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YAZARLARA AÇIKLAMALAR 

Kapsam

Pamukkale Tıp Dergisi (Pam Tıp Derg) açık 
erişimli ücretsiz tıp dergisidir. 
Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an 
open-access free medical journal.

Pamukkale Tıp Dergisi tıp alanında klinik ve deneysel 
çalışmaları, ilginç olgu sunumları, davet edilmiş 
derlemeleri, Editör’e mektupları yayınlar. Dergi yılda 
dört sayı olmak üzere üç ayda bir (Ocak, Nisan, 
Temmuz, Ekim) yayımlanır. Yayın dili Türkçe veya 
İngilizcedir.
Dergiye sunulan çalışmaların, etik kurul onayı 
sorumluluğu yazarlara aittir. Bununla beraber Editör, 
gerektiğinde yazarlardan etik kurul belgesi isteme 
hakkını saklı tutar. Yüklenmiş olan metnin tümünün 
veya bir bölümünün daha önce başka bir yerde 
yayınlanması söz konusu ise bu durum editöre 
bildirilmelidir.
Sorum yazar; tüm yazışmalardan, makale üzerindeki 
değişikliklerden (yazar sayı ve sırası dahil) ve yayına 
kabul edilen yazıların düzeltilmesinden sorumludur.
Pamukkale Tıp Dergisine başvuru sırasında yüklenen 
makale ile birlikte;

1-	 Her türlü yayın hakkının devredildiğine dair 
beyanlarını kapsayan ‘’Yayın Hakları Devir 
Formu’’ (sitemizden indirilerek doldurulup, 
tüm yazarlara imzalatılarak),

2-	 Makale yazım sırasına göre, tüm yazarların 
unvan, adres, e-posta ve ORCİD 
numaralarını belirten (sorumlu yazarın 
cep tlf.) yazar bilgileri dosyası, sisteme 
yüklenmelidir.

1.Makalenin Türü
Makalenizin türü aşağıdaki başlıklardan birine uygun 
olmalıdır:
Araştırma makalesi
Derleme makalesi
Olgu sunumu
Editör’e mektup
2. Makalenin başlığı
2a. Yazınızın başlığı ilk kelimenin baş harfi ve özel 
isimler dışında küçük harflerle yazılmalıdır.
Örnek: ‘Omurilik yaralanmalı hastalarda temiz 
aralıklı kateterizasyona uyumu’
2b. Yazar isimleri ve adreslerinin olduğu bölüm 
metin içinde bulunmamalıdır. Ayrı bir dosya olarak 
yüklenmelidir. Bu sayfada mobil iletişim numarası, 
kurum bilgileri vb. bulunmalıdır.
3. Kısa Başlık
Makalenizin kısaltılmış başlığı 75 karakteri 
geçmeyecek şekilde belirtilmelidir. 
Dip not olarak varsa teşekkür gerektiren kişi, kurum 
ve kuruluşlar ve yazı ile ilgili bilgiler (kongrede 

sunulmuş olması, bir kurumun desteği, etik kurul 
onay tarih ve sayısı vb.),  yazarların makaleye olan 
katkıları Kaynaklardan sonra yazılmalıdır.
4. Yazar isimleri
4a. Yazar isimleri ilk harfleri dışında küçük harflerle 
yazılmalıdır (örnek: Ayşe Kaya).
4b. Yazar isimleri ve adreslerini olduğu Başlık sayfası 
ayrı bir dosya halinde yüklenmelidir. Makale ile birikte 
yazar ve kurum isimleri görünmememlidir.
5. Kurum isimleri
Çalıştığımız kurumun Tıp Fakültesi ya da hastane 
mi, Anabilim Dalı (AD) ya da klinik mi olduğu 
belirtilmelidir.
6. Özet
Araştırma makaleleri için yapılandırılmış bir Türkçe 
özet (Amaç, Gereç ve yöntem, Bulgular, Sonuç), 
diğer türdeki makaleler için ise yalın tek bir paragraf 
yazılmalıdır. Özet 250 kelimeden az olmalıdır. Özet 
bölümünde kısaltma kullanmaktan kaçınılmalıdır.
7. İngilizce Özet
Tüm makaleler için 250 kelimeden az olmak koşuluyla 
İngilizce özet hazırlanmalı, araştırma makalelerinin 
özeti yapılandırılmış olmalıdır (Purpose, Materials 
and methods, Results, Conclusion).
8. Anahtar kelimeler
Türkçe ve İngilizce (Index Medicus MeSH’ye uygun 
olarak seçilmiş) en fazla beş adet anahtar sözcük 
kullanılmalıdır. http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.
9. Makale düzeni
Makaleler aşağıdaki düzene göre hazırlanmalıdır.
9a. Araştırma makaleleri için;
Giriş
Gereç ve yöntem
Bulgular
Tartışma
Ayrı bir başlık olarak “Sonuç” yazılmamalıdır (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir).
Çıkar ilişkisi açıklaması
Kaynaklar 
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olması, bir kurumun desteği, yazarların 
makaleye olan katkıları vb.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir (Tablo isimleri makale 
sonunda ayrı bir sayfaya yazılmalı).
Resim alt yazıları (Makale sonunda ayrı bir sayfaya 
yazılmalı)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
9b. Olgu sunumları için;
Giriş
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Olgu sunumu
Tartışma
Ayrı bir başlık olarak “Sonuç” yazmamalıdır (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir).
Çıkar ilişkisi açıklaması
Kaynaklar 
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olması, bir kurumun desteği, yazarların 
makaleye olan katkıları vb.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir (Tablo isimleri makale 
sonunda ayrı bir sayfaya yazılmalı).
Resim alt yazıları (Makale sonunda ayrı bir sayfaya 
yazılmalı)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
9c. Derleme makaleler için;
Giriş
Metin 4000 kelime, 50 kaynak, Tablo ve Resim sayısı 
en fazla 4 adet olacak şekilde düzenlenmelidir.
Metnin gövdesi istenildiği şekilde başlık ve alt 
başlıklarla yapılandırılabilir.
Ayrı bir başlık olarak “Sonuç” yazmamalıdır (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir).
Çıkar ilişkisi açıklaması
Kaynaklar
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olması, bir kurumun desteği, yazarların 
makaleye olan katkıları vb.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir (Tablo isimleri makale 
sonunda ayrı bir sayfaya yazılmalı).
Resim alt yazıları (Makale sonunda ayrı bir sayfaya 
yazılmalı)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
9d. Editöre Mektup makaleler için;
Giriş
Metin 1000 kelime, 10 kaynak, Tablo ve Resim sayısı 
1 adet olacak şekilde düzenlenmelidir.
Metnin gövdesi istenildiği şekilde başlık ve alt 
başlıklarla yapılandırılabilir.
Ayrı bir başlık olarak “Sonuç” yazmamalıdır. (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir.)
Çıkar ilişkisi açıklaması
Kaynaklar
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olması, bir kurumun desteği, yazarların 
makaleye olan katkıları vb.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalıdır Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir. (Tablo isimleri makale 
sonunda ayrı bir sayfaya yazılmalı).
Resim alt yazıları (Makale sonunda ayrı bir sayfaya 
yazılmalı)

Resimler: Ana metnin içine koyulmamalıdır. Ayrı bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
10. Makale metni 
Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satır aralığı ve 
paragraf aralığı Önce: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanılarak 
yazılmalıdır. Başlık, özet, abstract metin içerisine 
yazılmamalıdır. Ayrı dosya olarak yüklenmelidir. Tüm 
yüklenen dosyalar,  dosya uzantısı ile değil isimleri ile 
yüklenmelidir. Örnek: Makale metni, Abstract, Resim 
gibi.
10a. Paragraf başlarında girinti olmalıdır (içerden 
başlamalıdır.)
10b. Başlık, Alt başlıklar, Kaynaklar, Resim alt yazıları 
normal sola dayalı bold olmalıdır.
10c. Kısaltmalar metin içinde ilk kullanıldığı yerde 
açık olarak tanımlanmalıdır.
10d. Metin içindeki her kaynak, şekil, resim ve tabloya 
atıf yapılmalıdır.
10e. Mikroorganizma cins, tür ve gen isimlerinde 
eğik (italik) karakterde harfler kullanılmalıdır: ”… 
Schistosoma haematobium“.
10f. İstatistiksel analizler için kulanılan ‘p’ için italik 
karakterde ve küçük harf kullanılmalıdır. p’den 
sonraki “=, >, <” işaretlerinden önce ve sonra boşluk 
bırakılmamalıdır. p<0.05. Bu kural ayrıca tablo ve 
şekiller için kullanılan ‘p’ için de geçerlidir.
10g. Başka durumlarda da “>”, “<”, “=” veya “±” 
işaretlerinden önce veya sonra boşluk
bırakılmamalıdır.
10h. Birimler için SI birimleri kullanılmalıdır. Ör: “mL” 
( “cc”değil ), “dL” gibi. Litre büyük harf kullanılarak 
kısaltılmalıdır.
10ı. Kimliğinizin çalıştığınız kurum veya daha 
önceden yaptığınız yayınlar vs. belirtilerek
eleştirmenlere açıklanmadığından emin olunmalıdır. 
Eğer bunun yapılması gerekiyorsa
kırmızı renkli ve koyu karakterde yazılmalı 
ve resimlerinizin bir kurum ya da hasta adını 
açıklamadığından emin olunmalıdır.
10i. Bir ilacın, donanımın veya yazılımın üreticisini 
parantez içinde ve sonuna virgül koyarak belirtilip, 
daha sonra şirketin bulunduğu şehir ve ülke ismi 
virgül ile ayrılmalıdır: “…Şirketi, Ankara, Türkiye”.
10j. Tartışma bölümünde araştırma makalenizdeki 
kısıtlılıklar, sınırlılıklar ya da eksikler belirtilmelidir.
10k. Makalede ondalık sayılar ifade edilecek ise 
Türkçe yazımlarda , (virgül) ile yazılmalıdır. Yazım 
İngilizce ise. (nokta) ile ifade edilmelidir. Örneğin: 
12,17 (Türkçe yazım), 12.17 (İngilizce yazım). 
11. Metin içerisinde kaynak kullanımı:
11a. Tüm kaynakların yazı içinde sıralı şekilde 
belirtilmiş olmasına dikkat edilmelidir.
11b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar 
belirtilmelidir.
11c. Kaynaklar metinde kullanım sırasına göre 
numaralandırılmalı, numaraları metinde cümlenin 
sonunda veya yazar adı geçmişse isimden hemen 
sonra köşeli parantez ([]) içinde  virgül ile ayrılarak 
ve arada boşluk bırakılarak yazılmalıdır: [1, 4, 7-9].
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11d. İkiden fazla ardışık kaynak için “kısa tire, -” 
kullanılmalıdır. “[7-9]”.
11e. Eğer kullanılan kaynak tek yazarlı ise, metin 
içinde yazarın isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanılmamalıdır. Örnek: “Abban [7] çalışmasında bu 
sıklığı…” veya “Yüksel [7] stated that…”.
11f. Eğer kullanılan kaynak iki yazarlı ise, metin 
içinde yazarın isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanılmamalıdır. Örnek: “Saçar ve Karabulut [7] bu 
sıklığı…” veya “Herek and Ergin [7] stated that…”.
11g. Eğer kullanılan kaynak ikiden fazla yazarlı ise, 
metin içinde yazarın isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanılmalıdır. Örnek: “Baki ve ark. [7] bu sıklığı…” 
veya “Aybek et al. [7] stated that…”.
11h. Bir resim ya da tablo için kullanılan cümle bir 
kaynak ile bitiyorsa, kaynağı resim ya da tablo 
parantezinden sonra belirtilmelidir. (önce değil): “…
(Tablo 1) [7].
12. Araştırma Etiği
Tüm araştırma makalelerinde, çalışma için etik kurul 
onamının alındığı Gereç ve yöntem bölümünde 
belirtilmelidir. Kaynaklar bölümünden sonra izinin 
hangi kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya 
sayı numarası ile alındığı açıkça sunulmalıdır.
Dergimizde yayınlanacak olan makalelerle ilgili etik 
uygulamalar  TR Dizin TÜBİTAK ULAKBİM, Cahit Arf 
Bilgi Merkezi tarafından önerilen aşağıdaki kurallar 
doğrultusunda gerçekleştirilmektedir.
Etik Kurul izni gerektiren araştırmalar: 
. Anket, mülakat, odak grup çalışması, gözlem, deney, 
görüşme teknikleri kullanılarak katılımcılardan veri 
toplanmasını gerektiren nitel ya da nicel yaklaşımlarla 
yürütülen her türlü araştırmalar,
· İnsan ve hayvanların (materyal/veriler dahil) 
deneysel ya da diğer bilimsel amaçlarla kullanılması, 
· İnsanlar üzerinde yapılan klinik araştırmalar,
· Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar,
· Kişisel verilerin korunması kanunu gereğince 
retrospektif çalışmalar,  
Ayrıca;
· Olgu sunumlarında “Aydınlatılmış onam formu”nun 
alındığının belirtilmesi,
· Başkalarına ait ölçek, anket, fotoğrafların kullanımı 
için sahiplerinden izin alınması ve belirtilmesi,
. Kullanılan fikir ve sanat eserleri için telif hakları 
düzenlemelerine uyulduğunun belirtilmesi
Geçmiş yıllarda tamamlanmış çalışma ve tezden 
üretilen yayınlar için geriye dönük Etik Kurul izni:
2020 yılı öncesi araştırma verileri kullanılmış, 
yüksek lisans/doktora çalışmalarından üretilmiş 
(makalede belirtilmelidir), bir önceki yıl dergiye 
yayın başvurusunda bulunulmuş, kabul edilmiş 
ama henüz yayımlanmamış makaleler için 
geriye dönük etik kurul izni gerekmemektedir.  
Üniversite mensubu olmayan araştırmacılar için etik 
izin:
Üniversite mensubu olmayan araştırmacılar da 
bölgelerinde bulunan Etik Kurul’lara başvurabilir ve 
oradan izin alabilirler.

Ayrıca;
 Dergiler “Yayın Etiği”, “Araştırma Etiği” ve “Yasal/
Özel izin belgesi alınması” ile ilgili kurallara uyduğunu 
uluslararası standartlara atıf yaparak, hem web 
sayfasında hem de basılı dergide herbiri için ayrı 
başlık açarak belirtmelidir.
· Dergilerde yayın etiğine uygunluk konusu sadece 
yazarların sorumluluğuna bırakılmamalı, dergi 
yayın etiği konusunda izleneceği yolu açık olarak 
tanımlanmış olmalıdır.
· Dergimizde yayımlanacak araştırma makalelerinde 
etik kurul izini ve/veya yasal/özel izin alınmasının 
gerekip gerekmediği makalede belirtilmiş olmalıdır. 
Eğer bu izinlerin alınması gerekli ise, izinin hangi 
kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya sayı 
numarası ile alındığı açıkça sunulmalıdır.
· Çalışma insan ve hayvan deneklerinin kullanımını 
gerektiriyor ise çalışmanın uluslararası deklerasyon, 
kılavuz vb. uygun gerçekleştirildiği beyan edilmelidir.
13. Yayın Etiği Politikamız
Pamukkale Tıp Dergisi editör, editör yardımcısı ve 
alan editörleri, Davranış Kuralları ve Dergi Editörleri 
İçin En İyi Uygulama Kuralları (COPE Code of 
Conductand Best Practice Guidelines for Journal 
Editors) ve Committee on Publication Ethics (COPE) 
‘nin yayınladığı Dergi Editörleri İçin En İyi Uygulama 
Kuralları (COPE Best Practice Guidelines for 
Journal Editors) ilkelerine dayanarak etik görev ve 
sorumluluklarını yerine getirmektedirler.
14. Çıkar İlişkisi (Conflict of interest)
Her yazar yazıyı yükleme aşamasında yazıda 
sunulan bilgiler hakkında çıkar ilişkisi oluşturabilecek 
ticari veya finansal ilişkilerini açıklamalıdır. Bu tür 
ilişkiler danışmanlık, hissedarlık veya araştırma için 
harcamaları içerir. Yazarlar bu çalışma için maddi 
destek almışlarsa bunu belirtmelidir. Bu tür bir ilişki 
yoksa Kaynaklar bölümünden önceki Çıkar İlişkisi 
açıklaması bölümüne;
Türkçe makalelerde: Çıkar İlişkisi: ‘Yazarlar çıkar 
ilişkisi olmadığını beyan eder’. 
İngilizce makalelerde: Conflict of Interest: No 
conflict of interest was declared by the authors. 
şeklinde yazılmalıdır.
15. Kaynaklar
1. Tüm kaynakların yazı içinde sıralı şekilde belirtilmiş 
olmasına dikkat edilmelidir.
2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtilmelidir.
3. Eğer altı ya da daha az yazar varsa hepsi 
listelenmelidir. Eğer yedi veya daha fazla yazar 
varsa ilk üç yazarın isminden sonra “ve ark. (et al.)” 
yazılmalıdır.
4. Kaynaklar metinde kullanım sırasına göre 
numaralandırılmalıdır,
5. Dergilerin adları Index Medicus’da (www.ncbi.nlm.
nih.gov/journals) kullanılan biçimde kısaltılmalıdır.
16. Kaynakta kullanılan Makaleler için:

Kaynak bir kitap ise aşağıdakilerden birisi gibi 
yazılmalıdır. Eğer online bir kitap ise, basılı 
değil ise erişim adresi ve tarihi ayrıntılı olarak 
verilmelidir. 
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a. Kaynak gösterilen makalenin ilk harfi dışındaki 
kelimeleri küçük harfle yazılmalıdır.
b. Kaynakta iki nokta üst üsteden sonra küçük harf 
kullanılmalıdır.
c. Dergi kısaltmasından sonra nokta işareti 
kullanmamalıdır.
d. Yayınlanma yılından önce veya sonra ay belirten 
kısaltma yapılmamalıdır.

e. Yayınlanma yılından sonraki noktalı virgülden 
sonra boşluk bırakılmamalıdır.
f. Yayının cilt numarasından sonra sayı numarası 
yazılmamalıdır.
g. Yayının cilt numarasından sonra kullanılan iki nokta 
üst üste işaretinden sonra boşluk bırakılmamalıdır.
h. Kaynaklarda varsa doi numarası yazılmalıdır.
ı. Sayfa numaraları aralarında küçük tire işareti “-” 
kullanılmalıdır.
i. Son sayfa numarası tam olarak yazılmalıdır: “166-
171.“. Lütfen “166-9”. ”166-69” yazmayınız.
j. Kaynağın sonuna nokta koyulmalıdır.
17. Kaynakta kullanılan kitap ve kitap bölümü 
için:
Örnek: 
1.	 Watanabe M, Takeda S, Ikeuchi H. Atlas of 

arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku

Shoin, 1969;57-59.
2.	 Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests for 

the diagnosis of venous thrombosis. In: Bernstein 
EF, ed. Noninvasive diagnostic techniques 
in vascular disease. 3rded. St. Louis: Mosby, 
1985;779-796.

17a.Kaynak gösterilen kitap veya bölüm adının ilk 
harfi dışındaki kelimeler küçük harfle yazılmalıdır.
17b. Yayınlanan şehrin isminden sonra iki nokta üst 
üste (:) kullanılmalıdır.
17c. Yayınevi isminden sonra virgül kullanılmalıdır.
17d. Yayınlanma yılından sonra noktalı virgül (;) 
kullanılmalıdır.
17e. Yayınlanma yılından sonraki noktalı virgül 
işaretinden sonra boşluk bırakılmamalıdır.
17f. Sayfa numaraları aralarında kısa tire işareti “-” 
kullanılmalıdır.
17g. Son sayfa numarası tam olarak yazılmalı: “914-
916.”
17h. Kaynağın sonuna nokta koyulmalıdır.
18. İnternet (ağ) kaynakları için: Erişim tarihiniz 
belirtilmelidir.
Örnek: 
Musculoskeletal MRI Atlas. Available at: 
http://www.gla.med.va.gov/mriatlas/Index.html. 
Erişim tarihi 14 Eylül 2010 (yazarın makalesinin 
yazım dili Türkçe ise)
Accessed September 14, 2010 (yazarın makalesinin 
yazım dili İngilizce ise)
19. Poster veya bildiri için:
Örnek: 
Karabulut N, Çakmak V. Diffusion-weighted MR 
imaging of pulmonary lesions.
Paper presented at:ISMRM-ESMRMB Joint Annual 
Meeting 01-07 Mayıs 2010; Stockholm, Sweden.
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Örnek: 
Gündüz B. Hemşirelerde stresle başa çıkma biçimleri 
ile tükenmişlik arasındaki ilişkilerin incelenmesi. 
Yayınlanmamış Yüksek Lisans Tezi. Karadeniz Teknik 
Üniversitesi Sosyal Bilimler Enstitüsü, Eğitim Bilimleri 
Anabilim Dalı Rehberlik ve Psikolojik Danışmanlık 
Programı, Trabzon, 2000.
Tablolar
a. Tüm tabloların yazınızın içinde belirtilmesi 
gerekmektedir.
b. Grafik, diyagram ve algoritmaların tablo değil, şekil 
olduğu unutulmamalıdır.
c. Bütün tabloların üstünde numarası ve başlığı 
olmalıdır.
d.Tabloların başlığından sonra nokta koyulmamalıdır.
d. Tablolardaki kısaltmalar tablo altında açıklanmalıdır.
e. Tablolar, Word’de tablo kurallarına uygun şekilde 
yüklenmelidir.  
Resimler ve şekiller
a. Tüm resimlere yazı içerisinde atıf yapılmış 
olmalıdır.
b. Görüntülerin üzerinde herhangi bir kurumun veya 
hastanın bilgileri olmamalıdır. Yüz fotoğraflarında 
gizliliği korumak için gözler kapatılmalıdır.
c. Görüntüler en az 300 vpi çözünürlükte, 1280x960 
piksel boyutunda çekilmiş, jpg veya tiff formatlarında 
kaydedilmiş olmalıdır.
d. Her resim, şekil veya grafik ayrı bir belge olarak 
hazırlanmalı, yazının ekleri olarak yüklenmelidir. Ana 
metin içine yerleştirilmemelidir.
e. Resim üzerinde ok vb. işaretler kullanılmış ise 
resim açıklamasında bu belirtilmelidir.
f. Resim Yazısı: makalenizle birlikte yükleyeceğiniz 
resimlerde dikkat çekmek istediğiniz noktaya lütfen 
işaret koyunuz (Oklar ince, yerine göre beyaz veya 
siyah renk olmalıdır). Resimlerin açıklama bölümüne 
ayrıntılı açıklama yazınız. Bazı resimlerde tedavi 
sonrası düzelme ifade ediliyorsa, resim yazısı olarak 
tedavi sonrası düzelmiş olan grafi, sintigrafi vs 
bulguları şeklinde bilgi ilave ediniz. Resimlerin orijinal 
haliyle 300 vpi çözünürlüğünde yüklenmelidir.  
NOT: Hakem tarafından istenen düzeltmelere 2(iki) ay 
içerisinde cevap verilmemesi durumunda makaleler 
red’de alınacaktır.
İntihal Kontrolü
Ocak 2015’den itibaren gönderilen makalelerin 
tümü  IThenticate®  intihal belirleme yazılımı 
kullanılarak kontrol edilmektedir. Yazılım tarafından 
üretilen benzerlik raporu doğrultusunda, Editörler 
Kurulu makalenin hakem değerlendirmesine 
alınmasına veya doğrudan ret edilmesine karar 
vermektedir.
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Öz 
Amaç: Bu çalışmanın amacı Duchenne Musküler Distrofi (DMD)’li çocuklarda hamstring esnekliği ile ambulasyon 
arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.
Gereç ve yöntem: Çalışmaya yaşları 5 ile 13,5 arasında değişen fonksiyonel seviyeleri Brooke Alt Ekstremite 
Fonksiyonel Sınıflandırması (BAEFS)’na göre Seviye 1 ve 2 olan 60 DMD tanısı alan çocuk dahil edildi. 
Çocukların hamstring esnekliği popliteal açı testi, ambulasyonları ise North Star Ambulasyon Değerlendirme 
(NSAD) skalası ile değerlendirildi. Hamstring esnekliği ve NSAD’nin parametreleri arasındaki ilişki Spearmen 
korelasyon analizi ile değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen çocukların hamstring esnekliği ortalamaları 53,78°±30,32° ve NSAD 
skalası ortalaması ise 24,93±6,44 puandı. Hamstring esnekliği ile NSAD skalası arasında negatif yönde, orta 
kuvvette ilişki bulundu (r=-0,544, p<0,001). NSAD alt parametreleri ile hamstring esnekliği arasındaki ilişkiler 
incelendiğinde ise esneklik ile birçok alt parametre arasında negatif yönde, zayıf-orta kuvvette anlamlı ilişki 
bulundu (p<0,05). Ayrıca, BAEFS’na göre Devre 1 ve 2’nin hamstring esnekliği ve NSAD skorunun farklı olduğu 
bulundu (p<0,001).
Sonuç: Hamstring esnekliğinin DMD’li çocukların ambulasyonu için önemli bir faktör olduğu belirlendi. Hamstring 
esnekliğini artırıcı/koruyucu yaklaşımların erken dönemden itibaren fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarında 
yer almasının bu hasta grubunda ambulasyonun korunması/geliştirilmesi açısından önemli olduğu düşünüldü.

Anahtar kelimeler: Duchenne musküler distrofi, hamstring esnekliği, ambulasyon.

Akkurt L, Aydın Yağcıoğlu G, Bulut N, Gürbüz İ, Karaduman AA, Tunca Yılmaz Ö. Duchenne Musküler Distrofi’de 
hamstring esnekliği ve ambulasyon ilişkili midir? Pam Tıp Derg 2022;15:425-431.

Abstract 
Purpose: The aim of this study was to investigate the relationship between hamstring flexibility and ambulation 
in children with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD).
Materials and methods: Sixty children with a diagnosis of DMD between the ages of 5 and 13,5 and whose 
functional levels were Level 1 and 2 according to the Brooke Lower Extremity Functional Classification (BLEFC) 
were included in the study. The hamstring flexibility of the children was evaluated with the popliteal angle test 
and their ambulation with the North Star Ambulation Assessment (NSAA) scale. The relationship between 
hamstring flexibility and parameters of NSAA was evaluated with Spearman correlation analysis.
Results: The mean hamstring flexibility of the children included in the study was 53.78°±30.32° and the mean 
of the NSAA scale was 24.93±6.44 points. A negative, moderate correlation was found between the hamstring 
flexibility and NSAA (r=-0.544, p<0.001). When the relationships between NSAA sub-parameters and hamstring 
flexibility were examined, a significant relationship was found between flexibility and many sub-parameters in 
a negative direction, weak-moderate strength (p<0.05). In addition, it was found that hamstring flexibility and 
NSAA score differ between Levels 1 and 2 according to BLEFC (p<0.001).
Conclusion: Hamstring flexibility was determined to be an important factor for ambulation of children with DMD. 
Inclusion of hamstring flexibility increasing/protective approaches in physiotherapy and rehabilitation programs 
from the early period was thought to be important in terms of preserving/developing ambulation in this patient 
group.
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Giriş

Duchenne Musküler Distrofi (DMD) çocukluk 
çağında en sık görülen nöromusküler hastalıktır, 
insidansı her canlı doğumda 1/3600’dür [1]. 
Hastalık X kromozomundaki distrofin genindeki 
herhangi bir mutasyon sonucu oluşur [2]. 
Ortalama tanı yaşı genellikle semptomların 
ortaya çıkmaya başladığı 4 yaştır. Hastalığın 
semptomları ekstremite proksimalinde bilateral 
kas zayıflığı ile başlar, sonradan ekstremite 
distali de etkilenir. Ambulasyon kaybı, solunum 
ve kardiyak problemler zamanla görülür [3].

Ambulasyon, “uygun yardımcı cihazların 
(protezler, ortezler, bastonlar veya yürüteçler 
gibi) yardımı ile veya yardımı olmadan, günlük 
yaşamın mobiliteyle ilgili aktivitelerini güvenli 
ve yeterli bir şekilde yürütme yeteneği” olarak 
tanımlanabilir [4]. Ambulasyon skolyoz riski, 
üst ekstremitenin etkilenmesi, ve yaşam 
süresini belirleyen ventilasyon desteği ihtiyacı 
ile ilişkisinden dolayı DMD için önemli bir 
faktördür [5]. Son yıllarda gelişen tedavi 
seçenekleri ile uzayan yaşam sürelerine paralel 
olarak ambulasyonun daha uzun süre devam 
ettirilmesi ailelerin ve klinisyenlerin en önemli 
beklentilerindendir. Bu nedenle ambulasyonun 
devamında etkileyebilecek faktörlerin ortaya 
konulması gerekmektedir. DMD’de kas kuvveti 
ve kas kısalıkları gibi faktörlerin ambulasyonu 
etkilediği bilinmesine rağmen halen farklı 
parametrelerin ortaya konulmasına ihtiyaç 
duyulmaktadır [6, 7].

