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AMAÇ
Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dergisi bilimsel bir dergi olup, tıbbın çeşitli 
alanlarında araştırma makaleleri, olgu sunumları ve 
derlemeleri yayınlar

KAPSAM
Dergi Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversite-

si (KSÜ) Tıp Fakültesinin yayın organı olup, ulusal ve 
uluslar arası tüm tıbbi kurum ve personele ulaşmayı he-
deflemektedir. Derginin yayın prensipleri, bağımsız, ön 
yargısız ve çift-kör hakemlik ilkelerine dayanmaktadır. 
Yayın Kurulu, Uluslararası Tıp Dergisi Editörleri Kon-
seyi (ICMJE) ve Yayın Etik İlkeleri Komisyonu (COPE) 
ilkeleri çerçevesinde çalışır.

Yayın aşamasında ve kabul sonrasında yazarlardan 
hiçbir ücret talep edilmemektedir. KSÜ Tıp Fakültesi 
Dergisi yılda 3 sayı olmak üzere 4 ayda bir (Mart,Tem-
muz, Kasım) bir çıkar. Derginin yazı dili Türkçe ve İn-
gilizcedir.

AIM
KSU Medical Journal is a scientific journal which 

aims to publish original articles, case reports and re-
views on different fields of medicine.

SCOPE
KSU Medical Journal is the official journal of Kah-

ramanmaraş Sütçü İmam University Faculty of Med-
icine and aims to reach all national and international 
medical institutions and staff. It has the highest ethical 
and scientific standards and has no commercial con-
cerns in publishing manuscript. The publication prin-
ciples of the journal are based on the principles of in-
dependent, peer-review and double-blinded refereeing. 
Editorial Board of the KSU Medical Journal complies 
with the criteria of the International Council of Medical 
Journal Editors (ICMJE), and Committee on Publica-
tion Ethics (COPE).

No fee is requested from the authors at the pub-
lishing stage and after acceptance. Journal is published 
every 4 months (March, July, December), 3 times a year. 
The publication language of the journal is Turkish and 
English.
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YAYIN KURALLARI
Yayınlanmak için gönderilen makalelerin daha 

önce başka bir yerde yayınlanmamış veya yayınl-
anmak üzere gönderilmemiş olması gerekir. Eğer 
makalede daha önce yayınlanmış; alıntı yazı, tablo, 
resim vs. mevcut ise makale yazarı, yayın hakkı sahi-
bi ve yazarlarından yazılı izin almak ve bunu makalede 
belirtmek zorundadır. Bilimsel toplantılarda sunulan 
özetler, makalede belirtilmesi koşulu ile kabul edilir. 
Dergiye gönderilen makale biçimsel esaslara uygun 
ise, editör ve en az yurt içi-yurt dışı iki danışmanın in-
celemesinden geçip, gerek görüldüğü takdirde, istenen 
değişiklikler yazarlarca yapıldıktan sonra yayınlanır.

BİLİMSEL SORUMLULUK
Tüm yazarların gönderilen makalede akade-

mik-bilimsel olarak doğrudan katkısı olmalıdır. Yazar 
olarak belirlenen isimler çalışmayı planlanması, yapıl-
ması, yazılması veya revize edilmesi aşamasında görev 
almalıdırlar. Bütün yazarlar makalenin son halini kabul 
etmelidirler. Makalelerin bilimsel kurallara uygunluğu 
yazarların sorumluluğundadır.

ETİK SORUMLULUK
Dergi, “İnsan” öğesinin içinde bulunduğu tüm 

çalışmalarda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne 
uygunluk (Web sayfası erişim adresi: http:// www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/ index.html 
) ilkesini kabul eder. Bu tip çalışmaların varlığında 
yazarlar, makalenin “Gereç ve Yöntemler” bölümünde 
bu prensiplere uygun olarak çalışmayı yaptıklarını, ku-
rumlarının etik kurullarından ve çalışmaya katılmış in-
sanlardan “Bilgilendirilmiş olur” (Informed Consent) 
aldıklarını belirtmek zorundadır. 

Çalışmada “Hayvan” öğesi kullanılmış ise yazarlar, 
makalenin “Gereç ve Yöntemler” bölümünde Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals (Web sayfası 
erişim adresi: www.nap. edu/catalog/5140.html) pren-
sipleri doğrultusunda çalışmalarında hayvan haklarını 
koruduklarını ve kurumlarının etik kurullarından onay 
aldıklarını belirtmek zorundadır.

Eğer makalede direkt-indirekt ticari bağlantı veya 
çalışma için maddi destek veren kurum mevcut ise 
yazarlar; kullanılan ticari ürün, ilaç, firma ile ticari 
hiçbir ilişkisinin olmadığını ve varsa nasıl bir ilişkis-
inin olduğunu (konsültan, diğer anlaşmalar) bildirmek 
zorundadır. Makalelerin etik kurallara uygunluğu 
yazarların sorumluluğundadır.

PUBLICATION GUIDELINES
Articles are accepted for publication on the con-

dition that they are original, are not under consider-
ation by another journal, or have not been previously 
published. Direct quotations, tables, or illustrations 
that have appeared in copyrighted material must be ac-
companied by written permission for their use from the 
copyright owner and authors.

All articles are subject to review by the editors and 
referees. Acceptance is based on significance, and origi-
nality of the material submitted. If the article is accepted 
for publication, it may be subject to editorial revisions 
to aid clarity and understanding without changing the 
data presented.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY
All authors should have contributed to the article 

directly either academically or scientifically. All per-
sons designated as authors should contribute planning, 
performing, writing or reviewed of manuscript. All au-
thors should approve the final version. It is the authors’ 
responsibility to prepare a manuscript that meets scien-
tific criterias.

ETHICAL RESPONSIBILITY
The Journal adheres to the principles set forth in 

the Helsinki Declaration (http://www. wma.net/en/
30publications/10policies/b3/ index. html) and holds 
that all reported research involving “Human beings” 
conducted in accordance with such principles. Reports 
describing data obtained from research conducted in 
humanparticipants must contain a statement in the Ma-
terıal And Methods section indicating approval by the 
institutional ethical review board and affirmation that 
Informed Consent was obtained from each participant.

All papers reporting experiments using animals 
must include a statement in the Materıal and Methods 
section giving assurance that all animals have received 
humane care in compliance with the Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/cata-
log/5140.html) and indicating approval by the institu-
tional ethical review board. If the proposed publication 
concerns any commercial product, the author must 
include in the cover letter a statement indicating that 
the author(s) has (have) no financial or other interest in 
the product or explaining the nature of any relation (in-
cluding consultancies) between the author(s) and the 
manufacturer or distributor of the product. It is the au-
thors’ responsibility to prepare a manuscript that meets 
ethical criteria.
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İSTATİSTİKSEL
DEĞERLENDİRME

Tüm retrospektif, prospektif ve deneysel araştırma 
makaleleri biyoistatistiksel olarak değerlendirilmeli ve 
uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir

YAZIM DİLİ YÖNÜNDEN
DEĞERLENDİRME

Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizce’dir. Makalel-
erde Türk Dil Kurumu’nun Türkçe sözlüğü veya www.
tdk.org/dergi adresi, ayrıca Türk Tıbbi Derneklerinin 
kendi branşlarına ait terimler sözlüğü esas alınmalıdır. 
İngilizce makaleler ve İngilizce özetler, dergiye gön-
derilmeden önce dil uzmanı tarafından değerlendiril-
melidir.

MAKALE GÖNDERMEK İÇİN
Tüm yazılar editorial ofise http://dergipark. gov.tr/

ksutfd URL adresinden online olarak gönderilmelidir. 
Detaylı bilgi dergi web sitesinden ayrıntılı olarak sağla-
nabilir. Ayrıca gönderilmiş olan makalelerdeki yazım 
ve dilbilgisi hataları, makalenin içeriğine dokunmadan, 
redaksiyon komitemiz tarafından düzeltilmektedir.

YAYIN HAKKI
1976 Copyright Act’e göre, yayınlanmak üzere ka-

bul edilen yazıların her türlü yayın hakkı dergiyi yayın-
layan kuruma aittir. Yazılardaki düşünce ve öneriler 
tümüyle yazarların sorumluluğundadır.

STATISTICAL EVALUATION
All retrospective, prospective and experimental re-

search articles must be evaluated in terms of biostatics 
and it must be stated together with appropriate plan, 
analysis and report. p values must be given clearly in 
the manuscripts

EVALUATION OF THE WRITING
LANGUAGE

The official languages of the Journals are Turkish 
and English. Manuscripts and abstracts in English must 
be checked for language by an expert. It is the authors’ 
responsibility to prepare a manuscript that meets spell-
ing and grammar rules

FOR SUBMITTING AN ARTICLE
All manuscripts and editorial correspondence 

must be submitted online to the editorial Office http://
dergipark.gov.tr/ksutfd. Detailed submission informa-
tion is provided at the online editorial office web site.

COPYRIGHT STATEMENT
In accordance with the Copyright Act of 1976, the 

publisher owns the copyright of all published articles. 
Statements and opinions expressed in the published 
material herein are those of the author(s).
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YAZI ÇEŞİTLERİ
Dergiye yayınlanmak üzere gönderilecek yazı 

çeşitleri şu şekildedir:
Orijinal Araştırma: Kliniklerde yapılan prospek-

tif-retrospektif ve her türlü deneysel çalışmalar yayın-
lanabilmektedir.

Yapısı:
Özet: Ortalama 200-250 kelimeden oluşan Türkçe 

ve İngilizce bölümlü özet olmalıdır [amaç (objective), 
gereç ve yöntemler (material and methods), bulgular 
(results) ve sonuç (conclusion)]

Giriş
Gereç ve Yöntemler
Bulgular
Tartışma
Teşekkür
Kaynaklar
Derleme:
Doğrudan veya davet edilen yazarlar tarafından 

hazırlanır. Tıbbi özellik gösteren her türlü konu için 
son tıp literatürünü de içine alacak şekilde hazırlanabil-
ir. Yazarın o konu ile ilgili basılmış yayınlarının olması 
özellikle tercih nedenidir.

Yapısı:
Özet (Ortalama 200-250 kelime, bölümsüz, Türkçe 

ve İngilizce)
Konu ile ilgili başlıklar
Kaynaklar
Olgu Sunumu: Nadir görülen, tanı ve teda-

vide farklılık gösteren makalelerdir. Yeterli sayıda 
fotoğraflarla ve şemalarla desteklenmiş olmalıdır.

Yapısı:
Özet (ortalama 200-250 kelime; bölümsüz; Türkçe 

ve İngilizce)
Giriş
Olgu Sunumu
Tartışma
Kaynaklar

CATEGORIES OF ARTICLES
The Journal publishes the following types of arti-

cles:
Original Research Articles: Original prospective 

or retrospective studies of basic or clinical investiga-
tions in areas relevant to medicine.

Content:
Abstract (200-250 words; the structured abstract 

contain the following sections: objective, material and 
methods, results, conclusion; English and Turkish)

Introduction
Material and Methods
Results
Discussion
Acknowledgements
References
Review Articles: The authors may be invited to 

write or may submit a review article. Reviews includ-
ing the latest medical literature may be prepared on all 
medical topics. Authors who have published materials 
on the topic are preferred.

Content:
Abstract (200-250 words; without structural divi-

sions; English and Turkish)
Titles on related topics
References
Case Reports: A unique unreported manifestation 

or treatment of a known disease process, or unique un-
reported complications of treatment regimens. They 
should include an adequate number of photos and fig-
ures.

Content:
Abstract (average 200-250 words; without struc-

tural divisions; English and Turkish)
Introduction
Case report
Discussion
References
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YAZIM KURALLARI
Dergiye yayınlanması için gönderilen makalelerde 

aşağıdaki biçimsel esaslara uyulmalıdır. Makale, PC 
uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programı ile 
yazılmalıdır.

KISALTMALAR
Kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilir 

ve tüm metin boyunca o kısaltma kullanılır.
Başlıkta kesinlikle kısaltma kullanılmaz. Özette ise 

herkes tarafından kabul edilen kısaltmalar kullanılabil-
ir (ör: MR, TSH..)

ŞEKİL, RESİM, TABLO
VE GRAFİKLER

Şekil, resim, tablo ve grafiklerin metin içinde 
geçtiği yerler ilgili cümlenin sonunda belirtilmelidir.

Şekil, resim, tablo ve grafiklerin açıklamaları 
makale sonuna eklenmelidir.

Şekil, resim/fotoğraflar ayrı birer .jpg veya .gif do-
syası olarak (pixel boyutu yaklaşık 500x400, 8 cm en-
inde ve 300 çözünürlükte taranarak) gönderilmelidir.

Kullanılan kısaltmalar şekil, resim, tablo ve 
grafiklerin altındaki açıklamada belirtilmelidir

Daha önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik 
kullanılmış ise yazılı izin alınmalıdır ve bu izin açıkla-
ma olarak şekil, resim, tablo ve grafik açıklamasında 
belirtilmelidir.

Resimler/fotoğraflar renkli, ayrıntıları görülecek 
derecede kontrast ve net olmalıdır.

MANUSCRIPT PREPARATION
Authors are encouraged to follow the following 

principles before submitting their material. The article 
should be written in computers with Microsoft Word.

ABBREVATIONS
Abbreviations that are used should be defined in 

parenthesis where the full word is first mentioned. Ab-
breviation must not be used in title. Abbreviation ac-
cepted by everyone are used in abstract (MR, TSH...)

FIGURES, PICTURES,
TABLES AND GRAPHICS

All figures, pictures, tables and graphics should be 
cited at the end of the relevant sentence.

Explanations about figures, pictures, tables and 
graphics must be placed at the end of the article.

Figures, pictures/photographs must be added to 
the system as separate .jpg or .gif files (approximately 
500x400 pixels, 8 cm in width and scanned at 300 res-
olution).

All abbreviations used, must be listed in explana-
tion which will be placed at the bottom of each figure, 
picture, table and graphic.

For figures, pictures, tables and graphics to be re-
produced relevant permissions need to be provided. 
This permission must be mentioned in the explanation.

Pictures/photographs must be in color, clear and 
with appropriate contrast.
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BAŞLIK SAYFASI
Makalenin başlığı (Türkçe ve İngilizce), kısa 

başlık (Türkçe ve İngilizce) tüm yazarların ad-soyad-
ları, akademik ünvanları, kurumları, iş telefonu-GSM, 
e-posta ve yazışma adresleri belirtilmelidir. Makale 
daha önce tebliğ olarak sunulmuş ise tebliğ yeri ve tar-
ihi belirtilmelidir.

ÖZETLER
Yazı Çeşitleri bölümünde belirtilen şekilde hazırla-

narak, makale metni içerisine yerleştirilmelidir.

ANAHTAR KELİMELER
• En az 3 adet, Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır.
• İngilizce anahtar kelimeler “Medical Subject 

Headings (MeSH)”e uygun olarak verilmelidir
(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser. html).
• Türkçe anahtar kelimeler MeSH terimlerinin ay-

nen çevirisi olmalıdır. Bu yüzden anahtar kelimelerin, 
Türkiye Bilim Terimleri arasından seçilmesi gerekme-
ktedir. Yazarlar bilgilendirme açısından “http://www.
bilimterimleri.com/ adresini ziyaret edebilirler.

TEŞEKKÜR
Eğer çıkar çatışması, finansal destek, bağış ve diğer 

bütün editöryal (istatistiksel analiz, İngilizce/ Türkçe 
değerlendirme) ve/veya teknik yardım varsa, metnin-
sonunda sunulmalıdır.

KAYNAKLAR
Kaynaklar makalede geliş sırasına göre yazılmalı ve 

metinde cümle sonunda noktalama işaretlerinden he-
men önce paragraf içerisinde belirtilmelidir. Makalede 
bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar 
belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazılıp “et 
al” eklenmelidir. Türkçe kaynaklarda “ve ark.” eklenme-
lidir. Kaynak yazımı için kullanılan format Index Medi-
cus’ta belirtilen şekilde olmalıdır (Bkz: www.icmje.org). 
Kişisel deneyimler ve basılmamış yayınlar kaynak olar-
ak gösterilemez.

Kaynakların yazımı için örnekler (Noktalama 
işaretlerine lütfen dikkat ediniz):

Makale için;
Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin 

başharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yıl, cilt, sayfa 
no’su belirtilmelidir.

Örnek: Gungor O, Guzel FB, Sarica MA, Gungor 
G, Ganidagli B, Yurttutan N et al. Ultrasound Elastog-
raphy Evaluations in Patient Populations With Various 
Kidney Diseases. Ultrasound Q. 2019;35(2):169-172.

TITLE PAGE
A concise, informative title and short title (English 

and Turkish), should be provided. All authors should 
be listed with academic degrees, affiliations, address-
es, office and mobile telephone and fax numbers, and 
e-mail and postal addresses. If the study was presented 
in a congress, the author(s) should identify the date/
place of the congress of the study presented.

ABSTRACT
The abstracts should be prepared in accordance 

with the instructions in the “Categories of Articles” and 
placed in the article file.

KEYWORDS
• They should be minimally three, and should be 

written English.
• The words should be separated by semicolon (;), 

from each other.
• Key words should be appropriate to “Medical 

Subject Headings (MESH)”(Look: www.nlm. nih.gov/
mesh/MBrowser.html).

ACKNOWLEDGEMENTS
Conflict of interest, financial support, grants, and 

all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presente-
dat the end of the text.

REFERENCES
References in the text should be numbered as su-

perscript numbers and listed serially according to the 
order of mentioning on a separate page, doublespaced, 
at the end of the paper in numerical order. All authors 
should be listed if six or fewer, otherwise list the first 
six and add the et al. Journal abbreviations should con-
form to the style used in the Cumulated Index Medicus 
(please look at: www.icmje.org). Declarations, personal 
experiments, unpublished papers, thesis cannot be giv-
en as reference.

Examples for writing references (please give atten-
tion to punctuation):

Format for journal articles; initials of author’s 
names and surnames, titles of article, journal name, 
date, volume, number, and inclusive pages, must be in-
dicated.

Example: Gungor O, Guzel FB, Sarica MA, Gungor 
G, Ganidagli B, Yurttutan N et al. Ultrasound Elastog-
raphy Evaluations in Patient Populations With Various 
Kidney Diseases. Ultrasound Q. 2019;35(2):169-172.
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Kitap için;
Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin 

başharf(ler) i, bölüm başlığı, editörün( lerin) ismi, kitap 
ismi, kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve say-
falar belirtilmelidir.

Türkçe kitaplar için;
Tür A. Emergency airway management and en-

dotracheal intubation. Şahinoğlu AH. Yoğun Bakım 
Sorunları ve Tedavileri. 2. Baskı. Ankara: Türkiye Klin-
ikleri;2003. p.9-16.

Yazar ve editörün aynı olduğu kitaplar için; Yazar(-
lar)ın/editörün soyad(lar)ı ve isim(ler) inin başharf(ler)
i, bölüm başlığı, kitap ismi, kaçıncı baskı olduğu, şehir, 
yayınevi, yıl ve sayfalar belirtilmelidir.

Türkçe kitaplar için;
Eken A. Cosmeceutical ingredients: drugs to cos-

metics products. Kozmesötik Etken Maddeler. 1. Baskı. 
Ankara: Türkiye Klinikleri; 2006. p.1-7.

İletişim:
Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dergisi Editörlüğü,
Avşar Yerleşkesi, KAHRAMANMARAŞ
e posta: tipfak@ksu.edu.tr, ogungor@ksu.edu.tr
Tel: 0 344 300 34 08

Format for books;
Initials of author’s names and surnames, chapter 
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Özet
Amaç: A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS), çocuklarda üst solunum yolu enfeksiyonlarının önemli etkenlerindendir. AGBHS’lara bağlı üst so-
lunum yolu enfeksiyon semptomları diğer enfeksiyon etkenlerine bağlı gelişen semptomlara benzemesinden dolayı ayrımlarında laboratuvar testleri çok 
önemlidir. Çalışmamızda, çocuklarda AGBHS tanısında kullanılan Hızlı antijen testi (HAT)’nin yaş ve mevsimlere göre pozitifliği araştırıldı.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamız 01.01.2020-01.01.2022 tarihleri arasında hastanemiz poliklinik, acil servis ve yataklı servislerinden laboratuvarımıza 
AGBHS tayini için HAT istemi yapılan 1490 çocuk hastadan boğaz sürüntüsü örneği, yaş ve mevsimlere göre retrospektif olarak değerlendirildi. Boğaz 
sürüntü örnekleri microcult strep A rapid testi (Biotech, China) ile AGBHS pozitif veya AGBHS negatif olarak değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 1490 boğaz sürüntü örneğinin 145’inde (%9.73) HAT ile AGBHS pozitif olarak saptandı. HAT ile 3 yaş ve altı 538 has-
tanın 31’i (%5.76), 4-6 yaş aralığında 473 hastanın 53’ü (%11.20), 7-9 yaş aralığında 268 hastanın 39’u (%14.55), 10-12 yaş aralığında 113 hastanın 13’ü 
(%11.50) ve 12 yaş üstü 98 hastanın 9’unda (%9.18) AGBHS pozitifliği saptandı. Mevsimlere göre HAT pozitifliğine bakıldığında, kış mevsiminde hem 
HAT çalışılan hasta sayısı (%58.79) hem de HAT pozitifliği (%13.58) en yüksek olarak saptandı. Kış mevsimini takiben ikinci en yüksek pozitiflik ilkbahar 
mevsimi (%6.16) olarak saptandı. Kış mevsiminde yaş aralığına göre HAT pozitifliği 7-9 yaş aralığında en yüksek saptanırken, diğer tüm mevsimlerde 12 
yaş üstü çocuklar olarak saptandı.
Sonuç: AGBHS akut üst solunum yolu enfeksiyon etkenleri içinde önemli bir yere sahiptir. Çalışmamızda, kış mevsiminde AGBHS diğer mevsimlere göre 
daha sık ve kış mevsiminde 7-9 yaş aralığındaki çocuklarda AGBHS daha fazla saptandı. AGBHS tanısında hızlı antijen testinin kullanımının hem gereksiz 
antibiyotik kullanımına bağlı antibiyotik direnci gelişmesi hem de artan maliyetin önlenmesine katkı sağlayacağı kanaatine varıldı.
Anahtar kelimeler: A grubu streptokok, Akut üst solunum yolu enfeksiyonu, Hızlı antijen test
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Abstract
Objective: Group A beta-hemolytic streptococci (GGBHS) are an important cause of upper respiratory tract infections in children. Since the symptoms 
of upper respiratory tract infection due to GGBHS are similar to the symptoms due to other infectious agents, laboratory tests are very important in their 
differentiation. In our study, the positivity of the Rapid antigen test (RAT) used in the diagnosis of GGBHS in children according to age and season was 
investigated.
Material and Methods: In our study, throat swab samples from 1490 pediatric patients who were requested to have RAT for the determination of GGBHS 
between 01.01.2020-01.01.2022 from our hospital’s outpatient clinic, emergency service, and inpatient services to our laboratory were evaluated retrospec-
tively according to age and season. Throat swab samp-les were evaluated as GGBHS positive or GGBHS negative by microcult strep A rapid test (Biotech, 
China).
Results: 145 (9.73%) of 1490 throat swab samples included in the study were found to be positive for GGBHS with HAT.31 (5.76%) of 538 patients aged 3 
years and younger, 53 (11.20%) of 473 patients aged 4-6 years, 39 (14.55%) of 268 patients aged 7-9 years, 10-12 years old GGBHS positivity was detected 
in 13 (11.50%) of 113 patients and 9 (9.18%) of 98 patients over 12 years of age. When RAT positivity was analyzed according to the sea-sons, both the 
number of patients in whom RAT was studied (58.79%) and RAT positivity (13.58%) were found to be the highest in winter. The second highest positivity 
following the winter season was determined as spring (6.16%). According to age range, RAT positivity was found to be highest in the 7-9 age range in winter, 
while it was found in children over 12 years of age in all other seasons.
Conclusion: GGBHS has an important place among the agents of acute upper respiratory tract infections. In our study, GGBHS was found more frequently 
in winter than in other seasons, and it was found to be more common in children aged 7-9 years in winter.
It was concluded that the use of rapid antigen tests in the diagnosis of GGBHS will contribu-te to both the prevention of antibiotic resistance due to unnec-
essary antibiotic use and the pre-vention of increasing costs.
Keywords: Group A streptococcus, Rapid antigen test, Acute upper respiratory tract infection.
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GİRİŞ
Solunum yollarının larinksin başlangıcına kadar 

olan bölümünün enfeksiyonuna üst solunum yolları 
enfeksiyonu denir. En sık üst solunum yolu enfeksiyo-
nu akut viral rinit, sonrasında en sık farenjit ve tonsil-
lit olarak görülmektedir (1,2). Farenjit sık görülen üst 
solunum yolu enfeksiyonlarından biridir (3). Farenjit 
çoğunlukla viral enfeksiyon etkenlerinden daha az sık-
lıkla da bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden kaynakla-
nır (4). Farenjit enfeksiyonuna neden olan birçok etken 
olmasına rağmen tedavi önerilen tek etken AGBHS’a 
bağlı olan enfeksiyonlardır (5). A grubu beta-hemolitik 
Streptokok, Streptococus pyogenes (S.pyogenes) ola-
rak da anılır. Çeşitli hastalıklara ve bu hastalıklara bağlı 
komplikasyonlara neden olan Gram pozitif bir bakteri-
dir (6-8). AGBHS enfeksiyonları farenjit ve cilt enfeksi-
yonlarının yanı sıra glomerülonefrit, sepsis, romatizmal 
kalp hastalığı, toksik şok sendromu ve nekrotizan fasiit 
gibi daha ciddi durumlara da yol açabilir (9,10). AG-
BHS farenjitinde doğru tanı gereklidir, çünkü AGBHS 
farenjiti tedavi edildiğinde peritonsiller apse, mastoidit, 
servikal lenfadenit gibi süpüratif komplikasyonlara ek 
olarak akut romatizmal ateş veya glomerülonefrit gibi 
ciddi komplikasyonlarda önlenebilmektedir. Ek olarak, 
tedaviyle hastalık semptomları ve süresi azalırken, kişi-
den kişiye bulaşmayı da önler (5). Bu nedenle, AGBHS 
farenjiti için erken teşhis kritik öneme sahiptir. AGBHS, 
çocuklarda farenjit vakalarının %20 ile %40’ından, ye-
tişkinlerde ise %5 ile %15’inden sorumlu olduğu tahmin 
edilmektedir (4). AGBHS enfeksiyonunun semptomları, 
farenjitin diğer enfeksiyöz nedenlerinin semptomlarıyla 
örtüştüğünden ne yazık ki fizik muayene bulguları ve 
klinik şüphe AGBHS farenjitinin doğru teşhisi için ye-
tersiz kalmaktadır. 1950’lerin başlarında, yalnızca klinik 
tanı için %70’lik bir duyarlılık nedeniyle, şüpheli AG-
BHS enfeksiyonlarında rutin faringeal kültür yapılması 
önerilmiştir (11). Boğaz kültürüne dayalı tanı testleri 
genellikle AGBHS tanısı için altın standart olarak ka-
bul edilir (8,12). Bununla birlikte, kültüre dayalı testler, 
numunenin alınması ile kültürün değerlendirilmesi ara-
sında 48 saate kadar uzaması dezavantajdır. Test sonuç-
larına göre hastanın kliniğe dönmesi ve uygun tedaviyi 
alması her zaman mümkün olmayabilir veya test sonuç-
larını beklerken hastanın semptomlarının kötüleşme 
olasılığı da vardır. AGBHS’u teşhis etmek için kültüre 
dayalı olmayan birkaç hızlı test geliştirilmiştir. Bu hız-
lı testler, immünolojik testlere ve daha yakın zamanda 
moleküler analizlere dayanmaktadır. Lateks aglütinas-
yon, enzim immünolojik testi, immünokromatografik 
testler ve optik immünolojik testler gibi çeşitli immüno-
lojik testler mevcuttur (3,4,13).

Çalışmamızda, akut üst solunum yolu enfeksiyonu 
şikayetleriyle hastanemize başvuran çocuk hastalarda 
yaş gruplarına ve mevsimlere göre AGBHS pozitifli-
ğinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlan-
mıştır.

MATERYAL VE METOD
Çalışmamız, 01.01.2020-01.01.2022 tarih aralığında 

boğaz ağrısı, tonsillerde hiperemi, yumuşak damakta 
peteşiyal döküntü, baş ağrısı, ateş, karın ağrısı, bulan-
tı, kusma gibi üst solunum yolu şikayetleriyle hastane-
miz poliklinik, acil servis ve yataklı servislerden HAT 
yöntemiyle AGBHS pozitifliği araştırılan 0-18 yaş arası 
1490 çocuk hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 
Laboratuvara gönderilen boğaz sürüntü örnekleri mic-
rocult strep A rapid testi (Biotech, China) kullanılarak, 
immünokromotografik yöntemle kalitatif olarak çalı-
şılıp firma önerileri doğrultusunda sonuçlar AGBHS 
pozitif veya AGBHS negatif olarak değerlendirildi. 
Hastalara ait demografik bilgilere hastane bilgi siste-
minden ulaşıldı. İstatistiksel analizde kategorik veriler 
sıklık (n) ve yüzde (%) olarak tanımlandı. Çalışma Fırat 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Ku-
rulu tarafından 2022/15- 32 oturum no ile 15.12.2022  
tarihinde onaylandı. Çalışmamız Helsinki bildirgesine 
uygun olarak planlanmıştır.

BULGULAR
Çalışmada değerlendirmeye alınan 1490 çocuk has-

tanın 703’ü (%47.18) kız, 787’si (%52.81) ise erkektir. 
Yaş ortalaması 5.8 olarak belirlendi. Hastaların 1464’ü 
(%98.25) ayaktan, 26’sı (%1.77) yatan hasta olduğu sap-
tandı. Hastaların 145’inde (%9.45) HAT ile AGBHS 
pozitiflik tespit edildi. HAT ile 3 yaş ve altı 538 hasta-
nın 31’i (%5.76), 4-6 yaş aralığında 473 hastanın 53’ü 
(%11.20), 7-9 yaş aralığında 268 hastanın 39’u (%14.55), 
10-12 yaş aralığında 113 hastanın 13’ü (%11.50) ve 12 
yaş üstü 98 hastanın 9’u (%9.18) AGBHS yönünden po-
zitif olarak saptandı. 

Kış mevsiminde AGBHS tespiti için HAT testi iste-
mi diğer mevsimlere göre daha fazla olduğu (%58.79) 
ve AGBHS pozitifliğinin en yüksek (%13.58) olduğu 
tespit edildi. Kış mevsiminde yaş aralığına göre AGBHS 
pozitifliği en sık 7-9 yaş aralığında (%20) olduğu tespit 
edildi (Tablo 1). 

İkinci en fazla AGBHS pozitifliğin tespit edildiği 
İlkbahar mevsiminde en sık 12 yaş üstü çocuklarda 
(%12.5) tespit edildi (Tablo 2).

Hasta Yaşı Hasta Sayısı (N) Pozitif Hasta Sayısı

0-3 294 26 (% 8.84)

4-6 305 47 (% 15.40)

7-9 165 33 (% 20)
10-12 65 10 (%15.38)

12 yaş üstü 47 3 (% 6.38)

Toplam 876 119 (%13.58)

Tablo 1. Kış mevsiminde AGBHS pozitifliği saptanan 
hastaların yaş aralıklarına göre dağılımı.
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Yaz mevsiminde AGBHS pozitifliği en sık 12 yaş üstü ço-
cuklarda (%12.5) tespit edildi (Tablo 3).

Sonbahar mevsiminde AGBHS pozitifliği en sık 12 yaş 
üstü çocuklarda (%7.14) tespit edildi (Tablo 4).

sürüntü örneklerinde doğrudan AGBHS antijeni saptayan 
hızlı antijen testleri sayesinde antibiyotik tedavisinin ge-
rekliliğine karar verilebilmektedir (15). Milletli-Sezgin F. 
ve Ünlü E. 297 çocuk hastada boğaz kültürü ve hızlı antijen 
testi ile yapılan çalışılmalarında; hastaların 51’inde (%17.1) 
hızlı antijen testi pozitif, 55’inde (%18.5) kültür pozitif ola-
rak saptamışlardır (16). Barış A ve ark. 833 örneğin 94’ünde 
(%11.28) hızlı antijen testi pozitif, 125’inde (%15) kültür 
pozitif olarak saptamışlardır (17). Bizim çalışmamızda 1490 
çocuk hastanın boğaz sürüntü örneğinin 145’inde (%9.73) 
HAT ile AGBHS pozitif olarak saptanmıştır. AGBHS enfek-
siyonu en sık olarak 5 ila 15 yaş arasındaki çocuklarda ve 
esas olarak kışın daha serin aylarında ve ilkbaharın başların-
da ortaya çıkar (5). İki yaşın altındaki çocuklarda anneden 
transplesantal olarak geçen tipe spesifik antikor ve farenkste 
streptokok bağlayan reseptörlerin bulunmamasından dola-
yı, streptokokal tonsillofarenjitin daha az görüldüğü bildiril-
mektedir (18,19). Akar ve ark.’nın yaptığı çalışmada, boğaz 
kültürlerinde AGBHS üreme sıklığı %2.2 olarak saptanmış 
ve yaş gruplarına göre bakıldığında 12 ay altındaki hasta-
ların boğaz kültürlerinde üreme görülmediği, 13-24 ay ara-
sı çocukların 6’sında (%2.6), 25-36 ay arası çocukların ise 
5’inde (%2.6) üreme saptamışlardır (20). Arıkan K. ve Bi-
ten G. boğaz kültürlerinde AGBHS üremesi olan hastaların 
139’unun (%3.8) 3 yaş altında, 575’inin (%15.5) 3- 5 yaş ara-
lığında, 2969’unun (%80.2) 5-15 yaş aralığında ve 20’sinin 
(%0.5) 15 yaş ve üstü olarak saptamışlardır (21). Bizim çalış-
mamızda HAT ile 3 yaş ve altı 538 hastanın 31’i (%5.76), 4-6 
yaş aralığında 473 hastanın 53’ü (%11.20), 7-9 yaş aralığında 
268 hastanın 39’u (%14.55), 10-12 yaş aralığında 113 has-
tanın 13’ü (%11.50) ve 12 yaş üstü 98 hastanın 9’u (%9.18) 
AGBHS pozitif olarak saptanmıştır.

Çocuklarda AGBHS ile ilişkili faringotonsillit insidansı-
nın, sıcaklıklar düşük olduğunda ve okul tatillerinin azaldığın-
da daha yüksek olduğu gösterilmiştir (22). Danimarka da bir 
hastanede yapılan çalışmada peritonsiller apse gelişen hastala-
rın kış ve ilkbahar mevsimlerinde AGBHS prevalansının daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir (23). İsveç’te akut tonsillit veya 
akut farenjit’de AGBHS’un mevsimlere göre rolünün araştırıl-
dığı bir çalışmada ağustos ve eylül aylarında yılın geri kalanına 
göre daha az belirgin olduğu gösterilmiştir (24). Arıkan K. ve 
B. Güven’in yaptıkları çalışmada boğaz kültürlerinde AGBHS 
üremesinin en sık ilkbahar mevsiminde (%37,5) sonra sırasıy-
la kış mevsiminde (%31), sonbahar mevsiminde (%17.9) ve en 
az yaz mevsiminde (%13.7) olduğu gösterilmiştir (21). Bizim 
çalışmamızda da en sık %13.58’lik oranla kış mevsiminde daha 
sonra %6.16’lik oranla ilkbahar mevsiminde, %4.10’lik oranla 
yaz mevsiminde ve en az %2.17’lik oranla sonbahar mevsimin 
de AGBHS pozitif tespit edilmiştir.

Çalışmamız planlanırken AGBHS tespiti için hem kültür 
hem de hızlı antijen test sonuçlarının birlikte değerlendiril-
mesi amaçlanmıştı. Fakat kültür istemi yapılan hasta verileri-
nin az olması nedeniyle çalışılan iki yöntemi kıyaslanmasının 
yanıltıcı olacağı düşünülerek yanlızca hızlı antijen testi istemi 
yapılan hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmamızda, çocuk-
larda yapılan benzer çalışmalarda olduğu gibi kış mevsimi 

Tablo 3. Yaz mevsiminde AGBHS pozitifliği saptanan 
hastaların yaş aralıklarına göre dağılımı.

Hasta Yaşı Hasta Sayısı (N) Pozitif Hasta Sayısı
0-3 102 1 (% 0.98)
4-6 51 1 (% 1.96)
7-9 31 3 (% 9.67)
10-12 22 2 (% 9.09)
12 yaş üstü 13 2 (% 12.5)
Toplam 219 9 (%4.10)

Tablo 4. Sonbahar mevsiminde AGBHS pozitifliği 
saptanan hastaların yaş aralıklarına göre dağılımı.

Hasta Yaşı Hasta Sayısı (N) Pozitif Hasta Sayısı
0-3 68 1 (% 1.47)
4-6 55 1 (% 1.81)
7-9 35 1 (% 2.85)
10-12 12 0 (% 0)
12 yaş üstü 14 1 (% 7.14)
Toplam 184 4 (%2.17)

Tablo 2. İlkbahar mevsiminde AGBHS pozitifliği sap-
tanan hastaların yaş aralıklarına göre dağılımı.

Hasta Yaşı Hasta Sayısı (N) Pozitif Hasta Sayısı
0-3 74 3 (% 4.05)
4-6 62 4 (% 6.45)
7-9 37 2 (% 5.40)
10-12 14 1 (% 7.14)
12 yaş üstü 24 3 (% 12.5)
Toplam 211 13 (%6.16)

TARTIŞMA
Viral tonsillit ve farenjitlerde burun akıntısı, konjunk-

tivit, öksürük benzeri ayırt edici semptomlar olsa da AG-
BHS farenjitlerinin semptomlarıyla çoğunlukla benzerlik 
gösterirler. Bu nedenle yalnız klinik muayene göz önünde 
bulundurularak konulan tanının duyarlılığı ve özgüllüğü 
düşüktür (12). Viral ve bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin 
ayırıcı tanısında laboratuvar testlerinin yeri büyüktür. Hızlı 
antijen testleri 1980’lerde geliştirilip günümüzde klinisyen-
ler tarafından yaygın olarak kullanılmaktadır (14). Boğaz 
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AGBHS enfeksiyonunun en sık görüldüğü ay olarak saptan-
dı. Kış mevsiminde yaş aralığına göre HAT pozitifliği 7-9 yaş 
aralığında en yüksek saptanırken, diğer tüm mevsimlerde 12 
yaş üstü çocuklar olarak saptandı. Sonuç olarak, AGBHS tanısı 
için kültür altın standart test olmakla birlikte yüksek duyarlı-
lığa sahip olan hızlı antijen testleri tanı ve tedaviye yön verebi-
lir. Klinisyenler gereksiz antibiyotik kullanımına bağlı gelişen 
direnc, artan maliyet, kültür testinin önemi ve özellikle hızlı 
antjen test sonucu negatif çıkan hastalarda boğaz kültürü ile 
AGBHS negatifliği doğrulanması konusunda bilgilendirilme-
lidirler.

Yazar Katkı Beyanı: Yazarlar çalışmaya eşit katkı sunduk-
larını beyan ederler.

Finansman: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan 
ederler. Bu makale için hiçbir yazar tarafından finansal destek 
alınmamıştır.

Çıkar Çatışması: Bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar ça-
tışması yazarlar tarafından bildirilmemiştir.

Etik Kurul Onayı: Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu’ndan onayı (Oturum sayısı: 2022/ 15- 32 Tarih: 
15.12.2022) alınmıştır. Çalışmamız Helsinki bildirgesine uy-
gun olarak planlanmıştır.
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Özet
Amaç: Bu çalışma, kardiyopulmoner baypas (KPB) uygulanan durumlarda Türkiye'deki anestezi uzmanlarının perioperatif mekanik ventilasyon stratejile-
rini tanımlamayı amaçlamaktadır.
Gereç ve Yöntemler: Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanlarından oluşan iki derneğin üyelerine e-posta yoluyla iki kez anket soruları gönderildi. Soru-
lar, KPB cerrahisinde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dönemlerde anestezi uygulamaları ve mekanik ventilasyon stratejilerini belirlemek için üç 
bölüme ayrılmıştır.
Bulgular: Ankete 269 anestezi uzmanı katıldı. Katılımcıların 105'i (%40.2) hastanelerindeki yoğun bakım ünitesi yatak sayısının 20’nin üzerinde olduğunu 
belirtti. KPB süreci dışında tidal volüm hesaplanmasında 6 ml/kg (%42.5) katsayısının kullanımı tercih edilmektedir. Ameliyat boyunca düşük (0-5 cmH2O) 
pozitif ekspiryum sonu basıncı (PEEP) tercih eden katılımcı sayısı %41.1 idi. Katılımcıların %40.8'i  “hemodinamik olarak stabil ve obez hastalarda” 5-10 
cmH2O PEEP tercih etmektedir. KPB sürecinde katılımcıların %38.3’ü mekanik ventilatörü kapatmaktadır, %24.4’ü hastayı mekanik ventilatörden ayırmayı 
tercih etmektedir. Anestezi uzmanlarının %35.8’i rekruitment manevralarını tercih ederken, %38.9’u tercih etmemiştir. Katılımcıların %51’inin hipoksemi/
hiperkapnisi olan hastalarda non-invaziv ventilasyonu tercih ettiği ve %55.1’inin tüm hastalara ekstübasyon sonrası pulmoner rehabilitasyon uyguladığı 
sonucuna varıldı.
Sonuç: Çalışmamız, Türkiye’de KPB cerrahisinde çoğu anestezi uzmanının izlediği mekanik ventilasyon stratejilerinin benzer olduğunu göstermiştir.
Anahtar Kelimeler: Anestezi uzmanları, Kardiyopulmoner Baypas, Kardiyak Cerrahi, Kılavuzlar, Mekanik Ventilasyon.
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Abstract
Objective: This study aims to describe anesthesiologists' perioperative mechanical ventilation strategies in cases where cardiopulmonary bypass (CPB) is 
performed in Turkey.
Material and Methods: Survey questions were sent twice via e-mail to members of the two associations consisting of specialists in Anesthesiology and 
Reanimation. The questions were divided into three parts to determine anesthesia applications and mechanical ventilation strategies in the preoperative, 
intraoperative, and postoperative periods of CPB.
Results: The questionnaire was provided with the participation of 269 anesthesiologists. 105 (40.2%) participants stated that the number of intensive care 
unit beds in their hospital was over 20. A 6 ml/kg (42.5%) coefficient is preferred in calculating tidal volume outside the CPB process. The number of par-
ticipants who preferred low (0-5 cmH2O) positive end-expiratory pressure (PEEP) throughout the surgery was 41.1%. 40.8% of the participants prefer 5-10 
cmH2O PEEP in “hemodynamically stable and obese patients”. During the CPB process, 38.3% of the participants turned off the mechanical ventilator, and 
24.4 % preferred to wean the patient from the mechanical ventilator. While 35.8 % of anesthesia specialists preferred recruitment maneuvers, 38.9% did 
not. It was concluded that 51% of the participants preferred non-invasive ventilation in patients with hypoxemia/hypercapnia, and 55.1% applied pulmonary 
rehabilitation after extubation to all patients.
Conclusion: Our study showed that the mechanical ventilation strategies followed by most anesthesiologists in CPB in Turkey are similar. 
Keywords: Anesthesiologists, Cardiopulmonary Bypass, Cardiac Surgery, Guidelines, Mechanical Ventilation.
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INTRODUCTION
The incidence of postoperative pulmonary com-

plications (PPC) in cardiac surgeries is relatively high, 
with a rate of 55%. In addition to increased morbidity 
and mortality, PPC increases costs with it. PPCs such as 
atelectasis, pneumonia, pneumothorax, bronchospasm, 
and aspiration pneumonia may occur in the periopera-
tive period due to the systemic inflammatory response 
caused by the use of cardiopulmonary bypass (CPB) 
and impaired mechanical ventilation (1).

There is no definitive ventilation strategy in on-
pump cardiac surgery. To improve pulmonary out-
comes, protective mechanical ventilation strategies are 
being developed by using different techniques such as 
positive end-expiratory pressure (PEEP), tidal volume 
levels, and recruitment maneuvers (2). It is thought 
that complications such as pneumonia and atelectasis 
are reduced with preoperative and postoperative pul-
monary rehabilitation (3).

The study's primary aim is to investigate the me-
chanical ventilation strategies applied by anesthesiolo-
gists in Turkey in on-pump cardiac surgeries in the pe-
rioperative period of CPB-applied cases. The secondary 
goal is to analyze preoperative patient evaluation and 
postoperative extubation strategies.

MATERIALS AND METHODS
The study is planned as cross-sectional and de-

scriptive. Surveys were sent to the members of the 
Turkish Anesthesiology and Reanimation Association 
(TARD) and Thoracic and Cardiovascular Anesthesia 
and Intensive Care Association (GKDAYBD), which 
includes Anesthesiology and Reanimation specialists, 
via e-mail twice, on 02.07.2019 and 10.07.2019, to en-
sure maximum participation. While TARD covers all 
anesthesiologists, GKDAYBD is an association of an-
esthetists primarily interested in thoracic and cardio-
vascular surgery. Anesthesiologists can be members of 
both associations. In the e-mail sent, the researcher's 
name, contact information, and the study's aims were 
specified. Informed written consent was not required. 
There were no exclusion criteria. However, anesthetists 
performing on-pump cardiac surgery in their hospitals 
were asked to complete the surveys. The study was pre-
pared following the survey reporting list. The questions 
in the survey were divided into three parts preopera-
tive, intraoperative (also evaluated during CPB and 
non-CPB), and postoperative period of cardiopulmo-
nary bypass. A total of 35 multiple-choice questions 
were asked in the study. Before the questions were sent 
to the anesthesiologists via e-mail, three separate anes-
thesiology and reanimation specialists were asked, and 

it was tested that the survey would take 3-4 minutes on 
average. Participants were asked to answer questions 
directly and anonymously. The online survey was sub-
mitted using Google Forms Survey.

