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Editörlerden

Değerli yazar ve okurlarımız,

Dünya tarihinde eşine az rastlanan bir pandemi sürecinin 
yaşandığı ikinci yılında dergimizi zamanında ve doyurucu 
olarak çıkarabilmenin çabası içinde olduk. Bir yandan uzayan 
pandemi sürecinin getirdiği artan iş yükünü göğüslemeye 
çalışırken diğer yandan siz değerli okuyucularımızdan gelen 
çalışmaları olabildiğince hızlı ve en objektif şekilde değer-
lendirmeye gayret ettik. 2021 yılının son sayısında değerli 
okurlarımıza 11 araştırma makalesi, 1 olgu sunumu ve 1 der-
leme olmak üzere toplam 13 bilimsel yazıyı sunmaktayız.

Yeni yıl için yeni hedefler belirliyoruz. Bunlardan ilk ve önemli 
basamağı dergimizin PubMed Central kapsamında indekslen-
mesini sağlamaktır. Yayın içeriklerimizin kalite standartlarını 
yükseltmek, bu yayınlara yapılan atıfların sayısını artırmak, ul-
uslararası saygın ve alanında önde gelen veri tabanlarında in-
dekslenmesini sağlamak; ulusal ve uluslararası tanınırlığımızı 
artıracaktır. Hâlihazırda dergimiz YÖK’ün doçentlik başvuru 
kriterlerinde esas alınan TÜBİTAK ULAKBİM TR Dizin, Turkiye 
Citation Index, Google Scholar, Türk Medline (Pleksus), SCILIT, 
Scientific World Index, AcademicKeys, ResearchBib, J-Gate, 
ScopeMed, OAJI, DOAJ ve MIAR dizinlerinde yer almaktadır. 
Bu bağlamda alan indekslerinin üzerinde en çok durduğu 
konular; çalışmaların etik kurul onayları, istatistiksel değer-
lendirmelerin niteliği, intihal olup olmaması ve hakem değer-
lendirme süreçleridir. Dergimize çalışmalarınızı gönderirken 
bu noktalara azami özen göstermeniz değerlendirme sürecini 
hızlandıracağı gibi PubMed Central kapsamında indekslenme-
sini de kolaylaştıracaktır.

2021 yılı boyunca bilimsel yayınları, görüş ve önerileriyle 
dergimize katkı sağlayan yazar ve okuyucularımıza; makale-
leri değerlendiren hakemlerimize; ilgili alan editörlerimize ve 
teknik ekibimize verdikleri destek için teşekkür ediyoruz.

Bu yılın son sayısıyla sizleri tekrar sevgi ve saygıyla selamla-
yarak katkı ve desteklerinizin artarak devam etmesini temenni 
eder yeni yılın insanlığa sağlık, mutluluk ve huzur getirmesini 
diliyorum.

Tüm dergimiz editörleri adına,

Doç. Dr. Sedat Akbaş



225

233

239

259

249

271

265

282

287

277

296

302

308

ORİJİNAL ARAŞTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

The Effects of Different Photoactive Dyes on the Adhesion of an Epoxy Resin-based Root Canal Sealer 
Farklı Fotoaktif Boyaların Epoksi Rezin Esaslı Kök Kanal Patının Adezyonuna Etkileri
Ismail Ozkocak, Hakan Gokturk, Irem Cansu Kara

Sıçanlarda Gebelik Süresince Yeşil Çay Tüketiminin Maternal ve Neonatal Hepatositlerde Sitokeratin-18 Üzerindeki Etkisi  
The Effects of Green Tea Consumption during Pregnancy on the Cytokeratin-18 in Maternal and Neonatal Hepatocytes in Rats
Oya Sayın, Seren Gülşen Gürgen, Ferihan Çetin, Ayşe Tuç Yücel, Selda İldan Çalım

Sağlık Öğrencilerinde Aşı Tereddüdü
Vaccine Hesitancy among Health Students
Ali Osman Çetin, Asiye Şaşmaz, Dilara Kurtuluş, İsa Badur, İlker İnanç Balkan, Mohannad Owiwi, Ali Emre Öge, Muhammed Atak, 
Alparslan Duman, Ayşe Nur Altunel, Meryem Akkoyun, Beyza Korkmaz, Ahmet Ali Çelik, Yusuf İhsan Özdilek, Huzeyfe Keleş, 
Adem Az, Handan Ankaralı

The Internet and Smartphone Addictions in a Sample of University Students: The Role of Search for Meaning in Life
Üniversite Öğrencilerinden Oluşan Bir Örneklemde İnternet ve Akıllı Telefon Bağımlılıkları: Yaşamda Anlam Arayışının Rolü
Pinar Dursun, Bedir Sala, Ahmet Uzer

A Radiographic Study on the Effect of Menopause on Proximal Femoral Angle Parameters
Menopozun Proksimal Femur Açı Parametrelerine Etkisi Üzerine Radyografik Bir Çalışma
Seda Sertel Meyvaci, Yasin Emre Kaya

Determination of the Normal Range for Thyroid Uptake of Technetium-99m Pertechnetate in a Turkish population
Türk Bir Popülasyonda Normal Tiroid Teknesyum-99m Perteknetat Alım Aralığının Belirlenmesi
Serkan Gungor

The Radiological and Clinical Outcomes of Routinely Performed Second Head Computed Tomography in 
Children with Mild Traumatic Brain Injury 
Hafif Travmatik Beyin Yaralanması olan Çocuklarda Rutin Olarak Çekilen İkinci Bilgisayarlı Beyin Tomografisinin 
Radyolojik ve Klinik Sonuçları
Anil Er, Aykut Caglar, Fatma Akgul, Emel Ulusoy, Murat Duman, Durgul Yilmaz

İdiyopatik Santral Erken Ergenlik Tanılı Bir Grup Hastanın Başvuru ve Büyüme Özellikleri
The Admission and Growth Characteristics of a Group of Patients Diagnosed with Idiopathic Central Precocious Puberty
Şeyma Sönmez Şahin, Ayla Güven

Rates of Cranial Computed Tomography before and during the COVID-19 Restrictions in Turkey 
Türkiye’de COVID-19 Kısıtlamaları Sırasındaki ve Öncesindeki Kraniyal Bilgisayarlı Tomografi Oranları
Basak Atalay, Nesrin Gunduz, Murat Asik

The Seton Technique in Perianal Fistula Surgery: Clinical Outcomes of Two Different Types of Seton Material
Perianal Fistül Cerrahisinde Seton Tekniği: İki Farklı Seton Materyalinin Klinik Sonuçları
Murat Yildirim, Huseyin Bakir

A Comparison of Obstetric and Neonatal Outcomes and Subchorionic Hematoma Effects in Pregnant Women 
with Threatened Abortion and Healthy Controls
Abortus İmminensli ve Sağlıklı Gebe Kadınlarda Obstetrik ve Neonatal Sonuçların ve Subkoriyonik Hematomun 
Etkilerinin Karşılaştırılması
Aysun Tekeli Taskomur, Ozlem Erten

VAKA SUNUMU / CASE REPORT

Laparoscopic Morgagni Hernia Repair without Sutures Using Only Composite Mesh in Patients with Large Defects
Büyük Defektli Hastalarda Sadece Kompozit Meş Kullanarak Dikişsiz Laparoskopik Morgagni Hernisi Tamiri
Murat Kabaklioglu, Murat Kaya

DERLEME / REVİEW

Demans ile Temporal Lob Epilepsisi Arasındaki İlişki
The Relationship between Dementia and Temporal Lobe Epilepsy
Erol Yıldırım, Kübra Soğukkanlı Kadak, Lütfü Hanoğlu



Temel Tıp Bilimleri / Basic Medical Sciences

EDİTÖRLER / EDITORS

Prof. Dr. Seyit Ankaralı
Anabilim Dalı: Fizyoloji  
Kurumu: İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: seyitankarali@hotmail.com
ORCID: 0000-0003-3752-0846

Öğr. Gör. Dr. M. Kemal Temel
Anabilim Dalı: Tıp Tarihi ve Etik
Kurumu: İstanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: mkemaltemel@gmail.com
ORCID: 0000-0003-2533-8641

Prof. Dr. Handan Ankaralı
Anabilim Dalı: Biyoistatistik ve Tıp  Bilişimi
İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi 
E-mail: handanankarali@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3613-0523

Doç. Dr. Erkan Kılınç 
Anabilim Dalı: Fizyoloji  
Kurumu: Bolu Abant Izzet Baysal Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: erkankilinc27@gmail.com 
ORCID: 0000-0001-9261-2634

Prof. Dr. Fahri Ovalı
Anabilim Dalı: Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Kurumu: İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: fovali@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-9717-313X

Prof. Dr. Mahmut Gümüş
Anabilim Dalı: İç Hastalıkları
Kurumu: İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: mgumus@superonline.com
ORCID: 0000-0003-3550-9993

Prof. Dr. Mehmet Ak
Anabilim Dalı: Ruh Sağlığı ve Hastalıkları
Kurumu: Necmettin Erbakan Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: drmehmetak@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1771-5654

Prof. Dr. Mehmet Koç 
Anabilim Dalı: Radyasyon Onkolojisi
Kurumu: Necmettin Erbakan Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: m_koc42@yahoo.com
ORCID: 0000-0003-1504-2900

Prof. Dr. Mustafa Kanat
Anabilim Dalı: İç Hastalıkları
Kurumu: İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi E-mail: 
mustafa.kanat@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7361-8181

Doç. Dr. Aynur Görmez
Anabilim Dalı: Ruh Sağlığı ve Hastalıkları
Kurumu: İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: aynurdemirel@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-8537-9413

Prof. Dr. Cumali Karatoprak
Anabilim Dalı: İç Hastalıkları
Kurumu: Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: ckaratoprak@hotmail.com
ORCID: 0000-0001-7902-9284

Doç. Dr. İlker İnanç Balkan
Anabilim Dalı: Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji
Kurumu: İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi
E-mail: ilker.balkan@istanbul.edu.tr
ORCID: 0000-0002-8977-5931

Prof. Dr. Mustafa Duran
Anabilim Dalı: Kardiyoloji
Kurumu: S.B.Ü. Ankara S.U.A.M
E-mail: mduran2@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7584-3534

Doç. Dr. Kurtuluş Açıksarı
Anabilim Dalı: Acil Tıp
Kurumu: İstanbul Medeniyet Ünivetsitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: drkurtulus@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-0749-4651

Dahili Tıp Bilimleri  / Internal Medical Sciences

Dr. Öğr. Üyesi Enes Özkan
Anabilim Dalı: Ağız Diş ve Çene Cerrahisi
Kurumu: İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi
E-mail: drenesozkan@gmail.com
ORCID: 0000-0002-8182-9042

Diş Hekimliği Bilimleri / Dentistry Sciences

BAŞEDİTÖR / EDITOR-IN-CHIEF
Doç. Dr. Sedat Akbaş



Cerrahi Tıp Bilimleri  / Surgical Medical Sciences

Prof. Dr. Nusret Akpolat
Anabilim Dalı: Patoloji 
Kurumu: İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: nusret.akpolat@inonu.edu.tr
ORCID: 0000-0002-9138-2117 

Doç. Dr.  Ahmet Salduz 
Anabilim Dalı: Ortopedi Ve Travmatoloji 
Kurumu: İstanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: ahmetsalduz@gmail.com
ORCID: 0000-0001-9448-6416 

Doç. Dr. Ahmet Selim Özkan
Anabilim Dalı: Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
Kurumu: İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: asozkan61@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-4543-8853

Prof. Dr. Ebuzer Aydın 
Anabilim Dalı: Kalp ve Damar Cerrahisi 
Kurumu: İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: ebuzermd@gmail.com
ORCID: 0000-0002-9822-0022

Doç. Dr. H. Volkan Kara 
Anabilim Dalı: Göğüs Cerrahisi
Kurumu: İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi
E-mail: volkan_kara@yahoo.com
ORCID: 0000-0001-7702-9731

Doç. Dr. Sedat Akbaş 
Anabilim Dalı: Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Kurumu: Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: drsedatakbas@gmail.com
ORCID: 0000-0003-3055-9334

Doç. Dr. Serpil Yazgan
Anabilim Dalı: Göz Hastalıkları 
Kurumu: İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: serpily80@gmail.com
ORCID: 0000-0001-6401-6376

Uzm. Dr. Muhammed Fatih Şimşekoğlu
Anabilim Dalı: Üroloji
Kurumu: Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi
E-mail: m.fatihsimsekoglu@gmail.com 
ORCID: 0000-0001-7577-7955

YAYIN KURULU / ADVISORY BOARD

Prof. Dr. İbrahim Yıldırım
Plastik Cerrahi AD, Emekli Öğretim Üyesi, İstanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul

Prof. Dr. Mehmet Koç
Konya İl Sağlık Müdürü, Radyasyon Onkolojisi AD, Necmettin 
Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi, Konya

Prof. Dr. Mehmet Okka
Göz Hastalıkları AD, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 
Fakültesi, Konya

Prof. Dr. Nusret Akpolat
Patoloji AD, İnönü Üniversitesi, Malatya

Prof. Dr. Şükrü Öksüz
Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Düzce

Doç. Dr. Ahmet Elbay
Göz Hastalıkları AD, Bezmialem Vakıf Üniversitesi, İstanbul

Doç. Dr. Aynur Görmez
Psikiyatri AD, İstanbul Medeniyet Üniversitesi, İstanbul

Doç. Dr. Davut Akduman
Kulak Burun Boğaz Hastalıkları AD, Lokman Hekim Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Ankara

Doç. Dr. Hasan Demirhan
Kulak Burun Boğaz Hastalıkları AD, Medipol Mega Üniversite 
Hastanesi, İstanbul

Doç. Dr. İlker İnanç Balkan
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Tıp Fakültesi, 
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, İstanbul

Öğr. Gör. Dr. Muhittin Çalım
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Bezmialem Vakıf 
Üniversitesi, İstanbul

Prof. Dr. Mustafa Duran
Kardiyoloji AD, Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ankara

Doç. Dr. Mustafa Doğan
Göz Hastalıkları AD, Afyon Kocatepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Afyon

Uzm. Dr. Zeyneb İrem Yüksel Salduz
Aile Hekimliği AD, Bezmialem Vakıf Üniversitesi, İstanbul

Türkçe & İngilizce Dil Editörü / Language Editor

Öğr. Gör. Dr. M. Kemal Temel 
Anabilim Dalı: Tıp Tarihi ve Etik
Kurumu: İstanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi
E-mail: mkemaltemel@gmail.com
ORCID: 0000-0003-2533-8641



DANIŞMA KURULU / ADVISORY BOARD

Abdul Rashid Abdul Rahman, Prof. Dr., 
Internal Medicine, Medical Director, An Nur Specialist 
Hospital, in Bandar Baru Bangi, Selangor, Malaysia

Abu Kholdun Al Mahmood, Prof. Dr., 
Department of Biochemistry, Ibn Sina Medical College, 
Dhaka, Bangladesh 

Ali İhsan Taşçı, Prof. Dr., 
Üroloji Kliniği, Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, İstanbul

Burçak Kayhan, Prof. Dr., 
İç Hastalıkları AD, Gastroenteroloji BD, Tıp Fakültesi, 
Karabük Üniversitesi, Karabük 

Bülent Özaltay, Uzm. Dr., 
Tıp Tarihi ve Etik AD, İstanbul Tıp Fakültesi, İstanbul 
Üniversitesi, İstanbul

Bülent Zülfikar, Prof. Dr., 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
İstanbul Üniversitesi, İstanbul

Bünyamin Şahin, Prof. Dr., 
Anatomi AD, Tıp Fakültesi, Gaziosmanpaşa Üniversitesi, Tokat

Cansel Özmen, Dr. Öğr. Üyesi,
Biyokimya AD, Tıp Fakültesi, Gaziosmanpaşa Üniversitesi, 
Tokat

Ebuzer Aydın, Prof. Dr., 
Kalp ve Damar Cerrahisi AD, Tıp Fakültesi, İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi, İstanbul

E. Elif Vatanoğlu-Lutz, Doç. Dr., 
Tıp Tarihi ve Etik AD, Tıp Fakültesi, İstanbul Üniversitesi, 
İstanbul

Elisabeth S.-Thiessen, Prof. Dr., 
İç Hastalıkları AD, Lipid Kliniği ve Lipid Aferezi, Berlin Tıp 
Üniversitesi, Almanya

Erol Ayaz, Prof. Dr. 
Parazitoloji AD, Tıp Fakültesi, Abant İzzet Baysal 
Üniversitesi, Bolu

Ertan Kervancıoğlu, Prof. Dr., 
Tıbbi Genetik AD, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul 
Üniversitesi, İstanbul 

Ethem Güneren, Prof. Dr., 
Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi AD, Tıp Fakültesi, 
Bezmialem Vakıf Üniversitesi, İstanbul

Fahri Ovalı, Prof. Dr., 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Tıp Fakültesi, İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi, İstanbul

Hasan Hüseyin Kozak, Doç. Dr., 
Nöroloji AD, Meram Tıp Fakültesi, Necmettin Erbakan 
Üniversitesi, Konya

İlhan Geçit, Prof. Dr.,
Üroloji AD, Tıp Fakültesi, İnönü Üniversitesi,
Malatya

İhsan Boyacı, Dr. Öğr. Üyesi, 
İç Hastalıkları, Vatan Kliniği, Medipol Üniversitesi, İstanbul

İnci Kara, Prof. Dr., 
Anestezi ve Reanimasyon AD, Tıp Fakültesi, Selcuk 
Üniversitesi, Konya

Kudret Doğru, Prof. Dr., 
Anestezi ve Reanimasyon AD, Tıp Fakültesi, Erciyes 
Üniversitesi, Kayseri

Kurtuluş Açıksarı. Doç. Dr., 
Acil Tıp AD, Tıp Fakültesi, İstanbul Medeniyet Üniversitesi, 
İstanbul

M. İhsan Karaman, Prof. Dr., 
Üroloji, Medistate Kavacık Hastanesi, İstanbul

M. Sait Keleş, Prof. Dr., 
Biyokimya AD, Tıp Fakültesi, Atatürk Üniversitesi, Erzurum

Mehmet Ak, Prof. Dr., 
Psikiyatri AD, Meram Tıp Fakültesi, Necmettin Erbakan 
Üniversitesi, Konya

Mehmet Akif Somdaş, Prof. Dr.,
Kulak, Burun Boğaz Hastalıkları AB, Tıp Fakültesi, Erciyes 
Üniversitesi, Kayseri

Mehmet Küçüköner, Prof. Dr., 
Tıbbi Onkoloji BD, Tıp Fakültesi, Dicle Üniversitesi, Diyarbakır

Mehmet Tuğrul İnanç, Prof. Dr.,
Kardiyoloji AB, Tıp Fakültesi, Erciyes Üniversitesi, Kayseri

Mehmet Yıldırım, Prof. Dr., 
Fizyoloji AD, Tıp Fakültesi, Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
İstanbul

Meral Akdoğan Kayhan, Prof. Dr., 
İç Hastalıkları AD, Gastroenteroloji BD, Tıp Fakültesi Abant 
İzzet Baysal Üniversitesi, Bolu 

Metin Kaplan, Prof. Dr., 
Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, Tıp Fakültesi, Fırat Üniversitesi, 
Elazığ

Moaath Musa Al-Smadi, Prof. Dr.,
Genel Cerrahi AD, Tıp Fakültesi, Ürdün Üniversitesi, Ürdün 

Mohammad Iqbal Khan, MD, Prof. Dr.,
General Surgery in Shifa International Hospital, Islamabad, 
Pakistan

Muhammet Ali Kayıkçı, Prof. Dr., 
Üroloji AD, Tıp Fakültesi, Düzce Üniversitesi, Düzce

Murad Atmaca, Prof. Dr., 
Psikiyatri AD, Tıp Fakültesi, Fırat Üniversitesi, Elazığ

Mustafa Samastı, Prof. Dr., 
Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Tıp Fakültesi, İstanbul Medeniyet 
Üniversitesi, İstanbul (EMEKLİ)

M. Yasin Selçuk, Dr. Öğr. Üyesi, 
Aile Hekimliği AD, Tıp Fakültesi, Ondokuz Mayıs Üniversitesi, 
Samsun



DANIŞMA KURULU / ADVISORY BOARD

Münire Gündoğan, Prof. Dr., 
Radyoloji AD, Dalhousie Üniversitesi, IWk Sağlık Merkezi, 
Kanada; Pediatrik Radyoloji Konsültanı, BAE

Nesrin Çobanoğlu, Prof. Dr., 
Tıp Tarihi ve Etik AD, Tıp Fakültesi, Gazi Üniversitesi, Ankara

Nida Taşçılar, Prof. Dr., 
Nöroloji AD, Tıp Fakültesi, Medipol Üniversitesi, İstanbul

Nil Sarı, Prof. Dr.,
Tıp Tarihi ve Etik AD (emekli), Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
İstanbul Üniversitesi, İstanbul

Nuran Yıldırım, Prof. Dr., 
Tıp Tarihi ve Etik AD (emekli), İstanbul Tıp Fakültesi, İstanbul 
Üniversitesi, İstanbul

Orhan Alimoğlu, Prof. Dr., 
Genel Cerrahi AD, Tıp Fakültesi, İstanbul Medeniyet 
Üniversitesi, İstanbul

Ömer Faruk Akça, Prof. Dr., 
Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi AD, Meram Tıp Fakültesi, 
Necmettin Erbakan Üniversitesi, Konya

Osman Günay, Prof. Dr., 
Halk Sağlığı AD, Tıp Fakültesi, Erciyes Üniversitesi, Kayseri

Osman Hayran, Prof. Dr., 
Halk Sağlığı AD, Tıp Fakültesi, Medipol Üniversitesi, İstanbul

Perihan Torun, Doç. Dr., 
S.B.Ü. Hamidiye Uluslararası Tıp Fakültesi, İstanbul

Polat Durukan, Prof. Dr., 
Acil Tıp AD, Tıp Fakültesi, Erciyes Üniversitesi, Kayseri

Rahmi Özdemir, Doç. Dr.,
Çocuk Kardiyolojisi AB, Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
Evliya Çelebi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kütahya

Ramesh Daggubati, Prof. Dr., 
Kardiyoloji Bölümü, Winthrop Üniversite Hastanesi, New 
York, ABD

Recep Öztürk, Prof. Dr., 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Tıp 
Fakültesi, Medipol Üniversitesi, İstanbul 

Sani Namık Murat, Doç. Dr., 
Kardiyoloji Kliniği, Sağlık Bakanlığı, Ankara Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Ankara 

Serdar Çolakoğlu, Prof. Dr., 
Anatomi AD, Tıp Fakültesi, Düzce Üniversitesi, Düzce 

Seyfullah Oktay Arslan, Prof. Dr., 
Farmakoloji AD, Tıp Fakültesi, Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, 
Ankara 

Sezai Yılmaz, Prof. Dr., 
Genel Cerrahi AD, Tıp Fakültesi, İnönü Üniversitesi, Malatya 

Sinan Canan, Prof. Dr., 
Fizyoloji AD, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Üsküdar Üniversitesi, 
İstanbul 

Şengül Cangür, Doç. Dr., 
Biyoistatistik AD, Tıp Fakültesi, Düzce Üniversitesi, Düzce 

Talat Mesud Yelbuz, Prof. Dr., 
Çocuk Kardiyolojisi AD, King Abdülaziz Kalp Merkezi, Riyad, 
Suudi Arabistan 

Temel Tombul, Prof. Dr., 
Nöroloji AD, Tıp Fakültesi, İstanbul Medeniyet Üniversitesi, 
İstanbul 

Tevfik Sabuncu, Prof. Dr., 
İç Hastalıkları AD, Tıp Fakültesi, Harran Üniversitesi, 
Şanlıurfa 

Vahdet Görmez, Doç. Dr., 
Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi, Tıp Fakültesi, İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi, İstanbul 

Vural Kavuncu, Prof. Dr., 
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD, Tıp Fakültesi, Kütahya 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kütahya 

Yalçın Büyük, Doç. Dr., 
Adli Tıp Kurum Başkanı, İstanbul 

Yasser El Sayed, Prof. Dr., 
Anne-Çocuk Sağlığı Bölümü, Kadın Hastalıkları ve Doğum 
AD, Tıp Fakültesi, Stanford Üniversitesi, Kaliforniya, ABD 

Yıldız Değirmenci, Prof. Dr., 
Nöroloji AD, Tıp Fakültesi, Düzce Üniversitesi, Düzce 

Zafer Özmen, Doç. Dr., 
Radyoloji AD, Tıp Fakültesi, Gaziosmanpaşa Üniversitesi, 
Tokat



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Eylül 2021; Cilt 26, Sayı 3

The Effects of Different Photoactive Dyes on 
the Adhesion of an Epoxy Resin-based Root 
Canal Sealer 

Farklı Fotoaktif Boyaların Epoksi Rezin Esaslı Kök 
Kanal Patının Adezyonuna Etkileri
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Gokturk2, Irem Cansu Kara3 
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Abstract
Aim: In this study, we aimed to evaluate the effects of four different photoactive dyes on the 
dentin adhesion of an epoxy resin-based root canal sealer.
Methods: Sixty maxillary central incisors were used. Root canals were prepared up to the size 
Reciproc #40, and 2.5 mL of 5% NaOCl was used between each file. The teeth were divided 
into six groups: Group 1, distilled water (the control group); Group 2, methylene blue; Group 
3, toluidine blue; Group 4, indocyanine green; Group 5, Congo red; and Group 6, diode laser. 
After final irrigation, each canal was irrigated with 2.5 mL of photoactive dye. Laser irradiation 
was applied for 1 min (940 nm wavelength, continuous mode, 1W). The canals were obturated 
with epoxy resin-based sealer and gutta-percha. Sections measuring 2 mm in thickness were 
taken from the apical, middle, and coronal thirds of the roots for the push-out test. 
Results: Although the photoactive dyes caused a decrease in the sealer bond strength values, 
there was no statistically significant difference from the control group or between the dyes. 
Diode laser irradiation increased bond strength, but there was again no significant difference. 
Bond strength values decreased from the coronal to the apical region (5.89±1.19, 3.93±0.76, 
and 3.18±0.63 MPa, respectively).
Conclusion: We observed that the use of photoactive dyes to support root canal disinfection 
had no negative effect on the bond strength of a resin-based sealer.
Keywords: bond strength; photoactive dye; photodynamic therapy; root canal sealer

Öz
Amaç: Bu çalışmada dört farklı fotoaktif boyanın epoksi rezin esaslı bir kök kanal patının den-
tin adezyonu üzerindeki etkilerini değerlendirmek amaçlanmıştır.
Yöntem: Altmış maksiller santral kesici diş kullanıldı. Reciproc #40 boyutuna kadar kök 
kanalları şekillendirildi ve her eğe arasında 2,5 mL %5 NaOCl kullanıldı. Dişler altı gruba ayrıldı: 
Grup 1, distile su (kontrol grubu); Grup 2, metilen mavisi; Grup 3, toluidin mavisi; Grup 4, 
indosiyanin yeşili; Grup 5, Kongo kırmızısı; ve Grup 6, diyot lazer. Son irigasyondan sonra her 
kanal 2,5 mL fotoaktif boya ile yıkandı. Bir dakika boyunca (940 nm dalga boyu, sürekli mod, 
1W) lazer ışını uygulandı. Kanallar epoksi rezin esaslı pat ve gütaperka ile dolduruldu. İtme tes-
ti için köklerin apikal, orta ve koronal üçte birlik kısımlarından 2 mm kalınlığında kesitler alındı. 
Bulgular: Fotoaktif boyalar pat adezyon değerlerinde düşüşe neden olsa da, kontrol grubuna 
kıyasla ya da boyalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Diyot lazer ışınlaması 
adezyonu artırdı; ancak yine anlamlı bir fark yoktu. Bağlanma değerleri koronalden apikal 
bölgeye azaldı (sırasıyla 5,89±1,19, 3,93±0,76 ve 3,18±0,63 MPa).
Sonuç: Kök kanal dezenfeksiyonunu desteklemek için fotoaktif boyaların kullanımının rezin 
esaslı patın adezyonu üzerinde olumsuz bir etkisi olmadığı gözlenmiştir.
Anahtar Sözcükler: bağlanma dayanımı; fotoaktif boya; fotodinamik terapi; kök kanal patı
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INTRODUCTION
Endodontic treatment is aimed at the elimination 
of bacteria from root canal systems, which can be 
achieved only by a process of antibacterial irrigation 
and medication, combined with mechanical instru-
mentation (1,2). Following the cleaning and shaping 
of the root canal system, successful root canal therapy 
also requires the use of a filling material to create com-
plete obturation. To achieve this, an ideal root canal 
sealer must adhere to both the obturation cone and the 
root dentin (3), preventing leakage and increasing the 
root’s fracture resistance (2,4). However, it has been 
observed that adhesion and penetration are affected 
by the smear layer, as well as by the irrigation and pre-
treatment of dentin (5–8). The epoxy resin-based AH 
Plus root canal sealer has high physical properties, low 
resolution, and long-term dimensional stability. AH 
Plus has been used as a control material in many stud-
ies and has been accepted as the gold standard (9, 10).

Previous studies have shown that a large number 
of bacteria remain in the root canal, even with simul-
taneous cleaning and shaping (11,12). Advanced dis-
infection strategies are continuously being developed 
and tested in the field of endodontics. Negative pres-
sure irrigation, sonic and ultrasonic systems, and la-
sers are only some of the new approaches to root canal 
disinfection (13). 

Photodynamic therapy (PDT) has also been shown 
to be a promising antimicrobial treatment that can 
eliminate root canal infections by using a nontoxic 
photosynthesizing agent followed by pulsed light-
source irradiation (14,15). In PDT, there are two dif-
ferent mechanisms of action: (i) action by electron/
hydrogen transfer directly from the ion-producing 
photosensitizer or by electron/hydrogen removal 
through forming free radicals from the substrate mol-
ecule—free radicals react with oxygen to generate re-
active oxygen species (16); and (ii) action by releas-
ing a type of electronically stimulated, highly reactive 
oxygen, called singlet oxygen—since such reactions 
are performed with singlet oxygen products, they are 
considered the primary pathway for microbial cell de-
struction (17). 

Both mechanisms react with oxygen radicals. The 
oxide layer, which is released in the bleaching pro-
cess and consists of oxygen radicals, has been shown 

to negatively affect the dentin bond strength of resins 
(18,19). In our literature review, there were few studies 
(20,21) investigating the effects of PDT on the dentin 
bond strength of root canal sealers. Thus, in this study 
we aimed to evaluate the effects of different photoac-
tive dyes on resin dentin bond strength. The null hy-
pothesis tested was that the photosynthesizing agents 
investigated would have no effect on the epoxy resin-
based sealer dentin bond strength.

MATERIALS AND METHODS
To confirm the presence of a single canal, radiographs 
of the teeth were taken in the mesiodistal and buccal-
palatal directions. Working length was determined 
with a #15 K-file. Pathway was created with a #20 K-
file. For standard root canal preparation width, a #25-
K file was used and smaller K-files were able to reach 
the root apex. Final diameters were the same. The 
root canals were prepared in sizes up to Reciproc #40 
(VDW, Munich, Germany), and 2.5 mL of 5% sodium 
hypochlorite (NaOCl) (Wizard, Rehber Chemistry, 
Istanbul, Turkey) was used between each file (#25 and 
#40 Reciproc files were used for preparation). The fi-
nal irrigation protocol involved the use of 5 mL of 5% 
NaOCl, 5 mL of 17% ethylenediaminetetraacetic acid 
(EDTA) (Imicryl, Konya, Turkey), and 5 mL of 5% 
NaOCl. Before the application of PDT, 10 mL of dis-
tilled water was used, and the root canals were dried 
with absorbent paper points. The teeth were divided 
into six groups, with 10 teeth in each: Group 1, dis-
tilled water (the control group); Group 2, methylene 
blue (MB) (0.1 mg/mL) (Sisco Research Lab. Pvt. Ltd., 
Maharashtra, India); Group 3, toluidine blue (TB) (1 
mg/mL) (Sigma-Aldrich Corporation, MO, USA); 
Group 4, indocyanine green (ICG) (5 mg/mL) (Pul-
sion Medical Systems SE, Feldkirchen, Germany); 
Group 5, Congo red (CR) (10 mg/mL) (Sigma-Aldrich 
Corporation, MO, USA); and Group 6, diode laser 
(DL) (continuous mode, 1W, 1 min) (Epic, Biolase 
Tech., CA, USA). 

After the final irrigation protocol, the roots were 
irrigated with 2.5 mL of photoactive dye, which was 
held in the root canal for 5 min. PDT was then applied 
with a 200-µm diameter tip positioned 2 mm above 
the apex, using a 940-nm wavelength laser source 
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(Epic, Biolase Tech., CA, USA). The root canal was 
not irrigated again after irradiation in the DL group.

In the PDT groups the root canals were then 
rinsed with 10 mL of distilled water, dried with paper 
points (Pearl Dent, Ho Chi Minh, Vietnam), and ob-
turated with a paste that contained epoxy resin (AH 
Plus, Konstanz, Germany) and a #40/.06 taper gutta-
percha (Dia Dent, Seoul, Korea) using a single-cone 
technique. Then the samples were stored for 1 week in 
a 100% humid environment at 37°C. All procedures 

were carried out by one researcher. The teeth were 
then embedded in acrylic resin, and 2 mm-thick sec-
tions were taken from the apical, middle, and coronal 
thirds of each root. The samples prepared were placed 
on a universal test machine (Shimadzu, Kyoto, Japan), 
and the push-out test was performed (the force lever 
speed was 1 mm/min) with special tips. The diameter 
of the tips used covered 90% of the diameter of the 
filling material without touching the canal walls. The 
maximum load required to displace the filling material 
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Table 1. Multiple statistical comparisons of the mean values of bond strength after photodynamic therapy with different dyes 

Groups
Mean±standard deviation (megapascals)

Coronal Middle Apical Total

Control 6.28±0.92 a, x 4.20±0.79 b, x 3.18±0.64 c, x 4.55±1.52 x

MB 5.83±1.21 a, x 3.80±0.86 b, x 3.04±0.71 b, x 4.22±1.51 x

TB 5.59±1.30 a, x 3.79±0.78 b, x 3.16±0.50 b, x 4.18±1.37 x

ICG 5.54±1.24 a, x 3.76±0.74 b, x 3.12±0.78 b, x 4.14±1.39 x

CR 5.67±1.41 a, x 3.75±0.64 b, x 3.18±0.53 b, x 4.20±1.42 x

DL 6.45±0.98 a, x 4.29±0.71 b, x 3.43±0.65 b, x 4.72±1.50 x

Total 5.89±1.19 a 3.93±0.76 b 3.18±0.63 c

CR: Congo red; DL: diode laser; ICG: indocyanine green; MB: methylene blue; TB: toluidine blue 
a, b, c: regional significant difference within each disinfection group.
x: no regional or total difference between the root canal disinfection protocols.

Table 2. Pairwise p-value comparisons of the regions in each group.

Coronal Middle Apical

Control

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.035

Apical 0.001 0.035 -

MB

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.18

Apical 0.001 0.18 -

TB

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.354

Apical 0.001 0.354 -

ICG

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.346

Apical 0.001 0.346 -

CR

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.454

Apical 0.001 0.454 -

DL

Coronal - 0.001 0.001

Middle 0.001 - 0.097

Apical 0.001 0.097 -
CR: Congo red; DL: diode laser; ICG: indocyanine green; MB: methylene blue; TB: toluidine blue 
(p≤0.05 was considered statistically significant.)
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was recorded. The load at failure recorded in newtons 
was divided by the connection surface area to obtain 
values in megapascals (MPa).

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using the SPSS 
(v.19) software package (SPSS Statistics 19, SPSS Inc., 
Somers, NY, USA). Descriptive statistics were pre-
sented as mean±standard deviation. The sample size 
calculation was performed using the G*Power 3.1 for 
Windows (Heinrich Heine, Universitat Dessefdorf, 
Dusseldorf, Germany) software with an alpha er-
ror probability of 0.05, effect size of 0.40, and power 
of 0.60. One-way variance analysis was performed to 
evaluate the data, and the Bonferroni test was used for 
multiple comparisons. p≤0.05 was considered statisti-
cally significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee of the Bolu Abant İzzet Bay-
sal University (project no. 2019/174).  

RESULTS
The intergroup differences in terms of root canal 
thirds are summarized in Table 1 and Figure 1. The 
DL group showed better bond strength results than all 
other investigated groups in all root canal thirds, but 
this was not statistically significant (p=1 for the com-
parison of the DL and control groups, p=0.483 for DL 
and MB, p=0.296 for DL and TB, p=0.185 for DL and 
ICG, and p=0.366 for DL and CR). The bond strength 
values decreased from the coronal to apical region in 
all groups when compared statistically. 

There was no significant difference between the 
apical and middle regions in terms of bond strength 
values. However, a significant difference was found 
between the coronal and middle regions and between 
the coronal and apical regions in each disinfection 
group (Table 2).

Although the photoactive dyes caused some de-
crease in the bond strength values of resin-containing 
paste when compared to the control group, there was 
no significant difference. Also, there was no significant 
difference between the dye groups in all thirds (Table 3). 
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Table 3. Pairwise p-value comparisons of the groups for each region.

Control MB TB ICG CR DL

Coronal

Control - 1 1 1 1 1

MB 1 - 1 1 1 1

TB 1 1 - 1 1 0.494

ICG 1 1 1 - 1 0.369

CR 1 1 1 1 - 0.795

DL 1 1 0.494 0.369 0.795 -

Middle

Control - 1 1 1 1 1

MB 1 - 1 1 1 1

TB 1 1 - 1 1 1

ICG 1 1 1 - 1 1

CR 1 1 1 1 - 1

DL 1 1 1 1 1 -

Apical

Control - 1 1 1 1 1

MB 1 - 1 1 1 1

TB 1 1 - 1 1 1

ICG 1 1 1 - 1 1

CR 1 1 1 1 - 1

DL 1 1 1 1 1 -
CR: Congo red; DL: diode laser; ICG: indocyanine green; MB: methylene blue; TB: toluidine blue 
There was no significant regional difference between the groups (p>0.05 for each comparison).
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DISCUSSION AND CONCLUSION
The antibacterial efficacy of PDT has been evalu-
ated and demonstrated in many studies (22–24), but 
still little is known about its impact on the adhesion 
properties of root canal sealers. PDT works by pro-
ducing oxygen radicals. Agents used in bleaching 
create a whitening effect using oxygen compounds, 
and the oxide layer that is formed in this process dis-
rupts the bonding of resins. It is necessary that either 
clinicians wait before restoration or the oxide layer 
be eliminated using antioxidants (18,19,40–42). In 
the present study, the effects of PDT on the dentin 
bond strength of a resin-based root canal sealer was 
evaluated; however, it was possible to compare differ-
ent photoactive dyes. According to our results, there 
was no significant difference between the investigated 
disinfection protocols and the control group in terms 
of sealer bond strength. Therefore, the null hypothesis 
was accepted.

In our study, the bond strength values decreased 
from the coronal to the apical region, with significant 
difference between the coronal and middle regions and 
between the coronal and apical regions. Neelakantan 
et al. reported that AH Plus was chemically bound to 
dentin collagen, although bond strength was affected 
by certain irrigation solutions. The researchers also 
showed a decrease in bond strength values from the 
coronal to the apical region (25).

Ramos et al. evaluated the effect of PDT on the 
dentin adhesion of fiber posts bonded with resin-based 

cements. They reported that PDT decreased bond 
strength values in the coronal region while showing 
similar values in the apical and middle thirds. Our re-
sults are similar to those found in that study, which 
used laser devices with 780–808-nm wavelengths and 
a 0.005% methylene blue dye (26). We concluded that 
the decrease in our study was due to the difficulty of 
removing the smear layer in the apical region, the de-
creasing number of dentine tubules toward the apical 
region, and the connection surface area being smaller 
in the apical region. 

Menezes et al. evaluated the effects of PDT and 
nonthermal plasma on the dentin bond strength and 
penetration of AH Plus and MTA Fillapex, and report-
ed that bond strength values for AH Plus in the non-
thermal plasma group were the same as in the control 
group whereas AH Plus bond strength decreased in 
the PDT group. It was shown that both applications 
resulted in a decrease in dentine tubule penetration 
(6). Although bond strength values decreased with 
PDT in our study, we found no statistically signifi-
cant difference from the control group. This may be 
due to study design differences, such as different laser 
parameters. We used a single-cone technique while 
Tagger’s hybrid thermomechanical compaction tech-
nique was used in the cited study. In another study, 
it had been reported that Tagger’s hybrid technique 
involved minimal sealer use and increased the gutta-
percha area in the coronal and middle thirds (27).

Menezes et al. used a 660-nm wavelength laser for 
90 seconds. The absorption values of the photoactive 
dyes used during PDT vary according to the wave-
lengths used, and the manufacturer gives these ab-
sorption values in the manual provided. For example, 
the highest absorption value for ICG is an 810-nm 
wavelength (28); for TB, a 633-nm wavelength; and 
for MB, a 664 nm wavelength, as has been reported 
in previous studies (29). However, in the literature 
there is still no consensus on which photosensitizer, 
irradiation period, power or wavelength is the best for 
PDT. Although mostly low-wavelength light sources 
are used in PDT, Nagai et al. detected similar antibac-
terial activity on dentin plates infected with Strepto-
coccus mutans in 650-nm-wavelength-laser–MB and 
940-nm-wavelength-laser–MB groups. A high bacte-
ricidal effect was observed in the 940-nm-wavelength-
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Figure 1. Graphical view of the results
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laser–MB group, although the wavelength of the laser 
does not match the excitation wavelength for MB (30).

Ok et al. studied the effect of photoactive disinfec-
tion on bond strength in root canals obturated with 
AH Plus and gutta-percha. For PDT, the research-
ers used a 0.01% TB dye (with a 2-min hold) and an 
LED light source with a wavelength of 625–635 nm 
for 20 seconds. They reported that PDT had no effect 
on the dentin bond strength of root canal sealers (31). 
Although the light source and parameters used were 
different, the present study results are similar to those 
findings. 

The antimicrobial effectiveness of a 940-nm wave-
length laser and its effectiveness in PDT when used 
with photoactive dyes have been demonstrated in sev-
eral previous studies (32–35). It appears that no other 
study has provided a comparison of different dyes, 
and therefore the present study is valuable for exam-
ining the effects of four different photosensitizers on 
the bond strength of an epoxy resin-based root canal 
sealer.

We found that DL application caused an increase 
in the bond strength values, although there was no 
significant difference from the other groups, and con-
cluded that this increase was due to the modification 
of dentin (36), a temperature increase on the root 
canal surface (37), evaporation of the final irrigation 
solution in the dentinal tubules (38), and the hydro-
phobic structure of the AH Plus root canal sealer (39).

Many researchers have reported that applications 
of bleaching negatively affect the bond strength of res-
ins in bonding to enamel and dentin, due to the release 
of oxygen that prevents resin polymerization at the 
interface. The solution to this is to wait 1 to 2 weeks 
between the bleaching application and final restora-
tion (40,41). Research has also shown that prolonged 
periods of bleaching lead to greater decreases in bond 
strength (42). 

Our findings showed that, although PDT caused 
some decrease in the resin bond strength, there was 
no statistically significant difference from the control 
group and between the laser groups. The inconsisten-
cy between findings of the present study and previous 
research can be linked to the fact that oxygen concen-
tration in PDT may be less, that the oxygen radicals 
produced may be different (i.e., singlet oxygen), that 

the application time is less in PDT, and that the laser 
beam may cause morphological changes on the sur-
face of the dentin. In our study, PDT was applied us-
ing a dye which was kept in the canal for 5 min, before 
a 1-min laser irradiation was carried out.