Esneklik ise tam eklem hareket açıklığına 
ulaşabilme kapasitesidir. Nöromusküler 
hastalıklarda daha çok kısalıklar üzerinde 
durulmaktadır [6, 8], ancak esneklik ile özellikle 
de hamstring ve sırasıyla gastrokinemius, kalça 
fleksörleri ve TFL esnekliği ile performans 
arasındaki kuvvetli ilişki önceki çalışmada 
gösterilmiştir [9]. Literatürde DMD’de esneklik 
ile performans arasındaki ilişki gösterilmesine 
rağmen esneklik ile ambulasyon arasındaki 
ilişkiyi gösteren çalışma bulunmamaktadır. Bu 
sebeple bu çalışmada öncelikli olarak hamstring 
esnekliğinin ambulasyon ile ilişkisini ve farklı 
fonksiyonel seviyelerdeki hastalarda hamstring 
esnekliğinin nasıl değiştiğini belirlemek 
amaçlandı. 

Gereç ve yöntem

Brooke Alt Ekstremite Fonksiyonel Skalası’na 
(BAEFS) göre Devre 1 ve 2 olan 60 DMD’li çocuk 
çalışmaya dahil edildi. Çalışma; Hacettepe 
Üniversitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 
Fakültesi, Nöromusküler Hastalıklar Ünitesi’nde 
gerçekleştirildi.

Dahil edilme kriterleri:

•	 Duchenne Musküler Distrofi tanısı 
almak

•	 Fonksiyonel seviyesi BAEFS’e göre 
Devre 1 ve 2 olmak

•	 Mental ve kognitif problemi olmamak

•	 Son 6 ay içinde ortopedik cerrahi 
geçirmemiş olmak

Dahil edilme kriterlerini sağlamayan ve 
çalışmaya katılmayı kabul etmeyen çocuklar 
çalışma dışı bırakıldı.

Çocuklar ve ebeveynleri çalışmaya katılmak 
için bilgilendirilmiş onam formlarını imzaladılar. 
Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından onaylandı.

Brooke Alt Ekstremite Fonksiyonel Skalası 
(BAEFS): BAEFS çocukların fonksiyonel 
seviyelerini değerlendirmek için kullanılır. 
Skala, Devre 1 (bağımsız yürüyen ve merdiven 
çıkabilen) ile Devre 10 (yatağa bağımlı) arasında 
değişen 10 devreden oluşur [10, 11].

Hamstring esnekliğinin değerlendirilmesi: 
Hamstring esnekliğini değerlendirmek için 
popliteal açı testi kullanıldı. Popliteal açı testi 
aktif diz ekstansiyonunu içeren bir testtir. Test 
iki fizyoterapist ile yapıldı. Test sırasında çocuk 
yatağa sırtüstü yatar ve birinci fizyoterapist 
tarafından kalça 90° fleksiyonda pozisyonlanır. 
Çocuktan aktif olarak alt bacağını ekstansiyona 
getirmesi istenir. Ikinci fizyoterapist açıyı 
ölçmek için gonyometre kullanır. Dizin tam 
ekstansiyonundan eksik olan açı “popliteal 
açı” olarak kaydedildi. Diğer kalça ve diz 
ekstansiyon pozisyonundaydı. Ölçümler üç 
tekrarlı yapıldı ve en yüksek değer derece 
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olarak kaydedildi [12, 13]. Hem sol hem de 
sağ hamstring esnekliği ölçüldü. Sol ve sağ 
ölçümlerin ortalaması hesaplandı ve sağ-sol 
ortalama olarak kaydedildi.

North Star Ambulasyon Değerlendirmesi: 
North Star Ambulasyon Değerlendirme (NSAD) 
skalası 5 yaş ve üzeri ambule DMD’li çocukların 
ambulasyonunu değerlendirmek için kullanılan 
temel klinik değerlendirmelerdendir [14]. NSAD, 
DMD için yüksek geçerliliği ve güvenirliği 
olan fonksiyonel bir skaladır. Skala sırtüstü 
yatmadan koşmaya kadar ambulasyonun her 
seviyesini değerlendiren 17 bölümden oluşur, 
bu yönüyle DMD için geçerli bir skaladır [15-
18]. Skalada her bölüm 0-2 arasında puanlanır 
ve total skor 0-34 arasındadır. Ayrıca, skala 
performansı değerlendiren Gowers ve 10 m 
koşma bölümlerini içerir [19]. Ayrıca skalanın 
bazı maddeleri çıkartılarak 3 yaş ve üzeri DMD’li 
çocuklarda kullanılabilen revize versiyonu da 
yapılmıştır [17]. 

İstatiksel analiz

İstatiksel analiz için SPSS 21.0 versiyonu 
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) kullanıldı. 
Tanımlayıcı analizler minimum, maksimum ve 
ortalama±standart sapma (X±SS) olarak verildi. 
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Skewness-
Kurtosis testi, histogram analizi, Kolmogorov-
Smirnov testi ve varyasyon katsayısı ile 
değerlendirildi. Istatistiksel analizde veriler 
arasındaki ilişkiye bakılırken verilerin her ikisi 

de normal dağılım gösterdiğinde Pearson 
Correlation katsayısı (r), verilerden en az bir 
tanesi bile normal dağılım göstermediğinde 
ise Spearman Correlation katsayısı (r) 
kullanıldı. Veriler normal dağılım göstermediği 
için ilişkiyi değerlendirmek için Spearman 
korelasyon katsayısı (r) kullanıldı. Korelasyon 
kuvveti sırasıyla çok kuvvetli=0,90-1,00, 
kuvvetli=0,70-0,89, orta=0,40-0,69, 
zayıf=0,10-0,39 ve önemsiz=0,00-0,10. 
Mann-Whitney U testi iki grup arasındaki 
farkı değerlendirmek için kullanıldı. İstatiksel 
anlamlılık değeri için p<0,05 kabul edildi 
[20]. Örneklem büyüklüğü hesaplanmasında 
G*Power kullanılmıştır ve değerlendirilen ilk 
30 hasta ile priori güç analizi yaptırılarak %80 
güç ve %5 tip 1 hata düzeyi ile 60 hastanın 
çalışmaya dahil edilmesinin gerekli olduğu 
sonucuna varılmıştır [21].

Bulgular

Çalışmaya toplamda 60 çocuk dahil edildi. 
Çocuklardan 30’unun fonksiyonel seviyesi 
Devre 1 iken diğer yarısının Devre 2 olduğu 
belirlendi. Çocukların demografik özellikleri 
Tablo 1’de verildi. 

Çocukların hamstring esnekliği 53,78±30,32 
derece ve NSAD total skoru 24,93±6,43 idi. 
Devre 1 ve 2’deki çocukların hamstring esnekliği 
ve total NSAD skorlarının karşılaştırılması Tablo 
2’de gösterildi. Devre 1 ve 2 arasında NSAD 
ve hamstring esnekliği açısından istatistiksel 

 Tablo 1. Çocukların demografik özellikleri (n=60)

Brooke 1 (n=30)
Ortalama ± SS

Brooke 2 (n=30)
Ortalama ± SS

Brooke 1 ve 2 
(n=60)
Min-Maks

Brooke 1 ve 2 
(n=60)
Ortalama ± SS

p

Yaş (yıl) 6,9±1,29 8,99±1,64 5-13,5 7,94±1,8 <0,001

Boy (cm) 117,6±9,64 125,77±9,21 102-148 121,68±10,21 0,001

Vücut ağırlığı (kg) 23,4±6,59 28,76±8 15-55 26,08±7,75 0,002

cm: santimetre, kg: kilogram, SS: Standart Sapma

Tablo 2. Gruplar arasında total NSAD skoru ve hamstring esnekliğinin karşılaştırılması (n=60)

Brooke 1 (n=30)
Ortalama ± SS

Brooke 2 (n=30)
Ortalama ± SS

z p

NSAD (0-34) 29,93±3,42 19,93±4,57 -0,6 <0,001**
Hamstring esnekliği 
(sağ-sol ortalama) (º) 34,7±13,4 72,86±30,61 -4,65 <0,001**

 NSAD: North Star Ambulasyon Değerlendirmesi, SS: Standart Sapma, *p<0,05, **p<0,01
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olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,001). 
Hamstring esnekliği ve NSAD toplam skoru 
ve alt parametreleri arasındaki ilişki Tablo 3’te 
gösterildi. Sonuçlara göre, hamstring esnekliği 
ile NSAD toplam skoru arasında orta kuvvette, 
negatif yönde, istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki bulundu. Hamstring esnekliği ve NSAD 

alt parametrelerinden yürüme, sandalyeden 
kalkma, sağ/sol ayakla basamak çıkma, sağ/sol 
ayakla basamak inme, yerden kalkma, topuklar 
üzerinde durma, zıplama, sağ/sol ayak üzerinde 
zıplama, koşma arasında zayıf-orta kuvvette, 
negatif yönde, istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
tespit edildi (p<0,05, p<0,01).

Tablo 3. Hamstring esnekliği ile NSAD parametreleri arasındaki ilişki (n=60)

Hamstring esnekliği (sağ-sol ortalama)

r p

1. Ayakta durma -0,232 0,075

2. Yürüme -0,369 0,004**

3. Sandalyeden kalkma -0,351 0,006**

4. Sağ ayak üzerinde durma -0,106 0,418

5. Sol ayak üzerinde durma -0,035 0,790

6. Sağ ayakla basamak çıkma -0,533 <0,001**

7. Sol ayakla basamak çıkma -0,613 <0,001**

8. Sağ ayakla basamak inme -0,404 0,001**

9. Sol ayakla basamak inme -0,278 0,032*

10. Oturmaya gelme -0,017 0,898

11. Yerden kalkma -0,329 0,01*

12. Başını kaldırma -0,017 0,9

13. Topuklar üzerinde durma -0,436 <0,001**

14. Zıplama -0,520 <0,001**

15. Sağ ayak üzerinde zıplama -0,416 0,001**

16. Sol ayak üzerinde zıplama -0,430 0,001**

17. Koşma (10 m) -0,390 0,002**

NSAD total skoru -0,544 <0,001**

NSAD: North Star Ambulasyon Değerlendirmesi, *p<0,05, **p<0,01

Tartışma 

DMD’li çocuklarda hamstring esnekliği ile 
ambulasyon arasındaki ilişkinin incelendiği bu 
çalışmada erken dönem DMD’li çocuklarda 
hamstring esnekliğinin ambulasyon ile ilişkili 
olduğu bulundu. Hamstring esnekliğinin NSAD 
skalasının parametrelerinden sadece ayakta 
durma, oturmaya gelme ve başını kaldırma 
gibi hamstring kas aktivitesine öncelikli ihtiyaç 
olmayan aktiviteler dışında 17 maddeden 
12’si ile ilişkili olduğunun bulunması bu kasın 
esnekliğinin korunmasının ambulasyon için 
önemini ortaya koymuştur. 

DMD’de ambulasyon kaybı ilerleyici 
kas zayıflıkları ve bu duruma sekonder 

gelişen problemler sonucunda oluşmaktadır. 
Ambulasyon kaybı hastaların bağımsızlığının 
azalması ve dolayısıyla günlük yaşam 
aktivitelerinde bakım verene bağımlılığını 
artırdığı için hastalar ve aileleri için önemli fiziksel 
ve psikolojik etkileri olan bir durumdur [22]. Bu 
sebeple DMD’li çocuklarda ambulasyonun 
değerlendirildiği bu çalışmada fonksiyonel 
seviye kötüleştikçe NSAD skalasına göre 
ambulasyonda yaklaşık 10 puanlık bir kaybın 
olduğu raporlandı. Bu sonuçların literatürdeki 
hastalığın doğal seyri üzerine yapılan 
çalışmalarla uyumlu olduğu gözlendi. Ancak 
ambulasyondaki ciddi kayıpların kas zayıflığının 
artış gösterdiği, postüral değişikliklerin daha 
net izlendiği daha ileri devrelerde olması 
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beklenirken bu iki devre arasındaki %33’lük 
düşüş dikkat çekicidir. Hastalığın en erken 
devresinde ambulasyon puanındaki bu ciddi 
düşüş yapılacak tüm tedavi yaklaşımları ve 
fizyoterapi uygulamalarının erken devredeki 
önemini ve uzun vadede ambulasyon süresinin 
uzamasında etkili olabileceğini düşündürdü.

Pediatrik hastalık gruplarında ambulasyonu 
değerlendirmenin yanı sıra ambulasyonu 
etkileyen faktörlerin belirlenmesi de bir o kadar 
önemlidir. Hamstring esnekliğinin performans 
üzerine etkisi serebral palsi, generalize eklem 
hipermobilitesi olan çocuklar, sporcular gibi 
birçok popülasyonda gösterilmiştir. Serebral 
palside esnekliğin sıralama performansı 
üzerinde etkisi olduğu bulunmuştur [23]. 
Generalize eklem hipermobilitesi olan 
çocuklarda ise hamstring esnekliğinin çeviklik 
ve dikey sıçrama performansını artırdığı 
bulunmuştur [24]. Sporcularda yapılan bir 
çalışmada ise daha az hamstring esnekliği olan 
sporcuların %30 daha fazla yaralanma riskine 
sahip olduğu ve performanslarının daha düşük 
olduğu bulunmuştur [25]. DMD’de de hamstring 
esnekliğinin fonksiyonel performans üzerine 
etkisi araştırılmış ve önemli ölçüde etkilediği 
bildirilmiştir [9]. 

DMD’de kas kısalıkları ve kas kuvveti gibi 
parametrelerin hastalığın ilerleyici özelliği 
nedeni ile ileri devrelerde olumsuz etkilendiği 
bilinmesine rağmen bu hastalarda esnekliğin 
değişimi ile ilgili bilgiler limitlidir. Çalışmamızda 
DMD’li çocuklarda Devre 1 ve 2 arasında 
yaklaşık hamstring esneklik kaybının 2 kat 
artış gösterdiği belirlendi. DMD için erken 
devre olarak kabul edilen ve henüz fonksiyonel 
kayıpların belirgin olmadığı bu dönemde 
hamstring esnekliğindeki bu önemli değişimi 
klinisyenler için ambulasyonu etkileyen önemli 
bir parametre olarak değerlendirilmiştir. Bu 
nedenle DMD’de esnekliğin ve özellikle de 
hamstring esnekliğinin erken dönemlerden 
itibaren değerlendirilmesi ve tedavi edilmesinin 
önemli olduğu düşünülmüştür. 

DMD’de ambulasyonu etkileyen birçok 
faktör olduğu bilinmekle birlikte esnekliğin 
ambulasyona etkisi ile ilgili bir çalışmaya 
rastlanmamıştır [6, 8, 26]. DMD’lilerde yapılan 
bir çalışmada, kalça fleksiyonu, diz fleksiyonu 
ve ayak bileği plantar fleksiyon kontraktürünün 
yaygın olduğu ve non-ambulatuar çocuklarda 
kontraktürlerin daha ciddi olduğu bulunmuştur. 
Erken ambulatuar dönemde ayak bileği plantar 

fleksiyon kontraktürü sıklıkla oluşmakla birlikte, 
sırasıyla kalça ve diz eklem kontraktürlerinin 
görüldüğü bildirilmiştir [26]. Kiefer ve ark. [6] 
DMD’li hastalarda plantar fleksör kontraktürü ve 
NSAD arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve her yıl 
ayak bileği kontraktürünün 1,43 derece arttığını, 
NSAD’nin ise 1,86 puan azaldığını bulmuşlardır. 
Bu çalışmada ayak bileği kontraktürünün NSAD 
için prediktif bir faktör olduğu bildirilmiştir. 
Hamstring esnekliği ve NSAD arasındaki ilişki 
ele alındığında, esnekliğin NSAD için prediktif 
bir faktör olabileceği, ancak bunun için daha 
fazla sayıda hastanın dahil olduğu çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı 
örneklemin sadece Devre 1 ve 2 olan DMD’li 
çocuklardan oluşmasıdır. Ancak DMD’de 
Devre 3 ve sonrası çocuklarda ciddi kas kuvvet 
kayıpları oluştuğu için bu devredeki çocuklara 
aktif diz ekstansiyonunu içeren popliteal açı 
testi uygulanamamaktadır. Bu yüzden ileri 
devredeki çocuklarda bu testin varsa modifiye 
şekilleri yada başka hamstring esneklik testleri 
kullanılabilir. Diğer bir kısıtlılık ise sadece 
hamstring esnekliği değil diğer alt ekstremite 
kaslarınında esnekliği değerlendirilmesinin 
gerekli olduğunu düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, bu çalışmada erken devredeki 
DMD’de yaşın ilerleyişi ve fonksiyonel 
seviyedeki düşüş ile hamstring esnekliğinin 
azaldığı ve bunun ambulasyonu olumsuz 
etkilediği belirlendi. DMD’de çok erken dönemde 
Devre 1 ve 2 arasında belirlenen hamstring 
kas esnekliğinde ve ambulasyon puanındaki 
azalma değerlendirme ve tedavi programının 
planlanmasında önemli bir yol göstericidir. Bu 
sonuçlar DMD’de erken dönemden itibaren 
kas esnekliğinin korunmasının hastalığın 
tedavisindeki başarıyı arttırabileceği ve uzun 
dönemde ambulasyon süresine katkıda 
bulunabileceğini düşündürmüştür. Çalışmamızın 
hastalığın erken devrelerindeki çocuklarla 
yapılması ilerleyen devrelerde hamstring 
kısalığının etkisini göstermesi açısından önemli 
olabileceğinden sonraki çalışmalarda ambulatur 
dönemin son devrelerindeki çocukların katıldığı 
ve diğer alt ekstremite kasları ve gövde kaslarının 
esnekliğinin ambulasyon parametrelerine 
etkisinin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Öz
Amaç: Besin eksikliği sonucunda normal büyümenin duraklaması şeklinde bulgu veren malnütrisyon, en sık 
erken çocukluk döneminde görülür. Malnütrisyona komplikasyonların eşlik ettiği ağır olgular hastanede tedavi 
edilmelidir. Bu çalışmada, malnütrisyon tanısı ile hastanede yatırılarak izlenen beş yaş altındaki çocukların 
izlemlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Çalışmada; düzeltilmiş yaşları 1-60 ay arasında değişen, üçüncü basamak bir eğitim ve 
araştırma hastanesinde malnütrisyon tanısı ile Mayıs 2006-Mayıs 2011 tarihleri arasında yatırılarak takip ve 
tedavi edilen hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların beslenme durumları 2006 Dünya Sağlık 
Örgütü büyüme standartlarına göre hesaplanan z skorları ile belirlenmiştir. 
Bulgular: Çalışmaya alınan 97 hastanın tamamının yaşa göre ağırlık z skoru -3’ün altında olup çok düşük 
kilolulardı. Grupta, düşük doğum ağırlığı (grupta %23,7, toplumda %10-11) ve anne baba akrabalığı (grupta 
%48,7, toplumda %21-22) toplumdan daha yüksek orandaydı. Daha önce hastanede yatış (%54,6), prematürite 
(%15,5), kronik hastalık oranları (%18,5) da yüksekti ve hastaların önemli bir kısmı (%15,4) çalışma süresindeki 
yatışlarında ek hastalık tanısı almıştı. Mortalite oranı %5,1’di ve kronik malnütrisyonun daha ağır olduğu 6 ay 
altındaki çocuklarda gelişmişti.
Sonuç: Malnütrisyon sebebi ile hastanede yatırılarak izlenen beş yaş altındaki çocukların sıklıkla altta yatan 
tıbbi durumları bulunmaktadır. Hastaların sosyal ve ekonomik koşulları da malnütrisyonu ağırlaştırıyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Çocukluk çağı, malnütrisyon, z skoru.

Kaçar D, Polat E, Zorlu P. Beş yaş altında malnütrisyon tanısı ile üçüncü basamak bir merkezde yatırılarak 
izlenen olguların değerlendirilmesi. Pam Tıp Derg 2022;15:433-440.

Abstract 
Purpose: Malnutrition which is presented as a disruption of normal growth due to inadequate nutrient intake, is 
mostly seen in early childhood. Severe cases with complications should be treated at hospital. The aim of this 
study is to evaluate the follow-up of inpatient children with malnutrition diagnosis under five years old.
Materials and methods: Children with corrected ages 1 to 60 months and hospitalized at a tertiary care 
training and research hospital with malnutrition diagnosis between May 2006 and May 2011 were evaluated 
retrospectively. Nutrition status of the patients were determined by the z scores which were calculated according 
to 2006 World Health Organization growth standards.
Results: All of the included 97 patients’ weight for age z scores were below -3 and they were all severely 
underweight. Low birth weight (23.7% in the group, 10-11% in the community) and parental consanguinity 
(48.7% in the group, 21-22% in the community) ratios in the group were higher than the community. Prior hospital 
stay (54.9%), prematurity (15.5%), chronic diseases (18.5%) frequencies were also high and an important 
percentage of patients (15.4%) received additional diagnosis during study period. Mortality rate was 5.1% and 
occurred in patients under 6 months age who were more severe chronically malnourished.
Conclusion: Malnourished children under five years managed in hospital frequently have underlying medical 
complexities. Besides, their social and economic circumstances may aggravate malnutrition. 

Key words: Childhood, malnutrition, z score.
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Giriş

Çocukluk çağında malnütrisyon; ihtiyaç 
duyulan ve alınan besin arasındaki dengesizlik 
sonucunda protein, enerji, eser element 
eksikliklerinin gelişmesi ve bu sebeple büyüme 
ve gelişmenin olumsuz etkilenmesi olarak 
tanımlanır [1]. Sosyoekonomik sebeplerle 
gıdaya ulaşamama veya anoreksi gibi beslenme 
tutumundaki bozuklukların sonucu olabileceği 
gibi, kronik hastalıklar zemininde ve hastane 
yatışları sırasında da malnütrisyon gelişebilir [1-
3].

Malnütrisyon tanısı, beslenme durumu ve 
malnütrisyon için hazırlayıcı faktörler göz önüne 
alınarak antropometrik ölçümlerle koyulur [4]. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Nisan 2006’da 
doğumdan 60 aya kadar olan yaş grubunun 
büyüme ve gelişmesini değerlendirmek için çok 
merkezli uluslararası bir çalışmanın verileri ile 
oluşturulan DSÖ çocuk büyüme standartlarını 
yayınlamıştır. Antropometrik ölçümlerin, 
persentil eğrilerine göre daha kesin sonuçlar 
veren z skorları (standart sapma skorları) ile 
ifade edilmesini önermiştir [5]. Bu skorlardan 
boya göre ağırlık (B/A) z skoru, ölçüm tarihinin 
hemen öncesindeki beslenme durumunu 
gösterirken; yaşa göre boy (Y/B) z skoru uzun 
süreli beslenmeyi yansıtır. Yaşa göre ağırlık 
(Y/A) z skoru ise B/A ve Y/B indekslerinin 
birleşik bir göstergesidir ve hem akut hem de 
kronik yetersiz beslenmeden etkilenir [6]. 

Malnütrisyon özellikle ağır olduğunda ölüm 
riski taşımaktadır. Düşük ve orta gelirli ülkelerde 
2011’de çocuk ölümlerinin %45’i malnütrisyonla 
ilişkilendirilmiştir [7]. Malnütrisyon tedavisinin 
amacı; kısa dönemde mortaliyeti önlemek, 
sürdürülebilir şekilde beslenmeyi iyileştirerek 
yaşamı tehdit eden enfeksiyonların önüne 
geçmek ve nörokognitif gelişimi desteklemektir. 
Ağır malnütrisyonu olan hastalar iştahsızlık ve 
alt solunum yolu enfeksiyonu, solukluk, yüksek 
ateş, dehidratasyon ve uykuya eğilim gibi 
komplikasyonlar varlığında hastanede tedavi 
edilmelidir [8].

Bu çalışmada, üçüncü basamak bir 
hastanede malnütrisyon tanısı ile yatırılarak 
izlenen 5 yaş altındaki hastaların epidemiyolojik 
verilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem

Çalışmaya Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Araştırma 
Hastanesi’nde Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Kliniği’nde Mayıs 2006-Mayıs 2011 tarihleri 
arasında yatırılarak takip ve tedavi edilen, yatış 
tanısı ya da yatış tanılarından biri protein enerji 
malnütrisyonu olan, düzeltilmiş yaşları 1-60 ay 
arasında değişen hastalar alındı. Çalışma, birinci 
yazarın Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları uzmanlık 
alanında yaptığı retrospektif tez çalışması 
olduğu için etik kurul onayı alınmamıştır.

Hastaların dosyaları incelenerek; doğum 
bilgileri, daha önce hastanede yatış ve kronik 
hastalık gibi özgeçmiş bilgileri, anne baba 
akrabalığı ve kardeş ölümü gibi soy geçmiş 
bilgileri, evdeki beslenme öyküleri, başvuru 
sırasındaki ve taburculuktaki boy ve kilo bilgileri, 
hastanedeki beslenme, tedavi ve klinik seyirleri, 
taburculuk sonrası izlemleri kaydedildi. Üç 
yaş altındaki prematüre olgular için (doğum 
haftası 37 haftadan az olanlar) 40 haftaya 
göre düzeltilmiş yaşları hesaplandı. Hastaların 
beslenme durumlarını belirlemek için kullanılan 
B/A, Y/B ve Y/A z skorları 2006 DSÖ büyüme 
standartlarını temel alan WHO Anthro programı 
kullanılarak hesaplandı. Z skorlarından en az 
1’i -2’nin altında olmayan, doğum haftası ve 
doğum ağırlığı bilgilerine ulaşılamayan hastalar 
çalışmaya alınmadı. Dünya Sağlık Örgütü 
önerilerine göre; B/A z skoru -2 ile -3 arasında 
olan çocuklar zayıf (wasted), -3’ün altında 
olanlar çok zayıf; Y/B z skoru -2 ile -3 arasında 
olan çocuklar kısa (stunted), -3’ün altında 
olanlar çok kısa, Y/A z skoru -2 ile -3 arasında 
olanlar düşük kilolu (underweight), -3’ün altında 
olanlar çok düşük kilolu olarak kabul edildiler [6, 
9].

İstatistiksel yöntem

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, 
standart sapma, medyan, en düşük, en yüksek 
ve oran değerleri kullanıldı. Değişkenlerin 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov test ile ölçüldü. 
Nicel bağımsız verilerin analizinde ANOVA 
(Tukey test), bağımsız örneklem t test, Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U test kullanıldı. Bağımlı 
nicel verilerin analizinde eşleştirilmiş örneklem 
t test, Wilcoxon testi kullanıldı. Nitel bağımsız 
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test 
koşulları sağlanmadığında Fisher test kullanıldı. 
Veri analizleri Statistical Package for the Social 
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Sciences (SPSS) 20.0 for Windows paket 
programı ile yapıldı.

Bulgular

Çalışmaya hastaneye yatış tanısı ya da yatış 
tanılarından biri protein enerji malnütrisyonu 
olan 97 hasta alındı. Hastaların tamamı 
Türkiye Cumhuriyeti vatandaşı idi ve Türkiye’de 
yaşamaktaydılar. Hastaların %50,5’i erkek 
(n=49), %49,5’i (n=48) kızdı. Ortalama tanı yaşı 
7,9±8,2 aydı (1-50,5; medyan 4,5). Olguların 
%56,7’si (n=55) 1-6 ay arasında, %40,2’si 
(n=39) 6-24 ay arasında, %3,1’i (n=3) 24 ay 
üzerinde tanı almıştı. Z skorlarının ortalamaları 

bu 3 yaş grubu için ayrı ayrı hesaplandı (Tablo 1). 
Her 3 grupta Y/A z skoru ortalamaları hastaların 
çok düşük kilolu olduğunu gösterecek şekilde 
-3’ün altında iken, 6-24 ay arası grubun aynı 
zamanda çok kısa ve çok zayıf olduğunu işaret 
edecek şekilde Y/B ve B/A z skoru ortalamaları 
da -3’ün altında saptandı. Bununla birlikte yaş 
gruplarına göre ortalama Y/A, Y/B ve B/A z 
skorları arasında anlamlı farklılık bulunmadı 
(p=0,362, p=0,552, p=0,141). 

Hastaların %15,5’inin (n=15) preterm doğum 
öyküsü varken, %23,7’si (n=23) düşük doğum 
ağırlığına (DDA) (doğum ağırlığı <2500 g ) 
sahipti. Hastaların %85,6’sı (n=83) takipli gebelik 

Tablo 1. Yaş gruplarına göre ortalama z skorları ve malnütrisyon sınıflaması

1-6 ay (n=55) 6-24 ay (n=39) 24-60 ay (n=3) p değeri

Y/A z 
skoru

-4,10±1,12           
çok düşük kilolu

-4,09±1,21                                
çok düşük kilolu

-3,13±0,91
çok düşük kilolu

0,362

Y/B z 
skoru

-2,85±1,63                           
kısa

-3,10±1,93           
 çok kısa

-3,81±0,91            
 çok kısa

0,552

B/A z 
skoru

-2,92±1,66                          
zayıf

-3,22±1,67                 
 çok zayıf

-1,29±1,55
normal

0,141

Y/A, yaşa göre ağırlık; Y/B, yaşa göre boy; B/A, boya göre ağırlık

sonucunda dünyaya gelmişken, doğumların 
%97,9’u (n=95) hastanede gerçekleşmişti. 
Hastaların %48,5’inde (n=47) anne baba 
arasında akrabalık öyküsü vardı. Ortalama 
anne yaşı 27,4±5,7 idi (19-44). Vakaların 
yaşayan kardeş sayılarının ortalaması 1,6±1,6 
idi (0-9). Hastaların %9,3’ünün (n=9) kardeş 
ölüm öyküsü vardı.

