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Osmangazi Tıp Dergisi, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’nin resmi yayın organıdır. Klinik ve deneysel 
çalışmalar, olgu sunumları, derlemeler, editöre mektup ve tıp 
alanında klinik haber olmak üzere hakemli ve açık erişimli 
bir dergidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarında 
olmak üzere yılda dört kez çıkarılır. Derginin dili Türkçe/
İngilizce dir. Yazıların dergide yer alabilmesi için daha önce 
başka bir dergide yayınlanmamış olması ve yayınlanmak 
üzere gönderilmemiş olması gerekmektedir.

Makalelerin formatı VANCOUVER Reference Style Guide 
kurallarına göre düzenlenmelidir (https:// http://openjour-
nals.net/files/Ref/VANCOUVER%20Reference%20guide.
pdf ). 

Sunulan yazı öncelikle yayın kurulu tarafından kabul 
veya reddedilir. Kabul edilen yazılar yayın kurulu tarafın-
dan belirlenen çift-kör, bağımsız ve önyargısız hakemlik 
(peer-review) ilkelerine göre en az iki hakem tarafından 
değerlendirilir. Son karar dergi Yayın Kurulu’nundur. Yayın 
Kurulu’nda derginin inceleme aşamaları:

Anahtar Kelimeler
Türkçe ve İngilizce özetlerin hemen altında en az 4
anahtar kelime verilmelidir.

Şekil ve Fotoğraflar
Fotoğraf ve şekiller ayrı bir dosya halinde
gönderilmelidir. Şekillerin alt yazıları ayrı bir
dosyaya, şekil numarası bildirilerek yazılmalı
ve şekil numaraları metin içinde mutlaka belirtilmelidir. 
Mikroskopik resimlerde büyütülme oranı ve boyama 
tekniği açıklanmalıdır. Resim, şekil, grafik ve tabloların 
çözünürlükleri en az 300 dpi olmalıdır. Yazar başka kay-
naktan aldığı resim, şekil, grafik ve tablolar için telif hakkı 
sahibi kişi ve kuruluşlardan izin almalı ve yazı içinde bunu 
belirtmelidir. Yazı içinde ilaçların veya aletlerin özel isim-
leri kullanılamaz.

Tablolar
Ayrı bir dosyaya çift aralıklı olarak yazılmalı, tablo içinde 
enine ve boyuna bölme çizgileri kullanılmamalıdır. Her 
tablonun üzerine numara ve başlık yazılmalıdır. Tablo nu-
maraları metin içinde mutlaka kullanılmalıdır.

Kaynaklar
Kaynaklar yazıda geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. 
Dergi isimleri Index Medicus’a uygun olarak kısaltılmalıdır.
Bakınız:
http://openjournals.net/files/Ref/VANCOUVER%20Re
ference%20guide.pdf

Örnekler:
Tek yazarlı kitap:
Yazar Soyadı, adı baş harfi. (Yıl). Kitap adı (italik yazıla-
cak). Yayın yeri: Yayınevi/ Matbaa adı.
  Comfort A. A good age. London: Mitchell Beazley;
1997.
Çok yazarlı kitap:
Birinci yazar soyadı ve adının baş harfi. 2. yazar soyadı ve 
adının baş harfi. …, 7.ci yazar soyadı ve adının baş harfi. 
(Yıl). Kitap adı (italik yazılacak). 
Yayın yeri: Yayınevi/matbaa adı.

Tek yazarlı makale:
Yazar soyadı, adının baş harfi. (Yıl). Makale başlığı,
dergi adı (italik yazılacak), cilt(sayı), başlangıç sayfa 
son sayfa.

Çok Yazarlı Makale: Yazar sayısı 6 ve üstünde ise ilk
3 yazar yazıldıktan sonra et al ifadesi eklenmelidir.

Bildiriler, Konferans Notları
Chasman J, Kaplan RF. The effects of occupation on
preserved cognitive functioning in dementia. Poster
session presented at: Excellence in clinical practice,
4th Annual Conference of the American Academy of
Clinical Neuropsychology; 2006 Jun 15–17;
Philadelphia, PA.
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Wharton N. Health and safety in outdoor
activity centres. J Adventure Ed Outdoor
Lead. 1996;12(4):8–9.

Wharton N. Health and safety in outdoor
activity centres. J Adventure Ed Outdoor
Lead. 1996;12(4):8–9.

Etik 
Osmangazi Tıp Dergisinde yayınlanmak amacıyla gönder-
ilen deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için etik kurul onay 
raporu gereklidir. Bakınız: (http://uvt.ulakbim.gov.tr/tip/ic-
mje_08.pdf). 
(Sayfa 5-6, 8-9).

Yazım Kuralları
Orjinal makaleler en fazla 3000; derlemeler en fazla 4000 
kelime olmalı; olgu sunumları ise 1600 kelimeyi geçme-
melidir.

Yazılar; A4 kağıdı boyutuna uygun olarak, sayfanın her iki 
kenarında yaklaşık üçer santim boşluk bırakılacak şekilde 
1,5 satır aralığı ile Times New Roman yazı tipinde yazılmalı 
ve 12 font büyüklüğünde olmalıdır.

Orijinal Makaleler, Başlık sayfası, Yazar(lar), Türkçe/İn-
gilizce Özet, Anahtar kelimeler, Giriş, Gereç ve Yöntem, 
Bulgular ve Analizler, Tartışma ve Sonuç, Teşekkür, Kay-
naklar ve Ekler bölümlerinden
oluşmalıdır.

Olgu bildirimi, Başlık sayfası, Yazar(lar), Türkçe/İngilizce 
Özet, Anahtar kelimeler, Giriş, Olgu Bildirisi, Tartışma ve 
Sonuç, Kaynaklar ve Ekler bölümlerinden oluşmalıdır.

Editöre mektup, son bir yıl içinde dergide yayımlanan 
makaleler ile ilgili ya da bir makale ile ilişkisi olmayan 
ancak kişinin bilgi ve deneyimlerini aktarmak amacıyla 
yazılmış en fazla 1000 kelimelik yazılardır. En fazla iki ya-
zar tarafından hazırlanır ve 10 kaynağı aşmamalıdır.

Başlık Sayfası
Bilimsel yazının başlığı, Türkçe ve İngilizce olarak sadece 
ilk harf büyük olacak şekilde alt alta yazılmalı ve tek ya da 
iki satırlık bir isim olmalıdır.

Yazar(lar)
Başlık sayfasının hemen altına yazarların açık olarak
adı-soyadı, ünvanları, çalıştıkları kurum ile
çalışmanın yapıldığı kurum belirtilmelidir. İletişim
kurulacak yazarın posta adresi ile telefon numarası
ve e-posta adresleri yazılmalıdır. Ayrıca derginin ön
yüzünde kullanılmak üzere Türkçe ve İngilizce kısa başlık
yazılmalıdır.

Özet
Başlık sayfasından sonra ayrı bir sayfada araştırma
ve derlemeler için en az 200, en fazla 250, olgu
bildirileri için en az 100, en fazla 150 kelimeden
oluşan bir özet bulunmalıdır.
Araştırma Makaleleri için yazılacak özet amaç,
gereç ve yöntem, bulgular, sonuç olmak üzere
yazılmalıdır. Türkçe özetin altında aynı düzende
yazılmış İngilizce özet yer almalıdır.

YAZARLARI BİLGİLENDİRME

1- Editör sekreteri tarafından teknik inceleme
(benzerliklerin denetlenmesi)
2- Baş Editör tarafından inceleme: [reddetmek ya
da yayını ilerletme değerlendirmesi],
3- Bölüm Editörü tarafından inceleme,
4- Haftalık Yayın Kurulu Toplantısında Değerlendirme
[reddetmek ya da yayını
ilerletme değerlendirmesi],
5- İki ya da daha fazla hakem tarafından inceleme,
6- Bölüm Editörü tarafından değerlendirilme,
7- Haftalık Yayın Kurulu Toplantısında
Değerlendirme [reddetmek veya kabul etmek],
8- Taslak hazırlama
9- DOI numarası atama ve
10- Yayınlama aşaması

olmak üzere 10 adımdan oluşmaktadır.

Yazılar bir başvuru mektubu ile gönderilmeli ve bu mektu-
bun sonunda tüm yazarların imzası bulunmalıdır. Yazıların 
sorumluluğu yazarlara aittir. Tüm yazarlar bilimsel katkı 
ve sorumluluklarını ve çıkar çatışması olmadığını bildiren 
toplu imza ile yayına katılmalıdır. Araştırmalara yapılan 
kısmi de olsa nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, ku-
ruluş, ilaç-gereç firmalarınca yapıldığı dipnot olarak bildir-
ilmelidir. Yazı kabul edildiği takdirde bütün basım, yayım 
ve dağıtım hakları (copyright) Osmangazi Tıp Dergisine 
devredilmiş olur.

Madden R, Hogan T. The definition of disabil-
ity in Australia:      Moving towards 
national consistency. Canberra: Australian In-
stitute of Health and Welfare; 1997.

Sadece elektronik basılı kitap:

Reid DB. Australasian association of doctors’
health advisory services. Med J Australia
[serial online]. 2005 [cited 2006 Mar 
28];182(5):255. Available from: Health and
Medical Complete.

©Copyright 2021 by Osmangazi Tıp Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakkı 2019 ESOGÜ Tıp Fakültesi - Makale metnine dergipark.gov.
tr/otd web sayfasından ulaşılabilir.
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2Saygın Abalı    ,1Isıl Eser Sımsek    , 1Mujde Tuğba Çogurlu      , 1Metın Aydogan

Although the etiology of chronic spontaneous urticaria (CSU) in children is mostly idiopathic, there are studies supporting the auto-
immune pathogenesis of disease in a subset of patients. CSU and autoimmune thyroid disease coexistence has been explored mostly 
in adults; however data in children is scarce. The aim of this study was to verify frequency of anti thyroid peroxidase (anti-TPO) 
antibody positivity and risk factors for autoimmune thyroid disorder in the children with CSU. In this retrospective descriptive study, 
a total of 126 children with CSU in two different centers were evaluated. The demographic and clinical features, coexisting connec-
tive tissue diseases, autoimmune and/or allergic diseases and complete blood count, total IgE, antinuclear antibody (ANA), anti-TPO 
antibody, free thyroxine (fT4), thyroid-stimulating hormone (TSH), skin prick test and autologous serum skin test (ASST) results 
that routinely performed for CSU in both centers were collected from medical records. Thyroid ultrasonography findings were also 
recorded in the patients with positive anti-TPO. Anti-TPO was positivite in 5 (4.0%) patients. Heterogenous paranchyme on thyroid 
US was detected in 3 of those. ANA was positive 10.1% of the patients. In anti-TPO positive patients, ANA positivity was signifi-
cantly higher (60% vs 7.4%, respectively; p=0.003). Vitiligo was detected in 4 (3.2%) of patients and although it is not significant 
statistically, these patients had higher frequency of anti-TPO positivity compare to those without vitiligo (20% vs 2.5%, respective-
ly; p=0.151). ANA positivity may be a risk factor for autoimmune thyroid disorder in patients with chronic spontaneous urticaria. 
Relationship between vitiligo and autoimmun thyroid disorder should also be investigated in patients with CSU in larger cohorts.

Keywords:  Chronic urticaria; anti thyroid peroxidase antibody; thyroid autoimmunity; systemic lupus erythematosus; vitiligo

Abstract

Kronik spontan ürtikerin (KSÜ) etiyolojisi çoğunlukla idiyopatik olmakla birlikte, hastaların bir kısmında patogenezde otoimmünitenin 
rol oynadığını destekleyen çalışmalar vardır. KSÜ ve tiroid otoimmünitesi birlikteliği çoğunlukla erişkinlerde araştırılmıştır; ancak, 
çocuklarda veriler sınırlıdır. Bu çalışmada, KSÜ tanısı almış çocuklarda anti tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikor pozitifliği sıklığının 
saptanması ve otoimmun tiroid hastalığı için risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu retrospektif tanımlayıcı çalışmada, iki 
farklı merkezde KSÜ tanısı ile izlenen 126 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların demografik ve klinik özellikleri, eşlik eden bağ doku 
hastalığı, otoimmün hastalık ve/veya allerjik hastalıkları ile her iki merkezde KSÜ hastalarında rutin olarak yapılan tam kan sayımı, total 
IgE, antinükleer antikor (ANA), anti-TPO antikor, serbest tiroksin (sT4) ve tirotiropin (TSH) düzeylerini içeren laboratuvar sonuçları; 
deri prick testi ve otolog serum deri testi (OSDT) sonuçları dosya verilerinden elde edildi. Anti-TPO pozitifliği saptanan hastaların 
tiroid ultrasanografisi bulguları da kaydedildi. Çalışmamızda 5 (%4.0) hastada anti-TPO pozitifliği saptandı. Bu hastaların 3’ünde tiroid 
US’de parankim heterojenitesi mevcuttu. ANA pozitifliği hastaların %10.2’sinde saptanmıştı. Anti-TPO pozitifliği olan hastalarda ANA 
pozitifliği anlamlı olarak yüksek idi (sırasıyla %60 ve %7.4, p=0.003). Dört hastada vitiligo tanısı mevcuttu ve bu hastalarda anti-TPO 
pozitifliği, vitiligo tanısı olmayan KSÜ tanılı hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha fazla saptandı (sırasıyla 
%20 ve %2.5, p=0.151). Kronik spontan ürtikerli çocuklarda ANA pozitifliği otoimmün tiroid hastalığı için risk faktörü olabilir. KSÜ’lü 
çocuklarda vitiligo ve otoimmun tiroid hastalığı ilişkisi daha geniş kohortlarda araştırılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Kronik ürtiker; anti tiroid peroksidaz antikoru; tiroid otoimmünitesi; sistemik lupus eritematozus; vitiligo
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Chronic urticaria (CU), urticaria occurring twice or more 
a week and persisting for at least six weeks, is classified 
into chronic spontaneous urticaria (CSU) and inducible 
urticaria by specific eliciting factors (1). In previous stud-
ies, it has been shown that 30-50% of children with CSU 
had antibodies to the a-subunit of high-affinity IgE recep-
tor (FcεRIa) and/or anti-IgE antibodies. Therefore, CSU 
is considered an autoimmune disorder at least in a subset 
of patients (2,3).

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is chronic lymphocytic thy-
roiditis associated with positive serum antibodies against 
mainly to thyroid peroxidase (anti-TPO) and thyroglob-
ulin (anti-Tg). Anti-TPO positivity is very high (almost 
90%) in patients with HT (4). Although the diagnosis of 
HT mostly based on antibody positivity, very rarely lym-
phocytic infiltration in the thyroid gland confirmed with 
cytological examination without antibody positivity is 
also diagnostic. Also, a patient is possible to have HT if 
heterogeneous and/or hypoechoic parenchyma is detected 
in thyroid ultrasonography (US).Prevalence of HT is rela-
tively high (13%) in general population, however lower in 
children (5). In healthy children, anti-TPO positivity have 
been reported 3.4-4.8% (6-9). There is only one study for 
HT frequency in Turkish healthy school children and it 
was found to be 3.6% (10).

Coexistence of different autoimmune diseases is common, 
therefore the frequency of autoimmune thyroid disease in 
patients with CU has been explored in a number of stud-
ies (11-17). However these studies are mostly in adults 
and data in children is scarce (14-17).The understanding 
process between CSU and autoimmunity might help the 
prediction therapeutic options and prognosis of these pa-
tients. The aim of this study was to verify frequency of 
anti-TPO antibody positivity and risk factors for autoim-
mune thyroid disorder in the children with CSU.

2. Material and Methods

In this retrospective descriptive study, 126 children with 
CSU who were admitted in years between 2012 and 2017 
in the Pediatric Allergy Clinics at Kocaeli University (52 
patients) and Dr. Lutfi Kirdar Kartal Training and Re-
search Hospital (74 patients) were evaluated. 

Patients with isolated physical urticaria, infectious dis-
ease and food hypersensitivity were excluded. Written 
informed consent was obtained from the parents, and the 
study was approved by the local ethics committee in Ko-
caeli University (2019/153). The study was prepared in 
accordance with the Helsinki Declaration Criteria.

Demographic features, the age at symptom onset, person-
al history of atopic diseases (such as atopic dermatitis, 
asthma, allergic rhinitis), presence of angioedema, signs 
of connective tissue disease, personal history of urticaria, 
atopic disease and autoimmune conditions were collected 
from medical records. The physical examination findings 
and complete blood count, total IgE, antinuclear antibody 
(ANA), anti-TPO antibody, free thyroxine (fT4), thy-
roid-stimulating hormone (TSH), autologous serum skin 
test (ASST) and skin prick test results that routinely per-
formed for CSU in both centers were also collected from 
medical records. Findings of thyroid US, performed only 
in the patients with positive anti-TPO, were also recorded.

Autologous serum skin test

Briefly, 0.05 ml of autologous serum and %0.9 sterile sa-
lin as a negative control were injected intradermally into 
the volar aspect. A skin prict test with histamine (10 mcg/
ml) was used as a positive control. The mean of the two
longest perpendicular wheal diameters were recorded 
after 30 minutes. ASST is considered positive when the 
wheal diameter of >1.5 mm compared with that elicited 
by saline (18).

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using IBM SPSS 
for Windows version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
Kolmogorov-Smirnov tests were used to test the normal-
ity of data

1. Introduction

distribution. Continuous variables were expressed as 
mean±standard deviation or median and categorical vari-
ables were expressed as counts (percentages). Compar-
isons of continuous variables between the groups were 
performed using the Mann Whitney U Test. Comparisons 
of cathegorical variables between the groups were per-
formed using the Fisher’s exact test in contingency tables. 
A two-sided p value <0.05 was considered statistically 
significant.

Anti-TPO positivity also were calculated in different age 
groups. Anti-TPO positive in patients with CSU aged be-
tween 5-18 years and 12-18 years were 3.8% and 2.7%, 
respectively. 

ASST was performed in 86 patients and detected positive 
in 39.5% of them. ANA was performed in 99 patients and 
detected positive in 10 (10.1%) of them. None of the pa-
tients were diagnosed as having a rheumatologic disease. 

The patients with positive anti-TPO were compared with 
patients who were negative and both groups were similar 
in terms of age, gender, the duration of disease, presence 
of angioedema and history of atopy. The positivity of the 
ASST did not appear to be related with positive anti-TPO 
antibody. In anti-TPO positive patients ANA positivity 
was significantly higher (p=0.003) Comparison of all 
these features of patients with or withour anti-TPO were 
given in Table 2.

3. Results

We evaluated 126 patients (66 girls) with CSUaged be-
tween 0.8-17.9 years (mean age 9.4±4.6, median 9.0 
years). 70.6% of the patients were under the age of 12.0 
years.  The mean duration of the disease in all patients 
was 10.1±17.0 months, ranged between 1.4 months to 11 
years. Four (3.2%) patients also had vitiligo. Anti-TPO 
antibody was positive in 5 patients (4.0%). Three of those 
had heterogenous parenchyma in thyroid US (Table 1). 
One of these patients was diagnosed as HT before the 
onset of the CSU and was on levothyroxine treatment at 
the time of referral. Another patient was diagnosed at fol-
low-up one year after admission.

Table 1. Features of the patients with positive anti-TPO

Anti-TPO: anti-thyroid peroxidase, ANA: antinuclear antibody, ASST: autologous serum skin test, anti-TG: anti-thyroglobulin, fT4: 
free thyroxine, TSH: thyroid stimulant hormone

              Patient#1	               Patient#2	               Patient#3	             Patient#4	           Patient#5 

Age (years)	            16.7 9.7	             11.7	           4.7 9.1 
Gender	   Male	           Male	          Female	         Female	      Female
Duration of CSU	  4	 4	 3	 2	 6

Vitiligo	 -                              - -	 + -
Atopy	 -                              - +	 -                           -
ANA	 - + (1/100) + (1/100) + (1/100)           -
ASST	 + - + - +
Anti TG	 Negative	        Positive	        Negative	 Positive     Negative
fT4 (pmol/L)	           12.4	           14.1	            11.7	           11.3	        10.9
TSH (IU/L)	           1.75	           1.81	            1.58	           1.20	        3.50 

  parenchyma	    parenchyma	      parenchyma	
Thyroid US         Normal	  heterogeneous           heterogeneous          heterogeneous          Normal

Angioedema	 - +                              +	 - +
(months)
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4. Discussion

In our study, the prevalence of positive anti-TPO was 
4.0% as similar to healthy children (6-10). The prevalence 
of positive anti-TG, the other antibody for autoimmune 
thyroid disease, could not be given in our study due to 
lack of results in some patients. By this reason, we select-
ed the studies that was given anti-TPO prevalence rather 
than HT in children under 18 year of age with CU for 
a better comparison with our results (14-17). Anti-TPO 
prevalence in previous studies were summarized in Table 
3.In our study, prevalence of anti-TPO in children with
CSU was not as high as those found in adult studies

(12, 13). However, this low prevalence is similar to other 
pediatric studies (14-17). Even in some studies, such as 
Sackesen et al (14) and Chansakulporn et al (17), none of 
the pediatric patients with CU had anti-TPO positivity. In 
our study median age of the patients 9 years and 70% of 
the patients are under 12 years of age. Manifestation of 
the autoimmune diseases increase mostly with age. Also, 
depending on the natural course of the thyroid autoimmu-
nity, it may be manifested several years after the appear-
ance of CSU. 

Table 2. Comparison of features of patients with or without anti-TPO

Table 3. Reported anti-TPO frequencies under 18 years of age

We shown that anti-TPO positivity was higher in children 
with angioedema, twicely, however the numbers of pa-
tients were limited and this difference was not significant. 
Karagol et al(20) were reported that anti-TPO positivity 
was 12.5% in children with recurrent angioedema, and 
this ratio is also higher than children with CU.It should be 
investigated whether this association increases the risk of 
autoimmune thyroid disease. 
We demonstrated that atopic patients did not show a sig-
nificant difference compared with non-atopics for thyroid 
autoimmunity. To date, few papers in the literature address 
the relationship between atopy and thyroid autoimmunity 
in children with CSU and they reported that there was no 
difference between atopic and nonatopic patients (15,22). 

In present study, ASST positivity was higher in anti-TPO 
positive patients but not statistically significant. O’Don-
nell et al (19) reported that the clustering of anti-TPO pos-
itivity among ASST positive patients is significant with a 
4.4 relative risk in adults with CU. The previous studies 
suggested that the children with positive ASST should be 
searched for the presence of thyroid pathologies (16,18).
Although ASST positivity suggests a strong autoimmune 
association in CSU, two of anti-TPO positive patients 
with autoimmune disease in our study had negative re-
sults of ASST. 

We think that the false negative results of ASST in these 
patients due to degradation of histamine releasing factors 
while the serum is being prepared might be another rea-
son. However, there are also similar results in other stud-
ies. In O’Donnell’s study, there were cases with positive 
thyroid antibodies and negative ASST (4.3% of the ASST 
negative patients had positive anti-TPO) (19). Kilic et al 
(20) also reported 15% thyroid autoimmunity in CU chil-
dren with negative ASST.

Our patients with vitiligo, another autoimmune patholo-
gy, had 7.5 times higher frequency of anti-TPO positivity 
compare to those without vitiligo, although not statistical-
ly significant. In a study by Kakourou et al reported that 
almost ¼ of the children with vitiligo had autoimmune 
thyroiditis (23). Relationship between vitiligo and auto-
immun thyroid disorder should also be investigated in pa-
tients with CSU in larger cohorts. 

Some studies reported the prevalence of ANA positivity in 
healthy individuals as 0.1-5% (24-26). In our study, prev-
alence of ANA positivity in children with CSU (10.1%) 
were higher than healthy individuals. None of the our 
patients with positive ANA were diagnosed as having a 
specific rheumatologic disease when evaluated by a pe-
diatric rheumatologist. Generally, antibodies related to 
autoimmune disease may persist several years without a 
clinical symptom. Therefore, in these patients, periodic 
assessment for development of new symptoms is reason-
able. However, although thyroid autoimmunity has been 
reported in patients with CSU, the prevalence of system-
ic lupus erythematosus (SLE) in CSU is not well known, 
especially in children.  In adults, a few case reports have 
shown chronic autoimmune urticaria at the onset of SLE. 
These reports suggest that CSU can be the first manifes-
tation of SLE (27).In our study, prevalence of positive an-
ti-TPO was significantly higher in ANA positive patients.

In conclusion, ANA positivity may be a risk factor for 
autoimmune thyroid disorder in patients with chronic 
spontaneous urticaria. Relationship between vitiligo and 
autoimmun thyroid disorder should also be investigated in 
patients with CSU in larger cohorts.

       n	             	              Study population    

NHANES III study (2002) 6           17,353	 >12.0         Healthy people 12 yr of age or older	      4.8
Kaloumenou et al (2008) 7	  440	 5.0-18.0         Healthy school children living in the	      4.6	

Loviselli et al (2001) 9  8,040	 6.0-15.0	         Healthy schoolchildren living in areas	      3.0          

Dogan et al (2011) 10	           1,000             11.0-18.0	        School children	 3.2
Leznoff et al (1989) 12	           90	 8.0-72.0	         Patients with CIU	 14.0
Bakos et al (2003) 13	           48	                14.0-75.0	         Patients with CU	 33.0
Sackesen et al (2004) 14 	           17	                2.0-19.0	         Children with various forms of urticaria     0.0
Levy et al (2003) 15	           187               6.0-18.0	         Children with CU	 2.1  

Chansakulporn et al (2014) 17       92	                4.0-15.5	         Children with CSU	 0.0
Present study	 126	                0.8-17.9	         Children with CSU	 4.0

Sahiner et al (2011) 16	          82	                0.7-17.2	         Children with CSU	 3.7

Kabelitz et al (2003) 8	            660	 1.0-19.0	         Healty children and adolescents with a	      3.4  

Age range 
(years)

iodine-replete area

normalized iodine intake

with mild to moderate iodine deficiency

Anti-TPO 
positive%

Anti-TPO: anti-thyroid peroxidase,  TSH: thyroid stimulant hormone,  ANA: antinuclear antibody, ASST: autologous serum skin test

Anti-TPO positive	               Anti-TPO negative           p
Age (years), mean±SD	    10.4±4.4	 9.4±4.6	 0.591
Girls , n (%)	       3 (60.0)	 63 (52.1)	 0.545
Duration of disease, (months) mean±SD           3.8±1.5	 10.3±17.3	 0.753

Atopy, n (%)	 1 (20.0)	 20 (16.5)	 0.605
Vitiligo , n (%)	 1 (20.0)	 3 (2.5)	 0.151
Ig E (kU/l) , mean±SD	 157.6±150.0	              118.7±141.5	         0.371
Free thyroxine (pmol/L), mean±SD	                12.1±1.2	 11.9±1.9	 0.616
TSH (IU/ml) , mean±SD	 1.9±0.8	 2.2±1.1	 0.725
ANA positive, n (%)	 3 (60.0)	 7 (7.4)	 0.003 
ASST positive, n (%)	 3 (60.0)	 31 (38.3)	 0.380

Angioedema, n (%)	 3 (60.0)	 37 (30.6)	 0.325
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This study aims to evaluate the immunization knowledge sufficiency levels, attitudes and behaviors and health literacy levels of 
adults living in the district center of Alpu, Eskisehir. The study is a cross-sectional study conducted on individuals aged 18 years and 
over who live in the district center of Alpu between 16 November and 30 December 2018. The study group consisted of 955 partic-
ipants who gave their verbal consent. The survey includes questions about the evaluation of immunization knowledge, attitudes and 
practices and the questions from the European Health Literacy Scale Short Form(HLS-EU-Q16). The statistical significance value 
was accepted as p≤0.05. 493 participants (51.62%) of the study group were female. Their ages ranged between 18 and 85 years with 
a mean±SD of 42.66±15.64 years. In the study, it was found that 325 people(34.03%) had insufficient knowledge of immunization. A 
positive weak correlation was found between the scores obtained from the information questions about immunization and the scores 
obtained from HLS-EU-Q16(r=0.252;p=0.001). It was found that there was a weak positive correlation between the scores obtained 
from information questions about immunization and the scores obtained from questions about their attitudes and practices towards 
immunization services(r=0.333;p=0.001). Being 65 years and older, living in the village having not been vaccinated in the last 10 
years and lack of previous information about vaccines, were found to be important risk factors for lack of knowledge level on immu-
nization. In the study, 34.03% of the participants in the group had insufficient knowledge of immunization. Determining the factors 
that affect the level of knowledge about immunization may be important in terms of sustaining the effectiveness of vaccination appli-
cations and campaigns. Health education and information services can be provided to increase the level of immunization knowledge.

Keywords:  Immunization, knowledge, attitude, health literacy

Abstract

Çalışmada, Eskişehir ili Alpu ilçe merkezinde yaşayan erişkin bireylerin bağışıklama bilgi yeterlilik düzeylerinin, tutum ve 
davranışları ile sağlık okuryazarlık düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışma, 16.11.2018-30.12.2018 tarihleri arasında 
Alpu ilçe merkezinde yaşayan 18 yaş ve üzeri bireylerde yapılan kesitsel tipte bir araştırmadır. Çalışmaya katılmayı kabul eden 
ve sözlü onamları alınan 955 kişi çalışma grubunu oluşturdu. Hazırlanan anket form, bağışıklama bilgi, tutum ve davranışlarının 
değerlendirilmesi ile ilgili soruları ve Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği Kısa Formunun (HLS-EU-Q16) sorularını içermektedir. 
İstatistiksel anlamlılık değeri olarak p≤0.05 olarak kabul edildi. Çalışma grubunu oluşturanların 493’ü (%51,62) kadındı. Yaşları 
18-85 arasında değişmekte olup, ortalama±SD 42,66±15,64 yıl idi. Çalışmada, 325 kişinin (%34,03) bağışıklama bilgi düzeylerinin 
yetersiz olduğu saptandı. Bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından alınan puanlar ile HLS-EU-Q16’den alınan puanlar arasında pozitif 
yönde zayıf bir ilişki bulundu(r=0.252; p=0.001). Bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından alınan puanlar ile bağışıklama hizmetler-
ine karşı tutum ve davranışlar ile ilgili sorulardan alınan puanlar arasında pozitif yönde zayıf bir ilişki olduğu saptandı(r=0,333; 
p=0,001). 65 yaş ve üzerinde olmanın, köyde yaşamanın, son 10 yıl içerisinde herhangi bir aşı yaptırmamış olmanın ve aşılar 
hakkında önceden bilgi edinmemenin, bağışıklama bilgi düzeyi yetersizliği için önemli risk faktörleri olduğu saptandı. Çalışmada 
grubundakilerin %34,03’ünün bağışıklama bilgi düzeylerinin yetersiz olduğu görüldü. Bağışıklama ile ilgili bilgi düzeyini etkileyen 
faktörlerin belirlenmesi, aşı uygulamalarının ve kampanyalarının etkinliğinin sürdürülebilmesi açısından önemli olabilir. Bağışıkla-
ma bilgi düzeyini arttırmak için sağlık eğitimi ve bilgilendirme hizmetleri sağlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Bağışıklama, bilgi, tutum, sağlık okuryazarlığı
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Erişkinlerin Bağışıklama Bilgi Yeterlilik Düzeylerinin, Tutum ve 
Davranışları ile Sağlık Okuryazarlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Aşıların bulunması, modern dünyanın mihenk taşlarından 
ve tıp alanındaki en önemli ilerlemelerden birisi olarak 
kabul edilmektedir. İlk kez Çin ve Hindistan’da 1500’lü 
yıllarda çiçek hastalarının yara kabuklarının öğütülerek 
burundan enfiye tarzında alınmasıyla aşılama yapıldığı 
bilinse de; modern aşılama, İngiliz doktor Edward Jen-
ner tarafından 1796 yılında bir sığırın çiçek lezyonu 
üzerinden elde ettiği cerahati insanlara enjekte etmesi-
yle gerçekleşmiştir (1). Pasteur ve Koch da 19.yüzyıl-
da mikrobiyolojiye büyük katkıda bulunmuş ve aşılama 
çalışmaları daha da önem kazanmıştır (2). Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) de kuruluşundan itibaren sıtma, tüberküloz 
ve zührevi hastalıklar gibi pek çok bulaşıcı hastalıkların 
önlenmesinin öncelikli amaçları olduğunu belirtmiş ve aşı 
ile önlenebilir hastalıklarla ilgili çalışmaları desteklemiştir. 
DSÖ, aşılama hizmetlerinin yaygınlaşması için 2011 
yılında 194 üye ülke tarafından desteklenen Küresel Aşı 
Eylem Planı’nı başlatmış, 2020 yılına gelindiğinde mev-
cut aşıların tüm topluluklara eşit bir şekilde ulaştırılmasını 
ve yetersiz aşılama durumunda oluşabilecek morbiditeleri 
ve ölümleri önlemeyi amaçlamıştır (3).

Çiçek hastalığının eradikasyonu, poliomyelit’in birçok 
ülkeden eliminasyonu, kızamık, kızamıkçık, tetanos, dift-
eri, Hemofilus influenza tip b ve diğer pek çok enfeksi-
yon hastalığının kontrol altına alınması bağışıklama ile 
sağlanmıştır.DSÖ’nün tahminlerine göre, bağışıklama 
sayesinde her yıl yaklaşık 3 milyon ölümün önlendiği 
belirtilmektedir. Bununla birlikte bağışıklama, bazı kan-
serlerin insidanslarını azaltmada, biyoterörizmden koru-
mada, bazı antibiyotiklere karşı oluşabilecek dirençleri 
önlemede önemli rol oynamakta; hastalıkların teşhis ve 
tedavisi gibi sağlık hizmetlerinden kaynaklı yüksek mali-
yetleri azaltmaktadır (4) Bu bakımdan, aşıların kullanımı 
ile sağlanan bağışıklık, halk sağlığı adına 20. yüzyılın en 
büyük 10 başarısından birisi olarak görülmektedir.

Günümüzde aşı ve bağışıklama denince halen akıllara 
çocukluk çağı aşıları gelmektedir, ancak erişkinlerin de 
aşı ve bağışıklama sayesinde ölümlerden, sakatlıklar-
dan ve çeşitli hastalıklardan korunabildiği bilinmektedir 
(5). Ülkemizde çocukluk çağı aşılarının aile hekimleri 
tarafından sıkı bir şekilde takip edilip ücretsiz olarak 
halka sunulması sayesinde yüksek bağışıklama oranları 
sağlansa da, erişkin aşılarının takip edilmemesi, ücretsiz 
olarak halka sunulmaması, hekimlerin erişkin aşılama 
konusunda bilgilerini güncellememeleri ve halkın erişkin 
bağışıklama hakkındaki bilgilerinin yetersiz olması gibi 
sebeplerle erişkin bağışıklama oranlarının yetersiz olduğu 
belirtilmektedir (6). 

Aşıların bilinen tüm faydalarına rağmen insanlar, aşıların 
güvenliği ve etkinliğinden şüphe etme, hükümetlere ve 
sağlık çalışanlarına güvensizlik duyma gibi sebeplerden 
dolayı aşılamaya karşı olumsuz tutum ve davranış ser-
gileyebilmektedirler (7). Bu sebeple, gelişmiş ve gelişme-
kte olan ülkelerde, geride bıraktığımız son 20 yılda aşı 
karşıtı hareketler önem kazanmış, özellikle internetin yay-
gınlaşmasıyla beraber çocuklarını aşılatan ebeveynlerin 
sayılarında da ciddi düşüşler yaşanmıştır. Aşı karşıtı hare-
ketlerin hedef aldığı başlıca kitle olan ebeveynlerin, yeter-
siz bilgi düzeyine sahip olması, bu kitleyi savunmasız ve 
manipülasyona da açık bırakmaktadır (8, 9).

Aşı bilgi düzeyinin düşük olmasına sebep olan başlı-
ca faktörler arasında düşük sağlık okuryazarlık (SOY) 
düzeyi, erkek olmak, ileri yaş, daha önce aşı yaptırmamış 
olmak ve düşük öğrenim düzeyi gösterilmektedir (10-
12).  Bireylerin bağışıklama hakkındaki bilgi düzeyleri-
ni arttıracak, tutum ve davranışlarında olumlu değişiklik 
sağlayacak başlıca değiştirilebilir faktör olan SOY burada 
dikkat çekmektedir. Yüksek SOY düzeyine sahip olan bi-
reylerin, aşı ve aşılama hakkında doğru kaynaklardan bil-
gi alabilecekleri ve bunun sonucunda da aşı tereddütü ve 
aşı karşıtlığı ile mücadelede önemli bir yer tutabilecekleri 
de düşünülmektedir (13). 

1. Giriş

Kişisel yaşam tarzlarını ve yaşam koşullarını değiştire-
rek birey ve toplum sağlığını geliştirmek için harekete 
geçme konusunda bilgi düzeyi, kişisel beceri ve güveni 
kazanma anlamına gelen SOY’un, bireylerin genel sağlık 
düzeyleri ile direkt olarak ilişkili olduğu bilinmektedir 
(14).Bu bağlamda SOY’un, bağışıklama hizmetleri-
nin sürdürülmesinde ve geliştirilmesinde önemli bir rol 
oynayacağı aşikârdır.

Bu çalışmada, Eskişehir ili Alpu ilçe merkezinde yaşayan 
erişkin bireylerin bağışıklama bilgi yeterlilik düzeyleri-
nin, tutum ve davranışları ile SOY düzeylerinin değer-
lendirilmesi amaçlandı.

2. Gereç ve Yöntemler

Bu çalışma, 16.11.2018-30.12.2018 tarihleri arasında 
Alpu ilçe merkezinde yaşayan 18 yaş ve üzeri bireylerde 
yapılan kesitsel tipte bir araştırmadır.

Alpu ilçesi, Eskişehir’in doğusunda il merkezine 49 
km uzaklıkta bulunmaktadır. İlçede yaşayanların temel 
geçim kaynağı tarım, hayvancılık ve el sanatlarıdır. Tür-
kiye İstatistik Kurumu 2017 verilerine göre Alpu ilçesi-
nin toplam nüfusu 11031 olup, 5613’ü (%50.88) erkek, 
5418’i (%49.12) ise kadındır. İlçe merkezinde yaşayan 18 
yaş ve üzeri 3148 kişiden 1547’si (%49.14) erkek, 1601’i 
(%50.86) ise kadındır (15). 