Finally, the main limitations of our study are the in 
vitro design, the use of only a single sealer, and the use 
of a new DL only at a single wavelength. Future studies 
should examine the effects of PDT with different laser 
wavelengths and irradiation periods and consider the 
adhesion properties of sealers that include different 
materials. In conclusion, we found that PDT with four 
different photoactive dyes and a 940 nm-wavelength 
laser was a safe method for root canal disinfection, 
with PDT having no negative effect on the dentin 
bond strength of resin-based sealers.
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Öz
Amaç: Bu çalışmada, gebelikleri süresince yeşil çay ekstraktıyla beslenen sıçanların ve yavru-
larının karaciğer dokularında sSitokeratin-18 (SK-18) düzey ve ekspresyonunu değerlendirmek 
amaçlanmıştır. 
Yöntem: On sekiz adet Wistar albino gebe sıçan, iki gruba ayrıldı: kontrol grubu ve (oral gavaj 
ile 50 mg/kg yeşil çay ekstraktı verilenuygulanan) yeşil çay grubu. Yirmi bir günlük gebelik-
ten sonra, her iki gruptaki anne sıçanların ve doğdukları ilk gün yavruların karaciğer dokuları 
çıkarıldı. Bu doku örneklerinde SK-18 ekspresyonu ve düzeyi immünohistokimyasal olarak ve 
enzime bağlı immünosorbent analiz (ELISA) ile değerlendirildi.  
Bulgular: İki grupta da maternal dokularda santral venlerin çevresindeki hepatositlerin hücre 
zarları yakınında kuvvetli SK-18 immünoreaksiyonu gözlendi. Kontrol grubu yenidoğan doku-
larında santral ven çevresindeki hepatositlerde zayıf SK-18 immünoreaksiyonu gözlenirken, 
yeşil çay grubunda hepatositlerin hücre zarı yakınında oldukça kuvvetli SK-18 immünoreaksi-
yonu gözlendi. Biyokimyasal incelemede de, maternal SK-18 düzeyleri her iki grupta da yüksek 
olup birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermezken, neonatal SK-18 düzeyleri 
kontrol grubuna kıyasla yeşil çay grubunda anlamlı biçimde daha yüksekti.
Sonuç: İmmünohistokimya ve ELISA sonuçlarımız gebelik süresince maternal yeşil çay tüketi-
minin yenidoğan karaciğerinde hücre hasarına neden olabileceğini düşündürmektedir. 
Anahtar Sözcükler: karaciğer; sitokeratin-18; yenidoğan; yeşil çay 

Abstract
Aim:  In this study, we aimed to evaluate the cCytokeratin-18 (CK-18) levels and expression 
in liver tissues of rats that were fed with green tea extract during pregnancy and their pups.  
Methods: Eighteen pregnant Wistar albino rats were divided into two groups: the control 
group and the green tea group (orally gavaged with 50 mg/kg of green tea extract). After 
21- days of gestation, liver tissues were removed from the mother rats and their pups on the 
first postnatal day in both groups. The CK-18 levels and expression in these tissue samples 
were evaluated immunohistochemically and by use of enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA).  
Results: Strong CK-18 immunoreaction was observed near the cell membranes of hepato-
cytes around the central veins in maternal liver tissues in both groups. While a weak CK-18 
immunoreaction was observed in hepatocytes around the central veins in the control group 
neonatal tissues, a strong CK-18 immunoreaction was observed near the cell membranes of 
hepatocytes in the green tea group. Biochemically also, while maternal CK-18 levels were high 
in both groups with no statistically significant difference, neonatal CK-18 levels were signifi-
cantly higher in the green tea group than in the control group. 
Conclusion: Our immunohistochemical and ELISA results suggest that maternal consump-
tion of green tea during pregnancy may lead to cell injury in the neonatal liver. 
Keywords: cytokeratin-18; green tea; liver; newborn
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GİRİŞ
Yeşil çay Camellia sinensis bitkisinin yapraklarından 
elde edilen ve dünyada (sudan sonra) ikinci en çok 
tüketilen içecektir. (-)-Epigallokateşin gallat (EGKG), 
(-)-epikateşingallat (EKG), (-)-epigallokateşin (EGK) 
ve (-)-epikateşin (EK), yapısında bulunan en önemli 
kateşinlerdir (1). Epidemiyoloji ve laboratuvar çalış-
malarında yeşil çayın antioksidan, antihiperglisemik, 
hipokolesterolemik ve antikarsinojenik etkileri olduğu 
gösterilmektedir (2). 

Literatürde yeşil çayın karaciğerde iskemi–reper-
füzyon hasarını, fibrozisi ve alkolün indüklediği hasarı 
azaltıcı, olumlu etkileri olduğu gösterilmişken (3–9), 
son zamanlarda  yüksek miktarda EGKG (750–1500 
mg/kg) ile yapılan çalışmalarda karaciğer toksisitesi 
bildirilmiştir (10–12). İnsanda 4 hafta boyunca 800 
mg/gün, sıçanlarda ise kısa dönemde (28 gün) 2000 
mg/gün, uzun dönemde (6 ay) 1200 mg/gün yeşil çay 
tüketiminin güvenli olduğu gösterilmiştir (13–15). 
Yine maternal yeşil çay tüketiminin embriyoda kuy-
ruk gelişim geriliğine, anormal aksiyal fleksiyona ve 
ekstremite oluşum gecikmelerine ve yenidoğanda spi-
na bifida ve anensefali gibi sonuçlara yol açtığına dair 
çalışmalar da mevcuttur (16,17).

Sitokeratinler epitel dokularda sitoplazmada bu-
lunan, dokuya/organa spesifik proteinlerdir. Sitokera-
tin-18 (SK-18) hepatik, intestinal ve diğer epitel doku-
larda total proteinlerin yaklaşık %5’inde bulunan ara 
filament proteindir. Kaspazlar olarak bilinen hücre içi 
sistein proteaz ailesi, SK-18 gibi substratlarla reaksiyo-
na girmek suretiyle hepatosit hasarında ve apoptozda 
rol oynar, re. SK-18 salınımı; DNA sentezi, protein 
sentezi ve hücre bölünmesi ile paraleldir ve bu neden-
le karaciğer karsinomunda yüksek düzeyde gözlenir 
(18,19).

Literatürde gebelik süresince yeşil çay tüketiminin 
yenidoğanlar üzerindeki olası yan etkileri henüz açık-
lığa kavuşturulamamıştır. Bu eksiklikten hareketle, 
bu çalışmada gebe sıçanlara gebelik süresince verilen 
yeşil çay ekstraktının yenidoğan sıçanların karaciğer 
dokularında neden olabileceği hücre hasarını immü-
nohistokimyasal ve biyokimyasal olarak incelemek 
amaçlanmış, bu amaçla hücre hasar belirteci olan SK-
18 molekülünün ekspresyonu ve düzeyi değerlendiril-
miştir.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Deney protokolü
Deneyde 18 adet Wistar albino gebe sıçan kullanıldı. 
Denekler deney süresince Celal Bayar Üniversitesi 
Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi 
hayvan laboratuvarında sıçan pelet yemi ve musluk 
suyu ile, 12 saat (07.00–19.00) aydınlık 12 saat (19.00–
07.00) karanlık periyodunda, 21±1˚C ortam sıcaklı-
ğında beslendi. 

Dişi sıçanlar erişkin erkek sıçanlarla çiftleştirildi; 
vajinal smearda sperm gözlenen ve vajinal plağa sahip 
sıçanlarda tarih embriyonik 0. gün olarak kabul edildi. 
Çiftleşmesi tespit edilmiş olan gebe sıçanlar iki gruba 
ayrıldı: kontrol grubu (standart diyet ve sınırsız içme 
suyu) ve yeşil çay grubu (standart diyet ve sınırsız içme 
suyu ile oral gavajla 21 gün 50 mg/kg yeşil çay ekstrak-
tı) (20). 

Deneye 21 gün devam edildi ve 21 günlük gebe-
lik sonunda her anneden rastgele 2 yavru seçildi. İki 
grupta toplam 18 anne ve doğdukları ilk gün 36 yavru 
sıçan intraperitoneal ketamin (90mg/kg) ve ksilazin 
(5mg/kg) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Servikal dis-
lokasyondan sonra iki grupta da anne ve yenidoğan sı-
çanların karaciğer dokuları çıkarıldı. Bu dokuların bir 
kısmı ışık mikroskobuyla takip için %10’luk formalde-
hit fiksatifine kondu,; diğer kısmı ise serum fizyolojik 
ile hızlıca yıkanıp kan uzaklaştırıldıktan sonra biyo-
kimyasal parametreleri değerlendirmek üzere -80oC’de 
derin dondurucuda saklandı. Maternal ve neonatal 
dokularda apoptoz belirteci olan SK-18’in ekspresyo-
nu immünohistokimyasal olarak, dokudaki düzeyleri 
ise enzime bağlı immünosorbent analiz (ELISA) ile 
değerlendirildi.

Yeşil çayın sıçanlara oral gavajla verilmesi
Anne sıçanlara 21 gün boyunca oral gavajla yeşil çay 
ekstraktı verildi. Yüz gramlık kurutulmuş yeşil çay 
yaprakları laboratuvar blendırından geçirildi ve 1 saat 
süresince 1L distile suda 35°C’de ekstrakte edildi (mo-
del no: 64825; Merck, Darmstad, Almanya). Ekstrakt 
filtreden geçirilerek 3000 rpm’de 15 dk santrifüj edildi. 
Temiz süpernatan alındı; kalan pelet distile suyla ka-
rıştırılarak 35°C’de tekrar ekstrakte edildi ve ardından 
santrifüj edildi. Temiz süpernatan toplandı, yüksek 
basınç altında vakumlandı ve -20°C’de saklandı (20). 
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İmmünohistokimyasal çalışmalar
İmmünohistokimyasal çalışmalar için SK-18 antikoru 
kullanıldı. Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra 
kesitler tris tamponu (distile suda çözünmüş 50 mM tris 
baz ve 150 mM NaCl) içinde bekletildi. Ardından kesit-
lere doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıy-
la 5 dk süresince %3’lük hidrojen peroksit (LabVision, 
ABD) uygulandı. Fosfat tampon solüsyonu (FTS) (Ne-
omarker, Fremont, CA, ABD) ile yıkanan kesitler 1 saat 
oda ısısında bloklama solüsyonu (Invitrogen, CA, ABD) 
ile inkübe edildi ve ardından SK-18 antikoru ile +4oC’de 
1 saat inkübe edildi. Daha sonra FTS ile 3 defa yıkanan 
kesitlere biyotinlenmiş sekonder antikoru ve streptavi-
din-konjuge horseradish peroksidazı (HRP) 30 dk sü-
resince uygulandı (Invitrogen, CA, ABD). Reaksiyon 
diaminobenzidin (AEC, Thermo Scientific, Fremont, 
CA, ABD) ile görünür hale getirildi. Zemin boyaması 
Harris hematoksileni ile yapıldı. Fotoğraflar CX31 ışık 
mikroskobu (Olympus, Tokyo, Japonya) kullanılarak 
değerlendirildi (21).

Biyokimyasal çalışmalar 
Sıçan doku örneklerinin hazırlanması ve protein öl-
çümleri: Örnekler homojenizasyondan önce üzerle-
rindeki kandan arındırılmak üzere 1xFTS (pH: 7,4) 
ile yıkandı; sonrasında tartım yapıldı. Doku homoje-
nizasyonu için 100 mM tris, pH 7,4, 150 mM NaCl, 
1 mM EDTA, %1 triton X-100, %5 sodyumdeoksiko-
lat, proteaz inhibitör kokteyli karışımı ile hazırlanmış 

doku ekstraksiyon tamponu kullanıldı. Her doku ör-
neğinde 0,1 g ağırlık için 1:10 şeklinde doku ekstrak-
siyon tamponu kullanıldı. Elde edilen homojenatlar 
4000 rpm’de 15 dk santrifüj edildi ve süpernatanlarda 
bikinkoninik asit yöntemi ile protein ölçümü yapıldı 
(Thermo Scientific, Rockford, IL, ABD). Süpernatan-
lar biyokimyasal çalışmalara dek -80°C’de saklandı. 

ELISA ölçümleri: Kontrol ve yeşil çay gruplarında ma-
ternal ve neonatal karaciğer dokusunda SK-18 düzey-
leri ELISA kiti (LifeSpan Bioscience Inc., katalog no. 
LS-F5977) ile çalışıldı. Kit sandwich ELISA prensibine 
dayanmaktadır. Doksan altı kuyucuklu plakların iç yü-
zeyleri SK-18’e özgü antikorlarla kaplıdır. Örnekler ve 
SK-18 içeriği bilinen standartlar, spesifik SK-18 anti-
korlarıyla birlikte bu kuyucukların içinde inkübe edildi. 
Oluşan antijen–antikor kompleksinde bağlanamayan 
moleküller kuyucuklar yıkanarak ortamdan uzaklaştı-
rıldı. Ardından SK-18 antijenine spesifik biyotinlenmiş 
monoklonal antikor ile muamele edildi. Sekonder an-
tikorun fazlası yıkandıktan sonra kuyucuklara HRP-
avidin eklendi ve dört üyeli kompleks tamamlanmış 
oldu. İnkübasyon süresi bitiminde bir yıkama işlemi ile 
serbest kalan konjugat ortamdan uzaklaştırıldı. Perok-
sidaz ile reaksiyona giren tetrametil benzidin (TMB) 
substratı kuyucuklara eklendiğinde enzimatik reaksi-
yon başlatılmış oldu. Belirlenen inkübasyon süresinin 
bitiminde enzimatik reaksiyon durdurma solüsyonu 
ile durdurularak kuyucuklarda oluşan sarı renkli çözel-
tinin 450 nm’de absorbansı okundu. Renk yoğunluğu 
doğrudan örnekteki SK-18 miktarıyla orantılıdır. Kitin 
deteksiyon limitleri 0,156–10 ng/ml arasındadır.

 Standartlar duplike olarak çalışıldı. Stok standart-
tan (40 ng/ml) 10,5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,313 ve 0,157 ng/
ml konsantrasyonlarında standartlar hazırlandı. Stan-
dart ve örneklerden 100 µl her kuyucuğa eklendi. Bir 
saat süresince 37°C’de inkübe edildi. Kitin prosedürü-
ne uygun olarak Reaktif A’dan 100 µl eklenerek 1 saat 
süresince 37°C’de inkübe edildi. Solüsyon aspire edildi 
ve yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Reaktif B’den 
100 µl eklenerek 30 dakika süresince 37°C’de inkübe 
edildi. Solüsyon aspire edildi ve yıkama solüsyonu ile 5 
kez yıkandı. Doksan µl TMB substratı eklenerek 10–20 
dakika 37°C’de inkübe edildi. Elli µl durdurma solüs-
yonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Absorbans-
lar (Synergy HT Multi-Detection Microplate Reader, 
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Görsel 1. Anne ve yenidoğan sıçanlarda karaciğer santral ven (SV) 
bölgesi SCK-18 immünohistokimya boyaması:. (a1) anne kontrol 
grubu,; (a2) anne yeşil çay grubu,; (b1) yenidoğan kontrol grubu,; 
(b2) yenidoğan yeşil çay grubu. (°: hücre periferleri boyanan hepa-
tositler, (X400).
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BIO-TEK) plaka okuyucu ile 450 nm dalga boyunda 
ölçüldü. Sonuçlar pg/mg protein şeklinde hesaplandı 
ve ifade edildi. 

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analiz SPSS (v. 15.0) programı kullanı-
larak gerçekleştirildi. Grupların ikili karşılaştırma-
larında Mann–Whitney –U testi kullanıldı. Veriler 
ortanca±standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Çalışma etiği 
Çalışma protokolü için, Celal Bayar Üniversitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından’n onaylan-
mıştır dan (21.01.2015-/77.637.435.11). tarih ve proto-
kol no ile Etik onay alınmıştır.

BULGULAR
İmmünohistokimyasal bulgular
Kontrol grubu maternal dokularında santral venlerin 
çevresindeki hepatositlerin hücre zarları yakınında kuv-
vetli SK-18 immünoreaksiyonu gözlendi. Benzer bir re-
aksiyon yeşil çay grubu maternal dokularındaki santral 
ven çevresindeki hepatositlerde de izlendi. Böylece ma-
ternal dokular bakımından kontrol ve yeşil çay grupları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 
(p>0,05) (Görsel 1.a1 ve 1.a2). Neonatal dokularda ise, 
kontrol grubunda santral ven çevresindeki hepatosit-
lerde zayıf SK-18 immünoreaksiyonu gözlenirken, yeşil 
çay grubunda hepatositlerin hücre zarı yakınında kont-
rol grubuna kıyasla kuvvetli SK-18 immünoreaksiyonu 
gözlendi (p=0,018) (Görsel 1.b1 ve 1.b2).  

Biyokimyasal bulgular
Maternal SCK-18 düzeyleri her iki grupta da yüksek 
olup birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermezken, neonatal SCK-18 düzeyleri kontrol 
grubuna kıyasla yeşil çay grubunda anlamlı biçimde 
daha yüksekti SK-18SK-18(p=0,003) (Görsel 2 ve 3).

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Erken gkte mbriyonun kimyasal ajanlara karşı çok 
hassas olduğu erken gebelikte ve da olsa alkol ya da 
uyuşturucu madde alımı kısa süreli ve düşük dozda 

dahi olsa nöronal gelişimde defekte yol açabilmekte-
dir. Bazı ksenobiyotiklerin de yetişkinlerde toksik ol-
mayan konsantrasyonlarıylda dahi teratojenik etkileri 
olagösterebilir (16). Erken gebelikte yeşil çay tüketimi-
nin güvenliliği konusunda da endişeler artmakta olup 
gebelik öncesinde fazla miktarda yeşil çay tüketiminin 
nöral tüp defektine neden olduğu gösterilmiştir (17). 
Bu nedenle bu çalışmada, gebelik süresince yeşil çay 
tüketiminin anne ve yenidoğan sıçanlar üzerindeki 
olası etkileri apoptoz belirteci olan SK-18 molekülü ile 
değerlendirilmiştir. Bulgularımız bu tüketimin anne 
üzerinde olumsuz etkileri olmadığını, fakat yenido-
ğanda apoptozu indüklediğini göstermiştir. 

Karaciğerde hücre içi SK-18 molekülünün proteoli-
zi dahil birçok mekanizmanın organ hasarını ve apop-
tozu indükleyici etkileri olabilmektedir. SK-18 mole-
külü DNA ve protein sentezinde ve hücre bölünme-
sinde önemli bir rol oynamaktadır. Apoptoz ise kronik 
karaciğer hastalığında merkezi bir rol oynamaktadır. 
SK-18 hepatositlerin apoptozu esnasında kaspazların 
(aspartat-spesifik sistein proteaz) substratlarından 
biri ve karaciğerde majör olarak bulunan ara filament 
proteinidir. SK-18, apoptozun erken döneminde yani 
membran asimetrisinin kaybından ve DNA fragman-
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Görsel 2. Anne sıçanlarda SCK-18 düzeyi karşılaştırması 
(ortanca±SDstandart sapma; p>0,05).

Görsel 3. Yenidoğan sıçanlarda SK-18 düzeyi karşılaştırması 
(ortanca±standart sapmaSD; p<0,05) 



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Eylül 2021; Cilt 26, Sayı 3

tasyonundan önce kaspaz 3, 7 ve 9 tarafından, Asp238 
ve Asp396 olmak üzere 2 farklı bölgeden kesilmekte-
dir. Kesim sonucu oluşan SK18Asp396 neo-epitopu, 
spesifik olarak M30 monoklonal antikoru tarafından 
tanınmaktadır. Hepatositlerde SK-18 formları, M30 ve 
M65 fraksiyonlarıyla ölçülebilmektedir. M30, kaspaz-
lar tarafından kesildikten sonra SK18Asp396 neo-epi-
topu olarak adlandırılan ve selektif hepatosit apoptotik 
belirteci olarak kabul edilen fraksiyonu tanımaktadır. 
M65 fraksiyonu ise nekroza giden hücrelerden salınan 
bozulmamış, tam uzunlukta SK-18 epitopunu tespit 
etmektedir. Kısaca M30 ve M65 fraksiyonları hücre-
nin ölüm şeklini (apoptotik/nekrotik) yansıtmaktadır 
(19,20,22). 

Çalışmamızda apoptozu göstermek amacıyla 
SK-18 molekülünün immünohistokimyasal olarak 
ekspresyonu ve biyokimyasal olarak doku düzeyi de-
ğerlendirildi ve hem SK-18ekspresyonda hem doku 
düzeyinde artış saptandı. Apoptoz belirteci olan SK-
18 molekülünün artışı, gebelik süresince yeşil çay tü-
ketiminin yenidoğan karaciğerinde apoptotik sürece 
neden olabileceğini göstermektedir. 

Literatürde yeşil çayın hepatik hücre hasarını 
azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiştir. Bun ve ark. (2) 
yeşil çayı iki grup sıçana 2500 mg/kg/gün 6 hafta ve 
1440–2000 mg/kg/gün 12 hafta şeklinde uygulamış ve 
karaciğer fonksiyonlarında iyileşme gözlemlemiştir. 
Morita ve ark. (23) gebe sıçanlara 6.–17. günlerde oral 
gavajla 200, 600 ve 2000 mg/kg/gün dozlarında yeşil 
çay vermiş ve fetal gelişimin olumsuz etkilenmediğini 
göstermiştir. Chu ve ark. da (24,25) 7,5 günlük gebe 
sıçanlarda yeşil çay ekstraktının (tek doz 550 mg/kg) 
plasenta aracılığıyla fetüse ulaştığını, fetal organlara 
dağıldığını ve fetal gelişimi olumsuz etkisilemediğini 
bildirmiştir. Yine Isbrucker ve ark. (26) gebe sıçanlara 
organogenez aşamasında (6.–17. günlerde) 111, 337 ve 
1079 mg/kg/gün dozlarında yeşil çay verildiğinde bu-
nun teratojenik etkisi olmadığını gözlemlemiştir.

Fakat bBazı çalışmalarda ise olumsuz bulgular or-
taya konmuştur. Wang ve ark. (16) sıçan embriyola-
rına embriyogenez aşamasında (9,5.–11,5. günlerde) 
yeşil çay verdikleri in vitro çalışmalarında, yeşil çayın 
orta derecede embriyotoksik olup yüksek dozda emb-
riyoda malformasyonlara yol açtığını bildirmiş ve, bu 
bölgelerdeki apoptotik hücreleri göstermiştir. Correa 
ve ark. (17), gebelik öncesi yeşil çay tüketiminin dihid-

rofolat redüktaz enzim aktivitesini inhibe ederek nöral 
tüp defektine neden olduğunu saptamıştır. Lambert ve 
ark. (11) erkek farelerde tek doz EGKG’nin (1500 mg/
kg) oksidatif stresi indükleyerek karaciğer toksisitesine 
neden olabileceğini göstermiştir. Galati ve ark. (12) da 
farelerde 100 mg/kg EGKG’nin karaciğer toksisitesine 
neden olduğunu bildirmiştir. EGKG karaciğerde enzi-
matik olan ya da olmayan oksidasyona maruz kalmak-
ta ve bu da hücrede reaktif ara ürünlerinin oluşumu 
ile sonuçlanmaktadır ki, daha sonra bu reaktif oksijen 
ürünleri makromoleküllerle etkileşime girmekte ve 
karaciğerde toksisiteye neden olmaktadır (11).  

Bizim bulgularımız da oksidasyona uğramasıy-
la oluşan oksidatif stres sonucunda yeşil çayın kara-
ciğerde apoptozu indüklemekte olabileceğine işaret 
etmektedir. Bu nedenle daha geniş imkanlarla yapı-
lacak yeni çalışmalarda oksidatif parametreler de (ma-
londialdehit, 4-hidroksinonenal) değerlendirilmeli-
dir.   

Şimdiye kadarki çalışmalarda yeşil çay gebe sıçan-
lara gebeliğin belli dönemlerinde verilmiş olup bizim 
çalışmamızda olduğu gibi gebelik süresince verilme-
miştir. Çalışmamızın bu açıdan literatüre önemli bir 
katkısı olabileceğini düşünmekteyiz. Bir diğer özelliği 
de sıçanlarda gebelik süresince yeşil çay tüketiminin 
maternal ve neonatal hepatik etkilerinin SK-18 gibi 
apoptotik belirteçlerle değerlendirildiği ilk çalışma ol-
masıdır.

Sonuç olarak yeşil çayın gebelikte kontrollü kul-
lanılması gerektiğini düşünmekteyiz. İleriki çalışma-
larımızda gebe sıçanlarda yeşil çayın farklı dozlarda 
tüketimine bağlı farklılıklara ve apoptotik süreç meka-
nizmalarına odaklanılacaktır.  

Çıkar Çatışması ve Finansman Bildirimi 
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını be-
yan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal des-
tek almadıklarını da beyan eder. 
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Öz
Amaç: Bu çalışmada İstanbul’da sağlık alanında (tıp, diş hekimliği, eczacılık, hemşirelik, ebelik, fizik tedavi 
ve rehabilitasyon, diyetisyenlik, odyoloji, sağlık yönetimi) yükseköğrenim görmekte olan öğrencilerin aşı 
tereddüdü düzeyini, dağılımını ve öğrenim yılına göre değişimini ortaya koymak amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çalışmamız bir anket çalışmasıydı ve belirlenen fakülte ve bölümlerde kayıtlı (T.C. Ölçme, Seçme 
ve Yerleştirme Merkezi 2019 verilerine göre) 17.488 üniversite öğrencisinin %10’una ulaşmak hedeflendi. 
Anket Google Formlar® platformunda çevrimiçi olarak gerçekleştirildi. 
Bulgular: Çalışma toplam 1559 öğrenci içerdi. Öğrencilerin %15,1’i “Gerekli durumlarda (riskli maruziyet, 
rutin korunma) kendinize tereddüt etmeden aşı yaptırabiliyor musunuz?” sorusuna “Hayır” yanıtını verdi. 
Bu oranın öğrenim yılı arttıkça azaldığı görüldü (χ2=21,523; p<0,001). Aşı tereddüdü tıp (%9,2) ve ebe-
lik (%11,2) öğrencilerinde en düşük, fizik tedavi (%31,3) ve odyoloji (%30,4) öğrencilerinde ise en yüksek 
düzeydeydi. Aşı tereddüdü düzeyi eğitim düzeyine göre anlamlı farklılık gösterdi (χ2=63,034; p<0,001); 
öğrenim yılı arttıkça aşılara duyulan güven artmaktaydı. Ancak öğrencilerin %78,6’sının grip aşısına dair 
tereddütleri olduğu ve bunun öğrenim yılı ile anlamlı biçimde değişmediği (p=0,053) görüldü. Kızamık ve 
suçiçeği aşıları ile ilgili tereddütlerin başlıca nedeni “hastalığı geçirmenin aşı olmaktan daha koruyucu” ol-
duğu düşüncesi; hepatit B, tetanos ve kuduz aşıları ile ilgili tereddütlerin başlıca nedeni ise “yan etkilerden 
duyulan kaygı” idi. 
Sonuç: Sağlık çalışanları arasındaki aşı tereddüdü toplumun aşılanma tutumu üzerinde oldukça etkilidir. 
Öğrenim yılı arttıkça azalmakla birlikte, sağlık öğrencilerinde aşı tereddüdü düzeyi yüksek görünmektedir. 
Bu tereddütlerin yükseköğretim sırasında belirlenip doğru bilgilendirmeyle giderilmesi son derece önemli-
dir. Sağlık yükseköğretimindeki içerik ve yöntemler bu gözle yeniden değerlendirilmelidir.
Anahtar Sözcükler: aşılar; aşı tereddüdü; eğitim; sağlık 

Abstract
Aim: This study aimed to elucidate the levels, distributions, and study years-based changes of vaccine 
hesitancy in students receiving higher education in the health field (medicine, dentistry, pharmacy, nurs-
ing, midwifery, physical therapy and rehabilitation, dietetics, audiology, health-care management) in Is-
tanbul. 
Methods: The study was a survey study and aimed to reach 10% of the 17,488 university students 
(according to the 2019 Measuring, Selection and Placement Center data) enrolled in the faculties and 
departments determined. The survey was conducted online via Google Forms®. 
Results: The study included a total of 1559 students. Of all students, 15.1% answered “No” to the question 
“Can you get vaccinated without hesitation when necessary (in case of risky exposure or as part of routine 
protection)?”. It was found that this rate decreased as the number of years at the university increased 
(χ2=21.523; p<0.001). The level of vaccine hesitancy was the lowest among medical (9.2%) and midwifery 
(11.2%) students and highest among physical therapy (31.3%) and audiology (30.4%) students. The level 
of vaccine hesitancy differed significantly according to education level (χ2=63.034, p<0.001), with trust in 
the vaccines increasing with the number of study years. However, it was found that 78.6% of all students 
were hesitant about influenza vaccination and that this did not change significantly with the number of 
study years (p=0.053). The main reason for measles and varicella vaccine hesitancies was the thought that 
“having had the disease provides better protection than vaccination”, and the main reason for hepatitis B, 
tetanus, and rabies vaccine hesitancies was “concerns about the side effects”.
Conclusion: The vaccine hesitancy among healthcare professionals is highly influential in the shaping of 
society’s attitude toward vaccination. The level of vaccine hesitancy among health students appears to be 
high, although it decreases as the level of education increases. It is crucial that such hesitancies be identi-
fied and resolved with correct information during higher education. The related contents and methods 
used in higher education in health sciences should be reevaluated from this perspective.
Keywords: education; health; vaccines; vaccine hesitancy 
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GİRİŞ
Aşılar, salgın hastalıklarla mücadelede temiz su kulla-
nımından sonraki en başarılı uygulamadır (1). Küresel 
aşılama programları ile geçmişte milyonlarca kişinin 
ölümüne sebep olan çiçek hastalığı dünya üzerinden 
silinmiş, çocuk felci, difteri ve kızamık pek çok ül-
kede elimine edilmiş, kuduz, tetanos gibi öldürücü 
hastalıkların küresel insidansında belirgin bir düşüş 
sağlanmıştır (2,3). Bununla birlikte halen katedilmesi 
gereken epeyce bir mesafe bulunmaktadır. Dünya Sağ-
lık Örgütü verilerine göre 2019 yılında Afrika ve diğer 
yoksul coğrafyalarda 14 milyon çocuğa hiç aşı yapıla-
mamış, >1,5 milyon kişi ise aşıyla önlenebilir hasta-
lıklar nedeniyle hayatını kaybetmiştir (4). Türkiye’de 
1981’de başlatılan ve 1985’teki aşı kampanyası ile top-
lumda yerleşen  Genişletilmiş Bağışıklama Programı,  
ulaştığı %97’lik kapsayıcılık oranı ile dünyanın en iyi 
ulusal aşı programlarındandır (5). Aşılama program-
larının başarısı, bireysel bağışıklığın yanı sıra, aşı tak-
vimini henüz tamamlamamış olan ya da mevcut sağlık 
durumu sebebiyle aşı olamayan bireylerin enfeksiyon 
etkeni ile karşılaşma ihtimalini de azaltacak şekilde, 
“kitle bağışıklığı” sağlanmasına bağlıdır (6). Kitle ba-
ğışıklığının sağlanabilmesi için ise aşı kapsayıcılığının 
sürekli yüksek tutulması gerekmektedir. Son yıllarda, 
aşılarla önlenen hastalıkların ve bunların ölümcül 
komplikasyonlarının görülme sıklığı azaldıkça aşıların 
yan etkileri ve aşı tereddütleri daha sık gündeme gel-
mekte, artan aşı karşıtı söylemler nedeniyle aşı prog-
ramları sekteye uğramaktadır (3,7). Önceleri istisnai 
olarak görülen “aşı reddi”, bu söylemlerin etkisiyle 
artış göstermiş, Türkiye’de çocuklarına aşı yaptırmayı 
reddeden ailelerin sayısı 2011’de 183 iken, 2018 yılında 
>23 bine yükselmiştir (6). Aşı, kendi başarısının kur-
banı olmuştur.

Dünya genelinde aşıları reddedenlerin oranı halen 
%2’nin altında olsa da “aşı tereddüdü” oranı %25–45 
bandındadır. Aşı reddi; aşıları sorgulama, aşılar ara-
sında seçici davranma, aşılanmayı/aşılatmayı ertele-
me, aşılama şemasını değiştirme gibi farklı tutumlarla 
tezahür etmektedir (8,9). Aşılarla ilgili tereddütleri 
anlamak ve gidermek, öncelikle sağlık çalışanlarına 
düşen bir görevdir (10). Öte yandan son yıllarda influ-
enza aşısı ile ilgili birçok çalışma sağlık çalışanlarının 
önemli bir kısmının aşının koruyucu etkisine güven-
mediğini, gerekliliğine inanmadığını, yan etkilerinden 

korktuğunu ve bu nedenlerle aşılanmadığını ortaya 
koymuştur (11–14). 

Mesleki maruziyet riski nedeniyle yaptırmaları ge-
reken aşılarla ilgili sağlık çalışanlarının tutumlarının 
incelendiği çalışmalarda, aşı önerilerine uymakla ilgili 
sorunun grip aşısıyla sınırlı olmadığı, hepatit B, teta-
nos, kızamık, suçiçeği gibi hastalıklara karşı aşılanma 
oranlarının da görece düşük olduğu, yapılacak çalışma-
larla bunun altında yatan tereddütlerin temel nedenle-
rinin ortaya çıkarılması gerektiği belirtilmiştir (15,16).

Bu gerekten yola çıkılarak yapılan literatür tara-
masında, aşı tereddütlerinin meslek yaşamından daha 
önce, üniversite eğitimi sırasında da var olduğu, ancak 
sağlık öğrencilerinin aşı tereddütlerini ölçen çalışma-
ların yetersiz olduğu fark edilmiştir. Buna göre bu ça-
lışmada, sağlık öğrencilerinin aşı tereddüdü düzeyini, 
dağılımını ve öğrenim yılına göre değişimini ortaya 
koymak amaçlanmıştır. Söz konusu yükseköğretimin 
aşılarla ilgili tereddütleri giderip gideremediği sorusu 
ele alınmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Anket ve örneklem
Kesitsel olarak tasarlanan bu çalışma, 2.11.2019—
17.12.2019 döneminde İstanbul’da devlet ve vakıf 
üniversitesi statüsündeki beş üniversitenin (İstanbul 
Üniversitesi-Cerrahpaşa, İstanbul Üniversitesi, İstan-
bul Medeniyet Üniversitesi, Bezmialem Vakıf Üniver-
sitesi, İstanbul Medipol Üniversitesi) sağlık (tıp, diş 
hekimliği, eczacılık, hemşirelik, ebelik, fizik tedavi ve 
rehabilitasyon, diyetisyenlik, odyoloji, sağlık yönetimi) 
bölüm ve fakültelerinde yükseköğrenim görmekte olan 
öğrencilerden toplanan verilerle gerçekleştirildi. 

Aşılama süreçlerindeki rollerine bakılmaksızın ve 
ayrım gözetmeksizin, T.C. Ölçme, Seçme ve Yerleştir-
me Merkezi 2019 verilerine göre sağlık alanında yük-
seköğrenim görmekte olan toplam 17.488 öğrencinin 
hepsi çalışmanın evrenini oluşturdu. OpenEpi® prog-
ramıyla yapılan analize göre %99,99 güven aralığında 
ulaşılması gereken örneklem büyüklüğü 1394 kişi ola-
rak belirlendi ve buna göre fireler de hesaba katılarak 
1750 kişiye, yani çalışma evreninin %10’una ulaşılması 
hedeflendi. Anket formu, İngilizce “vaccine hesitancy” 
(Tr. aşı tereddüdü), “vaccination” (aşılama/aşılanma) 
anahtar sözcükleriyle yapılan literatür (MEDLINE 
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Tablo 1. Aşılar hakkında genel bilgi ve farkındalık düzeyleri, ilk ve son sınıflara göre dağılım (Likert tipinde hazırlanmış beş seçenekli 
4.–12. sorularda “Kesinlikle katılıyorum” ve “Katılıyorum” yanıtları “Evet” olarak, “Kararsızım”, “Katılmıyorum” ve “Kesinlikle katılmıyorum” 
yanıtları ise “Hayır” olarak değerlendirilmiştir.)

Sorular

Tüm katılımcılar Birinci sınıflar Son sınıflar
χ2

p
Evet  
(%)

Hayır  
(%)

Evet  
(%)

Hayır  
(%)

Evet  
(%)

Hayır  
(%)

1. Fakülteniz/bölümünüzde öğrencilere aşılar hakkında yeterli eğitimin 
verildiğini düşünüyor musunuz? 42,3 57,7 11,4 88,6 41,5 58,5

51,05
<0,001

2. Toplumun büyük bir kesiminin aşılar hakkında yeterli bilgiye sahip 
olduğunu düşünüyor musunuz? 4,3 95,7 3,5 96,5 3,2 96,8

0,041
0,840

3. Sağlık Bakanlığı’nın aşılama politikasını doğru buluyor musunuz?
66,1 33,9 48,8 51,2 75,3 24,7

42,39
<0,001

4. Ülkemizdeki aşıların yeterince test edildiğini ve güvenilir 
olduklarını düşünüyor musunuz? 43,2 56,8 23,3 97,7 50,2 49,8

44,176
<0,001

5. Aşıların içerikleri konusunda topluma yeterince bilgi verildiğini 
düşünüyor musunuz? 6,6 93,4 4,2 95,8 7,8 92,2

3,279
0,070

6. Toplumda artık görülmeyen hastalıkların (çocuk felci, difteri gibi) 
aşısının durdurulmasının bu hastalıkları tekrar ortaya çıkaracağını 
düşünüyor musunuz?

58,3 41,7 56,4 43,6 78,8 21,2
32,476
<0,001

7. Son yıllarda artan göçlerle birlikte aşı ile önlenebilen enfeksiyonların 
arttığını düşünüyor musunuz? 84,3 15,7 73,5 26,5 89 11

22,529
<0,001

8. Çocukluk çağı aşılarının kanuni zorunluluk olması gerektiğini 
düşünüyor musunuz? 79,1 20,9 70 30 84,5 15,5

16,824
<0,001

9. Bulaşıcı hastalıkların açlık, hacamat, sülük gibi geleneksel tedavi 
yöntemleriyle önlenemeyeceği görüşüne katılıyor musunuz? 69,9 30,1 51,9 48,1 78,1 21,9

42,865
<0,001

Tablo 2. Öğrencilerin aşıların gerekliliği ile ilgili görüşlerinin öğrenim yılına göre değişimi (Kararsızlar “Hayır” seçeneğine dahil edilmiştir.)

Sorular

Tüm katılımcılar Birinci sınıflar Son sınıflar

Evet 
(%)

Hayır 
(%)

Evet  
(%)

Hayır 
(%)

Evet 
(%)

Hayır 
(%)

χ2

p

Gerekli durumlarda (riskli maruziyet, rutin korunma) kendinize 
tereddüt etmeden aşı yaptırabiliyor musunuz?

84,9 15,1 74,9 25,1 89,8 10,2
21,523
<0,001

Hepatit B aşısı yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz? 86,9 13,1 68,6 31,4 92,2 7,8
50,932
<0,001

Tetanos aşısı yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz? 91,2 8,8 85 15 92,6 7,4
9,024
0,011

Kızamık aşısı yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz? 86,1 13,9 76 24 90,5 9,5
21,888
<0,001

Suçiçeği aşısı yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz? 82 18 69 31 89,8 10,2
40,059
<0,001

Grip aşısı yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz? 21,4 78,6 19,5 80,5 22,6 77,4
0,825
0,364

(Riskli maruziyet durumunda) kuduz aşısı yaptırmanın gerekli 
olduğunu düşünüyor musunuz?

81,9 18,1 88,5 11,5 90,5 9,5
2,488
0,288
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PubMed, Web of Science) taramasıyla ulaşılan makale 
ve rehberlerde kullanılan sorular derlenerek oluşturul-
du. Anket ise Google Formlar® platformunda çevrimiçi 
olarak gerçekleştirildi. Çalışma ekibi veri toplamadan 
önce veri toplama ilkeleri üzerine temel bir eğitimden 
geçti. İlgili fakülte ve bölümlerden öğrenci temsilcileri 
ile iletişime geçildi; öğrencilerce dönem içinde toplu 
iletişim amacıyla kullanılan mesajlaşma platformları-
na ankete dair bilgi ve katılım için gerekli çevrimiçi 
bağlantı adresleri ve iletişim numaraları gönderilerek 
her sınıftan öğrencilerin ankete katılımı sağlandı. An-

ket her sınıf grubuna yalnızca bir kez gönderildi. Ka-
tılımcıların beyan ettiği (bölüm ve sınıf bilgisi dahil) 
her veri doğru kabul edildi. Ankette hepatit B, tetanos, 
kızamık, suçiçeği, kuduz ve grip aşıları ile ilgili farkın-
dalık ve tereddüt düzeylerini belirlemeye yönelik so-
rular yer aldı. Veriler önce ortak bir Microsoft Excel® 
veri sayfasına, ardından SPSS® (v. 26) paket programı 
veri sayfasına aktarılarak analiz edildi. Hedef popülas-
yon dışında kalan katılımcılardan gelen veriler analize 
dahil edilmedi. Tıp fakültelerinin 6. sınıfları, diş he-
kimliği ve eczacılık fakültelerinin 5. sınıfları ve diğer 
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Tablo 3. Aşılara göre tereddüt nedenlerinin dağılımı (N=1559)

Hepatit B Tetanos Kızamık Suçiçeği Kuduz Grip

Tereddüt belirten kişi sayısı ve yüzdesi
200

%12,82
148

%9,49
205

%13,15
251

%16,1
183

%11,73
1003

%64,33

Belirtilen tereddüt nedeni (ve her hastalıkta toplam 
tereddüt sayısı)

(292) (208) (300) (339) (237) (1249)

Toplumda görülme sıklığı çok azaldı
45

%15,4
55

%26,4
60

%20
51

%15
59

%24,9
38
%3

Aşının koruyuculuğu düşük
21

%7,2
17

%8,2
24
%8

29
%8,6

16
%6,8

465
%37,2

Hastalığı geçirmenin aşıya göre daha koruyucu olduğunu 
düşünüyorum

28
%9,6

11
%5,3

79
%26,3

154
%45,4

15
%6,3

538
%43,1

Yan etkilerinden kaygı duyuyorum
108
%37

68
%32,7

63
%21

56
%16,5

95
%40

133
%10,6

Toksik maddeler içeriyor 
35

%12
34

%16,3
33

%11
29

%8,6
32

%13,5
52

%4,2

İnancıma uygun olmayan bazı maddeler içeriyor
27

%9,2
23

%11
21
%7

20
%5,9

20
%8,4

23
%1,8

Otoimmün hastalıkların ortaya çıkmasına neden 
olduğunu düşünüyorum

28
%9,6

- - - - -

Otizme neden olduğunu düşünüyorum - -
20

%6,7
- - -

Üç veya daha fazla tereddüt bildiren kişi sayısı 25 18 25 22 16 54

Tablo 4. Katılımcıların tereddütlü kişileri aşılanmaya ikna tutumları
Kendisine veya yakınlarına ... aşısı yaptırmak istemeyen bir yakınınızı ikna etmeye çalışır mısınız? (Evet/Hayır)

Evet (%) Hayır (%) r p

Hepatit B 79,3 20,7 0,240 0,001

Tetanos 83 17 0,175 <0,001

Kızamık 79,4 20,6 0,239 <0,001

Suçiçeği 76,6 23,4 0,252 <0,001

Kuduz 91,3 8,7 0,112 0,001

Grip 23,4 76,6 0,051 0,44

Aşı TereddüdüÇetin ve Ark.



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Eylül 2021; Cilt 26, Sayı 3

bölümlerin 4. sınıfları karşılaştırmalı analizlere “son 
sınıf ” olarak dahil edilirken, az sayıdaki yüksek lisans 
ve doktora öğrencisi ise öğrenim yılına dayalı karşılaş-
tırmalara dahil edilmedi.

Anket 3 bölüm ve 50 sorudan meydana geldi. Bi-
rinci bölümde sosyodemografik özelliklere ve aşılar-
la ilgili genel bilgi, farkındalık ve tutuma dair 7 soru, 
ikinci bölümde sağlık çalışanları için önerilen beş aşı-
ya ve ayrıca kuduz aşısıyla ilgili tutuma dair 33 soru, 
üçüncü bölümde ise tereddütlerin nedenlerini ortaya 
çıkarmaya yönelik Likert tipi 10 soru yer aldı.

