacillin içeren 
dokuz kuyucuğu tek başına veya çeşitli şelatörler ve β-lak-
tamaz inhbtörleri ile kombinasyon halindedir.9 Testin per-
formansını ilk araştıranlardan olan Th omson ve arkadaşla-
rı toplam 294; Enterobacterales spp. (n=241), Pseudomonas 
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatını otomatize 
BD Phoenix CPO Detect ve manuel bioMérieux Rapidec 
Carba NP metodları ile çalışmışlardır.9 Çalışmada her iki 
testin karbapenemaz saptama duyarlılığını yüksek (>%97) 
olarak bildirmektedir.9 Çalışmamız ve Th omson ve arka-
daşlarının çalışma verileri Tablo 6’da karşılaştırılmıştır.

Tabloda görüldüğü gibi verilerimiz Th omson ve arkadaş-
larının sonuçlarına yakın bulunmakla beraber özgüllük 
oranımız daha yüksektir. Karbapenemaz negatif  izolat sa-
yımız (n=16) az olmakla birlikte Saad Albichr ve arkadaş-
larının 103 karbapenemaz negatif Enterobacterales izola-
tı için bildirdikleri özgüllük oranına (%91,9) yakındır.30  
Th omson ve arkadaşları  özgüllük oranlarını  diğer yapılan 
çalışmalardan daha düşük buldukları yorumunu yapmış-
lardır.9 Çalışmalarında seçtikleri 51 karbapenemaz negatif 
izolatın; GSBL üretenler, AmpC’ler, K1, geniş spektrumlu 
β-laktamazlar ve porin mutantları olan koleksiyona dahil 
zorlu izolatlar olduğunu ve bunun testin özgüllüğünde et-
kili olabileceğini bildirmişlerdir.

Toplam 190 Enterobacterales (160’ı karbapenemaz pozitif, 
30’u negatif) izolatının dahil edildiği bir çalışmada CPO 
Detect testinin duyarlılığı %89,4 özgüllüğü ise %66,7 ola-
rak bildirilmiştir.31 CPO testinin çalışmada özellikle 23 
IMI-1 tipi izolatın ancak 7’sini A sınıfı karbapenemaz ola-
rak doğru tanımladığı, kalan 16 izolatın karbapenemazını 
saptamada başarısız olduğu bildirilmiştir.3 Yine aynı çalış-
mada CPO testi  26 OXA-48 suşundan 24 suşu D sınıfı 
karbapenemaz olarak doğru tanımlarken, 2 E. coli OXA-
48 izolatını sınıfl andıramamıştır.31  OXA-48 ve NDM için 
duyarlılık %100 ve KPC’lerin 6/7’sinin tespiti açısından 
hassas olsa da IMI-1 karbapenemazların tespitinde başa-
rısız bulunmuştur.31 Çalışmamızın sınırlılıklarından biri 
de A sınıfı karbapenemaz üreten izolatımızın olmama-
sıdır. Bu tür izolatların imipenem ile sorgulandıklarında 
IMI karbapenemaz enzim üretiminin indüklenebileceği 
bildirilmektedir. Özellikle IMI ve diğer A sınıfı karbape-
nemazların yaygın olduğu laboratuvarlarda CPO testi kul-
lanımında dikkatli olunması gerektiği bildirilmektedir.31 
Çalışmamızda diğer çalışmalarla benzer olarak OXA-48 
ve NDM duyarlılığı sırasıyla %97 ve %100 bulunmuştur.
 
CPO testinin birden fazla karbapenemaz içeren izolatların 
sınıfını aynı anda tanımlama özelliği bulunmamaktadır.  
Birden fazla karbapenemaza sahip izolatları çoğunluk-
la tanımlayamamakta ya da tek sınıf olarak vermektedir.  
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Ong’un çalışmasında olduğu gibi çalışmamız da sistem 
OXA-48+NDM genotipine sahip iki izolatımızın birini D 
sınıfı, diğerini de tanımlanılamayan sınıf olarak vermiş-
tir.13

Albichr ve arkadaşları karbapenemaz üreten (n=184) 
ve üretmeyen (n=103) Enterobacterales, P.aeruginosa ve 
A.baumannii complex türlerini çalıştıkları CPO test de-
ğerlendirmelerinde; testin genel olarak duyarlılığını  % 
89.7, özgüllüğünü % 83.5 olarak; testin Enterobacterales 
için duyarlılığını %97,5 özgüllüğünü %91,9 olarak tespit 
etmiştir.30 Albichr çalışmalarında testin genel duyarlılık 
ve özgüllüğündeki düşük değerlerinin P.aeroginosa’dan 
kaynaklandığını bildirmiştir.30  P. aeruginosa’da karbape-
nem direnci daha çok karbapenemaz dışı mekanizmalar 
ve daha az VIM-2 üretiminden kaynaklanır. CPO testinin 
özgüllüğü, testte spesifik olmayan inhibitörlerin kullanıl-
masından veya şelasyon etkisi ile bakteriyel dış membran 
geçirgenliğinin tahrip olmasından etkilenmektedir diye 
ifade edilmektedir.20

Whitley, Enterobacterales için CPO testi için PPD ve NPD 
değerlerini sırasıyla %98,5 ve %97,2 vermiştir. Tüm orga-
nizmalar ve tek başına Enterobacterales için NPD değerle-
rinin %98,5 ila %100 arasında değişmekte olduğunu, KÜO 
saptamasında, test edilen Enterobacterales, Acinetobacter 
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarının ço-
ğunu doğru bir şekilde saptayıp sınıfl andırdığını bildir-
miştir.27 Çalışmamızda negatif prediktif değeri toplamda 
%88,9 (10/12), E. coli suşlarında %100, K. pneumoniae suş-
larında %83,3’ tür. Pozitif prediktif değeri tüm gruplarda 
%100’dür.

Singapur’da yapılan çalışmada CPO testinin PCR ile uyu-
mu %76 bulunurken,  CPO testinin duyarlılığı %93 olarak 
verilmiştir.8 Çalışmamızda iki test arasında uyum %97,2 
olarak bulunmuştur. Karbapenemaz OXA-48’e sahip iki 
K.pneumoniae izolatının CPO testi negatif saptamıştır. 
Karbapenemaz pozitifl iği olan suşların negatif saptanma-
sı potansiyel olarak tedavi başarısızlığına neden olabildiği 

gibi yanlış pozitif karbapenemaz bildirimi, potansiyel ola-
rak ya sınırlı sayıda izolasyon odası üzerinde baskı oluş-
turan gereksiz hasta izolasyonuna ya da potansiyel olarak 
hastaları karbapenemaz dirençli hasta grubunda değerlen-
dirip uygunsuz kohortlamaya yol açabileceğinden endişe 
vericidir.

Sonuç olarak karbapenemazların hızlı ve doğru tespiti 
hem antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu hem de kli-
nik ortamlarda salgınları önlemek için enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin hızlı uygulanması için gereklidir. Karbape-
nemaz saptama testlerini seçerken, organizma türü, ül-
kede/bölgede yaygın genotip, çalışılan test sayısı, maliyet 
ve testin çalışılma süresi göz önünde bulundurulmalıdır. 
CPO testi, geleneksel inhibitör tabanlı yöntemlere göre, 
daha kolay bilgisayar destekli algoritma tabanlı saptama 
avantajı sunmaktadır. Test moleküler yöntemlerden daha 
ucuz olmanın yanı sıra çalışılma kolaylığı, uygulama sü-
resinin kısa olması ve eş zamanlı antibiyotik duyarlılık test 
sonucunu da vermesi rutin tanı laboratuvarlarında çalışıl-
ması için elverişli olabilir.
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Abstract

Objective The aim of this study was to assess the health-related quality of life based on the women's employment status. 

Materials 
and Methods

The population of the study was composed of the women who applied to the Family Health Centers (FHCs) in the city center of Bingol. The questionnaire with two parts, 
which was prepared with the help of the literature review made by the researchers about the subject, was applied to the women meeting the inclusion criteria. The first part 
of the questionnaire includes the socio-demographic characteristics of the participants and the second part includes the "Short Form Health Survey- SF-36".   

Results As the educational levels increased, the quality of life of the women enhanced. The Physical Functioning and Physical Role Functioning scores of the single women were 
significantly higher compared to their married counterparts (p<0.05). Physical Functioning, Physical Role Functioning, General Health, Vitality/Energy and Bodily Pain 
subscales of the health-related quality of life, were higher among the employed women.  

Conclusion The quality of life of the women participating in the study is moderate. Also, when the subscales’ scores of the quality of life scale were examined, it was observed that 
the quality of life scale score of the employed women was higher compared to the housewives, and the quality of life of the employed women who were single, had high 
educational levels, and were civil servants was higher compared to the other employed women.

Keywords Employment status, quality of life, the status of women, women.

Öz

Amaç Bu araştırma ile kadınların çalışma durumlarına göre sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemle

Araştırmanın evrenini Bingöl ilinde Aile sağlığı Merkezlerine (ASM) başvuru yapan kadınlar oluşturmaktadır. Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan kadınlara, araştırmacı tarafından 
konu ile ilgili literatür değerlendirilmesi sonucu hazırlanan ve iki bölümden oluşan anket formu uygulanmıştır. Anketin birinci bölümünü, katılımcıların sosyo-demografik özellikleri, ikinci 
bölümünü ise, ‘‘Sağlıkla İlişkili Yaşam Kalitesi Ölçeği-36 (Short Form Health Survey- SF-36)’’ oluşturmaktadır.  

Bulgular Eğitim arttıkça kadınların yaşam kaliteleri artmaktadır. Bekâr olan kadınların evlilere göre Fiziksel Fonksiyon ve Fiziksel Rol Kısıtlılığı puanları da anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Ça-
lışan kadınlar arasında sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinin alt boyutları olan; Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Kısıtlılığı, Genel Sağlık Durumu, Canlılık/Enerji ve Ağrı durumları daha yüksektir.

Sonuç Araştırmaya katılan kadınların yaşam kaliteleri orta düzeydedir. Ayrıca yaşam kalitesi ölçeğinin alt puanlarına bakıldığında; çalışan kadınların yaşam kalitesi ölçek puanı, ev hanımlarına 
kıyasla daha yüksektir. Ayrıca, çalışan kadınlar arasında bekâr, eğitim düzeyi yüksek ve memur olanların yaşam kalitesi diğer çalışan kadınlara oranla daha yüksektir.

Anahtar 
Kelimeler Çalışma durumu, kadın, kadın statüsü, yaşam kalitesi.
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INTRODUCTION
Work occupies a person’s time, directs their energy towar-
ds useful purposes, and protects their mental health via the 
satisfaction they gain.1 Working life has a significant mea-
ning for individuals, families, and societies. Working life, 
which is a source of honor, satisfaction, and social com-
munication for individuals, contributes to developing time 
structure and mediates for providing food, shelter, perso-
nal care, and other services. However, the ever-increasing 
involvement of women in paid employment increases the 
workload of women and diversifies their work. Women 
may have diff iculties due to the new responsibilities among 
their working life, families, and their status in society. Th is 
brings along important questions about how much time 
women spend for paid and unpaid employment and how 
this duration is distributed.2 Also, the employment of wo-
men and how to aff ect their health and quality of life have 
started to become the subject of studies. 

While women try to fulfill the responsibilities required by 
their roles in their working and family lives, they have divi-
ded eff ort, time, concern, energy, experience, role confl ict, 
and thus cannot express themselves. On the other hand, 
men both want to have a voice in women’s work and main-
tain their economic superiority at home.3 While women try 
to keep the balance between their responsibilities at home, 
their families, and friends, they are exposed to stress, re-
sulting in impaired quality of life. Women- wherever in the 
world they are- are the last to get employed and the first to 
get fired from work. Th is is because women generally work 
in jobs which don’t require training and specialization and 
can be done by machines. Th ey have to quit their work due 
to birth but cannot find a job when they become ready to 
work. According to all these results, the fact that women 
work under these conditions in risky environments may 
pave the way for their quality of life to impair.

Th e World Health Organization (WHO) defines the qua-
lity of life as an individual’s perception of their position in 
life and life perception varying based on their expectati-

ons and living standards. Psychological and physiological 
health is a broad concept including social relations, per-
sonal beliefs, and environment.4 WHO defines “health as 
not only a state of complete physical, mental and social 
well-being but also the absence of disease and disability.”.5 
Th is ‘well-being’ concept has caused a conceptual confusi-
on about the health and quality of life. Th en, most of the 
methodologists in social and health sciences have followed 
this definition, and they were of the opinion that at least 
three dimensions (physical, mental, and social interacti-
on) should be included.6 Th ere are two main approaches 
in assessing the quality of life: profile and decision theo-
ry. Th e psychometric approach is used to present a profile 
summarizing the diff erent dimensions of the quality of life. 
Th e SF-36 is the most known example of this. Th ere are 
8 health concepts in SF-36: Physical functioning, physical 
role functioning, bodily pain, general health perceptions, 
vitality, social functioning, emotional role functioning, 
and mental health. Also, mental health and physical health 
scores can be calculated separately. Th e decision theory 
approach tries to discuss diff erent dimensions of health to 
provide a unique definition of the health status.

Understanding quality of life is important to prevent sy-
mptoms and enhance their care and rehabilitation. Th e 
problems associated with the quality of life reported by 
patients are eff ective in the assessment of response to tre-
atment and may result in changes and improvement in 
the treatment and care. Th e criteria of quality of life may 
also be used to determine the problems that may aff ect 
the patients. Th is kind of information may also be used to 
help patients in predicting and understanding the results 
of their diseases and treatments. Th e quality of life is also 
important to make medical decisions, is an indicator for 
the success of treatment, and therefore, it has prognostic 
importance.7 

Th e aim of this study was to assess the health-related qua-
lity of life based on the women’s employment status. 
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MATERIALS and METHODS
Research Type

Th is research was a descriptive and cross-sectional study. 
Th is study was approved by Bingöl University’s Ethi-
cs Committee (Approval date and number: 30.12.2019; 
92342550/044 – E.26635).  

Th e Population and Sample of the Study
Th e population of the study was composed of the women 
who applied to the Family Health Centers (FHCs) in the 
city center of Bingöl. Th e sample size was determined as 
200 people using the G*Power 3.1 method (Eff ect size: 
0.25, α = 0.05, Power (1- β err probe) = 0.80, Number of 
Group = 5). Since the scale is the first study conducted 
with a group of working women without any disease, the 
medium eff ect value was taken as 0.25 according to Co-
hen’s eff ect size table.8

Between the dates of 02.03.2020 and 03.31.2020, indivi-
duals who met the inclusion criteria were included in the 
study based on the purposeful sampling method. Th e inc-
lusion criteria for the women were determined as follows; 
being aged between 20 and 55 years, being voluntary to 
participate in the study, being able to speak and unders-
tand Turkish, and having no psychological disorders. Th e 
written and verbal consents were obtained from the wo-
men who met the criteria and agreed to participate in the 
study. 

Data Collection Tools
With the preliminary study of the questionnaire, 10 wo-
men included in the study were communicated, question-
naires were performed with the women, and the questions 
were reviewed again in terms of comprehensibility. In the 
stage of data collection, the women were informed about 
the aim of the study. Written and verbal consent were rece-
ived from the women who voluntarily agreed to participa-
te in the study. Th e data of the study were collected by the 
researcher by using data collection tools and conducting 
face-to-face interviews with the women included in the 

study. Th e questions were read aloud to each participant 
clearly and the answers were recorded.   

Th e questionnaire with two parts, which was prepared 
with the help of the literature review made by the researc-
hers about the subject, was applied to the women meeting 
the inclusion criteria. Th e first part of the questionnaire 
includes the socio-demographic characteristics of the par-
ticipants and the second part includes “Short Form Health 
Survey- SF-36”.
   
1. Personal Information Form (includes independent vari-
ables): Th is form aimed to determine some characteristics 
of the participants. It includes questions about age, gender, 
educational status, profession, habits, chronic diseases, 
and social status. 

2. Short Form Health Survey- SF-36: SF-36, which is va-
lid and commonly used in assessing the quality of life, was 
developed again by Ware and Sherborne (1992). SF-36 is 
used to assess health from physical and mental terms.9 
Koçyiğit et al., translated the scale into Turkish in 1999 
and conducted its validity and reliability study.10 It is not 
specific to any age, disease, or treatment group. It includes 
the concepts related to general health. It is composed of 
eight subscales: Physical functioning, physical role functi-
oning, bodily pain, general health perceptions, vitality, so-
cial functioning, emotional role functioning, and mental 
health and it has 36 questions (Table 1). It is a Likert-type 
scale (three-points and six-points), except for the fourth 
and fift h items, the fourth and fift h items are answered yes/
no and separate scores are obtained for each subscale. Th e 
sum of the subscales varies between 0 and 100 points. As 
the score increases, the quality of life enhances. Th e sca-
le can be interpreted by dividing these subscales into two 
components. Th ese components are:  
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Table 1.  SF-36 Short Form Health Survey’s Assessment Criteria.

Subscales Items Possible max.
min scores

Possible 
score

Physical Func-
tioning

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12 10–30 20

Physical Role 
Functioning 13, 14, 15, 16 0–8 4

General Health 1, 33, 34, 35, 36 5–25 20
Vitality/Energy 23, 27, 29, 31 4–24 20
Social Functioning 20, 32 2–11 9
Emotional Role 
Functioning 17, 18, 19 0–3 3

Mental Health 24, 25, 26, 28, 30 5–30 25
Bodily Pain 21, 22 2–11 9

A-Physical Components; 
1. Physical Functioning: All the activities performed by 
an individual in a day (doing sports, lift ing heavy things, 
carrying shopping bags, etc.) 
2. Bodily Pain: Th e bodily pain level of an individual and 
how it aff ects his/her daily life. 

3. Physical Role Functioning: Physical health problems 
developed because of a disease. 
 
4. General Health: How the general health status is perce-
ived by the individual, how she feels herself, self-compari-
son with other people.

Table 2.  Some socio-demographic characteristics of the women
Educational status of spouse n % Educational Status n %
Literate 90 45.0 Literate 39 19.5
Primary school graduate 22 11.0 Primary school graduate 27 13.5
Secondary school graduate 24 12.0 Secondary school graduate 20 10.0
High school graduate 39 19.5 High school graduate 58 29.0
Undergraduate-Graduate 25 12.5 Undergraduate-Graduate 56 28.0
Total 200 100.0 Total 200 100.0
Employment status n % Employment status of spouse n %
Civil servant 25 12.5 Civil servant 24 12.0
Employee 25 12.5 Employee 16 8.0
Craft sman 25 12.5 Craft sman 20 10.0
Other 25 12.5 Other 65 32.5
Housewife 100 50.00 Unemployed  75 37.5
Total 200 100.0 Total 200 100.0
Marital status n % Children n %
Married 124 62.0 Yes 109 54.5
Single 76 38.0 No 91 45.5
Total 200 100.0 Total 200 100.0

Table 3.  Th e SF-36 Mean Scores of the Participants
Subscales Mean±sd min max
Physical Functioning 74.05±25.72 0 100
Physical Role Functioning 60.75±43.15 0 100
General Health 49.22±21.50 0 95
Vitality/Energy 53.17±20.59 0 100
Social Functioning 63.43±26.49 0 100
Emotional Role Functioning 58.83±43.43 0 100
Mental Health 64.48±16.94 8 100
Bodily Pain 64.43±25.22 0 100
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B- Mental Components 
1. Emotional Role Functioning: Th e eff ect of the mental 
problems caused by a disease (anxiety, sadness, depressi-
on, etc.) on the other job and life activities of an individual. 

2. Social Functioning: Th e eff ect level of the disease on 
an individual’s social life areas and social interactions with 
his/her family, friends, and other groups. 

3. Mental Health: Being silent, peaceful, well adjusted, 
nervous, still, sad, or happy.

4. Vitality/Energy: Feeling dynamic, active, lively, exhaus-
ted, depressed, or low energy.

Th e Cronbach’s alpha reliability of the scale was found to 
be .943 in the current study. 

Data Analysis 
Th e data obtained as a result of the study were assessed 
by SPSS-22 soft ware and error checks, tables, and statisti-
cal analyses were performed. Th e numeric and percenta-
ge values were presented in the statistical assessment. For 
the compatibility to the normal distribution, histogram 
drawings were made, skewness and kurtosis values were 
examined and Kolmogorov - Smirnov analyses were made. 
Mann Whitney U test and Kruskal Wallis test were per-
formed between some situations and characteristics and 
the total and subscales’ scores of the SF-36. Also, post hoc 
analyses were performed to find out which option caused 
the diff erences between the groups. p<0.05 was accepted to 
be statistically significant. 

RESULTS
Th e average age of the women participating in the study 
was 34.19±10.96 (min:20, max:55). Table 2 shows some 
socio-demographic characteristics of the women.
 
It was determined that 22.50% of the women participating 
in the study had a chronic disease. 8.00% of the women 

with chronic disease had low back, neck, joint, and muscle 
pain, 5.00% of them had heart disease, 3.50% of them suf-
fered from asthma, respiratory, and pulmonary diseases, 
3% of them had diabetes and 2% of them had thyroid dise-
ase. 34% of the women had the habit of smoking, and 5% 
of them had the habit of using alcohol. Table 3 shows the 
scores obtained by the participants from the SF-36 Short 
Form Health Survey.

As a result of the assessment of the health-related quality 
of life of the women participating in the study, it was de-
termined that the women obtained the highest score from 
physical functioning and the lowest score from vitality/
energy. Table 4 shows the comparison of some characteris-
tics of the women based on their employment status.

As a result of the comparison of the educational levels of 
the women based on their employment status, it was deter-
mined that the educational levels of the employed women 
was higher but the educational level of their spouses was 
lower. Th ere was a significant diff erence between the emp-
loyment status and the status of having children, and the 
women who were housewives had a higher level of having 
children. Also as a result of the statistical analyses, there 
were significant diff erences between the employment sta-
tus and marital status, having chronic diseases, the habit 
of smoking, and using alcohol (p<0.05). Employed wo-
men were single at a higher rate, and their level of having 
a chronic diseases was low, and they had a higher rate of 
smoking and using alcohol. Table 5 shows the comparison 
of the SF-36 scores with some variables among the women 
participating in the study.

Physical Functioning, Physical Role Functioning, Gene-
ral Health, Vitality/Energy and Bodily Pain subscales of 
the health-related quality of life, were higher among the 
employed women.  As a result of the statistical assessment 
performed based on the occupational groups of the emplo-
yed women, the subscales’ scores of the quality of life scale, 
except for Physical Functioning, were significantly higher 
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Table 4.  Comparison of some characteristics of the women based on their employment status  
Employment status of the women

Housewife Employed Total
Educational Status n % n % n %
Literate 36 92.3 3 7.7 39 100.0
Primary school graduate 20 74.1 7 25.9 27 100.0
Secondary school graduate 11 55.0 9 45.0 20 100.0
High school graduate 19 32.8 39 67.2 58 100.0
Undergraduate-Graduate 14 25.0 42 75.0 56 100.0
Test Value χ2=55.279, p=0.001
Educational status of spouse n % n % n %
Literate 30 33.3 60 66.7 90 100.0
Primary school graduate 13 59.1 9 40.9 22 100.0
Secondary school graduate 18 75.0 6 25.0 24 100.0
High school graduate 25 64.1 14 35.9 39 100.0
Undergraduate-Graduate 14 56.0 11 44.0 25 100.0
Test Value χ2= 20.190, p=0.001
Children n % n % n %
Yes 72 66.1 37 33.9 109 100.0
No 28 30.8 63 69.2 91 100.0
Test Value χ2= 24.700, p=0.001
Chronic Disease n % n % n %
No 65 42.2 89 57.8 154 100.0
Yes 35 76.1 11 23.9 46 100.0
Test Value χ2= 16.262, p=0.001
Marital status n % n % n %
Married 78 62.9 46 37.1 124 100.0
Single 22 28.9 54 71.1 76 100.0
Test Value χ2= 21.732, p=0.001
Smoking n % n % n %
Yes 19 27.9 49 72.1 68 100.0
No 81 61.4 51 38.6 132 100.0
Test Value χ2= 20.053, p=0.001
Using alcohol n % n % n %
Yes 1 10.0 9 90.0 10 100.0
No 99 52.1 91 47.9 190 100.0
Test Value χ2= 6.737, p=0.009
X2: Chi-square test, *Row percentage was taken.
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Table 5. Comparison of SF-36 scores and some variables in the women

Physical 
Functioning

Physical Role 
Functioning General Health Vitality/Energy Social Functioning Emotional Role 

Functioning Mental Health Bodily Pain

Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95 %CI) Median (95% CI) Median (95% CI) Median (95 %CI)

Employment status

Housewife 70.11 (62.75-73.44) 50.83 (41.59-59.90) 45.66 (41.50-50.19) 49.83 (46.09-54.10) 61.11 (55.58-65.41) 53.70 (44.61-62.05) 66.62 (62.88-69.19) 60.44 (55.40-64.49)

Employed 82.50 (75.41-84.58) 73.05 (63.28-78.21) 53.00 (48.49-56.70) 56.33 (52.15-60.34) 67.77 (60.83-71.91) 65.92 (55.91-72.75) 63.37 (59.37-66.46) 70.66 (63.62-74.22)

Test value
U: 3493.50 U: 3873.00 U: 3984.50 U: 4089.00 U: 4343.00 U: 4391.00 U: 4485.00 U: 3882.50

p: .001 p: .003 p: .013 p: .025 p: .104 p: .111 p: .207 p: .006

Occupational Status

Civil servant 88.55 (78.48-94.31) 87.77 (70.38-97.61)a 62.83 (55.59-69.60)a 63.33 (55.82-69.77)a 84.58 (72.57-
91.42)a,c 81.85 (62.83-94.49)a 71.15 (65.24-75.55)a 84.52 (74.03-

91.56)a,c

Worker 76.83 (64.40-85.59)  54.44 (36.97-71.02)b 47.05 (36.75-55.64)b  44.72 (38.24-52.95)b  58.75 (45.37-
70.62)b,c 50.74 (32.41-68.92)b  54.35 (46.70-60.17)b 63.30 (52.56-

72.83)b,c

Craft sman 84.55 (73.90-90.89) 81.11 (64.57-91.42)a 55.88 (47.16-63.63) 65.05 (58.51-72.68)a 71.25 (59.78-80.21)a 81.85 (63.86-93.46)a 70.80 (63.46-77.33)a  75.75 (62.46-84.53)
a,b,c

Other 78.94 (65.60-86.79) 68.88 (51.31-82.68)a 46.77 (38.40-53.99)b 51.50 (41.10-60.89)b 55.83 (44.75-
66.24)b,c 49.25 (31.51-67.14)b 57.24 (49.50-65.37)b 57.44 (45.34-68.05)b

Test value
KW: 4.602 KW: 9.11 KW: 10.076 KW: 15.910 KW: 14.960 KW: 13.512 KW: 18.743 KW: 14.732

p: .202 p: .028 p: .018 p: .001 p: .002 p: .004 p: .001 p: .002

Educational Status

Literate 62.10 (52.02-69.76)a 27.92 
(16.31-43.93)a,c 38.73 (31.01-48.21)a 45.73 (38.48-54.07)a 53.20 (43.56-62.20)a 31.48 (19.75-46.91)a 63.43 (58.43-68.33) 54.27 (45.15-62.53)a

Primary school 
graduate 65.76 (53.85-76.14)a 51.02 (33.91-67.94)b 42.33 (34.81-48.15)a 47.19 (40.20-54.98)a 55.29 (46.48-65.55)a 66.66 (42.36-76.15)b 63.07 (56.93-68.98) 57.05 (49.18-63.78)a

Secondary school 
graduate 66.11 (51.44-77.05)a 44.44 

(25.42-64.57)a,c 42.77 (33.00-50.99)a 48.88 
(40.45-57.54)a,b 53.47 (41.58-65.91)a 40.74 (21.50-61.83)a 59.55 (53.02-66.57) 54.02 (41.38-64.86)a

High school 
graduate  82.58 (72.87-86.08)b 73.46 

(60.47-81.77)b,c 52.58 (47.12-57.70)b 57.97 (52.91-62.42)b 71.09 (62.76-76.03)b 73.62 (60.56-81.96)b 69.50 (63.56-72.98) 72.45 (64.44-77.10)b

Undergradu-
ate-Graduate  86.70 (81.39-89.49)b 85.21 

(73.47-89.92)b,c 58.90 (54.40-63.45)b 57.40 (52.01-62.98)b 72.22 (65.34-77.95)b 71.82 (59.11-80.17)b 64.12 (58.78-68.64) 74.94 (66.83-79.41)b

Test value
KW: 32.33 KW: 37.904 KW: 26.202 KW: 13.962 KW: 18.055 KW: 23.354 KW: 7.809 KW: 25.530

p: .001 p: .001 p: .001 p: .007 p: .001 p: .001 p: .099 p: .001

Marital status

Married 72.73 (65.95-75.41) 54.70 (46.10-62.36) 47.27 (43.37-51.22) 51.81 (48.15-55.63) 63.97 (58.07-67.93) 55.67 (47.25-62.69) 65.90 (62.63-68.33) 62.99 (57.79-66.55)

Single 82.06 (74.20-84.86) 73.75 (63.05-79.71) 52.36 (47.73-57.00) 55.13 (50.73-59.78) 65.05 (58.54-69.74) 66.56 (55.36-47.45) 63.39 (58.65-67.03) 69.72 (62.20-74.04)

Test value
U: 3664.500 U: 3784.000 U: 4025.500 U: 4248.500 U: 4672.000 U: 4179.500 U: 4367.000 U: 3991.500

p: .008 p: .012 p: .083 p: .241 p: .919 p: .151 p: .384 p: .068

Children

Yes 71.13 (64.39-74.31) 50.00 (41.35-58.64) 45.94 (41.90-50.38) 50.10 (46.33-54.30) 60.90 (54.95-65.45) 53.22 (44.50-61.30) 66.07 (61.61-67.77) 59.27 (54.18-63.29)

No 82.71 (74.62-84.71) 76.25 (66.04-81.20) 53.35 (48.75-57.06) 56.58 (52.48-60.69) 68.45 (62.17-72.43) 67.70 (57.27-74.59) 64.88 (60.49-67.93) 73.07 (66.03-76.49)

Test value
U: 3602.500 U: 3557.500 U: 3978.000 U: 4047.000 U: 4264.000 U: 4199.500 U: 4955.000 U: 3455.000

p: .001 p: .001 p: .016 p: .025 p: .084 p: .046 p: .991 p: .001

KW: Kruskal Wallis Test, U: Mann Whitney U Test, CI: Confi dence Intervals, a, b, c: Diff erence between the groups (Dunn’s Test),
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in the women working as civil servants compared to the 
other occupational groups. Based on the educational levels 
of the women, the subscales’ scores of the quality of life 
scale of the women, except for Mental Health, were high. 
As the educational levels increased, the quality of life of the 
women enhanced. Th e Physical Functioning and Physical 
Role Functioning scores of the single women were signi-
ficantly higher compared to their married counterparts 
(p<0.05, Table 5). 

DISCUSSION
Today, the competition conditions increase day by day and 
the eff ects of economic crises resulted in an increase in 
the rate of the employment status of women. Th e increase 
in the employment of women has brought some questi-
ons forward. Th e fact that women have housework and 
motherhood responsibilities brings an additional load to 
working life. For this reason, the employment of women 
causes multi-roles for women may lead to some positive 
and/or negative results. In this study, aimed to assess the 
health related quality of life of the women based on their 
employment status, the age average of the employed wo-
men was 34.19±10.96 (min:20, max:55).  It was observed 
that 50.00% of the women included in the current study 
worked actively.

In the present study, the employed women were single at a 
higher rate, and the educational levels of the employed wo-
men were higher. Th e employment rates have increased by 
the increased educational levels of women due to the pro-
jects and laws on obligatory education and the education 
of girls. Between 1988-2018, approximately 20-30% of the 
women who graduated from primary and high schools, 
and 60-70% of the women who graduated from vocational 
schools or universities were employed. As the educational 
levels increase, women have started to become employed 
in more qualified jobs in Turkey. Also, it is remarkable that 
the women who have lost their husbands and are married 
are less employed.11 

In the present study, the status of having a chronic disea-
se was lower in the employed women compared to their 
housewife counterparts. Also as a result of the statistical 
analyses, there were significant diff erences between the 
employment status and having chronic diseases. Th e emp-
loyed women notify less chronic or acute symptoms and 
have fewer examinations, and their activities are less limi-
ted because of the diseases.12,13 

When the SF-36 scores of the women were examined, as 
a result of the assessment of the health-related quality of 
life of the participants, it was determined that the women 
obtained the highest scores from physical functioning and 
the lowest score from the vitality/energy. As a result of the 
increasing involvement of women in the labor force in re-
cent years, the victimization of women in workplaces has 
started to attract attention. Th e victimization of women in 
workplaces has certain eff ects on their mental and physical 
health besides its eff ect on their working performance.14 
In the literature, the studies, examining the employment 
status of women, have findings supporting those of the 
present study; on the other hand, some others have repor-
ted diff erent results.15-17 Th e main victimization types of 
women in workplaces are physical, emotional, sexual vio-
lence, and abuse. It has been suggested that certain charac-
teristics come to the fore for the women who were exposed 
to violence.

Among the employed women, the Physical Functioning 
and Physical Role Functioning scores were significantly 
higher in the single women compared to the married wo-
men. In the study by Karabilgin, the quality of life score 
was found to be higher in the single and employed women. 
Th e marriage and partner-related characteristics have eff e-
cts on the quality of life of the employed women. Having 
an unsupportive spouse or a spouse who has negative opi-
nions about the paid employment of women may increase 
the stress levels of women.18 Employed women have more 
stress levels compared to housewives and state more dis-
satisfaction about their marriage. In marital confl icts, the 
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employment of women is not eff ective on its own, and the 
fact that partners share the responsibilities gains impor-
tance especially when two of the spouses are employed. 
When household chores are shared unequally, women are 
exposed to a higher amount of workload and this results in 
more dissatisfaction in the employed spouses compared to 
the unemployed ones.
 