Survey link: https://docs.google.com/forms/d/e/
1FAIpQLScucfb12-adsXBsqSDbm-AJA1YPHtjC4Yn-
jKBZ1aQhZo507dw/viewform

Statistical Analysis
Ratio (%) and frequency (n) parameters were used 

to express categorical variables statistically. Data were 
evaluated with IBM SPSS version 22 (IBM SPSS for 
Windows version 22, IBM Corporation, Armonk, New 
York, United States). Sampling methods were used to 
determine the sample size of the study. It was deter-
mined that n:278 individuals should be included in 
the study, considering the 95% confidence interval for 
a population of approximately 1000 individuals and a 
population distribution ratio of 0.50 for a sampling er-
ror of 0.05.

RESULTS
Anesthesiologists were contacted via e-mail, and 

269 answered the survey. 130 (48.3%) participants were 
in the 40-49 age range, and 145 (53.9%) were women. It 
was observed that 118 (43.8%) worked in a training and 
research hospital, and 182 (68.2%) received specialty 
training in a university hospital. 105 (40.2%) of the par-
ticipants stated that the number of beds in the inten-
sive care unit in their hospitals is over 20. While 123 
(46.3%) participants stated that the physician in charge 
of the postoperative intensive care unit was a cardiovas-
cular surgeon, the number of participants who stated 
that the responsible physician was an anesthesiology 
and reanimation specialist was 120 (45.2%). Among 
the hospitals where the participants worked, there were 
184 (68.4%) anesthesiologists involved in continuous 
cardiac surgery anesthesia. Additionally, 68 (35.5%) 
physicians had 5-10 years of experience. Furthermore, 
86 (32.5%) participants reported receiving less than 200 
cases of CPB surgery annually, whereas 14 participants 
mentioned receiving more than 2000 cases of CPB sur-
gery annually (Table 1).

Except for the CPB period in cardiac surgery;

While the number of participants who recorded the 
actual weight and estimated weight inputs of the pa-
tients to the mechanical ventilator during the surgery 
was 138 (52.6%) and 77 (29.3%), respectively, 26 (9.8%) 
participants preferred the body mass index value. 113 
(42.5%) participants prefer 6 ml/kg at most for tidal 
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n %

Age 20-29 14 5.2

30-39 95 35.3

40-49 130 48.3

50-60 30 11.2

Sex Male 124 46.1

Female 145 53.9

Employed institution State Hospital 26 9.7

Training and Research Hospital 118 43.8

Private Hospital 28 10.4

University Hospital 97 36.1

Specialization hospital Training and Research Hospital 85 31.8

University Hospital 182 68.2

Number of postoperative  > 20 105 40.2

intensive care unit beds 0-6

6-10

10-20

54

38

64

20.7

14.6

24.5

Physician in charge of the postoperative 
intensive care unit 

Anesthesiology and Reanimation 
Specialist

Cardiovascular Surgery Specialist

Intensive Care Specialist

Other

120

123

15

7

45.2

46.3

5.7

2.8

Is the anesthesiologist continually interested 
in cardiac surgery anesthesia? 

Yes

No

184

85

68.4

31.6

If Yes to the previous question, how many 
years has the anesthesiologist been interested 
in cardiac surgery anesthesia?

0-5 Years

10-20 Years

Above 20 Years

5-10 Years

55

45

24

68

28.6

23.4

12.5

35.5

Number of cardiopulmonary bypass cases 
received annually

<200

201-400

401-1000

1001-1500

1501-2000

>2000

86

78

49

29

9

14

32.5

29.4

18.5

10.9

3.4

5.3

Table 1. Sociodemographic characteristics and cardiac anesthesia-intensive care capacities of hospitals (n=269)

n: patient number of patients, %: percentage value.
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volume in the mechanical ventilator. 109 (41.1%) par-
ticipants preferred 0-5 cmH2O pressure for the PEEP 
value applied throughout the surgery in hemodynam-
ically stable patients. In hemodynamically stable and 
obese (BMI>30) patients, the PEEP value applied dur-
ing surgery was recorded as the response of 108 (40.8%) 
participants, in the range of 5-10 cmH2O at most. In he-
modynamically unstable patients, PEEP applied during 
surgery was mainly in the range of 0-5 cmH2O and was 
preferred by 146 (55.1%) participants (Table 2).

During the CPB period in cardiac surgery;
To the question of applied tidal volume, 102 

(38.3%) participants stated that they turned off the 
mechanical ventilator, 65 (24.4%) weaned the patient 
from the mechanical ventilator, and 47 (17.7%) venti-
lated the patient with <3 ml/kg. For the applied PEEP 
pressure, 167 (64%) participants responded as 0 cm-
H2O. For the applied lung recruitment maneuvers, 100 
(38.9%) participants stated that they "did not apply". 
Ninety-two of the participants (35.8%) stated that 

Table 2. Preoperative anesthesia preparation features (n=269)

n %
In which situation is blood gas 
analysis requested?

Patients with abnormal clinical findings 73 27,4
Always 143 53.8
In COPD patients 24 9.0
In patients with low SPO2 18 6.8
Other 8 3.0

In which situation are lung 
function tests requested?

Patients with abnormal clinical findings 60 22.7
Always 135 50.9
In COPD patients 55 20.8
In patients with low SPO2 7 2.6
Other 8 3.0

In which situation is a chest X-ray 
requested?

Patients with abnormal clinical findings 5 1.9
Always 255 95.8
In COPD patients 4 1.5
Other 2 0.8

In which situation is 
echocardiography requested?

Patients with abnormal clinical findings 29 10.9
Always 230 86.1
In patients with low SPO2 2 0.7
Other 6 2.3

Is preoperative pulmonary 
rehabilitation applied?

Patients with abnormal clinical findings 68 25.4
Always 53 19.8
Other 60 22.5
In COPD patients 68 25.4
In patients with low SPO2 18 6.7

Additional consultations Other                                                                            15   4
requested from the   Endocrinology 75 19.8
anesthesia clinic Infectious diseases 65 17.1
(Multiple options can be ticked) Chest Diseases

Cardiology

14

210

3.6

55.5

n: patient number of patients, %: percentage value, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, SPO2: Oxygen Saturation 
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n %
Mechanical ventilator body weight input during 
surgery 

(Excluding the pumping period)

BMI 26 9.8
Actual weight 138 52.6
Other 21 8.3
Estimated weight 77 29.3

Mechanical ventilator applied during surgery 
tidal volume input

(Excluding cardiopulmonary bypass)

< 5 ml/kg 11 4.1
> 9 ml/kg 4 1.5
5 ml/kg 18 6.8
6 ml/kg 113 42.5
7 ml/kg 70 26.3
8 ml/kg 50 18.8

PEEP applied during surgery in 
hemodynamically stable patients 

(Excluding cardiopulmonary bypass)

0 17 6.4
0- 5 cmH2O 109 41.1
5 cmH2O 103 38.9
5-10 cmH2O 36 13.6

PEEP applied during surgery in 
hemodynamically stable obese patients 
(BMI>30)  

(Excluding cardiopulmonary bypass)

> 10 cmH2O 3 1.1
0 9 3.4
0- 5 cmH2O 65 24.5
5 cmH2O 80 30.2
5-10 cmH2O 108 40.8

PEEP applied during surgery in 
hemodynamically unstable patients 

(Excluding cardiopulmonary bypass)

0 50 18.9
0- 5 cmH2O 146 55.1
5 cmH2O 51 19.2
5-10 cmH2O 18 6.8

Tidal volume applied during pumping period <3 ml/kg 47 17.7
> 5 ml/kg 25 9.4
3-5 ml/kg 27 10.2
Weaning the patient 65 24.4
Mechanical ventilator off 102 38.3

PEEP applied during cardiopulmonary bypass  
(cmH2O)

0 167 64.0
0- 5 cmH2O 56 21.5
5 cmH2O 30 11.5
5-10 cmH2O 8 3.1

Lung recruitment maneuvers applied 

during cardiopulmonary bypass

All patients 92 35.8
Other 16 6.2
Obese patients (BMI>30) 6 2.4
Patients with low SPO2 17 6.6
Not applying 100 38.9
High-risk patients 26 10.1

they applied the recruitment maneuver to all patients, 
26 (10.1%) to high-risk patients, 17 (6.6%) to patients 

with low saturation, and 6 (2.4%) to obese patients 
(Table 3).

Table 3. Anesthesia-mechanical ventilation methods applied during the CBP period and throughout the surgery, 
except the CBP period.



ORAK et al.

10KSU Medical Journal 2024;19(2): 5-14 KSÜ Tıp Fak Der 2024;19(2): 5-14

n %

Anesthesia method used during the operation Opioid 6 2.3

Propofol 2 0.8

Sevoflurane 26 9.9

Sevoflurane+Opioid 183 69.8

TIVA (Opioid+Propofol+Aritmal) 45 17.2

Amount of manually applied lung recruitment 
pressure during the operation 

Manually, the pressure was held at 20-30 
cmH2O

106 40.6

Manually, the pressure was held at 30 cmH2O 53 20.3

Manually, the pressure was held at 30-40 
cmH2O

69 26.4

Manually, the pressure  was held at <20 
cmH2O

26 10.0

Manually, the pressure was held at  > 40 
cmH2O 7 2.7

Tele-inspiratory pressureduring the operation Tele-inspiratory pressure  20- 30 cmH2O 126 49.8

Tele-inspiratory pressure  30 cmH2O 36 14.2

Tele-inspiratory pressure  30-40 cmH2O 16 6.3

Tele-inspiratory pressure <20 cmH2O 75 29.6

Lung recruitment maneuvers All patients 127 47.7

during the operation Patients with low SPO2 10 3.8

When exiting the pump 30 11.3

Only obese patients ( >30 BMI)                                     

Not applying

High-risk patients

 24

 44

 31

9.0

16.5

11.7

Duration of lung recruitment pressure < 10 sec

10-30 sec

31-60 sec

60 sec

73

139

37

6

28.6

54.5

14.6

2.4

Frequency of lung recruitment maneuvers After CPB 14 8.4

Once every 10 min 10 6.0

Once every 20 min 18 10.8

Once every 30 min

Every hour

End of the case

Other

30

46

12

36

18.1

27.7

7.2

21.8

Table 3. Continue

n: patient number of patients, %: percentage value. BMI: Body mass index, TIVA: Total intravenous anesthesia, 
CPB: Cardiopulmonary bypass, PEEP: positive end-expiratory pressure, SPO2: Oxygen Saturation
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n %
Does the cardiovascular surgery team have a request 
regarding mechanical ventilator application during 
CPB?

Yes 170 63.9
No 96 36.1

If yes to previous question, type of request? Wean the patient 118 69.4
Turn off the Mechanical Ventilator 39 22.9
Apply only PEEP 1 0.6
Apply only Tidal Volume 2 1.2
Apply Tidal Volume and PEEP (TV≤3-5 Ml/
kg, PEEP≤5) 10 5.9

How is the knowledge level of the surgical team 
about mechanical ventilator applications during 
CPB according to you?

Ignorant and needs training 29 10.9
Very good 10 3.8
Good   27 10.2
Intermediate 84 31.6
Poor 116 43.6

Is endotracheal aspiration performed before 
extubation?

Yes 155 61.5
Yes, following lung recruitment maneuvers 43 17.1
Not done by us 5 2.0
Not done 49 19.4

Is extubation performed in the operation room? Rarely 43 16.3
Often 11 4.2
Not done 210 79.5

Is non-invasive ventilation performed after 
extubation?

Always for all patients 28 11.6
When needed 2 0.8
Patients with Hypoxemia/Hypercapnia 123 51.0
Patients with a history of COPD 31 12.9
Not followed by us 1 0.4
Patients in the high-risk group 56 23.2

Is pulmonary rehabilitation performed after 
extubation?

Always for all patients 141 55.1
Patients with a history of COPD 30 11.7
Not followed by us 1 0.4
not done 21 8.2
Patients in the high-risk group 63 24.6

During the operation in cardiac surgery;
When the anesthesia methods preferred by the par-

ticipants were questioned, the preferences mainly were 
observed as Sevoflurane+opioid (69.8%). The pulmo-
nary recruitment pressure applied manually during the 
operation was chosen by 106 (40.6%) of the partici-
pants, and the peak inspiratory pressure chosen by 126 
(49.8%) was 20-30 cmH2O. 127 (47.7%) participants 
stated that they "applied recruitment maneuvers to all 
patients" during the operation. While this pressure was 
applied between 10-30 seconds at most by 139 partici-
pants, 46 (27.7%) participants chose the maximum ap-
plication interval as every hour (Table 3).

170 (63.9%) of the participants reported that they 

received a request from the cardiovascular surgeon re-
garding the application of a mechanical ventilator, and 
it was observed that 118 (69.4%) of these requests were 
"to wean the patient from the mechanical ventilator". 
116 (43.6%) of the anesthetists reported that the sur-
gical team had "poor knowledge" about perioperative 
mechanical ventilator applications. 155 (61.5%) of the 
participants performed endotracheal aspiration before 
extubation, 210 (79.5%) stated that patients were not 
extubated in the operating room, 123 (51%) preferred 
non-invasive ventilation to patients with hypoxemia/
hypercapnia, and 141 (55.1%) reported that all patients 
always received pulmonary rehabilitation after extuba-
tion (Table 4).

Table 4. Knowledge of intraoperative mechanical ventilation of the surgical team and postoperative approaches

n: patient number of patients, %: percentage value, CPB: Cardiopulmonary bypass, TV:Tidal Volume 
PEEP: positive end-expiratory pressure, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
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DISCUSSION
According to our nationwide survey study: Anes-

thesiologists prefer low tidal volumes and  PEEP pref-
erence in the range of 0-5 cmH2O in hemodynamically 
stable or unstable patients, high PEEP preference in 
the range of 6-10 cmH2O in obese patient groups, and 
protective ventilation strategies in which recruitment 
maneuvers are applied are at the forefront. In the study, 
in which anesthetists from different hospitals and with 
different experiences participated, it was seen that the 
basic criteria for mechanical ventilation followed by 
most of the anesthesiologists were similar. It has also 
been determined that there is no fixed protocol for 
mechanical ventilation strategies in cardiac surgery in 
Turkey.

The high "always" response rate for chest X-ray, 
blood gas analysis, pulmonary function tests, and echo-
cardiography follows the pre-anesthesia evaluation cri-
teria in cardiac surgery in the preoperative evaluation. 
The FEV1 value, which shows the volume of gas ex-
pelled from the lungs in the first second of forced ex-
piration in the pulmonary function test, helps estimate 
the risk of postoperative pulmonary complications. 
Again, by interpreting arterial blood gas, an idea about 
the gas exchange, which shows the oxygen-carbon di-
oxide balance in the body, is provided (4). Preoperative 
echocardiography detects left ventricular thrombus or 
left-right ventricular function in patients with suspect-
ed severe left ventricular dysfunction or recent myocar-
dial infarction. Especially when right ventricular dys-
function is detected, it can be decided to delay coronary 
artery bypass graft (CABG) for up to 4 weeks and wait 
for a recovery in the right ventricle (5). It was observed 
that the most requested consultation by the anesthesia 
outpatient clinic before cardiac surgery in Turkey was 
from the cardiology clinic. It has been reported that re-
questing cardiology consultation legally protects anes-
thetists in case of complications that may develop and 
provides benefits in the official determination of the 
risk of surgery (6).

In a meta-analysis comparing ventilation and CPAP, 
independent of the PEEP value applied during CPB, it 
was reported that both methods did not differ in PPC, 
and CPAP application only improved postoperative ox-
ygenation (7). In the MECANO study, it was reported 
that no difference was observed between the groups in 
terms of reintubation, respiratory failure, and hospital 
mortality when the group not ventilated during pump 
was compared with the ventilation group administered 

under 3 ml/kg tidal volume and 5 cmH2O PEEP (8). 
In the PROVECS study, both groups compared were 
ventilated with low tidal volumes before and after CPB 
(6-8 ml/kg, based on estimated body weight); While the 
open lung protective strategy was applied by applying 
recruitment maneuver and perioperative high PEEP 
(8 cmH2O) in the experimental group during the CPB 
process, the recruitment maneuver was not applied in 
the control group during the CPB. It was ventilated 
with low PEEP pressure (2 cmH2O) and low-pressure 
CPAP (2 cmH2O). There was no difference between the 
groups in terms of PPC incidence. The study reported 
that working with open lungs with an open thorax may 
cause difficulties for surgeons, and hemodynamic insta-
bility that may occur may cause difficulties for anesthe-
tists (9). In support of both studies, it was observed that 
most anesthetists in Turkey followed the patient with 
the mechanical ventilator turned off, without apply-
ing PEEP, and without recruitment maneuvers during 
CPB; that is, they did not prefer the open lung method. 
Except for the CPB period, it was noted that the low tid-
al volume (6-8 ml/kg) range was more frequently pre-
ferred. It was also noted that while 0-5 cmH2O PEEP 
pressure was preferred in the hemodynamically stable 
or unstable patient group, higher PEEP (5-10 cmH2O) 
was preferred in the obese patient group. Although 
the modern intraoperative lung-protective ventilation 
strategy (low PEEP and low tidal volume) is based on 
data obtained from abdominal surgeries, it has been re-
ported that it may reduce PPC for cardiac procedures 
(10). It is recommended to consider a coefficient of 6-8 
ml/kg for tidal volumes. Except for the CPB period, it 
has been reported that recruitment maneuvers are ben-
eficial to reducing inflammatory cytokines in the peri-
od following intubation and to open closed alveoli that 
occur due to surgery during the operation and even in 
the intensive care unit and can be applied as long as the 
patient's hemodynamics remains stable (11). Accord-
ing to the survey, the highest rates for this maneuver 
are that anesthesiologists in Turkey apply recruitment 
to each patient for 10-30 seconds every hour.

In cardiac surgery, it is aimed to extubate the pa-
tient as early as possible in the postoperative period. 
According to the quality criteria supporting early ex-
tubation, the patient should be extubated within 6-24 
hours postoperatively (12). However, thanks to the 
renewed CPB techniques and low-dose anesthesia 
applications, this interval was reduced to 1-24 hours, 
and even extubation was tried in the operating room 
under the name of "ultra-fast extubation" and was 
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found successful. Appropriate patients without severe 
cardiorespiratory pathologies should be selected for 
rapid extubation (13). In Turkey, however, the oper-
ating room is rarely preferred for extubation timing. 
Wu et al., in their meta-analysis on the prophylactic 
use of non-invasive mechanical ventilation (NIMV) 
in the postoperative period of cardiac surgery, stated 
that NIMV might contribute to early discharge even 
if it does not reduce pulmonary complications (14), 
while Olper et al. stated that this approach would re-
duce reintubation (15). NIMV was administered to 
all patients only by 28 (11.6%) participants in our 
study. One hundred twenty-three participants (51%) 
apply NIMV in the patient group with hypoxemia 
and hypercapnia after extubation. In cardiac surger-
ies, postoperative pulmonary physiotherapy applica-
tions (such as deep breathing, chest vibration, and 
cough-triggering maneuvers) prevent complications 
such as non-extractable secretion, pneumonia, and 
atelectasis. It has also been reported that physical 
therapy in the preoperative period reduces respirato-
ry complications, especially in patients in the medi-
um-high-risk group. Pulmonary physiotherapy after 
cardiac surgery in meta-analyses; although it cannot 
be as routine and valuable as thoracic surgeries be-
cause of the additional costs and its benefit has not 
been proven, pulmonary rehabilitation is included 
in our country (3). It is generally applied to patients 
with COPD or abnormal clinical findings in the pre-
operative period, when needed, and routinely at a 
high rate in the post-extubation period.

Most anesthetists dealing with cardiac surgery in 
Turkey prefer ventilation with tidal volumes as low 
as 6 ml/kg during cardiac surgery (except during the 
CPB period). During the CPB period, ventilation is 
often stopped. Our study found that anesthesiologists' 
cardiac surgical anesthesia management procedures 
differed. However, it has also been determined that 
there is no protocol regarding mechanical ventilation 
strategies in cardiac surgery in Turkey. New studies 
are necessary to determine optimal applications and 
obtain clear guidelines for mechanical ventilation 
strategies in cardiac surgery.

Ethic: Ethics committee approval (protocol no: 
2019/06-08) was obtained from Kahramanmaras 
Sutçu Imam University, Faculty of Medicine Clinical 
Research Ethics Committee on 03.04.2019. Helsinki 
declaration principles were followed and an informed 
consent form was taken from the participants. 
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Özet
Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF), özellikle Doğu Akdeniz havzası toplumlarında endemik olmakla birlikte toplumsal göçlerle birlikte dünyada farklı 
ülkelerde de son dönemlerde tespit edilmektedir. Bu çalışmada Türkiye‘de sık görülen genetik mutasyonlar ile farklı toplumlardaki mutasyonların karşılaş-
tırması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: 192 FMF hastasının genetik mutasyon test sonuçları retrospektif olarak taranarak mutasyonlar tespit edildi ve sıklıkları hesaplandı. 
Tespit edilen mutasyonlar Türkiye’de ve diğer toplumlarda yapılmış olan önceki çalışmalar ile karşılaştırılarak değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmamızda en sık mutasyonların M694V (%29.68), G148G (%17.18), M680I (%12.5) ve V726A (%10.93) olduğu görüldü. A202 genetik 
varyasyonun %58.85 ile görülen en sık değişken olduğu saptandı. Sonuçlar sıklık açısından Türkiye’deki diğer çoğu çalışmanın sonuçları ile benzer iken 
farklı toplumlarda mutasyon sıklığının değiştiği gözlemlendi. 
Sonuç: FMF Doğu Akdeniz havzasında endemik olarak görülmekte, Akdeniz’in diğer bölgelerinde daha az sıklıkla görülmektedir. Ayrıca dünyada uzak 
bölgelerde de son dönemlerde daha sıklıkla saptanmaktadır. Toplumsal göçler ve genetik transmisyon bu artıştan sorumlu tutulmaktadır. Farklı toplumlarda 
görülen mutasyonların sıklığı da değişkenlik göstermekte olup bu durum o bölgelere olan göçün genetik kökeni açısından da fikir vermektedir. Son dönem-
lerde kitlesel göçlerin arttığı düşünüldüğünde dünyada FMF hastalığı ve mutasyon dağılımının önemi artacak gibi görünmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Akdeniz, FMF, Genetik, Mutasyon, Transmisyon 
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Abstract
Objective: Although Familial Mediterranean Fever (FMF) is endemic, especially in the Eastern Mediterranean basin societies, it has recently been detected 
in different countries in the world with social migrations. This study, it is aimed to compare the genetic mutations that are seen frequently in Turkey with 
the mutations in different populations. 
Material and Methods: The genetic mutation test results of 192 FMF patients were screened retrospectively, mutations were detected and their frequencies 
were calculated. The detected mutations were evaluated by comparing them with previous studies conducted in Turkey and other populations. 
Results: In our study, the most common mutations were M694V (29.68%), G148G (17.18%), M680I (12.5%), and V726A (10.93%). It was determined 
that A202 genetic variation was the most common variable with 58.85%. While the results were similar to the results of most other studies in Turkey, it was 
observed that the frequency of mutations changed in different populations. 
Conclusion: FMF is endemic in the Eastern Mediterranean basin, less frequently in other parts of the Mediterranean. In addition, it has been detected more 
frequently in distant regions of the world in recent years. Social migrations and genetic transmission are held responsible for this increase. The frequency 
of mutations seen in different societies also varies, and this gives an idea about the genetic origin of the migration to those regions. Considering that mass 
migration has increased recently, the importance of FMF disease and mutation distribution in the world seems to increase in the future. 
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GİRİŞ
Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) aralıklı ateş, karın ağrı-

sı, göğüs ve sırt ağrısı, cilt döküntüleri, serozit ve artrit 
atakları ile kendini gösteren genetik oto-inflamatuar bir 
hastalıktır (1-3). Özellikle Akdeniz Bölgesi çevresinde 
yaşayan Türkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeni toplum-
larında sık görülmektedir (1-3). Bu toplumlarda preva-
lansının 1-5/10.000 olduğu saptanmıştır (4). Hastalık 
(FMF) MEFV geninde oluşan mutasyonlar sonucunda 
çoğunlukla otozomal resesif kalıtım ile geçiş göstermek-
tedir (1,2,4). Otozomal dominant ve çift heterozigot 
mutasyonlar daha baskın klinik ile seyretmektedir (1). 

MEFV geni özellikle immünite ilişkili hücrelerde 
(nötrofil, eozinofil, monosit, dendritik hücre ve sinov-
yal fibroblast) bulunan 86 kDa pyrin (marenostrin, 
TRIM20) proteinini kodlamaktadır. MEFV geninde-
ki mutasyonlar sonucu üretilen farklı formdaki pyrin 
proteinleri, bağışıklık sisteminin nötrofil aktivasyo-
nunun uygunsuz şekilde tetiklenmesine ve kontrolsüz 
interlökin-1 (IL-1), interferon ve tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-alfa) salınımına neden olarak, periton, plev-
ra ve eklemlerde inflamasyon epizodlarına yol açmak-
tadır (2,4). Klinik görünümdeki varyasyon ve amiloi-
doz gelişimi, farklı MEFV mutasyonlarına bağlı olarak 
değişebilmektedir (5). 

FMF, amiloidoz oluşumuna sebep olarak başta 
böbrek yetmezliği olmak üzere, vaskülit, kardiyak yet-
mezlik ve göz tutulumu gibi önemli komplikasyonlara 
sebep olmaktadır (5). İlerleyici hastalık ve organ hasarı 
oluşumunu engellemek için FMF de kullanılan temel 
ilaç kolşisin olup ömür boyu kullanım önerilmektedir 
(3-5). Anti-IL-1 gibi hedefe yönelik ilaçlar yeni teda-
vi seçenekleri olarak gündeme gelmektedir ve kolşisin 
refrakter ya da intoleran FMF olgularında etkinliğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur (6). 

MEFV geni 16p13.3 lokasyonunda yer alır ve 10 
ekzon ile 781 kodondan oluşmaktadır. MEFV geninde 
yaklaşık olarak 400 adet tanımlanmış mutasyon bu-
lunmaktadır. Bu, mutasyonların çoğu, 680 ve 761 ami-
no asitleri arasında yer alan ekzon 10’da bulunmakta-
dır (1-3). Farklı toplumsal çalışmalarda tespit edilen 
gen mutasyonlarının sıklığının değiştiği gözlenmiştir. 
En sık gözlenen mutasyonların Ekzon 10’da görülen 
M694V, V726A, M694I ve M680I mutasyonları ve ek-
zon 2’de gözlenen E148Q olduğu belirtilmektedir (1). 
MEFV genlerindeki mutasyonların bir kısmının FMF 
kliniğindeki hastalık yapıcı rolü kanıtlanmış iken bir 
kısım mutasyonların benign ya da patojen rolü hala 
tam olarak aydınlatılamamıştır (4).  

Bu çalışmada kliniğimizde takip edilen 192 olgu-
nun genetik sonuçlarını değerlendirmeyi ve bölgemiz-
de görülen en sık genetik mutasyonları tespit etmeyi 
amaçladık. Ayrıca bu mutasyonların American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics sınıflamasına 
göre dağılımını tespit etmek ve Akdeniz çevresinde ve 
Dünya’da FMF’in görüldüğü diğer ülkelerdeki mutas-
yon sıklıkları arasında karşılaştırmayı planladık. 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışma tanımlayıcı olarak planlandı ve Malatya 

Turgut Özal Üniversitesi Malatya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’ne 2019-2022 yılları arasında karın ağrısı, 
eklem ağrısı ve ateş vb. şikâyetlerle başvuran ve FMF 
ön tanısı ile MEFV gen mutasyon testleri çalışılmış 
olan 192 vaka dahil edildi. Bu çalışma için Malatya 
Turgut Özal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Yerel Etik Kurulundan 2022/150 Sayılı 
etik kurul onayı alındı. Hastalar ile görüşülerek onam 
formları imzalatıldı. Çalışma retrospektif tanımlayıcı 
bir çalışma olarak dizayn edildi. Vakaların retrospektif 
olarak sistemden çalışılmış olan MEFV gen mutasyon-
ları ve varyasyonları kaydedilerek American College 
of Medical Genetics and Genomics sınıflamasına göre 
dağılımı ve sıklıkları değerlendirildi. 

Genetik testler periferik kan örneğinden DNA 
izolasyonu ile yapıldı. MEFV geni kodlanan 2, 3, 5 
ve 10. ekzon bölgesi ve ekzon-intron sınır bölgeleri 
PCR-DNA dizi analizi yöntemi ile incelendi. BigDye 
Terminator version 3.1 Cycle sequencing kiti kullanı-
larak elde edilen sekans reaksiyon ürünleri ABI Prism 
3130xl DNA Sequencer cihazı ve sequencing analysis 
software, versiyon 5.4 ile analiz edildi. Seqscape v2.7 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) programı 
ile varyant analizi yapıldı. 

Genetik testin limitasyonları olarak; yapılan analiz 
promotor ve diğer regülatör bölgelerdeki mutasyonlar 
ile ekzon/gen delesyon ve duplikasyon mutasyonlarını 
kapsamamaktadır. DNA dizi analizi yönteminin sensi-
tivesi %98-99 olarak kabul edilmektedir. Nadir olgu-
larda bir alleldeki büyük delesyon veya SNP sebebi ile 
ikinci alleldeki mutasyon varlığı yalancı pozitif veya 
yalancı negatif olarak değerlendirilebilir şeklinde sıra-
lanmıştır. 

İstatistiksel analizler SPSS-25 (Statistical Program 
in Social Sciences) ile gerçekleştirildi. Sonuçlar rakam-
sal ve yüzdesel olarak gösterildi. 
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 BULGULAR 
Çalışmaya katılan olguların 84 tanesinin erkek, 

108 tanesinin kadın olduğu tespit edildi. Vakaların 
ortalama yaşı 36.7 ±13.4 (18-79 yaş arası) olarak he-
saplandı. Toplam 192 vakanın 5 tanesinde (%2.7) üç 
mutasyon aynı anda mevcuttu. 40 vakada (%20.8) iki 
mutasyon aynı anda mevcuttu. Diğer 147 (%76.5) ol-
guda tek mutasyon mevcuttu. Bununla birlikte gene-
tik mutasyonların yanında 192 olgunun 113 tanesin-
de (%58.85) A202G (R202Q) genetik varyasyon tespit 
edildi. A202G varyasyonların 93 tanesi heterozigot 20 
tanesi ise homozigot şeklinde dağılım göstermekteydi. 

En sık görülen mutasyonlar 192 olgunun 57’sinde 
M694V (%29.68), 33’ünde G148G (%17.18), 24’ünde 
M680I (%12.5), 21’inde V726A (%10.93) mutasyonları 
olacak şekilde sıralanıyordu (Grafik 1). M694V mutas-
yonunu taşıyan 57 olgudan 47 tanesi heterozigot iken, 
10 tanesi homozigottu. Otuz üç G148G mutasyonun 
32 tanesi heterozigot, bir tanesi homozigot mutasyon 
şeklindeydi. 24 tane M680I mutasyonun 20’si hetero-
zigot, 4’ü homozigot; 21 tane V726A mutasyonun ise 
20’si heterozigot, 1’i homozigot mutasyon şeklindeydi. 

Sıklık açısından P369S mutasyonu 8 heterozigot 
vaka (%4.16) ve A408G mutasyonu 7 heterozigot vaka 
(%3.64) şeklinde sıralanmaktaydı. Bu mutasyonların 
yanında E148Q 4 vakada, A744S 4 vakada, G148V 
3 olguda, A289V ve I591T mutasyonları 2 vakada, 
G167A, P479L, R202Q, C2080A, C2177T, THR267IIE, 
G304A, A761H, T267I, L695A, A151S, M694I mutas-

yonları ise 1’er vakada heterozigot mutasyon şeklinde 
tespit edildi. Ayrıca 1 olguda R761H homozigot mu-
tasyon mevcuttu. Mutasyon dağılımları Tablo 1’de gö-
rülmektedir.

TARTIŞMA
FMF gen mutasyonu ekzon 10 ve 2 bölgesinde mu-

tasyonlar ile seyretmektedir ve toplumlar arasında en 
sık görülen mutasyonların değiştiği belirtilmektedir 
(1). Türk popülasyonunda yapılmış olan multisenter 
ülke çapında 1090 vakalık araştırmada en sık mu-
tasyonlar M694V (%51.4), M680I (%14.4) ve V726A 
(%8.6) olarak tespit edilmiştir (7). Ben-Chetrit E ve ark. 
nın (8) Dünya çapında yapılan analizinde Türkiye’de 
görülen en sık mutasyonları M694V, M680I, V726A ve 
E148Q olarak belirtilmiştir. Yine Orta Anadolu’da ya-
pılan geniş çaplı araştırmada mutasyon sıklığı M694V, 
E148Q, M680I ve V726A şeklinde sıralanmıştır (2). 
Çalışmamızda en sık M694V, G148G, M680I ve V726A 
mutasyonları saptandı. Bu sonuçlar sıklık açısından 
Türkiye’de yapılmış olan diğer çalışmalar ile benzer-
dir. Fakat E148Q özelinde sıklık sıralaması açısından 
farklılık dikkat çekmektedir. Diğer analizlerde E148Q 
sıklığı daha yüksek çıkmış iken bizim analizimizde sa-
dece %2.1 oranında tespit edilmiştir. Bunun yanında 
diğer analizlerde daha az görülen G148G mutasyonu 
çalışmamızda oldukça sık olarak tespit edilmiştir. Bu 
bölgeler arasında görülebilen mutasyon farklılıklarına 
örnek gösterilebilir. 

Grafik 1. FMF gen mutasyonların toplam vakalar içerisinde yüzdesel dağılımı
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Kıbrıs’ın güney kısmında Deltas CC ve ark. (9) yap-
mış olduğu analizde V726A (%25), F479L (%20.6), 
M694V (%17.6) olacak şekilde sıklık sıralaması tespit 
etmişler ve F479L mutasyonunun diğer bölgelere göre 
daha sık görüldüğünü belirtmişlerdir. Pagava K ve ark. 
(10) Gürcistan’da 202 seçilmemiş yeni doğan tarama-
sında %15.3 MEFV gen mutasyonu saptamışlar ve en 
sık E148Q, M680I ve M694V mutasyonları ile karşı-
laşmışlardır. Mısır’da yapılan araştırmalarda en sık 
mutasyonlar E148Q, V726A, M680I, M694V ve M694I 
olarak belirtilmiştir (11,12). Ortadoğu’da diğer Arap 
toplumlarında en sık mutasyonların V726A, M680I, 
M694V, M694I ve E148Q olduğu bildirilmektedir 
(8). Greek toplum üzerindeki değerlendirmelerde ise 
en sık mutasyonlar M694V (%38.1), M680I (%19.7), 

V726A (%12.2), E148Q (%10.9) ve E230K (%6.1) ola-
rak saptanmıştır. Giaglis S ve ark. (13) bu analizlerinde 
Greek toplumunun FMF genetik değişikliklerinin Batı 
Akdeniz’den ziyade Doğu Akdeniz havzasına daha ya-
kın olduğunu belirtmişlerdir. 

Batı Akdeniz havzasını değerlendirdiğimizde İtal-
ya’da yapılmış çalışmalarda vaka sayısının az olduğu ve 
FMF açısından endemik olmadığı belirtilmektedir (14). 
La Regina M ve ark. nın (14) yaptığı değerlendirme-
de İtalya’da önceleri daha çok, vaka serileri varken son 
dönemde yapılan taramalarda sanılandan daha fazla 
FMF gen mutasyonu olduğunu belirtmişlerdir. Yaptık-
ları çalışmada en çok görülen mutasyonların sırasıyla 
M694V, E148Q, M680I ve M694I olarak saptamışlar ve 
Kuzey Afrikalılarda daha sık saptanan M694I mutasyo-
nunun İtalya’da da nispeten fazla olduğunu belirtmiş-
lerdir. Yine analizlerinde Güney İtalya’da yoğunluğun 
daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir (14). Bonfrate 
L ve ark. (15) ise Güney İtalya bölgesinin FMF açısın-
dan yeni endemik bölge olarak değerlendirilebileceğini 
bildirmişlerdir. Aldea A ve ark. (16) FMF mutasyon-
larının Ortadoğu ve Doğu Akdeniz’de daha sık görül-
düğünü belirtmekle birlikte, Batı Akdeniz’de de görü-
lebildiğini ve dikkate alınması gerektiğini belirtmiştir. 
İspanya’da yaptıkları analizde Fransa ve İtalya’dakine 
benzer şekilde mutasyon spektrumunun çeşitli olduğu-
nu belirtmiştir. Buna zıt olarak Chueta ırkı spektrumu-
nun Kuzey Afrika’lı Yahudilerinkine daha yakın oldu-
ğunu saptamışlardır (16). Bu değerlendirmeler ışığında 
FMF’in Doğu Akdeniz bölgesi ve Ortadoğu’da özellikle 
endemik olduğu, Batı Akdeniz ve dünyanın diğer böl-
gelerinde de tespit edilmesine rağmen sıklığın daha az 
olduğu görülmektedir.  

Japonya’da yapılan çalışmalarda, sanılanın aksine 
Doğu Asya bölgesi ve Japonya’da belirgin sayıda FMF 
vakasının saptandığı belirtilmiştir (17,18). Migita K ve 
ark. nın (17,18) 2 farklı prevalans değerlendirmesinde 
en sık saptanan mutasyonlar E148Q, M694I, L110P, 
P369S ve R408Q olarak belirtilmiştir ve Japon FMF 
hastaları klinik ve genetik olarak Akdeniz havzası has-
talarından farklı olsalar da tanıda gecikmenin, çözül-
mesi gereken bir sorun olduğunu belirtmişlerdir. Bizim 
çalışmamızda çıkan genetik mutasyon sıklık sonuçları 
Japonya’da çıkan sonuçlardan oldukça farklılık göster-
mektedir. 

FMF genetik mutasyonları son yıllarda Akdeniz böl-
gesi dışında Orta Avrupa ve Amerika’da da bildirilmek-
tedir. Bu bölgelerde görünümün daha çok yüzyıllar içe-
risinde Ortadoğu, Mezopotamya ve Kuzey Afrika’dan 

Tablo 1. FMF Gen Analizinin Mutasyonlara göre 
Dağılımı

FMF Gen mutasyonu  Heterozigot  Homozigot 

M694V  47  10 

G148G  32  1 

M680I  20  4 

V726A  20  1 

P369S  8   

A408G  7   

E148Q  4   

A744S  4   

G148V   3   

A289V  2   

I591T  2   

M694I  1   

G167A  1   

P479L  1   

R202Q  1   

C2080A  1   

C2177T  1   

THR267IIE  1   

G304A  1   

A761H  1   

T267I  1   

L695A  1   

A151S  1   
R761H    1 
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Avrupa’ya ve Amerika’ya Türk, Arap, Ermeni, Kuzey 
Afrikalı ve Yahudilerin göç geçmişi ve genetik taşınım 
ile gerçekleştiği düşünülmektedir (8, 19-20). Yine İpek 
yolu aracılığıyla da Uzakdoğu, Hindistan ve Japonya’ya 
genetik geçişin olduğu belirtilmektedir (8,19). 

A202G (R202Q) genetik varyasyon yaygın bir po-
limorfizm olarak değerlendirilmiştir. Fakat yapılan 
çalışmalarda A202G varyantı taşıyanlarda özellikle 
homozigot durumda FMF kliniği birlikteliğinin daha 
sık olduğu ve bu varyasyonu taşıyanların da kolşisin 
tedavisine yanıt verdiği belirtilmektedir (21). Arpacı 
A ve ark. (21) çalışmalarında en sık görülen genetik 
değişkenin R202Q (%19.55) olduğunu tespit etmiş-
ler ve R202Q’nun polimorfizmden ziyade mutasyon 
olarak değerlendirilmesi gerektiğini belirtmişlerdir. 
Çalışmamızda da aslında en sık tespit edilen genetik 
değişken % 58.85 ile R202Q polimorfizmidir ve bu 
hastaların FMF klinikleri ile başvurdukları tespit edil-
miştir. R202Q polimorfizminin en sık birlikte olduğu 
mutasyon M694V olarak görülmektedir. R202Q gene-
tik değişkeninin FMF kliniğindeki önemi ve M694V ve 
diğer mutasyonlarla birlikteliğinin önemi daha ayrıntı-
lı çalışmalar ile değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak FMF özellikle Doğu Akdeniz havza-
sında yaşayan toplumlarda sık görülmekle birlikte glo-
balleşen Dünya’da bildirilen vaka sayısında artış görül-
mektedir. Toplumsal göç trafiğinin son yıllarda arttığı 
düşünüldüğünde önümüzdeki dekadlarda Dünya’da 
daha yaygın görüleceği ve öneminin artacağı bekle-
nebilir. Türkiye’de daha önce yapılmış olan genetik ça-
lışmalarda bölgesel farklılıklar görülmekle birlikte ça-
lışmamız sonuçları mutasyon sıklığı açısından büyük 
çalışmaların sonuçlarına benzer sonuçlar vermiştir. 
Ülkeler arasında da genetik mutasyon sıklık sıralama-
sında değişkenlikler görülmektedir ve bu toplumların 
genetik kökeni açısından da fikir vermektedir. FMF 
genetik mutasyonların üzerine toplumsal bazda yapı-
lacak geniş çalışmalar kronik kalıcı hasar ile seyreden 
komplikasyonları olan bu hastalığın erken tanınıp te-
davisi için yol gösterici olacaktır.  

Etik Kurul Onayı: Bu çalışma, Malatya Turgut 
Özal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından, 20.09.2022 tarih ve 15 
nolu oturumunda 2022/150 sayılı karar numarası ile 
onaylanmıştır. Katılımcılardan yazılı bilgilendirilmiş 
onam formu alınmıştır.  Çalışma yapılırken uluslarara-
sı Helsinki deklerasyon prensiplerine bağlı kalınmıştır. 

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalış-
mada çıkar çatışması yoktur ve finansman desteği alın-
mamıştır. 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Ya-
zarlar makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan 
ederler. 
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Özet
Amaç: Bu araştırma, koroner bypass cerrahisi sonrası alt ekstremitelerde venöz trombo- emboli gelişme riskinin önlenmesinde video eğitiminin etkisini 
değerlendirmek amacıyla yarı deneysel olarak yapıldı. 
Gereç ve Yöntemler: Evreni belli gruplarda örneklem seçimine göre deney grubuna 42, kontrol grubuna 42 hasta dahil edildi. Veriler Hasta Tanıtıcı Bilgi 
formu, Venöz Dolaşımı Değerlendirme Formu, Basınçlı Elastikli Çorabı Giyme Değerlendirme Formu ile toplandı. Deney grubuna video destekli eğitim 
verildi, kontrol grubuna ise klinik rutinde var olan eğitim verildi. 
Bulgular: Deney grubundaki hastaların ekstremitelerinde kızarıklık, ağrı, yanma olmadığı saptandı (p<0,001). Deney grubundaki hastaların elastik çora-
bını nasıl giyileceklerini, giyerken kırışıklık olmaması gerektiğini, çıkardıktan sonra ayak nabzını nasıl ölçeceğini, bacak çevresini nasıl ölçeceğini bildiği 
saptandı (p<0,001). Tüm hastaların çorabı çıkardığında ektremitede morarma olmadığı tespit edildi (p<0,05). Deney grubundaki hastaların basınçlı elastik 
çorabını çıkardığında ayaklarında karıncalanma, yanma, kaşıntı olmadığı belirlendi (p<0,05). Deney grubundaki hastaların Basınçlı Elastik Çorabını Kul-
lanma soru formu puan ortalamalarının yüksek olduğu saptandı (p<0,001). 
Sonuç: Koroner bypass cerrahisi sonrası venöz tromboemboli gelişme riskinin önlenmesinde video eğitiminin etkisine bakıldığında deney grubundaki has-
talarda derin ven trombozu bulgusunun daha az olduğu ve giydikleri elastik çoraba yönelik bilgi ve davranışlarının doğru olduğu saptandı.  
Anahtar kelimeler: Koroner bypass greft cerrahisi, Venöz tromboemboli, Video eğitimi, Hemşirelik.
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Abstract
Objective: This study was conducted as a quasi-experimental study to evaluate the effect of video training on the prevention of the risk of developing venous 
thromboembolism in the lower extremities after coronary bypass surgery. 
Materials and Methods: 42 patients were included in the experimental group and 42 patients in the control group according to the sample selection in 
groups with a certain population. Data were collected with the Patient Information Form, Venous Circulation Evaluation Form, and Wearing Compression 
Elastic Stocking Evaluation Form. Video-assisted training was given to the experimental group, and the training that existed in the clinical routine was 
delivered to the control group. 
Results: There was no redness, pain, or burning in the extremities of the patients in the experimental group (p<0.001). It was found that the patients in the 
experimental group knew how to wear elastic socks, that there should be no wrinkles while wearing them, knew how to measure their foot pulse after taking 
them off, and knew how to measure leg circumference (p<0.001). It was determined that all patients did not have bruising in the extremities when they took 
off the socks (p<0.05). It was found that the patients in the experimental group did not have tingling, burning, or itching in their feet when they took off 
their pressure elastic socks (p<0.05). It was determined that the patients in the experimental group had high scores on the Questionnaire Using Compressed 
Elastic Stockings (p<0.001). 
Conclusion: It was found that patients who required experiments based on the effect of video training on the risk of developing venous thromboembolism 
in the lower extremities after coronary bypass surgery had less deep vein thrombosis, and the information about the flexible socks they wore and the users 
were correct.
Keywords: Coronary bypass surgery, Venous thromboembolia, Video training, Nursing. 
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GİRİŞ
Kardiyovasküler sistem hastalıkları tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki gelişmelerle, hastaların yaşam süresi 
artmasına rağmen yaşamı tehdit eden evrensel bir so-
run olmaya devam etmektedir (1). Türkiye’de her yıl is-
kemik kalp hastalığına bağlı ölüm oranı 100 bin kişide 
içinde erkeklerde 74,88, kadınlarda 24,35, toplamda ise 
49,29 iken akut miyokard enfarktüsüne bağlı ölümlerde 
ise bu oran erkeklerde 52.24, kadınlarda 17.12, toplam 
da ise 34.46’dır (1). Bu hastalarda kardiyak cerrahi, ya-
şam süresini uzatmak için kaçınılmaz olmaktadır. Kalp 
cerrahisi geçiren bu hastalarda ameliyat majör bir en-
dikasyon iken ameliyat sonrası ortaya çıkan ve hayatı 
tehdit eden venöz tromboembolizm (VTE) ise önemli 
bir komplikasyondur (2,3). Kanıta dayalı klinik uygu-
lama kılavuzlarında, VTE’nin önlenmesi için düşük 
moleküler ağırlıklı heparin ile profilaksi ve basınçlı va-
ris çorabı önerilmektedir (4). Ancak VTE, pulmoner 
emboli (PE), derin ven trombozu (DVT) insidansının 
yetersiz ölçümü ile bunun kalp cerrahisi sonrası mor-
talite üzerindeki etkisi, güçlü koruyucu  kılavuzlardan 
kısmen yoksundur (5). Ayrıca kalp cerrahisinde profi-
laksi olarak antikoagülanların etkinlik ve risk profilini 
inceleyen çalışmalar genellikle sınırlıdır (6,7). DVT ve 
PE’nin ameliyat sonrası hayatı tehdit eden ve profilaksi 
gerektiren komplikasyonlardan olduğu unutulmama-
lıdır. Kalp cerrahisi hastalarında DVT’yi önlemek ve 
stratejileri iyileştirmek için PE profilaksinin optimize 
edilmesi gerekebilir. İlaç profilaksisi kadar hastalara 
verilecek eğitim danışmanlık ve hemşirelik bakım kali-
tesini artırmak da sağlık bakım maliyetlerini azaltmak 
için profilaksi kadar endike olacaktır (8).