İstatistiksel analiz
İstatistik analizler Statistical Package for Social Sciences 
(v. 26) (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programı 
kullanılarak gerçekleştirildi. Tanımlayıcı istatistikler 
hesaplandı; hipotez testleri kullanıldı. Değişkenlerin 
normal dağılıma uyumu tek örneklem Kolmogorov–
Smirnov testiyle değerlendirildi. Nicel değişkenler 
ortalama±standart sapma, nitel değişkenler ise sayı 
ve yüzde şeklinde ifade edildi. Gruplar veri tipine bağlı 
olarak ki-kare testi veya Spearman sıra korelasyon ana-
lizi ile karşılaştırıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

Çalışma etiği
Çalışma protokolü İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 
önceden onaylandı (5.11.2019-83045809-604.01.02-A-
41). Ankete katılımda gönüllülük esas alındı.  

BULGULAR
Demografik ve epidemiyolojik bulgular
Çalışma toplam 1559 katılımcı içerdi. Yaş ortalaması 
20,9±2,2 yıl olan katılımcıların %76,5’ini kız öğren-
ciler oluşturdu. Katılımcıların fakülte/bölümlere göre 
dağılımı Görsel 1’de, öğrenim yılına göre yaş ortala-
ması ve cinsiyet dağılımı ise Görsel 2’de gösterilmiştir. 
Aşılanma durumuna dair yanıtlar incelendiğinde ka-
tılımcıların %78’inin hepatit B, %87,9’unun tetanos, 
%75,7’sinin kızamık, %61,1’inin suçiçeği aşısını daha 
önce yaptırdığı görüldü. Daha önce en az 1 kez grip 
aşısı yaptırmış olanların oranı %30 iken, içinde bulu-
nulan sonbahar mevsiminde grip aşısı yaptırmış olan-
ların / yaptırmayı planlayanların oranı %15,1 idi.

Aşılarla ilgili genel bilgi ve farkındalık düzeyine 
dair bulgular
Anketin bu bölümündeki 9 soruya verilen yanıtların 
öğrenim yılına göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Diğer 7 soruya verilen yanıtların dağılımı ise şu şekil-
dedir:

“Ülkemizde çocukluk döneminde uygulanan aşı-
lama programı hakkında bilginiz var mı?” sorusuna 
katılımcıların %59,3’ü “Evet”, %5,5’i “Hayır”, %35,2’si 
“Kısmen” yanıtı ile karşılık verdi. Öğrenim yılı arttıkça 
“Evet” yanıtı oranının istatistiksel olarak anlamlı bi-
çimde arttığı belirlendi (χ2=103,638; p<0,001).

“Ülkemizde erişkin yaş grubunda uygulanan aşı-
lar hakkında bilginiz var mı?” sorusuna katılımcıla-
rın %34,7’si “Evet”, %23,5’i “Hayır”, %41,8’i “Kısmen” 
yanıtı ile karşılık verdi. Öğrenim yılı arttıkça “Evet” 
yanıtı oranının anlamlı biçimde arttığı belirlendi 
(χ2=140,765; p<0,001).

“Aşılar hakkında bilgi edinmek için kullandığınız 
bilgi kaynaklarını işaretleyiniz (3 adet işaretlenebilir).” 
sorusuna; katılımcıların %46,5’i (n=726) “Bilimsel kay-
naklar (basılı/online)”, %79,2’si (n=1235) “Ders anlatan 
hocalar/ders notları”, %32,9’u (n=514) “Aile hekimim”, 
%5,8’i (n=91) “Eczacım”, %1,9’u (n=30) “Aşı firmala-
rı”, %32,2’si (n=502) “Yakın çevrem”, %37,8’i (n=590) 
“Medya/sosyal medya” yanıtı ile karşılık verdi. “Bilim-
sel kaynaklar (basılı/online)” ve/veya “Ders anlatan 
hocalar/ders notları” yanıtlarının oranı öğrenim yılı 
arttıkça anlamlı biçimde arttı (χ2=53,562; p<0,001).

“Sizce aşıların yan etkileri mi yoksa aşılanmama 
sonucu enfeksiyon hastalığı geçirilmesi mi daha cid-
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Görsel 1. Katılımcıların fakülte ve bölümlere göre dağılımı
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di sonuçlar doğurur?” sorusuna, katılımcıların %2,1’i 
“Aşıların yan etkileri daha ciddi sonuçlar doğurur”, 
%60,8’i “Enfeksiyonu geçirmek daha ciddi sonuçlar 
doğurur”, %37,1’i ise “Aşıya ve enfeksiyona göre deği-
şir” şeklinde yanıt verdi. “Enfeksiyonu geçirmek daha 
ciddi sonuçlar doğurur” yanıtının oranı öğrenim yılı 
arttıkça anlamlı biçimde arttı (χ2=38,997; p<0,001).

“Daha önce herhangi bir aşı sonrası istenmeyen 
etki yaşadınız mı?” sorusuna cevaben katılımcıla-
rın %70’i “Hayır”, %30’u “Evet” dedi. Yanıtların öğ-
renim yılına göre anlamlı fark göstermediği görüldü 
(χ2=13,761; p=0,088).

“Aşılar hakkındaki kanaatinizi en çok kimler be-
lirliyor? (3 adet işaretlenebilir).” sorusuna katılımcı-
ların %73,2’si (n=1141) “Sağlık Bakanlığı ve Bilimsel 
Danışma Kurulu hocaları”, %38’i (n=593) “Öğretmen-
ler, öğretim üyeleri”, %84,2’si (n=1313) “Hekimler ve 
sağlık çalışanları”, %3,3’ü (n=51) “Aşı üreticisi firma-
lar”, %2,8’i (n=43) “Diyanet İşleri Başkanlığı”, %0,06’sı 
(n=1) “Siyasi liderler”, %10,5’i (n=164) “Medya/sosyal 
medya/İnternet”, %4,4’ü (n=69) “Dinî kanaat belirleyi-
ciler”, %28,7’si (n=447) “Geleneksel ve tamamlayıcı tıp 
uygulayıcıları”, %19,5’i (n=305) “Aile, komşu, arkadaş 
çevresi”, %4,9’u (n=76) ise “Aşı karşıtı görüş belirten 
kişiler/sivil toplum kuruluşları” şeklinde yanıt verdi. 
İlk ve son sınıflardan gelen yanıtlar incelendiğinde son 
sınıfa gelindiğinde “Geleneksel ve tamamlayıcı tıp uy-
gulayıcıları” ve “Aşı karşıtı görüş belirten kişiler/sivil 
toplum kuruluşları” yanıtlarının oranında anlamlı bir 
azalma, “Sağlık Bakanlığı ve Bilimsel Danışma Kurulu 
hocaları”, “Öğretmenler, öğretim üyeleri” ve “Hekim-
ler ve sağlık çalışanları” yanıtlarının oranında ise an-
lamlı bir artış görüldü (χ2=18,276; p<0,001). 

“Okuduğunuz fakülte/bölümde, tetanos ve he-
patit B gibi aşıları ücretsiz yaptırma imkanınız var 
mı?” sorusuna cevaben katılımcıların %28,7’si “Evet”, 
%60,9’u “Bilgim yok”, %10,5’i ise “Hayır” dedi. “Bilgim 
yok” yanıtının oranı birinci sınıflarda %88,9 iken son 
sınıflarda %44,5’e geriledi ve aradaki fark anlamlıydı 
(χ2=126,683; p<0,001). Son sınıflarda “Bilgim yok” 
diyenlerin oranının tıp fakültesinde %14,9 (n=94), diş 
hekimliğinde %33,3 (n=24), eczacılıkta %75,9 (n=29), 
hemşirelikte %34,1 (n=41), ebelikte %51,7 (n=29), 
fizyoterapide %77,8 (n=18), diyetisyenlikte %88,9 
(n=18), odyolojide %77,8 (n=27), sağlık yönetiminde 
ise %66,7 (n=3) olduğu görüldü.

Belirli aşılarla ilgili algı, tutum ve tereddütler
Sağlık çalışanlarına kuvvetle önerilen dört aşı (hepatit 
B, tetanos, kızamık, suçiçeği) ile birlikte en az ve en 
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Görsel 2. Katılımcıların yaş, cinsiyet ve öğrenim yılına göre dağılımı

Görsel 3. “Gerekli durumlarda (riskli maruziyet, rutin korunma) 
kendinize tereddüt etmeden aşı yaptırabiliyor musunuz?” sorusuna 
verilen yanıtların fakülte ve bölümlere göre dağılımı

Görsel 4. “Gerekli durumlarda (riskli maruziyet, rutin korunma) 
kendinize tereddüt etmeden aşı yaptırabiliyor musunuz?” sorusuna 
verilen yanıtların öğrenim yılına göre dağılımı
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çok tartışılan iki aşıya (kuduz ve grip) yönelik algı ve 
tutumlara dair sorulara verilen yanıtların öğrenim yı-
lına göre dağılımı Tablo 2’de sunulmuştur.

“Gerekli durumlarda (riskli maruziyet, rutin ko-
runma) kendinize tereddüt etmeden aşı yaptırabiliyor 
musunuz?” sorusuna verilen yanıtlar incelendiğinde, 
tereddüt varlığının fakülte ve bölüme göre anlamlı 
farklılık gösterdiği (χ2=65,281; p<0,001) (Görsel 3), 
tıp fakültesi (%9,2) ve ebelik bölümünde (%11,2) en 
düşük, fizik tedavi (%31,3) ve odyoloji (%30,4) bölüm-
lerinde ise en yüksek düzeyde olduğu, aşılara duyulan 
güvenin öğrenim yılı ile orantılı olarak arttığı görüldü. 
(χ2=63,034; p<0,001) (Görsel 4).

“Bahsi geçen aşıyı olmanın gerekli olduğunu dü-
şünüyor musunuz?” sorusuna cevaben “Hayır” veya 
“Kararsızım” diyen katılımcıların tereddüt nedenleri-
nin dağılımı Tablo 3’te sunulmuştur.

Hepatit B, tetanos ve kuduz aşılarıyla ilgili tered-
dütlerin en yaygın nedeni “Yan etkilerinden kaygı 
duyuyorum” olurken, kızamık, suçiçeği ve grip aşıları 
için en sık işaretlenen tereddüt nedeni “Hastalığı ge-
çirmenin aşıya göre daha koruyucu olduğunu düşünü-
yorum” idi. 

Altı farklı aşı (hepatit B, tetanos, kızamık, suçiçe-
ği, kuduz, grip) için ayrı ayrı sorulan “Kendisine veya 
yakınlarına ... aşısı yaptırmak istemeyen bir yakınınızı 
aşı için ikna etmeye çalışır mısınız?” sorularına veri-
len yanıtların öğrenim yılı ile ilişkisi incelendiğinde, 
grip aşısı hariç öğrenim düzeyi arttıkça olumlu cevap 
verme olasılığının da arttığı görüldü (hepatit B aşısı 
için r=0,240 ve p<0,001; tetanos aşısı için r=0,175 ve 
p<0,001; kızamık aşısı için r=0,239 ve p<0,001; su-
çiçeği aşısı için r=0,252 ve p<0,001; kuduz aşısı için 
r=0,112 ve p<0,001; grip aşısı için r=0,051 ve p=0,44) 
(Tablo 4). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Katılımcılarda aşıların etkililik ve güvenliliğine ilişkin 
tereddütlerin öğrenim yılı arttıkça azaldığı belirlen-
miştir. Bununla birlikte, son sınıf öğrencilerinde belli 
tereddütlerin beklenenin aksine yüksek düzeyde de-
vam ettiği görülmüştür. Ebelik ve hemşirelik bölüm-
lerindeki kız öğrenci ağırlığı katılımcıların cinsiyet da-
ğılımı üzerinde belirleyici olmuştur. Son sınıftaki her 
iki öğrenciden biri Türkiye’de aşıların gereğince test 

edilmediğini ve dolayısıyla güvenli olmadığını, her beş 
öğrenciden biri ise enfeksiyonların önlenmesinde ge-
leneksel tedavi (açlık, hacamat, sülük gibi) yöntemle-
rinin de etkili olabileceğini düşünmektedir. Bunlar ol-
dukça yüksek oranlardır. Yine bu sonuçlar kayda değer 
sayıda öğrencinin üniversiteden aşıların güvenliliğine 
dair ciddi tereddütler ve de bulaşıcı hastalıklardan ko-
runma yollarına ve geleneksel tedavi yöntemlerinin 
uygulama alanlarına dair belirgin bir kafa karışıklığı 
ile mezun olduğunu ortaya koymaktadır. 

Kızamık ve suçiçeği aşılarına dair tereddüdün en 
yaygın nedeninin “Hastalığı geçirmenin aşıya göre daha 
koruyucu olduğunu düşünüyorum” olması, kızamık ve 
suçiçeğinin solunum yoluyla bulaşarak büyük salgın-
lara ve erişkinlikte ölümcül olabilen komplikasyonlara 
yol açabildiğine dair temel bilgilerin yetersiz olabilece-
ğini düşündürmüştür. Öğrenim sürecinde sağlık çalı-
şanlarının kızamık ve suçiçeğine karşı aşılanmasının 
önemine daha fazla vurgu yapılması yerinde olacaktır.

Hepatit B, kuduz ve tetanos aşılarında ise beklendi-
ği gibi hastalığı geçirmekle oluşacak bir doğal bağışık-
lığa güvenilmediği, ancak bu kez de yan etki kaygıları 
nedeniyle mütereddit olunduğu belirlenmiştir. Aşıla-
rın güvenliliği konusunda T.C. Sağlık Bakanlığı tara-
fından yürütülen çalışmalara dair bilgilere müfredat-
larda daha fazla yer verilmesi uygun olacaktır. Litera-
türde, hepatit B aşısı sonrası artan otoimmün olaylara 
(17), pandemik grip aşısı sonrası artan Guillain–Barré 
sendromu vakalarına (18) ve kızamık aşısı ile otizm 
prevalansı (19) arasındaki tartışmalı ilişkiye dair çok 
sayıda çalışma bulunmaktadır. Sağlık Bakanlığı’nca 
hazırlanan eğitim içeriklerinde Türkiye’de uzun yıl-
lardır uygulanan bu aşılarla ilgili güvenlilik verilerine 
yer verilmesi, gerek sağlık öğrencilerinde gerek sağlık 
çalışanlarında gerekse toplum genelinde yan etkilere 
ilişkin tereddütlerin giderilmesine katkıda bulunacak-
tır (20).

Grip aşısı, aşılar içinde en tereddütle karşılanan 
(%78,6) aşı olmuştur. Eğitimin diğer aşılara yönelik 
tutumları olumlu yönde etkilediği görülse de, grip 
aşısına yönelik tutumlar incelendiğinde tereddütle-
ri azaltmadığı ve aşılanma davranışını olumlu yönde 
etkileyemediği görülmektedir. Esasen grip aşısı risk 
gruplarından olmaları nedeniyle sağlık çalışanlarına 
önerilen bir aşı iken, her beş öğrenciden yalnızca biri 
bu aşının gerekli olduğunu ve grip aşısı olmak isteme-
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yen bir yakınını aşılanmaya ikna etmeye çalışacağını 
söylemiş ve yalnızca altı öğrenciden biri bu yıl grip aşı-
sı olduğunu/olacağını ifade etmiştir (21).

İkinci en tereddütle karşılanan (%18) aşının ku-
duz aşısı olması oldukça şaşırtıcı bir bulgudur. Oysa 
kuduz aşısı ankete, tedavisi olmayan, mutlak ölümcül 
bir hastalıktan kurtaran tek aşı olması itibarıyla en 
az tartışmalı bulunacak aşı olacağı düşünülerek dahil 
edilmişti. “Riskli maruziyet durumunda kuduz aşısı 
yaptırmanın gerekli olduğunu düşünüyor musunuz?” 
şeklindeki sorunun özellikle yeni öğrenciler tarafın-
dan yeterince anlaşılamamış olma ihtimali nedeniyle 
bu sonucun ihtiyatla değerlendirilmesi gerektiği kana-
atindeyiz. Sıralamada kuduz aşısından sonra suçiçeği 
(%18), kızamık (%13,9) ve hepatit B (%13,1) aşıları yer 
almış, en az tereddütle karşılanan (%8,8) aşı ise tetanos 
aşısı olmuştur. Bu tereddüt oranları, söz konusu has-
talıkların risk gruplarından olan ve aşılarını tamam-
laması beklenen sağlık çalışanı adayları için oldukça 
yüksek olup hedefe yönelik eğitimin gerekliliğine işa-
ret etmektedir (22–24).

Öğrencilerin fakültelerinde ücretsiz aşılanabilecek-
lerine dair farkındalıklarının ve aşılara dair temel bilgi 
düzeylerinin, beklendiği üzere, öğrenim yılıyla birlik-
te arttığı görülmektedir. Bu durum eğitimin aşılanma 
davranışını olumlu etkilediğinin dolaylı bir göstergesi-
dir. Bununla beraber eczacılık, ebelik, fizyoterapi, di-
yetisyenlik, odyoloji ve sağlık yönetimi bölümlerinden 
ücretsiz aşılanabileceğini bilmeyen son sınıf öğrenci-
lerinin oranının çok yüksek olduğu ve farkındalıkların 
artırılması gerektiği kanısındayız.

Herhangi bir aşı için 3 veya daha çok tereddüt 
nedeni bildiren öğrenciler katılımcıların %1,71’ini 
oluşturmaktadır (Tablo 3). Bu oran görece düşük gö-
rünmekle birlikte birer sağlık çalışanı adayı olan sağlık 
öğrencilerinin “aşı karşıtı” kampanyalarda kullanıla-
bilecek “çoklu tereddüt”leri mutlaka ciddiye alınmalı, 
ilgili müfredat ve eğitim yöntemleri bu gözle yeniden 
değerlendirilmelidir. Bu tereddütlerin bilimsel veriler 
ve sorumluluk vurgusu temelinde ikna edici şekilde 
giderilmesi toplum sağlığı açısından hayli önemlidir.

Öğrencilerin Sağlık Bakanlığı’nın aşılama politika-
larına ve Türkiye’de aşıların test sürecine dair güveni-
nin öğrenim süresi boyunca arttığı görülmekle bera-
ber bu artışın yeterli olmadığı kanaatindeyiz. Zira her 
iki son sınıf öğrencisinden birinin aşıların yeterince 

güvenli olduğundan emin olmadığı görülmüştür. Eği-
tim sırasında aşılara ve aşı politikalarına güven duyul-
masının sağlanması, hatta mevcut aşıların onay alma 
ve piyasaya çıkma süreçlerinin tanıtılması, öğrencinin 
meslek hayatında aşılama hizmet ve kampanyalarına 
katılım ve desteğini artıracağı için, toplum sağlığı açı-
sından büyük önem arz etmektedir.

Öğrencilerin çoğunun toplumun aşılar hakkındaki 
bilgisini yetersiz bulduğu görülmüştür. Bu bulgu öğ-
rencilerin toplumun aydınlatılması gereğinin farkında 
olduğunu göstermektedir. Öğrencilerin meslek hayat-
larında kendilerine başvuracak bireyleri aydınlatabil-
meleri için ise, bunu mümkün kılacak içerikte dersle-
rin müfredatlara eklenmesi gerekmektedir.

Çocukluk çağı aşılarının kanunen zorunlu olması 
gerektiğini düşünenlerin sayısı, her ne kadar öğrenim 
yılı ile korelasyon göstermesi beklenmese de, artmak-
tadır. Bu gibi bir uygulama, doğurabileceği sonuçlar 
nedeniyle bir tartışma konusudur (25). Kanuni zorun-
luluğun aşıya yönelik tepki ve tereddütleri artıracağı-
nı düşünenler ve çözümün bunun yerine hekimlerin 
mütereddit bireylerin endişelerini saygıyla dinleme-
sinden ve fakat bu kimselere aşılanmamanın risklerini 
bildirmesinden geçtiğini savunanlar da vardır (26). 
Müfredatlarda aşılara dair etik ve hukuki savlara ve aşı 
reddiyle karşılaşan bir sağlık personelinin nasıl hare-
ket etmesi gerektiği hususuna daha çok yer verilmesi, 
öğrencilerin meslek hayatlarında karşılaşabilecekleri 
problemlere karşı hazırlıklı olmasını sağlayacaktır.

Sağlık çalışanları toplumda yaygınlaşmakta olan 
aşı karşıtlığı sorununun çözümünde  son derece 
önemli bir rol oynayacaktır. Bizzat sağlık çalışanların-
ca yaşanan tereddütler ise onları bu rolden alıkoymak-
tadır (27). Bu tereddütlerin büyük oranda üniversite 
yıllarında oluştuğu göz önüne alınırsa, sağlık öğrenci-
lerinde aşı tereddüdünün nedenlerine dair kapsamlı 
incelenmelere ihtiyaç vardır.

Son olarak, çalışmamızın birtakım limitasyonları 
bulunmaktadır. İlkin, yüz yüze anket yöntemi yerine 
çevrimiçi anket yöntemi kullanılmış, rastgele bir ör-
neklem hedeflenmekle birlikte, (sınıf ve bölüm dahil) 
katılımcı bilgileri katılımcıların kendi beyanları esas 
alınarak değerlendirilmiştir. Doğası gereği yanlılığa 
açık olan bu yöntemin bizzat kendisi çalışmanın limi-
tasyonları arasında sayılmalıdır. Sağlık öğrencilerinin 
aşılara ilişkin bilgi ve tutum skalasında “sağlık çalışan-
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ları” ile “genel halk” arasında bir yerde olduğu düşü-
nülürse, örneklemimizin bu iki popülasyonla kıyasla-
namamış olması da çalışmamızın eksikliklerindendir. 
Aşı tereddüdüne dair yeni çalışmaların bu üç farklı 
popülasyonu karşılaştırmaya olanak tanıyacak şekilde 
planlanması uygun olacaktır.

Sonuç olarak, sağlık öğrencilerinde aşı tereddüdü 
genel olarak üst sınıflara geçildikçe azalmakla birlik-
te belli tereddütlerin son sınıfta dahi devam etmesi 
dikkat çekicidir. İlgili yükseköğretim müfredatları aşı 
konularında yalnızca bilgi değil doğru tutum ve farkın-
dalık da kazandıracak şekilde gözden geçirilmelidir. 
Öğrencilerin öğrenimleri süresince en azından bir kez 
öğrenim gördükleri/staj yaptıkları kurumun “sağlık 
çalışanı aşılama birimi”ni ziyaret ederek uygulamalara 
katılmaları ve kendi aşılarıyla ilgili bilgi edinmeleri de 
aşı tereddüdünün azaltılmasında etkili olacaktır.

 
Çıkar Çatışması ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını be-
yan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal des-
tek almadıklarını da beyan eder.
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The Internet and Smartphone Addictions in 
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of Search for Meaning in Life

Üniversite Öğrencilerinden Oluşan Bir Örneklemde 
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Abstract
Aim: In this study, we aimed to explore whether problematic and addictive uses of smartphones 
and the Internet conceptually differ from each other and gauge the predictive utility of the mean-
ing in life dimensions (meaning of presence and search for meaning) and psychological health 
indicators (stress, depression, and anxiety) for such uses in university students. 
Methods: The cross-sectional study included a total of 483 (317 females, 166 males) participants 
(mean age: 21.71±1.75 years) recruited from the Afyon Kocatepe University and the Afyonkara-
hisar Health Sciences University between December 2019 and February 2020. A sociodemographic 
form, the Fagerström Test for Nicotine Dependence, the Meaning in Life Questionnaire, the Internet 
Addiction Test, and the Smartphone Addiction Scale were administered. 
Results: The findings suggested that smartphone and Internet addictions were highly correlated 
and both addictions could be predicted by the depression and stress indicators and the search 
for meaning dimension. Males tended to use the Internet via computers rather than smartphones. 
Conclusion: We found that in case of stress, depression, and loss of meaning in life students were 
more likely to develop Internet and smartphone addictions as they tried to reconstruct or restore 
their meaning systems. Therefore, the evaluation and treatment strategies should include teaching 
how to reconstruct meaning systems and cope with stressful life situations in an adaptive way. 
Keywords: Internet addiction; meaning in life; problematic Internet use; problematic smartphone 
use; search for meaning; smartphone addiction 

Öz
Amaç: Bu çalışmada üniversite öğrencileri arasında akıllı telefon ve İnternet’in problemli ve 
bağımlılık teşkil edici biçimde kullanımının kavramsal olarak birbirinden farklı olup olmadığını 
araştırmak ve yaşamda anlamın boyutlarının (anlam varlığı ve anlam arayışı) ve psikolojik sağlık ile 
ilgili göstergelerin (stres, depresyon, anksiyete) bu gibi kullanımları ne ölçüde yordayıcı olduğunu 
saptamak amaçlanmıştır. 
Yöntem: Kesitsel çalışmamız Aralık 2019—Şubat 2020 döneminde Afyon Kocatepe Üniversitesi 
ile Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi’nden ulaşılan toplam 483 (317 kadın, 166 erkek) 
katılımcı (ortalama yaş: 21,71±1,75 yıl) içerdi. Katılımcılara bir sosyodemografik form ile birlikte Fag-
erström Nikotin Bağımlılığı Testi, Yaşamda Anlam Ölçeği, İnternet Bağımlılığı Testi ve Akıllı Telefon 
Bağımlılığı Ölçeği uygulandı. 
Bulgular: Akıllı telefon ve İnternet bağımlılıklarının birbiriyle yüksek düzeyde ilişkili olduğu ve iki 
bağımlılığın da depresyon ve stres göstergeleri ve anlam arayışı boyutu ile yordanabileceği görül-
dü. Erkekler İnternet’i akıllı telefondan çok bilgisayarda kullanma eğilimi içindeydi. 
Sonuç: Stres, depresyon ve yaşamda anlam kaybı halinde anlam sistemlerini yeniden yapılandırmaya 
ya da kazanmaya çalışan öğrencilerin İnternet ve akıllı telefon bağımlılığı geliştirme olasılığının daha 
yüksek olduğu görülmüştür. Bu nedenle değerlendirme ve tedavi stratejileri, yeni anlam sistemleri 
oluşturmayı ve yaşamdaki stresli durumlarla adaptif bir biçimde başa çıkmayı öğretmeyi içermelidir.
Anahtar Sözcükler: akıllı telefon bağımlılığı; akıllı telefonların problemli kullanımı; anlam arayışı; 
İnternet bağımlılığı; İnternet’in problemli kullanımı; yaşamda anlam
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INTRODUCTION
With the advances in recent technology, Internet and 
smartphone use has been on the rise globally, particu-
larly in adolescents and university students. Besides 
making calls, smartphones today offer a wide variety 
of other functions, such as chatting with friends, using 
social media, online-gaming, web-browsing, banking, 
and shopping. The UK communication regulator Of-
com (1) reported a smartphone use rate of 93%, and 
the Turkish Statistical Institute data revealed that the 
rate of Internet use among individuals aged 16 to 74 
years reached 79% in 2020, with a 4% increase com-
pared to the 2019 figures (2). Other research con-
ducted in 2019 showed that 91.8% of South Korean 
children aged 3 to 9 years use the Internet for about 
35 hours per week (3). Furthermore, there is a shift 
toward Internet use via smartphones rather than lap-
tops, with smartphones themselves turning into “small 
computers” or “handheld computers”. The South Ko-
rean Internet Security and Agency data showed that 
the rate of households owning computers has gradu-
ally decreased since 2012 (74.7% in 2017) while the 
rate of households owning smartphones has reached 
94.1% (4). 

Such statistics from different countries indicate 
that societies have been becoming more and more 
“smartphone-dependent”, together with serious new 
concerns about the addictive and problematic/patho-
logical use of online technology, especially among uni-
versity students as a vulnerable group for both types of 
addiction. Internet use, whether it be through smart-
phones or computers, meets different needs in the 
lives of students, including schoolwork, web-search, 
self-improvement, and social networking. It is impor-
tant but not easy to distinguish between the due use 
and misuse or overuse of the Internet-based technol-
ogy. Some studies suggest that smartphone and Inter-
net addictions are quite interrelated (5), whereas oth-
ers report distinctions between the two entities based 
on sex, personality characteristics, and demographic 
differences (6–8). For instance, Choi et al. (7) reported 
that the risk factors for smartphone addiction were 
female sex, anxiety, and alcohol use while the risk fac-
tors for Internet addiction were male sex and anxiety. 
Lee et al. (8) found that smartphones were used more 
by females and the Internet by males for online gam-

ing. However, the dual users constitute the most prob-
lematic group in the investigation of both addictions. 

A great deal of research has shown that symptoms 
of addictive/pathological smartphone and Internet 
use, such as habitual checking behaviors, extreme use/
dependence, withdrawal difficulties, and interference 
in psychosocial functioning are associated with vari-
ous psychological entities including anxiety, depres-
sion, alcohol abuse, aggression, smoking, loneliness, 
boredom, low self-esteem, obsessive–compulsive be-
havior, attention deficits, impulsivity, and neuroti-
cism (7–15), as well as with physical problems such as 
neck stiffness, blurred vision, back pain, and sleep and 
appetite loss (16,17). 

In addictive habits there are protective factors such 
as a sense of meaning in life. The sense of meaning 
in life is defined as the perception and belief that life 
has a purpose, mission, importance and significance 
(18,19). It has two dimensions: experiencing meaning 
(the presence of meaning in life) and search for mean-
ing, which refers to active search for understanding 
the meaning in life (18–20). The presence of meaning 
or a meaningful life has consistently been found to be 
correlated with well-being and psychological health 
indicators such as greater happiness and life satisfac-
tion and less depression, anxiety and loneliness, and 
plays a protective or buffering role in coping with ad-
versities, unlike the search for meaning, which gener-
ally works in the opposite direction (18–24).

Although the online activities of people vary great-
ly based on their personality traits, interests, attitudes, 
and demographic characteristics, it is common that 
they mirror the offline life and, for some people, the 
Internet can be a main source of meaning in life, es-
pecially in the course of the ongoing COVID-19 pan-
demic. The sense of meaning in life is generally de-
rived from family and intimate relationships as well 
as from religion, personal development and material 
pursuits (25–27). The Internet appears to be one of the 
most convenient methods to communicate with loved 
ones, socialize and make new friends (online multi-
player games, social media), reach spiritual and devel-
opmental information (web-search, YouTube videos, 
blogs), and material pursuits (electronic transactions). 
However, the exact role of search for life meaning in 
problematic uses of smartphones and the Internet re-
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Table 1. Sociodemographic characteristics 
 n % n %
Sex
Female
Male

317
166

65.6
34.4

University 
AKU
AHSU

381
102

78.9
21.1

Marital status
Married
Single
Divorced/widowed

6
468
9

1.2
96.9
1.9

GPA 
<2
2–2.50
2.51–3.50
≥3.51

58
182
220
22

12
37.8
45.6
4.6

Program/Faculty 
Science and letters
Education
Law 
Tourism 
Veterinary and medicine

183
55
89
44
102

38.7
11.6
18.8
9.3
21.6

Grade
First year 
Second year 
Third year 
Fourth year 
Fifth ↑

39
115
190
104
34

8.1
23.9
39.3
21.6
7

Work status
Full-time 
Part-time
Not working

16
48
410

3.4
10.1
86.5

Family monthly income
<2000 TL
2000–4000 TL
4001–7000 TL
≥7001 TL

87
232
121
43

18
48
25.1
8.9

Current residence
State dormitory
Private dormitory
Private apart/flat 
Other 

197
57
186
38

40.8
11.8
38.5
7.9

Individual monthly income
<500 TL
500–1000 TL
1001–1500 TL
≥1501 TL

107
255
69
47

22.4
53.3
14.4
9.8

Maternal education level
Illiterate
Literate (drop-out)
Elementary school
Secondary school
High school
University
Other

27
15
223
79
94
36
9

5.6
3.1
46.2
16.4
19.5
7.5
1.9

Paternal education level
Illiterate
Literate (drop-out)
Elementary school
Secondary school
High school
University
Other

12
9
143
100
127
69
23

2.5
1.9
29.6
20.7
26.3
14.3
4.8

AKU: Afyon Kocatepe University; AHSU: Afyonkarahisar Health Sciences University; GPA: grade point average

Table 2. The correlation matrix of variables
Measures 1 2 3 4 5 6 7 8

1. Internet addiction 1 0.79** -0.22** 0.16** 0.43** 0.37** 0.45** 0.07

2. Smartphone addiction 1 -0.20** 0.18** 0.39** 0.34** 0.42** 0.06

3. Presence of meaning 1 0.11* -0.47** -0.30** -0.39** 0.05

4. Search for meaning 1 -0.01 0.00 0.02 -0.04

5. Depression 1 0.68** 0.75** -0.04

6. Anxiety 1 0.72** -0.04

7. Stress 1 -0.08

8. Age 1

M 32.52 89.34 25.83 23.85 7.05 6.17 7.84 21.71

SD 18.91 33.18 6.20 7.76 5.05 4.57 4.79 1.75

N 483 483 483 483 483 483 483 483
M: mean; N: total number of participants; SD: standard deviation
* p<0.05
** p<0.01
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mains to be determined due to the limited literature 
on the subject. A study addressing the meaning in life 
dimensions within the context of the relationship be-
tween online game addiction and bullying in Chinese 
adolescents found that, contrary to search for mean-
ing, presence of meaning functioned to protect from 
harmful impacts of bullying victimization in boys. 
In girls, presence of meaning mediated victimiza-
tion and online game addiction, suggesting that less 
meaning could explain how victimization led to on-
line game addiction (28). Another study on Chinese 
college students showed that presence of meaning and 
self-esteem partially mediated the effect of impulsivity 
on Internet addiction (29). In other words, increased 
meaning in life plays a protective role in the develop-
ment of Internet addiction, especially in impulsive in-
dividuals. 

Although neither smartphone nor Internet addic-
tion is included in behavioral addictions, obsessive–
compulsive spectrum disorders, or impulse-control 
disorders in the Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders-5 (30) due to conceptualization 
disagreements and lack of definitional consensus, 
there is still a need for empirical studies to elucidate 
the true nature and risk factors of these entities in risk 
groups including university students, who more tend 

to seek novelty and take risks compared to other age 
groups, especially when they live separately from their 
parents. Thus, in this study, we aimed to explore the 
differences between problems related to smartphone- 
and computer-based Internet use and investigate the 
correlations of these two types of addiction in univer-
sity students. We examined the associations between 
psychological health indicators (depression, anxiety, 
stress) and the meaning in life dimensions (presence 
of meaning and search for meaning) and attempted to 
gauge the predictive utility of these measures for the 
two entities. 

MATERIALS AND METHODS
Participants and procedure 
Voluntary participants were recruited through con-
venience sampling from two universities (the Afyon 
Kocatepe University—AKU and the Afyonkarahisar 
Health Sciences University—AHSU) in the city of 
Afyonkarahisar, Turkey. All instruments were admin-
istered in regular classroom environment by trained 
members of the Yeşilay Club. Participants were orally 
informed about the study, and the administration of 
the instruments generally took 20–25 minutes. The 
data collection period started in December 2019 and 
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Table 3. The standard multiple regression analyses for Internet and smartphone addictions

Internet addiction Smartphone addiction

Measures
b

(SEb)
Beta(β) t p

b
(SEb)

Beta(β) t p

Sex
0.65

(0.14)
0.18 4.505 0.000***

0.02 (0.014) 0.07 1.759 0.079

Presence of meaning -0.02 (0.01) -0.05 -1.204 0.229 -0.01 (0.01) -0.04 -0.804 0.422
Search for meaning 0.04 (0.01) 0.18 4.526 0.000*** 0.04 (0.01) 0.18 4.496 0.000***

Depression 0.70 (0.30) 0.15 2.313 0.021* 0.07 (0.03) 0.15 2.246 0.025*

Anxiety 0.34 (0.28) 0.07 1.190 0.234 0.02 (0.03) 0.05 0.755 0.451

Stress
1.44

(0.36)
0.26 4.031 0.000*** 0.13

(0.04)
0.25 3.751 0.000***

R
0.53

0.47

R2 0.28
0.22

ΔR2 0.27
0.21

F (6,476) 30.567*** 0.000*** 23.011*** 0.000***

Females were coded as 1 and males were coded as 2.
* p<0.05 
** p<0.01
*** p<0.001
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ended in February 2020, due to the COVID-19 regula-
tions put into effect throughout Turkey. As a result, we 
could reach a smaller portion of the students than we 
initially expected, particularly in the AHSU (35.8%), 
and only a total of 491 students (106 from the AHSU 
and 385 from the AKU) completed the questionnaires. 

Measurements
Sociodemographic form: It was prepared by the au-
thors and included basic questions about age, sex, 
marital status, department/faculty, financial status, 
parental characteristics, and general social life (club 
memberships, sports activities, artistic interests, etc.). 

The Fagerström Test for Nicotine Dependence 
(FTND): The 8-item Fagerström Tolerance Question-
naire was developed in 1978 for the measurement of 
physical dependence on nicotine (31) and had subse-
quently been reduced to 6 items to address psycho-
metric weaknesses (32). Scores ≥4 indicate presence 
of addiction and scores ≥7 indicate strong addiction. 
It has satisfactory reliability and validity coefficients 
(32,33). Its Turkish adaptation (34) displayed similar 
properties with a Cronbach alpha coefficient of 0.56 
(0.63 in the present study). 

The Meaning in Life Questionnaire (MLQ): It is a 10-
item self-report questionnaire ranging from 1 (abso-
lutely untrue) to 7 (absolutely true), designed for the 
measurement of the two dimensions of meaning in 
life: presence of meaning (MLQ-P: the extent to which 
people think and feel their lives are meaningful) and 
search for meaning (MLQ-S: the extent to which peo-
ple search for more meaning) (18). There are 5 items 
for each dimension, with scores ranging from 5 to 
35. The Cronbach alpha coefficients for MLQ-P and 
MLQ-S were reported as 0.86 and 0.87, respectively. 
In its Turkish adaptation (35), the same values were 
reported as 0.83 and 0.87, respectively (0.79 and 0.89 
in the present study). 

The Internet Addiction Test (IAT): It is a 20-item 
self-report questionnaire ranging from 1 (never) to 5 
(always), developed for the measurement of general 
characteristics of addiction, including compulsive use 
(36,37). The Cronbach alpha coefficient was calculated 
as 0.89 previously (37) and 0.90 in the Turkish adapta-

tion by Bayraktar (38). The cut-off score for presence 
of addiction was reported as 50; however, only total 
scores were used within the scope of the present study 
and the Cronbach alpha coefficient was calculated as 
0.94. 

The Smartphone Addiction Scale (SAS): It is a 33-
item self-report questionnaire ranging from 1 (defi-
nitely no) to 6 (definitely yes), developed by Kwon et 
al. (39) based on Young’s Internet addiction test (33) 
for the measurement of risky behavior in smartphone 
use. Higher scores indicate a higher risk of smart-
phone addiction. No cut-off score was reported. There 
are 6 subscales in the original instrument and 7 in its 
Turkish adaptation. The Cronbach alpha coefficient 
was calculated as 0.96 previously, 0.95 in the Turkish 
adaptation performed by Demirci et al. (40), and 0.95 
in the present study. 

Depression–Anxiety–Stress Scale Short-Form (DASS-
21): It is a 21-item self-report scale ranging from 0 
(never) to 3 (always), derived from the 42-item DASS 
developed by Lovibond and Lovibond for the assess-
ment of anxiety, depression, and stress symptoms, 
with 7 items for each (41). As suggested, the summed 
scores for each subscale are multiplied by 2 in order to 
make them comparable to the DASS normative data 
scores. The Cronbach alpha coefficients for anxiety, 
depression, and stress were respectively calculated as 
0.84, 0.91, and 0.90 previously (42); 0.66, 0.68, and 
0.61 in the Turkish adaptation by Sarıçam (43); and 
0.84, 0.86, and 0.84 in the present study. 

Finally, the smartphone scale used in the present 
study did not include any cut-off value for addiction 
presence or severity; and as our scope did not include 
finding any group difference based on addiction se-
verity, the terms “addiction”, “pathological use”, and 
“problematic use” were used interchangeably.

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using the Sta-
tistical Package for Social Sciences (v. 22.0 for Win-
dows). Descriptive statistics were calculated for all 
continuous and categorical variables, except for the 
FTND scores not taken into analysis because only less 
than half of the participants reported that they smoked 
cigarettes. The Pearson product–moment analysis was 
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performed to examine the relationships between the 
variables. As there have been a very limited number 
of studies on the role of the meaning in life dimen-
sions in smartphone and Internet addictions, standard 
multiple regression analyses were performed to deter-
mine the risk and protective factors for both addic-
tions. Prior to all analyses, all scores were investigated 
for the assumptions for multiple regression, including 
normality, outliers and multicollinearity; and all were 
found to be satisfactory. 

Study ethics
The study protocol was approved by the institution-
al review board of the Afyon Kocatepe University 
(18.04.2019-67). 

RESULTS
The study included a total of 483 (317 females, 166 
males) participants, with a mean age of 21.71±1.75 
(range: 18–32) years. Most participants were from the 
AKU (78.9%), were studying at the faculty of science 
and letters (38.8%), were third-grade students (39.3%), 
had a grade point average of 2.51–3.00 (45.6%), were 
single (96.9%), were living in the state dormitory 
(40.8%), were currently not working (86.5%), and had 
a monthly income of 500–1000 TL (53.3%). The fathers 
of the participants were mostly elementary (29.7%) 
and high (26.3%) school graduates while the mothers 
were mostly elementary school graduates (46.2%). In 
48% of the participants, monthly family income was 
between 2000 and 4000 TL. Most of all participants 
reported that they did not regularly attend any sports 
game or activity (78.1%), that they were not involved 
in any artistic or creative activity (82.6%), and that 
were not a member of any club in the campus (73.5%). 
The rate of non-alcohol substance use was 2.7%. Of 
all participants, 37.5% reported cigarette-smoking, of 
whom 15.5% was found to be addicted based on the 
FTND cut-off score. Participant sociodemographic 
characteristics are summarized in Table 1. 

In terms of Internet addiction, 20.1% of partici-
pants had a greater score than 50, which is the cut-
off score for Internet addiction. On the other hand, 
neither the original scale nor its Turkish version has 
a generally accepted cut-off score for smartphone ad-

diction, as mentioned previously. The Pearson prod-
uct–moment analysis showed no correlation between 
age and smartphone and Internet addiction scores, 
the two meaning in life dimensions, and the DASS-21 
depression, anxiety and stress subscale scores. Inter-
net and smartphone addiction scores were highly cor-
related with each other (r=-0.79, p<0.001) and were 
both positively correlated with depression (r=0.43, 
p<0.001; r=0.39, p<0.001), anxiety (r=0.37, p<0.001; 
r=0.34, p<0.001), stress (r=0.45, p<0.001; r=0.42, 
p<0.001), and search for meaning (r=0.16, p<0.001; 
r=0.18, p<0.001), and negatively correlated with pres-
ence of meaning (r=-0.22, p<0.001; r=-0.20, p<0.001), 
respectively. 

In order to investigate the role of the three psy-
chological health indicators (depression, anxiety, and 
stress) and two dimensions of meaning in life (pres-
ence and search), two standard multiple regression 
analyses were performed for Internet and smartphone 
addictions. Since age was found to be uncorrelated 
with all variables, it was not included in the regression 
analyses. As can be seen in Table 3, findings showed 
that regression models and multiple regression coeffi-
cients were significant for Internet (R=0.53, p<0.001; 
F [6, 476]=30.567, p<0.001) and smartphone addic-
tions (R=0.47, p<0.001; F [6, 476]=23.011, p<0.001). 
In terms of Internet addiction, the model explained 
28% of the variance. Specifically, being male (β=0.18, 
t=4.505, p<0.001), search for meaning (β=0.18, t=4.526, 
p<0.001), depression (β=0.15, t=2.313, p<0.05), and 
stress (β=0.26, t=4.031, p<0.001) were significant pre-
dictors of Internet addiction. In terms of smartphone 
addiction, the model explained 22% of the variance. 
Specifically, search for meaning (β=0.18, t=4.496, 
p<0.001), depression (β=0.15, t=2.246, p<0.05), and 
stress (β=0.25, t=3.751, p<0.001) were found to con-
tribute significantly to smartphone addiction. 