As a result of the statistical assessment performed based 
on the occupational groups of the employed women, the 
quality of life subscale scores, except for Physical Functi-
oning, were significantly higher in the women working as 
civil servants compared to the other occupational groups. 
Based on the educational status of the women, the quality 
of life subscales of the women, except for Mental Health, 
were high. As the educational levels increased, the quality 
of life of the women enhanced. In a study conducted in 
Eskişehir, it was reported that the women with high edu-
cational levels had higher quality of life scores.19 In a study 
conducted by Altıparmak, it was found that the women 
who were employed, were civil servants, and had higher 
education had higher quality of life scores.20 

Physical Functioning, Physical Role Functioning, General 
Health, Vitality/Energy and Bodily Pain subscales of the 
health-related quality of life, were higher among the emp-
loyed women.  In their study, Kwesiga et al. reported that 
the women employed in the work-life with high statuses 
were exposed to more physical violence.21 In the study, the-
se women experienced gender role confl icts with the male 
employees in their workplaces due to their higher status 
and higher incomes. Th e fact that most of the women in 
this study were paid employees, they had higher educatio-
nal levels, and they were exposed to violence in the workp-
lace at a high rate is compatible with these findings. On 
the other hand, Anderson et al.,22 stated in their study that 
workplaces may have a role in protecting women from vi-
olence. Th e employment of women may be an important 
source to avoid or stay away from abusive relationships, 
as well as the self-esteem and the other opportunities it 

provides.In the present study, which aimed to assess the 
health-related quality of life-based on the employment sta-
tus of women, the quality of life was not at the desired level 
for most of the participants. In addition, when the subsca-
les’ scores of the quality of life scale were examined, it was 
observed that the scores of the quality of life scale of the 
employed women was higher compared to the housewives. 
Also, the quality of life of the employed women who were 
single had higher educational levels, and were civil ser-
vants was higher compared to the other employed women. 
In studies examining the employment status of women in 
the literature, diff erent results have been reported as well 
as supporting our findings23.

 In order to increase the quality of life of all women, whet-
her working or housewives; 
t� Reducing the burden of women by sharing the 

responsibilities of child-rearing and other familial 
responsibilities.

t� Giving support to employed women by all the family 
members about the responsibilities in the families 
and providing the balance between the roles of wo-
men at home and in the workplaces,

t� Encouraging all women, especially housewives, to 
avoid mental problems because they spend more time 
at home, to socialize, and to encourage various arts, 
hobbies, and sports courses in order to increase their 
quality of life,

t� Improving the working conditions and working 
hours of the employed women would enhance their 
quality of life.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Kolorektal kanserlede (KRK) venöz invazyonun (Vİ) prognostik önemi uzun yıllardır bilinmektedir. Vİ uzak organ metastazları için bağımsız öngörücü faktör olarak kabul 
edilmektedir.KRK' lerde beklenen Vİ oranı en az %25’dir. Gastrointestinal kanal biyopsilerine spesifik bakan patologların olduğu merkezlerde bu oran genel patologların 
baktığı biyopsiler ile karşılaştırıldığında daha fazladır. Elastik Lif Boyası (ELB) kullanımının Vİ oranlarını artırdığı öne sürülmektedir. Bu çalışmada amacımız Vİ olmayan 
KRK olgularına ELB uygulayarak yeniden değerlendirmek ve ELB'nin rutinde kullanımını sorgulamaktır.

Gereç ve 
Yöntemler

2018-2020 tarihleri arasında tanı almış 166 KRK rezeksiyon materyali bulundu.  Vİ negatif olanlar seçildi. Vİ belirlenirken histokimya/immünohistokimya işlemi 
yapılmamış, 77 olgunun preparatları yeniden incelendi. ELB uygulandıktan sonra 77 olgunun dokuları yeniden değerlendirildi.   

Bulgular Olguların 49’u Erkek (%63,6), 28’i Kadın (%36,4), E/K oranı: 1,75 idi. Yaş ortalaması 63,5 (29-101) yaş idi. Ortalama tümör çapı 4,85 cm (1-11 cm) idi. Olguların 6’sı 
(%7,8) yüksek histolojik dereceye, 71’i (%92,2) düşük histolojik dereceye sahipti. Olguların pT evreleri sırasıyla; 3 olgu pT1 (%3,9), 14 olgu pT2 (%18,2), 50 olgu pT3 
(%65), 10 olgu pT4 (%12,9) idi. N evreleri sırasıyla, 2 olgu pNx (%2,6), 57 olgu pN0 (%74), 14 olgu pN1 (%18,2), 4 olgu pN2 (%5,2) idi. ELB yapılan preparatlar yeniden 
değerlendirildi. 77 olgunun 6’sında (%7,8) ELB boyama sonrası Vİ tespit edildi.

Sonuç Çalışmamızda ELB’ nin Vİ’ yi göstermede H&E kesitlere göre daha güvenilir olduğunu belirledik. H&E ile değerlendirmede Vİ bulunmayan olguların tamamına ELB gibi 
damar duvarı belirleyicilerinin uygulanmasını önermekteyiz. Böylece tedavi protokolünü ve hastanın sağ kalımını etkileyen Vİ’nin yorumlanmasında oluşabilecek hatalar 
azaltılmış olacaktır.

Anahtar 
Kelimeler

Elastik lif boyası; kolon kanseri; venöz invazyon.

Abstract

Objective The prognostic importance of venous invasion(VI) in colorectal cancer(CRC) has been known for many years. VI is accepted as an independent predictive factor for distant organ metastases. 
A VI rate of at least 25% was expected in CRC. In centers with pathologists looking specifically at gastrointestinal tract biopsies, this rate was higher when compared to biopsies looked by 
general pathologists. It was claimed that the use of Elastic Tissue Stain (ETS) increases the VI ratios. In this study, our aim is to reevaluate CRC cases without VI by applying ETS, and to 
question the routine use of ETS.

Materials 
and Methods Between 2018- 2020, 166 colorectal resection materials diagnosed with cancer were found. VI negative ones were selected. When determining VI, 77 cases were identified that did not have 

histochemistry/immunohistochemistry. Tissues of 77 cases were reevaluated after ETS was applied.

Results 49 of the cases were male(63.6%), 28 of them were female(36.4%). The mean age was 63.5 (29-101) years. The mean tumor diameter was 4.85 cm(1-11 cm). Six of the cases(7.8%) had high and 
71(92.2%) had low grade. The pT stages of the cases were respectively 3 cases pT1(3.9%), 14 cases pT2(18.2%), 50 cases pT3(65%), 10 cases pT4(12.9%). N stages were pNx in 2 cases(2.6%), 
pN0 in 57 cases(74%), pN1 in 14 cases (18.2%), and pN2 in 4 cases(5.2%), respectively. ETS preparations were reevaluated. VI was detected after ETS staining in 6(7.8%) of 77 cases.

Conclusion In our study, we determined that ELB was more reliable than H&E slides in showing VI. We recommend the application of vessel wall markers such as ETS to all cases without VI on HE 
sections. Thus, the errors that may occur in the interpretation of VI, which affect the treatment protocol and survival of the patient, will be reduced.

Keywords Elastic tissue stain; colon cancer; venous invasion.
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GİRİŞ
Kolorektal kanserler (KRK) dünyada kansere bağlı ölüm-
lerin önemli nedenleri arasındadır. Rezeksiyon materyal-
lerinin titizlikle değerlendirilmesi ve raporlanması tedavi-
ye yön vermesi nedeniyle oldukça önemlidir.1

KRK’de damar invazyonun prognostik önemi uzun yıl-
lardır bilinmektedir.2 Venöz invazyon (Vİ) uzak organ 
metastazları için bağımsız öngörücü faktördür ve Vİ olan 
olgularda tümörün karaciğer başta olmak üzere iç organ 
metastazları, lenfatik yayılıma oranla daha hızlı olmakta-
dır.3,4

Vİ tümörün endotel ile döşeli boşlukta bulunmasıdır. Da-
mar endoteli seçilmese bile kas tabakasıyla çevrili olma-
sı ve eritrositlerle dolu alanda tümör varlığı da Vİ olarak 
kabul edilmektedir.5 Ancak günlük pratikte karşımıza, 
Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyalı kesitlerde damar 
invazyonunun seçilmesini engelleyen birçok tuzaklar çık-
maktadır. Örneğin lümeni tamamen dolduran tümöral in-
filtrasyon damar endotelinin seçilmesine engel olabilmek-
tedir. Veya lümen içerisinde bulunan eritrositler, damar 
lümeni tıkandığı için görülmeyebilir. Bu durumda gerçek 
bir Vİ, tümörün çevre dokuları invazyonu şeklinde hatalı 
yorumlanabilir. Buna benzer olgularda tümör ile dolu olsa 
bile damar duvarlarının kas tabakasıyla çevrili olması Vİ 
tespiti için yardımcı bulgulardan bir tanesidir.6 

Tümör nedeniyle genişlemiş damar duvarını belirleyebil-
mek için uygulanan elastik lif boyası (ELB) ile tümör çev-
resinde yuvarlak veya elonge şekilde, tümörün yarısından 
fazlasını çevreleyen kas tabakasının net olarak gösterilme-
si Vİ bulgusudur.5,6 

Kliniğimizde Vİ belirlemede damar duvarı belirleyicileri 
rutinde kullanılmamaktadır. Bu çalışmada amacımız Vİ 
olmayan KRK olgularına ELB uygulayarak yeniden değer-
lendirmek, Vİ belirlemede yardımcı morfolojik bulgularla 
birlikte ELB’ nin etkinliğini araştırmak ve ELB’ nin rutinde 
kullanımını sorgulamaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma Kayseri Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından ( 478/2021) onaylanmıştır. Kayseri 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Laboratuvarı has-
tane bildi sistemi üzerinden Haziran 2018-Haziran 2020 
tarihleri arasında adenokarsinom, kolorektal kelimeleri 
kullanılarak yapılan taramada 166 kolorektal rezeksi-
yon materyaline ulaşıldı. Patoloji raporunda Vİ olmayan 
olgular seçildi. Bu olgular içerisinden Vİ belirlenirken 
herhangi bir histokimyasal ve/veya immünohistokimya-
sal çalışma uygulanmamış 87 olgu belirlendi. 87 olgudan 
neoadjuvan tedavi sonrası tümörü tam regresyona uğra-
yanlar ve blokları arşivde bulunmayanlar çalışmaya dahil 
edilmedi. Kriterlere uyan 77 olgunun H&E boyalı prepa-
ratları arşivden çıkarılarak yeniden tarandı. Taranan tü-
mörlü preparatlarda Vİ açısından şüpheli bulunan 1 blok 
seçildi. Vİ açısından herhangi bir şüphe bulunmayan ol-
gularda ise tümör miktarı fazla olan, aynı zamanda sub-
mukozanın değerlendirilebildiği blok tercih edildi. Seçilen 
bloklardan 4 mikronluk kesitler lizinli camlara alındı. 60 C 
derecelik etüvde 10 dakika bekletilerek dokudaki parafin 
uzaklaştırıldı. Deparafinize dokulara Verhoff ’un Elastik lif 
boyası uygulandı (Histomed Verhoff ’s Elastik Van Gieson, 
Ankara/Türkiye). İnkübasyon kabına sırasıyla A solüsyo-
nundan (Hematoxylen Alcolic Solüsyonu) 10 damla, B 
solüsyonundan (Ferric Chloride Solüsyonu) 4 damla, C 
solüsyonundan  Lugols Iodine solüsyonu) 4 damla eklene-
rek siyah renkli çalışma solüsyonu hazırlandı. Hazırlanan 
solüsyondan deparafinize preparatların üzerini kapatacak 
şekilde damlatıldı ve 30 dakika bekletildi. Süre sonunda 
preparat akan suda1 dakika yıkanıp distile sudan geçirildi. 
Preparat, 1 ml D solüsyonu (Ferric Chloride solüsyonu) 4 
ml distile su ile karıştırılarak hazırlanan yıkama solüsyo-
nunda, mikroskop başında renk kontrolü yapılarak 30 ile 
60 saniye arası yıkandı. Elastik lifl er siyah- koyu gri zemin, 
açık gri veya renksiz olduğu anda akan suda 3 dakika yıka-
nıp distile sudan geçirildi. E solüsyonu (Sodium Tiosülfate 
solüsyonu) damlatılıp 45 saniye bekletildikten sonra akan 
suda 3 dakika yıkandı. Son olarak F solüsyonu (Van Gie-
sons’s solüsyonu) damlatılarak 4 dakika bekletildi ve sonra 
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distile suda yıkamaya alındı. Preparatlar sırasıyla %96 ve 
%99’ luk alkollerden geçirilip xylen solüsyonlarında 2 kez 
2 şer dakika bekletildi. Kuruyan preparat üzerine balsam 
dökülerek lamel ile kapatıldı.  ELB uygulanan preparatlar 
Olympus BX 53 binoküler mikroskopta Vİ varlığı açısın-
dan yeniden değerlendirildi. 

İstatiktiksel İncelemeler 
İstatistiksel analizler için Statistical Package fort he Social 
Sciences (SPSS) 22 versiyon programı kullanıldı. Çalış-
mada elde edilen verilerin tüm özelliklerinin, öncelikle 
tanımlayıcı ve frekans analizleri alındı. Eşit dağılıma sahip 
olmayan sayısal veriler ve sıralı veriler arasındaki ilişki için 
Spearman korelasyon analiz testi uygulandı. Vİ durumu 
ile diğer veriler arasındaki ilişki için ki kare testi kullanıldı. 
p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
 

BULGULAR
Olguların 49’u Erkek (%63,6), 28’i Kadın (%36,4), E/K 
oranı: 1,75 idi. Yaş ortalaması 63,5 (29-101) yaş idi. Orta-
lama tümör çapı 4,85 cm (1-11 cm) idi.  69 (%89,6) olgu 
adenokarsinom NOS, 6 (%7,8) olgu müsinöz adenokarsi-
nom, 1 (%1,3) olgu taşlı yüzük hücreli karsinom, 1 (%1,3) 
olgu andiferansiye karsinom idi. Olguların 6’sı (%7,8) 
yüksek histolojik dereceye, 71’i (%92.2) düşük histolojik 
dereceye sahipti. Tümör 14 (%18,2) olguda sağ kolon, 14 
(%18,2) olguda sol kolon, 19 (%24,6) olguda sigmoid ko-
lon, 30 (%39) olguda rektum yerleşimli idi. Olguların pa-
tolojik T (pT) evreleri sırasıyla, 3 olgu pT1 (%3,9), 14 olgu 
pT2 (%18,2), 50 olgu pT3 (%65), 10 olgu pT4 (%12,9) idi.  
Patolojik N (pN) evreleri sırasıyla, 2 olgu pNx (%2,6), 57 
olgu pN0 (%74), 14 olgu pN1(7 olgu pN1a, 5 olgu pN1b, 
2 olgu pN1c) (%18,2), 4 olgu pN2 (2 olgu pN2a, 2 olgu 
N2b) (%5,2) idi. Olguların 26’sında (%33,8) perinöral in-
vazyon var iken, 51’inde (%66,2) perinöral invazyon yok 
idi. Mikrosatellit instabilite (MSİ) durumu değerlendirilen 
65 olgudan 56’sı (%86,2) mikrosatellit stabil (MSS), 6’sı 
(%9,2) MSI-Düşük, 3’ü (%4,6) MSI-yüksek idi. Olgulara 
ait bulgular Grafik 1’de gösterildi.
 

Resim1- Orphan arteriole işareti olarak bilinen tek kalan 
arteriole ait HE kesitte arteriolün  yakınında düzgün sınırlı 
tümör izlenmektedir (HEx40).  

Resim 2- Resim 1 deki alan boyama sonrası yeniden değer-
lendirildiğinde ELB nin arteri (küçük ok) ve tümör çevresin-
deki damar duvarını (büyük ok) belirgin hale getirerek bu 
alanın venöz invazyon olduğuna işaret ettiği görülmüştür 
(ELBx40). 
 
Resim 3- Subserozaya dil şeklinde uzanım gösteren tümöral 
alana ait HE kesit izlenmektedir (HEx40) 

Resim 4- Resim 3 deki alan boyama sonrası değerlendiril-
diğinde, tümör çevresinde ELB ile koyu-gri-siyah renki izle-
nen, ince ve tümörü çepeçevre saran ( Ok ) elastik lif varlığı 
belirlenmiştir. Bu alanın tümörün subserozal dokuya lokal 
yayılımı değil damar duvarı olduğu belirlenmiştir.
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Şekil  1. Olgulara ait tümör yerleşim yeri , pT ve pN ev-
releri, diferansiasyon, perinöral invazyona ait bulgular ve 
mikrosatellit instabilite durumunu gösteren grafik.( Sağ: sağ 
kolon, Sol: sol kolon, Sigm: sigmoid kolon, rekt: rektum) 

ELB yapılan preparatlar yeniden değerlendirildi.  77 olgu-
nun 6’sında (%7,8) ELB boyama sonrası Vİ tespit edildi. 
ELB sonrası Vİ tespit edilen 6 olguya ait yaş, cinsiyet, pa-
tolojik T ve N Evreleri, tümör çapı, histolojik derece, yerle-
şim yeri, MSİ durumu ve LN durumu, parametreleri Tablo 
1’de gösterildi. 

Tablo 1. Vasküler invazyon tespit edilen olgulara ait klinik-pa-
tolojik bulgular.
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45 K 3 1a Yok 2 Düşük Rektum Stabil
49 E 3 1a Yok 11 Düşük Sağ kolon Stabil
52 K 3 0 Yok 5 Düşük Sigmoid Stabil
53 K 3 0 Var 3 Düşük Sol kolon Stabil
58 E 2 0 Yok 2,5 Düşük Rektum Stabil
84 K 3 0 Var 5,5 Düşük Rektum Stabil

Değişkenler arası korelasyon analizlerinde tümör çapı 
değişkeninin pT evre ile pozitif korelasyonu bulundu 
(r=0,287 p=0,011). Tümör çapı arttıkça tümör evresinin 
arttığı görüldü. Diferansiasyon değişkeni ile pT evresi ara-
sında pozitif korelasyon bulundu ( r=0,416 p<0,001). Yük-
sek derecede diferansiye tümörlerde tümör çapı, düşük 
derecede diferansiasyon gösterenlere oranla daha büyük 
idi. MSİ gösteren tümörler ile diferansiasyon arasında po-
zitif korelasyon olduğu görüldü (r=0,268 p=0,031). Yüksek 
histolojik dereceye sahip tümörlerde MSİ görülme oranı 
daha fazla oranda bulundu. Vİ, ELB sonrası pozitif çıkan 
hastalar değişkeni ile pT evre, tümör çapı ve diferansias-

Tablo 2. Değişkenler arası korelasyona ait tablo.

1 Yaş       1

P       - 
2 pT evresi 0,106       1

P 0,360       -
3 Perinöral invazyon 0,026 0,211      1

P 0,821 0,065       -
4 Tümör çapı 0,100 0,287* 0,036       1

P 0,385 0,011 0,758        -
5 Diferansiasyon 0,001 0,416** 0,088 0,185       1

P 0,991 0,000 0,448 0,107        -
6 MSI 0,086 0,228 -0,171 0,242 0,268*         1

P 0,498 0,068 0,174 0,052 0,031          -
7 Venöz İnvazyon -0,189 -0,280 0,005 -0,045 -0,070 -0,128      1

P 0,100 0,807 0,963 0,698 0,557  0,310       -
Not: MSI= Mikrosatellit instabilite, pT= patolojik T evresi **p< 0,01 *p<0,05 
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yon parametreleri arasında zayıf pozitif korelasyon olmak-
la birlikte ki kare testi ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
saptanmadı ( p>0,05). Bu durumun örneklem sayısındaki 
azlıktan kaynaklandığı düşünülmektedir. Değişkenler ara-
sındaki korelasyon analizleri Tablo 2’de gösterildi.

TARTIŞMA
KRK’ de Vİ prognostik bir parametredir. Vİ varlığı tümö-
rün pT evresini değiştirmez ancak hastanın uzak organ 
metastazını tahmin etmek için bağımsız öngörücü faktör-
dür. Roxburg ve ark’nın çalışmasında pT evresinden ba-
ğımsız olarak lenf bezi metastazı bulunmayan olgularda, 
Vİ durumuna göre beş yıllık sağ kalımlar arasında belirgin 
fark olduğu görülmüştür.3 Vİ bulunmayan olgularda bu 
oran %92 iken, Vİ bulunanlarda %67’lere gerilemektedir. 
Lenf bezi metastazı olan olgularda da Vİ varlığı sağ kalı-
mı önemli ölçüde değiştirmektedir.3,7 TNM evre II ve evre 
III KRK hastalarında Vİ varlığı, hastanın sistemik adjuvan 
kemoterapi alması için gerekli niteliklere sahip olduğunu 
gösterir bir bulgudur.7,8 Hastaların sağ kalımını belirleme-
de ve hasta yönetiminde etkisi olan Vİ’ nin patoloji rapo-
runda belirtilmesi zorunludur.9

Standart H&E kesitlerde, Vİ değerlendirilmesindeki his-
tolojik kriterler iyi bilinmesine rağmen, tümörün damar 
lümenini tamamen işgal etmesi, tümör çevresinde oluşan 
çekilme artefaktları gibi nedenler gözlemciler arası farklı 
yorumlamalara yol açmaktadır.10 Damar lümeninin tama-
men tümörle dolu olduğu durumlarda endotel hücreleri 
ve eritrositler seçilemeyebilir. Tümörle dolu damarın ge-
rilmesi ile çevresindeki kas tabakasının kalınlığı azalabilir. 
Bahsedilen değişikliklere patoloji pratiğinde rastlamak hiç 
de nadir değildir. Bu gibi durumlarda Vİ’ nun infiltratif 
tümör alanı olarak yorumlanma olasılığı artar. 

Histopatolojik olarak tanımlanmış orphan (yetim-tek kal-
mış) arteriol işareti venöz invazyon için uyarıcı bulgular-
dan bir tanesidir.6 Diğer kabul görmüş bulgu ise “protru-
ding tongue” işaretidir. ELB veya immünohistokimyasal 
kas doku belirleyicilerinin bu morfolojik bulguları des-

teklediği bildirilmiştir. H&E kesitlerde bulunması çok zor 
olan Vİ odaklarının ELB yardımıyla kolaylıkla ayırt edi-
lebilir olduğu ileri sürülmüştür.11 Çalışmamızda ELB ile 
değerlendirme sonrasında Vİ bulunan 6 olgudan 2’ sinde 
“protruding tongue” işareti, 3 tanesinde “orphan arteriol” 
işareti olduğu saptandı. Bir olguda ise tümör çevresinde 
artefaktik çekilme olduğu izlenimi veren alanın ELB son-
rasında damar duvarı olduğu tespit edildi.
 
Sürekli benzer dokuları inceleyen patologlar değişiklikleri 
ek çalışmalara gerek duymadan farkedebilir.6,12 Buna rağ-
men, karar verilemeyen olgularda yapılacak ELB damara 
ait elastik lif tabakasını daha koyu renkte boyayıp, açığa 
çıkmasını kolaylaştırmaktadır.10

Çalışmamızda ELB ile Vİ tespit edilen olgulara ait kli-
nik-patolojik bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir. Vİ tespite 
edilen olgular ile diğer değişkenler arasındaki korelasyon 
analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaşıla-
mamıştır (Tablo 2). ELB sonrası Vİ tespit edilen olguların 
H&E kesitlerini tekrar değerlendirildiğimizde, tümör ile 
tamamen dolu bir damarda, damar duvarlarında tümörü 
çevreleyen kas tabakasının Vİ değil, desmoplastik stroma 
lehine yorumladığımızı tespit ettik. Ayrıca tümör alanı 
içerisinde daha küçük boyutta, lümeni tümör hücreleri ile 
dolu Vİ’ lerin H&E kesitlerde gözden kaçabildiğini, ELB’ 
nin damar duvarlarını kolay seçilebilecek şekilde ortaya 
çıkardığını gördük.

Büyük bir arteriol varlığına rağmen arteriolün tek kalması, 
yanında eşlik eden ven bulunmaması, bunun yerine çev-
reden nispeten düzgün sınırla ayrılan yuvarlak tümör no-
dülünün görülmesini ifade eden “Orphan arteriole” işareti 
(Resim 1,2) ile bir arter yakınında tümörün subserozaya 
düzgün, oval, dil şeklinde uzanımını ifade eden “ protru-
ding tongue” işaretleri (Resim 3,4) dikkatle değerlendiril-
melidir. Çalışmamızda da H&E kesitlerde bu bulguların 
Vİ için yol gösterici olduğu gözlemlenmiştir. Bu bulgulara 
rastlanan alanda tümör nodülü çevresinde kas tabakasının 
daha dikkatle aranması Vİ tespit oranını artıracaktır. Bu 
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işaretlere rağmen Vİ’ ye karar verilemeyen olgularda ELB 
yapılması gerekli bulunmuştur. Birçok laboratuvarda ma-
liyet ve yapılacak işlemlerin raporlama süresini uzatması 
göz önünde bulundurularak ek çalışmalardan kaçınılabil-
mektedir. Amerikan Patologlar Koleji (CAP), rutin olarak 
boyanmış slaytlara kıyasla verimi üç kata kadar artırmak 
için elastik doku boyalarının kullanılmasını savunmakta-
dır.13 İmmünohistokimyasal boyama ek maliyet nedeniyle 
tercih edilmese de CD31, D2-40, CD34, VEGFR3 gibi len-
fatik ve damar endotel belirleyicilerinin kullanılabileceği 
ancak çapraz reaksiyonlar nedeniyle yorumlanmada zor-
luklar yaşanabileceği belirtilmiştir.10 ELB yerine H-caldes-
mon, desmin gibi immünohistokimyasal belirleyicilerinin 
düz kaslara daha spesifik olduğu ve elastik lif boyasından 
daha iyi sonuçlar verdiğini belirten çalışmalar da bulun-
maktadır.14 Bu çalışmada amacımız farklı damar endoteli, 
lenfatik ve kas belirleyicilerini karşılaştırmak değil, H&E 
boyalı kesitlerde dikkat edilmesi gereken ipuçlarını vurgu-
lamak ve ELB’ nin Vİ değerlendirmekteki katkısını araş-
tırmaktır.
 
KRK rezeksiyonlarının en az %25 inde Vİ bulunması 
gerektiği bildirilmektedir.15 Oysa Vİ raporlama oranları 
patologlar arasında büyük farklılıklar göstermektedir.6 Ül-
kemizde yapılan bir çalışmada 200’ün üzerinde patoloğun 
katıldığı anket soncunda KRK rezeksiyonlarında, uzman-
ların % 73’ünün olgularının %20 sinden azında, %26’sının 
ise %20’den fazlasında Vİ saptadığı görülmüştür.16  Farklı 
çalışmalarda da benzer oranlar elde edilmiştir.1,12 Gastro-
intestinal sistem spesifik çalışan patologların genel pato-
loglara oranla Vİ oranlarının istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde daha fazla olduğu saptanmış, Vİ bulunmadığı du-
rumlarda ELB uygulayan uzman oranının  % 5 olduğu bil-
dirilmiştir.16 Yanlış negatif veya yanlış pozitif sonuçlardan 
kaçınmanın yolu bulguların doğru yorumlanması, dikkat 
edilmesi gereken bulguların farkında olmak ve gerek du-
yulduğunda ek yöntemlerden faydalanmaktır.
 
Sonuç olarak ‘Orphan arteriol’ ve ‘protruding tongue’ be-
lirtilerine dikkat ederek taranacak bir kesitte Vİ’ nin tespit 

edilme oranı artacaktır. pT2 ve pT3 evrelere sahip olan, 
ancak kötü prognostik kriterler arasında yer alan lenf bezi 
metastazı veya perinöral invazyonu bulunmayan olgular-
da, Vİ de tespit edilmemiş ise olguların tamamına ELB 
gibi damar duvarı belirleyicileri uygulanmalıdır. Böylece 
hastanın tedavi protokolünde değişikliğe neden olan ve 
sağ kalımını öngören Vİ tespitindeki hata payı azalacaktır. 
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Birçok hastalığın ve kanserlerin biyolojik mekanizmalarının incelenmesinde yaygın olarak kullanılan proteomik yaklaşımlar, hastalık sürecinin izlenmesinde, 
biyobelirteçlerin ve potansiyel terapötik hedeflerin tanımlanmasında kullanılagelmektedir. Proteomik alanında kullanılan biyolojik örnekler arasında serum gibi biyolojik 
sıvılar ve doku gibi katı örnekler sayılabilir. Bu bağlamda analiz edilen doku örneklerinin kalitesi, örneğin alındığı bölgenin doğruluğu ve hatta örneğin alınmasından sonra 
proteomik araştırma laboratuarına ulaşıncaya kadar geçen süre gibi pre-analitik süreçler çok önemlidir. Biz bu çalışmamızda, tümör dokusu içerisinde iki farklı bölgeden 
alınan örneklerin çözünür proteom profillerini karşılaştırmayı ve varsa tümör heterojenitesini göstermeyi amaçladık.

Gereç ve 
Yöntemler

Cushing sendromu tanısı ile opere edilen bir hastanın adrenokortikal tümör dokusunun iki farklı bölgesinden (adenoma ve adenoma içi) ve sağlıklı dokusundan elde edilen 
proteinler 2DE yöntemi ile ayrıştırılarak karşılaştırmalı analize tabi tutulmuştur. Örnekler arasında regülasyon düzeyinde farklılık görülen protein sayısı belirlenmiş ve 
jellerden kesilerek MALDI-TOF/TOF kütle spektrometresi aracılığı ile tanımlanmıştır.

Bulgular Kontrol dokusuna göre adenom bölgesinde 17 protein, adenom içi bölgede ise 13 proteinin seviyelerinde regülasyon tespit edilmiştir. Bu proteinler çoğu enerji 
metabolizması, hücre iskeleti organizasyonu ve hücresel stres ile ilişkili proteinlerdir.   

Sonuç Bu çalışma tümör dokusu içerisinde örneğin alındığı bölgenin proteom profilini ne ölçüde etkilediğini göstermiştir. Tümör dokusundan iki farklı bölgeden aldığımız 
örneklerde daha çok enerji metabolizması ile ilişkili proteinler olmak üzere bazı proteinlerin ifadelerinde ciddi farklılıklar görülmüştür. Bu durum özellikle biyobelirteç 
arayışlarının olduğu çalışmalarda proteomik bulgularının yorumlanmasında dikkat edilmesi gerektiği ve proteomik çalışmalarında örnek sayısının mümkün olduğunca 
fazla tutulması gerektiğini vurgulamaktadır.

Anahtar 
Kelimeler

Cushing sendromu; tümör heterojenitesi; proteomiks. 

Abstract

Objective Proteomic approaches, have been used in monitoring the disease processes and identification of biomarkers. Biological samples used in the field of proteomics include biological fluids and solid 
samples. In this context, pre-analytical processes e.g., tissue sample quality, sampling site accuracy and sample transfer time to the site of proteomic laboratory are very important. In this study, 
the proteome profiles of samples taken from two different regions within a tumor tissue were compared to show tumor heterogeneity.

Materials 
and Methods

Proteins obtained from two different regions of adrenocortical tumor tissue (adenoma and intra-adenoma) and healthy tissue of a patient who was operated on with the diagnosis of Cushing’s 
syndrome were separated by 2DE and subjected to comparative analysis. The number of differentially regulated proteins among the samples was determined and identified by MALDI-TOF/
TOF mass spectrometry. 

Results Seventeen and thirteen proteins were differentially regulated in the adenoma and intra adenoma regions compared to the control tissue, respectively. These proteins mostly associated with 
energy metabolism, cytoskeletal organization, and cellular stress.

Conclusion This study showed to what extent the sample area in the tumor tissue affects the proteome profile. The samples taken from two different regions of a same tumor tissue displayed serious diffe-
rences in the expressions of some proteins, mostly those associated with energy metabolism. This highlights the need to be careful in interpreting proteomic findings, especially in studies where 
biomarkers are sought.  To minimize sample variation, as many samples as possible should be studied in proteomic studies.

Keywords Cushing syndrome; tumor heterogeneity; proteomics.
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GİRİŞ
2002 yılında insan genom dizisinin çıkartılmasından bu 
yana hastalıkların etiyolojisine tüm cevapları sağlayama-
yacağı anlaşılmış ve dikkatler genomumuz tarafından ifade 
edilen proteinlerdeki değişikliklerin araştırılmasına çevril-
miştir.1 Omik yaklaşımları (genomik, epigenomik, trans-
kriptomik, proteomik ve metabolomik) içerisinde hızla 
büyüyen bir araştırma alanı olarak karşımıza çıkan “pro-
teomik”, bir hücre, doku veya organizmaya ait tüm protein 
içeriğinin, belirli bir proteinin varlığı veya yokluğunun ve 
post-translasyonel değişikliklerin analizini ifade etmek-
tedir.1,2 Proteinler, hücrelerde moleküler mekanizmaların 
aktif oyuncuları olan gen ürünlerini temsil ettikleri için 
proteomik yaklaşımlar genomik yaklaşımları tamamlayı-
cı niteliktedir.2 Proteomik yaklaşımlar, birçok hastalığın 
ve özellikle kanserlerin biyolojik mekanizmalarını incele-
mek için yaygın olarak kullanılmaktadır ve bu yaklaşımlar 
hastalıkların ilerlemesinin izlenmesinde, biyobelirteçlerin 
ve potansiyel terapötik hedefl erin tanımlanmasında uygu-
lama alanı bulmuştur.3-6 Proteomik çalışmalarda protein 
ekspresyonundaki nicel değişiklikleri incelemek için doku, 
idrar, serum, primer ve sekonder hücre hatları, sekretom 
ve ksenograft lar dâhil olmak üzere çok çeşitli biyolojik 
materyaller kullanılmaktadır.7 Bu materyallerin incelen-
mesinde iki boyutlu jel elektroforezi (2-D poliakrilamid 
jel elektroforezi, 2-DE), kromatografi, kapiler elektroforez 
ve kütle spektrometrisi gibi çeşitli proteomik yaklaşımlar 
bulunmaktadır.8,9

Proteomik araştırmalarda analiz edilen doku örneklerinin 
kalitesi, örneğin alındığı bölgenin doğruluğu ve hatta ör-
neğin alınmasından sonra proteomik araştırma laboratu-
arına ulaşıncaya kadar geçen süre çok önemlidir. Çünkü 
bu noktalarda bir standardizasyonun olmaması örneklerin 
protein profillerini etkileyebilir.10 Bu nedenle proteomik 
çalışmalar için yeterli örnek sayısının belirlenmesi, doğru 
bölgeden örnek alımı, örnek alındıktan sonraki süreçler ile 
ilgili olarak uyumlu bir şekilde çalışılması gerekmektedir.  
Becker (2015) biyolojik örneklerde ameliyat öncesi ilaç te-
davisi ve anestezi türünün, örnek tipinin, örneğin çıkarıl-

masından sonraki sürecin, örneğin alındığı yerin (örneğin 
bir tümörün merkezinden veya çevresinden) ve ortamın 
ısısı gibi pre-analitik parametrelerin protein profillerini 
nasıl etkilediğini tartışmıştır. Pre-analitik süreçlerde bir 
standardizasyonun proteomik yöntemlerle kişiselleştiril-
miş tıp vaadini gerçekleştirebileceğini, daha iyi biyobelir-
teçler bulunabileceğini, hastalık mekanizmalarının daha 
iyi anlaşılabileceğini ve potansiyel yeni terapötik hedefl e-
rin belirlenebileceğini vurgulamıştır.10 Bu çalışmamızda, 
tek bir tümör dokusu içerisinden alınan farklı iki bölgeye 
ait proteom profillerini karşılaştırmalı olarak analiz etme-
yi amaçladık.  Çalışmada Cushing Sendromlu bir hastanın 
adenom dokusundan iki farklı bölgeden aldığımız örnek-
ler kullanıldı. Bu iki doku parçasından izole edilen pro-
teinlerin profilleri sağlıklı doku parçasından izole edilen 
proteinlerin profili ile karşılaştırıldı. Beklentimiz tümör-
den alınan doku protein profillerinin birbirlerine yüksek 
derecede benzerlik göstermesi, sağlıklı dokudan ise ciddi 
manada ayrılması idi. Ancak yapılan analizde tümörün 
farklı bölgelerinden alınan dokular arasında da ciddi pro-
teom farklılıklarının olduğu görüldü. Bu bulgu literatürde 
yapılan proteom analizlerinde doku-içi heterojenitenin 
elimine edilmesi gerektiğini ve bunun için çok sayıda ör-
nekle çalışılarak grup-içi örnekler arası farklılıkların ista-
tistiksel olarak değerlendirme dışı bırakılması gerektiğinin 
altını çizdi. 
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Onam Formu imzalandıktan sonra cerrahi müdahele sı-
rasında örnekler alındı. Patolojik tanıyı etkilemeyecek 
şekilde cerrahi sınırdan ayrılan parça sıvı nitrojen içinde 
Proteomik laboratuvarına teslim edildi. Tümör örneği ve 
eşleştirilmiş bitişik normal adrenokortikal doku örneği 
hemen sıvı nitrojen içinde hızlı bir şekilde donduruldu ve 
protein ekstraksiyonu yapılana kadar -80°C’de saklandı.
 