Hastaların %54,6’sı (n=53) daha önce 
hastanede yatmıştı. Hastaneye yatışların 
%45,2’si (n=24) yenidoğan problemleri, 

%43,3’ü (n=23) enfeksiyonlar, %11,3’ü (n=6) 
malnütrisyon sebebi ile olmuştu. Daha önce 
hastanede yatış durumlarına göre hastaların 
z skoru ortalamaları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
Hastanede yatmış olguların Y/A, Y/B ve B/A 
z skoru ortalamaları hastanede yatmamış 
olanlardan düşüktü (p=0,000, p=0,035, 
p=0,019).

Olguların %18,5’inin (n=18) daha önceden 
tanı koyulmuş kronik hastalıkları vardı (4 olguda 
konjenital kalp hastalığı, 3 olguda tekrarlayan 

Tablo 2. Hastanede yatış öykülerine göre ortalama z skorları

       Öyküde hastane yatışı p değeri

Var (n=53) Yok (n=44)

Y/A z skoru -4,42±1,16 -3,59±0,91 0,000

Y/B z skoru -3,20±1,69 -2,57±1,48 0,035

B/A z skoru -3,36±1,83 -2,56±1,37 0,019

Y/A, yaşa göre ağırlık; Y/B, yaşa göre boy; B/A, boya göre ağırlık
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akciğer enfeksiyonu, 3 olguda sindirim sistemi 
bozuklukları, 3 olguda nörolojik bozukluklar, 3 
olguda konjenital anomaliler, 1 olguda pulmoner 
hipertansiyon, 1 olguda hipotiroidi). Hastaların 
%15,4’üne (n=15) ise malnütrisyon sebebi ile 
yatışları sırasında ek hastalık tanıları koyulmuştu 
(Tablo 3).

Hastaların %97,9’unun (n=95) beslenme 
öyküsüne ulaşılabildi. Anne sütü alım oranı 

%91,5 (n=87) iken, formül mama alım oranı 
%65,2 (n=62) idi. Yaşı 6 ay üzerinde olan 
hastaların (n=40) yalnızca anne sütü alım süresi 
ortalama 3,16±2,52 aydı (0-11) ve %25’i (n=10) 
ek gıdaya başlamamıştı. Yaşı 6 ay altında olan 
hastaların (n=55) ise %10,6’sı (n=6) ek gıdaya 
başlamıştı. 

Beslenme bilgilerine ulaşılabilen 95 hastanın 
tamamı hastanede yatışlarının ortalama 

Tablo 3. Malnütre hastalarda saptanan diğer hastalıklar

Hastalık Hasta sayısı (n) 
Kistik fibrozis 2

Bartter sendromu 2

Gastroözefageal reflü 2

Laktoz intoleransı 2

Çölyak hastalığı 1

Kronik karaciğer hastalığı 1

Hipoaldesteronizm 1

Velofarengeal yetmezlik 1

Spinal muskuler atrofi 1

Rikets 1

Joubert sendromu 1

1,37±1,21. gününde (0-10) oral yolla beslenmeye 
geçebilmişti. Aynı hasta birden fazla besin çeşidi 
ile beslenebilmekle birlikte, hastanede en sık 
verilen besinler; formül mama (%82,1 hasta, 
n=78), anne sütü (%35,7 hasta, n=34) ve sofra 
yemekleri (%27,3 hasta, n=26) idi. Hiçbir hastada 
refeeding sendromu gelişmemişti.

Hastaların %44,3’üne (n=43) yatışları 
sırasında; dehidratasyon ve elektrolit 
dengesizlikleri (n=20), başta pnömoni olmak 
üzere enfeksiyonlar (n=20) ve oral alım 
intoleransı (n=3) sebebi ile parenteral sıvı 
verilmişti. Parenteral sıvı ihtiyacı olan ve 
olmayan hastaların z skoru ortalamaları Tablo 
4’te gösterilmiştir. Parenteral sıvı alanların Y/A 
ve B/A z skoru ortalamaları almayanlara göre 
düşükken (p=0,005, p=0,000), Y/B z skorları 
arasında anlamlı fark yoktu (p=0,984). 

Hastaların %57,7’sine (n=56) yatışları 
sırasında antibiyotik verilmişti. Antibiyotik verilme 
endikasyonları; pnömoni (%21,6 n=21), idrar 
yolu enfeksiyonu (%13,4 n=13), profilaksi (%8,2 
n=8), nozokomiyal enfeksiyonlar (%6,2 n=6), 
sepsis (%5,2 n=5), parazitik enfeksiyonlar (%2,1 
n=2) ve otitis media (%1 n=1) idi. 

Hastaların %74,2’sine (n=72) bir ya da daha 
fazla eser element desteği verilmişti. En sık 
(%64,9 hasta, n=63) hastanemizde “malnütrisyon 
protokolü” olarak bilinen eser element protokolü 
verilmişti. Malnütrisyon protokolü; 1 yaş altında 
100 000 IU,1 yaş üzerinde 200 000 IU ağızdan tek 
doz A vitamini, 2 hafta boyunca ağızdan MgSO4 
60 mg/kg/gün (en fazla 300 mg), ZnSO4 50 mg/
gün, CuSO4 0,2mg/kg/gün ve K+ 4 mMol/kg/
gün; 2 ay boyunca ağızdan folik asit 100μg/gün 
ve günlük ihtiyacın 1-2 katı kadar multivitamin 

Tablo 4. Parenteral sıvı ihtiyacına göre ortalama z skorları

Parenteral sıvı alanlar (n=43) Parenteral sıvı almayanlar (n=54) p değeri

Y/A z skoru -4,43±1,27 -3,78±0,96 0,005

Y/B z skoru -2,98±2,03 -2,97±1,48 0,984

B/A z skoru -3,65±1,18 -2,48±1,83 0,000

Y/A, yaşa göre ağırlık; Y/B, yaşa göre boy; B/A, boya göre ağırlık
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kompleksi ve tedavinin 2. haftasından sonra 
başlanacak ağızdan 4-6 mg/kg/gün Fe++ 
içermekteydi. Hastaların %15,4’üne (n=15) +2 
değerlikli demir, %6,1’ine (n=6) D vitamini ve 
%2’sine (n=2) B12 vitamini verilmişti. 

Hastaların %69,1’inde (n=67) ağırlık 
artışı gözlenmişti. Kronik hastalığı olan ya 
da hastanede tanı alan hastaların (n=35) 
%65,7’sinde, kronik hastalığı olmayan ve 
hastanede de tanı almayan hastaların (n=62) 
%70,9’unda ağırlık artışı saptanmıştı. İki grup 
arasında ağırlık artışı açısından anlamlı fark 
bulunmamıştı (p=0,258). 

Hastaların %5,1’i (n=5) hastanede 
kaybedilmişti. Ölen hastaların yaş ortalaması 
3,50±1,11 aydı (2,25-5,25). Ölen hastalardan 
birinde olan yarık damak-dudak dışında tanı 

koyulmuş kronik hastalıkları yoktu. Tümünün 
anne babası arasında akrabalık varken, üçünün 
kardeş ölüm öyküsü vardı. Kaybedilen ve 
hayatta hastaların z skoru ortalamaları Tablo 
5’te gösterilmiştir. Ölen hastaların Y/A ve Y/B z 
skorları hayatta kalan hastalara göre düşükken, 
B/A z skorları arasında anlamlı fark yoktu 
(p=0,013, p=0,002, p=0,623).

Taburcu olan 92 hastanın ortalama 
hastanede yatış süresi 13,73±9,08 gündü (3-
48). Taburcu olan hastaların %39,1’i (n=36) 
hastanemizde takiplerine devam etti. Takiplerine 
devam eden hastalardan biri izlemde çölyak 
hastalığı, biri kistik fibrozis tanısı aldı (%2, n=2). 
Hastalardan beşinin enfeksiyon sebebi ile tekrar 
hastaneye yatırılması gerekirken, dört hastanın 
ilerleyen yaşlarda boy kısalığı sebebi ile tetkik 
edildiği görüldü.

Tablo 5. Hayatta kalan ve ölen hastaların başvuru sırasındaki ortalama z skorları

Ölenler 
(n=5) 

Hayatta kalanlar 
(n=54)

p değeri

Y/A z skoru -5,30±1,49 -4,00±1,10 0,013

Y/B z skoru -5,29±2,47 -2,85±1,61 0,002

B/A z skoru -2,58±3,49 -3,01±1,59 0,623

Y/A, yaşa göre ağırlık; Y/B, yaşa göre boy; B/A, boya göre ağırlık

Tartışma

Malnütrisyonun ağırlıklı olarak düşük ve 
orta gelirli ülkelerde yaşayan 5 yaş altındaki 
çocuklarda görüldüğü bilinmektedir [8]. Ancak 
son zamanlarda gelişmiş ülkelerde yaşayan 
çocuklarda da, sıklıkla altta yatan hastalıklar 
zemininde malnütrisyon geliştiği gözlenmiştir 
[10]. Malnütrisyonun tanımlanmasında güncel 
yaklaşım; süresinin, ağırlığının, davranışsal/
çevresel hangi koşullar altında geliştiğinin ve 
hangi ölçümlerle tanındığının belirtilmesidir [4].

American Society for Parenteral and Enteral 
Nutrition (ASPEN) 2 yaş altındaki çocuklarda 
beslenmenin değerlendirilmesinde DSÖ büyü-
me standartlarının kullanılmasını önermektedir 
[1]. Bu çalışmada da kullanılan 2006 DSÖ bü-
yüme standartları, dünyanın her yerinde sağlıklı 
ortamlarda büyüyen ve beslenme tavsiyelerine 
uyan çocukların benzer büyüme modelleri ser-
gilediklerini göstermiştir [5]. Tutar ve ark. [11] 
60 ay altında 100 Türk çocuğunun Y/A ve Y/B 
z skorlarını 1978’te raporlanan ulusal Neyzi 
standartlarına ve 2006 DSÖ standartlarına göre 
ayrı ayrı hesaplayıp sonuçları karşılaştırdıkla-

rında DSÖ grubunda her iki z skorunu çok daha 
düşük bulmuşlardır (p<0,001). Başka bir çalış-
mada ise National Center for Health Statistics 
(NCHS) ile karşılaştırıldığında DSÖ standartları 
ile 8 kat fazla çocuğun ağır malnütrisyon tanısı 
aldığı ancak iyileşmenin daha kısa sürede ve 
daha yüksek oranda olduğu; ölüm, hastaneye 
yatış ve takipsizlik oranlarının düştüğü bildiril-
miştir [12].

Yetersiz beslenme için en riskli dönem 
konsepsiyondan 24 aya kadar olan hayatın 
ilk 1000 günü olmakla birlikte tamamlayıcı 
beslenmenin öne çıktığı 6-18 ay arasında 
malnütrisyon insidansının belirgin olarak arttığı 
bildirilmektedir [13, 14]. Bu çalışmaya alınan 
vakaların %96,9’unun yaşı 24 ay altındaydı. 
Her 3 yaş grubundaki (1-6 ay,6-24 ay, 24-60 ay) 
çocukların uzun süredir yetersiz beslendiğini 
gösterecek şekilde Y/A z skoru ortalamaları 
-3’ün altındaydı. Ancak en ağır etkilenen grup 
6-24 ay arasındaki çocuklardı. Bu grupta hem 
uzun dönemde yetersiz beslenmeyi işaret eden 
Y/B, hem de ölçüm tarihinden hemen öncesini 
yansıtan B/A z skorları -3’ün altında bulundu. 
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Yaşı 24 ay üzerinde olan çocuklar ise kronik 
malnütrisyonun en ağır olduğu grup olmakla 
birlikte (Y/B z skoru -3,81±0,91, çok kısa) akut 
malnütrisyonları düzelme eğilimindeydi (B/A z 
skoru -1,29±1,55, normal).

Çalışmaya alınan çocukların %48,5’inin 
anne babaları arasında akrabalık vardı. Bu 
oran Türkiye Aile Yapısı Araştırması 2006 
ve 2011’de bildirilen %22 ve %21’lik akraba 
evliliği oranlarının 2 katından fazla idi [15, 
16]. Doğum öncesi takipsizlik oranı çalışma 
grubunda %14,4 olup, Türkiye Nüfus ve Sağlık 
Araştırması (TNSA) 2008 ve TNSA 2013’te 
bildirilen %7,8 ve %2,7’den çok daha yüksekti 
[6, 17]. Hastaların %15,5’inin preterm doğum 
öyküsü varken, DDA %23,7’lik oranla TNSA 
2008 ve TNSA 2013’te bildirilen %10-11 sıklıktan 
yüksekti [6, 17]. Tam olarak ölüm yaşları 
bilinmemekle birlikte hastaların %9,3’ünün 
çocukluk çağında ölen kardeşleri vardı. TNSA 
2008 ve TNSA 2013’te 5 yaş altı çocuk ölüm 
hızları 1000’de 24 ve 15 olarak bildirilmiştir [6, 
17]. Gebelikten önceki ve gebelik sırasındaki 
beslenme yetersizliği, doğum komplikasyonları 
ve DDA ile sonuçlanabilir. Bu bebeklerin 
çocukluk çağında ölüm riskleri artmış olduğu 
gibi; hayatta kalırlarsa düşük kilolu ve/veya 
bodur olabilirler. Erişkinliklerinde dahi fiziksel ve 
mental kapasiteleri kısıtlı olabilir ve bu kısıtlılıklar 
malnütrisyonun sonraki nesile aktarılmasına yol 
açabilir [18]. Ülkemizde sosyoekomik seviye ve 
eğitim düzeyi düştükçe akraba evliliği oranının 
arttığı bilinmektedir [15, 16]. Çalışmamızda 
direkt olarak değerlendirilmemiş olsa da 
yüksek oranda olan akraba evliliği ve DDA 
sıklığı ailelerin sosyoekonomik seviyelerinin 
ve eğitim düzeylerinin düşük olduğunu, hatta 
ebeveynlerin de malnütrisyondan etkilenmiş 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmaya alınan olguların %54,6’sının 
yenidoğan problemleri ve enfeksiyonlar başta 
olmak üzere çeşitli sebeplerle hastaneye yatış 
öyküsü vardı. Bu çocukların her 3 z skoru, 
hastanede yatmamış olanlara göre düşüktü. 
Malnütrisyon gelişimine hastanede yatış 
gerektirecek durumlar ve enfeksiyonlar zemin 
hazırlamış olabileceği gibi bu çocuklar hastane 
yatışları sırasında ihtiyaç duyulan besinlerin 
sağlanamaması sebebi ile hastane kaynaklı 
malnütrisyondan da etkilenmiş olabilirler [1, 3]. 

Kronik hastalığı olan çocuklar; artmış 
kalori ihtiyaçları, malabsorbisyon, beslenme 

intoleransı, sıvı kısıtlanması sebebi ile 
malnütrisyon için risk altındadırlar [2]. 
Olguların %18,5’inin hastaneye yatarken 
bilinen kronik rahatsızlıkları vardı. Hastaların 
%15,4’üne yatışları sırasında, %2 hastaya ise 
taburculuk sonrası dönemde ek hastalık tanısı 
koyuldu. Kronik rahatsızlıklar; kalp, akciğer, 
sindirim sistemi hastalıkları yanında nörolojik 
bozukluklardan konjenital anomalilere kadar 
geniş bir yelpazede dağılmaktaydı. Rutin olarak 
tarama yapılmamış olmasına rağmen en sık 
kistik fibrozis (3 hasta) ve çölyak hastalığı 
(2 hasta) tanıları koyulmuştu. Kistik fibrozisli 
hastaların; pankreatik yetmezlik, artmış 
bazal enerji ihtiyacı ve tekrarlayan akciğer 
alevlenmeleri sebebi ile malnütrsiyon için 
risk altında oldukları bilinmektedir [19]. Ağır 
malnütrisyonlu çocuklarda ise çölyak hastalığı 
sıklığı %15 olarak bulunmuştur ve tüm ağır 
malnütre hastalarda taranması önerilmektedir 
[20]. 

United Nations International Children’s 
Emergency Fund (UNICEF) ve DSÖ, 
malnütrisyon gelişiminde uygun besinler ve 
beslenme pratikleri hakkında yetersiz bilginin, 
gıdaya ulaşamamaktan daha önemli rol 
oynadığına değinmişlerdir [21]. Çalışmamızda, 
beslenme öyküsüne ulaşılabilen hastaların 
neredeyse tamamı (%97,9) bir süre anne 
sütü almış olmakla birlikte formül mama 
kullanım oranı oldukça yüksekti (%65,2). Bu 
veriler, grupta anne sütü ile etkin beslenmenin 
sürdürülemediğini göstermektedir. Yaşı 
6 ay üzerinde olan hastaların %25’ine ek 
gıda verilmemiş olması ve yaşı 6 ay altında 
olanların ise %10,6’sının ek gıdaya başlamış 
olması, grupta genel olarak tamamlayıcı 
beslenme pratiklerinin de yanlış uygulandığını 
düşündürmektedir.

Malnütrisyon tedavisinde, DSÖ’nün önerdiği 
süt bazlı F75 (75 kkal/100mL) ve F100 (100 
kkal/100mL) mamalar yerine ulaşılabilen 
ülkelerde formül mama verilebileceği, eğer 
anne sütü varsa ilk tercih edilecek gıdanın anne 
sütü olması gerektiği bildirilmiştir [14]. Bizim 
çalışmamızda bu önerilere uygun olarak aynı 
hastaya birden fazla besin verilebilmekle birlikte 
en fazla verilen besinler formül mama, anne 
sütü ve sofra yemekleri olarak saptanmıştır. 
Çalışmamıza alınan hastaların %64,9’una 
yatışları sırasında hastanemizde “malnütrisyon 
protokolü” olarak bilinen eser element protokolü 
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verilmişti. Bu protokolün içerdiği eser elementler 
ve dozları literatürde önerilen protokollerle 
uyumluydu [9, 14]. Hastanemizde verilen 
protokol literatürden farklı olarak fosfor desteğini 
içermese de hastalarımızda refeeding sendromu 
gözlenmemişti. Parenteral sıvı ihtiyacı olan 
%44,3 hastada ise akut malnütrisyonun sıvı 
ihtiyacı olmayanlara göre daha ağır olduğunu 
gösterecek şekilde Y/A ve B/A z skorları daha 
düşüktü.

Malnütrisyonda; barsak bariyer fonksiyonu 
ve koruyucu maddelerin ekzokrin salınımı 
bozulmuştur. Lenfatik dokular atrofiktir ve plazma 
kompleman seviyeleri düşüktür. Enfeksiyonlar 
ve enfeksiyon ilişkili mortalite artmıştır [22]. Bu 
sebeple DSÖ malnütrisyon tanısı ile hastaneye 
yatırılan her çocuğa profilaktik antibiyotik 
verilmesini önermektedir [9]. Çalışmamızdaki 
hastaların %57,7’sine antibiyotik tedavisi 
verilmişken profilaksi bunun yalnızca %8,2’lik 
kısmını, nozokomiyal enfeksiyonlar %6,2’sini, 
sepsis ise %5,2’sini oluşturmaktaydı. En sık 
antibiyotik endikasyonu pnömoniydi (%21,6). 
Çocukluk çağında malnütrisyon ve pnömoni 
en önemli iki mortalite sebebidir ve ağır 
malnütrisyonu olan olgularda pnömoniye bağlı 
mortalite riskinin 2,9-121,2 kat arttığı, pnömoni 
etkenlerinin farklı olduğu ve klinik bulguların 
radyografik pnömoniyi değerlendirmede çok 
duyarlı olmadığı bildirilmiştir [23]. Çalışmamızda 
ikinci en sık antibiyotik endikasyonu idrar 
yolu enfeksiyonuydu (%13,4). Malnütrisyonlu 
çocuklarda idrar yolu enfeksiyonu sıklığı %17 
olarak bildirilmiştir ve malnütrisyon varlığında 
rutin olarak taranması önerilmektedir [24].

Malnütrisyon tedavisi ile kronik hastalığı 
olan ve olmayan hastaların ağırlık artışları 
arasında fark bulunmamıştı. Bu durum, kronik 
hastalıkların malnütrisyon tedavisinde başarıyı 
etkilemediğini düşündürmektedir. 

Çalışma grubundaki hastaların %5,1’i 
yaşları henüz 6 ay altında iken kaybedilmişti. 
Ölen hastaların, hayatta kalan hastalara göre 
kronik malnütrisyonlarının daha ağır olduğunu 
gösterecek şekilde Y/A ve Y/B z skorları daha 
düşüktü. Tanı koyulmuş hastalıkları olmamakla 
birlikte tümünün anne babası arasında akrabalık 
vardı ve üçünün kardeş ölüm öyküsü vardı. Bu 
grupta, malnütrisyona ek olarak henüz tanı 
koyulamamış kalıtsal hastalıkların mortaliteden 
sorumlu olabileceği düşünülmüştür.

Çocukluk çağında malnütrisyon; davranışsal, 
çevresel, sosyoekonomik, hastalık ve hastane 
ilişkili birçok koşul altında gelişebilir. Üçüncü 
basamak bir merkezde yapılan çalışmamızda 
malnütrisyon sebebi ile hastanede yatırılarak 
izlenen beş yaş altındaki çocukların; prematürite, 
DDA, yüksek oranda kronik hastalık ve akraba 
evliliği gibi karışık tıbbi durumlarının olduğunu 
gördük. Bu grubun aynı zamanda sosyal ve 
ekonomik faktörlerle ilişkili malnütrisyon riski 
de taşıyor olabileceklerini düşündük. Sonuç 
olarak; çocukluk çağında en önemli mortalite 
sebeplerinden biri olan malnütrisyonun tedavisi, 
altta yatan durumlar dikkatle irdelenerek aile 
eğitimi dâhil olmak üzere çok yönlü olmalıdır.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Sağlık çalışanlarının COVID-19 sürecinde, kas iskelet sistemi problemleri, uyku 
kalitesi, algıladıkları stres ve yorgunluğunun değerlendirilmesi 
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Abstract
Purpose: The aim of this study is to compare musculoskeletal complaints, sleep quality, stress, and fatigue 
levels of healthcare workers who took and did not take an active role in the COVID-19 pandemic and to examine 
the relationship between musculoskeletal complaints and sleep quality, stress and fatigue levels.
Materials and methods: Participants included 194 healthcare workers (Female/Male, 131/63; Mean age, 
30.9±7.6 years). Participants with an active assignment in COVID-19 related services [COVD group, n (%)=124 
(64)] and participants without an active assignment in COVID-19 related services [CONT group, n (%)=70 
(36)] were compared. The Extended Nordic Musculoskeletal System Questionnaire, Fatigue Assessment Scale, 
Perceived Stress Scale, and the Pittsburgh Sleep Quality Index were completed. The relationship between 
musculoskeletal disorders and fatigue, sleep quality and stress was investigated.
Results: The musculoskeletal disorders of shoulders, upper back, ankle, and hips/thighs regions in the last 
4 weeks were more in COVD group compared to CONT group (p<0.01 for all). The disorders of pain related 
to body parts were found to be higher at all measurement points in COVD group. The weekly working hours 
were 43.9±14.7 hours in the COVD group and 34.9±18.8 hours in the CONT group (p=0.001). Sleep quality 
and stress levels were similar whereas fatigue levels were higher in COVD group (COVD, 28.29±8.49; CONT, 
24.77±7.02; p=0.002). A significant relationship was found between musculoskeletal pain in the last 4 weeks 
and the fatigue, sleep quality, and stress.
Conclusions: Healthcare workers who took an active assignment during the COVID-19 pandemic period 
had more musculoskeletal disorders, fatigue levels and working hours compared to those without an active 
assignment.

Key words: COVID-19, healthcare worker, musculoskeletal disorders, sleep quality, stress.
 
Erdogan Kurtaran N, Kurtaran M, Sarli Gunduz S, Ozturk L. Healthcare workers' musculoskeletal disorders, 
sleep quality, stress, and fatigue during the COVID-19 pandemic. Pam Med J 2022;15:441-450.

Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı, COVID-19 pandemisinde aktif rol alan ve almayan sağlık çalışanlarının kas-iskelet 
şikayetleri, uyku kalitesi, stres ve yorgunluk düzeylerini karşılaştırmak ve kas iskelet sistemi şikayetleri ile uyku 
kalitesi, stress ve yorgunluk seviyeleri arasındaki ilişkiyi incelemektir. 
Gereç ve yöntem: 194 sağlık çalışanı (Kadın/Erkek, 131/63; Ortalama yaş, 30,9±7,6 yıl) çalışmaya dahil edildi. 
Pandemilerde aktif görevi olan katılımcılar [COVD grubu; n (%)=124 (64)] ve aktif görev almayanlar [CONT 
grubu; n (%)=70 (36)] karşılaştırıldı. Genişletilmiş Nordik Kas-İskelet Sistemi Anketi, Yorgunluk Değerlendirme 
Ölçeği, Algılanan Stres Ölçeği ve Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi kullanıldı. Kas-iskelet sistemi rahatsızlıkları 
ile yorgunluk, uyku kalitesi ve stres arasındaki ilişki araştırıldı.
Bulgular: Son 4 hafta içinde omuz, sırt, ayak bileği ve kalça/uyluk bölgelerindeki kas-iskelet sistemi rahatsızlıkları 
CONT grubuna göre COVD grubunda daha fazlaydı (tümü için p<0,01). COVD grubunda vücut bölgelerine 
bağlı ağrı bozuklukları tüm ölçüm noktalarında daha yüksek bulundu. Haftalık çalışma saati COVD grubunda 
43,9±14,7 saat, CONT grubunda ise 34,9±18,8 saatti (p=0,001). COVD grubunda uyku kalitesi ve stres 
düzeyleri benzerken, yorgunluk düzeyleri daha yüksekti (COVD, 28,29±8,49; CONT, 24,77±7,02; p=0,002). 
Son 4 haftadaki kas-iskelet ağrısı ile yorgunluk, uyku kalitesi ve stres arasında ilişki bulundu.
Sonuç: COVID-19 pandemisinde aktif görev alan sağlık çalışanlarında aktif görev almayanlara göre daha uzun 
çalışma saati, daha fazla kas-iskelet sistemi rahatsızlığı ve daha yüksek yorgunluk düzeyi bulundu.

Anahtar kelimeler: COVID-19, sağlık çalışanı, kas-iskelet sistemi rahatsızlıkları, uyku kalitesi, stres.
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Introduction

COVID-19 is a disease that created 
a pandemic with more than 240 million 
cases worldwide in the last year, caused 
approximately 4.8 million deaths and changed 
the whole dynamics of daily life [1]. During 
the pandemic, all institutions providing health 
services were alarmed, and healthcare 
workers were mainly assigned to fight against 
this disease outside of their area of expertise 
[2]. These conditions suggest that healthcare 
workers may have sleep problems, anxiety, 
depression, and stress symptoms due to the 
risk they face. Furthermore, it was observed 
that the anxiety level of healthcare workers who 
worked especially in pandemic departments 
increased when the difficulty of staying away 
from the family and working with clothes such 
as coveralls worn to prevent transmission from 
patients was added to long working hours [3, 
4]. It was demonstrated that healthcare workers 
who took an active assignment in the COVID-
19-related departments had more disorders of 
anxiety and insomnia compared to healthcare 
workers without an active assignment [5]. In 
a study in which Chinese healthcare workers 
in the COVID-19 pandemic participated, the 
prevalence of those with poor sleep quality was 
found between 34-36%. Furthermore, it was 
determined that healthcare workers working 
in the isolation departments of patients with 
COVID-19 were concerned about being infected 
[6]. It was revealed that healthcare workers 
in Italy had health problems such as stress-
related symptoms, anxiety, and insomnia during 
COVID-19 pandemic [7]. In a multinational and 
multicenter study, a significant relationship 
was found between negative psychological 
outcomes among healthcare workers during the 
current COVID-19 pandemic and the existing 
physical symptoms. Concerning physical 
symptoms, headache, sore throat, lethargy, and 
insomnia were investigated [8]. In a study in 
which the musculoskeletal disorders of nurses in 
Iran were investigated shortly before COVID-19 
pandemic, it was demonstrated that upper back, 
knees, and hips/thighs pain was more compared 
to other parts. It is argued that upper back pain 
is the most common (88.3%) musculoskeletal 

disease. Furthermore, it was reported that the 
extent and location of pain might be associated 
with standing posture, working habits, and other 
demographic characteristics, along with other 
symptoms [9]. During the COVID-19 pandemic, 
the necessity of working with protective clothing, 
standing for a long time, and coping with the 
number of patients above the burden that the 
health system can handle indicate that physical 
symptoms will increase among workers. 
Working for a long time and in non-ergonomic 
environments increases musculoskeletal 
disorders. 

Healthcare workers indicate that they have 
serious physical and mental fatigue in addition 
to the anxiety of being infected, are in a difficult 
situation due to burden of triage decisions, and 
experience more psychological fatigue when the 
grief of losing patients and colleagues is added 
to the current situation [10]. Studies conducted 
to examine the general conditions of healthcare 
workers during the COVID-19 pandemic 
focused on measuring psychological influences 
such as anxiety, stress, and depression. As a 
result of our reviews, we found a limited number 
of studies examining the physical effects of the 
pandemic on healthcare workers. In this study, 
we aimed to evaluate both the physical and 
psychological effects on healthcare workers 
during the COVID-19 pandemic.

Materials and methods

Permission for the study was obtained from 
the Ministry of Health and the study protocol 
was approved by Trakya University Faculty of 
Medicine Scientific Research Ethics Committee. 
The study was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki. All participants provided 
written informed consent.