DISCUSSION AND CONCLUSION
As expected, we found that both Internet and smart-
phone addiction scores were highly positively cor-
related with the two meaning in life dimensions and 
the three psychological health indicators of depression, 
anxiety, and stress. Being male, searching for mean-
ing, depression, and stress were significant predictors 
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of Internet addiction while only searching for mean-
ing, depression, and stress were significant predictors 
of smartphone addiction. Accordingly, our findings 
suggested that the two types of addiction were quite 
overlapping in nature except for their relationship with 
gender. This is consistent with previous studies report-
ing that male sex was correlated with computer-use In-
ternet addiction (44–47), which could be explained by 
younger age at first use of the Internet, online gaming, 
watching videos with sexual content, and greater use of 
social media. Compared with smartphones, computers 
are more appropriate for online gaming, especially in 
the university campus where wireless Internet access 
is free and unlimited and where parental control is di-
minished. Also, virtual social interactions can provide 
a sense of identity and connection, contributing to the 
addictive use of these technologies. 

Our findings also showed that both addiction 
types had common psychological properties, sharing 
the same predictors of depression, stress, and search 
for meaning. As mentioned above, a number of stud-
ies demonstrated that psychological health indicators, 
such as depression and anxiety, were the most com-
mon risk factors for both addictions (14,15,36,47,48). 
Although our findings failed to demonstrate the role 
of anxiety, depression and perceived stress are gener-
ally important factors in triggering Internet and smart-
phone abuse, especially in academic settings by their 
possible role in providing emotional regulation (49). 
Research on Turkish high school students found that 
38% of the variance in Internet addiction and 19% of the 
variance in smartphone addiction were accounted for 
by emotional regulation strategies (50). In other words, 
students with low self-esteem or poor motivation as 
well as those fearing rejection or needing approval 
more often tend to abuse the Internet and smartphones 
in an effort to relieve or alleviate their negative emo-
tions, including distress and depressive and suicidal 
feelings (36,51,52). However, in our study, anxiety was 
not found to make a significant contribution to either 
addiction, which is inconsistent with previous findings 
that both Internet and smartphone addictions were 
positively correlated with anxiety symptoms, especially 
when measured with the Beck Anxiety Scale (53–55). 
This unexpected finding might be related to the anxiety 
and stress subscale items in the DASS-21. For instance, 

the DASS-21 anxiety subscale includes items more 
related to physical symptoms of state or situational 
anxiety (such as difficulty breathing, feeling of shaki-
ness, trembling, feeling scared, and panic) rather than 
of trait or general anxiety, whereas the stress subscale 
focuses on chronic nonspecific arousal symptoms (ir-
ritability, being easily frustrated, upset or agitated, feel-
ing touchy and impatient, difficulty calming down and 
tolerating, tendency to overreact). Physical symptoms 
of anxiety might not be linked to pathological Internet 
and smartphone use. Also, a systematic review of 23 
peer-reviewed papers showed that depression was the 
most consistent finding with a greater effect size while 
anxiety was found to be a less consistent finding with 
small effect sizes (56). Future studies to measure trait 
anxiety would be more descriptive and exploratory in 
these addictions. 

Our findings also suggested that only the search 
for meaning dimension was a significant predictor 
of both types of addiction. Surprisingly, some very 
limited but consistent data in the literature indicate 
that a sense of meaning in life, rather than search for 
meaning, has a negative relationship with Internet 
addiction (28,29,57,58). For instance, Ghaderi Ram-
mazi et al. (58) found that presence of meaning was 
inversely associated with Internet addiction in uni-
versity students while search for meaning showed no 
relationship at all. However, our finding makes sense 
theoretically or conceptually because search for mean-
ing refers to an active process of search to make ex-
periences comprehensible, worthwhile, coherent and 
valuable and an effort to have broader purposes that 
will provide a sense that one’s life matters (18,19). It 
is an ambivalent/complicated but crucial process and 
might include asking basic but reflective questions 
about one’s unique place in the world. Meaningful 
life is much more than mere existence or passive ex-
perience. Rather, it is an active examination of “one’s 
life as a whole, making sense of it, infusing direction 
into it, and finding value in it” (19). Similarly, accord-
ing to Frankl (59), life contains hidden meanings de-
signed for everyone and one’s true task is to discover 
or search for the meanings in their lives. Yet, this is a 
difficult and potentially frustrating process and this is 
why most people in modern times often have a sense 
of meaningless and feelings of depression and emp-
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tiness, the alleviation of which is sought in material 
or hedonistic pleasures, which can lead to addictions. 
Frankl (59) stated that for modern people hedonistic 
pleasures functioned as a way of coping with bore-
dom and meaninglessness. In this context, our finding 
suggests that those who lack meaning or need higher 
meanings in their lives seem to spend more time on 
the Internet, perhaps looking for ways to reconstruct 
or restore the meaning in their lives. Since our focus in 
the present study was not on why and how individu-
als used the Internet, we did not ask our participants 
about their general or specific sources of meaning in 
life, but this could well be the subject of another study. 
Considering that Internet and smartphone additions 
were also associated with levels of depression and 
stress, it could be assumed that a significant portion of 
our participants had not been able to attain adequate 
meaning in their lives and tended to develop their ad-
diction during the search for it. Also, the assistance to 
be provided to university students by school counsel-
ors or clinicians should probe the reasons why they 
lost their sense of meaning at the first place, which 
might include psychological traumas (60), and should 
encourage involvement in artistic, physical, and social 
activities. 

Finally, the main limitations of our study should 
be noted. First, the size of the samples from both 
universities remained small with the disruption of 
the COVID-19 pandemic. The data collection period 
was terminated earlier than initially planned because, 
considering the increasing levels of anxiety and stress 
among students in the face of the COVID-19 out-
break, we thought that it would not be appropriate to 
continue data collection by using any online version 
of the instruments. Secondly, instead of the DASS-21 
that we used, separate clinical instruments could be 
used for more precise assessments of the role of de-
pression and anxiety in behavioral addictions. Lastly, 
cross-sectional study designs using the convenience 
sampling method always involves a problem of gener-
alization, although we tried to avoid this by collecting 
data from different faculties and universities, together 
with the specification “in a sample of university stu-
dents” in the study title. 

In conclusion, to our knowledge the present study 
was a first study to demonstrate the relationships be-

tween smartphone and Internet addictions and de-
pression, anxiety, and stress as well as the meaning in 
life dimensions in university students, of which de-
pression, stress, and search for meaning were found to 
be significant predictors of both addictions. However, 
since it was a correlational study, it remains unclear 
whether the psychological entities investigated (de-
pression, stress, and search for meaning) lead to Inter-
net and smartphone addictions or vice versa (61). Fu-
ture studies with longitudinal designs and a different 
focus on traumatic experiences and personal sources 
of meaning in life would help to better understand the 
nature of these pathologies in university students, who 
constitute a vulnerable risk group. 
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Abstract
Aim: In this study we aimed to investigate the effects of menopause on the femoral incli-
nation angle (FIA) and femoral Alsberg angle (FAA) parameters in pelvic anteroposterior 
radiography. 
Methods: The FIA and FAA data were retrospectively reviewed in a total of 133 female sub-
jects with natural menopause (the menopause group) and regular menstrual cycles (the con-
trol group) who were admitted to our orthopedics and traumatology clinic and underwent 
anteroposterior pelvic X-ray examination between October 2019 and June 2020.
Results: There was a statistically significant difference between the menopause and control 
groups in terms of age (p<0.001), right-side FAA values (p<0.001), and right- and left-side 
FIA values (p<0.001 and p=0.026, respectively). Only the left-side FAA values did not differ 
significantly between the groups (p=0.446). All parameter measurements were higher in the 
menopause group.
Conclusion: The finding that the FIA and FAA values were higher in the menopause group 
could be attributed to the fact that menopause occurs in the later decades of life and brings 
along changes in lifestyle. We recommend that the presence of menopause as a factor that 
can affect bone structure and metabolism in various ways should also be considered in stud-
ies on bone morphometry.
Keywords: Alsberg angle; inclination angle; menopausal status; proximal femur; radiography

Öz
Amaç: Bu çalışmada menopozun pelvik anteroposteriyor radyografi parametrelerinden fe-
mur inklinasyon açısı (FİA) ve femur Alsberg açısı (FAA) üzerindeki etkisini incelemek amaç-
lanmıştır. 
Yöntem: Ekim 2019—Haziran 2020 döneminde ortopedi ve travmatoloji kliniğimize gelen ve 
anteroposteriyor pelvik röntgeni çekilen menopozlu (menopoz grubu) ve düzenli menstrüel 
sikluslu (kontrol grubu) toplam 133 kadına ait FİA ve FAA verileri retrospektif olarak incelendi. 
Bulgular: Menopoz ve kontrol grupları arasında yaş (p<0,001), sağ FAA değeri (p<0,001) ve 
de sağ ve sol FİA değerleri (sırasıyla p<0,001 ve p=0,026) bakımından istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık vardı. Sadece sol FAA değerleri iki grup arasında anlamlı farklılık göstermedi 
(p=0,446). Tüm parametre ölçümleri menopoz grubunda daha yüksekti.
Sonuç: Menopozlu kadınlarda FİA ve FAA değerlerinin daha yüksek olması menopozun ileriki 
yaşlarda ortaya çıkmasına ve yaşam tarzında değişikliklere neden olmasına bağlanabilir. Ke-
mik morfometrisine dair çalışmalarda kemik yapı ve metabolizmasını çeşitli şekillerde etkile-
yebilecek olan menopoz varlığının da dikkate alınmasını tavsiye etmekteyiz. 
Anahtar Sözcükler: Alsberg açısı; inklinasyon açısı; menopoz durumu; proksimal femur; rad-
yografi
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INTRODUCTION
Menopause, a natural part of the aging process, is de-
scribed as the lack of oocytes in the ovaries and mani-
fests clinically when a woman has not menstruated for 
one year (1,2). The main physiological changes in the 
menopausal transition are hormonal, with decreased 
levels of estrogen and increased levels of circulating 
androgen (2), which lead to various lipid metabolic 
disorders that can affect the post-menopausal lipid 
profile and cause changes in the body composition 
(2,3).

Previous studies on the menopausal changes in 
body composition mainly reported increased abdomi-
nal visceral adiposity with general adiposity (4,5). 
Abdominal visceral fat accumulation is increased by 
androgen hormones while ovarian estrogens (E2) in-
crease the storage of peripheral fat in gluteal and fem-
oral subcutaneous regions (6). Besides menopause, 
aging is associated with a decline in the basal meta-
bolic rate and a decrease in lean body mass, bone min-
eral density, and physical activity (7–9). Studies inves-
tigating the menopause- and aging-related changes of 
bone structure and metabolism have focused on the 
risk of hip fracture in postmenopausal osteoporosis 
due to decreased bone mineral density (10–12). How-
ever, it appears that only a limited number of studies 
have addressed the relationship between menopause 
and morphometry of the proximal femur, which is an 
important component of the hip joint (13–15). Thus, 
in this study we aimed to radiographically evaluate 
the effects of menopause on femoral inclination angle 
(FIA) and femoral Alsberg angle (FAA) as two impor-
tant parameters in proximal femur morphometry. 

MATERIALS AND METHODS
Sample selection
The FIA and FAA data were retrospectively reviewed 
in female subjects aged between 20 and 68 years who 
were admitted to the Orthopedics and Traumatology 
Clinic of the Bolu Abant İzzet Baysal University Medi-
cal Faculty and underwent anteroposterior (AP) pelvic 
X-ray examination between October 2019 and June 
2020. The subjects were divided into groups: those with 
natural menopause (the menopause group) and those 
with regular menstrual cycles (the control group). We 

excluded women with any pathology that could affect 
the radiographic results, women with radiographs not 
taken in appropriate position, and those with a history 
of inflammatory arthritis, trauma, joint surgery, and 
congenital skeletal system diseases. Menopausal status 
was determined by asking questions to the women. 

Parameter definition and measurement 
The FIA and FAA were assessed bilaterally in the AP 
radiographs used. The measurements were performed 
three times by two experienced researchers, and the 
mean values were calculated and recorded. In addi-
tion to these measurements, the age and menopausal 
status data of each subject were also recorded in an 
Excel sheet.

FIA: The inward angle at the intersection of the ana-
tomical axis of the femur and the axis of the femoral 
neck (Figure 1). 

FAA: The inward angle at the intersection of the an-
atomical axis of the femur and the pineal line at the 
femoral neck and head intersection (13) (Figure 1). 

Pelvic X-ray technique: Digital AP view X-rays were 
taken according to a standard protocol, with the patel-
lae facing vertically if allowed by the internal rotation 
of the hip. The focus of the X-ray source was the pubic 
symphysis. The distance between the source and sub-
ject was 900 to 1200 mm (16).

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using the IBM 
SPSS (v. 21). Descriptive statistics were presented 
as mean (±standard deviation) for each variable. 
Normality of the data was checked using the Kol-
mogorov–Smirnov test and graphical methods. Inter-
group differences were analyzed with significance test 
of difference between two means. The Pearson corre-
lation coefficient was used to analyze the relationship 
between variables. Linear regression analysis was used 
for adjustment for age. p<0.05 was considered statisti-
cally significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the Clinical Re-
search Ethics Board of the Bolu Abant İzzet Baysal 
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University (2020/77). The study was conducted in 
accordance with the principles of the Declaration of 
Helsinki. 

RESULTS
The study included a total of 133 subjects with a mean 
age of 43.72±13.49 years. Of these, 67 were menopaus-
al women and 66 were controls who met the inclusion 

criteria. Descriptive statistics for the FIA and FAA pa-
rameters are presented in Table 1.

There was a statistically significant difference be-
tween the menopause and control groups in terms of 
age (p<0.001), with the mean age being higher in the 
menopause group (55.55±5.72 years) than in the con-
trol group (31.71±6.76 years). 

Similarly, a significant difference was found be-
tween the two groups in terms of right-side FIA 
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Table 1. Descriptive statistics (N=133)
Mean SD Median Minimum Maximum

Right-side FIA 136.37º 10.46º 135º 100.97º 159.52º
Right-side FAA 45.50º 8.72º 44.73º 22.0º 69.01º
Left-side FIA 132.19º 8.59º 131.85º 92.38º 155.02º
Left-side FAA 40.84º 7.64º 40.84º 21.40º 65.79º

FAA: femoral Alsberg angle; FIA: femoral inclination angle; SD: standard deviation

Table 2. The mean measurements in the groups 
Menopausal status

pNo (n=66) Yes (n=67)
Age (years) 31.71±6.76º 55.55±5.72º <0.001
Right-side FIA 131.03±8.99º 141.62±9.08º <0.001
Right-side FAA 42.69±8.21º 48.27±8.37º <0.001
Left-side FIA 130.53±9.47º 133.83±7.35º 0.026
Left-side FAA 40.33±7.91º 41.34±7.40º 0.446

FAA: femoral Alsberg angle; FIA: femoral inclination angle; SD: standard deviation

Table 3. The FIA–FAA correlation analysis  
FAA

Right-side Left-side
r p r p

FIA
Right-side 0.737 <0.001
Left-side 0.692 <0.001

FAA: femoral Alsberg angle; FIA: femoral inclination angle 

Table 4. The univariate and multiple linear regression analysis adjusted for age 
Univariate Age-adjusted

b t p b t                                    p
Right-side

FAA 0.883 (0.743–1.023) 12.466 <0.001
0.779

(0.647–0.912)
11.621 <0.001

Left-side

FAA 0.778 (0.638–0.918) 10.972 <0.001
0.773

(0.663–0.912)
10.944 <0.001

b: regression coefficient; FAA: femoral Alsberg angle; t: t-statistical value
FIA was taken as the dependent variable. 
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(p<0.001), left-side FIA (p=0.026), and right-side FAA 
(p<0.001). Although left-side FAA values were higher 
in the menopause group, the difference was not sig-
nificant (p=0.446) (Table 2). 

There were a highly positive significant correla-
tion between the right-side FIA and right-side FAA 
values and a moderate positive significant correlation 
between the left-side FIA and right-side FAA values 
(Table 3). After adjustment for age (Table 4), the cor-
relations between the right-side FAA and right-side 
FIA values and between the left-side FAA and left-side 
FIA values were found to be significant (p<0.001 for 
each comparison).

DISCUSSION AND CONCLUSION
E2 (17β-estradiol) has an effect on osteoblasts, and 
the level of circulating E2 decreases after menopause 
(17,18). Knowledge about the effects of menopause on 
the morphometric structure of bones will contribute 
to our understanding of the dynamic interaction of 
factors affecting bone structure and metabolism, on 
which the literature contains only limited data (13–
15,19). A study on the relationship between proximal 
femur geometry and hip fracture risk investigated the 
parameters of hip axial length, femoral length (FL) 
and femoral neck width (FNW) and reported an in-
creased FNW/FL ratio in the fracture group (20). An-
other study investigated the change in FNW as a bone 
loss marker in menopausal transition and found that 
FNW increased during the transition to menopause 
(21). A study on postmenopausal women with a mean 
age of 56.7±5.4 years reported a mean FIA measure-
ment of 123.9±5.4° and concluded that FIA was effec-
tive in predicting the risk of hip fracture (22).  

In the present study, we found a significant differ-
ence between the menopause and control groups in 
terms of right-side FIA, left-side FIA, and right-side 
FAA values. When compared with the values reported 
by Gnudi S et al. (22), our FIA measurements were 
found to be higher. We believe that this might have 
been due to ethnicity-related differences, although 
the mean ages of the subjects in the two studies were 
similar. A study where menopausal status was consid-
ered reported a mean right-side FIA of 143.87±7.33º, 
left-side FIA of 134.73±7.87º, right-side FAA of 

50.60±8.24º, and left-side FAA of 43.35±8.82º (13) 
and, although close, our measurements were lower 
than these figures. We attribute this to possible dif-
ferences in menopausal years and factors other than 
presence of menopause that could affect bone me-
tabolism. A study (23) on women with advanced age 
whose menopausal status was not stated reported a 
mean right-side FIA of 125.8º (120.9º–132.9º) and 
left-side FIA of 125.7º (122.9º–134.6º), which are low-
er than our measurements, possibly due to age differ-
ences between the samples in the two studies despite 
their similarity in ethnicity. 

Although we found a significant difference be-
tween our menopause and control groups in terms of 
FIA and FAA values, no such difference was report-
ed in the previously cited study (13) that compared 
groups of surgical and natural menopause. The fact 
that we compared menopausal and non-menopausal 
subjects in our study could offer an explanation based 
on the menopause-related difference of E2 levels. The 
finding of no significant difference in E2 levels is an 
expected result when groups of surgical (where the 
ovaries are removed) and natural (where oocytes are 
naturally lost) menopause are compared. The level of 
E2 can affect values of bone morphometry as E2 has 
been reported to play an important role in bone forma-
tion and remodeling, helping the prevention of bone 
loss (24). A lack of E2 leads to deteriorated synchroni-
zation and imbalance in the activity of osteoclasts and 
osteoblasts, which result in increased bone loss and 
then osteoporosis in postmenopausal women (25,26). 

Bone Morphometry in Menopause

Figure 1. The FIA and FAA measurement methods
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Finally, the limitations of the present study in-
cludes primarily the retrospective design. The mag-
nification coefficient, which is important in radiogra-
phy, could not be calculated, limiting the data to those 
on the two angle parameters. However, studies should 
also include analyses of bilateral femoral asymmetry, 
leg dominance, blood hormone levels, and body com-
position. 

To our knowledge, there has been no study inves-
tigating the relationship between E2 and bone mor-
phometry values in comparison by menopausal status. 
In our study, we observed higher FIA and FAA val-
ues in menopausal women. We believe that aging and 
menopause-related differences in E2 levels could have 
caused the changes in the morphometric structure of 
the femur. Accordingly, we recommend that meno-
pausal status, sex hormone levels, and body composi-
tion changes should also be considered in future stud-
ies on bone morphometry. 
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99m Perteknetat Alım Aralığının Belirlenmesi
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Abstract
Aim: This study aimed to determine the normal range for thyroid uptake of technetium-99m 
(99mTc) pertechnetate in a Turkish population.
Methods: The retrospective study included 73 (54 females, 19 males) consecutive euthyroid 
patients, all of whom underwent thyroid scintigraphy using 99mTc-pertechnetate as a compo-
nent of parathyroid scintigraphy for parathyroid adenoma localization. The value of thyroid 
uptake of 99mTc-pertechnetate at the 20th minute was calculated for each patient. 
Results: The mean patient age was 56.4±15.2 years; the mean thyroid-stimulating hormone 
level was 1.15±0.48 uIU/mL. The median and interquartile range values of 99mTc-pertechne-
tate uptake were 0.8% and 0.56–1.15%, respectively. The normal range for thyroid uptake of 
99mTc-pertechnetate was determined to be 0.26–1.64%. There was a negative correlation 
between 99mTc-pertechnetate uptake and age (r =-0.33, p=0.002).
Conclusion: We propose that our new normal range for thyroid uptake of 99mTc-pertech-
netate based on significantly lower values compared with those currently in use in Turkey 
is appropriate for use to evaluate thyroid function in thyroid disorders in the population of 
Istanbul. 
Keywords: technetium-99m pertechnetate; thyroid; thyroid scintigraphy 

Öz
Amaç: Bu çalışmada Türk bir popülasyonda normal tiroid teknesyum-99m perteknetat alım 
aralığını belirlemek amaçlanmıştır.
Yöntem: Retrospektif çalışmamız paratiroid adenom lokalizasyonu için uygulanan paratiroid 
sintigrafisinin bir bileşeni olarak teknesyum-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapılan ar-
dışık 73 (54 kadın, 19 erkek) ötiroid hasta içerdi. Her hasta için 20. dakikada tiroid teknesyum-
99m perteknetat alım değeri hesaplandı.
Bulgular: Ortalama hasta yaşı 56,4±15,2 yıl, ortalama tiroid uyarıcı hormon düzeyi 1,15±0,48 
uIU/mL idi. Medyan ve çeyrekler arası aralık teknesyum-99m perteknetat alım değerleri sıra-
sıyla %0,8 ve %0,56–1,15 idi. Belirlenen normal tiroid teknesyum-99m perteknetat alım aralığı 
%0,26–1,64 oldu. Yaş ve teknesyum-99m perteknetat alımı arasında negatif korelasyon göz-
lendi (r=-0,33; p=0,002).
Sonuç: Türkiye’de kullanımda olanlara kıyasla anlamlı biçimde daha düşük değerlere dayanan 
yeni normal tiroid teknesyum-99m perteknetat alım aralığımızın, İstanbul nüfusunda tiroid has-
talıklarında tiroid fonksiyonu değerlendirmelerinde kullanılmaya uygun olduğu savındayız.
Anahtar Sözcükler: teknesyum-99m perteknetat; tiroid; tiroid sintigrafisi 
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INTRODUCTION
The thyroid uptake of radioactive iodine provides 
a quantitative method for the evaluation of thyroid 
gland function, commonly used for the differentiation 
of hyperthyroidism from other causes of thyrotoxico-
sis and determination of therapeutic dose range in hy-
perthyroid patients (1). Thyroid uptake imaging (TUI) 
can be performed using different radiopharmaceuti-
cals, and the use of iodine-131 (I-131) poses a serious 
risk due to high radiation doses to the thyroid gland 
(1-3 rad/mCi administered) based on its long half-life 
and β-particle emission (2). Although recommended 
by the Society of Nuclear Medicine for use in TUI in 
patients with thyrotoxicosis, I-131 is not used in rou-
tine thyroid imaging in Turkey. Iodine-123 (I-123) 
is another radiopharmaceutical effective in thyroid 
imaging, with a shorter half-life (13 hours), a gamma 
photon suitable for imaging using conventional scin-
tillation cameras (159 keV), and no β-radiation. On 
the other hand, the availability of I-123 is reduced by 
its high cost and complex production process in cy-
clotron (3). Technetium-99m (99mTc) pertechnetate is 
also used for thyroid scintigraphy and uptake imag-
ing. Associated with lower costs, higher availability, 
less procedure time, less radiation to the patient, and 
preferable energy (140 KeV), 99mTc-pertechnetate re-
mains a commonly used radiopharmaceutical in the 
evaluation of thyroid function (1). In most cases, all 
data required for accurate diagnosis are provided by 
the use of 99mTc-pertechnetate uptake and imag-
ing, although the thyroid does not organify 99mTc-
pertechnetate. With such advantages, 99mTc-pertech-
netate is the radiopharmaceutical preferred by most 
nuclear medicine clinics in Turkey in evaluations of 
the thyroid gland.

The normal reference range for thyroid uptake in 
euthyroid people may vary according to many factors, 
including iodine consumption, medication, hormonal 
changes, geographical region, and conditions such 
as gestation (4–6), and has indeed changed over the 
last two decades (7). Also, it has been suggested that it 
should be validated specifically for a given population 
(8,9). According to published data, the normal range 
for thyroid uptake of 99mTc-pertechnetate varies sub-
stantially depending on region (10,11). Recently, Ra-
mos et al. (0.4–1.7%), Hamunyela et al. (0.15–1.69%), 

Macauley et al. (0.2–2.0%), and Wang et al. (0.82–
3.52%) studied the normal range for thyroid uptake 
of 99mTc-pertechnetate for their own societies (11–14).

There is currently no globally established normal 
range for thyroid uptake of 99mTc-pertechnetate. Based 
on data reported previously in the literature, the lower 
and upper limits for the Turkish population could be 
accepted to be 0.24 to 0.7% and 2.9 to 4.0%, respec-
tively (1,15–17). In an effort to contribute to the litera-
ture, the present study aimed to determine the normal 
range for thyroid uptake of 99mTc-pertechnetate in a 
population living in Istanbul.

MATERIALS AND METHODS
Sample selection
The retrospective study included 73 consecutive pa-
tients (54 females, 19 males) living in Istanbul, Tur-
key, between February 2016 and December 2019. All 
patients underwent thyroid scintigraphy using 99mTc-
pertechnetate as a component of parathyroid scintig-
raphy for parathyroid adenoma localization. Thyroid 
scintigraphy and uptake imaging were performed for 
15–25 minutes after the intravenous injection of 99mTc-
pertechnetate. In all patients, the thyroid function test 
results were normal 1 year before and after the imaging, 
and no nodule was seen on thyroid ultrasonography. 
We excluded patients with a history of cardiac, renal or 
thyroid disease and use of any medicine or supplement 
which might affect thyroid function. We also excluded 
patients who had received iodinated contrast or ra-
dionuclide administration within 6 months of thyroid 
imaging and those who had received radioiodine treat-
ment. For all patients, biochemical evaluation of thy-
roid function was performed in laboratory conditions. 
Patient characteristics are summarized in Table 1. 

99mTc-pertechnetate scintigraphy
All 99mTc-pertechnetate uptake data were provided 
from two tertiary referral hospitals. Thyroid scintig-
raphy as a component of dual-tracer parathyroid sub-
traction scintigraphy was before the parathyroid scin-
tigraphy, which was not within the scope of the pres-
ent study. Each patient received 100 MBq of 99mTc-
pertechnetate intravenously. The percentage uptake 
of 99mTc-pertechnetate by the thyroid gland was deter-
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mined at the 20th minute by using scintigraphic imag-
ing techniques. The images were obtained with dual-
head gamma cameras (Mediso, Hungary), equipped 
with a low-energy, high-resolution, parallel-hole col-
limator, on 128x128 matrix and at zoom 2. Images 
of the syringe were obtained before and after radio-
pharmaceutical injection. The images of the syringe 
and anterior neck were obtained for 1 minute and for 
100.000 counts, respectively. Thyroid uptake of 99mTc-
pertechnetate at the 20th minute was calculated by the 

formula: Thyroid uptake % = ([thyroid counts – back-
ground counts] / [pre-injection syringe counts – post-
injection syringe counts]) x 100%. 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
25) (IBM Corp.) and Prism (v. 5.0) (Graph Pad Soft-
ware, Inc.) software packages. Normality of the data 
was checked using the Shapiro–Wilk test and histo-
gram graphs. Descriptive statistics were presented as 
mean (±standard deviation) or median (interquartile 
range: minimum–maximum) values. Intergroup com-
parisons were made using the Mann–Whitney U test. 
p<0.05 was considered statistically significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the ethics com-
mittee of our hospital (2020-0166) and the require-
ment for obtaining informed consent was waived.

RESULTS 
The study included a total of 73 patients, of whom 
33 were from the Department of Nuclear Medicine, 
Faculty of Medicine, Istanbul Medeniyet Univer-
sity (Center 1), and 40 were from the Department of 
Nuclear Medicine, Haydarpaşa Numune Training and 
Research Hospital (Center 2). The mean patient age 
was 56.4±15.2 (range: 15–84) years, the mean thy-
roid-stimulating hormone (TSH) level was 1.15±0.48 
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Figure 1. The %uptake distribution by age and sex

Figure 3. The %uptake distribution for all participants

The dotted lines represent the 5th and 95th percentiles. The shadowed 
area highlights the values that would have been interpreted as low 
based on previous research. 

Figure 2. The cumulative %uptake line for all participants 

The dotted lines represent the 5th and 95th percentiles.
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(0.35–2.05) uIU/mL, the mean free triiodothyronine 
(T3) level was 2.66±0.51 (0.94–3.34) pg/mL, and the 
mean free thyroxine (T4) level was 0.97±0.34 (0.01–
2.83) ng/mL. 

There was no statistically significant difference 
between the two center samples in terms of age, thy-
roid function test results, and uptake values (Table 1). 
Similarly, there was no significant difference between 
the two sexes in terms of age and thyroid function test 
results (Table 2). The median 99mTc-pertechnetate up-
take values for both sexes and the entire population 
are presented in Table 3.

The percentage (%) uptake distributions by age for 
both sexes are presented in Figure 1. No significant 
correlation between age and %uptake was observed in 
either sex (for females, r=-0.128, p=0.368; for males, 
r=0.101, p=0.689). Thyroid uptake was found to be 
negatively correlated with age (r =-0.33, p=0.002) 
(Figure 1). 

The thyroid uptake values were found to be non-
normally distributed, and thus the reference range 
was represented by the range between the 5th and 95th 
percentiles: 0.26–1.64%. The cumulative %uptake line 

is shown in Figure 2, and the %uptake distribution is 
shown in Figure 3. Based on previous research, if the 
reference range had been accepted as 0.5–4%, 32.8% of 
the patient uptake results would have been interpreted 
as low (the shadowed area in Figure 3). 

DISCUSSION AND CONCLUSION
In our study, the normal range for thyroid uptake of 
99mTc-pertechnetate in a Turkish population of 73 was 
determined to be 0.26–1.64%. Both upper and lower 
limits of this range are significantly different from 
those in the normal range (0.5–4%) that is currently 
used in our tertiary referral hospitals and many other 
medical centers in Turkey (15). However, the currently 
used normal range (0.5–4%) may lead to underestima-
tion in hyperthyroidism, which would result in a sig-
nificant number of undiagnosed patients, who might 
suffer significant comorbidities such as arrhythmias, 
osteoporosis, and fractures. The range determined in 
our study is similar to those reported in recent stud-
ies from Brazil (0.4–1.7%), Namibia (0.15–1.69%), 
and the UK (0.2–2.0%), where lower values were not 

268

Table 1. Center-based comparison of the mean values
Center 1
(n=33)

Center 2
(n=40)

p 

Age (years) 56.8±13.5 56.1±16.6 0.820
TSH (uIU/mL) 1.09±0.47 1.19±0.50 0.410
Free-T3 (pg/mL) 2.65±0.42 2.68±0.78 0.246
Free-T4 (ng/mL) 0.88±0.26 1.05±0.38 0.355
Uptake (%) 0.88±0.35 0.89±0.46 0.811
TSH: thyroid-stimulating hormone

Table 2. Sex comparison of the mean values
Male
(n=19)

Female
(n=54)

p 

Age (years) 53.8±15.6 58.0±14.1 0.413
TSH (uIU/mL) 1.31±0.66 1.45±0.90 0.979
Free-T3 (pg/mL) 2.65±0.66 2.70±0.39 0.933
Free-T4 (ng/mL) 1.05±0.44 0.93±0.26 0.223
TSH: thyroid-stimulating hormone 

Table 3. Sex comparison of the median 99mTc-pertechnetate uptake values
Median Interquartile range Observed range

Male (n=19) 0.80 0.54–1.24 0.2–1.90
Female (n=54) 0.80 0.57–1.14 0.2–1.90
All patients (N=73) 0.80 0.56–1.15 0.2–1.90
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considered anomalous (11–13). On the other hand, 
other studies conducted in China (0.82–3.52), the US 
(0.5–4.0%), and the UK (0.4–3.0%) reported ranges 
with higher limits than ours (14–16).

The very low uptake values in our study could be 
related to the dietary intake of iodine. Iodine con-
sumption may affect the uptake of 99mTc-pertechnetate 
because iodide competes with 99mTc-99-pertechnetate 
for the transporter (18). Under the conditions of mod-
erate iodine deficiency, the thyroid uptake of 99mTc-
pertechnetate shows an inverse correlation with uri-
nary iodine excretion as a substitute for iodine supply, 
but not with TSH (19). It has been reported that the 
reference range for 99mTc-pertechnetate uptake under 
TSH suppression will not change significantly when 
the iodine supply conditions turn from mild iodine 
deficiency to iodine sufficiency (20). Although varia-
tion in iodine intake is thought to be responsible for 
different thyroid uptake values, it is difficult to deter-
mine the exact relationship. As for our study, since it 
was not expected that our participants with a mean 
age of 59.4±14.4 years would be iodine-deficient, their 
iodine levels were not measured.

Another possible cause for lower thyroid uptake 
values is exposure to competitive inhibitors of the so-
dium iodide symporter, such as perchlorate, thiocya-
nate, and nitrate. Studies have shown that low iodine 
intake, coupled with concurrent exposure to such io-
dide uptake inhibitors, may result in decreased thy-
roid function (21–24). However, further research is 
needed to determine the possible role of these inhibi-
tors in low 99mTc-pertechnetate uptake seen in a mildly 
iodine-deficient area.

Other important factors for different thyroid up-
take measurements are intra- and inter-observer 
variations and different scintigraphy protocols, as has 
been reported recently (25). In our study, we com-
pared values in patients from two tertiary hospitals 
and did not find any significant difference. 

Similar to previous studies, we found a negative 
correlation between age and 99mTc-pertechnetate up-
take (13,26). This could be explained by the physi-
ological decline in iodine uptake secondary to a de-
crease in colloid content and follicular volume in el-
derly people (27). We think that age-related decrease 
in 99mTc-pertechnetate uptake should be considered 

while interpreting images of patients from different 
age groups. However, because of the small size of our 
sample, we did not perform an age-based analysis.

Finally, the present study has several limitations. 
In addition to the small sample size,  we performed 
no urine iodine concentration evaluation to verify suf-
ficient iodine intake. However, in Turkey the presence 
of iodine in table salt is regulated, and this is the rea-
son why Istanbul is not an iodine-deficient area.

In conclusion, we propose that our new normal 
range for thyroid uptake of 99mTc-pertechnetate, based 
on significantly lower values compared with those 
currently in use in most hospitals in Turkey, is appro-
priate for use to evaluate thyroid function in thyroid 
disorders in the population of Istanbul. Our findings 
indicate that the normal reference ranges should be 
periodically revalidated for different regions and age 
groups in Turkey, which would require further pro-
spective, larger-scale studies. 

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

Acknowledgements 
The author sincerely thanks Dr. Ünal Can and Dr. 
Rahime Orak (Department of Nuclear Medicine, 
Haydarpaşa Numune Training and Research Hospi-
tal) for their valuable support.

REFERENCES
1. Van’t Hoff W, Pover GG, Eiser NM. Technetium-

99m in the diagnosis of thyrotoxicosis. Br Med J. 
1972;4(5834):203–6. 

2. Giovanella L, Avram AM, Iakovou I, Kwak J, Lawson 
SA, Lulaj E, et al. EANM practice guideline/SNMMI 
procedure standard for RAIU and thyroid scintigraphy. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019;46(12):2514–25. 

3. Paras P, Hamilton DR, Evans C, Herrera NE, Lagunas-
Solar MC. Iodine-123 assay using a radionuclide calibra-
tor. Int J Nucl Med Biol. 1983;10(2–3):111–5. 

4. Stanley MM, Astwood EB. The response of the thyroid 
gland in normal human subjects to the administration of 
thyrotropin, as shown by studies with I131. Endocrinol-
ogy. 1949;44(1):49–60. 

Anadolu Klin / Anatol Clin

269



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2021; Volume 26, Issue 3

5. Halnan KE. The radioiodine uptake of the human thy-
roid in pregnancy. Clin Sci. 1958;17(2):281–90.

6. Kearns JE, Philipsborn HF Jr. Values for thyroid uptake
of I-131 and protein-bound iodine in “normal” individ-
uals from birth to twenty years. Q Bull Northwest Univ
Med Sch. 1962;36(1):47–50.

7. Blum M, Chandra R. Lower normal values for 131 I thy-
roid uptake not related to the ingestion of white bread. J 
Nucl Med. 1971;12(11):743–5.

8. Schneider PB. Simple, rapid thyroid function testing with 
99mTc-pertechnetate thyroid uptake ratio and neck/
thigh ratio. AJR Am J Roentgenol. 1979;132(2):249–53.

9. Selby JB, Buse MG, Gooneratne NS, Moore DO. The
Anger camera and the pertechnetate ion in the routine
evaluation of thyroid uptake and imaging. Clin Nucl
Med. 1979;4(6):233–7.

10. Anjos DA, Etchebehere EC, Santos AO, Lima MC, Ramos 
CD, Paula RB, et al. Normal values of [99mTc]pertech-
netate uptake and excretion fraction by major salivary
glands. Nucl Med Commun. 2006;27(4):395–403.

11. Ramos CD, Wittmann DEZ, Etchebehere EC, Tambas-
cia MA, Silva CA, Camargo EE. Thyroid uptake and scin-
tigraphy using 99mTc pertechnetate: standardization in
normal individuals. Sao Paulo Med J. 2002;120(2):45–8.

12. Hamunyela RH, Kotze T, Philotheou GM. Normal ref-
erence values for thyroid uptake of technetium-99m
pertechnetate for the Namibian population. J Endocri-
nol Metab Diabetes S Afr. 2013;18(3):142–7.

13. Macauley M, Shawgi M, Ali T, Curry A, Howe K, How-
ell E, et al. Assessment of normal reference values for
thyroid uptake of technetium-99m pertechnetate in
a single centre UK population. Nucl Med Commun.
2018;39(9):834–8.

14. Wang C, Zhao Y, Shen Y. Inaccuracy of thyroid to back-
ground uptake ratio in evaluating technetium-99m-
pertechnetate thyroid uptake and establishing an
improved algorithm. Asia Ocean J Nucl Med Biol.
2019;7(2):160–71.

15. Atkins HL, Richards P. Assessment of thyroid function
and anatomy with technetium-99m as pertechnetate. J
Nucl Med. 1968;9(1):7–15.

16. de Garreta AC, Fisicas CS, Glass HI, Goolden AW. Mea-
surement of the uptake of 99mTc by the thyroid. Br J
Radiol. 1968;41(492):896–8.

17. Hurley PJ, Maisey MN, Natarajan TK, Wagner HN Jr.
A computerized system for rapid evaluation of thyroid
function. J Clin Endocrinol Metab. 1972;34(2):354–60.

18. Chung JK. Sodium iodide symporter: its role in nuclear
medicine. J Nucl Med. 2002;43(9):1188–200.

19. Bähre M, Hilgers R, Lindemann C, Emrich D. Physi-
ological aspects of the thyroid trapping function and its
suppression in iodine deficiency using 99mTc pertech-
netate. Acta Endocrinol. 1987;115(2):175–82.

20. Reinhardt MJ, Högerle S, Trupkovic T, Krause TM,
Moser E. Influence of urinary iodine excretion on thy-
roid technetium-99m pertechnetate uptake with and
without TSH suppression: what happens when iodine
supply increases? Eur J Nucl Med. 1998;25(11):1475–81. 

21. Steinmaus C, Miller MD, Howd R. Impact of smoking
and thiocyanate on perchlorate and thyroid hormone
associations in the 2001–2002 national health and nu-
trition examination survey. Environ Health Perspect.
2007;115(9):1333–8.

22. Gatseva P, Vladeva S, Argirova M. Evaluation of en-
demic goiter prevalence in Bulgarian schoolchildren:
results from national strategies for prevention and con-
trol of iodine-deficiency disorders. Biol Trace Elem Res.
2007;116(3):273–8.

23. Ozpinar A, Kelestimur F, Songur Y, Can O, Valentin L,
Caldwell K, et al. Iodine status in Turkish populations
and exposure to iodide uptake inhibitors. PLoS One.
2014;9(2):e88206.

24. Erdoğan MF, Ağbaht K, Altunsu T, Ozbaş S, Yücesan F,
Tezel B, et al. Current iodine status in Turkey. J Endocri-
nol Invest. 2009;32(7):617–22.

25. Gul SS. Wrongs known as right in thyroid scintigraphy
and uptake study. Eur Res J. 2019;5(1):142–7.

26. Kidokoro-Kunii Y, Emoto N, Cho K, Oikawa S. Analy-
sis of the factors associated with Tc-99m pertechnetate
uptake in thyrotoxicosis and Graves’ disease. J Nippon
Med Sch. 2006;73(1):10–7.

27. Griffin JE. Hypothyroidism in the elderly. Am J Med Sci. 
1990;299(5):334–45.

270

Thyroid Uptake of Technetium-99m Pertechnetate in a Turkish PopulationGungor



Anadolu Kliniği Tıp Bilimleri Dergisi, Eylül 2021; Cilt 26, Sayı 3

Anil Er1, Aykut Caglar1, 
Fatma Akgul1, Emel 
Ulusoy1, Murat Duman1, 
Durgul Yilmaz1 

1  Division of Pediatric 
Emergency Medicine, 
Department of Pediatrics, 
Faculty of Medicine, Dokuz 
Eylül University

Anadolu Klin / Anatol Clin

Abstract
Aim: In this study, we aimed to assess how the routine use of a second head computed tomogra-
phy (CT) scan contributed to therapeutic approach in children diagnosed with mild traumatic brain 
injury (TBI). 
Methods: The retrospective study included children with mild TBI who had traumatic lesions on 
initial head CT and underwent a second CT scan as performed routinely at our pediatric emergency 
department between August 2010 and August 2014. Patient data (age and sex, mechanism of 
trauma, symptoms, physical examination findings, results of the first and second head CT scans, 
time between the two scans, and medical and surgical treatments) were recorded. 
Results: A total of 113 patients met the inclusion criteria and 57.5% of them were male. The median 
patient age was 28 (interquartile range: 6.5–80) months. Seventy-two (63.7%) patients were as-
ymptomatic on admission and there was no finding on physical examination in 54 (47.8%) patients. 
Of all traumatic lesions, 64.9% were linear skull fracture, 13.7% subdural hematoma, 13% contusion, 
3.8% subarachnoid hemorrhage, 3% epidural hematoma, 0.8% intraparenchymal hemorrhage, and 
0.8% depressed skull fracture. The routine second head CT scans were performed after 11±2.5 hours 
and revealed progression in 6.2% of the patients. No subsequent change in medical treatment or 
neurosurgical intervention occurred.
Conclusion: Although the progression rate in routinely repeated CT at our emergency department 
was 6.2%, there was no change in the medical and neurosurgical interventions performed. 
Keywords: children; head computed tomography; traumatic brain injury

Öz
Amaç: Bu çalışmada ilk bilgisayarlı beyin tomografisinde (BBT) hafif travmatik beyin yaralanması 
(TBY) olan çocuklarda rutin olarak çekilen ikinci BBT’nin tedavi yaklaşımına katkısını değerlendir-
mek amaçlanmıştır. 
Yöntem: Retrospektif çalışmamız Ağustos 2010—Ağustos 2014 döneminde pediyatrik acil servisi-
mizde hafif TBY’li çocuklar arasından ilk BBT’sinde travmatik lezyon görülen ve rutin olarak ikinci 
kez BBT çekilen hastalarla gerçekleştirildi. Hasta verileri (yaş ve cinsiyet, travma mekanizması, be-
lirtiler, fizik muayene bulguları, ilk ve ikinci BBT bulguları, iki BBT arasındaki süre, medikal ve cerrahi 
tedaviler) kaydedildi.
Bulgular: Çalışma, dahil edilme kriterlerini sağlayan ve %57,5’i erkek olan toplam 113 hasta içerdi. 
Ortanca hasta yaşı 28 (çeyrekler arası aralık: 6,5–80) ay idi. Hastaların 72’si (%63,7) hastaneye ka-
bul sırasında asemptomatikti ve 54 (%47,8) hastada bir fizik muayene bulgusu yoktu. Travmatik 
lezyonların %64,9’u lineer kafatası fraktürü, %13,7’si subdural hematom, %13’ü kontüzyon, %3,8’i su-
baraknoid kanama, %3’ü epidural hematom, %0,8’i intraparankimal kanama, %0,8’i çökme fraktürü 
idi. Rutin ikinci BBT 11±2,5 saat sonra çekilmiş ve hastaların %6,2’sinde ilerleme ortaya koymuştu. 
Sonrasında medikal ya da nörocerrahi tedavide bir değişiklik olmamıştı.
Sonuç: Acil servisimizde rutin olarak tekrarlanan BBT’de ilerleme oranı %6,2 olmakla birlikte uygu-
lanan medikal ve nörocerrahi tedavilerde bir değişiklik olmamıştır. 
Anahtar Sözcükler: bilgisayarlı beyin tomografisi; çocuklar; travmatik beyin yaralanması 
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INTRODUCTION
Pediatric traumatic brain injury (TBI) is a global health 
problem as an important cause of disability and death 
(1,2). The majority of emergency department admis-
sions due to pediatric head trauma consist of cases of 
mild TBI, which is defined as a Glasgow Coma Scale 
(GCS) score of 13–15 within the first 24 hours (1,3). 
Head computed tomography (CT) is a rapid and reli-
able tool for the diagnosis of TBI requiring immediate 
intervention (4,5). Although the Pediatric Emergency 
Care Applied Research Network (PECARN) decision 
rules for initial head CT have been widely implement-
ed, physicians have great difficulty in ordering repeat-
ed head CT in children with mild TBI whose initial 
head CT has revealed a traumatic lesion (4).