Hemşireler DVT’ye yönelik en güncel kılavuzla-
rı izlemeli, DVT’li hastaları doğru tanılamalı, DVT’yi 
hastalara anlatacak bilgiye sahip olmalı ve önlemenin 
önemini vurgulamalıdır. Hemşireler bilgilerini has-
talara aktarmak için sözlü, yazılı ve video eğitimleri 
kullanarak farklı öğrenme stilleri ile hastalara eğitim 
ve danışmanlık hizmeti sunabilirler (5,9,10). Hemşire-
lerin hazırladığı hasta eğitimlerinde video modelleme 
kullanımının çeşitli faydaları bulunmaktadır. Tedavi 
seçenekleriyle ilgili video kasetleri izleyen hastalar, bu 
seçeneklerin risklerini ve faydalarını daha iyi anlarlar, 
böylece karar vermede aktif katılımcılar olmaya daha 
yatkın olurlar. Hastalar bu videoları izleyerek stresle 
daha iyi baş edebilirler. Hastaların kendi kendine ba-
kım uygulamalarında olumlu yönde davranış göster-
meleri beklenir.  Hemşirelerin görsel mesaj içeren video 
modelleme yöntemleri ile hazırladığı eğitim ve danış-
manlık videoları bilgi edinmeyi kolaylaştırır, hastaların 
öz bakımı iyileştiririr, klinik uygulama için potansiyel 
faydaları artırır (10). Tüm bilgiler birleştirildiğinde; 

bu araştırma koroner bypass cerrahisi sonrası alt eks-
tremitelerde venöz tromboemboli gelişme riskinin ön-
lenmesinde video eğitiminin etkisini değerlendirmek 
amacıyla yapıldı.  

HİPOTEZLER
H1: Koroner bypass cerrahisi sonrası alt ekstremite-

lerde venöz tromboemboli gelişme riskinin önlenme-
sinde video eğitiminin etkisi vardır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Araştırmanın Türü ve Yapıldığı Yer
Bu araştırma deney ve kontrol gruplu yarı deneysel 

olarak yapıldı. Araştırmanın verileri 1050 yataklı Ga-
ziantep Üniversitesi Şahinbey Araştırma ve Uygulama 
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahi Servisinde Mayıs 
2021-Aralık 2021 tarihinde yapılmıştır. 

Araştırmanın Evren ve Örneklemi
Araştırmanın evrenini, hastane arşivinden alınan 

verilere göre kalp ve damar cerrahi servisinde altı ay 
içinde yaklaşık 105 açık kalp cerrahi yöntemiyle bypass 
ameliyatı olan hastalar araştırmanın evrenini oluştur-
du. Bilinen evrenin örneklemini hesaplama formülüne 
göre hesaplanan örneklemini de 84 hasta oluşturmuş-
tur (http://www.cozumarastirma.com.tr/orneklem-he-
saplama, erişim tarihi: 14 mart 2020). Araştırmanın 
örneklem hesabı n=(Nt^2 pq)/(d^2 (N-1)+t^2 pq) 
formülünde güven düzeyi %95, güven aralığı 0.05, ana 
kitle 105; hata payı 2.16 olarak planlanmıştır. Hastalar 
evrenden olasılıksız örnekleme yöntemi ile örneklem 
grubuna seçildi. Araştırma örneklemine öncelikle de-
ney grubu (42 hasta) sonrasında kontrol grubu (42 has-
ta) hastaları alındı. 

40 yaş üzeri ve 80 yaş altı, Türkçe konuşabilen ve 
anlayabilen, araştırmaya katılmaya gönüllü olan, psiki-
yatrik ilaç kullanmayan, operasyondan 24 saat önce ve 
operasyon sonrası en az iki gün hastanede kalan has-
talar araştırmaya dahil edilmiştir. İşitme sorunu olan, 
bilinci kapalı, koroner bypass greft sonrası komplikas-
yon gelişen hastalar, psikiyatrik hastalığı olan ve bypass 
sonrası komplikasyon geçiren hastalar dışlanmıştır.

Veri Toplama Araçları
Araştırma verileri hasta tanıtıcı bilgi formu, venöz 

dolaşımını değerlendirme soru formu, basınçlı elastik 
çorabını kullanma durumunu değerlendirme soru for-
mu ile toplamıştır.
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Veri Toplama Yöntemi
Ameliyattan 24 saat önce deney ve kontrol grubu 

hastalarına araştırmacı tarafından araştırma hakkında 
bilgiler verildi ve araştırmaya katılmayı kabul eden has-
talara “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” onayla-
tıldı. Bütün formlar yüzü yüze görüşme tekniğiyle uy-
gulandı ve veriler araştımacı tarafından 20-25 dakikada 
toplandı. Çalışmada TREND kontrol listesine bağlı ka-
lındı.

Deney grubunda bulunan hastalara ameliyattan 24 
saat önce DVT’yi önleme video eğitimi verildi. Eğitim 
yaklaşık bir saat sürdü. Kontrol grubundaki hastalara 
ise, rutin klinik uygulama yapıldı. Deney ve kontrol 
grubundaki hastalara taburculuk öncesi ve ameliyattan 
3 gün sonra venöz dolaşımı değerlendirme soru for-
mu uygulandı. Daha sonra taburcu olduktan bir hafta 
sonra her iki gruptaki hastaların venöz dolaşımları de-
ğerlendirildi. Ayrıca her iki gruptaki hastaların basınçlı 
elastik çorabını kullanma durumları ve klinik laboratu-
ar değerleri değerlendirildi.  

Eğitim Materyalinin Hazırlanışı ve İçeriği
Araştırmacının yaptığı literatür taraması sonrası 

eğitim içeriği hazırlanmıştır. Araştırma DVT’yi önle-
me video eğitimi şeklinde, koroner arter bypass greft 
cerrahisi geçiren hastalara akıllı telefonları aracılığı ile 
gönderilmesine dayanmaktadır. 

Video eğitim içeriğinde; koroner arter bypass ame-
liyetı, koroner arter hastalığının belirtileri, kompli-
kasyonları tedavisi hakkında bilgi verildi. Derin ven 
trombozu, risk faktörleri, belirti ve bulguları, tedavisi 
ve derin ven trombozunu önleme yöntemleri hakkında 
eğitim verildi. Eğitim içeriğinde görsel öğelerle destek-
lenen power point sunusu hazırlanarak araştırmacının 
kendi anlatımından oluşan video oluşturuldu.

İstatistiksel Değerlendirme
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket 

programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde 
olarak, sürekli ölçümlerse ortalama, sapma ve mini-
mum-maksimum olarak özetlenmiştir. Kategorik de-
ğişkenlerin karşılaştırılmalarında Ki kare ve Fischer 
Exact Kesinlik testlerine başvurulmuştur. Deney ve 
kontrol grupları arasındaki farklılıkların incelenmesin-
de bağımsız student t-testi kullanılmıştır. Tüm testler 
için istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 
edilmiştir.

Araştırmanın Sınırlılıkları ve 
Genellenebilirliği
Verilerin toplandığı kurumda ve çalışmaya alınan 

olguların yanıtları ile sınırlıydı. Hastaların verdikleri 
yanıtlarda samimi oldukları düşünülmekteydi.

Araştırmada Etik Kurallar
Araştırmaya başalamadan önce; SANKO Üniversi-

tesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan (09.11.2020 
tarihli 2020/14 sayılı), hastaneden, Anabilim Dalı baş-
kanlığından ve araştırmayı kabul eden hastalardan izin 
alındı. Çalışma Helsinki deklerasyonuna uyularak ya-
pılmıştır. Ayrıca araştırma sona erdikten sonra kontrol 
grubundaki hastalara da eğitim videoları gönderildi. 

BULGULAR
Tablo 1’de hastaların tanı bulguları ile grupların kar-

şılaştırılması yapıldı. Anjio sonucuna göre bypass planı 
hastalardan 7 (% 8,3)’sinde tek bypass, 26 (% 31)’sında 
çift bypass, 37 (% 44)’sinde üçlü bypass, 14 (%16,7)’ünde 
ise dörtlü bypass şeklinde olduğu saptanmıştır. Deney 
grubunda yer alan hastalarda üçlü ve dörtlü bypass ya-
pılma sıklığının, kontrol grubundaki hastalardan daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0,015; p<0,05). De-
ney grubundaki hastaların menapoz sonrası kemik eri-
mesi için hormon alma sıklıklarının yüksek olduğu an-
laşılmıştır (p=0,048; p<0,05). Yapılan incelemeye göre 
deney grubunda olan hastaların, kontrol grubunda yer 
alan hastaların BEÇKDD puanlarına göre daha yüksek 
olduğu anlaşılmıştır (p<0,001) (Tablo 1). 

Hastaların venöz dolaşım bulguları ile Tablo 3’te 
gruplar arasındaki farklılıklar karşılaştırılmıştır. De-
ney grubunda kızarıklık görülme sıklığının, kontrol 
grubunda yer alanlara göre düşük olduğu bulunmuştur 
(p=0,013; p<0,05). Ağrı bulgusu değerlendirildiğinde;  
deney grubunda yer alan hastalarda ağrı bulgusunun 
daha düşük olduğu gözlendi (p<0,001). Yanma şika-
yetinin deney grubunda kontrol grubundaki hastalara 
göre daha düşük olduğu saptandı (p<0,001) (Tablo 2).

Hastaların basınçlı elastik çorabını kullanma duru-
muna yanlış ve doğru yanıtlama oranları ile gruplar ara-
sındaki farklılıklar Tablo 3’te incelendi. Yapılan incele-
meye göre deney grubunda yer alan hastaların doğru 
yanıtlama oranlarının daha yüksek olduğu gözlenmiş-
tir (p=0,010; p<0,05). “Hasta basınçlı elastik çorabını 
giydiğinde kırışıklık olmaması gerektiğini biliyor mu?” 
yönergesini deney grubunda yer alan hastaların doğ-
ru yanıtlama oranlarının yüksek olduğu belirlenmiştir 
(p<0,001). “Hasta basınçlı elastik çorabını çıkardıktan 
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* p<0,05, **p<0,001, χ2: Ki-kare ve Fisherexact test, t: bağımsız student t-testi 

Tablo 1. Hastaların Tanı Bulguları İle Grupların Karşılaştırılması.

Deney

(n=42)

Kontrol

(n=42)

Toplam

(n=84) χ2 P

n(%) n(%) n(%)
Ameliyat öyküsü

Hayır 21 (50) 29 (69) 50 (59,5)
3,162 0,075

Evet 21 (50) 13 (31) 34 (40,5)
Ek hastalık varlığı

Yok 9 (21,4) 12 (28,6) 21 (25)
0,571 0,450

Var 33 (78,6) 30 (71,4) 63 (75)
DM 25 (75,8) 19 (63,3) 44 (69,8) 1,152 0,283
Hiperlipidemi 2 (6,1) 5 (16,7) 7 (11,1) 1,790 0,181
Hipertansiyon 26 (78,8) 18 (60,0) 44 (69,8) 2,633 0,105
Diğer 7 (21,2) 10 (33,3) 17 (27,0) 1,172 0,279
Kalp Pili

Hayır 36 (85,7) 37 (88,1) 73 (86,9)
0,105 0,746

Evet 6 (14,3) 5 (11,9) 11 (13,1)
Antikoagülan/Antiagregan ilaç kullanımı

Hayır 7 (16,7) 11 (26,2) 18 (21,4)
1,131 0,287

Evet 35 (83,3) 31 (73,8) 66 (78,6)
Anjio sonucuna göre bypass planı

Tek bypass 6 (14,3) 1 (2,4) 7 (8,3)

10,496 0,015*
Çift bypass 7 (16,7) 19 (45,2) 26 (31)
Üçlü bypass 20 (47,6) 17 (40,5) 37 (44)
Dörtlü bypass 9 (21,4) 5 (11,9) 14 (16,7)

Toplardamarlarda varis, hemoroid gelişimi
Evet 6 (14,3) 9 (21,4) 15 (17,9)

0,730 0,393
Hayır 36 (85,7) 33 (78,6) 69 (82,1)

Atardamarda sıkıntı yaşama
Evet 24 (57,1) 29 (69) 53 (63,1)

1,278 0,258
Hayır 18 (42,9) 13 (31) 31 (36,9)
Doğum kontrol hapı kullanımı

Hayır 41 (97,6) 40 (95,2) 81 (96,4)
0,346 0,557

Evet 1 (2,4) 2 (4,8) 3 (3,6)
Menapoz sonrası kemik erimesi hormon 
alma

Hayır 36 (85,7) 41 (97,6) 77 (91,7)
3,896 0,048*

Evet 6 (14,3) 1 (2,4) 7 (8,3)
Ejeksiyon/fransiyon değeri 49,2±11,4 51,7±9,2 50,5±10,3 -1,096 0,276
Doğum kontrol hapı kullanımı (yılda) 6,0±0,0 5,0±0 5,3±0,6 - -
Menapoz sonrası kemik erimesi (yılda) 12,3±6,5 10,0±0,0 12,0±5,9 0,334 0,752
Bacak çapı ölçümü (cm) 30,6±1,9 30,2±1,8 30,4±1,9 1,000 0,320
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Venöz Dolaşımı 
Bulguları

Deney
(n=42)

Kontrol
(n=42)

Toplam
(n=84) χ2 /t P

n(%) n(%) n(%)

Isı artışı Var 1 (2,4) 5 (11,9) 6 (7,1)
2,872 0,090

Yok 41 (97,6) 37 (88,1) 78 (92,9)

Kızarıklık Var 2 (4,8) 10 (23,8) 12 (14,3)
6,222 0,013*

Yok 40 (95,2) 32 (76,2) 72 (85,7)

Ağrı Var 10 (23,8) 28 (66,7) 38 (45,2)
15,570 0,001**

Yok 32 (76,2) 14 (33,3) 46 (54,8)

Yanma Var 14 (33,3) 37 (88,1) 51 (60,7)
26,403 0,001**

Yok 28 (66,7) 5 (11,9) 33 (39,3)

Şişlik Var 1 (2,4) 5 (11,9) 6 (7,1) 2,872 0,090

Yok 41 (97,6) 37 (88,1) 78 (92,9)

Genişleme Var 1 (2,4) 2 (4,8) 3 (3,6)
0,346 0,557

Yok 41 (97,6) 40 (95,2) 81 (96,4)

Bacak çapında 
genişleme

Var 1 (2,4) 3 (7,1) 4 (4,8)
1,050 0,306

Yok 41 (97,6) 39 (92,9) 80 (95,2)

BEÇKDD puanı 8,52±2,1 5,54±1,9 7,03±2,5 6,982 <0,001***

sonra ayak nabzını nasıl ölçeceğini biliyor mu?” yöner-
gesini deney grubunda yer alan hastaların doğru yanıt 
verme oranının yüksek olduğu anlaşılmıştır (p<0,001). 
“Hasta basınçlı elastik çorabını çıkardıktan sonra ba-
cak çevresini nasıl ölçeceğini biliyor mu?” yönergesini 
doğru yanıtlama oranının deney grubunda yer alan-
larda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). 
“Basınçlı elastik çorabınızı çıkardığınızda ayağınızda 
karıncalanma var mı?” yönergesini deney grubunda 
yer alan hastaların, kontrol grubunda yer alan hastalara 
göre daha yüksek doğru yanıt verdikleri saptanmıştır 
(p=0,001; p<0,05). “Basınçlı elastik çorabınızı çıkardı-
ğınızda ayağınızda yanma var mı?” yönergesini deney 
grubunda yer alanların doğru yanıtlama oranları daha 
yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). “Basınçlı elastik 
çorabınızı çıkardığınızda ayağınızda kaşıntı var mı?” 
yönergesini doğru yanıt verme oranının deney gru-
bunda yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,004; p<0,05) 
(Tablo 3).

TARTIŞMA
Derin ven trombozunun (DVT) önlenmesine yöne-

lik hemşirelik bakımı ile ilgili yayın sayısının az olması 
nedeniyle bu araştırma önemlidir. VTE’nin pulmoner 
emboli ve diğer periferik iskemik olaylara sebep olması 
ve ölüm riski son derece endişe vericidir   (12-14).

Bu araştırmada yüz yüze iki kez (ameliyat öncesi ve 
ameliyattan 3 gün sonra) video destekli eğitim verilen 
deney grubundaki hastaların derin ven trombozu bil-
gileri ve davranışları, kontrol grubundakilere göre is-
tatistiksel olarak daha iyi ve anlamlıydı. Ayrıca deney 
grubundaki hastaların basınçlı elastik çorap kullanma 
durumu puanları arasında da istatiksel anlamlı bir fark 
vardı ve deney grubunun elastik basınçlı çorap kulla-
nımı daha doğruydu. Bu araştırmada koroner arter 
bypass greft ameliyatından sonra hem deney hem de 
kontrol grubunun antikoagülan kullanımı devam et-
mektedir. Taburculuk sonrası izlemde, kontrol grubu 

Tablo 2. Hastaların Venöz Dolaşımı Bulguları ve Basınçlı Elastik Çorabını Kullanma Soru Formu Puan ortala-
maları İle Grupların Karşılaştırılması

* p<0,05, **p<0,001, χ2: Ki-kare ve Fisherexact test,*** t: bağımsız student t-testi
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Tablo 3. Hastaların Basınçlı Elastik Çorabını Kullanma Durumunu Değerlendirme Soru Formuna Verilen 
Yanıtlar İle Grupların Karşılaştırılması 

Hastaların Basınçlı Elastik Çorabını Kullanma 
Durumunu Değerlendirme Soru Formuna 
Verilen Yanıtlar 
n(%)

Deney
(n=42)

Kontrol
(n=42)

Toplam
(n=84)

χ2 P

n(%) n(%)

Hasta basınçlı elastik çorabını nasıl 
giyileceğini biliyor mu?

Hayır 3 (7,1) 12 (28,6) 15 (17,9)
6,574 0,010*

Evet 39 (92,9) 30 (71,4) 69 (82,1)

Hasta basınçlı elastik çorabını 
giydiğinde kırışıklık olmaması 
gerektiğini biliyor mu?

Hayır 5 (11,9) 28 (66,7) 33 (39,3)
26,403 <0,001**

Evet 37 (88,1) 14 (33,3) 51 (60,7)

Hasta basınçlı elastik çorabını 
çıkardıktan sonra ayak nabzını 
nasıl ölçeceğini biliyor mu?

Hayır 15 (35,7) 35 (83,3) 50 (59,5)
19,765 <0,001**

Evet 27 (64,3) 7 (16,7) 34 (40,5)

Hasta basınçlı elastik çorabını 
çıkardıktan sonra bacak çevresini 
nasıl ölçeceğini biliyor mu?

Hayır 24 (57,1) 41 (97,6) 65 (77,4)
19,657 <0,001**

Evet 18 (42,9) 1 (2,4) 19 (22,6)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda cildinizde morarma 
var mı?

Var - - -
- -

Yok 42 (100) 42 (100) 42 (100)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda ayağınızda 
soğukluk var mı?

Var - 2 (4,8) 2 (2,4)
2,049 0,152

Yok 42 (100) 40 (95,2) 82 (97,6)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda ayağınızda 
karıncalanma var mı?

Var 21 (50) 35 (83,3) 56 (66,7)
10,500 0,001**

Yok 21 (50) 7 (16,7) 28 (33,3)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda ayağınızda şişlik 
var mı?

Var 2 (4,8) 6 (14,3) 8 (9,5)
2,211 0,137

Yok 40 (95,2) 36 (85,7) 76 (90,5)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda cilt üzerinde yara 
oluşumu var mı?

Var 1 (2,4) - 1 (1,2)
1,012 0,314

Yok 41 (97,6) 42 (100) 83 (98,8)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda ayağınızda yanma 
var mı?

Var 6 (14,3) 32 (76,2) 38 (45,2)
32,485 <0,001**

Yok 36 (85,7) 10 (23,8) 46 (54,8)

Basınçlı elastik çorabınızı 
çıkardığınızda ayağınızda kaşıntı 
var mı?

Var 27 (64,3) 38 (90,5) 65 (77,4)
8,230 0,004**

Yok 15 (35,7) 4 (9,5) 19 (22,6)

* p<0,05, **p<0,001, χ2: Ki-kare ve Fisherexact test
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hastalarında ağrı, kızarıklık ve ödem daha fazla bulun-
masına rağmen DVT tanısı alan hasta yoktur. Her iki 
grupta DVT çorabını kullanmıştır. Ayhan ve ark.’la-
rının 2015’te yaptıkları araştırmada da üç tip elastik 
çorabın kullanım şekilleri araştırılmış ve hastalardaki 
antikoagülan kullanımın bu araştırmadaki gibi olduğu 
görülmüştür (15). Elastik çorapların çeşitli basınçlarda 
olmasının hasta konforunda ve tercihinde önemli ol-
duğuna bakılan bu araştırmada hastalarda derin ven 
trombozu tanısı yoktur. Hastalara uygulanan profilak-
tik antikoagülan DVT oluşumunu her iki araştırmada 
da engellemiş olabilir. Bu araştırmada video destekli 
eğitim hastalara elastik basınçlı çorabını kullanmaya 
yönlendirmiş ve kontrol grubuna göre bu çorabı daha 
uygun kullandıkları ortaya çıkmıştır. Hastaların elastik 
basınçlı çorapları kullanırken konforlarına bakmışlar-
dır. Bu araştırmada ise eğitimin hastaların konfor düze-
yine etkisi belirlenememiştir. Ancak deney grubundaki 
hastalarda video destekli eğitim sonrası çorabı düzgün 
ve doğru kullanmaya kontrol grubuna göre daha eği-
limli oldukları saptanmıştır (15). 

Lee Sage ve arkadaşları 2018’de yaptıkları araştırma-
da hastanede yatan hastaların çoğunlukla DVT’ye yö-
nelik bilgiden habersiz olduğu bulunmuştur (16). DVT 
belirti ve semptomları, tromboembolik komplikasyon-
ların şiddeti ve korunma yolları hakkında bilgi eksikliği 
profilaktik antikoagülan kullanımına rağmen hastalar-
da pıhtı oluşumunu tetikleyebilir (16,17).  Hastalara ve-
rilen eğitimler taburculuk öncesi olmalıdır (16,18). Bu 
araştırmada da sağlık eğiminin tekrarlı, görsel, işitsel 
olarak hastalara sunulmuş olması ameliyattan bir hafta 
sonra deney grubu hastalarının DVT çorabını kullan-
masında kontrol grubu hastalarına göre daha olumlu 
etki yaratmış olabilir. 

DVT riski altındaki hastaları aktif olarak eğitmeyi 
başaran hemşireler, daha tatmin edici sonuçlar elde edi-
yor gibi görünmektedir. DVT riski hakkında hastaları 
eğitmek için açıklayıcı materyaller ve videolar kullanıl-
maktadır (16,19). Race ve arkadaşları da benzer bilgiyi 
literatürde vermektedir (20). Bu araştırmada da video 
destekli eğitim ile deney grubu hastalarına verilen eği-
timin kontrol grubu hastalarına göre daha tatmin edici 
sonuçlar ortaya çıkardığı düşünülmektedir. Bu nedenle, 
deney grubundaki hastalar erken mobilizasyonu sağla-
yarak, elastik basınçlı çorap kullanımının faydalarını 
kontrol grubuna göre daha iyi öğrenmiş olduğu görül-
mektedir. DVT’yi ve önlemlerini öğrenen deney grubu 
hastaları erken müdahaleleri başlatmayı da teşvik ede-
bilir. Race ve arkadaşları da benzer bilgiyi literatürde 
vermektedir (20). 

Sonuç olarak; Hemşireler tarafından hazırlanan 
video destekli eğitim koroner bypass cerrahisi sonrası 

DVT’nin erken tanılanması, risk gruplarının belirlen-
mesi, ameliyata bağlı DVT oluşabilecek hastaların be-
lirlemesinde etkili olabilir. 

Yazar Katkı Beyanı: Yazarlar bu çalışmaya eşit kat-
kıda bulunmuştur.

Finansman: Bu çalışma için herhangi bir kaynaktan 
mali destek alınmamıştır.

Çıkar Çatışması: Yazarların beyan edecekleri her-
hangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Onayı: SANKO Üniversitesi Klinik Araştırma-
lar Etik Kurulundan 09.11.2020 tarihli 2020/14 sayı ile 
onay alınmış, çalışmada Helsinki deklerasyon prensip-
lerine uyulmuştur.

Teşekkür: Yazarlar tüm çalışma katılımcılarına te-
şekkür eder.
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Özet
Amaç: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) nükleer otoantijenlere karşı antikor oluşumu ile karakterize otoimmün bir hastalıktır. İleri Glikasyon Reseptörü 
(RAGE) nötrofiller, makrofajlar ve T hücreleri gibi birçok bağışıklık sistemi hücresi tarafından üretilir ve birçok ligand sınıfı ile etkileşime girer. Bu sonuçlar 
ışığında, RAGE’nin çözünebilir formu olan sRAGE seviyesi hastalık aktivitesi ile ilişkili olabilir. Bu bilgiler ışığında, plazma sRAGE düzeyleri ile SLE 
arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: SLE tanısı konmuş on sekiz hasta (E/K: 1/17) ve herhangi bir hastalık tanısı olmayan yirmi bir hasta (E/K: 2/19) kontrol grubu olarak 
çalışmaya dahil edildi. Bu hastalarda plazma sRAGE düzeyi ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay) kiti (BioVendor Research and Diagnostic Pro-
ducts) kullanılarak ELIZA yöntemi ile ölçüldü. Elde edilen veriler gruplar arasında karşılaştırıldı.
Bulgular: Ortalama plazma sRAGE düzeyi SLE hastalarında sağlıklı kontrol hastalarına göre daha düşüktü ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p=0.966). Çalışmamızda SLE’li hastalarda SLEDAI ve sRAGE düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.628, p=0.005). SLE’li hastalar 
arasında anlamlı bir korelasyon bulunmamasına rağmen, aktif SLE olarak sınıflandırılan on dört hasta ile kontrol grubu arasında sRAGE düzeyleri pozitif 
korelasyon göstermiştir. 
Sonuç: Çalışmamızda, SLE’li hastalarda plazma sRAGE düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğunu, ancak aktif SLE’li hastalarda plazma 
sRAGE düzeylerinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE düzeylerinden daha yüksek olduğunu bulduk. SLE’li hastalarda sRAGE düzeylerindeki 
azalmanın bu çözünür reseptörün tükenmesi ile açıklanabileceğini varsaydık. Çalışmamız, SLE’li hastalarda kan sRAGE düzeylerinin sağlıklı kontrollere 
göre daha yüksek olduğunu gösteren benzer bir başka çalışmadan farklıydı. Kan sRAGE düzeyleri, aktif hastalık sırasında, sakin SLE hastalarına kıyasla 
önemli ölçüde artmıştır.
Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, sRAGE, Hastalık Aktivitesi
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Abstract
Objective: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by antibody formation against nuclear autoantigens. A receptor 
for Advanced Glycation (RAGE) is produced by many immune system cells, such as neutrophils, macrophages, and T cells, and interacts with many classes 
of ligands. In light of these results, the level of sRAGE, the soluble form of RAGE, may be associated with disease activity. In light of this information, we 
aimed to evaluate whether there is a relationship between plasma sRAGE levels and SLE.
Materials and Methods: Eighteen patients diagnosed with SLE (M/F: 1/17) and twenty-one patients without any disease diagnosis (M/F: 2/19) were in-
cluded as the control group. In these patients, plasma sRAGE level was measured by ELIZA method using an ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
kit (BioVendor Research and Diagnostic Products). The data obtained were compared between the groups.
Results: The mean plasma sRAGE level was lower in patients with SLE than in healthy control patients but not statistically significant (p=0.966). Our study 
found a positive correlation between SLEDAI and sRAGE levels in patients with SLE (r=0.628, p=0.005). Although no significant correlation was found 
between patients with SLE, sRAGE levels were positively correlated between fourteen patients classified as active SLE and the control group.
Conclusions: In our study, we found that plasma sRAGE levels in patients with SLE were lower than in healthy controls, but plasma sRAGE levels in 
patients with active SLE were higher than plasma sRAGE levels in patients with inactive SLE. We hypothesized that reduced sRAGE levels in patients 
with SLE could be explained by the depletion of this soluble receptor. Our study differed from another similar study showing that blood sRAGE levels were 
higher in patients with SLE than in healthy controls. Blood sRAGE levels were significantly increased during active disease compared with patients with 
quiescent SLE. 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, sRAGE, Disease Activity
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INTRODUCTION
Many organs are affected by the chronic autoim-

mune illness known as systemic lupus erythematosus 
(SLE). Although the source of the disease is unknown, 
genetic and environmental factors have been impli-
cated as well as several antibodies directed against 
self-components (1). RAGE, a member of the immu-
noglobulin superfamily, is a multi-ligand receptor for 
advanced glycation end products. Many immune cells, 
such as macrophages, neutrophils, and T cells, generate 
RAGE, which interacts with various kinds of ligands 
(2). At the moment, S100/calgranulin family members, 
advanced glycation end products (AGEs), and high 
mobility group box-1 (HMGB1) interact with known 
RAGE ligands.

Studies have identified HMG-1 as a damage-associ-
ated molecule (DAMP) (3). This nuclear protein pro-
motes the inflammatory response while contributing to 
chromatin shape and transcriptional control (4). Extra-
cellular HMGB1 interacts with toll-like receptors 2 and 
4 and RAGE on cell surfaces (TLR-2 and TLR-4). Type 
1 interferon (IFN), which is crucial in the pathophysi-
ology of SLE, is created as a result of this interaction. 
This is vital to the development of SLE’s pathogenesis 
(5,6). After RAGE interacts with macrophages and ac-
tivates them with HMGB1, the resulting production of 
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and interleu-
kin-6 (IL-6) occurs. It has been asserted that HMGB1 is 
required for RAGE’s involvement in all of these patho-
physiologic processes (7,8). High blood HMGB1 levels 
have been linked in certain studies to an increase in 
lupus activity (9).

A process in which non-enzymatic glycosylation 
attaches to circulating substances including lipids, pro-
teins, or nucleic acids results in the formation of the class 
of ligands known as AGEs. During this time, oxidative 
damage and hyperglycemia are factors. Renal failure 
and diabetic mellitus (DM) have both been linked to 
AGE buildup (10). Increased AGE levels were observed 
to positively correlate with endothelial RAGE levels in 
studies, and RAGE immunoreactivities are brought on 
by increasing AGE levels (11,12). Studies have found that 
a rise in AGE is accompanied by an increase in MMP 
(particularly MMP-9) in macrophages (13). When MMP 
levels rise, sRAGE and esRAGE plasma levels rise as well. 
Patients with SLE have also been observed to have higher 
AGE levels (14). The RAGE-AGE pathway is thought to 
be involved in the development of many disorders be-
cause AGEs regulate RAGE induction (15).

Only vertebrates express the approximately twenty 
calcium-binding protein family receptors that make up 
the S100 protein family, which function as receptors 
for advanced glycation end products (16). This protein 

family functions as DAMP-like HMGB1 and aids intra-
cellular signaling. S100s are produced by many bodily 
cells during inflammation, making them a useful indi-
cator of disease activity (17). Several investigations have 
discovered a correlation between the S100 subclass pro-
teins S100A8 (calgranulin A) and S100A9 (calgranulin 
B), and the activity of the SLE illness (18,19).

The enzyme matrix metalloproteinase (MMP) 
transforms the RAGE receptor into the cytosolic and 
transmembrane fragmented forms of the receptor, re-
spectively (20). RAGE interacts with HMGB1, AGE, 
and S100 as its plasma-soluble form, or sRAGE. Some 
ligands that promote inflammation are caught by 
sRAGE. Combining sRAGE-HMG1, sRAGE-AGE, and 
sRAGE-S100 stops these ligands from interacting with 
RAGE, which inhibits the pro-inflammatory pathway 
(21). Furthermore, sRAGE binds to RAGE and pre-
vents it from dimerizing. As a result, decreasing serum 
sRAGE levels cause RAGE signaling and inflamma-
tion-stimulating RAGE. Several chronic inflammatory 
disorders, including rheumatoid arthritis (RA), pri-
mary Sjögren’s syndrome, and multiple sclerosis (MS), 
have been linked to low serum sRAGE levels (22).

According to all these pathophysiologic pathways, 
the pathophysiology of systemic lupus erythemato-
sus may be significantly influenced by sRAGE. Serum 
sRAGE levels in SLE patients have been the subject of 
several investigations up to this point, with mixed find-
ings being reported (23,24). On the other hand, research 
using animal models has produced promising findings 
about the therapeutic potential of sRAGE (25,26). These 
investigations imply that it could be a potential thera-
peutic target for inflammatory illnesses with a chronic 
course. Hence, to ascertain if disease activity, and clin-
ical, and laboratory factors are linked with sRAGE, we 
examined plasma sRAGE levels in this investigation.

MATERIALS AND METHODS

The study’s participants were twenty-one healthy 
controls and eighteen SLE patients. Age, sex, and the 
length of time since the sickness first manifested itself 
were among the patients’ socio-demographic variables 
that were noted.

sRAGE measurement of plasma An automated ELI-
SA reader (Thermo Scientific, Finland), a computer 
application, and a commercial ELISA kit (BioVendor 
Research and Diagnostic Products) were used to meas-
ure the levels of human sRAGE serum (Skanlt for Mul-
tiscan FC 2.5.1). The range of analysis was 1-3200 pg/
mL, and the sensitivity was 19.2 pg/mL. 5.3% within 
the study and 8.8% between studies for CV. The out-
comes were expressed in ng/mL.
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Treatment Patıents Wıth SLE

Without treatment Monotherapy  [n(%)] 1 (5.6%)

Monotherapy [n(%)] 5 (27.8%)

Polypharmacy [n(%)] 12 (66.7%)

Steroid [n(%)] 15 (83.4%)

Cyclophosphamide [n(%)] 5 (27.8%)

Hydroxychloroquine [n(%)] 3 (16.7%)

Mycophenolate mofetil [n(%)] 5 (27.8%)

Azathioprine [n(%)] 7 (38.9%)

Methotrexate [n(%)] 4 (22.3%)

Rituximab [n(%)] 2 (11.1%)

Intravenous immunoglobulin (IVIG) [n(%)] 2 (11.1%)

Clinical measures, illness duration, therapeutic reg-
imens, standard laboratory test outcomes, antibody 
findings, and SLE Disease Activity (SLEDAI) ratings 
were noted. Individuals under the age of 18, those with 
rheumatologic conditions other than SLE, and those 
with long-term conditions including diabetes mellitus 
and hypertension that may have an impact on sRAGE 
levels were also disqualified. Patients having a history of 
drinking alcohol or smoking cigarettes were excluded.

Statistical Analysis
The data analysis tool utilized was IBM SPSS ver-

sion 22. The Shapiro-Wilk test was used to assess the 
data’s appropriateness for a normal distribution of the 
variables. Using independent samples t-tests, two-
group comparisons of the variables with a normal dis-
tribution were carried out. The Mann-Whitney U test 
was applied for variables that could not be distributed 
normally. The Pearson test was used to examine the as-
sociation between the variables. The distributional link 
between categorical variables was analyzed using the 
Chi-square test. We utilized frequency (n), ratio (%), 
mean, standard deviation, and median min-max as sta-
tistical metrics. The threshold for statistical significance 
was set at 0.05. 

RESULTS
The study included 18 SLE patients (M/F: 1/17) and 

21 patients (M/F: 2/19) as the control group. Four pa-
tients were considered inactive in the SLE group, and 
14 were considered active SLE according to SLEDAI 
criteria. The mean age (years, mean ± SD) of the pa-

tients diagnosed with SLE was “39.7 ± 11.0,” and the 
mean age of the healthy control group was “40.9 ± 7.8”. 
The patients with SLE mean disease duration (months, 
mean ± SD) was “49.9 ± 40.6”. Height (mean ± SD cm), 
weight (mean ± SD kg), and BMI (mean ± SD kg/m2) 
were “163.2 ± 10”, “68.5 ± 12”, “26.9 ± 2.3” and “165.2 ± 
8”, “67.5 ± 9”, “27 ± 3” in patients with SLE and control 
group, respectively. Five patients with SLE were diag-
nosed with malar rash, three with neurologic problems, 
eight with arthritis, four with lupus nephritis, three 
with vasculitis, and three with serositis.

The mean plasma sRAGE level in patients with SLE 
(949.8 ± 397.0 pg/mL) was lower than in healthy con-
trol patients (954.9 ± 341.9 pg/mL) but not statistically 
significant (p=0.966). Plasma sRAGE levels in patients 
with active SLE (1527.5 ± 327.2 pg/mL) were higher 
than sRAGE levels in patients with inactive SLE (784.8 
± 223.4 pg/mL) and statistically significant (p<0.01). 
There was a positive correlation between SLEDAI and 
sRAGE levels in patients with SLE (r=0.628, p=0.005).

To investigate the possible effects of different treat-
ment modalities on plasma sRAGE levels in patients 
with SLE, we compared plasma sRAGE levels in treated 
and untreated patients. The treatment received by the 
patients is summarized in Table 1. The mean plasma 
sRAGE level of 1 patient who received no treatment 
was “1172 pg/mL”, the mean plasma sRAGE level of pa-
tients receiving monotherapy was “936.81 ± 405.3 pg/
mL,” and the mean plasma sRAGE level of the healthy 
control group was “954.9 ± 341.9 pg/mL”. The mean 
plasma sRAGE level of SLE patients treated with poly-
therapy was “915.3 ± 442.4 pg/mL”. There was no statis-
tically significant difference between the three groups 
(p=0.581, p=0.617, p=0.451).

Table 1. Treatment in patients with SLE
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In our study, photosensitivity, oral ulcer, malar rash, 
discoid rash, acute skin lupus, chronic skin lupus, avas-
cular necrosis, arthritis, nephritis, vasculitis, serositis, 
myositis, Raynaud’s findings were considered as clinical 
features of SLE. A positive correlation was found be-
tween plasma sRAGE level and malar rash, one of the 
clinical findings of patients with SLE (r=0.49, p=0.39).

DISCUSSION
In this research, we discovered that plasma sRAGE 

levels in SLE patients were lower than in healthy con-
trols, but that plasma sRAGE levels in SLE patients who 
were actively ill were greater than those who were in-
actively ill. Previous research has demonstrated that a 
variety of immune systems, including neutrophils, T 
cells, and macrophages, release RAGE (2). According 
to our study, patients with active SLE had higher levels 
of sRAGE than those with inactive SLE. With an in-
crease in immune cells, sRAGE synthesis rises during 
active illness. The consumption of HMGB1, AGE, and 
S100 ligands, which occur with the enhanced pro-in-
flammatory response by interacting with sRAGE, may 
be the cause of the decreased sRAGE level in active SLE 
patients compared to the healthy control group. This 
finding from our investigation could offer a little hint 
as to how sRAGE functions in the pathophysiology of 
SLE. Moreover, this finding implies that sRAGE has a 
role in the pathogenesis of SLE. According to certain 
research, SLE patients have higher levels of HMGB1, 
an essential ligand, which causes sRAGE to bind and 
become depleted throughout the inflammatory process 
(27,28). The pathophysiologic process we described in 
our study and the findings are supported by this re-
search. Further research should clarify if alternative 
splicing and proteinases are also involved in controlling 
sRAGE levels in SLE patients.

Our findings were different from those of another 
investigation that revealed blood sRAGE levels to be 
greater in SLE patients compared to healthy controls. 
Comparing individuals with quiescent SLE to those 
with active illness, blood sRAGE levels were consid-
erably higher (29). The results may be influenced by 
pharmaceutical usage, which is one explanation for this 
disparity. The limited sample size of this study might 
potentially bring on the disparity.

In contrast to the study by C.Y.Ma et al, we did not 
find a relationship between sRAGE levels and age or 
duration of the disease (28). This finding implies that 
the relationship between sRAGE and disease activity 
is complete and irrespective of illness duration. The 

pathophysiologic mechanism previously indicated is 
supported by this finding. Once more, we discovered 
a connection between sRAGE and malar rash. We did 
not discover a connection between sRAGE and the in-
volvement of other organs. This finding demonstrates 
that there is an association between sRAGE and dis-
ease severity irrespective of organ involvement as all 
patients with malar rash belonged to the group of 
individuals with active SLE. According to Tan et al., 
serum sRAGE levels are correlated with how severe 
nephropathy is in type 2 diabetic individuals (30). No 
correlation between organ involvement and severity 
was found in our investigation. Research has revealed 
that patients with poor renal function may have a rise 
in serum sRAGE (31,32). This outcome may be differ-
ent in people with type 2 diabetic nephropathy due to 
lower glomerular filtration rate rather than organ in-
volvement. Patients with lupus nephritis in our study 
did not have lower GFR; instead, they had proteinu-
ria. As a result, we were unable to find a connection 
between nephritis and sRAGE. This research indicates 
that sRAGE may reflect disease activity irrespective of 
organ involvement. 

The generation of autoantibodies is a crucial aspect 
of SLE. Nevertheless, our investigation did not see an 
association between autoantibodies and sRAGE levels 
in SLE. In one investigation, sRAGE levels were equiv-
alent between ANA-negative and ANA-positive SLE 
patients. Moreover, in a second investigation, plasma 
sRAGE levels in individuals with anti-dsDNA anti-Sm 
positivity were not significantly different from those 
with negative results (28,33). Our findings demonstrat-
ed that sRAGE level was not related to the generation of 
autoantibodies. No correlation between any antibody 
and sRAGE was found in our investigation. According 
to this finding, sRAGE may be linked to disease activity 
without regard to organ involvement or autoantibody 
positivity. The pathophysiologic mechanism will be 
further clarified by more research.

In conclusion, the RAGE pathway may play a role 
in the pathogenesis of SLE, as indicated by low plasma 
sRAGE levels in SLE. This study suggests that there may 
be an inverse relationship between sRAGE levels and 
disease severity in SLE. This suggests that sRAGE has a 
role in the pathophysiology of SLE. Age, gender, organ 
involvement, and autoantibody positivity did not seem 
to have any effect on the association with sRAGE. It is 
currently unclear how sRAGE levels change as the dis-
ease and its treatment progresses. With more patients, 
it will be easier to understand the relationships between 
sRAGE and clinical features of SLE.
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Özet
Amaç: Anormal uterin kanama jinekoloji polikliniğinde sık karşılaşılan önemli bir semptomdur. Çalışmamızda anormal uterin kanamaya sebep olan endo-
metrial patolojilerin neler olduğunun tespit edilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Anormal uterin kanama şikayetiyle kliniğimize başvuran ve endometrial örnekleme yapılmış hastaların patoloji sonuçları retrospektif 
olarak incelenmiştir. Bulgular hastaların postmenopoz ve premenopozal dönemde olmalarına göre sınıflandırılmış ve karşılaştırılmıştır.
Bulgular: Çalışmaya toplam 878 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 47,59±7,91 yıl olarak tespit edildi. En sık gözlenen semptom menometroraji 
%58,1 idi. En sık saptanan patolojik bulgu hem premenopozal ve hem de menopozal hastalarda  (%29,69 ve %24,31) endometrial polipti. Premalign ve 
malign lezyonların görülme sıklığı premenopozal hastalarda %2,7 ve postmenopozal hastalarda %8,25 olarak bulundu. 
Sonuç: Anormal uterin kanama hem postmenopozal hem de premenopozal hastalarda malignensilerle ilişkili olabilir. Bu semptomla başvuran hastalarda 
endometrial örnekleme yapılması malign ve premalign lezyonların erken tanı ve tedavisinin sağlanmasında büyük önem taşımaktadır.
Anahtar kelimeler: Anormal uterin kanama, biyopsi, patoloji
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Evaluation of Endometrial Histopathology of Patients Presenting with 
Abnormal Uterine Bleeding 

Anormal Uterin Kanama ile Başvuran Hastaların Endometrial Histopatolojilerinin 
Değerlendirilmesi 
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Abstract
Objective: Abnormal uterine bleeding is an important symptom frequently encountered in the gynecology outpatient clinic. In our study, it was aimed to 
determine the endometrial pathologies that cause abnormal uterine bleeding. 
Material and Methods: The pathology results of patients who applied to our clinic with the complaint of abnormal uterine bleeding and underwent endo-
metrial sampling were retrospectively analyzed. Findings were classified and compared according to whether the patients were in the postmenopausal or 
premenopausal period.
Results: A total of 878 patients were included in the study. The mean age of the patients was 47.59±7.91/year. The most common symptom was menometr-
orrhagia 58.1%. The most common pathological finding was endometrial polyp in both premenopausal and postmenopausal patients (29.69% and 24.31%). 
The incidence of premalignant and malignant lesions was 2.7% in premenopausal patients and 8.25% in postmenopausal patients.
Conclusion: Abnormal uterine bleeding may be associated with malignancies in both postmenopausal and premenopausal patients. Performing endometrial 
sampling in patients presenting with this symptom is of great importance in providing early diagnosis and treatment of malignant and premalignant lesions.
Keywords: Abnormal uterine bleeding, biopsy, pathology 
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INTRODUCTION
Abnormal uterine bleeding (AUB) is a complaint 

that many women face at some point in their lives. 
AUB constitutes almost one-third of the reasons wom-
en apply to the gynecology outpatient clinic (1). AUB 
is defined as disturbances in the amount, frequency, 
duration, or rhythm of menstrual bleeding (2). Its in-
cidence has been determined as 10-30% in women of 
reproductive age (3) This symptom may appear as spot-
ting, breakthrough bleeding, postmenopausal bleeding, 
or menometrorrhagia. This symptom, which presents 
in so many different ways, can also be associated with a 
wide range of diseases.