Participants and procedure

The study group was formed with the 
participation of 194 [131 (67.5%) females, 
63 (32.5%) males] healthcare workers aged 
between 20-53 years (Mean±SD=22.1±4.1 
years) from 26 different provinces of Turkey. 
The participants were divided into two groups 
as those who took an active assignment in the 

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):441-450 Erdogan Kurtaran et al.



443

Healthcare workers' health in COVID-19

COVID-19-related departments [COVD group, 
n (%)=124 (64)] and those who did not take 
an active assignment [CONT group, n (%)=70 
(36)]. The inclusion criteria were determined as 
having been working actively as a healthcare 
worker for at least one year and knowing 
Turkish enough to understand and respond to 
the scales. The study was conducted with the 
participants’ online responses to the evaluation 
form prepared in the electronic environment. 
We developed an online survey (GoogleForms). 
We used snowball non-probability sampling for 
recruitment of participants. The questionnaire 
link was first sent to the Whatsapp groups that 
the authors are members, and then respondents 
were encouraged to forward the link to other 
groups, friends and colleagues.

Measures

Sociodemographic and other characteristics 
form

It consisted of 10 questions including the 
characteristics of the participants such as age, 
gender, height, weight, working hours before 
and during the pandemic, profession, diagnosis 
with COVID-19, and taking an active assignment 
in the COVID-19-related departments.

Extended Nordic musculoskeletal system 
questionnaire (NMQ-E)

The NMQ-E is a scale that can be used for 
musculoskeletal pain and related conditions in 
studies conducted in working and/or general 
communities. The NMQ-E examines the 
presence of pain, ache, or discomfort in nine 
body parts in the last 12 months, in the last 4 
weeks, and on the day of the evaluation and 
evaluates pain with a score of 0-10 (0: no pain, 
10: unbearable pain). Its Turkish validity and 
reliability studies were performed by Kahraman 
et al. [11]. 

Pittsburgh sleep quality index (PSQI)

The PSQI is a sleep questionnaire that helps 
to evaluate sleep quality, the amount of sleep, 
the presence and severity of sleep disturbances 
among individuals for the last month. Its Turkish 
validity and reliability studies were performed 
by Agargün et al. [12]. This scale has 19 items 
in seven sub-scores. The total PSQI score is 
obtained by adding seven sub-scores, and 
the total score is between 0-21. A high score 

indicates that the person’s sleep quality has 
deteriorated. The total PSQI score distinguishes 
good sleepers (Total PSQI score≤5) from poor 
sleepers (PSQI>5).

Perceived stress scale (PSS)

The PSS was designed to measure the 
degree to which individuals perceive their lives 
as stressful. It consists of a total of 14 items. 
Its Turkish validity and reliability studies were 
performed by Eskin et al. [13]. Participants 
evaluate each item based on a 5-point Likert-
type scale ranging from “Never (0)” to “Very 
often (4).” Seven items with positive statements 
are scored in reverse. The PSS scores range 
from 0 to 56, and a high score indicates the 
excessive perception of stress.

Fatigue assessment scale (FAS) 

The FAS assesses fatigue by examining 
physical and psychological fatigue. The scale 
consists of 10 questions. The total score varies 
between 10-50, and a high score indicates an 
increase in the fatigue level of the person. While 
a FAS score of less than 22 is considered as 
no fatigue, a score between 22-34 is considered 
as fatigue, and a score of 35 and above is 
considered as extreme fatigue [14].

Statistical analysis

Mean, percentage distribution, and 
standard deviation values were calculated 
using descriptive statistical methods. The 
compatibility of the data to normal distribution 
was tested by the Kolmogorov-Smirnov 
normality test. Student’s t-test was used to 
compare musculoskeletal disorders, sleep 
quality, stress, and fatigue levels of the COVD 
and CONT groups. The relationship between 
musculoskeletal disorders and sleep quality, 
stress, and fatigue level was examined by the 
Pearson correlation test. The significance level 
was adjusted to p<0.05.

Results

Demographic, anthropometric, and other 
characteristics of the study groups are presented 
in Table 1. The COVD and CONT groups were 
observed to be similar in terms of gender 
distribution and mean age. While the mean 
weekly working hours before the pandemic were 
similar in both groups, it was observed that the 
COVD group worked more hours than the CONT 



444

group during the pandemic (43.9±14.6 hours/
week and 34.9±18.8 hours/week; p=0.001, 
respectively). The number of individuals who 
or whose family member had the diagnosis of 
COVID-19 was 33 (26.6%) in the COVD group 
and 15 (21.4%) in the CONT group (p=0.42).

The comparison of musculoskeletal disorders 
between the groups in two different time periods 
according to body parts is presented in Table 
2. In general, higher numbers of individuals 
reported pain disorders in the COVD group than 
in the CONT group. The presence of pain in the 
last 4 weeks was higher in the COVD group 

Table 1. Demographic, anthropometric, and other characteristics of the study groups

Variables† COVD
(N=124)

CONT
(N=70) p‡

Demographic
     Gender, F/M 86/38 45/25 0.469

     Age, year 30.8±7.5 31.0±8.1 0.864

Anthropometric
     BMI, kg/m2 23.4±4.0 24.7±3.7 0.028

Weekly working time
     Before the pandemic, hour 45.2±8.1 44.2±6.5 0.405

     Pandemic period, hour 43.9±14.7 34.9±18.8 0.001

Profession group
     Doctor, n(%) 17 (13.7) 4 (5.7) 0.085

     Nurse, n(%) 35 (28.3) 16 (22.9) 0.415

     Dentist, n(%) 27 (21.8) 2 (2.9) 0.000

     Physiotherapist, n(%) 5 (4.0) 17 (24.3) 0.000

     Midwife, n(%) 3 (2.4) 4 (5.7) 0.237

     Pharmacist, n(%) 1 (0.8) 4 (5.7) 0.038

    Health technician, n(%) 36 (29.0) 23 (32.8) 0.578

Diagnosed with COVID-19, n(%) 33 (26.6) 15 (21.4) 0.422
†The p values of gender distribution and profession groups are the results of the Chi-Square test, and the p values of the other parameters are 
the Student’s t-test results
‡Data are expressed as mean ± standard deviation or percentage
COVD: Participants with an active assignment in COVID-19 related services
CONT: Participants without an active assignment in COVID-19 related services
F: Female, M: Male, BMI: Body mass index

Table 2. Musculoskeletal disorders of the study groups

Last 12 months Last 4 weeks

COVD
N (%)

CONT
N (%) p† COVD

N (%)
CONT
N (%) p†

Neck 95 (77) 48 (69) 0.222 98 (79) 46 (66) 0.042

Shoulders 95 (77) 41 (59) 0.008 94 (76) 38 (54) 0.002

Elbow 32 (26) 16 (23) 0.648 41 (33) 15 (21) 0.086

Wrists/hands 61 (49) 22 (31) 0.016 61 (49) 21 (30) 0.009

Upper Back 105 (85) 52 (74) 0.077 105 (85) 46 (66) 0.002

Lower Back 100 (81) 47 (67) 0.035 101 (81) 42 (60) 0.001

Hips/thighs 69 (56) 24 (34) 0.004 70 (56) 22 (31) 0.001

Knees 69 (56) 30 (43) 0.087 67 (54) 31 (44) 0.192

Ankles/feet 76 (61) 30 (43) 0.013 78 (63) 29 (41) 0.004
†Chi-Square test
COVD: Participants with an active assignment in COVID-19 related services
CONT: Participants without an active assignment in COVID-19 related services

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):441-450 Erdogan Kurtaran et al.
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than in the CONT group compared to the last 
12 months. When the last 12-month period was 
examined, it was observed that pain disorders 
in the shoulders, wrists/hands, lower back, hips/
thighs, and feet were significantly higher in the 
COVD group compared to the CONT group and 
that the neck and upper back regions were also 
added to these anatomical regions in the last 4 
weeks.

The comparison of the musculoskeletal pain 
scores of the groups according to the regions 
is presented in Figure 1. It was observed that 
the disorders of pain related to body parts were 
generally higher at all measurement points in 
the COVD group compared to the CONT group. 
When the day the questionnaire was answered 
was compared with the last one-month period, 
the reports of pain tended to decrease in both 
groups.

Figure 1. Musculoskeletal pain scores in the groups with an assignment in the COVID-19-related 
departments during the pandemic (COVD) and without an assignment (CONT)
The p-values in the graphs were obtained from Student’s t-test. 12M: The last 12-month, 
4M: The last 4-week, ID: The interview day. *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05, n.s.=nonsignificant
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The comparison of the participants PSS, 
PSQI, and FAS scores between the groups is 
presented in Figure 2A. It was observed that 
the FAS scores were higher in the COVD group 
compared to the CONT group. While the PSS 
scores were similar between genders in the 
CONT group, they were found to be higher in 
the female gender in the COVD group (Figure 
2B). The FAS scores were found to be higher in 
the female gender compared to the male gender 
in the COVD and CONT groups (Figure 2C).

The results of correlation analysis between 
musculoskeletal disorders and sleep quality, 
stress and fatigue levels in the last 4 weeks in 
the COVD and CONT groups are presented 
in Table 3. In the COVD group, the FAS 
scores were associated with pain scores of all 
musculoskeletal regions in the last 4 weeks. 
Likewise, the PSQI scores were also generally 
associated with pain scores reported for the 
last 4 weeks. In the CONT group, the PSQI and 
FAS scores were associated with pain scores 
of approximately half of the regions where 

Figure 2. In the groups with an assignment in the COVID-19-related departments during the 
pandemic (COVD) and without an assignment (CONT) 
A: Comparison of the PSQI, PSS, and FAS results, 
B: Perceived stress levels by gender,
C: Fatigue levels by gender. *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05, n.s.= nonsignificant
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musculoskeletal disorders were reported in 
the last 4 weeks. The PSS scores were found 
to be associated with other regions except for 
the wrists/hands region, among the regions with 
musculoskeletal disorders in the last 4 weeks.

Discussion

In our study, it was found that healthcare 
workers who took an active assignment in 
the diagnosis and treatment of COVID-19 
patients (COVD group) had more fatigue 
and musculoskeletal disorders compared to 
healthcare workers in the departments that were 
not directly related to COVID-19 (CONT group). 
Since sleep quality and stress levels were 
similar in both groups, it was considered that 
the difference in fatigue and musculoskeletal 
disorders was not associated with sleep quality 
or stress.

The higher level of fatigue in the COVD 
group may have some reasons such as 
working hours, sleep quality, or changes in 
stress level. While the weekly working hours 
did not change in the COVD group during 
the pandemic period, it was found that they 
decreased by approximately 21% in the CONT 
group, which was considered to be due to the 
fact that the pandemic departments primarily 
provided health services in the fight against the 
COVID-19 pandemic and that health services in 
other departments that did not provide pandemic 
services were restricted to reduce the potential 
risk of transmission from hospitals. Indeed, in a 
study in which 254 healthcare workers during 
the COVID-19 pandemic period participated, 
it was reported that 83.5% of the participants 
worked 40 hours or more per week [15]. In 
another study, it was determined that 55.8% 
of healthcare workers worked more hours 
than that specified in their contracts during the 
pandemic period [16]. It has long been known 
that the level of fatigue is affected by sleep 
characteristics. The duration and quality of 
sleep the night before may determine the level 
of fatigue on the next day [17]. However, in this 
study, we did not find a difference between the 
subjective sleep quality scores of the COVD 
and CONT groups. In another study conducted 
on nurses during the pandemic in China, it was 
observed that participants with high levels of 
anxiety, depression, and stress obtained higher 
scores from physical and mental fatigue [18]. In 
the COVD group, the stress level was slightly 

higher; however, the difference did not reach 
statistical significance. On the other wrists/
hands, stress was higher in females compared 
to males in the COVD group.

It is known that musculoskeletal disorders are 
common among healthcare workers. In our study, 
we found that the musculoskeletal disorders of 
all body parts in the last 12 months and last 4 
weeks evaluated by the NMQ-E were higher in 
the COVD group compared to the CONT group 
[15]. While musculoskeletal disorders of the 
neck and upper back regions were similar in the 
last 12 months in the COVD and CONT groups, 
the disorders in the last 4 weeks were higher 
in the COVD group compared to the CONT 
group, the reason for which may be changes 
in the workload, working hours, sleep quality, 
and stress levels in the fight against COVID-19. 
In a study conducted on healthcare workers 
in China, it was demonstrated that workload 
and psychological factors were associated 
with musculoskeletal disorders [19]. While the 
concept of workload includes excessive weekly 
working hours, reduced break times during 
the working day, and standing for a long time, 
psychological factors refer to mental fatigue 
and stress. Excessive weekly working hours 
and reduced break times during the working 
day may significantly increase musculoskeletal 
disorders because longer working hours may 
lead to longer standing in a bad position and 
exposure of joints to more pressure. In our 
study, factors such as longer working hours, 
reduced rest times during work due to a high 
number of patients, and higher mental fatigue 
in the COVD group were observed to be 
associated with the increase in musculoskeletal 
disorders. Furthermore, working with protective 
equipment in the fight against COVID-19 may 
have increased the spine pain of workers since 
it restricts body movements and adds weight. 
The pain level of the COVD group was higher in 
all regions in three time periods (last 12 months, 
last 4 weeks, last day) compared to the CONT 
group, and the pain level on the last day was 
lower in both groups compared to other time 
periods, which may be because they filled out 
the form before the end of the day, did not work 
on the last day due to the shift, and examined 
a shorter period of time compared to other time 
periods. In the comparison of the regional pain 
level between the groups, it was determined that 
the COVD group had more severe pain in the 



Healthcare workers' health in COVID-19

449

wrists/hands, hips/thighs, knees, and ankles/
feet regions in the last 12 months and all body 
parts in the last 4 weeks compared to the CONT 
group. Considering the time period during which 
our study was conducted, it was observed that 
the evaluation results of healthcare workers for 
the last 4 weeks covered a period of the intense 
fight against the pandemic, and the evaluation 
results for the last 12 months covered the pre-
pandemic period. Therefore, the high level 
of musculoskeletal disorders and pain level 
reported for the last 4 weeks in the COVD group 
may be related to the working conditions caused 
by the fight against COVID-19.

In our study, when the results of the 
correlation analysis between musculoskeletal 
disorders and sleep quality, stress and fatigue for 
the last 4 weeks in the COVD and CONT groups 
were examined, the PSQI and FAS scores were 
associated with pain scores of almost all regions 
of the musculoskeletal system in the COVD 
group. However, this relationship was found for 
certain regions in the CONT group (See Table 
3), which can be explained by the increase 
in the fatigue level of the COVD group due to 
longer working hours compared to the CONT 
group. The increase in the fatigue level may be 
a reason for the increase in musculoskeletal 
disorders. In the study conducted by Younan 
et al. [20] on 2852 nurses, it was observed that 
the probability of developing musculoskeletal 
disorders increased as the level of fatigue 
increased. The most common musculoskeletal 
disorders is upper back pain (83.7%). In 
our study, there was a relationship between 
upper back pain and fatigue level in both the 
COVD and CONT groups. Furthermore, sleep 
disorders and musculoskeletal disorders were 
common among healthcare workers. In the 
study conducted by Zhang et al. [21] with 397 
nurses, it was observed that there was a high 
prevalence of musculoskeletal disorders and 
sleep problems among nurses. In a large-
scale study conducted by Mork et al. [22] it 
was demonstrated that there was a positive 
and dose-dependent relationship between 
the frequency of sleep problems and the risk 
of chronic pain in the lower back, neck, and 
shoulders. In our study, the PSQI scores were 
not different between the COVD and CONT 
groups during the pandemic period. However, 
there was a correlation between pain scores of 
the neck, shoulders, upper back, and ankles/
feet regions and the PSQI scores in both groups. 
Furthermore, pain scores in other regions in 

the COVD group were also associated with the 
PSQI scores. 

Limitations

Our study has some limitations. The first 
limitation may be the relatively small number 
of participants. Increasing the number of 
participants could increase the representation 
power. The second limitation is that the 
questionnaires were applied through the online 
method rather than face-to-face interviews. 
However, this approach was relatively inevitable 
due to pandemic conditions. The final limitation 
is related to the cross-sectional nature of this 
study. There is a need for longitudinal studies to 
observe long-term results.

As a result; healthcare workers who took 
an active assignment during the COVID-19 
pandemic had more musculoskeletal disorders, 
fatigue levels, and working hours compared 
to those without an active assignment. It was 
revealed that healthcare workers working in 
both pandemic departments and other health 
services mostly had musculoskeletal disorders 
in the spine, increased fatigue, decreased sleep 
quality, and increased stress levels during the 
COVID-19 pandemic period. Furthermore, 
it was found that there was a relationship 
between fatigue, sleep quality and stress, and it 
was observed that workers working in pandemic 
departments had more fatigue disorders
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Ratlarda deneysel spinal kord yaralanmasında Hesperidin’in nöroprotektif 
etkisi 

Neuroprotective effect of Hesperidin on experimental spinal cord injury in rats

Hasan Ali Aydın, Emrah Keskin

Öz
Amaç: Bu çalışmada, ratlarda deneysel omurilik yaralanmasında farklı dozlarda hesperidinin (HSP) oksidatif 
hasara karşı koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler kullanarak araştırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışma 4 grup ve her grupta 10 adet Wistar albino cinsi rat olacak şekilde planlandı. Grup 
1 (kontrol grubu): laminektomi yapıldı. Laminektomi sonrası üç gruba (G2, G3, G4) travma uygulandı. Grup 2 
(patoloji grubu): laminektomi yapıldı ve ekstradural klip uygulandı. Grup 3 (düşük doz HSP): laminektomi yapılıp, 
ekstradural klip uygulandı ve tek doz düşük doz HSP intraperitoneal olarak verildi (50 mg/kg). Grup 4 (yüksek 
doz HSP): laminektomi yapılıp, ekstradural klip uygulandı ve tek doz yüksek doz HSP intraperitoneal olarak 
verildi (100 mg/kg). Nöroprotektif etkiyi değerlendirmek için alınan doku örnekleri biyokimyasal ve histopatolojik 
olarak incelendi.
Bulgular: Travma gruplarındaki inflamatuar bulgular ve nöron sayısının morfometrik sonuçları, Grup 4‘te diğer 
gruplara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyiydi. Klinik motor muayene ve eğik düzlem test sonuçları 
açısından gruplar arasında fark yoktu. Her iki tedavi grubunda (Grup3, Grup4), lipid peroksidasyonunun son 
ürünü olan malondialdehit anlamlı bir farklılık gözlemlenmezken (p>0,05); total antioksidan plazma seviyelerinde 
kontrol ve patoloji gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlemlendi (p:0,001). 
Sonuç: Sonuçlarımız, yüksek doz HSP’ nin spinal kord hasarında nöronların sayısındaki azalmaya olumlu etkisi 
ve hafif dejenerasyon bulguları ile neuroprotektif etki sağlayabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Hesperidin, spinal kord yaralanma, neuroprotektif etki.

Aydın HA, Keskin E. Ratlarda deneysel spinal kord yaralanmasında Hesperidin’in nöroprotektif etkisi. Pam Tıp 
Derg 2022;15:451-459.

Abstract	
Purpose: In this study, we aimed to investigate the protective effect of different doses of Hesperidin (HSP) 
against oxidative damage in experimental spinal cord injury in rats using histopathological and biochemical 
evaluations.
Material and methods: The study was planned as four groups and 10 Wistar albino rats in each group. 
Group 1 (control group): laminectomy was performed. Trauma was applied to three groups (G2, G3, G4) after 
laminectomy. Group 2 (pathology group): laminectomy was performed, and an extradural clip was applied. 
Group 3 (low dose HSP): laminectomy was performed, an extradural clip was applied, and a single low dose 
HSP was administered intraperitoneally (50 mg/kg). Group 4 (high-dose HSP): laminectomy was performed, an 
extradural clip was applied, and a single high-dose HSP was administered intraperitoneally (100 mg/kg). Tissue 
samples taken to evaluate the neuroprotective effect were examined biochemical and histopathological.
Results: Morphometric results of inflammatory findings and neuron number in the trauma groups were 
significantly better in Group 4 than in the other groups. There was no difference between the groups regarding 
clinical motor examination and inclined plane test results. Malondialdehyde, the end product of lipid peroxidation, 
did not differ significantly in both treatment groups (Group3, Group4) (p>0.05); A statistically significant difference 
was observed in total antioxidant plasma levels compared to the control and pathology groups (p:0.001).
Conclusion: Our results suggest that high-dose HSP may provide a neuroprotective effect with its positive 
impact on decreasing the number of neurons in spinal cord damage and mild degeneration findings.

Key words: Hesperidin, spinal cord injury, neuroprotective effect.

Aydin HA, Keskin E. Neuroprotective effect of Hesperidin on experimental spinal cord injury in rats. Pam Med 
J 2022;15:451-459.

Hasan Ali Aydın, Dr. Öğr. Üye. Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, Zonguldak, Türkiye, 
e-posta: dr.hasanali61@hotmail.com (https://orcid.org/0000-0002-0883-4611)
Emrah Keskin, Dr. Öğr. Üye. Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, Zonguldak, Türkiye, 
e-posta: drkeskinemrah@gmail.com (https://orcid.org/000-0001-5326-741X) (Sorumlu Yazar)

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.1057660



452

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):451-459 Aydın ve Keskin

Giriş

Travmatik omurilik hasarı kişisel, sosyal 
ve psikolojik etkileri, iş gücü kaybı, finansal 
sonuçları göz önüne alındığında ciddi bir halk 
sağlığı problemi olmaya devam etmektedir 
[1]. Majör omurilik yaralanmaları sonrasında 
beyindeki inen ve çıkan nöral sistemlerin 
omurilikteki bağlantıları bozulur ve lezyon 
altında değişen derecelerde motor ve duyu 
kaybı gelişir. Travmatik omurilik yaralanmasının 
dünyadaki yıllık görülme sıklığı milyonda 
15-40 olarak bildirilmiştir [2]. Spinal kord 
yaralanmasının (SKY) patofizyolojisi akson, 
kan damarı ve hücre membranlarının hasarına 
neden olan primer hasar ile başlar. Birincil 
yaralanma mekanik hasarı ifade eder. Bu primer 
mekanik yaralanma ikincil hasar fazı ile devam 
eder. İkincil yaralanma ise travma sonrası 
ilerleyici hücre hasarını ve geç apopitotik hücre 
ölümü ile sonuçlanan süreci ifade eder [3, 4]. 
Travma sonrası medulla spinaliste oluşan iskemi 
patogenezi için Hall ve Walf‘un [5] hipotezleri 
halen geçerliliğini korumaktadır. Bu hipotezde 
medulla spinalis kan akımının azalmasında 
temel mediatör olarak mikrovasküler lipid 
peroksidasyonu görülmektedir. Serbest 
radikallerce indüklenen lipid peroksidasyonu ve 
nötrofillerden salınan oksijen radikalleri spinal 
kordun hasarlanmasında rol oynar.

Antioksidanlar ise etkilerini reaktif oksijen 
ürünleri (ROS)’nin oluşumunu önleyerek ve/
veya temizleyerek gösterirler. Eksojen kaynaklı 
antioksidanların birçoğu bugün yaygın olarak 
kullandığımız gıdalarda bulunmaktadır [6]. 
Flavonoidler de bu bileşikler arasındadır. 
Flavonoidlerin antioksidan özelliklerinin 
yanında antiinflamatuar, antiviral, antiallerjik, 
antitrombotik ve diğer özelliklerinin de 
bulunduğunu gösterilmiştir [7]. Hesperidin (HSP) 
turunçgillerde bol miktarda bulunan bir flavanon 
glikozit olup, bitki savunmasında rol oynadığına 
inanılmaktadır [8]. Bu bileşiğin, antioksidan ve 
anti-inflamatuar etkileri ile ilişkili olarak önemli 
bir nöroprotektif özelliğe sahip olduğunu ileri 
süren çalışmalar da mevcuttur [9, 10].

Bu çalışmada, ratlarda oluşturulan deneysel 
SKY’sında farklı dozlardaki HSP’nin, oksidatif 
hasara karşı koruyucu etkisini histopatolojik ve 
biyokimyasal olarak değerlendirdik. 

Gereç ve yöntem

Bu deneysel çalışma Zonguldak Bülent 
Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun Etik Kurulu’nun 
onayı alınarak; Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 
Araştırma Laboratuvarı, biyokimya ve patoloji 
laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 350-450 g 
ağırlığındaki toplam 40 adet Wistar Albino cinsi 
erkek rat rastgele olarak eşit sayıda dört gruba 
ayrıldı (n=10, toplam:40). Hayvanlar, deney 
süresince sabit bir sıcaklığın (18°C-21°C) altında 
tutularak, yeterli beslenme ve fotoperiyod (12 
saat aydınlık/karanlık döngüsü) sağlandı.

Çalışma grupları

Kontrol grubuna sadece laminektomi 
uygulandı. Laminektomi sonrası kalan üç gruba 
travma uygulandı. Grup 1: (kontrol grubu, n:10) 
spinal travma yapılmayan ve herhangi bir tedavi 
verilemeyen grup; Grup 2: (patoloji grubu, 
n:10) spinal travma yapılan herhangi bir tedavi 
verilemeyen grup; Grup 3: (Düşük doz HSP, 
n:10) spinal travma uygulanan ve düşük doz 
HSP verilen (50 mg/kg) grup; Grup 4: (Yüksek 
doz HSP, n:10) spinal travma uygulanan ve 
yüksek doz HSP verilen (100mg/kg) gruptu.

Cerrahi prosedür

Cerrahi işlem öncesi her deney hayvanına 10 
mg/kg intramüsküler ksilazin (5 mg/kg; Bioveta, 
Ankara, Türkiye) ve 80 mg/kg intramüsküler 
ketamin HCI (Pfizer, İstanbul, Türkiye) ile 
genel anestezi sağlandı. Lomber bölge traş 
edildikten sonra operasyon bölgesi povidon 
ile sterilize edildi. T5 ve T12 spinöz çıkıntıları 
arasında uzanan orta hat cilt insizyonu yapıldı. 
Lumbosakral fasya longitudinal olarak açıldı 
ve paraspinal kaslar T7-T10 laminasını ortaya 
çıkarmak için bilateral olarak subperiostal olarak 
diseke edildi. T7-T10 laminektomi ve flavektomi 
sonrası epidural yağ dokusu çıkarıldı ve dura 
mater açığa çıkarıldı. Bu işlemler sırasında dural 
defekt gözlenmedi. Bipolar koter ile hemostaz 
sağlandı. Epidural boşluk, standart spinal 
travma modeline (Rivlin ve Tator [11]; spinal 
kord travma modeli) uyacak şekilde lateral 
olarak genişletildi. Grup 2, 3 ve 4'teki ratların 
T9 seviyesinde spinal kordu mikroskop altında 
anevrizma klibi kullanılarak 1 dakika süreyle 
hasarlandı (Yasargil FE 750, Valley, Aesculap, 
PA, USA) (Şekil 1). Travma sonrası tabakalar 
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anatomik planda kapatılarak ratların normal 
şekilde uyandırılması sağlanarak cerrahi işlem 
sonlandırıldı. Cerrahi prosedürün herhangi bir 
aşamasında dura hasarı gözlenen denekler 
çalışma dışında bırakıldı. İşlem sonunda Grup 
3 deneklere 50 mg/kg HSP intraperitoneal 
olarak uygulandı. Aynı şekilde Grup 4 deneklere 
100mg /kg HSP intraperitoneal olarak uygulandı. 
Ratlar ameliyattan 24 saat sonra öldürücü 
dozda pentobarbital (200 mg/kg, Bioveta, 
Ankara, Türkiye) ile sakrifiye edildi. Ardından 
cerrahi alan yeniden açıldı ve hasarlanmış 
omurilik dikkatlice çıkarıldı. Çıkarılan omurilik 
örnekleri biyokimyasal ve histopatolojik açıdan 
değerlendirildi.

Şekil 1. Cerrahi işlem sırasında anevrizma klibi 
ile T9 seviyesindeki omurilik kompresyonunu 
gösteren intraoperatif fotoğraf

Klinik motor muayene

Çalışmamızda, Rivlin ve Tator [11] tarafından 
tarif edilen eğik düzlem testi kuyruk üzerine 
ağrılı uyaran uygulanarak yapılarak ratlarda 
fonksiyonel düzelme değerlendirildi. Periyodik 
olarak (8 saatte bir) klinik motor muayene 
yapıldı.

Biyokimyasal değerlendirme

Biyokimyasal veriler, travmatik spinal kord 
dokusundaki Malondialdehit (MDA) düzeyleri ve 
Total Antioksidan Seviye (TAS) ölçülerek elde 
edildi. 

MDA çalışması: Serum ve doku MDA düzeyleri 
yüksek performanslı sıvı kromatografisi 
(HPLC) yöntemiyle Agilent 1200 markalı HPLC 
(Münih, Almanya) cihazında Immundiagnostik 

markalı MDA’nın ticari kitleri (Bensheim, 
Almanya) kullanılarak çalışıldı. Çalışmanın 
prensibi derivasyon reaktifi ile yapılan örnek 
hazırlama işlemi sonucu MDA floresan bir ürüne 
çevrilmesine dayanır. Floresan ürüne çevrilen 
MDA içeren 20 µl reaksiyon karışımı 30°C’de 
reverse faz C18 kolon kullanılarak ayrıştırılması 
sonrası 515 nm eksitasyon ve 553 nm 
emisyonda florometrik ölçümü yapılır. Yöntemin 
dedeksiyon limiti 0,15 µmol/L ve linearitesi 100 
µmol/L’dir.