Age-related structural and developmental fea-
tures complicate the proper evaluation of children in 
follow-up (4,6,7). Neurological assessment is a major 
challenge due to difficulties in comprehension and 
cooperation, especially in preverbal children (7,8). 
Accordingly, in TBI concerns about progression and 
the consequent need for neurosurgical intervention 
result in physicians scheduling a second head CT 
routinely (9–11). However, the data on effects of early 
neurosurgical intervention on outcomes of pediatric 
TBI are inadequate (7,12). Furthermore, repeated CT 
is accompanied by other problems such as increased 
exposure to ionizing radiation, increased healthcare 
costs, and loss of health workforce (7,10,13,14). As 
children are more sensitive to radiation and have a 
greater risk of radiation-induced malignancies due 
to longer life expectancy, a CT dose reduction with-
out compromising diagnostic ability and the selec-
tive use of CT are crucial (15,16). Despite all these 
considerations, there have been limited data on the 
use of repeated head CT in children with mild TBI, 
and determination of patients who could clinically 
benefit from a second head CT remains controver-
sial (5,8,10–12,17,18). Thus, in this study we aimed 
to evaluate the diagnostic and clinical value of second 
head CT results and their contribution to medical 
treatment and/or neurosurgical interventions in chil-
dren with mild TBI who had a traumatic lesion on the 
initial head CT. We hypothesized that the results of 
second head CT would lead to no significant change 
in medical and/or neurosurgical interventions.

MATERIALS AND METHODS
The retrospective cohort study was performed in the 
pediatric emergency department (PED) of the Dokuz 
Eylül University between August 2010 and August 
2014. We included children with mild TBI (with a GCS 
score of 13 to 15) who had a positive initial head CT 
scan and subsequently underwent a second CT scan 
as part of routine clinical practice. A positive head CT 
scan was defined as the presence of lesions related to 
head trauma, such as skull fracture (linear, depressed 
or skull-base), epidural hematoma (EDH), subdural 
hematoma (SDH), contusion, intraparenchymal hem-
orrhage (IPH), and subarachnoid hemorrhage (SAH). 
We excluded newborns as well as patients who had 
penetrating or non-accidental injury, neurological 
disorder, hereditary or acquired coagulopathy, bone 
metabolism disorder, or a history of neurosurgery, 
who required neurosurgical intervention before a sec-
ond head CT scan, and who were admitted more than 
24 hours after trauma. 

During the study period, our PED had approxi-
mately 60.000 annual admissions and five pediatric 
residents participated in the management of patients 
under the supervision of two academic staff. Also, 
two pediatric emergency fellows joined the staff after 
March 2013. The initial head CT was performed based 
on the PECARN decision rules (4), but there was no 
protocol for the use of a second head CT scan in our 
PED. 

A blinded chart reviewer obtained demographic 
and clinical data from the electronic medical records 
and excluded the patients with incomplete data. The 
form used abstracted data on patient age and sex, trau-
ma mechanism, admission symptoms, physical exam-
ination findings, initial and second head CT findings, 
time between the two scans, and medical treatments 
(anti-epileptic drugs, hypertonic saline, mannitol) and 
neurosurgical interventions (craniotomy, external 
ventricular drainage). The mechanism of trauma was 
classified as fall, pedestrian struck, motor vehicle ac-
cident, bicycle-related injury, and struck by an object. 
The patients were divided into two groups: preverbal 
(<2 years) and verbal (≥2 years). 

The primary outcomes studied were progression in 
the second head CT scan and a subsequent requirement 
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for medical or neurosurgical treatment. Second head 
CT findings were defined as “no progression” if there 
was no new lesion or the size, number and severity of 
the initial lesion was the same or improved, and “pro-
gression” if there was a new lesion or the size, number, 
or severity of the initial lesion had increased. All scan 
findings were reported by radiologists under the super-
vision of the same academic pediatric radiologist.

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using the SPSS 
(v. 22.0) software package (IBM Corp., Armonk, NY). 
Descriptive statistics were presented as mean and stan-
dard deviation (SD) or median and interquartile range 
(IQR) for quantitative data. Categorical data were ex-
pressed as rates. The difference between the rates was 
analyzed using the chi-square test or Fisher’s exact test. 
p<0.05 was considered statistically significant. 

Study ethics
The study protocol was approved by the local ethics 
committee. Verbal informed consent was obtained 
from the parents of the patients. 

RESULTS
During the study period 2376 patients with mild TBI 
were admitted to our PED. Of these, 251 (10.6%) had a 
head CT scan according to the PECARN decision rules, 
of whom 120 (47.8%) had a positive initial head CT scan 
and underwent a second CT scan. After the exclusion of 
1 patient with incomplete data, 2 with ventriculoperi-
toneal shunt, and 4 admitted more than 24 hours after 
trauma, the study population consisted of 113 patients.

The median age was 28 (IQR: 6.5–80) months, and 
65 (57.5%) of all patients were male. Fall (74.3%) was 
the most common mechanism of injury, followed by 
struck by an object (12.4%), pedestrian struck by ve-
hicle (7.1%), motor vehicle crash (5.3%), and bicycle 
collision (0.9%). On admission, 72 (63.7%) of the pa-
tients were asymptomatic and 5 of the remaining 41 
patients had more than one symptom. The symptoms 
were vomiting (41.3%), loss of consciousness (34.8%), 
amnesia (13%), and headache (10.9%). There was no 
physical examination finding in 54 (47.8%) patients. 
Demographic and clinical characteristics of the two 
study groups are summarized in Table 1. 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study groups

Preverbal (n=44) Verbal (n=69) p 
Sex, n (%)

Male
Female

25 (56.8)
19 (43.2)

40 (58.0)
29 (42.0)

0.904

Trauma mechanism, n (%)
Fall 
Head struck by an object
Pedestrian struck by vehicle
Motor vehicle accident
Bicycle collision

37 (84.1)
7 (15.9)
-
-
-

47 (68.1)
7 (10.1)
8 (11.6)
6 (8.7)
1 (1.4)

0.038

Symptoms on admission, n (%)
Asymptomatic
Symptomatic

Vomiting
Loss of consciousness
Headache
Amnesia 

34 (77.2)
10 (22.8)
 7 (63.4)
4 (36.6)
-
-

38 (55.1)
31 (44.9)
12 (36.4)
12 (36.4)
5 (15.1)
4 (12.1)

0.017*

Findings on physical examination, n (%)
No finding
Finding

Scalp hematoma
Scalp laceration
Palpable skull fracture

13 (26.5)
31 (73.5)
31 (86.1)
4 (11.1)
1 (2.8)

41 (59.4)
28 (40.6)
24 (75.0)
8 (25.0)
-

0.028†

* Comparison of symptomatic and asymptomatic patients
† Comparison of patients with and without physical examination findings
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The CT findings are summarized in Table 2. The 
initial head CT revealed a total of 131 lesions, of which 
64.9% were linear skull fracture, 13.7% SDH, 13% 
contusion, 3.8% SAH, 3% EDH, 0.8% IPH, and 0.8% 
depressed skull fracture. Medical treatment was not 
required based on the initial head CT findings. The 
mean time between the first and second scans was 
11±2.5 hours. Second head CT scans revealed pro-
gression in 7 (6.2%) patients, who were subsequently 
hospitalized in the neurosurgical service but did not 
require medical treatment or neurosurgical interven-
tion (Table 3). 

DISCUSSION AND CONCLUSION
To our knowledge, the present study was one of the 
few studies investigating the diagnostic and clinical 
value of second head CT scans in a pediatric cohort 
with mild TBI. We found that second head CT scans 
revealed progression in 6.2% of the patients with at 
least one traumatic lesion initially. However, as hy-

pothesized, in none of these patients the medical treat-
ment or neurosurgical intervention was changed. 

The literature contains reports of various progres-
sion rates, ranging from 5.7 to 48%, in the use of re-
peated head CT in pediatric TBI (5,7–9,11–13,17–20). 
Almost all of these figures are higher compared to our 
results (5,7–9,12,13,17,19). This could be attributed to 
the effects of different sample characteristics, includ-
ing patient age, TBI severity, the indications for and 
time of ordering a second head CT scan, and contem-
poraneous trends in neurosurgical practice. Figg et al. 
reported a progression rate of 13% in 40 children with 
severe TBI, in whom most of the repeated CT use was 
within routine clinical practice (13). A study on mod-
erate and severe pediatric TBI showed that a second 
head CT scan scheduled within 24 to 36 hours revealed 
progression in 27% and new lesions in 9% of the pa-
tients included (9). In a pediatric cohort with moder-
ate and severe TBI, the progression rate was reported 
to be 23.8% overall and 10% in routinely repeated CT 
(19). As the researchers focused on moderate and se-

Table 2. Initial and second head CT findings in the study groups

Preverbal (n=44) Verbal (n=69) p 
Initial head CT findings, n (%)

Linear skull fracture
SDH
Contusion
SAH
EDH
IPH
Depressed skull fracture 

35 (70.0)
4 (8.0)
6 (12.0)
2 (4.0)
1 (2.0)
1 (2.0)
1 (2.0) 

50 (61.7)
14 (17.3)
11 (13.6)
3 (3.7)
3 (3.7)
-
-

0.097

Second head CT finding, n (%)
            Progression
            No progression

1 (2.3)
43 (97.7)

6 (8.7)
63 (91.3)

0.244

CT: computed tomography; EDH: epidural hematoma; IPH: intraparenchymal hemorrhage; SAH: subarachnoid hemorrhage; SDH: subdural 
hematoma

Table 3. Demographics and clinical findings of patients with progression in second head CT 

Age / Sex Mechanism of injury Admission symptom Physical examination Initial head CT finding Second head CT finding

2 years / Male Fall Vomiting
Scalp hematoma and 
laceration

SDH Increased size of SDH

2 years / Female Fall Vomiting Scalp hematoma Linear fracture Linear fracture and IPH

10 years / Male Fall LOC
Scalp hematoma and 
laceration

Linear fracture and EDH Increased size of EDH

2 years / Male Fall Vomiting - Linear fracture and SDH Increased size of SDH

5 years / Male Fall Vomiting - Linear fracture and SDH Increased size of SDH

5 months / Female Fall LOC Scalp hematoma Linear fracture and EDH Increased size of EDH

10 years / Male Fall Headache
Scalp hematoma and 
laceration

Linear fracture EDH

CT: computed tomography; EDH: epidural hematoma; IPH: intraparenchymal hemorrhage; LOC: loss of consciousness; SDH: subdural 
hematoma
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vere pediatric TBI, these results could be explained 
by concerns about the neurological outcomes in criti-
cal patients. However, mild TBI is more common in 
children, and physicians should attempt to establish 
a balance between the contributions and detrimental 
effects of repeated head CT. From this point of view, 
Hollingworth et al. reported that the rates of worsen-
ing and new injury were respectively 13% and 17% in 
a large cohort that consisted of almost equally distrib-
uted cases of moderate–severe and mild pediatric TBI. 
In this study, second head CT scans revealed deterio-
ration in 20% of the patients with mild TBI, but there 
was no data elucidating the reasons for the ordering 
of the scans (12). Similarly, Aziz et al. reported a pro-
gression rate of 21% in children with mild, moderate, 
and severe TBI, and 85% of repeated CT was due to 
neurological deterioration. They also reported that 
the rate of progression found in second CT scans per-
formed routinely was 18% (17). These higher rates are 
expectable because the study samples included cases 
of moderate and severe TBI. The number of studies 
focusing on mild TBI only, in accordance with our 
study, is limited. Our results are supported by a single-
center study on 120 cases of mild TBI, which reported 
a progression rate of 6.6% in routinely repeated head 
CT (11). However, our study is still different from 
previous studies as we evaluated children with mild 
TBI in two age groups. We found that (preverbal) 
children aged <2 years were more asymptomatic but 
more frequently had findings on physical examination 
compared with (verbal) children aged ≥2 years; and 
contrary to expectations, in the preverbal group there 
was only one child with progression. Other important 
results of our study were about patients with progres-
sion; all children with progression were symptomatic 
at the time of admission and almost all of them were 
seen to have a linear fracture in the first head CT scan.

As for the requirement for medical and/or surgi-
cal treatment, low rates were reported even in children 
with moderate and severe TBI (5,13,17). Hollingworth 
et al. concluded that only 1% of children with mild 
TBI needed neurosurgical intervention and all these 
patients showed decline in GCS scores (12). In a study 
on 47 critically injured children, 11% of the patients 
underwent surgery, but patients who underwent rou-
tinely repeated CT did not require neurosurgical in-

tervention (14). Moreover, Bata et al. demonstrated 
that patients with mild TBI did not require subsequent 
intervention, even though the overall rates of medi-
cal and neurosurgical treatment were 18.3% and 7%, 
respectively (5). In accordance with the literature, we 
found that routinely repeated CT led to no change in 
the management of patients with progressive trau-
matic lesions. 

The main limitations of our study are the retro-
spective design and the lack of data on time between 
injury and initial head CT and on long-term neuro-
logical outcomes. As our study included a small sam-
ple of patients with mild TBI from a single center, our 
results may not be representative of all patients. 

In conclusion, we found that the progression rate 
in routinely repeated CT was 6.2% in pediatric pa-
tients with mild TBI, although the lesion progression 
detected did not change the medical or surgical man-
agement. Nevertheless, prospective studies with larger 
cohorts are needed to determine the standards for re-
peated head CT.
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Öz
Amaç: Bu çalışmada idiyopatik santral erken ergenlik (SEE) tanılı hastalarda etiyoloji, prog-
noz, klinik özellikler ve tedavi yanıtı üzerine bir değerlendirme amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çocuk endokrinoloji polikliniğimizde Haziran 2001—Eylül 2015 döneminde idiyopatik 
SEE tanısı konmuş olan toplam 175 hastanın tıbbi kayıtları geriye dönük olarak incelenmiştir.
Bulgular: Hastaların büyük kısmı kız ve 6 yaşından büyük idi. Gonadotropin salgılatıcı hormon 
analogları ile tedavinin kilo aldırmadığı, erken başvuru ve erken tedavi ile öngörülen boyda 
artış sağlandığı saptandı.
Sonuç: İdiyopatik SEE’li hastalarda erken tanı ve tedavi büyüme potansiyelinin korunmasında 
önemli bir rol oynamaktadır.
Anahtar Sözcükler: erken ergenlik; erken ergenlik tedavisi; gonadotropin salgılatıcı hormon 
analogları; hedef boy; öngörülen boy 

Abstract
Aim: In this study, we aimed to evaluate the etiology, prognosis, clinical characteristics, and 
treatment response in patients diagnosed with idiopathic central precocious puberty (CPP).
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of a total of 175 patients who 
were diagnosed with idiopathic CPP at our pediatric endocrinology outpatient clinic between 
June 2001 and September 2015. 
Results: Most of the patients were girls and older than 6 years of age. We found that treat-
ment with gonadotropin-releasing hormone analogues did not cause weight gain, and that 
younger age at admission and early treatment resulted in an increase in predicted height. 
Conclusion: Early diagnosis and treatment play an important role in the preservation of 
growth potential in patients with idiopathic CPP.
Keywords: gonadotropin-releasing hormone analogues; precocious puberty; precocious pu-
berty treatment; predicted height; target height
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GİRİŞ
Ergenlik, çocukluktan erişkinliğe geçildiği, üreme işle-
vi ve cinsel olgunluk kazanıldığı, ikincil cinsiyet özel-
liklerinin ortaya çıktığı süreçtir (1). Genelde ergenli-
ğin ilk bulgusu kızlarda meme gelişiminin başlaması, 
erkeklerde ise testislerin büyümesidir (2). 

Ergenlik başlangıç yaşı ırklar arasında farklılık gös-
termekle birlikte, takvim yaşından ziyade kemik yaşına 
göre belirlenmektedir. Kemik yaşı kızlarda 10, ve er-
keklerde 11 olduğunda pubertal değişim başlar (3). Er-
genliğin başlaması sadece kronolojik yaşla ilgili basit bir 
süreç olmayıp pek çok iç ve dış faktörden etkilenir. Bü-
yüme, vücut yağ dağılımı, diyet, stres, sirkadyen ritim, 
ışık alma süresi, gonadal steroitler, lokomotor sistem 
aktivitesi, pek çok nörotransmitter ve nöropeptit gona-
dotropin salgılatıcı hormon (GnSH) sekresyon sistemi-
ni etkiler (4). Günümüzde çevre kirleticiler ve endokrin 
bozucular üzerinde dikkatle durulmaktadır.

Erken ergenlik genellikle ikincil cinsiyet özellikle-
rinin kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce gelişimi 
olarak tarif edilmektedir. Diğer bir tanımla ise, ergen-
liğin beklenen yaştan 2,5 standart deviyasyon daha 
erken başlamasıdır. Tanımlara kızlarda menarşın 9 
yaşından önce görülmesi de eklenebilir (5). Santral er-
ken ergenlik (gonadotropinlere bağlı) ve erken ergen-
lik (gonadotropinlere bağlı olmayan) olarak sınıflan-
dırılmaktadır. Santral erken ergenlik (SEE) idiyopatik 
olabildiği gibi merkezi sinir sistemi tümörlerine ve 
yapısal bozukluklarına bağlı olarak da gelişebilir.

 Erken ergenliğin uzun dönemde en belirgin etkisi 
erişkinlik boyunun azalmasıdır (6,7). Tedavi görülme-
diğinde, kızlarda 8–12 cm, erkeklerde 12–20 cm boy 
kaybı olabilmektedir (8). Erken ergenlik bulguları, 
ileri kemik yaşı, tahmini boy azalması ve gonadotro-
pin testlerinde ergenlikle uyumlu yanıtı olan hastalar, 
ergenlik gelişimini baskılamak ve erişkinlik boyunu 
artırmak amacıyla GnSH agonistleri ile tedavi edil-
mektedir (9). Kullanılan iki preparat löprolid asetat 
ve triptorelin asetattır. GnSH analogları (GnSH-a) ile 
tedaviye genellikle kızlarda 11, erkeklerde 12 yaşına 
kadar devam edilmektedir.

Bu çalışmada erken tanı ile erişkinlik boyunu ar-
tırmak, erken ergenliğin getirebileceği psikososyal 
sorunları azaltmak ve olası altta yatan nedenlerin tes-
piti ile yaşam süresini uzatmak amaçlanmıştır. Tanı ve 
tedavi maliyetinin yüksek olduğu bu hastalıkta hangi 

semptomların öne çıktığını saptamak yapılacak tetkik 
sayısını azaltacak, tedaviden fayda görecek yaş aralığı-
nı belirlemek gereksiz tedavileri önleyecektir. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Haziran 2001—Eylül 2015 döneminde Medeniyet 
Üniversitesi, Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Çocuk Endokrinoloji Polikliniği’nde SEE tanısı kon-
muş olan 175 hastanın tıbbi kayıtları retrospektif ola-
rak incelenmiştir. Bu hastalar içinden merkezi sinir 
sistemi lezyonu olan 22 hasta çalışma dışı bırakılmış, 
böylece çalışma örneklemi 153 hastadan oluşmuştur. 

Hasta dosyalarından başvuru takvim yaşı (TY) ve 
şikayetleri; başvuruya kadar geçen süre ile başvuru 
ve izlem sırasındaki boy–ağırlık verileri; vücut kitle 
indeksi (VKİ), anne–baba boyu, kemik yaşı, doğum 
ağırlığı, gebelik süresi verileri; bazal ve uyarılmış lutei-
nizan hormon, folikül uyarıcı hormon, estradiol ve to-
tal testosteron, 17-hidroksiprogesteron, tiroid uyarıcı 
hormon, serbest T4, dehidroepiandrosteron sülfat, 
kortizol, prolaktin düzeyleri; pelvik ve skrotal ultra-
sonografi ve kraniyal manyetik rezonans görüntüleri; 
tedaviye başlama yaşı, tedavide kullanılan ilaç ve ilaç 
dozu verileri kaydedildi.

Boy, ≤2 yaşındaki hastalarda hasta yatırılarak ve 
standart 1 mm aralıklı boyölçer ile (infantometre) 
kullanılarak verteks ve topuk arasındaki mesafenin 
ölçümü ile, 2 yaşından büyük hastalarda ise Harpen-
den stadyometresi (Holtain Ltd., Britanya) ile ölçül-
dü. İki yaşından küçükler çıplak halde 10 gr aralıklı 
tartı (SECA 354; Hamburg, Almanya) ile, 2 yaşından 
büyükler ise üzerlerinde ince kıyafetlerle tartıldı. Baş 
çevresinin ölçümü 1 mm aralıklı plastik mezura ile 
glabella ve oksipital kemiğin en çıkıntılı yeri arasında-
ki mesafe ölçülerek yapıldı. 

Tüm hastalarda sistemik muayene gerçekleştirildi. 
Meme gelişimi ve pubik kıllanma değerlendirmeleri 
Tanner Cinsel Gelişim Evreleme Sistemi’ne (10) göre, 
testis volüm ölçümleri Prader orşidometresi ile yapıldı.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler SPSS (v. 21) programıyla (SPSS 
Inc., Chicago, IL, ABD) gerçekleştirildi. Normal dağılı-
ma uygunluk Shapiro–Wilk testiyle incelendi. Analizler 
hastalar başvuru yaşına göre ayrılarak yapıldı. Katego-
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rik değişken sıklıkları arasındaki farklar ki-kare testiyle 
araştırıldı. Sürekli değişkenler için iki grup arasındaki 
fark normal dağılım gösteren verilerde Student t-testi, 
normal dağılım göstermeyenlerde Mann–Whitney U 
testi ile karşılaştırıldı. Değişkenler arası ilişkiler Pearson 
korelasyon analiziyle incelendi. Ortalama değerler stan-
dart deviyasyon değerleriyle birlikte sunuldu. p<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Çalışma etiği 
Çalışma protokolü hastanemiz etik kurulunca 
(15.12.2015-0173) onaylanmıştır.

BULGULAR 
Çalışılan SEE’li 153 hastanın 140’ı kızdı ve kız ve erkek 
hasta sayıları istatistiksel olarak anlamlı farklılık gös-
terdi (p<0,001). Hastaların başvuru sırasındaki klinik 
ve oksolojik özellikleri ile 6. ve 12. ay büyüme hızları 
Tablo 1’de cinsiyete göre sunulmuştur.

Kız hastalarda en sık meme büyümesi, ikinci ola-
rak pubik kıllanma, erkek hastalarda ise pubik kıllan-
ma ve aksiller kıllanma nedeniyle başvurulduğu görül-
dü (Tablo 2) .

Hastaların 127’sinde kraniyal görüntüleme yapıl-
dı; bu hastaların %91’i kızdı.

Dokuz hastada GnSH-a tedavisinde tedaviye ye-
tersiz yanıt nedeniyle doz iki katına çıkarılmıştı. Baş-

langıç tedavisine kısmi yanıt veren bu hastaların yaşla-
rı 7,58–9,66 yıl aralığındaydı ve 7’si (%77) kızdı.

Başlangıçta (p<0,001) ve tedavinin 1. yılında 
(p=0,001) öngörülen boy bakımından kız ve erkek-
ler arasında anlamlı fark vardı (Tablo 3). Ayrıca tüm 
örneklemde tedavi öncesinde ve tedavinin 1. yılın-
da öngörülen boy arasında da anlamlı fark saptandı 
(p<0,001). Bu farklılık erkeklere (p=0,027) göre kızlar-
da (p<0,001) daha belirgindi. 

Tüm örneklem için olmak üzere; tedavinin başlan-
gıcından önceki, 6. ayındaki ve 12. ayındaki vücut kitle 
indeksi standart deviyasyon skorları (VKİ-SDS) ara-
sında anlamlı fark saptanmadı. Altıncı ay büyüme hız-
ları ile 12. ay büyüme hızları arasında ise anlamlı fark 
vardı (p<0,001). Bu farklılık kız ve erkeklerin büyüme 
hızları ayrı ayrı değerlendirildiğinde de gözlendi.

Başvuru yaşı ile 12. ay büyüme hızı arasında ters 
korelasyon saptandı (r=-0,307, p=0,001). Başvuru 
boyu ile 6. ay (r=-0,251, p=0,005) ve 12. ay (r=-0,377, 
p<0,001) büyüme hızları arasında da ters korelasyon 
saptandı. VKİ ile bazal LH arasında ise pozitif korelas-
yon tespit edildi (r=0,274, p=0,001).

TARTIŞMA VE SONUÇ
Çalışmamızda, Partsch’ın (5) belirttiği 10/1 oranı gibi, 
kız/erkek hasta oranı 9/1 olarak saptanmıştır. Alikaşi-
foğlu ve ark. (11) erken ergenlikli 100 erkek hastayı in-
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Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası klinik ve oksolojik özellikleri (ortalama±standart deviyasyon)

 Toplam  Erkek (n=13)   Kız (n=140)

Başvuru yaşı (yıl) 8,25±1,2 7,84±2,6 8,28±1,1

Belirtilerin başlangıç yaşı (yıl) 7,85±1,3 7,45±2,5 7,88±1,1

Başvuru boy (cm) 131,1±11,3 124,7±2 131,7±10,1

Başvuru ağırlık (kg) 32,56±8,5 29,7±12,5 32,8±8,1

Kemik yaşı/Boy yaşı 1,1±0,2 1,01±0,2 1,11±0,2

Doğum ağırlığı (kg) 3,07±0,6 3,38±0,8 3,04±0,6

Doğum haftası 39,2±1,8 38,5±3 39,3±1,6

Hedef boy (cm) 158,76±10,2 179,42±10,4 157,14±8,2

6. ay boy (cm) 136,05±10,7 130±36 136,55±9,5

6. ay ağırlık (kg) 35,54±9,3 33,62±14,6 35,71±8,7

12. ay boy (cm) 139,33±10,2 133,23±18 139,88±9,1

12. ay ağırlık (kg) 38,4±10,2 36,5±14,9 38,5±9,7

6. ay büyüme hızı (cm) 8,36±3,1 10,88±3,9 8,14±2,9

12. ay büyüme hızı (cm) 7±2,1 8,71±3,7 6,84±1,8
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celemiş, ortalama başvuru yaşını 7,7±1,9 yıl, ortalama 
şikayet başlangıç yaşını ise 6,8±1,7 yıl olarak saptamış-
tır. Bizim çalışmamızda ortalama yaş kız hastalar için 
8,28±1, erkek hastalar içinse 7,84±3 yıl idi. 

Alikaşifoğlu ve ark.’ın çalışmasında (11) hastaların 
%65,1’inde kliniğe pubik kıllanma şikayetiyle başvu-
rulmuştur. Bizim çalışmamızda da erkeklerde en yay-
gın başvuru şikayeti pubik kıllanma ve testis büyümesi 
idi. Yine Giabicani ve ark.’ın (12) 493 kız hastayla yap-
tığı çalışmada olduğu gibi, bizim kız hastalarımızda da 
en sık başvuru nedeni meme gelişimi olarak saptandı. 

Gebelik haftasına göre düşük doğum ağırlığıyla 
doğan çocuklarda, özellikle de erken çocukluk döne-
minde hızlı kilo ve boy artışı olan çocuklarda erken 
ergenlik insidansının daha yüksek olduğu bildirilmek-
tedir (13). Çalışmamızda 24 (%16) hastanın gebelik 
haftasına göre düşük doğum ağırlığıyla doğmuş oldu-
ğu saptandı.

Literatürde kraniyal görüntülemenin kızlarda 6 
yaşından küçüklerde, erkeklerde ise tüm hastalarda 
yapılması önerilmiştir (14). Biz ise olası organik pa-
tolojileri gözden kaçırmamak amacıyla bu önerinin 
dışına çıkarak 6 yaşından büyük kız hastalarımızın 
çoğunda kraniyal görüntüleme yaptık.

Wolters ve ark. (15) GnSH-a tedavisinin kilolu 
hastalara kilo aldırmadığını, normal vücut ağırlığı 
olan hastalara kilo aldırdığını ortaya koymuştur. Sluis 
ve ark. (16) ise kilo alımının tedavi süresinin uzunluğu 
ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda hasta-
ların tedavinin başlangıcından önceki, 6. ayındaki ve 
1. yılındaki VKİ-SDS’leri değerlendirildi ve bir artış 
saptanmadı. Cinsiyete göre ayrı ayrı değerlendirildi-
ğinde de VKİ-SDS’de artış gözlenmedi.

GnSH-a tedavisinde ana amaçlardan biri erişkinlik 
boyunda artış sağlamaktır ve bu konuda çok sayıda ça-
lışma mevcuttur. Partsch ark. (5), bu tedavi sonucun-
da 8 yaşından büyük kız hastalarda öngörülen boyda 
anlamlı artış saptamamıştır. Fakat aynı çalışmada 8 
yaş altı hastalarda ise tedavi ile öngörülen boyda artış 
saptanmış, bu artışın özellikle kızlarda daha belirgin 
olduğu gözlenmiştir. Pasquino ve ark. (17) da öngö-
rülen boyda anlamlı artış bildirmiştir. Biz de tedavi 
öncesine ve sonrasına dair verileri karşılaştırdığımız-
da öngörülen boyda anlamlı artış saptadık ve bu artış 
iki grup ve cinsiyette de mevcut olmakla birlikte kız 
hastalarda çok daha belirgindi. 

 GnSH-a tedavisi artmış büyüme hızını normale 
döndürerek ve kemik matürasyonunu yavaşlatmak 
suretiyle kemik yaşı artış hızını azaltarak öngörülen 
boyda artış sağlamaktadır. Carel ve ark.’ın (18) 58 
kız hastayla yaptığı çalışmada ortalama büyüme hızı 
8,4±2,2 cm/yıl’dan 5,9±1,1 cm/yıl’a düşmüş, buna pa-
ralel olarak ortalama kemik yaşı artış hızı da 0,5±0,2 
yıl’a gerilemiştir. Bizim çalışmamızda KY/TY oranı 
yaş grupları arasında farklıydı; bu fark tedavinin 12. 
ayında ortadan kalktı. Bu sonuç GnSH-a tedavisinin 
ilk yılda bile hastalarda KY’nin ilerlemesini azaltarak 
öngörülen boyda artış sağladığını göstermektedir. 

Tedaviye başlama yaşı tedavi öncesi ve sonrası ke-
mik yaşı ile olumlu ilişki gösterirken 12. ay büyüme 
hızı ile ters ilişki gösterdi. Tedaviye başlamakta ne ka-
dar gecikilirse, kemik yaşı o kadar ileri olacak ve nihai 
boydaki azalma artacaktır.

Son olarak çalışmamızın temel limitasyonları be-
lirtilmelidir. İdiyopatik erken ergenliğe sebep oldu-
ğu düşünülen endokrin bozucularla ilgili bir tetkik 
yapmadığımız için bu hususta yorum yapamamakla 
birlikte aileler tedavi süresince endokrin bozuculara 
maruziyet konusunda uyarıldılar. Ayrıca, hastaların 
tedavinin 2. yılındaki büyüme hızları çalışmamızın 
kapsamı dışında kaldığından, hastalarımızın uzun va-
dede nasıl büyüdükleri hususunda veriler sunulama-
mıştır. Sonuç olarak, çalışmamızda idiyopatik SEE’li 
hastalarda hastaneye başvurunun çoğunlukla hasta 6 
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Tablo 2. Başvuru şikayetlerinin cinsiyete göre dağılımı

Erkek Kız Total
Meme gelişimi
Pubik kıllanma
Aksiller kıllanma
Penis büyümesi
Testis büyümesi
Menarş
Toplam 

0
4
3
2
4
0
13

88
13 
15
0
0
8
114

88
17
8
8
4
8
127

Tablo 3. İki cinsiyette tedavi öncesi ve sonrası öngörülen boylar

Öngörülen boy (cm)
Tedavi öncesi
ortalama±SD
(en az–en fazla)

Tedavinin 1.yılında
ortalama±SD
(en az–en fazla)

p

Kız
157,1±6
(124–177)

158,04±6 
(140,9–176,6)

<0,001

Erkek
179,4±6 
(163,7–195)

184,9±6
(177,8–192)

0,027

SD: standart deviyasyon

İdiyopatik Santral Erken Ergenlik Tanılı HastalarŞahin ve Güven
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yaşından büyükken gerçekleştiği, 1 yıllık GnSH-a te-
davisiyle bile öngörülen boyda artış sağlandığı ve te-
davinin kilo artışına neden olmadığı, GnSH-a tedavisi 
uygulanan hastalarda tedavi başlangıcında hasta yaşı 
ne kadar küçükse o kadar iyi büyüme sağlandığı orta-
ya konmuştur.
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Rates of Cranial Computed Tomography 
before and during the COVID-19 Restrictions 
in Turkey 

Türkiye’de COVID-19 Kısıtlamaları Sırasındaki ve 
Öncesindeki Kraniyal Bilgisayarlı Tomografi Oranları

Basak Atalay1, Nesrin Gunduz1, 
Murat Asik1

1  Department of Radiology, Faculty 
of Medicine, İstanbul Medeniyet 
University

Abstract
Aim: In this study, we aimed to compare the admission and examination data of patients who 
presented to our emergency department with neurological symptoms in April 2019 (before) 
and April 2020 (during the COVID-19 pandemic). 
Methods: The study included patients who underwent cranial computed tomography (CT), 
including patients who additionally underwent CT angiography for suspected stroke. Thus, 
the study sample consisted of a total of 960 patients, of whom 676 (Group) presented before 
the COVID-19 pandemic and 284 (Group II) during the course of the pandemic. The data were 
reviewed retrospectively. 
Results: The rates of  the indications for cranial CT did not statistically significantly (p=0.143) 
differ between Group I and II: suspected stroke, 76.2% vs. 72.9%; trauma, 22.5% vs. 23.6%; 
and tumors 1.3% vs. 3.5%, respectively. The rate of finding vessel obstruction on CT angi-
ography was significantly (p<0.05) higher in Group II (25% vs. 65%). The rate of confirmed 
cases of stroke was significantly (p<0.001) higher in Group II (6.7% vs. 18.7%). Also, the rates 
of ischemic and hemorrhagic stroke were both significantly higher in Group II (p<0.001 and 
p=0.043, respectively).
Conclusion: While measures for the prevention of the spread of COVID-19 infection have 
led to a decrease in hospital admissions, a conspicuous increase was observed in the rate of 
patients with stroke during the same period of time. 
Keywords: computed tomography; coronavirus; COVID-19 pandemic 

Öz 
Amaç: Bu çalışmada, Nisan 2019 ve Nisan 2020 aylarında (COVID-19 pandemisi öncesinde ve 
sırasında) nörolojik semptomlarla acil servisimize başvuran hastaların başvuru ve muayene 
verilerini karşılaştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamız, inme şüphesi nedeniyle ayrıca bilgisayarlı tomografik anjiyografi yapı-
lanlar dahil, acil servisimize başvuran ve kraniyal bilgisayarlı tomografi (BT) çekilen hastalarla 
gerçekleştirildi. Böylece çalışma örneklemi 676’si (Grup I) COVID-19 pandemisinden önce, 
284’ü (Grup II) COVID-19 döneminde başvuran hastalar olmak üzere, toplam 960 hasta içerdi. 
Veriler retrospektif olarak incelendi. 
Bulgular: Grup I ve II arasında kraniyal BT endikasyon oranları bakımından istatistiksel ola-
rak anlamlı (p=0,143) fark görülmedi: inme şüphesi, (sırasıyla) %76,2’e karşı %72,9; travma, 
%22,5’e karşı %23,6; tümör, %1,3’e karşı %3,5. BT anjiyografide vasküler oklüzyon saptama 
oranı Grup II’de anlamlı biçimde (p<0,05) daha yüksekti (%25’e karşı %65). Teyit edilmiş inme 
vakalarının oranı Grup II’de anlamlı biçimde (p<0,001) daha yüksekti (%6,7’ye karşı %18,7). 
Ayrıca, hem iskemik hem hemorajik inme oranı yine Grup II’de anlamlı biçimde daha yüksekti 
(sırasıyla p<0,001 ve p=0,043).
Sonuç: COVID-19 enfeksiyonunun yayılımını önlemek için alınan önlemler hastane başvuru-
larında azalmaya neden olurken, aynı dönemdeki inme oranlarında belirgin bir artış gözlen-
miştir. 
Anahtar Sözcükler: bilgisayarlı tomografi; COVID-19 pandemisi; koronavirüs
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INTRODUCTION
Since it was first reported in China and subsequently 
declared a pandemic by the World Health Organiza-
tion in March (1), the novel coronavirus disease-2019 
(COVID-19) has been the most serious public health 
problem worldwide. 

Most patients with COVID-19 have mild to moder-
ate symptoms. Severe disease has been found to be as-
sociated with cardiovascular disease, diabetes mellitus, 
chronic respiratory disease, and cancer (2,3). The main 
route of transmission is close contact with infected 
people and infectivity tends to depend on the severity 
of the disease (4), rendering social distancing and iso-
lation the main preventive measures. In Turkey, soon 
after the first confirmed case in the country (10 March 
2020), all non-emergency surgical procedures were 
postponed by the national health authority in order to 
prevent COVID-19 transmission and preserve hospi-
tal capacity. State and private hospitals were designated 
as “pandemic hospitals”, and the working hours and 
shifts of healthcare workers were reorganized accord-
ingly. Schools, including higher education institutions, 
were closed on 16 March 2020, and since then a dis-
tance education strategy has been adopted. Given the 
poorer prognosis and higher mortality in the elderly, 
official restrictions toward people aged ≥65 years were 
imposed on 21 March 2020, which, in April 2020, were 
expanded to include all age groups on weekends. Peo-
ple were asked not to visit hospitals during the course 
of the pandemic unless it was truly necessary. During 
the same period of time, a decrease was reported in the 
rate of stroke patients presenting to emergency depart-
ments (5–7). However, it remains unclear whether this 
decrease might have been because patients with mi-
nor stroke and transient ischemic attack accordingly 
postponed seeking medical care. Thus, in this study we 
aimed to compare the admission and examination data 
of patients who presented to our emergency depart-
ment with neurological symptoms in April 2019 and 
April 2020. 

MATERIALS AND METHODS
Study sample 
The study included patients who presented to our 
emergency department with neurological complaints 

and underwent cranial computed tomography (CT) 
with or without diffusion-weighted magnetic reso-
nance imaging (DW-MRI) as indicated by suspected 
stroke, trauma, or tumors in April 2019 and April 
2020. The study was conducted in one of the busiest 
city hospitals in Turkey during the lockdown period. 
During the study period, in line with the recommenda-
tions of the Turkish Ministry of Health, we performed 
a SARS-CoV-2 polymerase chain reaction (PCR) test 
only in case of suspected infection, and none of the 
patients included in our stroke group tested positive 
for COVID-19.

CT imaging
CT imaging was performed using 16-slice Multide-
tector CT (GE Healthcare Optima CT520, USA). The 
scanning protocol included non-enhanced cranial CT 
in all cases. After the start of dye injection using the 
bolus-tracking technique, a contrast-enhanced CT 
scan was performed in patients in whom CT angiogra-
phy was deemed necessary. The post-processing tech-
niques included axial, sagittal, coronal, and curved 
multiplanar reconstruction and maximum and mini-
mum intensity projection. The reconstructed images 
had a slice thickness of 2.5–3.0 mm and a reconstruc-
tion interval of 1.5–2 mm.

DW-MRI
Cranial DW-MRI was performed with a 1.5 Tesla MRI 
device (General Electric, Signa Excite). The examina-
tion protocol for axial DW images was as follows: TR/
TE: 5900/98 ms, field of view: 250×250 mm, section 
thickness: 5 mm, matrix: 128×128, and b value: 0 and 
1000 s/mm2. Apparent diffusion coefficient (ADC) 
maps were generated automatically by the software 
used.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed with SPSS (v. 19.0). 
Normality of continuous variables was checked by the 
Shapiro–Wilk test. Descriptive statistics were present-
ed as mean (±standard deviation) for normally dis-
tributed and median (quartile: 25th–75th percentile) for 
non-normally distributed continuous variables, and 
as frequency (percentages) for categorical variables. 
Independent two-group comparisons were made us-
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ing the Mann–Whitney U test and unpaired t-test for 
non-normally distributed and other continuous vari-
ables, respectively. When the assumptions were met, 
intergroup proportion comparisons were made using 
Pearson’s chi-square test, while Fisher’s exact test was 
used whenever at least one expected count in the con-
tingency table cells was less than 5. p<0.05 was consid-
ered statistically significant.

Study ethics
After the initial permission of the Turkish Ministry of 
Health, the study protocol was approved and the re-
quirement for obtaining informed consent was waived 
by the Clinical Research Ethics Committee of the Is-
tanbul Medeniyet University Göztepe Training and 
Research Hospital (13.05.2020-0241). 

RESULTS
The study included a total of 960 patients (471 females, 
489 males), with a median age of 62 (range: 43–77) 
years. Group I (n=676) consisted of patients who pre-
sented in April 2019 (i.e., before the COVID-19 out-
break), and Group II (n=284) consisted of patients 
who presented in April 2020 (during the course of 
the COVID-19 pandemic). We performed CT in all 
patients, of whom 203 (21.1%) underwent DW-MRI. 
Cerebral CT angiography was performed in 71 (7.4%) 
patients. The indication for medical imaging was sus-
pected stroke in 722 (75.2%), trauma in 219 (22.8%), 
and tumors in 19 (2%) patients.

The median age did not statistically significantly 
(p=0.073) differ between Group I and II (61 [range: 
42–77] vs. 65 [47–78] years, respectively). The sex 
distribution did not significantly (p=0.081) differ be-
tween the two groups (344 [50.9%] vs. 127 [44.7%] 
females). The rate of undergoing DW-MRI did not 
significantly (p=0.085) differ between the two groups 
(19.7% vs. 24.6%). 

On the other hand, the rate of undergoing cerebral 
CT angiography was significantly (p<0.001) higher in 
Group II (4.1% vs. 15.1%). The rate of finding vessel 
obstruction on CT angiography was also significantly 
(p<0.05) higher in Group II (25% vs. 65%). 