When the etiological factors are examined, it is seen 
that many different clinical conditions are encountered 
with AUB. AUB can be seen in almost all age groups 
as a sign of malignant lesions in the postmenopausal 
period from bleeding that occurs in female babies due 
to maternal hormones in the neonatal period. Traumas, 
hormonal disorders, coagulation systemic diseases, en-
dometrial lesions, emotional effects, systemic diseases, 
and some malignancies may also present as AUB (4).

In this study, the histopathological results of pa-
tients who applied to the gynecology outpatient clinic 
with the complaint of AUB and underwent endometri-
al biopsy were reviewed retrospectively. Knowing the 
diseases that may be associated with these symptoms, 
which are frequently encountered in the gynecology 
outpatient clinic, plays a key role in determining the 
management of these patients. We think our study will 
improve the management of these cases by increasing 
the awareness of endometrial pathologies that occur 
with AUB.

MATERIALS AND METHODS 
Patients who applied to the gynecology outpatient 

clinic with the complaint of irregular vaginal bleeding 
between January 2020 and July 2022 and who under-
went endometrial biopsy were included in the study. 
The files of these patients were reviewed retrospec-
tively. Patients were divided into two groups premen-
opausal and menopausal. The age of the patients and 
the distribution and frequency of their symptoms were 
determined. The histopathologic results and incidence 
of the patients in both groups were determined. Results 
reported as proliferative, glandular, or secretory endo-
metrium were considered physiological findings. Re-
sults reported as simple endometrial hyperplasia with/
without atypia, endometrial hyperplasia with/without 
complex atypia, endometrial intraepithelial neoplasia, 
and high-grade squamous intraepithelial lesion were 
considered premalignant. Age, additional disease sta-

tus, background, and ultrasound findings of malignant 
cases were also stated.

Statistical Analysis
Statistical analysis and ratios were performed using 

the SPSS 20.0 program. Kolmogorov Smirnov test was 
used to evaluate the distribution of the data. Parame-
ters conforming to the normal distribution were com-
pared with the Student t-test, and the parameters not 
conforming to the normal distribution were compared 
with the Mann-Whitney U test. Proportional compari-
sons were made with the chi-square test (Fisher’s exact 
test). In the statistical evaluation, p<0.05 was consid-
ered significant at the 95% confidence interval.

Our study was reviewed according to the “Helsinki 
Declaration” and “Good Clinical Practice Guideline” 
and was prepared “duly” according to the guideline. 
Ethics committee approval was granted by Recep 
Tayyip Erdogan University Non-interventional Clini-
cal Research Ethics Committee (Decision no: 2023/07 
date: 01/05/2023).

RESULTS
A total of 878 patients were included in the study. It 

was determined that 660 (75.2%) of the patients were 
in the premenopausal period and 218 (24.8%) were in 
the postmenopausal period. The mean ages of the pa-
tients in the premenopausal and postmenopausal peri-
ods were 45.05±5.37 and 55.27±9.3, respectively (Mann 
Whitney U test p<0.001). When the symptoms of the 
patients included in the study were examined, 530 
(58.1%) patients had menometrorrhagia, 227 (25.9%) 
patients had postmenopausal bleeding, 75 (8.5%) had 
spots, 48 (5.5%) had menstrual irregularity, and 18 
(2.1%) patient applied with the complaint of break-
through bleeding. Demographic data of the data in-
cluded in the study are shown in Table 1.

Premalignant or malignant lesions were detected 
in 15 (2.27%) premenopausal and 18 (8.25%) post-
menopausal patients. The difference in the incidence 
of premalignant and malignant lesions between the 
two groups was statistically significant (chi-square test 
p<0.001). When the distribution of histopathologic re-
sults of endometrial biopsies is examined, physiological 
findings 458 (52.16%), endometrial polyp 249 (28.35%), 
irregular proliferative endometrium 62 (7.06%), endo-
metritis, cervicitis 59 (6.71%), atrophic endometrium 
13 (1.48%), endometrial hyperplasia without simple 
atypia 12 (1.36%), endometrial cancer 9 (1.02%), en-
dometrial hyperplasia with complex atypia 3 (0.34%), 
leiomyoma 3 (0.34%), squamous carcinoma 2 (0.22%), 
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endometrial intraepithelial neoplazi 2 (0.22%), high-
grade squamous intraepithelial lesion 2 (0.22%), large 
cell neuroendocrine carcinoma 1 (0.11%), malignant 
mixed müllerian tumor (carcinosarcoma) 1 (0.11%), 
serous carcinoma 1 (0.11%), insufficient material 1 
(0.11%) were detected. The distribution of endometrial 
biopsy results according to the menopausal status of the 
patients included in the study is shown in Table 2.

Ultrasound findings, symptoms, and addition-
al diseases of malignant cases were examined. The 
patient, whose pathology was determined as serous 
carcinoma, was 60 years old, G5P3Y3A2, and had a 
postmenopausal bleeding complaint for two months. 
It was determined that she had diabetes, hypertension, 
and a history of endometrial cancer in her mother 
in her medical history. On ultrasound, the endome-
trium was 4 mm and irregular. One of the patients 

Age/year mean±SD 47.59±7.91
Gravida mean±SD 2.87±1.36
Parite mean±SD 2.7±1.2

n (%)
Menopause 218 (24,8)
Premenopausal 660 (75,2)
Symptom
Menometrorrhagia 530 (58,1)
Postmenopausal bleeding 227 (25,9)
Spotting 75 (8,5)
Menstrual irregularity 48 (5,5)
Intermediate bleeding 18 (2,1)

Table 1. Demographic data of the data included in 
the study

SD: Standard deviation

Table 2. Distribution of Endometrial Biopsy Results in Menopausal and Premenopausal Patients

Premenopausal n (%) Menopause n (%) Total n (%)

Physiological findings 345 (52.27) 113 (51.83) 458 (52.16)

Endometrial polyp 196 (29.69) 53 (24.31) 249 (28.35)

Irregular proliferative endometrium 53 (8.03) 9 (4.12) 62 (7.06)

Endometritis cervicitis 45 (6.81) 14 (6.42) 59 (6.71)

Atrophic endometrium 3 (0.45) 10 (4.58) 13 (1.48)

Simple endometrial hyperplasia without atypia 8 (1.21) 4 (1.83) 12 (1.36)

Endometrial cancer 1 (0.15) 8 (3.66) 9 (1.02)

Endometrial hyperplasia with complex atypia 2 (0.3) 1 (0.45) 3 (0.34)

Leiomyoma 3 (0.45) 0 (0) 3 (0.34)

Squamous carcinoma 0 (0) 2 2 (0.22)

Endometrial intraepithelial neoplasia 2 (0.3) 0 (0) 2 (0.22)

High Grade Squamous intraepithelial lesion 1 (0.15) 1 (0.45) 2 (0.22)

Large cell neuroendocrine carcinoma 1 (0.15) 0 (0) 1 (0.11)

Malignant mixed müllerian tumor (Carcinosarcoma) 0 (0) 1 (0.45) 1 (0.11)

Serous carcinoma 0 (0) 1 (0.45) 1 (0.11)

Insufficient material 0 (0) 1 (0.45) 1 (0.11)

Total 660 (100) 218 (100) 878 (100)
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with squamous carcinoma, a 49-year-old G3P3Y3, 
had a postmenopausal bleeding complaint for twen-
ty days. The ultrasound was unremarkable. As a re-
sult of the smear, she was HPV type 16 positive and 
had a goiter operation cluster. The other patient was 
72 years old and presented with complaints of g4p4y4 
weight loss and postmenopausal bleeding. Ultrasound 
revealed 8 mm irregular and fundal 5 cm fibroids in 
the endometrium. In her history, it was learned that 
she had hypertension her mother had breast cancer, 
her daughter had cervical cancer and her sister had 
bowel cancer. A 60-year-old nulliparous patient with 
a malignant mixed müllerian tumor (Carcinosarco-
ma) was admitted with the complaint of falling pieces. 
On ultrasound, a 9 cm mass image that could not be 
distinguished from the uterine border was observed 
in the endometrial cavity. There were no features on 
his resume. A 57-year-old G3P3Y3 patient with large 
cell neuroendocrine carcinoma was admitted with 
the complaint of postmenopausal bleeding. On ul-
trasound, the endometrium was detected as 10 mm 
irregular. He had a history of heart failure, kidney fail-
ure, and diabetes mellitus.

When the endometrial cancer cases were examined, 
1 case consisted of premenopausal and 8 cases consist-
ed of postmenopausal patients. Four of the postmeno-
pausal cases had a history of hypertension and diabetes 
mellitus. The premenopausal patient was 43 years old, 
nulliparous, and had one kidney.

DISCUSSION
Abnormal uterine bleeding is a very common 

symptom in women. It has been suggested to use the 
PALM-COEIN classification for the classification of 
etiological factors (4). PALM-COEIN; It is an acros-
tic word formed from the initials of the words polyp, 
adenomyosis, leiomyoma, malignancy, coagulopathy, 
ovulatory dysfunction, endometrial pathologies, iatro-
genic, and unclassifiable. As stated in this classification, 
this symptom may also be associated with malignan-
cies. For this reason, it needs to be carefully evaluated. 
Pregnancy should be ruled out first in a patient present-
ing with this complaint. Then, it should be started to 
investigate the etiological factors with further examina-
tions and examinations.

In our study, the most common histopatholog-
ic diagnosis in patients presenting with AUB was the 
glandular, proliferative, and secretory endometrium, 
which are accepted as benign physiological findings. In 
a study conducted in our country on this subject, it was 
determined that physiological findings were the most 

common diagnosis (1). In these patients, other than en-
dometrial cavity pathologies, diseases that may cause 
AUB should be investigated. The findings in our study 
are compatible with the literature.

Endometrial polyps are tissue masses that grow into 
the endometrial cavity as a result of hyperplasia of the 
endometrial gland and stroma. In studies conducted in 
our country, the frequency of endometrial polyps was 
found to be 23.7% (5). In another study, the frequency 
of endometrial polyps was reported as 45, 9% (6).  It is a 
benign lesion, and in our study, it appeared as the most 
common endometrial pathology causing AUB. Our 
findings are compatible with the literature.

Vaginal and endometrial infections can also be en-
countered with AUB. In various studies, the frequency 
of endometritis was reported as 4.6% in patients pre-
senting with the complaint of AUB (7). In our study, 
the frequency of endometrial/cervicitis was found to be 
6.71%, which is consistent with the literature.

In the normal cycle of the menstrual cycle, the en-
dometrium under the influence of estrogen thickens. 
Afterward, this layer matures with the effect of pro-
gesterone. If the endometrium under the influence of 
estrogen does not meet with enough progesterone, en-
dometrial hyperplasia occurs. It is called unopposed 
estrogen. All of these endometrial lesions, classified 
as simple with/without atypia or complex with/with-
out atypia, are considered precancerous. In a study, 
the frequency of endometrial hyperplasia was reported 
as 9.2% (8). In another study, the frequency of endo-
metrial hyperplasia was reported to be 10% (10%) in 
premenopausal patients who underwent endometrial 
biopsy with the complaint of AUB, and 6% in meno-
pausal patients (9). In another study conducted in our 
country, the frequency of endometrial hyperplasia was 
reported as (3.6%) (6). In our study, the frequency of 
endometrial hyperplasia was found to be lower.

Endometrial cancer is the most common gynecolog-
ical cancer. The most common symptom is postmen-
opausal bleeding (10). The frequency of endometrial 
cancer was reported as 1.8% in a study (11). In another 
study, it was reported as 3.8% (12). In our study, our 
findings were consistent with the literature, and the fre-
quency of endometrial cancer was found to be 1.02.

When the risk factors of endometrial cancers are 
examined, the presence of diabetes mellitus and obe-
sity are encountered. In our study, four of 9 patients 
with endometrial cancer had a history of diabetes mel-
litus. In other malignant cases, the presence of diabetes 
and a family history of cancer are noteworthy. In addi-
tion, an increase in endometrial thickness or irregular 
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appearance of the endometrial cavity on ultrasound 
examination is another remarkable finding. Also, as 
expected, malignancy is common in postmenopausal 
patients.

Conclusively, abnormal uterine bleeding is a fairly 
common symptom. This symptom needs careful inves-
tigation. Especially in patients with a history of diabetes 
mellitus in the postmenopausal period or a family his-
tory of cancer, malignancies should be considered. In 
the management of patients presenting with this symp-
tom, performing endometrial sampling after excluding 
pregnancy may provide early diagnosis of possible ma-
lignancies. In addition, the detection and treatment of 
non-malignant diseases will be possible with endome-
trial biopsy.
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Özet
Amaç: Bu bilimsel çalışma, gestasyonel diyabetli (GDM) ve GDM’li olmayan besin tüketim sıklıklarının sosyal jetlag (SJL) üzerindeki etkisinin değerlen-
dirilmesi adına beslenme durumunun ve gebeliğe ait antropometrik özelliklerini belirlemek amaçlanmıştır.
Gereç̧ ve Yöntemler: Bu çalışma Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi Kadın Doğum Polikliniği’nde izlenen gönüllü 28 GDM’li olmayan (kontrol) ve 28 
GDM’li (vaka) gebe kadın olmak üzere toplam 56 gebe üzerinde yürütülmüştür. Klinikte, jinekologlar tarafından takibi yapılan gebelerin genel özellikleri, 
besin tüketimleri, beslenme durumları, SJL durumları ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuçları değerlendirilmiştir. p değeri <0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.
Bulgular: Ortaokul ve altı olan grupta; GDM olanların olmayanlara göre yüksek olduğu görülmüştür (p=0,001). Üniversite ve üstü olan grupta; GDM 
olanların olmayanlara göre düşük olduğu görülmüştür (p=0,001). SJL durumu ile pregestasyonel beden kütle indeksi (BKİ) arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunmazken GDM varlığı ile pregestasyonel BKİ arasında istatistiksel açıdan önemli bir fark saptanmıştır (p>0,05; p=0,001). GDM’lilerin 
diyetle günlük ortalama fruktoz, sükroz ve omega-3 yağ asidi alımının, non-GDM’lilere göre düşük olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla 
p=0,007; 0,001; 0,008). GDM ve non-GDM’liler grup içinde değerlendirildiğinde SJL <1 grubunun diyetle günlük ortalama omega-3 yağ asidi alımının, 
SJL≥1 olanlara göre yüksektir. 
Sonuç̧: Bu çalışmada, GDM oluşumunda diyet içeriği (enerji ve makro besin ögeleri), gebelik sürecinde kazanılan ağırlık ve pregestasyonel BKİ’nin önemli 
etkisi olduğu sonucuna ulaşılmıştır. GDM’nin önlenmesinde ve tedavisinde prenatal dönemde ve gebelik sürecinde obezitenin kontrol edilmesi ile sağlıklı 
beslenmenin ve diyet tedavisinin önemli rolü bulunmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Beslenme durumu, Gestasyonel diyabet, Sosyal jetlag
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Gestasyonel Diyabeti Olan ve Olmayan Gebelerin Sosyal Jetlag ve 
Beslenme Durumunun İncelenmesi

Investigation of Social Jetlag and Nutritional Status of Gestational Diabetes Mellitus
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Abstract
Objective: This scientific study aimed to determine the nutritional status and anthropometric characteristics of pregnancy to evaluate the effect of the fre-
quency of food consumption with and without GDM on social jetlag (SJL).
Material and Methods: This study was conducted on 56 pregnant women, 28 volunteers without GDM (control), and 28 pregnant women with GDM (cas-
es), who were followed up in Baskent University Ankara Hospital Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic. General characteristics, food consumption, 
nutritional status, SJL status, and oral glucose tolerance test (OGTT) results of pregnant women followed up by gynecologists in the clinic were evaluated. 
P value <0.05 was considered statistically significant.
Results: A statistically significant negative correlation was found between GDM status and education level (p<0.05). While there was no statistically signif-
icant relationship between SJL status and pre-gestational BMI, a statistically significant difference was found between GDM status and pre-gestational BMI 
(p>0.05; p<0.05). It was found statistically significant that the daily average intake of fructose, sucrose, and omega-3 fatty acids in GDM patients was lower 
than in non-GDM patients (p<0.05). When the GDM and non-GDM patients were evaluated within the group, the daily mean omega-3 fatty acid intake of 
the SJL <1 group was higher than the SJL³1 group (p<0.05).
Conclusion: In this study, it was concluded that diet content (energy and macronutrients), weight gained during pregnancy, and pre-gestational BMI have a 
significant effect on the formation of GDM. Controlling obesity in the prenatal period and during pregnancy, and healthy nutrition and diet therapy have an 
important role in preventing and treating GDM.
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GİRİŞ
Gebelik plasenta tarafından üretilen bazı hormonla-

rın insülin direncine yol açması sebebi ile diyabetojenik 
bir durum olarak değerlendirilmektedir (1). Normal 
koşullarda büyüyen fetüsün ihtiyaçlarını karşılamak 
için gebelik sırasında belirgin hormonal, metabolik ve 
immünolojik değişiklikler meydana gelmektedir (2). 
Bu durum görevli mekanizmalar tarafından düzenlen-
mez ise gestasyonel diyabetus mellitus (GDM) meyda-
na gelmektedir. GDM, gebelik sırasında ortaya çıkan 
bozulmuş glikoz toleransı olarak tanımlanmakta ve 
genellikle geçici bir hiperglisemi ile gebelik sürecinde 
kendini göstermektedir (2). Uluslarası Diyabet Fede-
rasyonu’nun (IDF) 2019 verilerine göre şu anda diya-
betle yaşayan yaklaşık 223 milyon kadın (20-79 yaş) 
bulunmaktadır. Bu sayının obezite salgınının artması 
ile 2045 yılına kadar diyabetli kadın sayısının 343 mil-
yona çıkacağı tahmin edilmektedir. Ayrıca bu verilere 
göre canlı doğumların %16-20’sinde gebelik hiperglise-
misi gözlendiği ve bu hipergliseminin tahmini olarak 
%84’ünün GDM kaynaklı oluştuğu belirtilmiştir. Bu-
nun dışında altı doğumdan birinin GDM’den etkilen-
diği rapor edilmiştir (3). 

GDM’nin Beden kütle indeksi (BKİ) ve daha önceki 
gebeliklerde GDM görülme hikayesi ile doğrudan iliş-
kili olduğu bildirilmek ile birlikte GDM patofizyoloji-
sinin altında yatan süreçlerin insülin direncine sebep 
olan kötü uyku kalitesi, yetersiz uyku süresi ve sirka-
diyen yanlış hizalama gibi potansiyel tetikleyicilerin de 
etkili olabileceği belirtilmektedir (4,5). Fetal gelişimi 
desteklemek ve vücutta artan strese uyum sağlamak 
için gebelik sürecinde meydana gelen fiziksel ve fizyo-
lojik değişiklikler, uyku-uyanıklık düzenini önemli öl-
çüde etkileyerek uyku saatlerinin azalması, kötü uyku 
kalitesi, uykulu olma hali ve uykusuzluk ile sonuçlan-
maktadır. Ayrıca gebelikte, metabolik, endokrin ve sir-
kadiyen dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik sistemlerin 
koordinasyonu sağlanmazsa biyolojik ritimde değişlik-
ler meydana gelmektedir (6-10).

Sosyal jetlag, uyku-uyanıklık düzeninin hafta içi ve 
hafta sonu arasındaki farklılıklara dayalı olarak bozul-
duğu ve biyolojik saat ile sosyal saat arasındaki yanlış 
hizalama sonuçlanan bir durumdur. Modern yaşam 
tarzı, iş programları, sosyal etkinlikler ve diğer faktör-
ler nedeniyle uyku saatlerinde ve rutinlerinde belirgin 
değişiklikler meydana gelerek biyolojik saat ritmini ve 
uyku düzenini bozabilmektedir (11). Son yıllarda ya-
pılan çalışmalar Sosyal Jetlag (SJL) obezite, metabolik 
sendrom, tip 2 diyabet, aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalık, yüksek kortizol seviyesi ve tip 2 diyabetli bi-
reylerde yüksek glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) 
düzeyi gibi sağlık problemleri ile ilişkilendirilmiştir 

(12-17). GDM oluşumunun SJL ile ilişkisi, son yıllarda 
incelenmeye başlanmış ve yapılan birkaç sınırlı çalış-
ma tarafından bu sirkadiyen yanlış hizalamanın gebe-
lerde glukoz metabolizması üzerinde olumsuz etkileri 
olabileceği ortaya konmuştur. Sosyal jetlag görülme 
durumunun vücuttaki hormonal dengeyi etkilediği ve 
bu yollaklarla insülin direncinin artmasına neden ola-
bildiği belirtilmiştir. İnsülin direnci sebebi ile glisemik 
kontrolün sağlanamaması GDM riskini artırabilmekte-
dir (18,19).

Bu makale, gebelik sürecinde GDM gelişiminde 
önemli olan faktörlerden beslenme durumu, fizik-
sel aktivite düzeyi ve SJL’nin rolünü değerlendirmeyi 
amaçlamaktadır. Bu konuda daha fazla araştırma yapıl-
ması, gebelerin uyku düzenini ve yaşam tarzını değer-
lendirmek için önemli bir adım olacaktır. Elde edilecek 
bulgular, gebelik sürecinde GDM’nin önlenmesi ve yö-
netimi açısından klinik uygulamalara yol gösterebilir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Aralık 2022 – Mayıs 2023 tarihleri arasında Başkent 

Üniversitesi Ankara Hastanesi Kadın Doğum Poliklini-
ğine başvuran 28 GDM tanısı alan ve Oral Glukoz Tole-
rans Testi (OGTT) sonucu negatif çıkan 28 toplamda 56 
gebeyle yürütülmüştür. Çalışma Helsinki Deklerasyonu 
2008 prensiplerine uygun olarak yapılmıştır. Çalışma-
nın örneklem sayısı güç analizi ile belirlenmiştir. Yapı-
lan literatür taramasında üzerinde çalışılacak yöntem-
lere ilişkin yüzde ölçüm değerleri baz alınarak 0,8 etki 
büyüklüğü, %80 güç ve 0,05 hata payı ile G-Power kul-
lanılarak toplam örneklem büyüklüğü en az 52 olarak 
belirlenmiştir. Çalışmaya, OGTT tarama testi değerleri 
bilinmeyen, daha önce DM tanısı alan, gebelik haftası 
23 ve altı olan, çoğul gebeliğe sahip olan, vardiyalı bir 
işte çalışan (07.00-19.00 saatleri dışında bir saatte me-
saide olmak), yasadışı madde kullanan, İnsan İmmün 
Yetmezlik Virüsü (HIV) pozitif olan gebeler dahil edil-
memiştir. Gebeliğin 24. haftasında tek aşamalı OGTT 
yapılan gebeler çalışmaya dahil edilmiş ve Uluslararası 
Diyabetik Gebelik Çalışma Grupları Birliği (IADPSG) 
kriterlerine göre GDM varlığı değerlendirilmiştir. 

Çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağ-
lık Bilimleri Araştırma Kurulu ve Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (Etik Kurul Onay No. 22/194 tarih: 
12.12.2022). Araştırmaya gönüllü olarak katılmayı ka-
bul eden ve araştırma kriterlerini karşılayan bireyler 
onamları alınarak çalışmaya dahil edilmiştir.

Araştırmanın genel planı 
Gebelere uygulanan anket formu; bireylerin genel 

bilgileri, beslenme durumu ve alışkanlıklarına ilişkin 
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sorular, antropometrik ölçümleri ve gebelik bilgileri, 
SJL durumunun belirlenmesine ilişkin sorular, besin 
tüketim sıklığı kayıt formu, OGTT sonuçlarını içer-
mekte olup toplamda 6 bölümden oluşmaktadır. Veri-
ler yüz yüze görüşme yöntemi ile araştırmacı tarafın-
dan toplanmıştır. Araştırmaya dahil etme kriterlerine 
uyan gebelere araştırmanın içeriği ve amacı ile ilgili 
genel bilgi verilmiş, araştırmaya katılmayı kabul eden 
her gebeye, bilgilendirilmiş gönüllü olur formu okutu-
lup imzalatılmıştır. 

Genel bilgiler 
Gebelerle yapılan görüşmede, yaş, eğitim durumu, 

kronik hastalık varlığı, 1. derece yakın kişilerde diyabet, 
hipertansiyon, kalp-damar hastalığı varlığı, kız kardeş-
te GDM öyküsü, infertilite tedavisi alma durumu, po-
likistik over sendromu öyküsü, sigara-alkol kullanma 
durumu katılımcıların kendi beyanlarına göre araştır-
macı tarafından sorgulanmıştır. 

Antropometrik ölçümler
Araştırmaya katılan gebelerin görüşmede şu anki 

vücut ağırlığı, boy uzunluğu, doğum öncesi vücut ağır-
lıkları, ilk gebelik yaşları, gebelik sayısı, ölü doğum, 
kürtaj sayısı kendi beyanlarına göre alınmıştır. Daha 
önce doğum yapmışlarsa bebeklerin doğum ağırlıkla-
rı, doğum yapılan gebelik haftası ve gebelikte toplam 
ağırlık kazanımı katılımcıların beyanına göre kayde-
dilmiştir. 

Sosyal jetlag durumunun belirlenmesi
Katılımcıların sosyal jetlag durumunu belirlemek 

için hafta içi ve hafta sonları normal yatma ve uyanma 
zamanları (saat: dakika), uykuya dalma süresi ve top-
lam uyku sürelerine dair sorular yöneltilmiştir. Uyku-
nun orta noktası, uykuya başlama zamanı ve uyanma 
zamanı dikkate alınarak ve hafta içi ve hafta sonu uyku 
zamanlarının orta noktasının çıkarılmasının mutlak 
değeri alınarak hesaplanmıştır (11).

SJL = Hafta içi günlerde uykunun orta noktası- Haf-
ta sonu günlerde uykunun orta noktası

SJL durumuna göre, katılımcılar SJL yok (<1 saat), 
SJL var (≥1 saat) olmak üzere iki gruba ayırılarak de-
ğerlendirilmiştir. 

Besin tüketim durumunun saptanması 
Besin tüketim sıklığı kayıt formu gözlem altında 

yanıtlama yöntemi kullanılarak katılımcılar tarafından 
dolduruldu. Katılımcıların tüketim miktarlarını doğru 
ifade edebilmeleri için Hacettepe Üniversitesi Yayınları 
Yemek ve Besin Fotoğraf Kataloğu kullanılmıştır (20).

Oral glukoz tolerans testi 
Gestasyonel diyabetus mellitus tarama ve tanı testi 

olarak kullanımı önerilen OGTT verileri hastane sis-
teminden elde edilmiştir. Çalışmaya katılan gebelerin 
tamamına 75 gr glikozlu OGTT ile IADPSG (Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups) kriterlerine göre belirlenmiştir (21). Araş-
tırmaya dahil etme kriterlerine uyan ve araştırmaya 
katılmayı kabul eden 10 gebenin OGTT verilerinin 
eksik olması sebebi ile anket verileri analize dahil 
edilmemiştir. 

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler için NCSS (Number Crun-

cher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) 
programı kullanılmıştır. Çalışma verileri değerlendi-
rilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (Ortalama, 
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, 
Maksimum) yanı sıra verilerin dağılımı Shapiro-Wilk 
Testi ile değerlendirilmiştir. Niceliksel verilerin iki grup 
karşılaştırmasında Mann-Whitney U Testi kullanılmış-
tır. Nitel veriler arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla 
Chi-square analizi kullanılmıştır. Anlamlılık p<0,01 
ve p<0,05 düzeylerinde değerlendirilmiştir. Çalışma 
Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine uygun ola-
rak yapılmıştır. Çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp 
ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu ve Etik Kurulu’n-
dan onay alınmıştır (Etik Kurul Onay No. 22/194; tarih: 
12/12/2022). 

BULGULAR
Gestasyonel diyabetus mellitus varlığı ile yaş ara-

sında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır 
(p>0,05). GDM varlığı ile çalışma durumu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmazken eğitim 
durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bu-
lunmuştur (p>0,05; p=0,006). Ortaokul ve altı olan 
grupta; GDM olanların olmayanlara göre yüksek ol-
duğu görülmüştür (p=0,001). Üniversite ve üstü olan 
grupta; GDM olanların olmayanlara göre düşük ol-
duğu görülmüştür (p=0,001). GDM varlığı ile gebelik 
öncesi BKİ arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
bulunmuştur (p=0,001). Normal olan grupta, GDM’li 
sayısının düşük; obez olan grupta, GDM’li sayısının 
yüksek olması istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 
(p=0,001; p<0,01) (Tablo 1). GDM varlığına göre ge-
belik sürecinde ağırlık kazanım durumu arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,031). 
Uygun aralığın altında olanlarda; GDM olanların ol-
mayanlara göre fazla olması istatistiksel olarak anlam-
lı bulunmuştur (p=0,001) (Tablo 2). GDM varlığına 
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Tablo 1. GDM Varlığına Göre Gebelerin Demografik Özellikleri ve Pregestasyonel BKİ Dağılımı

χ2Chi-square test,  *p<0.05 GDM: Gestayonel Diyabetus Mellitus, BKİ: Beden Kütle İndeksi 

GDM (n=28) GDM olmayan (n=28)
χ2

p
n % n %

Yaş (yıl)
≤25 3 75 1 25

0,53526-30 7 43,8 9 56,3
≥31 18 50 18 50
Çalışma Durumu
Çalışıyor 11 39,3 17 60,7

0,181
Çalışmıyor 17 60,7 11 39,3
Eğitim Durumu
Ortaokul ve Altı 8 100 - 0

0,006*Lise 4 57,1 3 42,9
Lisans ve Lisansüstü 16 39 25 61
Pregestasyonel BKİ
Zayıf 1 50 1 50

0,001**
Normal 8 26,7 22 73,3
Hafif Şişman 10 66,7 5 33,3
Obez 9 100 - 0

Tablo 2. GDM Varlığına Göre Gebelerin Gebelik Sürecinde Ağırlık Kazanımı Dağılımları

Gebelik Sürecinde Ağırlık 
Kazanımı

GDM (n=28) GDM olmayan (n=28) χ2

pn % n %

Yetersiz 11 78,6 3 21,4

0,031*Yeterli 5 31,3 11 68,8
Aşırı 12 46,2 14 53,8

χ2Chi-square test,  *p<0.05 GDM: Gestayonel Diyabetus Mellitus

göre SJL durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). GDM varlı-
ğına göre diyetle ortalama fruktoz, sükroz, omega-3 
yağ asidi alımı istatistiksel olarak anlamlı bulunur-

ken (p=0,007, p=0,001; p=0,008), diyetle ortalama 
doymuş yağ asidi, çoklu doymamış yağ asidi ve tekli 
doymamış yağ asidi alımı istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık göstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4).

SJL GDM (n=28) GDM olmayan (n=28)      χ2

pn % n %

 <1 saat 13 39,4 20 60,6
0,1521-2 saat 10 62,5 6 37,5

> 2 saat 5 71,4 2 28,6

Tablo 3. GDM Varlığı Göre SJL Durumunun Dağılımı

χ2Chi-square test, GDM: Gestasyonel Diyabetus Mellitus, SJL: Sosyal Jetlag
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Tablo 4. GDM Varlığı ve SJL Durumuna Göre Diyetle Günlük Fruktoz, Sükroz, Omega-3 Yağ Asitleri, Doymuş 
Yağ Asitleri, Tekli Doymamış Yağ Asitleri, Çoklu Doymamış Yağ Asitleri Alımı Ortalamaları

+Mann Whitney U Testi, *p<0.05 **p<0.01 GDM: Gestasyonel Diyabetus Mellitus, SJL: Sosyal Jetlag, p1: GDM varlığına göre karşılaştırma, 
p2: GDM grup içi karşılaştırma, p3: non-GDM grup içi karşılaştırma

GDM (n=28) GDM olmayan (n=28)

SJL<1 saat
(n=13)

SJL1 saat 
(n=15)

Toplam
(n=28)

SJL<1 saat
(n=20)

SJL≥1 saat
(n=8)

Toplam
(n=28)

x̅±SS x̅±SS x̅±SS x̅±SS x̅±SS x̅±SS p1+ p2+ p3+

Fruktoz (g) 21,6±18,57 17,0±10,63 19,1±14,74 33,0±14,1 21,5±17,14 29,7±15,63 0,007** 0,800 0,060

Fruktoz (Toplam 
Enerji %)

2,9±1,89 2,9±1,58 2,9±1,7 4,2±1,62 3,9±2,29 4,1±1,8 0,008** 0,730 0,919

Fruktoz 
(Karbonhidrat %)

0,1±0,05 0,1±0,04 0,1±0,05 0,1±0,05 0,1±0,06 0,1±0,05 0,066 0,800 0,959

Sükroz (g) 26,2±26,68 25,8±14,14 26,0±20,49 52,2±23,57 36,5±22,54 47,7±23,97 0,001* 0,420 0,115

Sükroz (Toplam 
Enerji %)

3,5±2,48 4,5±2,31 4,0±2,4 6,3±2,4 6,9±2,87 6,5±2,51 0,001** 0,240 0,416

Sükroz 
(Karbonhidrat %)

0,1±0,06 0,1±0,05 0,1±0,06 0,2±0,06 0,2±0,07 0,2±0,06 0,003** 0,123 0,170

Omega-3 Yağ 
Asitleri (g)

3,4±1,29 2,5±1,41 2,9±1,4 5±2,28 2,8±1,03 4,4±2,23 0,008** 0,029* 0,009**

Omega-3 Yağ 
Asitleri (Toplam 
Enerji %)

1,4±0,87 1±0,61 1,2±0,76 1,4±0,72 1,2±0,53 1,4±0,67 0,258 0,123 0,476

Omega-3 Yağ 
Asitleri 
(Yağ %)

0,03±0,01 0,02±0,01 0,0±0,01 0,03±0,02 0,03±0,01 0,0±0,02 0,174 0,093 0,542

Doymuş Yağ 
Asitleri (g)

6,5±4,26 5,3±1,54 5,9±3,11 6,4±2,65 5,9±1,27 6,3±2,33 0,342 0,800 0,939

Doymuş Yağ 
Asitleri (Toplam 
Enerji %)

2,5±1,49 2,1±0,62 2,3±1,1 1,9±0,73 2,6±0,42 2,1±0,72 0,844 0,872 0,025*

Doymuş Yağ 
Asitleri (Yağ %)

0,1±0,03 0,04±0,01 0,1±0,02 0,04±0,02 0,1±0,01 0,1±0,02 0,935 0,800 0,053
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TARTIŞMA
İleri yaş gebelikler Amerikan Obstetrik ve Jineko-

loji Derneği’nin (ACOG) erken tanı testi uygulanması 
için yüksek risk faktörü olarak gösterdiği durumlardan 
biridir. Ancak yapılan bu çalışmada çalışmaya katı-
lan gebelerin yaşlarındaki artış ile gestasyonel diyabet 
(GDM) riski arasındaki herhangi bir ilişki bulunama-
mıştır (22). 

Düşük sosyo-ekonomik düzeyin GDM gelişme riski 
artışı ile ilişkili olduğu ve özellikle düşük eğitim düzeyi-
nin GDM varlığı üzerinde önemli bir etkisi olduğu bil-
dirilmektedir. Özellikle düşük eğitim düzeyinin GDM 
riskinin arttığı bildirilmektedir (23). Yapılan bu çalış-
mada da GDM varlığı ile eğitim durumu arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuş ve ortaokul ve 
altı olan grupta; GDM’li gebelerin istatiksel olarak daha 
yüksek olduğu görülmüştür. Bu durum eğitim düzeyi 
düşük olan gebelerin muhtemelen beslenme bilgisi ve 
farkındalığının yetersiz olması ile açıklanabilir (24,25).

Gebelik sürecinde ağırlık kazanımına dair öneriler 
Tıp Enstitüsü (IOM) tarafından gebelik öncesi BKİ’ne 
göre gebelik sürecinde uygun ağırlık kazanımına yöne-
lik öneriler yayınlanmış ve gestayonel ağırlık kazanımı 
ile GDM riski arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir. 
Ancak son literatüre göre GDM’ye göre spesifik bir 
ağırlık kazanımı önerisi bulunmamaktadır (26). Uygun 
gestasyonel ağırlık kazanımının üstünde ağırlık kazanı-
mı ile GDM riski ilişkisi hakkında net bir sonuca varı-
lamamıştır. Aşırı gestasyonel ağırlık kazanımı maternal 
yağ deposunun artışına yol açması sebebi ile insülin 
duyarlılığını azaltabileceği düşünülmektedir (26).

Gestasyonel ağırlık kazanımı ve GDM ilişkisini in-
celeyen çalışmalar göstermektedir ki aşırı ağırlık kaza-
nımı kadar yetersiz ağırlık kazanımının da GDM’liler-
de yaygın olarak görüldüğü vurgulanmıştır. 1985-2011 
yılları arasındaki verileri değerlendiren retrospektif 
bir çalışmada ise 2842 gebenin %50,3’ünün yetersiz, 
%31,6’ünün yeterli ve %18,1’ünün aşırı gestasyonel 
ağırlık kazanımına sahip olduğu; GDM ve yetersiz ges-
tasyonel ağırlık kazanımı arasında pozitif bir ilişki oldu-
ğu gösterilmiştir (27). Literatüre uyumlu olarak yapılan 
bu çalışmada da GDM’li gebelerin gebelik sürecinde 
yetersiz ve aşırı ağırlık kazanma eğiliminde oldukları 
tespit edilmiştir. Katılan gebeler arasında uygun ağır-
lığın altında ağırlık kazanan gebeler kendi içinde de-
ğerlendirildiğinde ise büyük bir çoğunluğunun (%78,6) 
GDM’li olduğu saptanmış ve bu durumun istatiksel 
olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. Bu ilişkinin gebe-
lerde insülin tedavisine başlamayı önlemek veya teda-
viyi geciktirmek için daha fazla enerji kısıtlaması ve/
veya egzersiz yapması gibi nedenlerden kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Bu olumsuz sonuçları engellemek 

adına kanıta dayalı önerilerde GDM tanısından itiba-
ren klinik takiplerin mümkün olduğunca sık yapılması 
gerektiği vurgulanmaktadır (28-30). 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda ortaya konu-
lan bir başka risk faktörü ise pre-gestasyonel BKİ’nin 
yüksek olması ve obezitedir. Sonuçların neredeyse ta-
mamı obezite fenotiplerinin GDM riskini arttırdığını 
göstermektedir (31). Özellikle visseral yağlanma ve ab-
dominal obezitenin diyabet riskini arttırdığı gibi GDM 
riskinin artışında da diğer obezite türlerine göre daha 
etkili olduğu belirtilmektedir (32-39). Bu bilgilere pa-
ralel olarak yapılan bu çalışmada da GDM durumu ile 
pregestasyonel BKİ arasında istatistiksel olarak anlam-
lı ilişki bulunmuştur. Hem normal BKİ’ye sahip olan 
grupta GDM’li sayısının istatiksel olarak anlamlı dü-
zeyde düşük olması hem de obez olan grupta GDM’li 
sayısının istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek ol-
ması literatürdeki verileri doğrulamaktadır.

İngiltere Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik Ens-
titüsü (NICE) tarafından 2015’te yayınlanan Gebelikte 
Diyabet: Gebelik Öncesi Dönemden Doğum Donrası 
Döneme Kadar Yönetim kılavuzunda gebelik planla-
yan Pregestasyonel diyabetli kadınlardan BKİ>27 kg/m2 

olanların ve sağlıklı kadınlardan BKİ>30 kg/m2 olanla-
rın NICE kılavuzuna uygun olarak zayıflama konusunda 
tavsiyelerde bulunulması gerektiği vurgulanmıştır (29).

Literatürde Pregestasyonel BKİ ve SJL durumunu 
inceleyen çalışmalar oldukça sınırlıdır. Tibiletti Balie-
iro ve ark. (18) tarafından yayınlanan çalışmada düşük 
Pregestasyonel BKİ’nin gebeliğin 2. ve 3. trimesterinde 
SJL görülme riskinin arttığı gösterilirken Hashemipour 
ve ark. (19) tarafından yayınlanan çalışmada SJL grup-
ları arasında Pregestasyonel BKİ ile herhangi ilişki bu-
lunamamıştır. Mevcut çalışmada SJL durumu ile Pre-
gestasyonel BKİ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır.

Hashemipour ve ark. (19) tarafından yayınlanan ça-
lışmada toplam 557 gebe değerlendirilmeye alınmış ve 
gebelerin SJL < 1 saat, 1 ≤ SJL < 2 saat ve SJL ≥ 2 saat 
gruplarına dağılımları sırasıyla %44,7, %37,2 ve %18,1 
bulunmuştur. SJL < 1 grubundaki gebelerin sayısı diğer 
iki gruba göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
yüksek bulunur iken, SJL ≥ 2 saat, farklı ayarlama mo-
dellerinde 4,4–5,6 kat daha yüksek GDM riski ile ilişki-
lendirilmiştir. Yüksek düzeyde SJL’nin gebelikte GDM 
görülme riskini artırdığı belirtilmiştir. Tibiletti Balieiro 
ve ark. (18) tarafından yayınlanan çalışmada ise Pre-
gestasyonel BKİ’nin gebelikte görülen SJL ile ilişkisi 
incelenmiş ve üçüncü trimesterde SJL ile Pregestasyo-
nel BKİ arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Yüksek 
BKİ’nin, sırasıyla üçüncü ve ikinci trimesterde SJL gö-
rülme riskinin arttırdığı belirtilmiştir (18).
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Meyve şekeri olarak bilinen fruktozun yüksek mik-
tarda ve uzun süre tüketiminin tip 2 diyabet, insülin di-
renci ve metabolik sendrom gibi birçok hastalıkla ilişkili 
olduğu belirtilmektedir (40). GDM patolojisinde temel 
olarak rol oynayan yüksek miktarda alınan fruktozun 
insülin direnci ve inflamasyonu indüklediği bilinmek-
tedir (41). Gebe ratlar üzerinde yapılan bir vaka-kontrol 
çalışmasında fruktoz alan grupta gestasyonel ağırlık ka-
zanımının daha fazla olduğu, açlık plazma glukozu ve 
homeostatic model assessment insulin resistance (HO-
MA-IR) değerlerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir 
(42). Ayrıca fruktozun, nükleer faktör kappa B (NF-κB) 
– nükleotit bağlayıcı alan benzeri reseptör protein 3 
(NLRP3) yolunun aktive ettiği gösterilmiştir (43). Fruk-
tozun potansiyel etki mekanizmaları sebebi ile fruktoz 
tüketiminin günlük 50 gramın altında tutulması veya 
günlük enerji tüketiminin %10’unu geçmemesi öneril-
mektedir (44). Bu çalışmada gebelerin diyetle günlük 
ortalama fruktoz alımları GDM’lilerde ve non-GDM’li-
lerde sırası ile 19,13 gr ve 29,72 gr olarak saptanmıştır. 
GDM’lilerde diyetle günlük fruktoz ve C vitamini alı-
mının önemli düzeyde düşük olması meyve tüketiminin 
sınırlandırılması ile açıklanabilir. Özellikle GDM’lilerde 
hiperglisemi sebebi ile perinatoloji kliniğine yatış yapıl-
ması sonucunda bu dönemlerde meyvenin tamamen 
sınırlandığı gözlemlenmiştir.

Omega-3 yağ asitleri, lipit algılayıcı G-proteini ke-
netli reseptör (GPCR) ailesinden GPR120 için ligant-
tır ve bu reseptörü uyararak çeşitli makrofaj tipleri ile 
anti-inflamatuar etkiler gösterebilmektedir. Proinfla-
matuar yollardaki bir proksimal kinaz olan TAK1 inf-
lamatuar sinyallere yanıt olarak, TAB1 adaptör proteini 
ile birleşir ve TAK1 aktif hale geçerek IKK/NFκB’yi ve 
JNK/AP1 yollarını uyarmaktadır. Omega-3 yağ asitle-
rinin bu yollaklar aracılığı ile makrofaj kaynaklı doku 
iltihabını baskılayarak güçlü insülin duyarlılaştırıcı ve 
anti-diyabetik etkilere aracılık ettiği bulunmuştur (45). 
ACOG, gebelerde fetüsün beyin ve göz gelişimi için 
önemli olan DHA’nın günde en az 200 mg tüketmesi-
ni önermektedir. Omega-3 yağ asitlerinden a-linolenik 
asit tüketiminin 1,4 gr/gün tüketilmesi önerilmekte-
dir (46). Bu çalışmada gebelerin diyetle günlük orta-
lama omega-3 yağ asidi alımları GDM’li gebelerde ve 
GDM’li olmayan gebelerde sırası ile 2,58 gr ve 4,36 gr 
olarak saptanmıştır. Dokosaheksaenoik asit (DHA) ve 
alfa-linolenik asit (ALA) için yapılan öneriler dikkate 
alındığında her iki grupta da önerilen miktarların kar-
şılandığı görülmüştür. GDM’li gebelerin GDM’li olma-
yan gebelere göre omega-3 yağ asidi alımlarının daha 
düşük olması sıkı diyet kontrolü altında olmaları ve 
sağlıklı ve doğru miktarda besin tüketme konusunda 
beslenme takıntısı geliştirmiş oldukları görüşmeler es-
nasında gözlemlenmiştir.