Çalışmanın yapılabilmesi için Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulunun 12 Kasım 2018 tarih ve 
25403353-050.99-E.119298 sayılı onayı ile Alpu ilçe 
kaymakamlığından gerekli izin alındı.

Alpu ilçe merkezinde 4 mahalle (Fatih, Fevzipaşa, Kemal-
paşa ve Yunusemre Mahallesi) bulunmakta olup, araştır-
manın evrenini bu dört mahallede yaşayan 18 yaş ve üzeri 
3148 kişi oluşturmaktadır. Örneklem büyüklüğü, yeterli 
bağışıklama bilgi düzeyine sahip birey sıklığı %50, hata 
payı %5, güven aralığı %95 alınarak 343 olarak hesap-
landı. Küme örneklem yöntemi kullanıldığı için desen et-
kisi 2.5 olarak kabul edilerek örneklem büyüklüğü 858’e 
çıkarıldı. Her bir mahalle küme kabul edilerek 2 mahalle 
(Fevzipaşa ve Kemalpaşa Mahallesi)  kura ile belirlendi. 

Çalışma süresince ilçe merkezinde kura ile belirlenen ma-
hallelerdeki haneler tek tek dolaşılarak (evlerinde bulun-
mayan kişiler ikinci kez dolaşılarak) evlerinde bulunan ve 
çalışmaya katılmayı kabul eden 955 kişi çalışma grubunu 
oluşturdu. Evlerinde bulunamayan (366), çalışmaya katıl-
mayı kabul etmeyen (121) ve iletişim kurulamayan (110) 
olmak üzere toplam 597 kişi çalışma kapsamı dışında tu-
tuldu. Önceden hazırlanmış olan anket formlar, yüz yüze 
görüşme yöntemiyle araştırmacılar tarafından dolduruldu. 
Bu işlem yaklaşık olarak 15-20 dk. sürdü.

Çalışmanın amacına uygun olarak literatürden de fay-
dalanılarak hazırlanan anket form, bireylerin bazı so-
syo-demografik özelliklerini, bağışıklama bilgi, tutum 
ve davranışlarının değerlendirilmesi ile ilgili soruları, 
bağışıklama ile ilişkili olduğu düşünülen bazı değişkenleri 
ve Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği Kısa Formunun 
sorularını içermektedir.

Çalışmada, bireylerin bağışıklama bilgi düzeyleri, liter-
atürden yararlanarak hazırlanan 31 bilgi sorusu ile değer-
lendirildi. Bilgi soruları için Cronbach Alfa katsayısı 0,85 
olarak hesaplandı. Bilgi sorularının cevapları “doğru, 
yanlış, bilmiyorum” şeklinde olup, sorulara verilen her bir 
doğru cevap “1 puan” olarak değerlendirildi.7, 20 ve 21. 
maddeler ters önermelerden oluşmaktadır. Ters önermel-
er ters puanlanmaktadır. Bilgi sorularından alınabilecek 
puanlar 0-31 arasında değişmekte olup, alınan puan art-
tıkça bağışıklama bilgi düzeyi de artmaktadır. Verilere uy-
gun özellikte normal dağılım gösteren ortalaması 0.0001, 
standart sapması 0.00001 olan dummy (yapay) değişkeni 
türetilerek, puanlar ve bu değişken kullanılarak K-Means 
kümeleme analizi ile birimler (bireyler) 2 kümeye ayrıldı. 
Daha sonra bu küme özellikleri referans alınarak elde 
edilen puanlar, ROC analizi ile değerlendirildi. ROC an-
alizi sonucunda sensitivite ve spesifitesi en yüksek olan 
değer, cut-off (kesim puanı) olarak kabul edildi (16). ROC 
Analizi sonucunda 16.5 ve üzeri puan alanlar, bağışıklama 
bilgi düzeyi yeterli olarak kabul edildi. 
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Bireylerin bağışıklama hizmetlerine karşı tutum ve 
davranışları literatürden de faydalanılarak hazırlanan 
15 soru ile değerlendirilmiş olup, bunlardan 3, 5, 6, 12, 
13 ve 15.sorular olumsuz olarak düzenlendi. Tutum ve 
davranış soruları için Cronbach Alfa katsayısı 0,76 olarak 
hesaplandı. Soruların cevapları “katılıyorum, katılmıyo-
rum ve kararsızım” şeklinde düzenlenmiş olup, tutum 
ve davranışla ilgili olarak verilen her bir olumlu cevap 
“1 puan” olarak değerlendirildi.Tutum ve davranış sor-
ularından alınabilecek puanlar 0-15 arasında değişmekte 
olup, alınan puan arttıkça bağışıklama hizmetlerine karşı 
olumlu tutum ve davranış düzeyi de artmaktadır.

Çalışmada bireylerin SOY düzeyinin değerlendirilme-
sinde Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği Kısa Formu 
(HLS-EU-Q16) kullanıldı.Ölçek, 2012 yılında Avrupa 
Sağlık Okuryazarlığı Araştırma Konsorsiyumu (HLS-
EU CONSORTIUM) tarafından geliştirilmiş olup, Tür-
kiye’de geçerlik ve güvenirlik çalışması 2018 yılında 
Emiral ve ark.tarafından yapılmıştır (17, 18).Ölçek 5’li 
likert tipinde 16 sorudan oluşmakta olup, her bir soru 0-4 
arasında puanlanmaktadır. Ölçekten elde edilen toplam 
puanın hesaplanmasında ise “standardize edilmiş indeks 
puan” kullanılır (İndeks puan=(ortalamaa-1)*(50/3)). İn-
deks puan 0-50 arasında değişmekte olup, alınan puan 
arttıkça SOY düzeyi de artmaktadır (17, 19).

Veriler, Minitab 18  (deneme versiyonu) ve SPSS (ver-
siyon 15.0) İstatistik Paket Programında değerlendirildi. 
Analizler için Ki-kare testi ve Lojistik Regresyon Analizi 
kullanıldı. Bivaryet analiz sonuçlarına göre anlamlılık 
düzeyi p≤0.05 olan değişkenlerle oluşturulan Backward 
Stepwise Lojistik Regresyon Analizine göre bağışıklama 
bilgi yeterliliğine etki eden değişkenler belirlendi. İstatis-
tiksel anlamlılık değeri olarak p≤0.05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Çalışma grubunu oluşturanların 493’ü (%51,62) kadın, 
462’si (%48,38) ise erkekti. Yaşları 18-85 arasında 
değişmekte olup, ortalama±SD 42,66±15,64 yıl idi. Bu 
çalışmada bağışıklama ile ilgili olarak en çok doğru bilin-
en bilgi sorusu %87,23 ile “aşı sonrası en sık görülen 
istenmeyen etkiler, aşı yerinde ağrı, şişlik, kızarıklık 
gibi bölgesel etkilerdir.” iken, en çok yanlış bilinen 
ise, %61,78 ile “fare, sincap, tavşan ve yabani tavşan 
ısırıklarında kuduz aşısı yapılmasına gerek yoktur.” bil-
gi sorusu idi. Bireylerin bağışıklama ile ilgili olarak bil-
gi sorularına verdikleri cevapların dağılımı Tablo 1’de 
gösterildi.

Tablo 1. Bireylerin bağışıklama ile ilgili bilgi sorularına verdikleri cevapların dağılımı

Tablo 2. Çalışma grubunda bağışıklama bilgi düzeyi yeterli olan ve olmayanların bazı özelliklerine göre dağılımı

Çalışmada, 325 kişinin (%34,03) bağışıklama bil-
gi düzeyinin yetersiz olduğu saptandı. Yapılan ileri ki 
kare analizi sonucuna göre 65 yaş ve üzeri yaş grubun-
da, öğrenim durumu ilkokul ve altı olanlarda, en son 
çocuğunun aşılarını düzenli yaptırıp yaptırmadığını 
hatırlamayanlarda, parçalanmış aileye sahip olanlarda, 
yetersiz bağışıklama bilgi düzeyi sıklığı daha yüksek

iken; il merkezinde yaşayanlarda, aile gelir durumunu iyi 
olarak beyan edenlerde yetersiz bağışıklama bilgi düzeyi 
sıklığı daha düşüktü. Çalışma grubunda bağışıklama bil-
gi düzeyi yeterli olan ve olmayanların bazı özelliklerine 
göre dağılımı Tablo 2’de verildi.

Erişkinlerin Bağışıklama Bilgi Yeterlilik Düzeylerinin, Tutum ve 
Davranışları ile Sağlık Okuryazarlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Bazı  Özellikler Yetersiz Yeterli Toplam Değer

Yaş grubu
≤34  124(34,64)           234(65,36)            358(37,48)           37,303; 0,001
35-49 71(25,91)            203(74,09)            274(28,69)
50-64 67(31,16)            148(68,84)            215(22,52)
≥65# 63858,33)             45(41,67)            108(11,31)
Cinsiyet
Kadın 161(32,66)            332(67,34)           493(51,62)            0,857; 0,355
Erkek 164(34,50)            298(64,50)           462(48,37)
Yaşanılan yer

n (%)* n (%)* n (%)** X2;p

 Bağışıklama Bilgi Düzeyi İstatistiksel

Bağışıklama ile ilgili bilgi soruları Doğru               Yanlış            Bilmiyorum

1. Alıi vücuda uygun yolla verildiğinde bağışıklık yanıtı oluşturarak              784(82,09)       11(1,15)            160(16,75)       
bireylerin  bulaşıcı hastalıklarından korunmasını sağlayan biyolojik
ürünlere verilen isimdir.

2. Aşılar, zararlı etkisi azaltılmış ya da öldürülmüş 540(53,54)       104(10,89)        311(31,57)
mikroorganizmalardan hazırlanır.

3. Aşılar, bilimsel araştırmalar sonucunda etkinliği ve güvenliği 765(80,10)        17(1,78)            173(18,12)
kanıtlandıktan sonra uygulamaya konulur.

4. Aşılama, bulaşıcı hastalıkları önlemede ve bulaşıcı hastalıklardan              802(83,98)       25(2,62)            128(13,40)
korunmada etkili ve güvenli koruyucu sağlık hizmetlerinden biridir.

5.  Genel olarak aşıların içeriğinde etil civa, alüminyum hidroksit gibi            240(25,13)       123(12,88)         592(61,99)
aşının etkisini arttıracak maddeler bulunur.

6. Aşıların içerisinde bulunan yardımcı maddeler (etil,civa,alüminyum    338(35,39)       52(5,45)            562(59,16)
           hidroksit) zarar verecek miktarda değildir.
7. *Aşılar sadece kas içine yapılır. 427844,71)        310(32,46)        218(22,83)
8. Aynı anda birden fazla aşı yapılabilir. 522(54,66)        230(24,08)        203(21,26)
9. Bazı aşılar ağız yoluyla uygulabilir. 637(66,70)        107(11,20)        211(22,09)
10. Aşılama, aktif bağışıklık ağlar. 729(76,34)        21(2,20)            205(21,47)

11. Aşılama, bulaşıcı hastalık etkeni ile karşılaşmadan önce yapılırsa               812(85,03)       24(2,51)            119(12,46)
etkin koruma sağlar.

12. Aşı ile bağışıklamanın amacı, bulaşıcı hastalıkların sakatlık ve ölüm         774(81,05)        54(5,65)            127(13,30)
           riskini azaltmaktadır.
13. Aşı sonrası en sık görülen istenmeyen etkiler, aşı yerinde ağrı, 833(87,23)        29(3,04)            93(9,74)
           şişlik, kızarıklık gibi bölgesel etkileridir.
14. Bir aşının geliştirilerek uygulamaya girmesi yıllarca sürmektedir.              553(57,91)        68(7,12)            334(34,97)
15. Toplumun büyük bir kısmının aşılanması ile toplum bağışıklığı 617(64,71)       81(8,48)            256(26,81)

oluşturulabilir.
16. Toplum bağışıklığı, bulaşıcı hastalık etkenlerinin toplumda 655(68,59)        48(5,03)            252(26,39)

dolaşımının önlenmesidir.
17. Toplum bağışıklığı sağlandığında astalığa karşı bağışık olmayan 498(52,15)       183(19,16)        274(28,69)

kişiler de dolayı yoldan korunacaktır.
18. Ülkemizde özellikle bebek ve çocuklarda aşı ile korunabilir 613(64,19)        29(3,04)            313(32,77)

hastalıkların ortaya çıkışını engellemek amacıyla, Genişletilmiş
Bağışıklama Programı yürütülmektedir.

19. Aşı takvimi aşıların zamanında, uygun aralıklarla ve uygun dozlarda         832(87,12)       25(2,62)             98(10,26)
           yapılmasını sağlar.
20. *Aşılar, sadece çocukluk döneminde yapılır. 231(24,19)       625(65,45)        99(10,37)
21. *Yapılan  tüm aşıların koruyuculuğu ömür boyu sürer. 284(29,74)        473(49,53)       198(20,73)
22. Fare, sincap, tavşan ve yabani tavşan ısırıklarında kuduz aşısı 169(17,70)        590(61,78)        196(20,52)
           yapılamasına gerek yoktur.
23. Her yıl ekim-kasım aylarında mevsimsel grip aşısı yapılmaktadır               594(62,20)       129(13,51)        232(24,29)
24. 65 yaş üstü bireyler zatürre (pnömokok) aşısını yaptırmalıdır. 331(34,66)        74(7,75)            550(57,59)
25. Diyabet, astımi koah vs. gibi kronik hastalıkları olan bireyler bazı             364(38,12)        65(6,81)            526(55,08)
           aşıları yaptırmalıdır.
26. Seyahat durumunda (hac, umre, turistik vb.) bazı aşıların yapılması           756(79,16)       30(3,14)             169(17,70)
           önerilir.
27. Seyahat öncesi aşılamada, gezi tarihinden nn az 10-14 gün önce 550(57,59)        35(3,66)            370(38,74)
           aşılar yaptırılmalıdır. 
28. Daha önce tetanos aşısı olmamış gebeler, gebelikte 2 doz tetanos               402(42,09)        75(7,85)            478(50,05)
           aşısı yaptırmalıdır.
29. Aşılama ile bazı kanser etkenlerine karşı koruma sağlanabilir. 417(43,66)        95(9,95)            443(46,39)
30. Tetanos aşısı her 10 yılda bir tekrarlanmalıdır. 388(40,63)        138(14,45)        429(44,92)
31. Çiçek hastalığının yok edilmesi aşılama hizmetlerinin en önemli 672(70,37)       26(2,72)            2577(26,91)
           başarılarındandır.  
*: Ters önerme
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Erişkinlerin Bağışıklama Bilgi Yeterlilik Düzeylerinin, Tutum ve 
Davranışları ile Sağlık Okuryazarlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Çalışma grubunda son 10 yıl içinde aşı yaptırmayan 531 
kişiden 202’si (%38,04) sağlıklı olduğundan aşıya ihtiyacı 
olmadığını, 142’si (%26,74) aşılar hakkında yeterli 

Çalışma grubunda 257 (%42.90) kişi bağışıklama ile ilgili 
bilgi kaynağının sağlık personeli, 109 kişi (%18.19) tv-radyo 
olduğunu bildirdi.  Çalışma grubundakilerin bağışıklama ile 
ilgili bilgi edinme kaynakları Tablo 4’te verildi. 

Çalışma grubundakilerin bağışıklama ile ilgili bil-
gi sorularından aldıkları toplam puan ortalama±SD 
18,42±6,08(min:0/max:31); Avrupa Sağlık Okury-
azarlığı Ölçeğinden aldıkları toplam puan ortalama±SD 
30,52±7,90(min:0/max:50) idi. Bağışıklama ile ilgili bil-
gi sorularından alınan puanlar ile Avrupa Sağlık Okury-

Çalışma grubundakilerin bağışıklama hizmetlerine karşı 
tutum ve davranışları ile ilgili sorulardan aldıkları to-
plam puan ortalama±SD 9,91±3,38(min:0/max:15) idi. 
Bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından alınan puanlar ile 
bağışıklama hizmetlerine karşı tutum ve davranışlar ile il-
gili sorulardan alınan puanlar arasında pozitif yönde zayıf 

bilgisinin olmamasını aşı yaptırmama nedeni olarak 
bildirdi. Çalışma grubunda son 10 yılda aşı yaptırmayan-
ların aşı yaptırmama nedenleri Tablo 3’te verildi.

azarlığı Ölçeğinden alınan puanlar arasında pozitif yönde 
zayıf bir ilişki olduğu saptandı (r=0,252; p=0,001). Çalış-
ma grubundakilerin bağışıklama ile ilgili bilgi soruların-
dan aldıkları puanlar ile Avrupa Sağlık Okuryazarlığı 
Ölçeğinden aldıkları puanların dağılımı Grafik 1’de 
gösterildi.

bir ilişki olduğu saptandı (r=0,333; p=0,001). Çalışma 
grubundakilerin bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından 
aldıkları puanlar ile bağışıklama hizmetlerine karşı tu-
tum ve davranışları ile ilgili sorulardan aldıkları puanların 
dağılımı Grafik 2’de gösterildi.

Tablo 3. Son 10 yılda aşı yaptırmayanların aşı yaptırmama nedenleri

Tablo 4. Çalışma grubundakilerin bağışıklama ile ilgili bilgi edinme kaynakları

Grafik 1. Bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından alınan puanlar ile Avrupa Sağlık Okuryazarlığı
 Ölçeğinden alınan puanların dağılımı

Avrupa Sağlık Okuryazarlık Ölçeği İndex Skoru
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m
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*:Sayılar, bilgi edinme kaynakları üzerinden hesaplanmıştır.

Bilgi Edinme Kaynakları n* (%)
Sağlık Personeli              257 42,90
TV-Radyo 109 18,19
İnternetten/Sosyal medyadan 76 12,68
Okuldan 46 7,67
Kitap/Broşür          38 6,34
Yakınımdan       35 5,84
Gazete/Dergi 27 4,50
Diğer 11 1,83
Toplam 599 100.0

Aşı yaptırmama nedenleri n (%)
Sağlıklıyım, ihtiyacım yok 202 38,04
Aşılar hakkında bilgimin yeterli olmadığını düşünüyorum 142 26,74 
Enjeksiyon korkum var 16 3.01 
Aşıların maliyeti yüksek olduğu için 8 1,50
Aşıların yan etki yapabileceğinden korkuyorum 7 1,31
Aşıların koruyucu olamdığını düşünüyorum 7 1,31
Alerjim var 6 1,12
Ödeme kapsamında olmadığı için 2 0,37
Diğer 141 26,60
Toplam 531 100.0

Köy          41(42,71)              55(57,29)              96(10,05)             15,674; 0,001
İlçe          219(36,81)            376(63,19)            595(62,30)
İl merkezi# 65(24,62)             199(75,38)            264(27,65)
Öğrenim durumu
İlkokul ve altı#                160(40,61)            234(59,39)            394(41,25)
Ortaokul ve lise             105(32,41)             219(67,59)            324(33,92)           15,992; 0,001
Üniversite 60(25,32)             177(74,68)            237(24,81)
Medeni durum
Evli olmayan 106(42,57)            143(57,43)            249(26,07)            10,939; 0,001
Evli 219(31,02)             487(68,98)            706(73,92)
Beş yaş altı çocuk sahibi olma durumu
Yok 278(36,06)            493(63,94)            771(80,73)             7,314; 0,007
Var 47(25,54)              137(74,46)            184(19,27)
En son çocuğun aşılarını düzenli yaptırma durumu**��*        
Yaptırdım 165(28,11)             422(71,89)           587(80,08)            29,713; 0,001
Yaptırmadım 7(35,00)               13(65,00)               20(2,72)
Hatırlamıyorum# 67(53,17)              59(46,83)              126(17,9)

Parçalanmış aile# 14(60,87)               9(39,19) 23(2,41)

İyi# 51(25,76)             147(74,24)            198(20,73) 
Çalışma durumu
Çalışmıyor 177(36,12)            313(63,88)            490(51,30)             1,960; 0,162  
Çalışıyor 148(31,83)            317(68,17)            465(48,70)
Son on yıl içerisinde aşı yaptırma durumu       
Evet 114(26,89)            310(73,11)            424(44,40)            17,339; 0,001
Hayır 211(39,74)            320(60,26)            531(55,60)
Aşılar hakkında bilgi edinme durumu
Bilgi edinmedim 232(42,65)            312(57,35)           544(56,95)            41,794; 0,001 
Bilgi edindim 93(22,63)             318(77,37)            411(43,04)
Toplam 325(34,03)            630(65,96)            955(100,0)

Aile gelir durumu
Kötü 34(37,78)              56(62,22)               90(9,42)               7,731; 0,021
Orta 240(35,98)             427(64,02)            667(69,84)      

Aile tipi
Çekirdek aile 242(32,27)            508(67,73)            750(78,53)             9,641; 0,008
Geniş aile 69(37,91)             113(62,09)            182(19,06)
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ilişki olduğu saptandı (r=0,333; p=0,001). Çalışma gru-
bundakilerin bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından al-
dıkları puanlar ile bağışıklama hizmetlerine karşı tutum 

Yapılan bivaryet analizler sonucunda, bağışıklama bilgi 
yeterliliği ile ilişkili olduğu saptanan yaş, yaşanılan yer, 
öğrenim durumu, medeni durum, 5 yaş altı çocuk sahibi 
olma durumu, en son çocuğun aşılarını düzenli yaptırma 
durumu, aile tipi, aile gelir durumu, son 10 yıl içerisinde 
aşı yaptırma durumu ve aşılar hakkında bilgi edinme du-
rumu gibi değişkenlerle oluşturulan Backward Stepwise 

4. Tartışma ve Sonuç

Başarılı bir aşılama programında, bağışıklama hizmetler-
inin nasıl yönetildiğinin, aşılama ile ilgili yapılan kampa-
nyaların toplum tarafından ne kadar benimsendiğinin ve 
bireylerin SOY düzeylerinin etkili olduğu belirtilmekte-
dir (12, 14, 20, 21).  Türkiye’de, Genişletilmiş Bağışıkla-
ma Programı (GBP) ile birlikte aşılama hizmetleri bebek 
ve çocuk bağışıklamasında başarıyla uygulanmaktayken, 
aynı başarı erişkin bağışıklamasında elde edilememiştir.
Erişkin aşılamasında istenen hedefe ulaşmak için birey-
lerin bağışıklama ile ilgili bilgi düzeylerinin bilinmesi ve 
bağışıklama hizmetleri hakkında farkındalık yaratılması 
da gerekmektedir.

Çalışmada, bireylerin %34,03’ünün bağışıklama bilgi 
düzeylerinin yetersiz olduğu saptandı. İneli ile Aksakal 
ve ark.larının yaptıkları çalışmalarda ise, bireylerin 
sırasıyla %52,50 ile %62,50’sinin erişkin aşıları hak-
kında yeterli bilgilerinin olmadığı rapor edilmiştir (22, 
23). Çalışmalarda bildirilen farklı sonuçların nedenleri 
olarak, bağışıklama ile ilgili bilgi düzeyini ölçen standart 
bir ölçüm aracının olmayışı, bazı bireylerin bağışıklama 
hakkında bilgi edinmeye gerek duymamış olmaları, bi-
reylerin sosyodemografik özelliklerinin ve yaşadıkları 
yerlerin (kırsal-kentsel) sosyo-kültürel özelliklerinin 
farklılığı gösterilebilir.

Erişkinler,  yaşadıkları sağlık veya hastalık durumlarıyla 
ilgili doğru karar almak ve bilgili olmakla sorumludur. 
Ancak, yaşın ilerlemesiyle birlikte bilişsel kapasitenin 
azalması ve yaşanan algılama sorunları, bireylerin özel-
likle sağlık ile ilgili konularda yeterli bilgiye ulaşma-
larında zorluklara neden olabilmektedir.Bu bakımdan, 
yaşlı bireylerin diğer yaş gruplarına göre bağışıklama 
bilgi düzeyi yetersizliğinin daha yüksek olması olasıdır.
Çalışmada, 65 yaş ve üzerinde olanların bağışıklama 
ile ilgili bilgileri daha yetersizdi.Aksakal ve ark.larının 
yaptıkları çalışmada da, benzer sonuç rapor edilmiştir 
(23).Zingg ve ark.larının yaptıkları çalışmada ise, erişkin-
lerde bağışıklama bilgi düzeyleri açısından yaş grupları 
arasında bir fark bulunamadığı rapor edilmiştir (24).  
Çalışmalardaki farklılıklar, aşılamanın çocukluk yaş gru-
buna özgü olduğu algısı, erişkin aşılamasının seçici bir 
uygulama olması, çocuklardaki gibi erişkinlere ait stand-
art bir aşı şemasının olmaması gibi nedenlerden kaynak-
lanıyor olabilir. Yaşlı bireylerin aşı takviminin takibini 
zorunlu kılacak çocuk sahibi olmamaları da, bağışıklama 
bilgi düzeylerinin daha yetersiz olmasına neden olmuş 
olabilir. Ayrıca, yaşlıların diğer yaş gruplarına göre 
geçmişte aldıkları eğitim farkı, bilgi birikim farkı, aşı ve 
bağışıklama ile ilgili bildiklerini sınırlandırmış olabilir.

Çalışmada, erkeklerle kadınlar arasında bağışıklama 
bilgi düzeyi açısından bir fark bulunamadı. Aksakal ve 
ark.ları ile  Awadh ve ark.larının yaptıkları çalışmalarda 
da benzer sonuç rapor edilmiştir (23, 25). Ritvo ve ark.
larının yaptıkları çalışmada ise, kadınların erkeklere göre 
bağışıklama hakkında daha az bilgili oldukları rapor 
edilmiştir (26).

Kırsal alanda yaşayanların  sosyo-ekonomik yönden 
sınırlı imkanlara sahip olmaları ve örgün eğitim sürecin-
den daha erken ayrılmaları göz önünde bulundurulduğun-
da, kırsal bölgede bilgiye erişim imkanları kısıtlı kalmak-
tadır. Bireyin yaşadığı ortamda sağlıklı bir birey olarak 
varlığını sürdürebilmesi için bilgiye ihtiyacı vardır.
Bilgiyi ya da bilgiye erişimi de eğitimle edinmek zorun-
dadır.Eğitim düzeyinin aşılama ile ilgili konular da dahil 
olmak üzere aranan sağlık bilgileri miktarı ile güçlü bir 
şekilde ilişkili olduğu belirtilmektedir (27).Eğitim, sağlık 
davranışlarını, yeni bilgilerin edinilmesini ve entegra-
syonunu etkileyebilmektedir (28).Çalışmada, ilkokul ve 
altında öğrenim düzeyine sahip olanların bağışıklama ile 
ilgili bilgileri daha yetersizdi.Zingg ve ark.larının yaptığı 
çalışmada, öğrenim düzeyi yükseldikçe bağışıklama bilgi 
düzeyinin arttığı bildirilmiştir (24).

Sağlık profesyonelleri, temel sağlık bilgisi almanın ana 
kaynağı olarak kabul edilmektedir (29). Ancak kırsal 
bölgeler, bireyin yaşamının büyük ölçüde gelenek ve 
göreneklere göre biçimlendiği bir yaşam alanı sunmak-
tadır.Kırsal bölgede yaşayan bireyler, sağlıklarıyla ilgili 
konularda sağlık profesyonellerinden bilgi edinmek yer-
ine, geleneksel bilgi birikimleriyle hareket edebilmekte-
dirler.Bu sebeple, kırsal alanda yaşayanların bağışıklama 
bilgi düzeyi yetersizliğinin daha yüksek olması olasıdır.
Çalışmada, köyde yaşadığını belirtenlerin bağışıklama ile 
ilgili bilgileri daha yetersizdi.Awadh ve ark.larının yaptığı 
çalışmada da benzer sonuç rapor edilmiştir (25).İneli’nin 
yaptığı çalışmada ise, yaşanılan yer ile bağışıklama bilgi 
düzeyi açısından bir fark bulunamadığı rapor edilmiştir 
(22).   Birçok ülkede çocukluk çağı bağışıklama pro-
gramları çok başarılı bir şekilde uygulanmasına rağmen, 
yetişkinlerde aynı başarı seviyesinin elde edilemediği 
bilinmektedir (30).Aşıların çocukluk döneminde uygu-
landığı, sağlıklı insanların aşılanmasının gereksiz old-
uğu düşünülmektedir (5). Erişkinlerin aşı yaptırmama 
nedenleri olarak, ‘doktorun önermemesi’, ‘aşı hakkında 
bilgi eksikliği’, ‘sağlık okuryazarlığı oranlarının düşük 
olması’, ‘aşıların etkili ve güvenli olduğu konusundaki 
şüpheler’, ‘erişkin aşılamasının seçici bir uygulama ol-
ması’ ve ‘erişkine ait standart bir aşı şemasının olmaması’ 
gösterilmektedir (31).

ve davranışları ile ilgili sorulardan aldıkları puanların 
dağılımı Grafik 2’de gösterildi.

Lojistik Regresyon Analizine göre 65 yaş ve üzeri yaş 
grubunda olmanın (OR: 2.707), köyde yaşamanın (OR: 
2.178), son 10 yıl içerisinde hiç aşı yaptırmamış olmanın 
(OR: 1.788), aşılar hakkında herhangi bir kaynaktan bilgi 
edinmemenin (OR: 2.262) bağışıklama bilgi yetersizliği 
için önemli risk etkenleri olduğu saptandı (her biri için 
p<0.05). Ayrıntılı veriler Tablo 5’de gösterildi.

Grafik 2. Bağışıklama ile ilgili bilgi sorularından alınan puanlar ile bağışıklama hizmetlerine karşı tutum ve davranışlar ile ilgili 
sorulardan alınan puanların dağılımı

Tablo 5. Çalışma grubunda bağışıklama bilgi yeterliliği ile ilişkili olduğu saptanan 
değişkenlerle oluşturulan Lojistik Regresyon Modeli sonuçları (step final)

Erişkinlerin Bağışıklama Bilgi Yeterlilik Düzeylerinin, Tutum ve 
Davranışları ile Sağlık Okuryazarlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi
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SEa: Standard hata, ORb : Odd’s ratio, CIc: Güven aralığı

Değişkenler β SEa	 p	     ORb	        %95 CIc

Yaş grubu (referans: 35-49)

Yaşanılan yer (referans: il merkezi)

Medeni durum (referans: evli)

34 ve altı  0.532          0.234              0.230            1.102            1.077-2.692
50-64                                                      0.066          0.220              0.764            1.068            0.694-1.646

İlçe                                                         0.310          0.219              0.157            1.364            0.888-2.096
Köy                                                        0.778          0.333              0.019            2.178            1.134-4.183

Evli olmayan                                         0.423          0.256              0.098            1.526            0.925-2.518  
Son 10 yıl içerisinde aşı yaptırma durumu (referans: yaptırmış)
Yaptırmamış                                         0.581          0.187              0.002            1.788            1.239-2.581
Aşılar hakkında bilgi edinme durumu (referans: edinmiş)
Edinmemiş                                            0.816          0.189              0.001            2.262            1.561-3.77
Sabit                                                      -2.252         0.265               0.000             -                    -

65 ve üzeri                                             0.996          0.268              0.001            2.707            1.600-4.580
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Çalışmada, aşı yaptırmayanların aşı yaptırmama neden-
leri içerisinde en çok ‘‘sağlıklıyım, aşıya ihtiyacım yok’’ 
nedeninin olduğu sapandı. Uzuner ve ark.ları ile Bal ve 
ark.larının yaptıkları çalışmalarda ise, aşı yaptırmayan-
ların aşı yaptırmama nedenlerinin en çok sırasıyla “konu 
hakkında bilgilendirilmeme”, “aşılar hakkında bilgisi 
olmama” olduğu belirtilmiştir (32, 33). Coşkun ve ark.
larının yaptığı çalışmada ise, aşı yaptırmayanların aşı 
yaptırmama nedeninin en çok “yaptırmam gerektiğini 
bilmiyordum” olduğu rapor edilmiştir (34).  İneli’nin 
çalışmasında ise, aşı yaptırmayanların aşı yaptırmama 
nedeninin en çok ‘‘bilgi yetersizliği’’ olduğu gösterilm-
iştir (22).Çalışmalardaki farklı sonuçlar, yetişkin aşıla-
ması konusunda bireylerin bilgi ve farkındalık düzeyler-
inin değişkenlik göstemesinden kaynaklanıyor olabilir. 
Günümüzde aşı ile önlenebilir hastalıkların görülme-
sindeki dramatik azalmanın zihinlerde bu hastalıkları un-
utturması  sonucunda oluşan aşı paradoksu da çalışma-
larda görülen farklı sonuçlara yol açmış olabilir.

Bireyler bazı seyahatler öncesinde(hac/umre vb. gibi), 
gebelikte, bazı kronik hastalıklarda, olağanüstü durum-
larda (göç-savaş-doğal afetler vb. gibi), yaralanmalarda 
(yanık, kesi, hayvan saldırıları vb. gibi)  ve askere alınma 
gibi nedenlerde aşı yaptırmak durumundadır. Örneğin, 
bazı seyahatler öncesinde bireylere, seyahat süresince 
karşılaşabilecekleri sağlık sorunları ve aşı ve bağışıkla-
ma konularında temel bilgiler ve hizmetler verilmektedir 
(31). Bu temel bilgi ve hizmetler, diğer durumlar için de 
sunulmaktadır. Bu sebeple, son 10 yıl içinde herhangi bir 
aşı yaptırmayanların, bağışıklama bilgi düzeyi yetersi-
zliğinin daha yüksek olması olasıdır. Çalışmada, son 10 
yıl içinde herhangi bir aşı yaptırmayanların bağışıklama 
ile ilgili bilgileri daha yetersizdi. Akmatov ve ark.ları, Fry 
ve ark.ları ile Ganczak ve ark.larının yaptıkları çalışma-
larda da benzer sonuç rapor edilmiştir (35-37).Bilgili ve 
ark.larının yaptıkları çalışmada ise, yaşamın herhangi bir 
döneminde erişkin aşısı yaptırma ve bağışıklama ile ilgili 
bilgi düzeyi yeterliliği açısından fark bulunamadığı rapor 
edilmiştir (38).

Bireylerin aşılar hakkında bilgi eksikliği ve aşı ile önlene-
bilir hastalıklar hakkında yeterince bilgi sahibi olmaması, 
bireylerin aşı olma ile ilgili kararsızlığını beslemektedir 
(31). Bu bireyler, aşıya ulaşılabilirlikleri mümkün olduğu 
halde, aşıların uygulanmasına izin vermemeye yatkın 
olmaktadırlar.Bu bakımdan, bireylerin bağışıklama bil-
gi düzeyleri ile bağışıklama hizmetlerine karşı tutumun 
pozitif ilişki göstermesi olasıdır.  Çalışmada, bağışıklama 
bilgi düzeyi ile bağışıklama hizmetlerine karşı tutum ve 
davranışlar arasında pozitif ilişki olduğu saptandı.Al-lela 
ve ark.ları ile Zhang ve ark.larının yaptıkları çalışmalarda 
da benzer sonuç rapor edilmiştir (44, 45).

Kısıtlılıklar

Çalışmanın kesitsel bir çalışma olması, araştırmanın kent 
ortamına genelleştirilemeyen yarı-kırsal bir toplulukta 
gerçekleştirilmesi önemli kısıtlılıklar olarak bulunmak-
tadır.Çalışmada, belirli/özel aşılara özgü sorular dahil 
edilmemiştir. Bireylerin aşılanma kararlarını yalnızca 
genel bilgilerin değil, aynı zamanda özel bilgilerin de et-
kilemesi olası görünmektedir. Bağışıklama bilgi düzeyi 
ile bağışıklama hizmetlerine karşı tutumun değerlendi-
rilmesinde standart bir ölçeğin olmaması da diğer bir 
kısıtlılık olarak söylenebilir.

5. Sonuç ve Öneriler

Çalışmada grubundakilerin %34,03’ünün bağışıklama 
bilgi düzeylerinin yetersiz olduğu görüldü. 65 yaş ve 
üzerinde olmanın, köyde yaşamanın, son 10 yıl içerisinde 
herhangi bir  aşı yaptırmamış olmanın ve aşılar hakkın-
da önceden bilgi edinmemenin, bağışıklama bilgi  düzeyi 
yetersizliği için önemli risk faktörleri olduğu saptandı. 
Çalışmada, sağlık okuryazarlığı düzeyi ile bağışıkla-
ma bilgi düzeyinin pozitif ilişki gösterdiği saptandı.
Bağışıklama bilgi düzeyi ile bağışıklama hizmetlerine 
karşı tutum ve davranışlar arasında pozitif ilişki olduğu 
saptandı.
Bağışıklama ile ilgili bilgi düzeyini etkileyen faktörler-
in belirlenmesi, koruyucu hekimlik uygulamalarının en 
önemli adımlarından biri olan aşı uygulamalarının ve 
kampanyalarının etkinliğinin sürdürülebilmesi açısından 
önemli olabilir. 

Çalışmada, aşı ve bağışıklama ile ilgili bilgi edinme kay-
nağının en çok sağlık personeli olduğu saptandı. Çeşitli 
çalışmalarda da benzer sonuç bildirilmiştir (34, 38, 39).
Aksakal ve ark.ları ile Uzuner ve ark.larının yaptıkları 
çalışmalarda ise, bilgi edinme kaynakları arasında en çok 
medya ve televizyon olduğu rapor edilmiştir (23, 32). 
Çalışmalardaki sonuçlardan, aşı ve bağışıklama hakkın-
da bireyleri bilgilendirmekten sadece sağlık personelinin 
sorumlu olmadığı, aynı zamanda aşı ve bağışıklama hak-
kında bilgi vermek için  medya ve televizyonun da önem-
li bir fırsat olarak kullanılabileceği söylenebilir.