The rates of the indications for cranial CT did not 
significantly (p=0.143) differ between the two groups: 

suspected stroke, 76.2% vs. 72.9%; trauma, 22.5% vs. 
23.6%; and tumors 1.3% vs. 3.5%. 

The rate of confirmed cases of stroke was signifi-
cantly (p<0.001) higher in Group II (6.7% vs. 18.7%). 
Also, the rates of patients with ischemic (5.2% vs. 
14.4%) and hemorrhagic (1.5% vs. 3.5%) stroke were 
both significantly higher in Group II (p<0.001 and 
p=0.043, respectively). However, the numbers of the 
patients with ischemic and hemorrhagic stroke were 
quite similar in the two groups. The intergroup com-
parisons are summarized in Table 1.

DISCUSSION AND CONCLUSION
In our study, we compared the admission and radiologi-
cal examination data of patients who presented to our 
emergency department and underwent cranial CT be-
fore and during the COVID-19 pandemic. The university 
hospital at which our emergency department is located is 
one of the busiest city hospitals in Turkey and located in 
the most populous region of Turkey, where COVID-19 
infection was prevalent during the study period. Accord-
ingly, the present study results might be representative of 
the patient distributions at admission during the studied 
period of the COVID-19 pandemic. 

We found that the number of cranial CT scans de-
creased from April 2019 to April 2020, probably due 
to the general decrease in admission to emergency 
departments during the pandemic. However, we ob-
served a remarkable increase in the rate of stroke and 
signs of significant vascular occlusion. Among the in-
dications for cranial CT, the most common were sus-
pected stroke, trauma, and tumors in both years. The 
CT examinations in 2020 revealed significantly higher 
rates of ischemic and hemorrhagic stroke although the 
patient numbers were similar, and therefore it could 
be speculated that there were many unnecessary emer-
gency visits before the COVID-19 pandemic. The total 
number of patients and rate of patients who under-
went cranial CT with or without MRI were much low-
er in April 2020 than in April 2019. However, the rate 
of scans with abnormal findings (large vascular occlu-
sions in most of the patients) increased. This would 
lead to significant neurological symptoms, increasing 
the rates of stroke and admission to the emergency de-
partment. 
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Our data on COVID-19 in Turkey were obtained 
from the website of the Turkish Ministry of Health. 
Most of the cases in Turkey were reported in major 
urban areas. The Ministry of Health and other govern-
mental authorities took a series of measures, includ-
ing the abovementioned restrictions, to prevent the 
spread of the infection, which resulted in a significant 
decrease in the number of patients who presented or 
were referred to hospitals, including those with trau-
ma. Furthermore, fear of getting infected also contrib-
uted to the avoidance of nonvital visits to hospitals, 
particularly in the elderly population. For all these rea-
sons, a decrease was reported in the number of emer-
gency department admissions (8,9), including those 
of patients with transient ischemic attack (TIA)/acute 
stroke, which was explained by a similar avoidance in 
patients with TIA and mild stroke based on fear of in-
fection at medical facilities during the pandemic (10). 
However, it was also maintained in rebuttal letters that 
the percentage of patients requiring immediate neu-
rological consultation remained similar (11). All these 
hypotheses need to be tested with new studies on large 
series. A recent study by Altschul et al. reported a delay 
in patients presenting to hospitals and, consequently, 
worse outcomes (12). They used the term “collateral 
damage” for non-infected patients who had an acute 
stroke during the course of the pandemic and who ig-
nored its mild symptoms, adopting a watch-and-wait 
strategy (13), to which Hoyer et al. also attributed the 
reduction in stroke rates during the pandemic (6). It 
appears that the COVID-19 pandemic will continue 
to have different effects on both admission distribu-

tions and non-infected patients. While studies on the 
relationship between stroke and COVID-19 infection 
accumulate, data on non-COVID-19-related stroke 
remain lacking.

It has currently been reported that ischemic stroke 
has been more common during the COVID-19 pan-
demic (14,15). The relationship between coagulopa-
thy and thrombosis with COVID-19 has been a hot 
topic in the literature. Instead of the relationship be-
tween COVID-19 and stroke, in the present study we 
evaluated the stroke rates in non-COVID-19 patients. 
Comparing the same months of 2019 and 2020, we 
observed an increased stroke rate. However, consid-
ering that patients with more significant neurological 
findings might have been referred to emergency de-
partments and that hospital visits were decreased due 
to fear and other factors, this can be interpreted as a 
relative increase. 

Finally, the main limitations of our study are the 
single-center and retrospective design and the short 
study period despite the large sample size. In conclu-
sion, while measures for the prevention of the spread 
of COVID-19 infection have led to a decrease in hospi-
tal admissions, a conspicuous increase was observed in 
the rate of patients with stroke during the same period 
of time. 
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Table 1. Patient demographic and clinical characteristics 

Group I (n=676) Group II (n=284) p

Age (years) 61 (42–77) 65 (47–78) 0.073

Sex, n (%)
    Male
    Female

332 (49.1)
344 (50.9) 

157 (55.3)
127 (44.7)

0.081

DWI, n (%) 133 (19.7) 70 (24.6) 0.085

CT–angiography, n (%) 28 (4.1) 43 (15.1) <0.001

Stroke, n (%)
    Ischemic
    Hemorrhagic

35 (5.2) 
10 (1.5) 

41 (14.4)
10 (3.5)

<0.001
0.043

CT: computed tomography; DWI: diffusion-weighted imaging
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Biyo-tıp etiği, muhtaç olanlara gerektiği şekilde yardım etme biçimin-
deki genel ahlaki yükümün, doktorun faaliyetinde somutlaştırılması 
olarak görülür. Bu durumda yardıma gereksinim duyanlar hastalardır 
ve onlara yapılması gereken yardım esas olarak tıbbidir. Yine de he-
kimlik etkinliği sadece teknik gerekleri yerine getirmekle yetinemez; 
öyle ki eğer ahlak boyutu eksikse hekim tıbbı uygulayan bir teknisyen 
olmaktan öteye geçemeyecektir. Ancak bunun da ötesinde, içinde ya-
şadığımız 21. yüzyıla dair nitelendirmelerden biri de biyoteknoloji yüz-
yılı olacağı öngörüsüdür. Bir kısmı şu an için pratiğe geçirilemese de 
tasavvur ötesi olmayan birçok biyoteknolojik atılım ve bunun insan ha-
yatı ve sağlığına etkisi, görmezden gelinemeyecek aşamaya gelmiştir. 
İşte bu dönemde tıbbi işlemlerin sadece ahlaki tarafına vakıf olmanın 
da ötesine geçilerek felsefi bir tartışma ve yaklaşıma her zamankinden 
daha fazla ihtiyaç vardır.

Türkiye’nin ilk ve tek tıp ve insani bilimler merkezi Beşikçizade Tıp ve 
İnsani Bilimler Merkezi—BETİM tarafından yayımlanan bu önemli eser 
tıbbın felsefi yönü ile de ilgilenen okurlar için vazgeçilemez bir başvu-
ru kaynağı olacaktır.

Biyo-tıp Etiği
ve 

Hukuk
Sevtap Metin
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The Seton Technique in Perianal Fistula 
Surgery: Clinical Outcomes of Two Different 
Types of Seton Material

Perianal Fistül Cerrahisinde Seton Tekniği: İki Farklı 
Seton Materyalinin Klinik Sonuçları

Murat Yildirim1, Huseyin 
Bakir2

1  Department of General 
Surgery, Faculty of 
Medicine, Gaziosmanpaşa 
University

2  Department of General 
Surgery, Yozgat City 
Hospital

Abstract
Aim: In this study we aimed to compare the recurrence, incontinence and treatment success 
rates in patients with perianal fistulas (PF) who were operated on using two different seton 
materials. 
Methods: We retrospectively reviewed the medical records (PF characteristics, length of 
hospital stay and follow-up, postoperative complications, and presence of recurrence and 
incontinence) of a total of 66 patients who were diagnosed with PF and operated on using 
the seton method in a medical faculty hospital between January 2016 and May 2020. The pa-
tients were divided into two groups according to the seton material used (Prolene or elastic 
band material obtained from surgical gloves). Incontinence assessments were made using 
the Jorge–Wexner incontinence scoring system. 
Results: Of the patients, 48 (72.7%) were male and 18 (27.3%) were female. Prolene and 
elastic seton materials were used in the surgery of 26 (39.4%) and 40 (60.6%) patients, re-
spectively. The general recovery rate was 93.9%, recurrence rate was 7.6%, and incontinence 
rate was 6.1%. Although the recurrence and incontinence rates were higher in the Prolene 
group, there was no statistically significant difference between the two groups (p=0.074 and 
p=0.292, respectively).
Conclusion: Elastic material obtained from surgical gloves can be used as a seton in PF sur-
gery, with low rates of recurrence and acceptable rates of incontinence similar to those with 
traditional cutting seton materials.
Keywords: anal fistula; elastic seton; incontinence

Öz
Amaç: Bu çalışmada iki farklı seton materyali kullanılarak ameliyat edilen perianal fistül (PF) 
hastalarında nüks, inkontinans ve tedavi başarı oranlarını karşılaştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Ocak 2016—Mayıs 2020 döneminde bir tıp fakültesi hastanesinde PF tanısı alan ve 
seton yöntemi kullanılarak ameliyat edilen toplam 66 hastanın tıbbi verileri (fistül özellikleri, 
hastanede kalış ve takip süreleri, postoperatif komplikasyonlar, nüks ve inkontinans varlığı) 
retrospektif olarak incelendi. Hastalar, kullanılan (Prolene veya cerrahi eldivenlerden elde edi-
len elastik bant) seton materyaline göre iki gruba ayrıldı. İnkontinans değerlendirmesi için 
Jorge–Wexner inkontinans skorlama sistemi kullanıldı. 
Bulgular: Hastaların 48’i (%72,7) erkek, 18’i (%27,3) kadındı. Yirmi altı hasta (%39,4) Prole-
ne,  40 hasta (%60,6) elastik bant seton kullanılarak ameliyat edilmişti. Genel iyileşme ora-
nı %93,9, nüks oranı %7,6, inkontinans oranı %6,1 idi. Prolene grubunda nüks ve inkontinans 
oranları daha yüksek olmasına rağmen iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(sırasıyla p=0,074 ve p=0,292).
Sonuç: Cerrahi eldivenden elde edilen elastik materyal, geleneksel kesici seton materyalleri 
gibi düşük nüks ve kabul edilebilir inkontinans oranları ile PF cerrahisinde seton olarak kulla-
nılabilir.
Anahtar Sözcükler: anal fistül; elastik seton; inkontinans
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INTRODUCTION
Perianal fistula (PF) is one of the most common anal 
diseases that require surgery. The first accounts of PF 
date back to the 4th century BCE, reporting a patient in 
whom Hippocrates used horsehair to create a cutting 
seton for treatment (1). The most common etiologi-
cal theory is that following infection of the anal crypt 
gland the inflammation moves to the sphincter area 
and creates an abscess that leads to fistula develop-
ment. Other etiologies include Crohn’s disease, trau-
ma, anal fissures, anorectal tumors, previous radiation 
therapy, and infections such as tuberculosis. The inci-
dence of fistula development following an abscess is 
approximately 33% (2). The disease is more common 
between the ages of 30 and 50 years and in males (with 
a male/female ratio of 2/1). Fistulas can cause perianal 
swelling, pain, bleeding, discharge, and various non-
specific symptoms. The diagnosis involves digital rec-
tal examination, anal manometry, fistulography, rec-
tosigmoidoscopy, magnetic resonance imaging (MRI) 
and computerized tomography (CT) (3).

Although there are various types of classification, 
the currently commonly accepted and used one is the 
classification of Parks et al., where anal fistulas are di-
vided into 4 groups: intersphincteric, transsphincteric, 
extrasphincteric, and suprasphincteric fistulas, among 
which intersphincteric anal fistulas are the most com-
mon, with a rate of 45% (4).

The most effective treatment is surgery. The ideal 
surgical treatment should eliminate the fistula tract, 
protect the sphincter functions, prevent recurrence, 
and also should not cause incontinence (2). Vari-
ous techniques have been reported for use in fistula 
treatment. The most common ones are fistulotomy, 
fistulectomy, and seton methods. Recently, anal fis-
tula plugs, fibrin adhesive sealants, ligation of inter-
sphincteric fistula tracts (the LIFT procedure), and 
flap procedures have been used to treat complex fistu-
las, although the superiority and success rates of these 
treatments remain controversial (5). 

In the treatment of complex PFs, the seton method 
is still the most widely used method in order to mini-
mize fecal incontinence by preserving the sphincter 
(6). The seton used is generally a loose seton or a tight-
er cutting seton.  In inflammatory bowel diseases or 
chronic inflammatory diseases, generally a loose seton 

is placed in the perianal region for obstruction pre-
vention and fistula drainage. On the other hand, PFs 
due to other causes, which constitute the majority of 
fistula cases, are treated with a cutting seton. Selection 
of the correct seton material is essential for sustainable 
quality of life and recovery with a minimum number 
of surgeries (7). Accordingly, in the present study we 
aimed to compare the recurrence, incontinence and 
treatment success rates in PF patients who were oper-
ated on using two different seton materials. 

MATERIALS AND METHODS
We retrospectively reviewed the medical records of 
consecutive patients diagnosed with PF and oper-
ated on at the general surgery clinic of the Tokat 
Gaziosmanpaşa University Medical Faculty between 
January 2016 and May 2020. The hospital information 
system was searched using the International Classi-
fication of Diseases code of K60.3 and the operation 
code “61057”. Patient data (age and sex, fistula type 
and degree, comorbidities, American Society of Anes-
thesiologists scores, postoperative hospital stay, post-
operative complications, presence of incontinence, 
operation time, the seton material used, preoperative 
MRI and rectosigmoidoscopy/colonoscopy findings 
were processed in a database. We excluded patients 
who were younger than 18 years of age, who had a his-
tory of malignancy or fistulas developing secondary to 
trauma, and who were not operated on using the seton 
technique. All patients were examined by a general 
surgery specialist who was an academic member of 
the clinic. Pretreatment evaluations included clinical 
examination of the perineum and anorectum, history 
of surgical treatment in this region, and pelvic MRI 
and rectosigmoidoscopy when necessary.

Surgical procedure
In all patients, preoperative intestinal cleansing was 
performed by applying 210 ml sodium dihydrogen 
phosphate + disodium hydrogen phosphate enema 
(BT Enema). The operations were performed in the li-
thotomy position under general and spinal anesthesia. 
Prophylactic intravenous first-generation cephalo-
sporin was administered. Anorectal examination was 
performed to exclude external and internal openings 
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of the fistula, accompanying abscess formations, and 
other anorectal pathologies. Following the first exami-
nation, the fistula tract was identified with a stylet wire 
(Figure 1). In cases where it was difficult to find the in-
ternal opening, hydrogen peroxide prepared in a suit-
able solution was used. In this application, after hy-
drogen peroxide was administered from the external 
opening, the internal opening was detected by detect-
ing the hydrogen peroxide coming from the internal 
opening when viewed with the help of anal retractors. 
Fistulas were classified according to the Parks clas-
sification (4). Elastic or cutting seton (no. 1 Prolene) 
was applied with a non-absorbable material in com-
plicated and high-type fistulas. The elastic seton was 
created by cutting a thick circular strip from a surgical 
glove (no. 7 latex surgical glove, Beybi® Istanbul, Tur-

key). Then, 1/0 silk suture connected to the stylet wire 
was passed through the fistula tract, and the elastic se-
ton was placed in the canal under the guidance of the 
silk suture (Figure 2). It was attached to the sphinc-
ters without excessive tension. The internal opening 
of the fistula was curetted. The skin and anoderm on 
the fistula tract were cut. The same procedures were 
performed in the Prolene group. 

At the 6th hour after the operation, the patients 
were allowed to eat normally after liquid food, and an-
algesia was provided with non-steroidal anti-inflam-
matory drugs. They were informed about the use of 
Prolene and elastic seton material. They were warned 
that the anal area would be washed with warm water 
after defecation and the seton materials be moved in-
termittently, and that serous discharge might occur 
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Table 1. Patient demographic and clinical characteristics

n (%)

Sex
Male 48 (72.7)

Female 18 (27.3)

Recurrence
- 61 (92.4)

+ 5 (7.6)

Recovery
- 4 (6.1)

+ 62 (93.9)

Incontinence
- 62 (93.9)

+ 4 (6.1)

Magnetic resonance imaging
- 1 (1.5)

+ 65 (98.5)

Rectosigmoidoscopy
/ Colonoscopy

- 10 (15.2)

+ 56 (84.8)

Additional disease

None 56 (84.8)

Asthma 2 (3)

DM 4 (6.1)

UC 1 (1.5)

Crohn’s disease 2 (3)

CAD 1 (1.5)

Seton material 
Prolene 26 (39.4)

Elastic band 40 (60.6)

Mean±SD (min.–max.)

Age (years) 44±13.78 (22–78)

Hospital stay (days) 1.27±0.48 (1–3)

Operation time (min) 32.68±11.78 (20–90)

Follow-up (months) 18.85±16.30 (5–60)
CAD: coronary artery disease; DM: diabetes mellitus; max.: maximum; min.: minimum; SD: standard deviation; UC: ulcerative colitis
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before recovery. All patients received postoperative 
institutional information as they were discharged. 

All patients were called for a follow-up visit within 
the first week. In addition, they were recommended 
to come to the clinic in case of seton drop. Then, they 
were called for weekly and monthly follow-ups for 
seton, wound, recurrence, and incontinence assess-
ments. 

The PF recurrence was defined as permanent dis-
charge from the perianal wound or fistula develop-
ment in and/or near the original canal during post-
operative follow-up. The presence of recurrence was 
also confirmed by MRI. In all patients, incontinence 
assessment was performed using the Jorge–Wexner 

incontinence scoring system (8).   
The Jorge–Wexner system is the most commonly 

used tool for the effectiveness evaluation of surgical PF 
treatments in terms of frequency and presentation of 
different types of anal incontinence (gas/liquid/solid 
incontinence / pad use / lifestyle changes), based on a 
total score ranging from 0 to 20 (0=perfect continence, 
20=complete incontinence). The patients with a score 
≥1 were classified as incontinent.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the SPSS (v. 
22.0) software package (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Descriptive statistics were presented as mean±standard 
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Table 2. Demographic and clinical comparison of the study groups

Prolene (n=26) Elastic band (n=40) p
n (%) n (%)

Sex
Female 17 (35.4) 31 (64.6)

0.280a

Male 9 (50) 9 (50)

Fistula type

Intersphincteric 10 (43.5) 13 (56.5)

0.710b
Transsphincteric 9 (37.5) 15 (62.5)
Suprasphincteric 3 (27.3) 8 (72.7)
Extrasphincteric 3 (42.9) 4 (57.1)

Recurrence
- 22 (36.1) 39 (63.9)

0.074b

+ 4 (80) 1 (20)

Recovery
- 3 (75) 1 (25)

0.292b

+ 23 (37.1) 39 (62.9)

Incontinence
- 23 (37.1) 39 (62.9)

0.292b

+ 3 (75) 1 (25)

Etiology

Abscess 12 (37.5) 20 (62.5)

0.786b
IBD 2 (66.7) 1 (33.3)
Idiopathic 11 (37.9) 18 (62.1)
Uncertain 1 (50) 1 (50)

Median (min.–max.)
(Mean±SD)

Median (min.–max.)
(Mean±SD)

Age (years)
41.46±11.22
38 (24–64)

45.65±15.12
42.5 (22–78)

0.230c

Hospital stay (days)
1 (1–2)
(1.19±0.40)

1 (1–3)
(1.33±0.52)

0.312d

Operation time (min)
31 (20–90)
(35.35±15.51)

30 (20–60)
(30.95±8.32)

0.260d

Follow-up (months)
12 (6–48)
(20.77±15.01)

9 (5–60)
(17.60±17.16)

0.071d

IBD: inflammatory bowel disease; max.: maximum; min.: minimum; SD: standard deviation 
a chi-square test
b Fisher’s exact test 
c Mann–Whitney U test 
d Student’s t-test
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deviation (minimum–maximum) for numerical data 
and as number and percentage for categorical data. 
Normality of the data was checked using the Shapiro–
Wilk test. In numerical variable comparisons between 
two independent groups, Student’s t-test was used for 
normally distributed variables and the Mann–Whit-
ney U test for non-normally distributed variables. Re-
lationships or ratio comparisons between categorical 
variables were investigated using the chi-square test 
or Fisher’s exact test according to the number of data 
in the Jorge–Wexner system crosstab cells. p<0.05 was 
considered statistically significant. 

Study ethics
The permission to use clinical data of the patients in-
cluded was granted by the Ethics Committee of the 
Tokat Gaziosmanpaşa University Medical Faculty 
(19-KAEK-222). All procedures were performed in 

accordance with the ethical standards of the respon-
sible institutional and national committees on human 
experimentation and the principles of the Declaration 
of Helsinki. Informed consent was also obtained from 
all patients.

RESULTS
The seton technique was applied in 66 (56.9%) of a 
total of 116 patients who underwent surgical PF treat-
ment, and all of these 66 patients were included. Of 
the patients included, 48 (72.7%) were male and 18 
(27.3%) were female. The mean patient age, operation 
time, hospital stay, and follow-up were 44±13.78 (22–
78) years, 32.68±11.78 (20–90) minutes, 1.27±0.48 
(1–3) days, and 18.85±16.30 (5–60) months, respec-
tively. Four patients underwent PF surgery previously, 
and one had a history of hemorrhoidectomy. Patient 
demographic and clinical characteristics are presented 
in Table 1.

The PF etiology was perianal abscess in 32 (48.5%) 
patients, idiopathic in 29 (43.9%), and inflammatory 
bowel disease in 3 (4.5%) (Figure 3).

According to the examination performed under 
anesthesia and pelvic MRI results, 24 (36.4%) fistulas 
were transsphincteric, 23 (34.8%) were intersphinc-
teric, 11 (16.7%) were suprasphincteric, and 7 (10.6%) 
were extrasphincteric (Figure 4).

Pelvic MRI and rectosigmoidoscopy/colonoscopy 
were performed preoperatively in 98.5% and 84.8% 
of the patients, respectively. Two patients underwent 
polypectomy for polyps detected in the sigmoid colon 
during colonoscopy. Colonoscopy findings compat-
ible with Crohn’s disease were observed in a patient 
who had no previous diagnosis. 

All patients were discharged on the first or second 
postoperative day. After discharge none of them need-
ed narcotic analgesics or re-hospitalization or devel-
oped infective complications or significant bleeding. 

Of all patients, 26 (39.4%) were operated on us-
ing Prolene and 40 (60.6%) using elastic band seton. 
Demographic and clinical characteristics of the two 
groups are compared in Table 2. No statistically sig-
nificant intergroup difference was found in sex distri-
bution, fistula type, hospital stay, operation time, and 
recovery, incontinence and recurrence rates (p>0.05) 
(Table 2).

Figure 1. Fistula tract identification with a stylet wire

Figure 2. Placement of elastic seton material in the fistula canal 
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 Recovery after surgical treatment was achieved 
in 93.9% of all patients. Two of the 4 patients who 
could not recover had Crohn’s disease, and the other 
two developed recurrence. The overall recurrence rate 
was 7.6% (n=5). The recurrence rate was higher in the 
Prolene group (p=0.07). 

Postoperative incontinence was observed in 4 
(6.1%) patients (Figure 5). The mean Jorge–Wexner 
Score was 1.67 for the Prolene group and 1.00 (with in-
continence) for the elastic seton group. Although the 
incidence of incontinence was higher in the Prolene 
group, the difference was not significant (p=0.2). 

Subgroup analyses of the Jorge–Wexner inconti-
nence assessment results showed that, while there was 
no patient with solid incontinence, fluid incontinence 
was detected in 1 patient (in the Prolene group) and 
gas incontinence in 3 patients (2 in the Prolene group 
and 1 in the elastic seton group), with no pad use or 
lifestyle change. 

DISCUSSION AND CONCLUSION
PF management continues to be a problem for sur-
geons due to two important complications: recurrence 
and incontinence. In our study, we evaluated the re-
sults of PF treatment using two different types of seton 
material, which are easy to obtain, durable, affordable, 
and supplied in sterile packaging. In both of our study 
groups, the recovery, recurrence, and incontinence 
rates were similar to those reported in the literature. 
The recurrence and incontinence rates did not signifi-
cantly differ between the two groups, although they 
were higher in the Prolene group.

In PF, surgical treatments vary depending on the 
surgical technique and the surgeon’s experience. The 
traditional surgical treatment is principally aimed at 
the prevention or minimization of incontinence and 
recurrence, in addition to general recovery with no 
sepsis. This requires careful cutting of the internal and 
external anal sphincters (9). While simple and low 
fistulas can be safely treated with fistulotomy alone 
without sphincter damage, complex fistulas are more 
difficult to manage. Varying degrees of damage to the 
sphincter muscles can occur and cause functional con-
sequences that are difficult to repair. Many treatment 
methods have been developed to preserve the complex 

sphincter mechanism, including the use of cutting se-
ton, loose seton, rectal mucosa advancement flaps, 
LIFT, anal fistula plugs, and fibrin glue (10–13). None-
theless, it remains controversial which of these meth-
ods is superior or ideal. For example, the LIFT proce-
dure, aimed at protecting both internal and external 
anal sphincters, was first defined in 2006 by Rojana-
sakul et al. (10) and attracted attention due to its high 
success and low incontinence rates. There have been 
studies showing that with this method continence is 
preserved effectively with recovery rates of 47 to 98% 
(14–16), despite the ongoing need for prospective, 

Figure 3. Etiological distribution
IBD: inflammatory bowel disease

Figure 4. Presence of incontinence in the study groups

Figure 5. Distribution of fistula types 
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randomized, long-term studies with objective evalu-
ations of incontinence. Another accepted method is 
the use of fibrin glue. Though initially promising, this 
method has been found to be associated with recov-
ery rates of 14 to 74% in long-term follow-up (17–18). 
Also, there is a lack of evidence on the success of these 
alternative methods when used in complex recurrent 
fistulas and inflammatory bowel disease.

The use of a seton in management of anal fistulas 
was first described centuries ago, with the term seton 
deriving from the Latin word “seta” meaning “bristle”. 
It is a relatively simple technique with a good cure rate 
that is universally accepted (19). Setons are widely 
used to prevent fecal incontinence and recurrence in 
the treatment of complex and high fistulas (1), pro-
tecting sphincter function and preventing fistula for-
mation by providing abscess drainage. Cutting setons, 
with low rates of incontinence and recurrence and 
high rates of recovery, have been successfully applied 
in patients with high extrasphincteric and complex fis-
tulas as well as in patients with Crohn’s disease who 
are among the difficult-to-treat patients (20–21).

Seton selection and patient management depend 
on the surgeon’s choice and experience. A wide vari-
ety of seton materials have been described, including 
suture materials such as silk and Prolene, plastic lock-
ing cables, stainless steel wires, chemical materials, 
silicone and rubber bands. In an international survey 
on surgeons’ choices of seton materials (22), silicone 
(72%) was found to be the most preferred, followed 
by silk (23%), rubber band (11%), and Prolene (10%). 

 Although Prolene suture is used as cutting seton 
material in our clinic, we also use elastic seton material 
obtained from surgical gloves as defined by Chuang-
Wei et al. (23) and Menteş et al. (24). Menteş et al. re-
ported that they achieved a 100% success rate in their 
series of 20 patients. They subsequently published a 
prospective study using the same seton method, which 
they called “hybrid seton”, in 128 consecutive patients 
(25). They reported that hybrid setons could be a vi-
able alternative for use in high anal fistulas with no 
need for postoperative adjustment. 

Various rates of recovery and recurrence have 
been reported in the use of setons. In our series, the 
overall recovery and recurrence rates were 93.6% and 
7.6%, respectively. While 15.3% in the Prolene group, 

the recurrence rate was 2.5% in the elastic seton group. 
Menteş et al. (24) reported that the recovery and re-
currence rates were respectively 100% and 5% in their 
series of 20 patients. Chuang-Wei et al. (23) reported 
a recurrence rate of 0.9% in their study where they 
used elastic bands. In another study using Prolene su-
ture, recurrence rate was calculated as 2.4% (26). Two 
studies using cutting Prolene (27) and another slow-
cutting seton material (28) reported a recurrence rate 
of 6.3% and 12%, respectively. We were able to find a 
limited number of studies comparing different seton 
materials, with one of them being a prospective study 
comparing silk and Prolene seton materials. The au-
thors reported that there was no significant difference 
between the two groups in terms of recurrence, and 
the mean number of operations required was higher 
in the silk group, where the feeling of comfort was also 
greater (7). However, in most of these studies, inflam-
matory bowel disease was excluded. In our series, 2 of 
the patients who did not recover had Crohn’s disease 
and 2 were recurrence patients who had been operated 
on at least twice before. Although the recurrence rate 
was higher in the Prolene group, the difference from 
the elastic seton group was not significant. 

The rate of postoperative fecal incontinence fol-
lowing seton treatment ranges widely from 0 to 70% 
(26,29). Such a wide range may be due to differences 
in the surgical materials and techniques used and the 
numbers of patients investigated. It is also possible 
that patients may give incorrect information out of 
embarrassment, especially in rural populations. In-
deed, the incontinence rates in two different studies 
where elastic seton material was used were 20% and 
3.6% (24,30), while a meta-analysis of larger series 
where different seton materials were used reported a 
mean fecal incontinence rate of 12% (31). In our se-
ries, while there was no solid fecal incontinence, the 
mean rate of incontinence was 6.1%, with liquid in-
continence in 1 patient and gas incontinence in 3. 
Although it was more common in the Prolene group, 
there was no significant difference between the two 
groups.  All patients recovered during long-term fol-
low-up without additional treatment.

Since there was no difference between the use of 
elastic seton material and Prolene suture in terms of 
revealing the fistula tract and placing the material, 
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there was no significant difference between our study 
groups in terms of hospital stay and operation time. 
However, although there was no significant difference 
in terms of rates of recurrence and incontinence, we 
think that treatment with elastic seton material offers 
some advantages, such as more comfort, elasticity, 
thinness, low cost, easy availability, and soft texture. 

Finally, the main limitation of our study was the 
retrospective design, not allowing postoperative pain 
scorings and quality-of-life assessments, while one of 
its specific aspects was that we used an internationally 
valid tool for incontinence assessment. In conclusion, 
in the surgical treatment of PF, elastic seton material 
as obtained from surgical gloves can be a good choice 
with low rates of recurrence and acceptable rates of 
incontinence similar to those with traditional cut-
ting seton materials. Slow and careful cutting of the 
sphincters contributes to the prevention of inconti-
nence. However, there is still a need for prospective 
randomized controlled studies with larger series.
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Bazen gençlerde, daha sıklıkla da yaşlanma ile birlik-
te, erkeklerin birçoğunda prostat ve idrar yolları ile ilgili 
hastalıklar görülebilmektedir. Prostat konusunda doğ-
ru bilgiye ulaşmak isteyenler için hazırlanmış bu kitap-
ta; prostatın yapısı, fonksiyonları, hastalıkları, hastalık-
lardan korunma, alternatif ve tamamlayıcı tıp uygula-
maları sade bir dille anlatılmaya çalışılmıştır. 

Prof Dr
Ali İhsan Taşçı
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Abstract 
Aim: In this study, we aimed to compare the obstetric and neonatal outcomes and effects of sub-
chorionic hematoma (SH) in women with threatened abortion (TA) and healthy controls. 
Methods: The medical records of pregnant women were retrospectively reviewed. The obstetric 
and neonatal outcomes in 138 pregnant women diagnosed with TA (study group) were compared 
with those in 138 randomly selected healthy controls. The outcomes were also compared according 
to SH presence as revealed by ultrasonography (USG) in the first trimester.
Results: The groups were demographically homogeneous. The mean infant weight and 1st-minute 
Apgar score were lower and the low-birth-weight infant rate was higher in the study group. The 
SH rate was statistically significantly higher in the study group (p<0.05), while there was no sig-
nificant difference between the two groups in terms of birth week, preterm labor, postmaturity, 
delivery type, preeclampsia, placental abruption, and 5th-minute Apgar scores (p>0.05). In the 
control group, there was no significant difference between women with and without SH in terms of 
obstetric and neonatal outcomes. In the study group, the mean 5th-minute Apgar score was found 
to be significantly (p=0.002) higher in pregnant women with SH than in those without. 
Conclusion: TA may increase the likelihood of a low-birth-weight infant and a low 1st-minute Ap-
gar score by affecting fetal weight gain and well-being. SH alone without other risk factors does 
not appear to affect neonatal and obstetric outcomes in healthy pregnant women. Concomitant SH 
and TA without additional risk factors may positively affect 5th-minute Apgar scores.
Keywords: neonatal outcomes; obstetric outcomes; threatened abortion 

Öz
Amaç: Bu çalışmada abortus imminensli (Aİ) kadınlarda ve sağlıklı kontrollerde obstetrik ve ne-
onatal sonuçları ve subkoriyonik hematom (SH) varlığının etkilerini karşılaştırmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Gebe kadınlara ait tıbbi veriler retrospektif olarak incelendi. Aİ tanılı 138 gebenin (ça-
lışma grubu) obstetrik ve neonatal sonuçları, rastgele seçilmiş 138 sağlıklı kontrolün sonuçları ile 
karşılaştırıldı. Bu sonuçlar birinci trimesterde ultrasonografiyle tespit edilen SH varlığına göre de 
karşılaştırıldı.
Bulgular: Gruplar demografik açıdan homojendi. Çalışma grubunda ortalama bebek ağırlığı ve 1. 
dakika Apgar skoru daha düşük, düşük doğum ağırlıklı bebek oranı daha yüksekti. SH oranı çalışma 
grubunda istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha yüksekken (p<0,05), iki grup arasında doğum 
haftası, erken doğum, postmatürite, doğum şekli, preeklampsi, plasental abrupsiyon ve 5. dakika 
Apgar skorları açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda SH’li ve SH’siz kadınlar 
arasında obstetrik ve neonatal sonuçlar açısından anlamlı fark yoktu. Çalışma grubunda ise SH’siz 
kadınlara kıyasla SH’li kadınlarda 5. dakika Apgar skorları anlamlı biçimde (p=0,002) daha yüksekti. 
Sonuç: Aİ, fetal kilo alımını ve iyilik halini etkileyerek düşük doğum ağırlıklı bebek ve düşük 1. dakika 
Apgar skoru ihtimalini artırabilir. Diğer risk faktörleri olmaksızın tek başına SH, sağlıklı gebelerde 
neonatal ve obstetrik sonuçlar üzerinde etkili görünmemektedir. Diğer risk faktörleri olmadığında 
konkomitan Aİ ve SH 5. dakika Apgar skorlarını olumlu etkileyebilir.
Anahtar Sözcükler: abortus imminens; neonatal sonuçlar; obstetrik sonuçlar 

Original research / Orijinal araştırma

296

Received/Geliş  : 14.01.2021
Accepted/Kabul: 02.07.2021

DOI: 10.21673/anadoluklin.861511

Corresponding author/Yazışma yazarı

Aysun Tekeli Taşkömür

Kirazlıdere Mah., Turgut Özal Cad., Merkez, 
Amasya, Turkey 
E-mail: dr.isoon77@hotmail.com

ORCID 
Aysun T. Taskomur: 0000-0001-7839-6963
Ozlem Erten: 0000-0002-3178-8297



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2021; Volume 26, Issue 3

INTRODUCTION
Threatened abortion (TA) is uterine bleeding that 
develops without cervical dilation during the first 20 
weeks of pregnancy, and seen in 16–25% of all preg-
nancies (1). With current conservative methods, treat-
ment is possible only in 50% of the cases. Following 
first-trimester hemorrhages, 95–98% of the pregnan-
cies with fetal heartbeat on ultrasonography (USG) 
can be up to 20 weeks of gestation (2). The etiology 
is mostly unknown. Bleeding seen in early pregnancy 
causes serious anxiety in expectant mothers.

It remains important to determine the risks follow-
ing the first-trimester hemorrhage and the likely mater-
nal and obstetric outcomes for the timely delivery of the 
necessary ante- and perinatal care. Elucidation of the 
TA etiology depends on accurate determination of the 
underlying pathophysiology, which is thought to in-
crease some risks in the later stages of pregnancy, with  
many hypotheses proposed so far but no clear conclu-
sions yet (3,4). Thus, in the present study we aimed to 
review and compare the clinical outcomes and compli-
cations in a number of randomly selected healthy preg-
nant women and pregnant women with TA.

MATERIALS AND METHODS
We retrospectively reviewed the medical records 
of patients who were treated for TA in the gynecol-
ogy and maternity ward of the Amasya Sabuncuoğlu 
Şerefeddin Training and Research Hospital between 1 
January 2016 and 31 December 2017. The study was 
conducted in May 2019.  

During the study period, the number of pregnant 
women hospitalized and treated for TA was 226. In 52 
of these patients, spontaneous abortion occurred before 
a fetal heartbeat was observed and some patients under-
went dilatation/curettage due to missed pregnancy. Eight 
pregnant women had thrombophilia and were excluded 
from the study because thrombophilia could affect ob-
stetric and neonatal outcomes. Twenty-eight women had 
spontaneous abortion in the following days. After the ex-
clusion of all these patients, the remaining 138 pregnant 
women with TA formed the study group.

During the study period, a total of 3884 pregnant 
women were followed up and delivered at the study 
hospital. We excluded 1950 women with a history of 

hypertensive diseases of pregnancy (n=357), throm-
bophilia (n=443), hyperemesis gravidarum (n=776), 
gestational diabetes melli tus and diabetes mellitus 
(n=311), and other systemic diseases (n=63) because 
these conditions could affect obstetric and neonatal 
outcomes. Then, from among the remaining 1934 
healthy pregnant women, 138 were selected randomly 
and formed the control group. Randomization was 
performed using a simple random numbers table to 
equalize the size of the study and control groups.

We compared demographic and other characteris-
tics (age, height, weight, body mass index [BMI], parity, 
education level), obstetric outcomes (birth weight, birth 
week, delivery type, low-birth-weight infant, preterm 
labor, postmaturity, preeclampsia, and placental abrup-
tion), and neonatal results (1st- and 5th-minute Apgar 
scores). The groups were also compared according to 
the presence of subchorionic hematoma (SH) as detect-
ed ultrasonographically in the first trimester.

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using the SPSS 
(v. 21.0) software package. The sample size being >30, 
normality of the data was checked using the Shapiro–
Wilk test. Intergroup comparisons were made using 
the Mann–Whitney U test and the independent sam-
ple t-test for non-normally and normally distributed 
variables, respectively. The relationships between cat-
egorical variables was analyzed using the chi-square 
test. p<0.05 was considered statistically significant.

Study ethics
The study protocol was approved by the ethics com-
mittee of the Amasya University (02.05.2019-30).

RESULTS
The age, parity, height, weight, BMI, and education 
level distributions were similar in the two groups 
(p>0.05) (Table 1). The mean birth week in the patient 
and control groups were 38.63±1.54 and 38.82±2.59 
weeks, respectively; and the difference was not statisti-
cally significant (p=0.456) (Table 2). The mean birth 
weight was significantly (p=0.018) lower in the study 
group (3180.22±458.77 g) than in the control group 
(3306.64±462.98 g) (Table 2).
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Table 1. Comparison of sociodemographic and other characteristics
Study group
(n=138)

Control group
(n=138)

p

Age (year) 27.77±5.82 28.46±5.78 0.927
Height (cm) 162.30±5.02 161.51±5.96 0.831
Weight (kg) 80.5±8.14 81.54±11.62 0.659
BMI 30.64±3.53 31.30±4.50 0.132
Education level Illiterate 2 (1.4%) 3 (2.2%) 0.906

Primary school 8 (5.8%) 13 (9.4%)
Middle school 33 (23.9%) 38 (27.5%)
High school 58 (42.0%) 44 (31.9%)
University 27 (19.6%) 14 (10.1%)

Parity Nulliparity 64 (46.4%) 38 (27.5%) 0.540
Multiparity 74 (53.6%) 100 (72.5%)

BMI: body mass index
p values were calculated with the chi-square test (education level and parity) and the independent samples t-test.

Table 2. Comparison of obstetric and neonatal outcomes 
Study group
(n=138)

Control group
(n=138)

p

Birth weight (g) 3180.22±458.77 3306.64±462.98 0.018
Birth week (week) 38.63±1.54 38.82±2.59 0.456
Preterm labor Yes 15 (10.9%) 7 (5.1%) 0.074 

No 123 (89.1%) 131 (94.9%)
Postmaturity Yes 6 (4.3%) 10 (7.2%) 0.485 

No 132 (95.7%) 128 (92.8%)
Low birth weight Yes 9 (6.5%) 2 (1.4%) 0.034

No 129 (93.5%) 136 (98.6%)
Delivery type Normal 51 (37.0%) 57 (41.3%) 0.461 

Caesarean  87 (63.0%) 81 (58.7%)
Preeclampsia Yes 2 (1.4%) 0 (0%) 0.999 

No 136 (98.6%) 138 (100.0%)
Placental abruption Yes 2 (1.4%) 0 (0%) 0.999

No 136 (98.6%) 138 (100.0%)
1st-minute Apgar score 8.74±0.71 8.91±0.53 0.025
5th-minute Apgar score 9.76±0.66 9.86±0.43 0.309
Subchorionic hematoma Yes 98 (71.0%) 15 (10.9%) 0.009

No 40 (29.0%) 123 (89.1%)
p values were calculated with the independent samples t-test (birth weight, birth week, 1st-minute Apgar score, 5th-minute Apgar score) and 
the chi-square test.

Table 3. The SH-based intergroup comparison of obstetric and neonatal outcomes 
Study group
(n=138)

Control group
(n=138)

SH on USG No SH on USG p SH on USG No SH on USG p
Birth weight (g) 3187.45±466.74 3162.50±443.93 0.856 3401.33±358.14 3296.22±474.11 0.237 

1st-minute Apgar score 8.74±0.66 8.73±0.85 0.383 8.80±0.56 8.93±0.53 0.372 

5th-minute Apgar score 9.82±0.48 9.63±0.98 0.002 9.87±0.35 9.86±0.45 0.854
Low birth weight 5 (5.1%) 4 (10.0%) 0.242 0 (0%) 2 (1.6%) 0.794
Placental abruption 2 (2.0%) 1 (2.5%) 0.654 0 (0%) 0 (0%) -
Preeclampsia 1 (1.0%) 1 (2.5%) 0.497 0 (0%) 0 (0%) -

SH: subchorionic hematoma; USG: ultrasonography
p values were calculated with the independent samples t-test (birth weight, 1st-minute Apgar score, 5th-minute Apgar score) and the chi-
square test.
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The rate of delivery by Cesarean section was 63% 
(n=87) in the study group and 58.7% (n=81) in the 
control group. There was no significant difference be-
tween the groups in terms of delivery type (p=0.461) 
(Table 2). When the two groups were compared for 
the presence of placental abruption and preeclamp-
sia, there were 2 (1.4%) women with preeclampsia 
and 2 (1.4%) with placental abruption in the study 
group while there was no subject with preeclampsia 
or placental abruption in the control group. However, 
the difference between the groups was not significant 
(p>0.05) (Table 2).

The rate of preterm labor was 10.9% (n=15) in the 
study group and 5.1% (n=7) in the control group, with 
the difference being not significant (p=0.074) (Table 
2). The rate of postmaturity was 4.3% (n=6) in the 
study group and 7.2% (n=10) in the control group, 
and again the difference between the two groups was 
not significant (p=0.48) (Table 2).

Significantly (p=0.034) more low-birth-weight in-
fants were delivered in the study group (9 [6.5%] vs. 2 
[1.4%]) (Table 2). The mean infant weight was also sig-
nificantly lower in the study group. These findings sug-
gest that TA has a negative effect on fetal weight gain. 

The mean 1st-minute Apgar score was significantly 
(p=0.025) lower in the study group than in the control 
group (8.74±0.71 vs. 8.91±0.53). (Table 2). However, 
there was no significant (p=0.309) difference between 
the groups in terms of mean 5th-minute Apgar scores 
(9.76±0.66 vs. 9.86±0.43, respectively) (Table 2).