Çalışmada gebe sayısının karşılaştırılan çalışmalara 
göre daha az olması ve sadece üçüncü trimester verile-
rine göre değerlendirilme yapılması çalışmanın kısıtlı-
lıklarıdır.

Sonuç olarak, GDM’li ve GDM’li olmayan gruplar 
arasında diyetle günlük ortalama fruktoz, sükroz ve 
omega-3 yağ asidi alımı arasında ilişki bulunmuştur. 
Ayrıca, eğitim durumu ve Pregestasyonel BKİ ile ge-
belikte GDM tanısı almanın anlamlı bir ilişki olduğu 
saptanmıştır. Çalışmaya katılan GDM’li gebeler arasın-
da gebelik haftasına göre yetersiz ağırlık kazanmanın 
yaygın olduğu görülmüştür. Gebelerde SJL varlığının 
besin öğesi alımında yetersizliğe sebep olabilmesi nede-
niyle özellikle çalışan gebelerin makro ve mikro besin 
öğesi alımları yakından izlenmelidir. Türkiye’de doğum 
izni doğum öncesi 8 hafta doğum sonrası 8 hafta olmak 
üzere 16 haftadan oluşmaktadır. Gebelik 40 hafta ola-
rak ele alındığında 32. gebelik haftasının tamamlanma-
sı itibariyle gebeler doğum iznine çıkabilmektedir. Bu 
çalışmada 24-40 gebelik haftasında olan gebelerin de-
ğerlendirilmesi sebebi ile gebelerin çalışma günleri ve 
izinli günlerindeki uyku düzenleri arasındaki farklılık 
net olarak değerlendirilememiştir. Bu sebeple gebeli-
ğin birinci trimesterinden doğuma kadar GDM oluşu-
mu üzerinde etkili olan mekanizmalar ile SJL durumu 
arasındaki ilişkiyi belirli aralıklarla değerlendiren uzun 
süreli çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma 
Kurulu ve Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Etik Kurul 
Onay No. 22/194, tarih:12/12/2022). 
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Özet
Amaç: Advers ilaç reaksiyonları toplum sağlığını etkileyen önemli bir sorundur. Bu nedenle, pazarlama sonrası dönemde ilaç güvenliğinin yakından izlen-
mesi ve advers etkilerin bildirilmesi büyük önem taşımaktadır. Advers etkilerin sağlık çalışanları tarafından yetersiz bildirimi, farmakovijilans sisteminin 
gelişebilmesinin önünde önemli bir engel olarak görülmektedir. Eczacı, hastanın sağlık çalışanları ile iletişiminin son basamağını oluşturması ve kolaylıkla 
ulaşılabilir olması nedeniyle ilaç güvenliğinin izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesinde önemli sorumluluk taşımaktadır. Bu çalışmada, Kahramanmaraş 
ilindeki eczacıların farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarının incelenmesi ve farmakoepidemiyolojik açıdan veri tabanı oluşumuna katkı sağlan-
ması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Kahramanmaraş’ta görev yapan 200 eczacıya yüz-yüze anket uygulanmış ve anketi 190 eczacı cevaplamıştır. Anket; eczacıların 
sosyo-demografik özellikleri, farmakovijilans konusundaki bilgileri ve advers ilaç reaksiyonu bildirimi hakkında tutumları ile ilgili bilgi edinmeye yönelik 
sorulardan oluşmaktadır. 
Bulgular: Ankete katılan eczacıların %20’si farmakovijilansı doğru olarak tanımlamıştır. Eczacıların %55,8’i son bir yıl içerisinde kendilerine advers 
etki şikayeti ile başvuru olduğunu belirtmiştir. Advers etki şikayetine en çok neden olan ilaç grupları arasında, antibiyotikler (%40,8), analjezikler (%16) 
ve kardiyovasküler ilaçlar (%12,8) bulunmaktadır. Ankete katılan eczacıların %55,8’i advers etkilerin bildirilmesi gerektiğini bilmelerine rağmen, sadece 
%8,4’ü bildirim yapmıştır. Bildirim yapmama nedenleri arasında; yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli olduğunu düşünmemek ve zamanın kısıtlı olması 
gibi nedenler yer almaktadır. 
Sonuç: Elde ettiğimiz bulgulara göre, Kahramanmaraş’ta görev yapan eczacıların büyük bir kısmının farmakovijilans konusunda yeterli bilgiye sahip ol-
madığı ve advers etki bildiriminin düşük seviyede olduğu görülmüştür. Advers etki bildirimlerinin yeterli düzeye ulaşması için mezuniyet öncesi ve sonrası 
eğitim programları ile farmakovijilans konusundaki farkındalığın arttırılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 
Anahtar sözcükler: Advers ilaç reaksiyonu, Advers ilaç reaksiyonu bildirimi, Eczacı, Farmakovijilans, TÜFAM

Araştırma Makalesi (Research Article)

Kahramanmaraş’ta Hastane ve Serbest Eczanelerde Görev Yapan Eczacıların 
Farmakovijilans Konusundaki Bilgi ve Tutumlarının Araştırılması

Investigation of Knowledge and Attitudes on Pharmacovigilance of Pharmacists Working in 
Hospitals and Community Pharmacies in Kahramanmaraş

Algül Dilara DOKUMACI1, Yusuf KARATAŞ1

1  Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Adana, Türkiye

Abstract
Objective: Adverse drug reactions are an important problem affecting public health. Therefore, close monitoring of drug safety and reporting of adverse ef-
fects in the post-marketing period is of great importance. Inadequate reporting of adverse effects by healthcare professionals is seen as an important obstacle 
to the development of the pharmacovigilance system. The pharmacist has an important responsibility in monitoring drug safety and reporting adverse effects, 
as it is the last step of the patient’s communication with healthcare professionals and is easily accessible. This study, it is aimed to examine the knowledge 
and attitudes of pharmacists in Kahramanmaraş province on pharmacovigilance and to contribute to the formation of a pharmacoepidemiological database.
Material and Methods: A face-to-face questionnaire was applied to 200 pharmacists working in Kahramanmaraş and 190 pharmacists answered the ques-
tionnaire. Questionnaire; It consists of questions to obtain information about pharmacists’ socio-demographic characteristics, their knowledge of pharma-
covigilance, and their attitudes about adverse drug reaction reporting.
Results: 20% of the pharmacists who participated in the survey correctly defined pharmacovigilance. 55.8% of pharmacists stated that they had applied to 
them with complaints of adverse effects in the last year. Antibiotics (40.8%), analgesics (16%), and cardiovascular drugs (12.8%) are among the drug groups 
that cause the most adverse effects complaints. Although 55.8% of surveyed pharmacists knew that adverse effects should be reported, only 8.4% did. Among 
the reasons for not reporting; There are reasons such as not having enough information, not thinking it is necessary, and limited time.
Conclusion: According to the findings we obtained, it was seen that most of the pharmacists working in Kahramanmaraş did not have sufficient knowledge 
about pharmacovigilance, and the adverse effect reporting was at a low level. There is a need to increase awareness of pharmacovigilance with pre- and 
post-graduate education programs to reach a sufficient level of adverse effect reports.
Keywords: Adverse drug reaction, Adverse drug reaction reporting, Pharmacist, Pharmacovigilance, TPMI
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GİRİŞ
Günümüzde ilaç güvenliği ve etkinliği, sağlık sek-

törünün önemli bir yönünü oluşturmaktadır. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre tüm ilaçların yarısından 
fazlası, uygun olmayan şekilde reçetelenmekte, satıl-
makta veya uygulanmaktadır (1). Kullanılan ilaç sayısı 
ve çeşitliliğinin artması, bilinçsiz ve gereksiz tüketim, 
sağlığa, çevreye ve ekonomiye ciddi zarar vermektedir 
(2). Hastaların yaşayacağı en önemli zarar, ilacın ruhsat 
koşullarına uygun veya uygun olmayan kullanımı veya 
mesleki maruziyet sebebiyle gelişen ve amaçlanmayan 
yanıt olan advers reaksiyonlardır (3). 

Advers ilaç reaksiyonları (AİR), hastalık ve ölüm 
oranlarının artışında önemli bir neden olarak görül-
mekte, ek olarak hastalara ve topluma büyük ekonomik 
yük getirmektedir (4). Dünya çapında, hastanelere baş-
vuru nedenlerinin %3-%6’sını AİR’ler oluşturmaktadır 
(5). Amerika Birleşik Devletleri’nde hastanede yatan 
hastalarda ciddi AİR insidansının %6,7 olduğu tespit 
edilmiş olup, AİR’lerin mortalite nedeni olarak 4 ve 6. 
sırada yer aldığı bildirilmiştir (6). 

Talidomid faciası ile bir dönüm yaşayan ilaç gü-
venliği sorununun ardından DSÖ önerileri ile ilaç 
güvenliği, halk sağlığı hizmetlerinden biri olmuş ve 
AİR’leri tanımlamak ve önlemek için farmakoviji-
lans sistemleri kurulmuştur (7-9). Farmakovijilans, 
“advers reaksiyonların ve ilaçla ilgili diğer sorunların 
tespit edilmesi, değerlendirilmesi, anlaşılması ve ön-
lenmesine yönelik yürütülen faaliyetler ve bilimsel 
çalışmalar” olarak tanımlanmaktadır ve primer hedefi 
ilaç güvenliğinin sağlanmasıdır (10). Farmakovijilans, 
farmasötik tedavilerin güvenliliğini ve etkinliğini 
sağlamada vazgeçilmez bir rol oynamaktadır. Klinik 
denemelerde ilacın araştırıldığı süre ve hasta popülas-
yonu kısıtlılığı nedeniyle, ilaçların pazarlama sonrası 
aşamada devam eden gözetimi, özellikle nadir ve bek-
lenmeyen AİR’lerin belirlenebilmesi açısından büyük 
önem taşımaktadır (3). Giderek artan ilaç çeşitliliği 
(gıda takviyeleri, bitkisel ilaçlar, hedeflendirilmiş ilaç-
lar ve ek izlemeye tabi ilaçlar gibi), artan yaşlı nüfusu 
ve polifarmasi gibi faktörler AİR bildirimlerinin öne-
mini artırmaktadır (11). 

Advers reaksiyonların bildirilmesi, sağlık mesleği 
mensuplarının önemli görevleri arasındadır (5,9). Bir 
hastanın, ilacını veya ilaçlarını kullanmaya başlama-
dan önce görüştüğü son sağlık profesyoneli olan ec-
zacıların ilaç dağıtımından farmasötik danışmanlığa 
kadar genişleyen mesleki görevleri sebebiyle, AİR’leri 
yakın bir şekilde izleyebilmektedir. Bu nedenle ecza-
cılar, AİR’lerin tespit edilmesi ve raporlanması ara-
cılığıyla ilaç güvenliliğini sağlamada merkezi bir role 

sahiptir (10,12,13). Literatür taramamız sonucunda, 
ülkemizdeki eczacıların farmakovijilans ile ilgili bilgi 
ve görüşleri ile AİR raporlama sayılarının araştırıldığı 
sınırlı sayıda araştırma yapıldığı görülmüştür (14-16). 
Bu araştırmaların sonuçlarına göre eczacıların farma-
kovijilans konusundaki bilgilerinin ve AİR raporlama 
sayılarının yetersiz olduğu gösterilmiştir (14,15). 

Bu çalışmada, ilk kez olarak, Kahramanmaraş’ta 
hastane ve serbest eczanelerde görev yapan eczacıla-
rın farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarının 
değerlendirilmesi, ayrıca eczacıların farmakovijilans 
konusundaki farkındalıklarının ve AİR raporlama 
oranlarının geliştirilmesine katkıda bulunulması amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER   
Çalışma Popülasyonu
Çalışmada anket uygulanacak eczacı sayısı 200 ola-

rak belirlenmiştir. Merkez ilçede görev yapan eczacılar 
ile birlikte, hedeflenen sayıya ulaşmak amacıyla Afşin, 
Pazarcık, Elbistan ve Göksun ilçelerinde görev yapan 
eczacılar da çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil 
edilecek eczacılar; Kahramanmaraş Eczacı Odası’ndan 
temin edilen eczacı listesindeki sıralama numaraları 
esas alınarak ve ilçedeki eczacı sayıları ile orantılı ola-
rak belirlenmiştir. Çalışma için Çukurova Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan 8 Kasım 2012 tarih ve 19 sayılı proto-
kol kapsamında etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmada 
uluslararası Helsinki deklerasyon prensiplerine uyul-
muş, katılımcılardan gönüllü onam formu alınmıştır. 

Anketin İçeriği
Çalışmamızda literatürdeki sorulardan oluşturulan 

“Farmakovijilans Değerlendirme Anketi” kullanılmış-
tır. Anketteki ilk 5 soru eczacılara yönelik tanımlayı-
cı (yaş, cinsiyet, görev yılı, çalıştığı kurum, lisansüstü 
eğitim durumu) özellikte sorulardır. 6. soruda ecza-
cının farmakovijilans hakkında bilgisi olup olmadığı 
sorulmuştur. 7. soruda bilgisi var ise tanımlaması is-
tenmiştir. 8. ve 9. sorularda farmakovijilans konusun-
da eğitim alıp almadığı ve almış ise kimden aldığı so-
rulmuştur. 10-12. sorularda son bir yıl içinde advers 
etki şikayeti ile başvuran hasta olup olmadığı, oldu ise 
hangi ilacı kullandığı ve hastaların ne sıklıkta advers 
etki ile ilgili başvurdukları sorulmuştur. 13-17. sorular 
advers etki bildirim formunun bilgisi, temin edilme-
si ve doldurulması ile ilgili sorulardan oluşmaktadır. 
18-21. sorular ise advers etkinin bildirilmesi ile ilgili 
olarak tasarlanmıştır.
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Anketin Uygulanması
Çalışmamızda yüz yüze anket yöntemi kullanıl-

mıştır. Eczacılar Ocak-Haziran 2014 tarihleri arasında 
görev yerlerinde ziyaret edilerek anket ve çalışmanın 
amacı hakkında bilgi verilmiş ve çalışmaya katılmayı 
kabul eden eczacılara anket soruları sözlü olarak yönel-
tilmiş ve verdikleri cevaplar ankete kaydedilmiştir.

İstatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 yazılım 

paketinden yararlanılmıştır. Kategorik ölçümler (cin-
siyet ve eğitim durumu gibi) sayı ve yüzde olarak, sü-
rekli ölçümler (yaş ve bilgi puanı gibi) ise ortalama ve 
standart sapma açısından özetlenmiştir. Ki-Kare testi 
istatistiği, kategorik ölçümleri karşılaştırmak için kul-
lanılmıştır. İkili gruplar arasındaki sürekli ölçümleri 
karşılaştırmak için bağımsız örneklem t-testi ve bilgi 
puanlarında olduğu gibi ikiden fazla grubu karşılaştır-
mak için Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) kulla-
nılmıştır. Tüm testler için istatistiksel anlamlılık düzeyi 
0,05 olarak kabul edilmiştir.

SONUÇLAR
Çalışmaya 25’i hastanede 165’i serbest eczanede gö-

rev yapmakta olan toplam 190 eczacı katılmayı kabul 
etmiştir. Eczacıların %18,4’ü %20-29 yaş, %31,6’sı 30-
39 yaş, %23,7’si 40-49 yaş, %13,7’si 50-59 yaş aralığın-
da ve %12,6’sı 60 yaş ve üzeridir. Hastane eczacılarının 
%36’sı erkek, %64’ü kadın, serbest eczanede çalışanla-
rın %59,4’ü erkek, %40,6’sı kadındır. Katılımcılara mes-
lek deneyimleri sorulduğunda; %15,3’ü 0-4 yıl, %17,9’u 
5-9 yıl, %15,3’ü 10-14 yıl, %51,5’i ise 15 yıl ve daha fazla 
süredir eczacı olarak çalışmakta olduklarını belirtmiş-
lerdir. Hastanede çalışanların %32’si, serbest eczanede 
çalışanları %7,3’ü lisansüstü eğitim aldığını ifade et-
miştir. Eczacılar görev yerlerine göre sosyodemografik 
özellikler açısından karşılaştırıldığında, hastanede gö-
rev yapan eczacıların serbest eczanede çalışanlara göre 
daha genç yaş gruplarında bulunduğu (p=0,001), kadın 
eczacı oranının daha fazla olduğu (p=0,028), lisan-
süstü eğitim alanlarının oranının daha yüksek olduğu 
(p=0,001), eczacı olarak çalışma sürelerinin ise serbest 
eczanede görev yapanlarda daha yüksek olduğu belir-
lenmiştir (p=0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastane ve Serbest Eczanede Çalışan Eczacıların Sosyodemografik Özellikleri

Hastane 
n (%)

Serbest Eczane 
n (%)

Toplam 
n (%)

Pearson 
Ki-kare 
p

Yaş
20-29
30-39
40-49
50-59
60+
Toplam

12 (48)
11 (44)
2 (8)
0 (0)
0 (0)
25 (100)

23 (13,9)
49 (29,7)
43 (26,1)
26 (15,8)
24 (14,5)
165 (100)

35 (18,4)
60 (31,6)
45 (23,7)
26 (13,7)
24 (12,6)
190 (100)

0,001*

Cinsiyet
Erkek
Kadın
Toplam

9 (36)
16 (64)
25 (100)

98 (59,4)
67 (40,6)
165 (100)

107 (56,3)
83 (43,7)
190 (100)

0,028*

Meslek Deneyimi
0-4 yıl
5-9 yıl
10-14 yıl
15+ yıl
Toplam

15 (60)
9 (36)
1 (4)
0 (0)
25 (100)

14 (8,5)
25 (15,2)
28 (17)
98 (59,3)
165 (100)

29 (15,3)
34 (17,9)
29 (15,3)
98 (51,5)
190 (100)

0,001*

Lisansüstü Eğitim

Evet
Hayır
Toplam

8 (32)
17 (68)
25 (100)

12 (7,3)
153 (92,7)
165 (100)

20 (10,5)
170 (89,5)
190 (100)

0,001*

*p<0,05
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Eczacılara “Farmakovijilans nedir, biliyor musu-
nuz?” diye sorduğumuzda, eczacıların %42,1’i “evet” 
yanıtını vermiştir. Bu oran, serbest eczanelerde çalı-
şan eczacılarda %34,5, hastane eczanelerinde çalışan 
eczacılarda ise %92’dir. Eczacılardan farmakovijilansı 
tanımlamalarını istediğimizde; WHO’nun farmako-
vijilans tanımı esas alınırsa, tüm katılımcıların %20
’si doğru olarak tanımlamıştır. Bu oran serbest ecza-
nelerde çalışanlarda %15,8, hastanede çalışanlarda ise 
%48’dir.  Hastanede çalışan eczacıların farmakovijilans 
konusunda bilgiye sahip olma ve farmakovijilansı doğ-
ru tanımlama oranı serbest eczanede çalışanlara göre 
istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde daha yüksek bu-
lunmuştur (p<0,001) (Tablo 2).

Eczacılara son bir içinde herhangi bir AİR şikayeti 
ile kendilerine başvuran hasta olup olmadığı soruldu-
ğunda, eczacıların %55,8’i başvuru olduğunu belirtmiş-
lerdir. Başvuruların ne sıklıkta olduğu sorulduğunda; 
eczacıların %52,1’i yılda bir kez veya daha az, %8,9’u 
yılda birkaç kez, %15,8’i ayda 1 kez, %16,3’ü 15 günde 1 
kez ve %6,9’u ise haftada bir kez veya daha fazla başvu-
ru olduğunu belirtmiştir. Hastalardan son bir yıl içinde 
AİR şikayeti ile başvuru alma oranı ve bu başvuruların 
sıklığı açısından, hastane ve serbest eczanede çalışan 
eczacılar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptanmamıştır (Tablo 3).

Advers etki şikayetine neden olan ilaç grupları so-
rulduğunda; %40,8 oranıyla 1. sırada antibiyotiklerin 
geldiği, sırasıyla analjezik ilaçlar (%16), kardiyovaskü-
ler ilaçlar (%12,8), reçetesiz satılan ilaçların (vitaminler, 
beslenme solüsyonları, sigara bırakma desteği ürünler, 
oral kontraseptifler vb.) %6,4, antidepresanlar %5,6 ve 
%18,4 oranında ise diğer ilaç gruplarının (diyabet, as-
tım, ülser, akne ilaçları vb.) hastaların advers etki şika-
yeti ile eczacılara başvurmalarına sebep olduğu tespit 
edilmiştir (Şekil 1).

Çalışmaya katılan eczacılar arasında advers etki bil-
dirim formu olduğunu bilenlerin oranı %60, bu formun 
nasıl/nereden alınacağını bilme oranı ise %37,4’tür. 

Serbest eczacıların %55,2’si advers etki bildirim formu 
olduğunu, %30,3’ü ise bu formun nasıl/nereden alına-
cağını bildiğini ifade etmiştir. Hastane eczacılarının 
%92’si advers etki bildirim formu olduğunu, %84’ü ise 
bu formun nasıl/nereden alınacağını bildiğini belirt-
mişlerdir. Hastanede çalışan eczacılarda bu oran, ser-
best eczanede çalışan eczacılara göre istatistiksel açıdan 
anlamlı derecede daha yüksektir (p<0,001) (Tablo 3).

Ankete katılan eczacıların %55,8’i “Advers etkinin 
bir merkeze bildirilmesi gerektiğini biliyor musunuz?” 
sorusunu “evet” olarak yanıtlamıştır. Hastane eczacıla-
rında bildirim yapılması gerektiğini bilme oranı %96 
iken, serbest eczacılarda bilme oranı %49,7 olarak sap-
tanmıştır. Hastane eczacılarının advers etki bildirimi ya-
pılması gerektiğini bilme oranı, serbest eczanede çalışan 
eczacılara göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde daha 
yüksek bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 3).

Advers etki bildirimi yapılması gerektiğini bilen ec-
zacılara yönelik “Advers etkiler hangi merkeze bildiril-
melidir?” sorusuna; 106 eczacının %36,8’i Türkiye ilaç 
ve tıbbı cihaz kurumu (TÜFAM)’a, %21,7’si Sağlık Ba-
kanlığı’na, %7,5’i İl Sağlık Müdürlüğü’ne, %3,8’i Türk 
Eczacılar Birliği’ne ve %4,7’si ise diğer merkezlere bildi-
rilmesi gerektiğini belirtmiştir.

Çalışmaya katılanların meslek yaşamları boyunca 
advers etki bildirim formu doldurma oranının %8,4 ol-
duğu saptanmıştır (hastane %48, serbest eczane %2,4; 
p<0,001). Bildirimi nasıl yaptıkları sorulduğunda, 16 
eczacının %24,7’si e-mail, %15,8’i telefon, %5,8’i faks, 
%1,1’i ise mektup yoluyla bildirim yaptığını ifade et-
miştir (Tablo 3).

AİR bildirimi yapmayan eczacılara bildirim yapma-
ma nedenlerini sorulduğunda, %57’si ciddi bir advers 
etki olmaması, %14’ü gerekli olduğunu düşünmemesi, 
%8’i yeterli bilgiye sahip olmaması, %6’sı yeterli zama-
nın olmaması, %6’sı hastayı doktora yönlendirmeyi ter-
cih etmesi ve %3’ü hastanın ilacını değiştirmesi nede-
niyle bildirim yapmadığını ifade etmiştir (Şekil 2).

Tablo 2. Hastane ve Serbest Eczanede Çalışan Eczacıların Farmakovijilans Konusundaki Bilgileri

Hastane 
n (%)

Serbest Eczane 
n (%)

Toplam 
n (%)

Pearson 
Ki-kare 
p

Farmakovijilans nedir, biliyor 
musunuz?

Evet
Hayır
Toplam

23 (92)
2 (8)
25 (100)

57 (34,5)
108 (65,5)
165 (100)

80 (42,1)
110 (57,9)
190 (100)

< 0,001*

Farmakovijilansı tanımlar 
mısınız?

Doğru
Yanlış/boş
Toplam

12 (48)
12 (52)
25 (100)

26 (15,8)
139 (84,2)
165 (100)

38 (20)
152 (80)
190 (100)

< 0,001*

*p<0,05
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Tablo 3. Hastane ve Serbest Eczanede Çalışan Eczacıların Advers Etki Bildirimi Konusundaki Bilgi ve Tutumları

Hastane 
n (%)

Serbest Eczane 
n (%)

Toplam 
n (%)

p

Son bir yıl içinde size advers/yan 
etki şikayeti ile başvuran hasta 
oldu mu?

Evet
Hayır
Toplam

14 (56)
11 (44)
25 (100)

95 (55,8)
73 (44,2)
165 (100)

106 (55,8)
84 (44,2)
190 (100)

> 0,05

Hastalar size ne sıklıkta 
advers/yan etki şikayeti ile 
başvurmaktadır?

Yılda 1/daha az
Yılda birkaç kez
Ayda 1 kez
15 günde 1 kez
Haftada birden sık
Toplam

14 (56)
4 (16)
5 (20)
2 (8)
0 (0)
25 (100)

85 (51,5)
13 (7,9)
25 (15,1)
29 (17,6)
13 (7,9)
165 (100)

99 (52,1)
17 (8,9)
30 (15,8)
31 (16,3)
13 (6,9)
190 (100)

> 0,05

Advers etki bildirim formu 
olduğunu biliyor musunuz?

Evet
Hayır
Toplam

23 (92)
2 (8)
25 (100)

91 (55,2)
74 (44,8)
165 (100) 

114 (60)
76 (40)
190 (100)

< 0,001*

Advers etki bildirim formunun 
nasıl/nereden alınacağını biliyor 
musunuz?

Evet
Hayır
Toplam

21 (84)
4 (16)
25 (100)

50 (30,3)
115 (69,7)
165 (100)

71 (37,4)
119 (62,6)
190 (100)

< 0,001*

Advers etkinin bir merkeze 
bildirilmesi gerektiğini biliyor 
musunuz?

Evet
Hayır
Toplam

24 (96)
1 (4)
25 (100)

82 (49,7)
83 (50,3)
165 (100)

106 (55,8)
84 (44,2)
190 (100)

< 0,001*

Advers etkiler hangi merkeze 
bildirilmelidir?

TÜFAM
Sağlık Bakanlığı
İl Sağlık Müdürlüğü
Türk Eczacılar Birliği
Diğer
Cevaplamadı
Toplam

19 (79,2)
2 (8,3)
1 (4,2)
0 (0)
0 (0)
2 (8,3)
24 (100)

20 (24,4)
21 (25,6)
7 (8,5)
4 (4,9)
5 (6,1)
25 (30,5)
82 (100)

39 (36,8)
23 (21,7)
8 (7,5)
4 (3,8)
5 (4,7)
27 (25,5)
106 (100)

< 0,001*

Hiç advers etki bildirim formu 
doldurdunuz mu?

Evet
Hayır
Toplam

12 (48)
13 (52)
25 (100)

4 (2,4)
161 (97,6)
165 (100)

16 (8,4)
174 (91,6)
190 (100)

< 0,001*

Advers etki bildirimini hangi 
yolla yaptınız?

E-mail
Telefon
Faks
Mektup
Toplam

13 (56,5)
2 (8,7)
7 (30,4)
0 (0)
23 (100)

34 (50,7)
27 (40,3)
4 (6)
2 (3)
67 (100)

47 (52,3)
30 (33,3)
11 (12,2)
2 (2,2)
90 (100)

< 0,001*

TÜFAM: Türkiye Farmakovijilans Merkezi. *p<0,05

Şekil 1. Eczacılara advers etki şikayeti ile başvuran hastaların kullandıkları ilaç grupları.
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TARTIŞMA 
Günümüzde ilaçlara bağlı ölüm oranlarının olduk-

ça yüksek olması nedeniyle ilaç güvenliliği tıp alanın-
da öncelikler arasında yer almaktadır. Bir meta analiz 
sonucuna göre, Amerika’da AİR en sık görülen ölüm 
nedenleri arasında 4-6. sıralarda yer almaktadır (17). 
Yapılan çalışmalarda, hastanelere yapılan başvuru ne-
denlerinin %6,5’ini AİR’lerin oluşturduğu ve hastane-
lerde yatan hastaların %10,9’unda AİR’lerin görüldüğü 
belirtilmiştir (18,19). 

Toplumda advers etkilerin ortaya çıkma oranının 
yaklaşık %57 olduğu tahmin edilirken, sağlık çalışan-
ları tarafından yapılan eksik bildirimler nedeniyle sık-
lıkla tespit edilemediği bildirilmiştir (17,20). AİR’lerin 
eksik raporlanması nedeniyle, birçok ciddi ve ölümcül 
reaksiyon incelenmek ve değerlendirilmek üzere far-
makovijilans kuruluşlarına ulaşmamaktadır (18,21). 

Tüm sağlık çalışanları, advers etkilerin tespit edil-
mesi ve raporlanması yoluyla ilaçların riskleri ve fay-
daları arasındaki dengenin kurulmasında özgün rollere 
sahiptirler. Eczacı da, ilaçlar konusunda profesyonel 
olarak donanımlı olması ve çalışma alanlarında hasta-
ların ihtiyaçlarını ve ilaçlarla ilgili sorunlarını kolaylık-
la öğrenebilmesi nedeniyle advers etkilerin bildirilme-
sinde önemli rol oynamaktadır (3). 

Birçok ülkede advers etki bildiriminde eczacıların 
rol ve tutumları ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (13,22-
24). Grootheest ve arkadaşlarının uluslararası ölçekte 
eczacıların advers etki bildirimindeki rollerini ince-
leyen araştırmalarında, Amerika’daki bildirimlerin 
%18’ini eczacıların yaptıkları belirtilmiştir (25). Bu 
çalışmada ek olarak, eczacılar tarafından yapılan AİR 

raporlama oranlarının İspanya, Kanada, Hollanda ve 
Avustralya’da sırasıyla %24,5; %28,4; %29,3 ve %30 ol-
duğu bildirilmiştir (25). 

Türkiye’de ise 2005 ve 2013 yılları arasında yapılan 
bir çalışmaya göre bu oran (tüm yılların ortalamasına 
göre) %9,1’dir (26). Ülkemizde Toklu ve Uysal tarafın-
dan yapılan bir diğer kesitsel çalışmaya göre, İstanbul’un 
Kadıköy bölgesinde görev yapan eczacıların %89’unun 
AİR bildirimi yapmaları gerektiğini düşündüğü; ancak 
sadece %7’sinin raporlama yaptığı bildirilmiştir (14). 
Çalışmamızda, Kahramanmaraş’ta görev yapan eczacı-
ların farmakovijilans ile ilgili bilgi ve tutumlarının de-
ğerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Araştırma kapsamında ziyaret edilen eczacıların 
%95’i (n=190) çalışmaya katılmayı kabul etmiştir. Su 
ve arkadaşlarının hastane eczacıları üzerinde yaptık-
ları benzer bir çalışmada, ankete katılma oranının 
%85,4 olduğu belirtilmiştir (27). Elkalmi ve arkadaş-
larının serbest eczacılar üzerinde yaptıkları çalışmada 
ise eczacıların %24,7 oranında ankete katıldıkları rapor 
edilmiştir (28). Çalışmamız yapılan diğer benzer araş-
tırmalarla kıyaslandığında ankete katılımın oldukça 
yüksek oranda olduğu görülmektedir (8,14). Çalışma-
mıza katılımın yüksek olmasının yüz-yüze anket yönte-
minin seçilmesine bağlı olduğu yapılan diğer çalışma-
larla desteklenmektedir (14,27). 

Araştırmamız sonucunda, Kahramanmaraş’ta görev 
yapan eczacıların %42,1’i farmakovijilansı bildiklerini 
ifade ederken, farmakojivilansı doğru tanımlayanların 
oranı %20 olarak tespit edilmiştir. Toklu ve Uysal’ın İs-
tanbul’un Kadıköy ilçesinde serbest eczanelerde görev 
yapan eczacılar üzerinde yaptıkları çalışmada, farmako-
vijilansı doğru tanımlayan eczacıların oranının %17,2 

Şekil 2. Eczacıların advers etki bildirimi yapmamalarının nedenleri.
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olduğu bildirilmiştir (14). Ayrıca, Suyagh ve ark.’nın ça-
lışmalarına benzer olarak, bizim çalışmamızda da has-
tanede çalışan eczacıların farmakovijilans konusundaki 
bilgilerinin serbest eczanelerde çalışan eczacılara göre 
daha yüksek olduğu görülmüştür (29).  

Çalışmamızda eczacıların görev sürelerinin artışına 
bağlı olarak farmakovijilansı doğru tanımlama oranla-
rının azaldığı tespit edilmiştir. Oreagba ve arkadaşları-
nın çalışmasında ise, 1-5 yıldır görev yapan eczacıların 
%32 oranında, 6-10 yıldır görev yapanların %57 ora-
nında, 10 yıl ve daha fazla süredir görev yapanların ise 
%100 oranında farmakovijilans konusunda bilgi sahibi 
oldukları bildirilmiştir (30). 

Eczacıların yaş ve görev sürelerine göre farmakovi-
jilans konusundaki bilgilerinin orantılı olarak azalması 
değerlendirildiğinde, bu duruma Türkiye’de farmako-
vijilans sisteminin 2005 yılında TÜFAM’ın faaliyete 
geçmesiyle başlamış olmasının ve farmakovijilans ko-
nusunun eczacılık lisans ve yüksek lisans eğitim prog-
ramlarına bu süreçte dahil edilmesinin etkisi olduğu 
düşünülebilir. 

Ankete katılanlar içerisinde lisansüstü eğitimi alan-
ların oranı %10,5 olarak belirlenmiştir. Lisansüstü eği-
tim alanların farmakovijilans konusundaki bilgilerinin 
eğitim almayanlara göre daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir. Benzer bir çalışmada, lisansüstü eğitim alan 
eczacıların oranının %11 olduğu ve eğitim almayanla-
ra göre farmakovijilans konusundaki bilgilerinin daha 
yüksek olduğu belirtilmiştir (14). 

Çalışmamızda, Kahramanmaraş’ta hastaların son 
bir yıl içerisinde AİR şikayeti ile eczacılara başvurma 
oranının %55,8 olduğu tespit edilmiştir. Benzer bir ça-
lışmada eczacılara başvuru oranı %70 olarak bildiril-
miştir (28). Ankete katılan eczacıların %47,9’u yılda bir 
veya daha fazla sayıda advers etki şikayeti ile başvuru 
aldıklarını belirtmiştir. Toklu ve Uysal’ın araştırma so-
nuçları da eczacılara yapılan başvuru sıklıkları açısın-
dan çalışmamıza benzerlik göstermektedir (14). 

Araştırmaya katılan eczacıların cevapları değerlen-
dirildiğinde, en çok advers etki şikayetine neden olan 
ilaç grupları arasında; antibiyotikler (%40,8), analjezik-
ler (%16) ve kardiyovasküler ilaçların (%12,8) bulundu-
ğu belirlenmiştir. Alan ve arkadaşlarının çalışmasında 
ise, advers etki şikayetine en çok neden olan ilaç grup-
larının antibiyotikler (%38,6) ve analjezikler (%8,8) ol-
duğu belirtilmiştir (31). Ayrıca benzer bir araştırmada, 
antibiyotiklerin (%27,5), analjeziklerin (%13,7) ve anti-
hipertansiflerin (%6,2) en çok advers etkiye neden olan 
ilaç grupları oldukları rapor edilmiştir (32). 

Çalışmamızda, Kahramanmaraş’ta görev yapan ec-
zacıların %60’ının advers etki bildirim formu olduğu-
nu bildiği tespit edilmiştir. Bu formun nasıl/nereden 

alınacağını bilenlerin oranının ise %37,4 olduğu sap-
tanmıştır. Prakasam ve arkadaşlarının serbest eczacılar 
üzerinde yaptıkları benzer bir çalışmada, eczacıların 
%32,9’unun advers etki bildirim formunun nasıl/ne-
reden alınacağını bildiği belirtilmiştir (33). Diğer bir 
çalışmada ise bu oran %12,4 olarak bildirilmiştir (14). 

Araştırmaya katılan eczacılar içerisinde meslek ya-
şamları boyunca advers etki bildirimi yapanların oranı 
%8,4 olarak tespit edilmiştir. Su ve arkadaşlarının has-
tane eczacılarında yaptıkları çalışmada, advers etki bil-
dirimi yapanların oranı %14,6 olarak belirtilmiştir (27). 
Serbest eczacılar üzerinde yapılan benzer bir çalışmada 
ise, eczacıların %11,8 oranında advers etki bildirimi 
yaptıkları rapor edilmiştir (33). Yapılan diğer çalışma-
larda da advers etki bildiriminin oldukça düşük oran-
larda olduğu gösterilmiştir (14,28,29,32). 

Anketi cevaplayanların %55,8’i advers etkilerin bir 
merkeze bildirilmesi gerektiğini bildiğini ifade etmiştir. 
Toklu ve Uysal’ın çalışmalarında bu oran %89 olarak 
belirlenmiştir (14). Vural ve ark. (2014) çalışmalarında 
ise, hemşirelerin %70,2’sinin AİR bildiriminin önemini 
bildiği belirtilmiştir (34).   

Advers etki bildirimi yapılması gerektiğini bilen ec-
zacılara yönelik “advers etkiler hangi merkeze bildiril-
melidir?” sorusuna; 106 eczacının %36,8’i TÜFAM’a, 
%21,7’si Sağlık Bakanlığı’na, %7,5’i İl Sağlık Müdürlü-
ğü’ne, %3,8’i Türk Eczacılar Birliği’ne ve %4,7’si ise diğer 
merkezlere bildirilmesi gerektiğini belirtmiştir. Benzer 
bir çalışmada, advers etki bildirimi yapılması gerektiği-
ni bilen eczacılara nereye bildirim yaptıkları soruldu-
ğunda; %75,5’inin ilaç firmasına, %6,7’sinin TÜFAM’a, 
%6,7’sinin eczacı odasına, %6,7’sinin reçeteyi yazan 
doktora bildirdiklerini belirttikleri kaydedilmiştir (14). 

Çalışmamızda advers etki bildiriminde eczacılar ta-
rafından en yaygın olarak e-posta yolunun tercih edil-
diği (%52,3) belirlenmiştir. Ayrıca telefon (%33,3), faks 
(%12,2) ve mektup (%2,2) yoluyla da bildirim yapıldığı 
ifade edilmiştir. Benzer bir çalışmada ise, eczacıların en 
çok e-posta (%56,1) ve mektup (%17,1) aracılığıyla bil-
dirim yaptıkları belirtilmiştir (33). 

Araştırmamız sonucunda eczacıların görev yapma 
sürelerine göre advers etki bildirme oranları arasında 
istatistiksel açıdan anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. 
Benzer bir çalışmada ise, eczacıların görev yapma süre-
lerinin artışına bağlı olarak advers etki bildirim oranla-
rının azaldığı belirtilmiştir (35). Diğer bazı çalışmalar-
da ise, görev süresi ile bildirimin doğru orantılı olarak 
arttığı rapor edilmiştir (36,37). 

Eczacılara advers etki bildirimi yapmamalarının 
nedenleri sorulduğunda, bildirim yapmayanların çoğu 
(%57) diğer çalışmalarda da belirtildiği gibi ciddi bir 
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advers etkiyle karşılaşmadığı için bildirim yapmadığını 
ifade etmiştir (36). Belirtilen diğer nedenler arasında; 
yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli olduğunu dü-
şünmemek, yeterli zamanın olmaması, hastayı doktora 
yönlendirmeyi tercih etmek, hastanın ilacını değiştir-
mek, prospektüste yer alan/bilinen yan etkiler olması 
yer almaktadır. Yapılan diğer araştırmalarda, advers 
etki bildiriminlerindeki eksikliğin tespit edilen yaygın 
sebepleri arasında; zamanın kısıtlı olması, öncelik sı-
ralamalarının farklı olması, advers etkinin tespitinde 
emin olamamak, bildirim formlarına ulaşmada zor-
lanmak, bildirim yapılmasının gerekliliğini ve bildirim 
sisteminin amacını tam olarak anlayamamak göste-
rilmiştir (8,14). Ayrıca diğer çalışmalarda, advers etki 
bildirimlerinin eksik yapılması; bilgi eksikliği, yasal çe-
kinceler, kayıtsızlık ve güvensizlik ile ilişkili bulunmuş-
tur (13,23,38).

Çalışmamızda, serbest eczacılar içerisinde advers 
etki bildirimi yapanların oranı %2,4 iken, hastane ecza-
cılarında bu oranın %48 olduğu tespit edilmiştir. Her-
deiro ve ark.’nın araştırmasında da, hastane eczacıları-
nın farmakovijilans ve klinik farmasi alanlarında daha 
donanımlı olmalarına bağlı olarak, serbest eczanelerde 
çalışan eczacılara göre yirmi kat daha fazla advers etki 
bildirimi yaptıkları bildirilmiştir (24). Diğer çalışma-
larda da benzer olarak, hastane eczacılarının serbest 
eczacılara göre daha çok advers etki bildirimi yaptıkları 
sonucuna ulaşılmıştır (18,35). Bildirim oranları arasın-
daki farklar değerlendirildiğinde; hastane eczacılarının 
farmakovijilans ve klinik farmasi konularında bilgi-
lerinin daha yüksek düzeyde olması ve aynı zamanda 
görev yerlerine bağlı olarak daha çok ciddi advers etki 
gözlemleme ihtimallerinin olması, hastaların tedavi ka-
yıtlarına daha kolay ulaşabilmeleri ve doktorlarla daha 
sık iletişim halinde olmaları gibi faktörlerin etkili oldu-
ğu belirtilmiştir (24).

Yapılan çalışmalarda, hastanelerde çalışan eczacı-
ların advers etki bildirimlerini geliştirmek için hasta-
ne politikalarının değiştirilmesi, kliniklerle daha etkili 
iletişim kurulması, eğitimin arttırılması, sistemin basit-
leştirilmesi, advers etki bildirimi için özel zaman tahsis 
edilmesi gibi öneriler sunulmuştur (37). 

Çalışmamızda farmakovijilans konusunda eğitim 
alanların oranı %17,9 olarak tespit edilmiştir. Ankete 
katılanların advers etki bildirimi yapma oranı farma-
kovijilans eğitimi almayanlarda %6,4 iken, eğitim alan-
larda %17,6 olarak saptanmıştır. Kopciuch ve ark.’nın 
çalışmalarında eczacıların farmakovijilans konusunda 
eğitim alma oranının %16 olduğu bildirilmiştir (12). 
Khalili ve ark.’nın çalışmalarında ise, eczacıların ad-
vers etki bildirimi yapma oranı %8,5 iken, düzenlenen 
eğitim programı sonrasında bildirim yapma oranının 

%22’ye yükseldiği belirtilmiştir (39). Diğer çalışmalar-
da da advers etki bildirimi ile ilgili eğitim alan eczacı-
lar ve diğer sağlık çalışanlarının, eğitim almayanlara 
göre daha çok bildirim yaptıkları ortaya konulmuştur 
(27,38). 

Ankete katılanlar içerisinde farmakovijilans konu-
sunda eğitim alanların çoğu (%58,8) bu eğitimi lisans 
eğitimi döneminde aldığını ifade etmiştir. Türkiye’de 
farmakovijilans çalışmalarının 2005’te başladığı ve far-
makovijilans konusunun lisans eğitimine bu süreçte 
dahil edildiği düşünüldüğünde, daha önceki yıllarda 
mezun olan eczacıların da farmakovijilans konusunda 
bilinçlendirilmesine yönelik mezuniyet sonrası eğitim 
programlarının gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Yapılan 
bir araştırmada, eczacıların %82’sinin farmakovijilans 
uygulamalarıyla ilgili düzenlenecek mezuniyet sonrası 
eğitim programlarına katılmaya istekli olduğu belirtil-
miştir (14).

Çalışmamız sonucunda elde edilen verilere göre; 
Kahramanmaraş’ta görev yapan eczacıların büyük bir 
kısmının (%80) farmakovijilans konusunda yeterli 
bilgiye sahip olmadığı ve advers etki bildiriminin dü-
şük seviyede (%8,4) olduğu belirlenmiştir. Araştırma-
ya katılan eczacıların yaş ve görev sürelerinin artışına 
bağlı olarak farmakovijilans konusundaki bilgilerinin 
orantılı olarak azaldığı tespit edilmiştir. Ülkemizde 
TÜFAM’ın 2005 yılında kurulmasıyla farmakovijilans 
sisteminin faaliyete geçmiş olması ve eczacılık lisans ve 
yüksek lisans eğitim programlarına farmakovijilans ko-
nusunun bu süreçte dahil edilmeye başlaması nedeniy-
le daha genç ve yeni mezun olan eczacıların bu konuda 
daha bilgili oldukları sonucuna ulaşılmıştır. 

Çalışmaya katılan eczacıların advers etki bildiri-
mi yapmama nedenleri arasında; yeterli bilgiye sahip 
olmamak, gerekli olduğunu düşünmemek, yeterli za-
manın olmaması gibi faktörler belirlenmiştir. Yapılan 
diğer çalışmalarda da belirtildiği gibi, advers etki bildi-
rimi konusunda düzenli eğitim programları ile gerekli 
bilinçlenmenin oluşması ile birlikte, bildirim yapılma-
sının önündeki engellerin ortadan kalkması ve advers 
etki bildiriminin yeterli düzeye ulaşması mümkün ola-
bilecektir (4,40). 

Farmakovijilans konusunda farkındalığın arttırıl-
ması ve advers etki bildiriminin yaygınlaştırılması, gü-
venli ilaç kullanımını temin etmekle birlikte yeni geliş-
tirilen tedavi yöntemleriyle ortaya çıkabilecek spesifik 
advers etkilerin belirlenmesini de sağlayacaktır. 