Adrenokortikal Dokuların 
Histopatolojik Değerlendirmesi

Adrenokortikal adenom tümör dokusu içerindeki farklı 
iki bölgeyi değerlendirmek için, adenom dokusu forma-
lin içinde sabitlendi, parafine gömüldü, seri olarak kesitler 
alındı ve hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandı. Pre-
paratlar, ışık mikroskobu ile (BX50, Olympus) incelendi. 

Adrenokortikal dokudan protein ekstraksiyonu 
Doku numuneleri buz üzerinde kıyılarak soğuk (ice-cold) 
yıkama tamponu (10 mM Tris-HCl, pH 7.0, 250 mM sa-
karoz) ile yıkandı ve lizis tamponunda (7 M üre, 2 M ti-
yoüre, %4 CHAPS w/v, 30 mM Tris-HCl, pH 8.5) 0.5 mm 
paslanmaz çelik boncuklu homojenleştirici sistemi aracılı-
ğıyla (Next Advance, ABD) lize edildi. Çözünür proteinler, 
+4°C’de 30 dakika süreyle 20.000 x g’de santrifüjleme ile 
elde edildi ve protein konsantrasyonu, BSA standardı (Bi-
oRad®, ABD) ile modifiye Bradford Assay kullanılarak be-
lirlendi. Çözünür proteinleri içeren süpernatanlar Lo-bind 
tüplerinde (Eppendorf®, ABD) -80°C’de saklandı.

2D SDS-PAGE Jel Elektroforezi 
Her örnekten 500 µg protein pasif rehidrasyon ile immobi-
lize 11 cm’lik pH gradyan şeritlerine (IPG) (pH 3-10 NL) 
yüklendi. İzoelektrik noktalara dayalı ayırmalar, bir prote-
an izoelektrik odaklama cihazı (protean isoelectric focu-
sing cell, Bio-Rad, ABD) kullanılarak elde edildi. IEF için 
aşağıdaki koşullar kullanıldı: 20°C’de toplam 30.000 V/h’ye 
ulaşılana kadar hızlı rampa ile 250 V’de 20 µdk, yavaş ram-
pa ile 10000 V’de 2 saat ve hızlı rampa ile 10000 V için 2,5 
s. İzoelektrik odaklamadan sonra, şeritler daha sonra tam-
pon I (6 M Üre, 375 mM Tris–HCl pH 8.8, %2 SDS, %20 

gliserol, %2 (a/h) DTT) ile tampon II [6 M Üre, 375 mM 
Tris–HCl pH 8.8, %2 SDS, %20 gliserol, %2.5 iyodoaseta-
mid (a/h)] ile oda sıcaklığında 30’ar dakika yıkandı ve ça-
lışan bir Dodeca jel yürütme sisteminde (Bio-Rad, ABD) 
ikinci boyut ayrımı için SDS-PAGE’ye tabi tutuldu. Pro-
teinleri ayrımından sonra jeller %40 Metanol, %10 asetik 
asit içinde sabitlendi ve ardından kolloidal Coomassie blue 
G250 (Bio-Rad, ABD) ile boyandı.

Görüntü analizi 
Jel görüntüleri VersaDoc MP 4000 (Bio-Rad, ABD) kulla-
nılarak çekildi. Protein noktalarının karşılaştırmalı analizi 
için PD quest advance 2D analiz yazılımı (Bio-Rad, ABD) 
kullanıldı. Her noktanın miktarı yerel regresyon modeli ile 
normalleştirildi. İfade açısından farklılık gösteren (2 kat-
tan fazla) protein benekleri seçildi ve ExQuest Spot-cutter 
(Bio-Rad, ABD) kullanılarak protein tanımlaması için çı-
karıldı.

Kütle spektrometrisi ile protein tanımlaması ve Biyoin-
formatik Analiz 

Protein tanımlama deneyleri ABSCIEX MALDI-TOF/
TOF 5800 sistemi (Applied Biosystems®, Framingham, 
MA, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. Proteinlerin jel içi 
triptik sindirimi, önerilen protokol (Pierce, ABD) izlene-
rek bir jel içi sindirim kiti kullanılarak yapıldı. Bir MALDI 
plakasına yerleştirmeden önce, tüm protein örnekleri 10 
μL ZipTipC18 (Millipore®, ABD) ile tuzdan arındırıldı. 
Peptidler, su içinde %50 asetonitril ve %0.1 trifl oroasetik 
asit içinde konsantre bir a-Siyano-4-hidroksisinnamik asit 
çözeltisi kullanılarak 1 μL’lik bir hacimde ayrıştırıldı (elu-
te) ve MALDI plakasına yüklendi. TOF spektrumları, 400 
ila 2000 Da arasında bir kütle aralığı ile pozitif iyon yan-
sıtıcı modunda kaydedildi. Her spektrum 2000 lazer atı-
şının kümülatif ortalamasıydı. Spektrumlar, iç standartlar 
olarak tripsin oto-sindirme iyon pikleri m/z (842.510 ve 
2211.1046) ile kalibre edildi. MS/MS analizi için numune 
başına TOF spektrumunun en güçlü on piki seçildi. MAL-
DI-TOF/TOF’dan elde edilen veriler, aşağıdaki kriterle-
re sahip bir yazılım olan Protein Pilot (ABSCIEX, ABD) 



304

Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2):301-314  
KANLI ve Ark., : Tümör Doku Heterojenitesinin Proteomik Yaklaşımıyla Gösterilmesi

kullanılarak MASCOT veri tabanı sürüm 2.5’e (Matrix 
Science) karşı arandı: Yedeksiz Ulusal Biyoteknoloji Bilgi 
Merkezi; H. sapiens için tür kısıtlaması; tripsin enzimi; 
eşleştirilmiş en az beş bağımsız peptit; en fazla bir eksik 
bölünme bölgesi; MS toleransı ± 50 ppm’ye ve MS/MS to-
leransı ± 0.4 Da’ya ayarlanmıştır; sabit modifikasyon kar-
bamidometildir ve değişken modifikasyon oksidasyondur; 
1+ peptit yükü ve monoizotopik olma. Yalnızca MASCOT 
olasılık analizi (P < 0.05) tarafından tanımlandığı gibi 
önemli hitler kabul edildi. Tanımlanan proteinlerin pro-
tein-protein etkileşim ağı, çevrimiçi analiz aracı STRING 
v10.0 (http://www.string-db.org)11 ile oluşturulmuştur. 

BULGULAR
Çalışmaya dâhil edilen hasta halsizlik, yorgunluk ve tüy-
lenme şikâyetiyle gelmiş ve yapılan deksametazon testinde 
baskılanma olmadığı görülmüştür. 47 yaşında olan ka-
dın hastanın Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon geçmişi 
yoktur. Cushing Sendromu şüphesi ile çekilen MR’da sağ 
sürrenal bezde 7x4 cm boyutlu adenomla ilişkili görünüm 

gelmesi üzerine hasta opere edilmiştir. Hastanın operas-
yon sonrası çıkarılan 110 gr ağırlığında 8,5x7,5x3,5 cm bo-
yutundaki sürrenalektomi materyalinin iki yönlü fotoğrafı 
Şekil 1a’da görülmektedir. Yapılan incelemede Proteomik 
çalışma için laboratuvarımıza gelen adenom dokusu içe-
risinde farklı bölgelerin olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 1b) 
Bu nedenle doku bir bütün olarak değerlendirilmemiş ve 
iki kısma ayrılmıştır; (1) adenom dokusu  (2) adenom-içi 
heterojen doku.  Sonrasında bu farklı bölgelerden alınan 
doku parçalarından ve sağlıklı adrenokortikal doku örne-
ğinden protein izolasyonu yapılarak karşılaştırmalı prote-
om deneyleri gerçekleştirilmiştir. Adenom dokusuna ve 
adenom-içi heterojen dokuya ait histopatolojik mikroko-
pi görüntüleri Şekil 1c’de görülmektedir. Sol taraft a koyu 
olarak boyanan alanın belirgin hücre sınırlarına sahip gra-
nüler eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluştuğu, sağ 
taraft aki açık alanın ise lipitten zengin geniş sitoplazmalı 
hücre kümeleri (açık alan-sağ taraf) olduğu görülmekte-
dir.  

Şekil 1. Çıkarılan adenom dokusunun iki yönlü fotoğrafı (a). Karşılaştırmalı proteomik analiz yapılan doku bölgeleri (b). 
Histopatolojik görüntü, belirgin hücre sınırlarına sahip granüler ve eozinofilik sitoplazmalı hücreler (koyu alan-sol taraf) ile 
lipitten zengin geniş sitoplazmalı hücre kümeleri (açık alan-sağ taraf) (H&Ex100) (c). Siyah ok: Adenom-içi doku; Beyaz 
ok: Adenom dokusu.
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Protein izolasyonu sonrasında protein konsantrasyonları 
ölçüldü ve protein özütlerinin kalitesini ve miktarını de-
ğerlendirmek için SDS-PAGE analizleri yapıldı. Keskin ve 
belirgin protein bantları protein özütlerinin yüksek çözü-
nürlükte 2D analizine uygun olduğunu gösterdi. Adenom, 
adenom-içi ve kontrol protein örnekleri kullanılarak, 3 
ila 10 pH aralığını kapsayan IPG şeritleri yardımı ile iyi 
çözülmüş ve yeniden üretilebilir 2D jeller üretildi (Şekil 
2). Jel görüntüleri fotoğrafl andı ve jeller iki-kat regülas-
yon kriteri temel alınarak analiz edildi. 475 ± 20 protein 
beneği saptandı ve eşleştirildi. Eşleşen beneklerin analizi, 
adenom, adenom-içi ve kontrol örnekleri arasında farklı 

şekilde regüle olan protein noktalarının varlığını ortaya 
çıkardı. 20 adet protein beneğinin regülasyonlarında de-
ğişiklik görüldü ve bu protein benekleri jellerden kesilerek 
tanımlandı. Tanımlanan proteinlerin isimleri, ilgili MAL-
DI skorları Tablo 1’de sunulmuştur. Protein tanımlaması, 
birden fazla benek tarafından temsil edilen bazı düzenlen-
miş proteinlerin (Endoplazmin, Fibrinojen beta zinciri ve 
Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz) olduğunu gösterdi. 
Bu durum, deneysel bir problemden ziyade odaklanma 
pozisyonlarında değişikliklere neden olan proteinler üze-
rinde meydana gelen post-translasyonel değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır.12 

Şekil 2. Çalışma gruplarını temsil eden proteinlerin 2D jel görüntüleri (a). Düzenlenmiş protein noktalarının ve karşılık 
gelen SSP numaralarının konumunu gösteren 2D jel görüntüsü (b).



306

Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2):301-314  
KANLI ve Ark., : Tümör Doku Heterojenitesinin Proteomik Yaklaşımıyla Gösterilmesi

Tanımlanan proteinlerin regülasyon oranları ile eğilimleri 
ve kontrole göre gruplardaki regülasyon durumları Tablo 
2’de sunulmuştur. Tablo 2’ye göre kontrol ile karşılaştırdığı-
mızda adenom içi bölgede 13 proteinin ifadesinde anlamlı 
değişiklik görülmüştür. ENPL(SSP 2403), TBB5, TBA1B, 
PRDX6, TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT ve CAH1 prote-
inlerinin daha fazla ifade edilirken, MOES, KPYM, GAP-
DH (SSP 8317), EFTu, EF2 ve FIBB proteinleri daha az 
ifade edilmiştir. ENPL (SSP 2903), HSP71, EZRI, DHE3 ve 
SODM proteinlerinin ifadelerinde bir değişiklik olmamış-
tır.  Kontrol ile karşılaştırdığımızda adenom bölgesinde ise 
17 proteinin ifade seviyelerinde anlamlı değişiklik görüldü. 
ENPL (SSP 2403), HSP71, TBB5, TBA1B, PRDX6, KPYM, 
TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT ve SODM proteinleri 
daha fazla ifade edilmiş olup, ENPL (SSP 2903), MOES, 
EZRI, DHE3, EFTu, EF2, CAH1 ve FIBB proteinlerini 

daha az ifade edilmiştir. Sadece GAPDH (SSP 8317) pro-
teinin ifadesinde değişiklik olmadığı görüldü. Adenom-i-
çi ve adenom bölgelerini karşılaştırdığımızda ise ENPL, 
MOES, EZRI, PRDX6, EFTu, EF2 ve FIBB proteinlerinin 
daha fazla ifade edildiği; ENPL, HSP71, TBB5, TBA1B ve 
KPYM proteinlerinin daha az ifade edildiği; TPIS, GAP-
DH (SSP 8316 ve SSP 8317), TKT ve DHE3 proteinleri-
nin ifadelerinde ise bir değişiklik olmadığı görüldü. Şekil 
3’te, gruplar arasında nispi miktarları değişen tüm protein 
beneklerinin yakın çekim görüntüleri sunulmuştur. Yakın 
çekim görüntüleri proteinlerin düzenlenme eğilimlerini 
doğrulamaktadır. 

Tablo 1. 2DE deneylerinde tanımlanan proteinlerin adı ve ilgili MALDI skorları

SSP 
No.

AC 
no Protein Kayıt Adı Protein 

Kütlesi
Protein 
Skoru Beklenen Eşleşme Hesaplanan 

pI

Eşleşme 
Oranı 

(%)
Protein Adı

2403 P14625 ENPL_HUMAN 92411 168 3,20E-13 27 4,76 20 Endoplasmin 

2508 P07437 TBB5_HUMAN 49639 160 2e-012 29 4,78 47 Tubulin beta zincir

2903 P14625 ENPL_HUMAN 92411 192 1.3e-015 40 4,76 32 Endoplasmin 

3607 P68363 TBA1B_HUMAN     50120 189 2.6e-015 24 4,94 41 Tubulin alfa-1B zincir

4404 P02675 FIBB_HUMAN 55892 278 3.2e-024 35 8,54 54 Fibrinojen beta zincir

4708 P08107 HSP71_HUMAN     70009 144 8.1e-011 30 5,48 34 Heat shock 70 kDa protein 1A/1B 

5403 P02675 FIBB_HUMAN 55892 253 1e-021 35 8,54 51 Fibrinojen beta zincir

5406 P14618 KPYM_HUMAN 57900 97 4.4e-006 22 7,96 34 Piruvat kinaz izozimleri M1/M2 

6217 P30041 PRDX6_HUMAN 25019 208 3.2e-017 21 6 59 Peroksiredoksin 6

6716 P26038 MOES_HUMAN 67778 163 1e-012 31 6,08 37 Moesin 

6806 P15311 EZRI_HUMAN 69370 93 1.1e-005 26 5,94 34 Ezrin 

7314 P00915 CAH1_HUMAN 28852 279 2.6e-024 14 6,59 50 Karbonik anhidraz 1 

7315 P60174 TPIS_HUMAN 26653 435 6.4e-040 30 6,45 73 Triozfosfat izomeraz

7406 P49411 EFTU_HUMAN 49510 269 2.6e-023 24 7,26 45 Elongasyon faktörü Tu, mitokon-
driyal

7503 P00367 DHE3_HUMAN 61359 356 5.1e-032 34 7,66 38 Glutamat dehidrojenaz 1, mi-
tokondriyal

7801 P13639 EF2_HUMAN 95277 93 9,90E-06 26 6,41 22 Elongasyon faktörü 2 

8219 P04179 SODM_HUMAN 24707 302 1.3e-026 15 8,35 45 Süperoksit dismutaz [Mn], 
mitokondriyal

8316 P04406 G3P_HUMAN 36030 215 6.4e-018 16 8,57 32 Gliseraldehit-3-fosfat 
dehidrojenaz

8317 P04406 G3P_HUMAN 36030 212 1,30E-17 20 8,57 38 Gliseraldehit-3-fosfat 
dehidrojenaz

8605 P29401 TKT_HUMAN 67835 197 4,00E-16 24 7,58 32 Transketolaz
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Tablo 2. Adenom-içinin kontrole, adenomun kontrole ve adenom-içinin adenoma göre düzenlenme oranları ve düzenlenme eğilimleri. 
ADN içi: Adenom içi, ADN: Adenom, Kont: Kontrol, �: Aşağı düzenlenme (yeşil), �: Yukarı düzenlenme (kırmızı), NR: Düzenlenme yok.

Protein ADN içi / Kont ADN /  Kont ADN içi / ADN Kontrole göre gruplardaki 
durum

Heat shock 70 kDa protein 1A/1B (HSP71)  SSP 
4708 NR 4 3 

Bir grupta regülasyon göster-
meyip diğer grupta regülasyon 
görülen proteinler.

Superoksit dismutaz [Mn],  mitokondriyal 
(SODM)  SSP 8219 NR 7 4 

Endoplazmin (ENPL)  SSP 2903 NR 4 3 

Ezrin (EZRI)  SSP 6806 NR 10 8 
Glutamat dehidrojenaz 1, mitokondriyal (DHE3)  
SSP 7503 NR 3 NR

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (G3P, GAP-
DH)  SSP 8317 3 NR NR

Karbonik anhidraz 1(CAH1)  SSP 7314 2 3 9 
Piruvat kinaz isozimler M1/M2 (KPYM) SSP 
5406 4 14 56 

Endoplazmin (ENPL) SSP 2403 2 7 3 

Tubulin beta zincir (TBB5)  SSP 2508 2 7 3 

Tubulin alfa-1B zincir (TBA1B)  SSP 3607 3 7 2 

Peroksiredoksin-6 (PRDX6)  SSP 6217 7 3 2 

Moesin (MOES)  SSP 6716 2 12 6 

Fibrinojen beta zincir (FIBB)   SSP 4404 3 26 10 

Fibrinojen beta zincir (FIBB)  SSP 5403 2 79 34 
Elongasyon faktör Tu,  mitokondriyal (EFTu)  
SSP 7406 2 6 3 

Elongasyon faktör 2 (EF2)   SSP 7801 2 9 5 

Triozfosfat isomeraz (TPIS)  SSP 7315 2 3 NR

Gliserraldehit-3-fosfat dehidrojenaz  (G3P, 
GAPDH)  SSP 8316 4 3 NR

Transketolaz (TKT)  SSP 8605 3 5 NR
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Şekil 3. Gruplar arasında nispi miktarları değişen, farklı olarak düzenlenmiş seçilmiş protein beneklerinin yakın çekim 
görüntüleri.
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Şekil 4. İki boyutlu elektroforez ile tanımlanan farklı şekilde eksprese edilen proteinlerin STRING analizi. Adenom-içi ve 
kontrol grubu karşılaştırması (a) Adenom ve kontrol grubu karşılaştırması (b). CAH1: Karbonik anhidraz 1; DHE3: Glu-
tamat dehidrojenaz 1, mitokondriyal; EF2: Elongasyon faktör 2;   EFTu: Elongasyon faktör Tu, mitokondriyal; ENPL: En-
doplasmin; EZRI: Ezrin; FIBB: Fibrinojen beta chain; GAPDH: Gliserraldehit-3-fosfat dehidrojenaz; HSP71: Heat shock 70 
kDa protein 1A/1B; KPYM: Piruvat kinaz isozimler M1/M2; MOES: Moesin; PRDX6: Peroksiredoksin-6; SODM: Superoksit 
dismutaz [Mn], mitokondriyal; TBA1B: Tubulin alfa-1B zincir; TBB5: Tubulin beta zincir;  TPIS:  Triosefosfat izomeraz; 
TKT: Transketolaz

TARTIŞMA
Proteomik yaklaşımlar, çeşitli tümörlerin (meme, prostat 
gibi) erken tespiti için faydalı biyobelirteçleri belirlemek 
amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır.13,14 Özellikle, 
tümörde tanımlanan biyobelirteçlerin kan dolaşımında 
farklı şekilde ifade edildiği bulunduğunda, bulunan bi-
yobelirtecin kliniğe yansımasının olması muhtemeldir.15 
Ancak bu çalışmalarda pre-analitik süreçlerde bir standar-
dizasyonun olması, kişiselleştirilmiş tıp,  daha iyi biyobe-
lirteçlerin keşfedilmesi, hastalık mekanizmalarının daha 
iyi anlaşılabilmesi ve potansiyel yeni terapötik hedefl erin 
belirlenebilmesi açısından önem arz etmektdedir.10 Pre-a-
nalitik değişkenlik sorununun Amerika Birleşik Devletleri 
Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından kaliteli araştırma ve 
kişiselleştirilmiş tıbbın önündeki en büyük engel oldu-
ğu belirtilmiştir.16 Örneğin, Espina ve arkadaşları (2009), 
ameliyatta çıkarılan dokunun canlı olduğunu ve çevredeki 
değişikliklere tepki verdiğini bildirmiştir. Yaptıkları za-
man süreci deneyinde, numunenin dondurulmasındaki 

gecikmelerin, translasyon sonrası değişiklikler ve protein 
hücre altı konumundan bağımsız olarak, zaman içinde 
fosfoprotein seviyelerinde önemli artışlar ve düşüşler or-
taya koyduğunu bulmuşlardır.17 Başka bir makalede, Me-
ric-Bernstam ve arkadaşları (2014), numune tipi (merkezi 
ve periferik cerrahi tümör numunelerinin ex vivo toplan-
masına karşı ince iğne aspiratlarının in vivo toplanması 
veya kor biyopsinin) dâhil olmak üzere biyonumune de-
ğişkenlerinin protein ve fosfoprotein profillerini etkileyip 
etkilemediğini belirlemek için bir klinik çalışma gerçek-
leştirmişlerdir.18 Yaptıkları çalışmada fosfoinositid 3-kinaz 
(PI3K) yolu aktivasyonu belirteçleri de dâhil olmak üzere, 
potansiyel olarak kliniğe yansıtılabilinir birkaç biyobelirteç 
düzeyinin, biyoörnek tipi ve biyoörnek işleme değişkenle-
rinden etkilendiğini göstermişlerdir. Spesifik olarak, PI3K 
yolu aktivasyonunun, cerrahi numunelere kıyasla kor iğne 
biyopsilerinde daha fazla olduğunu ve bu nedenle bu tür 
numunelerde sıcak iskemi olmadığından yolak aktivitesini 
değerlendirmek için kor iğne biyopsilerinin cerrahi nu-
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munelere tercih edilebileceğini bildirmişlerdir.18 Bu bulgu-
lar, tümörlü olmayan karaciğer ve bağırsak örneklerinden 
elde edilen sonuçlarla da uyumludur.19,20 Gastroözofageal 
tümörler ve meme kanserleri için de benzer sonuçlar bil-
dirilmiştir.21,22 Gao ve arkadaşları (2020) ACTH’den ba-
ğımsız Cushing sendromu ile ilişkili olan kortizol üreten 
adrenokortikal adenomlarda görülen iki hücresel alt tip 
tümör hücrelerinde (lipidden fakir olan kompakt ve lipi-
dce zengin olan berrak tümör hücreleri) morfolojik özel-
likler ile steroidojenik enzimlerin immünoreaktivitesi ara-
sındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Ayrıca bunları vakaların 
klinikopatolojik faktörlerinin yanı sıra hücresel yaşlanma 
belirteçleri ile karşılaştırmışlardır. Araştırmacılar kompakt 
tümör hücrelerinin şeff af tümör hücrelerinden hormonal 
olarak daha aktif olduğunu ve daha fazla yaşlandığını gös-
terdiler.23  

Bu çalışma Cushing Sendromu tanısı almış ve opere edil-
miş bir hastanın adrenokortikal adenom örneğinde ger-
çekleştirilmiştir. Cushing Sendromu, vücudun kronik 
olarak endojen veya eksojen kaynaklardan aşırı gluko-
kortikoidlere maruz kalmasını yansıtan karmaşık bir me-
tabolik bozukluktur.24-28 Endojen Cushing Sendromunun 
teşhisi genellikle klinik semptomlar ve çoklu biyokimyasal 
testler kullanılarak yapılır. Kesin tanı koymak için kullanı-
lan biyokimyasal testlerin her birinin sınırlamaları Bansal 
ve diğerleri (2015) tarafından tartışılmıştır. Bansal ve ekibi, 
Cushing Sendromu olan hastalar için optimal tanı ve teda-
vide, yönetim ekibinin tüm üyelerinin kapsamlı ve yakın 
koordinasyonu ve katılımını gerektirdiğini vurgulamışlar-
dır.29 Cushing sendromunun tanısının konması kritiktir, 
çünkü orta-şiddetli hiperkortizolizmden kaynaklanan ge-
nel mortalite, makrovasküler (miyokard enfarktüsü, felç) 
ve enfeksiyöz komplikasyonlar nedeniyle iki kat artmakta-
dır. Bu hastalık, adrenal (%20) ve adrenal olmayan (%80) 
etiyolojiler içermektedir. Vakaların çoğu hipofiz veya ek-
topik kortikotropin (ACTH) aşırı üretimine bağlansa da, 
Cushing Sendromunun patofizyolojisinde primer kortizol 
üreten adrenal kortikal lezyonların tanısı giderek artmak-
tadır.30 Cushing sendromlu vakaların %45’ini adrenokor-

tikal adenomların, %35’ini ise adrenokortikal karsinomla-
rın oluşturduğu bildirilmiştir.31 Literatürde adrenokortikal 
adenom ve adronokortikal kanser dokuları,15,32,33 idrar 
örnekleri34-37 ve hücre hatları38-41 ile ilgili proteom tabanlı 
çeşitli çalışmalar mevcuttur. Kim ve arkadaşları (2016) bu 
çalışmaların, adrenokortikal adenomlar ve adrenokortikal 
kanserler arasında tanısal karardaki zorluklara yeterince 
açıklık getirmediğini vurgulamıştır. Bu zorlukların çalış-
malarda kullanılan örneklerin (idrar ve doku numuneleri 
ve hücre kültürü) ve analiz yöntemlerinin (ters faz sıvı kro-
matografisi, geleneksel 2-DE ve 2D-farklı jel elektroforezi) 
farklılığından kaynaklandığını ve bu nedenle her çalışma-
da farklı potansiyel biyobelirteçlerin bulunduğuna dikkat 
çekmiştir.42 Önceki tüm çalışmalar adrenokortikal tümör-
ler hakkında önemli bilgiler ortaya koymuş olsa da, altta 
yatan mekanizmaları hala tam olarak açıklayamamaktadır.

Bu çalışmada, aderenokortikal adenom dokusunda iki 
farklı bölgeden alınan örneklerde seviyelerinde farklılık 
görülen proteinlerin kontrol örneğine kıyasla 2D-PAGE 
kullanılarak analiz edilmiştir. Adenom ve kontrol grubu 
karşılaştırıldığında regülasyona uğrayan ve analiz edilmesi 
gereken 17 protein (ENPL, HSP71, TBB5, TBA1B, PRDX6, 
KPYM, TPIS, GAPDH (SSP 8316), TKT, SODM, MOES, 
EZRI, DHE3, EFTu, EF2, CAH1 ve FIBB) tespit edilmiştir. 
Bu proteinlerin STRING analizi, 15 düğümlü bir metabo-
lik ağ oluşturmuştur (Şekil 4a). Farklı olarak düzenlenmiş 
proteinlerin, karbon ve amino asit metabolizmalarının yanı 
sıra hücre iskeleti yapısının düzenlenmesinde rol oynadığı 
görülmüştür. Karbon metabolizmasının proteinleri, yani 
Piruvat kinaz izozimleri M1/M2 (PKM1/M2 veya KPYM), 
Triozfosfat izomeraz (TPIS) ve Gliseraldehit-3-fosfat de-
hidrojenaz (G3P, GAPDH), özellikle glikoliz ve glukone-
ogenezde rol oynarken, Glutamat dehidrojenaz 1 (mito-
kondriyal) (DHE3) trikarboksilik asit döngüsünde aktivite 
göstermektedir. Tanımlanan proteinlerin dördü amino 
asit biyosentez sürecine aittir (PKM1/M2, TPIS, GAPDH 
ve Transketolaz-TKT). Tubulin alfa-1B zinciri-TUBA1B, 
Tubulin beta zinciri-TUBB, Moesin-MOES ve Ezrin-EZRI 
proteinleri ise hücre iskeletinin organizasyonu ile ilişkilen-
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dirilmiştir. Biyolojik süreçlere göre değerlendirildiğinde, 
proteinlerin çoğunun organik madde ve kimyasal uyarana 
hücresel yanıtta ve monosakkarit biyosentetik sürecinde 
rol oynadığı görülmüştür. Adenom içi ve kontrol grubu-
nu karşılaştırdığımızda ise 13 proteinin regülasyonunda 
(ENPL(SSP 2403), TBB5, TBA1B, PRDX6, TPIS, GAPDH, 
TKT, CAH1, MOES, KPYM, EFTu, EF2 ve FIBB) değişik-
lik göze çarpmıştır. Bu proteinlerin STRING analizi, 11 
düğümlü bir metabolik ağ oluşturmuştur (Şekil 4b). Bu 
çalışmada dikkat çeken en önemli noktalardan birisi bir 
tümör dokusu içerisinden belirlenen iki farklı bölgeden 
alınan doku örneklerinden tanımlanan proteinlerin farklı 
matabolik ağlara ait oluyor olmasıdır. Adenom-içi (ADN 
içi) olarak adlandırdığımız bölge belirgin hücre sınırlarına 
sahip granüler ve eozinofilik sitoplazmalı hücreler içerir-
ken adenom (ADN) olarak adlandırdığımız bölge lipitten 
zengin geniş sitoplazmalı hücre kümeleri içermektedir. 
Dolayısıyla farklı hücre tiplerini içeren heterojen tümör-
lerin farklı proteomik profiller oluşturması muhtemeldir. 
Kontrole göre gruplardaki durumlara baktığımızda ADN 
içi ve ADN dokularında aynı proteinlerin farklı seviyeler-
de ve/veya farklı yönlerde regülasyonları görülmektedir 
(Tablo 2). Örneğin post-translasyonel modifikasyon so-
nucu jelde birden fazla noktada temsil edilen proteinlerin 
regülasyonları kontrol ile karşılaştırıldığında farklılık gös-
termektedir. Bunlardan biri olan glikolitik enzim Gliseral-
dehit-3-fosfat dehidrojenazın bir beneği ADN içinde 4 kat 
fazla eksprese olurken diğer benek 3 kat daha az eksprese 
olmuştur. Aynı şekilde salgılanan proteinlerin işlenmesin-
de ve taşınmasında işlev gören Endoplazminin bir beneği 
ADN içinde 2 kat fazla eksprese olurken diğer beneğinde 
bir ekpsresyon farklılığı görülmemiştir. Benzer farklılıklar 
SODM, HSP71, EZRI, DHE3 proteinleri için de geçerlidir. 
Bu çalışmada bizim en çok dikkatimizi çeken ADN içi ve 
ADN dokularında CAH1 ve KPYM proteinlerinin eks-
presyon farklılıkları olmuştur. Her iki protein de ters yön-
lü bir regülasyon göstermiştir. CAH1’in de dahil olduğu 
karbonik anhidrazlar, karbondioksitin tersine çevrilebilir 
hidrasyonunu yani bikarbonat ve protonlara hızlı dönüşü-
münü katalize eden metalloenzimlerdir ve organizmalarda 

asit-baz dengesinin düzenlenmesinde çok önemlidirler. Ek 
olarak, karbonik anhidradlar omurgalılarda kemik rezorp-
siyonu, glukoneogenez, vücut sıvılarının üretimi ve CO2 
ve HCO3’ün taşınması gibi birçok başka fizyolojik sürece 
katılır.43,44 Önceki bir çalışmada CAH1’in endometriyal 
kanserlerde erken evrede aşağı regüle edilirken ileri evrede 
yukarı regüle edildiği görülmüştür.45 Literatürde CAH izo-
enzimleri CAH2, CAH9 ve CAH12’nin endometriyal kan-
serlerin gelişimi ile ilgili olduğunu gösteren bazı çalışma-
lar vardır.46,47 Progresif böbrek hastalığının fare modelinde 
yapılan bir çalışmada, kronik böbrek hastalıkları sürecine 
eşlik eden ilerleyici böbrek fibrozunun tedavisinde kulla-
nılan mikofenolat mofetil (MMF) muamelesi sonrasında 
VEGF sinyal yolu (TAGL2, EF1D ve ACTB) ve hipoksi 
(CAH1, PSB6 ve ACTG) ile ilişkili proteinlerin seviyele-
rinde değişikler tespit edilmiştir. CAH1 protein seviyesi 
MMF sonrası düşüş göstermiştir.48 Çalışmamızda, kontrol 
ile kıyaslandığında CAH1 proteini ADN dokusunda 3 kat 
aşağı regüle iken ADN içi dokuda 2 kat yukarı regüle idi. 
Yani ADN içi dokuda ADN dokusuna göre CAH1 ekspres-
yonu 9 kat artmıştır. Literatürde CAH1’in Cushing send-
romu veya adronokortikal tümörler ile bir ilişkisine rast-
lanmamıştır. Glikolitik bir protein olan KPYM’nin çeşitli 
kanser türlerinde tümör oluşumu, hücre çoğalması, göç 
veya apoptoz üzerinde etkileri olduğu gösterilmiştir.49 Bir 
çalışmada piruvat kinaz protein isoformlarının normal ad-
renal doku örneklerine göre karsinomda daha fazla olmak 
üzere adrenokortikal karsinom ve adenom örneklerinde 
daha fazla eksprese olduğu bildirilmiştir.50 Bilindiği gibi 
kanser hücreleri yüksek oksijenli bir ortamda bile daha 
fazla glikoz tüketir ve yüksek miktarda laktat üretirler.51 
Dolayısıyla glikolitik enzimlerin seviyelerinde anormal ar-
tışlar görülür. Bizim çalışmamızda da glikolitik proteinler 
olan GAPDH ve KPYM proteinlerinin ADN dokusunda 
yukarı regüle idi. GAPDH’ın bir izoformunun hem ADN 
içi hem de ADN dokularında yukarı regüle edilirken diğer 
bir izoformunun ADN içi dokuda aşağı regülasyonu gö-
rülmüştür. KPYM proteini majör bir değişiklik göstermiş 
olup, kontrol ile kıyaslandığında ADN dokusunda 14 kat 
yukarı regüle iken ADN içi dokuda 4 kat aşağı regüle idi. 
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Yani ADN içi dokuda ADN dokusuna göre KPYM eks-
presyonu 56 kat azalmıştır. ADN içi dokuda ADN doku-
suna göre glikolitik aktivitede belirgin bir şekilde düşüşün 
olduğu görülmektedir. Dolayısıyla enerjetik olarak farklı 
bir metabolik yol kullanılıyor olabilir. Önceki çalışmalar-
da farklı örneklerde (kolon, meme, akciğer, karaciğer ve 
gastroözfageal) numune tipi (merkezi veya periferik cer-
rahi tümör örnekleri, kor biyopsi örnekleri) ve numune-
nin dondurulma süresi gibi pre-analitik değişkenlerin 
bazı proteinlerin ve daha çok da fosfoprotein profillerini 
etkilediği gösterilmişti.17-22 Bu çalışma adrenokortikal ade-
noma örneğinde tümör dokusu içerisinde örneğin alındığı 
bölgenin proteom profilllerini ne ölçüde etkilediğini ve 
ortak olan bazı proteinlerin belirgin derecede farklı sevi-
yelerde eksprese edildiğini gösteren ilk çalışmadır. Tümör 
dokusundan iki farklı bölgeden aldığımız örneklerde daha 
çok enerji metabolizması ile ilişkili proteinler olmak üzere 
bazı proteinlerin ifadelerinde ciddi farklılıklar görülmüş-
tür. Bu durum özellikle biyobelirteç arayışlarının olduğu 
çalışmalarda proteomik bilgilerin dikkatle yorumlanması 
gerektiğini ve bu çalışmalarda örnek sayısının mümkün 
olduğunca yüksek tutulmasının önemini vurgulamaktadır. 
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Abstract

Objective The aim of this study is to assess the correlation between precocious puberty and pineal cysts in children.