TAS çalışması: Serum ve doku total antioksidan 
seviyesi Immun Diagnostic (Bensheim, 
Germany) firmasının ticari ImAnOx (TAS/TAC) 
kiti ile çalışıldı. Bu testin ölçüm prensibi bilinen 
miktarda ekzojen hidrojen peroksidin örneğe 
eklenmesi sonrası örnekteki antioksidanlar 
ile hidrojen peroksidin reaksiyonuna dayanır. 
Örnekteki antioksidanlar eklenen hidrojen 
peroksidin belirli bir kısmını uzaklaştırır, artan 
hidrojen peroksit enzimatik reaksiyon ile TMB’yi 
renkli bir bileşiğe dönüştürür. Oluşan renkli 
bileşik fotometrik yöntemle ölçülür.

ELISA okuyucu cihazında 450 nm’de enzim 
içeren örnekler ile enzim içermeyen örneklerin 
absorbansları alındı. Sonuçlar enzim içermeyen 
örneğin/kalibratörün optik dansitesinden enzim 
içeren örneğin/kalibratörün optik dansitesinin 
çıkarılması sonrası elde edilen delta optik 
dansite (ΔOD örnek/kalibratör) kullanılarak 
hesaplandı.

Histopatolojik ve morfometrik değerlendirme

Histolojik incelemeler amacıyla, spinal 
kord örnekleri nötral tamponlu %10’luk 
formalin solüsyonunda fikse edilerek 1 hafta 
buzdolabında 4°C’de saklandı ve daha sonra 
taze fiksatife alındı. Fikse doku örnekleri 
parafine gömülerek, mikrotom ile horizontal 
düzlemde 5 mikron kalınlığında kesildi. Her 
örnekten hasarlı kord segmentinin ortası 
merkez alınarak üç düzeyde kesitler elde edildi: 
(i) hasarlı kord segmentinin tam ortası, (ii) 3 mm 
rostrali ve (iii) 3 mm kaudali. Lam üzerine alınan 
kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardımıyla 
boyanarak ışık mikroskobunda ödem, 
konjesyon, hemoraji, nöronal dejenerasyon ve 
nöron kaybı açısından değerlendirildi. Hasarlı 
kord segmentinin orta kısmından elde edilen 
kesitler, ayrıca kristal viyole ile boyanarak, 
görüntü analizi programı ile (Leica QWINPlus 
v.3.1.0; Leica, Solms, Germany) nöron kaybı 
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açısından incelendi. Her kesitte gri maddede 
rasgele 10 alan seçilerek X100’lük büyütmede 
nöron sayıları belirlendi.

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 
paket programında yapılmıştır. Veri setinde 
yer alan sürekli değişkenlere ait tanımlayıcı 
istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, 
minimum ve maksimum değerleriyle; kategorik 
değişkenler frekans ve yüzde ile gösterilmiştir. 
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 
uygunlu ShapiroWilk testi ile incelenmiştir. 
Normal dağılım gösteren değişkenlerin 4 grup 
karşılaştırmalarında tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA), anlamlı çıkan değişkenlerin 2’li alt grup 
karşılaştırmalarında Tukey testi kullanılmıştır. 
Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 4 
grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi, 
2 grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U 
testi kullanılmıştır. Çalışmadaki tüm istatistiksel 
karşılaştırmalarda p değeri 0,05’in altındaki 
karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.

Bulgular

Biyokimyasal değerlendirme sonuçları

Oksidan ve antioksidan durumu ile ilgili 
biyokimyasal sonuçlar Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Gruplar arasında medyan serum MDA değerleri 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
görülmedi (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’ün Serum 
TAS değerlerinde kontrol ve patoloji gruplarına 
kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
olduğu görüldü (p<0,001). 

Histopatolojik değerlendirme sonuçları

Histolojik değerlendirmede Grup1’de normal 
spinal kord dokusuna ait histolojik görünüm 
izlendi (Şekil 2A). Patoloji grubunda ödem ve 
hemoraji ile birlikte gri maddede belirgin nöronal 
dejenerasyon görüldü (Şekil 2B). Grup 3 ve 
Grup 4’de hafif derecede ödem ve konjesyonun 
yanı sıra kısmi nöronal dejenerasyon bulguları 
izlendi (Şekil 2C, 2D).

Şekil 2A. Grup 1’de nöronların düzenli dağılım gösterdiği normale yakın histolojik özelliklerin izlendiği 
spinal kordun mikroskobik görünümü (H&E; X100); 2B. Grup 2’de ödem, hemoraji ve gri maddede 
belirgin nöronal dejenerasyon (H&E; X100) – (sağ alt köşede nöron hücre kaybı kristal viyole boyası 
ile gösterilmiştir); 2C. Grup 3 nöron dejenerasyonunda ve hücre kaybında Grup 2’ye kıyasla göreceli 
azalma (H&E; X100); 2D. Grup 4’de dejeneratif değişikliklerde ve hücre kaybında göreceli azalma 
(H&E; X100) – (sağ alt köşede nöron hücre kaybı kristal viyole boyası ile gösterilmiştir)
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Morfometrik sonuçlar

Yapılan incelemede nöron sayıları ile ilgili 
değerler Tablo 2’de verilmiştir. Nöron sayıları 
gruplar arası karşılaştırıldığında; Grup 1 ile 
Grup 4 arasında, Grup 2 ve Grup 3 arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(sırasıyla p=0,442, p=0,234, Tablo 2). Grup 1’e 
kıyasla Grup 2 ve Grup 3’te istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde nöron sayısı azalmıştır (sırasıyla, 
p=0,021, p=0,028, Tablo 2). Ancak, Grup 4’deki 
deneklerde Grup 2 ve Grup 3’teki deneklere 
kıyasla nöron sayılarında anlamlı artış olduğu 
gözlendi (sırasıyla, p=0,015, p=0,038, Tablo 2).

Tablo 1. Serum MDA ve TAS değerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

Serum
MDA

1,92
(1,36-3,32)

1,94
(1,52-2,84)

2,40
(1,61-4,35)

1,85
(1,58-2,78)

0,582

Serum
TAS 272,29±33,94 300,13±24,58 148,13±35,20 162,13±27,88 <0,001

MDA: Malondialdehit, TAS: Total Antioksidan Seviye

Tablo 2. Tüm Grupların nöron sayılarının analiz sonuçları

Grup Denek sayısı Nöron sayısı
G1 10 16,25±3,59a,b,c

G2 10 11,03±2,57a,d,e

G3 10 12,1±2,37b,d,f

G4 10 14,9±3,01c,e,f

Ortalama ± standart sapma olarak verilen veriler. P 0,05 düzeyinde anlamlı; a: G1 ve G2 arasında (p=0,021); b: G1 ve G3 arasında (p=0,028); 
c: G1 ve G4 arasında (p=0,442); d: G2 ve G3 arasında (p=0,234); e: G2 ve G4 arasında (p=0,015); f: G3 ve G4 arasında (p=0,038)

Tartışma 

SKY fiziksel, duygusal ve ekonomik boyutu 
ile toplumun geniş bir kesimini etkilemektedir. 
1950’lerden bu yana rehabilitasyon tedavisinin 
sürekli olarak gelişmesine rağmen, spinal kord 
hasarının iyileştirici bir tedavisi yoktur [12, 13]. 
Deneysel omurilik kontüzyonu modelleri sıklıkla 
SKY’ sının patofizyolojisini anlayarak etkili tedavi 
yöntemleri geliştirmeyi hedeflemektedir [14]. Bu 
çalışmada deneysel SKY modelimizde HSP’nin 
gerek biyokimyasal gerek ise histopatolojik 
etkilerini inceledik. 

SKY, lokal ve sistemik sekonder 
mekanizmaları tetikleyerek, esas olarak 
yaygın hücre ölümünden sorumlu olan kronik 
bir inflamatuar duruma neden olur [15]. 
Omurilik yaralanmalarında birincil yaralanmayı 
önlemenin imkânsız olmasından dolayı 
araştırmacıların geliştirmeye çalıştığı tedavi 
stratejileri ikincil yaralanmaları önlemeyi 
amaçlamaktadır [16]. Erken evrede, klinikte 
omurilik yaralanmasının geleneksel tedavisi, 
yüksek dozlarda metilprednizolon (MP) 
ile kombine cerrahi tedavidir [17]. MP’nun 
omurilik kan akışını arttırmak ve inflamatuar 

yanıtı sınırlamak gibi birçok avantajı olmasına 
rağmen, potansiyel zararları da mevcuttur. 
Güncel kılavuzların çoğu, akut SKY için rutin 
MP uygulamasını önermemektedir [18, 19]. 
Bu nedenle, SKY için farklı terapötik ajanlar 
(baicalein, graviola, melatonin gibi) deneysel 
çalışmalarda araştırılmaya devam etmektedir 
[20-22]. 

Antioksidatif, anti-inflamatuar, anti-
mutajenik ve anti-kanserojen özellikler, temel 
hücresel enzim fonksiyonlarını modüle etme 
kapasiteleri olmasından dolayı polifenolik 
yapıya sahip flavonoidler de SKY tedavisi için 
araştırılan bileşikler arasındadır [23]. HSP 
(Hesperetin 7-O-rutinosit veya Hesperitin-
7-rhamnoglucoside), birçok turunçgil 
bitkisi tarafından ikincil bir metabolit olarak 
sentezlenen bir biyoflavonoiddir ve bu bitkilerin 
meyve sularında ve kabuklarında bol miktarda 
bulunur [24]. HSP antiinflamatuar etkilerinin 
yanında apoptoz, enfeksiyon, oksidatif stres, 
nörotoksisiteye karşı aktif olduğu bildirilmiştir 
[25-27]. Çalışmamızda HSP’nin spinal kord 
yaralanmasında antiinflamatuar, anti-oksidan ve 
nöroprotektif etkisini ortaya koymayı amaçladık.
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İnflamasyon, zararlı uyaranlara ve doku 
hasarına yanıt olarak ortaya çıkan bir savunma 
mekanizmasıdır. Nörolojik, kardiyovasküler, 
gastrointestinal, sağlık bozukluklarının ana 
nedeni uzun süreli inflamasyondur [28]. Yapılan 
bazı çalışmalarda, inflamasyonun nöral doku 
onarımını bloke etmede de önemli bir rol 
oynadığını; serbest radikal oluşumu ve lipid 
peroksidasyonu, omurilik nöronlarının oksidatif 
ölümüne neden olduğu, omurilik kan akışını 
azalttığı; vasküler değişikliklerin ödeme, nekroz 
ve iskemiye yol açtığı gösterilmiştir [29, 30].

Flavonoidlerin antiinflamatuar aktivitelerinde 
yer alan moleküler mekanizmaların 
siklooksijenaz-2, lipoksijenaz ve indüklenebilir 
NO sentaz gibi proinflamatuar enzimlerin 
inhibisyonu, NF-kB’nin inhibisyonu ve aktive 
edici protein-1 ve faz II antioksidan detoksifiye 
edici enzimlerin, mitojenle aktive olan protein 
kinazın, protein kinaz C’nin ve nükleer faktör-
eritroid 2-ilişkili faktör 2’nin aktivasyonu olduğu 
öne sürülmüştür [19, 20]. SKY’sı sonrası 
flavanoidlerin nöroprotektif özellikleri, miyelin 
akson kaybını, glial skar oluşumunu ve 
astrosit proliferasyonunu azaltarak gösterdiği 
belirtilmiştir. Ayrıca, flavonoidler spinal kordda 
beyin kaynaklı nörotrofik faktör ve glial hücre 
dizisinden türetilmiş nörotrofik faktör gibi 
nörotrofik faktörler artırabilir ve büyüme sinyal 
yolunun deaktivasyonunu azaltabilir [17]. SKY 
sonrası lipid peroksidasyon ölçümü yapılan bir 
çalışmada MDA düzeylerine erken dönemde 
(travmadan 1dk., 15 dk., 1-2 ve 4 saat sonra) 
bakılmış ve MDA düzeyinin 15 dk. sonra artmaya 
başladığını, 1.saatte maksimuma ulaştığını ve 
daha sonra düştüğünü göstermişler [31].

Flavonoid olan icariinin, omurilik 
yaralanmasından sonra inflamasyonu, lipid 
peroksidasyonunu ve apoptozu önleyebildiğini, 
omuriliğin histopatolojik hasarını azaltabildiğini, 
motor fonksiyonunu iyileştirebildiğini, omurilik 
dokusunu etkili bir şekilde koruyabildiğini ve 
belirgin bir nöroprotektif etkiye sahip olduğunu 
göstermişler [32]. Wang ve ark. [33] SKY 
sonrası fonksiyonel iyileşme, kavite oluşumu, 
astrosit aktivasyonu ve sinir rejenerasyonunda 
bir flavonoid olan quercetin’in rollerini belirlemek 
için yaptıkları çalışmada quercetinin akut 
SKY’den sonra lokomotor ve elektrofizyolojik 
fonksiyonel iyileşmeyi, astrosit aktivasyonunu 
ve aksonal rejenerasyonu teşvik ettiğini 
bulmuşlardır. Antioksidan içeren bir flavon olan 

chrysinin, antiapoptotik özelliğinin, bir sıçan 
SKY modelinde SKY’nin neden olduğu nörolojik 
defisitleri azaltmak için endojen biyobelirteçlerin 
modülasyonu ve nöronal apoptoz yoluyla hem 
motor hem de duyusal fonksiyonların iyileşmesini 
desteklediğini gösterilmiştir [34]. Öztanır ve ark. 
[35] global serebral iskemi-reperfüzyon modeli 
uyguladıkları çalışmasında HSP tedavisinin 
oksidatif etkileri önemli ölçüde tersine çevirdiği 
ve nörodejeneratif histopatolojinin gelişimini 
engellediğini göstermişlerdir. Bu etkinin HSP‘nin 
muhtemelen güçlü antioksidan ve serbest 
radikal süpürücü özelliklerinin bir sonucu 
olduğunu ifade etmişlerdir. Sisplatinin yarattığı 
oksidatif stresin santral ve periferik sinir sistemi 
üzerine toksik etkiye HSP‘in eklenmesiyle 
antioksidan enzim seviyelerinin arttırdığı, 
Tiyobütirikasit reaktif madde seviyelerini, 
elektromyelografi değişikliklerini ve dokudaki 
histolojik değişiklikleri azalttığı belirtilmiş ve bu 
durumun HSP‘in antioksidan, antiinflamatuar 
serbest radikalleri temizleyebime özelliğinden 
kaynaklanabileceği vurgulanmıştır [36]. 

Litaratürde yapılan çalışmalarda HSP‘nin 
antioksidan etkisi biyokimyasal parametreler ile 
gösterilmiş olmasına rağmen bizim yaptığımız 
çalışmanın biyokimyasal incelemelerinde 
(MDA, TAS) istatistiksel olarak anlamlı sonuç 
elde edilememiştir. Bu durum, HSP‘nin çalışma 
esnasında uygulama dozunun ve uygulama 
zamanının farklılığı ile ilgili olabileceği veya 
antioksidan etkisini, incelediğimiz biyokimyasal 
parametrelerden farklı parametreler üzerinden 
gösterdiği veya çalışılan parametrelerin 
antioksidan etkinin gösterilmesinde yeterli 
olamayabileceği sonucuna vardık. Tamilselvam 
ve ark. [27] insan nöroblastom SK-N-SH 
hücrelerinde rotenon kaynaklı apoptoza karşı 
HSP‘nin nöroprotektif etkilerini araştırmak için 
yaptıkları bu çalışmada HSP‘nin bir nöroblastom 
hücre hattında antioksidan, mitokondriyal 
fonksiyonun korunması ve antiapoptotik 
özellikleri nedeniyle rotenona karşı nöroprotektif 
etkisini uyguladığını göstermişlerdir. Ishola ve 
ark. [37] ise çalışmalarında HSP takviyesi alan 
sineklerin, yalnızca gıda ortamında yetiştirilen 
sineklere kıyasla yumurtlama, larva hareketliliği 
ve tırmanma aktivitesinde doza bağlı bir artış 
sebebi ile HSP‘nin Parkinson ve Alzhemier 
patogenezinin iyileştirilmesinde potansiyel 
bir nöroprotektif ajan olabileceği sonucuna 
varmışlardır. Başka bir deneysel çalışmada ise, 
paklitaksel kaynaklı periferik nöropati sonucu 
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gelişen nöropatik ağrıyı HSP‘nin hafifletebileceği 
sonucuna varılmıştır [38]. Ek olarak toksisite 
üzerine etkileri ile ilgili bir çalışmada, bir 
insektisit olan Emamectin Benzoate bağlı 
sıçanların beyninde oluşan toksik etkilere 
HSP’nin koruyucu etkileri olduğu görülmüştür 
[39]. SKY kaynaklı motor disfonksiyonu 
ve nöro-patolojik dejenerasyonu iyileştirip 
iyileştirmediğini değerlendirmek için yapılan bir 
çalışmada HSP‘in nöropatolojik değişiklikleri 
(kanama, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 
doku kaybı gibi) ve tümör nekrotik faktör-α ve 
interlökin-1β dâhil olmak üzere proinflamatuar 
sitokinleri azalttığını ek olarak, süperoksit 
dismutaz, katalaz, nükleer faktör eritroid 2-ilişkili 
faktör-2 ve heme oksijenaz-1 gibi oksidatif 
stres ile ilgili moleküllerinde HSP tedavisi 
ile arttığı görülmüştür. Bu bağlamda, heme 
oksijenaz-1’in eşzamanlı yukarı regülasyonu 
ile lökomotor fonksiyonunun iyileşmesinin ve 
doku onarımının hızlandığı görülmüştür [40]. 
Yurtal ve ark. [41] yapmış olduğu çalışmada 
HSP‘in, omurilik yaralanmasını takiben akut 
dönemde antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik etkiler gösterdiğini; bu nedenle HSP‘in 
SKY’sında nöroprotektif ve terapötik etkinlik 
gösterdiğini ifade etmişlerdir. Çalışmamızda 
histopatolojik olarak G3 ve G4’te ödem ve 
konjesyonu G1 ve G2‘ye kıyasla daha az 
gözlemledik. Ayrıca nöron sayılarında azalma 
G4’te en az gözlenirken; bu azalmanın 
istatistiksel olarak ta gerek G2 gerek ise G3’ye 
kıyasla anlamlı olduğunu gözlemledik (sırasıyla, 
p=0,015, p=0,038, Tablo 2). 

Sonuç olarak, tüm bu bulgular ışığında 
HSP‘nin, SKY‘sında sekonder hasarın 
önlenmesinde olumlu etkileri sebebiyle 
nöroprotektif ve terapötik etkinliği olduğu 
söylenebilir. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar herhangi bir çıkar 
çatışması bildirmemektedir.
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Öz
Amaç: Amacımız Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencilerinin, tıbbi radyasyon ve radyasyon güvenliği 
hakkındaki bilgi düzeylerini değerlendirmektir.
Gereç ve yöntem: Tanımlayıcı nitelikte kesitsel özellikteki bu çalışmada, veriler anket yöntemiyle, Nisan 
2021-Temmuz 2021 tarihleri tarihleri arasında elde edilmiştir. Çalışma, pandemi döneminde Pamukkale 
Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencilerinin gönüllü olarak Google form üzerinden anket sorularını cevaplandırması 
şeklinde yapılmıştır. Veri toplama formu 24 sorudan oluşmaktaydı. 22 soru katılımcıların radyasyon güvenliği ve 
radyasyon bilgi düzeylerini değerlendirmeye yönelik hazırlanmıştı.
Bulgular: Çalışma grubunu oluşturan Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencileri (n=83 öğrenci, 62 kadın, 
21 erkek) tıp fakültesi öğrenim sürelerine göre iki gruba ayrılmıştır. Görüntüleme yöntemlerinin radyasyon içeriği 
hakkındaki sorulara çalışma grubu, röntgende %96,4, Bilgisayarlı Tomografi’de %83,1, mamografide %66,3 ve 
anjiyografide %44,6 oranında doğru cevap vermiştir. Mamografi ve BT hakkında verilen cevaplarda ileri sınıf 
öğrencilerin daha başarılı oldukları bulunmuştur. Tıp fakültesi öğrencilerinin veri toplama formuna radyasyon 
güvenliği hakkında verdikleri cevaplar açısından 1-2. sınıflar ile 3-5. sınıflar arasında anlamlı farklılık saptanmadı.
Sonuç: Pandemi döneminde dijitalleşen öğrenim sisteminde, tıp eğitimi müfredatında radyasyon güvenliği 
hakkındaki ders sayılarının arttırılması, gelecekte tıp fakültesi öğrencilerinin görüntüleme yöntemlerini 
kullanırken daha duyarlı ve daha güvenli olmalarını sağlayacaktır.

Anahtar kelimeler: Radyasyon, X ışını, röntgen, bilgisayarlı tomografi.

Çakmak V, Akış Ç, Koç M, Güngör B, Tuncel D. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencilerinin tıbbi 
radyasyon ve radyasyon güvenliği hakkında bilgi düzeyleri. Pam Tıp Derg 2022;15:461-466.

Abstract
Purpose: Our aim is to evaluate the knowledge level of Pamukkale University Faculty of Medicine students 
about medical radiation and radiation safety.
Materials and methods: In the descriptive and cross-sectional study, the data were obtained by survey method 
between April 2021 and July 2021. The study was conducted in the form of voluntary survey questions answered 
by Pamukkale University Faculty of Medicine students via the Google form during the pandemic period. The 
data collection form consisted of 24 questions. 22 questions were prepared to evaluate the radiation safety and 
radiation knowledge levels of the participants.
Results: Pamukkale University Faculty of Medicine students (n=83 students, 62 females, 21 males), constituting 
the study group, were divided into two groups according to the duration of their medical school education period.
The study group answered the questions about the radiation content of imaging modalities correctly in 96.4% in 
X-ray, 83.1% in Computed Tomography, 66.3% in mammography and 44.6% in angiography. It was found that 
advanced students were more successful in the answers given about mammography and CT. There was no 
significant difference between 1-2 classes and 3-5 classes in terms of the answers given by the medical faculty 
students to the data collection form about radiation safety.
Conclusion: Increasing the number of courses on radiation safety in the medical education curriculum in the 
digitized learning system during the pandemic period will allow medical school students to be more sensitive and 
safer when using imaging methods in the future.

Key words: Radiation, Xrays, roentgen, computed tomography.
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Giriş

Tanı ve tedavi amacıyla kullanılan radyasyon 
içeren tıbbi görüntüleme yöntemlerinin insan 
sağlığına zararlı etkileri bulunmaktadır. Çalışan 
sağlık personelinin radyasyondan korunması 
için Temel Güvenlik prensibi radyasyona 
maruziyetin minimum zaman, maksimum 
uzaklık ve doğru zırhlama ile sınırlandırılmasıdır. 
Radyasyondan korunma ile radyasyon güvenliği 
eğitimi Tıp fakültelerinin öğrenim planlarında 
bulunmakta ve ders olarak tıp fakültesi 
öğrencilerine verilmektedir. Tıp fakültesi 
öğrencilerinin radyasyon içeren görüntüleme 
yöntemleri ile karşılaşmaları ilk olarak 4. sınıfta 
gerçekleşmektedir. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) acil servislerde 
klinik pratikte ikinci sıklıkta kullanılan radyasyon 
içeren görüntüleme yöntemlerindendir. BT 
cihazlarındaki teknolojik gelişmeler ve tanısal 
performansı artışı ile eş olarak acil servislerde 
BT kullanımını çok arttırmıştır [1]. Ayrıca 
tecrübenin artışı ile BT kullanımı azalmaktadır 
[2]. Yapılan araştırmalarda radyasyon ve 
radyasyon güvenliği hakkında hekimlerin 
bilgilerinin yetersiz olduğu bildirilmektedir [3, 
4]. Öğrenimin dijitalleştiği pandemi döneminde, 
hekim adaylarının mezuniyet sonrası tanısal 
doğruluklarının arttırılması amacıyla BT 
kullanımında belirgin artış beklenmekte ve 
hekim adaylarının radyasyondan korunma 
hakkında alacağı eğitimin önemi artmaktadır. 
Bu çalışmanın amacı pandemi döneminde 
Tıp Fakültesi öğrencilerinin tıbbi radyasyon ve 
radyasyon güvenliği hakkındaki bilgi düzeylerini 
değerlendirmektir.

Gereç ve yöntem

Çalışma öncesinde, Pamukkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır. 
Çalışma tanımlayıcı nitelikte kesitsel özelliktedir. 
Araştırmada veriler anket yöntemiyle, 07.04.2021 
ve 16.07.2021 tarihleri arasında elde edilmiştir. 
Çalışma, pandemi döneminde Pamukkale 
Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencilerinin gönüllü 
olarak Google form üzerinden anket sorularını 

cevaplandırması şeklinde yapıldı. Veri toplama 
formu 24 sorudan oluşmaktadır. Formun ilk iki 
sorusu katılımcıların hangi dönemde olduklarını 
ve cinsiyetlerini değerlendirmeye yönelikti. 
Kalan 22 soru ise katılımcıların radyasyon 
güvenliği ve radyasyon bilgi düzeylerini 
değerlendirmeye yönelik hazırlanmıştı. Veri 
toplama formuna, bu konu hakkında tıp fakültesi 
öğrencileri tarafından yapılan önerilerde 
kaydedildi.  Yapılan anketten elde edilen 
veriler Google Form vasıtası ile kaydedildi. 
Veri analizi, istatistiksel yazılım (SPSS 21 for 
Windows, Chicago, IL) kullanılarak kişisel 
bilgisayarda gerçekleştirilmiştir. Tanımlayıcı 
istatistikler, sürekli değişkenlerde ortalama ± 
standart sapma, kategorik değişkenlerde ise % 
olarak gösterildi. Kategorik değişkenler için ki-
kare testi kullanıldı. P<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Ankete katılan Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi öğrencileri (n=83 öğrenci, 62 kadın, 
21 erkek) tıp fakültesi öğrenim süresinin büyük 
kısmı online/dijital olanlar (1. ve 2. sınıflar, 
n=46 öğrenci) ile öğrenim süresinin daha az 
kısmı online/dijital olanlar (3, 4 ve 5. sınıflar, 
n=37) olarak iki gruba ayrılmıştır. Çalışma 
grubunda hastanelerde kullanılan radyolojik 
görüntüleme yöntemlerinin radyasyon kullanımı 
hakkında verilen cevaplar Tablo 1’de ve veri 
toplama formuna radyasyon güvenliği ve 
radyasyon hakkında verilen cevaplar Tablo 2’de 
sunulmuştur. 

1-2. sınıfların radyasyon güvenliği ile ilgili 
sorulara verdikleri cevaplar %4,3-%97,8, 3-5. 
sınıfların radyasyon güvenliği ile ilgili sorulara 
verdikleri cevaplar ise %13,5-%97,3 bulundu. 
Tıp fakültesi öğrencilerinin veri toplama formuna 
radyasyon güvenliği ve radyasyon hakkında 
verdikleri cevaplar açısından 1-2. sınıflar ile 3-5. 
sınıflar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
Çalışma grubunun sadece %9,6’sı radyasyon 
hakkında yeterli bilgiye sahip olduğunu 
belirtirken, çalışma grubunun %84,3’ünün 
radyasyon güvenliği hakkında eğitimin verilmesi 
gerektiğini bildirmişlerdir.
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Tablo 1. Çalışma grubundaki tıp fakültesi öğrencilerinin görüntüleme yöntemlerinin radyasyon 
içermesi hakkındaki cevapları

Radyasyon
Görüntüleme modaliteleri Dönem Var (%) Yok (%) Bilmiyorum (%) p

Röntgen 1-2 45 (97,8) 0 1 (2,2) 0,258

3-5 35 (94,6) 2 (5,4) 0

BT 1-2 40 (87) 0 6 (13) 0,045

3-5 36 (97,3) 1 (2,7) 0

Mamografi 1-2 25 (54,3) 4 (8,7) 17 (37) 0,005

3-5 30 (81,1) 3 (8,1) 4 (10,8)

MR 1-2 12 (26,1) 31 (67,4) 3 (6,5) 0,387

3-5 4 (10,8) 33 (89,2) 0

Anjiyografi 1-2 17 (37) 13 (28,3) 16 (34,8) 0,254

3-5 20 (54,1) 6 (16,2) 11 (29,7)

PET/BT 1-2 32 (69,6) 2 (4,3) 12 (26,1) 0,187

3-5 31 (83,8) 1 (2,7) 5 (13,5)
BT: Bilgisayarlı Tomografi, MR: Manyetik Rezonans, PET: Pozitron Emisyon Tomografi

Tablo 2. Çalışma grubundaki tıp fakültesi öğrencilerinin veri toplama formuna radyasyon güvenliği 
ve radyasyon hakkındaki cevapları

Evet
(%)

Hayır
(%)

Bimiyorum
(%)

Grup A İyonize radyasyonun en çok etkilediği doku sinir sistemi ve kas 
dokudur

41 (49,4) 7 (8,4) 35 (42,2)

Çocuklar erişkinlere göre radyasyondan daha fazla etkilenir 60 (72,3) 2 (2,4) 21 (25,3)

Gebelikte fetüs radyasyona duyarlı mıdır? 81 (97,6) 2 (2,4) 0

Radyasyonun etkisi maruz kalınan süreye ve doza bağlı mıdır? 80 (96,4) 1 (1,2) 2 (2,4)

Radyasyon kaynağından uzaklaştıkça radyasyon dozu düşer mi? 56 (67,5) 7 (8,4) 20 (24,1)

Kısa aralıklarla mamografi çektirmek meme kanseri riskini arttırır mı? 29 (34,9) 19 (22,9) 35 (42,2)

Tıbbi Radyasyona maruziyet (röntgen gibi) kısırlık yapar mı? 34 (41) 19 (22,9) 30 (36,1)

Grup B Radyasyon alanlarının kapıları açık kaldığında dışarıdakiler de
aynı oranda radyasyona maruz kalır mı?