Sonuç olarak; farmakovijilans konusunda üstlen-
dikleri rol ülkeden ülkeye değişmekle birlikte eczacılar, 
yetki alanları fark etmeksizin, eşit ve önemli düzeyde 
sorumluluk taşımaktadırlar. Bu nedenle, eczacıların 
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sundukları sağlık hizmetlerini güvenli ilaç kullanımı 
açısından geliştirmeleri ve advers etki bildiriminde-
ki çok önemli rollerini fark etmeleri gerekmektedir. 
Ülkemizde ve dünyada eczacılık lisans ve lisansüstü 
eğitim programlarında farmakovijilans konusuna ge-
reken önemin verilmesi ve mezuniyet sonrası eğitim 
programlarının düzenlenmesi bu açıdan büyük önem 
taşımaktadır.

Etik Kurul Onayı: Çalışma için Çukurova Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi, Girişimsel Olmayan Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu’ndan 8 Kasım 2012 tarih ve 19 
sayılı protokol kapsamında etik kurul onayı alınmıştır. 
Çalışmada uluslararası Helsinki deklerasyon prensip-
lerine uyulmuş, katılımcılardan gönüllü onam formu 
alınmıştır. 

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Yazarlar 
arasında çıkar çatışması yoktur. Çalışma bir kurum ve 
kuruluş tarafından finanse edilmemiştir.

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Kon-
sept (ADD, YK), Tasarım (ADD, YK), Veri Toplama ve/
veya İşleme (ADD), Analiz ve/veya Yorumlama (ADD, 
YK), Yazma – İnceleme ve Revizyon (ADD, YK).
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Özet
Amaç: Kronik hepatit B enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli sağlık problemlerinden biridir. Çalışmamızda hastanemize 2010-2020 
yılları arasında başvuran ve kronik hepatit B enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan hastaların tedavi yanıtlarını virolojik, serolojik, biyokimyasal tedavi yanıt-
larını araştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza kronik hepatit B tanısı ile takip edilen 412 hasta dahil edildi. Hastaların cinsiyet, yaş, karaciğer biyopsisinde fibrozis ve 
histolojik aktivite indeksi (HAİ) sonuçları, uygulanan antiviral tedavi türü, tedavi öncesi ve tedavinin 6. 12. ve 24. aylarındaki laboratuvar sonuçları hastane 
otomasyon sistemi üzerinden kaydedildi. 
Bulgular: Toplam 412 hastanın 236’sı erkek (%57,28), 176’ sının kadın (%42,72) olduğu tespit edildi ve hastaların yaş ortalaması 44,04±12,49 idi. Or-
talama fibrozis skoru 2,68±0,93, ortalama HAİ 5,09±2,16 olarak tespit edildi. Tedavi öncesi 316 (%77,1) hastada HBeAg negatif, 94 (%22,9) hastada ise 
pozitif saptandı. HBeAg pozitif ve negatif hastalar karşılaştırıldığında HBV DNA, ALT, AST değerleri ve HAİ skorları HBeAg pozitif hastalarda anlamlı 
olarak yüksek saptandı. AFP ve INR değerleri ile fibrozis skorları arasında anlamlı bir fark yoktu. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve Entecavir (ETV) 
etkinlik ve yan etki bakımından karşılaştırıldığında; viral süpresyon, erken dönemde TDF grubunda anlamlı olarak daha fazlaydı. ALT normalizasyonu ise 
6. ve 12. aylarda ETV grubunda anlamlı olarak daha fazla iken, 24. ayda her iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu. Hastalar kreatinin değişimi konusunda 
karşılaştırıldığında ise 6. ayda her iki grup arasında bir fark saptanmazken, 12. ve 24. aylarda TDF grubunda ETV grubuna göre anlamlı bir artış görülmüştür 
(12. ve 24. Aylar sırasıyla; p=0,001, p=0,001).
Sonuç: Sonuç olarak hızlı virolojik yanıt istenen hastalarda TDF tedavisi en etkin tedavi olarak dikkat çekmekteyken, böbrek fonksiyonları bozuk olan 
hastalarda ise mümkün olduğu kadar alternatif tedavilerin tercih edilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: ALT, Entekavir, HBeAg, Kronik Hepatit B, Tedavi, Tenofovir Disoproksil Fumarat
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Abstract
Objective: Chronic hepatitis B infection is one of the important health problems in our country as well as all over the world. In our retrospective study, 
we aimed to investigate the treatment responses of patients who applied to our hospital between 2010-2020 and received treatment for chronic hepatitis B 
infection in terms of virological, serological, biochemical.
Material and Methods: Our study included 412 patients who were followed up with the diagnosis of chronic hepatitis B. Gender, age, biopsy results, type 
of antiviral treatment administered, laboratory results before treatment and at the 6th, 12th and 24th months of treatment were recorded via the hospital 
automation system..
Results: Total of the 412 patients, 236 (57.28%) were male, 176 (42.72%) were female, and the mean age of the patients was 44.04±12.49. The mean fibrosis 
score of the patients was 2.68±0.93, and the mean histological activity index (HAI) was 5.09±2.16. It was found that 316 (77.1%) patients were negative for 
HBeAg and 94 (22.9%) patients were positive before treatment. Viral suppression was significantly greater in the early  tedofovir diproxil fumarate (TDF) 
group. In addition, the creatinine levels of the patients who received tenofovir treatment were found to be significantly higher at the 12th and 24th months 
compared to the Entecavir (ETV) group. When the patients were compared regarding creatinine change, no difference was detected between the two groups 
at the 6th month, while a significant increase was observed in the TDF group compared to the ETV group at the 12th and 24th months (12th and 24th months, 
respectively; p=0.001, p=0.001).
Conclusion: As a result, while TDF treatment is the most effective treatment in patients with rapid virology response, alternative treatments should be pre-
ferred as much as possible in patients with impaired renal function.
Keywords: ALT, Chronic Hepatitis B, Entecavir, HBeAg, Tenofovir Disoproxil Fumarate, Treatment
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GİRİŞ
Hepatit B virüsü (HBV), Hepadnaviridae ailesine 

ait küçük, zarflı bir DNA virüsüdür ve hepatotropiktir. 
Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonları ülkelerin aşıla-
ma politikalarına ve yoğun yaşanan göçlere bağlı olar-
ak epidemiyolojik değişiklikler göstermekle birlikte, 
dünya genelinde hala önemli bir halk sağlığı problemi 
olmaya devam etmektedir (1). Genel toplumda hepatit 
B yüzey antijeni (HBsAg) pozitifliği prevelansı %2 ila 
%20 arasındadır. HBsAg pozitifliğinin 6 aydan uzun 
süre devam etmesi sonucu kronik hepatit gelişmekte-
dir (2) .KHB tanılı hastalarda serum HBV DNA düzey-
inin hastalığın progresyonunda başlıca etken olduğu 
düşünülmektedir (3). Pegil interferon alfa (PegINF-α) 
ve oral nükleoz(t)id analogları (NA), KHB tedavi-
si için onaylı tedaviler olarak kullanılmaktadır (4). 
Günümüzde KHB enfeksiyonu tedavisinde kullanılan 
oral NA; lamivudin (LAM), adefovir (ADV), entekavir 
(ETV), telbivudin (TBV), tenofovir disoproksil fumarat 
(TDF), tenofovir alafenamid (TAF)’ dir. NA tedavileri 
HBV DNA replikasyonunu saptanamayacak düzey-
lere kadar baskılamasına rağmen, hepatositte HBV nin 
transkripsiyonunda şablon görevi gören “Covalently 
Closed Cirular DNA” kovalent kapanmış sirküler DNA 
(cccDNA)’dan dolayı tedavi kesilse de sıklıkla nüksle 
karşılaşılmaktadır (3). 

KHB tedavisinin başlıca amacı viral süpresyon, ka-
raciğer inflamasyonunun fibrozis, siroz ve hepatoselüler 
karsinomaya ilerlemesini durdurmaktır. Bu nedenle 
yüksek direnç bariyeri özelliğine sahip olan TDF ve 
ETV tedavileri günümüzde en sık kullanılan ajanlar 
içerisinde yer alır. Fakat bu ajanların yüksek direnç 
bariyerlerinin yanında böbrek ve kemik üzerindeki yan 
etkileri kullanımlarını kısıtlamaktadır (5). 

Bu çalışmamızda KHB enfeksiyonu tedavisi alan 
hastalarla, tedavi alan hastaların tedavi öncesi ve son-
rası serolojik, virolojik, biyokimyasal yanıtları ve tedavi 
sonrası gelişen yan etkileri incelemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hasta Seçimi ve Çalışma Dizaynı
Bu çalışmada Ocak 2010-Aralık 2020 tarihleri ar-

asında bir üniversite hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji ile İç Hastalıkları ve Gastro-
enteroloji  kliniklerinde KHB tanısı ile takip edilen ve 
KHB tedavisi alan 4559 hasta retrospektif olarak in-
celendi. Daha önce KHB tedavisi almamış (naiv) ve en 
az 24 ay süreli tedavisini düzenli almış ve tedavinin 6. 
12. ve 24. ayında düzenli kontrollerine gelmiş, 18-75 yaş 
aralığında olan, karaciğer biyopsisi yapılmış 412 has-
ta saptanarak çalışmaya dahil edildi. Hastaların KHB 

tanısı; HBV serolojisi ve karaciğer histopatoloji bulgu-
larına göre konuldu. Hastaların cinsiyet, yaş, karaciğer 
biyopsisinde fibrozis ve HAİ sonuçları, uygulanan an-
tiviral tedavi türü, tedavi öncesi ve tedavinin 6. 12. ve 
24. aylarındaki AST, ALT, trombosit, INR, kreatinin, 
üre, AFP ve HBV-DNA düzeyleri, HBsAg, Anti-HBs, 
HBeAg, Anti-HBe durumları hastane otomasyon sis-
temi üzerinden kaydedildi. 

Hastalar şu kriterler varlığında ise çalışma dışı 
bırakıldı; 24 aydan daha kısa süre tedavi almış olmak, 
düzenli kontrollere gelmemiş olmak, anti-TNF, sitotok-
sik kemoterapi, steroid gibi immün sistemi baskılayan 
tedavi kullanımına bağlı HBV enfeksiyonunun reakti-
vasyonunu önlemek için KHB tedavisi alıyor olmak, ka-
raciğer sirozu, INR yüksekliği ve trombosit düşüklüğü 
nedeniyle karaciğer biyopsisi yapılmamış olması, daha 
önce tedavi almış olmak, tanı anında hepatoselüler 
karsinom (HSK) tanısının olması, HIV ve HCV koen-
feksiyonu varlığı, tanı anında gebeliğin olması.

İstatiksel Analiz
Çalışmadan elde edilen verilerin tanımlayıcı istatis-

tikleri sayısal değişkenler için ortalama, standart sap-
ma, medyan, 1.çeyreklik (Q1) ve 3. Çeyreklikler (Q3) 
ile kategorik değişkenler için frekans ve yüzde analizi 
ile verilmiştir. Biyokimyasal ölçümlerin normal dağılım 
testi Shapiro Wilk testi ile incelenmiş ve değişkenlerin 
normal dağılıma uymadığı tespit edilmiştir (p<0,05). Bu 
değişkenlerin kategorik değişkenlere göre karşılaştırıl-
masında iki grup içeren kategorik değişkenler için 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Sayısal değişken-
ler arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile 
incelenmiştir. Ayrıca farklı zamanlarda elde edilen kat-
egorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise McNemar 
testi ile test edilmiştir. Analizler SPSS 22.0 programı 
yardımıyla gerçekleştirilmiştir. P<0,05 anlamlılık se-
viyesi seçilmiştir. Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan çalış-
mayla ilgili 01.03.2023 tarihli 2021/186 numaralı etik 
kurul onayı alınmış ve çalışma 1975 Helsinki Bildirge-
si’ne uygun şekilde gerçekleştirilmiştir.

BULGULAR
Hastaların Tedavi Öncesi Değerlendirilmesi
Çalışmaya, bir üniversite hastanesi Enfeksiyon Hast-

alıkları ve Gastroenteroloji polikliniklerinde 1 Ocak 
2010 ve 31 Aralık 2020 tarihleri arasında KHB tanısı 
konulmuş, karaciğer biyopsisi yapılmış, daha önce her-
hangi bir tedavi almamış, 24 ay boyunca kontrollerine 
düzenli gelmiş ve tedaviyi düzenli kullanmış 412 hasta 
dahil edildi.
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HBeAg (+)
n (%):94 (%22,9)

HBeAg (-)
n (%):316 (%77,1)

P

HBV DNA (IU/ml)
Median (IQR)

82.000.000
(522.000-170.000.000)

46.000
(8.675-579.000)

0,001*

Yaş
Ort±SS

40±12 45±14 0,001*

ALT (U/L)
Median (IQR)

62 (35-118) 38 (22-73) 0,001*

AST (U/L)
Median (IQR)

41 (27-71) 30 (21-52) 0,001*

AFP (IU/mL)
Median (IQR)

2,74 (1,85-3,64) 2,92 (1,96-4,00) 0,27

INR
Ort±SS

1,05±0,08 1,05±0,08 0,24

HAİ
Ort±SS

6±2 5±2 0,013*

Fibrozis
Ort±SS

3±1 3±1 0,83

Hastaların demografik verileri incelendiğinde; 
236 (%57,28) hastanın erkek, 176 (%42,72) hastanın 
kadın olduğu tespit edildi. Hastaların yaş ortalaması 
44,04±12,49 yıldı, en küçük hasta yaşı 18, en büyük 
hasta yaşı 75’ti. İncelenen hastaların 411’i Türkiye 
Cumhuriyeti, biri Suriye vatandaşıydı.

İrdelenen hastaların aldığı tedaviler incelendiğinde; 
TDF alan 178 (%43,2), ETV tedavisi alan 200 (%48,54), 
LAM tedavisi alan 18 (%4,37), PegINF-α tedavisi alan 
13 (%3,16), TBV alan 3 (%0,73) hasta vardı. Teda-
vi öncesinde HBeAg pozitif olan hastaların ortanca 
HBV-DNA düzeyi 82.000.000 (522.000-170.000.000) 
(IU/ml) iken HBeAg negatif olan hastaların ortala-
ma HBV-DNA düzeyi 46.000 (8.675-579.000) (IU/
ml) olarak saptandı. Her iki grup karşılaştırıldığında 
HBeAg pozitif hastalarda HBV-DNA düzeyi HBeAg 
negatif hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek tespit 
edildi (p=0,001). Aynı iki grupta biyokimyasal para-
metreler incelendiğinde HBeAg pozitif grupta ALT ve 
AST ortanca değerleri sırasıyla 62 (35-118) (U/L) ve 41 
(27-71) (U/L) iken, HBeAg negatif grupta ise sırasıy-
la 38 (22-73) (U/L) ve 30 (21-52) (U/L) olarak tespit 
edildi. Tedavi öncesi ALT ve AST değerleri HBeAg 
pozitif grupta negatif gruba göre anlamlı olarak yük-
sek tespit edildi (p=0,001, p=0,001). Her iki grupta AFP 
ve INR başlangıç değerleri arasında anlamlı fark tespit 
edilmedi (Tablo 1).

Hastaların karaciğer biyopsi sonuçları değerlendi-
rildiğinde ortalama HAİ ve fibrozis skorları, tedavi önc-
esi HBeAg pozitif hastalarda sırasıyla 6±2 ve 3±1 olarak 
bulunurken, HBeAg negatif hastalarda ise 5±2 ve 3±1 
olarak tespit edildi. Bu iki grup arasında HBeAg pozi-
tif hastalarda HAİ anlamlı olarak yüksek bulunurken 
(p=0,01), fibrozis skorlamasında anlamlı fark tespit 
edilmedi (p=0,83) (Tablo 1).

Hastaların Tedavi Sonrası Değerlendirilmesi

Tedavi seçenekleri içerisinde en fazla hasta sayısına 
sahip 2 grup olan TDF ve ETV grubundaki hastalar 
karşılaştırıldığında HBV DNA düzeyleri 6. ve 12. ay-
larda TDF grubunda ETV grubuna göre daha anlam-
lı olarak daha fazla gerilemiştir (Sırasıyla; p=0,027, 
p=0,001). 24. ay sonuçları değerlendirildiğinde ise her 
iki grup arasında anlamlı bir fark yoktur (p=0,126).

TDF ve ETV grubu ALT düzeyleri bakımından 
karşılaştırıldığında ETV grubunda TDF grubuna göre 
6. ve 12. aylarda anlamlı olarak daha fazla gerileme 
görülürken, 24. ayda ise anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(Sırasıyla, p=0,025, p=0,006, p=0,083). AST düzeyleri 
bakımından karşılaştırıldığında ise 6. 12. ve 24. aylarda 
ETV grubunda TDF grubuna göre anlamlı bir gerileme 
izlendi (Sırasıyla; p=0,005, p=0,001, p=0,003).

Tablo 1. Tedavi öncesi HBeAg pozitif ve negatif olan hastaların karşılaştırılması

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, IQR: inter quartile range, HAİ: histolojik aktivite indeksi
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TDF ve ETV alan hastalar kreatinin değişimi konu-
sunda karşılaştırıldığında ise 6. ayda her iki grup arasın-
da bir fark saptanmazken, 12. ve 24. aylarda TDF gru-
bunda ETV grubuna göre anlamlı bir artış görülmüştür 
(12. ve 24. aylar sırasıyla; p=0,001, p=0,001).

TDF ve ETV alan hastalar INR ve AFP değerler-
indeki değişim açısından karşılaştırıldığında ise her 
iki grup arasında her üç dönemde de anlamlı bir fark 
saptanmadı. TDF ve ETV alan hastaların virolojik ve 
biyokimyasal değerler arasındaki değişim Tablo 2’de 
gösterilmiştir.

TARTIŞMA
Kronik HBV enfeksiyonu, asemptomatik taşıyıcılık-

tan siroz, hepatik dekompansasyon ve HSK gelişimine 
kadar olan çeşitli klinik tablolarla karşımıza çıkmak-
tadır. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastaların tedavis-
inin amacı uzun dönemde ortaya çıkabilecek olan kom-
plikasyonların önüne geçmektir (6). Güncel tedaviler 
değerlendirildiğinde; günümüzde ETV ve TDF ilk 
seçenek tedaviler arasında yer almaktadır. Güncel re-
hberler doğrultusunda mevcut tedavilerin seçilmesinin 
en önemli sebebi olarak yüksek direnç bariyeri ve güçlü 
viral süpresyon sağlaması olarak görülmektedir (7). 
Çalışmamıza dahil edilen hastalar incelendiğinde de 
en çok tercih edilen tedavilerin ETV ve TDF olduğu 
görüldü [sırasıyla; n:200 (%48,5) ve n:178 (%43,2)]. 

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBeAg’nin 
pozitif saptanması viral replikasyonun sürdüğünü ve 
bulaştırıcılığın fazla olduğunu gösterir. HBeAg poziti-
fliğinin uzun süre devamı halinde karaciğer hastalığının 

daha ağır seyredebileceğini öngörmektedir (8).  HBeAg 
pozitif ve negatif hastaların karşılaştırıldığı Fouad ve 
ark. (9)’larının yaptığı bir çalışmada ise kronik HBV 
enfeksiyonu olan 121 hasta, biyokimyasal ve virolojik 
tetkikler bakımından değerlendirilmiş. HBeAg pozitif 
hastaların HBeAg negatif hastalara göre anlamlı olarak 
daha genç oldukları ve ALT ve HBV DNA düzeylerinin 
ise anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 
Bizim çalışmamızda da HBeAg pozitif ve negatif hast-
alar karşılaştırıldığında literatürle uyumlu olarak HBV 
DNA ve ALT düzeyleri pozitif olan grupta daha yüksek 
bulunurken, yine HBeAg pozitif olan gruptaki hasta-
ların diğer gruptaki hastalara göre anlamlı olarak daha 
genç olduğu tespit edildi. Bu sonuç HBeAg pozitif hast-
alarda yüksek viral replikasyon olmasına bağlı olarak 
karaciğerdeki nekroinflamasyonun artışı ile bağlantılı 
olduğunu düşündürmektedir.

Kronik HBV ile infekte hastalarda değerlendir-
ilen ALT, virüs ile enfekte hepatositlere karşı gelişen 
konak cevabını yansıtan bir biyobelirteçtir. ALT nor-
malizasyonu genellikle virolojik cevabın ardından 
gerçekleşir ve karaciğer hasarının göstergesidir (10). 
ETV ve TDF arasındaki etki ve güvenirliliğin ird-
elendiği bir meta-analizde 3. ay takiplerinde TDF kul-
lanan hastalarda ALT normalizasyonu ETV grubuna 
göre anlamlı olarak daha fazla iken, 6. ay takiplerinde 
bu durum ETV grubunda anlamlı olarak daha fazla 
olduğu saptanmış. 12 ve 24. ay takiplerinde ise her iki 
grup arasında anlamlı bir fark saptanmamış (11).

Tedaviler arasındaki biyokimyasal yanıtlar değer-
lendirildiğinde, bizim çalışmamızda literatürün aksine 
6. ve 12. aylarda ALT normalizasyonu ETV grubunda 

Tablo 2. TDF ve entekavir alan hastaların virolojik ve biyokimyasal değerler arasındaki değişim

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: inter quartile range

TDF
(n:178)

ETV
(n:200)

p

HBV DNA (IU/ml)
OrtSS

6. ay
12. ay
24. ay

2604,18±18836,67
37,06± 466,88 

0,24±2,22

10586,06±134555,40 
74,92±609,10

3±25,55

0,027*
0,001*
0,126

ALT (U/L)
Median (IQR)

6. ay
12. ay
24. ay

25 (20-35)
24 (18-31)
22 (18-31)

23 (18-30)
21 (17-26)
21 (17-28)

0,025*
0,006*
0,083

AST (U/L)
Median (IQR)

6. ay
12. ay
24. ay

25 (21-30)
24 (20-30)
23 (20-28)

22 (19-28)
21 (18-26)
22 (18-25)

0,005*
0,001*
0,003*

Kreatinin (mg/dL)
Median (IQR)

6. ay
12. ay
24. ay

0,78 (0,63-0,88) 
0,80 (0,67-0,91) 
0,81 (0,67-0,92)

0,72 (0,65-0,83)
0,72 (0,62-0,82)
0,70 (0,62-0,81)

0,150
0,001*
0,001*
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TDF grubuna göre daha yüksekti, ancak 24. ay takipler-
inde ise her iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu. 

Batırel ve ark.’larının yaptığı çok merkezli bir çalış-
mada 105 ETV ve 90 TDF tedavisi kullanan hastaların 
virolojik sonuçları 3, 6, 12 ve 24. aylarda değerlendi-
rilmiş. Viral süpresyon bakımından yapılan karşılaştır-
mada TDF grubundaki hastalarda 12. ve 18. aylarda 
ETV grubuna göre anlamlı olarak daha fazla viral süpr-
esyon sağlanırken, diğer aylardaki takiplerde anlamlı 
bir fark saptanmamış (7). Ceylan ve ark.’larının yaptığı 
benzer başka bir çalışmada ise ETV tedavisi altındaki 
hastalarda 3. ay takiplerinde viral süpresyon TDF gru-
buna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunurken, 
diğer aylardaki takiplerinde her iki grup arasında an-
lamlı bir fark saptanmamış (12).  Bizim çalışmamızda 
ise hastaların 6. ve 12. ay takiplerinde viral süpresyon 
TDF grubunda anlamlı olarak daha fazla görülürken, 
24. ay takiplerinde her iki grup arasında anlamlı bir 
fark izlenmemiştir. 

TDF ilişkili nefrotoksisitesi primer olarak proksimal 
tübül hasarının sonucudur. Yapılan bir çalışmada TDF’e 
bağlı nefrotoksisite gelişmesi nedeniyle biyopsi yapılan 
43 hastadan 33’ünde ciddi akut tubüler nekroz olduğu 
görülmüş (13). Jung ve ark.’nın yaptığı ve TDF tedavisi 
alan, kronik HBV enfeksiyonu tanısı olan 110 hastanın 
dahil edildiği bir çalışmada ise, hastalar böbrek fonk-
siyonları açısından 12, 24, 48, 72 ve 96. haftalarda in-
celenmiş. Hastaların kreatinin düzeylerinde bir önce-
ki inceleme haftasına göre anlamlı olarak artış olduğu 
tespit edilmiş (12. hafta +0.08, p<0,01; 24. hafta +0.10, 
p<0,01; 48. hafta +0.13, p<0,01; 72. hafta +0.14 p<0,01; 
96. hafta +0.17, p<0,01) (14). 

Literatürde de belirtilen birçok çalışmada olduğu 
gibi bizim çalışmamızda da TDF tedavisi altında olan 
hastalarda ETV tedavisine göre böbrek fonksiyon bo-
zukluğu anlamlı oranda daha fazla görülmüştür. Bu 
nedenle TDF tedavisi altındaki hastalar böbrek fonk-
siyonları bakımından yakın takip edilmelidir. EASL 
kılavuzunda böbrek fonksiyonları bozulan hastalarda 
TDF tedavisinin tenofovir alafenamid (TAF) tedavisi 
ile değiştirilmesi önerilmiştir (1). 

Sonuç olarak, kronik HBV enfeksiyonu insidansı 
doğru ve düzenli yapılan aşılama programları ile her 
geçen gün azalsa da halen tüm dünyada önemli bir 
sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Bu durum-
da asemptomatik hastalıktan siroz ve HSK gelişimi ve 
sonrasında ölüme kadar ilerleyen bir spektrum çizen 
hastaların tedavisi daha da önemli bir hale gelmiştir. 
Çalışmamız ile birlikte son 10 yılda oral anti viral 
ajanların Peg-INF-α tedavisine göre daha fazla tercih 
edildiğini tespit ettik. Bu tedavi seçenekleri içerisinde 
direnç bariyeri yüksek olan TDF ve ETV’nin öncelikli 
tercih edildiğini saptadık. 

TDF tedavisi alan hastalarda erken dönemde hızlı 
virolojik cevap sağlanırken, hızlı viral süpresyonun 
sağlanması amaçlanan hastalarda ilk sırada tercih edi-
lecek tedavi seçeneği olarak dikkat çekmektedir. Yan 
etkiler bakımından değerlendirildiğinde TDF alan 
hastaların kreatinin düzeylerinde, takiplerinin 12. ve 
24. aylarında gerçekleşen artış, bizleri özellikle renal 
yetmezliği olan hastalarda dikkatli kullanılması gerek-
tiği sonucuna ulaştırmıştır. Son dönemde böbrek fonk-
siyonları bakımından daha güvenli olduğu düşünülen 
tedavi seçeneği olan TAF tedavisi son rehberlerde öner-
ilmektedir. Bizim çalışmamızda ise çalışmanın plan-
landığı dönemde, TAF tedavisi Türkiye’ de geri ödeme 
kapsamında olamadığından bu tedavi seçeneğini kulla-
nan hastamız ve verimiz bulunmamaktaydı.  Bu sebe-
ble TDF, kronik HBV tedavisinde etkili ve hızlı virolojk 
yanıt sağlamada en etkili tedaviyken böbrek fonksiyon-
ları bozuk olan hastalarda ise mümkün olduğu kadar 
alternatif tedavilerin tercih edilmesi gerekmektedir.

Etik onay: Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan çalış-
mayla ilgili 01.03.2023 tarihli 2021/186 numaralı etik 
kurul onayı alınmış ve çalışma 1975 Helsinki Bildirge-
si’ne uygun şekilde gerçekleştirilmiştir.

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalış-
mada çıkar çatışması yoktur ve finansman desteği alın-
mamıştır. 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: 
Yazarlar makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan 
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Özet
Amaç: Son yıllarda invazif kandidiyaz enfeksiyonlarında albicans -dışı Candida türleri lehine bir artış olmuş ve antifungal ilaçlara dirençli suşların ortaya çıkması 
ile birlikte tedaviye uygun antifungallerin seçimi daha da önem kazanmıştır. Bu çalışmada albicans dışı Candida türlerinin tanımlanmasında DNA dizi analizi 
sonuçlarının Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD) ticari tanımlama sistemi ile karşılaştırılması ve izolatların antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönde-
rilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen toplam 82 albicans dışı Candida türü dahil edildi. İzolatları tanımlamak için geleneksel yöntemlerle birlikte BD 
Phoenix Yeast ID (BD, ABD) otomatik tanımlama sistemi ve DNA dizi analizi yapıldı. İzolatların amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve vorikonazol için 
duyarlılıkları EUCAST tarafından önerilen sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı.
Bulgular: BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem ile izolatların 26 (% 31,7%)’sı C. tropicalis, 25 (% 30,5%)’i C. parapsilosis complex, 17 (% 20,7)’si C. 
glabrata kompleks, 4 (% 4,9)’ü C. kefyr, 4 (4.9%)’ü C. firmetaria, 3 (% 3,7)’ü C. krusei, 2 (% 2,4)’si C. norvegensis ve 1 (% 1,2)’i C. lambica olarak tanımlandı.
BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem moleküler yöntem ile karşılaştırıldığında; 82 türden 62 (% 75,61)’sinin doğru tanımlandığı saptandı (p<0,001, 
κ =0,655).  Uyumlu tanımlama bulgularına göre en sık izole edilen türler C. tropicalis (n= 24, % 80), C. parapsilosis kompleks (n= 22, % 88) ve C. glabrata 
kompleks (n= 11, % 57,9) bulundu. Uyum oranı, sık izole edilen türler için (C. tropicalis, C. parapsilosis kompleks ve C. glabrata kompleks) % 77, seyrek izole 
edilen türler için (C. kefyr ve C. krusei) ise %50 olarak belirlendi (p= 0.194; x2=2.768). Antifungal duyarlılık testine göre; izolatların 6 (% 7,3)’sı amfoterisin 
B’ye, 22 (% 26,8)’si flukonazole, 16 (% 19,5)’sı itrakonazole ve 9 (% 10,9)’u vorikonazole dirençli bulundu. 
Sonuç: Moleküler testlerin yapılamadığı laboratuvarlarda fenotipik testler Candida türlerinin tanımlanmasında tek başına yeterli olmayıp, lam kültürü gibi 
morfolojiyi belirlemeye yönelik testlerle birlikte değerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Albicans dışı Candida, Antifungal, Duyarlılık testi, DNA Dizi Analizi

Araştırma Makalesi (Research Article)

Albicans Dışı Candida Türlerinin DNA Dizi Analizi ile Tanımlanması ve 
Antifungal Duyarlılıklarının Belirlenmesi

Identification of Non-Albicans Candida Species by DNA Sequence Analysis and 
Determination of Antifungal Susceptibilities
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Abstract
Objective: In recent years, there has been an increase in invasive candidiasis infections in favor of non-albicans Candida species, and with the emergence of 
strains resistant to antifungal drugs, the selection of antifungals suitable for treatment has become more important. This study aimed to compare the results 
of DNA sequence analysis with the Phoenix Yeast ID Panel (BD, USA) commercial identification system in identifying non-albicans Candida species and 
to determine the antifungal susceptibilities of the isolates.
Material and Methods: A total of 82 non-albicans Candida species isolated from various clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of Kahra-
manmaraş Sütçü İmam University between October 2019 and October 2021 were included in the study.
The BD Phoenix Yeast ID (BD, USA) automated identification system and DNA sequencing were performed, along with conventional methods, to identify 
the isolates. The susceptibility of the isolates for amphotericin B, itraconazole, fluconazole, and voriconazole was studied using the broth microdilution 
method recommended by EUCAST.
Results: By the BD Phoenix™ 100 automatic identification system 26 (31.7%) of the isolates were identified as C. tropicalis, 25 (30.5%) were C. par-
apsilosis complex, 17 (20.7%) were C. glabrata kompleks, 4 (4.9%) were C. kefyr, 4 (4.9%) were C. firmetaria, 3 (3.7%) were C. krusei, 2 (2.4%) were C. 
norvegensis and 1 (1.2%) was identified as C. lambica.
Compared to the molecular method of the BD Phoenix™ Yeast ID Panel automated system; it was determined that 62 of 82 species (75.61 %) were correctly 
identified (p<0.001, κ =0.655). According to concordant identification findings, the most frequently isolated species were C. tropicalis (n=24, 80 %), C. 
parapsilosis complex (n=22, 88 %), and C. glabrata complex (n=11, 57.9 %). The agreement rate was determined as 77 % for frequently isolated species (C. 
tropicalis, C. parapsilosis complex, and C. glabrata complex) and 50 % for rarely isolated species (C. kefyr and C. krusei) (p= 0.194; x2=2.768). According 
to the antifungal susceptibility test; 6 (7.3 %) of the isolates were resistant to amphotericin B, 22 (26.8 %) to fluconazole, 16 (19.5 %) to itraconazole and 
9 (10.9 %) to voriconazole.
Conclusion: In laboratories where molecular tests cannot be performed, phenotypic tests alone are insufficient to identify Candida species and should be 
evaluated together with tests to determine morphology, such as slide culture.
Keywords: non-albicans Candida, Antifungal, Susceptibility testing, DNA Sequence Analysis
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GİRİŞ
İnvazif fungal enfeksiyon etkenleri arasında Candi-

da türleri arasında yoğun bakım ünitelerindeki enfek-
siyonların % 18’inden sorumlu tutulmaktadır (1). C. 
albicans en sık tanımlanan tür olmasına rağmen son 
yıllarda albicans dışı Candida (NAC) türlerinin neden 
olduğu sistemik mantar enfeksiyonlarının insidansının 
arttığı bildirilmektedir (1). 

 Albicans dışı Candida türlerinin sıklığındaki artışta 
prematürite, bağışıklık baskılanması, geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı ve ampirik antifungal ilaç kulla-
nımı gibi birçok etkenin ilişkili olabileceği belirtilmek-
tedir (2). Ancak klinik örneklerde bakteri ve mantar 
kontaminasyonunun sıklıkla görülmesi nedeni ile ayrı-
mın doğru yapılması gerekmektedir (3).

Genel olarak, NAC türlerine bağlı enfeksiyonların be-
lirgin klinik belirtileri yoktur. Bunun yanında bazı NAC 
türleri, başta azol türevleri gibi antifungal ajanlara doğal 
olarak dirençlidir veya daha sonra direnç kazanabilir (2). 
Bu durum, antifungal ilaç seçimini daha da önemli hale 
getirmiştir (1). Duyarlılık testlerinin referans yöntem 
olan mikrodilüsyon yöntemi ile yapılması, antifungal 
tedaviye yön vermenin yanı sıra in vitro olarak dirençli 
izolatların belirlenmesini de sağlamaktadır (4).

Klinik laboratuvarlarda tanımlama, morfolojik ve 
biyokimyasal özelliklere göre geleneksel fenotipik yön-
temlerle yapılmaktadır (5). Candida enfeksiyonunu ta-
nımlamada kullanılan mannan antijeni, anti-mannan 
ve β-D-glukan antikorları içeren biyobelirteçler, değiş-
kenlik göstermekle birlikte birçok hastada tanı özgül-
lükleri ve duyarlılıkları sınırlıdır (6). 

Son yıllarda fenotipik maya tanı yöntemlerinin sı-
nırlamalarının üstesinden gelmek için polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) tabanlı moleküler tanımlama yön-
temleri, özellikle PCR-RFLP, gerçek zamanlı PCR veya 
diğer ileri moleküler teknikler geliştirilmiştir. Ribozo-
mal DNA genlerinin (rDNA) özellikle dahili transkrip-
siyonlu ayırıcı (ITS) bölgesinin dizi analizi, nadir maya 
türlerini daha iyi ayırt edilmesine olanak sağlamıştır. 
Tüm bunlara rağmen, mayaların tür düzeyinde doğru 
olarak tanımlanması, genellikle geleneksel ve moleküler 
yöntemlerin bir kombinasyonunu gerektirmektedir (7).

Bu çalışmada, NAC türlerinin tanımlanmasına yö-
nelik DNA dizi analizi ile Phoenix Yeast ID Panel (BD, 
ABD) otomatize tanımlama sistemlerinin karşılaştırıl-
ması ve antifungal ajanlara in vitro duyarlılıklarının 
referans yöntem olan sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 
belirlenmesi amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üni-

versitesi (KSÜ) Etik Kurulu’nun 03.04.2020 tarihli ve 

2020/05-38 no’lu kararı ile onaylanmıştır. Çalışmaya, 
Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasında KSÜ Mikro-
biyoloji Laboratuvarı’na gönderilen farklı klinik ör-
neklerden (54 kan, 25 idrar, 1 katater ve 2 yara yeri) 
izole edilen toplam 82 albicans dışı Candida türü dahil 
edildi.

Candida Türlerinin İzole Edilmesi ve 
Antifungal Duyarlılıklarının Belirlenmesi

Klinik örnekler % 5 koyun kanlı (BD, USA) ve Sa-
bouraud’s dekstroz agar (SDA) (GBL, Türkiye)’a ekile-
rek, 37°C’de 24-48 saat inkübe edildi. İnkübasyon so-
nunda üreyen maya kolonileri, üreaz aktivitesi, Gram 
boyanma, germ tüp oluşumu ve lam kültüründe mor-
folojik görünüm açısından incelendi. Saf olduğu belir-
lenen koloniler, BD Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD) 
otomatik tanımlama sistemi ile tanımlandı ve molekü-
ler çalışma öncesinde -80°C’de yağsız süt içeren elüsyon 
tüplerde saklandı.

İzolatların flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve 
amfoterisin B’ye in vitro duyarlılıkları the European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) definitive document E.DEF 7.3.1 rehbe-
rine göre sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı (8). 
Bu amaçla, besiyeri olarak L-glutaminli, sodyum bi-
karbonatsız morfolinopropansulfonik asit (MOPS) ile 
tamponlanmış RPMI-1640 besiyeri (pH:7.0) kullanıl-
dı. Düz tabanlı mikroplaklar kullanılarak kuyucukla-
ra amfoterisin B (Discovery Fine Chemicals, UK) için 
0.0156-8 μg/ml, flukonazol (Discovery Fine Chemi-
cals, UK) için 0.125-64 μg/ml; itrakonazol (Discovery 
Fine Chemicals, UK) için 0.0156-8 μg/ml, vorikonazol 
(Discovery Fine Chemicals, UK) için de 0.0156-8 μg/
ml konsantrasyon arasında değişen çift kat seri sulan-
dırımlar yapıldı ve eşit hacimlerde maya inokulumu 
eklendi. Mikroplaklar 37°C’de 24 saat inkübe edildi 
ve minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri 
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda değerlendi-
rildi. Antifungal içermeyen kontrol kuyucuğu, üremeye 
kıyasla amfoterisn B için % 90, azol türevleri için ise 
üremenin %50 azalma gösterdiği en düşük antifungal 
konsantrasyonu MİK değeri olarak kabul edildi.

DNA Dizi Analizi
Genomik DNA elde etmek için SDA’da büyüyen 

24 saatlik taze koloniler seçildi. DNA izolasyonu daha 
önce Zhang ve ark.’nın belirttiği şekilde yapıldı (9). 

Candida   türlerinin tanımlanmasında mantar rD-
NA’sı 5.8S bölgesinde ITS genini amplifiye etmek için 
tüm mantarlara özgü üniversal primerler olan ITS-1 
(5´TCCGTAGGTGAACCTGCGG3´) ve ITS–4 (5´TC-
CTCCGCTTATTGATATGC 3´) (Oligomer, Türkiye) 
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Tür
DNA Dizi Analizi BD Phoenix100

n % n %

C. tropicalis 30 36,6 26 31,7

C. parapsilosis kompleks 25 30,5 25 30,5

C. glabrata kompleks 19 23,2 17 20,7

C. kefyr 5 6,1 4 4,9

C. krusei 3 3,6 3 3,7

C. firmeteria 0 0 4 4,9

C. norvegensis 0 0 2 2,4

C. lambica 0 0 1 1,2

kullanıldı. PCR ile gen bölgelerinin çoğaltılmasında 
ticari kit (QIAGEN, cat. no. 201443) ve PCR cihazı kul-
lanıldı. PCR karışımı; her primerden 2 µL, MgCl2 (50 
mM) 3 µl, Taq polimeraz 0,4 µl, 10x tampon 5 µl, ultra 
saf su 24,6 µl, 10 µl loading dye ve 2 µl DNA olacak şe-
kilde toplam 50 µl olacak şekilde hazırlandı. 

Termalcyler cihazında (The Eppendorf Vapo.protect 
Mastercycler® Pro, Eppendorf, ABD) program 96°C’de 
5 dakika ve 30 sn 1 döngü, 54°C 45 sn ve 72°C 1dk 35 
döngü ve 72°C’de 10 dk 1 döngü olacak şekilde ayarlan-
dı. Amplikonların 8 µl’lik hacmine 3/4 µl bromofenol 
mavisi eklendi ve % 1,5 etidyum bromür ile boyanmış 
agaroz jel (Vivantis, Malezya) kuyucuklarında 80V’de 
30 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez işle-
mi sonunda elde edilen bantlar jel görüntüleme sistemi 
kullanılarak UV transillüminatör (UVP EC3 Chemi HR 
410 Bioimaging System, Cambridge, UK) altında gö-
rüntülendi. 

PCR ürünlerinden reaksiyona girmemiş primer 
ve dNTP’leri çıkarmak için saflaştırma kiti (EXOSAP 
ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup, Fisherscientific, 
ABD) kullanıldı. Temizleme adımının ardından jel 
elektroforezinde net bant veren ürünler alınarak AB 
3130 XL 16 kapiller cihaz (ThermoFisher Scientific, 
İsveç) ile DNA dizi analizi yapıldı. Sanger yöntemi ile 
belirlenen nükleotit dizileri, MEGA 7 (TreeView) ile 
referans dizilerle karşılaştırıldı ve BLAST (https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE_ TYPE=BlastSearch) 
programı yardımıyla analiz edildi. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin değerlendirilmesi için nicel değişkenle-

rin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smir-

nov testi ile incelendi. Normal dağılım göstermeyen 
değişkenlerde istatistiksel parametreler median (% 
25 quartile-% 75 quartile) ile tanımlandı. Nitel de-
ğişkenlerde istatistik parametreleri n (%) olarak be-
lirtildi. Nitel değişkenler arasındaki frekans dağılımı 
ilişkisi ise Chi-Square test ve exact test ile değerlendi-
rildi. İki yöntemin bulguları arasındaki uyum iyiliği 
için kappa katsayısı kullanıldı. Verilerin değerlendi-
rilmesinde IBM SPSS versiyon 22 ve R 3.3.2 istatistik 
analiz programlarından yararlanıldı.

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen 82 albicans dışı Candida tü-

rünün 54 (% 65,85)’sı kan, 25 (% 30,49)’i idrar, 2 (% 
2,44)’si yara ve 1 (% 1,22)’i ise kateter örneklerinden 
izole edildi. Örneklerin % 48,80’i erkek, % 51,20’si ka-
dın hastalardan elde edildi ve erkek hastaların yaş orta-
laması 59,77±27,49, kadın hastaların yaş ortalaması ise 
55,55±25,40 olarak hesaplandı. İzolatların 62 (% 75,61) 
‘si yoğun bakım ünitelerinden, 5 (% 6,10) ‘i hematoloji 
ve onkoloji kliniği ve 15 (% 18,29) ‘i ise diğer klinikler-
den gönderilen örneklerden elde edildi.  

BD Phoenix™Yeast ID Panel otomatize tanımlama 
yöntemiyle tanımlanan 82 albicans dışı Candida izola-
tının tür dağılımı; C. tropicalis (n=26, % 31,7), C. parap-
silosis (n= 25, % 30,5), C. glabrata kompleks (n=17, % 
20,7), C. kefyr (n=4, % 4,9), C. firmeteria (n=4, % 4,9), 
C. krusei (n=3, % 3,7), C. norvegensis (n=2, % 2,4) ve C. 
lambica (n=1, % 1,2) olarak belirlendi (Tablo 1).

DNA dizi analizi altın standart yöntem olarak kabul 
edildiğinde; bu yöntemin tanımlama sonucu “doğru” 
olarak kabul edildi ve fenotipik tanımlama yönteminin 

Tablo 1. BD Phoenix Otomatize sistemi ve DNA dizi analizi ile Candida türlerinin tanımlanması 
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doğruluğu ve yanlışlığı hesaplandı. Buna göre otoma-
tik tanımlama sistemi ile C. tropicalis türlerinin % 80 
(n=24)’i, C. parapsilosis kompleks türlerinin % 88 (n=22)’i 
ve C. glabrata kompleks türlerinin % 57,9 (n=11)’u doğru 
tanımlanırken; seyrek izole edilen C. kefyr türünün % 60 
(n=3)’ı ve C. krusei türünün % 33,3 (n=1)’ü doğru olarak 
tanımlandı (Tablo 2).

Moleküler yöntem referans alındığında, BD Phoe-
nix™ Yeast ID Panel otomatize tanımlama yönteminin 82 
albicans dışı Candida türünden 62 (% 75,61)’sini doğru 
tanımladığı değerlendirildi. Buna göre iki yöntem ara-
sında uyum anlamlı bulundu (p<0,001, κ =0,655). BD 
Phoenix tanımlama sisteminin toplam doğruluk oranı 
0,756 olarak hesaplandı (Tablo 3). 