Materials 
and Methods

In this case-control study, brain MR scans of 122 patients with precocious puberty and 122 children in the control group were evaluated for the presence and size of pineal 
cysts. Pineal cysts were assessed as true cyst and cystic transformation in terms of their sizes. The presence of pineal cysts/cystic transformation was compared between 
the two groups. In the precocious puberty group, the baseline and peak LH levels of patients with pineal cyst, cystic transformation and without cyst-cystic transformation 
were compared.

Results The chi-square test indicated no significant correlation between precocious puberty and pineal cyst and between precocious puberty and pineal cystic transformation 
(p=0.2537 and p=0.8797 respectively). There was no significant difference in the basale and peak LH levels between the patients with pineal cyst, cystic transformation and 
without cyst-cystic transformation in the precocious puberty group (p=0.566 and p= 0.367 respectively).

Conclusion According to the results of the present study, there was no correlation between pineal cysts and precocious puberty. Therefore, it is a correct approach to accept pineal cysts 
detected in MR scans as an incidental finding in cases with precocious puberty.

Keywords precocious puberty; pineal gland; melatonina; magnetic resonance imaging

Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı, çocuklarda erken puberte ile pineal kistler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesidir.

Gereç ve 
Yöntemle

Bu vaka-kontrol çalışmasında erken puberte tanılı 122 olgu ve kontrol grubu 122 çocuğun beyin MR görüntüleri pineal kist varlığı ve boyutları açısından değerlendirildi. Pineal kistler bo-
yutlarına göre gerçek kist ve kistik transformasyon olarak ayrıldı. Erken puberte ve kontrol grubu pineal kist/kistik transformasyon varlığı açısından karşılaştırıldı. Erken puberte grubunda 
pineal kist saptanan, kistik transformasyon saptanan ve kist/kistik transformasyon saptanmayanların pik ve bazal LH değerleri karşılaştırıldı.

Bulgular Ki-kare testi ile erken puberte ile pineal kist arasında ve erken puberte ile pineal kistik transformasyon arasında anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,2537ve p=0,8797). Erken puberte 
grubunda kist/kistik transformasyon izlenmeyen, kistik transformasyon saptanan ve kist saptananlar arasında pik ve bazal LH değerleri açısından anlamlı farklılık bulunmadı (sırasıyla 
p=0,566 ve p=0,367).

Sonuç Çalışmamızın sonuçlarına göre, pineal kistler ile erken puberte arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. Bu nedenle, erken puberte tanılı olgularda MR incelemelerde saptanan pineal 
kistlerin insidental bulgu olarak kabul edilmeleri doğru bir yaklaşımdır.

Anahtar 
Kelimeler erken puberte; pineal bez; melatonin; manyetik rezonans görüntüleme
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INTRODUCTION
Precocious puberty refers to puberty beginning before age 
8 in girls and before age 9 in boys.1 Precocious puberty is 
divided into 2 main groups; central precocious puberty 
(true/gonadotropin-dependent) and peripheral precoci-
ous puberty (false/gonadotropin-independent). Central 
precocious puberty develops by the activation of stimula-
tory systems on gonadotropin releasing hormone (GnRH) 
neurons.2

Congenital central nervous system (CNS) lesions (Chiari 
malformation, hydrocephalus, arachnoid cyst, hypothala-
mic hamartoma, myelomeningocele), acquired CNS lesi-
ons (tumors such as glioma, ependymoma, pinealoma and 
craniopharyngioma, hypoxic ischemic encephalopathy, 
irradiation, traumatic injury, bleeding, infection), gene-
tic mutations, chromosomal abnormalities and idiopathic 
precocious puberty are among the causes of central preco-
cious puberty.3,4

Th e control mechanisms that onset puberty are still undis-
covered. Th e phenomenon that induces puberty is thought 
to be an increase in the amplitude and quantity of GnRH 
secretory bursts by the hypothalamic neurons that produ-
ce GnRH.5

Precocious puberty is associated with tumors that are 
located in the sellar, suprasellar and pineal regions.6 Th e 
etiology of precocious puberty in some of CNS tumors is 
known to be directly associated with the production of 
GnRH or human chorionic gonadotropin (hCG) by the 
lesions or the secretion of neuroactive substances that sti-
mulate the release of GnRH through the neighborhood. 
Th e etiology is unknown in some of tumors.6-8

Only germ cell tumors that secrete hCG induce precocious 
puberty among pineal tumors.9 Additionally, in the litera-
ture some authors have reported cases of pineal cysts con-
sidered to be associated with precocious puberty.10-12

Experimental evidence suggests that the pineal gland has 
functions in the neuroendocrine control of puberty in ani-
mals.13-15 Th ere have been studies reporting that the pineal 
gland aff ects reproductive function at the hypothalamic 
and gonadal levels in humans, but the hypothesis that the 
pineal gland controls sexual maturation could not be con-
firmed.16-18

Pineal cysts are one of the pathologies that can be found 
during cranial magnetic resonance (MR) scans in radio-
logy practice and are typically regarded as an incidental 
finding. A value of 5 mm is considered as the lower limit 
of true cysts. Pineal cysts between 2-5 mm are conside-
red as cystic transformation of the gland.19 We examined 
the correlation between pineal cysts/cystic transformation 
and precocious puberty based on the cases of the pineal 
cyst - precocious puberty described in the literature and 
as well as the thesis of the eff ects of melatonin on sexual 
maturation.

Th e aim of this study is to assess the frequency of pine-
al cysts in children for whom cranial magnetic resonance 
images (MRIs) were taken due to precocious puberty and 
to compare them with the control group. Furthermore, it 
is aimed to compare gonadotropin levels of patients with 
and without a pineal cyst/cystic transformation in the pre-
cocious puberty group.

MATERIALS and METHODS
Ethical considerations, patients and study design 

Th is retrospective study was approved by the ethics com-
mittee of Sakarya University (approval date/number: 
30.06.2021-39909). Images from 122 children for whom 
brain MRIs were taken for precocious puberty and 122 
children who had brain MRIs for screening between Ja-
nuary 2015 and December 2020 were analyzed retrospec-
tively. Precocious puberty and control groups consisted of 
children with similar F/M ratio, mean age and body mass 
index (BMI). Th e control group constituted the patients 
who applied to pediatric outpatient clinics and requested 
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MR imaging for screening. Th e exclusion criteria were 
hydrocephalus, tumor, hypoxic ischemic encephalopathy 
and other pathologies that might cause precocious puberty 
and neurological/oncological diseases.

Imaging procedures and analysis of data
MR imaging was performed in our hospital with a 1.5 T 
Siemens MR device (Signa, Voyager; GE Healthcare, WI, 
USA). Th e MR examination included the following sequ-
ences:

t� a. Coronal and axial T2-weighted fast spin echo (FSE) 
pulse sequence (TR/TE, 5404 ms/ 87 ms; matrix, 
192×192; slice thickness, 3 mm),

t� b. Axial fl uid-attenuated inversion recovery (FLAIR) 
pulse sequence (TR/TE, 7640 ms/ 87 ms; matrix, 
132×256; slice thickness, 3 mm),

t� c. Coronal, axial and sagittal three dimension (3D) 
T1-weighted magnetization-prepared rapid gra-
dient-echo (MP-RAGE) pulse sequence (TR/TE, 1500 
ms/ 2.58 ms; matrix, 179×224; slice thickness, 1 mm).

A pediatric radiologist with 13 years of experience in ra-
diology analyzed the images. Th e presence of pineal cysts 
and the size of the cysts were recorded both in the preco-
cious puberty and control groups. True pineal cysts (dia-
meters more than 5 mm) and cystic transformations (dia-
meters ranging from 2 to 5 mm) were assessed separately.
Th e precocious puberty group was divided into three 
groups based on the presence of pineal cyst, the presen-
ce of cystic transformation and the absence of cyst-cystic 
transformation.  Precocious puberty patients’ basale and 
peak luteinizing hormone (LH) levels were recorded.

Statistical Analysis
SPSS version 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) was used to conduct statistical analyses. Numerical 
data were expressed as mean and standard deviation (SD), 
whereas categorical data were expressed as frequency and 
percentage. Th e chi-square test was employed to investiga-

te the correlation between precocious puberty and pineal 
cysts. Th e Kruskal-Wallis test was used to assess the corre-
lation between the presence of cysts/cystic transformation 
and hormone levels in patients with precocious puberty. 
Th e value of p< 0.05 was accepted as statistically signifi-
cant. A post hoc power analysis was performed using a 
web-based application developed by Inonu University to 
ensure that adequate power was present to interpret the 
data.

Table 1. Comparison of the pineal cyst /cystic transformation be-
tween precocious puberty and control group with chi-square test.

Pineal lesion
Precocious 

puberty         
group

Control  
group p

Pineal cyst (n, %) 13 (10.65%) 8 (6.55%) 0.2537
Pineal cystic 
transformation (n, %) 28 (22.95%) 29 (23.77%) 0.8797

RESULTS
Th e study included 122 patients who were examined for 
precocious puberty and 122 children for whom MRIs were 
taken for screening as a control group . Th e F/M ratios in 
the precocious puberty and control groups were 118/4. 
Th e precocious puberty and control groups had similar 
mean ages (7.98±1.26 vs 8.03±1.31) (p= 0.392). No signi-
ficant diff erence was also found between the precocious 
puberty and control groups in terms of BMI (17.71±2.71 
vs 16.01±3.32) (p> 0.05).

True pineal cysts were identified in 13 (10.65%) patients 
of the precocious puberty group and 8 (6.55%) patients of 
the control group (Image 1). Th e chi-square test indicated 
no significant correlation between precocious puberty and 
pineal cyst (p= 0.2537). (Table 1)

Pineal cystic transformations were identified in 28 
(22.95%) patients of the precocious puberty group and 
29 (23.77%) patients of the control group (Image 2). Th e 
chi-square test also indicated no significant correlation 
between precocious puberty and pineal cystic transforma-
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tion (p= 0.8797). (Table 1)

Figure 1. On MR imaging, a true pineal cyst (A) which ap-
pears hypointense in T1-weighted sagittal sequences and (B) 
hyperintense in T2-weighted sagittal sequences.

Figure 2. On MR imaging, a pineal cystic transformation 
which appears hypointense (A) in post-contrast T1-weigh-
ted sagittal sequences and (B) in post-contrast T1-weighted 
axial sequences.

Th e basale LH values were determined as 1.27±1.75, 
1.41±1.62 and 1.76±1.61 and peak LH values were deter-
mined as 11.92±10.82, 7.8±5.02 and 12.70±8.17 respecti-

vely in precocious puberty patients with pineal cyst, with 
cystic transformation and without cyst-cystic transforma-
tion. Th e basale and peak LH values revealed no statistical-
ly significant diff erence among the three groups (p= 0.566 
and p= 0.367 for basale LH and peak LH respectively) 
(Image 3,4).

Figure 3.  A graph of the distribution of basale LH levels in 
the precocious puberty group. Th e cases were divided into 
subgroups; PP, precocious puberty without pineal cyst/cys-
tic transformation; PP-CT, precocious puberty with pineal 
cystic transformation and PP-C, precocious puberty with  
pineal cyst.

Figure 4.  A graph of the distribution of peak LH levels in 
the precocious puberty group. Th e cases were divided into 
subgroups; PP, precocious puberty without pineal cyst/cys-
tic transformation; PP-CT, precocious puberty with pineal 
cystic transformation and PP-C, precocious puberty with  
pineal cyst.
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DISCUSSION
Th ere have been studies reporting that the pineal gland af-
fects human reproductive function both at the hypothala-
mic-pituitary level by inhibiting the hypothalamic pulsati-
le secretion of the hormone that releases gonadotropin and 
at the gonadal level via melatonin receptors.16,17 However, 
no literature study has been conducted on the correlation 
between precocious puberty and pineal cysts. In a study, V. 
Lacroix-Boudrioua et al. examined 56 cases of precocious 
puberty and 116 cases of idiopathic short stature (ISS) for 
pineal cysts and identified pineal cysts in 10.7% of preco-
cious puberty cases and 11.2% of ISS patients. However, 
the age, gender and other characteristics were not similar 
in both groups in this study. Th is research was designed to 
identify the prevalence of pineal cysts in children who had 
MR imaging and there was also no comparison between 
the two groups. To our knowledge, our study is the first 
attempt to investigate the correlation between precocious 
puberty and pineal cysts. We identified true pineal cysts in 
10.65% of the precocious puberty group and 6.55% of the 
control group. Similar rate of pineal cysts in the precocious 
puberty group indicated in the study by V. Lacroix-Bou-
dhrioua et al. was supportive for results of our current re-
search.19

Th e prevalence of pineal cysts has been reported to range 
from 1.5% to 10.8% in various studies.20 However, in these 
studies pineal cysts were not diff erentiated as true pineal 
cysts and cystic transformations. In the present study, we 
examined pineal cysts by dividing into two groups; true 
pineal cysts and pineal cystic transformations. In a study, 
in which  brain MR scans of 14,516 patients under the 
age of 25 were examined and 5 mm was considered as the 
baseline of cyst diameter,  the rate of the pineal cyst was 
found to be 2.0%. In this study, the highest prevalence was 
found in the girls between the ages of 6 and 12 (3.7%). Th e 
cause of this group’s high rate was unknown.21 In another 
study, pineal cysts were found ranging in size from 1.5 to 
16 mm in 57% of children and it was reported that cysts 
were more prevalent in girls.22 Th ere was a wide range in 

the incidence of pineal cysts in the literature. Our study 
did not represent the true incidence of the pineal cysts in 
children because the patients were involved in the age ran-
ge of 6 to 10 years and predominantly girls.

Th e hypothalamic-pituitary-gonadal axis, which is inacti-
ve until the age of ten years, is activated by an increase in 
the amplitude and frequency of GnRH pulses and puberty 
begins.23 Th e main phenomenon that induces puberty is 
assumed to be an increase in the amplitude and quantity 
of GnRH secretory bursts by the hypothalamic neurons 
that produce GnRH.5 Precocious puberty is known to be 
associated with tumors that are located in the pineal and 
sellar regions.6 Pineal tumors secreting hCG cause preco-
cious puberty.9 Besides, we found three case reports asser-
ting that there may be a relationship between pineal cysts 
and precocious puberty.10-12 Also, experimental evidence 
suggest that the pineal gland has function in the neuro-
endocrine control of puberty in animals.13-15 In the pre-
sent study, we compared precocious puberty and control 
groups with similar gender distribution, age and BMI and 
found no diff erence in the presence of pineal cysts between 
the two groups. Based on this result, we concluded that 
pineal cysts identified in MR scans of precocious puberty 
patients should be accepted as an incidental finding.

Some studies on headache/migraine patients reported that 
pineal cysts may play role in the etiology of the disease by 
reduction in melatonin levels due to disruption in circadi-
an melatonin secretion.24-28 In these researches, the authors 
referenced to the studies indicating low melatonin levels in 
patients with headaches/migraines in the literature. Simi-
larly, it has been suggested that pineal gland pathologies 
and decreased melatonin may play role in the etiology of 
precocious puberty.18 However, no studies have conducted 
on the association between precocious puberty and pineal 
cysts except case reports. On the other hand, Holanda et al. 
assessed the sleep duration and melatonin levels in child-
ren with precocious puberty. Th ey found that melatonin 
levels were lower in precocious puberty patients than in 
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prepubertal children with normal growth and they asser-
ted that melatonin may have antigonadotropic eff iciency.29 
In the present study, we compared the gonadotropin va-
lues of the patients with and without  pineal cyst in the 
precocious puberty group. Th e patients with pineal cyst 
had slightly higher baseline and peak LH values, but there 
was no statistically significant diff erence. Th is result cast 
doubt on the hypothesis asserting that decreased melato-
nin levels lead to increase in gonadotropins.  We believe 
that even if melatonin has antigonadotropic activity, this 
activity is most probably weak and does not aff ect pubertal 
development.

Th e first limitation of our study was the lack of melatonin 
values in puberty and control groups, as it was retrospecti-
ve. Another limitation was the absence of LH values in the 
control group. Prospective studies which include melato-
nin and LH values of subjects may yield more detailed and 
precise results. Sample size was found to be inadequate 
with post hoc power analysis. Th erefore, another limita-
tion was the insuff icient number of patients in this study.

CONCLUSION
Consequently, studies in the literature asserting that pine-
al cysts may cause precocious puberty are limited to case 
reports and animal experiments. Our findings suggest that 
pineal cysts identified in the MR imaging should be ac-
cepted as an incidental finding and not be associated with 
precocious puberty. However, there is still need for rese-
arch on the eff ect of pineal gland and its pathologies on 
puberty since the etiopathogenesis of puberty has not been 
properly clarified and factors that might aff ect pubertal de-
velopment are multiple.

Th is retrospective study was approved by the ethics com-
mittee of Sakarya University (approval date/number: 
30.06.2021-39909).
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Abstract

Objective This study aims to point out reliable diagnosis and correct treatment for rare benign perivaginal masses.

Materials 
and Methods

Between March 2020 and March 2021, the treatment, pathology and postoperative management of patients who were diagnosed with benign anterior vaginal mass (AVM) 
from the medical records of Sakarya University Training and Research Hospital Urology and Urogynecology clinics were summarized and analyzed. The patients were 
followed up for 1 year in the postoperative period.

Results The mean age of the patients was 44.2 ± 9,71 SD (Standard Deviation) years (min-max, 26-56) The patients included in the study had dyspareunia in 8 cases, dysuria and 
urgency in 5 cases, and mass symptoms in 4 cases. When the cases were examined according to their histopathological diagnoses, 3 cases were leiomyoma, 4 cases were 
cysts, 2 cases were transitional epithelial-lined cysts, and 1 case was fibroepithelial polyp.

Conclusion Although benign perivaginal masses are rare, symptoms improve when the correct diagnosis is made, and appropriate surgery is performed. Differential diagnosis is 
necessary for an appropriate treatment approach.

Keywords Perivaginal masses; periurethral cyst; vaginal leiomyoma; dyspareunia;

Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı, nadir görülen perivajinal kitlelerde güvenilir tanı ve tedaviyi işaret etmektir.

Gereç ve 
Yöntemle Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Üroloji ve Ürojinekoloji kliniklerinde Mart 2020- Mart 2021 yılları arasındaki tıbbi kayıtlardan iyi huylu anterior vaginal kitleler (AVM) 

nedeniyle gerçekleşen ameliyatlar taranarak teşhis, tedavi, patoloji ve postoperatif yönetimleri özetlendi ve analiz edildi.

Bulgular Hastaların ortalama yaşı 46.2 yıl idi. Çalışmaya alınan hastaların 8 olguda disparoni, 5 olguda dizüri ve sıkışma hissi, 4 olguda kitle semptomları hissi vardı. Olgular histopatolojik tanılarına 
göre incelendiğinde 3 olgu leiomiyom, 4 olgu kist, 2 olgu transizyonel epitel döşeli kist ve 1 olgu fibroepitelyal polip idi.

Sonuç İyi huylu perivajinal kitleler nadir görülseler de doğru teşhis koyularak uygun cerrahi yapıldığında semptomlarda gerileme meydana gelir. Ayırıcı tanının yapılması uygun tedavi yaklaşımı 
için gereklidir.

Anahtar 
Kelimeler Perivajinal kitleler; periüretral kist; vajinal leiomiyoma; disparoni;
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INTRODUCTION
Benign anterior vaginal masses (AVM)are rare entities 
with similar signs and symptoms, posing a diagnostic and 
therapeutic challenge.1,2 Benign masses in the periurethral 
tissues are less common. At the same time, those in the an-
terior vaginal wall are less common and have an estimated 
prevalence of approximately 1%.3 Well-defined protocols 
for diagnosis and management have not been established, 
as there are few case series reported on this condition1. In 
the diff erential diagnosis of periurethral or anterior vagi-
nal mass, there are many causes such as periurethral cyst 
(Skene duct cyst), urethral prolapse, ectopic ureterocele, 
urethral diverticula, embryonic vaginal wall cyst (Mül-
lerian and Gartner duct), and malignant neoplasms of 
urethral and vaginal origin.4,5 It is essential to ensure the 
clinical management of these patients so that any clinician 
involved in gynecological or female urological practice can 
reach the correct diagnosis and treatment. In this study, we 
planned to share our experiences in managing masses in 
the anterior vaginal wall in line with 10 cases that we will 
present in adult women.

MATERIAL and METHOD
Our study was retrospectively on adult women who app-
lied to Sakarya University Training and Research Hospital, 
Urology and Urogynecology Clinics between March 2020- 
March 2021 and were treated with the diagnosis of ante-
rior vaginal wall mass patients’ complaints at admission, 
demographic data such as age and parity, symptoms and 
findings at presentation, diagnostic tests performed, sur-
gical intervention performed, early and late complications, 
and histopathological examination results were evaluated. 
Since all patients presented with symptoms, asymptomatic 
patients were not included in the study. Th is descriptive 
study includes 10 patients diagnosed with a mass in the an-
terior vaginal wall between March 2020 and March 2021.

Prior to collecting the research data, approval was obta-
ined from the Sakarya University Training and Research 
Hospital Local Ethics Committee (date: 30/03/2021 and 

no: 188). Th e study was conducted in accordance with the 
Principles of the Declaration of Helsinki.

Before surgical excision, aft er gynecological examination 
under anesthesia, urethrocystoscopy was performed to 
evaluate the relationship of the lesion with the urethra, 
bladder neck, and bladder. Th e presence of tumor, stone, 
or diverticulum was excluded. Magnetic resonance ima-
ging (MRI) results of patients suggestive of solid mass were 
analyzed.

Statistical analysis
Percentage and number were used for categorical variab-
les, mean and standard deviation were used for defining 
continuous variables. Cases were described one by one and 
sample photos were included with the permission of the 
patients.

RESULTS
Th e mean age of the patients was 44.2 ± 9,71 SD (Stan-
dard Deviation) years (min-max, 26-56). All women were 
evaluated byhistory, urogynecological examination, ureth-
rocystoscopy, and pelvic fl oor sonography. Th e symptoms 
ranged from asymptomatic women to those with painful 
perivaginal masses associated with urinary incontinence 
and/or voiding diff iculties. When patients were evaluated, 
symptoms were as follows: the sensation of mass, pressure 
in the vagina or urethra, pain, dyspareunia, vaginal bur-
ning sensation, urgency to void, and stress urinary incon-
tinence.

Th e size and configuration of the AVM varied considerab-
ly.Th e size of the AVM amounted to between 0.8 and 11.5 
cm. Postoperative histopathological examination charac-
terized the incision diagnosis of the masses. Complications 
and persistent postoperative symptoms occurred in none 
of the patients. When the cases were examined according 
to their histopathological diagnoses, they were 30% leiom-
yoma, 40% cyst, 20% transitional epithelial lined cyst and 
10% fibroepithelial polyp.
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Figure 1. Surgical operation image of the leiomyoma excision 
on the anterior vaginal wall of the 2nd patient

Figure 2. Anterior vaginal wall leiomyoma magnetic reso-
nance image of patient number 1

Table 1. Patient characteristics, symptoms, and lesion characteristics.
case age location Symptom pathological diagnosis diameter ‘’cm’’ complication result

1 46 Anterior wall

urgency, 
dyspranoea, 
sensation of 

mass

leiomyoma 11,5x7 none Symptoms 
disappeared

2 48 left antero 
lateral wall

Dyspranoea, 
disuria leiomyoma 4x3 none Symptoms 

disappeared

3 56 paraurethral

urgency, 
dyspareunia, 
sensation of 

mass

leiomyoma 3.5x2.5 none Symptoms 
disappeared

4 50 paraurethral Dyspareunia, 
urgency, fi broepithelial polyp 1.8x1.8 none Symptoms 

disappeared

5 28 paraurethral dyspareunia 
urgency

Cyst lined with non-keratinized 
squamous epithelium 1.5x1 none Symptoms 

disappeared

6 45 paraurethral urgency, 
disuria

Cyst lined with non-keratinized 
squamous epithelium 2x1.5 1.6x0.8 none Symptoms 

disappeared

7 26 paraurethral Dyspareunia, 
disuria

Cyst covered by stratifi ed squa-
mous epithelium 2.5x1.5 none Symptoms 

disappeared

8 46 paraurethral
dyspareunia, 
sensation of 

mass

Cyst lined with squamous epi-
thelium 4x3.5 none Symptoms 

disappeared

9 52 paraurethral Disuria, Transitional and squamous epi-
thelial lined cyst 3x2.5 none Symptoms 

disappeared

10 45  paraurethral
dyspareunia, 
sensation of 
mass, disuria

transitional epithelial-lined cyst + 
bartholin cyst 4x3 none Symptoms 

disappeared
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DISCUSSION
Although benign anterior vaginal masses (AVM) are rare, 
they have a broad diff erential diagnosis range. While 
masses can be cystic or solid, they can originate from the 
vaginal, urethral, or surrounding tissues. Th erefore, it is 
essential to know and understand the etiology and diff e-
rent types of benign posterior vaginal masses and diagno-
se and treat them correctly. Anterior vaginal wall masses 
are generally benign (urethral diverticulum, leiomyoma, 
ectopic ureter, periurethral cyst, pelvic organ prolapse).3,6 
It has been reported that the most common diagnosis of 
the urethral diverticulum is seen in studies.3 In our study, 
periurethral cysts are congenital due to degeneration of 
the periurethral glands and consist of most of the cases. 
It is suggested that they are mostly related to infections 
and traumas in adulthood.7 Th ey are usually asympto-
matic simple cysts found incidentally on examination at 
the anterolateral vaginal wall. Although all patients in our 
study had symptoms, it has been reported in the literature 
that they were asymptomatic patients.8 Non-symptomatic 
patients were not included in the study. Th e patients were 
not receiving any medical treatment at the time of enroll-
ment. Th erefore, the relationship between surgery and me-
dical treatment in these patients was not evaluated. In this 
way, the possibility of aff ecting the surgical results from 
medical treatment was excluded. Since the regression of 
the mesonephric ducts and the development of the meta-
nephric urinary system are close, these cysts may be asso-
ciated with the ectopic ureter, unilateral renal hypoplasia 
or renal dysplasia.9 Currently, there is no clear consensus 
on the treatment of paraurethral cysts. However, surgical 
excision appears to be the best treatment option.10 We per-
formed excision surgery on all patients with periurethral 
cysts. No complications or recurrences were observed in 
any of the patients during follow-up. When the literature 
is evaluated, Foster et al. Although they stated that they did 
not observe recurrence in their case series, which they fol-
lowed for an average of 46 months by performing surgical 
excision, Shah et al. reported 30% recurrence in patients 
who underwent surgical excision.7,11

Periurethral leiomyomas are rare, benign tumors origina-
ting from anterior vaginal smooth muscle or vesicovaginal 
septum, constituting approximately 4-5% of periurethral 
masses seen in the reproductive tract period.12,13 Leiom-
yomas of the vagina are only about 300 reported cases and 
common in women between 35 to 50 years.14 Although its 
etiology is not fully understood, it is thought to originate 
from embryonal residual blood vessel tissue and smooth 
muscle fibers.15 Clinical manifestations correlate with the 
position of the fibroid tissue relative to the urethra. Small 
lateral fibroids are usually asymptomatic, while large or 
centrally located masses cause dysuria, frequency, dyspa-
reunia, hematuria, and obstructive symptoms.16,17 Howe-
ver, symptoms were present in all three of our cases. Th e 
common complaints in our patients were dysuria, frequ-
ency, dyspareunia, which is consistent with the literature. 
Cases that are asymptomatic in ordinary life may become 
symptomatic during pregnancy with the eff ect of high se-
rum estrogen levels.18 Th erefore, surgical treatment should 
not be postponed in patients considering pregnancy.

Fibroepithelial polyps, seen in only one of our patients, are 
rare intraurethral lesions more common in the reproduc-
tive period, although they may rarely occur in newborns 
and children.19 Although the pathogenesis of these lesi-
ons is not well understood, they are known to be benign. 
Urethral fibroepithelial polyps are typically benign urothe-
lium-lined lesions.20 Th ese lesions may cause partial ureth-
ral obstruction and de novo acute urinary retention.

CONCLUSION
AVM was sometimes asymptomatic or accompanied by 
symptoms depending on the location and size. Case his-
tory, clinical examination, urethrocystoscopy, and MRI are 
the main tools used in the diff erential diagnosis of anterior 
vaginal wall masses.Surgical excision is the main treat-
ment approach.
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Factors Affecting Success of the Reinsertion of Nephrostomy 
Catheters through the Original Tract
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Abstract

Objective To investigate the success rate and the factors affecting the success of percutaneous nephrostomy catheter reinsertion using the existing percutaneous tract in patients who 
had nephrostomy dislodgement after insertion.

Materials 
and Methods

Retrospective analysis was performed in 47 adult patients who underwent percutaneous nephrostomy catheter reinsertion through existing tract between December 2020 
and December 2021. The study reviewed the success rate of the reinsertion, the relationship between that rate, the dislodged catheter size, the indwelling time (time between 
placement and dislodgement) and the timeline that the original tract could be used for reinsertion procedure. 

Results The overall success rate for reinsertion through existing tract was 70.21%. Success rate of reinsertion was associated with longer catheter indwelling times compared to 
patients who failed reinsertion (82.27 vs 34.21 days, p < 0.001) and shorter reinsertion times compared to patients who failed reinsertion (13.21 vs 65.86 hours, p < 0.001). 
Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis demonstrated that the cut-off time for reinsertion was 33 hours, with 84.80 % sensitivity and 85.70 % specificity.

Conclusion Reinsertion of the percutaneous nephrostomy catheters using the existing tract has many advantages over the new tract intervention. Reinsertion can be performed 
successfully after the first 24-36 hours of dislodgement.

Keywords Percutaneous nephrostomy; nephrostomy reinsertion; cutaneous tract

Öz

Amaç Daha önce nefrostomi kateteri takılmış ve kateteri çıkan hastalarda mevcut perkütan yol kullanılarak nefrostomi kateterlerinin yeniden yerleştirilmesindeki başarı oranını ve işlem başarısını 
etkileyen faktörleri araştırmak.

Gereç ve 
Yöntemle Aralık 2020 ile Aralık 2021 arasında mevcut yolak üzerinden yeniden perkütan nefrostomi kateteri yerleştirilen 47 yetişkin hastada retrospektif analiz yapıldı. Kateterin aynı yolak kulla-

nılarak yerine takılma başarı oranı, bu oran ile kateter boyutu, kateterin ilk takılma zamanı ile çıkma arasındaki zaman ve aynı yolağın kullanılabileceği zaman aralığı değerlendirildi.  

Bulgular Mevcut yolak üzerinden yeniden perkütan nefrostomi kateteri yerleştirme işleminde genel başarı oranı %70.21 idi. Yeniden yerleştirme işleminde başarı oranı, işlemin başarısız olduğu 
hastalara kıyasla önceki kateterin daha uzun kalma süresi (82.27’ye karşı 34.21 gün, p < 0.001) ve yeni kateterin daha kısa zamanda yerleştirilmesi (13.21’e karşı 65.86 saat, p < 0.001) ile 
ilişkiliydi. İşlem karakteristik (ROC) eğrisi analizinde, yeniden yerleştirme süresi için kesme değeri %84.80 duyarlılık ve %85.70 özgüllük ile 33 saat olduğu bulunmuştur.

Sonuç Mevcut yolak kullanılarak perkütan nefrostomi kateterlerinin yeniden yerleştirilmesi, yeni yolak müdahalesine göre daha avantajlıdır. Yeniden yerleştirme, kateter çıktıktan sonra ilk 24-36 
saatlik süre içerisinde başarıyla gerçekleştirilebilir. 