22 (26,5) 36 (43,4) 25 (30,1)

Radyasyon ile çalışan sağlık personeli için geçilmemesi gereken bir 
etkin doz sınırı var mıdır?

76 (91,6) 2 (2,4) 5 (6)

Anjiyografide floroskopi kullanımı sırasında tiroid koruyucu, gözlük ve 
kurşun önlük gibi kişisel koruyucu ekipman kullanılmalı mı?

57 (68,7) 4 (4,8) 22 (26,5)

Grup C Tıbbi radyasyonda radyasyon dozunu düşürecek telefon uygulaması 
ya da yazılım var mı?

4 (4,8) 18 (21,7) 61 (73,5)

Tıbbi ışınlama sonrası süt içmek ya da yoğurt yemek fayda sağlar 
mı?

19 (22,9) 13 (15,7 ) 51 (61,4)

Kaktüs tıbbi radyasyondaki ışınlardan korur mu? 23 (27,7) 21 (25,3) 39 (47)

Grup D Tıpta kullanılan iyonizan radyasyon ve radyasyonun zararları 
hakkında yeterli bilgiye sahibim?

8 (9,6) 52 (62,7) 23 (27,7)

Tıpta kullanılan iyonizan radyasyon ve radyasyonun zararları 
hakkında derslerin olmasını isterim?

70 (84,3) 3 (3,6) 10 (12)



464

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):461-466 Çakmak ve ark.

Resim 1. Radyasyon hakkındaki bilgilerimi nereden edindim sorusuna verilen cevapların oranı

 Katılımcıların çalışmada belirtilen radyolojik 
tetkikler ile ilgili ilgilerinin nereden edindiklerini 
sorguladığımız soruya; öğrencilerin %51,8‘i 
tıp eğitimi yanıtı verirken, %15,7‘si tıbbi 

tecrübe/hastane‘de edindiklerini, %12’si aile/
arkadaşlarından, %13,3’ü medya/sosyal medya 
aracılığı ile %7,2’side diğer kaynaklardan 
edindiğini belirtmiştir (Resim 1). 

 Tartışma 

Tıbbi görüntülemede kullanılan radyasyondan 
korunma, radyasyon güvenliği ve radyasyon 
hakkındaki bilgi düzeylerinin hastalar ve sağlık 
çalışanları arasında düşük olduğu bildirilmiştir 
[5-8]. Madrigano ve ark. [9] çalışmalarında tıbbi 
görüntüleme yöntemlerinin radyasyon içeriği 
hakkındaki sorulara röntgende %95, BT’de 
%100, mamografide %84,2, anjiyografide 
%80,8 ve PET/BT’de %85 oranında doğru 
cevap vermişlerdir. Çalışmamızda görüntüleme 
yöntemlerinin radyasyon içeriği hakkındaki 
sorulara tüm çalışma grubu, röntgende 
%96,4, BT’de %83,1, mamografide %66,3, 
anjiyografide %44,6 ve PET/BT’de %75,9 
oranında doğru cevap verilmiştir. Çalışmamızda 
mamografi ve BT hakkında verilen cevaplarda 
ileri sınıf öğrencilerin daha başarılı oldukları 
bulunmuştur. Lee ve ark. [10] çalışmasında acil 
servis doktorlarının %9‘unun ve radyologların 
%47’sinin BT’deki radyasyonun yaşam 
boyu kanser riskini arttırdığını düşündüğünü 
bildirmişlerdir. Biz çalışmamızda kanser 
gelişimi hakkında öğrencilere sorduğumuz 
‘Kısa aralıklarla mamografi çektirmek meme 
kanseri riskini arttırır mı?’ sorusuna ise %34,9 
oranında doğru cevap aldık. Koçyiğit ve ark. 
[11] çalışmasında ise radyolojik tetkikler içinde 
manyetik rezonansın (MR) ve ultrasonun 
radyasyon içerdiğini düşünenlerin oranı sırasıyla 
%38 ve %19,6 olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda 

tıp öğrencileri %77,1 oranında MR’ın radyasyon 
içermediğini belirtmişlerdir. Çalışmamızın veri 
toplama formunda ise ultrason hakkında soru 
bulunmamakta idi.

Radyasyondan korunmada zaman, 
mesafe ve zırhlama olarak bilinen 3 temel ilke 
bulunmaktadır. Zırhlama (kurşun blok, kurşun 
önlük, beton blok vb.) radyoloji klinikleri ve 
hastanelerde zorunlulukla kullanılan en pratik 
korunma yöntemidir. Mesafe ise radyasyon 
dozu ile ters orantılıdır. Kaynaktan uzaklaşma 
ile doz azalmaktadır. Radyasyon kullanılan 
cihaz ya da ortamda geçirilen zamanın kısa 
olması da radyasyondan korunmada önemli 
yer tutmaktadır. Mesafe ile ilgili ‘Radyasyon 
kaynağından uzaklaştıkça radyasyon dozu 
düşer mi?’ sorusuna da %67,5 oranında doğru 
cevap verilmiştir. Çalışmamızda koruyucu 
ekipman kullanımı hakkında olan soruya verilen 
cevap ise %68,7 oranında doğru bulundu.

Radyasyon içeren tıbbi görüntüleme 
kullanılan kliniklerde ALARA (As Low As 
Reasonably, Achievable/mümkün olduğunca 
az) prensibi benimsenmiş olup, hastanın ve 
sağlık personelinin alabileceği en az dozu 
alması hakkındadır [12]. Gereksiz radyolojik 
incelemeler hastalar ve sağlık çalışanları 
açısından radyasyona maruziyeti arttırmaktadır. 
Bu nedenle tıp fakülteleri ve sağlık çalışanları 
için radyasyon güvenliği ve radyasyon hakkında 
eğitimlerin arttırılması radyasyona maruziyetin 
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düşürülmesine önemli katkı sunacaktır [7, 13, 
14]. Bizim çalışmamızda çalışma grubundaki tıp 
öğrencileri Tıpta kullanılan iyonizan radyasyon 
ve radyasyonun zararları hakkında derslerin 
olmasını isterim? Sorusuna %84,3 oranında 
evet cevabı vermişlerdir. Ayrıca Veri Toplama 
Formuna, bu konu hakkında yapılan önerilerin 
büyük kısmıda radyasyon güvenliği ve radyasyon 
hakkındaki eğitimlerin arttırılması yönündeydi. 
Yeni mezun hekimlerin sıklıkla atanıp çalıştığı 
Acil servislerde hasta yoğunluğuna ve sıklıkla 
gelişen panik durumuna bağlı olarak hekim ve 
sağlık çalışanlarının tanısal performanslarının 
artması amacıyla çok sayıda radyolojik inceleme 
yapılmaktadır. Güzel ve ark. [4] çalışmasında acil 
servislerde gereksiz radyolojik incelemelerin ve 
bu incelemelere ait maliyetlerin azaltılması için 
periyodik eğitim programlarının uygulanması 
gerektiği bildirilmiştir. Schuster ve ark. [15] ise 
çalışmalarında son yıllarda hastaların radyasyon 
bilgi düzeylerinin arttığını bildirmişlerdir. Bu 
artışın sebebi olarak; radyasyon güvenliği 
hakkında birçok çalışmanın yapıldığını, sağlık 
çalışanlarına iyonize radyasyon ve riskleri 
konusunda eğitimler verilmesi gösterilmiştir.

Radyasyonun deterministik ve stokastik 
olarak sınıflanmış iki biyolojik etki mekanizması 
bulunmaktadır. Radyasyonun deterministik 
etkisine yüksek dozlara maruz kalınmasıyla 
doğrudan hücresel ölüm), cilt yanıkları, sterilite 
veya katarakt oluşumu örnek verilebilir. 
Stokastik etkisine ise radyasyona maruziyetten 
uzun süreler sonra ortaya çıkan mutasyon veya 
kanser gelişimi örnek verilebilir. Herhangi bir 
radyasyon dozunun mutasyon ya da kanser 
gelişimine neden olabileceği bildirilmiştir [16]. 
Radyasyonun canlılar üzerinde olumsuz 
biyolojik etkilerine rağmen, hastalıkların tanı 
ve tedavisinde radyasyon kullanılan tıbbi 
görüntüleme yöntemleri önemlidir. Günümüzde 
artan teknoloji ve tanısal performansları arttırma 
endişeleri nedeniyle hastanelerde ve acil 
servislerde BT kullanımı artmaktadır [1, 17]. 

Ceylan ve ark. [18] çalışmalarında hastaların 
radyasyonun zararlı etkileri hakkındaki 
bilgi düzeyini değerlendirmişlerdir. Çalışma 
grubundaki hastaların %49,7’sinin bilgi almadığı, 
%50,3’ün ise basın yayın organlarından bilgi 
aldığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda ise 
radyasyonun zararlı etkileri hakkındaki bilgileri 
tıp öğrencilerinin %67,5’inin tıp eğitiminden/
hastaneden aldığı, geri kalan grupta ise 

%13,3’lük kısmın ise sosyal medya/internetten 
bilgilendiği saptanmıştır.

Çalışma grubundaki tıp öğrencilerinin bu 
konu hakkındaki sosyal medya ve benzeri 
platformlardan ya da değişmemiş eski 
yönetmelikten öğrenebilecekleri yanlış bilgileri 
ölçmek amacıyla da anketimize üç farklı 
soru eklendi. Kaktüsün tıbbi radyasyondaki 
ışınlardan bizi koruyup korumadığına %27,7 
oranında, tıbbi ışınlama sonrası süt içmenin ya 
da yoğurt yemenin herhangi bir fayda sağlayıp 
sağlamadığını sorduğumuz soruda %22,9 ve 
radyasyon dozunu düşürecek bir uygulama ya 
da yazılım biliyor musunuz sorusuna da %4,8 
oranında evet cevabı verildi. Bu cevaplara bağlı 
olarak tıp fakülteleri öğrencilerine pandemi 
sonrası dönemde daha fazla yararını görecekleri 
ve doğruları öğrenecekleri radyasyondan 
korunma hakkında derslerinde birkaç dönemde 
tekrar edilmesini önermekteyiz.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Birincisi 
çalışma grubu olan tıp fakültesi öğrencilerinin 
anket formunu cevaplama sayılarının, sınıf 
mevcutlarına göre az olmasıydı. Bunun 
nedeninin öğrenim sisteminin dijitalleşmesiyle 
çok fazla anket formu şeklinde çalışmaya cevap 
vermeyi reddetmeleri olarak düşünmekteyiz. 
İkinci kısıtlılığımız, bazı tıp öğrencilerin 
pandemi döneminde öğrenim sürelerinin ve 
konsantrasyonlarının düşmesine bağlı anketin 
doldurulmasını reddetmeleri idi. Bu çalışma 
grubumuzun sayısının düşük olmasının 
önemli bir nedeni idi. Ayrıca ileri dönem sınıf 
öğrencilerinin katılımının düşük olması da 
çalışmanın önemli bir kısıtlılığı idi.

Sonuç olarak, pandemi döneminde 
dijitalleşen öğrenim sisteminde, radyasyon 
güvenliği ile radyasyon hakkında tıp eğitimi 
müfredatındaki ders sayılarının arttırılması 
gerekmektedir. Bu eğitim özellikle tecrübesiz 
hekimlerin radyasyon içeren görüntüleme 
yöntemlerini kullanırken daha duyarlı ve daha 
güvenli yaklaşımlarını sağlayacaktır.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.

Kaynaklar
1.	 Larson DB, Johnson LW, Schnell BM, Salisbury SR, 

Forman HP. National trends in CT use in the emergency 
department: 1995-2007. Radiology 2011;258:164-173. 
https://doi.org/10.1148/radiol.10100640 



466

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):461-466 Çakmak ve ark.

2.	 Kirsch TD, Hsieh YH, Horana L, Holtzclaw SG, 
Silverman M, Chanmugam A. Computed tomography 
scan utilization in emergency departments: a multi-
state analysis. J Emerg Med 2011;41:302-309. https://
doi.org/10.1016/j.jemermed.2010.06.030 

3.	 Shiralkar S, Rennie A, Snow M, Galland RB, Lewis 
MH, Gower Thomas K. Doctors’ knowledge of radiation 
exposure: questionnaire study. BMJ 2003;327:371-
372. https://doi.org/10.1136/bmj.327.7411.371 

4.	 Güzel A, Temziöz O, Aksu B, Süt N, Karasalihoğlu S. A 
cost analysis of radiologic imaging in pediatric trauma 
patients. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg 2010;16:313-
318.

5.	 Vural F, Fil Ş, Çiftçi S, Aydın Dura A, Yıldırım F, Patan 
R. Ameliyathanelerde radyasyon güvenliği; çalışan 
personelin bilgi, tutum ve davranışları. Balıkesir Sağlık 
Bil Derg 2012;1:131-136.

6.	 Güden E, Öksüzkaya A, Balcı E, Tuna R, Borlu A, 
Çetinkara K. Radyoloji çalışanlarının radyasyon 
güvenliğine ilişkin bilgi, tutum ve davranışı. Sağlıkta 
Performans ve Kalite Dergisi 2012;3:29-45.

7.	 Arslanoğlu A, Bilgin S, Kubal Z, Ceyhan MN, Ilhan MN, 
Maral I. Doctors’ and intern doctors’ knowledge about 
patients’ ionizing radiation exposure doses during 
common radiological examinations. Diagn Interv 
Radiol 2007;13:53-55.

8.	 Yucel A, Alyesil C, Sim S. Physicians’ knowledge about 
ionizing radiation and radiological imaging techniques: 
a cross-sectional survey. Acta Radiol 2011;52:537-539. 
https://doi.org/10.1258/ar.2011.100288 

9.	 Madrigano RR, Abrão KC, Puchnick A, Regacini R. 
Evaluation of non-radiologist physicians’ knowledge on 
aspects related to ionizing radiation in imaging. Radiol 
Bras 2014;47:210-216. https://doi.org/10.1590/0100-
3984.2013.1840

10.	 Lee CI, Haims AH, Monico EP, Brink JA, Forman HP. 
Diagnostic CT scans: assessment of patient, physician, 
and radiologist awareness of radiation dose and 
possible risks. Radiology 2004;231:393-398. https://
doi.org/10.1148/radiol.2312030767 

11.	 Koçyiğit A, Kaya F, Çetin T, et al. Radyolojik tetkikler 
sırasında maruz kalınan radyasyon hakkında sağlık 
personelinin bilgi düzeyleri. Pam Tıp Derg 2014;7:137-
142.

12.	 Lurie AG. Doses, benefits, safety, and risks in 
oral and maxillofacial diagnostic imaging. Health 
Phys 2019;116:163-169. https://doi.org/10.1097/
HP.0000000000001030 

13.	 Amare DE, Dagne H. Knowledge and associated 
factors of medical students regarding radiation 
exposure from common diagnostic imaging procedures 
at the University of Gondar, Ethiopia. Ethiop J Health 
Sci 2020;30:589-598. https://doi.org/10.4314/ejhs.
v30i4.14 

14.	 Teferi S, Zewdeneh D, Bekele S. Pediatric residents’ 
and medical interns’ awareness about pediatric Ionizing 
radiation dose from computed tomography and Its 
associated risks in tertiary Hospital in Ethiopia. Ethiop 
J Health Sci 2018;28:383-392. https://doi.org/10.4314/
ejhs.v28i4.4 

15.	 Schuster AL, Forman HP, Strassle PD, Meyer LT, 
Connelly SV, Lee CI. Awareness of radiation risks 
from CT scans among patients and providers and 
obstacles for informed decision-making. Emerg Radiol 
2018;25:41-49. https://doi.org/10.1007/s10140-017-
1557-8

16.	 Little MP, Wakeford R, Tawn EJ, Bouffler SD, Berrington 
de Gonzalez A. Risks associated with low doses and 
low dose rates of ionizing radiation: why linearity may 
be (almost) the best we can do. Radiology 2009;251:6-
12. https://doi.org/10.1148/radiol.2511081686 

17.	 Roudsari BS, Psoter KJ, Vavilala MS, Mack CD, Jarvik 
JG. CT use in hospitalized pediatric trauma patients: 
15-year trends in a level I pediatric and adult trauma 
center. Radiology 2013;267:479-486. https://doi.
org/10.1148/radiol.13120865 

18.	 Ceylan I, Er A, Nayır T, Yaslı G, Akman C. Radyolojik 
tetkik yaptıran hastaların radyasyonun zararlı etkileri 
hakkında bilgi düzeyleri. Smyrna Tıp Dergisi 2014;2:1-
6.

Etik kurul onayı: Çalışma için, Pamukkale 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 14/07/2021 
tarih ve E-60116787-020-77786 sayı ile onay 
alınmıştır.

Yazarların makaleye olan katkıları

 V.Ç. çalışmanın ana fikrini ve hipotezini 
kurgulamıştır. V.Ç., Ç.A., M.K., D.T. ve B.G. 
verileri toplamış, analiz etmiş ve makalenin 
yazımına katkı sağlamıştır. V.Ç. makaleyi 
gözden geçirip gerekli düzeltmeleri yapmış 
ve onaylamıştır. Tüm yazarlar eleştirel geri 
bildirim sağlayarak ve araştırmanın, analizin ve 
makalenin şekillenmesine yardımcı olmuştur.



467

Pamukkale Tıp Dergisi
Pamukkale Medical Journal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.1021300

Araştırma Makalesi Research Article

Gönderilme tarihi:18.11.2021  		                                                                    Kabul tarihi:18.02.2022

The role of eosinopenia in the diagnosis of bacterial infection in children

Çocuklarda bakteriyel enfeksiyon tanısında eozinopeninin rolü 

Aysun Ata, Murat Anıl, Mehmet Helvacı

Abstract
Purpose: Number of eosinophils circulating in the blood decreased significantly after acute infections. Our 
aim in this study is to determine the role of eosinopenia in the diagnosis of bacterial infection in children and to 
compare it with other acute phase reactants.
Material and methods: Patients aged 0-14 years, who applied to İzmir Tepecik Training and Research Hospital 
Pediatrics Polyclinics and Pediatric Emergency Service between 01.01.2008 and 31.12.2008, whose hemogram 
and C-reactive protein were studied within the first 24 hours of admission were included in this study. The cases 
were screened according to the International Classification of diseases (ICD-10) diagnostic codes.
Results: Totally 1857 patients were included in the study. The patients were evaluated in 3 groups; 519 cases 
(28%) with bacterial infection,356 cases (19.2%) with viral infection, and 972 cases (52.6%) in the control 
groups. The mean absolute eosinophil count in the bacterial infection group was 103.7±76.9/mm³, while it was 
192.8±129.3/mm³, in the viral infection group, and this difference was statistically significant (p<0.001). It was 
determined that the bacterial infection group had the highest C-reactive protein value, the lowest absolute 
eosinophil count, and the lowest absolute eosinophil count /white blood cell ratio, and this was statistically 
significant (p<0.001). The parameter with the highest sensitivity was absolute eosinophil count/white blood cell 
with 73.7%, and highest specificity was absolute eosinophil count with 82.4%. 
Conclusion: Absolute eosinophil count and absolute eosinophil count / white blood cell ratio as specific and 
sensitive markers in the diagnosis of bacterial infection in children, can be promising diagnostic parameters by 
providing ease of use in daily practice.

Key words: Childhood bacterial infections, eosinopenia, CRP.
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Öz
Amaç: Akut enfeksiyonlardan sonra kanda dolaşan eozinofil sayısı önemli ölçüde azalır. Çocuklarda bakteriyel 
enfeksiyon tanısında eozinopeninin rolünü belirlemek ve diğer akut faz reaktanları ile karşılaştırmaktır.
Gereç ve yöntem: Bu çalışmaya Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Acil ve Çocuk Sağlığı 
Poliklinikleri’ne 01.01.2008-31.12.2008 tarihleri arasında başvuran, ilk 24 saat içinde hemogram ve C-reaktif 
protein çalışılan 0-14 yaş arası hastalar dahil edildi. Sisteme girilen hastalıkların ve sağlık sorunlarının 
uluslararası sınıflama sistemi (ICD-10) tanı koduna göre hastalar ayrıştırıldı. 
Bulgular: Toplam 1857 hasta çalışmaya alındı. Hastalar 3 grupta değerlendirildiğinde; 519 (%28) olgu bakteriyel 
enfeksiyon, 356 (%19,2) olgu viral enfeksiyon ve 972 (%52,6) olgu kontrol grubuna alındı. Bakteriyel enfeksiyon 
grubunda ortalama mutlak eozinofil sayısı 103,7±76,9 hc/mm3 iken viral enfeksiyon grubunda 192,8±129,3 
hc/mm3 saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). En yüksek C-reaktif protein, en düşük 
mutlak eozinofil sayısı ve en düşük mutlak eozinofil sayısı/beyaz kan hücresi (BK) oranı bakteriyel enfeksiyon 
grubunda saptandı ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0,001). En yüksek duyarlılığa sahip 
parametre %73,7 ile mutlak eozinofil sayısı/beyaz kan hücresi oranı ve en yüksek özgüllük %82,4 ile mutlak 
eozinofil sayısı idi.
Sonuç: Çocuklarda bakteriyel enfeksiyon tanısında mutlak eozinofil sayısı ve mutlak eozinofil sayısı / beyaz 
kan hücresi oranı özgül ve duyarlı belirteçler olarak, günlük pratikte kullanabilme kolaylığı sağlayarak umut vaad 
eden tanısal parametreler olabilirler.

Anahtar kelimeler: Çocukluk çağı bakteriyel enfeksiyonları, eozinopeni, CRP.
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Introduction

It was first discovered by Zappert in 1893 that 
the number of eosinophils circulating in the blood 
decreased significantly after acute infections 
[1]. Stress with bacterial, viral infections, and 
chemical irritants has also been shown to 
cause eosinopenia [2]. It is believed that the 
eosinopenic response seen in the early period 
of infection occurs as a result of rapid peripheral 
sequestration of circulating eosinophils [3]. 
The role of eosinopenia in certain specific 
infections has been investigated and there are 
many studies claiming that it can be used as an 
indicator of antibiotic response in the detection 
of early neonatal sepsis, differential diagnosis 
of bacterial viral meningitis, and early diagnosis 
of Covid-19 infection [3-7]. Our aim in this study 
is to determine the role of eosinopenia in the 
diagnosis of bacterial infection in children and 
to compare it with other acute phase reactants.

Materials and methods

Study was performed as a pediatric thesis 
in Izmir University of Health Sciences Tepecik 
Training and Research Hospital. Patients aged 
0-14 years, who applied to Pediatrics Polyclinics 
and Pediatric Emergency Service between 
01.01.2008 and 31.12.2008, whose hemogram 
and C-reactive protein (CRP) were taken within 
the first 24 hours of admission were included in 
this study. The cases were screened according 
to the International Classification of diseases 
(ICD) diagnostic codes, and those who were 
diagnosed with infection were analyzed. Those 
patients; who were diagnosed with a chronic 
disease and patients with asthma, atopic 
dermatitis or cortisol usage, that could affect 
the eosinophil value were not included.The 
bacterial infection group consisted of those who 
were found to have significant reproduction in 
culture (116 patients); or those who were found 
not to have significant reproduction in culture but 
who were considered and treated for bacterial 
infection according to clinical, radiology, and 
serology results (403 patients). In this group of 
patients, they were further classified according 
to their diagnosis; pneumonia, urinary tract 
infection, meningitis, osteomyelitis, septic 
arthritis, otitis media, bacterial upper respiratory 
tract infections, soft-tissue infection (cellulitis, 
erysipelas), sepsis, bacterial gastroenteritis, 
and other bacterial infections (brucellosis, intra-
abdominal abscess, retropharyngeal abscess, 

peritonitis). According to clinical and laboratory 
results, cases that were strongly believed to be 
viral, cases with PCR positivity and cases that 
were not prescribed antibiotics were included in 
the viral infection group. This group consisted 
of cases diagnosed with viral upper respiratory 
tract infection, influenza, acute bronchiolitis, 
aseptic meningitis, infectious mononucleosis, 
chickenpox, rubella, acute viral hepatitis, and 
acute viral gastroenteritis. Finally, the following 
were included in the control group; healthy 
children who visited the pediatric outpatient 
clinics for routine examination but were not 
diagnosed with infection and who had a 
hemogram for screening purposes and who 
were followed up with the diagnosis of epilepsy 
or short stature.

Cases with axillary body temperature ​​
of 38.5˚C and above at the admission 
were considered to have fever, and those 
with body temperature below 38.5˚C were 
considered to have no fever. The data was 
evaluated for statistical analysis by using 
SPSS for Windows 14.0. Numerical data were 
expressed with arithmetic mean and standard 
deviation (mean±SD), median, minimum and 
maximum values, while non-numerical data 
were indicated with percentage (%). One-way 
ANOVA test was used to compare more than 
two parametric data. When this test showed 
a significant difference, Post-hoc (Tukey and 
Bonferroni) tests determined which parameter 
the significance was caused by. Student-t test 
was used to compare the two parametric data. 
P<0.05 was considered statistically significant. 
The diagnostic characteristics of the tests were 
investigated using the ROC (receiver operating 
characteristic) analysis technique, which 
summarizes the validity coefficient of the test 
and provides an inclusive diagnostic accuracy 
index. Sensitivity, specificity, cut point and 
ROC curve analyses were performed with the 
Medcalc statistical program.

Ethics committee approval was obtained from 
Izmir University of Health Sciences Tepecik 
Training and Research Hospital as Pediatric 
thesis.

Results

A total of 1847 patients were included in the 
study. The patients were evaluated in 3 groups; 
519 cases (28.1%) with bacterial infection, 
356 cases (19.3%) with viral infection, and 
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972 cases (52.6%) in the control groups. The 
average age of all patients was 19.8 (0-174.4) 
months (further demographic characteristics are 
given in Table 1). A pathogen was detected in 
culture in 116 (22.3%) of the patients diagnosed 
with bacterial infection. The highest diagnosis 
rate in patients in the bacterial infection group 
was pneumonia (33.7%) (Table 2). In the 
evaluation of laboratory results of the groups, 
it was determined that the bacterial infection 
group had the highest CRP value, the lowest 
absolute eosinophil count (aEC), and the lowest 
aEC/WBC (white blood cell) value, and this 
was statistically significant (p<0.001) (Table 3). 
When post-hoc Bonferroni test was performed, 
all groups differed significantly from each other 
for parameters: aEC, aEC/WBC, WBC, and 
aNC. Of the cases diagnosed with bacterial 
infection 386 (74.3%) received inpatient 
treatment. Hospitalized (inpatient) patients were 
found to have a significantly low aEC compared 
to non-hospitalized patients (p<0.001) (Table 

4). In viral infection group145 patients (44.5%) 
were hospitalized. 