Tablo 2. Yöntemlerin karşılaştırılmasında uyumlu olmayan sonuçlar

Moleküler Tanımlama Sistemi (DNA Dizi Analizi) Sonucu BD Phoenix Otomatize Tanımlama Sistemi Sonucu

Sık İzole Edilen Türler (n)
C. glabrata kompleks (n=8) C. firmetaria (n=3)

C. norvegensis (n=2)

C. parapsilosis kompleks (n=3)

C. tropicalis (n=6) C. glabrata kompleks (n=2)
C. krusei (n=2)
C. firmetaria (n=1)
C. kefyr (n=1)

C. parapsilosis kompleks (n=3) C. glabrata kompleks (n=2)
C. lambica (n=1)

Seyrek İzole Edilen Türler (n)
 C. kefyr (n=2) C. glabrata kompleks (n=1)

C. tropicalis (n=1)

C. krusei (n=1) C. glabrata kompleks  (n=1)

Tablo 3. Moleküler tanımlama sistemi (DNA dizi analizi) ve BD Phoenix 100 otomatize tanımlama sistemi 
sonuçlarının karşılaştırılması

BD Phoenix 100
DNA Dizi Analizi

C. glabrata 
kompleks

C. kefyr C. krusei C. parapsilosis 
kompleks

C. tropicalis

C. firmetaria
n 3 0 0 0 1
% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

C. glabrata kompleks
n 11 1 1 2 2
% % 57,90 % 20,00 % 33,30 % 8 % 6,70

C. kefyr
n 0 3 0 0 1
% % 0,00 % 60,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

C. krusei
n 0 0 1 0 2
% % 0,00 % 0,00 % 33,30 % 0,00 % 6,70

C. lambica
n 0 0 0 1 0
% % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 4 % 0,00

C. norvegensis
n 2 0 0 0 0
% % 10,50 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00

C. parapsilosis kompleks
n 3 0 0 22 0
% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 88,00 % 0,00

C. tropicalis
n 0 1 1 0 24
% % 0,00 % 20,00 % 33,30 % 0,00 % 80,00
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İki tanımlama sistemi arasındaki uyuma göre, en 
sık izole edilen ilk üç tür (C. tropicalis, C. parapsilosis 
kompleks, C. glabrata kompleks) için % 77 (57/74); sey-
rek rastlanan diğer türler (C. kefyr ve C. krusei) için ise 
% 50 (4/8) olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel 
açıdan anlamlı bulunmadı (p=0,194, X2=2,768).

Albicans dışı Candida izolatlarının EUCAST mik-
rodilüsyon yöntemi ile amfotersin B, flukonazol, itra-
konazol ve vorikonazol için, 24 saat inkübasyon sonun-
da elde edilen MİK aralığı, MİK90, MİK50 ve geometrik 
ortalama (GM) değerleri hesaplandı (Tablo 4).

Mikrodilüsyon yöntemi ile elde edilen MİK değerle-
rine göre; izolatların 6 (% 7,3)’sı amfoterisin B’ye (1 C. 
glabrata kompleks, 4 C. parapsilosis kompleks ve 1 C. 
tropicalis izolatı); 22 (% 26,8)’si flukonazole (7 C. parap-
silosis kompleks, 6 C. glabrata kompleks ve 9 C. tropica-
lis izolatı); 16 (% 19,5)’sı itrakonazole (11 C. tropicalis 
ve 9 C. parapsilosis kompleks izolatı) ve 9 (% 10,9)’u 
vorikonazole (6 C. tropicalis izolatı ve 3 C. parapsilosis 
kompleks izolatı) dirençli bulundu. Ayrıca bu dirençli 
kökenler arasından 5 C. parapsilosis, 6 C. tropicalis ve 1 
C. glabrata kompleks izolatının en az iki triazole çapraz 
dirençli (% 14,6) olduğu saptandı (Şekil 1).

TARTIŞMA
Son on yılda NAC türlerine bağlı enfeksiyonlar, 

özellikle bağışıklığı baskılanmış hastalarda morbidite 
ve mortaliteye neden olması ve mevcut antifungal ilaç-
lara karşı direnç gelişimi nedeniyle önem kazanmıştır 
(10,11). Bazı NAC türleri (C. krusei ve C. lusitaniae) iki 
veya üç antifungal ilaca karşı doğası gereği dirençlidir 
ve bu da tedavi seçeneklerini ciddi şekilde sınırlayabil-
mektedir (11-13). Candida türleri arasında antifungal 
ajanlara duyarlılık farklılıkları göz önüne alındığında, 
tür düzeyinde doğru tanımlama, hızlı ve uygun tedavi-
nin sağlanması açısından önemlidir (10,11). EUCAST 
veya CLSI rehberleri tarafından belirlenen antifungal 
duyarlılık sınır değerleri türe göre değişkenlik göster-
mektedir (8,14).   

Bu çalışmada klinik örneklerden izole edilen albi-
cans dışı Candida türlerinin DNA dizi analizi ile ta-
nımlanması, sonuçların BD Phoenix 100 otomatik 
tanımlama sistemi ile karşılaştırılması ve antifungal 
duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Candida türleri ve diğer maya mantarlarının ta-
nımlanmasında genotipik yöntemler tercih edilmekle 
birlikte, rutin laboratuvarlarda morfoloji ve biyokim-
yasal temele dayanan fenotipik tanımlama yöntemleri 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Biyokimyasal analize 
dayalı birçok ticari sistemin cins ve tür düzeyinde ta-
nımlama yetenekleri, kullandıkları substrat, veri tabanı 

ve algoritma sayısı gibi faktörlere bağlı olarak değişken-
lik göstermektedir. Kolay uygulanabilirlik, hızlı sonuç 
verme ve maliyet etkinliği bu sistemlerin seçiminde 
rol oynamaktadır (15). Tanımlama amacıyla VITEK ve 
API 20C AUX fenotipik yöntemlerinin kullanıldığı bir 
çalışmada, mayalar en sık idrar (% 62,1), kan (% 13,6) 
ve trakeal aspirat (% 8,7) örneklerinden izole edilmiştir 
(16). Aynı çalışmada sıklık sırasına göre; C. albicans (% 
53,3), C. tropicalis (% 14,5), C. glabrata (% 12,2), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 6,5), C. kefyr (% 3,9) ve C. krusei 
(% 1,6) izole edilmiştir (16). Sida ve ark. kandidüriye 
neden olan etkenleri sırasıyla C. tropicalis (% 42.15), 
C. albicans (% 36,27), C. guillermondii (% 13,72), C. 
parapsilosis (% 3,92) ve C. krusei (% 3,92) olarak bul-
muşlardır (10). Bizim çalışmamızda da NAC türleri 
sıklıkla idrar ve kan örneklerinden izole edilmiştir. En 
sık tanımlanan ilk üç tür C. tropicalis (% 36,5), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 30,5) ve C. glabrata kompleks (% 
23,2) olmuştur. İzolatların elde edildiği hastaların yaş 
ortalaması 57,61±26,36 olup, çoğunluğunun kadın has-
talar olduğu (% 51,20) belirlenmiştir. Benzer şekilde, 
Al-ruwaili ve ark. çalışmalarında NAC izolatlarını en 
sık kadın hastalardan izole etmişlerdir (17). Kandidüri 
için, kadın cinsiyet, nefrolitiazis, idrar yolu tıkanıklığı, 
taş varlığı ve benign prostat hiperplazisi predispozan 
faktörler olarak belirlenmiştir (18). Candida türlerinin 
neden olduğu kan dolaşımı enfeksiyonlarında ise sık-
lık sırasına göre C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis 
kompleksi ve C. glabrata türleri izole edilmektedir (19). 
Bazı çalışmalarda ise kandideminin en sık nedenleri 
olarak C. parapsilosis kompleks ve C. tropicalis sap-
tanmıştır (20,21). Seyoum ve ark. VITEK2 yöntemini 
kullanarak yaptıkları çalışmada en yaygın NAC türleri 
sırasıyla C. krusei (% 15,6), C. famata (% 14,4), C. ru-
gosa (% 11,1) ve C. lusitaniae (% 10) bulunmuştur (22). 

 Kullanılan yönteme bağlı olarak C. albicans’ın tanım-
lanmasında herhangi bir sorun yaşanmadığı ancak en 
sık yapılan yanlışlığın C. parapsilosis kompleksin tanım-
lanmasında olduğu bildirilmektedir (23). Çalışmamızda 
DNA dizi analizi referans test kabul edildiğinde, Phoe-
nix maya paneli ile C. parapsilosis kompleks türlerinin % 
88’i doğru tanımlanmıştır. Genel olarak C. parapsilosis 
türünün Kuveyt, Mısır ve Türkiye gibi ülkelerde en sık 
izole edilen ikinci NAC türü olduğu bildirilmektedir 
(24). Kuzey Amerika’da, C. glabrata ve C. parapsilosis 
kompleks NAC kaynaklı invazif kandidiyaz olgularında 
eşit oranda saptanmaktadır (25). Son zamanlarda çocuk 
ve intravenöz kateterli hastalarda, biyofilm oluşturma 
özelliği nedeniyle C. parapsilosis komplekse bağlı funge-
mi gelişimi sık bildirilmektedir (26). 

 Gayibova ve ark. maya tanımlamasında Phoenix 
Yeast ID Panel sistem ile API ID32C ticari sistemini 
karşılaştırdıkları çalışmada, yaygın olarak izole edilen 
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türlerde (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 
glabrata ve C. kefyr) % 81, nadir izole türlerde ise (C. 
krusei, C. lusitaniae, C. inconspicua/C. norvagensis, C. 
catenulata) % 38,7 oranında uyum bulunmuştur (15). 
Çalışmamızda BD Phoenix 100 tanımlama sisteminin 
82 örnekten 62 (% 75,61)’sini doğru tanımladığı be-
lirlenmiştir. Ayrıca iki tanımlama sistemi arasındaki 
uyum, en sık izole edilen ilk üç tür (C. tropicalis, C. pa-
rapsilosis kompleks, C. glabrata) için % 77 (57/74) iken, 
bu oran seyrek rastlanan türler (C. kefyr ve C. krusei) 
için % 50 (4/8) olarak bulunmuştur. Benzer şekilde, 
Erdem ve ark. nın çalışmasında, 276 Candida türünün 
tanımlanmasında DNA dizi analizi referans yöntem ka-
bul edilerek, Phoenix otomatize sistem, mısır unu-twe-
en 80 agarda morfoloji, ID32C maya tanımlama sistemi 
ve MALDI-TOF yöntemleri karşılaştırılmıştır. Çalış-
mada, Candida türlerinin 41 (% 56)’nin her üç yöntem-
le de doğru olarak tanımlandığı belirlenmiştir. DNA 
dizi analizi ve Phoenix otomatize sistem ile tanımlanan 
27 izolattan 14 (% 52)’ünün Phoenix sistemi ile, 16 (% 
59)’sının mısır unu-tween 80 agar morfoloji yöntemi 
ile, 22 (% 81)’sinin MALDI-TOF ile ve 21 (% 78)’inin 
ise ID32C yöntemi ile doğru tanımlandığı bildirilmiş-
tir. Aynı çalışmada MALDI-TOF yönteminin cihaz 
maliyeti hariç tutulduğunda daha maliyet etkin olduğu 
belirlenmiştir (23).

Çalışmamızda fenotipik yöntem ile C. firmetaria 
olarak tanımlanan 4 izolattan 3’ü C. glabrata kompleks, 
1 izolat ise C. tropicalis olarak tanımlanmıştır. Yine 6 C. 
glabrata kompleks izolatının DNA dizi analizi ile 2’si-
nin C. tropicalis, birinin C. parapsilosis kompleks, biri-
nin C. metapsilosis (C. parapsilosis kompleks), birinin 
Kluyveromyces marxianus (C. kefyr telemorfu) ve biri-
nin de Pichia kudriavzevii (C. krusei telemorfu) olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca C. parapsilosis kompleks olarak 
tanımlanan 3 izolatın tamamı C. glabrata kompleks, C. 
krusei olarak tanımlanan 2 izolat ise C. tropicalis olarak 
saptanmıştır.

Nadir izole edilen Candida türlerinin neden olduğu 
enfeksiyonlar giderek yaygınlaşırken, bu türlerin sade-
ce geleneksel tanı yöntemleri ile tanımlanmasının zor 
olacağı anlaşılmaktadır (7). Çalışmamızda, mantar rD-
NA’sının 5.8S bölümünde ITS genini amplifiye etmek 
için ITS1 ve ITS4 bölgeleri çoğaltılmıştır (27). Fujita ve 
ark.’nın çalışmalarına göre C. albicans ve C. dublinien-
sis türlerinin ITS1 ve ITS2 bölgelerine göre ayırt edile-
mediği ve karışık flora içeren örneklerden mantarların 
doğrudan tanımlanmasında sorunlar yaşandığı bildiril-
miştir (28). Charsizadeh ve ark. klinik olarak yakından 
ilişkili mayaları ayırt etmek için PCR/RFLP yöntemini 
başarıyla kullanmıştır. Bu çalışmada, ITS1 ve ITS2 böl-
gelerinin amplifikasyonundan sonra, 16 maya türünün 
tümü, MwoI ve BslI restriksiyon enzimleri kullanılarak 
fragman analizi yapılmıştır (26). Ayrıca ITS-1, ITS-3 
ve ITS-4 primerleri kullanılarak yapılan bir diğer çalış-
mada üç Candida türünün (C. albicans, C. parapsilosis 
kompleks ve C. tropicalis) birbirlerinden tam olarak 
ayırt edilemediği görülmüş ve PCR-RFLP yöntemi kul-
lanılmıştır. Aynı çalışmada, Candida izolatlarının tür 
düzeyinde tanımlanması için CHROMagar Candida 
besiyeri ve API ID 32C kiti birlikte değerlendirildiğin-
de, moleküler yöntemlerle elde edilen sonuçlar % 100 
uyumlu bulunmuştur (29). 

 Candida türlerine bağlı enfeksiyonlarda uzun sü-
reli ve türe özgü olmayan antifungallerin kullanılması 
direnç problemlerini de beraberinde getirmiştir (30). 
Antifungallerin artan kullanımı, mantar suşları üzerin-
de seçici bir baskı yaratmış, bazı suşlar ikincil direnç 

Şekil 1. Albicans olmayan Candida türlerinin antifungallere direnç oranları (%)
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geliştirmiş ve duyarlı izolatların yerini dirençli suşlar 
almıştır. Bu durum, mantar enfeksiyonlarının epidemi-
yolojisini de değiştirmiştir (31). 

 Elfeky ve ark. yaptıkları çalışmada C. albicans, C. 
glabrata, C. krusei, C. guillermondii türlerine en etkili 
(% 98,4) antifungalin amphotersisn B olduğunu bildir-
mişlerdir (32). Çalışmamızda amfoterisin B’ye direnç 
sadece 6 (% 7,3) izolatta saptanmıştır. Hasan ve ark.nın 
2018 yılında yaptıkları çalışmada, 100 Candida izolatı-
nın hiçbirinde amfoterisin B direncine rastlanmamıştır 
(33). Atalay ve ark. ise yaptıkları çalışmada bizim çalış-
mamıza benzer MİK değerlerini elde etmişlerdir. Ancak 
çalışmamızdan farklı olarak C. parapsilosis kompleks 
türlerinde MİK90 değerleri daha düşük bulunmuştur 
(34). C. parapsilosis kompleks, C. tropicalis, C. lusitani-
ae ve C. haemulonii türlerinde amfotersin B’ye sonra-
dan direnç geliştiği bildirilmektedir (31). C. tropicalis 
türlerinde amfoterisin B direnç oranları Santhanam ve 
ark., (35) ile Schmalreck ve ark. (36) tarafından sırasıy-
la % 6,7 ve % 26,08 olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda 
1 C. tropicalis (MİK aralığı: 0,0625-2 μg/mL) ve 4 (% 
16) C. parapsilosis kompleks türünde amfoterisin B’ye 
direnç (MİK aralığı 0,0156-1 mg/L) saptanmıştır.

Son zamanlarda klinik örneklerden C. glabrata 
kompleksin sık saptanmasında flukonazolün sık kul-
lanımının bir etken olduğu ileri sürülmüştür (37). Bir 
araştırmaya göre flukonazol direnci üç yıl içinde % 
7’den % 12’ye çıkmıştır (38). Çalışmamızda flukonazol 
direnç oranı % 23,1 olup, 7’si C. parapsilosis kompleks, 
6’sı C. glabrata kompleksve 9’u C. tropicalis türlerinde 
saptanmıştır. C. tropicalis türleri için flukonazol diren-
cini Sadeghi ve ark % 14,3 (37), Yang ve ark. % 27,8 
(39), Katsuragi ve ark., % 36,4 (40) olarak bildirmişler-
dir. Bir diğer azol olan itrakonazol için yapılan antifun-
gal duyarlılık çalışmalarında; Santhanam ve ark. (35) 
C. tropicalis suşlarında itrakonazole direncini % 13,3 
ve Yang ve ark. (39) % 38,9 olarak bildirmiştir. Çıkman 
ve ark. (41) ise C. tropicalis suşlarının tamamını itrako-
nazole dirençli bulmuşlardır. Çalışmamızda itrakona-
zol direnci % 19,5 (11 C. tropicalis ve 9 C. parapsilosis 
kompleks izolatı) olarak saptanmıştır. Vorikonazol, 
flukonazolden türetilmiş bir triazol olup, geniş spekt-
rumlu bir azol olarak kullanılmaktadır (42). Johnson 
ve ark. yaptıkları çalışmada Candida izolatlarının % 
9,3’ünde vorikonazole direnç bulunmuştur (43). Çalış-
mamızda benzer şekilde vorikonazol direnci % 10,9 (C. 
tropicalis; n=6 ve C. parapsilosis kompleks; n=3) olarak 
bulunmuştur. Ayrıca bazı izolatlarda birden fazla azol 
türevine karşı direnç tespit edilmektedir. İzolatlarımız-
dan C. parapsilosis kompleks (n=5), C. tropicalis (n=6) 
ve C. glabrata (n=1)’nın en az iki triazole (% 14,6) çap-
raz direnç gösterdiği belirlenmiştir. Yapılan bir çalış-

maya göre vorikonazol direnci (% 18,26) flukonazole 
(% 14,61) göre daha yüksek bulunmuş ve çapraz direnç 
%8,2 olarak saptanmıştır (44).

 Sonuç olarak moleküler tanımlama yöntemlerinin 
yapılamadığı laboratuvarlarda ticari fenotipik tanımla-
ma yöntemleri ile lam kültürü gibi morfolojik inceleme 
yöntemlerinin birlikte değerlendirilmesi önerilmekte-
dir. Ayrıca mevcut rehberlere göre; antifungal duyar-
lılık testi olarak önerilen mikrodilüsyon yöntemleri 
zaman alıcı ve zahmetli olmasına rağmen, alternatif 
olarak agar difüzyonuna veya kolorimetrik gösterge-
lerin kullanımına dayalı, bazıları antifungal duyarlılık 
testi olarak da kullanılabilen çeşitli otomatik veya yarı 
otomatik ticari yöntemler bulunmaktadır.
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Özet
Epilepsi, tekrarlayan nöbetlerle karakterize kronik seyirli nörolojik bir hastalıktır. Her yaştan insanı etkileyen epilepsi hastalar ve aileleri için ekonomik, 
sosyal alanlar gibi birçok alanda yıkıcı sorunlara neden olur. Epilepsi tanımlanırken sadece nöbetler değil, aynı zamanda hastalığa eşlik eden psikiyatrik ve 
bilişsel bozulmayı içeren durumlar da göz önüne alınmalıdır. Çünkü epilepsi tanısı ile izlenen hastalarda psikiyatrik eş tanıların prevalansı oldukça yüksektir. 
Yaşamları boyunca üç hastadan birinde psikiyatrik bozukluklar görülmektedir. Duygudurum ve anksiyete bozuklukları epilepsiye en sık eşlik eden psiki-
yatrik tanıların başında gelmektedir. Şizofreni, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kişilik bozuklukları, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), 
bipolar bozukluk (BB), bilişsel bozukluklar ve madde kullanım bozukluğu da eşlik eden diğer psikiyatrik hastalıklardır. Epilepsi aynı zamanda yüksek 
intihar riski ve şiddet davranışları ile de ilişkilendirilmektedir. Epilepsi tedavisinde öncelik antiepileptik ilaçların monoterapi olarak kullanılmasıdır. Ayrıca, 
tedavide kullanılan antiepileptik ilaçların psikiyatrik ve davranışsal yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler ilacın özelliğine ve hastanın klinik durumuna göre de-
ğişebilir. Yan etkiler gözden kaçabildiği için kesin sıklığını belirlemek de güçtür. Özellikle psikiyatrik bozukluk öyküsü olan epilepsi tanılı hastalarda antie-
pileptik ilaç kullanımı ve seçimi konusunda dikkatli olunmalıdır.  Eş tanılı psikiyatrik bozuklukların erken saptanması hem nöbet kontrolü açısından hem de 
hastalığın seyri açısından önem taşımaktadır. Bu gözden geçirmede konu ile ilgili çalışmalar gözden geçirilerek alanyazına katkı sunulması amaçlanmıştır.  
Anahtar kelimeler: Epilepsi, Psikiyatrik Bozukluklar, Tanı, Antiepileptik ilaç, Nöropsikiyatri
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Abstract
Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by recurrent seizures. Epilepsy, which affects people of all ages, causes many devastating economic 
and social problems for patients and their families. When defining epilepsy, not only seizures but also psychiatric and cognitive impairments accompanying 
the disease are taken into account. Because the prevalence of psychiatric comorbidities in patients followed up with a diagnosis of epilepsy is quite high. 
Psychiatric disorders occur in one out of three patients during their lifetime. Mood disorders and anxiety disorders are among the most common psychiatric 
diagnoses accompanying epilepsy. Other psychiatric disorders are schizophrenia, obsessive-compulsive disorder (OCD), personality disorders, attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD), bipolar disorder (BD), cognitive disorders, and substance use disorder. Epilepsy is also associated with a high risk 
of suicide and violent behavior. The priority in the treatment of epilepsy is the use of antiepileptic drugs as monotherapy. However, antiepileptic drugs used 
in treatment may also have psychiatric and behavioral side effects. These side effects may vary according to the characteristics of the drug and the clinical 
condition of the patient. It is also difficult to determine the exact frequency as side effects can be overlooked. Particular attention should be paid to the use 
and selection of antiepileptic drugs in patients with epilepsy who have a history of psychiatric disorders. Early detection of comorbid psychiatric disorders 
is important both in terms of seizure control and in terms of the course of the disease. In this review, it is aimed to contribute to the literature by reviewing 
the studies on the subject.
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GİRİŞ
Epilepsi yaygın görülen bir nörolojik hastalıktır (1). 

Dünya çapında yaklaşık 70 milyon insanı etkilediği 
tahmin edilmektedir ve tanı alan kişilerin %90’ının ge-
lişmekte olan ülkelerde yaşadığı bildirilmektedir (2,3). 
Epilepsi nörolojik bir hastalık olmasının yanı sıra ol-
gularda sıklıkla izlenen eş tanılı hastalıklar açısından 
da dikkat çekici bir özelliğe sahiptir. Depresyon, ank-
siyete, demans, migren, kalp hastalığı, peptik ülser ve 
romatizmal hastalıklar epilepsi tanılı bireylerde genel 
popülasyona göre sekiz kata kadar daha sık görülmek-
tedir (4). Epilepsi tanısı olan hastalarda psikiyatrik 
belirti ve/veya bozukluklar epilepsi tanısı öncesinde, 
başlangıcında ya da hastalık seyri sırasından herhangi 
bir zamanda ortaya çıkabilir (5). Epilepside sık görü-
len psikiyatrik bozukluklar depresyon, anksiyete bo-
zuklukları, psikoz, kişilik değişimi, bilişsel anormal-
likler ve dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğudur 
(DEHB) (6). Diğer yandan psikiyatrik hastalığı olan 
kişilerde epileptik nöbet görülme riski genel topluma 
göre daha yüksektir. Epilepsi hasta ve toplum açısın-
dan yönetimi güç ciddi psikopatolojik sorunlara neden 
olabilir. Epilepsi ile ilişkili psikiyatrik bozukluklar ve 
bunların risk faktörleri hakkındaki veriler heterojen-
dir. Epilepsi tanılı hastalarda psikiyatrik bozuklukların 
genel yaygınlığının %20 ile %30 arasında olduğu tah-
min edilmektedir (6). Sonuçlardaki büyük değişkenlik 
ve uyumsuzluk, epidemiyolojik çalışmalarda karşıla-
şılan başlıca zorlukları göstermektedir. Bu sorunların 
çoğu, epileptik bozuklukların yanı sıra psikiyatrik 
bozuklukların sınıflandırılması, kullanılan yöntem, öl-
çütlerdeki değişkenlik ve hasta seçiminde sık görülen 
yanlılıkla ilgilidir (7). 

Bu yazıda epilepsi tanısı ile izlenen bireylerdeki psi-
kiyatrik bozuklukların sıklığı, nedenleri, risk faktörleri 
ve tedavi yaklaşımlarına ait güncel veriler gözden ge-
çirilerek mevcut alanyazına katkı sunulması amaçlan-
mıştır.  

EPİLEPSİ VE PSİKİYATRİK 
BOZUKLUKLAR
Epilepsi tanımlanırken sadece nöbetler değil aynı 

zamanda hastalığa eşlik eden psikiyatrik ve bilişsel 
bozulmalar da göz önüne alınmaktadır. Epilepsi tanılı 
bireylerde psikiyatrik eş tanıların prevalansı oldukça 
yüksektir. Yaşamları boyunca her üç hastadan birinde 
en az bir kez psikiyatrik bozukluk görülmektedir (8). 
Lu ve arkadaşlarının 2021 yılında yaptığı bir gözden 
geçirme çalışmasında duygudurum bozuklukları ve 
anksiyete bozuklukları epilepsiye en sık eşlik eden psi-
kiyatrik bozukluklar olarak saptanmıştır. Duygudurum 
bozuklukları içinde en sık majör depresyon, anksiyete 

bozuklukları içindeyse travma sonrası stres bozukluğu 
(TSSB)’nun epilepsiye eşlik ettiği bildirilmiştir. Şizofre-
ni, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), DEHB, bilişsel 
bozukluklar, bipolar bozukluk (BB) ve madde kulla-
nım bozukluğu da eşlik eden diğer psikiyatrik bozuk-
luklar olarak belirtilmiştir. Aynı çalışmada psikiyatrik 
bozukluklara en sık eşlik eden epilepsi türü olarak ise 
temporal lob epilepsisi gösterilmiştir (9). İngiltere’de 
ulusal düzeyde yapılan toplum temelli bir çalışmada da 
epilepsisi olan bireylerin önemli bir bölümünde dep-
resyon ya da anksiyete bozukluğu tanısının bulunduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca epilepsi ve otizm spektrum bo-
zuklukları arasında güçlü bir ilişki olduğuna da dikkat 
çekilmiştir (10).  

Gatta ve arkadaşları pediatrik topluluk ile yaptıkları 
çalışmada epilepsi tanısı alan çocuklarda en sık ank-
siyete bozuklukları, depresyon ve DEHB komorbidi-
tesinin olduğunu saptamışlardır (11). Epilepsi’ye eşlik 
eden psikiyatrik bozukluklarının etiyolojisi incelendi-
ğinde epilepside görülen ve nöbetlerin oluşumunu da 
açıklayan nöronal ağ işlev bozukluğunun psikiyatrik 
bozukluk eşlik etme riskini arttırdığı saptanmıştır. Hi-
potalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen disfonksiyonu 
da epilepsi ve psikiyatrik bozukluk eş tanısı ile ilişki-
lendirilmiştir (12). Epilepsinin ilk değerlendirmesi sı-
rasında psikiyatrik bozukluk eş tanıları taranmalı ve 
tedavi planına dahil edilmelidir.

EPİLEPSİ VE ANKSİYETE 
BOZUKLUKLARI 
Epilepsi ve anksiyete bozuklukları birlikteliği sık 

olarak görülmektedir (13).  Anksiyete belirtileri sıklıkla 
peri-iktaldir ve nöbetlerin zamansal oluşumuna göre 
sınıflandırılır. Anksiyete belirtileri üç tiptir: preiktal 
(nöbet öncesi), iktal (nöbet semptom ve bulgularının 
bir parçası olarak ortaya çıkar) ve postiktal (nöbetten 
sonraki 72 saat içinde ortaya çıkar). Anksiyete bozuk-
lukları genel olarak interiktal dönemde teşhis edilir ve 
nöbetlerden bağımsız olarak ortaya çıkar. Nöbet bek-
lenti anksiyetesi, nöbet fobisi, epileptik sosyal fobi, epi-
leptik panik bozukluk gibi epilepsiye özgü anksiyete 
bozuklukları tanımları yapılmıştır. Anksiyetenin korku 
ile ilişkili beyin bölgesi amigdala ve limbik ağlar üzerin-
den nöbetleri tetiklediği gösterilmiştir (14). Bu nedenle 
nöbet kontrolünün yanı sıra anksiyete bozukluklarına 
yönelik tedaviler de önem taşımaktadır. Yeni Koronavi-
rüs Hastalığı (COVID-19) pandemisi sürecinde kronik 
hastalıklar ve eşlik eden psikiyatrik bozukluklar ile ilgi-
li çalışmalar hız kazanmıştır.  Bu çalışma bir epilepsi ve 
COVID-19 çevrimiçi anket çalışması olup, 399 epilepsi 
tanılı katılımcı ile gerçekleştirilmiştir. Yazarlar hastala-
rın %50’sinde şiddetli düzeyde anksiyete belirtilerinin 
olduğu bildirilmiştir (15). 
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EPİLEPSİ VE DUYGUDURUM 
BOZUKLUKLARI
Duygudurum bozuklukları, epilepsi ile ilişkili 

yaygın görülen psikiyatrik bozukluklar arasındadır. 
Nöbet ile ilişkili duygudurum belirtileri de sık olarak 
görülmektedir. Nöbet öncesi ve nöbet sonrası döneme 
depresif duygudurum, mani ve hipomani dönemleri 
eşlik edebilmektedir (16). BB ve epilepsi ilişkisi son 
zamanlarda ilgi çekici bir araştırma konusu olmuştur. 
İki hastalık arasında ortak patofizyolojik temellerin 
olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Bu ortak meka-
nizmalar arasında tutuşma fenomeni, nörotransmit-
terlerdeki değişiklikler ve voltajla açılan iyon kanalla-
rındaki ve ikinci haberci sistemlerindeki değişiklikler 
gibi bir dizi biyokimyasal ve patofizyolojik durum yer 
almaktadır (17,18). Bununla birlikte epilepsiye eşlik 
eden saf BB nadir görülmektedir. Mula ve arkadaşları-
nın yaptığı bir çalışmada nöbetle ilişkili duygudurum 
semptomları göz ardı edildiğinde epilepsiye eşlik eden 
BB oranı %1,4 olarak saptanmıştır.  Yazarlar bu oranın 
epilepsisi olmayan BB hastalarının oranından anlamlı 
bir farklılık göstermediğini belirtmişlerdir (19). Epi-
lepsi hastalarına depresyon da sık eşlik etmektedir. 
Fiest ve arkadaşlarının yaptığı meta-analiz çalışma-
sında epilepside eşlik eden depresyon oranı %23 ola-
rak rapor edilmiştir (20). Sık komorbidite sebebiyle 
etiyolojiye yönelik çalışmaların sayısında artış söz ko-
nusudur. Çalışmalarda birlikteliğin nedeni olarak an-
tiepileptik ilaç kullanımı ve ilaçların olası yan etkileri, 
epilepsinin neden olduğu yaşam tarzı değişiklikleri, 
epilepsi ve depresyonun çift yönlülüğü gibi durumlar 
gösterilmektedir (21-23). 

Epilepsili kişilerde tanıya eşlik eden anksiyete ve 
depresyon oldukça yaygındır. Bu belirtiler düşük yaşam 
kalitesine katkıda bulunur ve hatta epilepsinin kötü so-
nuçlarına yol açabilir. Bu psikiyatrik eş tanıları etkile-
yen çeşitli faktörler arasında, olası cinsiyet farklılıkları 
tam olarak anlaşılmamış ve sıklıkla ihmal edilmektedir. 
Yakın tarihli kuzeybatı Çin’deki bir hastanede epilep-
sili kadın ve erkekler arasında anksiyete ve depresyon 
prevalansını araştıran bir çalışmada cinsiyet farkının 
olmadığı bildirilmiştir. Bununla birlikte yazarlar ank-
siyete belirtileri olan erkeklerde uyku kalitesinin iyi 
olmadığını, kadın olgularda ise anksiyete belirtileri ile 
nöbet sıklığı arasında bir ilişki olduğunu belirtmişler-
dir. Aynı çalışmada eğitim yılı ve yaşam kalitesi sosyal 
işlevinin erkek olgular için depresyonun önemli bir 
göstergesi olduğu sonucu elde edilmiştir. Başka bir de-
yişle epilepsi tanılı erkek bireylerin psikososyal bozuk-
luklardan etkilenme olasılığının daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir.  Epilepsi tanılı kadın bireylerin ise epilep-
sinin kendisinden daha fazla etkilendiği görülmektedir. 

Psikiyatrik belirtileri olan epilepsili bireylerin psiki-
yatrik durumunu ve yaşam kalitesini iyileştirmek için 
epilepsi tedavisinde cinsiyete özgü sağlık hizmetlerinin 
dikkate alınması gerektiği önerilmiştir (24).

EPİLEPSİ VE KİŞİLİK 
BOZUKLUKLARI 
Epilepsi hastalarında kişilik bozukluğu görülme 

oranları genel topluma göre daha yüksektir. Epilepside 
kişilik bozukluğu prevalansı %4-38’dir. Epileptik aurası 
olan hastalarda kişilik bozukluğu görülme oranı daha 
yüksektir. Epilepsi’ye en sık eşlik eden kişilik bozuk-
lukları antisosyal, çekingen, obsesif kompulsif, şizoid, 
şizotipal ve bağımlı kişilik bozukluklarıdır. C kümesi 
kişilik özellikleri daha yaygın olarak görülmektedir. 
Birçok epilepsili hasta DSM-5’e göre özel kişilik bozuk-
luğu tanı ölçütlerini tam karşılamayan kişilik özellikleri 
gösterebilir. Epilepsi hastalarının bazılarında ‘interiktal 
davranış sendromu’, ‘interiktal kişilik sendromu’, ‘epi-
leptik kişilik’ gibi farklı terimlerle de adlandırılabilen 
interiktal kişilik özellikleri bulunmaktadır (25,26).

Bir çalışmada epilepsi tanılı hastalarda duygulanı-
mında artış, viskozite, hipoaktivite, hiposeksüalite özel-
likleri gözlemlenmiş olup, yazarlar bu durumu senso-
ri-limbik diskonneksiyonun bulunduğu Kluver-Bucy 
sendromunun bir karşıtı olarak değerlendirmişlerdir 
(27). Günümüzde ‘epileptik kişilik’, damgalanma ile 
birlikte epilepsili hastalarda oluşan pek çok duygu ve 
davranış belirtilerini kapsayan bir kavram halini almış-
tır (28). 

EPİLEPSİ VE PSİKOTİK 
BOZUKLUKLAR
Epilepsinin psikoz için bir risk faktörü olup olma-

dığı ve/veya psikozun epilepsi için bir risk faktörü olup 
olmadığı sorusu alanyazında tekrar tekrar incelenmiş-
tir. Ancak, çok az sayıda çalışmada yeterli kanıt bulun-
maktadır (29). Clarke ve arkadaşlarının yaptığı top-
luma dayalı bir aile çalışmasında, epilepsili hastaların 
geniş bir şekilde tanımlanmış psikotik bozukluğa sahip 
olma riskinde 5,5 kat ve şizofreni riskinde 8,5 kat artış 
olduğu bildirilmiştir (30).

Epilepsi ve psikoz birlikteliği ile ilgili öne çıkan bir-
çok mekanizma vardır. Bu mekanizmalar; epilepsinin 
nörotoksik etkisi, akut nöbet deşarjlarının beyin işle-
vinde değişikliklere yol açtığı tutuşma süreci, nöbet 
kontrolü ve psikotik semptomlar arasında olan ters iliş-
ki ‘zorunlu normalizasyon’ ve ölümle sonuçlanabilecek 
beyin değişikliklerine neden olan subiktal aktivite ola-
rak gösterilmektedir (29,31,32). 
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Epilepside psikoz prevalansının araştırıldığı ve 2014 
yılında yapılan bir meta-analiz çalışmasında epilepside 
psikoz prevalansı %5,6 olarak bildirilmiştir. Temporal 
lob epilepsisinde bu oran daha yüksek olarak (%7) ra-
por edilmiştir. Nöbet durumu incelendiğinde ise inte-
riktal psikoz %5,2;  postiktal psikoz %2 olarak saptan-
mıştır (33).  

EPİLEPSİ VE İNTİHAR
Epilepsi yüksek intihar riski ile ilişkilidir. 2019 yılın-

da yapılan bir meta-analiz çalışmasında intihar düşün-
cesi prevalansı %23,2; intihar girişimi ise %7,4 olarak 
saptanmıştır. İntihar nedeniyle ölüm oranı ise %0,5 ola-
rak bildirilmiştir. Aynı çalışmada genç olmak ve erkek 
cinsiyette olmak intihar riski ile ilişkilendirilmiştir (34).  

Kim ve arkadaşları epilepside depresyondan ba-
ğımsız olarak intihar için risk faktörlerini araştırmış-
lardır. Araştırma sonucunda çoklu antiepileptik ilaç 
kullanımı, genç hastalarda pregabalin kullanımı, yaşlı 
hastalarda nöbet sıklığının fazla olması depresyondan 
bağımsız olarak intihar için risk faktörü olarak göste-
rilmiştir (35). 

Makine öğrenimi teknolojisi kullanılarak yapılan 
dijital medya sohbetlerinde de epilepsili genç ve yaşlı 
hastaların intihara ilişkin düşünceleri araştırılmıştır. 
Genç hastaların nöbetlerin sosyal hayata etkisi ve bi-
linmezliği sebebiyle endişe duydukları ve duygusal des-
tek aradıkları çalışmada gösterilmiştir. Yaşlı hastalar 
ise aynı çalışmada yenilgiye uğramış ve pes etmiş bir 
tutum sergilemiştir (36). 

Bugüne kadar epilepsi ile ilgili yapılan çalışmalar-
da genel toplumdan daha yüksek yüksek intihar oran-
larının bildirilmiş olması dikkat çekicidir. Bu nedenle 
epilepsili hastalarda intihar davranışının sorgulanması 
yaşam kurtarıcı olabilir.

EPİLEPSİ VE ŞİDDET     
Şiddet epilepsi ile ilişkilendirilmiştir. Bununla bir-

likte, şiddet içeren davranışlar ve epilepsi arasındaki 
bağlantılar birden fazla faktörü içerir. Bunlar, altta ya-
tan beyin disfonksiyonu ile ilişkili davranışlardan pos-
tiktal manik ve psikotik durumlara ve nadir görülen ik-
tal saldırganlık vakalarına kadar uzanır. Bu sebeple bu 
durumların değerlendirilmesi önem taşımaktadır (37). 
Ayrıca saldırganlık durumu yaşam kalitesini de etkiler. 
Epilepsi hastalarının sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı-
ğı bir çalışmada saldırgan davranışların yaşam kalitesi-
ni azalttığı saptanmıştır (38).  

Nöbet sırasında hastalar ‘ısırma’ eyleminde de bulu-
nabilir. Bu durumun refleks bir davranış olduğu saptan-
mıştır ve özellikle nöbet sırasında hastanın çevresinde 

bulunan kişilerin bu davranışı tetiklediği saptanmıştır. 
Yapılan çalışmalardan elde edilen anatomik ve elektro-
fizyolojik veriler, ikili-temporal ve frontal-disfonksiyon 
modelinin iktal/postiktal ısırma eylemi oluşumundan 
sorumlu olabileceğini düşündürmektedir (39). 

Frontal lob epilepsisinde orbitofrontal disfonksiyon 
ile ilişkili olarak impulsivite, duygulanımda kararsız-
lık, sosyal kopma ve negatif ilişkiler görülmektedir. 
Temporal lobdaki epileptik odağın frontal lob üzerine 
etkisi mevcuttur. Hem frontal hem de temporal lob-
daki epileptik aktivite frontal-subkortikal ağın etkilen-
mesiyle davranış değişikliklerine neden olabilir (40). 
Helmstaedter ve arkadaşları temporal lob epilepsisi ile 
frontal lob epilepsisindeki kişilik özelliklerini incele-
mişlerdir. Temporal lob epilepsili hastaların daha içe 
dönük olduğunu, frontal lob epilepside ise kişiler ara-
sı ilişkilerde problemlere eğilim ve artmış impulsivite 
bildirmişlerdir (41).

EPİLEPSİ VE BİLİŞSEL 
BOZUKLUKLAR
Bilişsel sorunlar genellikle epilepsinin başlangıcın-

dan itibaren ortaya çıkar ve epilepsinin biliş üzerindeki 
etkisini anlamak için altta yatan beyin patolojisi ve di-
namikleri de dikkate alınmalıdır. Epilepsi etiyolojisinin 
anlaşılması sonucu eşlik eden bilişsel ve davranışsal so-
runların da ortak bir etiyopatogeneze sahip olduklarına 
ait kanıtlar artmaktadır (42).   

Sağlık hizmetlerindeki gelişmeler ve yaşlanan nü-
fusla birlikte, epilepsili yaşlı yetişkinlerin sayısı dünya 
genelinde önemli ölçüde artmaktadır. Yaşlılarda yeni 
başlayan epilepsinin nedenleri arasında en sık görülen 
ve en önemli etken serebrovasküler olaylardır (43). Ay-
rıca son çalışmalar, epilepsili yaşlı kişilerin bilişsel işlev 
bozukluğundan muzdarip olma olasılığının daha yük-
sek olduğunu ve epilepsi ile demans arasında önemli 
bir çift yönlü ilişki olabileceğini göstermektedir (44). 

Alzheimer hastalığı ve vasküler demansı olan kişi-
lerde epilepsi gelişme riski önemli ölçüde daha yüksek-
tir. Ortaya çıkan bu görüşle tutarlı olarak, epidemiyo-
lojik bulgular epilepsi hastaları ile Alzheimer hastalığı 
olan bireylerin ortak risk faktörlerini paylaştığını ortaya 
koymaktadır. Alzheimer hastalığı ve geç başlangıçlı epi-
lepsi üzerine yapılan son çalışmalar, altta yatan vasküler 
değişiklikler ve tau patolojisinin aracılık ettiği ortak pa-
tolojik bağlantıları da ortaya koymaktadır. Epilepsi, Al-
zheimer hastalığı ve serebrovasküler hastalık arasında 
önemli bir kesişme olduğu ve bu koşullarda paylaşılan 
mekanizmaların daha iyi anlaşılmasının sadece nöbet-
leri değil, aynı zamanda epileptogenez ve bilişsel işlev 
bozukluğunu iyileştirmeye yardımcı olabileceği düşü-
nülmektedir (45). 



KAHYA ve ark.

79KSU Medical Journal 2024;19(2): 75-84 KSÜ Tıp Fak Der 2024;19(2): 75-84

EPİLEPSİ VE DİKKAT EKSİKLİĞİ 
HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU
Aktif epilepsili çocuklar üzerinde yapılan bir top-

lum temelli çalışma, epilepsili hastaların çoğunda 
(%80) nörodavranışsal eş tanıların mevcut olduğunu 
bildirmiştir (46). Epilepsili bireylerde DEHB prevalan-
sını değerlendiren çalışmalarda epilepsi olmayan kont-
rol grubuna kıyasla iki ile üç kat daha yüksek DEHB 
oranlarına dikkat çekilmiştir (47,48). Yine DEHB’nin 
epilepsili hastalarda dikkat eksikliğinin baskın oldu-
ğu komponentinin birleşik komponente göre daha sık 
görüldüğü saptanmıştır (49). Epilepsi ve DEHB güçlü 
bir şekilde ilişkilidir. Ancak, birlikte ortaya çıkmaları-
na katkıda bulunan altta yatan faktörler belirsizliğini 
korumaktadır. Paylaşılan bir genetik sorumluluk, olası 
bir mekanizma olarak önerilmiştir. Epilepsi ile DEHB 
arasında güçlü ve etiyolojik olarak karmaşık bir ilişkiye 
işaret eden çalışmalarda genetik ve bireysel yatkınlık ile 
ilgili risk faktörleri üzerinde durulmuştur (50). Epilepsi 
ve DEHB’nin diğer nörogelişimsel bozukluklarla kar-
şılaştırıldığında daha az genetik riski paylaşabileceğini 
düşündürmektedir. DEHB ve epilepsi arasında da diğer 
psikiyatrik eş tanılarda olduğu gibi çift yönlü bir ilişki 
vardır. Bu nedenle eş tanılı durumun erken fark edil-
mesi ve tedavisi önemlidir.

EPİLEPSİ TANILI BİREYLERDE
RUHSAL BOZUKLUKLARIN TEDAVİ
İLKELERİ
Epilepsi tedavisinde öncelik antiepileptik ilaçların 

monoterapi olarak kullanılmasıdır. Çalışmalarda eğer 
psikiyatrik eş tanı epilepsiye eşlik ediyorsa daha fazla 
antiepileptik ilaç kullanıldığı gösterilmiştir. Levetira-
setam epilepside çok sık kullanılan bir ilaç olmasına 
karşın yan etkilerinden dolayı psikiyatrik eş tanı du-
rumlarda kullanım sıklığı azalmaktadır. Lamotrijin, 
okskarbazepin ve valproat olumlu psikotrop etkile-
rinden dolayı, gabapentin de anksiyolitik etkilerinden 
dolayı sık tercih edilmektedir (51). BB eş tanısında 
duygudurum düzenleyici etkilerinden dolayı valproat, 
karbamazepin, lamotrijin ve okskarbazepin kullanıla-
bilir. Depresyon eş tanısında ilk seçenek olarak selektif 
serotonin geri alım inhibitörleri (SSGI) önerilmektedir.  
2021 yılında yapılan bir meta-analizde depresyon-epi-
lepsi eş tanılı durumlarda yapılacak antidepresan ilaç 
seçimi konusunda elimizdeki verilerin kısıtlı olduğu ve 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (52). 
Epilepsi’ye eşlik eden komorbid psikiyatrik durumların 
tedavisinde psikotrop ilaç seçilirken dikkat edilecek 
diğer bir konu da bazı psikotrop ilaçların nöbet eşiği-
ni düşürme riskinin olmasıdır. Özellikle antipsikotik 

grubu ilaçlar arasında klorpromazin ve klozapin, anti-
depresan grubu ilaçlar arasında da klomipramin, flu-
oksetin, paroksetin, venlafaksin, sertralin ve trazodon 
risk grubundadır. Nöbet eşiğini düşürme riski sebebiy-
le psikotrop ilaç başlarken yavaş bir şekilde doz artışı 
yapılmalıdır (53). 