The obstetric USG performed in the first trimester 
revealed a SH area in 71% (n=98) of the study group and 
10.9% (n=15) of the control group, and the difference 
between these rates was significant (p=0.009) (Table 2). 
In the control group, there was no significant difference 
between women with and without SH in terms of obstet-
ric and neonatal outcomes. In the study group, the mean 
5th-minute Apgar score was found to be significantly 
(p=0.002) higher in pregnant women with SH than in 
those without (9.82±0.48 vs. 9.63±0.98) (Table 3).

DISCUSSION AND CONCLUSION
TA affects almost one-quarter of all pregnancies. It has 
been hypothesized that the underlying pathophysi-
ologies cause an increase in various risks in the later 

stages of pregnancy (2), and that detecting the possible 
complications in later pregnancy could help to better 
understand the currently unclear TA pathophysiology 
(3,4), as well as to reduce TA-associated costs. Although 
measures that can be taken based on identified risks 
can also cause a cost increase, if neonatal mortality can 
be reduced, this can be ignored. SH detected on USG 
without bleeding can cause anxiety in the physician and 
expectant mother. Studies have shown that pregnant 
women with SH have an increased risk of abortion and 
intrauterine growth retardation, and that SH is associ-
ated with an increased risk of early and late pregnancy 
loss, placental abruption, and early membrane rupture. 
In the present study, in addition to our assessments of 
obstetric and neonatal outcomes, we also assessed for 
SH-related intergroup differences (5,6).

TA was found to be associated with high rates of 
preterm labor and abortion (2,7). In normal preg-
nancy, the contractile and relaxant mechanisms of the 
uterus are in equilibrium. If this balance is disturbed, 
uterotonic mediators are exposed and the uterus be-
gins to contract, which may increase the risk of abor-
tion and preterm labor (8,9). While increasing the 
uterine contractility, as has been shown previously, 
this reduces the risk of atony in the postpartum pe-
riod (10). Therefore, it can be hypothesized that there 
is an excessive response to intrinsic uterotonics based 
on TA (7,8,11). In our study, we found a higher rate 
of preterm labor in the study group (10.9% vs. 5.1%), 
although the difference was not significant (p=0.074) 
(Table 2). Of the initial 226 pregnant women with TA, 
52 had spontaneous abortion without any fetal car-
diac activity or had dilatation/curettage due to missed 
pregnancy, and 28 had spontaneous abortion in the 
following days. According to these numbers, 80 (35%) 
of a total of 226 pregnant women with TA had abor-
tion.

The maternal and perinatal outcomes reported in 
31 studies were reviewed in a meta-analysis performed 
to identify the subsequent risks in pregnant women 
treated for TA. First-trimester bleeding was found 
to increase the risks of premature labor, intrauterine 
growth retardation, and perinatal death, which were 
hypothesized to be associated with chronic inflamma-
tory reaction occurring in the decidua with bleeding, 
defects in placental development, thin and fragment-
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ed placental wall formation, and minimal cytotro-
phoblast invasion of the spiral arteries (4,12). It was 
suggested that placenta previa, placental abruption, 
and antepartum bleeding of unknown cause could be 
caused by placental development disorders while pre-
term labor, premature-preterm membrane rupture, 
and preeclampsia are caused by impaired invasion of 
the spiral arteries (9,12). In our study, we found that 
the mean infant weight was lower in the study group, 
and that the percentage of low-birth-weight infants 
was also higher in the study group (p<0.05) (Table 2). 
We also found that 1st-minute Apgar scores were af-
fected and were lower in the study group (p=0.025) 
(Table 2). However, there was no significant (p=0.309) 
difference between the study and control groups in 
terms of 5th-minute Apgar scores (Table 2). Also, the 
two groups did not differ significantly in the number 
of preeclampsia and placental abruption cases they in-
cluded (Table 2).

While we observed generally lower 1st-minute Ap-
gar scores in the study group, we unexpectedly found 
that pregnant women with SH in the same group had 
better 5th-minute Apgar scores (p=0.002) (Table 3), 
which was also supported by the fact that the presence 
of isolated SH in healthy pregnant women without ad-
ditional risk factors did not appear to negatively affect 
obstetric and neonatal outcomes. A clinical hematoma 
may have a positive effect on Apgar scores by limit-
ing bleeding and playing a mitigating role, compared 
to TA, where there is only bleeding. However, larger 
studies would be needed to prove this hypothesis.

An important issue in obstetrics is antenatal care, 
which, for example, includes the use of vaginal proges-
terone to prevent preterm labor in pregnant women 
with a short cervix (13,14) and use of low-dose aspirin 
to prevent preeclampsia development in those with a 
history of preeclampsia (12). It is thus important to 
determine the TA-related risks in later pregnancy, as 
this would allow precautions to be taken in order to 
prevent neonatal deaths due to these complications. 

In our study, USG revealed that 71% (n=98) of the 
study group had SH around the gestational sac while 
only 10.9% (n=15) of the control group had SH. Bleed-
ing around the gestational sac may play a triggering 
role in the release of mediators in the uterus, leading 
to the onset of a chronic inflammatory process and af-

fecting placental development. Such bleeding, rather 
than SH presence, can be considered sufficient for 
these risks to exist (15) and, according to our results, 
may cause low fetal weight by negatively affecting in-
trauterine fetal weight gain and well-being. Finally, it 
should be noted that, similar to previously reported 
findings (16), we observed that isolated SH in the ab-
sence of additional risk factors did not affect obstetric 
and neonatal outcomes in healthy pregnant women. 
Moreover, SH in TA may positively affect 5th-minute 
Apgar scores, possibly with a limiting effect on bleed-
ing. However, more studies are needed to draw firm 
conclusions. 
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Laparoscopic Morgagni Hernia Repair without 
Sutures Using Only Composite Mesh in Patients 
with Large Defects

Büyük Defektli Hastalarda Sadece Kompozit Meş 
Kullanarak Dikişsiz Laparoskopik Morgagni Hernisi Tamiri
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In this report, we present the clinical characteristics and surgical outcomes of three pediatric 
patients who presented to our clinic with congenital Morgagni hernia and were treated with 
laparoscopic surgery using only mesh. 
Keywords: congenital diaphragmatic hernia; laparoscopic procedures; Morgagni hernia; sur-
gical mesh 

Öz
Bu raporda konjenital Morgagni hernisi ile kliniğimize getirilen ve sadece meş kullanılan lapa-
roskopik cerrahi yoluyla tedavi edilen üç pediyatrik hastanın klinik özellikleri ve cerrahi sonuç-
ları sunulmuştur. 
Anahtar Sözcükler: cerrahi meş; konjenital diyafragmatik herni; laparoskopik işlemler; Mor-
gagni hernisi

Anadolu Klin / Anatol Clin

Received/Geliş  : 04.12.2020
Accepted/Kabul: 08.02.2021

DOI: 10.21673/anadoluklin.835682

Corresponding author/Yazışma yazarı

Murat Kabaklıoğlu

Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk 
Cerrahisi Kliniği, Düzce, Turkey 
E-mail: mkabaklioglu@gmail.com

ORCID 
Murat Kabaklioglu: 000-0002-2894-0470
Murat Kaya: 0000-0001-6650-0145

302

Case report / Vaka sunumu



Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, September 2021; Volume 26, Issue 3

INTRODUCTION
Congenital Morgagni hernia (CMH) is a rare midline 
defect that occurs when intra-abdominal organs pass 
into the thoracic cavity from the section known as 
the Larrey’s gap, where the superior epigastric arter-
ies pass. It constitutes 2–6% of all diaphragm hernias 
(1). It is thought to be caused by the failure of the cos-
tochondral arch and the tendinous sternal part of the 
diaphragm. Most of the cases involve the omentum 
and colon (2), while cases involving the liver, stomach, 
and small intestines are rare. Most of the patients are 
asymptomatic and diagnosed incidentally in chest ra-
diographs. The incidence of accompanying anomalies, 
especially malrotation, ranges from 30 to 50%.

While it is agreed that patients with CMH should 
be treated surgically, the treatment to be carried out in 
asymptomatic cases remains controversial, although 
surgical treatment still seems to be preferable because 
of the risk of strangulation in herniated organs and 
the recent advances in minimally invasive surgery. In 
this report, we present the clinical characteristics and 
surgical outcomes of pediatric patients who presented 
to our clinic with CMH and were treated with laparo-
scopic surgery using only mesh. 

CASES
Case 1
The 4-month-old male patient was admitted to the 
emergency department with complaints of cough and 
fever and diagnosed with CMH at the consultation re-
quested because of suspicious chest radiographs (CXR) 
(Figure 1-I). He was scheduled for elective surgery and 
the diagnosis was confirmed by tomography (Figure 
2). Cardiac echo was evaluated as normal. However, 
the patient developed a perianal abscess during follow-
up and the operation was postponed. At the request of 
the family, the surgery was performed in the summer 
period, when the patient was 10 months old, and by 
then he received pneumonia treatment four times for 
his fever and cough. A wide CMH was detected in the 
operation, which was completed with the placement of 
a 12x16 cm mesh. During the operation, it was found 
that the stomach and transverse colon were herniated, 
and the hernia was reduced. The pouch was very close 
to the pericardium and was not removed. Oral feeding 

was started 20 hours after the operation. The patient, 
who was discharged on the second postoperative day, 
was followed up for 2 years. Chest radiographs showed 
that the residue due to the sac left gradually decreased 
until it remained minimal (Figure 1-IV).

Case 2
A 10-year-old girl was under follow-up for Down syn-
drome, hypothyroidism and ASD, and a CMH was 
detected in the chest X-ray (Figure 1-II) taken due to 
recurrent lung infections. The diagnosis was confirmed 
by tomography. (Figure 2). After cardiac echo examina-
tion, the patient was operated on under elective condi-
tions. It was found that she had a rather large hernia 
and malrotation, and that the cecum was herniated 
together with the appendix. Appendectomy was per-
formed after reduction. The Ladd procedure was not 
needed because the patient was 10 years old and had no 
malrotation-related complaint. Removal of the sac was 
not considered because its borders were very close to 
the pericardium. The process was completed with the 
placement of a 12x13 cm mesh. The artifact due to the 
sac seen in the early postoperative radiographs disap-
peared completely in the follow-up films (Figure 1-V). 
There was no complication after 3 years of follow-up.

Case 3
A 23-month-old female patient who was under follow-
up for nephrolithiasis was diagnosed with CMH after 
recurrent lung infections, and the decision for surgical 
treatment could be made one year later. The patient 
was operated on after cardiology consultation, and 
hernia repair was performed laparoscopically by plac-
ing only mesh. After the cecum and appendix were 
withdrawn from the hernia sac, only appendectomy 
was performed without considering the Ladd proce-
dure as no malrotation-related change was detected in 
the gastrointestinal system. Feeding was started at the 
postoperative 16th hour. The patient, whose chest ra-
diographs were normal, was discharged on the second 
day (Figure 1-VI). 

Report ethics 
After the surgical procedures were explained in detail 
to the parents of the patients, their written informed 
consent, together with the approval of the Düzce Uni-
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versity Institutional Review Board (2020/257), was ob-
tained for the use of the patient data and the publica-
tion of the present report.  

OPERATIONS 
Operative technique
All three of the patients underwent diaphragmatic 
hernia repair under elective conditions with use of 
standard laparoscopic equipment. Peritoneal access 
was achieved by placing a 5-mm subumbilical cam-
era port using the open Hasson technique. Then, two 
5-mm ports were placed into the abdomen under the 
direct view of the camera so that the foramen was the 
center point of the triangle. For optimal access to the 
diaphragmatic defect, splitting of the falciform liga-
ment and all necessary adhesiolysis procedures were 
performed. It helped to reduce the contents of the 
sac by using the reverse Trendelenburg position. The 
hernia contents were carefully lowered into the peri-
toneal cavity. The maximum defect diameters were 
measured to be 7.0×10.5 cm, 5.8×7.0 cm, and 6.4×9.8 
cm, respectively. According to the CXR and CT find-
ings, the cecum and omentum were in the hernia sac 
in the second and third patients. These patients with 
malrotation additionally underwent appendectomy. 
In all cases, the hernia sac was not touched because 
there was an unacceptably high risk of damage to the 
mediastinal structures. 

A Parietex™ polyester composite mesh (Covidien) 
was attached to the diaphragm to close the defects. A 
laparoscopic fixation device (AbsorbaTack™, Covi-
dien) was used to place 5-mm non-absorbable nails 
circumferentially around the web using the double 
crown technique, with the outermost nails being 
placed 1 cm from the edge. Closing the diaphragm de-

fect prior to mesh fixation, together with the pins be-
ing only 4.1-mm-long, reduces the likelihood of dam-
age to the mediastinal structures at this step. However, 
maximum care should be taken when fixing the mesh, 
and excessive upward force should be avoided when 
spiking the diaphragm.

Outcome and follow-up
Postoperatively, all patients were followed up in the 
outpatient clinic for 2 years with intermittent physical 
examination and CXR. All patients recovered without 
recurrence in a mean follow-up time of 20 months. In 
one patient, CXR showed residual appearance due to 
the sac left, although there was no clinical manifesta-
tion. None of the patients had any gastroesophageal 
reflex-related complaint.

DISCUSSION
CMH, first described in 1769, is a rare diaphragmatic 
anomaly that occurs when abdominal contents herni-
ate into the chest cavity through a congenital defect 
in the retrosternal region (3). Although the true inci-
dence of CMH, which accounts for 2 to 6% of all con-
genital diaphragmatic hernias (CDHs), is not known, 
it is estimated to affect 1 in 2000–5000 live births. 
Among all CDHs, it has an increasing incidence with 
the increase in the diagnosis of asymptomatic patients 
(11% in recent publications) (4). CMH is located on 
the right side in most (90%) of the cases while it is 
bilateral in 8%. CMH located on the left side is rare, 
probably because the pericardium adheres to the dia-
phragm and supports it (5). All of our patients had 
CMH located on the right side.

In the literature, the rate of CMH patients with 
chromosomal and congenital anomalies has been re-

Table 1. Patient pre-, peri- and postoperative data

Patient Age Sex
Accompanying 
pathology

Symptoms
Operation 
time

Start of oral 
feeding 

Length of 
hospital stay

Postoperative 
follow-up time

Complications

I 10 months Male —
Recurrent lung 
infections

50 min 16th hour 2 days 18 months
Residual 
appearance on CXR

II 10 years Female
Down syndrome, 
hypothyroidism

Recurrent lung 
infections

45 min 20th hour 2 days 36 months —

III 23 months Female Nephrolithiasis
Recurrent lung 
infections

40 min 20th hour 2 days 24 months —
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ported around 20% (6), with the most common (38%) 
anomaly being Down syndrome (DS) (7). Consis-
tently, one (33.3%) of our patients had DS. Clinicians 
should consider CMH in children with DS who are 
admitted to hospital for recurrent chest infections. 
A 2-way chest X-ray can help to prevent CMH mis-
diagnosis (8). In the literature the rate of concurrent 
anomaly in CMH patients ranges from 34 to 50% (9), 
with congenital heart disease being the most common 
accompanying anomaly. Thus, a comprehensive cardi-
ac evaluation, including echocardiography, is required 
before CMH surgery. Furthermore, a remarkable fea-
ture of CMH is its association with malrotation, which 
should be considered during the surgical repair. Mal-
rotation was present in 2 (66.6%) of our patients, and 
appendectomy was added to the surgery.

As survival rates in children with congenital syn-
dromes have increased, the rate of CMH diagnosis 
has also increased and the age of symptom onset has 
gradually decreased. However, although the rate of di-
agnosis has recently increased in children, CMH may 
remain asymptomatic until adulthood and most chil-
dren are diagnosed incidentally by CXR taken for oth-
er reasons. Respiratory complaints have become more 
pronounced as the age at diagnosis has decreased (10). 
Also, like Bochdalek hernia, CMH can occur acutely 
in infants (9). One of our patients was diagnosed at the 
age of 4 months when he was admitted for recurrent 
chest infection, and he was operated on electively at 8 
months of age.

While there is a general consensus on the surgi-
cal treatment of patients with clinically manifest CMH, 
opinions differ as to the approach to be taken in asymp-
tomatic cases. Surgeons tend to advocate surgical repair 
for eliminating potential strangulation complications, 
despite their low frequency (11,12). The choice of trans-
thoracic or transabdominal approach seems to be a con-
troversial point in the surgical treatment of patients with 
CMH (13). The thoracoscopic approach used by thoracic 
surgeons has not attracted attention in the treatment of 
pediatric patients because of various factors including 
narrow working area, reduction difficulty, presence of 
malrotation, inefficiency in bilateral cases, and increased 
risk of perioperative complication (14,15).

Both open and laparoscopic transabdominal pro-
cedures have proven highly efficient in the surgical 

treatment of CMH. The recent advances in minimally 
invasive surgery have made laparoscopic repair an ef-
fective and safe option for use in children with CMH. 
Following the first successful laparoscopic CMH re-
pair in 1992, several laparoscopic techniques have 
been described for the repair of this type of hernia, 
such as primary closure with interrupted or continu-
ous suture and a supportive mesh (16–19). The lapa-
roscopic suture technique is straightforward in expe-
rienced hands but, in the presence of an undeveloped 
anterior edge, does not allow the direct closing of the 
defect, with the risk of recurrence. One way to avoid 
this is to stitch the posterior edge to the sternum and 
rib edge. However, this technique is not easy laparo-
scopically, and some authors reported a method of re-
moving sutures and tying subcutaneous tissue nodes 
extracorporeally to join the posterior edge of the her-
nia along the entire anterior abdominal wall (19,20). 
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Figure 1. The pre- (I, II, III) and postoperative (IV, V, VI) chest X-rays 

Figure 2. Tomographic images of two patients

Figure 3. Laparoscopic images: I) herniation of the cecum and ap-
pendix due to malrotation, II) appearance of the defect after reduc-
tion, III) placement of mesh.
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In these methods, respiratory distress and pain caused 
by the stretched diaphragm are inevitable. In order to 
avoid these complications and difficulties, we recom-
mend repair without sutures using only mesh. We 
used this technique in all three of our laparoscopically 
treated patients and none of them had recurrence dur-
ing the follow-up period. 

The issue of hernia sac removal during surgical 
treatment remains controversial. In the past it was done 
in all patients treated with an open approach, but the 
rate of hernia sac excision is now reduced by the lapa-
roscopic-assisted approach. It was reported that during 
follow-up the rate of recurrence was higher in patients 
who underwent open surgery and whose sac was re-
moved, compared to groups who were treated with the 
laparoscopic-assisted approach without this procedure 
(5,20). Although it is thought that unremoved hernia 
sacs may cause residual appearance on postoperative 
radiographs, it should be kept in mind that pericardial 
injury may occur while removing sacs adhered to the 
surrounding tissues (21). In addition to making the sur-
gery easier, the greatest benefit of not touching the her-
nia sac is the prevention of complications from unnec-
essary dissection, including pericardial injury, which 
can be fatal because of pneumopericardium (22). We 
found that the appearance due to the untouched hernia 
sacs in two of our patients disappeared on follow-up 
CXR, but the artifact image, albeit minimal, continued 
to be seen in one of our patients operated on at a young 
age. However, no problem was observed in any of our 
patients during the follow-up period.

Although there are case series showing that all 
CMHs can be successfully repaired without using 
mesh, the use of composite mesh materials has be-
come routine in CMH repair today. Some authors 
even maintain that mesh use is sometimes the best or 
only option in the surgical treatment of large CMHs 
(23,24).

Although mesh use is common among surgeons 
treating CMHs, studies on the mesh use alone without 
suturing have so far been inadequate. In our patients, 
we aimed to prevent the possible suture-related com-
plications during repair, and also we believe that we 
could reduce the pain and respiratory distress caused 
by suture-related tension. Our approach can be partic-
ularly useful in the treatment of large defects, facilitat-

ing the operation and shortening the operation time. 
However, the small patient number and the short fol-
low-up time are the main limitations of our study and 
more evidence is needed. 
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Öz
Temporal lob epilepsisi ve Alzheimer hastalığı (AH), hipokampus ve meziyal temporal yapı-
larda benzer bir fizyopatoloji sergiler. Her iki hastalıkta da klinik bulgulardan önce nöral ağ de-
ğişiklikleri mevcuttur. İki antite arasındaki bu benzerlik nedeniyle, çeşitli çalışmalarda nöbetler 
ve bunama arasında nasıl bir ilişki olduğu araştırılmıştır. Bu çalışmada ise, meziyal temporal 
sklerozlu bireylerin demansa daha yatkın olup olmadığı ve AH’nin epilepsiye yol açıp açmadı-
ğı sorularına cevap aranmıştır. Bu doğrultuda, biri uzun yıllardır epilepsi tedavisi görmektey-
ken demans tanısı alan, diğerine ise aynı anda hem epilepsi hem demans tanısı konan yetmişli 
yaşlardaki iki hastanın klinik bulguları ele alınmıştır. Diğer bir konu olarak da, AH’de nöbet 
görülme olasılığının oldukça yüksek olmasından doğan AH’nin nöbetlere yol açıp açmadığı 
sorusu ve bunun kognitif yıkımla olan ilişkisi, çeşitli çalışmalardan veriler ışığında tartışılmıştır. 
Ayrıca bu ilişki hızlanmış unutma ve konsolidasyon bağlamında da ele alınmıştır.
Anahtar Sözcükler: Alzheimer hastalığı; demans; hipokampal skleroz; temporal lob epilepsisi 

Abstract
Temporal lobe epilepsy and Alzheimer’s disease (AD) are similar in their physiopathology in 
the hippocampus and mesial temporal structures. In both diseases, there are neural network 
changes before the clinical manifestations. Considering this similarity between the two enti-
ties, the relationship between seizures and dementia has been investigated in various studies. 
In the present study, we attempt to answer the questions of whether individuals with mesial 
temporal sclerosis are more likely to develop dementia and whether AD causes epilepsy. 
With this design, we discuss the clinical findings of two patients in their seventies, of whom 
one was diagnosed with dementia while under epilepsy treatment for many years and the 
other received a concurrent diagnosis of epilepsy and dementia. Furthermore, whether AD 
causes seizures as another question arising from the high probability of seizures in AD and 
its relationship to cognitive impairment are discussed in the light of data from various stud-
ies. This relationship is also discussed in the context of accelerated long-term forgetting and 
consolidation.
Keywords: Alzheimer’s disease; dementia; hippocampal sclerosis; temporal lobe epilepsy
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GİRİŞ
Temporal lob epilepsisi (TLE) ve Alzheimer hasta-
lığının (AH), hipokampus ve meziyal temporal ya-
pılardaki fizyopatolojik süreçlerinin benzerliği son 
zamanlarda daha fazla dikkat çekmektedir. AH’nin 
erken döneminde hipokampus ve entorinal kortekste 
ortaya çıkan amiloid plakların ve nörofibriler yumak-
ların TLE’lilerde de mevcut olduğu, pek çok çalışmada 
gösterilmiştir (1–4).

Diğer yandan, hipokampusun CA1 ve subikulum 
bölgelerindeki nöronal kayıp ve gliozis ile karakteri-
ze nöropatolojik bir bulgu (5) olan ve temporal lob 
nöbetlerinin nedenleri arasında ilk sırada yer alan hi-
pokampal skleroz (HS), son yıllarda yaşlılardaki kog-
nitif kötüleşmenin ve nörodejeneratif hastalıkların bir 
bileşeni olarak değerlendirilebilmektedir. HS görülen 
demans hastalarında (HSD) hipokampusa ek olarak 
amigdala ve entorinal kortekste de atrofi ve nöronal 
kayıp bildirilmiş (6), HSD’ye anoksik–iskemik hasarın 
ve nörodejeneratif nedenlerin yol açtığı belirtilmiştir 
(7,8).

Bu fizyopatolojik değişiklikler nörogörüntülemede 
de tespit edilmektedir. Manyetik rezonans (MR) volü-
metri her iki durumda da meziyal ve lateral temporal 
bölgelerde atrofi göstermektedir. Pozitron-emisyon 
tomografisi çalışmaları ile gösterilen bazal temporal 
bölgede hipometabolizma, AH ve TLE’de karakteris-
tik bulgulardır (2,8).

Yapılan çalışmalarda hem AH’de hem de TLE’de 
fonksiyonel nöronal ağlarda önemli değişiklikler sap-
tanmış, iki hastalıkta da klinik bulgulardan çok önce 
osilatuvar ritmik aktiviteler ve nöral ağ hipersenkro-
nizasyonları gibi, hem aktivasyon hem de deaktivas-
yon içerikli önemli nöral ağ değişiklikleri bildirilmiş-
tir (2,3,9). Böylece son dönemde “Nöbetler bunamaya 
neden olur mu?” veya “Bunama nöbetlere neden olur 
mu?” veyahut da “Nöbetler ve bunama birbiriyle ilişki-
li olabilir mi?” gibi sorular gündeme gelmiştir (9–11). 
Bu çerçevede bazı araştırmacılarca epilepsinin kendi 
başına bir hastalık olmaktan ziyade bir semptom ola-
rak düşünülebileceği ileri sürülmektedir (10).

Fizyopatolojilerindeki dikkat çekici benzerlikler 
nedeniyle, biri hayatın sonunda diğeri başında görü-
len bu iki klinik antite arasındaki ilişkilere dair cevap-
lanması gereken pek çok soru mevcuttur. Bu makale-
nin amacı, şu iki temel soruyu örnek vakalar ve klinik 

ilişki üzerinden tartışmaktır: (i) Normal popülasyona 
kıyasla meziyal temporal sklerozlu hastaların ileri yaş-
larda demans geliştirme riski daha yüksek midir? (ii) 
AH, altta yatan fizyopatolojinin benzerliği nedeniyle 
epileptik nöbetlere yol açar mı ve bu nöbetler (veya 
subklinik aktivite) tedavi edilmezse hastadaki kognitif 
yıkım şiddetlenir mi?

TARTIŞMA
Birinci vaka 75 yaşında, sağ elini kullanan, evli, çocuk-
luk döneminden itibaren epileptik nöbetler nedeniyle 
takip edilen bir kadın hasta idi. Hasta, son bir yılda 
gelişen unutkanlık şikayetiyle kliniğimize başvurdu. 
Ailesi hastanın aynı şeyleri tekrar tekrar sorduğunu, 
eşyalarını kaybettiğini, bazen uykudan uyandıktan 
sonra bir süre etrafını tanıyamadığını ve işlevselliğinin 
giderek bozulduğunu bildirdi. Hastada, bazen korku 
hissi şeklinde bir auranın eşlik ettiği, başın sola dön-
mesi, donuklaşma ve çiğneme hareketleri şeklinde 
yaklaşık bir dakika süren bir nöbet paterni görülmek-
teydi. Nöbetin ardından postiktal konfüzyonu ve ko-
nuşma zorluğu da oluyordu. 

Nörolojik muayene bulguları normaldi. Elektro-
ensefalografide (EEG) evre 1 ve 2 uykuda sol temporal 
alanda sık aralıklarla 60–120 uV izole keskin ve diken 
dalga deşarjları saptandı. Uyanıklık döneminde ara-
lıklı olarak sol temporal alanda 2–3 Hz 30–60 uV po-
limorfik delta aktivitesi ve sol temporal alanda izole 
keskin dalga deşarjları izlendi. MR görüntülemede sol 
meziyal temporal sklerozla uyumlu olarak T1 ağırlıklı 
sekanslarda sol hipokampal atrofi, konfigürasyonda 
bozulma ve sinyal intensitesinde artış izlendi. Sağ hi-
pokampusta hacim kaybı ve sinyal değişikliği izlen-
memiş olup ayrıca yaygın kortikal atrofiler mevcuttu 
(Görsel 1). Floro-2-deoksiglukoz pozitron-emisyon 
tomografisi (FDG-PET) görüntülemesinde ise sol 
temporal lobda anteriyor, meziyal ve lateral kortekste 
belirgin hipometabolizma izlendi. Sol frontal korteks 
ve sol kaudat nükleusta da daha ılımlı hipometaboliz-
ma izlendi.

Nöropsikolojik değerlendirmede bellekte kayıt bo-
zukluğuna ek olarak görsel algıda ve görsel–uzamsal 
ve yürütücü işlevlerde bozulma tespit edildi. Standar-
dize Mini-Mental Test (SMMT) puanı 19, Öktem-Sö-
zel Bellek Süreçleri Testi öğrenme puanı 73, kendili-
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ğinden hatırlama puanı 6, toplam hatırlama puanı 6 
idi. Bir dakikada 8 hayvan ismi söyleyebilen hasta, 
DSM-IV’e göre “Alzheimer tipi demans” tanısı aldı.

Klinik takipte tedaviye asetilkolinesteraz inhibitö-
rü (Aİ) eklenmesiyle unutkanlıkta kısmi bir düzelme 
sağlandı. İki yıllık takip süresince klinik epileptik nö-
betlerin giderek seyrekleşmesine karşın kognitif bo-
zulmanın Aİ dozunun artırılmasına ve tedaviye me-
mantin eklenmesine karşın progrese olduğu görüldü.

İkinci vaka ise 74 yaşında, sağ elini kullanan, evli 
bir erkek hasta idi ve baş dönmesi, unutkanlık ve den-
gesizlik şikayetleriyle kliniğimize başvurdu. Hastanın 
ailesi, son 7 aydır yeni şeyleri öğrenmede giderek artan 
güçlük ve anlık amnestik ataklar tarif etti. Bilindiği ka-
darıyla epileptik nöbet öyküsü yoktu. 

Nörolojik muayene bulguları normaldi. EEG’de 
sol temporal alanda hiperventilasyon sırasında her 
5–15 saniyede bir 1–3 saniyelik 2–3 Hz 40–70 uV po-
limorfik delta aktivitesi izlendi. MR görüntülemede 
ise, bilateral hipokampal atrofi ve sinyallerin hafif de-
recede arttığı görüldü (Görsel 1). FDG-PET’de solda 
ve bilateral meziyalde daha belirgin olmak üzere her 
iki temporal alanda hipometabolizma tespit edildi. 

Nöropsikolojik değerlendirmede cevap inhibisyo-
nu, sözel akıcılık, karmaşık dikkat gibi frontal işlevler-
de etkilenme ile verbal ve nonverbal bellekte belirgin 
düzeyde etkilenme tespit edildi ve bir kognitif yıkım 
paterni olduğu düşünüldü. SMMT puanı 23, Öktem-
SBST öğrenme puanı 61, kendiliğinden hatırlama pu-
anı 0, tanıma puanı 7 ve toplam hatırlama puanı 7 idi. 
Bir dakikada 11 hayvan ismi söyleyebilen hasta, DSM-
IV’e göre “Alzheimer tipi demans” tanısı aldı. 

Lamotrigin ve Aİ tedavisine başlandıktan son-
ra hastanın nöbet benzeri unutkanlık ve baş dönmesi 
atakları ortadan kalktı; ancak unutkanlıkta ve günlük 
yaşamdaki işlevsellikte belirgin bir değişim gözlenmedi.

Normal popülasyona kıyasla meziyal tempo-
ral sklerozlu hastalarda ileri yaşlarda demans 
gelişme riski daha yüksek midir? 
Gowers, daha 1881 kadar erken bir tarihte bazı du-
rumlarda demans ve epilepsinin altında aynı bozuk-
luğun yatmakta olabileceğini ima eden “epileptik 
demans” kavramını ortaya atmıştır (9). Epilepsinin 
bilişsel gerilemeye veya “epileptik demans”a yol açıp 
açmadığından uzun süredir şüphe duyulmaktaydı. 
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Görsel 1. Vaka 1 ve 2’ye ait MR görüntüleri. Vaka 1: T1 ağırlıklı IR koronal (A); T2 ağırlıklı DRIVE koronal (B); T2 ağırlıklı TSE aksiyal (C); 
FLAIR 3D sagital (temporal loba paralel aksiyal rekonstrüksiyon) MR görüntüleri (D): sol hipokampusun anormal morfolojisindeki azalmış 
hacim ve artmış T2 sinyali, internal mimaride kayıp, lateral ventrikülün anormal morfolojisindeki simetrik büyüme, internal mimaride ka-
yıp. Vaka 2: T2 TSE aksiyal (E); FLAIR koronal (F) görüntüleri: iki taraflı azalmış hipokampal hacim, lateral ventriküllerde simetrik büyüme. 
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Epileptik yaşlılarda bilişsel bozukluğun daha yüksek 
oranlarda görülüyor olması, bu bireylerin demansa 
ilerleme ihtimalinin daha mı fazla olduğunu sorgulat-
maktadır. Global kognitif bozulma genellikle kronik 
ilaca dirençli epilepsi (İDE) bağlamında bildirilmesi-
ne rağmen, bu hastaların ne kadarının ve hangilerinin 
risk altında olduğu bilinmemektedir (9,12,13). 

İDE’li hastalarda yapılan klinik çalışmalar demansla 
epilepsi arasında bir ilişki olabileceğine işaret etmekte-
dir. Martin ve ark. normal yaşlılarla kıyasladıkları bir 
grup İDE’li yaşlının tüm kognitif işlevlerde daha kötü 
performans sergilediğini bildirmiştir (14). Jokeith ve 
Ebner’in bulgu ve yorumları da otuz yıldan uzun süren 
epilepsinin bilişsel gerileme ile ilişkili olduğu yönünde-
dir. Onlara göre dirençli TLE yavaş fakat süreğen biliş-
sel bozulma ile ilişkili olup epilepsi beyin fonksiyonları-
nın telafi kapasitesini zamanla tüketmektedir. Bununla 
birlikte, daha yüksek beyin rezervi göstergesi olarak 
ileri düzey eğitim, bilişsel gerilemeyi geciktirebilir (15). 

Yine TLE’li 96 hastayı kontrol grubu ile kıyasladık-
ları kesitsel çalışmalarında Hermann ve ark., TLE’de 
üç ayrı bilişsel fenotip tanımlamıştır (16). TLE’li has-
taların %47’sini oluşturan ilk grup, sağlıklı kontrolle-
re göre dil, yürütücü işlevler ve psikomotor hız gibi 
spesifik alanlarda minimal bir bozulma göstermiştir. 

İkinci grupta, yani hastaların %24’ünde, özellikle bel-
lekte hafif ve orta dereceli bozulma izlenmiştir. Has-
taların %29’unu oluşturan üçüncü grupta ise bilişsel 
bozulma orta ve ileri düzeyde bulunmuş ve bunlar bel-
lek, yürütücü işlevler ve görsel algı ile ilgili bozulmalar 
olarak kaydedilmiştir. Bu son gruptaki hastaların daha 
yaşlı, daha uzun süredir nöbet geçirmekte, daha fazla 
Aİ almakta ve diğer iki gruptaki bireylerden daha faz-
la anormal beyin hacmine sahip olduğu bildirilmiştir. 
Dört yıl sonra bu gruptaki hastalar, kognitif işlevlerde 
global bir bozulma göstermiştir. 

Popülasyon temelli araştırmalar açısından bakıldı-
ğında, İngiltere ve Kanada’da yapılan bazı çalışmalar-
da kronik epilepsi ile AH arasında net bir epidemiyo-
lojik bağ olduğu belirtilmiştir (8). van Duijn ve ark. 
ise vaka–kontrol çalışmalarında epileptik bireylerde 
AH tanısı alma riskinin nispeten arttığını göstermiştir 
(9,17). Ancak yeni sistematik metaanalizlerinde Subo-
ta ve ark., epilepsi ve demansın görülme sıklığına dair 
nüfus temelli çalışmaların yetersiz olup net bir ilişki 
ortaya koyamadığını belirtmiştir. Ayrıca, analize dahil 
edilen çalışmaların hiçbirinde demansta epilepsi için 
belirgin risk faktörleri de ortaya konmamıştır (11). 

Sonuç olarak, kognitif kaybın özellikle TLE ile ko-
morbid olarak ortaya çıktığı görülse de, bu bozulmanın 
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Görsel 3. Bilişsel işlev ve yaş (yıl) grafiği. Görseldeki (a) eğrisi epilepsi hastalarındaki hızlı seyri, (b) ilk darbeden sonra “ikinci darbe” ile 
epilepsinin aldığı seyri, (c) eğrisi “ilk darbe”den sonra epilepsi hastalarındaki bilişsel seyri, (d) eğrisi normal yaşlanmadaki bilişsel seyri 
göstermektedir (20).
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altında yatan mekanizmalar nöbet sıklığı gibi klinik 
faktörlerin ve eksitotoksisitenin hücresel mekanizmala-
rının incelenmesine rağmen tam olarak anlaşılamamış-
tır. Yine de komplike ve multifaktöriyel bir sürecin söz 
konusu olduğu açıktır. Çalışmalarda HS, devam eden 
nöbet aktivitesi, antiepileptik ilaçların etkisi, cerrahi 
sonrası etkilenme, hipokampusta izlenen taupati, ilave 
kafa travmaları gibi pek çok faktörün bozulan bilişsel 
performans ile ilişkisine değinilmiştir (8,9).

Epilepsideki bilişsel kayıpla ilgili bazı açıklamalar 
bulunmaktadır (Görsel 3). Bilişsel gerilemenin ilerle-
yici olmaktan ziyade “kaskadik” olduğunu öne süren 
Helmstaedter ve Elger’e (18) göre; epilepsi başlangıç-
ta nörogelişimsel bir kesilmeye neden olur, bunun so-
nucunda çocukta kognitif bir kayıp ortaya çıkar, an-
cak bu kayıp hastalığın sürmesiyle daha fazla artmaz 
(ilk darbe hipotezi). Gerçekten de sözel öğrenmenin 
yaşla ilişkili seyri incelendiğinde, erken başlangıçlı 
kronik TLE’li erişkin hastalarda bilişsel gerilemenin 
sağlıklı kontrollerdeki gerileme ile büyük ölçüde pa-
ralel olduğu görülür (c ve d eğrisi). Bununla birlikte 
söz konusu kesilmeye bağlı olarak, epileptik hastalar 
normal insanlardan daha erken bir yaşta kendi “biliş-
sel zirve”lerine ulaşırlar (18). Düşük başlangıç   sevi-
yelerinden ötürü, epileptik hastaların bilişsel işlevleri 
yaşamın erken dönemlerinde bozulmuş olabilir; bu 
da yanlış bir şekilde ilerlemeci düşüş olarak yorum-
lanabilir (19). Ayrıca bu bireyler daha düşük bilişsel 
performansla başlayıp, işlevsel bozukluk veya demans 
için eşik değere daha erken ulaşırlar. HS’nin diğer pa-
tolojilere kıyasla bilişsel performansı daha fazla boz-
duğu gösterilmiştir; dolayısıyla kronik TLE’li hasta-
larda görülen şey ilerleyici bir bilişsel kayıptan ziyade 
hem gelişimsel bir engel, hem de zihinsel yaşlanmayla 
olumsuz etkileşim gösteren bilişsel bir bozulma nite-
liğindedir (18). Alternatif bir açıklama ise ilk darbe 
nörogelişimsel bir bozukluk veya travmatik beyin 
hasarı olduğunda epilepsinin ilkinden daha fazla sap-
maya yol açan “ikinci darbe”yi oluşturduğu yönünde-
dir (b eğrisi). Diğer bir açıklama ise zamanla epileptik 
kişilerde bilişsel gerilemenin seyrinin, hızlanmış bi-
lişsel yaşlanma (a eğrisi) ile sağlıklı bireylerdekinden 
daha fazla sapmasıdır (9,20).

İlk açıklamadan ve araştırma bulgularından yola 
çıkılarak, epilepsiyi giderek ilerleyen bir hastalık olarak 
ele almak yerine epilepsinin beynin olgunlaşmasına ve 

bilişsel gelişime nasıl etki ettiğine odaklanmak gerektiği 
belirtilmektedir. Uzun vadede epilepsi “erken bunama” 
riskini artırdığından risk altındaki hastalar belirlenmeli 
ve TLE’de en başta görülen bilişsel gerilemeye engel ol-
mak için ek çaba gösterilmelidir (18).

Breuer’in bu fikri biraz daha işlediği ve yaşlanma 
sürecine adapte ettiği görülmektedir. Epilepsi başlan-
gıcındaki erken etkilenme, ileriki yaşamda daha zayıf 
bilişsel kapasite ile ilişkilidir ve yedek kapasite kaybına 
işaret etmektedir. Normal yaşlanmanın beklenen de-
ğişimleriyle birlikte, bu durum bilişsel gerilemede çok 
özel bir sürece yol açabilir: hızlanmış bilişsel yaşlan-
ma. Böylece bir “ilk darbe”den geçmiş olan epileptik 
hastada komorbid problemler geliştiğinde, epilepsinin 
zaten savunmasız ve rezervlerini kaybetmiş olan bey-
ne etkisi plastisite kaybı ve “hızlanmış bilişsel yaşlan-
ma” şeklinde tezahür etmektedir (13).

Breuer’e göre bu seyir iki türlü olabilir. Çocukluk 
dönemindeki epilepsilerin oluşturduğu etkilenmenin 
kümülatif sonuçları erişkin yaşamda kötü bilişsel so-
nuçlara yol açabilir. Burada birikim ve kronikliğin bir 
sonucu olarak izlenecek olan kademeli düşüş temel 
faktördür. Bu durum Gowers’ın geçmişte “epileptik 
demans” olarak adlandırdığı duruma benzer. Ancak, 
epilepsi/nöbetler ve bilişsel düşüşün biriken etkisi ara-
sındaki ilişki birçok karıştırıcı faktörün varlığı nede-
niyle kesin sonuçlara götürecek şekilde ayrıştırılamaz 
(13). Bu “birikim–kroniklik modeli”nin yanı sıra, bi-
lişsel gerileme için “ikinci darbe modeli” de söz ko-
nusu olabilir. Bu senaryo daha çok “yedek kapasite” 
kavramı ya da beyin esnekliği kaybı ile ilgilidir. Yaş-
lanma süreçlerinde beyin, hastalığın ve epilepsinin al-
tında yatan patolojinin etkisiyle, işlev telafisini daha az 
yapabilir hale gelmektedir (13). 

Beyin nöronal plastisitesi yaşla birlikte azaldığın-
dan, erişkin ve geriyatrik başlangıçlı epilepsisi olan 
hastalar da bilişsel bozulma ve yine hızlanmış bilişsel 
yaşlanma riski altındadır. Ek olarak, geç başlangıçlı epi-
lepsilerde komorbidite (özellikle inme ve diğer kardiyo/
vasküler hastalıklar), metabolik bozukluklar, nöbetlere 
artan enflamatuvar yanıt ve çoklu ilaç kullanımı gibi 
pek çok faktör de bu süreçte etkili olabilir (9,13).

TLE’de önemli bellek bulgularından biri de “hız-
lanmış unutma” (İng. accelerated long-term forget-
ting—ALF) olgusudur. Araya zaman girmesiyle dene-
yimin etkisinin normalden daha hızlı azalması olarak 
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da tarif edilebilecek olan hızlanmış unutma, konsoli-
dasyon süreçleri ile ilişkilendirilmiştir ve öğrenilmiş 
bilginin hızlı unutulmasına işaret etmektedir (21). 
Halihazırda tartışmalı olsa da özellikle hipokampal 
yapısal hasar ve süregiden epileptik nöbet aktivitesi ile 
ilişkilendirilmiştir (22). Sen ve ark. bu tür uzun süreli 
bellek sorunlarının demans gelişimi için bir risk fak-
törü olabileceğini ileri sürmüştür (9). Hızlanmış unut-
manın ayrıca AH ile ilgili ilk kognitif belirti olabile-
ceği de vurgulanmaktadır (23). Yine Weston ve ark. 
hızlanmış uzun süreli unutmanın otozomal dominant 
AH’nin erken presemptomatik bir özelliği olabileceği-
ni ve bunun diğer amnestik bozukluklardan önce or-
taya konabileceğini bildirmiştir (24). Konsolidasyon 
süreçleri ileride iki durum arasındaki klinik ilişkide 
önemli bir bağlantı teşkil edebilir. Bu nedenle haliha-
zırda kullanılan bellek testlerinin, konsolidasyon sü-
reçlerini ve hızlanmış unutmayı değerlendirmek üzere 
yeniden düzenlenmesi önemli olabilir.