Bireylerin aşı ile ilgili bilgileri ve aşılanma kararları, aşı 
ve bağışıklama hakkında önceden edindikleri bilgilerden 
(örneğin, aşının ne olduğu, neden yapıldığı ve aşının ger-
ekliliği konusundaki genel bilgilerden) etkilenebilmekte-
dir. Bu bakımdan, aşılar hakkında önceden bilgi edinmey-
enlerin, bağışıklama bilgi düzeylerinin yetersiz olması 
olasıdır. Çalışmada, önceden aşı ve bağışıklama hakkın-
da bilgi edinmemenin, bağışıklama ile ilgili yetersiz bilgi 
düzeyi için önemli bir risk faktörü olduğu saptandı. Zingg 
ve ark.larının yaptıkları çalışmada da, benzer sonuç rapor 
edilmiştir (24).  SOY, sağlık çıktılarını etkileyen önem-
li faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (21). SOY, 
bireyin sağlıkla ilgili bilinçli kararlar verebilmesi için te-
mel sağlık bilgisi edinme, işleme ve anlama yeteneğidir 
(20).Düşük SOY düzeyine sahip bireylerin koruyucu ve 
tedavi edici tıbbi önerilere zayıf uyum ve bağlılık göster-
diği belirtilmektedir (14, 21). SOY, daha düşük genel 
sağlık durumu, daha sık hastaneye yatış, artmış mortalite  
ve yüksek sağlık maliyetleri gibi istenmeyen bazı sağlık 
sonuçlarıyla ilişkilidir. SOY, insanların kanser taraması 
da dahil olmak üzere aşılama gibi önleyici faaliyetlerde 
bulunma isteğini de etkilemektedir (11).Bu bakımdan, 
bireylerin SOY düzeyleri ile bağışıklama bilgisinin pozi-
tif ilişki göstermesi beklenebilir.Çalışmada, SOY düzeyi 
ile bağışıklama bilgi düzeyinin pozitif ilişki gösterdiği 
saptandı.Yapılan bazı çalışmalarda da, benzer sonuç 
bildirilmiştir (12, 40, 41).Aharon ve ark.larının yaptıkları 
çalışmada ise, bireylerin SOY düzeyi ile bağışıklama ile 
ilgili bilgi düzeyinin negatif ilişki gösterdiği rapor edilm-
iştir (42).Pati ve ark.larının yaptıkları çalışmada ise, SOY 
düzeyi ile bağışıklama ile ilgili bilgi düzeyi arasında fark 
bulunamadığı belirtilmiştir (43).Çalışmalardaki farklı 
sonuçlar, kullanılan ölçüm araçlarının farklılığından kay-
naklanmış olabilir.

Erişkinlerin Bağışıklama Bilgi Yeterlilik Düzeylerinin, Tutum ve 
Davranışları ile Sağlık Okuryazarlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi
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Erişkinlere yönelik aşı ile önlenebilir bulaşıcı hastalıklar 
hakkında farkındalığı artırmayı amaçlayan özel eğitim 
(yetişkin eğitimi ilkeleri göz önünde bulundurularak her 
zaman bilimsel verilere dayanan ancak, karşıdaki bireyi 
de anlamaya çalışan, bireyin inançlarına saygıyla yak-
laşan, ötekileştirici, yargılayıcı olmayan) müdahaleleri 
uygulanabilir. Bağışıklama bilgi düzeyini arttırmak için 
sağlık eğitimi ve bilgilendirme hizmetleri sağlanabil-
ir.Bilgilendirme hizmetleri bireyin mesleğini, seyahat 
öyküsünü, yaşadığı yeri, yaşam tarzını, daha önceki 
aşılanma durumunu, kronik hastalık varlığını da dikkate 
alarak daha ayrıntılı ele alınabilir.

Ayrıca, SOY ile bağışıklama bilgisi arasındaki ilişki-
yi daha iyi açıklamak gerekmektedir. Bu bakımdan, 
SOY’un kapsamı geliştirilerek sağlık okuryazarlığı 
içerisine bağışıklama ile ilgili bir modülün eklendiği ya 
da birden fazla ölçüm aracının birlikte kullanıldığı (aşı 
okuryazarlığına özgü olan ve genel SOY’a özgü olan) 
yeni çalışmalar yapılmalıdır. Böylece, SOY’un daha 
kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesini sağlanabilir.
SOY’un bu şekilde kapsamlı değerlendirilmesi, bireyler 
ve sağlık sistemi arasında yeni bir ilişki türü geliştirmek 
için önemli olabilir. Daha kapsamlı sonuçlar için benzer 
çalışmaların hem kırsal hem kentsel bölgeleri kapsayacak 
şekilde sayıca arttırılması da bu konuda yararlı olabilir.
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Behcet disease is a system icvas culitis characterize dbyre current oral andgenitalul ceration, uveitisand cutaneouslesions. Neutro-
phil-lymphocyteratio (NLR) is a new marker investigatedforindi catingin flammation. Ouraim in this study was to evaluate NLR in 
Behcet patients with vascularand mucocutaneusin volvementand to compare with healthy controls.This study included 20 Behcet 
patient swith thrombosis (Group 1), 20 Behcet patients with mucocutaneusin volvement (Group 2) and 20 healthy subjects (Group 3). 
Then eutrophiland lymphocytecounts of the patients in hemograms were used to calculate NLR. Ageand sex distribution did not show-
any difference among groups (p: 0.416and p:0.442, respectively). Hemoglobin levels was lowe stand leucocyte andabsolute neutrophil 
counts were highest in Group 1 (p:0.045,p:0.033 ve p:0.003, respectively). NLR washigher in Group 1than Group 2 and 3 (p:0.016; 
multi analysis results: 1 vs 2; p:0.009, 1 vs 3; p:0.018, 1 vs 3; p:0.807). NLR anddi sease activityands everity did not show correlation 
in Group 1 (foractivity: r:-0.212, p: 0.370 andforseverity r: -0.223, p: 0.344, respectively). The correlation between NLR and C-RP 
wasonly signifi cant in Group 1 (r: 0.634, p: 0.03)but ESR did not showcorrelation in anygroup (p>0.05).Inconclusion, NLR washigher 
in Behcet patients with thrombosis than Behcet patients with mucocutaneusin volve mentand control group. NLR may be useful in 
situations with outany specific marker to determinein crease dinflammation or disease activitysuch as Behcet disease.

Keywords:  Behcet disease, neutrophil-lymphocyteratio, vascularin volvement, disease activity

Abstract

Behçet hastalığı, tekrarlayan oral ve genital ülserler, üveit ve tipik cilt lezyonları ile bilinen sistemik bir vaskülittir. Nötrofil-lenfosit 
oranı (NLO) inflamasyon göstergesi olarak kullanılması araştırılan bir belirteçtir ve özellikle sub-klinik inflamasyon belirteci olarak 
kabul edilmektedir.Bu çalışmanın amacı vasküler ve mukokutanöz tutulumu olan Behçet hastalarında NLO’nun değerlendirilmesi ve 
sağlıklı kişilerden oluşan kontrol grubu ile karşılaştırılmasıdır. Çalışmaya tromboz öyküsü olan 20 Behçet hastası (Grup 1), mukoku-
tanöz tutulumu olan 20 Behçet hastası (Grup 2) ve 20 sağlıklı gönüllü (Grup 3) dahil edildi.Hastaların dosyaları retrospektif incelendi, 
tam kan testindeki nötrofil ve lenfosit değerleri kullanılarak NLO aritmetik olarak hesaplandı. Yaş ve cinsiyet dağılımı gruplar arası 
fark göstermemekteydi (p: 0,416 ve p:0,442, sırasıyla). Tam kan sayımı parametreleri değerlendirildiğinde Grup 1’in hemoglobin 
değeri en düşük, lökosit ve mutlak nötrofil değerleri en yüksekti (p:0,045,p:0,033 ve p:0,003, sırasıyla). Grup 1’in NLO’ nun diğer 
iki gruba göre yüksek olduğu, Grup 2 ve 3 arasında fark olmadığı saptandı. (p:0,016; çoklu analizde 1 vs 2; p:0,009, 1 vs 3; p:0,018,1 
vs 3; p:0,807). Grup 1’de NLO ile hastalık aktivitesi ve şiddeti arasındaki ilişki incelendiğinde korelasyon saptanmadı (aktivite için: 
r:-0,212, p: 0,370 ve şiddet için r: -0,223, p: 0.344, sırasıyla). C-RP ile NLO korelasyonu sadece Grup 1’de saptanırken (r: 0,634, p: 
0,03) hiçbir grupta ESH ile NLO korelasyonu saptanmadı (p>0,05). Sonuç olarak,NLO’nuntrombozu olan Behçet hastalarında muko-
kutanöztutulumlu olanlara veya sağlıklı kontrollere göre artmış olduğunu gösterdik. NLO, Behçet hastalığı gibi spesifik bir laboratuar 
göstergesi olmayan durumlarda artmış inflamasyonu veya hastalık aktivitesini değerlendirmede faydalı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Behçet hastalığı, nötrofillenfosit oranı, vasküler tutulum, hastalık aktivitesi

Özet

1. Giriş

Behçet hastalığı (BH), tekrarlayan oral ve genital ülserler, 
üveit ve tipik cilt lezyonları ile karakterize sistemik bir 
vaskülittir. Ancak derin ventrombozu, serebral sinüs trom-
bozu ve pulmoner arter anevrizması gibi diğer vasküler 
tutulum şekilleri mortalite ve morbiditeye katkısı olan 
önemli bulgulardır (1).
BH’da hastalık aktivitesini gösteren özel bir laboratuar 
testi yoktur. Ancak, interlökin (IL)-6, IL-1β, tümör nekroz 
faktör (TNF)-α, trombomodulin, e-selektin, vasküler-
endotelyal büyüme faktörü (VEGF), total homosistein, 
α-1 antitripsin, α-2 makroglobulinin kullanılabileceği 
yönünde çalışmalar vardır (2). 
Son yıllarda nötrofil-lenfosit oranı (NLO) inflamasyonun 
göstergesi olarak kullanılan bir markerdir.Genellikle 
sub-klinikinflamasyonungöstergesiolarakkabuledilmekte-
dir. İnflamasyon durumunda nötrofil ve trombosit sayıları 
artarken lenfosit sayıları azalır (3).Yapılançalışmalar-
daNLO’nunmorbiditevemortaliteninhesaplanmasındakul-
lanılabileceğiyönündebulgularaulaşılmıştır. NLO diyabet, 
hipertansiyon, otoinflamatuar hastalık ve malignitele-
rdeinflamasyonun şiddetini göstermede kullanılmaya 
başlanmıştır. Çeşitli romatolojik hastalıklarda da NLO 
çalışılmış olup lupus nefritinde, romatoidartritte (RA) ve 
ankilozanspondilitte (AS) hastalık aktivitesi ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır (3-5). 
Bu çalışmada amacımız vasküler ve mukokutanöz tutulu-
mu olan Behçet hastalarında NLO’nun değerlendirilmesi 
ve sağlıklı kişilerden oluşan kontrol grubu ile karşılaştırıl-
masıdır. 

2. Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Uluslararası Çalışma Grubu’nun kriterlerine 
göre (6) BH tanısı almış 40 hasta ve 20 sağlıklı gönüllü 
dahil (Grup 3) edildi. BH’ların 20’sinin tromboz öyküsü 
vardı (Grup 1), 20’sinin de mukokutanöz tutulumu vardı 
(Grup 2).

Hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Yaş, 
cinsiyet, hastalık süresi, hemoglobin, lökosit ve platelet 
değerleri kaydedildi. Mukokutanöz tutulumu olan hasta-
ların son kontroldeki tam kan sayımlarından, trombozu 
olan hastaların ise atak dönemindeki tam kan sayımların-
dan mutlak nötrofil ve mutlak lenfosit değerlerinin bir-
birine bölünmesi ile NLO aritmetik olarak hesaplandı. 
Bilindiği kadarıyla NLO için spesifik bir referans aralığı 
mevcut değildir.

Behçet hastalığı aktivite ve şiddeti BD Current Activity 
Form (BDCAF) ile değerlendirildi (7) ve NLO ile ko-
relasyonuna bakıldı. BDCAF için hastalar klinik olarak 
değerlendirildi ve skoru 2 ve üzerinde olan hastalar aktif 
olarak kabul edildi (8). Cinsiyet, eritrosit sedimantasyon 
hızı (ESH) ve C-reaktif protein (C-RP) ile NLO ilişkisi 
değerlendirildi.
Çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Girişimsel Ol-
mayan Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafın-
dan onaylandı.

İstatistik

Sürekli veriler Ortalama ± Standart Sapma olarak verilm-
iştir. Kategorik veriler ise yüzde (%) olarak verilmiştir. 
Verilerin normal dağılıma uygunluğunun araştırılmasında 
ShapiroWilk testinden yararlanılmıştır. Normal dağılım 
gösteren grupların karşılaştırılmasında, grup sayısı iki olan 
durumlar için bağımsız örnek t testi analizi, grup sayısı üç 
ve üzerinde olan durumlar için tek yönlü varyans analizi 
(One-Way ANOVA) kullanılmıştır. Normal dağılıma uy-
gunluk göstermeyen grupların karşılaştırılmasında grup 
sayısı üç ve üzerinde olan durumlar için Kruskal-Wallis 
H testi kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişkinin be-
lirlenmesi için Pearson Korelasyon analizi kullanılmıştır. 
Oluşturulan çapraz tabloların analizinde Pearson Ki-Kare 
analizi kullanılmıştır. Analizlerin uygulanmasında IBM 
SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM 
SPSS Statisticsfor Windows, Version 21.0. Armonk, NY: 
IBM Corp.) programından yararlanılmıştır. İstatistiksel 
önemlilik için p<0.05 değeri kriter kabul edilmiştir.
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        3.	    Sonuçlar

Tromboz öyküsü olan BH grubunda (Grup 1) yaş ortala-
ması 43,55±8,31, mukokutanöz tutulumu olan BH’ların-
da  (Grup 2) yaş ortalaması 46,85±9,43 ve kontrol gru-
bunun yaş ortalaması (Grup 3) 41,65±6,54 yıl idi; gruplar 
arasında istatistiksel olarak fark yoktu (p:0,416). 

Gruplar arası tam kan sayımı değerleri, eritrosit sedi-
mantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (C-RP) 
değerleri karşılaştırıldı. Grup 1’in ortalama hemoglo-
bin değeri (12,96±1,30 mg/dL), Grup 2 (14,06±1,60) ve 
Grup 3’ten (13,81±1,35) düşüktü (p:0,045). Grup 3’ün 
lökosit (7,00±1,69x103 ıu/L) ve mutlak nötrofil sayısı 
(4,03±1,36x103ıu/L), 

Grup 1’de hastalık süresi 14,90±8,69 ay iken Grup 2’de 
hastalık süresi 11,30±8,80 ay idi; gruplar arası fark yok-
tu (p: 0,201). Her 3 grubun kadın/erkek oranları benzer-
di (9/11; 12/8; 14/6; p:0,442). Hastaların ortalama yaş, 
cinsiyet dağılımı ve hastalık süreleri Tablo 1’de özetle-
nmiştir.

Grup 1 (8,78±2,47x103 ıu/L, 5,95±2,36 x103 ıu/L) ve 
Grup 2’den (8,42±2,39x103 ıu/L, 4,70±1,25x103 ıu/L) 
düşüktü (p:0,033 ve p:0,003,sırasıyla). Mutlak lenfos-
it, trombosit, ESH ve C-RP değerleri karşılaştırıldığın-
da gruplar arası bir fark saptanmadı (sırasıyla p:0;713, 
p:0,849, p:0,107 ve p:0,056) (Tablo 2). 

Tablo 1. Hastaların ortalama yaş, cinsiyet dağılımı ve hastalık süreleri

Tablo 2. Grupların hematolojik parametrelerinin ve ESH, C-RP değerlerinin ortalaması

 

Grup 1
 

Grup 2
 

Grup 3
 

p
 

Yaş (mean±std sapma)(yıl)

 

43,55 ± 8.31

 

46,85 ± 9,43

 

41,65 ± 6.54

 

0,416

 

Hastalık süres� (mean±std 

sapma)(ay)

 

14,90 ± 8.69

 

11,30 ± 8,80

 

-

 

0,201

 

C�ns�yet

 

Kadın

 

[n (%)]

 

9 (% 45.0)

 

12 (% 60.0)

 

14 (% 70.0)

 

0,442

 

Erkek [n(%)]

 

11 (% 55.0)

 

8 (% 40.0)

 

6 (% 30.0)

 

 

Hemoglob�n (mg/dL)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p Çoklu 

Anal�z
p

12,96±1,30 14,06±1,60 13,81±1,35 0,045 1vs2: 0,017
1vs3: 0,025
2vs3: 0,051

Lökos�t (x10
3 

ıu/L)
8,78±2,47 8,42±2,39 7,00±1,69 0,033 1vs2: 0,051

1vs3: 0,017
2vs3: 0,025

ANS (x10
3 

ıu/L)
5,95±2,36 4.70±1.25 4,03±1,36 0,003 1vs2: 0,025

1vs3: 0,017
2vs3: 0,050

ALS (x10
3 

ıu/L)
2,03±0,63 2.16±0.43 2,20±0,90 0,713 -

Trombos�t (x10
3 

ıu/L)
261,05±68,05 250.25±70.05 260,40±62,47 0,849 -

ESH (mm/sa) 28,35±25,25 17,80±15,72 16,90±12,62 0,107 -

C-RP (mg/dl) 3,52±6,34 1,07±0,96 0,96±0,66 0,056 -

ANS: absolünötrofil sayısı, ALS: absolü lenfos�t sayısı, ESH: er�tros�t sed�mantasyon hızı, C -RP: C-reakt�f prote�n

Grupların NLO değerlendirildiğinde Grup 1’in 3,45±2,86 
[2,54(2,04-4,29)], Grup 2’nin 2,04±0,99 [1,80(1,36-
2,55)] ve Grup 3’ün 2,04±0,083 [1,90(1,58-2,66)] olarak 
saptandı. Grup 1’in NLO’nındiğer iki gruba göre 

Trombozu olan hasta grubunda (Grup 1) NLO ile hastalık 
aktivitesi ve şiddeti arasındaki ilişki incelendiğinde ko-
relasyon saptanmadı (aktivite için: r:-0,212, p: 0,370 ve 
şiddet için r: -0,223, p: 0,344, sırasıyla). NLO ile Grup 1 
ve Grup 2’deki hastaların ESH ve C-RP değerleri arasın-
daki ilişki incelendiğinde Grup 1’de ESH için: r:0,358, 
p:0,122 ve C-RP için r:0,634, p:0,03, Grup 2’de ESH 
için: r:-0,214, p:0,365 ve C-RP için r:-0,067, p:0,779. 

NLO’nun kadın-erkek cinsiyet arasındaki farkı değer-
lendirildiğinde 3 grupta da fark olmadığı saptandı 
(p:0,448, p:0,554 ve p:0,082, sırasıyla). 

        

yüksek olduğu, Grup 2 ve 3 arasında fark olmadığı 
saptandı. (p:0,016; çoklu analizde 1 vs 2 p:0,009, 1 vs 3 
p:0,018, 1 vs 3 p:0.807) (Tablo 3).

         4.	    Tartışma

Çalışmamızda NLO’nuntrombozu olan Behçet hasta-
larında mukokutanöztutulumlu veya sağlıklı kontrol-
lere göre artmış olduğunu gösterdik. Ancak NLO ile 
hastalık aktivite ve şiddeti, cinsiyet, ESH arasında bir 
ilişki saptanmadı. Trombozu olan hastalarda ise C-RP ile 
korelasyon saptandı. Hammad ve ark tarafından yapılan 
23 hastalık bir çalışmada vasküler tutulumu olan Behçet 
hastalarında (n:6) yüksek NLO saptanmış ancak hasta 
sayısının az olması bunu istatiksel anlama kavuştur-
mamıştır (9). Bizim çalışmamızda 20 kişiden oluşan 
vaskülertutulumlu Behçet hastalarında NLO, mukoku-
tanöztutulumlu Behçet hastalarından ve kontrol gru-
bundan yüksek saptanmış olup fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptanmıştır. 

Tablo 3. Grupların NLO’nın karşılaştırılması

  

Grup
 

p
 

Çoklu anal�z
 

Grup 1

 

Grup 2

  

Grup 3

 
 

mean ± standart sapma

 
 

(Q1-Q3)

 

NLO

 

3,45±2,86

 

[2,54(2,04-4,29)]

 

2,04 ±0,99

 

[1,80(1,36-2,55)]

 

2,04 ±0,083

 

[1,90(1,58-2,66)]

 

0,016

 

1vs2: 0,009

 

1vs3: 0,018

 

1vs3: 0,807
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Daha önce yapılmış olan çalışmalarda, çalışmamıza 
benzer şekilde BDCAF ile hastalık aktivitesi hesaplanıp 
hastalık aktivitesi ile NLO arasında ilişki saptanmışken 
biz çalışmamızda bu ilişkiyi gösteremedik (10). Bu du-
rum hasta sayımızın nispeten az olmasından kaynakla-
nabilir. Benzer şekilde Nazik ve ark tarafından yapılan 
çalışmada da klinik olarak aktif olduğu saptanan hasta-
ların NLO’larının daha yüksek olduğu saptanmıştır (11). 
Yolbas ve ark tarafından yapılan çalışmada ise nöro-
BH’da ve aktif hastalığı olanlarda diğerlerine göre daha 
yüksek NLO değerleri saptanmıştır (12). Akkurt ve ark 
tarafından yapılan çalışmada da üveiti olan BH değer-
lendirilmiş ve aktif hastalığı olanlarda NLO’nun yüksek 
olduğu saptanmıştır (13). 

Ying ve ark tarafından Behçet hastalarında yapılan bir 
çalışmada (10), ESH ve yüksek duyarlıklı-C-RP ile NLO 
arasında korelasyon saptandığı bildirilmiştir. Bizim 
çalışmamızda ise vasküler tutulumu olan hasta grubunda 
C-RP ile NLO arasında korelasyon saptandı. İnflamasyon
sürecinde hızlı artış gösteren bir akut faz reaktanı olan
C-RP ile NLO arasında ilişki saptanmış olması NLO’nun
bir aktivite göstergesi olarak kullanılabileceğine işaret
etmektedir. Ancak biz ESH ile NLO arasında bir ilişki
saptayamadık, ESH’nın daha uzun sürede yükselmesi ve
NLO’nun hastalık aktivitesi ile de korelasyon göstere-
memiş olması bunu açıklayabilir.

Cinsiyet ile NLO arasında her 3 grupta da ilişki saptan-
madı, bu da daha önce farklı hasta gruplarında yapılan 
çalışma sonuçlarına benzerdi (8,14).

Çalışmamızda NLO’nuntrombozu olan Behçet hasta-
larında mukokutanöztutulumlu veya sağlıklı kontrol-
lere göre artmış olduğunu gösterdik. Ancak NLO ile 
hastalık aktivite ve şiddeti arasında bir ilişki saptamadık. 
Bunun önemli bir nedeni hasta sayısının az olması ola-
bilir. Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır, bunlar; hasta 
sayısının az olması, retrospektiftasarımı, takip süreleri 

sonucunda NLO değişiminin çalışılmış olmamasıdır.
Özetle, NLO, kolay hesaplanabilir bir inflamatuar be-
lirteçtir; ancak hangi durumlarda nasıl kullanılacağı 
konusunda hala soru işaretleri vardır. Önceki çalışma-
larda da belirtildiği gibi Behçet hastalığı gibi spesifik 
bir laboratuar göstergesi olmayan durumlarda artmış 
inflamasyon veya hastalık aktivitesini değerlendirmede 
faydalı olabilir (15). Behçet hastalarında yüksek çık-
ması halinde vasküler sorunlar açısından değerlendirme 
yapılabilir, ancak klinik pratikte kullanımı için daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Al though there aremany studie sex aminin gupper extremity functionsand balance separately in elderly individuals, studie sinvesti-
gating there lationship between upper extremity functionsand balance have been found to be insufficient. Theaim of this study wastoin 
vestigate there lationship between upper extremity function sand balance inelderly individuals. Eighty elderly individuals aged 65 
andover wereincluded this study. Upper extremity functions were evaluated by Jamar Hand Dynamometer, Nine Hole Peg Test, Purdue 
Pegboard Test and Jebsen Taylor Hand Function Test; balance were evaluated by Berg Balance Scale, Tinetti Balance and Gait Assess-
ment Tool, Standing Balance on One Leg Test and Biodex Balance System. There was a signifi cant relationship between Jamar hand 
dynamometer, Nine Hole Peg Test and purdue peg board test, BergBalanceScale, Tinetti Balance and Walking Test, Biodex Balance 
System (BDS) and Standing On One Foot Test of elderly individuals (p<0.05). As a result of this study, it was found that there was a re-
lationship between upper extremity function sand balance. We think that rehabilitative appro achesre gardin gupper extremity functions 
in elderly individuals will be ben eficial for impaired balance and related problems in daily living activities.

Keywords:  Elderly, balance, handfunctions, walking

Abstract

Yaşlı bireylerde üst ekstremite fonksiyonlarını ve dengeyi ayrı ayrı inceleyen birçok çalışma bulunmasına rağmen, üst ekstremite 
fonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların yetersiz olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmanın amacı yaşlı bireyle-
rde üst ekstremite fonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiyi incelemektir. Bu çalışmaya yaşları 65 ve üzeri olan 80 yaşlı birey dahil 
edilmiştir. Bireylerin üst ekstremite fonksiyonlarını değerlendirmek için Jamar El Dinamometresi, 9 Delikli Peg Testi ve purduepeg 
board testi kullanılmıştır. Bireylerin dengelerini değerlendirmek için Berg Denge Ölçeği, Tinetti Denge ve Yürüme Testi, Biodex Denge 
Sistemi ve Tek Ayak Üzerinde Durma Testi kullanılmıştır. Bireylerin Jamar El Dinamometresi, 9 Delikli Peg Testi ve purduepeg board 
testi ile Berg Denge Ölçeği, Tinetti Denge ve Yürüme Testi, Biodex Denge Sistemi ve Tek Ayak Üzerinde Durma Testi aralarında an-
lamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). Bu çalışmanın sonunda üst ekstremite fonksiyonları ile denge arasında ilişki olduğu tespit edilmiştir. 
Yaşlı bireylerde üst ekstremite fonksiyonları ile ilgili kavrama kuvvetini, el becerilerini arttıran yaklaşımların bozulan denge ve buna 
bağlı günlük yaşam aktivitelerinde yaşanan sorunlar için yararlı olacağını düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yaşlı, denge, el fonksiyonları, yürüme

Özet

      1.	  Giriş

Üst ekstremite fonksiyonları günlük yaşam aktivitel-
erinde önemli bir rol oynar ve bağımsızlık ölçütünün 
önemli bir parçası olarak kabul edilmektedir (1). Yaşın 
artmasıyla birlikte meydana gelen duyu-motor algısıyla 
ilgili bozukluklar üst ekstremite fonksiyonlarını etkileye-
bilir ve bu durum yaşlı bireylerin günlük yaşam aktivitel-
erindeki bağımsızlıklarını kaybetmesine neden olabilme-
ktedir (2). 
Dengeyi korumak, bireylerin günlük işlerini düşmeksiz-
in yerine getirebilmelerinde temel teşkil etmektedir (3). 
Yaşlanma ile dengeyi etkileyen merkezi sinir sisteminde 
birtakım değişikliklerin meydana gelmesiyle birçok yaşlı 
bireyde, bağımsız hareket kabiliyeti kısıtlanmakta ve 
denge kaybı görülmektedir (4,5). Toplum içinde yaşayan 
65-69 yaş aralığındaki bireylerin %13’ünde, 85 yaş ve 
üzerindekilerin ise %46’sından fazlasında dengenin bo-
zulduğu yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (6).
Literatürde üst ekstremite fonksiyonlarını araştıran 
birçok çalışma bulunmaktadır.  Yapılan çalışmalarda, ka-
vrama kuvvetinde yaş ile birlikte azalmanın, kuvvet veya 
beceri gerektiren ya da her ikisini de gerektiren görev-
lerdeki fonksiyonel performansın azalmasıyla pozitif bir 
korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir (7). Ayrıca, ka-
vrama kuvveti ile diğer kas gruplarının kuvveti arasında 
bir ilişki olduğu, bu da kavrama kuvvetinin yaşlı insan-
ların genel kassal performansını yansıtmak için güvenil-
ir bir parametre olduğunu göstermektedir (8). Yapılan 
çalışmalarda kavrama kuvveti ile yaş arasında yüksek bir 
korelasyon olduğu ve artan yaş ile birlikte kavrama kuv-
vetinin azaldığı gözlenmiştir (9, 10). 
Literatürde yaşlı bireylerde üst ekstremite fonksiyon-
larını ve dengeyi ayrı ayrı inceleyen birçok çalışma bu-
lunmasına rağmen, üst ekstremite fonksiyonları ile denge 
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların yetersiz olduğu 
belirlenmiştir. Bu çalışmanın amacı yaşlı bireylerde üst 
ekstremite fonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiyi in-
celemektir.

        2.	   Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma, Ahi Evran Üniversitesi Fizik Tedavi ve Re-
habilitasyon Yüksekokulu’nda yapılmış ve 65 yaş ve 
üzeri 80 yaşlı birey değerlendirilerek tamamlanmıştır. 
Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 65 yaş ve üzeri olmak, 
çalışmaya katılmaya gönüllü olmak, iletişim için yeter-
li bilişsel fonksiyona sahip olmak (Mini Mental Durum 
Testi puanının 24 ve üzeri olması), yatağa veya tekerlekli 
sandalyeye bağımlı olmamak, yardımsız en az 90 saniye 
ayakta durabilmek olarak belirlenmiştir. Mobilizasyonu 
kısıtlayacak derecede görme kaybı, ileri derecede işitme 
kaybı, mentalretardasyon, alt veya üst ekstremiteamputa-
syonu, yardımcı yürüme cihazı kullanımı, ciddi musku-
loskeletal problem varlığı, dengeyi olumsuz etkileyecek 
santral sinir sistemi patolojisi, vestibüler patoloji tanısı, 
orta ve ileri derecede kardiyovasküler hastalığı olan bi-
reyler ise çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışma “Hel-
sinki Deklarasyonu” ilkelerine uygun olarak yürütülmüş 
olup Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından değerlendirilmiş ve tıbbi 
etik açıdan uygun bulunmuştur (karar no: 2018-06/65). 
Ayrıca çalışmaya katılan tüm bireyler çalışmanın amacını 
ve içeriğini kapsayan yazılı bir aydınlatılmış onam ile 
bilgilendirilmişler ve gönüllü olduklarını onam formunu 
imzalayarak belirtmişlerdir.

Değerlendirmeler

Demografik bilgiler

Çalışmaya katılan bireylerin yaşı, cinsiyeti, boyu, kilosu, 
vücut kütle indeksi kaydedilmiştir. 

Üst Ekstremite Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi

Bireylerin üst ekstremitelerini değerlendirmek için Jamar 
El Dinamometresi, 9 Delikli Peg Testi ve Purdue Peg-
board Testi kullanılmıştır. Jamar El Dinamometresi ile 
kavrama kuvveti, 9 Delikli Peg Testi ve PurduePegboard 
Testleri ile el becerileri değerlendirilmiştir.

Kavrama Kuvveti

Kavrama kuvveti, dominant ve non dominant el için Ja-
mar El Dinamometresi kullanılarak değerlendirilmiştir. 
İşlem öncesi bireyler oturur pozisyonda, omuz adduksi-
yonda ve nötral pozisyonda, dirsek 90 derece fleksiyon-
da, ön kol ve el bileği nötral pozisyonda olacak şekilde 
pozisyonlanmıştır (11).
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 Bireylerden pozisyonlarını korumaları ve dinamome-
treyi olabildiğince kuvvetli bir şekilde sıkıp bırakmaları 
istenmiştir. Ölçüm 30 saniye aralıklarla bilateral olarak 
3’er kez tekrarlanmıştır. Çıkan sonuçların ortalaması 
alınıp kilogram olarak kaydedilmiştir (9, 12). 

Purdue Pegboard Testi

Parmak ucu becerisi ve el koordinasyonu hem tek tara-
flı hem de iki taraflı ince el becerisini ölçmeye yarayan 
PurduePegboard Testi (PPBT) ile değerlendirilmiştir 
(13).  Test; çiviler, pullar ve delikli tahta düzeneğinden 
oluşmaktadır. Tahtada her iki tarafta 25 delikli iki paralel 
sıra bulunmaktadır. Çiviler ve pullar ise tahtanın üstünde 
ayrılan boşluklarda yer almaktadır. Test, 4 ana alt test ve 
üç alt testin toplamıyla oluşturulan yeni bir test sonucu 
olmak üzere 5 bölümden oluşmaktadır. Bunlar; dominant 
el (PPBT 1), non-dominant el (PPBT 2), her iki el (PPBT 
3) ve dominant + non-dominant + her iki elin (PPBT 4)
birlikte değerlendirildiği 4 ana alt test ve tüm aktivitelerin
birlikte yapıldığı ek bir alt testten (PPBT 5) oluşmaktadır.
Test düzeneği, bireyin kolayca ulaşabileceği şekilde he-
men önüne ve rahatça oturabildiği yükseklikte bir masaya
yerleştirilmiştir. İlk üç testte 30 saniye içinde maksimum
sayıda çiviyi, önce dominant el ile sonra non-dominant
ile ve son olarak her iki el ile eş zamanlı olarak yukar-
dan aşağıya takmaları istenmiştir. Son alt test ise her iki
eli kullanarak 60 saniyede çivileri ve pulları birleştirmesi
ile gerçekleştirmiştir. Dördüncü test ayrı bir test olmayıp
ilk üç bölümün puanlarının toplanmasıyla elde edilmiştir
(14,15).

9 Delikli Peg Testi

İnce parmak becerisini değerlendirmek için el beceri testi 
olan 9 Delikli Peg Testi (9-DPT) kullanılmıştır (16). Test, 
9 delikli bir platform ve 9 çubuktan oluşmaktadır. Plat-
form, doğrudan bireylerin önüne yerleştirilerek çubuklar 
bireylerin dominant el tarafında, delikler dominant ol-
mayan el tarafında olacak şekilde ayarlanmıştır. Birey-
lere test kuralları anlatıldıktan sonra uygulamadan önce 
bireylere pratik için fırsat verilmiştir. Bireylerden çu-
bukları tahtaya olabildiğince hızlı takmaları istenmiştir. 
Test sonuçları, bireylerin ilk çubuğa dokunduğu andan 
son çubuğun platforma takıldığı ana kadar süre kronome-
tre ile ölçülerek kaydedilmiştir. Daha sonra aynı elle 9 
çubuğu sırasıyla tek tek çıkarmaları istenmiş ve çıkar-
ma süresi kaydedilmiştir. Test, aynı yöntem kullanılarak 
dominant olmayan el için; platform ise bu sefer dominant 
olmayan elin önünde olacak şekilde döndürülerek uygu-
lanmıştır (16,17).

Dengenin Değerlendirilmesi

Bireylerin dengelerini değerlendirmek için Berg Denge 
Ölçeği, Tinetti Denge ve Yürüme Testi, Tek Ayak 
Üzerinde Durma Testi ve Biodex Denge Sistemi kul-
lanılmıştır.

Berg Denge Ölçeği

Berg Denge Ölçeği (BDÖ), yaşlı popülasyonda denge 
performansını fonksiyonel olarak değerlendiren en te-
mel testlerden biridir. Ölçek günlük yaşamda sıklıkla 
kullanılan 14 fonksiyonel aktiviteden (otururken ayağa 
kalkma, desteksiz ayakta durma, desteksiz oturma, 
ayakta iken oturma, transfer, gözler kapalı iken ayakta 
durma, bacaklar birleşikken ayakta durma, ayakta iken 
öne uzanma, yerden cisim alma, arkaya dönerek bakma, 
360 derece dönme, sağlam taraf iskemle üzerinde durma, 
bir ayak önde durma ve tek ayak üstündedurma) oluş-
maktadır. Aktiviteler 0-4 arası puanlanmaktadır. Bireyin 
aktiviteyi yapamaması durumunda 0 puan, bağımsız bir 
şekilde yapması durumunda 4 puan verilmektedir. Düşük 
puanlar bozuk dengeyi göstermektedir. En yüksek puan 
56 olup 0-20 puan denge bozukluğunu, 21-40 puan kabul 
edilebilir bir denge varlığını, 41-56 puan iyi bir dengenin 
varlığını göstermektedir. Teste başlamadan önce aktivi-
teler tek tek bireye gösterilerek anlatılmıştır.

Aktiviteler arasında bireylere gerek duyulduğunda din-
lenmeleri için fırsat verilmiştir. Bireylerin güvenli bir 
şekilde aktiviteleri tamamlayabilmeleri için tüm test 
boyunca araştırmacı tarafından gözlenmiştir. Berg Denge 
Ölçeği, testi oluşturan 14 farklı aktivitenin yaşlı bireylere 
sırasıyla yaptırılmasıyla tamamlanmıştır. Her bir aktivit-
eden alınan puanlar toplanarak toplam test puanı hesap-
lanmıştır (18).

Tinetti Denge ve Yürüme Testi

Tinetti denge ve yürüme testi (TDYT), denge ve yürüme 
ile ilgili aktiviteleri içeren iki bölümden oluşmaktadır. 
Her aktivite için ayrı puanlama ve değerlendirme kriteri 
mevcuttur. İlk 9 maddelik kısım denge ile ilgili, sonraki 
7 maddelik kısım ise yürüme ile ilgili aktiviteleri içer-
mektedir. İlk olarak denge ile ilgili aktiviteleri içeren 
birinci bölüm, daha sonra yürüme ile ilgili aktiviteleri 
içeren ikinci bölüm parametreleri sırasıyla yaşlı bireylere 
yaptırılmış ve aldıkları puanlar kaydedilmiştir. Testten 
alınabilecek en yüksek puan 28’dir. Düşük puanlar bozuk 
dengeyi göstermektedir. 19 puanın altındaki puanlar yük-
sek, 19-23 arası puanlar orta, 24 ve üzeri puanlar düşük 
derecede düşme riski ile ilişkilidir (19).