Anahtar 
Kelimeler Perkütan nefrostomi; nefrostominin yeniden takılması; kütanöz yolak
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INTRODUCTION
Percutaneous nephrostomy is the insertion of diff erent 
sizes of catheter by percutaneous access to the enlarged 
renal collecting ducts under the guidance of ultrasonog-
raphy (USG) and/or fl uoroscopy. It is a well-established 
technique in the management of urinary obstruction and 
as a portal for the management of many urologic patho-
logic processes and/or complications.1-4 Catheter-related 
complications, including obstruction, infection, and dis-
lodgement, are common and their management is usually 
time-consuming. Despite routinely used catheter security 
measures such as external fixation devices, sutures, and 
a daily catheter check in hospitalized patients, accidental 
catheter removal is a well-known complication especially 
in unconscious patients.5 Th e incidence of catheter dislo-
dgment varies, ranging from 1% to 36%.1-4,6-10 Th e signi-
ficance of accidental catheter dislodgement is related not 
only to the complications caused by the traumatic remo-
val of the catheter from the collecting system, but also to 
the complications of the reintervention. Th e management 
options for completely dislodged catheters are usually the 
insertion of a new catheter via fresh puncture or the inser-
tion of a new catheter by using the existing percutaneous 
tract.11 Using a fresh new puncture for reinsertion carries 
with it the additional risk of complication as a new tract is 
created. As well as being more time consuming, it results 
in more discomfort and greater overall radiation exposure. 
Th e above disadvantages can be minimised with catheter 
reinsertion using the existing tract, making it the prefe-
rable option when indicated. Th is retrospective study in-
vestigates the success rate for reinsertion of percutaneous 
nephrostomy catheters using the existing percutaneous 
tract and investigate the factors that infl uence its success 
rate. 

MATERIALS and METHODS 
Th is is a retrospective, single-center study conducted 
between December 2020 and December 2021 on 47 pa-
tients who presented with complete removal of previous-
ly placed catheters and had a documented attempt at re-

insertion by using the existing percutaneous tract in the 
Aydın Adnan Menderes University Hospital, Department 
of Radiology, Division of Interventional Radiology.  Insti-
tutional review board approval was obtained (protocol#: 
2022/39). Informed written consent was obtained from all 
patients before the procedures. Data was obtained from 
the electronic medical records and picture archiving and 
communication system (PACS) including patient clinical 
history, demographic information, the size of previous 
catheter, the catheter indwelling time (time between pla-
cement and dislodgement), the time between removal and 
reinsertion. Attempts at reinsertion were performed in 
patients with a visible unhealed percutaneous tract aft er 
evaluation of signs of systemic and local infection. Patients 
requiring reinsertion via fresh puncture due to erythema 
or purulent discharge at the percutaneous tract were exclu-
ded from the study. Reinsertion attempts were performed 
under fl uoroscopic guidance aft er the area was appropria-
tely prepared and draped and local anesthesia (1% lidoca-
ine injection) was administered at the entry site. Th e met-
hod used to regain access through the percutaneous tract, 
included the cannulation of the cutaneous orifice with the 
tip of 45cm, 5-F Kumpe catheter (AngioDynamics, Que-
ensbury, NY,USA). Aft er placing the catheter on the cuta-
neous fistula, a 0.035-inch hydrophilic coated guide wire 
(Terumo Glidewire®, Natick, MA, USA) was advanced th-
rough the fistula under fl uoroscopic guidance. So as not to 
create a new tract, it is important to let the guidewire glide 
trough the existing tract (Figure 1). Once the guide-wire 
and the catheter advances to the collecting system, it can 
be confirmed by injecting 5cc iodinated contrast medium 
through the catheter. Once assured that the catheter/guide 
wire is in the collecting system, the guide-wire is advan-
ced and the catheter is replaced with 8–14 F nephrostomy 
catheter  (Indovasive™, Biorad Medisys Pvt. Ltd., Mulshi 
Pune Maharashtra, India) over the hydrophilic guide-wi-
re (Figure 2).11 At this point it is important to replace the 
new nephrostomy catheter with minimum the same size 
that is dislodged, otherwise there will be leakage around 
the catheter. Th e procedure was considered successful if 

329



Sakarya Med J 2022;12(2):328-334  
GÖK et al., : Reinsertion of Nephrostomy Catheters Th rough Th e Original Tract

330

a new catheter was placed through the existing percuta-
neous tract aft er access was obtained as described above. 
Reinsertion through the percutaneous tract failed when a 
new fresh puncture had to be performed. Th e time elap-
sed between the previous placement of the catheter and 
dislodgement was defined as “indwelling time”, the time 
between dislodgement and the time when reinsertion was 
attempted was considered as “reinsertion time” (Figure 3). 
Th ese times and catheter size were noted. 

Figure 1. 0.035-inch hydrophilic coated guide wire was used  
to pass through along the old retroperitoneal tract under fl u-
oroscopic guidance (A and B).

Figure 2. Nephrostomy catheter was then passed over hyd-
rophilic coated guide wire (A). Access to the renal pelvis was 
confirmed injection of 5cc iodinated contrast medium throu-
gh the catheter (B).

Figure 3. Diagram explaining indwelling and reinsertion ti-
mes.

Figure 4. Th e eff ect of reinsertion time was studied by cons-
tructing a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve 
with success as the primary variable. 33 hours calculated as 
cut-off  value for successful reinsertion with 84,8 % sensiti-
vity and 85,7 % specificity. AUC: 90,4 (79,3-100) AUC: area 
under curve

Statistical analyses were performed using Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS) 17.0 statistical soft ware 
for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Descriptive 
statistics for continuous parameters were expressed as arit-
hmetic means ± standard deviation (SD). Mann-Whitney 
U test was used to determine whether there was a statis-
tical diff erence between indwelling time, reinsertion time 
and success rate. Th e eff ect of reinsertion time was studied 
by constructing a  ROC curve with success as the primary 
variable. Optimal cut-off  value for  reinsertion was deter-
mined; sensitivity and specificity were calculated. P values 
< 0.05 were considered statistically significant. 

RESULTS 
Between December 2020 and December 2021, 47 percu-
taneous nephrostomy catheters were placed by using the 
existing percutaneous tract. Of these patients, 27 (53.19%) 
were men and 22 (46.81%) were women with a mean age 
of 60.92 years (range: 19-88). Th e mean overall indwelling 
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time was 67.95 days (Figure 3). Th e mean reinsertion time 
was 28.95 hours (Figure 3).  Th e overall success rate for 
reinsertion through existing tract was 70.21% (Table 1). 

Table 1 Gender and age distribution, mean indwelling and rein-
sertion time in successful and failed procedures.
Defi nition n
Number of patients 47
Median age 60.92 (19-88)
Gender
      Male 27 (53.19%)
     Female 22 (46.81%)
Overal success rate 70.21%
Mean indwelling time in succesful 
procedures 82.27 days (SD:49.31)

Mean indwelling time in failed 
procedures 34.21 days (SD:64.07)

Mean reinsertion time in succesful 
procedures 13.21 hours (SD:21.17)

Mean reinsertion time in failed 
procedures 65.86 hours (SD:35.43)

Th ere was no statistical diff erence between patient  age-gen-
der and success rate. Underlying pathologic processes for 
catheter placement were as follows: renal calculi (n=2), 
gynaecologic malignancies (n=8), urinary bladder malig-
nancy (n=15), prostate cancer (n=7), colon cancer (n=5), 
neurogenic lower urinary tract dysfunction (n=4), pelviu-
reteric tumor (n=1) and metastatic mass (n=5). Previous 
nephrostomy catheter sizes were as follows: 8F (n=26), 10F 
(n=14), 12F (n=3) and 14F (n=4). Mean catheter indwel-
ling times before dislodgement were significantly longer 
in successful reinsertions than in failed attempts (82.27 vs 
34.21 days; p < 0,001). Mean time between dislodgement 
and reinsertion was significantly shorter in successful re-
insertions than in failed attempts (13.21 hours vs 65.86 
hours; p < 0.001). Th e statistical analysis demonstrated 
that the factors that infl uenced the success of reinsertion 
were the indwelling catheter time before dislodgement 
and the time between dislodgement and reinsertion. ROC 
analysis was carried out and 33 hours calculated as the cut-
off  value for successful reinsertion with 84.8 % sensitivity 

and 85.7 % specificity and p < 0.001 (Figure 4). Catheter 
size was not a statistically significant parameter aff ecting 
success rate. No complications were reported in the pro-
cedures performed.
 

DISCUSSION 
Ureteral obstruction due to nephrolithiasis, tumor, or ret-
roperitoneal fibrosis can be uncomplicated, or complicated 
by urinary tract infection, renal insuff iciency, or renal fai-
lure.12 Patients with complicated obstruction need prompt 
decompression of the urinary tract with either placement 
of an indwelling ureteral stent or a percutaneous neph-
rostomy catheter.13-15 In two randomized trials comparing 
both treatment modalities, neither modality demonstrated 
superiority in promoting a more rapid recovery aft er dra-
inage.16,17 A ureteral stent is generally chosen first to help 
relieve urinary tract obstruction because it is less invasive 
and has a lower risk of bleeding compared with placement 
of a percutaneous nephrostomy catheter. However, in ca-
ses where a stent can not be placed endoscopically or if the 
patient will require future percutaneous treatment of their 
stone burden, a percutaneous nephrostomy tube is placed 
primarily.  Percutaneous nephrostomy catheters need to 
be replaced approximately every 3 months to maintain a 
lumen and help prevent stone formation on the tube in the 
renal pelvis preventing removal.18 

Catheter dislodgement is the most common cause of cat-
heter malfunction: it represents 52%–79% of episodes of 
percutaneous nephrostomy catheter malfunction.6,19 Th e 
prevalence of catheter dislodgement is variable, ranging 
from 1% to 36%.1-4,6-10 Catheter dislodgement can be ca-
used by inadvertent removal during sleep, traction from 
normal daily activities, or self-removal in cases of diso-
riented patients. In many cases, however, the cause of dis-
lodgement. According to Saad et al the inadvertent cathe-
ter dislodgement rates at 6, 12, 24, and 36 months were 
26%, 36%, 53%, and 62%, respectively.11 Reinsertion of the 
catheter by using the existing percutaneous tract is a fea-
sible option and usually avoids the risks and discomfort 
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associated with a fresh puncture.20,21 It can be performed 
successfully, especially in patients with catheter indwelling 
times longer than 3 months and during the first 36 hours 
aft er dislodgement according to the findings of the present 
study.  

Th e overall success rate in our procedures for reinsertion 
through an existing tract was 70.2%. Success rates were 
significantly higher for catheters with a longer indwelling 
time and a shorter interval between dislodgement and re-
insertion. Longer indwelling times imply a mature subcu-
taneous tract, and shorter intervals between removal and 
reinsertion imply that a subcutaneous tract did not have 
enough time to heal, which facilitates the reinsertion. Alt-
hough it was assumed that a wider dislodged nephrostomy 
catheter tract would close later because of a wider tract, 
there was no relationship between the size of the catheter 
dislodged and procedural success in the present study.
 
Saad et al. found the success of the percutaneous tract reca-
nalisation procedure as 74% in their study on 283 patients 
which is similar to the present studies success rate.11 As in 
this study, longer indwelling time was positively correla-
ted with success rate of the procedure and demonstrates 
that recannulation of transretroperitoneal percutaneous 
nephrostomy tracts is safe (ie, no complications) and eff e-
ctive in maintaining percutaneous nephrostomy catheter 
access, particularly in well-established (ie, fully epitheliali-
sed) tracts older than 6 weeks, in which case the technical 
success rates were 97%–100%. Reinsertion time was not 
investigated in their study.

Results in the study of Collares et al. were also similar to 
the present study with longer indwelling time (mean: 200 
days) and shorter reinsertion time (mean: 9.6 hours) whi-
ch played crucial role in the success of recanalisation.22 
Th is study diff ers with a larger patient size (22 vs 47 pa-
tients) and off ers a cut-off  value for successful reinsertions. 

 Reestablishing access to the targeted organ through a new 

fresh puncture can be technically diff icult or time consu-
ming. A new puncture, which is usually a more invasive 
procedure than reinserting the catheter, may also not be 
preferred depending on the clinical condition of the pa-
tient. Attempting to reinsert the catheter using the percu-
taneous tract appears to be a reasonable option if there are 
no contraindications (e.g., signs of local infection). Th ere 
was no documented infection due to the reinsertion pro-
cedure in this study. Th e success rates for reinsertion of 
catheters using the existing percutaneous tract helps the 
interventional radiologist in the selection of potential 
candidates for reinsertion attempts. When indicated, this 
technique represents an additional treatment option for 
patients who present with completely dislodged catheters.
Th e limitations of the study are its retrospective design and 
limited number of patients. A prospective study with a lar-
ger patient group would be beneficial.

CONCLUSION
Th e reinsertion of catheters by using the same cutaneous 
tract can be performed successfully during the first days 
aft er dislodgement. Success rates of this method increase 
with longer indwelling and shorter reinsertion times. Th is 
method is less time-consuming with less radiation dose 
and less complication rates. 
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OLGU SUNUMU / Case Report

Öz

Ralstonia picketti, genellikle hastane ortamlarında enfeksiyonlarla ilişkili fırsatçı patojen olarak ortaya çıkan, çoğu antibiyotiğe dirençli, fermentatif olmayan, Gram negatif 
bir basildir. Bu çalışmada metastatik over kanseri tanılı hemodiyaliz hastasında Ralstonia picketti’nin neden olduğu kateter enfeksiyonuna bağlı gelişen bakteriyemi olgusu 
sunulmuştur.

Anahtar 
Kelimeler Bakteriyemi; Ralstonia picketti; nozokomiyal enfeksiyon

Abstract

Ralstonia picketti is a non-fermentative, Gram-negative bacillus resistant to most antibiotics that often occurs in hospital settings as an opportunistic pathogen associated with 
infections.
In this study, a case of bacteremia due to catheter infection caused by Ralstonia picketti in a hemodialysis patient diagnosed with metastatic ovarian cancer is presented.

Keywords Bacteremia; Ralstonia picketti; Nosocomial infection
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GİRİŞ
Ralstonia picketti; hastanede ve hastane dışında fırsatçı pa-
tojen olarak karşılaşılabilen düşük virülanslı, non-fermen-
tatif, aerobik, oksidaz pozitif, gram negatif basildir. Daha 
önce Pseudomonas ailesine dahil edilmiş olsa da güncel 
taksonomide Burkholderiaceae ailesi içerisinde yer alır. 
Bu cins içerisinde Ralstonia insidiosa, Ralstonia mannito-
lilytica, Ralstonia picketti, Ralstonia pseudosolanacearum, 
Ralstonia solanacearum ve Ralstonia syzygii’nin olduğu altı 
tür mevcuttur. Hastanelerde kullanılan intravenöz ilaçları, 
kan kültürü şişelerini, distile su ve salin solüsyonlarını ve 
diğer solüsyonları kontamine edebilen ve her türlü su kay-
nağında yaşayabilen bir mikroorganizmadır. Her ne kadar 
düşük virülanslı kabul edilse de Ralstonia picketti, hafif 
klinik bulgularla seyreden enfektif tablodan septik şoka 
kadar değişen, özellikle immünsuprese hastalarda sağlık 
hizmetleriyle ilişkili birçok vakada fırsatçı patojen olarak 
tanımlanmıştır. Bu yazıda metastatik over kanseri tanılı 
hemodiyaliz hastasında Ralstonia picketti’ye bağlı gelişen 
bakteriyemi tablosu sunulmuştur.

OLGU
Elli dokuz yaşında metastatik over kanseri tanısı olan ve 
tedavide uygulanan kemoterapiye sekonder gelişen kro-
nik böbrek yetmezliği (KBY) nedeni ile 2 yıldır haft ada 
iki gün hemodiyaliz tedavisi alan kadın hastada hemo-
diyaliz esnasında üşüme, titreme, ateş şikayetleri gelişti. 
Tıbbi geçmişinde HT, hipotiroidi, iki yıl önce tanı konan 
over seröz karsinomu ve KC metastazı mevcuttu. İki yıl 
önce over kanseri nedeniyle cerrahi olarak total abdomi-
nal histerektomi ve bilateral salpingoooferoktomi tedavisi 
uygulanan hastaya rektum invazyonu nedeni ile kolosto-
mi açılmıştı. Fizik muayene ve vital bulguları doğal olan 
hastadan alınan tetkiklerde; Hgb:7.5g/dL WBC:13160 K/
uL, Neu: %73.6, PLT:28.000mcL olduğu görüldü. Jugu-
ler venöz katateri bulunan hastadan katater enfeksiyonu 
şüphesiyle eş zamanlı kateterden ve periferik venden kan 
kültürleri gönderildi. Enfeksiyon hastalıkları görüşü alına-
rak hastaya ampirik parenteral antibiyotik tedavisi (erta-
penem 1X1gr, İV) başlandı. BACT/ALERT®3D (BTA3D; 

bioMérieux, Marcyl’Étoile, Fransa) otomatize kan kültür 
sisteminde inkübe edilen şişelerden inkübasyonun ikinci 
gününde pozitif sinyal alınması üzerine her iki şişeden 
kanlı agar ve eozin metilen blue agara ekim yapıldı. Ay-
rıca kan kültür şişelerinden hazırlanan direkt gram boya-
ma preparatlarında gram negatif basiller görüldü. Ekimi 
yapılan besiyerlerinin 37oC’de 16-18 saat inkübasyon so-
nucunda üreyen koloniler kütle spektrometrisi(VITEK 
MS®,Bio-Mérieux, Marcyl’Etoile, France) yöntemiyle Rals-
tonia picketti olarak tanımlandı. Ralstonia picketti’ye ait 
uluslararası kılavuzlarda antibiyotik duyarlılık standardı 
bulunmadığından Pseudomonas spp. için geçerli EUCAST 
2022 antibiyotik duyarlılık kriterleri göz önüne alınarak 
gradient strip test yöntemiyle imipenem, meropenem, 
siprofl oksasin, piperasilin-tazobaktam, sefepim duyarlı-
lıkları test edildi ve izole edilen bakterinin test edilen tüm 
antibiyotiklere duyarlı olduğu saptandı. Ertapenem teda-
visinin dördüncü gününde alınan hemogram testi sonu-
cunda; WBC:17200 K/uL, Neu:%69, üre:115mg/dl, kre-
atinin:3.9mg/dl, ALT:19U/L, AST:16U/L, Na:134mEq/L 
idi. Hastadan 5 gün aralıklarla gönderilen iki şişe katater 
ve periferik kan kültürü örneklerinde Ralstonia picketti 
üremesinin devam ettiği görüldü. Tedavinin 14.gününde 
ertapenem kesilerek intravenöz(IV) meropenem 1X1 gr 
başlandı. Kateter enfeksiyonu tanısı konulan hastada en-
fektif endokardit ekartasyonu açısından yapılan ekokardi-
yografi neticesinde şüpheli lezyon saptanmadı. Ek olarak 
hastada enfektif endokardit düşündürecek semptom ve 
bulgu gelişmedi. Sağ juguler vende bulunan kateterin çı-
kartılması açısından hasta değerlendirildi. Ancak sağ kla-
vikulada nedeni bilinmeyen kırık tespit edilmesi üzerine 
işlem ertelendi. Ara ara üşüme titreme şikayetleri devam 
eden hastanın juguler venöz katateri çıkarılıp farklı bir 
lokalizasyondan kalıcı katater takıldı. Çıkarılan kataterin 
kültüründe 48 saatlik inkübasyon sonucunda üreme sap-
tanmadı. CRP ve PRC değerlerinde yeterli gerileme sağla-
namayan hasta kateter çıkarıldıktan sonra antibiyoterapi 
açısından enfeksiyon hastalıklarına tekrar danışıldı. Ka-
tater çıkarılması sonrası meropenem tedavisinin 14 güne 
tamamlanması önerilen hastanın meropenem 1*0.5 gr IV 
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tedavisi katater çıkarılması sonrası 14.gününde klinik şi-
kayetleri gerilemesiyle sonlandırıldı.
            

TARTIŞMA
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia ve Stenotrophomonas maltophilia gibi 
non-fermentatif gram negatif bakteriler, son yıllarda has-
tane enfeksiyonlarının en yaygın nedenleri olarak endişe 
verici boyutlara ulaşmıştır. Ralstonia spp. de fırsatçı pato-
jenler olarak ortaya çıkan bu non-fermentatif bakteriler 
arasındaki yerini almaya başlamıştır. Literatürde ilk bildi-
rilen Ralstonia bakteriyemi vakası 1963 yılında endokardit 
gelişen hasta idi.1  Ancak o zamanlar etken tanımlanama-
mış ve dirençli gram negatif bir bakteri (Grup IV d) olarak 
rapor edilmiş olup, bu izolat daha sonra Ralstonia pickettii 
olarak tanımlanmıştır.2 1973 yılında ilk kez izole edildi-
ğinde Pseudomonas spp. içerisinde sınıfl andırılan Ralsto-
nia picketti daha sonra Burkholderia ailesi içine alınmış 
ve 1995’te Ralstonia olarak isimlendirilmiştir.3  Son yıllara 
kadar sadece Ralstonia picketti bu grubun tek patojeni ola-
rak bilinmekte iken yakın zamanda klinik öneminin düşük 
olduğu düşünülen yeni türler tanımlanmıştır.4 

Son yıllarda; Ralstonia pickettii’nin neden olduğu enfeksi-
yonlar ve hasta bakımında kullanılan kontamine tıbbi so-
lüsyonların (salin, steril su, dezenfektanlar, enjeksiyonda 
kullanılan steril ilaç ve diyaliz solüsyonları gibi hasta ba-
kımıyla ilişkili kontamine solüsyonlar) kullanımına bağlı 
geliştiği kanıtlanmış hastane salgınları bildirilmektedir.5 
Bakterinin, geniş sıcaklık aralığında (15-42°C) hayatta ka-
labilmesi ve medikal solüsyonların sterilizasyon aşamala-
rında kullanılan 0.45-0.2 mikron çapındaki porlara sahip 
filtrelerden geçebilmesi kontaminasyonun daha üretim 
aşamasında gerçekleştiğini düşündürmektedir.6  Ralstonia 
picketti, plastik kataterler içerisinde biyofilm oluşturmak-
ta ve bu sayede biyosidal ajanlara karşı daha dirençli hale 
gelmektedir. Bu durum, Ralstonia picketti’yi katater ilişkili 
kan dolaşımı enfeksiyonlarında önemli bir ajan haline ge-
tirmektedir.

İmmünsuprese, altta yatan bir hematolojik-onkolojik 
hastalığı olan ve özellikle venöz katateri bulunan hasta-
lar Ralstonia picketti enfeksiyonu açısından risk altındaki 
gruplardır. Ralstonia picketti; osteomiyelit, prostetik ek-
lem enfeksiyonu, endokardit, pnömoni, primer peritonit, 
septik artrit ve menenjit gibi birçok klinik tabloda etken 
olarak tanımlanmıştır. Literatüre bakıldığında; dünya ge-
nelinde Ralstonia spp.’nin neden olduğu bakteriyemiden 
menenjite kadar değişen enfeksiyon olgularının bildiril-
diği ve bu vakaların çoğunda karaciğer sirozu, miyokard 
infarktüs, diyabet, KBY gibi altta yatan kolaylaştırıcı bir 
neden olduğu görülmüştür. 

Türkiye’den ise günümüze kadar dört olgu bildirimi bu-
lunmaktadır. Türkiye’den bildirilen olguların ikisinde 
pnömoni, diğer ikisinde ise bakteriyemi tablosu mevcut-
tur. Tüm hastaların ortak özelliği altta yatan kronik has-
talıklarının bulunması idi.7,8,9,10  Bizim hastamız da ben-
zer şekilde metastatik over kanseri nedeniyle kemoterapi 
almakta iken kemoterapiye sekonder KBY gelişmiş ve iki 
yıldır düzenli olarak haft ada iki gün hemodiyaliz almak-
taydı. Literatürde bildirilen olgu sayısı az olmakla birlikte 
özellikle son yıllarda Ralstonia picketti’nin neden olduğu 
enfeksiyonların bildirilmesinde artış görülmektedir. Bu ar-
tış; risk altındaki hasta grubunun artışı, yaygın antibiyotik 
kullanımı veya hastalara uygulanan invaziv girişimlerdeki 
artışa bağlı gelişmiş olabilir. 

Ralstonia picketti, enfeksiyonlarında yaşanan en büyük sı-
kıntılardan birisi de CLSI ve EUCAST tarafından duyarlı-
lık sınır değerlerinin belirlenmemiş olmasıdır. Bu nedenle 
antibiyotik duyarlılığı değerlendirilememekte ve genellikle 
ampirik tedavi başlanarak tedaviye yanıt durumuna göre 
tedavi şekillenmektedir. Antibiyotik duyarlılık testleri, 
genellikle Pseudomonas türlerinde uygulanan kriterlere 
göre değerlendirilmektedir. Tüm bu nedenlerle literatürde 
farklı direnç profilleri karşımıza çıkmaktadır. Ancak genel 
olarak değerlendirildiğinde; Ralstonia türleri, β-laktam 
ve aminoglikozitler dahil olmak üzere çok sayıda farklı 
antibiyotiğe sıklıkla dirençli olduğundan enfeksiyonların 
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tedavisi genellikle zordur.11  Bizim hastamızda imipenem, 
meropenem, siprofl oksasin, piperasilin-tazobaktam ve se-
fepim duyarlı olarak bulundu. Meropenem tedavisinin 10. 
gününde gönderilen periferik venöz kan ve kateter kültür-
lerinde Ralstonia picketti üretilemedi.

Yapılan çalışmalar R. Pickettii’nin klorheksidin dahil ol-
mak üzere farklı hastane dezenfektanlarında uzun süre 
canlı kalabileceğini göstermiştir. Kahan ve ark. 6 hastada 
gelişen sepsisin cilt antiseps isi için kullanılan ve R. Picket-
tii ile kontamine klorheksidinden kaynaklandığını tespit 
etmişlerdir.12 

Ralstonia picketti, ayrıca laboratuvarlarda analitik süreçte 
kullanılan solüsyonların kontaminasyonuna bağlı yalancı 
pozitifl ikler ile de ilişkilendirilmiştir.13  Fakat bizim vaka-
mızda hastadan farklı tarihlerde periferik venden ve kate-
terden alınan farklı kan kültürlerinde Ralstonia picketti’nin 
üremesi ve aynı mikroorganizmanın başka bir hastadan 
izole edilmemiş olması Ralstonia picketti’nin bu hastada 
etken olduğunu göstermektedir. Laboratuvar kaynaklı bir 
kontaminant olmadığı saptanmıştır.

Raporladığımız bu olgu ile ilgili temel kısıtlama hastanın 
tedavi sürecinde kullanılan diyaliz solüsyonları ve diğer 
hasta bakımıyla ilişkili solüsyonların etken kaynağı açısın-
dan incelenememiş olmasıdır.  Literatürde yer alan tüm bu 
olgu raporları Ralstonia picketti’nin belki de düşünüldü-
ğünden çok daha yaygın ve invaziv bir patojen olduğunu 
göstermektedir. Özellikle hastanelerde oldukça sık kullanı-
lan hasta bakımı ilişkili solüsyonları kontamine edebilmesi 
Ralstonia picketti’yi olası bir hastane içi salgın açısından 
oldukça önemli bir etken haline getirmektedir. Bu nedenle 
gerek klinik mikrobiyoloji uzmanları gerekse klinisyenler, 
bakterinin izole edilmesi durumunda yalancı pozitifl iğin 
yanı sıra, hastane içi salgınlara yol açabilecek bir etkenle 
karşı karşıya olduklarının farkında olmalı, gerekli analiz ve 
tetkikleri yapmalıdırlar.
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CASE REPORT / Olgu Sunumu

Abstract

Cranial nerve (CN) lesions are observed due to congenital, infectious, neoplastic formations, migraine and head trauma. Along with the patient’s age, clinical findings and 
neuroradiological imaging studies guide the diagnosis. A 57-year-old female patient was brought to the emergency room (ER) by Emergency Medical Services (EMS) due 
to a motor vehicle accident. No medical history. She was conscious, cooperative and orientated. Vital findings were normal. She had ptosis in the left eye, loss in the direct 
light reflex, restricted medial movements and mydriasis were determined. Radiological examination is normal. The patient was hospitalized with the diagnosis of isolated 
3rd cranial nerve palsy (OCNP). Isolated OCNP is a rare condition usually secondary to major trauma. In addition to, there may be isolated unilateral OCNP without 
any evidence of neuroimaging abnormality. Emergency physicians should be vigilant in such cases that should perform detailed neurological examination and clinical 
follow-up for the patient’s complaints.

Keywords Emergency Department; Isolated Oculomotor nerve palsy; Mydriasis; Minor Head Trauma

Öz

Kraniyal sinir lezyonları konjenital olarak, enfeksiyöz nedenler, neoplastik oluşumlar, migren ve kafa travmasına bağlı olarak görülmektedir. Hastanın yaşı ile birlikte klinik 
bulgular ve nöroradyolojik görüntüleme çalışmaları tanıya rehberlik eder. Bu çalışmada, trafik kazası nedeniyle ambulans ile acil servise getirilen 57 yaşında kadın hasta 
sunuldu. Hastanın bilinci açık, oryante ve koopere olup vitaller stabildi. Hastanın muayenesinde; sol gözde pitozis, direk ışık refleksinde kayıp, medial göz hareketlerinde kısıtlılık 
ve midriyazis saptandı. Radyolojik görüntülemeler normal olarak değerlendirildi. Hasta izole 3. kraniyal sinir felci tanısıyla izlem amaçlı yatırıldı. İzole 3. kraniyal sinir felci 
genellikle majör travmaya ikincil nadir bir durumdur. Buna ek olarak, herhangi bir nörogörüntüleme anormalliği kanıtı olmaksızın izole tek taraflı 3. kraniyal sinir felci olabilir. 
Hastanın şikayetleri ile detaylı nörolojik muayene ve klinik takip yapılması gereken bu tür durumlarda, acil hekimleri yönlendirici muayene bulgularına özen göstermelidir.

Anahtar 
Kelimeler

Acil Servis; İzole Okülomotor sinir felci; Midriyazis; Minör Kafa Travması 
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INTRODUCTION
Cranial nerve lesions are observed due to congenital, in-
fectious, neoplastic formations, migraine and trauma; be-
sides they mostly occur due to head trauma. Along with 
the patient’s age, main complaint of administration and 
clinical findings, neuroradiological imaging studies guides 
the diagnosis.1

,

Injuries due to head trauma are the result of significant 
kinetic forces in the brain parenchyma and skull bones. 
Oculomotor nerve fibers are the leading cranial nerve in 
these traumas. Th e trauma needed to damage the ocu-
lomotor nerves usually severe and may be accompanied 
by bacillary skull fracture, orbital injury and intracranial 
hemorrhage. In these cases, in addition to cranial nerve 
injury there are coinstantaneous neurological deficits 
usually seen.2 However, in rare cases, isolated oculomotor 
nerve palsy may occur without any other signs of minor 
head trauma. Th is frequency has been reported between 
0-15% in diff erent studies. Although patients with minor 
head trauma have few important clinical features, the me-
chanisms of damage to the nerve and imaging studies are 
rarely discussed in the literature.3

Isolated oculomotor nerve palsy shows diff erent clinical 
presentations related to the aff ected muscle in the aff ec-
ted eye, but in complete paralysis, there is ptosis, mydriasis 
and a downward-looking eye in the physical examinati-
on. In the cases of partial paralysis, within the detection 
of the aff ected muscle, pathologies in the cavernous sinus, 
nerve fascicle and subarachnoid space should be reviewed 
along with pathway that is followed by the nerve.4 Th e pa-
tient and his family were informed that data from the case 
would be submitted for publication and gave their consent.
Th is case was written to review diagnostic processes rela-
ted to isolated 3rd cranial nerve palsy and practical guide 
to emergency physicians.

CASE REPORT
A 57-year-old female patient was brought to the emer-

gency room by Emergency Medical Services (EMS) due 
to a motor vehicle accident. Th e history of accident was 
taken from the patient herself. It was seen that the patient 
couldn’t open the left  eyelid aft er trauma. No medical his-
tory was taken in her background and family history. Th e 
general condition of the patient was good, conscious, coo-
perative and orientation was complete. Vital findings were 
measured within normal limits. In the physical examina-
tion, there was a scalp incision in the right parietoocci-
pital region extending up to bone that approximately 10 
centimeters in long and had a subcutaneous hematoma in 
the left  frontal region with a size of approximately 5x5x0.5 
centimeters. Th ere was also no raccoon eye sign, battle’s 
sign, rhinorrhea or otorrhea noted that evidence of bacil-
lary bone fracture. No motor or sensory deficits were de-
tected in the neurological examination. However, ptosis in 
the left  eye, loss in the direct light refl ex, restricted medial 
movements of the eye and mydriasis were determined. Th e 
pupil was dilated (6 millimeters) and non-reactive to light 
(Figure 1). 

Figure 1. Ptosis (1a), mydriasis (1b) of left  eye and Restricted 
movements of left  eye (1c, d)

No pathology was detected in the right eye examination. 
According to these physical examination findings, we re-
viewed Brain Computed Tomography (CT) (Figure 2) and 
contrast enhanced Magnetic Resonance Imaging (MRI) 
scans (Figure 3) to eliminate any possible bleeding or fra-
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cture. Th ey were reported normally. Blood samples taken 
from the patient was within normal limits. Th e patient was 
consulted to eye, neurology and neurosurgery clinics. She 
was hospitalized with the diagnosis of isolated 3rd cranial 
nerve palsy. Aft er 2 months, the symptoms improved mi-
nimally and continued to observation.
 

Figure 2. CT scan of the patient (Reported normally by ra-
diologist

Figure 3. MRI scans of the patient (Reported normally by 
radiologist)

DISCUSSION
Th e oculomotor nerve nucleus is in the mesencephalon. 
Somatic and visceral branches of the nerve innervate the 
elevator palpebrae superioris muscle that lift s the upper 
eyelid and four of the six muscles (m. rectus internus, su-

perior, inferior and obliquus inferior) that movement of 
the eyeball. Th us, it provides the eyeball’s inward, upward, 
downward and upward-outward movements. Th e parasy-
mpathetic fibers it carries make the eff erent path of the pu-
pillary refl ex and narrows the pupil against light (myosis). 
Oculomotor nerve palsy can occur due to cerebrovascular 
diseases, infl ammation, tumor and severe head trauma. 
Th e incidence of isolated unilateral third nerve palsy was 
reported to be 0-15%. Oculomotor nerve palsy can be clas-
sified in diff erent ranges like, it may be congenital or acqu-
ired, complete or partial, accompanying pupil or contai-
ning pupil, isolated or more extensive signs of neurological 
involvement.3

Many mechanisms are reviewed in the literature regarding 
the pathophysiology of unilateral oculomotor nerve palsy.5 
Th e possible mechanism of oculomotor nerve palsy due 
to head injury is nerve avulsion or focal compression in 
the posterior petrochinoid ligaments where the nerve is 
stretched due to the downward displacement of the brain 
stem during collision. Th ese conditions cause nerve ede-
ma with or without intraneural hemorrhage and result in 
traumatic axonal injury. Th is hypothesis has been used in 
the isolated cases of nerve damage for the development of 
new evaluation protocols.6 Studies with gradient echo ima-
ges, gadolinium T1 and T3 MRI have reviewed to define 
intraneural microhemorrhages and traumatic oculomotor 
nerve palsy and facial nerve lesion Ksiazek et al. stated that 
the primary part of nerve fascicules innervated the m. rec-
tus inferior, m. rectus medialis and pupillary fibers. Castro 
et al. reported that inferior oblique, superior rectus, medial 
rectus, elevator palpebrae, inferior rectus and pupillary fi-
bers were stimulated by lateral to medial alignment of the 
oculomotor nerve fibers within this order in the midbrain 
Saeki et al. reported that the oculomotor nerve fascicles li-
ned from the rostral to caudal order of the brain, innervate 
the muscle fibers that provide pupillary fibers, extraocular 
movement and eyelid lift  within this order respectively.4 
Th ese models are based on the neuroophthalmological 
disorders and images of the specified cases. However, the 
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clinical findings observed in our patient could not be fully 
explained with these models.