When the acute phase responses used in the 
diagnosis of bacterial infection were compared, 
the sensitivity of WBC, absolute neutrophil count 
(aNC), aEC, aEC/WBC, CRP, and erytrocyte 
sedimentation rate (ESR) was determined 
respectively as 62.8%, 63.5%, 61.4%, 73.7%, 
72.7%, and 62.7%; and the specificities as 
62.5%, 70.2%, 82.4%, 72.7%, 75.6%, and 
71.8%. It was found that the parameter with 
the highest sensitivity was aEC/WBC. The 
parameter with the highest specificity was aEC 
(Table 5). The cut-off point for the aEC was 50 
cell /mm3, and 1.1% aEC/WBC for diagnosis of 
bacterial infections. When ROC curve analysis 
was used to predict bacterial infection, the two 
largest area under curves were belonging to 
CRP and aEC/WBC (CRP: 0.800 units2; aEC: 
0.783 units2). The ROC analysis is given in 
Figure 1.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients

Bacterial Infection
N=519

Viral Infection
N=356

Control
N=972

p

Age (months)(min-max) 20.8 (0-174.4) 12.1 (0-170.8%) 21.7 (0-168.9) 0.007

Gender

n (%)

Girl

Boy

248 (47.8%)

271 (52.2%)

145 (40.8%)

210 (59.2%)

457 (47%)

515 (53%)

0.082

Hospitalization n 

(%)

Yes 

No

388 (74.8%)

131 (25.2%)

158 (44.5%)

197 (55.5%)

<0.001

Fever 

n (%)

Yes 

No

373 (71.9%)

146 (28.1%)

99 (27.7%) 

257 (72.3%)

<0.001

Table 2. Distribution of patients diagnosed with bacterial infection

Diagnosis n %

Pneumonia 174 33.7

Urinary tract infection 112 21.7

Meningitis 44 8.5

Osteomyelitis 10 1.9

Septic arthritis 11 2.1

Bacterial upper respiratory tract infection 61 11.8

Cellulitis 13 2.5

Sepsis 56 10.8

Bacterial gastroenteritis 10 1.9

Other bacterial infections 26 5.0

Total 519 100
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Table 3. Comparison of laboratory values of groups

Bacterial Infection
n=519

Viral Infection
n=356 

Control
n=972

p

WBC (/mm³) 
(Mean±SD)

13223±7304 10776±4512 9723±4398 <0.001

aNC (/mm³) 
(Mean±SD)

8348±6362 5330±3575 4619±3149 <0.001

aEC (/mm³) 
median (min-max)

30 (0-1500) 100 (0-1700) 200 (0-2900) <0.001

(aEC/WBC)* x 100
median (min-max)

0.22 (0-14.7) 1.33 (0-19.1) 2.21 (0-50.01) <0.001

CRP (mg/dL)
median (min-max)

1.5 (0-54.9) 0.5 (0-12.5) <0.001

ESR (mm/hour)
median (min-max)

26 (3-41) 16 (2-68) <0.001

*WBC: white blood cells, aNC: absolute neutrophil count, aEC: absolute eosinophil count aEC/WBC: absolute eosinophil count/white blood cell, 
CRP: C-reactive protein, 
ESR: erytrocyte sedimentation rate, SD: standard deviation

Table 4. Comparison of inpatients’ and outpatients’ laboratory for bacterial infections

Acute phase proteins
(Mean±SD) 

Inpatients
n=386

Outpatients
n=133

p

WBC (/mm³) 
(Mean±sd)

13511±6990 12392±8116 0.127

aNC (/mm³) 
(Mean±sd)

8792±6336 7064±6285 0.007

aEC (/mm³) 
median (min-max)

20 (0-1500) 90 (0-1300) <0.001

(aEC/WBC)* x 100
median (min-max)

0.11 (0-14.7) 0.92 (0-11.5) <0.001

CRP (mg/dL)
median (min-max)

1.5 (0-54.9) 0.71 (0-29.2) 0.001

ESR (mm/hour)
median (min-max)

38.6±30.3 25.7±19.6 <0.001

*WBC: White blood cells, aNC: absolute neutrophil count, aEC: absolute eosinophil count aEC/WBC: absolute eosinophil count/white blood 
cell, CRP: C-reactive protein 
ESR: erytrocyte sedimentation rate, SD: standard deviation

Table 5. Comparision of ROC curves for diagnosis of bacterial infections

Acute Phase reactants AUC*
(Unit2)

Cut off Sensitivity
(%)

Specificity (%)

WBC (/mm³) 0.649 10000 62.8 62.5

aEC (/mm³) 0.759 50 61.4 82.4

(aEC/WBC)*100 0.783 1.1 73.7 72.7

CRP (mg/dL) 0.800 0.50 72.7 75.6

ESR (mm/hour) 0.717 20 62.7 71.8

* AUC: Area under curve, WBC: White blood cells, aEC: absolute eosinophil count 
aEC/WBC: absolute eosinophil count/white blood cell, CRP: C-reactive protein 
ESR: erytrocyte sedimentation rate
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Discussion

The normal value of eosinophils is 
accepted as 1-3% of circulating leukocytes [3]. 
Eosinopenia has long been forgotten and has 
not been used clinically. But recent studies have 
demonstrated the role of eosinopenia in bacterial 
infections and in the diagnosis of sepsis [8, 9]. 
In our study, we found that eosinophil values 
were lower in all infectious diseases than the 
healthy control group. Other studies evaluating 
infections, such as sepsis, and meningitis 
similarly show low aECs in infected persons 
[10-12]. A study conducted by Karakonstantis 
and his colleagues examined 271 patients 
diagnosed with infection. The specificity was 
determined as 90% when eosinopenia limit value 
was taken 10/µL in patients. Eosinophil values 
were low in patients who died, while aEC rose 
rapidly in the group of patients who recovered 
[13]. Lavoignet and colleagues, examined adult 
emergency room visits and compared 466 
patients diagnosed with bacterial infections with 
a control group. The specificity was determined 
as 100% when the eosinophil limit value was 
taken <10/mm3 [14]. In our study, similar to 

the studies of Karakonstantis and Lavoignet, it 
was shown that the parameter with the highest 
specificity was aEC and the parameter with 
the highest sensitivity was aEC/WBC. This 
suggests that eosinophil value and aEC/WBC 
are valuable parameters for both diagnosis and 
disease exclusion. However, no studies have 
been found in the literature comparing acute 
phase reactants with aEC/WBC, indicating that 
this issue needs to be studied further.

In a study conducted by Outh and colleagues, 
121 patients were examined and 57 of them 
were positive for Covid-19. The sensitivity 
of eosinopenia in diagnosing Covid-19 was 
89.5%, and the specificity was 78.1% [7]. 
Although detection of low aEC in patients with a 
diagnosis of Covid-19 created the suspicion that 
the number of eosinophils may also decrease 
in severe viral infections as an acute stress 
response, and that this parameter alone may 
not be sufficient in the differentiation of bacterial-
viral infection. The study of Debray and his 
colleagues has shown otherwise [5]. Debray 
compared cases of pediatric bacterial meningitis 
with cases of viral meningitis. While the lowest 

Figure 1. The ROC curve of the decrease in the absolute eosinophil count (aEC) and aEC/WBC ratio 
in the diagnosis of bacterial infection
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aEC was found in the patients hospitalized 
in the intensive care unit, the aEC was found 
to be much lower in the bacterial meningitis 
patients than in the viral meningitis group. This 
shows that this inexpensive parameter can be 
used together with other infection markers in 
bacterial-viral infection differentiation. But there 
are no clear limits for the differantiation of these 
diseases. In our study, when we compared 
bacterial infections and viral infections, we 
found significant differences in aEC and aEC/
WBC, but we could not give a significant limit 
value. We believe that more work needs to be 
done on this issue.

One of the strengths of our study is the 
large number of patients and the largest study 
investigating eosinopenia in the pediatric age 
group. Its limitation is that patients are usually 
selected from hospitalized patients, which leads 
to the bias of taking clinically more severe 
patients into the study. In our study, aEC was 
taken within the 24 hours of the admission and 
the follow-up data was not taken. But recording 
aEC in the follow-up suggests that it can be 
studied as a new parameter as a prognostic 
indicator.

As a result, in diagnosing bacterial infection 
in children and distinguishing it from viral 
infection, the number of eosinophils should 
be taken into account as a parameter that is 
easy, not imposing additional financial burdens, 
and giving results in a short period of time. 
We believe that using the absolute number 
of eosinophils and the aEC/WBC ratio, which 
many doctors ignore, will actually promising in 
diagnosing infections.

Limitations: The patients included in the study 
were chosen from a hospital operating program. 
Diagnosis were not made by a single physician 
and this may lead to physical examination 
findings not standardized. Patients were usually 
selected from hospitalized patients, which may 
have lead to the bias of taking clinically more 
severe patients into the study. High number of 
hospitalisation also may have altered laboratory 
values. The other limitation is the retrospective 
nature of the study and all the bacterial and viral 
infections were not proven. 
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potential conflicts of interest associated with this 
research. 
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Atopik dermatit tanılı çocukların aile bireylerinde yaşam ve uyku 
kalitesinin değerlendirilmesi

Evaluation of quality of life and sleep in family members of children with atopic 
dermatitis

Savaş Sarı, Damla Geçkalan Soysal, Ahmet Türkeli

Öz
Amaç: Atopik dermatit (AD) sıklıkla infant ve çocukluk döneminde görülen, iyileşme ve alevlenme ataklarıyla 
kronik seyir gösteren, yoğun kaşıntılı inflamatuar bir deri hastalığıdır. Diğer kronik hastalıklarda olduğu gibi AD 
hastalarında hasta bakımı ve tedavi süreci uzun süre almaktadır. Bu da hasta bireyler kadar hasta bireylerin 
ailelerinin yaşam kalitesini ve uykusunu önemli ölçüde etkileyebilmektedir. Hem hastaların hem ailelerin yaşam 
kalitesini bozmaktadır. Bu çalışmada 6 ay-6 yaş arasındaki AD tanılı çocukların annelerinin yaşam ve uyku 
kalitesi ile 2-4 yaş arası sağlıklı kardeşlerinin yaşam kalitesinin değerlendirilmesi amaçlandı.
Gereç ve yöntem: Çocuk alerji ve immünoloji polikliniğine Aralık 2019-Şubat 2020 tarihleri arasında başvuran 
6 ay-6 yaş aralığındaki AD tanılı 50 hastanın anneleri ve 2-4 yaş arasındaki kardeşleri ile 6 ay-6 yaş aralığındaki 
sağlıklı 50 çocuğun anneleri ve 2-4 yaş arasındaki kardeşleri çalışmaya kontrol grubu olarak dahil edildi. AD 
tanısı Hanifin-Rajka kriterlerine göre konuldu. Hastalık şiddeti SCORAD İndeksi ile değerlendirildi. Pediatrik 
Yaşam Kalitesi Ölçeği olan PedsQLTM Versiyon 4.0 Kısa Form 15, aile etki ölçeği ebeveyn raporu ( PedsQLTM 

Family impact Module ) ve Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) anneler tarafından dolduruldu. 
Bulgular: Atopik dermatit tanılı çocukların annelerinin aile etki ölçeği toplam skoru kontrol grubuna göre 
anlamlı düşük bulundu. Atopik dermatitli çocukların kardeşlerinin yaşam kalitesi skoru kontrol grubuna göre 
anlamlı düşük saptandı. Annelerin PUKİ puanlarına bakıldığında alışılmış uyku etkinliği ve uykuya yardımcı ilaç 
kullanımı dışında tüm parametrelerde her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı. 
Sonuç: Atopik dermatitli olguların aile bireylerinin yaşam kalitesinin düştüğü, uyku kalitesinin bozulduğu 
sonuçlarına varılmakla birlikte, daha sağlıklı veriler elde edilebilmesi için daha geniş katılımlı ve çok merkezli 
destekleyici çalışmalara ihtiyaç olduğu kanısındayız. 

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, çocuk yaşam kalitesi, PedsQLTM, SCORAD, PUKİ.

Sarı S, Geçkalan Soysal D, Türkeli A. Atopik dermatit tanılı çocukların aile bireylerinde yaşam ve uyku kalitesinin 
değerlendirilmesi. Pam Tıp Derg 2022;15:475-483.

Abstract
Purpose: Atopic dermatitis is an inflammatory, pruritic skin disease that usually appears in early childhood and 
infant, with a chronic course of healing and exacerbation. As in other chronic diseases, the patient care and 
treatment process in AD patients takes a long time. It impairs the quality of life of families as well as patients. In 
this study, it was aimed to evaluate the quality of life and sleep in mothers of children with atopic dermatitis aged 
6 months to 6 years, and quality of life in healthy siblings aged 2-4 years.
Material and methods: A total of 50 siblings were included in the study, including siblings between 2-4 years 
and mothers of patients with atopic dermatitis who were admitted to the pediatric allergy and immunology 
outpatient clinic between December 2019 and February 2020. The control group was randomly selected from 
healthy mothers and siblings of healthy children as the same number of similiar age groups. The diagnosis 
of atopic dermatitis was made according to Hanifin - Rajka criteria. Disease severity was evaluated with the 
SCORAD Index. The PedsQLTM Version 4.0 Short Form 15, the Pediatric Quality of Life Scale, the family impact 
scale parent report (PedsQLTM Family impact Module) and the Pittsburgh Sleep Quality Index (PUKI) were 
answered by mothers.
Results: The family impact scale total score of the mothers of children with atopic dermatitis was found to be 
significantly lower than the control group. In the atopic dermatitis group, the quality of life score was significantly 
lower compared to the control groups. 
Conclusion: In our study, we conclude that families with atopic dermatitis have a decreased quality of life and 
sleep quality is impaired, but we believe that there is a need for wider participation and multicenter supportive 
studies to obtain healthier data.
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Giriş

Kronik hastalık bedensel ve zihinsel gelişimi 
engelleyen doğumsal ve edinsel hastalıkları 
kapsayan, uzun bir zaman sürecine yayılabilen 
ya da tekrarlayabilen, dayanıklılığın olumsuz 
etkilendiği, sosyal, fiziksel, duygusal kısıtlılıklara 
neden olan bir durumdur [1].

Yaşam kalitesi bir hastalığın ve tedavisinin 
yarattığı etkilerin hasta tarafından algılanışı 
olarak tanımlanır [2]. Kronik hastalıklar, hasta 
çocuklar kadar aile bireylerinin de yaşam 
kalitelerini etkilemektedir. Birçok çalışmada 
kronik hastalıklı çocuğa sahip ebeveynlerin uyku 
kalitesinin etkilendiği, bunun da yaşam kalitesine 
doğrudan etki ettiği bildirilmektedir. Kronik 
hastalığı olan çocuğa sahip aileler, hastalığın 
getirdiği anormal süreçle birlikte büyük oranda 
hastalığı olan çocuğa odaklandıkları için diğer 
kardeşlerin ihtiyaçlarını karşılamakta yetersiz 
kalabilmektedirler. Bu da, sağlıklı kardeşleri 
potansiyel olarak unutulmuş, önemsenmeyen ve 
ihmal edilmiş çocuklar haline getirebilmektedir. 
Kronik hastalığı olan kardeşe sahip sağlıklı 
kardeşler üzerinde yapılan çalışmalarda; 
sağlıklı çocukların içe kapanma, saldırganlık, 
depresyon, kaygı, suçluluk, karışıklık ve 
izolasyon gibi farklı duygular yaşadıkları 
gösterilmiştir. Aile yaşamındaki değişimlere 
aşırı tepki verme, ayrılma kaygısını yaşama, 
aile düzeninin dışında kaldıklarını düşünme 
bu çocukları olumsuz etkileyebilmekte ve bu 
çocukların yalnızlık ve kişisel sağlık durumuyla 
ilgili kaygılar arttıkça, düşük benlik saygısı, kötü 
benlik kavramı ve zayıf okul performansı riski de 
artmaktadır [3, 4].

Atopik dermatit (AD) sıklıkla infant ve 
çocukluk döneminde görülen, iyileşme ve 
alevlenme ataklarıyla kronik bir seyir gösteren, 
yoğun kaşıntılı inflamatuar bir deri hastalığıdır 
[5]. Çocukluk çağında görülme sıklığı yaklaşık 
%15-20’dir ve bazı gelişmiş ülkelerde sıklığı 
son dekatta 2-3 kat artmıştır [6, 7]. Hastalığın 
en belirgin özelliklerinden biri olan kaşıntı ve 
sebep olduğu uyku bozukluğu hasta çocuk ve 
aile bireylerinin yaşam kalitelerinde belirgin bir 
bozulmaya neden olmaktadır. Semptomların 
özellikle gece şiddetlenmesi, yetersiz uykunun 

da etkisiyle okulda konsantrasyon kaybına ve 
davranışsal problemlere yol açabilmektedir 
[8]. Diğer kronik hastalıklarda olduğu gibi AD 
hastalarında hasta bakımı ve tedavi süreci uzun 
süre almaktadır. Bu da hasta bireyler kadar 
hasta bireylerin ailelerini de etkilemekte yaşam 
kalitesini önemli ölçüde etkileyebilmektedir. 
AD tanılı hastalarda ve aile bireylerinin yaşam 
kalitesinin değerlendirilmesi hastalığın yönetimi 
ve tedavisinde faydalı bilgiler sunmaktadır [9]. 

Bu çalışmada çocuk alerji ve immünoloji 
polikliniğine başvuran AD tanılı çocukların 
kardeşlerinin ve annelerinin yaşam kalitesi ile 
annelerin uyku kalitesinin değerlendirilmesi 
amaçlandı.

Gereç ve yöntem

Çalışmaya Aralık 2019-Şubat 2020 tarihleri 
arasında çocuk alerji ve immünoloji polikliniğine 
başvuran 6 ay-6 yaş arasındaki AD tanılı 
50 hastanın anneleri ve 2-4 yaş arasındaki 
kardeşleri ile 6 ay-6 yaş aralığındaki sağlıklı 
50 çocuğun anneleri ve 2-4 yaş arasındaki 
kardeşleri çalışmaya kontrol grubu olarak 
dahil edildi. Çalışma için Kütahya Sağlık 
Bilimleri Üniversitesi, Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı. 

AD tanısı Hanifin-Rajka kriterlerine göre 
konuldu. AD tanılı 6 ay-6 yaş arasındaki 
çocukların anneleri ve 2-4 yaş arasındaki 
sağlıklı kardeşleri olanlar çalışmaya alındı. 
Ayrıca AD tanılı çocuğun eşlik eden başka 
kronik hastalığının olmaması, ailede başka 
kronik hastalığa sahip bireyin olmaması dahil 
edilme kriterleriydi. Aynı şekilde kontrol grubu 
olan 6 ay-6 yaş arasındaki çocukların kronik 
hastalığının olmaması, ailede başka bir bireyde 
kronik hastalık olmaması dahil edilme kriterleri 
idi.

Çalışmaya alınan hastaların yaşı, cinsiyeti, 
AD tanı alma yaşı, hastalık süresi, anne yaşı, 
annenin eğitim durumu ve mesleği, sağlıklı 
kardeşlerinin yaşı kaydedildi. Hastalığın şiddeti 
SCORAD indeksi ile değerlendirildi. Atopi 
açısından hastalara deri prick testi yapıldı ve 
hastalardan IgE için serum örneği, lökosit ve 
eozinofil sayısı için kan örnekleri alındı. 

Key words: Atopic dermatitis, child life quality, PedsQLTM, SCORAD, PUKI.

Sari S, Geckalan Soysal D, Turkeli A. Evaluation of quality of life and sleep in family members of children with 
atopic dermatitis. Pam Med J 2022;15:475-483.

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):475-483 Sarı ve ark.
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Atopik dermatitli çocukların aile bireylerinde yaşam ve uyku kalitesi

Tüm anneler Pediatrik Yaşam Kalitesi Ölçeği 
aile etki ölçeği ebeveyn raporu (PedsQLTM 

Family impact Module) ve çocuğun yaşına 
uygun Pediatrik Yaşam Kalitesi Ölçeği olan 
PedsQLTM Versiyon 4.0 Kısa Form 15’i doldurdu. 
Pediatrik Yaşam Kalitesi Ölçeği Aile Etki Ölçeği 
Ebeveyn Raporu (PedsQLTM Family Impact 
Module) 8 kategoride (bedensellik işlevsellik, 
duygusal işlevsellik, toplumsal işlevsellik, bilişsel 
işlevsellik, iletişim, endişe, günlük işler, aile 
ilişkileri) toplam 36 sorudan oluşur [10]. Pediatrik 
Yaşam Kalitesi Ölçeği olan PedsQLTM Versiyon 
4.0 Kısa Form 15 oyun çocukları için ebeveyn 
raporu (yaş 2-4) çocukların etkilenme düzeyini 
ölçmek için geliştirilmiştir ve aileleri tarafından 
doldurulur. Form 4 kategoriden (fiziksel 
fonksiyon, sosyal fonksiyon, okul fonksiyonu, 
duygusal fonksiyon) toplam 15 sorudan oluşur 
[11]. Her iki değerlendirme ölçeğinde sorulan 
soruların puanlaması Likert tipi ölçekte 0-4 
arasındaki değerlerle ölçülür (Asla sorun değil: 
0, Nadiren sorun: 1, Bazen sorun: 2, Sıklıkla 
sorun: 3, Her zaman sorun: 4). Puanlar sırası ile 
100-75-50-25 ve 0 olarak kodlanır. Toplam puan 
ve alt ölçek puanları, alt ölçeği oluşturan her 
bir öğe için puanların ortalama değeri alınarak 
hesaplanır. Yüksek puanlar yaşam kalitesinin 
daha iyi olduğunu gösterir.

Uyku kalitesini değerlendiren Pittsburgh 
Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) çalışmaya katılan 
tüm anneler tarafından dolduruldu. PUKİ toplam 
7 bileşenden (öznel uyku kalitesi, uyku latansı, 
uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, uyku 
bozukluğu, uyku ilacı kullanımı, gündüz işlev 
bozukluğu) oluşmaktadır. Her bir bileşen 0-3 
arası puanlanır ve ölçekten toplam 0-21 arası bir 
puan alır. Ölçekten alınan puanların yükselmesi, 
düşen uyku kalitesini göstermektedir [12]. 

İstatistiksel değerlendirme

İstatistiksel analizler için Statistical Package 
for Social Science (SPSS) 22.0 kullanıldı. 
Sayısal değişkenler için tanımlayıcı veriler 
normal olarak dağıldığında ortalama±standart 
sapma olarak ifade edildi. Yaş ve PedsQLTM 
puanları gibi sürekli değişkenler bağımsız 
Student-t testi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel 
anlamlılık p değeri <0,05 olarak kabul edildi. 
Değişkenler arası ilişki Pearson korelasyon 
analizi kullanılarak değerlendirildi. Kategorik 
verilerin bağımlı değişken ile olan ilişkisini 
saptayabilmek için “Ki-kare testi” kullanıldı.

Bulgular

Çalışmaya AD tanılı 6 ay-6 yaş arasındaki 
50 hastanın annesi ve 2-4 yaş kardeşi ile 6 ay-6 
yaş arasındaki sağlıklı 50 çocuğun annesi ve 
2-4 yaş kardeşi olmak üzere toplam 100 anne ile 
100 kardeş katıldı. AD tanılı hastaların tanı yaşı 
29±24,8 ay idi. AD’li hastaların hastalık süresi 
7,67±6,7 ay idi. AD tanılı hastaların SCORAD 
değerleri 18,6±6,7 idi. Çalışmaya katılan 
kardeşlerin yaş ortalaması AD grubunda 3,2±0,8 
yıl, kontrol grubunda 3,0±0,8 yıl idi, gruplar arası 
istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Olgular 
anne yaş grupları açısından değerlendirildiğinde, 
AD tanılı hastaların annelerinin %16’sının (n=8) 
18-25 yaş grubunda olduğu, %72’sinin (n=36) 
25-35 yaş gurbunda olduğu, %12’sinin (n=6) 
35 yaş ve üzerine olduğu saptandı. Sağlıklı 
çocuklardan oluşan grubun annelerinin ise 
%12’sinin (n=6) 18-25 yaş grubunda olduğu, 
%82’sinin (n=41) 25-35 yaş grubunda olduğu, 
%6’sının (n=3) 35 yaş ve üzerine olduğu 
saptandı. Çalışmaya katılan annelerin yaşları 
incelendiğinde AD grubunda 38,96±5,6 yıl ve 
kontrol grubunda 37,5±5,7 yıl olarak saptandı, 
gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı. Annelerinin meslekleri bakımından 
değerlendirildiğinde, AD’li olguların annelerinin 
%10’unun (n=5) işçi olduğu, %6’sının (n=3) 
memur, %8’inin (n=4) çiftçi, %76’sının (n=38) 
ise çalışmadığı, sağlıklı çocuklardan oluşan 
grupta ise annelerin %10’unun (n=5) işçi, 
%6’sının (n=3) memur, %2’sinin (n=1) çiftçi, 
%82’sinin (n=41) ise çalışmadığı saptandı. 
Çalışmadaki olguların anneleri eğitim durumu 
bakımından incelendiğinde, AD tanılı olguların 
annelerinin %4’ünün (n=2) okuryazar olduğu, 
%6’sının (n=3) ilkokul mezunu, %22’sinin 
(n=11) ortaokul mezunu, %54’ünün (n=27) lise 
mezunu, %14’ünün (n=7) üniversite mezunu 
olduğu saptandı. Sağlıklı grupta ise, %4’ünün 
(n=2) okuryazar olduğu, %4’ünün (n=2) ilkokul 
mezunu, %22’sinin (n=11) ortaokul, %54’ünün 
(n=27) lise, %14’ünün (n=7) üniversite mezunu 
olduğu saptandı. AD’li olgularda lökosit sayısı 
ve total IgE düzeyleri kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
saptandı. Eozinofil sayıları bakımından 
istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 
Çalışmadaki tüm olgulara deri prick testi 
uygulandı. Yedi tanesi (%58,3) AD tanılı, beş 
tanesi (%41,7) kontrol grubunda olmak üzere 
toplam 12 olguda deri testi pozitifliği saptandı. 
Beş olguda ev tozu akarı 1, beş olguda ev tozu 
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akarı 2, dört olguda inek sütüne karşı, dört 
olguda yumurta, bir olguda fıstık, bir olguda ot 
ve tahıllar, iki olguda alternariaya karşı duyarlılık 
saptandı. Çalışma gruplarının demografik, klinik 
ve laboratuvar verileri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Kardeşlerin yaşam kaliteleri değerlendirildiği 
PedsQLTM ölçeği toplam puanı AD grubunda 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
daha düşük saptandı (59,1/76,1) (p<0,001). 
Ölçekte değerlendirilen 4 alt başlığın puanları 
ayrı ayrı değerlendirildiğinde AD grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
daha düşük saptandı (Tablo 2). 

Annelerin yaşam kalitelerinin değerlendirildiği 
PedsQLTM ebeveyn raporu toplam puanları 
AD grubunda kontrol grubuna göre daha 
düşük saptandı (56,5±9,8/79,2±8), bu farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 
Değerlendirme ölçeğinin alt gruplarının puanları 
değerlendirildiğinde tüm parametreler AD 
grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı düşük saptandı (Tablo 3).

Tablo 1. Çalışma grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verileri 

Çalışma grubu
n=50

Kontrol grubu
n=50

p

AD’ li Çocuk Yaşı (Ay) 40,1±24,9 44,2±23,8 0,41

AD tanı yaşı (Ay) 29±24,8

AD süresi (Ay) 7,67±6,7

SCORAD 18,6±6,7

Kardeş yaşı (yıl) 3,2±0,8 3,0±0,8 0,29

Cinsiyet
Erkek (% n) 46 (23) 68 (34) 0,04

Kız (% n) 54 (27) 32 (16)

Anne yaşı 38,96±5,6 37,5±5,7 0,16

Lökosit 8501,4±3484,6 8132,2±2272,4 0,048

Eozinofil 331,8±378,2 261,2±232,6 0,249

Total lgE 17,2±256,9 75,5±105,6 0,039

*AD: Atopik dermatit
*SCORAD: Severity scoring of atopic dermatitis

Tablo 2. Atopik dermatitli çocukların kardeşlerinin yaşam kalitesi ölçeği sonuçları

Çalışma grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) p
Fiziksel Puan 55,4±10,4 72,9±10,1 0,001

Duygusal Puan 59,7±10,9 79,3±11,1 0,001

Sosyal Puan 60,2±10,6 78,3±11,4 0,001

Okul Puan 61,0±12,5 73,7±14,3 0,001

Total Puan 59,1±8,8 76,1±8,1 0,001

Tablo 3. Atopik dermatitli çocukların annelerinin aile etki ölçeği sonuçları

Çalışma grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) p
Bedensel Puan 53,0±11,4 74,7 0,001

Duygusal Puan. 57,5±11,6 84±11,6 0,001

Toplumsal Puan 59±9,9 83,6±12,6 0,001

Bilişsel Puan 54,7±12,1 73,3±10,9 0,001

İletişim Puan 58,5±14,8 83,8±13,9 0,001

Endişe Puan 60,1±12,1 85,1±12,7 0,001

Günlük İşler Puan 51±16 73,8 0,001

Aile İlişkileri 58,3±13,7 83,3±11,4 0,001

Toplam Puan 56,5±9,8 79,2±8 0,001

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):475-483 Sarı ve ark.
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AD grubunda annelerin PUKİ toplam 
puanları ortalama değerleri kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 
saptandı (14,3±2,4/11,0±2,1) (p<0,001). Ölçeğin 
alt grupları ayrı olarak değerlendirildiğinde 

alışılmış uyku etkinliği ve uykuya yardımcı ilaç 
kullanımı dışında tüm parametrelerinin ortalama 
puanları AD grubunda kontrol grubuna göre 
daha yüksek idi, bu farklılık istatistiksel olarak 
anlamlıydı (Tablo 4).

Tablo 4. Annelerin Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi puanları

Çalışma grubu  (n=50) Kontrol grubu (n=50) p
Öznel uyku kalitesi 1,7±0,6 0,6±0,6 0,001

Uyku latansı 1,3±0,5 0,6±0,4 0,001

Uyku süresi 6,9±0,6 7,3±0,6 0,003

Alışılmış uyku etkinliği 1,0±0,6 0,8±0,7 0,25

Uyku bozukluğu 1,6±0,4 1,0±0,1 0,001

Uykuya yardımcı ilaç kullanımı 0,2±0,5 0,1±0,3 0,2

Gündüz işlev bozukluğu 1,5±0,7 0,4±0,6 0,001

PUKİ 14,3±2,4 11,0±2,1 0,001

*PUKİ: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

Çalışmamızda AD grubunda annelerin 
PedsQLTM toplam puanları ile annelerin PUKİ 
toplam puanları arasında negatif korelasyon 
saptandı (r=-0,583, p<0,001). Kardeşlerin 
PedsQLTM toplam puanları ile annelerin PUKİ 
toplam puanları arasında negatif korelasyon 
saptandı (r=-0,555, p<0,001). Kardeşlerin 
PedsQLTM toplam puanları ile annelerin 
PedsQLTM toplam puanları arasında ise pozitif 
korelasyon olduğu görüldü (r=0,834, p<0,001) 
(Şekil 1, 2).