Biodex Denge Sistemi

Biodex denge sistemi (BDS) dinamik postüral denge 
değerlendirilmesinde güvenilir bulunmuş olup son yıllarda 
postüral dengeyi değerlendirmek amacıyla kullanılmak-
tadır. Çalışmaya katılan yaşlı bireylerin statik ve dinamik 
denge değerleri, anterior-posterior (AP), medial-lateral 
(ML) ve toplam değer (OS) olmak üzere Biodex Denge
Sistemi ile ölçülmüştür. Bu sistem, içeriğindeki yazılım
(Biodex, Versiyon 3.1, Biodex, Inc.,Shirley New York)
sayesinde dengeyi objektif olarak ölçmeye olanak sağla-
maktadır. Değerlendirmeye ilk olarak statik denge ölçümü
ile başlanmıştır. Yaşlı bireyler gözler açık, ayaklar çıplak
(çorap hariç) platform üzerinde kollar gövde yanında ser-
best pozisyonlanarak dengede durmaları söylenmiştir.
Ölçümleri toplam 20’şer saniye ve dinlenme aralıkları da
10’ar saniyeden oluşan 3 test uygulanmış ve sonuç ortala-
ması cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanmıştır.

Daha sonra dinamik denge ölçümüne geçilmiş ve plat-
form dengeyi bozucu şekilde hareket ediyor olarak ayar-
lanmıştır. Bu değerlendirme için de statik dengedeki aynı 
pozisyon, aynı ölçüm ve dinlenme süreleri uygulanmıştır. 
Bu ölçüm de 3 kere tekrarlanmış ve çıkan sonuç kayded-
ilmiştir (20).

Tek Ayak Üzerinde Durma Testi

Tek ayak üzerinde durma testi (TAÜDT), yaşlı bireyler 
için uygun, geçerli bir denge değerlendirme yöntemidir ve 
fizyoterapistler ile mesleki terapistler tarafından yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Test sırasında bireylerden gözler 
açık olmak üzere sırasıyla sağ ve sol ayakları üzerinde, 
herhangi bir yerden destek almadan mümkün olduğunca 
uzun süre ayakta durmaları için özel talimatlar verilmek-
tedir. Test 30 saniyelik aralıklarla yapılmıştır. Testi tama-
mlama zamanı olarak ayağın yerden kaldırılması ile yere 
indirilmesi arasında geçen süre standart bir kronometreyle 
ölçülerek kaydedilmiştir (21,22).

Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi

Bireylerin yaşam kalitelerini değerlendirmek için Dün-
ya Sağlık Örgütü Yaşam Kalitesi Ölçeği-Yaşlı Modülü 
(WHOQOL-OLD) kullanılmıştır. Bu ölçek, Power ve 
ark. tarafından geliştirilmiş ve ölçeğin Türkçe geçer-
lilik ve güvenilirlik çalışması Eser S. ve ark. tarafından 
yapılmıştır (23).

İstatistiksel Analizi

Çalışmamızda veriler SPSS 22.0 programı ile analiz 
edildi. Verilerin normal dağılım uygunluğu Kolmogor-
ovSimirnov testi ve SkewnessKurtosis testi ile analiz 
edildi. Verilerin normal dağılıma uygun olduğu tespit 
edildi. Çalışmamızda bireylerin demografik özellikleri, 
Jamar El Dinamometresi, 9-DPT, PPBT, BDÖ, TDYT, 
TAÜDT, BDS ve WHOQOL-OLD sonuçlarının bir-
birleriyle ilişkili olup olmadığına Pearson Korelasyon 
Testi ile bakıldı. Çalışmamızda istatiksel anlamlılık 
düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Çalışmamızda güç 
analizi post-hoc yapıldı. |r|: 0,60 etki genişliğinde %80 
güç elde etmek için 78 bireye ihtiyaç olduğu belirlendi.

Aktiviteler arasında bireylere gerek duyulduğunda 
dinlenmeleri için fırsat verilmiştir. Bireylerin güven-
li bir şekilde aktiviteleri tamamlayabilmeleri için tüm 
test boyunca araştırmacı tarafından gözlenmiştir. Berg 
Denge Ölçeği, testi oluşturan 14 farklı aktivitenin yaşlı 
bireylere sırasıyla yaptırılmasıyla tamamlanmıştır. Her 
bir aktiviteden alınan puanlar toplanarak toplam test 
puanı hesaplanmıştır (18).

Tinetti Denge ve Yürüme Testi

Tinetti denge ve yürüme testi (TDYT), denge ve yürüme 
ile ilgili aktiviteleri içeren iki bölümden oluşmaktadır. 
Her aktivite için ayrı puanlama ve değerlendirme kriteri 
mevcuttur. İlk 9 maddelik kısım denge ile ilgili, sonraki 
7 maddelik kısım ise yürüme ile ilgili aktiviteleri içer-
mektedir. İlk olarak denge ile ilgili aktiviteleri içeren 
birinci bölüm, daha sonra yürüme ile ilgili aktiviteleri 
içeren ikinci bölüm parametreleri sırasıyla yaşlı birey-
lere yaptırılmış ve aldıkları puanlar kaydedilmiştir. Test-
ten alınabilecek en yüksek puan 28’dir. Düşük puan-
lar bozuk dengeyi göstermektedir. 19 puanın altındaki 
puanlar yüksek, 19-23 arası puanlar orta, 24 ve üzeri 
puanlar düşük derecede düşme riski ile ilişkilidir (19).

Biodex Denge Sistemi

Biodex denge sistemi (BDS) dinamik postüral denge 
değerlendirilmesinde güvenilir bulunmuş olup son yıl-
larda postüral dengeyi değerlendirmek amacıyla kul-
lanılmaktadır. Çalışmaya katılan yaşlı bireylerin statik 
ve dinamik denge değerleri, anterior-posterior (AP), 
medial-lateral (ML) ve toplam değer (OS) olmak üzere 
Biodex Denge Sistemi ile ölçülmüştür. 
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Bu sistem, içeriğindeki yazılım (Biodex, Versiyon 3.1, 
Biodex, Inc.,Shirley New York) sayesinde dengeyi objek-
tif olarak ölçmeye olanak sağlamaktadır. Değerlendirm-
eye ilk olarak statik denge ölçümü ile başlanmıştır. Yaşlı 
bireyler gözler açık, ayaklar çıplak (çorap hariç) platform 
üzerinde kollar gövde yanında serbest pozisyonlanarak 
dengede durmaları söylenmiştir. Ölçümleri toplam 20’şer 
saniye ve dinlenme aralıkları da 10’ar saniyeden oluşan 
3 test uygulanmış ve sonuç ortalaması cihaz tarafından 
otomatik olarak hesaplanmıştır. 

Daha sonra dinamik denge ölçümüne geçilmiş ve plat-
form dengeyi bozucu şekilde hareket ediyor olarak ayar-
lanmıştır. Bu değerlendirme için de statik dengedeki aynı 
pozisyon, aynı ölçüm ve dinlenme süreleri uygulanmıştır. 
Bu ölçüm de 3 kere tekrarlanmış ve çıkan sonuç kayded-
ilmiştir (20).

Tek Ayak Üzerinde Durma Testi

Tek ayak üzerinde durma testi (TAÜDT), yaşlı bireyler 
için uygun, geçerli bir denge değerlendirme yöntemidir ve 
fizyoterapistler ile mesleki terapistler tarafından yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Test sırasında bireylerden gözler 
açık olmak üzere sırasıyla sağ ve sol ayakları üzerinde, 
herhangi bir yerden destek almadan mümkün olduğunca 
uzun süre ayakta durmaları için özel talimatlar verilmek-
tedir. Test 30 saniyelik aralıklarla yapılmıştır. Testi tama-
mlama zamanı olarak ayağın yerden kaldırılması ile yere 
indirilmesi arasında geçen süre standart bir kronometreyle 
ölçülerek kaydedilmiştir (21,22).

Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi

Bireylerin yaşam kalitelerini değerlendirmek için Dün-
ya Sağlık Örgütü Yaşam Kalitesi Ölçeği-Yaşlı Modülü 
(WHOQOL-OLD) kullanılmıştır. Bu ölçek, Power ve 
ark. tarafından geliştirilmiş ve ölçeğin Türkçe geçer-
lilik ve güvenilirlik çalışması Eser S. ve ark. tarafından 
yapılmıştır (23).

İstatistiksel Analizi

Çalışmamızda veriler SPSS 22.0 programı ile analiz edil-
di. Verilerin normal dağılım uygunluğu KolmogorovSi-
mirnov testi ve SkewnessKurtosis testi ile analiz edildi. 
Verilerin normal dağılıma uygun olduğu tespit edildi. 
Çalışmamızda bireylerin demografik özellikleri, Jamar 
El Dinamometresi, 9-DPT, PPBT, BDÖ, TDYT, TAÜDT, 
BDS ve WHOQOL-OLD sonuçlarının birbirleriyle ilişki-
li olup olmadığına Pearson Korelasyon Testi ile bakıldı. 
Çalışmamızda istatiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 
kabul edildi. Çalışmamızda güç analizi post-hoc yapıldı. 
|r|: 0,60 etki genişliğinde %80 güç elde etmek için 78 bi-
reye ihtiyaç olduğu belirlendi. Çalışmamıza dahil edilen 
80 birey ile çalışmamızın gücünün %83 olduğu görüldü.

         3.	    Bulgular ve Analiz

Çalışmaya dahil edilen bireylerin fiziksel özellikleri Tablo 3.1’de gösterilmiştir. Toplam 80 yaşlı birey çalışmaya katılmış 
olup bireylerin yaş aralığı 65-82’dir. Bireylerin Jamar El Dinamometresi, 9-DPT ve PPBT sonuçları ile BDÖ, TDYT, 
TAÜDT sonuçları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Bireylerin Fiziksel Özellikleri

Bireylerin Jamar El Dinamometresi sonuçlarıyla statik 
BDS sonuçları arasında yalnızca sağ taraf Jamar El Dina-
mometresi ile OS ve ML ölçüm sonuçları arasında anlamlı 

ilişki bulunurken (p<0,05), hem sağ hem de sol taraf Jamar 
El Dinamometresi sonuçlarıyla dinamik BDS sonuçlarının 
tümü arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 
3.3).

Tablo 3.2. Bireylerin Jamar El Dinamometresi, Dokuz Delikli Peg Testi ve PurduePegboard Test 
Sonuçlarıyla Berg Denge Ölçeği, Tinetti Denge ve Yürüme Testi ve Tek Ayak Üzerinde Durma 

Test Sonuçlarının Karşılaştırılması

Tablo 3.3. Bireylerin Jamar El Dinamometresi, Dokuz Delikli Peg Testi ve PurduePegboard Test Sonuçlarıyla 
Statik ve Dinamik Biodex Denge Sistemi Ölçüm Sonuçlarının Karşılaştırılması
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Sağ taraf 9-DPT takma sonuçlarının tümü ile BDS 
sonuçları arasında anlamlı ilişki bulunurken (p<0,05), sol 
taraf 9-DPT takma sonuçlarından hem statik hem de di-
namik AP sonuçları hariç tüm BDS sonuçları ile anlamlı 
ilişki bulunmuştur (p<0,05). Sağ taraf çıkarma sonuçları 
ile BDS sonuçları arasında yalnızca statik ML ve dinamik 
OS ile anlamlı ilişki bulunurken (p<0,05), sol taraf çıkar-
ma sonuçlarından yalnızca dinamik OS ile anlamlı ilişki 
bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 3.3).
PPBT 1 ve PPBT 4 sonuçları ile BDS sonuçları arasında 
yalnızca statik AP hariç BDS sonuçlarının tümüyle an-
lamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). PPBT 2 sonuçları ile 
BDS sonuçları arasında hem statik hem de dinamik AP 
sonuçları hariç diğer sonuçlar ile anlamlı ilişki bulun-
muştur (p<0,05). PPBT 3

sonuçları ile BDS sonuçları arasında yalnızca dinamik 
OS ve ML ölçümleri arasında anlamlı ilişki bulunurken 
(p<0,05), diğer sonuçlar arasında anlamlı ilişki bulun-
mamıştır (p>0,05). PPBT 5 sonuçları ile statik BDS 
sonuçları arasında anlamlı ilişki bulunmazken (p>0,05), 
dinamik BDS sonuçlarının tümü ile anlamlı ilişki bulun-
muştur (p<0,05) (Tablo 3.3).
Çalışmaya katılan yaşlı bireylerin Jamar El Dinamome-
tresi, 9-DPT ve PPBT sonuçları ile Dünya Sağlık Örgütü 
Yaşam Kalitesi Ölçeği-Yaşlı Modülü puanları arasında-
ki ilişki Tablo 3.4’te gösterilmiştir. Yapılan analize göre 
PPBT 1 sonucu ile yaşam kalitesi testi yakınlık alt para-
metresi arasında anlamlı ilişki bulunmuş olup (p<0,05) 
diğer sonuçlar arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır 
(p>0,05).

Tablo 3.4. Bireylerin Jamar El Dinamometresi, Dokuz Delikli Peg Testi ve PurduePegboard Test Sonuçlarıyla 
Dünya Sağlık Örgütü Yaşam Kalitesi Ölçeği-Yaşlı Modülü Puanlarının Karşılaştırılması

        4.	   Tartışma

Bu çalışmanın sonucunda, yaşlı bireylerde üst ekstremite 
fonksiyonları ile denge arasında anlamlı bir ilişki bulun-
muştur. Literatür araştırmalarımıza göre bu çalışma üst 
ekstremite fonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiyi in-
celeyen az sayıda çalışmalardan biridir.
Yaş ile birlikte kavrama kuvveti değerlerinde azalmaya 
birçok faktör neden olmaktadır ve sonuç olarak günlük 
yaşam aktivitelerinde yetersizlikler meydana gelmekte-
dir (24,25). Bu nedenle bireylerin özellikle üst ekstremite 
işlevlerindeki yetersizliği belirleme ve takibinde kavra-

ma kuvvetinin ölçümü yardımcı olabilmektedir (26). 
Bizim çalışmamız sonucunda hem sağ hem de sol taraf 
kavrama kuvveti ile BDÖ, TDYT, TAÜDT sonuçları 
arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur. Yani 
kavrama kuvveti arttığı zaman denge durumu daha stabil 
bir hale gelmiştir. 
Jamar El Dinamometresi sonuçlarıyla tüm dinamik 
BDS sonuçları arasında negatif yönde anlamlı ilişki bu-
lunurken sağ taraf Jamar El Dinamometresi ile yalnızca 
statik AP sonucu ile ve sol taraf Jamar El Dinamometresi 
ile statik BDS sonuçlarının tümü ile anlamlı ilişki bulun-
mamıştır. 
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Davis ve ark. kadınların çoğunlukta olduğu bir çalışmada 
(9704 denek), kavrama kuvveti ve kalça abdüktör kuv-
veti iyi olan bireylerin giyinme ve bakım, kalkma, yeme, 
yürüme, hijyen, uzanma, kavrama aktivitelerini içeren 
günlük yaşam aktivite skorlarının daha iyi olduğunu be-
lirtmişlerdir (27). Stevens ve ark. yaşları 63-73 aralığın-
da değişen bireyleri dahil ettikleri çalışmalarında erkek 
bireylerde daha yüksek kavrama kuvvetinin daha iyi bir 
denge ile ilişkili olduğunu ancak kadınlarda böyle bir il-
işki olmadığını belirtmişlerdir. Stevens ve ark. ayrıca ka-
vrama kuvvetinin bu yaş grubunda fiziksel performansın 
iyi bir işareti olduğunu bildirmişlerdir (28). Sirola ve ark. 
yaptıkları bir çalışmada postmenopozal kadınlarda ka-
vrama ve kuadriseps kuvveti ile denge ve squat testleri 
arasında pozitif  korelasyon olduğunu gözlemlemişlerdir 
(29). Bizim çalışmamız literatürde yapılan çalışmalarla 
benzerlik göstermektedir. Kavrama kuvveti arttıkça denge 
paremetrelerinin artacağı sonucuna varılmıştır. 

Bireylerin 9-DPT ve PPBT sonuçları ile BDÖ, TDYT ve 
TAÜDT sonuçları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 
Bu sonuca göre bireylerin 9 DPT tamamlama süreleri 
azaldıkça ve PPBT puanları arttıkça dengenin daha iyi 
olduğu görülmüştür. Sağ taraf 9-DPT takma sonuçlarının 
tümüyle, çıkarma sonuçlarının ise statik ML ve dinamik 
OS ölçümleriyle BDS arasında pozitif yönde anlamlı il-
işki bulunmuştur. Sol taraf 9-DPT takma sonuçları ile 
hem statik hem dinamik BDS sonuçları arasında OS ve 
ML arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur.Sol 
taraf 9-DPT çıkarma sonuçları ile ise hem statik hem din-
amik BDS sonuçları arasında sadece dinamik OS sonucu 
arasında anlamlı ilişki bulunmuş olup bunun pozitif yönde 
olduğu tespit edilmiştir. PPBT 1 sonuçları ile BDS arasın-
da yalnızca statik AP sonucu hariç, PPBT 2 sonuçları ile 
BDS arasında ise hem statik hem dinamik AP ölçümleri 
hariç, BDS sonuçlarının tümüyle negatif yönde anlamlı 
ilişki bulunmuştur. PPBT 3 sonuçları ile BDS arasında 
yalnızca dinamik OS ve ML ölçümleri ile negatif yönde 
anlamlı ilişki bulunmuştur. PPBT 4 sonuçları ile BDS 
sonuçları arasında yalnızca statik AP ölçümü hariç diğer 
BDS sonuçlarının tümü arasında negatif yönde anlamlı 
ilişki bulunmuştur. PPBT 5 sonuçları ile dinamik BDS 
sonuçlarının tümü arasında negatif yönde anlamlı ilişki 
bulunmuştur.
Ashburn ve ark. inme geçirmiş bireylerde düşme risk-
ini araştırdıkları çalışmalarında nörolojik motor kaybı 
Rivermead motor değerlendirmesi ve dengeyi ise BDÖ 
ile değerlendirmişlerdir. Sonuç olarak üst ekstremitedis-
fonksiyonunun düşme riski ile ilişkili olduğunu, daha iyi 
üst ekstremite fonksiyonuna sahip bireylerde düşme ris-
kinin daha az olduğunu gözlemlemişlerdir (30). Zulkaplı 
ve ark. yaptıkları bir çalışmada serebralpalsili çocuklar-
da postüral kontrolün üst ekstremite fonksiyonları üze-

rinde etkisinin olduğunu bulmuşlardır (31). Horak ve 
ark. Çalışmalarında hemiplejik hastalarda üst ekstremite-
parazisinin artmasının dengenin bozulmasına etki ettiği-
ni bildirmişlerdir (32). Literatür incelendiğinde üst eks-
tremitefonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiye farklı 
popülasyonlarda ve semptomatik bireylerde araştırıldığı 
tespit edilmiş olup sonuç olarak üst ekstremite fonksiyon-
ları ile denge arasında ilişkinin varlığını belirtmektedirler.  
Bizim çalışmamızda asemptomatik yaşlı bireylerde üst 
ekstremite fonksiyonları ile denge parametreleri arasın-
daki ilişkiye bakılmıştır. Sonuç olarak üst ekstremite 
fonksiyonlarının azalması ile dengenin azaldığı tespit 
edilmiş olup, çalışmaya dahil edilen bireyler farklı olsa da 
sonuçların benzer olduğu belirlenmiştir. Ayrıca literatürde 
dengenin azalması ile mi üst ekstemite fonksiyonlarının 
etkilendiği yoksa üst ekstremite fonksiyonlarının azalması 
ile mi dengenin etkilendiği bir araştırma konusudur. Bu 
konu ile ilgili ileriki çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
Yaş ile birlikte fiziksel kapasite azalmakta ve bu durum 
yaşlı bireylerde fonksiyonel bağımsızlıkların kısıtlan-
masına neden olmaktadır. Fiziksel yetersizlikler, ağrılar, 
bilişsel bozukluklar, sağlık hizmeti kullanımı ve sosyal 
izolasyon gibi sorunlar yaşlı bireylerin sağlıkla ilgili 
yaşam kalitesini bozan faktörler arasında yer almaktadır 
(33). Bu çalışmada yapılan analiz sonucunda Jamar El 
Dinamometresi, PurduePeg Board ve 9-DPT sonuçlarıy-
la WHOQOL-OLD arasında anlamlı bir ilişki bulun-
mamıştır. Literatürde yaşam kalitesinin üst ekstremitenin 
fiziksel fonksiyonlarıyla ilişkisini inceleyen çalışmaların 
bulunduğu ve bunların çeşitli hastalıklara sahip bireylerle 
yapılmış olduğu tespit edilmiştir (34,35). Bu konuyla ilgili 
asemptomatik yaşlı bireylerle yapılan çalışmaya rastlanıl-
mamış olup daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
Bu çalışmanın güçlü yönlerinden biri yaşlı bireylerin 
denge parametrelerini etkileyen bir etmeninde üst eks-
tremite fonksiyonlarında ki kısıtlama olabileceğini göster-
miş olmasıdır. Çalışmanın zayıf yönü olarak, çalışmaya 
katılan bireylerin değerlerini incelerken kadın- 
erkek olarak gruplara ayrılıp, analiz yapılmamasıdır.

       5.    Sonuç 
 
Bu çalışmanın sonucunda, yaşlı bireylerde üst ekstremite 
fonksiyonları ile denge arasında anlamlı bir ilişki bulun-
muştur. Literatür araştırmalarımıza göre bu çalışma üst 
ekstremite fonksiyonları ile denge arasındaki ilişkiyi in-
celeyen az sayıda çalışmalardan biridir. Yaşlı bireylerde 
üst ekstremite fonksiyonları ile ilgili tedavi yaklaşım-
larının bozulan denge ve buna bağlı günlük yaşam akti-
vitelerinde yaşanan sorunlar için yararlı olacağını düşün-
mekteyiz. 

Üst Ekstremite Fonksiyonları ve Denge
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Therapeutic drug monitoring (TDM) plays a major role in planning andoptimizing the treatment of a patient, as in the treatment of 
epilepsy. The monitoring of antiepileptic drugs (AEDs) in the management of epilepsy is crucial because of their complex pharmaco 
kinetic properties, narrow ther apeuticindex, and wide fluctuations. In this study, weaimed to investi gate the 5-year TDM results 
of AED, which is one of the mostapplied group stoour laboratory, in terms of age, genderand plasma concentrations (bytherapeutic 
limit). Weal so aimedto guide clinicians whodi agnose and treat epilepsy patients. This study was conducted toretros pectively ana-
lyzethe TDM results of patients in Eskişehir Osmangazi University Hospital between 2013-2018. The AED levels were classified as 
below, within, and above the referen cerange. The monitored drugs were valproicacid, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, and 
levetiracetam. The percent of all drug level result sanalyzed for valproicacid, carbamazepine, levetirace tamand pheno barbital was 
with in the referen cerange. Pheny toins howed wide fluctuation anditssub ther apeutic level was notably high. Inpractice, TDM was 
foundt o be helpful in the of adjust mentdrug dosage with regard to theres ponse of individual patients.

Keywords:  Serum drug levels, antiepileptics, therapeutic drug monitoring.

Abstract

Terapötik ilaç düzeyi izlemi (TİDİ), epilepsi tedavisinde olduğu gibi bir hastanın tedavisinin planlanmasında ve optimize edilmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır. Epilepsi tedavisinde antiepileptik ilaçların (AEİ) düzeyinin izlenmesi, karmaşık farmakokinetik özel-
likleri, dar terapötik indeksleri ve geniş fluktuasyonları nedeniyle çok önemlidir. Bu çalışmada laboratuvarımızda en çok uygulanan 
gruplardan biri olan AEİ’nin 5 yıllık TİDİ sonuçlarını yaş, cinsiyet ve plazma konsantrasyonları açısından (terapötiklimtlerine göre) 
araştırmayı amaçladık. Ayrıca epilepsi hastalarını teşhis ve tedavi eden klinisyenlere rehberlik etmeyi amaçladık. Bu çalışma 2013-
2018 yılları arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hastanesi’ndeki hastaların TİDİ sonuçlarını retrospektif olarak analiz etmek 
için yapıldı. AEİ seviyeleri referans aralığı altında, referans aralığı içinde ve üstünde olarak sınıflandırıldı. İzlenen ilaçlar valproik 
asit, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve levetirasetam’dı. Valproik asit, karbamazepin, levetirasetam ve fenobarbital için analiz 
edilen tüm ilaç seviyesi sonuçları yüzdeleri referans aralığındaydı. Fenitoin geniş fluktuasyon gösterdi ve terapötik düzeyi oldukça 
yüksekti. Uygulamada, TİDİ’nin, bireysel hastaların cevabında ayarlama yapılmasının ilacın dozajında yardımcı olduğu bulunmuştur.

Anahtar Kelimeler: Serum ilaç düzeyi, antiepileptikler, terapötik ilaç düzeyi izlemi.

Özet

        1.	   Introduction
 
Epilepsy, a common neurologic disease, affects a consid-
erable number of people around the world (1). Anti-ep-
ileptic drugs (AEDs) are the main type of treatment for 
most people with epilepsy (2).
Most people with epilepsy taking AEDs are provided 
good seizure control and this allows them to live a nor-
mal life (3). The potential drug interactions and individ-
ual pharmacokinetics of AEDs may lead to wide fluctu-
ations in serum concentrations and consequently clinical 
response; therefore, the significance of choosing the most 
appropriate AEDs should not be disregarded, particularly 
in pediatric patients (4). Furthermore, various polymor-
phisms (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UG-
T1A8, and UGT2B7) also affect AED pharmacokinetics, 
steady-state concentration, and drug resistance, leading 
to possible changes in blood concentrations (5).
Therapeutic drug monitoring (TDM) is elucidated as “the 
use of drug measurements in biological fluids as an aid 
to the management of patients receiving drug therapy for 
the alleviation or prevention of diseases.” Nowadays, in 
the developed world, the evolution of TDM can be passed 
through different stages: the development of the princi-
ples of TDM, then the automation of laboratory methods, 
and then the widespread expansion of the TDM (6). TDM 
aims at improving clinical activity, avoiding toxicity, and 
minimizing the costs of drug treatment (7).
TDM has a significant role in the management of epi-
lepsy treatment and AEDs are very well suited to TDM 
(8). TDM means measuring the dose of blood and ensur-
ing that the patient is protected against convulsions for 
as long as possible or keeping the disease under control 
with the minimum dose (9).
TDM began in the 1980s, and has been developed world-
wide in the last 15 years (10). TDM services started in 
the late 1980s in Turkey, primarily in university hospitals 
(11). Our TDM service was opened as a part of the De-
partment of Pharmacology at Eskisehir Osmangazi Uni-
versity Medical Faculty Hospital in 1988. The sharing 
of experiences by practitioners is necessary for effective 
TDM. This study shares our experience with TDM for 
valproic acid, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, 
and levetiracetam over a period of 5 years. 

In this study, we aimed to investigate the over 5-year pe-
riod TDM results of AEDs in terms of age, gender and 
plasma concentrations. In this way, we also aimed to pro-
vide a perspective to clinicians diagnosing and treating 
epilepsy patients worldwide and improve our laboratory 
based on these results (eg adding new AED medications 
to monitoring, checking therapeutic limits and planning 
more comprehensive research including clinical respons-
es). 

        2.   	  Material and Methods

ThisresearchwasapprovedbytheEskisehirOsmangazi 
Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee 
(13/11/2018-09)undertheDeclaration of Helsinki. This 
retrospective study including the TDM data of valproic 
acid, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital and le-
vetiracetam was conducted between January 1st, 2013, 
and December 31st, 2017, at the Eskisehir Osmangazi 
University Medical Faculty Hospital, Eskisehir, Turkey. 
Patients included in this study were those admitted to our 
hospital. Blood samples were collected from pediatric 
and adult outpatients and inpatients. All patients were 
anonymized in the study, and data regarding sex (male 
and female), age (0-5, 5-12, 12-18, and >18 years) and 
range of serum drug concentrations (below-, within-, and 
above-reference were collected. Serum drug concentra-
tions were measured using an Olympus AU400 Autoana-
lyzer with CEDIA EIAkits. The principle of this assay is 
for the quantitative calculation of the free drug fraction in 
plasma or serum. Data wereanalysedusingstatisticalpack-
agefortheSocialSciences SPSS Version 21.0.  Descrip-
tivestatisticswithfrequencies, mean  andpercentagewere-
usedwhereappropriate.

         3.	   Results
 
A total of 21955 AED TDM samples were evaluated 
during the study period. Thus, a total of 11284 patients 
with 21955blood samples were collected over the 5-year 
period. Of the 11284 patients, 56.7% were male and 
43.2% were female. The percentage rate of children aged 
5 years or younger was 18%, 5-12 years was 13.4%, 13-
18 years was 16.0%, and 18 years or older was 52.4%. 
Five thousand nine hundred nineteen patients were adults 
(59.5% male and 40.4% female), and 5365 patients were 
children (53.5% boys and 46.4% girls) (Table 1). 
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Of the total 21955 TDM samples, 65% were valproic 
acid, 14% were carbamazepine, 12%, were levetiracetam, 
5% were phenytoin, and 4% were phenobarbital. Of the 
14410 requests analyzed for valproic acid, 26%, 63%, and 
11% were below, within, and above the reference range, 
respectively. A total of 2965 requests were analyzed for 
carbamazepine, and 24%, 63%, and 16% were below, 
within, and above the reference range, respectively. Of the 

 The number of TDM requests increased over the years. The increase in 2017 compared with 2013 significant. 
The numbers of TDM requests were 2506, 3500, 5119, 5493, and 6682 between 2013 and 2017, respectively 
(Figure 1). 

2568 requests analyzed for levetiracetam, 17%, 75%, and 
8% were below, within, and above the reference range, re-
spectively. Among the 1059 requests analyzed for phenyt-
oin, 75%, 17%, and 8% were below, within, and above the 
reference range, respectively. A total of 953 requests were 
analyzed for phenobarbital, and 47%, 48%, and 5% were 
below, within, and above the reference range, respectively 
(Table 2).

Table 1. Age distribution of patient according to sex

Table 2. Plasma Antiepileptic Drug Level Results

         4.	    Discussion
 
TDM has been found to be very useful in our hospi-
tal. There has been an increasing trend in the number 
of requests for AEDs in consecutive years (2013-2017). 
During this study, 21955 plasma drug concentration-mea-
surement requests were collected over the 5-year study 
period. The number of TDM requests was highest for 
valproic acid (65%), similar to the study of Cruz et al. 
(12), in which the most frequently requested plasma con-
centrations were also for valproic acid (49.9%). 

The percentage of all drug level results analyzed for val-
proic acid, carbamazepine, levetiracetam, and phenobar-
bital were within the reference range. However, among 
the 1059 samples analyzed for phenytoin, 75% of sam-
ples were below the reference range. Taur et al. (13) eval-
uated the serum level of carbamazepine, phenytoin, phe-
nobarbitone, and lamotrigine at a tertiary care hospital, 
and they found similarly high rates of drug plasma levels 
below the reference range for phenytoin (68%). The pos-
sible causes for low plasma drug levels are noncompli-
ance with treatment, drug interactions, quality of generic 
drugs, and brand substitution. However, the addition or 
removal of other AEDs may cause the therapeutic range 
to shift to the sub-therapeutic or toxic range. Another 
reason that may lead to changes in phenytoin serum drug 

levels may be its use in combination with other drugs. 
Drugs which may decrease phenytoin levels include: 
carbamazepine, chronic alcohol abuse, reserpine (14). In 
addition, some drugs (e.g. warfarin, sodium valproate, 
salicylates) could change the pharmacokinetics of phe-
nytoin by altering its plasma protein binding, absorption 
or hepatic biotransformation. One of the major clinical 
problems resulting from such a drug interaction is the 
need to increase the dose, which may lead to phenytoin 
toxicity (15). The metabolism of phenytoin is performed 
by two oxidative cytochrome P450 enzymes CYP2C9 
and CYP2C19. Phenytoin metabolism is decreased in 
people with genetic polymorphisms. The below or above 
reference range status may be caused by these polymor-
phisms, leading to slow/fast metabolizers (16, 17). As a 
result, it can also be suggested that a pharmacogenetic 
test should also be performed in laboratories.
 
The priority role of TDM for all AEDs is to establish a 
reference value in a patient by determining the optimum 
concentration for each patient. Our study will be ben-
eficial in clinical practice because the daily therapeutic 
dose of AEDs causes different blood concentrations in 
each person and this could change the therapeutic re-
sponse. Typically, the dose of AEDs is increased accord-
ing to the clinical response.

Figure 1. Number of requests for TDM in 2013 and 2017
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If seizures are not managed in epilepsy, the drug lev-
el should be measured after the initiation of treatment, 
other medication may be added to the treatment later 
or the dose may be changed. The most common causes 
of improper AED level measurements after dosing be-
fore reaching a steady-state drug level have been deter-
mined (18). In clinical practice, limiting the drug dose 
and regularly monitoring drug levels helps the critical 
decision process in accordance with individual patient 
characteristics.

Intelligent interpretation of results is the most important 
part of TDM. Clinical pharmacologists can greatly as-
sist physicians in ensuring proper interpretation of TDM 
results, through drug measurement services, as well as 
the individual characteristics of patients (age, sex, he-
patic, kidney and heart condition, co-existing diseases 
and medications). Following the pharmacokinetic pa-
rameters of each patient would be more appropriate to 
evaluate clinical outcomes. Therefore, the development 
of TDM services may be beneficial in improving the 
treatment of patients.

There were some limitations in our study. The assess-
ment of individual plasma drug levels was primarily 
based on information collected from our hospital data-
base. However, we did not assess these data in detail be-
cause of the retrospective nature of our study. Further-
more, we did not know the factors that contributed to 
the TDM results because of a lack of information about 
the patients such as other drugs used (e.g. drug–drug 
interactions). Other limitations include unknown body-
weight and comorbidities, and the non-standardized 
time between the last dose intake and serum sampling.

5. Conclusion

In conclusion, our study may be enlightening for phy-
sicians currently performing or planning to perform 
TDM. However, we were very much limited by the ab-
sence of critical information such as the patient’s medi-
cal history. For subsequent studies, more extensive data 
can be generated if patient records are obtained in col-
laboration with physicians. 

In our hospital, TDM is a beneficial tool in epilepsy 
treatment to optimize the dose of AEDs according to the 
individual patient’s needs. When the TDM is performed 
appropriately and patient’s results are carefully inter-
preted, it may produce a treatment with higher efficacy, 
lower toxicity, and lower cost than non-TDM guided 
treatments. Our targets are to ensure a more common 
and cost-effective use of TDM and expand the range of 
drugs analyzed for TDM in the future.

In order to examine the effect of TDM on the clinical 
results of patients with epilepsy, it is necessary to con-
duct further studies with more detailed evaluation the 
patient’s medical records.
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Egemen Doner

Hyperhidrosis can cause serious social problems to the patients who live with this condition. Endoscopic thoracic sympathectomy 
is the preferred treatment modality for hyperhidrosis. This study evaluated the outcomes of endoscopic thoracic sympathectomy in 
the management of hyperhidrosis. A 5-year retrospective study of adults who underwent endoscopic thoracic sympathectomy at the 
thoracic surgery department of Eskişehir Osmangazi University Medicine Faculty. There were 20 patients, 13 were males and 7 were 
females, with a median age of 26.65 years. All of the patients were performed bilateral endoscopic thoracic sympathectomies so fourty 
thoracoscopic procedures were performed with one conversion to open procedure. The mean operation time was 20 min. for one side. 
All the patients were discharged from the hospital on postoperative second day with a mean hospital stay of 4 days. Postoperative 
complications occured as transient unilateral Horner’s syndrome in one patient.  Complete relief of palmar hyperdidrosis was achieved 
in all patients. one patient had a recurrent hyperhidrosis after two years of the operation, three patients have compensatory sweatin in 
abdominal site. The outcome was very satisfactory in 15 patients, satisfactory in 4 patient, Only 1 patient with recurrent palmar hyper-
hidrosis was not satisfied with the outcome. Endoscopic thoracic sympathectomy has effective and satisfactory outcomes for palmar 
and axillary hyperhidrosis with acceptable complication rate.

Keywords:  Hyperhidrosis, palmar, axillary, endoscopic thoracic sympathectomy

Abstract

Hiperhidrozis, bu durumu yaşayan kişilerde ciddi sosyal sorunlara neden olabilen bir durumdur. Hiperhidrozis için endoskopik torasik 
sempatektomi tercih edilen tedavi yöntemidir. Bu çalışmada endoskopik torasik sempatektominin hiperhidroz tedavisindeki sonuçları 
değerlendirilmiştir. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi Kliniğinde endoskopik torasik sempatektomi 
uygulanan yetişkinlerin 5 yıllık retrospektif çalışması ele alındı. Olan 20 hastanın, 13’ü erkek, 7’si kadındı. Ortanca yaş 26.65 idi 
(16-68). Tüm hastalara bilateral endoskopik torasik sempatektomi yapıldı, bu nedenle kırk torakoskopik işlem uygulandı. Bir hastada 
açık torakotomi prosedürüne dönüldü. Ortalama ameliyat süresi 20 dakikaydı. Tüm hastalar postoperatif ikinci gün, ortalama 4 gün 
hastanede yatış ile taburcu edildi. Postoperatif komplikasyonlar, bir hastada geçici tek taraflı Horner sendromu olarak ortaya çıktı. Tüm 
hastalarda palmer hiperhidrozisinin tamamen düzelmesi sağlandı. Bir hastada ameliyattan iki yıl sonra tekrarlayan hiperhidrozis vardı, 
üç hastada karın bölgesinde kompansatuar terleme vardı. 15 hastada sonuç çok tatmin ediciydi, 4 hastada tatmin edici, tekrarlayan 
palmar hiperhidrozisli sadece 1 hasta sonuçtan memnun değildi. Endoskopik torasik sempatektomi palmar ve aksiller hiperhidrozis 
için kabul edilebilir komplikasyon oranıyla beraber etkili ve tatmin edici sonuçlara sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hiperhidrozis,palmar,axiller,endoskopik torasik sempatektomi

Özet

       1.	   Introduction 

Sweating that exceeds the need for normal thermoregu-
lation of the skin is called hyperhidrosis. Hyperhidrosis 
most commonly occurs spontaneously, or in response to 
temperature and emotional changes, or as a result of in-
creased sympathetic activity (1,10) The condition affects 
between 0.6% to 1.1% of the population. When severe, 
it can effect to one’s social and professional life. For se-
vere palmar hyperhidrosis, conservative therapy is usu-
ally unsatisfactory. Sympathectomy with open thoracot-
omy was performed for treatment as early procedure but 
now endoscopic thoracic sympathectomy (ETS) has been 
considered an effective treatment for palmar and axillary 
hyperhidrosis. Many reports have shown good results for 
ETS. Many different procedures have been used for ETS: 
simple resection of the sympathetic ganglion, transection 
or ablation with cautery, or simple clipping of the sym-
pathetic chain with titanium clips (2). This study is a ret-
rospective review of 20 consecutive patients undergoing 
thoracoscopic sympathectomy at our institution.