Unilateral oculomotor nerve palsy is manifested as pupil 
enlargement (mydriasis), limitation of movement in the 
eye and ptosis.  In our cases we observed these clinical 
findings. Paralysis that protects the pupil is usually seen 
in ischemic lesions. Traumatic oculomotor nerve palsy 
mostly occurs as a result of skull or cervical spine fractu-
res and intracranial injuries. When faced with such a case, 
all other injuries should be evaluated by comprehensive 
clinical/neurological examination followed by emergency 
imaging (CT, MRI).6 A similar approach was shown in our 
case and no pathology was detected in imaging tests. In 
our case, we made the diagnosis with the clinical signs and 
symptoms of the patient. 

In the treatment of the patient 6-week corticosteroid treat-
ment can be given. Th is is considered as useful for cellular 
edema described in histopathological examinations. 6-12 
months are given for spontaneous recovery before surgical 
intervention is considered. During this observation peri-
od, temporary treatment options of diplopia such as using 
eye pads, wearing prism lenses or injecting botulinum 
toxin into the lateral rectus muscle may be tried in some 
patients. Strabismus surgery is recommended when there 
is not enough recovery.2

Traumatic oculomotor nerve palsy prognosis is unpre-
dictable, a slow process and a long follow-up is required, 
and full recovery is rare.2,3 Th e absence of any lesion on 
CT imaging during the initial admission is considered to 
as a good prognosis and a high recovery rate is expected  
A similar case was reported by Chen et al. the patient was 
discharged from the emergency room with a follow-up su-
ggestion. Aft er 4 months, the oculomotor nerve partially 
healed.6 In another reported case, Erenler et al. hospita-
lized the patient for follow-up and the patient was disc-
harged with minimal recovery and followed up closely.3 In 
our case, the patient was treated with corticosteroid for 3 

days in the neurosurgical service.  She was discharged aft er 
being taken under control of the outpatient clinic. Aft er 2 
months, the symptoms improved minimally and continu-
ed to observation.

CONCLUSION 
Isolated unilateral oculomotor nerve palsy is a rare con-
dition usually secondary to major trauma. In addition to, 
there may be isolated unilateral oculomotor nerve pal-
sy without any evidence of neuroimaging abnormality.7 
Emergency physicians should be vigilant in such cases that 
should perform detailed neurological examination and cli-
nical follow-up for the patient’s complaints.
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CASE REPORT / Olgu Sunumu

Abstract

The new Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) epidemic continues to affect the world. It is emphasized that COVID-19 is more severe in patients with solid organ 
transplantation, and the risk of mortality may be higher than in the normal population. Herein, with the first time, we described a COVID-19 pneumoniae kidney recipient 
case treated with sirolimus. A 49-year-old male patient had kidney transplantation 13 years ago. He was used prednisolone and sirolimus. His main complaints were fever 
(38.3°C) and weakness. Atypical pneumoniae was diagnosed with thorax computed tomography. The respiratory specimen of the patient was positive with COVID-19 
by PCR test. Sirolimus was stopped due to the immunosuppressive effect, and the treatment switched to low dose everolimus. Also, hydroxychloroquine, oseltamivir and 
azithromycin triple therapy was started for five days. The patient was discharged with healing on the seventh day. 

Keywords COVID-19;  Kidney transplantation; Sirolimus

Öz

Yeni Koronavirüs SARS-CoV-2 (COVID-19) salgını dünyayı etkilemeye devam etmektedir. Organ nakli yapılan hastalarda COVID-19'un daha şiddetli olduğu ve ölüm 
riskinin normal popülasyona göre daha yüksek olabileceği vurgulanmaktadır. Burada ilk kez ; sirolimus ile tedavi edilen COVID-19 pnömonisi geçiren  böbrek nakilli bir 
hastayı sunmayı amaçladık. On üç yıl önce  böbrek nakli olan 49 yaşında erkek hasta 38.3°C ateş ve halsizlik şikayeti ile başvurdu. İmmünsupresif ilaç olarak prednizolon 
ve sirolimus kullanmakta olan hastanın toraks tomografisinde atipik pnömoni tanısı koyulup COVİD-19 PCR testi pozitif saptandı. İmmünsupretif etki nedeniyle sirolimus 
kesilerek everolimus tedavisine geçildi. Ayrıca hidroksiklorokin, oseltamivir ve azitromisin üçlü tedavisine beş gün süreyle başlandı. Hasta yedinci günde iyileşerek taburcu edildi.

Anahtar 
Kelimeler

COVID-19 ; Böbrek transplantasyonu ; Sirolimus
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INTRODUCTION
Th e new Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) epide-
mic that started in China-Yuhan since December 2019 
continues to aff ect the world.¹ he number of people aff ec-
ted by COVID-19 in the world has exceeded 9 million pe-
ople. With age, the risk of mortality was higher in patients 
with the comorbid disease, especially diabetes mellitus 
and hypertension.² Th ere is no clear guidance on immu-
nosuppressive management of kidney transplant patients 
with COVID-19 positive pneumoniae.³ Presentations of 
patients with COVID-19 pneumoniae in case reports, as in 
the healthy population, have been recommended to con-
tinue steroid maintenance therapy, withdrawn or reduce 
mycophenolate mofetil (MMF) and calcineurin inhibitors 
(CNI).4,5 In many solid organ transplant patients, it has 
been reported that non-infectious pneumonitis due to the 
use of mammalian target of rapamycin inhibitors (mTO-
Ri) - especially more sirolimus - has developed, and a sig-
nificant improvement in pneumoniae findings has been 
noted with discontinuation of the drug.6,7 It is very diff i-
cult to distinguish since both sirolimus and COVID-19 
associated pneumoniae make infiltration and ground glass 
appearance in the interstitium. To our knowledge, there 
is no information about this condition that has not been 
published in the literature yet. First time with this case, we 
aimed to present a COVID-19 pneumoniae in a kidney 
transplant recipient who treated with sirolimus.

CASE REPORT
49-year-old male patient had a kidney transplant 13 years 
ago from his 66-year old mother. Before transplantation, 
he was on chronic hemodialysis program 3 days/week 
for 2 years due to chronic pyelonephritis. Firstly; infor-
med consent form was signed from the patient. His main 
complaint was; fever (38.3°C) and weakness. He did not 
have clear respiratory symptoms such as dry cough, short-
ness of breath or acute gastroenteritis. Th e nasopharyngeal 
COVID-19 PCR swab was positive. For PCR test; aft er the 
acceptance of the samples in the microbiology laboratory, 
the samples were taken to the level 3 biosafety negative 

pressure room. RNA isolation from nasopharyngeal swab 
sample was performed with the EZ1 (Qiagen, Germany) 
device. Elution of 60 µl of 400 µl sample was taken and 
used as a template in RT-PCR reaction. At the end of the 
reaction, Cycle Th reshold (CT) values were used as an ap-
proximate indicator of the number of copies of the SARS-
CoV-2 RNA. A CT value of less than 45 was interpreted as 
positive for the SARS-CoV-2 RNA. As vital signs; blood 
pressure 114/80 mmHg, cardiac pulse: 75/min, respiratory 
rate: 22/min, oxygen saturation 95% detected in the air 
room. As a result of thoracic computed tomography (CT), 
the patient was admitted to the hospital because of the bi-
lateral, frosted glass image that spread from the periphery 
to the center (Figure-1). 

Figure 1: Telecardiogram  image of the patient

Th e patient who was using prednisolone 5 mg and 1mg 
sirolimus maintenance therapy switched to low dose 
everolimus 2x0.25 mg/day in order not to confuse siroli-
mus-associated non-infectious pneumonitis. In terms of 
basal graft  function, serum creatinine level was 2.6 mg/dl. 
hydroxychloroquine, oseltamivir and azithromycin trip-
le therapy was given for five days according to estimated 
glomerular filtration rate (e-GFR). Th e patient’s oxygen 
requirement from 2 liters lasted 2 days from hospitalizati-
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on. Th en, oxygen saturations started to be around 97% in 
the air room. Th e vital findings and laboratory parameters 
observed in the daily follow-up of the patient are shown 
(Table-1). Th e patient was discharged on the seventh day 
with healing.

Figure 2: Th orax CT image at the first presentation of the 
patient

Table-1: Laboratuar parameters of patient’s follow up

Parameter Day 0 Day 3 Day 7

Blood Pressure (mmhg) 115/75 120/77 125/75

Heart Rate (number/minute) 77 82 78

Oxygen saturation in air room 95 97 97

Fever (C0) 38,3 36,7 36,1

ProtrombinTime 20,5 22,5 23,7

D-Dimer (ug/FEU/ml) 403 456 336

Ferritin (mg/l) 281 181 197

C-Reactive Protein (mg/dl) 20 13 3

Procalcitonin (ng/ml) 0,12 0,11 0,10

WBC(K/ul) 3,86 3,76 5,75

Hemoglobin (g/dl) 12 11,3 11,9

Lymphocyte/Neutrophil ratio 1,03/2,42 1,08/2,3 1,45/3,86

Platelet (K/ul) 117 134 285

Serum Creatinine (mg/dl) 2,66 2,67 2,72

AST /ALT(U/L) 22/15 12/13 17/19

WBC: Wight blood count, AST: Aspartataminotransferaz, ALT: AlaninAm-
inotransferaz

DISCUSSION
In literature, there is still no evidence-based information 
on how to monitorize patients with COVID-19 positive 
kidney transplants and reduce or discontinue immunosup-
pressive drug doses.4,5 Th e patient was using steroids and 
sirolimus due to various side eff ects of MMF and CNI in 
the early posttransplant period. Th erefore, sirolimus switc-
hed to low-dose everolimus as sirolimus related interstitial 
pneumoniae was emphasized in many publications, whe-
reas fewer cases were reported in kidney transplant pa-
tients receiving everolimus. İn a retrospective study; siroli-
mus induced pneumonitis was detected in 16.7% of kidney 
transplant patients. Th e most frequent symptom was fever, 
which seen in 9 (75%) patients, followed by dyspnea and 
cough.8 Because of pandemic conditions in our country, 
both sirolimus and COVID-19 related atypical pneumoni-
tis findings can be seen similar; the patient was evaluated 
as COVID-19 pneumonitis and treated by triple antivi-
rals for five days.9 However, drug-induced non-infectious 
pneumonitis improved symptoms aft er withdrawal of the 
sirolimus, and as bronchoscopy is a very invasive procedu-
re for screening of atypical infection and COVID-19 trans-
mission risk is very high, we did not apply bronchoalveolar 
lavage (BAL). Our patient had a 13-year kidney transplant 
and had hypertension and chronic allograft  nephropathy. 
Due to these comorbid conditions, daily 5 mg maintenan-
ce steroid and low dose everolimus protocol were adopted. 
He was discharged on the seventh day of hospitalization 
without any acute graft  dysfunction or respiratory failure. 
In summary, in the management of COVID-19 pneu-
moniae developing in kidney transplant patient who use 
mTORi, we suggest along with the discontinuation of the 
sirolimus, if appropriate, maintenance steroid, low-dose 
CNI or low-dose everolimus treatment protocol may be 
appropriate. We think that this approach may has to con-
firm with randomized and controlled trials.        
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DERLEME / Review

Öz

Primer immün yetmezlik hastalık tipleri günümüzde bilindiği gibi 450 hastalığı geçmiş bulunmaktadır. Farkındalığın artması ve tanı yöntemlerinin gelişmesi ile nadir 
olarak görülmekten çıkmışlar ve sık görülen hastalıklar haline gelmeye başlamışlardır. Bu hastalıklara cilt bulguları açısından yaklaşmak ve tanımak bu derlemenin 
asıl amacıdır. Primer immün yetmezlik hastalıklarının 10 uyarıcı işaretlerinden ikisi cilt bulgularından olmakla beraber sadece (bakteriyel ya da fungal) enfeksiyöz cilt 
bulgularını düşündürtmektedir. Bunlardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve diğeri cilt üzerindeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea / dermatofitoz) olmasıdır. 
Cilt bulgularının sık olarak primer immün yetmezlik hastalıklarında görüldüğü bilinmelidir. En sık enfeksiyonlara (bakteriyel) ait cilt bulguları görünmesine rağmen, 
onu enfeksiyöz olmayan (non-enfeksiyöz) tipte immüno-alerjik bulgu olarak egzama (atopik dermatit) izler. İmmüno-alerjik olmayan bulgulardan bazıları ise epidermal 
displazi, telenjiektazi vb. belirtilerdir. Bu deri belirtileri, bazen primer immün yetmezlik hastalığının ilk geliş bulgularından biri olabilir. Her zaman bu bulgular çok özgün 
de olmayabilir.                               

Anahtar 
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Abstract

Primary immunodeficiency diseases, as it is known today, have exceeded 450 diseases. With the increase in awareness and the development of diagnostic methods, they have ceased to be 
seen as rare and have begun to become common diseases. The main purpose of this review is to approach and recognize these diseases in terms of skin findings. Although 2/10 warning signs 
of these diseases are skin findings, they suggest only (bacterial/fungal) infectious skin findings. The first is recurrent deep skin abscesses and the other is persistent fungal infection on the skin 
(tinea/dermatophytosis). It should be known that skin findings are frequently seen in these diseases. Although signs of infections (bacterial) are the most common, it is followed by eczema as 
a non-infectious immuno-allergic finding. Non-immuno-allergic findings are like epidermal dysplasia, telangiectasia etc. These manifestations may sometimes be the first sign of presentations 
of primary immunodeficiency diseases, but they may not always be very specific as well. 

Keywords
Skin; immunodeficiency; erythroderma; granuloma. 
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GİRİŞ
Bu makalede cilt / deri bulgularının primer immün yet-
mezlik (PİY) hastalıkları tanısına açılan bir araç veya kapı 
olup olamayacağı tartışılacaktır. Daha sonra,  PİY’de cilt 
bulgularının sıklığından ve bu bulguların özellikleri / ti-
plerinden (enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan, vd.) bahset-
tikten sonra, 2019 IUIS (International Union of Immu-
nological Societies: uluslararası immünoloji dernekleri 
birliği) sınıfl amasına göre1, 10 ana PİY hastalığı grubunda 
sık görülen cilt bulgularına örnekler verilecektir. Akılda 
kalması gereken mesajlar verildikten sonra bu derleme 
makalesi bitirilecektir. 

Primer immün yetmezlik hastalık tipleri günümüzde 
bilindiği gibi 450 hastalığı geçmiş bulunmaktadır. Her 
geçen gün yenileri tanımlanmaya devam etmektedir. Bu 
hastalıklara son sınıfl amadan sonra insan immünitesinin 
(bağışıklığının) doğuştan kusurları (human inborn errors 
of innate immunity) da denilmektedir. Sıklığı ise 1:1.200 
civarındadır.1-3 Farkındalığın artması ve tanı yöntemler-
inin gelişmesi ile nadir olarak görülmekten çıkmışlar ve 
sık görülen hastalıklar haline gelmeye başlamışlardır.1,2 Bu 
hastalıklara cilt bulguları açısından yaklaşmak ve tanımak 
bu derlemenin asıl konusudur. 

Primer immün yetmezliğin 10 uyarıcı işaretlerinden ikisi 
cilt bulgularından olmakla beraber sadece (bakteriyel ya 
da fungal) enfeksiyöz cilt bulgularını içermektedir. Bun-
lardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve diğeri cilt üzer-
indeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea /dermatofi toz) 
olmasıdır.4

Primer immün yetmezlik hastalıklarında 
cilt bulgularının sıklığı                                                     

Aslında karşımıza cilt döküntüleri ile gelen hastalar içinde 
PİY hastalığı saptanma olasılığı çok düşüktür. Ceyhan ve 
ark. nın 423 cilt döküntüsü olan çocukta yaptığı klinik bir 
çalışmada bu oran %1,7’dir.5

Aşağıda bahsedilecek değişik ülkelerden bildirilen 5 

araştırma makalesinde PİY hastalıklarında cilt bulgu-
larının sıklığı ve en son IUIS sınıfl amasındaki1 ana grup 
ve grup içi alt hastalık tiplerine göre, dağılımı ortaya 
konulmuştur.
 
Lopez-Quintero ve ark. tarafından Kolombiya’dan bildir-
ilen bir çalışmada deri bulguları %56,6 oranında saptan-
mıştır. Enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz bulgular aynı oranda 
saptandı. Deri enfeksiyonlarında pyodermi ön sırada olup, 
deride yüzeysel mikozlar ve molluskum kontajiosum gibi 
viral siğiller onu izlemekteydi. Yine cilt bulgularının ana 
PİY gruplarına göre dağılımları da verilmiştir.6

Moin ve ark. tarafından İran’dan bildirilen bir çalışmada 
cilt bulgularının sıklığı %47,1 idi. Bu bulguların hastalığın 
ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma ihtimali ise, %31,8 idi. 
Yine bulguların ana gruplara göre oransal dağılımı da ver-
ilmiştir.7

Elfaituri ve ark. tarafından Libyalı çocuklarda yapılan 
bir çalışmada, bulguların sıklığı %87 idi. Bu bulgu-
ların hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma ih-
timali ise, %47 oranında idi. Cilt enfeksiyonu vakaların 
%80’inde görülmüş ve onu %12 sıklıkla egzamatöz der-
matit izlemiştir. Yine cilt bulgularının ana gruplara göre 
dağılımları da verilmiştir.8

Al-Herz ve ark. tarafından Kuveytli çocuklarda yapılan 
çalışmada bulguların sıklığı %48 idi. Cilt enfeksiyonları 
%30 ve egzama %19 oranında idi. Gruplara göre, bu iki 
bulgunun sıklığı %26’dan %86’ya kadar değişmekteydi. Bu 
bulguların hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma 
ihtimali ise, sırasıyla %19 ve %17 idi.9

Dhouib ve ark.nın Tunuslu çocuklarda gerçekleştirdiği 
araştırmada bu oran %56,5 idi. Cilt enfeksiyonları sapt-
anma oranı %36,5 ve egzamanın görülme oranı ise %32 
idi. Yine bulguların PİY sınıfl aması ana gruplarına göre 
dağılımları da verilmiştir.10
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Berron-Ruiz ve ark. tarafından Meksikalı 90 hastada 
yapılan çalışmada %69 oranında deri enfeksiyonları sapt-
anmıştır.11

Sonuç olarak, değişik araştırmalarda PİY’ de cilt bulgu-
larının sıklığı %48-87 oranında değişmektedir. Hastalığın 
ilk bulgusu olarak karşımıza çıkma oranı ise %32-47 ar-
asında bulunmuştur.6-11

Primer immün yetmezlik hastalıklarında 
cilt bulgularının tipleri                                                       

İki büyük ana gruba ayırabiliriz.12                                                                                                                     
1- Enfeksiyöz                                                                                                                                        
Bakteriyal, fungal ve viral etkenlere bağlı. 

2- Enfeksiyöz olmayan (non-enfeksiyöz)                                                                                                                                 
İki alt tipe immüno-alerjik olanlar ve olmayanlar şeklinde 
ayrılabilir. 

2a- İmmüno-alerjik olanlar: Egzama, ürtiker, neonatal 
eritem+alopesi, hipopigmentasyon, alopesi, vaskülitik 
döküntü, vb.      
                                                                                                                                       
2b- İmmüno-alerjik olmayan diğerleri: Granülom, epider-
mal displazi, telenjiektazi, Kaposi sarkomu, vb. 

Primer immün yetmezlik hastalık gruplarına göre 
deri bulgu örnekleri                                                                                                      

Burada 2019 IUIS en son sınıfl amasına göre1, 10 gruptaki 
alt tiplerde sık görülen deri bulgularına örnekler verilece-
ktir.  
   

I- Kombine immün yetmezlikler                                                                                                                       
Bu grupta en iyi bilinen bulgu ve Omenn sendromu olarak 
da adlandırılan neonatal eritrodermi’nin görüldüğü tablo-
dur.9 Çoğu olguda otozomal resesif geçen hipomorfi k 
mutasyonlara bağlı RAG1/2, Artemis, IL-7Rα, ADA, 
DNA ligaz IV (LIG4) ve γ-zincir defektine bağlı meyda-
na gelir. Sıklıkla alopesi ile beraberdir. Serum IgE düzey-
leri artmışken diğer serum immunglobülinleri B hücre 

düşüklüğüne bağlı azalmıştır. Deskuamasyon, eozinofi li, 
adenopati ve hepatosplenomegali tabloya eşlik edebilir.13 
Hipomorfi k Artemis mutasyonlarında olduğu gibi eritro-
dermi bazen eksfolyatif tipte de olabilir.14

Yine bu gruptaki hastalarda uzun süreli ve tedaviye direnç-
li ağız içinde monilyazis (kandidiyazis) sıkça görülür.10 
Kutanöz granülom da görülen diğer bulgulardandır. 
RAG1 geni mutasyonu ve TAP1 eksikliğine bağlı oluşan 
granülomlar buna örnek verilebilir.15,16 Monilyazis ve 
granülomlar yalnız bu gruba özgün olmayıp diğer gru-
plarda da görülebilir. Yine DOCK8 eksikliğine bağlı şid-
detli egzama tabloları ve bu zeminde gelişen bakteriyel 
(stafi lokok) -mantar (tinea) -viral (molluskum kontajio-
sum ve Herpes) enfeksiyonlar da görülebilir.17

II- Sendromik kombine immün yetmezlikler                                                                                          
Hipoplastik saç ve konik dişlerle dikkati çeken anhidro-
tik ektodermal displazi bu gruba giren hastalıklardandır.18 
Fosfoglukomutaz (PGM3) eksikliğine bağlı otozomal rese-
sif (AR) ve otozomal dominant (AD) hiper IgE sendromları 
bu gruptandır.19 Hiper IgE, AD geçen, kaba yüz görünümü 
dışında yenidoğan döneminden itibaren kronik egzamatöz 
dermatit ile dikkati çeker. Egzamalar kıvrım yerlerinde 
daha belirgin olup, genelde stafi lokok ile superenfekte olup 
follikülitlere yol açar. Yine hiper IgE sendromunda, müko-
kutanöz kandidiyazise bağlı onikodistrofi  ve paronişi sık 
görülür. Ağız köşelerinde anguler keliitis de görülebilir. Bu 
tür hiper IgE sendromlu yenidoğanlarda şiddetli egzem-
atöz döküntü dışında yüzde neonatal püstüler erupsiyon 
da görülebilir. Kronik egzama zemininde impetigo, tinea 
corporis ve rekürrent herpes simpleks süperenfeksiyonları 
cilt bulgusu olarak sık rastlanır.8,9,20,21

Netherton sendromunda da egzama ve iktiyotik lezyonlar 
mevcuttur.22 Wiskott-Aldrich sendromunda da şiddetli eg-
zama ve stafi lokok enfeksiyonları dikkati çeker (resim 1, 
kullanım izni alınmıştır).21 Ataksi-telenjiektazi ve Bloom 
sendromları da bu grubun alt tipleridir.8 Bu her iki hast-
alıkta bulbar konjonktiva dışında kulak cildi gibi cildin 
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değişik yerlerinde de telenjiektazi görülür (resim 2, kul-
lanım izni alınmıştır). Yine telenjiektazi dışında, kafeola 
lekeleri, vitiligo, seboreik ve atopik dermatit bulguları ola-
bilir. Ayrıca Bloom sendromunda, fotosensitiviteye bağlı 
lezyonlar da görülür.23

Resim 1. Wiskott- Aldrich sendromlu bir hastamızda cilt 
döküntüleri

Resim 2. Ataksi- Telenjiektazili hastamızın bulber konjonk-
tivada telenjiektazisi

III- Ağırlıklı antikor eksikliği                                                                                                                         
Hiper IgM sendromlu hastada yaygın cilt siğilleri dışında, 
sarkoid-benzeri granülomlar olabilir. Bu grupta rastlanan 
diğer cilt lezyonları elastosis, pyoderma gangrenosum, 
polimorfi k ışık erupsiyonu ve alopesi areata’ dır.24

IV- İmmün disregülasyon bozuklukları                                                                                                  
Chediak-Higashi ve Hermansky-Pudlak sendromlu vakal-
arda okülokütanöz albinizm (saç, deri ve gözün azalmış 
pigmentasyonu ve açık renkli olması) ile karakterizedir. 
Griscelli sendromlu hastalarda saç rengi gümüş girim-
sidir.25-27 Otoimmun poliendokrinopati sendrom (APS-
1)’lu hastalarda kandidiyazise bağlı tırnak distrofi leri, 
alopesi ve vitiligo gibi lezyonlar dikkati çekmektedir.28 
CARMIL2-ilişkili immünyetmezlikte aktinik prurigo ben-
zeri fotodermatit dikkati çeker.29

V- Fagositer sistem bozuklukları                                                                                                         
Nötropenik hastalarda ektima gangrenosum gibi ağır cilt 

lezyonları görünür.8,30 Kronik granülomatöz hastalık-
ta perianal abse, fi stül, skrofuloderma ile birlikte aksiller 
lenfadenit, diskoid lupus, fotosensitivite, cilt granüloması 
ve ağır tinea corporis benzeri lezyonlar görünebilir.8,9,31 
Lökosit adhezyon defekti -1 tip hastalarında ciltte Serratia 
vb. bakterilerle püysüz abse oluşumu sıklıkla görülür.14,32 
GATA-2 eksikliği olan hastalarda da eritema nodosum 
benzeri pannikülit gibi lezyonlar görünebilir.33 Cathepsin 
C mutasyonuna bağlı Papillon-Lefevre sendromlu hasta-
larda palmo-plantar keratoz dikkat çekicidir.34

VI- Doğal ve içsel immünite bozuklukları                                                                                  
Epidermodisplazis verrusiformis (Lewandowsky Lutz 
sendromu) nadir görülen, AR bir hastalık olup, Human 
Papillomavirüs enfeksiyonuna duyarlılık artmıştır. Tipik 
bulgular olarak pitriyazis versikolora benzer maküller, düz 
siğil benzeri ve psöriaziform papüller ve seboreik kerato-
za benzeyen pigmente keratotik lezyonlar bulunur. Güneş 
gören bölgelerde kütanöz maligniteler gelişebilmektedir.35 
WHIM sendromu perianal kondiloma ve vücuda dağılmış 
verrüköz papüller dikkati çeker.33,36 Kronik mukokutanöz 
kandidiyazis hastalarında, vitiligo, alopesi ve yine ciltte 
dermafi toz ve tırnak distrofi leri görülür.28,33,37

VII. Otoinfl amatuar bozukluklar                                                                                                              
PLAID (PLCG2-ilişkili antikor eksikliği ve immun dis-
regulasyon) sendromunda soğuk ürtiker dışında yaygın 
kütanöz granulom gibi lezyonlar görülür.33,38 Adenozin 
deaminaz (ADA)2 eksikliğinde damar tutulumuna bağlı 
livedo racemosa gibi basit döküntü dışında daha ciddi 
vaskülitik döküntüler meydana gelebilir.39

VIII. Kompleman eksiklikleri                                                                                                           
Mükokutanöz vaskülit yanında erken yolak kompo-
nentlerinin eksikliği sonucu gelişen SLE hastalığı ned-
eniyle bu hastalığa özgün yüzde malar rash bu vakalarda 
görülebilir.14,40

IX. Kemik iliği yetmezliği bozuklukları                                                                                                      
Bu gruba örnek olan diskeratozis konjenita oral lökoplaki, 
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tırnak distrofi si ve retiküler cilt pigmentasyonu triadı ile 
bilinir.28,41

IX. Primer immünyetmezlik hastalık fenokopileri                                                                                                  
Anti-interferon gamma otoantikoruna bağlı erişkin yaşta 
ortaya çıkan immünyetmezlik olarak bilinen klinik tablo-
da vücutta yaygın generalize püstüler erupsiyon, Sweet 
sendromunda olduğu tarzda omuz ve ensede eritematöz 
papül ve plaklar, mikobakteriyal enfeksiyona bağlı çene 
altı lenf bezelerinde adenite bağlı lezyonlar ve herpes zos-
ter enfeksiyonlarına bağlı ciltte enfeksiyon sonrası pos-
tenfl amatuvar enfl amasyona bağlı pigmentasyon artışı 
görülmektedir.42

Akılda kalması gereken mesajlar                                                                                                                
Cilt bulgularının sık olarak PİY’ de görüldüğünü akılda 
tutmak gereklidir. En sık enfeksiyonlara (bakteriyel) ait 
bulgular görünür. Onu non-enfeksiyöz tipte immüno-aler-
jik bulgu olarak egzama izler. Enfeksiyon ve immüno-aler-
jik dışı bulgu ise epidermal displazi, telenjiektazi vb. bul-
gulardır. Bu belirtiler, ilk geliş bulgusu olabilir. Her zaman 
bu bulgular çok özgün olmayabilir. Bu bulgularla beraber 
özellikle büyüme geriliği, çoklu sistem tutulumu, rekur-
rent ve tedaviye dirençli (refrakter) bir bulgu mevcut ise 
mutlaka PİY hastalığı ekarte edilmelidir.43-49
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

COVID-19 enfeksiyonu yüksek morbidite ve mortalite oranlarıyla dünya çapında önemli bir sorun haline gelmiştir. Pandemi, hastanelerde hem hasta güvenliğinin 
sağlanması ve bulaşın önlenmesi, hem de kaynakların etkin kullanımı amacıyla uygulanan cerrahi operasyonların sayısında da bir azalmayı beraberinde getirmiştir. 
Ortaya çıkan bu zorlu süreç karşısında birçok sağlık kuruluşu elektif operasyonların sayısında azalma/erteleme kararı almıştır. Ancak meydana gelen bu gelişmelere karşın 
birçok hastalığın tedavisinde cerrahi operasyonların gerekliliği devam etmiştir. Pandemi ortamının yarattığı cerrahi süreç ve bakıma ilişkin birtakım kısıtlılıkların, dünya 
genelinde milyonlarca hasta üzerinde, kısa ve uzun vadede birçok istenmeyen etkiye yol açtığı bilinmektedir. Ancak bu süreçte, küresel düzeydeki cerrahi uygulamalara 
ilişkin eldeki veriler oldukça kısıtlıdır. Bu noktada literatürdeki mevcut, sınırlı sayıdaki çalışmanın varlığı dikkat çekicidir. Bu çalışma, şüpheli/enfekte hastaların cerrahi ve 
hemşirelik bakım süreçlerine ilişkin literatüre referans bir kaynak oluşturmak amacıyla yazılmıştır.  

Anahtar 
Kelimeler

Enfeksiyon; Pandemi; Hemşirelik bakımı; Hemşire

Abstract

COVID-19 infection has become an important problem worldwide along with its high morbidity and mortality rates. The pandemic has also brought a decrease in the number of surgical opera-
tions which are performed for the purpose of both providing patient security and preventing infection in the hospitals and the active use of resources. In the face of this challenging process, many 
healthcare institutions have make decision to reduce the number of elective operations or postpone them. However, despite these emerging developments, the necessity of surgical operations in 
treatments of many diseases has continued. It is known that some limitations related to the surgical process and care created by the pandemic environment cause many adverse effects in the 
short and long term on millions of patients worldwide. At this point, it is striking that there is a limited number of studies in the literature. This study was written for the purpose of creating a 
reference source for the literature on the surgical and nursing care processes of suspicious/infected patients.

Keywords Infections; Pandemics; Nursing care; Nurses
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GİRİŞ
İkiyüzden fazla ülke/bölgede görülen COVID-19 küresel 
düzeyde halk sağlığını tehdit eden önemli bir sorun haline 
gelmiştir.1 400 binden fazla insanın hayatını kaybetmesine 
yol açan salgının, hızlı yayılım göstermesi endişe vericidir. 
Böylesi bir ortamda hastaneler hastalığın tedavisi ve bulaş-
ması için duyarlılığı yüksek alanlar haline gelmiştir. CO-
VID-19 şüphesi ile hastaneye başvuran, yatırılan hastalar 
acil bakım, izolasyon servisi, yoğun bakım ünitesi, ameli-
yathane gibi birçok alanda tedavi ve bakım süreçlerinden 
geçirilmektedir.2-4 Her bir süreçte sağlık profesyonellerinin 
farklı önlemler alması gerekmektedir. Perioperatif bakım 
gerek acil gerekse elektif durumlarda bireylerin sağlığına 
katkı sağlayan önemli bir sağlık bileşenidir.5 COVID-19 
epidemiyolojisi, patogenezi vb. ile halk sağlığı üzerindeki 
etkilerine ilişkin hızlı bir şekilde yayınlanan yeni çalışma-
lar6,7 olmasına karşın enfekte hastaların cerrahi süreçleri 
ve bakımlarına ilişkin henüz sınırlı sayıda araştırma bu-
lunmaktadır. 

Hastalığın insandan insana bulaş özelliğinin olması, hem 
hastane personeli hem de tedavi gören hastalar arasında 
yayılım ve olası hastane enfeksiyonlarının açığa çıkması 
anlamına gelmektedir. Bu bağlamda özellikle asempto-
matik/hafif semptomlu hastalarla sürdürülen iletişimde 
primer rol alan sağlık çalışanlarına ilişkin alınacak ön-
lemler hayat kurtarıcıdır.8 Bireylerin semptomları ve olası 
maruziyet durumlarına göre taramaların uygulanması ve 
cerrahi gerekliliğin söz konusu olduğu enfekte vakalarla 
maruziyetin azaltılması önemlidir.9

Normal şartlar altında hastaneler kapasitelerinin üzerinde 
bir performans ile çalışan savunmasız kurumlardır. Bu ne-
denle pandemi, hekim, hemşire, yoğun bakım olanakları 
vb. birçok etken süreçte kilit rol oynadıklarından kaynak-
ların etkin kullanılması konusunu gündeme getirmekte-
dir. Her ne kadar cerrahi periferik bir olgu gibi görünse de 
pandemi sürecinde oldukça etkin uygulanmaktadır.10

Cerrahi Bakım
Şüpheli ya da tanısı kesinleşen enfekte hastaların acil cer-
rahi durumlarında sağlık profesyonelleri, hastanede çalı-
şan personel ve tedavi gören hastaların korunması için pe-
rioperatif tedavi ve bakımlarına ilişkin birtakım kurumsal 
prosedürlerin tanımlanması/benimsenmesi ve uygulan-
ması gerektiği açıktır.9 Bu bağlamda COVID-19 şüphesi 
ile hastaneye kabul edilen bireyler başvuru sürecinden 
tedavi, bakım ve rehabilitasyon dönemine kadar geçen ev-
rede hastalığa özgü birtakım işlem ve prosedürlere maruz 
kalmaktadır. 