Vaka 1’de, çocukluk çağından beri devam eden 
temporal lob nöbetlerinin kognisyonu bozduğu 
ve yavaş yavaş hipokampal devreye zarar vererek 
Helmstaedter’in öne sürdüğü gibi progresif bellek 
kaybına yol açtığı, demansiyel süreci kolaylaştırdı-
ğı söylenebilir (18). Bu durum Avanzini ve ark.’ın 
yorumlarıyla da uyumludur (25). Ancak hastanın 
klinik tanı sırasındaki yaşı 71’dir ki bu ortalama AH 
başlangıç yaşına kıyasla erken bir yaş değildir. Klinik 
seyirde dikkat çekici özelliklerden biri hastanın de-
mansiyel sürecin erken evrelerinde asetilkolinesteraz 
ve N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti ile tedavi-
den bellek işlevleri bakımından yarar görmüş olması-
dır. Ancak klinik olarak bu etkinin diğer AH’lilerde 
olduğundan daha erken kaybolduğu kanısındayız. 
Yine epileptik nöbetler ciddi bir ilaç rejimi değişikliği 
olmaksızın demansiyel süreç ile azalma göstermiş hat-
ta sonrasında tamamen durmuş olsa da, bunun klinik 
demans tablosuna bir etkisi olmamıştır.

AH altta yatan fizyopatolojinin benzerliği nedeni-
yle epileptik nöbetlere yol açar mı ve bu nöbetler 
(veya subklinik aktivite) tedavi edilmezse hasta-
daki kognitif yıkım şiddetlenir mi?
Sporadik AH’de nöbet insidansı normal popülasyona 
göre 5–10 kat fazlayken, erken başlangıçlı AH’de ellili 
yaşlarda bu oranın 87 kata kadar çıktığı belirtilmiştir 

(26). AH’de, özellikle de amiloid prekürsör protein/beta 
amiloid geninde mutasyon meydana geldiğinde epilep-
si riskinin arttığı sonucuna varılmıştır. Yine erken baş-
langıçlı AH ve presenilin-1 geninde mutasyon halinde 
yüksek epilepsi riski bildirilmiştir (11,27). AH’nin geç 
başlangıçlı epileptik nöbetler için ciddi bir risk faktörü 
olduğu açıktır. Ancak hastalardaki bilişsel bozukluklar 
ve ayrıca metodolojik problemler nedeniyle AH’de nö-
bet prevalansını kesin olarak bilmek güçtür. Bu güçlük 
göz önüne alındığında, literatürde bildirilen %0,5 ila 
64’lük geniş aralık anlaşılır hale gelmektedir (2).

Vossel ve ark. 53 hasta içeren retrospektif, öncü 
çalışmalarında (28) epileptik nöbetleri de olan am-
nestik hafif bilişsel bozukluk (aHBB) hastalarının, 
epilepsisi olmayan aHBB hastalarına göre 6,8 yıl daha 
erken kognitif kötüleşme gösterdiğini bildirmiş, aynı 
zamanda subklinik epileptiform aktivitesi olan AH’li 
hastalarda da bilişsel gerilemenin daha erken başladı-
ğını göstermiştir. HBB ve AH’li hastalarda nöbet baş-
langıç zamanı, bilişsel düşüş başlangıcına yakın bir 
kümelenme (p<0,001) göstermiştir. Nöbetlerin yarısı 
(%47) parsiyel nöbetler şeklinde ve yine yarısından 
fazlası (%55) nonkonvülsif olmuştur. Epileptik odak-
lar başka çalışmalarda da gösterildiği gibi ağırlıklı ola-
rak tek taraflı ve temporal odaklı olmuştur (2,28,29). 
Daha sonra Cretin ve ark. (30), Vossel ve ark.’ın ça-
lışmasını izleyerek “AH’nin epileptik varyantı” olarak 
adlandırmayı önerdikleri benzer bir grup hasta bildir-
miş ve bu varyantın klinik özelliklerini şu şekilde ta-
nımlamıştır: Altmış yaş civarında başlayan temporof-
rontal lob epilepsisinden oluşur ve 1 ila 10 yıl boyunca 
izole kalır. Daha sonra bellekle ilgili yakınmalar başlar 
ve HBB evresinde sporadik AH tanısı konur. Antie-
pileptik ajanlarla tedavi genellikle nöbetlerde azalma 
ve SMMT skorunda stabilite sağlasa da, herhangi bir 
öznel bilişsel rahatlama olmamaktadır.

Epileptik nöbetler AH progresyonunu hızlandıra-
bilir ve AH’li hastaların dalgalanan bilişsel performan-
sıyla ilgili bazı semptomları açıklayabilir. Vossel ve 
ark. epileptik nöbet öyküsü olmayan 33 AH’li hastayı 
bir gecelik video-EEG monitörizasyon ve eş zamanlı 
1 saatlik MEG çekimi ile izleyip 19 sağlıklı kontrolle 
karşılaştırdığında hastaların %42,4’ünde subklinik 
epileptiform aktivite saptamıştır. Kontrollerde ise bu 
oran %10,5’te kalmıştır (31). Seri EEG çekimleri veya 
EEG monitörizasyonu, interiktal ve subklinik epilep-
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tiform aktiviteyi saptamak için rutin EEG’den daha 
etkili görünmektedir (2,31). Meziyal temporal lobdaki 
epileptiform deşarjları güvenilir şekilde tespit edebile-
cek noninvaziv yöntemler geliştirilinceye kadar, epi-
lepsinin geleneksel kafa derisi kayıtları kullanılarak 
doğru şekilde saptanması klinik bir sorun olmaya de-
vam edecek gibi görünmektedir.

Multifaktöriyel nedenler, belirsiz klinik başlangıç-
lar ve epilepsinin epizodik fenotipiyle ilgili kimi hu-
suslar bu iki bozukluğun doğru tespitini zorlaştırmak-
tadır. TLE demansı bazen yıllarca maskeleyebilir ve de 
konvülsif olmayan ya da hafif parsiyel nöbetler tanısal 
belirsizliğe yol açabilir. İleri yaşta demansı taklit eden 
epilepsi tanısı alan hastalara dair bildirimler mevcut-
tur (32,33). Tipik EEG bulgularının varlığında ya da 
klinik semptomlar açıkça epizodik hale geldiğinde 
veya aşırı davranışsal nöbetler halinde “epileptik psö-
dodemans” tanısı konabilir; ama bu da AH’nin olası 
eş zamanlı varlığını maskeleyerek daha fazla hataya 
neden olabilir (26).

Gaitatzis ve ark. epilepsi komorbiditelerine dair 
çalışmalarında AH ve demansları “paylaşılan risk fak-
törü ilişkisi” çerçevesinde değerlendirmiştir. Bu iliş-
ki, iki bağımsız durumun gelişimi için ortak bir risk 
faktörünün varlığından kaynaklanır ve bir durumun 
diğerinin mevcudiyetinde daha sık görülmesi suretiyle 
iki yönlüdür. Paylaşılan risk faktörü çevresel, yapısal, 
nörokimyasal (biyolojik) veya genetik olabilir (34).

Nöbetlerin ve bilişsel bozulmanın altında yatan 
nedenler belirlenememiş olmakla beraber amiloid kü-
melenme, nörofibriler yumaklar ve de limbik sistem 
ve diğer kortikal alanlardaki nöron kaybı gibi durum-
ların eksitasyon–inhibisyon dengesinin bozulmasıyla 
ilgili olabileceğinden şüphelenilmektedir. Epileptik 
aktivite ve kronik eksitabiliteye yanıt olarak beyin 
şebekelerinin yeniden organizasyonu gibi telafi edici 
değişimler özellikle dentat girusta meydana gelir (1). 
Erken evre AH’de telafi edici yanıtlar ile bilişsel bozul-
ma arasında bir ilişki bulunmaktadır; ancak nöbetle-
rin bilişsel yıkımla ilişkisi hala tartışılmaktadır (13,26). 
Bazı hastalarda AH’nin patomekanizması ve ilerleme-
si, hipokampal ağları içeren epileptik nöbetlerle iliş-
kili olabilir. Hayvan modelleriyle yapılan çalışmalar, 
AH’de amiloid birikiminde hipereksitasyonun rolü 
gibi, bu ilişkinin bazı temel unsurlarını açıklığa kavuş-
turmuştur (2,3,35). İnsan patolojisine dair çalışmalar 

ise, Noebels’e göre tropik bir fırtınanın “ısı motoru”nu 
besleyen sıcaklığın ve nemin pozitif geri besleme dön-
güsü gibi, AH’li beyinde yüksek Aβ ile sinaptik hipe-
raktivite, hücre ölümü ve hipokampal yapılar içinde 
sinaptik yeniden örgütlenmenin patolojik bir aşama-
sının beslendiğini doğrulamaktadır (26).

EEG giderek kompütasyonel sinirbilimin konu-
su haline gelmektedir. Bu da frekansların, mekânsal 
senkronizasyonun ve sinyallerin bilgi içeriğinin anali-
zinde yeni yaklaşımların ortaya konabilmesi için yeni 
fırsatlar sağlamaktadır. Bu, hem TLE hem de HBB 
hastalarında belleğin bozulma mekanizmalarını ay-
dınlatması hem de doğal olarak çeşitli tedavi seçenek-
leri sunması bakımından oldukça ümit vericidir (12).

Son zamanlarda aslında bir patolojik antite olarak 
tanımlanan HS, nöbet öyküsü olmayıp da bellek so-
runları yaşayan yaşlı kişilerde gittikçe daha çok fark 
edilmektedir ve bu gözlem konu ile ilişkili başka bir 
pencere açmaktadır. Altta yatan nedenlerin heterojen-
liği göze çarparken HSD’ye anoksik–iskemik hasarın 
ve nörodejeneratif nedenlerin yol açtığı belirtilmiştir 
(36). HS’nin tasnifi klinik görünümünün ve patolojik 
özelliklerinin belirsizliği nedeniyle oldukça zordur. 
HS, CA1 alanı ve hipokampusun subikulum alanların-
da piramidal nöronların aşırı kaybı ve gliozisi ile ka-
rakterize olup sıklıkla AH ve frontotemporal demans 
(FTD) tablolarında görülmektedir. HS, tau-negatif 
ve TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) ile giden 
FTD’de %75 oranında bildirilmiştir (6). HSD’yi klinik 
olarak ayırt etmek oldukça güçtür ve sıklıkla amnestik 
belirtiler görülmesi akla ilk olarak AH’yi getirmektedir 
(6). Bunun yanında hastalarda özbakımı ihmal, perse-
verasyon ve disinhibisyon gibi FTD ile ilişkili anormal 
davranışlar gözlenebilir. On dokuz HSD hastasından 
oluşan bir seride FTD ile ilişkili davranışsal belirtiler 
bildirilmiştir (37). Onyike ve ark. ise HSD vakalarında 
hem AH’yi düşündürecek ilerleyici amnestik demans 
hem de FTD’yi düşündürecek davranışsal belirtiler ol-
duğunu belirtmiştir. Bunun yanında HSD’yi AH’den 
ayırt etmeyi sağlayacak klinik veriler henüz yetersiz 
olmakla birlikte HSD’de davranışsal belirtiler görü-
lürken yürütücü işlevlerin göreceli olarak korunduğu 
düşünülmektedir (5).

Lozsadi ve ark. bizim ikinci vakamıza çok benze-
yen; nöbetler, progresif kognitif yıkım ve hipokampal 
atrofi ile seyreden bir vaka bildirmiştir (38). Vakada 
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karbamazepin (600 mg/gün) kullanılarak hem nöbet-
lerde hem de unutkanlıkta azalma sağlanmıştır. Bizim 
vakamızda lamotrigin ve asetilkolinesteraz tedavisine 
başlandıktan sonra unutma ataklarında azalma olsa 
da unutkanlık şikayetlerinde belirgin bir düzelme ol-
mamıştır. Kanaatimizce bizim vakamız, antiepileptik 
tedavi ile nöbet benzeri durumların ortadan kalkma-
sına karşın demansiyel tablonun düzelmemesi nede-
niyle literatürde bildirilen, AH’yi taklit eden epileptik 
vakalardan ayrılmaktadır (32). Görülen nöroradyolo-
jik bulgular HSD ile uyumludur. HSD ilk tanımlandı-
ğında AH ile ilintilendirilmekte iken, son zamanlarda 
FTD’nin bir alt sınıfı olarak değerlendirilmektedir. Bu 
çerçevede vakamızda bazı frontal işlevlerde belirgin 
düzeyde etkilenme olması, tablonun FTD’ye doğru 
ilerleyebileceğini de düşündürebilir. 

Yakın zamanda bu tablo, bir çalışma grubu tara-
fından altta yatan proteinopati üzerinden yeni bir nö-
ropatolojik antite olarak tanımlanmıştır (39): “limbic-
predominant age-related TDP-43 encephalopathy—
LATE”. Keşfedilen genetik risk varyantları LATE’nin 
AH ile bazı patogenetik mekanizmaları paylaştığını, 
fakat aynı zamanda kendine özgü bazı mekanizmaları 
da olduğunu göstermektedir. LATE’nin doğası henüz 
yeterince anlaşılamamıştır. Bu tablo toplum temelli 
otopsi kohortlarında beyinlerin %25’inde bildirilmiş-
tir ve toplumun en yaşlı kesimi (kullanılan İngilizce 
tabirle “older olds”) için risk oluşturmaktadır (39). Bu 
demografik grubun birçok ülkede hızla genişlediği göz 
önüne alındığında, LATE’nin halk sağlığı üzerindeki 
az bilinen ancak artan etkisi dikkate alınmalıdır.

SONUÇ
Her ne kadar ileri yaşlarda unutkanlık şikayeti demans 
ile ilişkilendirilse de unutkanlık epizodik ataklar şek-
linde olduğunda akla epilepsi/subklinik deşarjlar gel-
melidir. Nonkonvülsif, sıklıkla tanınmayan nöbetler, 
AH’deki belleksel ve davranışsal belirtilerin giderek 
kötüleşmesine yol açabilir. Bu kişilerde antiepileptik 
tedavi epileptik aktivitenin AH’ye etkisini önleyebilir 
ve bilişsel performansı iyileştirebilir (2). Ayrıca ağ hi-
pereksitabilitesi, daha genel olarak AH’de tedavi için 
olası bir hedef sunmaktadır. AH’li hastalarda epilep-
tiform aktiviteyi saptamak için uzun süreli nörofizyo-
lojik izlem gereklidir ve AH’de patolojik ağ hiperakti-

vitesinin kapsamı tam olarak bilinmemektedir. Klinik 
çalışmalarla AH’de aberan ağ aktivitesinin değerlendi-
rilmesinin ve tedavi edilmesinin etkililiği araştırılmalı 
ve nöbetler, sessiz nörofizyolojik anormallikler veya 
ağ stabilizasyon stratejilerinden yararlanabilecek po-
pülasyonların alt grupları tanımlanmalıdır (40). Leve-
tirasetam gibi antiepileptikler dahil bu bozulmuş me-
kanizmayı düzeltecek ve nöromodülasyon da içerecek 
yeni tedavilerin hastalığın seyrini değiştirebileceği dü-
şünülmektedir (3). Tedavi için en sık reçete edilen an-
tiepileptiklerden olan lamotrigin ve levetirasetam ile 
elde edilen sonuçlar, fenitoin ile elde edilen sonuçlara 
göre daha iyi görünmektedir (28).

Bilim camiasının ilgisini yeni yeni çekmeye başla-
yan epilepsi ve dejeneratif demansiyel süreçler arasın-
daki tartışmalı ilişki, hem klinik açıdan hem de altta 
yatan mekanizmaların tanımlanması bakımından 
önemlidir. Multifaktöriyel nedenler, belirsiz klinik 
başlangıçlar ve epilepsinin epizodik fenotipiyle ilgili 
hususlar bu iki bozukluğun doğru tespitini zorlaştır-
maktadır. Söz konusu üst üste biniş fenomeninin bir 
komorbidite mi yoksa bir karşılıklı birbirini tetikleme 
mi olduğu henüz aydınlatılamamıştır. Bununla bera-
ber bu klinik görünüm, AH ve epilepsideki nörode-
jeneratif fizyopatolojik süreçlerin benzerliği şeklin-
de yorumlanabilir. Bizim iki vakamızın hem klinik 
özellikleri hem de muhtemel fizyopatolojik süreçleri 
yukarıda arz edilen bilgi ve hipotezlerle tam uyuşma-
maktadır. Tüm bunlar çok daha fazla klinik çalışmaya 
ve yeni yaklaşımlara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Çıkar Çatışması ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını 
beyan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal 
destek almadıklarını da beyan eder. 
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1. GENEL BİLGİLER
• Dergilerin, uluslararası standartları göz önüne alarak, bir 

makalenin hazırlanması sırasında uyulması gereken ilkele-
ri belirlemeleri ve değerlendirmeye alacakları makalelerde 
bu kurallara uygunluğu kontrol etmeleri, bilimsel yayıncılık 
standartlarımızın yükseltilmesi açısından önem taşımaktadır.

• Bilimsel dergilere gönderilecek bir makalenin hazırlığı sıra-
sında uyulması gereken, uluslararası tıp dergilerinin de kabul 
ettiği ve uyguladığı en önemli standartlar şu şekildedir:
• Yayımlanmak için gönderilen çalışmaların daha önce 

başka bir yerde yayımlanmamış veya başka bir yere ya-
yımlanmak üzere gönderilmemiş olması gerekir.

• Makale daha önce yayımlanmışsa ve(ya) alıntı yazı, tablo, 
fotoğraf gibi ögeler içeriyorsa evvelki yayın hakkı sahi-
binden ve(ya) bu ögelerin telif hakkı sahiplerinden yazılı 
izin alınması ve bunun makalede belirtilmesi gerekir.

• Bilimsel toplantılarda sunulan yazılar, bu sunumun dip-
not olarak belirtilmesi koşuluyla, değerlendirmeye alınır.

• Türkçe yazılarda Türk Dil Kurumu’nun güncel ve bilim-
sel sözlüklerinde geçen yazımlar esas alınmalıdır. İngiliz-
ce yazılar Amerikan İngilizcesi ile yazılmalıdır.

2. BİLİMSEL SORUMLULUK
• Gönderilen bilimsel yazıda, tüm yazarların akademik–bilim-

sel olarak doğrudan katkısı olmalıdır.
• Dergi ile iletişim görevini yapan yazar (yazışma yazarı),  tüm 

yazarlar adına yazının son halinin sorumluluğunu taşır.

3. ETİK SORUMLULUK
• “İnsan” ögesi içeren tüm orijinal araştırmalarda Helsinki Bil-

dirgesi prensiplerine uygunluk şarttır. Bu tip araştırmalarda 
yazarların, yazılarının GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümün-
de, araştırmaları sırasında bu prensiplere uyduklarını ve ay-
rıca kurumlarının etik kurullarından ve çalışmaya katılmış 
insanlardan “bilgilendirilmiş onam” (informed consent) al-
dıklarını belirtmeleri gerekmektedir.

• “Hayvan” ögesi içeren orijinal araştırmalarda ise yazarlar, ya-
zılarının GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümünde, araştırmala-
rı sırasında Guide for the Care and Use of Laboratory Animals 
prensipleri doğrultusunda hayvan haklarını koruduklarını ve 
hayvan etik kurullarından onay aldıklarını belirtmelidirler.

• Vaka sunumlarında sunulan kişi ya da kişilerin kimliğinin 
açığa çıkıp çıkmadığına bakılmaksızın “bilgilendirilmiş 
onam” (informed consent) alınmalıdır.

• Çalışmaları ile ilgili direkt–endirekt bir ticari bağlantıları 
veya çalışmalarına maddi destek veren bir destekçileri varsa, 
yazarlar bunları ve bu ilişkilerinin doğasını (konsültan, diğer 
anlaşmalar) Editöre Sunum sayfasında belirtmelidirler.

• Makalede “etik kurul onayı” alınması gerekli ise; yazarlar, ya-
zılı etik kurul izni / onayı aldıklarını “Gereç ve Yöntemler” 
bölümünde “………..etik kurulundan …….tarih ve…… sayı 
ile etik kurul onayı alınmıştır” şeklinde beyan etmelidir. “Söz-
lü etik onay alınmıştır” ifadesi kullanılmamalıdır.

4. YAYIN/TELİF HAKKI
• Yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın/

telif hakları dergimize aittir. Yazılardaki düşünce ve öneriler 
tümüyle yazarların sorumluluğundadır.

5. YAZI TÜRLERİNE GÖRE YAZIM KURALLARI
• Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizcedir.

• Her tür bilimsel yazı için, Word dosyası halinde ayrı ayrı 
“Editöre Sunum Sayfası” ve “Kapak Sayfası” hazırlanmalı ve 
dergiye başvuru esnasında ayrı birer dosya halinde gönderil-
melidir. Dergimiz İnternet sitesinden “Editore Sunum Say-
fası” ve “Kapak Sayfası”na dair örnek şablonlar indirilebilir. 
Yazım dili Türkçe olan yazılar için sadece Türkçe şablonun, 
yazım dili İngilizce olan yazılar için ise sadece İngilizce şablo-
nun doldurulup gönderilmesi yeterlidir.

• Her makale için yazarlar “TELİF HAKKI DEVİR FORMU” 
nu, bilimsel yazılarını dergiye başvuru esnasında doldurup 
imzalayarak, yazıları ile birlikte dergiye göndermelidirler.
Türkçe ve İngilizce form İnternet sayfamızdan indirilebilir.
Yazım dili Türkçe olan yazılar için sadece Türkçe formun, ya-
zım dili İngilizce olan yazılar için ise sadece İngilizce formun 
doldurulup gönderilmesi yeterlidir.

• Bilimsel yazı kabul edildikten sonra baskı öncesi kopyanın 
her sayfasının ve Telif Hakkı Devir Formu’nun tüm yazar-
lar tarafından ıslak imza ile imzalanması ve tüm bu evrakın 
BETİM Hasekisultan Mah., Topçu Emin Bey Çıkmazı, no. 4, 
34096 İstanbul adresine posta yoluyla gönderilmesi gerek-
mektedir (tel. 0212 632 0369; faks 0212 632 0328). İlk başvu-
ruda bunların elektronik olarak yüklenmesi yeterlidir.

• Dergilere yayımlanmak üzere gönderilecek yazıların türleri-
ne göre yazım kuralları aşağıda tanımlanmıştır.

5.1. ORİJİNAL ARAŞTIRMA MAKALESİ
• Yazılar Microsoft Word® belgesi olarak hazırlanmalı ve 1,5 

aralıklı, 12 punto, iki yana yaslı ve  Times New Roman karak-
teri kullanılarak yazılmalıdır. Sayfa kenarlarında 2,5 cm boş-
luk bırakılmalı ve sayfa numaraları sayfanın sağ üst köşesine 
yerleştirilmelidir.

• Kör hakemlik ilkesi gereğince, “Editöre Sunum Sayfası” ve 
“Kapak Sayfası” sisteme ayrı birer dosya halinde yüklenmeli-
dir. Editöre sunum sayfasında olması gereken bilgiler, yazının 
türü, daha önce başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu ve 
varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar 
ve bu özel ve tüzel kişilerin yazarlarla olan ilişkileri belirtil-
melidir. Kapak sayfasında ise Türkçe ve İngilizce olarak alt 
alta olacak şekilde yazının uzun başlığı ve 40 karakteri geç-
meyen kısa başlığı, yazar bilgileri ve sorumlu yazar bilgileri 
ve önerilen hakem bilgileri yer alır. İnternet sitemizdeki ör-
nek şablonlarda bu bilgilerin nerede ve nasıl verileceğine dair 
yönlendirmeler mevcuttur. Yazarlara, izin alınan etik kurul-
lara ve kurumlara ait bilgiler yazının ana metninde yer alma-
malıdır. GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümünde bu ibareler 
XXXXXXX şeklinde yazılmalıdır.

• Yazıya ait ana metnin ilk sayfasında çalışmanın uzun başlığı 
Türkçe ve İngilizce olarak yer almalı, başlık büyük harflerle 
yazılmalı ve sayfanın geri kalan kısmı boş bırakılmalıdır. Baş-
lıkta kısaltma kullanılmamalıdır.

• Daha sonra önce “ÖZ” (çalışmanın yazım dili İngilizce ise 
ABSTRACT) bölümü yazılmalıdır. Bu bölüm en fazla 300 
kelimeden oluşmalıdır. Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır. Bu 
sayfa da ayrı bir sayfa olmalı ve anahtar sözcüklerden başka 
yazı bölümü içermemelidir.

• Yazının ana metni Türkçe ise önce ilk sayfaya Türkçe ÖZ, 
ikinci sayfaya İngilizce ABSTRACT yazılmalıdır. Yazının ana 
metni İngilizce ise önce ilk sayfaya İngilizce ABSTRACT, 
ikinci sayfaya Türkçe ÖZ yazılmalıdır.

• ÖZ veya ABSTRACT yapılandırılmış olmalıdır. Yapılandırıl-
mış ÖZ (ABSTRACT) bölümünde
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• “Amaç (Aim),”
• “Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods),”
• “Bulgular (Results),”
• “Tartışma ve Sonuç (Discussion and Conclusion)”

 olmak üzere dört alt başlık yer almalıdır. ÖZ’de paragraflar 
içeriden başlamamalıdır.

• Türkçe ve İngilizce özetin sonunda yer alacak olan anahtar 
sözcüklerin sayısı en az iki, en fazla altı olmalıdır. Bunlar bir-
birinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalı ve alfabetik sıraya göre 
sıralanmalıdır. Örneğin: Anahtar Sözcükler: insan denekler; 
klinik araştırmalar; kontrollü deney; randomize kontrollü 
deney. İngilizce anahtar sözcükler Medical Subject Headings 
(MeSH) doğrultusunda verilmelidir. Anahtar sözcük seçimi 
için, izleyen bağlantı tıklanarak açılan sayfada, ilgili konuya 
dair uygun sözcük girilerek anahtar sözcüklere ulaşılabilir: 
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. Türkçe anahtar 
sözcükler Türkiye Bilim Terimleri (TBT) doğrultusunda ve-
rilmelidir: www.bilimterimleri.com.

• ÖZ ve ABSTRACT bölümlerinden sonra ana metne yeni bir 
sayfada GİRİŞ bölümü ile başlanmalıdır. Yazıda GİRİŞ, GE-
REÇ VE YÖNTEMLER, BULGULAR, TARTIŞMA VE SO-
NUÇ, gerekli ise TEŞEKKÜR ve KAYNAKLAR ana bölüm-
leri yer almalıdır. Ana bölümlerin başlığı büyük harflerle ve 
kalın olarak yazılmalıdır. Ana başlıklar sola yaslı olmalıdır.

• GİRİŞ bölümünün son paragrafı çalışmanın amacını açıkla-
malıdır.

• Kaynaklar, ilgili cümlenin sonunda parantez içinde numara-
larla, metin içinde geçtiği sıraya göre verilmelidir. Örneğin; 
…… (1). veya …… (1,2). veya …… (3–5). 

• Ana metinde paragraflar Word programında yer alan cetvel 
yardımıyla 1 cm içeriden başlamalıdır.

• Yazıda yer alan tüm alt başlıkların sadece ilk harfi büyük ol-
malıdır. Yalnızca alt bölümler içindeki alt bölümlerin (alt-alt 
bölümlerin) başlıkları italik yazılmalıdır.  

• GEREÇ VE YÖNTEMLER bölümü ile BULGULAR bölü-
münde verilmesi düşünülen Tablo ve Görsel yazılarının ilk 
harfi büyük olmalı ve kalın yazılmalıdır. Örneğin Tablo 1., 
Görsel 1. Tablo yazıları ilgili tablonun üzerinde, görsel yazı-
ları ise ilgili görselin altında yer almalıdır.

• Tablo ve şekiller metin içerisinde nerede geçiyor ise o bölüm-
de ilgili cümlenin sonuna parantez içinde Tablo 1. veya Gör-
sel 1. gibi yazılmalı, ancak ilgili tablo ve görseller başlıklarıyla 
birlikte kaynaklardan sonra ve her biri bir sayfada olacak şe-
kilde ayrı ayrı verilmelidir. Görsel ve tablo üzerinde kısaltma 
ve/veya sembol kullanılmış ise tablo/görsel altında 8 punto ile 
yazılarak açıklanmalıdır.

• Görseller (örneğin fotoğraflar) metne eklenmemeli, ayrı bir 
dosya olarak (görüntü kalitesi 300 dpi olacak şekilde ve .jpeg, 
.bmp, .tif vb. formatta) sisteme yüklenmelidir. Görsel alt ya-
zıları, son tablonun olduğu sayfadan hemen sonra, ayrı bir 
sayfada sırasıyla, ilk harfleri büyük olacak biçimde (Görsel 1. 
Açıklayıcı metin) yazılmalıdır.

• Daha önce basılmış görsel, tablo ve grafik kullanılmış ise ya-
zılı izin alınmalı ve bu izin açıklama olarak görsel, tablo ve 
grafik açıklamasında parantez içinde belirtilmelidir.

• Çalışmada veri analizi yapılmış ise GEREÇ VE YÖNTEM-
LER bölümünün son alt başlığı olarak “İstatistiksel analiz” 
başlığı tanımlanmalı ve bu bölümde hangi amaç için hangi 
istatistiksel yöntemlerin kullanıldığı ve ilgili paket program-
lar yazılmalıdır.

• BULGULAR bölümünde yöntem adları verilmemelidir.

• Çalışmada TEŞEKKÜR bölümü gerekli ise bu bölümde, çı-
kar çatışması, finansal destek, bağış ve diğer bütün editöryal 
(İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım be-
lirtilmelidir.

• KAYNAKLAR bölümü aşağıda belirtilen kurallara uygun 
olarak yazılmalıdır. 

5.2. DERLEME TÜRÜ YAZILAR
Orijinal araştırma yazıları için yukarıda tanımlanan yazım kural-
ları derleme türü yazılar için de geçerlidir. Sadece aşağıda tanım-
lanan birkaç maddede değişiklikler söz konusudur: 
• Derleme türü yazılarda ana başlıklarda değişiklikler yapılabilir.
• Derleme türü yazılarda ÖZ en fazla 250 kelimeden oluşmalıdır.

5.3. VAKA SUNUMU / VAKA SERİLERİ VE DİĞER TÜRDEN 
YAZILAR
Orijinal araştırma yazıları için yukarıda tanımlanan yazım ku-
ralları vaka sunumu veya vaka serileri türünde hazırlanan yazılar 
için de geçerlidir. Sadece aşağıda tanımlanan birkaç maddede de-
ğişiklikler söz konusudur: 
• Vaka sunumu türündeki yazılarda ana başlıklarda değişiklik-

ler yapılabilir.
• Derleme türü yazılarda ÖZ en fazla 150 kelimeden oluşma-

lıdır.
• Bu tür yazılarda kaynak sayısı 15’i aşmamalıdır.
Bu üç ana yazı türünden başka;
• Editöryel Yorum/Tartışma türünde (yayımlanan orijinal 

araştırma makalelerinin, araştırmanın yazarları dışında ko-
nunun uzmanı tarafından değerlendirilmesi) veya

• Editöre Mektup türünde (son bir yıl içinde dergide yayımla-
nan makaleler ile ilgili okuyucuların değişik görüş, tecrübe 
ve sorularını içeren, en fazla 500 kelimeden oluşan yazı türü) 
yazılar da gönderilebilir. Bu yazıların hazırlanmasında da ge-
nel yazım kuralları geçerlidir. Bu yazı türlerinde,
• Başlık ve özet bölümleri yoktur.
• Kaynak sayısı beş ile sınırlıdır.
• Sayı ve tarih verilerek hangi makaleye atıf yapıldığı belir-

tilmeli ve sonunda yazarın ismi, kurumu ve adresi bulun-
malıdır. Mektuba cevap, editör veya makalenin yazar(lar)
ı tarafından, yine dergide yayımlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI
• Dergilerin atıf sayılarının sağlıklı olarak tespit edilebilmesi, 

kaynakların düzgün yazılmasıyla doğrudan ilişkilidir. Dergi-
mizde Vancouver kaynak yazım stilinin bir varyantı  kulla-
nılmaktadır.

• Dergiye başvuru sırasında kaynakların ayrıştırılması, atıflar 
açısından büyük önem taşımaktadır. Bu ayrıştırmanın sağlık-
lı bir şekilde yapılabilmesi için kaynakların Vancouver kay-
nak yazım stiline göre yazılması büyük önem arzetmektedir. 
Dergimiz kaynak yazım kuralları, kaynak yazının türüne göre 
aşağıda tanımlanmıştır. 

Dergi Makaleleri İçin Yazım Kuralları
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Ma-
kalenin başlığı [yalnızca ilk kelimenin ilk harfi büyük, geri kalan-
lar özel isim değilse küçük olarak]. Derginin adı [italik, kısaltılmış 
ve her harf öbeğinin ilk harfi büyük olarak]. Yıl;cilt(sayı):başlangıç 
sayfa numarası–bitiş sf. no. [mükerrer rakamlar çıkarılmış ola-
rak]. 
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Örnek: 
Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As acupressure decreases 
pain, acupuncture may improve some aspects of quality of life 
for women with primary dysmenorrhea: a systematic review with 
meta-analist. J Acupunct Meridian Stud. 2015;8(5):220–8.

Kitaplar İçin Yazım Kuralları
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Ki-
tabın Adı [bağlaç, soru eki vb. hariç, tüm sözcüklerin ilk harfleri 
büyük olarak], [varsa] ed. [her editör için] editörün soyadı, edi-
törün adının baş harf[ler]i, [ya da varsa] çev. çevirmenin soyadı, 
çevirmenin adının baş harf[ler]i, X. ed. [ilk edisyon/baskı değilse 
X. edisyon/baskı olduğu bilgisi]. Yayınevinin kenti: Yayınevinin 
ismi; yayımlanma tarihi:göstermek istenirse kaynak gösterilen 
sayfa[lar].

Örnek: 
Ankaralı H, Cangür Ş, Sungur MA. Formülsüz Biyoistatistik. İs-
tanbul: BETİM; 2015.  

Beauchamp TL, Childress JF. Biyomedikal Etik Prensipleri, çev. 
Temel MK, 7. ed. İstanbul: BETİM: 2017:263. 

Kitaplar Bölümleri İçin Yazım Kuralları 
[Her yazar için] yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. 
Kitabın bölümünün adı [yalnızca ilk kelimenin ilk harfi büyük, 
geri kalanlar özel isim değilse küçük olarak]. In: [varsa, her editör 
için] editörün soyadı, editörün adının baş harf[ler]i, (ed.), [ya da 
varsa] çevirmenin soyadı, çevirmenin adının baş harf[ler]i (çev.), 
Kitabın Adı [tüm esas sözcüklerin ilk harfleri büyük olarak], X. 
ed. [ilk edisyon/baskı değilse X. edisyon/baskı olduğu bilgisi]. 
Yayınevinin kenti: Yayınevinin ismi; yayımlanma tarihi:bölümün 
başladığı–bittiği sayfa.  

Örnek:
Beauchamp TL, Childress JF. Özerkliğe saygı. In: Temel MK 
(çev.), Biyomedikal Etik Prensipleri, 7. ed. İstanbul: BETİM: 
2017:153–226.

İnternet Kaynakları İçin Yazım Kuralları
İnternet girisini giren kişinin soyadı, adının baş harf[ler]i, ya da, 
kurumun tam ve açık adı (varsa giri tarihi). Giri başlığı [özel isim 
olmadığı sürece sadece ilk kelimenin ilk harfi büyük olarak]. Eri-
şim: adresi (erişildi: son erişildiği tarih). 

Örnek: 
T.C. Resmî Gazete (29.6.2019). Eczacılar ve Eczaneler Hakkında 
Yönetmelikte Değişiklik Yapılmasına Dair Yönetmelik. Erişim: 
www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2019/06/20190629-8.htm (erişil-
di: 12.9.2020). 

Türk Dil Kurumu. Kesme işareti (’). Erişim: www.tdk.gov.tr/ice-
rik/yazim-kurallari/kesme-isareti (erişildi: 8.8.2020). 

Yayımlanmamış Yüksek Lisans/Doktora Tezleri İçin Yazım 
Kuralları
Yazarın soyadı, yazarın adının baş harf[ler]i. Tezin adı [kitap adı 
gibi yazılmış şekilde] (yayımlanmamış yüksek lisans/doktora 
tezi). Yükseköğretim kurumunun kenti: kurumun ismi: yıl [kitap-
ların yayımlandığı yer, yayınevi ve tarih bilgileri gibi]. 

Örnek: 
Barış M. Down Sendromu Bağlamında Seçici Kürtaj Hakkındaki 
Etik Argümanların Normatif Analizi (yayımlanmamış yüksek li-
sans tezi). İstanbul: T.C. İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakül-
tesi, Tıp Tarihi ve Etik Anabilim Dalı; 2017. 

6. GENEL AÇIKLAMALAR
Medical Subject Headings (MeSH) nedir?
• Uluslararası başlıca makale tarama dizinleri ve veri tabanla-

rında, makalelerin sınıflandırılması için kullanılmakta olan, 
tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaçlayan 
ve sürekli güncellenen, İngilizce makalelerin anahtar söz-
cüklerinin seçilebileceği, geniş bir tıbbi–biyolojik terimler 
dizinidir.

Türkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?
Ulusal düzeyde tıbbi–biyolojik terminolojiye standart getirmeyi 
amaçlayan, şimdilik 186.000 tıbbi–biyolojik terim içeren ve sü-
rekli güncellenen, Türkçe makalelerin anahtar sözcüklerinin seçi-
lebileceği tıbbi–biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sözcükler Neden MeSH ya da TBT Arasından Seçil-
melidir?
• MeSH ve TBT terimleri, ana başlıklar ve alt başlıklardan olu-

şan, birbiri ile ilişkilendirilmiş hiyerarşik bir yapı ile kodlan-
mışlardır.

• Böylece tek bir terim ile yapılan aramada, ana başlıklar ya-
nında terimin ilişkilendirildiği tüm alt başlıklar da otomatik 
olarak aramaya dahil edilir.

• Aynı terim, birden çok terminoloji ile tanımlanmış olduğun-
dan, araştırmacının az veriyle, kolay ve hızlı bir şekilde müm-
kün olduğunca çok makaleye ulaşabilmesini sağlar.

KISALTMA VE AKRONİMLER 
Kısaltılacak sözcüğün ya da sözcük öbeğinin ilk geçtiği yerde 
parantez içinde verilmelidirler. Aynı sözcük(ler) için tüm metin 
boyunca aynı kısaltma/akronim kullanılmalıdır. Uluslararası kul-
lanılan kısaltmalar için “Bilimsel Yazım Kuralları” (Scientific Style 
and Format: the CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers) 
kaynağına başvurulabilir.

7. YAZININ GÖNDERİM AŞAMASINDA DİKKAT EDİLECEK 
NOKTALAR
• Sorumlu yazar, “TELİF HAKKI DEVİR FORMU”nu doldu-

rup, çalışma ile birlikte dergiye göndermelidir.
• Yazarlar, makaleyi değerlendirmek üzere potansiyel iki ha-

kemin ismini ve güncel iletişim bilgilerini (e-posta, telefon, 
faks) Editöre Sunum sayfasında bildirmelidirler. Bununla 
birlikte editörlerin hakemleri bizzat seçme hakkı mahfuzdur.

• Gönderiler, yazılar TÜBİTAK ULAKBİM DergiPark sistemi-
ne (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) yüklenerek gerçek-
leştirilmelidir.

• Gönderi sırasında Editöre Sunum sayfası, kapak sayfası, ya-
zının ana metni, Telif Hakkı Devir Formu ve varsa görseller 
ayrı dosyalar halinde yüklenmelidir.

• Yazarlar İnternet sitemizdeki hakem değerlendirme formları-
nı inceleyerek hakemlerin incelediği konulara özellikle dikkat 
ederlerse yazımdaki eksikliklerini hakem sürecinden dönme-
den gidermiş olurlar. Yine de hakemler her türlü eleştiriyi 
yapma hakkına sahiptir.
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Tıp alanının” özne”si gibi “nesne”si de  İNSAN’dır. İnsanın kar-
maşık psikolojisi ve somatik fizyolojisi ve yaşadığı sosyal çev-
renin sağlığın belirleyicisi oluşu tıbbı diğer bilimsel branşlar-
dan ayırmaktadır. Ayrıca son yıllarda artarak tıbbın içine giren 
yüksek teknoloji insan kavramı üzerinde aşındırıcı/farklılaştı-
rıcı bir değişimin kapılarını zorlamaktadır. Bu eğilimler son iki 
dekatta tıp eğitimi içinde “insan” ögesini öne çıkaran eğitim 
içeriklerini zorunlu kılmaktadır. Tıbbın  teknik tarafı ile sosyal 
bilimler arasındaki nadir köprülerden biri de etik branşıdır. Bu 
kitapta tıbbın tartışmalı bazı alanlarına etik yaklaşımların nasıl 
olabileceğine dair yaklaşımları bulacaksanız.

Hakan Ertin

MODERN TIP 
VE

ETİK 
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Grip, her yıl olağan bölgesel grip salgınları sırasında dünya genelinde yaklaşık 500.000 ölüme yol açmasına 
karşın, yaşlılar ve kronik hastalar gibi gruplar dışında genellikle hafif seyreden bir hastalık olduğundan, 
bugüne dek pek önemsenmemiştir. Daha seyrek görülen küresel grip salgınları, yani grip pandemileri 
sırasında ise, çok daha büyük kayıplar kaydedilmektedir. Kayıtlı tarihte onlarca grip pandemisi gerçekleşmiş 
olduğu bilinmektedir ve bunların en şiddetlisi olan 1918 “İspanyol” gribi pandemisi, bir yıldan kısa süre 
içinde 40 ila 100 (ortalama 50) milyon insanı ölüme götürmüştür. Üstelik en ağır seyrettiği grup, sıra dışı bir 
biçimde sağlıklı genç yetişkinler olmuştur. Çok sarsıcı sosyal, demografik ve ekonomik sonuçları nedeniyle 
1918 “İspanyol” gribi pandemisi, sağlık otoritelerince solunum yoluyla yayılan salgınlar için olabilecek “en 
kötü senaryo” kabul edilegelmiştir. Sürmekte olan COVID-19 pandemisi sırasında bu kıyas ve ikaz, T.C. Sağlık 
Bakanlığı tarafından da yapılmıştır. 

Yabancı dillerdeki eserlere karşın, bu yıkıcı pandemiyi ele alan Türkçe çalışmalar oldukça az sayıdadır. İlkin 
2015 yılında yayımlanmış olan Gelmiş Geçmiş En Büyük Katil: 1918 “İspanyol” Gribi, kapsamlı bir araştırmanın 
ardından bu konudaki başlıca bilgi ve belgeleri Türkçe literatüre kazandırmayı amaçlayan bir ilk eserdir. Kitapta 
pandeminin köken, neden ve sonuçlarına; morbidite, mortalite ve üç dalgalı seyrine; Birinci Dünya Savaşı ile 
ilişkisine; genel küresel yayılımına ve bölgesel farklılıklarına; klinik semptom ve karakteristiklerine; dünyada 
ve Osmanlı İmparatorluğu’nda pandemiye karşı alınan önlemlere; yabancı kaynaklardan hastalığın teşhis ve 
tedavisi ile ilgili bildirim, anekdot ve gözlemlere; Osmanlı basınından hastalığın semptomları, seyri, payitaht 
İstanbul’a gelişi, hasta istatistikleri ile ilgili haberlere ve de yerli doktorların açıklama, karşılaştırma ve otopsi 
bulgularına yer verilmiştir. Ayrıca, gribin de yeni koronavirüs hastalığının da solunumsal salgın hastalıklar 
olması paydasında, genişletilmiş ikinci baskı güncel COVID-19 pandemisi ile mukayeseler de içermektedir. 

Dr. M. Kemal Temel

Gelmiş Geçmiş En Büyük Katil:

1918 “İSPANYOL” GRİBİ
İKİNCİ BASKI