         2.	   Materials and Methods

All of the patients were entubated with double-lumen en-
dotracheal intubation. The aim of the double luman entu-
bation is to get the lung deflation on operative side.Posi-
tioning of the patient was important point in improving the 
technique. All procedures are performed with the patient 
in lateral decubitis with elevation of the trunk and upper 
limbs in an abducted position, taking care of vascular 
structures and brachial plexus. Two separate 3-mm inci-
sions are then made. One of them is on the 3rd intercostal 
space placed in the hairy region of the axillae transected 
with the mid axillary line and the other is 5 th intercostal 
space that transected with midaxillary line. Two thoraco-
scopic ports were inserted. We used upper side port for 
working channel and the other port was used for camera. 
The pleural space is then inspected using a 0-degree en-
doscope. No CO2 insufflation was used in our cases. The 
deflation of the lung on our operative side was

adequate for the visualization of the pleural cavity apex 
and the sympathetic chain. The ribs were carefully iden-
tified. Appropriate segment of the sympathetic chain is 
visualized and the overlying parietal pleura incised. Us-
ing monopolar cautery the sympathetic ganglia at T2, T3, 
or T4 are isolated and individually excised. T2 and T3 
ganglion were ablated with facial symptoms and palmar 
hyperhidrosis, T3 ganglion was ablated alone for palmar 
symptoms, and the T3-T4 ganglion for patients with pal-
mar and axillary hyperhidrosis. . After completing the 
isolation and ablation of sympathetic ganglia and control 
of bleeding, we inserted 28-F chest tube for under water 
seal. Then the procedure was repeated on the other side. 
The aim of inserting the chest tubes on both sides is to 
avoid the pneumothorax and subcutaneous emphysema 
on postoperative course. All chest tubes were taken out 
from the patients on postoperative first day. No residu-
al pneumothoraxes and no prolonged air leaks were ob-
served in our patients.

        3.	  Results

Twenty patients with palmar, axillary, facial hyperhi-
drosis underwent video-assisted thoracoscopic sympa-
thectomy at our institution between January 2015 and 
January 2020. Patient demographics included 13 males 
and 7 females, mean age 26.65 years old (range 16 to 68 
years old). Complications during the operation were rare. 
Only 1 operation was complicated by active bleeding of 
more than 100 mL from injury to an intercostal vein and 
converted to open procedure to control the bleeding. The 
effect of ETS on the palmar and axillary hyperhidrosis 
was observed in early periods of postoperative course. 
Upon recovering consciousness in the intensive care unit, 
the hands and axillary regions were warm and dry in all 
patients in early periods of postoperative course stages 
of the operation. One patient developed a mild, transient 
Horner’s syndrome (pitosis). This condition has resolved 
after 8 months of the operation. One patient had a pal-
mar hyperhidrosis again after two years of the operation, 
Three patients had an abdominal sweating increase as 
compensatory sweating.
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        4.	    Discussion
 
Hyperhidrosis is not a life-threatening disease but sig-
nificantly interferes with person’s social activities and 
reletionships. This condition may lead psychological 
problems. With the improvement of video-assisted tho-
racoscopy technique and the spread of this method with 
its safety, thoracoscopic sympathectomy has acquired an 
important position in the treatment of this disease. The 
therapeutic options for the management of hyperhidro-
sis included topical agents, absorbing powders, and an-
ticholinergic drugs are not sufficient for treatment. Oth-
er methods of treatment have included iontophoresis, 
botulinum toxin, and percutaneous phenol block. These 
methods seldom give sufficient relief, their effects are 
usually transient(3). Thoracic sympathectomy for hyper-
hidrosis was first described in the 1920s by Kotzareff(4). 
Thoracic sympathectomy is now an established treatment 
for palmar hyperhidrosis. With the introduction of high 
resolution videoendoscopy, endoscopic thoracic sympa-
thectomy has become the treatment of choice compared 
with the open procedure(5,6) The endoscopic technique 
is associated with less postoperative morbidity and better 
cosmetic scarring when compared with open procedure.
Görür et al. (7)  stated that ETS with two ports can be 
performed in confidence with low operation morbidity. In 
their study, they performed 530 ETS surgery and report-
ed that postoperative patient satisfaction rates were quite 
high. In our study, two ports were used as a route. Erdik 
et al. (8) reported that 349 ETS operations performed us-
ing two ports were safe and successful in the treatment of 
hyperhidrosis and vasospastic vasculardiseases.
The most common complication of endoscopic thorac-
ic sympathectomy is compensatory sweating. There are 
publications reporting the incidence varying between 3% 
and 98%. (9). This broad distribution depends on the het-
erogeneous patient group, the variable climate and the 
difference of surgical procedures. In a study of compen-

satory sweating zones Lin and Fang (10), the back, low-
er extremity, abdomen and axillary region, respectively. 
In a study by Görür et al (7), the back, chest, lower ex-
tremity, abdomen, head and genital area were reported. 
In our study, compensatory sweating was found in three 
patients as abdominal sweating.
Horner syndrome is the most serious complication of en-
doscopic thoracic sympathectomy and it is a serious and 
annoying condition to be detected in the early postoper-
ative period. Temporary or permanent Horner syndrome 
has been reported in 5% and below in various studies, 
with variability after endoscopic thoracic sympathec-
tomy (10). In our study one patient had a transient and 
mild Horner syndrome and resolved after 8 months of 
the surgery.
Gossot et al (11) reported 6.6% recurrence in sympathec-
tomies performed due to hand sweating. The recurrence 
rate varies according to the surgical technique and the 
segment removed. In our study, we found that one patient 
had partial temporary hand sweating after two weeks of 
the operation and resolved  at third month control, one 
patient had serious hand sweatigs after two years of the 
operation.
The mean length of stay in hospital in our series was was 
4 days similar to the average stay reported in the liter-
atüre (3). 

In some series, after completing operation, 14 or 16-F 
catheter is used for air removal, using a water seal system 
during pulmanary reexpansion without chest tube inser-
tion. But in our series, all patients were placed chest tube 
to avoid pneumothorax and subcutaneous emphysema.
In conclusion, we believe that in selected patients, ETS 
with two ports can be applied aesthetically and safely 
with high postoperative satisfaction rate in the treatment 
of palmar and axillary sweating. Our experience suggests 
that ETS provides a definitive treatment of palmar and 
axillary hyperhidrosis if other options have already been 
tested without satisfactory results. 
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Adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation test is widely used in diagnosis of adrenal insufficiency. Synthetic ACTH ana-
logue has two formulations: Short-acting intravenous or intramuscular form and intramuscular depot form. In the standard ACTH 
stimulation test protocol, 250μg synthetic ACTH (1-24) is administered intravenously. Blood samples are then taken at 0, 30, 60 and 
90 minutes for cortisol. We aimed to determine the time of cortisol peak response by evaluating cortisol responses to intramuscular 
depot ACTH. Seventy patients who underwent ACTH stimulation test between October 2017 and February 2019 in Eskişehir Os-
mangazi University Endocrinology Department were included to the study. 250 mcg intramuscular depot ACTH was administered 
between 08.00-09.00 a.m. Blood samples were taken before ACTH administration and at 30, 60, 120, 240 minutes. Cortisol levels 
18 mcg/dl and above was accepted as normal response. Since 20 mcg / dl and above are accepted as normal response in different 
publications, evaluation was also made on this value. The highest cortisol level was reached in 240 minutes in all patients. If normal 
cortisol response is accepted as 20 mcg/dl and above, 38 patients reached normal cortisol values at 30th minute, 12 patients at 60th 
minute, 6 patients at 120th minute. If normal cortisol response is accepted as 18 mcg/dl and above, 38 patients reached normal 
cortisol values at 30th minute, 10 patients reached normal cortisol values at 60th minute, 2 patients reached 120th minute. In both 
groups, only one patient was able to reach the target cortisol value after prolongation to 240 minutes. We suggest that prolongation of 
the stimulation test with intramuscular depot ACTH up to 120 minutes may prevent patients from being misdiagnosed with adrenal 
insufficiency, but prolongation to 240 minutes will not provide additional benefit.

Keywords: Adrenal insufficiency, ACTH, cortisol, cosyntropin

Abstract

Adrenal yetmezlik tanısında Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimülasyon testi yaygın olarak kullanılmaktadır. Sentetik ACTH 
analoğunun iki formülasyonu bulunmaktadır: intravenöz veya intramüsküler kullanımı için kısa etkili form ve intramüsküler kul-
lanım için depo formu. Standart ACTH stimülasyon test protokolünde, 250μg sentetik ACTH (1-24) intravenöz uygulanır. Sonrasın-
da 0, 30, 60 ve 90. dakikalarda kortizol için kan örnekleri alınır. Bu çalışmamızda intramüsküler uygulanan depo ACTH testine kor-
tizol yanıtlarını değerlendirerek kortizol pik yanıtının zamanını belirlemeyi amaçladık. Çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalında Ekim 2017- Şubat 2019 tarihlerinde ACTH stimülasyon testi uygulanmış 
70 hasta alındı. Hastalara 250 mcg depo ACTH 08.00-09.00 saatleri arasında intramuskuler olarak uygulandı.  Kan örnekleri ACTH 
uygulaması öncesi ve 30, 60, 120 ve 240. dakikalarda alındı. Kortizol değeri 18 mcg/dl ve üzeri normal yanıt olarak kabul edildi. 
Farklı yayınlarda 20 mcg/dl ve üzeri de normal yanıt olarak kabul edildiğinden bu değer üzerinden de değerlendirme yapıldı. Hasta-
ların hepsinde en yüksek kortizol seviyesine 240. dakikada ulaşıldı.  Normal kortizol yanıtı 20 mcg/dl ve üzeri kabul edildiğinde 38 
hasta 30. dakikada, 12 hasta 60. dakikada, 6 hasta 120. dakikada, normal kortizol değerine ulaştı. Normal kortizol yanıtı 18 ve üzeri 
kabul edildiğinde 38 hasta 30. dakikada, 10 hasta 60. dakikada, 2 hasta 120. dakikada normal kortizol değerine ulaştı. Her iki grupta 
da sadece birer hasta 240. dakikaya uzatıldığında hedef kortizol değerine ulaşabildi. Sonuç olarak intamüsküler uygulanan depo 
ACTH ile stimulasyon testinin 120. dakikaya kadar uzatılmasının hastaların yanlışlıkla adrenal yetmezlik tanısı almasını engelleye-
bileceği, 240. dakikaya kadar uzatılmasının ise ek fayda sağlamayacağı görüşündeyiz.

Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik, ACTH, kortizol, kosintropin

Özet

        1.	   Introduction
 
Despite attempts for improvement, the diagnosis of adre-
nal insufficiency remains a problem and the diagnosis are 
often delayed (1). Although various diagnostic methods 
are available (e.g. insulin tolerance test, metyrapone test, 
high-dose Adrenocorticotropic hormone (ACTH) stim-
ulation test, low-dose ACTH stimulation test, morning 
cortisol) there is still debate about which test should be 
preferred (2). 
ACTH stimulation test is the most widely used test for the 
evaluation of adrenal insufficiency. The synthetic ACTH 
analog has the amino acid sequence 1-24 of the human 
ACTH 1-39 molecule and constitutes the overall biolog-
ical activity of the ACTH 1-39 molecule; often known as 
cosyntropin or tetracosactide (3). Tetracosactide is avail-
able in two formulations: a short-acting form for intra-
venous or intramuscular use and a depot form for only 
intramuscular use (4). The depot formulation contains 
inorganic zinc complexes that adsorb the active ingredi-
ent and result in a long release. The intravenous form of 
synthetic ACTH is not available in countries where depot 
tetracosactide is the only synthetic ACTH form. 
In general, the standard ACTH stimulation test protocol 
involves taking blood samples for cortisol at 0, 30, 60 and 
90 minutes after intravenous administration of 250 μg 
synthetic ACTH 1-24 (3). Previous studies suggest that a 
single value after 30 minutes may adequately reflect the 
adrenocortical response (5, 6). Other reports suggested 
evaluation after 60 minutes to provide an accurate esti-
mate of adrenal function (7). Recent studies have shown 
that termination of the test at the 60th minute may give 
false concordance with adrenal insufficiency in 11% of 
cases (3). Because of the presence of depot tetracosactide 
in our country, standard ACTH test is applied intramuscu-
larly in our clinic. Depot Synacthen® test, which is widely 
used in the diagnosis of secondary adrenal insufficiency, 
takes longer time (8).
In this study, we aimed to determine the time of cortisol 
peak response by evaluating cortisol responses to the de-
pot ACTH applied intramuscularly.

       2.	  Material and Method

This is a cross-sectional study in which data were col-
lected retrospectively from patient files.  All patients (70 
patients) who underwent ACTH stimulation test in Es-
kisehir Osmangazi University Endocrinology and Meta-
bolic Diseases Clinic between October 2017 and Febru-
ary 2019 were included in the study.  Sixty patients were 
female and 10 were male. We collected the data of the 
patients who were planned to undergo ACTH stimulation 
test due to suspected adrenal insufficiency or suspected 
late onset congenital adrenal hyperplasia.

According to the protocol, 250 mcg depot ACTH (tetraco-
sactide β 1-24, Synacthen®) was administered intra-
muscularly between 08.00-09.00 a.m. following fasting 
overnight. Blood samples were taken immediately before 
ACTH administration and at 30, 60, 120, 240 minutes. 
Serum cortisol levels were measured by electro-chemilu-
minescence immunoassay (ECLIA) technique. Baseline 
cortisol level was accepted as normal response above 18 
mcg/dl when evaluating the results of the cases. In lit-
erature, some researchers accepted basal cortisol values 
as 20 mcg/dl and above. Therefore, we performed two 
separate analyzes for both cut-off values.
Data were compared statistically with IBM SPSS Statis-
tics 21.0 program.

        3.	  Results and Analysis
 
Ten of the patients included in the study were male and 60 
were female. The average age of the group was 32.8 years 
old (29.7 for women and 51.5 for men). Twenty-seven 
patients had suspicion for adrenal insufficiency and 43 
patients had suspicion for late-onset congenital adrenal 
hyperplasia. 

The highest cortisol level was reached at 240 minutes in 
all patients. When normal cortisol response was accepted 
as 20 mcg/dl, 12 patients (17.1%) showed normal cortisol
response at 0 minutes. 38 patients (54.3%) at 30 minutes; 
12 patients (17.1%) at 60 minutes; six patients (8.6%) 
reached normal cortisol levels at 120 minutes. Only one 
patient (1.4%) reached normal cortisol levels at 240 min-
utes. In one patient, the target cortisol level could not be 
reached. When normal cortisol response is accepted as 20 
mcg/dl and above, the results are shown in Table 1.
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When normal cortisol response was accepted as 18 mcg/dl and above, 19 patients (27.1%) had a cortisol level of 18 mcg/
dl and above at zero point. 38 patients (54.2%) reached normal cortisol levels at 30 minutes; 10 patients (14.2%) at 60 
minutes; two patients (2.85%) at 120  minutes. No patient reached normal cortisol at 240 minutes.  One patient did not 
reach the target cortisol value. Table 2 shows the results when normal cortisol response is accepted as 18 mcg/dl and above.
 

        4.	   Discussion and Conclusion
 
Because of the pulsatile and circadian release of cortisol, 
measuring basal cortisol levels is not a reliable method to 
evaluate the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
(9).  ACTH stimulation test has been used for many years 
to evaluate the HPA axis (8).  Applied synthetic ACTH 
(1-24) shows all of the biological effect found in natural 
ACTH (1-39).
In standard dose ACTH test; blood is drawn for a serum 
cortisol sample before the intravenous or intramuscular 
injection of 250 mcg ACTH and after the injection at the 
30th and 60th minutes. ACTH at this dose is considered 
to reach the plasma ACTH concentration at the pharma-
cological dose after 60 minutes. 
However, questions about whether the termination of the 
test at the 60th minute may cause some patients to be mis-
takenly diagnosed with adrenal insufficiency, have not 
been clarified. In our study, we aimed to answer the ques-
tion whether prolongation of the standard dose ACTH 
stimulation test up to 4 hours would provide additional 

benefit. In the results of our study, the highest cortisol 
level was reached at the 4th hour in all patients.
However, when the target cortisol level was taken as 18 
mcg/dl and above, normal cortisol response was obtained 
in 67 (95.7%) of the 70 patients at 60 minutes. Two pa-
tients reached the target cortisol level at 120 minutes. No 
patient reached the target cortisol level at 240 minutes. 
And, normal cortisol response could not be achieved in 
one patient, in this group. When the target cortisol value 
was taken as 20 mcg/dl, normal cortisol response was 
obtained at 60 minutes in 62 (88.5%) of 70 patients. 6 pa-
tients achieved normal cortisol response at 120 minutes 
and 1 patient at 240 minutes. Normal cortisol response 
could not be achieved in one patient.
There are not many studies in the literature investigating 
the level of peak cortisol after ACTH application (10). 
In studies, it usually compares low and high dose appli-
cations of ACTH. In the study conducted by Younas et 
al., the 30th and 60th minutes were compared and it was 
concluded that the 30th minute cortisol levels were not 
significant (11). In order for the ACTH stimulation test 
to be significant, at least 60 min. cortisol level should be 
measured (12).

Table1. Peak Cortisol Response Times When Normal Cortisol Response ≥20 mcg / dl 
and Above  Accepted

Table 2. Peak Cortisol Response Times When Normal Cortisol Response ≥18 mcg / dl 
and Above Accepted

In the study of Kelestimur et al., the peak cortisol level 
was reached in 90th minute in the first group tested with 
250 mcg ACTH, whereas the peak cortisol response in 
the second group tested with 1000 mcg ACTH was taken 
in 120th minute (8). In a study conducted by Longui et 
al., after application of intramuscular ACTH, 30th and 
60th minute blood samples were taken and peak cortisol 
value was reached at 60th minute (9). In our study, when 
the target cortisol value was accepted as 20 mcg/dl and 
above, it was shown that termination of the test at the 
60th minute may cause 7 patients (10%) to be diagnosed 
with adrenal insufficiency by mistake.  If the target corti-
sol level is accepted as 18 mcg/dl, the termination of the 

test at the 60th minute will result in 3 patients (4.2%) 
being mistakenly diagnosed with adrenal insufficiency. 
Since the target cortisol level was reached at 240 min-
utes in only one patient, we believe that extending the 
test to the 4th hour does not provide additional benefit.
As a result, stimulation test with depot ACTH which is 
applied intramuscularly is a frequently used test in the 
diagnosis of adrenal insufficiency. Prolonging the test 
up to 120 minutes may prevent patients from mistakenly 
diagnosed with adrenal insufficiency, however extend-
ing the test to 240 minutes would not provide additional 
benefit.
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Ozan Koçak

Dyke-Davidoff-Massonsyndrome (DDMS) is characterizedbycerebralhemiatrophy, contralateralhemiplegia/hemiparesis, epilepsyand-
mentalretardation. Thepurpose of thisretrospectivestudywastoemphasizethedemographic, clinicalandimagingfindings of 10 child (7 
boys, 3 girls) with DDMS. Themeanage of thepatientswas 8.3 ± 1.2 years. Eight of ourpatientswereconsidered as congenital DDMS. 
Theremaining 2 patientswereconsidered as congenital DDMS. Inthesepatients, symptomsappearedfollowingpostnatalhypoxicisch-
aemiaandcentralnervoussysteminfection. Seven patients had leftand 3 patients had rightcerebralhemiatrophy. Ipsilaterallateralven-
triculardilatationandencephalomalaciawereobserved in 7 patients. Allpatients had unilateralhemiparesis / hemiplegiaandmental/motor 
retardation. Fivepatients had resistantepilepsy. Themeanageforthediagnosis of DDMS was 7 ± 1.08 years, andtheinitialbrainimag-
ingagewas 3.4 ± 1.2 years. Therewereapproximatelytwotimesthedifferencebetweenthefirstbrainimagingages of patientsandtheage at 
whichtheywerediagnosed as DDMS. Thissuggeststhattheawareness of DDMS is not sufficient. DDMS should be amongtheprelimi-
narydiagnoses in patientswithhemiplegia / hemiparesis, epilepsy, andmentalretardationandwithhemiatrophy in brainimaging. 

Keywords: Dyke-Davidoff-MassonSyndrome, cerebralhemiatrophy, hemiplegia, epilepsy

Abstract

Dyke-Davidoff-Masson Sendromu(DDMS) nadir görülen, temel olarak serebralhemiatrofi, karşı tarafta hemipleji/hemiparezi, epilepsi 
ve mentalretardasyon ile karakterize bir hastalıktır. Etiyolojisine göre akut DDMS ve konjenital DDMS olarak ayrılır. Retrospektif 
olarak yapılan bu çalışmada çocuk nörolojisi kliniğinde DDMS tanısı ile takip edilen hastaların demografik, klinik ve radyolojik 
bulgularının sunulması amaçlanmıştır. Çalışmaya 7 erkek 3 kız olmak üzere 10 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 8.3±1.2 
yıldı. Çalışmamızda 8 hasta konjenital DDMS, perinatalserebraliskemisi olan bir hasta ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonu geçiren bir 
hasta olmak üzere toplam 2 hasta ise akut DDMS olarak kabul edildi. Yedi hastada sol, 3 hastada ise sağ serebralhemiatrofi vardı. Yedi 
hastada hemiatrofi tarafında ensefalomalazik değişiklikler ve 7 hastada hemiatrofi tarafında lateralventriküldilatasyonu saptandı. Tüm 
hastalarda epilepsi vardı ve 5’i dirençli epilepsi hastasıydı. Ortalama DDMS tanısı konulduğu yaş 7±1.08 yıl, ilk beyin görüntülemesi 
yapılan yaş ise 3.4±1.2 yıldı. Hastaların ilk beyin görüntüleme yaşları ile DDMS olarak tanı konuldukları yaş arasında yaklaşık 2 kat 
fark var olması, DDMS’ nin bilinirliğinin yeterli olmadığını düşündürmektedir. Hemipleji/hemiparezi, epilepsi ve mentalretardasyonu 
olan, beyin görüntülemesinde hemiatrofi saptanan hastalarda DDMS mutlaka ön tanılar arasında yer almalıdır.

Anahtar Kelimeler: Dyke-Davidoff-Masson Sendromu, serebralhemiatrofi, hemipleji, epilepsi

Özet

       1.	   Giriş 

Dyke-Davidoff-Masson Sendromu (DDMS) nadir 
görülen, etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış bir 
hastalıktır. Epilepsi, hemipleji/hemiparezi, fasiyal asi-
metri, mentalretardasyon ve konuşma problemleri 
DDMS’nin tipik bulgularıdır(1). Konjenital ve edinsel 
formları olan bu sendromun temel olarak fetal, neona-
tal veya erken çocukluk döneminde meydana gelen be-
yin hasarı sonucunda geliştiği düşünülmektedir(2,3). 
Tanısı primer olarak radyolojik bulgulara dayanmakta 
olup karakteristik radyolojik bulguları; serebralhemiatro-
fi, aynı tarafta sulkuslarda, ventrikülde ve sisternalarda 
genişleme, kafatası kalınlaşması ve paranazal sinüsle-
rde havalanma artışıdır(2,4,5). Hastalığın prognozunun, 
dirençli epilepsisi olmayan ve hemipleji/hemiparezisi 2 
yaşından sonra gelişen hastalarda daha iyi olduğu bildi-
rilmiştir (2). Görüntüleme imkanlarının artması ile daha 
çok sayıda tanı konulmaya başlanmış olsa da, daha çok 
vaka sunumları şeklinde yayınlar mevuttur. Bu çalışma-
da, hastanemizde DDMS tanısı ile takip ettiğimiz 10 
hastanın demografik, klinik ve görüntüleme bulguları 
sunulmuştur.

         2.	    Metod

Retrospektif olarak yapılan bu çalışma Eskişehir Osman-
gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Nörolo 
jisi Polikliniğinde 2012-2016 yılları arasında takip edilen, 
klinik ve beyin manyetik rezonans görüntüleme bulguları 
ile DDMS tanısı konulan 10 hastanın demografik, radyo-
lojik ve klinik özellikleri incelendi.  Çalışma için Eskişe-
hir Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu’ndan izin alındı.
Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları, özgeçmişleri, geb-
elik ve doğum öyküleri (intranatal, perinatal, doğumsal 
hastalık, travma, serebrovasküler hastalık), tanı yaşları, 
ilk bulguları, nöbet yaşı, nöbet tipi, nörolojik muayene, 
EEG ve görüntüleme incelemeleri (manyetik rezonans 
görüntüleme-MRG) sorgulandı. 

       3.	  Bulgular

Hastaların 7’si erkek 3’ü kızdı, erkek kız oranı 2.3/1 
olarak bulundu. Hastaların yaş ortalaması 8.3±1.2 yıldı. 
Akut DDMS olarak değerlendirilen 2 hastadan birinde 
postnatalhipoksikiskemi, diğerinde ise menenjit geçirme 
öyküsü mevcuttu. Postnatalhipoksikiskemisi olan hasta, 
ilerlemeyen doğum eylemi ve fetaldistres nedeni sezaryen 
ile doğmuş ve doğumdan sonra yenidoğan yoğun bakıma 
alınmıştı. Yatışının 3.günü nöbetleri olan hastanın beyin 
MRG ‘inde sağ henisferde akut iskemi ile uyumlu bulgu-
lar saptanmıştı. Menenjit geçirme öyküsü olan hasta ise 
miadında, normal vajinal yol doğmuştu ve gebelik/doğum 
sürecinde risk faktörü yoktu. 1 yaşına kadar gelişim 
basamakları normaldi. Ateş, bilinç değişikliği ve nöbet 
geçirme nedenleri ile başvurdukları hastanede bakteriyel 
menenjit tanısı konulmuştu.  Takibinde beyin MRG ‘inde 
sol hemisferde akut iskemi ile uyumlu değişiklikler sap-
tanmıştı. Kalan 8 hasta ise hastalık öyküsü veya bulgu-
su olmadığı için konjenital DDMS olarak kabul edildi. 
Konjenital DDMS kabul edilen hastaların ailelerinde risk 
faktörü yoktu ve doğum öyküleri normaldi (Tablo 1).
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Sol hemisferi etkilenen 7, sağ hemisferi etkilenen 3 hasta 
vardı. Tüm hastalarda epilepsi ve unilateralhemiparezi/
hemipleji mevcuttu. 6 hastada jeneralize tonik-klonik 
(JTK) nöbet, 2 hastada fokal nöbet ve 1 hastada myok-
lonik nöbet mevcuttu. 4 hastanın EEG’ sinde jeneralize 
epileptik aktivite, 4 hastada sekonderjeneralize olan 
fokal epileptik aktivite ve 2 hastada fokal epileptik ak-
tivite vardı. Hastaların 5’i dirençli epilepsi hastasıydı. 5 
hastada ilk bulgu tek taraflı güçsüzlük, 5 hastada nöbet 
geçirme idi. Ortalama DDMS tanısı konulduğu yaş 

7±1.08 yıldı. Hastaların nöbet veya güçsüzlük nedenleri 
ile ilk beyin görüntülemesi yapılan yaş 3.4±1.2 yıldı.5 
yaş üstü hastaların 2’sinde ağır,3’ünde hafif MR vardı 
konuşmaları geriydi, 5 yaş altı hastaların tamamında 
motor ve dil gelişimlerinde gerilik mevcuttu. Hastaların 
tamamına beyin MRG çekilmişti. Yedi hastada sol, 3 
hastada ise sağ serebralhemiatrofi, 7 hastada hemiatro-
fi tarafında ensefalomalazik değişiklikler ve 7 hastada 
hemiatrofi tarafında hafif ventrikülerdilatasyon, 6 hasta-
da kortikalsulkuslarda genişleme saptandı (Resim 1).

Tablo 1. Hastaların klinik ve radyolojik özellikleri
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         4.	   Tartışma
 
Bu çalışmada DDMS tanısı ile takip ettiğimiz 10 
hastanın klinik, radyolojik ve demografik özellikleri 
sunulmuştur.
DDMS ilk kez 1933 yılında tanımlanmıştır(4). O 
dönemden beri genellikle vaka sunumları şeklinde bildi-
rilmiştir. Bildirilen vakalar genellikle nöbet geçirme 
veya tek taraflı güçsüzlük nedeni ile yapılan beyin 
görüntülemeleri sonucunda tanı almıştır. Daha önceki 
çalışmalarda DDMS’nin erkeklerde daha sık görüldüğü 
raporlanmıştır (2,6,7,8). Ancak Gökçe E. ve arkadaşları 
(9) çalışmalarında hastalarının %58.3’ünün kadın old-
uğunu bildirmiştir. Bizim çalışmamız da literatürle 
uyumlu olarak erkek hastalar daha fazlaydı (E/K:2,3/1).
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, konjeni-
tal formda; konjenitalmalformasyonlar, enfeksiyon ve 
serebrovasküler olaylar (orta serebral arterde tıkanma, 
tek taraflı serebral dolaşım anomalileri), akut formda 
özellikle yaşamın ilk 3 yılında, hemorajik-iskemiksere-
brovasküler hastalıklar, doğum asfiksisi, travma, infek-
siyonlar ve tümör gibi nedenler sorumlu tutulmuştur 
(1,2). DDMS’nin başlıca görüntüleme bulgusu, diffüz 
veya fokalserebralhemiatrofi veya serebralhipoplazi ile 
birlikte ensefalomalazik/gliotik değişikliklerdir. Bunun 

yanında hemiatrofi ile aynı tarafta sulkuslarda genişleme, 
ventrikülomegali, paranasal sinüslerde havalanma artışı, 
kompansatuar kafatasında genişleme ve talamus, lenti-
formnükleus, kaudatnükleus ve mezensefalondaatrofi 
görülebilir(2,9). Konjenital DDMS’ de edinsel formdan 
farklı olarak kalvaryal ve fasiyal değişiklikler olabilir. 
Bu değişikliklerin hipoplastik beyin dokusunun yarattığı 
vakum etkisiyle yaşamın özellikle ilk 3 yılı içinde, kafa-
tası maturasyonunu tamamlamadan geliştiği düşünülme-
ktedir(10,11). Ayrıca DDMS’de daha sık sol hemisferin 
etkilendiği bildirilmiştir(2,9,12). Bizim çalışmamızda 
8 hasta geçirilmiş hastalık öyküsü olmadığı için kon-
jenital DDMS, 2 hasta ise perinatalserebraliskemi ve 
merkezi sinir sitemi enfeksiyonu tanıları nedeni ile akut 
DDMS olarak kabul edildi. Literatürle uyumlu olarak 
hastalarımızın 7’ sinde sol hemisferdeatrofi mevcuttu ve 
hemiatrofi yanında en sık saptanan bulgular ensefalo-
malazik alanlar ve aynı taraflı ventriküldedilatasyondu.
Hastalardaki klasik bulgular değişen derecelerde hemi-
parezi, hemipleji, nöbet, fasiyal asimetri, konuşma/
dil problemleri, öğrenme bozuklukları ve mentalretar-
dasyondur (8,12,13). 

Resim 1. Örnek vaka beyin MRG: A:Aksiyel T1 kesitte sol MCA sulama alanında frontoparietallobtaensefalomal-
azik alan B:coronal kesittteSupratentorial seviyede sol parietal lobda kortikalsubkortikal alanda kronik iskemikgli-
otik değişiklikler. Sol serebralhemisfervolümünde azalma, atrofi
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Konjenital formda hastalarda semptomlaryenidoğan 
veya süt çocuğu döneminde ortaya çıkarken, akut form-
da klinik tablonun ortaya çıkması etiyolojik faktörlerin 
zamanına ve niteliğine göre ileri çocukluk ya da ergenlik 
dönemine kadar uzayabilir. Nöbeti olmayan ve hemipa-
rezinin 2 yaşından sonra başladığı hastalarda prognozun 
daha iyi olduğu bildirilmiştir(13). DDMS’da nöbetler 
genellikle tedaviye dirençlidir. Nöbetler yenidoğan 
döneminden adolesan döneme kadar geniş bir zaman 
aralığında başlayabilir.  Jeneralize tonik klonik, absans, 
fokal ve sekonderjeneralize olan nöbetler gibi farklı 
nöbet tipleri gözlenebilir (8,14,15). Bizim çalışmamız-
da, 13 yaşında kız hasta, ilk nöbetini geçirmesi nedeni 
ile getirildiği hastanemizde DDMS tanısı aldı. 5 hasta-
da dirençli epilepsi saptandı ve en sık nöbet tipi JTK 
nöbetlerdi. Ayrıca hastaların tamamında değişik derecel-
erde mental ve motor gelişimsel problemler mevcuttu.

DDMS ayırıcı tanıda daha çok unilateralserebral-
hemiatrofinin görüldüğü SturgeWebersendromu, Ras-
mussenensefaliti, ensefalokraniokutanözlipomatozis, 
Silver-Russel sendromu ve lineer nevüs sendromu ve 
hemimegalensefali düşünülmelidir (5,10). SturgeWe-
bersendromundafasialnevüs ayırt edici özellik olup, 
mentalretardasyon ve hemipleji görülebilir. Radyolo-
jik olarak serebralhemiatrofi, kalvaryal asimetri, uni-
lateralventriküldilatasyonu ve subaraknoid mesafede 
genişleme bulunabilir (9,16). Rasmussenensefalit 
kronik ilerleyici bir inflamatuar hastalıktır. Hemisfer-
ikatrofi, epilepsi ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluk 
ile karekterizedir ancak DDMS’de görülen kafatası 
değişikliklerine rastlanmaz(17). 

Lineer nevüssendromu tipik olarak yüzde nevüs, direnç-
li nöbetler, mentalretardasyon ve serebralhemiatrofiye 
benzer tek taraflı ventrikülerdilatasyonu ile karakter-
izedir(2,5,9). Hemimegalensefali; serebralhemihiper-
trofi ve kortikaldisplazi ile karakterize, nadir görülen 
bir durumdur. Klinikte tedaviye dirençli epilepsi, ense-
falopati ve hemipleji görülebilir (13). Nadir bir nöroku-
tanözsendrom olan ensefalokraniokutanözlipomatozis, 
tek taraflı kraniyal lipom, hemiatrofi ve kalsifikasyon ile 
karekterizedir(18). Silver–Russellsendromunda, tipik 
yüz görünümü(açık alın, üçgen-hipoplazik yüz) ile bir-
likte serebralhemihipertrofi görülür(19).

Sonuç olarak, Dyke-DavidoffMasson Sendromu na-
dir görülen, klinik ve radyolojik bulguları birlikte 
değerlendirildiğinde tanı konulabilen bir hastalıktır. 
Bu çalışmada olduğu gibi adolesan döneme kadar tanı 
alamamış hastalar vardır. Ayrıca bu çalışmada uygun 
klinik ve beyin görüntüleme bulguları olsa dahi, hasta-
ların DDMS olarak tanı konulma süresinin uzun olduğu 
görülmüştür, bu da DDMS ‘nin bilinirliğinin yeterli 
olmaması ile açıklanabilir. Sonuç olarak, serebralhemi-
atrofi, hemiparezi/hemipleji ve/veya dirençli epilepsi 
bulguları olan hastalarda DDMS hatırlanması gereken 
hastalıklar arasında olmalıdır.
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Mantlecelllymphoma (MCL) compriseslessthan 10% of non-Hodgkin’slymphomacases. Majorindependent risk factorsareidentified 
as the MCL International Prognostic Index (MIPI) and Ki-67 proliferationindex of tumor. Theaim of thisstudy is retrospectivelyevalu-
ate MCL patientstreatedandfollowed-up in ourdepartment. MaterialsandMethods: Thisstudyincluded 27 MCL patientsmedicalrecords 
of whomcould be reached. Thedatawasreviewedtofigureout MIPI score, bone marrowinvolvement, extranodalinvolvement, treat-
mentprotocols, treatmentresponse, relapsestatus, andtransplanthistory. Patientswerefollowed-upfor a meanduration of 64.4 (1-246) 
months. Subsequenttothefirst-linetreatment, completeresponsewasachieved in 17 (63%) andpartialresponsewasachieved in 3 (11%) 
patients, whereas 7 (26%) patientsexperienceddiseaseprogression. Median PFS followingfirst-linetreatmentwas 29 (3-120) months. 
Based on theclassificationby MIPI scoring, low-risk patients had significantlylongermediansurvivalthanthat of high-risk patients (194 
monthsvs 126 months, p=0.04), andthepatients at moderate-risk had significantlylonger PFS comparedtohigh-risk patients (41month 
vs 3 months, p=0.025). Medianage, stage III-IV, andshortduration of PFS in patientswithhigh MIPI scorewereourfindings in paral-
lelwithavailableliterature. R-hyper-CVAD/MTX-AraCwasmostlypreferredfirst-linetreatment at ourcenterwith a shortermedian PFS 
comparedtoliterature. Giventheexpandinguse of target-driventherapiesfor MCL, webelieveourresultsarenoteworthy in comparing-
suchtherapieswithpre-existingtherapies.