COVID-19 şüpheli hastanın hastaneye 
kabul sürecindeki yönetimi

COVID-19 şüphesi ile sağlık kuruluşlarına başvuran has-
talarda titreme ve solunum semptomları ile enfeksiyonun 
başlangıç aşamasında ateş görülebileğinden11 hemşire sağ-
lık hikâyelerini alırken ateş, öksürük vb. semptomları sor-
gulamalı, yanı sıra geçmiş seyahat öyküsü ya da topluluk 
maruziyeti gibi birtakım potansiyel bulaş yollarına ilişkin 
sorulara da yer vermelidir.12 Yüksek ateş hastalık için spe-
sifik bir gösterge olmadığından, laboratuvar tetkiklerin 
yapılması oldukça önemlidir. Özellikle dispne görülmeyen 
ateşli hastalarda lenfositopeniyle karakterize yüksek C-re-
aktif protein (CRP) önemli bir parametredir ve bireylerde 
tam kan sayımı ile CRP ölçümü önerilmektedir.11 Yapılan 
tetkikler sonucunda; lenfosit konsantrasyonu ≥1100/μL 
ise hasta eve gönderilmekte ve izolasyon kurallarına uy-
ması istenmektedir. Hastanın farmakolojik tedavisinde 
oral azitromisin/amoksisilin önerilebilir (Göğüs BT nor-
mal hastalarda da bu süreç uygulanabilir).

Göğüs BT’si röntgene göre daha duyarlıdır. Hastalık pa-
togenezi düzensiz infiltratif alanlarla karakterizedir. Eğer 
etken bakteriyel kaynaklı pnömoni ise ateş stabilizasyonu-
nun ardından hasta başka bir hastaneye sevk ya da taburcu 
edilir. Bireylerin viral pnömoni tanısı alması ise izolasyon 
ve SARS-CoV-2 testi yapılmasını gerekli kılar ve erken 
dönemde antiviral tedaviye başlanır.11 Eğer bu hastalarda 
oksijen doygunluğu <%93 ise antiviral tedavilere ek olarak 
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oksijen desteği sağlanarak hastane izolasyon odasına ka-
bulü gerçekleştirilir.11 Bu süreçte sağlık profesyonellerinin 
olası COVID-19 bulaş durumuna karşı birtakım önlemler 
alması gereklidir. Muayene öncesi triyaj ve genel polikli-
nik aşamalarında 1. Seviye kişisel koruyucu ekipmanları 
(KKE) kullanmaları gerekmektedir (Tablo 1).13

Şüpheli/tanısı kesinleşen enfekte bireyler tecrit edildik-
lerinden kendilerini ölüme terkedilmiş gibi hissetmekte 
ve kaygıları artmaktadır. Bu süreçte non-farmakolojik 
yöntemlerle birlikte lorazepam gibi medikal tedaviler de 
düşünülebilmektedir. Aile fertleri de bilinmezlik karşı-
sında anksiyete ve stres yaşadığından, istinai hallerde bir 
ziyaretçiye izin verilebilir. Ancak koruyucu ekipmanların 
giyilmesine rağmen hem kontaminasyon riski taşır, hem 
de aile üyelerinde şüpheli durumların varlığında tehlike 
yaratabilir. Bu noktada sanal ziyaretlerle hastanın rahat-
latılması düşünülebilir.14 Bu hastaların muayenelerinin 
alanında uzman kişiler tarafından yapılması gereklidir. 
Özellikle bulaş riskinin arttığı mukozal yüzeylere ilişkin 
yapılan muayene/lerin kurum tarafından benimsenen ko-
ruyucu önlemler kapsamında uygulanması önemlidir. En-
fekte bireyin diğer hastalardan ayrı, izole bir ortamda de-
ğerlendirilmesi ve bu sürecin minimum sayıda personelle 
gerçekleştirilmesi gerekir. 2. Seviye KKE kullanımı (Tablo 
1) ve imhasına ilişkin protokollere uyulmalıdır. Ayrıca açık 
bir endikasyon ve ihtiyaç söz konusu değilse (rutin/düşük 
öncelikli) fizik muayene ertelenmelidir. Eğer varsa hastalar 
negatif basınçlı odalara yerleştirilmelidir.15

Cerrahi operasyon geçirecek olan enfekte hastanın 
transportu: Mümkün olduğunca hızlı gerçekleştirilmeli-
dir. Olası bulaş ihtimaline karşı ameliyathanelere erişimde 
kısa mesafede ve hastanenin diğer bölümlerinden izole bir 
ortam sağlanmalıdır. Hastanın kurum dışından getirilme-
si halinde transportu gerçekleştiren kişilerin özel eğitim-
li bireylerden seçilmesi ve hastalığa özgü araçların tahsis 
edilmesi gereklidir.16,17 Enfekte birey, transportu sırasında 
bir sedye ve kısa mesafede taşınmayı sağlayan negatif ba-
sınç izolasyon transfer kabini aracılığıyla izolasyon koğu-

şu/ameliyat arasında taşınmalıdır. Hastayı ameliyathaneye 
taşıyan personelin biyogüvenlik 3. Seviye düzeyinde KKE 
giymiş olması gerekmektedir.18,19 Hastanın izole koğu-
şundan ameliyathaneye transferi kişisel koruyucu KKE 
giymiş eğitimli personel ve servis hemşireleri tarafından 
yapılmaktadır.20 Enfekte hastaların cerrahi tedavi ve bakım 
süreçleri dört alt ana başlık altında incelenebilir: Hazırlık 
dönemi, ameliyat sırası (intraoperatif) dönem, takip döne-
mi, ameliyat sonrası (postoperatif) dönem.

1. Hazırlık Dönemi
Sağlık kuruluşlarına COVID-19 şüphesi taşıyan/enfek-
te hastalar acil servisler ya da polikliniklerden başvuru 
yapabilirler. Bu nedenle hastaların kuruluşun diğer bö-
lümlerinden bağımsız, izole bir alanda değerlendirilmesi 
(ateş kliniği) önemlidir. Hasta hareketliliğinde üç böl-
ge-iki geçit ilkesi temel alınmalıdır. Değerlendirme alanı 
“kontamine-potansiyel kontamine-açıkça ayrılmış temiz 
alan” olarak bölgelendirilmelidir. Buna ek olarak kontami-
ne-potansiyel kontamine alan arasında iki tampon bölge 
oluşturulmalıdır.13 Özellikle elektif cerrahilerin ertelen-
mesi sağlık profesyonellerine olan bulaşı minimal düzeye 
indirmesi açısından oldukça önemlidir. Çin’de Mart ayının 
başından itibaren 3 300’den fazla sağlık çalışanına bulaşın 
gerçekleştiği, İtalya’da ise sağlık profesyonellerinin %20
’sinin enfekte olduğu bildirilmektedir.21 Elektif cerrahi ip-
talleri, hastanede gereksiz hasta trafiğini ve semptomatik/
asemptomatik hasta- sağlık personeli bulaş ve yayılımını 
azaltacaktır. Ayrıca bu iptaller cerrahi ekibin sağlığını ko-
rumakla kalmayacak, KKE ve boş yatak sayısında da tasar-
ruf sağlayacaktır.5 Sağlık kurumlarında sağlık profesyoneli 
sayısının minimal düzeye indirilmesi, olası bir bulaş ha-
linde izolasyon gerekliliği ve neticesinde uzman personel 
azlığı/yetersizliği tehlikesini ortadan kaldıracaktır.16 

Enfekte hastaların erken dönemde tanınması ve müda-
halesine ilişkin birtakım zorluklar olduğu bilinmektedir. 
Diğer salgınların aksine hastaların çoğunu altta yatan ko-
morbid hastalık/ları olan yaşlı bireyler oluşturmaktadır. 
Hastalık prognozu bireyden bireye oldukça değişken olup 
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ilk semptomların ortaya çıkışından solunum yetmezliği 
tablosuna kadar geçen ortalama süre bir haft ayı aşmakta-
dır. Bu noktada enfekte hastaların erken evrede tanılanma-
sına yardımcı biyobelirteçlerin geliştirilmesinin gerekliliği 
ortaya çıkmaktadır.22

Pandemi ortamında şüpheli ya da kesin tanı alan hastalarla 
ilgili ameliyat kararı vermek oldukça güçtür. Buradaki ola-
sı sorun acil vakaların zamanında cerrahi müdahalesinin 
yapılamamasıdır. Ortaya çıkan bu endişeli ve stresli or-
tamın azaltılması, sağlık profesyonellerinin en iyi şekilde 
korunmasıyla sağlanacaktır. Bu noktada şüpheli/enfekte 
bireyler için cerrahi operasyon planı oluşturulmadan önce 
kurumların/hastanelerin ana ameliyathanelerden izole, 
yoğun trafik hattının olmadığı bir alanda negatif basınç-
lı operasyon odalarının olduğu alanları belirlemeleri gibi 
birtakım önlemleri almaları gerekmektedir.19

Sorumlu Hemşirenin Sorumlulukları:
Cerrahi ekibin belirlenmesi

Personelin dağıtılması/kontrollü ilaçlara erişim ve bütün 
giriş çıkış kapılarını açan anahtarlarının hazırlanması 
Aşağıdakiler ile ameliyathane teslim torbasında;
t� Cep telefonu,
t� Kişisel koruyucu ekipman dolap anahtarı,
t� Kart erişimi bulunmalıdır.20

Ameliyathane Hemşiresinin Sorumlulukları:
Scrup Hemşire: Tam kişisel koruyucu ekipman ve/veya 
PARP giyer.

Ameliyathanenin prosedüre uygun olarak hazırlanması
Cerrahi el hazırlığının ardından ameliyathane masasının 
hazırlanması

Sirküle Hemşire: Cerrahi operasyon sırasında gereken ola-
sı tüm sarf malzemeleri/aletleri hastalar ameliyathaneye 
girmeden önce yardımcı personele verir.

Malzemeler aktarıldıktan sonra hastanın servis arabası 

bekleme odasına geri götürülür.

Hemşirenin hastayı izolasyon servisleri/yoğun bakım üni-
tesinden ameliyathaneye göndermesi ve izolasyon servis-
leri/yoğun bakım hemşirelerinin güvenliği harekete geçi-
rebilmeleri için yarım saat ek bir süre sağlanmalıdır. Bu 
aşamada kesinlikle gerekli olmadıkça indüksiyon/hazırlık 
odasına girilmemelidir.20

PAPR: Powered air-purifying respirator (Motorlu hava te-
mizleyici solunum cihazı)

2. İntraoperatif dönem:
Hastalara verilecek tıbbi tedavi ve hemşirelik bakım uy-
gulamalarının başarısında olası bulaş riskinin azaltılması 
primer rol oynar. Ameliyathane ekibinin cerrahi kıyafetle-
rinin altına kişisel koruyucu ekipmanları giymeleri gerek-
mektedir. Bu noktada koruyucu ekipman kullanımı, hasta 
bakım cihazlarının sterilizasyonu vb. birçok konuda cer-
rahi ekip üyelerine (hekim, hemşire/anestezist vb.) eğitim 
verilmesi oldukça önemlidir.5,8,23 İntraoperatif dönem 3. 
Seviye koruyucu ekipman kullanımı Tablo 1’de verilmiştir.
Ameliyat esnasında giyilecek KKE yetersiz olması du-
rumunda olası aerosol viral dispersiyonu azaltmak için 
cerrahi süreçte elektrokoter ya da ultrasonik neşter kul-
lanımının minimal düzeye indirilmesi (ya da güç ayarla-
rı düşürülmelidir) önemlidir. Cerrahi operasyonda yer 
alan hekim, hemşire, anestezist ve diğer sağlık üyelerinin 
kurumun diğer/farklı bölümlerindeki hastaların tedavi 
ve bakımıyla ilgilenen ekiplerden farklı olarak hastalığa 
özgü, ayrı bir ekip olmaları gerekmektedir. Ayrıca ame-
liyathanede yer alan ekipteki (cerrahi, hemşire, anestezi)  
eleman sayısı mümkün olduğunca azaltılmalıdır.19 Cerrahi 
operasyon odalarına giriş çıkışlar minimal düzeye indiril-
melidir. Ameliyathaneye girişi ve çıkışlar üç bölge-iki geçit 
ilkesine uygun olarak gerçekleştirilmelidir. Bu standardi-
zasyonun uygulanması, koordinasyonü ve kontrolü hem-
şirede olmalıdır.18 COVID-19 enfeksiyonu için belirlenen 
ameliyathaneler negatif basınç sistemlerinin olduğu alan-
lardır.18 Bu alanlar ön oda ve anestezi indüksiyon odaları 
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negatif, hazırlık ve scrup odaları pozitif basınç sistemleri-
ne sahip beş ayrı odadan oluşmaktadır. Ameliyathanedeki 
hava akışının anlaşılması olası bulaş ve enfeksiyon riskini 
minimal düzeye indirmek açısından önemlidir. Pandemi 
sürecinde kullanılan operasyon odaları ve anestezi maki-
nelerinin sadece şüpheli/enfekte vakalar için kullanılması 
gereklidir. Ayrıca hasta devrelerinin ekspratuvar çıkış kıs-
mına ek ısı ve nem değiştirici filtre yerleştirilmelidir. Her 
bir vakanın ardından hem bu ısı ve nem değiştirici (HME) 
filtrenin hem de sodalime’ın değiştirilmesi gerekmektedir. 
Anestezik ilaç arabalarının indüksiyon odasında tutulma-
sı istenir.20 Enfekte hastaların cerrahi operasyonlar için 
belirlenen bu alanlarda, gereksiz görülen bütün eşyalar 
çıkarılmalıdır. Sadece operasyonda kullanılacak olası tek 
kullanımlık ekipmanlar ameliyathanede bulunmalıdır. 
Ekipmanların değiştirilmesi, malzeme ve ilaç temini için 
bir bekleme odası (anteroom) temin edilmelidir. Cerra-
hi operasyon süresince gerek olması halinde malzemeler, 
ameliyathane kapısının dışında veya bekleme odasında 
bulunan bir değişim arabası ile vaka için entegre edilmiş 
personel tarafından yürütülmelidir.5,20 Cerrahi ekip, ka-

lem, cep telefonu vb. gibi gereksiz eşyaları ameliyathaneye 
getirmemelidir. Ayrıca kurum tarafından uygun önlem 
prosedürlerine ilişkin bilgilendirme posterleri ekip üyele-
rinin görebileceği alanlara asılmalıdır.5 

Cerrahi Teknik ve Ameliyathane Hemşiresinin Sorum-
lulukları: Salgın ortamında elektif operasyonların iptali, 
cerrahi ekiplerin acil ve karsinolojik ameliyatlara kanalize 
edilmesine yol açmıştır. Enfekte hastaların cerrahi süreç 
yönetimine ilişkin ortaya çıkan bu yeni görüntü, cerrahi 
ekip üyelerinin birtakım önlemler almasını gerektirmiş-
tir. Son dönemde Amerikan Cerrahlar Derneği, Amerika 
Ameliyathane Hemşireleri Derneği başta olmak üzere bir-
çok uluslararası kuruluş COVID-19 ile enfekte hastaların 
perioperatif tedavi ve hemşirelik bakımlarına ilişkin birta-
kım önerilerde bulunmuşlardır.24-26 Ancak bu öneriler ara-
sında cerrahinin pragmatik yönlerine ilişkin kısıtlılıklar 
olduğu açıktır. 

Laparoskopik cerrahi esnasında yapay pnömoperitonun 
oluşturulması cerrahi ekip için aerosol maruziyeti riski-

Tablo 1. Seviyelerine Göre Kişisel Koruyucu Önlemler13
Seviye Kişisel Koruyucu Ekipman Temas edilen Alan

1.Seviye Koruma

t� Tek kullanımlık cerrahi bone
t� Tek kullanımlık cerrahi maske
t� İş kıyafeti
t� Eğer gerekliyse tek kullanımlık lateks eldivenler 

ve/veya tek kullanımlık izolasyon giysileri

t� Muayene öncesi triyaj
t� Genel poliklinik

2.Seviye Koruma

t� Tek kullanımlık cerrahi bone
t� Tıbbi koruyucu maske (N95)
t� İş kıyafeti
t� Disposbl tıbbi koruyucu üniforma
t� Tek kullanımlık lateks eldiven
t� Gözlük 

t� Ateş kliniği
t� İzolasyon koğuş alanı (izole yoğun yoğun bakım 

ünitesi dahil)
t� Şüpheli/doğrulanmış hastaların solunum dışı örnek 

muayenesi
t� Şüpheli/doğrulanmış hastaların görüntüleme muaye-

nesi
t� Şüpheli/teyit edilen hastalarda kullanılan cerrahi 

aletlerin temizlenmesi

3.Seviye Koruma

t� Tek kullanımlık cerrahi bone
t� Tıbbi koruyucu maske (N95)
t� İş kıyafeti
t� Disposbl tıbbi koruyucu üniforma
t� Tek kullanımlık lateks eldiven
t� Tüm yüz solunum koruyucu aparatlar ya da 

elektrikli hava temizleme cihazları 

t� Şüpheli ya da kesin tanı alan hastalarda solunum 
salgıları ya da kan veya vücut sıvılarını püskürtebi-
leceği için trakeal entübasyon, trakeotomi, bronko-
fi broskop, gastroenterolojik endoskop gibi işlemler 
gerçekleştirildiğinde

t� Cerrahi operasyonlarda ve şüpheli/kesin tanı konmuş 
otopsilerde

t� Personel COVID-19 için NAT (nükleik asit testi) testi 
çalışırken
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ni de beraberinde getirmektedir. Cerrahi süreçte ortaya 
çıkan ana risk, diseksiyonun gerçekleştirildiği peritoneal 
kavitede patojenlerin varlığından kaynaklanır. Operasyon 
esnasında kullanılan ultrasonik neşterler/elektrikli ekip-
manların cerrahi duman üretmeleri, neşterden kaynaklı 
düşük sıcaklıklı aerosollerin hastalardaki virüsün hücresel 
bileşenlerini tam olarak ekarte edememesi önemli bir so-
rundur. Özellikle ameliyat sırası ve sonrasında salınan ae-
rosollerin cerrahi ekibi ve ortam yüzey alanlarını enfekte 
edebileceği belirtilmektedir. Ancak etken virüsün laparos-
kopik ve aerosol üreten operasyonlarda kullanılan karbon-
dioksitte bulunup bulunmadığı noktasında kesin bir veri 
yoktur.27,28 Buna rağmen olası COVID-19 enfeksiyon bulaş 
riskini göz ardı etmemek gerekir. Li ve arkadaşlarının yap-
tıkları çalışmada, laparotomi ve laparoskopik cerrahi sıra-
sında kullanılan elektronik ekipmanların cerrahi duman 
partikül yoğunluğunun açık cerrahiye kıyasla daha yüksek 
olduğunu bulmuşlardır. Operasyon sürecinde meydana 
gelen aerosol konsantrasyonundaki artışın bu duruma 
neden olduğu düşünülmektedir.29 Özellikle hava sızdıran 
aletlerin değişimi, abodminal ekstraksiyon kesileri ve tro-
kar valfl erin aniden serbest bırakılması gibi birtakım de-
ğişkenler cerrahi ekip üyelerinin aerosollere maruziyetini 
gözle görülür seviyede arttırabilmektedir.30

Bu bağlamda aerosol dispersiyonunun önlenmesi ve yöne-
timi için alınması gereken önlemler aşağıdaki gibi sırala-
nabilir; 
t� Operasyonun türü ne olursa olsun (laparotomi ya da 

laparoskopik cerrahi) ekipmanlar kan ve vücut sıvıla-
rı yönünden temiz olmalıdır.

t� Kişisel koruyucu ekipmanların hasar görmemesine 
özen gösterilmelidir.

t� Cihazların düzgün çalışıp çalışmadığının bir kontrol 
listesi yardımıyla sistemli olarak denetlenmelidir.

t� Cerrahi dumanın operasyonu engellememesi ya da 
laparoskopiden açık cerrahiye geçmeden önce cerrahi 
duman/aerosollerin tahliyesi için aspiratör kullanıl-
malıdır.

t� Yeni bir insizyon hattı oluşturmadan önce, torakarlar 

çıkarılmadan cerrahi sonlandırıldığında periton boş-
luğu aspire edilmelidir.

t� Operasyonda kullanılan batın için basıncı ve karbon-
dioksit ventilasyonu düşük seviyede tutulmalıdır. 

t� Operasyon esnasında trendelenburg pozisyon süresi 
minimal düzeye indirilmelidir.

t� Elektrokoter güç ayarları düşürülmeli, elektrokoter 
ya da ultrasonik neşter ile uzun süreli diseksiyon işle-
minden kaçınılmalıdır.27,30

Ameliyathane hemşiresinin sorumlulukları;
t� Ameliyat esnasında odada olmayan bir malzeme/

ekipmana ihtiyaç olduğunda yardımcı personelle ile-
tişime geçilmeli ve bekleme odasından gerekli olan 
malzeme/ekipmanların alınması sağlanmalıdır.

t� Hastanın ameliyat sonrası transferini kolaylaştırmak 
için ameliyathane çıkış kapısı belirlenmelidir (Hasta 
ameliyathanede uyandırılmalıdır)

t� Sirküle hemşire ve yardımcı personel hastayı izolas-
yon odasına geri götürmek için kliniğe götürülmeden 
30 dakika önce güvenliği etkinleştirmelidir.

t� Sirküle hemşire ve anestezist hastayı yoğun bakım 
ünitesine geri götürmek için transferden 30 dakika 
önce güvenliği etkinleştirmelidir.

t� Hasta ameliyathaneden ayrılmadan önce kullanılan 
tüm ilaçların kontrolü yapılmalıdır.

t� Operasyon sırasında kullanılan tek kullanımlık mal-
zemeler atılmalıdır.

t� Tüm anestezik monitörler, bilgisayarlar için yeni şeff af 
koruyucuları takmalı ve her vakada değiştirmelidir.20

Ayrıca vaka bitiminin ardından ameliyathanenin hava-
landırılması gerekli değildir. Eldiven, cerrahi önlük, galoş 
bekleme odasında çıkarılacak eşyalardır. Bekleme odası-
nın (Ante-room) dışında çıkarılacak eşyalar ise N95 mas-
ke, gözlük, bone ve PAPR’dır.20

Dikkat!
Bu aşamada numune taşıma işleminde:
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t� Çift  torbalı numune,
t� Soğutucu kutu aracılığıyla doğrudan laboratuvara 

gönderilmeli ve
t� Taşıyıcının sadece transport sırasında eldiven giymesi 

sağlanmalıdır

3. Takip Dönemi
Cerrahinin ardından şüpheli/ kesin tanılı hastalar yoğun 
bakım ünitesinde ya da kliniklerde takip edilebilirler.
t� Sorumlu ameliyathane hemşiresi yardımcı personele 

vermiş olduğu ameliyathane torbasını geri alır.
t� Yeni vakalar için ameliyathanede gerekli olan malze-

melerin yeniden teminini yapar.
t� Cerrahi setler doğrudan sterilizasyon ünitesine gön-

derilir.
t� Sirküle hemşire izolasyon odası hemşiresi ile telefonla 

görüşerek hasta teslimini gerçekleştirir.20

4. Postoperatif Dönem
Ameliyatın sona ermesinin ardından cerrahi ekip üyeleri 
kullanılmış eldiven ve önlüklerini giriş odasında uygun 
atık çöpüne atar ve öncelikle el hijyenini gerçekleştirir. 
Kullanılan KKE’lerin giriş odasında (ante-room) çıkarıl-
ması önerilmektedir.  Operasyondan sonra kalan ilaç ve 
kullanılmayan tüm ürünler kontamine sayıldığından imha 
edilmelidir. Ayrıca ameliyattan çıkan hastaların izolasyon 
odası/yoğun bakıma götürülmeden önce, kullanılacak 
yolun temizlenmiş olması gerekmektedir. Özellikle ame-
liyathane personelinin hastayı izole servise/yoğun bakıma 
götürebilmesi için zaman yaratmak, cerrahi ekipmanların 
dekontaminasyonuna olanak tanımak amacıyla cerrahi 
vakalar arasında en az bir saatlik bir süre olacak şekilde 
planlama yapılmalıdır. Tüm ekip üyelerinin cerrahi ön-
cesinde duş alması gerekmektedir. Ameliyathanenin de-
kontaminasyonunu sağlamak için önlem olarak hidrojen 
peroksit buharlaştırıcı kullanılmaktadır.20

Ameliyat sonrası dönemde hastalık etkeni virüsün yayılı-
mının önlenmesi için alınması gerekli önlemler;

t� COVID-19 tanısı alan hastaları anestezi sonrası ba-
kım ünitesine transfer etmekten kaçınılmalıdır.

t� Çevreyi Koruma Ajansı (Environmental Protection 
Agency; EPA) onaylı dezenfaktanlarla anestezi maki-
ne/çalışma alanları dezenfekte edilmelidir.

t� İzolasyonda aerosollerin ortamdan uzaklaştırılması 
için gereken süre, alanın saat başı hava değişimi süre-
sine bağlı olarak düzenlenmelidir.

t� İyileşme alanında bulunan tüm uyanık ve stabil olan 
hastalara koruyucu önlem olarak cerrahi maske uy-
gulanmalıdır. Odada bulunan yataklar arasındaki me-
safe en az bir metre olacak şekilde düzenlenmelidir.

t� Hastalara yüksek akışlı oksijen, non-invaziv mekanik 
ventilasyon ya da inhaler ilaçlar vermekten kaçınıl-
malıdır.17

Cerrahi tedavinin başarısı ve hızlı postoperatif iyileşme-
de ameliyat sonrası sağlanan tedavi ve hemşirelik bakımı 
oldukça etkilidir. Henüz cerrahi ve anestezinin yarattığı 
stres, kullanılan ilaçlar ve ameliyat sonrası dönemde olası 
birtakım değişiklik/komplikasyonların (ör: atelektezi olu-
şumu) COVID-19 enfeksiyonuna yatkınlık ya da mevcut 
enfeksiyonun alevlenmesi üzerindeki etkileri açık değil-
dir.31 Özellikle ateş, pulmoner komplikasyonlar vb. ortaya 
çıkması etken virüsün tanı ve tedavi sürecinin gecikmesi-
ne yol açabilir. Bu olası riskin azaltılmasında preoperatif 
dönem COVID-19 tanılama testlerinin yapılması etkili 
olabilir.31,32 Şüpheli/kesin tanı alan hastaların cerrahi son-
rası tedavi ve bakımlarının diğer hastalardan ayrı, izole 
alanlarda sürdürülmesi gereklidir. Ayrıca şüpheli/enfekte 
vakaların ziyaretçi sayılarının kısıtlanması bulaşın azaltıl-
ması noktasında önemli bir parametredir.33 Salgının hızla 
yayıldığı bu dönemde cerrahi geçiren şüpheli/enfekte has-
taların postoperatif dönem bakım sürecinde bireyin kan 
rutin, karaciğer, böbrek ve pıhtılaşma fonksiyonlarının 
yakın takip ve izleminin yapılması cerrahi geçiren hasta-
lar için çok önemlidir ve hayat kurtarıcıdır. Ayrıca hastaya 
sürekli renal replasman tedavisi uygulanıyorsa kullanılan 
hemodiyaliz makinesinin 24 saatte bir temizlenmesi ge-
rekmektedir. Sarf malzemeleri ve atık sıvılar nozokomiyal 
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enfeksiyonları önlemek için kurumun kendi koşullarına 
uygun olarak atılmalıdır.13 Bununla birlikte ventile olma-
yan hastalar ve kapalı devre mekanik ventilatörde olan 
(aerosol üreten prosedürler dışında) COVID-19 enfekte 
hastaların bakımında standart hemşirelik bakımının ya-
pılması önerilmektedir.34

Hasta İzlemi; COVID-19 hastalarında vital bulguların ta-
kibi oldukça önemlidir. Özellikle bilinç, solunum ve ok-
sijen doygunluğunda meydana gelen değişikliklerin erken 
dönemde fark edilmesi ve müdahalesi hayat kurtarıcıdır. 
Hastalık patogenezinin saptanması amacıyla semptomatik 
değerlendirme yapmak (öksürük, göğüste sıkışma, dispne, 
siyanoz vb.) gereklidir. Hastalarda acil müdahale sistemle-
rini hızla harekete geçirmek ve oksijen terapisi stratejileri 
oluşturmak amacıyla kan gazı analizlerinin yakın takip ve 
değerlendirmesi elzemdir.13 Hastalara verilecek olan hem-
şirelik bakımı uygulanan tedaviye bağlı olarak da değişik-
lik göstermektedir. 

Özellikle etken virüsün şu ana kadar bilinen spesifik bir te-
davisi ya da aşısı olmadığından hastalık yönetimindeki en 
etkili yol bireyin bağışıklık sisteminin güçlendirilmesi ve 
palyatif bakım desteğinin sağlanması olmaktadır.35 Enfek-
te bireylerde optimal semptom yönetimi, kritik hastalarda 
profesyonel destek ve yaşam sonu bakımı kapsamaktadır.36 
Bu bağlamda hastalara verilen hemşirelik bakımının, en-
fekte bireyin tedavi başarısını arttırdığı bir gerçektir.

Yoğun Bakım Sürecinde; COVID-19 enfeksiyonu olan 
kritik hastaların bakımı birçok viral pnömoninin teda-
visinden farklı değildir. Tedavinin başarısında hastanın 
kliniği oldukça önemlidir. Şok tablosu gelişmeyen hasta-
larda tedavi, konservatif sıvı tedavileri, ampirik erken an-
biyotikler (tanı kesinleşinceye kadar bakteriyel enfeksiyon 
şüphesi durumlarında), akciğer koruyucu ventilasyon, 
invaziv mekanik ventilasyonda takip edilen hastada peri-
yodik yüzüstü pozisyonlama, ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonun değerlendirilmesi gibi işlemleri içerir.37 
Enfekte bireyin vital bulguları yoğun bakımda yakından 

takip edilmeli ve gözlem altında tutulmalıdır. Ayrıca organ 
fonksiyon ve işlevleri ile sıvı elektrolit ve asit baz dengesi-
nin dinamik olarak değerlendirilmesi son derece önemli-
dir. Bununla birlikte enfeksiyon belirti ve bulguları ile olası 
komplikasyonların (ARDS, septik şok, DVT vb.) oluşumu 
yönünden hastanın çok boyutlu değerlendirilmesi, bulgu-
ların eksiksiz olarak kayıt altına alınması gerekir.38,39 Özel-
likle hemodinamik instabilite, bilinç bozukluğu, oksijen 
desteğine karşın devam eden hipoksemi, solunum sıkıntısı 
gibi belirti ve bulgular mekanik ventilasyon tedavisi endi-
kasyonunu oluşturduğundan yakın takip ve izlemin yapıl-
ması, gerektiğinde doktora haber verilmesi önemlidir.13 
Enfekte bireylerde ARDS gelişmesi durumunda hastaların 
prone pozisyonda invaziv mekanik ventilasyonda takip 
edilmeleri gerekir. Hemşire hastanın bakımı esnasında 
gelişebilecek olası istenmeyen durumlara karşı (basınç ya-
rası, gözlerin hasar görmesi, tüpün yerinden çıkması vb.) 
dikkatli olmalıdır.40 Hastaların düzenli olarak ağız ve cilt 
bakımlarının yapılması, olası enfeksiyonların önlenmesi 
için aseptik teknik ve izolasyon kurallarına uyulması ol-
dukça önemlidir.40 Hastanın sekresyonları kağıt mendil ile 
temizlenmeli ve bu atıklar klorlu dezenfektan içeren kapalı 
bir kaba atılmalıdır.13 Yapay havayolu kullanan hastalarda 
etken virüsün yayılımının azaltılması için kapalı aspiras-
yon uygulanmalı, olası bulaşı önlemek için hemşireler te-
davi ve bakımda koruyucu ekipman kullanımına özen ve 
dikkat göstermelidir.