İlaç etkileşimleri de ilaç seçiminde önemli bir yer 
tutmaktadır. Antiepileptik ilaçların psikotrop ilaçlar-
la etkileşimleri sık olabildiği için bu noktada dikkatli 
olmak gerekir. Antiepileptik ilaçlardan karbamazepin, 
fenobarbital, fenitoin ve primidon’un benzodiazepin-
ler, klorpromazin, haloperidol, aripiprazol, klozapin, 
olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve klomip-
ramin’le etkileşimi bulunmaktadır. Valproat ise amit-
riptilin ve nortriptilin ile etkileşime girmektedir (54).

Epilepsi tedavisinde ilaç tedavilerinin yanında psi-
kososyal destek de oldukça önem taşımaktadır. Has-
talar hastalığın yarattığı olumsuz sonuçlardan dolayı 
yetersizlik duyguları geliştirebilir. Hastalık sebebiyle 
toplum tarafından damgalanma benlik saygısında azal-
maya sebep olabilir. Bu sebeple hastalara yönelik danış-
manlık hizmetleri oldukça önemlidir.   Hastalıkla ilgili 
psikoeğitim, eşlik eden psikiyatrik durumlara yönelik 
bilişsel davranışçı terapi yöntemleri bu amaçla kullanı-
labilir (55). 

Nöbet kontrolü için minimal invaziv cerrahiler ve 
nöromodülasyon teknikleri de son zamanlarda sıklıkla 
kullanılmaktadır. Minimal invaziv yöntemler arasında 
Lazer İnterstisyel Termal Terapi, Radyofrekans Ablas-
yon ve Stereotaktik Radyocerrahi bulunmaktadır. Daha 
palyatif olan nöromodülasyon yöntemleri arasında Va-
gus Sinir Stimülasyonu (VSS), Derin Beyin Stimülas-
yonu ve Duyarlı Nörostimülasyon yer almaktadır. VNS 
ilaca dirençli epilepsi ve depresyonu olan 12 yaşından 
büyük hastalarda terapötik kullanım için Amerika Bir-
leşik Devletleri (ABD) Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) ta-
rafından onaylanmıştır (56). Özellikle talamusun ön 
çekirdeğine uygulanan derin beyin stimülasyonu, ilaca 
dirençli epilepsi için yaygın bir tedavi haline gelmiştir. 
Bu tedavi sonrası nadir de olsa psikiyatrik yan etkiler 
bildirilmiştir. Yan etkiler arasında depresyon, paranoya 
ve anksiyete yer almaktadır. Yan etkiler genellikle geri 
dönüşümlü olsa da tedavi öncesi psikiyatrik bozukluğu 
olan kişilerde yakın takip önerilmektedir (57).

 
EPİLEPSİ VE PERİNATAL DÖNEM
RUHSAL BOZUKLUKLAR 
Tüm doğumların 3-4 /1000’i epilepsi hastası kadın-

lar tarafından gerçekleşmektedir. Epilepsi tanılı gebe 
kadınlarda sıklıkla nöbet sıklığında değişmeler, kon-
jenital malformasyonlar, intrauterin gelişme geriliği, 
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obstetrik komplikasyonlar izlenir. Hem antiepileptik 
ilaçların hem de nöbetlerin fetüse zararlı etkileri ola-
bilir. Bu nedenle antiepileptik tedavinin fetüse getire-
bileceği riskler ile gebelik sırasında oluşan epileptik 
nöbetlerin anne ve bebek sağlığına etkisi dikkatle de-
ğerlendirilmelidir. Epilepsili gebelerde, genel topluma 
kıyasla preeklampsi, hipertansiyon, son trimester ka-
namaları, abortus, prematür doğum majör malformas-
yon, atoni kanaması vb. komplikasyonlar 2-3 kat artığı 
bildirilmiştir. Valproat, karbamazepin ve fenitoin kom-
binasyonu kullanan kadınlarda risk oranı %50’ye kadar 
yükselebilmektedir. Özellikle valproat fetal malformas-
yon riskini artırmakta, nöral tüp defektleri, hipospadi-
as, kardiyak anomaliler, yarık damak-dudağa daha sık 
neden olmaktadır. Ayrıca üreme çağındaki kadınlarda 
valproat kullanımı sonrası polikistik over gelişebilir. 
En düşük risk ise lamotrijin ve levetirasetam kullanımı 
ile ilişkilendirilmiştir. Lamotrijin duygudurum den-
geleyici ve depresif dönemlerin tedavisinde etkili olan 
bir antiantiepileptik ilaçtır (58). Gebenin antiepileptik 
rejimi, doğum sırasında da devam ettirilmelidir. Özel-
likle antiepileptik ilaç kullanan gebelere, doğum sonu 
dönemde de oluşabilecek riskler nedeniyle yakın takip 
ve kapsamlı bakım verilmesi gerekmektedir Emzirme, 
epileptik anne ve yeni doğanlar için ayrı bir önem ta-
şımaktadır ve anneler bu konuda bilgilendirilmelidir. 
Çünkü epilepsili anneler, sütüne antiepileptik ilaç geçip 
bebeğine zarar verebileceği yönündeki kaygısı nedeniy-
le emzirmeye uzak durabilirler. Antiepileptik ilaçların 
etkisi, önemli ölçüde anne sütünde ilaç düzeyi, yenido-
ğanda ilaç metabolizması ve ilacın yarılanma süresiyle 
ilgilidir (59). 

Epilepsili kadınların doğurganlık çağında etkili 
ve güvenli tedaviye ihtiyacı vardır. Gebelik sırasında 
antiepileptik ilaç tedavisi fetüs için, majör konjenital 
malformasyonlar ve olumsuz gelişimsel sonuçlar dahil 
olmak üzere risklerle ilişkili olabilir. Bu nedenle, gebe-
lik öncesi bakım epilepsili kadınlar için çok önemlidir. 
Multidisipliner yaklaşımlar, gebelik ve doğum sırasında 
epilepsili anneyi desteklemek için önemlidir; ancak, bu 
tür bir iş birliği karmaşık ve zor olabilir. Ayrıca, epi-
lepsili gebelerde perinatal depresyon prevalansı genel 
toplumdan daha yüksektir. İkinci trimesterden doğum 
sonrası altı aya kadar depresyonun nokta prevalansı 
epilepsili kadınlarda %16 ile %35 arasında değişirken, 
kontrollerde bu oran %9-12’dir. En yüksek tahminler 
gebeliğim erken döneminde ve perinatal dönemde bu-
lunmuştur. Doğumdan altı ay sonra anksiyete belirtileri 
sırasıyla %10 ve %5 olarak bildirilmiştir (60). Primipar 
epilepsili kadınlarda kontrollere kıyasla doğum korku-
su semptomları daha yüksektir. Önceki psikiyatrik has-
talık, cinsel/fiziksel istismar, antiepileptik ilaç politera-
pisi ve yüksek nöbet sıklığı güçlü risk faktörleri olarak 

belirlenmiştir. Depresif epileptik kadınların, gebelik sı-
rasında nadiren antidepresif ilaç kullandığı saptanmış-
tır (61). Tedavinin etkileri veya gelişmekte olan çocuk 
üzerindeki etkisi ile ilgili hiçbir kanıt mevcut değildir. 
Epilepsili kadınlarda peripartum depresyon sıktır ve 
nadiren medikal olarak tedavi edilir. Sağlık çalışanları 
gebelik öncesi planlama, gebelik ve doğum sonrası ta-
kiplerde psikiyatrik hastalık ve risk faktörleri açısından 
gerekli taramaları yapmalıdır. Tedavi kararları, epilep-
sisi olmayan peripartum hastalardaki ve gebe olmayan 
epilepsili kişilerde etkililik ve güvenlilik verilerine da-
yanmalıdır. Antidepresanlarla kombinasyon halinde 
antiepileptik ilaç tedavisine in utero maruziyetin so-
nuçları bilinmemektedir. Bu nedenle önce farmakolojik 
olmayan tedavi denenmelidir (62). Perinatal ruh sağlığı 
bozukluklarının çocuklara kötü muamele riskinin üç 
kat daha yüksek olmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(63). Bu nedenle perinatal ruh sağlığı bakımı epilepsili 
kadınlar için önemlidir. Epilepsili kadınlarda perinatal 
ruh sağlığı ile ilişkili faktörleri belirlenmelidir.

ANTİEPİLEPTİK İLAÇLARIN
PSİKİYATRİK VE DAVRANIŞSAL 
YAN ETKİLERİ
Tüm antiepileptik ilaçların psikiyatrik ve davranış-

sal yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler ilacın özelliğine 
ve hastanın biyolojik ve psikiyatrik durumuna göre de-
ğişebilir.  Yan etkiler gözden kaçabildiği için kesin sıklı-
ğını belirlemek güçtür. Epilepsiye yönelik yeterli tedavi 
sağlanamazsa psikiyatrik ve davranışsal yan etkiler ar-
tabilir bu sebeple en önemli nokta nöbet kontrolünün 
sağlanmasıdır. Yan etkiler arasında psikoz, mani, dep-
resyon, sinirlilik, uyku problemleri, intihar davranışı ve 
saldırganlık bulunmaktadır (64). 

Chen ve arkadaşlarının 2017 yılında erişkin hasta-
larla yaptıkları bir meta-analiz sonucunda en yüksek 
yan etki levetirasetam ile görülmektedir. Levetirase-
tam’dan sonra en yüksek yan etki zonisamid kullanı-
mıyla ilişkilidir. Karbamazepin, klonazepam, gaba-
pentin, lamotrijin, okskarbazepin, fenitoin ve valproat 
kullanımının ise yan etkiler açısından güvenli olduğu 
kabul edilmektedir (65). Chen ve arkadaşlarının ergen-
lerde yaptığı meta-analizde erişkinlere benzer sonuç-
lar elde edilmiştir. Levetirasetam ve zonisamid yüksek 
yan etkiyle ilişkilendirilmiştir (66). Saldırganlık, en 
sık karşılaşılan antiepileptik ilaç kaynaklı psikiyatrik 
yan etkilerdir (67).  Levetirasetamın artan saldırganlık 
oranlarıyla ilişkili olduğu iyi bilinirken, perampanel 
de potansiyel olarak saldırganlığı teşvik eden bir ilaç 
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, az sayıda çalışma, 
sinirlilik-saldırganlığın doğasının bu ilaçlar arasında 
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farklılık gösterip göstermediğine ilişkin soruları ele al-
mıştır (68-70). Yakın tarihli bir çalışmada perampanel 
verilen hastalarda kolayca görülebilen dışa yönelik sal-
dırganlığın baskın olma eğiliminde olmasına rağmen, 
levetirasetam kullananlarda saldırganlığın daha öznel 
veya içe yönelik bir şekilde hissedilebileceği bildirilmiş-
tir. Yazarlar bu durumun yanlış tanımaya yol açabile-
ceğini belirtmişlerdir (71). Yan etkilerin sık görüldüğü 
hasta profilini tanımak, nöbet kontrolünü sağlamak, 
polifarmasiden kaçınmak yan etki sıklığını azaltmakta 
ve erken müdahale şansı sağlamaktadır. Depresyon ve 
psikoz öyküsünün varlığı antiepileptik ilaçların yan etki 
geliştirme riskini artırmaktadır (72). 

Epilepsi ve psikiyatrik hastalıkların örtüşen du-
rumları vardır. Anksiyete ve depresyon epilepside sık 
görülen komorbiditelerdir ve psikiyatrik hastalığı olan 
hastalar da epilepsi riski altındadır. Bazı antiepileptik 
ilaçların psikiyatrik yan etkileri vardır. Ancak, bazı 
antiepileptik ilaçlar ise psikiyatrik patolojileri teda-
vi etmek için kullanılabilir. Sodyum kanal blokerleri, 
valproat ve benzodiazepinler gibi pozitif ruh hali veya 
anksiyolitik etkilere sahiptir.  Levetirasetam, perampa-
nel, topiramat, zonisamid ve barbitüratlar gibi diğerle-
ri, özellikle depresyon, anksiyete veya saldırganlık ol-
mak üzere olumsuz psikiyatrik etkilere neden olabilir. 
Bu yan etkilerin ortaya çıkması için ana risk faktörü, 
kişisel bir psikiyatrik hastalık öyküsüdür. Bu nedenle, 
özellikle en riskli antiepileptik ilaç kullanıldığında ve/
veya psikiyatrik öykü olması durumunda, psikiyatrik 
yan etkilerin oluşumunun izlenmesi önerilmektedir. 
Ayrıca bu son durumda pozitif psikiyatrik etkileri olan 
antiepileptik ilaçalrın kullanılması tercih edilmelidir. 
Anksiyete ve depresyon ölçeklerinin kullanılması ya-
rarlı tespit araçları olabilir (73). 

TÜRKİYE’DE EPİLEPSİ VE 
RUHSAL BOZUKLUKLAR İLE İLGİLİ 
YAPILAN ÇALIŞMALAR 
Türkiye’de epilepsi tanılı hastalarda eş tanılı psiki-

yatrik hastalıklar konusunda yeterli çalışma mevcut 
değildir. Ulaşılabilen çalışmaların önemli bir kısmı 
gözden geçime ve sunumu olarak hazırlanmıştır. Bu ça-
lışmalara örnek olarak; 2003 yılında Yapıcı ve arkadaş-
larının epilepsili hastalarda ruhsal bozukluklar başlıklı 
bir gözden geçirme çalışması yayınlamışlardır (74). Di-
ğer gözden geçirme çalışmalarında ise epilepsinin dam-
galanma, kişilik özellikleri ve psikososyal yaşam ile iliş-
kisi ele alınmıştır (75-79). Neze ve arkadaşları epilepsi 
tanısı ile takip edilen kişilerde psikiyatrik hastalıkların 

yüksek oranlarına ve yaşam kalitesi üzerine olumsuz 
etkilerine dikkat çekmişlerdir (80). Aynı yıl yapılan 
bir diğer çalışmada da epilepsili hastalarda yaşam ka-
litesi incelenmiş ve yaşam kalitelerinin ölçülmesi hem 
hastalığı daha iyi tanımamıza yardım edeceği, hem de 
tedavi yanıtlarının daha iyi değerlendirilmesini sağla-
yacağı belirtilmiştir (81). Bir başka çalışmada ise çocuk 
psikiyatrisi polikliniğine başvuran çocuk ve ergenlerde 
epilepsi varlığında psikiyatrik sorunların cinsiyet ile 
ilişkisi araştırılmıştır (82). Çalışmada epilepsili kız ol-
guların özellikle anksiyete bozukluğu, erkek olguların 
ise hiperaktivite sorunu açısından risk altında oldukları 
gösterilmiştir. Yazarlar epilepsili çocuk ve ergenlerde 
cinsiyetlerine göre görülme olasılığı yüksek psikiyatrik 
sorunlara yönelik önleyici, destekleyici yaklaşımların 
geliştirilmesini önermişlerdir. Olgu sunumu olarak ha-
zırlanan çalışmalarda ise epilepsi tanılı hastalarda psi-
kotrop ilaç kullanımı ve psikiyatrik belirtiler ele alın-
mıştır (83-87).

SONUÇ VE ÖNERİLER 
Epilepsi nöbetlerle karakterize, kişiden kişiye de-

ğişen klinik görünümü ile yıkıcı sonuçları olabilen 
kronik bir hastalıktır. Epilepsi tanılı bireylerde eş ta-
nılı psikiyatrik belirtiler ve bilişsel bozulma oldukça 
yaygındır. Ancak, bugüne kadar yapılan çalışmalarda 
epilepsi ve psikiyatrik bozukluklar arasındaki neden-
sel ilişki tam olarak aydınlatılamamıştır. Çoğu zaman 
tanı almayan, fark edilmeyen eş tanılı psikiyatrik bo-
zukluklar epilepsili bireylerin sosyal, ailesel ve mesleki 
yaşamına uyumunu bozabilir. Bu durum epilepsinin 
klinik seyri ve tedavisini, hastanın yaşam kalitesini 
olumsuz olarak etkilemektedir. Bu nedenle eş tanılı 
psikiyatrik bozuklukların erken tanı ve tedavisi hem 
nöbetlerin kontrolünde hem de hastanın iyilik halinin 
sağlanmasında önemlidir. Özellikle öncesinde psiki-
yatrik hastalık öyküsü olan epilepsi tanılı bireyler psi-
kiyatrik bozukluk eş tanısı için daha riskli bir grupta 
yer almaktadır. Başka bir deyişle öncesinde psikiyatrik 
hastalık öyküsü olan epilepsi tanılı bireyler eş tanılı 
psikiyatrik belirtiler açısından daha yakından izlen-
melidir. Ayrıca bu hasta grubunda antiepileptik tedavi 
olarak psikiyatrik ve davranışsal yan etkiler açısından 
daha güvenli olan ilaçlar tercih edilmelidir. Epilepsi 
tanılı bireylere eşlik eden psikiyatrik hastalıklar konu-
sunda farkındalık ve duyarlı olmak bireylerin yaşam 
kalitesini arttıracaktır. Bu amaçla sağlık çalışanlarına 
yönelik farkındalık eğitimlerinin verilmesi ve ruhsal 
alanda okuryazarlığın arttırılması oldukça önem taşı-
maktadır.
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Özet
Hiponatremi hem hastanede yatan hastalarda hem de normal popülasyonda en sık görülen elektrolit bozukluğudur. Hiponatremi prevalansı popülasyonda 
yaklaşık %8’dir ve yaşla birlikte önemli ölçüde artar. Yaşlı hastalarda hiponatremi gelişiminde sıklıkla birden fazla faktör rol oynar. Yaşlıların hiponatre-
mi geliştirme eğilimi, esas olarak yaşlanma ve hiponatremi ile ilişkili ilaçlara ve hastalıklara sık maruz kalma ile ilişkili bozulmuş su atılım kapasitesine 
bağlanır. Akut semptomatik hiponatremide, serum sodyum seviyelerini akut olarak artırmak ve ciddi nörolojik semptomları önlemek için yaygın olarak 
hipertonik salin solüsyonu kullanılır. Kronik hiponatremide, serum sodyum konsantrasyonunun düzeltme hızı 10 mEq/L/24 saat ile ve daha güvenli bir 
şekilde 6-8 mEq/L/24 saat ile sınırlandırılmalıdır. Yaşlı popülasyonda hiponatreminin hem değerlendirilmesi hem de tedavisi zor olduğundan çok dikkatli 
bir değerlendirme gereklidir.
Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, geriatri, ilaçlar

Review (Derleme)

Approach to Hyponatremia in The Elderly Population

Yaşlı Popülasyonda Hiponatremiye Yaklaşım
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Abstract
Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in both hospitalized patients and the normal population. The prevalence of hyponatremia is approx-
imately 8% in the population and increases significantly with age.  In older patients, more than one factor often plays a role in the development of hypon-
atremia. The tendency of the elderly to develop hyponatremia is mainly attributed to impaired water excretion capacity associated with aging and frequent 
exposure to drugs and diseases associated with hyponatremia. In acute symptomatic hyponatremia, hypertonic saline solution is commonly used to acutely 
increase serum sodium levels and prevent severe neurological symptoms.   In chronic hyponatremia, the rate of correction of serum sodium concentration 
should be limited to 10 mEq/L/24 h and more safely to 6–8 mEq/L/24 h.  Since both the evaluation and treatment of hyponatremia are difficult in the older 
population, very careful evaluation is required.
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INTRODUCTION
Hyponatremia is the most common electrolyte 

disorder in both hospitalized patients and the nor-
mal population. The normal plasma sodium range is 
135-145mEq/L. Hyponatremia is defined as plasma 
Na <135mEq/L. Because age is a strong and inde-
pendent risk factor for hyponatremia, older patients 
represent a high-risk group for the occurrence of hy-
ponatremia (1).

PREVALENCE AND ETIOLOGY
The prevalence of hyponatremia is approximately 

8% in the population and increases significantly with 
age (2). Hyponatremia incidence is ranging from 15 
to 30% among hospitalized patients (3). Studies show 
that hyponatremia is associated with poor prognosis in 
older individuals, and hyponatremia is independent-
ly associated with an increased risk of mortality. The 
prevalence of low serum sodium levels is even higher 
in healthcare settings (4). Miller et al. found that 18% 
of the 60-year-old population living in a nursing home 
had hyponatremia. In addition, when multiple serum 
sodium measurements were made over 12 months, hy-
ponatremia was observed in about half of the patients 
in at least one episode (5). Similarly, in a prospective 
study, one-third of the 65-year-old hospitalized patients 
had serum sodium below 135 mmol/L (6). Zhang et al. 
(7) retrospectively analyzed inpatient medical records 
of older patients who were hospitalized and diagnosed 
with hyponatremia from January 2013 to December 
2016. Hyponatremia in older patients hospitalized 
during the study period They found the prevalence to 
be 24.7 % (4364/17.693). Of the patients with hypon-
atremia, 66.0% were classified as mild hyponatremia, 
23.8% as moderate hyponatremia, and 10.2% as se-
vere hyponatremia (7). In a study by Zheng et al. (8) 
hyponatremia was detected in 5.26% of all hospitalized 
patients during the study period. It was 6.1 % in the 
older population (8). Cross-sectional population stud-
ies show that the incidence increases with age and the 
reported point prevalence is 7.18% in the elderly versus 
2.98% in a younger cohort (9,10).

 In older patients, more than one factor often plays a 
role in the development of hyponatremia. The tenden-
cy of older patients to develop hyponatremia is mainly 
attributed to impaired water excretion capacity asso-
ciated with aging and frequent exposure to drugs and 
diseases associated with hyponatremia (11). Drug-in-
duced hyponatremia is often seen in older individuals. 
Thiazide diuretics, selective serotonin reuptake inhibi-
tors (SSRI), serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors (SNRI), and nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) can cause hyponatremia. Diseases alone or in 
combination with drugs can cause hyponatremia (12). 

Diuretics are one of the most common causes of hy-
ponatremia in older individuals. Thiazide diuretics are 
usually associated with hyponatremia, while loop diu-
retics only occasionally induce hyponatremia. The inci-
dence of thiazide-induced hyponatremia has not been 
established because additional risk factors for low se-
rum sodium levels are often present. Thiazide-induced 
hyponatremia is more common in patients with heart 
failure, liver disease, or malignancy, and those taking 
high doses of thiazide or taking medications such as 
NSAIDs, SSRIs, or tricyclic antidepressants (13). An-
tipsychotic drugs, phenothiazines, butyrophenones, 
benzodiazepines, and more commonly antidepressants 
are associated with hyponatremia. SSRIs, SNRIs, and 
mirtazapine have been reported recently for the majori-
ty of cases of hyponatremia related to antidepressants in 
adults 60 years of age or older. Hyponatremia associat-
ed with bupropion, trazodone, and tricyclic antidepres-
sants is less common (14). Factors contributing to the 
development of hyponatremia associated with psycho-
tropic drugs in older individuals; low body mass index, 
female gender, low basal serum sodium, concomitant 
use of other drugs such as diuretics, NSAIDs, proton 
pump inhibitors, angiotensin converting enzyme in-
hibitors, angiotensin converting enzyme inhibitors and 
concomitant heart failure, malignancy, liver disease, 
or adrenal insufficiency diseases (15). Carbamazepine 
and oxcarbazepine are the most common antiepileptic 
drugs (AEDs) associated with hyponatremia. Recently, 
other AEDs such as eslicarbazepine, sodium valproate, 
lamotrigine, levetiracetam, and gabapentin have also 
been reported to induce hyponatremia. Older patients 
taking valproic acid, phenytoin, or topiramate have a 
higher risk of hospitalization for hyponatremia com-
pared with those who do not receive an AED (16).

 Impaired water excretion capacity associated with 
aging and frequent exposure to drugs and diseases re-
lated to hyponatremia indicate that more than one fac-
tor usually plays a role in the development of hypon-
atremia in older patients. Older individuals are more 
prone to hyponatremia due to decreased water excre-
tion capacity, mostly due to decreased glomerular fil-
tration rate (GFR) (17). The decreased intrarenal pros-
taglandin production seen in advanced age may also 
play a role in the impaired water excretion ability of 
older individuals. Another contributing factor in older 
patients is the age-related decrease in total body water 
percentage (17). Idiopathic inappropriate antidiuretic 
hormone (SIAD) syndrome is more common in older 
patients (18). In a prospective study of over 65 years 
of age, SIAD was shown to be the main factor in half 
of patients with hyponatremia. It is the most common 
cause of euvolemic hyponatremia in clinical practice. 
Under normal conditions, ADH is secreted in response 
to hyperosmolality and hypovolemia (19).
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Hypopituitarism is not an uncommon cause of hy-
ponatremia, especially in patients aged 65 years or old-
er (20). Ishikawa et al.21 reported that 40% of patients 
aged 65 years and older presenting with hyponatremia 
had pituitary-adrenal dysfunction (21). Hypopituitar-
ism is more difficult to diagnose in older patients, as 
symptoms such as fatigue or easy fatigability can be at-
tributed to aging or comorbidities (22).

Diabetes mellitus (DM), infections, heart failure, liv-
er diseases, malignancies, and endocrinopathies should 
be considered in the etiology of hyponatremia (23).  
The prevalence of DM is high in the older population. 
In the case of marked hyperglycemia, serum osmolality 
increases, resulting in the movement of water out of the 
cells followed by dilution to lower serum sodium levels. 
Uncontrolled DM can cause osmotic diuresis and hy-
povolemic hyponatremia (24). 

Decreased protein intake in the older population 
negatively affects water excretion and may play a role 
in the development of hyponatremia. In addition, 
hyponatremia varies seasonally. In summer, the in-
cidence of hyponatremia increases due to more fre-
quent deterioration of kidney functions, decreased 
salt intake, increased salt loss, and increased water 
intake (25). “Tea and toast” hyponatremia can be seen 
in older individuals who have a low GFR, a diet poor 
in salt and protein, but drink a lot of water. In such 
cases, there is low distal filtration due to low GFR and 
possibly chronic sodium deficit. Hyponatremia occurs 
when water absorption is increased due to a low os-
mole excretion rate and water consumption exceeds 
renal water excretion capacity (26).    

Pseudohyponatremia occurs in patients with hyper-
glycemia-induced hyponatremia, hyperproteinaemia, 
as seen in multiple myeloma and other monoclonal 
gammopathies or intravenous immunoglobulin ad-
ministration, and severe hyperlipidemia. Hyperosmolar 
substances such as radiocontrast, glycine, and mannitol 
can also cause pseudohyponatremia. Here, although 
the total sodium amount in the serum does not change, 
the serum sodium is low as a result of the withdrawal of 
water from the interstitium into the intravascular area 
with increased osmolality. Every 0.25 mg/dl increase in 
serum protein level and 500 mg/dl increase in serum 
triglyceride level results in a 1mEq/L decrease in serum 
sodium concentration (27).

SYMPTOMS AND DIAGNOSIS
The normal serum sodium concentration is 135–145 

mmol/L. The cut-off concentrations for the definitions 
of mild, moderate, and severe hyponatremia vary slight-
ly (28). Woodward et al.4 define mild hyponatremia as 

sodium concentrations from 130 to 135 mmol/L and 
moderate hyponatremia as 125 to 130 mmol/L; 120 to 
125 mmol/L is considered moderately severe if there 
are no acute symptoms, or severe if symptoms are pres-
ent; hyponatremia below 120 mmol/L is severe. Mild 
hyponatremia is often considered to be asymptomat-
ic, yet is associated with subtle cognitive impairments. 
Symptoms, such as mental confusion, gait disturbance, 
impaired consciousness, and seizures may occur with 
increasing severity of hyponatremia. The symptomatol-
ogy of hyponatremia results from cerebral edema and 
increased intracranial pressure. The patient may pres-
ent with nausea, vomiting, headache, weakness, gait and 
balance disorders, cognitive impairment, confusion, 
lethargy, convulsions, and coma (29). The symptoma-
tology of acute hyponatremia such as nausea, vomiting, 
headache, drowsiness, coma, and seizures, and adverse 
conditions associated with chronic hyponatremia such 
as fatigue, cognitive impairment, falls, deterioration of 
bone quality and fracture are more frequent and severe 
in older patients (30). 

Medications are among the most common causes of 
hyponatremia. Although the time of onset of drug-in-
duced hyponatremia varies greatly, it often occurs with-
in the first few weeks after the start of treatment. There-
fore, the occurrence of low serum sodium levels in a 
patient after taking the drug for a long period, and the 
presence of an additional predisposing and/or added 
hyponatremia factor should be suspected. Thiazide di-
uretics are among the most common causes of drug-in-
duced hyponatremia. Increased potassium excretion is 
a useful marker for the diagnosis of thiazide-induced 
hyponatremia (31).

In the evaluation of hyponatremia, especially in old-
er individuals, hypopituitarism, especially secondary 
adrenal insufficiency, should be investigated. Hypop-
ituitarism and to a lesser degree, primary adrenal in-
sufficiency are causes of hyponatremia that cannot be 
directly differentiated from SIAD by routine laboratory 
studies and volume status assessment therefore, meas-
urement of relevant laboratory parameters is mandato-
ry for the diagnosis of hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis disorders (32). Cortisol is a physiological inhibitor 
of antidiuretic hormone (ADH). Hyponatremia should 
be attributed to inappropriate ADH release due to hy-
pocortisolism (23). Uric acid appears to be a valuable 
index for assessing extracellular fluid volume during 
hyponatremia. During the expansion of extracellular 
fluid volume, such as SIADH and hypocortisolism, 
renal proximal uric acid reabsorption in the tubule is 
inhibited, therefore low serum concentration and high 
fractional excretion are observed (23). Patients with ad-
renal insufficiency cannot be easily identified by routine 
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laboratory studies, and endocrine parameters should 
be determined for the diagnosis of hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis disorders. Specifically, a morning 
serum cortisol greater than or equal to 18 μg/dL con-
centrations of less than or equal to 3 μg/dL strongly 
suggest the diagnosis. In all other cases, dynamic test-
ing is necessary (33). The brief ACTH stimulation test 
represents the first step in the diagnostic workup. 250 
μg corticotropin serum cortisol 30-60 minutes after in-
travenous administration elevation of its concentration 
to a peak of 18 μg/dL or more indicates a normal re-
sponse to the high-dose ACTH stimulation test (34,35). 
In cases of severe secondary adrenal insufficiency, there 
may be a slight or no increase in serum cortisol lev-
els after corticotropin administration. In patients with 
mild or new-onset secondary adrenal insufficiency, the 
test may result in normal results, as the 250 μg ACTH 
dose given represents a supraphysiological stimulus. In 
such cases, the insulin hypoglycemia test is more re-
liable (23). However, the insulin hypoglycemia test is 
contraindicated in patients with epilepsy and coronary 
artery disease, and in patients over 60 years of age. It is 
more appropriate to perform a low-dose (1 μg) ACTH 
stimulation test in patients with suspected secondary 
adrenal insufficiency (23,35). Serum Adrenocortico-
tropic Hormone (ACTH) level is the best parameter 
to distinguish between primary and secondary adrenal 
insufficiency. In primary adrenal insufficiency, serum 
cortisol levels are low and ACTH levels are usually 
above 100 pg/mL. In secondary adrenal insufficiency, 
low normal serum ACTH levels are observed (23).

Hypothyroidism is more common among older 
people because of the increased incidence and preva-
lence of autoimmune thyroiditis. For the diagnosis of 
SIAD, thyroid and adrenal tests must be shown to be 
normal. However, hyponatremia due to hypothyroid-
ism is extremely rare and probably only occurs in severe 
hypothyroidism. If normonatremia cannot be achieved 
with thyroid hormone replacement in older patients 
with TSH <50 mIU/mL, idiopathic SIAD should be 
considered in the differential diagnosis. Even in myx-
edema coma, other possible causes of hyponatremia 
should be investigated in detail (36). Hypothyroidism 
can result from a defect anywhere in the hypothalam-
ic-pituitary-thyroid axis. It is mostly caused by diseases 
of the thyroid gland. Much less frequently, it is caused 
by decreased thyrotropin (TSH) secretion from the an-
terior pituitary gland or the hypothalamus. It is caused 
by a decrease in thyrotropin-releasing hormone (TRH). 
Patients may be asymptomatic or rarely present with 
coma (37). Warner et al38. showed a statistical associ-
ation between hyponatremia and hypothyroidism: for 
every 10 mU/L rise in thyroid-stimulating hormone, 
serum sodium decreased by 0.14 mmol/L (38).

Postural changes in blood pressure and hypovolem-
ic orthostatic hypotension may often indicate auto-
nomic dysfunction, medications, or other systemic 
disease; therefore, it is difficult to distinguish between 
hypovolemic and euvolemic hyponatremia on clinical 
grounds alone in older patients. Urinary sodium con-
centration should be measured in patients with hypon-
atremia, urinary sodium concentration <30 mmol/L 
strongly indicates hypovolemia. However, low urinary 
sodium concentration may not be observed in older 
persons with slow adaptive mechanisms (39). Urine 
sodium levels >30 mmol/L, hypouricemia (4 mg/dL), 
and urea levels <20 mg/dl are seen in SIAD. But older 
people often go on a low-salt diet or suffer from ano-
rexia and under these conditions, patients with chron-
ic SIAD may have urinary sodium levels<30 mmol/L. 
Therefore, the differences between hypovolemic hy-
ponatremia and SIAD are often difficult in older indi-
viduals. In such cases, administration of 1-2 liters/day 
of normal saline for 2 days provides a significant clue. 
5 mmol/L increase in serum sodium level is associated 
with a <0.5% increase in fractional excretion of sodium 
(FeNa). When combined, it is highly suggestive of hy-
povolemic hyponatremia. In contrast, a >0.5% increase 
in FENa+ and an increase of <5 mmol/L are indicative 
of SIAD (40).       

TREATMENT
 Eliminating possible causes of hyponatremia is an 

essential part of treatment. A medication review of the 
patient should be carried out and careful consideration 
should be given to substituting, reducing the dose, or 
stopping medications associated with low sodium. Dis-
continuation of drugs can be combined with an isoton-
ic saline infusion with careful monitoring of the clinical 
and biochemical response (40). In acute symptomatic 
hyponatremia, hypertonic saline solution (3%) is com-
monly used to acutely increase serum sodium levels 
and prevent severe neurological symptoms. In cases 
of acute symptomatic hyponatremia, raising the acute 
serum sodium concentration by 4-6 mEq/L within 4-6 
hours is recommended to reverse symptoms. Hypo-
volemic hyponatremia is treated with adequate fluid 
resuscitation to reduce the stimulus for ADH secretion. 
Normal saline is usually used to suppress the hypo-
volemic stimulus for ADH release (41,42). In patients 
with SIAD, discontinuation of suspected drugs and 
reduction of water consumption and hypertonic fluids 
may be necessary. In these situations, 20-40 mg intrave-
nous furosemide may also be administered to prevent 
circulatory overload, particularly in older individuals if 
there is concomitant cardiac dysfunction. Furosemide 
increases free water excretion and contributes to serum 
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sodium elevation. Vaptans (vasopressin-2 antagonists) 
are a class of drugs that selectively antagonize the anti-
diuretic effect of vasopressin leading to increased wa-
ter diuresis. These drugs can be used in patients with 
chronic symptomatic euvolemic hyponatremia and, in 
some countries, in patients with hypervolemic hypona-
tremia (22). The appropriate rate of correction of serum 
sodium levels is very important for patients with hy-
ponatremia. Over-correction of serum sodium concen-
tration may lead to osmotic demyelination syndrome 
(ODS), especially in alcoholic individuals and patients 
with hypokalemia, malnutrition, or advanced liver dis-
ease (43). In chronic hyponatremia, even symptomatic, 
the rate of correction of serum sodium concentration 
should be limited to 10 mEq/L/24h and more safely to 
6–8 mEq/L/24 h. Frequent determination of serum so-
dium concentration (every 4-6 hours) and appropriate 
adjustment of the correction rate in patients at high risk 
of developing ODS are strongly recommended (44). 

 
CONCLUSION
 Hyponatremia is a common finding in the older 

population due to the presence of factors contribut-
ing to increased ADH and the frequent prescription of 
hyponatremia-related drugs such as thiazides or anti-
depressants. Since both the evaluation and treatment 
of hyponatremia are difficult in the older population, 
careful evaluation is required. 
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Özet
Toraks travmaları hayatı tehdit eden, hızlı tanı ve acil cerrahi tedavi gerekebilen yaralanmalardır. 34 yaşında erkek hasta iş kazası sonucu toraks yaralanması 
ile hastanemiz acil servisine getirildi. Acil servis resusitasyon odasındaki ilk muayenede sol hemitoraksa nafiz dev metal yabancı cisim görüldü. Hastanın 
vital bulguları kontrol altına alındıktan sonra acil toraks görüntülemesi yapıldı. Yabancı cismin intratorasik büyük damarlara yakınlığı, akciğer parankim 
hasarı ve buna bağlı hemopnömotoraks olması sebebiyle acil operasyona alındı. Bu yazıda penetran toraks yaralanmasına bağlı yabancı cisimlerdeki tanı ve 
tedavi yaklaşımımız sunulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Acil cerrahi müdahale, intratorasik yabancı cisim, toraks travması

Olgu Sunumu (Case Report)

Penetran Yaralanma Sonucu İntratorasik Dev Yabancı Cisim ve 
Tedavi Yaklaşımımız

Intrathoracic Giant Foreign Body After Penetrating Injury and 
Our Treatment Approach
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Abstract
Thoracic traumas are life-threatening injuries that require prompt diagnosis and immediate surgical treatment. A 34-year-old male patient was brought to 
the emergency department of our hospital with a thoracic injury as a result of a work accident. On the first examination in the emergency room resuscita-
tion room, a giant metal foreign body was seen in the left hemithorax. After the patient’s vital signs were under control, emergency thorax imaging was 
performed. He was taken to an emergency operation due to the proximity of the foreign body to the intrathoracic great vessels, lung parenchymal damage, 
and associated hemopneumothorax. In this article, our diagnosis and treatment approach in foreign bodies due to penetrating thoracic injury is presented.
Keywords: Emergency surgical intervention, intrathoracic foreign body, thoracic trauma
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GİRİŞ
Toraks travmalarının %70’i künt, %30’u penetran 

yaralanmalardır (1). Künt travmalarda daha çok kot 
fraktürleri, hemopnömotoraks ve diyafragma rüptürü 
gibi patolojiler görülür iken penetran yaralanmarda 
akciğer ve damar yaralanmasına bağlı masif hemopnö-
motoraks gibi daha görültülü bir tablo ortaya çıkabilir. 
Bu yazıda 34 yaşındaki bir işçinin inşaatta üzerine düş-
tüğü, toraksa nafiz dev metal yabancı cisim ve bu cis-
min meydana getirdiği patolojiler için uygulanan tanı 
ve tedavi yaklaşımımız sunulmaktadır. 

OLGU SUNUMU
34 yaşında erkek hasta, inşaatta 2 metre yüksek-

ten 3 cm genişliğinde 30 cm uzunluğunda metal boru 
üzerine düşme sonucu 112 tarafından hastanemiz acil 
servisine getirildi (Resim 1). Acil servis resusitasyon 
odasında değerlendirilen hastanın bilinci açıktı. Or-
yantasyonu tamdı. Vital bulgularında, nabız 115/dk, 
solunum sayısı 25/dk, O2 saturasyonu %93 idi. Fizik 
muayene sol aksillada 3. interkostal aralık hizasında 
horizontal yönde yaklaşık 10 cm’lik kesi oluşturan, bir 
kısmı içeride, yaklaşık 15 cm’lik kısmı dışarıda olan 
yabancı cisim görülmekte idi (Resim 2). Yabancı cisim 
etrafından hava giriş çıkışı yoktu. Acil şartlarda çeki-
len toraks bilgisayarlı tomografide yabancı cismin to-
raksa girdikten sonra sol üst lobu yaraladığı ve arkus 
aotanın hemen üzerinde olduğu görüldü (Resim 3,4). 
Bilgisayarlı tomografide ayrıca solda hemopnömoto-
raks ve cilt altı amfizem mevcut idi (Resim 5). Damar 
yaralanması radyolojik olarak net değerlendirilemedi. 
Pulmoner ve kardiyak yaralanmanın eksplorasyonu ve 
yabancı cismin kontrollü çıkarılması için yabancı cisim 
sabitlenip hasta acil operasyona alındı.

Resim 1. Yabancı cisim

Resim 2. Yabancı cismin hasta üzerindeki görüntüsü

Resim 3. Yabancı cismin direkt akciğer grafisindeki 
görünümü

Resim 4. Yabancı cismin Toraks Bilgisayarlı Tomografi 
görüntüsü
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Çift lümenli sol selektif entübasyonu yapılan hastaya 
sol 5. interkostal aralık seviyesinde lateral torakotomi 
yapıldı. Dev yabancı cismin, sol üst lob apikoposterior 
segmenti yaraladığı ve arkus aortaya 2 cm kala durmuş 
olduğu görüldü (Resim 6). Kalp ya da büyük damar 
yaralanması olmayan hastanın yabancı cismi kontrolü 
şekilde çıkarıldı. Akciğer parankimi 3-0 numara vikril 
ile yabancı cismin neden olduğu interkostal aralıktaki 
defekt ise 0 numara vikril ile sutüre edildi (Resim 7). 
Hava kaçağı ve kanama kontrolü sonrası toraksa dren 
konulup operasyona son verildi.  Hastadan yazılı onam 
alınmıştır.

TARTIŞMA
Toraks travmaları izole birkaç kot fraktüründen 

hayatı tehdit eden büyük damar ya da trakeobronşial 
sistem yaralanmalarına kadar geniş bir yelpazeyi oluş-
turur. Trafik kazaları, iş kazaları ve düşmeler toraks 
yaralanmalarının temel sebeplerini oluşturur. Toraks 
travmalarının %70’i künt, %30’u penetran yaralan-
malardır. Trafik kazaları çoğunlukla künt travma ile 
sonuçlanmaktadır. Diğer künt travma nedenleri yük-
sekten düşme, darp, ezilme ve göğüs kafesinin sıkışma-
sıdır. Penetran toraks travmaları, delici kesici aletlerle 
olan yaralanmalar ve ateşli silahlarla olan yaralanmalar 
olarak iki gruptur (2). 

Delici kesici alet yaralanmalarında dar bir alanda 
mekanik etki ve düşük basınç söz konusu olup çevre 
doku az zarar görür. Ateşli silah yaralanmaları ise yük-
sek basınçlıdır. Buna bağlı çevre dokuda ciddi hasar 
meydana gelebilir (3). Bizim olgumuz da iş kazası so-
nucu, soldan delici kesici aletle olan ve toraksa nafiz ha-
yatı tehdit eden toraks yaralanması şeklinde idi. Diğer 
delici kesici alet yaralanmalarındaki gibi çevre dokuda 
harabiyet yoktu.

Toraks içindeki yabancı cismin çıkarılıp çıkarılma-
ması yönünde verilecek kararda yabancı cismin boyutu 
önemlidir. II.Dünya Savaşı yıllarında göğüs cerrahisi 
merkezlerinde direkt grafilerde 0,8 cm çapında veya 
daha büyük görünen yabancı cisimler çıkarılmaktaydı. 
Bu uygulama daha sonra değişti ve çapı 1,5 cm ve daha 
büyük olan yabancı cisimlerin akciğerin herhangi bir 
bölgesinden, diğer işlemler sırasında veya elektif olarak, 

Resim 5. Bilgisayarlı tomografide hemopnömotoraks ve cilt 
altı amfizem

Resim 6. Yabancı cismin çıkarılmış hali

Resim 7.  Sol üst apikoposterior segmentin tamir edilmiş hali 
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mümkün olan en kısa zamanda çıkarılması hakkında 
fikir birliğine varıldı. Bu uygulamanın giderek artan 
şekilde doğruluğu kanıtlandı ve takip eden yıllarda bir-
çok gereksiz cerrahi girişimi engellenmiş oldu (4).

Toraks travmalı hastada ilk yapılması gereken hasta-
nın hava yolu açıklığının sağlanması, kardiyopulmoner 
fonksiyonların kontrol altına alınmasıdır. Ardından ya-
pılan fizik muayenede toraks travmasının yeri, toraksa 
nafiz olup olmadığı, ciddiyeti, acil müdahale gereksi-
nimi ve ekstratorasik patolojiler ortaya konmalıdır. 
Mümkünse hasta stabil hale getirildikten sonra toraks 
görüntülemesi ile toraks patolojisi hakkında detaylı 
analiz yapılır ve cerrahi girişimin şekli belirlenir (5,6).

 Bizim olgumuz iş yerinde delici kesici alet ile ya-
ralandıktan sonra 112 ekipleri tarafından taşikardi ve 
takipne ile hastanemiz acil servisine getirildi. Fizik 
muayenede bir kısmı dışarıda bir kısmı da sol hemito-
raksta dev yabancı cisim görülmekte idi. Yabancı cisim 
etrafından hava giriş çıkışı yoktu fakat solunum sesleri 
solda azalmıştı. Toraks bilgisayarlı görüntülemede sol 
hemitorakstaki yabancı cismin sol 3. interkostal aralık-
tan toraksa girdiği, arkus aortanın birkaç cm üzerin-
de durduğu ve vasküler yaralanmanın olmadığı fakat 
pnömotoraks geliştiği görüldü. Hasta yabancı cismin 
kontrollü çıkarılması amacıyla acil operasyona alındı. 
Operasyondan sonra yoğun bakımımızda takip edilen 
hastanın drenajının azalması ve akciğerlerin ekspanse 

olması üzerine postoperatif 4. gün tüpü çekilip 5. gün 
taburcu edildi.

Sonuç olarak, olası kalp ya da büyük damar yara-
lanması kontrol altına alınmadan toraksa nafiz yabancı 
cisimlerin çıkarılması, hastada hayati tehlike oluştu-
rabileceğinden, hastanın vital bulguları stabil olsa bile 
yabancı cismin torakotomi ya da Video Yardımlı To-
rakoskopik Cerrahi (VATS) ile kontrollü şekilde çekil-
mesi ve var olan patolojilerin tamiri ile operasyona son 
verilmesini önermekteyiz. 
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