Keywords: Mantle cell lymphoma, treatment, prognosis

Abstract

Mantle hücreli lenfoma (MHL), Hodgkin dışı lenfoma vakalarının %10’dan daha azını oluşturur. Başlıca bağımsız risk faktörleri; 
MHL Uluslararası Prognostik İndeksi (MIPI) ve Ki-67 tümör proliferasyonu indeksidir. Bu çalışmanın amacı; bölümümüzde takip ve 
tedavisi yapılan MHL hastalarının geriye dönük olarak değerlendirilmesidir. Çalışmaya tıbbi kayıtlarına ulaşılabilen toplam 27 MHL 
hastası dahil edildi. Bu veriler incelenerek hastaların, MIPI skoru, kemik iliği tutulumu, ekstranodal tutulum, tedavi protokolleri, 
tedaviye yanıtı, nüks durumu ve nakil öyküsü kaydedildi. Bulgular: Hastalar ortalama 64,4 (1-246) ay süreyle takip edilmişti. Hasta-
ların 5’ine (%18) otolog, 2’sine (%8) allogeneikhematopoietik kök hücre nakli yapılmıştı. Birinci basamak tedavi sonrası 17 (%63) 
hastada tam yanıt, 3 (%11) hastada kısmi yanıt elde edilirken 7 (%26) hastada progresyon saptandı. Birinci basamak tedavi son-
rası medyan progresyonsuzsağkalım 29 (3-120) ay olarak hesaplandı. MIPI skorlamasına göre düşük riskli hasta grubunun medyan 
sağkalımı, yüksek riskli hasta grubuna göre daha uzun (194 ay vs 126 ay, p=0.04), orta riskli hasta grubunun progresyonsuzsağkalımı 
yüksek riskli hasta grubuna göre daha uzun (41 ay vs 3 ay, p=0.025) bulundu. Sonuç olarak, çalışmamızda hastaların medyan tanı 
yaşı, çoğunun evre III-IV olması, MIPI skoru yüksek hastalarda progresyonsuzsağkalımın kısa olması literatürle uyumlu bulgular 
olarak saptandı. Merkezimizde en çok tercih edilen birinci basamak tedavi R-hyper-CVAD/MTX-AraC olup literatüre kıyasla medy-
an progresyonsuz sağ kalım süresi daha kısa bulundu. MHL’de giderek artan hedefe yönelik tedavi kullanımı dikkate alındığında, bu 
tür tedavilerle eskiden beri mevcut olan tedavilerin kıyaslanması açısından sonuçlarımızın önemli olduğu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Mantle hücreli lenfoma, tedavi, prognoz

Özet

        1.	   Introduction 

Mantle cell lymphoma (MCL) comprises less than 10% 
of non-Hodgkin’s lymphoma cases and has a heteroge-
neous clinical manifestation along a spectrum from in-
dolent to aggressive. It is characterized by the presence 
of t (11;14) translocation. Usually, MCL arises in males 
and presents with advanced stage.1Immunophenotyping 
of patients reveals IgM, IgD, CD20, CD5, and cyclin D1 
expression whereas negative for CD10 and Bcl-6. Pan-B-
cell antigens CD19, CD20, CD5, and FMC7 are frequent-
ly expressed, with rare cases tested negative for CD5 
and positive for CD23.2Certain clinical and biological 
features are of prognostic importance for MCL. Among 
them, major independent risk factors were identified as 
the MCL International Prognostic Index (MIPI) and Ki-
67 proliferation index of the tumor.3 MCL treatment has 
improved over the last 20 years attaining prolongation of 
survival. Today, chemoimmunotherapy with or without 
consolidation of autologous stem cell transplantation is 
regarded as the standard of care.4,5 The aim of this study 
is to retrospectively evaluate MCL patients treated and 
followed-up in our department.

         2.	   Materials and Methods

This study included 27 MCL patients medical records of 
whom could be reached. Patient data was retrieved by 
retrospective screening of patient charts and/or hospital 
records. 

The data was reviewed to figure out age, gender, MIPI 
score, presence of B-symptoms, bone marrow involve-
ment, extranodal involvement, treatment protocols, treat-
ment response, relapse status, and transplant history for 
each patient. 
Statistics
All statistical analyses were performed by using SPSS 
v.21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Categorical 
and continuous variables was expressed in percent (%) 
and as median (range). Primary endpoints of the study 
were overall survival (OS) and progression-free survival 
(PFS). Survival analyses were done through Kaplan-Mei-
er method and inter-group differences were compared 
using log-rank test. A p-value < 0.05 was considered sta-
tistically significant.

         3.	    Results
 
Of the patients, 10 (37%) were females and 17 (63%) 
were males. Median age at the time of diagnosis was 63 
(40-91) years. Laboratory findings and clinical features 
of the patients at diagnosis were summarized in Tables 1 
and 2, respectively.

Table 1.Laboratoryfindings at diagnosis
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MCL was classified at diagnosis as stage II in 2 (8%), 
stage III in 7 (26%), and stage IV in 18 (66%) patients. 
From the point of MIPI score, 6 (22%) patients had low 
risk, 11 (41%) had moderate risk, and 10 (37%) had 
high risk. Patients were followed-up for a mean duration 
of 64.4 (1-246) months during which 9 (33%) died, 17 
(63%) survived, and one patient was lost to follow-up. 
Breakdown of deaths by cause was as follows: infection 
in 4 (2 fungal pneumonia, one bacterial pneumonia, and 
one hepatosplenic candidiasis), disease progression in 4, 
and alveolar hemorrhage in one out of 9 deaths.

Of the patients, 5 (18%) underwent autologous and 2 
(8%) underwent allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). Diagnostic tissues of the pa-
tients were collected from lymph node in 18 (67%), gas-
trointestinal tract in 4 (14%), bone marrow in 2 (7%), 
nasopharynx in other 2 (7%), and eyelid in the last one 
(3%) patient. Group of patients who died were compared 
to those who survived, with no significant difference in 
hemoglobin, leukocyte, platelet, or lactate dehydroge-
nase (LDH) values at the time of diagnosis. 

Regimens given to our patients as first-line treatment 
modalities were: R-hyper-CVAD/MTX-AraC (ritux-
imab plus hyper-fractionated cyclophosphamide, vin-
cristine, doxorubicin and dexamethasone alternating 
with high-dose methotrexate-cytarabine) in 10 (36%), 
R-CHOP (rituximab plus cyclophosphamide, doxorubi-
cin, vincristine and prednisolone) likewise in 10 (36%), 
R-CVP (rituximab plus cyclophosphamide, vincristine, 
and prednisolone) in 4 (16%), sequential R-CHOP/R-
DHAP (rituximab plus cisplatin, high-dose citarabine, 
dexamethasone) in 2 (8%) and R-Bendamustine in one 
(4%) patient. Subsequent to the first-line treatment, 
complete response (CR) was achieved in 17 (63%) 
and partial response was achieved in 3 (11%) patients, 
whereas 7 (26%) patients experienced disease progres-
sion. PFS following the first-line treatment lasted for a 
median term of 29 (3-120) months.  Out of 17 patients, 
in whom CR was attained with first-line treatment, dis-
ease relapsed in 8 (47%) patients.

Table 2. Clinical features of patients
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Median survival was longer in patients whose diagnostic 
work-up included lymph node examination than those 
whose diagnostic work-up included bone marrow exam-
ination (126 months vs 10 months, p=0.031). Similarly, 
median survival was longer in patients with diagnostic 
tissue examination collected from gastrointestinal tract 

Of 8 relapses, 6 (75%) were administered BORID (bor-
tezomib, rituximab, and dexamethasone) and one (13%) 
was administered R-hyper-CVAD/MTX-AraC regimen, 
the last patient was lost before salvage therapy could be 
administered. Subsequent to the second-line treatment, 
4 (50%) patients demonstrated CR and 3(38%) patients 
suffered disease progression.  

than those with diagnostic bone marrow examination 
(58 months vs 10 months, p=0.046) (Figure 2). Median 
PFS was also significantly longer in patients with diag-
nostic lymph node examination compared to those with 
diagnostic bone marrow examination (41 months vs 3 
months, p=0.025)

Based on the classification by MIPI scoring, low-risk 
patients had a significantly longer median survival than 
that of high-risk patients (194 months vs 126 months, 
p=0.04) (Figure 1), and the patients at moderate-risk had 
significantly longer PFS compared to high-risk patients 
(41 month vs 3 months, p=0.025) (Figure 1). 

Figure 1. Curve of overall survival by MIPI score

Figure 2. Curve of progression-free survival by MIPI score

OurMantle Cell LymphomaPatients



6160

Review of Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
performance scores of patients turned out that there were 
no patient with ECOG performance score of 3 or 4. Group 
of patients with ECOG performance score 0 had pursued 
a significantly longer median survival (194 months vs 69 
months, p=0.003) and PFS (p=0.023) compared to the pa-
tients with ECOG performance score of 1. 
 Most of the patients who underwent HSCT remained in 
complete remission, nevertheless, HSCT was not found to 
have a significant effect on median survival (194 months 
vs 126 months, p=0.074).

          4.	      Discussion
 
Although used to be referred to as a low-grade and 
slow-progressing lymphoma previously, MCL is today 
considered as an aggressive, incurable   lymphoma in-
corporating the worst characteristics of low to high stage 
lymphomas. Almost all MCL cases require systemic treat-
ment.6 Due to the emergence of novel targeted therapies, 
place of autologous HSCT in the event of first complete 
remission has become debatable.
MCL usually arises at advanced age, with an incidence 
rate increasing directly proportional to increasing age. 
Median age at diagnosis in our study was 63 years, in 
compliance with the previous literature.7,8 MCL is 2- to 
3-fold more common in males compared to females.9 
Consistently, males were affected 1.7 times as frequently 
as females in our study.
B-symptoms are detected in 40-50% of patients.10 In 
line with the literature data, 14 (52%) of our patients had 
B-symptoms at diagnosis.
Examination for splenomegaly revealed 7 (26%) of our 
patients had splenomegaly which is less than the figures 
mentioned in literature (40-60%) (10). We suppose this 
might be related to the variations of methods employed in 
splenomegaly examination. 
In most of the former studies, as much as 70%, or high-
er, of patients were diagnosed at an advanced disease 
stage.11 Likewise, 92% of our patients were diagnosed 
at stage III or IV. 
MIPI score is a well-established determinant of progno-
sis.12 In consistency with the former results in literature, 
when our patients were classified according to their MIPI 
scores, low-risk patient group had a significantly longer 
median survival (p=0.04) than that of high-risk patients 
and also the patients at moderate-risk had significantly 
longer PFS (p=0.025) compared to high-risk patients.13 
Ki-67 proliferation index is identified as one of the fac-

tors with highest prognostic value14, however, only 10 
patient in our cohort had documented Ki-67 proliferation 
index and therefore, we were not able to conduct survival 
analysis for Ki-67 proliferation index.
We suppose that the longer PFS in our patient group 
with diagnostic lymph node examination than the patient 
group with diagnostic bone marrow examination is attrib-
utable to the more advanced disease stage in patients who 
have bone marrow involvement at diagnosis.
Our patients had received 2 most used first-line treatment 
regimens according to the literature15 (R-hyper-CVAD/
MTX-AraC, 36% and R-CHOP, 36%). Among the 10 
receivers of each of R-hyper-CVAD/MTX-AraC and 
R-CHOP, CR was attained in 7 (70%) and 5 (50%), re-
spectively and in harmony with previous results.11,16  
Our shorter median PFS following first-line therapy (29 
months) in comparison to the literature data is a likely 
result of difference in characteristics and size of patient 
population.17
Comparison between the groups who had been adminis-
tered R-CHOP and R-hyper-CVAD/MTX-AraC as first-
line treatment did not indicate any significant difference 
in overall survival (p=0.812) or PFS survival (p=0.458), 
as also noted in previous literature.12
In the patient subgroup in whom disease relapsed and 
thereupon BORID treatment was applied, CR was reached 
in 50%, similar to the figures in previous literature.18
Most of our patients who had undergone HSCT remained 
in complete remission. However, on contrary to literature 
data (8,17), HSCT did not act significantly on median 
survival (p=0.074) which we believe is due to our small 
number of patients who underwent HSCT.

        5.	    Conclusion

Median age at diagnosis, predominant disease status of 
stage III-IV at diagnosis, and short duration of PFS in 
patients with high MIPI score were our findings in paral-
lel with available literature. R-hyper-CVAD/MTX-AraC 
was the mostly preferred first-line treatment at our cen-
ter. In light of our shorter median PFS compared to the 
literature data, it behooves our center to re-consider our 
first-line treatment preferences. Although majority of 
HSCT recipients in our cohort remained in complete re-
mission, HSCT did not play a significant role on median 
survival. On the other hand, due to the small number of 
transplant recipients we rather abstain from making an 
overall conclusion on this matter.  Given the expanding 
use of target-driven therapies for MCL, we believe our 
results are noteworthy in comparing such therapies with 
the pre-existing therapies.  
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Autoimmune neurological syndromes (ANS) are a series of diseases that may involve the central, peripheral, and autonomic nervous 
system wherein the immune system is affected through varying immunological pathways. In the present study, the clinical and radio-
logical features of the patients diagnosed with ANS were discussed. We reviewed the clinical features, laboratory and radiological 
findings of 15 patients, who were diagnosed with ANS among those being followed at the hospital. All patients underwent tumor 
screening tests for paraneoplastic syndrome investigations. Total of 15 patients were included; 11 (73.3%) men and 4 (26.7%) women. 
The mean age of patients was 50.46±8.49 (32–72) years. Six (40%) patients were diagnosed with paraneoplastic cerebellar degener-
ation (PCD); three (20%) with limbic encephalitis (LE); two (13.3%) with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; one 
(6.67%) with sensorimotor neuropathy; one (6.67%) with motor neuron disease (MND); one (6.67%) with transverse myelitis (TM), 
one (6.67%) with dermatomyositis. Six (40%) patients had subacute-onset. Chronic symptoms were detected in five (33.3%) patients, 
acute in four (26.7%) patients. Gait and speech disorders were most common symptoms. The cancer was detected in 10 (three breast, 
three lung, one liver, one prostate, one thyroid, and one nasopharyngeal cancer) of 15 patients (66.7%). Autoantibody tests revealed 
GAD-Ab positivity in the patient with LE and anti-Ri, anti-Amphiphysin positivity in the patient with PCD. Seven patients’ CSF 
were analysed. The CSF examination revealed normal findings in three patients with PCD. Pleocytosis was found in patient with TM, 
while the other three (two LE, one MND) had protein elevation unaccompanied by lymphocytosis. Three of the patients had typical 
bilateral mesial-temporal involvement in MRI, consistent with LE. Cerebellar atrophy was detected in five of six patients with PCD. 
ANS span greatly heterogenous neurological disorders. Therefore, a variety of clinical signs and symptoms may be present. Early di-
agnosis brought about by increased awareness consistently affects treatment. Although the presence of autoantibodies is an important 
sign, the detection rates are small. Routinely performing cancer screening to facilitate early diagnosis and practicing persistent patient 
follow-up are the most important factors.

Keywords: Autoimmune neurological syndromes, paraneoplastic cerebellar degeneration, limbic encephalitis, cancer, Turkey

Abstract

Otoimmün nörolojik sendromlar (ONS), bağışıklık sisteminin değişik immünolojik yollardan etkilediği santral, periferal ve otono-
mik sinir sistemini içeren bir dizi hastalıktır. Bu çalışmada ONS tanısı almış hastaların klinik ve radyolojik özellikleri tartışılmıştır. 
ONS tanısı almış ve hastaneden takip edilmiş 15 hastanın klinik, laboratuvar ve radyolojik özellikleri incelendi. Tüm hastalara, 
paraneoplastik sendromların araştırılması için tümör tarama testleri yapıldı. Onbiri (%73.3) erkek, 4’ü (%26.7) kadın, toplam 15 
hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 50.46±8.49 (32-72) idi. Altı (%40) hastaya paraneoplastik serebellar dejenerasyon (PSD), 
3 (%20) limbik ensefalit (LE), 2 (%13.3) kronik inflamatuar demyelizan polinöropati, 1 (%6.67) sensöriomotor nöropati, 1 (%6.67) 
motor nöron hastalığı (MNH), 1 (%6.67) transvers myelit (TM), 1 (%6.67) dermatomyozit tanısı konuldu. Altı (%40) hasta subakut 
başlangıçlı idi. Kronik semptomlar 5 (33.3%) hastada, akut 4 (26.7%) hastada saptandı. Yürüme ve konuşma bozuklukları en sık 
görülen semptomlardı. Kanser 15 hastanın 10’unda (3 meme, 3 akciğer, 1 karaciğer, 1 prostat, 1 tiroid ve 1 nazofarenks kanseri) tespit 
edildi. Otoantikor testlerinde GAD-Ab pozitifliği LE, anti-Ri ve anti-Amphiphysin pozitifliği PSD’lu hastada saptandı. Yedi hastanın 
BOS’u analiz edildi. PSD’lu 3 hastanın BOS’u normal bulgular saptandı. TM hastasında pleositoz bulunurken, diğer 3 hastada (2 LE, 
1 MNH) lenfositoza eşlik etmeyen protein artışı saptandı. LE’li hastaların üçünde MRG’de tipik bilateral meziotemporal tutulum 
vardı. PSD’li altı hastanın beşinde serebellar atrofi saptandı. ONS geniş heterojen nörolojik bozukluklara sahiptir. Bu nedenle, çeşitli 
klinik semptom ve bulgularla ortaya çıkabilmektedir. Artan farkındalığın getirdiği erken tanı, tedaviyi sürekli olarak etkiler. Otoan-
tikorların varlığı önemli bir işaret olmasına rağmen, tespit oranları düşüktür. Erken tanıyı kolaylaştırmak için rutin kanser taraması ve 
ısrarlı hasta takibi önemli faktörlerdir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmün nörolojik hastalık,paraneplastik serebellar dejenerasyon,limbik ensefalit

Özet

       1.	  Introduction 

Autoimmune neurological syndromes are a series of 
diseases that may involve the central, peripheral, and 
autonomic nervous system wherein the immune system 
is affected through varying immunological pathways. It 
is thought that tumor antigens initiate immune-mediated 
processes in paraneoplastic autoimmune neurological 
disorders. In autoimmune neurological disorder, which 
typically manifests with a subacute course, neurological 
symptoms are seen before the underlying tumor appear 
in 65% of patients (1). The intracellular antigen-target 
B-cell response reveals the association between the ma-
lignancy and the autoimmune neurological syndrome 
(2). The presence of autoantibodies in tissues also sug-
gests autoimmunity which is in the disease etiology. 
However, these antibodies cannot be detected in 20 to 
50% of patients (3).
In the present study, the clinical and radiological features 
of 15 patients diagnosed with autoimmune neurological 
syndromes were discussed. After the diagnosis both fea-
tures allowed for the detection of different cancer types 
and increased treatment opportunities. 

         2.	     Material and Methods

 We reviewed the clinical features, laboratory and radio-
logical findings of 15 patients, who were diagnosed with 
autoimmune neurological syndrome among those being 
followed at the Neurology Clinic of Sakarya Universi-
ty Training and Research Hospital between 2016 and 
2019. Encephalitis and infectious diseases were exclud-
ed. Age, sex, premorbid disorders, admission symptoms, 
cerebrospinal fluid (CSF) results

(glucose/simultaneous blood glucose, protein, sodium, 
chloride, cultures, HSV PCR), autoantibodies (anti-Hu, 
anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma, anti-Amphiph-
ysin, anti-NMDA-R, anti-AMPA-1, anti-AMPA-2, 
anti-CASPR-2, anti-LGI-1, anti-GABAR B1, glutam-
ic acid decarboxylase antibody (GAD-Ab)), magnet-
ic resonance imaging (MRI), electroneuromyography 
(ENMG) results, cancer screening (tumor marker tests, 
thoracic and abdominal computed tomography (CT), 
thyroid ultrasonography (USG) mammography and 
pap smear tests for women, prostate USG for men, flu-
oro-D-glucose positron emission tomography (FDG-
PET)), treatment protocols, and survival data were 
assessed. The study complies with the Helsinki Declara-
tion, and approval was obtained from the ethics commit-
tee of Sakarya University.

         3.	    Results

In this study, the files of 2964 patients who hospitalized 
in a neurology clinic were retrospectively examined. 
A total of 15 patients (11 (73.3%) men and 4 (26.7%) 
women) who were diagnosed with autoimmune neu-
rological syndrome were included in our study. (Table 
1) The mean age of patients was 50.46±8.49 (32–72) 
years. Six (40%) patients were diagnosed with paraneo-
plastic cerebellar degeneration (PCD); three (20%) with 
limbic encephalitis (LE); two (13.3%) with chronic in-
flammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP); one 
(6.67%) with sensorimotor neuropathy; one (6.67%) 
with motor neuron disease; one (6.67%) with transverse 
myelitis, one (6.67%) with dermatomyositis. (Table 1) 

Table 1. Gender of patients and autoimmune neurological syndromes types.

PCD: Paraneoplastic cerebellar degeneration; LE: Limbic encephalitis; CIDP: Chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy; SMN: Sensorimotor neuropathy; MND: Motor neuron disease; TM: 
Transverse myelitis; DM: Dermatomyositis.
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Seven (46.6%) patients had gait disorder, two of them 
had speech disorder, one behavioral disorder, addition-
ally. Five (33.3%) patients presented with symptoms of 
limb weakness. One of them had coexisting speech dis-
turbance, two had hyperesthesia. A patient with senso-
riomotor neuropathy had weakness of upper extremity 
and pain which is a rare symptom of autoimmune neu-
rological syndrome. Five (33.3%) patients had impaired 
speech, and one of five had limb weakness and two had 
gait disturbance as symptoms. Only one (6.6%) patient 
in our study cohort had seizure and impaired conscious-
ness as an initial symptom of LE. (Table 2) Symptoms 

All patients underwent tumor screening tests for para-
neoplastic syndrome investigations. The cancer was as-
sociated with autoimmune neurological syndromes in 
10 (three breast, three lung, one liver, one prostate, one 
thyroid, and one nasopharyngeal cancer) of 15 patients 
(66.7%). Four of six patients with PCD were diagnosed 

were divided into three groups; acute, defined as less 
than four weeks; subacute, lasting four to twentyfour 
weeks; and chronic, lasting more than twentyfour weeks. 
Six (40%) patients had subacute symptoms. Chronic 
symptoms were detected in five (33.3%) patients, acute 
in four (26.7) patients. (Table 2)
Nine (60%) patients had no history of systemic disease. 
Two patients had hypertension. The patient with PCD 
had diabetes mellitus and hypothyroidism. Another pa-
tient with PCD had breast cancer; the patient with LE 
had Behçet’s disease, the patients with sensorimotor 
neuropathy had DM. (Table 2)

with different types of cancers. (breast, lung, thyroid 
and nasopharyngeal cancer) Tumor was not detected in 
three patients with LE. The symptoms of autoimmune 
neurological syndromes appeared before the diagnosis 
of cancer, except one patient. The patient with PCD had 
diagnosis of breast cancer before symptoms of PCD. 
(Table 3)

Table 2. Detailed clinical features of the patients with autoimmune neurological syndromes.

PCD: Paraneoplastic cerebellar degeneration; LE: Limbic encephalitis; CIDP: Chronic inflammatory demyelinat-
ing polyneuropathy; SMN: Sensorimotor neuropathy; MND: Motor neuron disease; TM: Transverse myelitis; DM: 
Dermatomyositis
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Table 3. The findings of CSF, neuroimaging, tumor screening test and theraphy of the patients with 
autoimmune neurological syndromes.

PCD: Paraneoplastic cerebellar degeneration; LE: Limbic encephalitis; CIDP: Chronic inflammatory demyelin-
ating polyneuropathy; SMN: Sensorimotor neuropathy; MND: Motor neuron disease; TM: Transverse myelitis; 
DM: Dermatomyositis; NA: Not avaliable; CSF: Cerebrospinal fluid; MRI: Magnetic resonance imaging; ENMG: 
Electroneuromyography (ENMG); IVIG: Intravenous immunoglobulin; MP: Methylprednisolone

The patient with CIDP had elevated carcinoembryonic 
antigen (CEA) in tumor screening tests and he was diag-
nosed with prostate adeno carcinoma by FDG-PET. The 
patient with sensorimotor neuropathy was diagnosed 
with small cell lung cancer that developed five and a half 
years later. The patient with PCD was diagnosed with 
bronchoalveolar cancer; another patient with PCD was 
diagnosed with thyroid papillary carcinoma, the patient 
with transverse myelitis was diagnosed with invasive 
ductal breast cancer; the patient with dermatomyositis 
had hepatocellular carcinoma. No malignancy was de-
tected in 5 (33.3%) patients during the follow-up period. 
Autoantibody tests revealed GAD-Ab positivity in the 
patient with LE and anti-Ri, anti-Amphiphysin positivity 
in the patient with PCD. (Table 3)
Seven patients’ CSF were performed. The CSF exam-
ination revealed normal findings in three patients with 
PCD. Pleocytosis was found in patient with transverse 
myelitis, while the other three (two LE, one motor neu-
ron disease) had protein elevation unaccompanied by 
lymphocytosis. All patients had a negative CSF culture 
and HSV PCR. (Table 3)
All 15 patients underwent brain/spinal MRI studies. 
Three of the patients had typical bilateral mesial-tempo-
ral involvement in FLAIR and T2 sequences, consistent 
with LE. Cerebellar atrophy was detected in five of six 
patients with PCD. The patients diagnosed with CIDP, 
sensorimotor neuropathy, dermatomyositis and motor 
neuron disorders were diagnosed with ENMG. CIPD 
was characterized by conduction blocks, reduced com-

posite muscular action potential (CMAP) responses, and 
neurogenic motor unit potential changes. The ENMG 
examination of the patient with motor neuron disease 
showed reduced motor CMAP responses in all extrem-
ities, diffuse denervation and fasciculation at rest, and 
motor unit potential loss at maximal contraction. (Table 
3)
Fourteen patients were treated with 0.4 mg/kg intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) for five days followed by 
IVIG maintenance therapy. Four of twelve patients who 
had no or limited benefit from IVIG, had methylpred-
nisolone therapy for seven days. The patient with breast 
cancer who was diagnosed PCD had not allow any treat-
ment. The patients diagnosed with lung cancer, invasive 
ductal breast, liver, prostate cancer, thyroid papillary and 
nasopharyngeal carcinoma, underwent surgical excision 
and oncological treatment. (Table 3)

       4.	  Discussion

Immune system response is multifactorial, complex, and 
individualized (4). Different autoreactive processes have 
been defined. However, no clear etiological factor could 
be found in 50% of autoimmune disorders. It is important 
to assess different pathophysiological processes, predict 
different clinical spectrum, and develop early therapeu-
tic approaches to such disorders. The certain incidence 
of the disease is unknown, it was determined as 0.51% 
in our study. We suggest that assessing patients present-
ing with a variety of clinical spectrums will contribute 
to the existing literature. PCD is a rare, severe neuro-
immunological disorder that may accompany tumors. 
Gender factor is not certain in PCD. Fu et al. reported 
seven patients with PCD who were female (5). Among 
28 patients with PCD 22 were male in another study.

The Patients with Autoimmune Neurological Syndromes in a Single Center in Turkey
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6 Male dominance is remarkable in our study. (5/6) 
PCD’s clinical features can be variable. Common symp-
toms are moderate to severe truncal ataxia, nystagmus, 
vertigo, dysarthria, and diplopia. Gait and speech disor-
ders were most common symptoms in our six patients 
with PCD. Acute or subacute onset can be seen. But in 
our study, subacute and chronic onsets were detected. 
PCD is frequently associated with gynecological tumors, 
lung cancer, and Hodgkin’s lymphoma (7,8,9). Breast, 
thyroid, lung and nasopharyngeal cancers were detected 
in four of six patients with PCD in our study. Autopsy 
findings include reduced cerebellar size and the diffuse 
loss of Purkinje cells, granules, and basket cells in the 
cerebellar cortex. A difficulty with PCD diagnosis is that 
most reported PCD cases have a normal radiography 
and that many cases appear well before cancer is diag-
nosed (10). Indeed, radiological changes in cerebellar 
size usually appear only in the late stage of the disease 
(11). On the other hand, Scheid et al. reported cerebel-
lar atrophy occurring within 1 month of symptom onset 
(12). In our study, three patients had subacute, three had 
chronic symptoms. And five of six patients with PCD had 
cerebellar atrophy in MRI. PCD patients mostly have 
anti-Yo or anti-Ri associated onconeural antibodies. In 
rare antibody negative PCD cases, the neurological dis-
ease rapidly progresses and appears to be non-treatable 
(13). Three CSF antibody studies could not be done as 
no permission could be obtained from that patients, in 
our study. Anti-Ri associated PCD mainly presents op-
soclonus-myoclonus-ataxia. Bronchoalveolar cancer was 
detected in a 56-year-old man patient who was presented 
with ataxia and cerebellar signs. The patient had anti-Ri 
and anti-Amphiphysin antibodies. Anti-Ri and anti-Am-
phiphysin are well-characterized onconeural antibodies. 
Anti-Ri is commonly associated with breast, gynecolog-
ical and small cell lung cancer; anti-Amphiphysin is as-
sociated breast, overian, and lung cancer. A 46-year-old 
man, who had progressive gait disorder and cerebellar 
atrophy on MRI, was diagnosed with PCD. Thyroid pap-
illary carcinoma was detected with malignancy screen-
ing. The association of PCD and thyroid cancer is ex-
tremely rare and has been reported in only two patients in 
the literature (14,15). A 44-year-old man who had PCD, 
diagnosed with nasopharyngeal carcinoma with tumor 
screening tests. 

PCD has a poor prognosis and treatment options are lim-
ited. IVIG, corticosteroids, plasmapheresis, and cyclo-
phosphamide have been tried alone or in combination 

and have yielded partial response rates. It has been re-
ported that the resection of the primary tumor decreases 
PCD’s neurological symptoms (16,17). The median sur-
vival time of patients treated with anti-tumor therapy has 
been reported to be longer than that of untreated patients 
(18). In our study, the patient with breast cancer refused 
any therapy. Three patients benefited partially from the 
IVIG therapy. Two patients had no response to IVIG.
LE forms a group of autoimmune disorders that is in-
creasingly diagnosed with heightened awareness. An 
external factor like a tumor or infection triggers lympho-
cyte production. This is followed by a disturbed blood 
brain barrier, allowing immune cells to enter the central 
nervous system. B lymphocytes cause the disease with 
lymphocytes proliferating in the central nervous system, 
transforming into plasma cells, and producing intrathecal 
antibodies. Seizures, memory loss, depression, and cog-
nitive impairment are its characteristics (19). The symp-
toms occur as acute or subacute. Similarly, two patients 
had ac ute, one patient had subacute onset, in our study. 
In addition to the clinical signs and symptoms, hyper-
intensity in the temporal regions in FLAIR MRI and an 
autoantibody presence in the CSF have increased the di-
agnosis rates. Three of the 15 patients were diagnosed 
with LE clinically and radiologically, in our study. 

One patient presented with seizure and confusion, anoth-
er with altered behavior and gait disorder, and another 
with speech disturbance. Typical MRI findings were seen 
in acute period of all patients. In the literature, a patient 
was reported with MRI findings appearing 26 days after 
the onset of symptoms, despite the normal initial MRI 
examination (20). A 36-year-old man who was diagnosed 
with Behçet’s disease for 9 years had altered behavior. 
Neurological involvement occurs at a mean of five years 
after the onset of this disease. It commonly manifests as 
parenchymal central nervous system involvement and 
dural sinus thrombosis (21). This case is worth noting 
because it is a rare example of Behçet’s disease with neu-
rological involvement occurring with LE. A 38-year-old 
woman with LE that presented with seizure and confu-
sion had pleocytosis and elevated protein in the CSF ex-
amination. The patient with negative CSF autoantibodies 
had serum GAD-Ab positivity. A study reported the pres-
ence of GAD-Ab at a rate of 17.5% (22). A co-existing 
malignancy was detected in a limited number of LE pa-
tients with GAD-Ab positivity (22,23). Our patient with 
GAD-Ab positivity was not found to have any malignan-
cy in the two years follow-up tumor screening. Data in 
the literature suggest that GAD-Ab positive patients re-
spond favorably to immunotherapy (22,24,25). 
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Similarly, this case responded dramatically to IVIG. The 
autoantibody tests of the other two LE patients were neg-
ative and the patient with Behçet’s disease responded to 
IVIG and MP, while the other patient responded to IVIG. 
The most common malignancies associated with para-
neoplastic LE are small cell lung cancer, testis tumors, 
breast cancer, teratoma, and Hodgkin’s lymphoma (26). 
In two-thirds of cases, a malignancy can be diagnosed 
three to five months after the emergence of neurological 
signs. However, screening should be done for five years 
at follow-up. No malignancy could be diagnosed during 
the three-year follow-up of the three patients with LE, in 
our study. 
CIDP is a proximal and distal demyelinating peripheral 
neuropathy with a slow course or exacerbations, which 
causes symmetrical motor involvement rather than sen-
sory involvement (27). Its co-occurrence with diabetes 
mellitus, systemic lupus erythematosus, and lymphopro-
liferative disorders is known. A similar association was 
also reported with non-Hodgkin’s lymphoma, hepatocel-
lular carcinoma, and osteosclerotic myeloma (28,29,30). 
Studies have reported the co-occurrence of CIDP with 
breast and prostate cancers, which were rarer in our 
cases. In one of our cases, an elevated CEA level and 
prostate cancer on the PET were diagnosed in the can-
cer screening. However, that patient refused surgery, so 
IVIG and MP treatment were started, which yielded a 
partial response. 
Paraneoplastic neuropathy is a form of autoimmune neu-
rological syndromes. The most common initial signs of 
paraneoplastic neuropathy are sensory loss (67.4%), pain 
(41.3%), weakness (22.8%), and sensory ataxia (20.7%). 
In a study where 92 patients were enrolled, pain was the 
initial symptom in 13% of the patients (31). Multiple 
symptoms were present in 39.1% of the study population. 
Our case also had pain and weakness. It was shown in the 
literature that 57.6% of patients presented with pain sec-
ondary to neuropathy in the course of painful peripheral 
neuropathies. The most common disorder was sensori-
neural ganglionopathy (25%), followed by symmetrical 
sensorimotor (22.8%), symmetrical sensory (22.8%), 
mononeuritis multiplex (6.5%), pure motor (7.6%), and 
demyelinating (12%) injury. Hematologic (16.3%) and 
gastrointestinal system (12%)  malignancies are seen 
(31). Our case was diagnosed with small cell lung cancer 
five and a half years later. Clinicians should be aware 
that there may be an underlying malignancy in painful 
peripheral neuropathies. 

Paraneoplastic motor neuron disease is so rare. Diagno-
sis is very important because it is treatable. Although the 
disease’s clear diagnostic criteria are still uncertain, its 

main features have been determined in the latest studies 
(32). Subacute, lower motor neuron syndrome, asymmet-
rical upper extremity involvement, the presence of signs 
of inflammation in the CSF, and treatment with immuno-
therapy or anti-tumor therapy are the main features. Our 
case presented with motor neuron disease characterized 
by subacute lower extremity involvement, suggesting a 
paraneoplastic syndrome. 

Dermatomyositis is an inflammatory myopathy char-
acterized by progressive symmetrical proximal muscle 
weakness and skin signs. Its etiology is unclear. Patients 
with dermatomyositis face a high risk of developing 
an accompanying malignancy (6–60%) (33). The most 
common malignancies are ovarian, lung, breast, stom-
ach, and colorectal cancer. Age, diffuse and severe skin 
involvement, severe muscle weakness, and serum cre-
atine kinase elevation increase the risk of cancer. In our 
study, a young male patient presented with proximal mo-
tor weakness with subacute onset. 

          5.	    Conclusion

Although many antibodies have been defined in recent 
years, less than 50% of patients have positive results, 
thus the absence of these antibodies does not exclude the 
possibility of neurological syndromes (34). As some pa-
tients did not consent to an antibody screen of the CSF, 
it could not be performed; only a patient with LE had 
GAD-Ab positivity and a patient with PCD had anti-Ri 
and anti-Amphiphysin antibodies. The presence of two 
antibodies is a rare combination.
Autoimmune neurological syndromes span greatly het-
erogenous neurological disorders. Therefore, a variety of 
clinical signs and symptoms may be present. Early diag-
nosis brought about by increased awareness consistently 
affects treatment. Although the presence of autoantibod-
ies is an important sign, the detection rates are small. 
Routinely performing cancer screening to facilitate early 
diagnosis and practicing persistent patient follow-up are 
the most important factors.
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Inlet patch (IP) is an area of heterotopic gastric mucosa located in proximal esophagus. Although the majority of IP are asymptomat-
ic, they may be associated with digestive and respiratory symptoms. We aimed to assess prevalence, endoscopic and histopatholog-
ical findings, clinical significance and outcome of inlet patch in children.The patients with histopathologically proven IP and aged 
between 0-18 years old were enrolled. Demographic data, clinical symptoms, endoscopic and histopathological findings, treatment 
modality, and outcomes were collected from medical records. Retrospective review of 2674 esophagogastroduodenoscopy records 
revealed 11 (0.41%) children. Eight of our patients had a solitary patch whereas others had two (n=1) or three (n=2). Histopatho-
logical evaluation revealed that 9 patients had fundic and 2 patients had antral type gastric mucosa. One patient with hematemesis 
and other with dysphagia had hyperemic patchy areas of which were colonized by H. pylori. Inlet patch was the only pathological 
endoscopic finding in 4 patients with a single symptom each: heartburn, dysphagia, hematemesis and hoarseness. Symptoms were 
completely resolved with PPI treatment in 8 children. Helicobacter pylori eradication was achieved in all infected patients. No 
respiratory symptom was recorded except hoarseness in one patient. No complications like perforation, stenosis or dysplasia that 
might be related to IP were recorded at follow-up. We suggest that an IP may accompany or may be responsible for digestive symp-
toms in children and PPI treatment is effective. Endoscopist should be aware of this condition, especially if the patient has dyspeptic 
symptoms and normal endoscopic findings.