Oksijen Terapisi; COVID-19 tedavisi antiviral ilaçlar ve 
semptomatik bulgulara yönelik olarak ilerler. Hastalık 
prognozu şiddetli seyreden bireylerde tedavinin temelini 
oksijen terapisi oluşturur. Özellikle ciddi solunum sıkıntı-
sı, hipoksemi ya da şok gelişen klinik tablo oksijen terapisi 
endikasyonunu oluşturur.41 Hastalık prognozu hafif seyre-
den hastalarda oksijen tedavisi için genellikle nazal katater 
ya da maske kullanılmaktadır. Hemşirenin hastanın klini-
ği ve doktor istemine uygun olarak oksijen akışını ayar-
laması, hastanın solunum fonksiyonlarını ve kan oksijen 
saturasyonunu yakından takip etmesi önemlidir. Oksijen 
tedavisinin etkili olmadığı hallerde hastanın kapsamlı ana-
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lizinin yapılması ve durumun hekime bildirilmesi, hem-
şirelik tedavi ve bakım sürecinin önemli bileşenlerinden 
birini oluşturmaktadır.40 Özellikle hipoksemik solunum 
yetmezliği olan hastalarda konvansiyonel oksijen cihazına 
kıyasla daha başarılı olduğu ve entübasyonu azaltmada et-
kili bir yöntem olduğu söylenebilir.42 Ancak yüksek akımlı 
nazal kanul oksijen terapisinin yüksek gaz akışı nedeniyle 
dış ortama biyo-aerosol yayılımını arttıracağı yönündeki 
endişeler kullanımını sınırlandırmaktadır.43 Bunun aksine 
Yang ve arkadaşları takip ettikleri hastaların (52 kritik has-
ta) 33’ünde yüksek akımlı nazal kanul oksijen terapisini 
uygulamışlardır.18 Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi, 
geleneksel oksijen tedavisine rağmen akut hipoksemik so-
lunum yetmezliği devam eden enfekte hastalarda non-in-
vaziv pozitif basınçlı ventilasyondan önce yüksek akışlı 
nazal kanül oksijeni önermektedir (BI). Eğer endotrakeal 
entübasyon endikasyonu söz konusu değilse akut hipokse-
mik solunum yetmezliği olan bireylerde yüksek akışlı na-
zal oksijen terapisi kaynakları yoksa non-invaziv mekanik 
ventilasyon uygulamasını ve yakından takibini önermek-
tedir (BIII).44

Kritik evre hastaların tedavisinde yüksek akış nazal ok-
sijen tedavisi, invaziv ya da non-invaziv mekanik venti-
lasyon yöntemleri uygulanabilmektedir. Oksijen desteği 
tedavisinde hemşire hava yolu ve solunum devresi açıklı-
ğının sağlanması ve korunması, tedavi etkinliğine ilişkin 
sonuçların dinamik izlem ve takibinden sorumludur.40 
Yüksek akışlı nazal oksijen tedavisine başlamadan önce 
tedavide uyumu arttırmak için hastaya uygulamaya iliş-
kin bilgi verilmeli, gerek halinde yakın takip altında dü-
şük doz sedatif uygulanmalıdır. Uygulama öncesinde bi-
reyin burun çapına uygun kateterin seçilmesi, kafa bandı 
gerginliğinin ayarlanması önemlidir.13,40 Oksijen tedavi 
sistemlerinin burun, dudak ve yüze zarar verici etkisi, ba-
sınç yarası oluşturma riski nedeniyle olası travmalara karşı 
dekompresyon ürünlerinin kullanılması, hastanın cildinin 
gözlemlenmesi, cilt bakımının düzenli olarak yapılması 
gerekir.13,40 Yüksek akışlı nazal oksijen tedaivisinin uygun 
sıcaklık ve nemde ayarlanması önemlidir. Non-invaziv 

mekanik ventilasyonun, düşük basınç seviyesinden gide-
rek artan basınç düzeyine göre ayarlanması makine-hasta 
uyumunu kolaylaştırır. Non-invaziv mekanik ventilasyon 
uygulanan hastalara burundan nefes almaları konusunda 
eğitim verilmelidir. Hastaların solunum fonksiyonları ve 
bilinç kontrollerinin yakın takibi önemlidir.40

İlaç Tedavisi ve Özel Tedaviler; Hastaların tedavisi genel-
likle antiviral ilaç desteği ve semptomlara yönelik olarak 
şekillenir. Hemşire hastanın ilaç tedavisinin doğru ve za-
manında yapılması, ilaçların olası yan etkileri (bulantı, 
kusma, ishal vb.) ile klinik bulgularda ortaya çıkan deği-
şimlerin doğru tanılanması noktasında önemli bir rol üst-
lenir.39

Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (ECMO) teda-
visi, kanama ve vasküler komplikasyonlar, nozokomiyal 
enfeksiyonlar, nörolojik sistemde bozulma gibi birtakım 
yan etkilere sahiptir. Dolayısıyla ECMO tedavisi uygu-
lanan hastalarda cihaz performansının izlenmesi, oksi-
jenatörde olası pıhtılaşma riskine karşı (oksijenaratörde 
renk koyulaşması) hekimin heparin dozunu ayarlaması 
konusunda uyarılması gerektir. Hastaların pıhtılaşma fak-
törlerinin takip edilmesi, cilt ve mukozalarda kanama, he-
matüri, melena gibi kanama belirti ve bulguları açısından 
değerlendirilmesi önemlidir. Buna ek olarak hastaların en-
feksiyon belirti ve bulguları açısından değerlendirilmesi ve 
bilinç takibi yapılması gereklidir.40,45 

Beslenme Desteği; Enfekte bireyin metabolizması arttığın-
dan kişisel bakım ve tedavinin sürdürülmesi, iyileşmenin 
hızlandırılması için yeterli beslenmenin sağlanması olduk-
ça önemlidir. Hastaların sıvı alımının arttırılması, yüksek 
proteinli, vitamin ve mineralden zengin, yağdan fakir yük-
sek kalorili beslenme desteği önerilmektedir. Taze sebze ve 
meyveler ile yiyeceklerin tüketilmesi tercih edilir. Ağızdan 
beslenmenin yetersiz olduğu hallerde hastanın klinik süre-
cine göre ilk olarak enteral, sonrasında parenteral beslen-
me seçenekleri düşünülebilir.46,47
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Psikolojik Destek; hemşire, enfekte bireye kaliteli bakım 
sağlamak ve hastanın sorularına zamanında cevaplar ver-
mekle yükümlüdür. Özellikle karantina gibi olağan dışı 
uygulamaların yarattığı yalnızlık, depresyon gibi duygu 
geçişleri ve geçim kaynakları üzerindeki etkileri, kişile-
rin kötü alışkanlıklar edinme, kendine zarar verme ya da 
intihar gibi birtakım istenmeyen durumlara yol açabilir. 
Bu bağlamda bireylerin korku ve anksiyetesini azaltmaya 
yönelik uygulamalara teşvik edilmesi ve süreç boyunca 
desteklenmeleri önemlidir.40,48 Anksiyete ve stresin azaltıl-
masında gevşeme terapisi ve solunum egzersizleri gibi bir-
takım non-farmakolojik yöntemlerin etkili olduğu bilin-
mekte,  ciddi duygu durum bozukluklarında farmakolojik 
yöntemlerin tercih edilmesi gerekmektedir.36

İzole Hastanın Evde Bakımı; izolasyon kurallarına uyma-
ları önemli yer tutmaktadır. Özellikle bireylerin hastalığın 
prognozu ve vücut sıcaklıklarına ilişkin değişimleri yakın-
dan takip etmeleri, olası ateş yüksekliği (>38C) ve solu-
num güçlüğü gibi birtakım semptomların varlığında hızla 
sağlık kuruluşlarına başvurmaları önemlidir. Bu süreçte 
bakım veren hemşirelerin birtakım koruyucu önlemleri 
sağlaması, olası semptomlara karşı hastaya ilişkin bulgu-
ların yakın takipçisi olması gerekir.40 Hasarlı dokuların 
iyileşmesi ve etkilenen bölgelere kan akımının arttırılması 
açısından önemli olduğundan enfekte birey evde bakım 
sürecinde tam yatak istirahatine alınır.  Hastanın bulun-
duğu ortam sessiz ve konforlu bir hale getirilir. Hastalara 
semptomatik hemşirelik tedavi ve bakımının sürdrülmesi 
önemlidir. Hastalarda öksürük ve boğaz ağrısı, diyare, ateş, 
soğuk algınlığı belirti ve bulguları görülebilir. Enfekte bi-
reyin bu olası şikayetlerine karşılık su alımının arttırılma-
sı, ağız bakımı, nazal hijyen, beslenme düzeninin yeniden 
oluşturulması ve takibi gibi birtakım hemşirelik bakım 
uygulamaları gerçekleştirilir.35 Küresel düzeyde ortaya 
çıkan bu belirsiz ve endişe verici tablo ülkeleri salgının 
tedavisinde yeni yöntem ve uygulamalar bulma arayışına 
itmiştir. Birçok meslek grubunun aksine sağlık sistemle-
rinde meydana gelen yoğunluk beraberinde pek çok soru-
nu da getirmiştir. Pandeminin yarattığı sağlık sistemlerine 

ihtiyaç ve talep artışının, kritik bakım sağlayan kurumla-
rı zorda bırakacağı açıktır. Ortaya çıkan bu görüntünün 
hastanelerin cerrahi kapasitesini aşması önemli bir sorun 
olacaktır. Bu nedenle pandemi süresince sağlık sisteminin 
önemli bir kolu olan cerrahi sistemlerinin değişen duruma 
hızla adaptasyonu şarttır.16

Cerrahi sürecin başarısında sunulan hemşirelik bakımının 
etkisi yadsınamaz. Salgını önleme ve müdahale çabaları-
nın merkezinde yer alan hemşireler, bireylere en ön saf-
hada bakım sağlamaktadırlar.49,50 Sürecin yönetilmesinde 
kritik bir rol üstelenen hemşireler kamu eğitiminin sağ-
lanması, hastalığa ilişkin yanlış bilgilerin düzeltilmesi ve 
kanıta dayalı önlem ve tedbirlerin teşvik edilmesinde de 
primer rol oynamaktadırlar.50 Dolayısıyla pandemi ile mü-
cadelede başarı hemşirelerin de yer aldığı güçlü bir ekip 
anlayışıyla mümkün olacaktır.
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REVIEW / Derleme

Abstract

Palatogenesis is a complicated and precisely balanced process in which malfunctions induce congenital cleft palate, one of the most common embryonic developmental 
anomalies seen in newborns. Multiple signaling pathways and transcription factors have been implicated in palatal shelves development. The purpose of this article is to 
review one of the most important signaling pathways that plays a critical role in secondary palate development, namely Sonic hedgehog (Shh) signaling pathway. It includes 
an overview of the expression patterns of members of the Hedgehog signaling pathway and the role of Shh signaling in the reciprocal epithelial-mesenchymal interactions 
during secondary palate development.

Key words Sonic hedgehog (Shh); Hedgehog signaling pathway; palatal shelves; epithelial-mesenchymal interaction; cleft palate; cell proliferation.

Öz

Palatogenez, malfonksiyonları yeni doğanda en sık görülen embriyonik gelişimsel anomalilerden biri olan konjenital yarık damağa yol açan, karmaşık ve kusursuz olarak dengelenmiş bir 
süreçtir. Çok sayıda sinyal yolakları ve transkripsiyon faktörleri palatal çıkıntıların gelişimi ile ilişkilidir. Bu makalenin amacı, sekonder damak gelişiminde kritik rol oynayan en önemli sinyal 
yolaklarından biri olan Sonic hedgehog (Shh) sinyal yolağı hakkında derleme yapmaktır. Bu çalışma, sekonder damak gelişimi sırasında oluşan karşılıklı epitelyal-mezenkimal etkileşimlerde 
Hedgehog sinyal yolağı üyelerinin ekspresyon modellerini ve Shh sinyalinin rolünü genel olarak değerlendirmektedir.

Anahtar 
kelimeler Sonic hedgehog (Shh); Hedgehog sinyal yolağı; palatal çıkıntılar; epitelyal-mezenkimal etkileşim; yarık damak; hücre çoğalması
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INTRODUCTION
In mammals, the oral cavity and the nasal cavity are se-
parated by the palate which consists of a bony hard part 
anteriorly and a muscular soft  part posteriorly. Th e an-
terior hard palate is critical for a normal speech and fe-
eding,  while the posterior movable muscular soft  palate 
plays an important role during swallowing by closing off  
the nasal airway.1 Cleft  palate is one of the most common 
congenital malformations that can be caused by genetic 
or environmental perturbations during palatal develop-
ment.1 Palatogenesis depends on complex spatio-temporal 
networks of growth factors and transcription factors that 
are crucial for normal palate development.1-3 Th e secon-
dary palate begins to develop in mice at embryonic day 
11.5 (E11.5) by the outgrowth of the palatal shelves (PS) 
from the oral side of the maxillary processes bilaterally. At 
first, the palatal shelves grow downwards on either side of 
the tongue (from E11.5 to E14.5), then they undergo a ra-
pid elevation to a horizontal position and become oriented 
toward each other above the tongue (from E14.5 to E15). 
Th e elevated palatal shelves grow toward each other and 
adhere to form the median epithelial seam (MES) which 
then disappears to allow the fusion of the palatal shelves.1,2 
Th e palatal shelves consist mainly of neural crest-deri-
ved ectomesenchymal tissue core that is covered on the 
outside by stomodeum-derived epithelium.1-3 Multiple 
signaling pathways and transcription factors regulate re-
ciprocal epithelial-mesenchymal interactions that control 
the growth and patterning of the palatal shelves.1-3 Sonic 
hedgehog (Shh) is a member of the Hedgehog (Hh)  family 
of secreted proteins4 and appears to be the key regulator of 
palatal shelves development.3,5 Th e Hh signaling cascade is 
regulated by numerous factors at various stages, from mo-
difying and releasing ligands to receiving and transducing 
signals.6,7 Signaling is mediated by binding of Shh ligan-
ds to the twelve-pass transmembrane receptor patched 1 
(Ptch1) in the recipient cells.7 Cell Adhesion Molecule-Re-
lated/Downregulated by oncogenes (Cdo), Biregional 
Cdo-binding protein (Boc), and Growth arrest-specific 1 
(Gas1) are co-receptors that are required for proper signa-

ling.8-11 In the absence of the Shh ligand, Ptch1 inhibits the 
pathway activity by acting as a ligand-independent inhi-
bitor for the transmembrane protein Smoothened (Smo), 
which is required for the intracellular transduction of the 
Shh signaling.7,12,13 Th is inhibition leads to the formation of 
the repressor forms of Glioma-associated oncogene (Gli) 
family of transcription factors, Gli3.6,7 However, binding 
of Shh ligand to Ptch1 leads to the activation of Smo that 
translocates to the cilium and allows pathway activation.6,7 
Ptch1 rapidly mediates sequestration and degradation of 
Shh to re-establish quiescence in recipient cells.14,15 Th is 
process impacts the concentration and duration of signal 
activity in the determination of the cellular response.14,16 
Activation of Smo activates the intracellular signaling cas-
cade through the modification of Gli protein transcriptio-
nal activity, where Gli2 functions as the principal activator 
and Gli1 enhances the transcriptional output, but is not 
essential for the development.6,7 

Th e expression patterns of members of the 
Hh signaling pathway during palate development

A study conducted by Rice et al. to describe how members 
of the Hh pathway are expressed during palate develop-
ment, demonstrated that prior to palatal shelf elevation, 
Shh ligand is expressed in the thickened oral epithelium. 
Ptch1 and Ptch2 receptors are expressed in the palatal 
mesenchyme adjacent to the palatal oral epithelium with 
stronger expression for Ptch1. Ptch2 receptor is also exp-
ressed in the palatal oral epithelium. Smo receptor and 
Gli transcriptional eff ectors are expressed widely in the 
palatal mesenchyme. Gas1 regulator is expressed in the 
palatal mesenchyme with highest levels on the nasal side 
and adjacent to the medial edge epithelium (MEE). Hhip1 
regulator is expressed in the condensed palatal mesench-
yme surrounding the thickened palatal oral epithelium. 
Disp1 regulator is expressed in the palatal nasal epithe-
lium. Rab23 regulator is expressed weakly in the palatal 
mesenchyme.17 Aft er palatal shelf elevation, Shh ligand is 
expressed in the developing palatal rugae in the oral epit-
helium. Ptch1 and Ptch2 receptors are expressed in the 
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palatal mesenchyme adjacent to the palatal oral epitheli-
um. Smo receptor is expressed in the palatal mesenchy-
me surrounding the MEE. Gli transcriptional eff ectors are 
expressed in palatal mesenchyme adjacent to the palatal 
oral epithelium. Gas1 is expressed in the palatal mesen-
chyme surrounding the palatal oral, MEE and nasal oral 
epithelium. Hhip1 is expressed in the palatal mesenchyme 
adjacent to the palatal oral epithelium and its expression is 
almost identical to Ptch1 expression. Rab23 is expressed in 
the palatal nasal epithelium and is expressed weakly in the 
palatal mesenchyme adjacent to the palatal oral epitheli-
um. Disp1 is expressed weakly in the palatal mesenchyme 
adjacent to both the palatal oral and nasal epithelium.17 In 
addition, Ptch1 receptor, Gli transcriptional eff ectors, and 
Gas1, Hhip1 and Disp1 regulators are expressed in the de-
veloping palatine bone aft er palatal shelf elevation.17 

Role of Shh signaling in the reciprocal 
epithelial-mesenchymal interactions and secondary 

palate development
Shh plays a crucial role in the development of the crani-
ofacial complex.18-20 Shh is expressed in the epithelium of 
facial primordia21 and is one of most important molecules 
involved in the patterning of the facial mesenchyme.20 Shh 
is a mitogen that induces the cell proliferation in many 
embryonic and adult tissues.22 Dysfunction of Hh sig-
naling causes a number of severe birth defects including 
holoprosencephaly (HPE), a defect characterized by the 
failure of the division of the embryonic forebrain into two 
cerebral hemispheres.18-20 On the other hand, aberrant ac-
tivation of the Hh signaling pathway has been implicated 
in the initiation and progression of various types of can-
cer.22,23

Several studies have been conducted to identify the role 
of Shh in the development of the craniofacial complex. 
One of those studies demonstrated that Hh signaling is 
not required for neural crest cells (NCCs) generation and 
migration, but is necessary for the later stages of cranio-
facial development.24 Loss of Hh signaling in neural crest 

cells causes loss of many of the NCC-derived skeletal and 
non-skeletal components of the head except the NCC-de-
rived neuronal cell types.24 Th e study also indicated that 
Shh regulates facial development through Forkhead-box 
(Fox) genes, which showed changes in expression pattern 
in Wnt1-Cre;Smon/c embryos.24 

Th e developing palatal shelves exhibit morphological and 
molecular heterogeneity along both the anteroposterior 
and mediolateral axes, with the medial side corresponding 
to the nasal side and the lateral corresponding to the oral 
side following palatal shelf elevation.1 Initially, when the 
palatal growth begins, Shh is expressed throughout the pa-
latal epithelium17 and then its expression becomes restric-
ted to small areas of thickened palatal oral epithelium that 
are corresponded to the developing rugae.17,25-27 In mutant 
mouse studies, Shh expression pattern is used as a molecu-
lar marker for analysis of palatal shelf growth or patterning 
abnormalities.26,28,29

Shh is a critical player in the reciprocal epithelial-mesen-
chymal interactions that are essential during the palate 
development.1 Epithelium-specific inactivation of Shh or 
mesenchyme-specific inactivation of Smo in mice results 
in defects in palatal shelf growth. Th ese studies in mutant 
mice have demonstrated that Shh signals from the epithe-
lium to the underlying mesenchyme to promote cell proli-
feration and outgrowth of the palatal shelf.30,31 Whilst ina-
ctivation of Shh expression in the epithelium causes cleft  
palate, inactivation of Smo expression in the epithelium 
does not cause cleft  palate, implying that Shh exerts its ef-
fect on the adjacent mesenchyme.30 However, Smo expres-
sion in the palatal mesenchyme aff ects the palatal epithe-
lial cell proliferation, indicating the indirect action of Shh 
on the palatal epithelium via activating a mesenchymal 
signal that regulates cell proliferation in the palatal epithe-
lium.31,4 Administration of exogenous Shh protein induces 
palatal mesenchyme proliferation in palatal explant cultu-
res.30,32 Th is palatal mesenchyme proliferation is regulated, 
in part, by the cell cycle regulators cyclin D1 (Ccnd1)  and 
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cyclin D2 (Ccnd2). In control embryos at E13.5, Ccnd1 
expression is strong in the epithelium and mesenchyme of 
the palatal shelf whereas Ccnd2 expression is strong in the 
epithelium and weak throughout the mesenchyme of the 
palatal shelf. Osr2-IresCre;Smoc/c mutant embryos show 
downregulation in Ccnd1 and Ccnd2 in the developing 
palatal mesenchyme. Th ese data indicated that Shh regu-
lates, in part, cell proliferation through the maintenance of 
Ccnd1 and Ccnd2 expression.31 

Shh signaling is required in the regulatory feedback loops 
between the epithelium and mesenchyme during palatal 
development.32 Shh interacts with bone morphogene-
tic protein 4 (Bmp4) and muscle segment homeobox 1 
(Msx1) to induce proliferation in the palatal mesenchy-
me. Msx1 is expressed in the anterior palatal mesenchyme 
of the developing palatal shelves.32 Th e Msx1-/- mutant 
mouse embryos display complete cleft  palate with redu-
ced expression of both Bmp4 and Bmp2 in the anterior 
palatal mesenchyme and Shh expression in the anterior 
palatal epithelium.32 In these mutant embryos, Transge-
nic Bmp4 expression is suff icient to restore the expression 
of Shh.32 In addition, exogenous Shh protein in cultured 
palatal explants induces Bmp2 expression32 and inactivati-
on of Smo in the palatal mesenchyme down-regulates the 
expression of Bmp2 in the anterior palatal mesenchyme,31 
implying that Bmp2 expression is maintained by Shh sig-
naling. Strikingly, Shh-soaked beads in palatal explant cul-
ture, do not induce cell proliferation aft er 8 hours in both 
Msx1-/- and wild type palatal mesenchyme, but cell proli-
feration can be detected around the beads aft er 24 hours. 
On the other hand, Bmp2 soaked beads induce a remar-
kable increase in the cell proliferation in the mesenchyme 
aft er 8 hours.32 Furthermore, cell proliferation is repressed 
in palatal tissue explants contain beads soaked with an 
anti-Shh antibody. Interestingly, a bead soaked with both 
an anti-Shh antibody and Bmp2 is suff icient to induce cell 
proliferation, indicating that the mitogenic activity of Shh 
is mediated by Bmp2. Th ese data suggesting that in the 
anterior palate Msx1 is required for Bmp4 expression in 

the palatal mesenchyme which in turn is required for the 
maintenance of Shh expression in the palatal epithelium 
that signals back to the palatal mesenchyme to promote 
cell proliferation by inducing the Bmp2 expression in the 
palatal mesenchyme.32

Shh also regulates the outgrowth of the palatal shelves th-
rough interaction with fibroblast growth factor 10 (Fgf10) 
signaling.30,31 Fgf10 and Shh function in a positive-feed-
back loop,30,31 mesenchymally expressed Fgf10 signals to 
the fibroblast growth factor receptor 2 (Fgfr2b) in the 
palatal epithelium to regulate the expression of Shh whi-
ch signals back to the mesenchyme and induces the cell 
proliferation.30 In the developing palatal shelves, Fgfr2b is 
expressed in the oral epithelium and at a much lower level 
in the mesenchyme of the nasal side at E13. Fgf10 is exp-
ressed in the palatal mesenchyme primarily underlying the 
MEE and the oral epithelial surface and directly adjacent 
to the epithelium in which Fgfr2b is expressed, suggesting 
epithelial-mesenchymal interactions.30 Both Fgf10-/- and 
Fgfr2b-/- mutants exhibit downregulated Shh expression 
in the palatal epithelium and reduced cell proliferation in 
both palatal epithelium and mesenchyme.30 On the other 
hand, exogenous Fgf10 protein induces proliferation and 
Shh expression in the palatal epithelium and it induces the 
Ptch1 in the adjacent mesenchyme.30 According to these 
data, it is suggested that Shh acts downstream of Fgf10/
Fgfr2b signaling and induces proliferation in the palatal 
mesenchyme, and indirectly induces the proliferation in 
the palatal epithelium through activation of Fgf10.30 

Whereas Fgf10 is mainly expressed on the oral side and 
induces Shh expression in the palatal epithelium, fibrob-
last growth factor 7 (Fgf7) is mainly expressed on the na-
sal side and represses Shh expression in the palatal epit-
helium.30,33 Application of function neutralizing antibody 
against Fgf7 induces the expression of Shh in the palatal 
epithelium20 whilst addition of exogenous Fgf7 protein in 
palatal explant culture inhibits Shh expression.30,33 Interes-
tingly, exogenous Shh protein in cultured palatal explants 
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inhibits Fgf7 expression in the palatal mesenchyme.30

Fgf10 and Fgf7, are both ligands for Fgfr2b.30 Fgf10 indu-
ces rapid phosphorylation of the tyrosine (Y)-734 residue 
on Fgfr2b which causes receptor recycling and enhances 
and prolongs the Fgfr signaling whereas Fgf7 causes ra-
pid degradation of the receptors.34 As Fgfr2b function is 
critical for maintaining Shh expression in the palatal epit-
helium, it is suggested that inhibition of Shh expression 
by exogenous Fgf7 in the palatal explant could be due to 
Fgf7-induced Fgfr2b degradation.30 Th e expression patter-
ns of Fgf7 and Fgf10 in developing palatal mesenchyme 
complement each other and normally Fgf7 antagonizes 
Fgf10 function to repress the expression of Shh in the nasal 
side of the palatal epithelium.30,33

In Distal-less (Dlx5) mutant palate shelves Shh expression 
expands to more medial palatal epithelium as a result of 
the loss of Fgf7 in these mutant palate shelves.33 Normally 
both  Dlx5 and  Fgf7 are expressed in the nasal mesench-
yme of the palatal shelves and it is suggested that Dlx5-re-
gulated Fgf7 signaling is crucial for the negative regulation 
of Shh signaling and Oro-nasal patterning of the palatal 
shelves.33 

As mentioned above, expression of multiple members of 
the Forkhead-box (Fox) is regulated by Shh signaling, this 
includes the expression of Foxf1 and Foxf2 in the facial 
primordia.24,35 A novel Shh-Foxf-Fgf18-Shh circuit medi-
ates reciprocal epithelial-mesenchymal signaling interac-
tions during palatogenesis.35 During palate development, 
mesenchymally expressed Foxf1 and Foxf2 maintain the 
expression of Shh signaling by inhibiting the expression 
of Fgf18 in the palatal mesenchyme.35 Shh expression in 
the palatal epithelium is inhibited by Fgf18 expression in 
the palatal mesenchyme.35 In palatal explant culture assays, 
exogenous fgf18 protein inhibits the expression of Shh in 
the palatal epithelium.35 Furthermore, Foxf2-/- and Foxf-
1c/c Foxf2c/c Wnt1-Cre mutant embryos exhibit ectopic 
Fgf18 expression in the palatal mesenchyme and loss of 

Shh expression in the palatal epithelium.35 Th is reduction 
in Shh expression is possibly due to rapid Fgfr2b degrada-
tion caused by the ectopically expressed Fgf18. In contrast, 
vitro studies and crystal structure prediction claim that 
Fgf18 lacks aff inity for Fgfr2b.36,37 Whilst Foxf1a-/- mutant 
embryos die before craniofacial morphogenesis, Foxf2-/- 
mutant embryos exhibit complete cleft  palate.38,39 

Osr2-IresCre;Smoc/c mutant embryos show downregu-
lation of Foxf1a and Foxf2 expression in the palatal me-
senchyme and also show downregulation in Osr2 mRNA 
expression in the palatal mesenchyme indicating that Shh 
signaling regulates Osr2 expression in the palatal mesen-
chyme.31 Along the mediolateral axis, Osr1 and Osr2 exhi-
bit graded expression in palatal mesenchyme.40 Th e exp-
ression of Osr1 is restricted to the lateral side whilst Osr2 
is expressed gradedly in palatal mesenchyme with the 
strongest expression in the lateral side and the weaker exp-
ression in the medial side.41 Disruption of Osr2 causes cleft  
palate that correlates with reduction in cell proliferation in 
the medial side of the palatal shelves and with mediolateral 
patterning defect. Osr2 is required for cell proliferation on 
the medial but not the lateral side of the palatal shelves, 
possibly due to partial functional redundancy between 
Osr2 and Osr1.41

Paired-box gene-9 (Pax9) plays a role in palatogenesis by 
regulating a molecular network containing Bmp4, Fgf10, 
Shh signaling and the Osr2 transcription factor.29 In Pax9-
/- mutant mice, expression of Bmp4, Fgf10, Msx1and Osr2 
genes in the palatal mesenchyme and expression of Shh in 
the palatal epithelium is downregulated.29 As mentioned 
above, in the anterior region of the developing palate, me-
senchymally expressed Msx1 regulates the proliferation of 
the anterior palatal mesenchyme by inducing the expres-
sion of Bmp4, which signals to the epithelium to maintain 
the expression of Shh.32 Because the Msx1 expression is 
restricted to the anterior region,32 Bmp4 expression in the 
posterior region is maintained by Pax9.29 Th erefore, it can 
be said that Shh expression in the anterior and in the pos-
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terior palatal epithelium depends on the functions of Msx1 
and Pax9, respectively, in the palatal mesenchyme.29,32 Mice 
lacking Pax9 function exhibit cleft  palate and palatal shelf 
growth defects, including palatal rugae malformation.29 As 
it is known, Shh is a critical player in palatal rugae patter-
ning and loss of shh signaling causes mispatterning of pa-
latal rugae.27 In wild-type control embryos, Shh is strongly 
expressed in the developing palatal rugae, which shows an 
increase in number from two pairs at E12.0 to seven pairs 
by E14.5 while in Pax9-/- mutant embryos, expression of 
Shh is much weaker and palatal rugae patterning is disrup-
ted in a way that only five pairs of palatal rugae are formed 
by E14.5.29

Pax9 and Shh expression are altered in the transforming 
growth factor-beta 3 (TGF-b3) null embryos.42 TGF-b3 is 
expressed in the MEE of the developing palatal shelves and 
plays a critical role in the adhesion and disappearance of 
the MEE during palatal shelf fusion. In the TGF-b3 null 
embryos, alteration in Shh expression at E12.5 to E13.5 is 
minimal while at E14.5 and E15.5 is remarkedly reduced.42 
It is suggested that Shh and Pax9 might play a role in the 
TGF-b3 regulation of normal palatal fusion.42

Recent studies have shown that Shh signaling is also 
downstream of Wnt signaling in the developing palate. 
Mice lacking Wnt signaling in the palate epithelium ex-
hibit altered Shh expression and no palatal rugae forma-
tion.43

Prickle like 1 (Prickle1) also aff ects Shh expression in the 
palatal epithelium during palate development.44 Although 
Prickle1 mutant palates show no change in Bmp4, Fgf10, 
and Wnt5a expression in the palatal mesenchyme, Shh 
expression in the palatal epithelium is delayed.44 Before the 
palatal development, Prickle1 is expressed in the internal 
maxillary processes and then around E11.5, its expression 
extends medially into palatal shelves. From E12.5 to E13.5 
Prickle1 is highly expressed in the posterior palate.44 Pri-
ckle1 mutant embryos exhibit short unfused palatal shel-

ves with normal number of rugae. Th ere is no disruption 
in the development of the palatal rugae except for delay. It 
is also noticed that the medial edges of the anterior palatal 
shelves do not develop rugae.44 

It is suggested that Prickle1 mutation aff ects the palatal 
development at an early stage, in part, by disrupting the 
maxillary development causing short maxilla processes 
which subsequently causes short palatal shelves.44 Th e de-
lay in Shh up-regulation and rugae formation in the mu-
tant embryos might be a secondary eff ect from the short 
palate44, as Shh up-regulation and rugae formation require 
separation by a minimal distance.25

Some studies have demonstrated that coordinated functi-
ons of Shh and retinoic acid (RA) signaling pathways are 
required for normal development.45 Shh signaling enhan-
ces the expression of Cyp26 genes.45 CYP26 enzymes pro-
tect cells from physiological RA activity.46,47 Abrogation of 
Shh signaling causes loss of the expression of Cyp26 genes 
and subsequently, causes enhancement of RA signaling.45 
Th e loss of Shh signaling and the enhancement of RA 
signaling cause cleft  palate and mispatterning of palatal 
rugae.45 Rat fetuses exposed to excess RA exhibit palatal 
malformation including cleft  palate and supernumerary 
rugae.48 Since RA signaling promotes the formation of pa-
latal rugae, it is suggested that one mechanism by which 
Shh inhibits rugae formation is through the attenuation of 
RA signaling.45

CONCLUSION
Shh signaling is believed to be the primary regulator of the 
growth and modeling of palatal shelves. Shh signals from 
the epithelium to the underlying mesenchyme which in-
duces cell proliferation during palate development. Shh 
regulates the expression of several genes and coordinates 
the reciprocal epithelial-mesenchymal interactions. Dis-
ruption in Shh expression causes a number of birth defects 
including cleft  palate. 
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Sayın Editör
12 yaşında kız hasta, ilk doz Pfi zer-BioNtech aşısından 
yaklaşık 10 saat sonra yüzünde başlayan, saatler içinde 
gövdesine yayılan ürtiker plakları nedeniyle çocuk acil po-
likliniğine başvurdu (fotoğraf 1). 

Herhangi bir enfeksiyon bulgusu (burun akıntısı, ateş, 
kusma, ishal vb.) tarifl emeyen hasta, bilmediği bir gıda 
yememişti, ilaç almamıştı, her zaman bulunduğu ortam-
ların dışına çıkmamıştı. Hastanın daha önceden tanıml-
anmış bir ürtiker öyküsü de yoktu. Hastaya feniramin 
maleat ve metilprednizolon intramuskuler olarak yapılmış 
ve eve setirizin süspansiyon reçete edilerek taburcu edilm-
işti. Acil başvurusundan sonra 24 saat geçmeden ürtiker 
plakları tekrarlayan ve 4 gün içinde rekürren acil başvuru-
ları olan hasta, takip ve tedavisinin devamı için yatırıldı. 
Yapılan fi zik muayenesinde yüz ve sırt bölgesinde yaygın 
ürtikeryal lezyonları dışında bir özellik yoktu. Tetkikler-
inde Lökosit: 11.240/mm3,  Nötrofi l: 6.240/mm3, Lenfos-
it: 4.180/mm3, Eozinofi l: 20/mm3, Platelet: 335.000/mm3, 
CRP: 5 mg/L, Sedimentasyon: 9 mm/saat idi. İdrar ve gaita 
tahlilinde patolojik bulgu saptanmadı. Hastaya tedavi olar-
ak metilprednizolon 2 mg/kg/gün (3 gün), 1 mg/kg/gün 
(2 gün), feniramin maleat 2 mg/kg/gün  ve famotidin 1 
mg/kg/gün verildi. Ürtiker plakları hastane yatışının ikin-

ci gününden sonra kayboldu ve tekrarlamadı. Hastanın 
fotoğrafının paylaşılması ve olgu takdimi için aileden 
yazılı onam alındı.

Ürtiker deri ve mukozalarda ani olarak ortaya çıkan, ka-
barık, kırmızı-pembe, kaşıntılı, ödemli, kısa sürede kay-
bolan plaklar ile karakterizedir. Süresine göre akut (≤ 
6 haft a) veya kronik (>6 haft a) olarak, etyolojisine göre 
spontan (ortaya çıkaran spesifi k faktör tespit edilemeyen) 
veya indüklenebilir (ortaya çıkaran spesifi k faktör tespit 
edilebilen) olarak sınıfl andırılır. Şüpheli tetikleyiciler 
gıdalar, ilaçlar, enfeksiyonlar, fi ziksel ve emosyonel stres 
olabilir.1 İçerdiği yabancı antijenik yapılar ve stabilizatörl-
er nedeniyle aşılar da ürtikeri tetikleyebilir. Literatürde 
Pfi zer-BioNTech aşısı sonrası, ürtikeri de içine alan cilt 
reaksiyonları tanımlanmıştır. Bir meta-analiz çalışmasın-
da COVID-19 aşısı sonrası anafi laktik olmayan reaksi-
yonların daha yüksek oranda meydana geldiği ve kutanöz 
reaksiyonların büyük ölçüde kendi kendini sınırladığı 
belirtilmektedir.2,3 Hastamızda da Pfi zer-BioNTech aşısı 
sonrası akut ürtikeryal bir kutanöz reaksiyon oluşmuş ve 
kendisini sınırlamıştır. Literatürde tanımlanan vakaların 
daha çok yetişkin yaşta olduğu görülmektedir. Hastamız 
12 yaşında adolesan bir çocuk olduğu için bu olgumuzla 
literatüre katkı sağlamak istedik.

Editöre mektubumuz başka herhangi bir dergiye gönderil-
memiş ve yayınlanmamıştır.

Çalışmamızı destekleyen kişi ve kurumlar yoktur. 
Yazarların çıkar çatışması bulunmamaktadır.
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