Keywords: Esophagus, esophagogastroduodenoscopy, Helicobacter pylori, heterotopic gastric mucosa, inlet patch

Abstract

Inlet patch (IP) heterotopik olarak proksimal özofagusta yerleşen gastrik mukoza alanıdır. Her ne kadar çoğunluğu belirtisiz olsa 
da, sindirim ve solunum belirtileriyle ilişkili olabilir. Bu çalışmayla çocuklarda IP’nin prevelansı, endoskopik ve histopatolojik 
bulguları, klinik önemi ve izlem sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Histopatolojik olarak kanıtlanmış IP’i olan 0-18 
yaş aralığındaki hastalar çalışmaya alınmıştır. Demografik veriler, klinik belirtiler, endoskopik ve histopatolojik bulgular, uygula-
nan tedaviler ve izlem sonuçları arşivden kaydedildi. Geriye dönük incelenen özofagogastroduodenoskopi kayıtlarından 11/2674 
(0.41%) IP’li hasta saptandı. Hastaların 8’inde tek iken, bir hastada 2, iki hastada ise 3 adet IP vardı. Histopatolojik değerlendirme 
sonucu 9 hastada fundik and 2 hastada ise antral tip gastrik mukoza olduğu görüldü. Hematemezi olan bir hasta ve disfajisi olan 
bir hastada IP mukozasının hiperemik ve H. pylori ile kolonize olduğu belirlendi. Yanma, disfaji, hematemez ve ses kısıklığı olan 
4 farklı hastada IP, saptanan tek patolojik endoskopik bulguydu. Hastalardan 8’inde proton pompa inhibitörü tedavisi ile belirtiler 
tamamen kaybolmuştu. Helicobacter pylori eradikasyonu enfekte olan tüm hastalarda sağlandı. Ses kısıklığı olan bir hasta dışında 
başka solunum belirtisi olan yoktu. İzlemde perforasyon, darlık veya displazi gelişimi gibi bir komplikasyon izlenmedi. Inlet patch 
çocuklarda sindirim belirtilerine eşlik edebilir veya sorumlu olabilir. Tedavisinde PPI etkilidir. Endoskopist, hastanın dispeptik 
semptomlarına rağmen normal özofagogastroduodenoskopi bulguları varsa IP açısından özellikle dikkatli olmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Özofagus, özofagogastroduodenoskopi, Helicobacter pylori, heterotopic gastrik mukoza, inlet patch

Özet

        1.	    Introduction
 
Esophageal inlet patch (IP) is an area of heterotopic gas-
tric mucosa located in proximal esophagus. It appears as a 
salmon-colored, flat or slightly raised patch. It is detected 
during endoscopic examination and the diagnosis is con-
firmed histopathologically (1). The true prevalence of IP 
in children is unknown moreover it varies from 0.29% to 
13.8% in previous studies (2,3). Although the majority 
of inlet patches are asymptomatic and incidentally dis-
covered, they may be associated with symptoms such as 
regurgitation, dysphagia, food impaction, globus, cough, 
laryngospasm and bleeding (4-7). 
We aimed to assess prevalence, endoscopic and histo-
pathological findings, clinical significance and outcome 
of inlet patch in children.

         1.	    Material and Methods

This retrospective study was conducted at Eskisehir Os-
mangazi and Hacettepe Universities, Departments of 
Pediatrics, Divisions of Pediatric Gastroenterology. The 
study was approved by the Ethics Committee of Eskise-
hir Osmangazi University. Endoscopic records were 
screened. The patients with histopathologically proven 
inlet patch and aged between 0-18 years old were en-
rolled. Demographic data (age, sex), clinical symptoms 
(regurgitation, vomiting, dysphagia, food impaction, 
globus, cough, dyspnea, laryngospasm, hoarseness, hal-
itosis and bleeding), endoscopic findings (color, num-
ber, size and location of IP), histopathological findings 
[(mucosal type, inflammation status, and the presence of 
Helicobacter pylori (H. pylori)], treatment modality, and 
outcomes were collected from medical records. Patients 
without histopathological confirmation were excluded 
from the study. 

Statistical Analyses
Statistical analyses were performed using the SPSS soft-
ware version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Data 
were expressed as numbers (n), frequencies (%), means 
with standard deviations.

        2.	   Results

Retrospective review of 2674 esophagogastroduodenos-
copy records between January 2017 and December 2019 
showed 20 cases with endoscopic finding suggesting IP. 
The diagnosis was confirmed histopathologically in 11 
(0.41%) children. The male/female ratio was 1.2 (6/5) 
and the mean age at diagnosis was 14.8±1.9 (11.5-17) 
years. Nine children had underlying or concomitant dis-
orders. Four of these nine children had gastroesophageal 
reflux disease (GERD), 2 had esophageal atresia, 1 had 
asthma, 1 had esophageal stricture secondary to caustic 
ingestion, and 1 had Familial Mediterranean Fever. Epi-
gastric pain was the most common complaint and noted 
in 5 children. Other symptoms were heartburn (n=5), nau-
sea and vomiting (n=2), dysphagia (n=2), diarrhea (n=2), 
hematemesis (n=1), hoarseness (n=1) and recurrent ab-
dominal pain (n=1). 

The indications for endoscopic evaluation were dyspha-
gia (n=2), upper gastrointestinal bleeding (n=1), recurrent 
abdominal pain (n=1), and suspected peptic ulcer disease 
(n=5) and inflammatory bowel disease (n=2).  Eight out 
of 11 patients had a solitary patch (Figure 1a) whereas 
others had two (n=1) or three (n=2) lesions. One patient 
with hematemesis and other with dysphagia had hyper-
emic patchy areas of which were colonized by H. pylori 
(Figure 1b-1c). Of the remaining 9 had a salmon-colored, 
flat or slightly raised patch range between 4 mm to 2 cm 
in diameter. Histopathological evaluation of the biopsies 
that were obtained from IP lesions revealed that 9 patients 
had fundic and 2 patients had antral type gastric muco-
sa (Figure 2a). Mild to severe chronic inflammation was 
found in all IP samples (Figure 2b). Helicobacter pylori 
infection was detected in 5 patients and 3 of them were 
demonstrated only in gastric mucosa, 1 in both gastric 
and IP mucosa and the last one only in IP mucosa (Table 
1 and Figure 2c). 

Figure 1. Endoscopic view of inlet patches; a: salmon-colored, b: hyperemic and, c: multiple and hyperemic 
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In our series, 4 of 5 patients with heartburn diagnosed with GERD, one of 2 patients with dysphagia diagnosed with 
eosinophilic esophagitis, one of 2 patients present with hematemesis diagnosed with erosive gastritis, and one patient 
presents with hoarseness with normal results of pH monitorization and laryngeal examination. Inlet patch was the only 
pathological endoscopic finding in 4 patients with a single symptom each: heartburn, dysphagia, hematemesis and 
hoarseness.  All the patients except patient 2 received proton pump inhibitor (PPI) treatment. Five patients with H. pylori 
infection were treated with amoxicillin, clarithromycin and PPI regimen (Table 1). The mean follow-up duration was 
13.4±4.8 months.  Symptoms were completely resolved with PPI treatment in 5 children with epigastric pain. Helico-
bacter pylori eradication was achieved in all infected patients. Of the remaining 5 patients, two children with dysphagia, 
one child with hematemesis and two children with vomiting were effectively treated with PPI treatment. No respiratory 
symptom was recorded except hoarseness in patient 8. No other symptoms or complications like perforation, stenosis or 
dysplasia that might be related to IP were recorded at follow-up.

Figure 2. Histopathological view of inlet patches;
a: squamous and columnar epithelium, b: inflammation at lamina propria, and c: H. pylori at the gland lumen

Table 1. Demographic, Clinical, Endoscopic and Histopathological Findings, and Outcomes of the Patients

3.	 Discussion
 
Heterotopic gastric mucosa has been reported through-
out the gastrointestinal tract, including mouth, esopha-
gus, small intestine, pancreas, gall bladder, and Meckel 

diverticulum (8-13). Esophageal IP is mostly located in 
the post cricoid part of the esophagus nearly at the level 
of upper esophageal sphincter (14). The most common 
accepted mechanism of IP formation is that it is congen-
ital disorder as a result of deficient transformation of co-
lumnar mucosa to squamous mucosa (14,15). Other the-
ories suggest metaplastic transformation of the squamous 
cells to columnar cells from chronic acid injury as seen in 
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Barrett’s esophagus as well as rupture of retention cystic 
glands of the proximal esophagus (14,16,17). It can also 
be associated with other congenital malformations such 
as esophageal atresia. Inlet patch frequency has been re-
ported as 34% children with a history of esophageal atre-
sia (18). In our cohort there were two (18%) children with 
history of esophageal atresia. 
The true prevalence of IP in children is unknown. Pro-
spective studies regarding adults showed a IP prevalence 
between 0.3-10% (4). A recent pediatric multicenter ret-
rospective study has reported its estimated prevalence of 
0.03 to 0.05% (4). However, two pediatric postmortem 
studies reported the frequency of IP as 21% and 34% (18-
19). In necropsy studies, incidence is very high as the his-
tological examination includes the entire esophagus and 
can detect small lesions. Other factors might be associat-
ed with endoscopist’s awareness and adequate sedation. 
It has been reported that detection of IP is influenced by 
the endoscopist’s awareness of this entity (20).  Retro-
spective review of the last 3 years’ endoscopy records in 
our centers revealed 20 cases with IP, 11 of which con-
firmed histopathologically. Inlet patch prevalence was 
0.41% in our study.  The low prevalence may indicate the 
under recognition of this pathology. Pediatric endosco-
pist must be aware of the IP during endoscopy in children 
and move the scope slowly with moderate inflation while 
passing the upper portion of the esophagus, and use ade-
quate sedation.

Inlet patch appears as a salmon-colored, flat or slightly 
raised, well-defined patch during endoscopy. It is com-
monly detected as solitary lesion but it can be multiple 
(1). In a pediatric multicenter retrospective study, 12 of 
15 patients had solitary IP (4). Eight of our patients had a 
solitary patch while one had double and 2 had triple. The 
most common histological type is fundic type mucosa fol-
lowed by antral mucosa (4,14). Histopathological evalu-
ation of the endoscopic biopsy samples of our patients 
revealed that 9 patients had fundic and 2 patients had an-
tral type mucosa, which is compatible with the literature. 
Depending on the mucosa type, IP can produce acid as 
the gastric mucosa (21) and acid overproduction results in 
chronic inflammation of the esophagus (14). Inflammato-
ry infiltration of IP is commonly encountered. However, 
atrophy, metaplasia, dysplasia or adenocarcinoma of the 
heterotrophic mucosa are rare (14). One patient who pre-
sented with hematemesis showed hyperemia on IP and 
histopathological evaluation revealed antral type mucosa. 
Prevalence of H. pylori on IP mucosa have been reported 

as high as 82% in large adult series (22,23). The higher 
gastric HP load, the higher prevalence of HP colonization 
in the IP (14). One pediatric multicenter study demon-
strated H. pylori on inlet patch mucosa of 2/15 patients 
(4). Similarly, we detected H. pylori on inlet patch muco-
sa of two out of 11 patients. 
Although the majority of inlet patches are asymptomatic 
and incidentally discovered, they have been associated 
with symptoms such as regurgitation, dysphagia, food 
impaction, globus, cough, throat clearing, laryngospasm 
and complications such as stricture formation, ulcer-
ation, bleeding, perforation, fistula formation, polyp and 
malignant transformation as a result of acid or mucus 
production of the IP (3-6,14,22,24-28). Laryngopharyn-
geal reflux is the main reason underlying the symptoms. 
Compared to adults, respiratory symptoms, dysphagia 
and food impaction were reported to be higher with IP 
in childhood before eosinophilic esophagitis were well 
defined (14). 
On the other hand, in one study, the incidence of upper 
esophageal or laryngopharyngeal symptoms did not differ 
between case and control groups (29). In four of our pa-
tients IP was the only pathologic endoscopic finding that 
can explain the symptoms. No respiratory symptom other 
than hoarseness was recorded. 
There is no standardized treatment for IP. While asymp-
tomatic patients with IP do not need a medication, proton 
pump inhibitor is the main treatment especially for the 
ones with acid related symptoms (30). In our cohort, all 
symptomatic patients recovered after PPI treatment. Ar-
gon plasma coagulation treatment has also been reported 
in adults and children for symptomatic IP with resolution 
of symptoms in all patients and no significant adverse 
event (31,32). Such interventional treatment may be con-
sidered in case of unresponsiveness to PPI.  Endoscopic 
submucosal resection or dissection (for dysplasia or ad-
enocarcinoma of IP) and radiofrequency ablation (with 
symptoms of globus/sore throat) are rarely reported in-
terventions (14).

        4.	    Conclusions
 
In conclusion, we suggest that an IP may accompany or 
may be responsible for digestive symptoms in children 
and PPI treatment is effective. Endoscopist should be 
aware of this condition and carefully assess the proximal 
esophagus during endoscopy, especially if the patient has 
dyspeptic symptoms and normal esophagogastroduode-
noscopic findings. 

Inlet Patch in Children
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Allergic diseases are common chronic diseases in chilhood. Treatmentfailure, longtreatment periods, fear from the side effects of 
drugsandthinking CAM methods more harmlesslead peopleto alternative treatment methods. Inthis study, ouraim is toinvestigateth-
euseandreasons of comple mentaryand alternative medicine (CAM) methods in ourpatientswhoappliedtoouroutpatientclinicandwere-
followedupforvariousallergic diseases. The study was conducted between August 2019 andAugust 2020. Patients with anyallergic 
diseases were included in the study. A question naire consisting of a total of 24 questions about their primary diseases and CAM 
was applied to the participants. One hundred two cases were included in the study. The femalemaleratio of the cases was 0.7 and the 
meanagewas 10.4 ± 5.6 years. The rate of using comple mentaryand alternative medicine was found to be 34.6% (n = 36). While-
themostfrequentdisease in thestudygroupwasallergicrhinitis (n = 64, 62.7%), the most commondisease in which CAM methods 
were usedwasfoodallergies(n = 11, 40.7%). Her baltreatments were commonlyused in CAM method (n = 19, 31.1%). Themeanage 
of the mother and father was found to be lower in patientsusing CAM comparedtothose who did not. Inaddition, the rate of using 
CAM washigher in patients whoappliedtoprivatepracticeorclinicandreceivedin formation from the families of other patients and the 
people around them. Patients maytendtoseek alternative methods because of the factthat patients’ expectationsare not fulfilled in the 
treatment of chronic diseases. Despitet headvances in modern treatment methods, it has beenobservedthattheuse of CAM in indi-
vidualswithallergicdiseases is significant, and thetendency of the parentstouse CAM increases as theage of the parentsgets younger.

Keywords: Complementaryandalternativemedicine, asthma, allergicrhinitis, herbaltherapy, apitherapy

Abstract

Alerjik hastalıklar, çocukluk çağında yaygın görülen kronik hastalıklardır. Tedavi başarısızlığı, uzun tedavi süreleri, ilaçların yan et-
kilerinden korkmak ve TAT yöntemlerinin daha zararsız olduğunu düşünmek insanları alternatif tedavi yöntemlerine yöneltmektedir. 
Bu çalışmada amacımız polikliniğimize başvuran ve çeşitli alerjik hastalıklar nedeniyle takip edilen hastalarımızda tamamlayıcı ve 
alternatif tıp (TAT) yöntemlerinin kullanımını ve nedenlerini araştırmaktır. Çalışma Ağustos 2019 ve Ağustos 2020 tarihleri arasında 
yapıldı. Herhangi bir alerjik hastalığı olan hastalar çalışmaya alındı. Katılımcılara primer hastalıkları ve TAT ile ilgili toplam 24 
sorudan oluşan anket uygulandı. Çalışmaya 102 olgu alındı. Olguların kız erkek oranı 0,7 ve ortalama yaşları 10,4 ± 5,6 yıl idi. 
Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanma oranı %34,6 (n=36) olarak saptandı. Çalışma grubunda en sık görülen hastalık alerjik rinit 
iken (n=64, %62,7), TAT yöntemlerinin en sık kullanıldığı hastalık gıda alerjileriydi (n=11, %40,7). En çok uygulanan TAT yöntemi 
bitkisel tedavilerdi (n=19, %31,1). Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan hastalarda kullanmayanlara göre ortalama anne ve baba 
yaşı daha düşük saptandı. Ayrıca özel muayenehane veya kliniğe başvuran hastalarda, hastalığıyla ilgili başka hastaların ailelerinden 
ve çevresindeki insanlardan bilgi alanlarda TAT kullanım oranı daha yüksekti. Kronik hastalıkların tedavisinde hastaların beklentil-
erinin karşılanmaması nedeniyle hastalar alternatif yöntemler arama eğiliminde olabilir. Gelişen modern tedavi yöntemlerine karşın 
alerjik hastalığı olan bireylerde TAT kullanımının önemli oranda olduğu ve ebeveynlerin yaşı küçüldükçe TAT kullanma eğilimler-
inin arttığı görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Tamamlayıcıvealternatif tıp, astım, alerjikrinit, bitkiseltedavi, apiterapi

Özet

       1.	  Giriş
 
Alerjik hastalıklar hafif yakınmalardan hayatı tehdit 
eden reaksiyonlara kadar geniş spektrumda belirtil-
ere neden olabilen ve genel olarak sık görülen kronik 
hastalıklardır (1). Astım, alerjik rinit, atopik dermatit, 
ürtiker, anafilaksi, besin alerjileri, ilaç alerjileri ve ven-
om alerjileri yaygın görülen alerjik hastalıklara örnek 
olarak verilebilir. Birçok kronik hastalıkta olduğu gibi 
alerjik hastalıklarda da mutlak kür sağlayıcı tedavi bu-
lunmamaktadır. Uzun süreli tedavi gereksinimleri, teda-
vide aksamalara, tedavi uyumunun azalmasına ve alter-
natif yöntem arayışına neden olabilmektedir (2).
Tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT) terimi iki ana 
başlıktan oluşmaktadır. Alternatif tıp, günümüz mod-
ern tıbbı tarafından kabul görmeyen ve modern tıbbi 
tedavilerin yerine kullanılan uygulamaları, tamamlayıcı 
tıp ise modern tıbbi tedavilere ek olarak uygulanan te-
davi yöntemlerini temsil eder (3). Kronik hastalıklar 
başta olmak üzere çeşitli hastalıklarda; tedavi başarısı-
zlığı, uzun süreli tedaviler, ilaçlara bağlı yan etkilerin 
yarattığı endişe ve TAT yöntemlerinin daha zararsız 
olduğunun düşünülmesi, hastaları TAT kullanımına 
yönelten nedenler olarak görülmektedir (4-11). Bunun-
la birlikte TAT kronik hastalığı olmayan çocuklarda da 
yaygın olarak kullanılmaktadır (12). Astımlı çocuklarda 
TAT kullanımı %90’lara varan sıklıkta bildirilmektedir 
(13).
Tamamlayıcı ve alternatif tıp yöntemleri coğrafik böl-
gelere ve kültürlere göre çeşitlilik arz etmektedir. Aler-
jik hastalıklarda TAT kullanımının yaygın olarak kul-
lanıldığını gösteren çok sayıda çalışma vardır (14-16). 
Ancak hastaların TAT kullanımını etkileyen faktörlerle 
ilgili veriler yetersizdir. Bu çalışmada hastalarımızda 
TAT kullanma sıklığının, kullanılan yöntemlerin ve TAT 
kullanımını etkileyen faktörlerin araştırılması amaçlan-
mıştır. 

          2.	      Gereç ve Yöntem

Çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Alerji Polikliniğinde Ağustos 2019 ve Ağustos 2020 
tarihleri arasında yapıldı. Rutin kontrolleri için başvu-
ran ve doktor tanılı herhangi bir alerjik hastalığı olan 
hastalar çalışmaya alındı. Hastalara tarafımızca hazırla-
nan 24 sorudan oluşan anket soruları yöneltildi. Anket 
soruları; hastanın yaşadığı yerin, fiziksel koşullarının, 
gelir düzeyinin ve eğitim seviyesinin, hastalıklarına ve 
tedavilerine genel bakışlarının ve TAT kullanımları ile 
ilgili soruların olduğu toplam 24 sorudan oluşturuldu. 
Çalışma için Uludağ Üniversitesi Tıbbi Araştırmalar 
Etik Kurulundan 2019-14/33 numaralı etik onay alındı.

İstatistik

Nicel değişkenler ortalama ± standart sapma veya ortan-
ca (en az, en çok) değerleriyle verilmiştir. Nicel verilerin 
homojen dağılıp dağılmamasına göre karşılaştırılma-
larında bağımsız örneklem T testi veya Mann-Whitney 
U testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler ise n (%) 
olarak ifade edilmiş bağımsız değişkenler için Pearson 
Ki-kare testi veya Fisherexact test kullanılmıştır. Anal-
izler SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Sta-
tisticsfor Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM 
Corp.) programında yapılmış olup, istatistiksel analizle-
rde tip I hata düzeyi α=0.05 kabul edilmiştir.

Sonuçlar

Çalışmaya 102 olgu alındı. Olguların kız erkek oranı 
42/60 ve ortalama yaşları 10,4 ± 5,6 yıl idi. Çalışmaya 
katılan hastalardaki en sık alerjik hastalık alerjik rinitti 
(n=64, %62,7). Olguların tanılarının sıklıklarına göre 
dağılımı ve genel özellikleri tablo 1’de verilmiştir. 
Çalışmamızda 36 hastanın (%34,6) bir veya daha faz-
la TAT yöntemini kullandığı belirlenmiştir. Kullanılan 
yöntemlerin sıklıklarına göre dağılımı tablo 2’de göster-
ilmiştir. 
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Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan hastaların ortan-
ca yaşları (7,5 yıl (1,2 – 18,7)) ve izlem süreleri (48 ay 
(3-180) ile kullanmayanların ortanca yaş (12,2 yıl (0,7 – 
19,5) ve izlem süreleri (36 ay (1 -132)) arasında anlamlı 
fark yoktu (p=0,065 ve p=0,348).  
Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan ve kullanmayan 
hastalar karşılaştırıldığında; TAT kullanan hastaların 
anne ve baba yaşları (34,9±5,1 ve 38±6 yıl) kullan-
mayanlara göre (38±6,2 ve 42,6±6,9 yıl) anlamlı olarak 
düşüktü (p=0,013 ve p=0,002). Erkek çocuklarda (n=27, 
%45) kız çocuklara göre (n=9,%21,4)  TAT kullanımı 
daha yaygındı (p=0,02). Ayrıca hastalığı ile ilgili baş-
ka hastaların ailelerinden (n=10, %55,6), çevresinde-
ki diğer insanlardan bilgi aldığını ifade eden (n=14, 
%66,7) ve özel muayenehane veya kliniğe başvuran 

hastalarda TAT kullanımı (n= 17, %.54,8), diğerlerine 
göre (sırasıyla n=8, %44,4; n=7, %33,3; n=14, %.45,2) 
anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla p=0,047, p=0,001ve 
p=0,006). Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan ve 
kullanmayan hastaların karşılaştırılmaları tablo 3’de 
gösterilmiştir.
Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan hastalar bu yön-
temlere en sık ilk tanı sırasında (n=14, %38,9) ve en sık 
zararsız olduklarını düşündükleri için başvurmuşlardı 
(n=11, %30,6). Hastaların TAT yöntemlerine başlangıç 
zamanları ve nedenleri Tablo 4’de gösterilmiştir. Tama-
mlayıcı ve alternatif tıp yönteminden fayda görüp gör-
mediklerinin sorulduğu soruya 33 hasta yanıt vermiştir. 
Bu hastaların %70’i (n=23) kısmen veya belirgin fayda 
gördüklerini ifade ederken %30’u fayda görmediğini 
ifade etmiştir. Tamamlayıcı ve alternatif tıp kullanan 
hastalardan hiçbiri yan etki tarif etmemiştir.

Tablo 1. Alerjik hastalıkların genel popülasyonda ve TAT (yöntemi )kullananlar içinde dağılımı

Tabl 2. Uygulanan TAT yöntemleri ve sıklıkları

Osmangazi Tıp Dergisi / Osmangazi Journal of Medicine Cilt/Vol 43 No 1, 2021 

Tablo 3. Tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulayan ve uygulamayan hastaların özelliklerinin karşılaştırılması

        3.	   Tartışma

Çeşitli çocukluk çağı akut ve kronik hastalıklarında 
TAT kullanımı araştırılmıştır (11,12,17-19). Astım başta 
olmak üzere birçok alerjik hastalık da bu araştırmalara 
dâhildir (14-16,19-22). Ülkemizde astımda TAT kul-
lanımının sıklığı %43-49, alerjik rinitte %14-25, atopik 
dermatitte %29,4-46 olarak bildirilmiştir (14-16,19-22). 
Çalışmamızda genel olarak TAT kullanım sıklığı %34,6 
olarak saptanmıştır. Alerjik hastalıkların alt gruplarına 
bakıldığında en yüksek TAT kullanma sıklığının besin 
alerjisi ve alerjik rinit tanılı hastalarda olduğu (%40,7 ve 
%40,6) saptanmıştır. 
Tamamlayıcı ve alternatif tıp yöntemleri içinde olan bir-
takım bitkisel tedavilerin etkinlikleri gösterilmiş olsa da, 
bunların dozları ve güvenlilikleri ile ilgili belirsizlikler 
devam etmektedir (7,23-25).  Yapılan çalışmaların he-
men hepsinde kullanılan TAT yöntemlerinin çeşitliliği 
ve sıklığı bölgelere ve hastalıklara göre değişmekte-
dir (6-10,12,14,15,20).  Orhan ve ark. nın çalışmasında 

astımlı çocuklarda en sık kullanılan TAT yöntemleri; 
bıldırcın yumurtası (% 79), bitkisel ilaç (% 31), Türk 
yabani balı (% 26), speleoterapi (% 5) ve arı sütü (% 5) 
idi (14). Yine ülkemizden astımlı hastalarda yapılan bir 
başka çalışmada en sık kullanılan 3 yöntem; bitkisel ilaç 
(% 29,7), bıldırcın yumurtası (% 16,1) ve Türk balı (% 
14,4) idi (15). Astımlı çocuklarda TAT kullanımı ile ilg-
ili daha yakın zamanda yapılan bir çalışmada ise en sık 
kullanılan yöntemler; pekmez içmek (% 72.5), bitki ve 
baharat kullanımı (%70)  ve bal kullanımıydı (%37) (22). 
Soyer ve ark. tarafından yapılan atopikdermatitli çocuk-
larda yaptıkları çalışmada ise en sık kullanılan TAT yön-
tem dua etmekti (16). Alerjik rinitli çocuklarda yapılan 
bir çalışmada ise kullanılan en sık TAT yönteminin bitki-
sel tedaviler olduğu saptanmıştır (21). 
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Tablo 4. Tamamlayıcı ve alternatif tıp  (yöntemlerine ) başlama zamanları ve nedenleri

Slader ve ark. tarafından yapılan derlemede TAT kul-
lanımıyla ilgili farklı ülkelerden birçok erişkin ve çocuk 
çalışması incelenmiş ve sıklıkla kullanılan yöntemlerin 
bitkisel tedavi, nefes alma teknikleri, homeopati ve ak-
upunktur olduğu bildirilmiştir (26). Çalışmamızda ise en 
sık kullanılan TAT yönteminin bitkisel tedaviler olduğu 
(%31,1) ve bunu apiterapinin (%24,6) takip ettiği saptan-
mıştır.
Astımda TAT kullanımının araştırıldığı bir çalışmada; 
düşük astım kontrolünün (yüksek astım nöbetleri, acil 
vizitleri, hastaneye yatış oranları) TAT kullanımının en 
önemli belirleyicisi olduğu tespit edilmiştir (15). Atopik-
dermatitli hastalarda ise en önemli etken tedavi başarısı-
zlığı olmuştur (16). Orhan ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada ise ilaç skorları ve acil başvuru oranları daha 
yüksek hastalarda TAT kullanımının anlamlı olarak yük-
sek olduğu saptanmıştır (14). Aynı çalışmada anne eğitim 
düzeyleri benzerken, baba eğitim düzeyi TAT kullanan-
larda daha düşük saptanmıştır (14). Birçok çalışmada ise 
TAT kullanımını etkileyen anlamlı faktör saptanmamıştır 
(21,22,27,28). Çalışmamızda TAT kullanımını etkileyen 
faktörler araştırıldığında, sosyoekonomik özelliklerin 
TAT kullanan ve kullanmayan hastalar arasında benzer 
olduğu, anne ve babanın eğitim düzeyinin ve ailenin gelir 
düzeyi düşüklü¬ğünün TAT kullanım sıklığını artırmadığı 
saptandı. Ancak daha genç ebeveynlere sahip çocuklarda, 
hastalığı hakkında çevresindeki insanlardan bilgi alanlar-
da ve özel muayenehane veya kliniğe başvuran hastalarda 
TAT kullanımının daha sık olduğu tespit edilmiştir. Bu 
durumun son yıllarda TAT kullanımının tekrar popüler 
olması ve genç anne babaların internet ve sosyal medya 
aracılığıyla TAT kullanımına özendirici bilgilere daha fa-
zla maruz kalmaları ile ilişkili olabileceğini düşünüyoruz. 
Özel muayenehane veya kliniklere başvuran hastalarda 
TAT’ın sık kullanılmasının nedeninin; ebeveynlerin TAT 

kullanma eğiliminin yüksek olması veya özel muayene-
hanelerde veya kliniklerde TAT kullanımının daha çok 
önerilmesiyle ilgili olup olmadığı net değildir.
Medikal tedaviden fayda görmeme, ilaç yan etkilerinden 
korkma ve TAT yöntemlerinin daha zararsız olduğunu 
düşünme hastaları TAT kullanımına yönelten yaygın ned-
enler olarak bildirilmektedir (5). Çalışmamızda TAT kul-
lanımının nedeni sorulduğunda en çok işaretlenen yanıt; 
TAT yöntemlerinin daha zararsız olduğunu düşünmeleri 
olmuştur.
Çalışmamızda TAT kullanan hastaların %70’i belli 
düzeylerde fayda gördüğünü ifade etmiştir. Tamamlayıcı 
ve alternatif tıp tedavisi uygulayan hastaların tedaviden 
fayda görme oranları çalışmalar arasında farklılık göster-
mektedir. Bir çalışmada astımlı çocuklarda TAT tedavi-
si kullanan ebeveynlerin %75,5’i çeşitli düzeyde fayda 
gördüğünü ifade ederken başka bir çalışmada bu oran 
%14,5 olarak bildirilmiştir (15,22). 
Tamamlayıcı ve alternatif tıp yöntemlerinin daha az yan 
etkisi olduğu düşünülse de birçok çalışmada çeşitli yan 
etkilerin oluştuğu bildirilmiştir (12,19,29). Çalışmamız-
da ise TAT kullanan hastalar herhangi bir yan etki 
bildirmemiştir.
Çalışmamızda TAT yöntemleri kullanan ve kullanmayan 
hastalar arasında tıbbi tedaviye güven noktasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. Bu durum hastaların TAT yöntemler-
ini daha çok tamamlayıcı tedavi amacıyla kullandıklarını 
düşündürmüştür. Ancak katılımcıların hastaneye başvu-
ran hastalardan oluşması nedeniyle bu sonucun toplum-
daki gerçek durumu yansıtamayabileceğini düşünüyoruz.

         4.	   Sonuç 

Çalışmamızda çocuk alerji polikliniğimize başvuran ve 
çeşitli alerjik hastalıklara sahip olan hastalarda TAT yön-
temleri kullanımı önemli olmakla birlikte önceki yıllar-
da yapılan çalışmalara benzer sıklıktadır. Genç ebeveyn 
yaşı, sağlık konularında çevresindeki insanlardan fikir 
alma ve özel muayenehane veya kliniklere başvuru, TAT 
kullanımını artıran faktörler olarak öne çıkmaktadır. 
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Serotonin Syndrome Dueto Linezolid in a Patient 
Receiving Escitalopram Treatment
Patient Receiving Escitalopram Treatment Esitalopram Tedavisi Alan Hastada Gelişen Linezolide 
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Serotonin syndrome is a potentiallyfatalconditioncaused by overstimulation of serotonin receptors in the centraland peripheralner-
vous system. Serotonin syndrome developsdueto the increasedamount of serotonin duetoincreasedserotoninsynthesisorrelease, de-
creasedmetabolism, inhibition of reuptakeand / ordirectagonistic to serotonin receptors. Intheliterature, rarecases of serotoninsyndro-
meduetolinezolid have been reported. Inthisreport, wepresent a case of serotoninsyndromedeveloped in a patientreceivinglinezolid 
therapy fordiabetic foot infectionandreceivingescitalopramtreatment for major depression.

Keywords: Linezolid, escitalopram, serotonin syndrome

Abstract

Anahtar Kelimeler: Linezolid, esitalopram, serotoninsendromu

Serotoninsendromu merkezi ve periferik sinir sisteminde serotonin reseptörlerinin aşırı uyarılması sonucu gelişen ölümcül olabilen 
bir durumdur. Serotoninsendromu, serotoninsentezininin veya salınımının artması, metabolizmasının azalması, geri alımının inhi-
bisyonu ve/veya serotonin reseptörlerine direk agonistik gibi nedenlere bağlı olarak artmış serotonin miktarına bağlı olarak gelişir. 
Bu sendrom en sıklıkla sorumlu ilacın aşırı dozu ve/veya ilaç etkileşimine bağlı olarak gelişebilir. Literatürde nadir de olsa linezolide 
bağlı serotoninsendromu vakaları bildirilmiştir. Bu sunumunda diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle linezolid tedavisi alan, major 
depresyon nedeniyle esitalopram tedavisi de kullanan hastada gelişen Serotonin sendromu vakası sunulmak istendi.

Özet

         1.	    Introduction 

Serotonin is an endogenously produced chemical that al-
lows brain cells and other nervous system cells to com-
municate with each other. Serotonin syndrome develops 
due to the increased amount of serotonin due to increased 
serotonin synthesis or release, decreased metabolism, in-
hibition of reuptake and / or direct agonistic to serotonin 
receptors and may lead to the collection of potentially fa-
tal symptoms. Serotonin syndrome has traditionally been 
described as a combination of autonomic hyperactivity, 
neuromuscular disorders, hemodynamic changes and 
consciousness changes (1,2).
Serotonin syndrome can cause symptoms ranging from 
mild clinical syndrome to death.  Approximately 7300 
cases of serotonin syndrome have been reported each 
year and approximately 100 of these patients have mor-
tality (1,2,3).
Serotonin syndrome may occur due to different mecha-
nisms, overdose or combined use of drugs that increase 
serotonergic activity. Serotonergic drugs that inhibit se-
rotonin reuptake among agents (serotonin reuptake inhib-
itors SSRIs, tricyclic antidepressants, trazodone, meper-
idine, dextromethorphan, tramadol), drugs that increase 
the release of serotonin (amphetamines, opioid analge-
sics, levodopa), agents that inhibit serotonin metabolism 
(e.g. monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), linezolid, 
selegiline), post-synaptic serotonin receptor agonists 
(e.g. buspiron, triptans, carbamazepine) are available. 
Especially in combination with MAOIs and drugs from 
the group that inhibits serotonin reuptake use is the most 
risky group for serotonin syndrome forms (1-4).

         2.	    Case Report

A 65-year-old female patient whom previously diag-
nosed as major depression and diabet was applied to our 
infectious diseases polyclinic with with complaints of 
discharge, swelling, redness and pain in her left foot. On 
physical examination, her general condition was good, 
her consciousness was cooperative and her vital signs 
were stable. In laboratory tests; white blood cell was 
8.200 / mm3 (4,50-11,00), C-reactive protein (CRP) was 
158 mg/L (5-10), and the erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) was 96 mm/h (0 – 20). There were no pathological 
findings in other biochemical tests. Wound culture was 
obtained from the patient and empirically cefazolin 3x1 
g iv treatment was started. When methicillin-resistant sta-
phlococcus aureus (MRSA) was grown in the wound cul-
ture, cefazolin treatment was stopped and linezolid 2x600 
mg IV treatment was started. The drug treatment (met-
formin and escitalopram) which was used continuously 
before the patient was continued during hospitalization. 

Foot Magnetic resonance imaging (MRI) was performed 
to investigate the presence of osteomyelitis. While the 
patient’s vital signs were stable, she developed sudden 
sweating, fever, sinus tachycardia, hypotension, tremor, 
tachypnea, delirium and confusion on the fourth day of 
hospitalization. The patient was admitted to the intensive 
care unit for close follow-up.  Cranial CT and MRI were 
requested. No pathology was detected. The patient under-
went lumbar puncture to exclude central nervous system 
infection. Cerebrospinal fluid (CSF) cell count; glucose, 
protein and cell counts were normal. No cell was detected 
in CSF cell count. Hydration started. On the first day of 
admission to intensive care unit, the patient was intubated 
due to severe respiratory distress. Blood, urine and CSF 
cultures were obtained from the patient for differential 
diagnosis. Meropenem 3x2 gr iv was added empirically 
until culture results were obtained. Procalcitonin test was 
requested early detection of possible bacteremia. It was 
negative.
Neurology and psychiatry consultations were requested 
as no pathology was detected to explain the change in 
the patient’s state of consciousness. Since no pathological 
findings were detected by consultations, imaging and lab-
oratory findings, the intensive care physician suspected 
that the patient might have serotonin syndrome developed 
as a result of combined use of linezolid and escitalopram 
as an exclusion diagnosis. 
After the patient’s Naranjo score (5) was found 6, it was 
evaluated as a possible adverse event. Linezolid and es-
citalopram treatments stopped and ciproheptadine (4 mg 
daily) was started with nasogastric tube. Teicoplanin 400 
mg ı.v once a day treatment was started for the diagnosis 
of diabetic foot infection. Eighteen hours later, the patient 
showed signs of initial recovery. The patient’s vital signs 
stabilized and the separation process from sedation and 
ventilation took place 48 hours later. The patient regained 
consciousness. As there was no growth in CSF, urine and 
blood cultures, meropenem was stopped. There was no 
signs of osteomyelitis in the foot MRI. After 2 weeks of 
hospitalization, the patient was discharged from hospital, 
with the recommendation of outpatient control with oral 
fusidic acid tablets, as the improvement of clinical and 
laboratory findings.

         3.	   Discussion

In the available literature, cases of serotonin syndrome 
developing in patients using linezolid together with an-
tidepressant drug have been reported. Similarly from our
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country, Şahiner et al. (6) had reported a serotonin syn-
drome case, whom undergoing antidepressant therapy 
with the serotonin reuptake inhibitor (SSRI) group and 
after using of  linezolid. Samartzis et al. (7) had reported 
a case of an adverse interaction between linezolid, ami-
triptyline and analgesic fentanyl in a 68-year-old wom-
an with advanced ischemic peripheral arterial disease 
and sepsis. Woytowish et al. (8) reviewed  the literature 
and identified 32 documented serotonin toxicity cases, 
including 3 fatalities due to linezolid plus other seroto-
nergic agents. There are also case reports of developing 
serotonin syndrome without the need to combine escit-
alopram with another drug (9,10). There is even a report-
ed case of advanced serotonin syndrome due to the use of 
quinolone group antibiotics and antidepressant therapy 
(11).
Serotonin regulates a wide range of physiologic and 
pathophysiologic processes in human body. So we can 
say it is much more than a neurotransmitter essential 
for the modulation of mood. Serotonergic drugs modu-
late many function of the body (3).  On the fourth day of 
hospitalization, our patient developed sudden sweating, 
fever, sinus tachycardia, hypotension, tremor, tachypnea, 
delirium and confusion. Symptoms in our patient’s his-
tory started after taking linezolid, absence of any neu-
rological disease other than diabetes mellitus tip 2, no 
other drugs were used, no history of substance use, ab-
sence of reproduction in blood, urine and bos cultures, 
and normal neurological and systemic physical examina-
tion were found significant in serotonin syndrome. The 
present findings in the intensive care unit follow-up sug-
gested serotonin syndrome caused by the interaction of 
SSRI and linezolid. Like our case report  Volpi-Abadie 
et al. (2) reported similar features of serotonergic syn-
drome cases. Serotonin syndrome is a diagnosis of exclu-
sion (2). Several diagnostic criteria have been proposed 
for serotonin syndrome. The recent one is  the Hunter 
Serotonin Toxicity Criteria (HSTC) and the other one is 
Sternbach Criteria (2). Boyer et al. reported that many 
clinical conditions may be confused with serotonin syn-
drome. These patients had a history of serotinergic drug 
use, the onset of symptoms was less than 12 hours, hy-
pertension, tachypnea, tachycardia and fever above 40 ° 
C.  Pupillary mydriatic, bowel sounds hyperactive, lower 
extremity muscle tonus increase, hyperreflexia, clonus, 
agitation or coma are detected (1). In our case according 
to at least 1 symptom of Hunter criteria -a patient with 
fever and agitation and according to the sternbach at least 
3 criterias- mental state changes, tremor and fever are 

meaningful for  serotonin syndrome caused by linezol-
id interaction. The common features in all of them are 
the addition of a serotonergic agent, increasing the dose 
or adding an agent that increases the blood level of the 
serotinergic agent, the exclusion of other etiologies, the 
initiation of neuroleptic drugs or the dose not increased 
(12,13). This was consistent with the clinical history of 
our patient. Some nonspecific laboratory abnormalities 
may be seen in serotonin syndrome: leukocytosis, low 
bicarbonate level, elevated creatinine level and transam-
inases (2). But the presented case had  no pathological 
findings in biochemical tests.
Serotonin syndrome may also occur during the use of a 
low dose or serotonergic drug alone. Mild cases can be 
overlooked (14). When the studies were examined, it was 
determined that there were cases of serotonin syndrome 
that occurred during the use of antidepressants alone and 
in low doses. Gelener et al. (10) reported a case of se-
rotonin syndrome in a patient who was recommended 
duloxetine 30 mg / g for migraine. Confusion and hyper-
vigilance occur two hours after the first dose of the drug, 
vital values of the patient, biochemical parameters and 
brain imaging methods were obtained normal. Another 
antimicrobial agent other than linezolid that have interac-
tion with SSRI in the literature is ciprofloxacin. Sarısoy 
et al. (13) reported 2 cases of serotonin syndrome in 
which 1A2 enzyme inhibition and increased blood level 
of duloxetine (hence increased serotonin activity) result-
ed from the addition of ciprofloxacin to their treatment. 
In a retrospective study of  Taylor et al. (15)  79 patients 
who had used SSRI and linezolid in the same period in 
their clinic were included in the study and 4 (6%) empha-
sized the possibility of serotonergic syndrome. Overall, 
the suspicion of serotonin syndrome and diagnosis must 
occur rapidly so treatment can prevent the morbidity and 
mortality associated with this condition (2).

         4.	     Conclusion
 
Linezolid is now widely used in our clinical practice 
with treatment response and a number of advantages.
The widespread use of serotonergic drugs, clinicians 
must maintain a high clinical suspicion for serotonin 
syndrome; early recognition and treatment of serotonin 
syndrome can prevent significant morbidity and mortali-
ty associated with this condition. Physicians must be as-
tute and aware of the possibility of this life-threatening 
syndrome. If the diagnosis is unclear, physicians should 
discontinue any serotonergic agents and start supportive 
care. 
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Aralık 2019’da Çin’de etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildirilmiş olup daha önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir 
coronavirusun hastalığa neden olduğu tespit edilmiştir. 2002 yılında salgın yapan SARS-CoV virusuna olan benzerliğinden dolayı 
SARS-CoV-2 olarak adlandırılmış, virusun yol açtığı klinik hastalığa da “coronavirus hastalığı-2019 (coronavirus disease – 2019, 
COVID-19)” adı verilmiştir. Hastalığın patofizyolojisi üzerine yapılan ilk çalışmalarda SARS-CoV-2’nin hücreye giriş reseptörü olarak 
Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim2 (ACE2)’yi kullandığı saptanmıştır. Hastalığın Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) 
blokerlerinin sıklıkla kullanıldığı hasta gruplarında (hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar) daha sık saptandığı ve daha ağır sey-
rettiğinin görülmesi RAAS blokeri olarak kullanılan Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri(ACEI) ve Anjiyotensin Reseptör 
Blokörlerinin (ARB) kullanımı ile ilgili endişelere yol açmıştır. COVID-19 pandemisinin başından itibaren bilim dünyasında bu konu 
ile ilgili birçok farklı görüş bildirilmiş, çalışmalar yapılmış ve yapılmaya devam etmektedir. Bu yazıda, COVID-19 ve RAAS arasındaki 
ilişki ve COVID-19 hastalarında ACEI/ARB kullanımının potansiyel etkileri güncel literatür eşliğinde gözden geçirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim, ACE, Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, RAAS

Özet

Keywords: COVID-19; Angiotensin-Converting Enzyme; ACE; Renin Angiotensin Aldosterone System; RAAS

In December 2019, pneumonia cases of unknown etiology reported in China. A new coronavirus not previously detected in humans 
has been found to cause disease. The virus was named SARS-CoV-2 because of the similarity to the epidemic SARS-CoV virus in 
2002. The clinical disease caused by the virus was called coronavirus disease-2019 (coronavirus disease - 2019, COVID-19). In the 
first studies on the pathophysiology of the disease, it was found that SARS-CoV-2 used Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) as 
the cell entry receptor. The disease has been observed to be more frequent and severe in patient groups (hypertension, cardiovascular 
diseases) whom Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS) blockers are frequently used. This situation has led to concerns about 
the use of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEI) and Angiotensin Receptor Blockers (ARB). Since the beginning of the 
COVID-19 pandemic, many different opinions about this issue have been reported. Studies have been done and continue to be carried 
out. In this article, the relationship between COVID-19 and RAAS and the potential effects of ACEI / ARB use in COVID-19 patients 
are reviewed in the light of current literature.

Abstract

        1.	   Giriş
 
Aralık 2019’da Dünya Sağlık Örgütü Çin Ülke Ofisi eti-
yolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları bildirmiş, 7 Ocak 
2020’de daha önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir 
coronavirus’un hastalığa neden olduğu tespit edilmiştir. 
Başlangıçta 2019-nCoV olarak isimlendirilen yeni coro-
navirus, salgının ilerleyen dönemlerinde 2002 yılında 
salgın yapan SARS (Şiddetli Akut Solunum Sendromu) 
virusuna (SARS-CoV) olan benzerliğinden dolayı 
SARS-CoV-2 olarak adlandırılmış, virusun yol açtığı 
klinik hastalığa da “coronavirus hastalığı-2019 “(coro-
navirus disease – 2019, COVID-19) adı verilmiştir (1).
COVID-19 hastalığının ileri yaş ve / veya hipertansiyon, 
diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, kronik ak-
ciğer hastalıkları, kronik böbrek hastalığı ve obezite gibi 
komorbiditesi olan kişilerde daha sık görüldüğü ve daha 
ciddi seyrettiği bildirilmiştir (2).
Hastalığın patofizyolojisi üzerine yapılan ilk çalışmalar-
da SARS-CoV-2’nin hücreye giriş reseptörü olarak Anji-
yotensin Dönüştürücü Enzim2 (ACE2)’yi kullandığı sap-
tanmıştır (3). Hastalığın Renin Anjiyotensin Aldosteron 
Sistemi (RAAS) blokerlerinin sıklıkla kullanıldığı hasta 
gruplarında (hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar) 
daha sık ve ağır seyrettiğinin görülmesi RAAS blokeri 
olarak kullanılan Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İn-
hibitörleri(ACEI) ve Anjiyotensin Reseptör Blokörler-
inin (ARB) kullanımı ile ilgili endişelere yol açmıştır. 
COVID-19 pandemisinin başından itibaren bilim 
dünyasında bu konu ile ilgili birçok farklı görüşler bildi-
rilmiş, çalışmalar yapılmış ve yapılmaya devam etmek-
tedir.
Bu yazıda, COVID-19 ve RAAS arasındaki ilişki ve 
COVID-19 hastalarında ACEI/ARB kullanımının potan-
siyel etkileri güncel literatür eşliğinde gözden geçirilm-
iştir.

        I.	    Coronavirus Ailesi ve SARS-CoV2

Coronaviruslar tek zincirli, pozitif polariteli, üzerinde 
dikensi uzantıları olan RNA viruslarıdır. Bu uzantılardan 
dolayı Latince’de “taç” anlamına gelen “corona” ismini 
almışlardır. Coronavirusların insanlarda bulunan, insan-

dan insana bulaşabilen çeşitli alt tipleri (HCoV-229E, 
HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmak-
tadır. İnsanlar arasında dolaşan bu alt türler çoğunlukla 
soğuk algınlığına sebep olan viruslardır. Bununla bir-
likte hayvanlarda saptanan birçok coronavirus alt türü 
mevcuttur ve bu virusların hayvanlardan insanlara geçer-
ek insanlarda ağır hastalık tablolarına neden olabildiği 
bilinmektedir (4). Coronaviruslar daha önce Orta Doğu 
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syn-
drome, MERS) ve Ağır Akut Solunum Sendromu (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha cid-
di pandemilere neden olmuştur. Aralık 2019’da Çin’de 
görülen ilk vakanın ardından hızla tüm dünyaya yayılan 
SARS-CoV-2 ise 30 Ocak 2020’de Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından “uluslararası acil halk sağlığı sorunu” ilan 
edilmiş ve coronavirus ilişkili üçüncü pandemi olmuştur 
(5). 

           II.       Angiotensin Dönüştürücü Enzim 2 (ACE2)

Bilinen ilk insan ACE homoloğu olan ACE2, Dono-
ghue ve arkadaşları tarafından keşfedilen metalloproteaz 
aktiviteli bir transmembran proteindir. ACE ve ACE2 
aminoasid dizilimi %42 oranında benzer olup, her ikisi 
de angiotensin 1 (Ang1) üzerinde etkisini gösterir. Bir 
dipeptidaz olan ACE, Ang1’i angiotensin 2 (Ang2)’ye 
dönüştürürken, bir karboksipeptidaz olan ACE2, Ang1’i 
angiotensin (1-9) Ang(1-9)’a, Ang2’yi ise angiotensin 
(1-7) Ang(1-7)’ye dönüştürmektedir (6, 7). Sonuç olarak 
ACE’nin ürettiği Ang2, ACE2 tarafından katalize edil-
erek angiotensin metabolizması düzenlenmektedir ( 
Şekil-1).
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Farelerde yapılan ilk çalışmalarda, ACE2’nin eksprese 
olduğu ana dokular testis, böbrek ve kalp olarak saptan-
mıştır (8). İnsan çalışmalarında karaciğer, akciğer, gas-
trointestinal sistem ve daha birçok yapıda ACE2 ekspre-
syonu tespit edilmiştir (9). ACE2’nin temel fizyolojik 
görevi vazokonstriktör bir ajan olan Ang2’yi; vazodi-
latör, antifibrotik ve antiinflamatuvar bir peptid olan An-
g(1-7)’ye dönüştürmektir ve bu durum proteinin kardi-
yovasküler sistem üzerindeki etkilerini merak konusu 
kılmıştır. Zisman ve arkadaşları kalp yetmezliği tanısı 
alan hastaların ventriküllerinde ACE2 ekspresyonunun 
arttığını bulmuştur (10). ACE2 geninin baskılandığı fare 
çalışmalarında, kardiyak kontraktilitede bozukluklar 
saptanmıştır (11). Miyokard infarktüsü sonrası insan ve 
fare kalbinde ACE2 ekspresyonunun arttığı ve artmış 
kardiyak ACE2 ekspresyonunun, miyokard infarktüsü 
sırasında kardiyak fonksiyonu, sol ventrikül duvar hare-
ketini ve kontraksiyonunu koruyup, sol ventrikül duvar 
incelmesini azaltarak kardiyoprotektif etkiye yol açtığı 
gösterilmiştir (12, 13). 

       1)	   Reseptör Olarak ACE2

SARS-CoV pandemisi sırasında hastalığın patofizy-
olojisi üzerine yapılan çalışmalarda virusun ACE2’yi 
kullanarak hücre içine girdiği tespit edilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda ACE2 ekspresyonunun azaltıldığı farelerde 
virus ile infeksiyon riski azalmaktadır (14).  Bu sonuç 
SARS için ACE2 varlığının hayati olduğunu ortaya 
koymaktadır. Virus bağlandıktan sonra hücre yüzeyinde 
ACE2 ekspresyonu azalmaktadır. Bu azalma hücrede 
Ang2’nin Ang(1-7)’ye dönüşümünü azaltarak, Ang2’nin 
miktarını arttırmaktadır (15). Bu durum ACE2’nin klinik 
ve bilimsel önemini daha da arttırmıştır.

Şekil 1. Renin-angiotesin aldosteron sisteminin farklı kolları ve metabolik etkileri AG:Angiotensin, ACE:An-
giotensin dönüştürücü enzim, ATR: Angiotensin reseptörü

Xudong ve arkadaşlarının SARS pandemisi sonrası 
farelerle yaptığı bir çalışmada, fareler 3 yaş grubuna 
ayrılarak yaşa ve cinsiyete göre akciğerlerindeki ACE2 
ekspresyonu karşılaştırılmıştır. Fareler genç (3 ay), orta 
yaşlı (12 ay) ve yaşlı (24 ay) olarak üç gruba ayrılmış, 
immunhistokimya ve western blot yöntemiyle akciğer 
ACE2 ekspresyonları değerlendirilmiştir. Bu değer-
lendirme ile akciğerde ACE2 ekspresyonunun her iki 
cinsiyette de yaşla beraber azaldığı, genç ve orta yaş 
grubunda cinsiyetlere göre ACE2 ekspresyonunda belir-
gin fark saptanmazken yaşlı erkek farelerde kadın farel-
ere göre ACE2 ekspresyonunda azalmanın daha belirgin 
olduğu bulunmuştur (16). 

          2)      ACE2 ve COVID-19 

ACE2’nin coronavirus alt tiplerinden NL63 ve SARS-
CoV için reseptör görevi gördüğü bilinmekteydi (17). 
COVID-19 pandemisiyle beraber SARS-CoV2’nin 
de hücreye girişte aynı reseptörü kullanması ACE2 
molekülüne metabolik etkilerinin yanı sıra COVID-19 
patogenezindeki rolü nedeniyle de önem kazandırmıştır. 
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 yüzeylerinde bulunan 
S(spike) protein %80 oranında benzerlik göstermekte ve 
her iki virus da S protein aracılığıyla ACE2 reseptörüne 
bağlanarak virüs endositozunu sağlamaktadır (18).
Xudong ve arkadaşlarının yaptığı çalışma (16) her ne ka-
dar fare deneyi olsa da hem SARS hem de COVID-19’un 
klinik özellikleri göz önüne alındığında, hastalığın pato-
fizyolojisini anlamak açısından önemli bir çalışmadır. 
COVID-19 ilişkili yaygın populasyon bazlı taramaların 
yapıldığı ülkelerden gelen verilerde, vakaların çoğun-
luğunun ACE2 düzeyinin yüksek olması beklenilen genç 
populasyonda görüldüğü fakat hastalığın ACE2 ekspre-
syonunun daha az olduğu yaşlılarda daha ağır seyrettiği 
gözlenmiştir (19). Bu durum göstermektedir ki ACE2 
düzeyinin yüksekliği hastalığa yakalanma riskini artır-
makta ve bu yüzden genç populasyon hastalığa daha fa-
zla yakalanmaktadır. ACE2 düzeyinin az olduğu grupta 
hastalığın ağır seyretmesini açıklayabilecek en uygun 
mekanizma ise azalmış ACE2 düzeyinin yol açtığı art-
mış Ang2 düzeyi olabilir. Hücre yüzeyine bağlanan 
SARS-CoV-2, ACE2 ekspresyonunu daha da fazla 
baskılamakta ve lokal azalmış ACE2 düzeyi Ang2’nin 
Ang(1-7)’ye dönüşümünü azaltarak, karşılanmamış bir 
Ang2 baskınlığı yaratmaktadır (20).

Artmış Ang2 düzeyinin sistemik etkileri değerlendi-
rildiğinde ağır seyreden COVID-19 vakalarıyla para-
lel bir klinik gözlemlenmektedir. SARS-CoV-2’nin en 
sık hedef aldığı organ akciğerdir ve akciğerde azalan 
ACE2’ye sekonder gelişen artmış Ang2’nin etkileri 
dikkat çekmektedir. RAAS’ın kan basıncı kontrolü ve 
kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri yaygın olarak 
bilinse de, akciğer de bu sistemin en etkin çalıştığı or-
ganlardan biridir. Öyle ki diğer organlarda kapiller en-
dotellerin %20’sinde ACE ekspresyonu varken, bu oran 
akciğerde %100’e yakındır ve akciğerde bulunan yay-
gın ACE ekspresyonu bu organda Ang1’den Ang2’ye 
dönüşümü arttırmaktadır (21). COVID-19 seyrinde ve 
özellikle ARDS gibi durumlarda bozulmuş epitelyal 
ACE2 sekresyonuna sekonder Ang2 artışına karşı defans 
mekanizması bozulmakta ve akciğerde Ang2 baskınlığı 
oluşmaktadır. Ang2, AT1 ve AT2 reseptörleri aracılığıyla 
akciğerde pulmoner damarlarda vazokonstriksiyona yol 
açmakta ve artmış vasküler geçirgenlik hipoksik koşul-
larda pulmoner ödeme yol açmaktadır. Aynı zamanda 
akciğerde inflamatuvar sitokin salınımı ve apoptosis art-
makta, ekstrasellüler matriks üretimi ise akciğer fibrop-
roliferasyonuna yol açmaktadır (22). Buna karşın ARDS 
modellerinde yapılan çalışmalarda ACE2 ve Ang(1-7) 
oluşumunun ARDS kliniğinde koruyucu rol üstlendiği 
de bildirilmiştir (14).

SARS-CoV-2 ’nin hedef organlarından birinin de en-
dotel olduğu ve COVID-19 hastalarında endotelit 
görüldüğü bildirilmiştir (23). Ang2 endotel hücresinde 
inflamatuvar süreci ve vasküler remodelingi arttırmakta, 
hasarlı epitelyumda NO salınımını azaltarak endotelyal 
inflamasyon ve vazokonstriksiyonu şiddetlendirmekte-
dir. Ayrıca pro-inflamatuvar bir sitokin olan Interlökin-6 
(IL-6) düzeyi de Ang2 etkisi ile artmaktadır ki bu durum 
COVID-19 için kötü prognostik faktörlerden biri olarak 
gösterilmiştir (24).
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Özellikle ciddi seyirli COVID-19 hastalarında görülen 
bir diğer problem ise artmış prokoagülan aktivite olup 
bu hastalarda pulmoner emboli ile birlikte ekstrapul-
moner mikrotrombozların da görüldüğü bildirilmiştir 
(25). COVID-19 hastalarında artmış Ang2 düzeyi, bu 
hastalardaki protrombotik sürecin de açıklayıcısı olabil-
ir. Artmış Ang2 düzeyleri doku faktörü (TF) ve plazmi-
nojen aktivatör inhibitör-1(PAI-1) düzeyini arttırmakta, 
büyük arterler vearteriollerde trombüs formasyonuna 
yol açmaktadır (26). Bir çalışmada, koagülasyon süre-
cini başlatmada temel faktör olan doku faktörü pozitif 
megakaryositler (TF-pozitif megakaryosit)’in hipertan-
sif populasyonda normotansiflere göre sayıca daha fazla 
olduğu ve bu durumun daha hızlı ve daha büyük miktar-
da trombin oluşumuna yol açtığı saptanmıştır. Dahası bu 
hiperkoagülan sürecin endotel disfonksiyonuyla agreve 
olduğu fakat bir ACEI olan kaptopril ile azaldığı gözlen-
miştir (27).

III. RAAS Blokerleri ve COVID-19

SARS-CoV-2’nin hücreye giriş reseptörü olarak 
ACE2’yi kullanması ve hastalığın kardiyovasküler ko-
morbiditeleri olan yaşlı populasyonda ağır seyretmesi 
COVID-19 ve RAAS blokerleri arasında ilişkiyi mer-
ak konusu kılmıştır. RAAS blokeri kullanımının ACE2 
ekspresyonuna etkisi üzerine çelişkili veriler mevcuttur. 
Hayvan modellerinde yapılan çalışmaların bir kısmında 
RAAS blokerlerinin dokularda ACE2 ekspresyonunu 
arttırdığı bulunurken, bazı çalışmalarda ise bu ilişki sap-
tanamamıştır (28). RAAS blokeri kullanımına sekonder 
artmış ACE2 ekpresyonunun görüldüğü çalışmalar ise 
genellikle ACEI kullanımından ziyade ARB kullanımı 
üzerinedir (29, 30). Bu etkinin ARB grubunda daha be-
lirgin olması ise patofizyolojik olarak şu şekilde açıkla-
nabilir; ACE2, çoğunluğu membran yüzeyinde bulunan 
bir enzimdir ve kanda çözünür halde bulunan(solubl) 
ACE2 düzeyi oldukça düşüktür (31). SARS-CoV-2 
hücreye girişte reseptör olarak membrana bağlı ACE2 
molekülünü kullanmaktadır (32). Membran yüzeyindeki 
ACE2’nin parçalanıp solubl ACE2 formuna dönüşme-
sinde ADAM17 isimli metalloproteaz görev almaktadır. 
Anjiotensin 2, AT1 reseptörü aracılığıyla ADAM17 
düzeyini ve neticesinde solubl ACE2 düzeyini arttırarak, 
membran yüzeyindeki ACE2’de azalmaya yol açacak-
tır (33). Dolayısıyla özellikle ARB kullanan hastalarda 

AT1 reseptörü baskılanacağı için membran yüzeyinde 
bulunan ACE2 ekspresyonunda görece bir artış meydana 
gelmesi beklenebilir (32, 34).

RAAS blokerleri ve ACE2 arasındaki ilişkiye dair çelişki-
li veriler olsa da bu ilaçları kullanan hastalarda ACE2 
düzeyinde artma potansiyelinin, virusun hücreye girişini 
kolaylaştırabileceği ve hastalığın daha ağır geçirilmesine 
yol açabileceği hipotezi öne sürülmüştür (35).  Dünya 
genelinde birçok kardiyovasküler hastalığın tedavisinde 
kullanılan bu ilaç grubunun üzerine düşen gölge, kafa 
karışıklıklarına sebep olmuş olsa da, yapılan çalışmalar 
bu endişeyi belli bir ölçüde gidermiştir. Farklı ülkele-
rde yapılan 11 gözlemsel çalışmanın hiç birinde ACEI 
ve ARB kullanımının COVID-19 geçirilme sıklığını ve 
şiddetini arttırdığına dair bir kanıta ulaşılamamıştır (36).
Diğer solunum virusları ile yapılan hayvan çalışmaları 
ve klinik araştırmalarda ise ACEI ve ARB kullanımının 
potansiyel yararları gösterilmiştir (37). İlk bakışta bu 
ilaç gruplarının kullanılmasıyla artan ACE2 düzey-
ine sekonder virusla enfekte olma riski artıyor gibi 
görülse de Ang2’nin rol aldığı patofizyolojik süreçler 
düşünüldüğünde ACEI ve ARB kullanımının bu hasta-
larda zarardan çok fayda sağlaması beklenebilir.

Bu konuda yapılan birkaç farklı çalışma, bu ilaç gru-
plarının potansiyel faydalarını kanıtlar niteliktedir. 
Zhang ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir kohort 
çalışmasında, Çin’de bulunan 8 farklı hastaneden alınan 
örneklemde, 1.128 hipertansiyon hastasının 188’i ACEI/
ARB kullanırken, 940’ı diğer antihipertansif ilaç gru-
plarını kullanmaktaydı.

Hem primer sonlanım noktası olan 28 günlük mortalite, 
hem de sekonder sonlanım noktası olan septik şok ve Dis-
semine Intravasküler Koagülasyon (DİK) tablosu ACEI/
ARB kullanan grupta daha düşük saptanmıştır (38). Bu 
çalışma her ne kadar bazı yöntemsel kısıtlılıklara sahip 
olsa da ACEI/ARB’lerin COVID-19 hastalarında potan-
siyel yararını göstermekte önemlidir. ACEI/ARB kulla-
nan 17 hasta ile diğer antihipertansifleri (kalsiyum kanal 
blokeri, beta bloker ve diüretikler) kullanan 25 hastanın 
karşılaştırıldığı bir çalışmada ise semptom başlangıcı 
ve hospitalizasyon arası geçen süre ACEI/ARB grubun-
da ortalama 4 gün iken, diğer grupta 2 gün olarak sap-
tanmıştır. Her iki grupta ortalama hastane yatış süresi 
arasında anlamlı fark görülmemiştir. ACEI/ARB kulla-
nan hastalarda ağır hastalık ve ölüm oranları diğer gruba 
göre daha düşük saptanmıştır. ACEI/ARB kullananların 
%23’ü (4 hasta) ağır hastalık grubunda iken bu hastalar-
da hiç ölüm görülmemiştir. Diğer antihipertansifleri kul-
lanan hastaların ise %48’inin (12 hasta) ağır hastalık gru-
bunda olduğu saptanmış, sadece bir ölüm görülmüştür. 
Ancak bu fark, vaka sayısının azlığı nedeniyle istatistik-
sel olarak bir anlam ifade etmemektedir. Ayrıca ACEI/
ARB grubunda, IL-6 düzeyi daha düşük, CD3+ ve CD8+ 
T lenfosit düzeyi daha yüksek saptanmıştır. Saptanan ilg-
inç bir sonuç ise başlangıçta her iki grupta viral yük aynı 
olmasına karşın, hastane yatışı sırasında pik viral yük, 
ACEI/ARB kullanan grupta daha düşük saptanmıştır. 
Bu durum RAAS blokerlerinin immünomodülatör etki-
si aracılığıyla viral yükü azaltmada dolaylı yoldan kat-
kısının olabileceği ile ilişkilendirilmiştir (39). 

Madrid’de 1139 vaka ve 11390 kontrol ile yapılan çok 
merkezli bir çalışmada; kısa dönem(<1 yıl) veya uzun 
dönem(>1 yıl) RAAS blokerleri kullanımının hastan-
eye yatışı arttırmadığı saptanmıştır. Çalışmada bulunan 
dikkate değer sonuç ise diyabetik hasta grubu özelinde 
RAAS blokeri kullanımının hastaneye yatışı azalttığıdır. 
Deneysel modellerde diyabetik farelerde akciğerde art-
mış ACE aktivasyonu gözlemlenmiştir. Bu durum insan-
lara uyarlandığında, COVID-19 tanılı diyabetik hastalar-
da ACE:ACE2 oranının(diyabete sekonder artmış ACE 
ve SARS-CoV’ye sekonder azalmış ACE2 ekspresyonu) 
artmış olabileceği ve RAAS blokerlerinin bu grupta ko-
ruyuculuğunun buna bağlı olabileceği düşünülmüştür 
(40).

2. Sonuç

COVID-19 ve RAAS ilişkisi halen gizemini korumak-
tadır. Bugüne kadar yapılan hiçbir çalışmada ACEI/
ARB kullanımının hastalık seyrini kötüleştirdiğine dair 
bir kanıtın saptanamamış olması, bu ilaçların üzerindeki 
endişeyi büyük ölçüde kaldırmıştır. Ang2’nin metabolik 
ve fizyolojik etkileri ile SARS’taki tecrübeler göz önüne 
alındığında ve hastalığın klinik seyri düşünüldüğünde 
COVID-19 patogenezinde RAAS’ın düşünülenden 
daha etkin olabileceği görülmektedir. ACEI/ARB kul-
lanımının hastalık seyrinde potansiyel faydaları birkaç 
küçük çalışmada gösterilse bile bu konu ile ilgili daha fa-
zla sayıda randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

     COVID-19 ve RAAS  Osmangazi Tıp Dergisi / Osmangazi Journal of Medicine Cilt/Vol 43 No 1, 2021



9392

1. Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı
Genel Müdürlüğü. Erişim tarihi: 14 Nisan 2020. Avail-
able from: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/covid19
2. Leung, Char. “Clinical features of deaths in the novel
coronavirus epidemic in China.” Reviews in Medical Vi-
rology 2020: e2103.
3. Wan Y, Shang J, Graham R, Baric RS, Li F. Receptor
Recognition by the Novel Coronavirus from Wuhan: an
Analysis Based on Decade-Long Structural Studies of
SARS Coronavirus. J Virol. 2020;94:e00127-20.
4. Hasöksüz, Mustafa, Selçuk Kiliç, and Fahriye Saraç.
Coronaviruses and SARS-CoV-2. Turkish Journal of
Medical Sciences 50.SI-1 2020:549-56.
5. World Healt Organization. WHO. Novel Coronavi-
rus (2019-nCoV) situation report – 10. Data as report-
ed by 30 January 2020. Avaible from: https://www.
who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-re-
ports/20200130-sitrep-10-ncov.pdf?sfvrsn=d0b2e480_2.
6. Donoghue M, Hsieh F, Baronas E, et al. A novel an-
giotensin-converting enzyme-related carboxypeptidase
(ACE2) converts angiotensin I to angiotensin 1-9. Circ
Res. 2000;87:E1-E9.
7. Patel, Sheila K., et al. From gene to protein—exper-
imental and clinical studies of ACE2 in blood pressure
control and arterial hypertension. Frontiers in physiology,
2014,5: 227.
8. Tipnis SR, Hooper NM, Hyde R, Karran E, Christie
G, Turner AJ. A human homolog of angiotensin-con-
verting enzyme. Cloning and functional expression as
a captopril-insensitive carboxypeptidase. J Biol Chem.
2000;275:33238-43.
9. Hamming I, Timens W, Bulthuis ML, Lely AT, Na-
vis G, van Goor H. Tissue distribution of ACE2 pro-
tein, the functional receptor for SARS coronavirus. A 
first step in understanding SARS pathogenesis. J Pathol.
2004;203:631-7.
10. Crackower MA, Sarao R, Oudit GY, et al. Angioten-
sin-converting enzyme 2 is an essential regulator of heart
function. Nature. 2002;417:822-8.
11. Zisman LS, Keller RS, Weaver B, et al. Increased
angiotensin-(1-7)-forming activity in failing human heart
ventricles: evidence for upregulation of the angioten-
sin-converting enzyme Homologue ACE2. Circulation.
2003 Oct;108:1707-12

KAYNAKLAR

12. Burrell LM, Risvanis J, Kubota E, et al. Myocardial
infarction increases ACE2 expression in rat and humans.
Eur Heart J. 2005;26:369-324.
13. Der Sarkissian S, Grobe JL, Yuan L, et al. Cardiac
overexpression of angiotensin converting enzyme 2 pro-
tects the heart from ischemia-induced pathophysiology.
Hypertension. 2008;51:712-8.
14. Kuba K, Imai Y, Rao S, et al. A crucial role of angio-
tensin converting enzyme 2 (ACE2) in SARS coronavi-
rus-induced lung injury. Nat Med. 2005;11:875-9.
15. Imai Y, Kuba K, Rao S, et al. Angiotensin-converting
enzyme 2 protects from severe acute lung failure. Nature.
2005;436:112-6.
16. Xie X, Chen J, Wang X, Zhang F, Liu Y. Age- and
gender-related difference of ACE2 expression in rat lung
[published correction appears in Life Sci. 2006 Nov
25;79:2499.
17. Jia HP, Look DC, Shi L, et al. ACE2 receptor expres-
sion and severe acute respiratory syndrome coronavirus
infection depend on differentiation of human airway epi-
thelia. J Virol. 2005;79:14614-21.
18. Kai H, Kai M. Interactions of coronaviruses with
ACE2, angiotensin II, and RAS inhibitors-lessons from
available evidence and insights into COVID-19. Hyper-
tens Res. 2020;43:648-54.
19. Backhaus A. Coronavirus: why it’s so deadly in Italy.
Demographics and why they are a warning to other coun-
tries. Medium, 13 March 2020. Available from: https://
medium.com/@andreasbackhausab/coronavirus-why-its-
so-deadly-in-italy-c4200a15a7bf
20.  AlGhatrif M, Cingolani O, Lakatta EG. The Dilemma
of Coronavirus Disease 2019, Aging, and Cardiovascu-
lar Disease: Insights From Cardiovascular Aging Science
[published online ahead of print, 2020 Apr 3]. JAMA 
Cardiol. 2020;10.1001/jamacardio.2020.1329.
21. Metzger R, Franke FE, Bohle RM, Alhenc-Gelas F,
Danilov SM. Heterogeneous distribution of angiotensin
I-converting enzyme (CD143) in the human and rat vas-
cular systems: vessel, organ and species specificity. Mi-
crovasc Res. 2011;81:206–15
22. Zhang H, Baker A. Recombinant human ACE2:
acing out angiotensin II in ARDS therapy. Crit Care.
2017;21:305
23. Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, et al. Endothelial
cell infection and endotheliitis in COVID-19. Lancet.
2020;395:1417-8.
24. Watanabe T, Barker TA, Berk BC. Angiotensin II and
the endothelium: diverse signals and effects. Hyperten-
sion. 2005;45:163-9.

25. Zhang T, Sun LX, Feng RE. [Comparison of clinical
and pathological features between severe acute respira-
tory syndrome and coronavirus disease 2019]. Zhonghua
jie he he hu xi za zhi = Zhonghua Jiehe he Huxi Zazhi =
Chinese Journal of Tuberculosis and Respiratory Diseas-
es. 2020;43:496-502
26. Senchenkova EY, Russell J, Almeida-Paula LD,
Harding JW, Granger DN, Angiotensin II-mediated mi-
crovascular thrombosis. Hypertension. 2010; 56:1089-95.
27. Brambilla M, Gelosa P, Rossetti L, et al. Impact of
angiotensin-converting enzyme inhibition on platelet tis-
sue factor expression in stroke-prone rats. J Hypertens.
2018;36:1360-71.
28. Vaduganathan, Muthiah, et al. Renin–angiotensin–
aldosterone system inhibitors in patients with Covid-19.
New England Journal of Medicine, 2020, 382.17: 1653-9.
29. Ferrario, Carlos M., et al. Effect of angiotensin-con-
verting enzyme inhibition and angiotensin II receptor
blockers on cardiac angiotensin-converting enzyme 2.
Circulation, 2005, 111.20: 2605-10.
30. Wang, Xingxu, et al. The effects of different angio-
tensin II type 1 receptor blockers on the regulation of
the ACE-AngII-AT1 and ACE2-Ang (1–7)-Mas axes in
pressure overload-induced cardiac remodeling in male
mice. Journal of molecular and cellular cardiology, 2016,
97:180-90.
31. Serfozo, Peter, et al. Ang II (angiotensin II) conver-
sion to angiotensin-(1-7) in the circulation is POP (proly-
loligopeptidase)-dependent and ACE2 (angiotensin-con-
verting enzyme 2)-independent. Hypertension, 2020,
75.1: 173-82.
32. Danser AHJ, Epstein M, Batlle D. Renin-Angiotensin
System Blockers and the COVID-19 Pandemic: At Pres-
ent There Is No Evidence to Abandon Renin-Angiotensin
System Blockers. Hypertension 2020;75:1382-5.
33. Xu, Jiaxi, et al. Clinical relevance and role of neuro-
nal AT1 receptors in ADAM17-mediated ACE2 shedding
in neurogenic hypertension. Circulation research, 2017,
121.1: 43-55.
34.  Esler, Murray; Esler, Danielle. Can angiotensin recep-
tor-blocking drugs perhaps be harmful in the COVID-19
pandemic?. Journal of hypertension, 2020, 38.5: 781-2
35. Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with
hypertension and diabetes mellitus at increased risk for
COVID-19 infection? [published correction appears in
Lancet Respir Med. 2020 Jun;8(6):e54]. Lancet Respir
Med. 2020;8:e21

36. WHO, COVID-19 and the use of angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and receptor blockers, Scintific
Brief, 07 MAY 2020, Avaliable from: https://www.who.
int/news-room/commentaries/detail/covid-19-and-the-
use-of-angiotensin-converting-enzyme-inhibitors-and-
receptor-blockers)
37. Kuster GM, Pfister O, Burkard T, et al. SARS-
CoV2: should inhibitors of the renin-angiotensin system
be withdrawn in patients with COVID-19?. Eur Heart J.
2020;41:1801-3.
38. Zhang P, Zhu L, Cai J, et al. Association of Inpa-
tient Use of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
and Angiotensin II Receptor Blockers With Mortality
Among Patients With Hypertension Hospitalized With
COVID-19. Circ Res. 2020;126:1671-81.
39. Meng J, Xiao G, Zhang J, et al. Renin-angioten-
sin system inhibitors improve the clinical outcomes of
COVID-19 patients with hypertension. Emerg Microbes
Infect. 2020;9:757‐60.
40. De Abajo FJ, Rodríguez-Martín S, Lerma V, et al.
Use of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors
and risk of COVID-19 requiring admission to hospital: a
case-population study. Lancet. 2020;395:1705-14.

©Copyright 2021 by Osmangazi Tıp Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakkı 2021 ESOGÜ Tıp Fakültesi - Makale metnine dergipark.org.
tr/otd web sayfasından ulaşılabilir.