Tartışma

İyileşme ve alevlenme ataklarıyla seyreden 
atopik dermatitte kaşıntı yakınması hastalığın 
temel bir özelliğidir ve hastanın yaşam kalitesi 
üzerinde önemli derecede negatif etki yaptığı 

bilinmektedir. Kaşıntı özellikle gece artmakta 
olup hastalar kadar aile bireylerinin hem yaşam 
kalitelerini hem de uyku kalitelerini olumsuz 
etkilemektedir. 

AD tanılı hastaların annelerinin ve 
kardeşlerinin yaşam kalitesi ile annelerin uyku 
kalitesinin değerlendirildiği çalışmamızda AD’nin 
aile bireylerinin yaşam ve uyku kalitesi üzerine 
olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir. Çalışmamız 
AD’li hastaların oyun çağı kardeşlerinin yaşam 
kalitesinin değerlendirildiği literatürdeki bilinen 
ilk çalışmadır. 

Literatürde kronik hastalıklı çocuğa sahip 
ebeveynlerin uyku kalitesinin de etkilendiği, 
bunun da yaşam kalitesine doğrudan etki ettiği 
bildirilmektedir [13]. Fishbein ve ark. [14] AD 

Şekil 1-A. Kardeş yaşam kalitesi toplam skorları ile anne uyku kalitesi toplam skorları arasında 
korelasyon, 1-B. Annelerin yaşam kalitesi toplam skorları ile anne uyku kalitesi toplam skorları 
arasında korelasyon

BA
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Şekil 2. Pediatrik yaşam kalite ölçeği ile aile etki ölçeği korelasyonu

tanılı okul çağı çocuklarında yaptığı çalışmada 
uyku bozukluğunun AD’nin yaygın bir belirtisi 
olduğu söylenmiştir. Ülkemizde Yayıcı Köken 
ve ark. [15] duchenne müsküler distrofisi tanılı 
çocuklarda ve annelerinde uyku kalitesini 
değerlendirdikleri çalışmada annelerin uyku 
kalitesinin olumsuz etkilendiği bildirilmiştir. 
Yine ülkemizde Filiz ve ark. [16] besin alerjisi 
olan çocukların annelerinde uyku bozukluğunu 
değerlendirdikleri çalışmada 71 besin alerjisi 
tanılı çocuğun annesi ile kontrol grubunda 58 
çocuğun annesi karşılaştırılmış, PUKİ toplam 
puanı besin alerjisi olan çocukların annelerinde 
anlamlı yüksek olduğu, uyku kalitesinin kontrol 
grubuna göre daha kötü olduğu saptanmıştır. 
Bir başka çalışma ise, ağır AD’li çocukların 
ebeveynlerinin her gece uykularının bölünerek 
40-45 dakikalarını çocuklarının bakımına 
harcadıkları belirtilmiştir [17]. Çalışmamızdaki 
AD’li hastaların anneleri Pittsburgh uyku kalitesi 
ölçeği ile değerlendirildiğinde alışılmış uyku 
etkinliği ve uykuya yardımcı ilaç kullanımı 
dışında tüm parametrelerde ve total PUKİ puanı 
bakımından kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı yükseklik mevcut idi. Bu veri ile 
AD tanılı çocukların annelerinde uyku kalitesinin 
daha düşük olduğu saptandı.

Yaşam kalitesi, Dünya Sağlık Örgütü’ne 
göre kişinin içinde bulunduğu kültür ve değerler 
sistemi içerisinde amaçları, beklentileri, standart 
ve ilgileri ile ilişkili bir şekilde yaşam içindeki 
bulunduğu yeri algılayış biçimidir. Yaşam 
kalitesi, kişinin yaşamından memnuniyetini, 
işlevselliğini ve genel iyilik halini yansıtır [18].

AD gibi kronik hastalıklar normalden 
daha fazla bakım gerektirdiğinden hastayı 
etkilediği kadar aileyi de sosyal, emosyonel 
ve maddi olarak etkilemektedir [19]. AD tanılı 
120 hasta çocuk ve ailesinin değerlendirildiği 
bir çalışmada hastalığı aktif ve ağır olanların 
ailelerinde dermatolojik yaşam kalitesi daha 
düşük saptanmıştır [20]. Siafaka ve ark. [21] 
AD tanılı 75 çocuk ve annelerinin dahil edildiği 
çalışmada AD’nin yaşam kalitesi üzerinde orta 
düzeyde etkili olduğu, bunun da hastalığın 
şiddeti ve kronikliği ile ilgili olduğu bulunmuştur. 
Al Shobaili [22] yaptığı 447 AD tanılı pediatrik 
hastanın ailelerinin incelendiği çalışmada yaşam 
kalite düzeylerinde %96,6 oranında olumsuz 
etkilenme olduğu ve SCORAD şiddeti ile pozitif 
korelasyon gösterdiği gösterilmiştir. Pedersen 
ve ark. [23] 5 yaş altı 2242 AD tanılı çocuk ve 
annelerinde yaşam kalitesini değerlendirildikleri 
çalışmada hasta çocukların ve annelerinin 
yaşam kalitelerinin düştüğü, hastalık şiddeti 
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ile yaşam kalitesinin pozitif korelasyon 
gösterdiği saptanmıştır. Huang ve ark. [24] 
AD’de yaşam kalitesini değerlendirdikleri ve 
27 çalışmayı dahil ettikleri derlemede, AD 
tanılı hastaların ve ailelerinin yaşam kalitesinin 
uyku bozukluğuna ve hastalığın en belirgin 
özelliği olan kaşıntıya bağlı olarak bozulduğu 
saptanmıştır. Ülkemizde Gündüz ve ark. [25] 
yaptığı 1 ay-6 yaş aralığındaki 70 AD tanılı, 
50 kontrol grubu olmak üzere toplam 120 
çocuk ve annelerinin dahil edildiği çalışmada 
yaşam kalitesi için SF-36 anketleri çalışılmış, 
annelerinde fiziksel işlevsellik dışında etkilenme 
olmadığı bulunmuştur. Literatürle uyumlu olarak 
çalışmamızda AD tanılı çocukların annelerinin 
PedsQLTM ile değerlendirilen yaşam kalite 
ölçeklerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
düşük olduğu görülmüştür. Çalışmamızda anne 
yaşam kalitesi ile kardeşlerin yaşam kalitesi 
arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Annenin 
yaşam kalitesinin düşmesi kardeşlerin yaşam 
kalitesinde düşmeye neden olduğu görülmüştür.

Kronik hastalığı olan kardeşe sahip 
çocuklarda depresyon, anksiyete bozukluğu, 
travma sonrası stres bozukluğu, daha düşük 
yaşam kalitesi değerleri ya/ya da akran sorunları 
gibi birçok sorun görülebilmektedir. Özellikle 
kronik hastalığın ağır ve yaşamı tehdit edici 
olduğu durumlarda sağlıklı kardeşlerin psikolojik 
işlevlerinde etkilenmenin daha belirgin olduğu 
gösterilmiştir [3]. Kronik hastalığı olan kardeşe 
sahip sağlıklı kardeşler üzerinde yapılan 
çalışmalarda; sağlıklı çocukların, içe kapanma, 
saldırganlık, depresyon, kaygı, suçluluk, 
karışıklık ve izolasyon gibi farklı duygular 
yaşadıkları gösterilmiştir [26]. Aile yaşamındaki 
değişimlere aşırı tepki verme, ayrılma kaygısını 
yaşama, aile düzeninin dışında kaldıklarını 
düşünme bu çocukları olumsuz etkileyebilmekte 
ve bu çocukların yalnızlık ve kişisel sağlık 
durumuyla ilgili kaygılar arttıkça, düşük 
benlik saygısı, kötü benlik kavramı ve zayıf 
okul performansı riski de artmaktadır. Kronik 
hastalığı olan çocuğa sahip aileler, hastalığın 
getirdiği anormal süreçle birlikte büyük oranda 
hastalığı olan çocuğa odaklandıkları için, 
diğer kardeşlerin ihtiyaçlarını karşılamakta 
yetersiz kalabilmektedirler. Kanser hastası 
çocukların kardeşlerinde yapılan bir çalışmada, 
sağlıklı kardeşin ‘hasta çocuğun yaşadığı 
strese benzer bir stres’ yaşadığı gösterilmiştir 
[27]. Ülkemizden Yılmaz ve ark. [28] astımlı 
çocukların kardeşlerinde yaptığı çalışmada 

kardeşlerin duygusal fonksiyonlarının olumsuz 
etkilendiğini göstermişlerdir. Çalışmamızda 
AD’li hastaların kardeşlerinde yaşam kalitesinin 
sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
düşük olduğu saptandı. Ayrıca PedsQLTM 

yaşam kalite ölçeğinin 4 alt grubu olan fiziksel, 
sosyal, okul ve duygusal fonksiyonları ayrı 
ayrı değerlendirildiğinde AD’li hastaların 
kardeşlerinde anlamlı olarak olumsuz etkilenme 
olduğu görülmüştür

Çalışmamızda uyku kalitesinde bozulma ile 
anne ve çocuk yaşam kalitesi arasında negatif 
yönde bir korelasyon olduğu saptanmıştır (Şekil 
1A, B).

Sonuç olarak, AD kronik bir hastalık olmakla 
birlikte, hastaları ve yakın çevrelerini önemli 
ölçüde etkileyebilmektedir. Çalışmamız AD’li 
çocuk hastaların özellikle anne ve kardeşlerinin 
yaşam kalite ölçeğinin beraber değerlendirildiği 
ilk çalışma niteliğini taşımaktadır. AD’li olgularda 
aile bireylerinde yaşam kalitesinin düştüğü, uyku 
kalitesinin bozulduğu sonuçlarına varılmakla 
birlikte, daha sağlıklı veriler elde edilebilmesi için 
daha geniş katılımlı ve çok merkezli destekleyici 
çalışmalara da ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Abstract
Purpose: The use of a drain during a laparoscopic bilateral tubal sterilization (L/S BTS) operation is not a 
routine procedure, but enables close follow up of a patient when there is suspected bleeding. The aim of this 
study was to investigate the potential benefits of drain placement during L/S BTS operation in respect of the 
gastrointestinal system postoperatively. 
Materials and methods: A retrospective evaluation was made of patients applied with L/S BTS at Turhal State 
Hospital between June 2019 and March 2021. The study included a total of 64 women; 22 applied with a drain 
during L/S BTS operation and 42 women not applied with a drain. The two groups of patients were compared 
in respect of age, time to postoperative gas-faeces output, abdominal pain, the formation of intra-abdominal 
abscess-hematoma, wound site infection, operation time, and time of hospital discharge.
Results: In the comparison of the patients with and without a drain, there was seen to be earlier gas and faeces 
output in the patients where a drain was used (p=0.003, p=0.018). Greater abdominal pain was felt in the first 12 
hours (p=0.029), and a higher rate of wound site infection was observed (p=0.008) in the patients with a drain. 
Conclusion: Perioperative placement of a drain in patients applied with L/S BTS was seen to result in earlier 
gas-faeces output but greater abdominal pain. Drain application in the early postoperative period can be 
considered to have a positive effect on the bowel movements evacuating laparoscopy gas.

Key words: Bilateral tubal sterilization, drain, laparoscopy.

Sahin B, Cura Sahin G. The effect on postoperative bowel movements of intraoperative drain application during 
laparoscopic bilateral tubal sterilization. Pam Med J 2022;15:485-490.

Öz
Amaç: Laparoskopik bilateral tubal sterilizasyon (L/S BTS) operasyonu sırasında dren kullanımı rutin bir 
uygulama olmayıp kanama şüphesi durumunda hastanın yakın takibini mümkün kılar. Bu çalışma ile L/S 
BTS operasyonu sırasında dren uygulamasının postoperatif dönemde gastrointestinal sistem açısından olası 
faydalarını araştırmak amaçlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: Turhal Devlet Hastanesi’nde Haziran 2019 ile Mart 2021 arasında L/S BTS uygulanmış 
hastaların dosya verileri retrospektif olarak tarandı. Çalışmaya L/S BTS operasyonu sırasında dren uygulanmış 
22 hasta kadın ile L/S BTS operasyonu sırasında dren uygulanmamış olan 42 hasta kadın olmak üzere toplamda 
64 hasta kadın dahil edildi. Gruplar; yaş, ameliyat sonrası gaz-feçes çıkışına kadar geçen süre, karın ağrısı, 
karın içi apse-hematom oluşumu, yara yeri enfeksiyonu, ameliyat süresi ve hastaneden taburcu olma süresi 
açısından karşılaştırıldı. 
Bulgular: Dren kullanılan hastalar ile dren kullanılmayan hastalar karşılaştırdıklarında; dren kullanılan hastalarda 
gaz ve gaita çıkış saatlerinin daha erken olduğu bulundu (p=0,003 ve p=0,018). Ancak dren kullanılan hastalar 
ilk 12 saatte daha fazla abdominal ağrı hissetmekteydiler (p=0,029). Yine dren konulan hastalarda daha fazla 
yara yeri infeksiyonu oluştuğu gözlendi (p=0,008). 
Sonuç: L/S BTS yapılan hastalara peroperatif dren uygulanması ile postoperatif dönemde gaz-gaita çıkışı daha 
erken saatte olmakta ancak abdominal ağrı hissi daha fazla olmaktaydı. Dren uygulaması ile postoperatif erken 
dönemde boşalan laparoskopi gazının bağırsak hareketlerini olumlu yönde etkilediği kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bilateral tubal sterilizasyon, dren, laparoskopi.

Şahin B, Cura Şahin G. Laparoskopik bilateral tubal sterilizasyon operasyonu sırasında dren uygulanmasının 
postoperatif barsak hareketlerine etkisi. Pam Tıp Derg 2022;15:485-490.
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Introduction

Tubal sterilization (TS) is the general term 
used to refer to surgical procedures applied to 
prevent gametes or a fertilised oocyte passing 
from the tube to the endometrial cavity where it 
could be implanted, with the aim of preventing 
pregnancy [1]. Since the introduction of the 
routine use of laparoscopy in the 1970s, the 
most selected technique, especially in the 
interval period, has become the laparoscopic 
bilateral tubal sterilization (L/S BTS) method 
[2]. Following the development of mechanical 
methods in particular and increased reliability 
of the electrocoagulation technique, L/S BTS 
became more widely used [3]. 

The main advantages of laparoscopy are 
good cosmetic results, a shorter hospitalisation 
time and low adhesion score [4]. Carbon dioxide 
is used during laparoscopy to expand the 
peritoneal cavity and create pneumoperitoneum. 
Following this procedure, an amount of residual 
gas may inevitably remain in the peritoneal 
cavity. Although it is a less invasive technique, 
patients who have undergone laparoscopy may 
experience postoperative shoulder pain, nausea 
and vomiting, and the time to gas-faeces output 
may be prolonged, due to this residual gas [5].

It has been reported that peritoneal gas 
drainage in the first 4-6 hours after laparoscopy 
reduces the volume of residual intraperitoneal 
gas and consequently improves symptoms in 
the recovery period [6, 7]. However, it has also 
been reported that routine drain use increases 
the possibility of postoperative infection [8]. 
Kerimoglu et al. [9] demonstrated that the use 
of a drain in patients undergoing laparoscopic 
ovarian cystectomy increased postoperative 
abdominal pain and prolonged the length of stay 
in hospital. 

The aim of this study was to investigate 
the effects of drain application during L/S BTS 
operation on the gastrointestinal system in 
the postoperative period in respect of nausea-
vomiting, the time to gas-faeces output, 
abdominal pain, and potential intra-abdominal 
abscess or hematoma formation, wound site 
infection, and the time to discharge.

Material and method

This study was conducted as a restrospective 
examination of the data of 64 female patients 

who underwent L/S BTS on their own and 
their husband’s request in the Obstetrics and 
Gynaecology Clinic of Turhal State Hospital 
between June 2019 and March 2021. 

An intra-abdominal drain was placed at the 
end of the procedure in 22 patients, and no 
drain was placed in 42 patients. The women 
included in the study were aged 30-45 years, 
and had no co-morbid diseases. Patients were 
excluded from the study if the procedure had 
to be converted to open surgery during the 
operation or if complications developed such 
as organ perforation. Approval for the study 
was granted by the Ethics Committee of Tokat 
Gaziosmanpasa University. All patients provided 
informed consent. 

The operations of all the patients were 
performed by the same surgeon. In all cases, 
1 gr cefazoline was administered intravenously 
as prophylactic antibiotic 30 minutes before 
general anaesthesia induction (It was not 
applied to those with penicillin allergy). L/S was 
applied with the standard 2-port method, with the 
placement of one 10 mm port from the umbilicus 
and the other 5 mm port from the left lateral 
inferior abdominal wall, following the creation of 
a distension environment using carbondioxide 
via a Veress needle placed intra-umbilically. 
Using LigaSure Impact (LS, Medtronic, Dublin, 
Ireland), the cauterisation-cutting and tissue 
removal procedures were applied to the 
bilateral tubes. During the procedure, the gas 
pressure was set to 12 mm Hg, and at the end 
of the operation, mild abdominal compression 
was applied to all the patients to passively 
remove the carbondioxide. Postoperative pain 
control was provided for all the patients with 
100 mg diclofenac followed by 3 doses of 500 
mg paracetamol every 8 hours. Some of the 
patients were obese, and all of them received 
enoxaparin 0.4 2*1 in the postoperative period 
with the recommendation of the cardiovascular 
doctor.

In 22 of the L/S BTS operations, because 
of suspected bleeding, a soft plastic drain was 
placed in the left lateral inferior abdominal wall 
from where the 5 mm trochar had been removed, 
and this drain was then removed after 24 hours. 
In 42 of the L/S BTS operations, no drain was 
used. The two patient groups of with and without 
drain were compared in respect of age, body 
mass index (BMI), previous abdominal surgery, 
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and operating time, and in the postoperative 
period, nausea-vomiting, abdominal pain, time 
to first gas-faeces output, length of hospital stay, 
and complications in the first 2 weeks (intra-
abdominal abscess- hematoma, wound site 
infection). The severity of abdominal pain felt in 
the first 12 hours postoperatively was evaluated 
using a Visual Analog Scale (VAS).

Statistical analysis

Data obtained in the study were analyzed 
statistically using SPSS vn 20 software 
(Statistical Package for Social Sciences, 
Chicago, IL, USA). Descriptive statistics were 
presented as mean±standard deviation values 
for continuous variables, and as number (n) 
and percentage (%) for categorical variables. 
In the comparisons of paired groups, the Mann 
Whitney U-test, the Independent Samples t-test, 

or the Chi-square tests were used. A value of 
p<0.05 was accepted as statistically significant. 

Results

Evaluation was made of a total of 64 
patients who underwent L/S BTS; 22 applied 
with a drain and 42 not applied with a drain. 
The patient characteristics, postoperative 
VAS scores, and operative outcomes of both 
groups are shown in Table 1. The mean age of 
the patients was 32.55±2.77 years in the drain 
group and 33.10±3.13 years in the non-drain 
group (p=0.491). No significant difference was 
determined between the groups in respect of 
BMI and history of abdominal surgery (p=0.262, 
p=0.619). The operating time of 43.18±8.38 mins 
in the group with drain applied was statistically 
significantly longer compared to 36.19±6.22 
mins in the group where no drain was used 

Table 1. Patient characteristics and postoperative findings

Drain (+) n=22 Drain (-) n=42 p value
Age (years) 32.55±2.77 33.10±3.13 0.491

BMI (kg/m2) 27.95±2.12 28.86±3.68 0.262

Previous abdominal operation 6 (27.27%) 14 (33.33%) 0.619

Operation time (min) 43.18±8.38 36.19±6.22 0.001*

Nausea/vomiting 4 (18.18%) 7 (16.67%) 0.879

VAS scoreforabdominalpain (first 12 hours) 4.82±2.68 3.26±2.5 0.029*

Time to gasoutput (hour) 16.36±6.52 21.33±5.9 0.003*

Time to first defecation (hour) 26.36±7.57 31.24±7.61 0.018*

Postoperativelength of stay in hospital (hours) 40.36±17.19 39.43±13.84 0.814

Intra-abdominal abscess 1 (4.54%) 4 (9.52%) 0.481

Intra-abdominal hematoma 1 (4.54%) 5 (11.9%) 0.337

Infection at incision site 5 (22.72%) 1 (2.38%) 0.008*

Variables are presented as mean ± standard deviation (SD) values or number (n) and percentage (%)

(p=0.001). The postoperative VAS scores were 
4.82±2.68 in the drain group and 3.26±2.5 in the 
non-drain group (p=0.029). The time to first gas 
output and defecation was earlier in the group 
applied with a drain (p=0.003, p=0.018). No 
significant difference was determined between 
the groups in respect of length of hospital stay 
(p=0.814) or the development of intra-abdominal 
abscess or hematoma (p=0.481, p=0.337). A 
higher rate of infection in the incision line was 
observed in the group with a drain applied 
(p=0.008).

Discussion

In this study, an evaluation was made of 

22 patients with a drain applied because of 
suspected bleeding and 42 patients for whom 
the procedure was completed without drain 
placement in L/S BTS operations performed 
in a single centre in a period of approximately 
2 years. The study results showed that the 
patients with a drain applied had a shorter 
postoperative time to first gas output and 
defecation but experienced more pain in the first 
12 hours and developed more infection in the 
incision line. The placement of a drain was also 
seen to prolong the operating time. 

The presence of gas or fluid in the 
peritoneal cavity following laparoscopic 
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surgery can increase the risk for the patient of 
experiencing pain or developing infections or 
other complications [10]. To reduce this risk, 
an intraperitoneal drain is generally placed 
at the end of the operation. Many studies 
have suggested that drain placement after 
laparoscopy could play a role in reducing pain 
[11-13], as the drain assists in more rapid 
expulsion of residual intraperitoneal carbon 
dioxide. Thus, especially shoulder pain, and 
abdominal pain are reduced, the patient can be 
mobilized earlier in the postoperative period and 
can then be discharged from hospital earlier. 

However, it has also been reported that the 
use of a drain can increase abdominal pain 
and cause discomfort for reasons such as 
subcutaneous and sub-fascia irritation, tissue 
damage and obstruction or twisting [14]. In 
the current study, the mean VAS scores of the 
patients with a drain were determined to be 
higher than those of the patients without a drain. 
The placement of the drain was considered to 
have increased the pain scores by causing 
subcutaneous and sub-fascia irritation. In a 
study by Georgiou et al. [15], drain placement 
was shown to have led to pain causing a 
prolonged length of stay in hospital. In the 
current study, both the groups of patients with 
and without drain had similar times to discharge. 

In patients with an intraperitoneal drain 
placed perioperatively, more comfortable 
bowel movements have been reported as 
no increase in intra-abdominal pressure has 
formed associated with less laparoscopic gas 
in the abdomen postoperatively [16]. In the 
current study, the patients with drain placement 
had less nausea and vomiting and earlier gas-
faeces output. It was determined that in the 
group where a drain was not used, intestinal 
peristalsis was decreased by the residual 
laparoscopic gas, however small the amount, 
increasing intra-abdominal pressure, and thus, 
gas-faeces output was delayed. 

The ideal drain catheter should totally drain 
retained fluid, thus preventing the development 
of infection, should not damage the surrounding 
tissues, and should be able to be easily removed 
when necessary [17]. However, the use of a 
drain is a cause of concern among surgeons as 
to whether or not it will constitute an infection 
risk. Micro-organisms can enter from the 
external environment and infect other tissues, 

especially the abdominal wall. Shen et al. [18] 
evaluated 164 cases where a prophylactic 
drain was used during laparoscopic-assisted 
vaginal hysterectomy, and reported that there 
was no need for routine drain use in respect 
of postoperative infection and morbidity. In our 
study, some of the patients with intraabdominal 
abscess and wound infection; patients who 
stated that they were allergic to penicillin. These 
patients received only flagyl as an antibiotic 
in the postoperative period. In addition, it 
was later understood that these patients with 
intra-abdominal abscess and wound infection 
unfortunately did not use their medicines 
properly at home and did not make their 
dressings properly in the postoperative period. 
Some of the patients with hematoma were 
obese, and all of them received enoxaparin 
0.4 2*1 in the postoperative period with the 
recommendation of the cardiovascular doctor. 
The cause of bleeding has been attributed 
to enoxaparin. In addition, the epigastric 
superficialis arteries were damaged unnoticed 
during the 5 mm port trocar insertion during 
the operation. The reason why this was not 
noticed was that the laparoscopy gas created 
pressure, causing the intraoperative hematoma 
to be missed. Hematomas naturally turned into 
intra-abdominal abscesses. In addition, the 
surgical suture used for the drain fixation is 
non-absorbable and was deliberately removed 
so that the suture remains in the postoperative 
period. Because in the sutured incision, the 
wound lips will get closer, it is believed that it 
will close in a shorter time. However, this suture 
stay also caused infection. In the current study, 
a higher rate of wound site infection was seen in 
the group with a drain applied than in the group 
with no drain. 

There were some limitations to this study. 
Due to the retrospective design, data were 
collected and analyzed from the available patient 
follow-up forms and patient files. The relatively 
low number of patients in each group could 
have caused the results not to be significant 
in the comparisons of some parameters. In 
this context, there is a clear need for further, 
prospective studies with greater numbers of 
patients. 

In conclusion, the data of this study 
demonstrated that perioperative drain 
placement in patients undergoing L/S BTS 
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resulted in earlier expulsion of laparoscopic gas 
postoperatively and earlier gas-faeces output. 
The use of a drain can be considered to have 
had a positive effect on the early postoperative 
bowel movements evacuating laparoscopic gas. 
However, the presence of the drain also caused 
the patients to feel more abdominal pain.
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Koroner yavaş akım fenomeni olan hastalarda plazma aterojenik 
indeksinin incelenmesi

 Evaluation of plasma atherogenic index in patients with coronary slow flow phenomenon 

Mehmet Koray Adalı, İpek Büber, Anıl Türköz, Ayşen Til

Pamukkale Tıp Dergisi
Pamukkale Medical JournalAraştırma Makalesi

Öz
Amaç: Koroner yavaş akım fenomeni (KYAF), patofizyolojisi halen net olmasa da koroner arter hastalığı 
(KAH) öncüsü ve diffüz ateroskleroz ile ilişkili olarak kabul edilmektedir. Plazma aterojenik indeksi (PAİ) yüksek 
kardiyovasküler risk ile ilişkilidir. Bu çalışmada KYAF ile PAİ arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Retrospektif olarak Ocak 2019 ile Kasım 2021 tarihleri arasında koroner anjiyografi (KAG) 
uygulanan ve KYAF saptanan hastalar ile normal koroner arterleri (NKA) olan toplam 214 hastanın hastane 
kayıtları ve KAG görüntüleri incelenmiştir. 
Bulgular: Hastalar KYAF (n=107) ve NKA (n=107) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Yaş ortalaması 59,3 olup 
%50,9’u erkekti. İki grup arasında cinsiyet dağılımı, yaş, HT sıklığı ve sigara öyküsü dışında diğer demografik 
özellikler benzerdi. Glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kreatinin düzeyi, LDL-K, HDL-K, non HDL-K ve 
trigliserid düzeyleri dışında laboratuvar bulguları arasında fark yoktu. PAİ değeri, KYAF olan hastalarda yüksek 
ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). Backward lojistik regresyon analizinde yaş, sigara kullanımı, 
GFH ve PAİ, KYAF için bağımsız prediktör olarak saptanmıştır. ROC eğrisi analizinde KYAF’yi öngörmede PAİ 
cut-off değeri 0,068 olarak saptanmıştır [sensitivite %72, spesifite %42, eğri altında kalan alan (AUC)=0,630; 
p=0,045].
Sonuç: Aterojenik dislipideminin değerlendirilmesinde hızlı, ucuz, günlük klinik pratikte uygulanabilir bir indeks 
olan PAİ, KYAF olan hastalarda geleneksel risk faktörleri olan yaş, sigara kullanımı, LDL-K düzeyi ve GFH ile 
birlikte bağımsız prediktör olarak bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Koroner yavaş akım fenomeni, plazma aterojenik indeksi, koroner arter hastalığı.

Adalı MK, Büber İ, Türköz A, Til A. Koroner yavaş akım fenomeni olan hastalarda plazma aterojenik indeksinin 
incelenmesi. Pam Tıp Derg 2022;15:491-498.

Abstract 
Purpose: Coronary slow flow phenomenon (CSFP) is considered a precursor of coronary artery disease (CAD) 
and associated with diffuse atherosclerosis, although its pathophysiology is still unclear. The atherogenic index 
of plasma (AIP) is associated with high cardiovascular risk. In this study, it is aimed to investigate the relationship 
between AIP and CSFP.
Material and method: Hospital records and coronary angiography (CAG) images of 214 patients with normal 
coronary arteries (NCA) and CSFP patients who underwent CAG between January 2019 and November 2021 
have been retrospectively reviewed. 
Results: The patients were divided into two groups, CSFP (n=107) and NCA (n=107). The mean age was 59.3 
years and 50.9% were male. Other demographic characteristics were similar between the two groups, except 
for gender distribution, age, frequency of HT, and smoking history. There was no difference in laboratory findings 
except glomerular filtration rate (GFR), serum creatinine level, LDL-C, HDL-C, non-HDL-C, and triglyceride 
levels. The AIP value was found high and statistically significant in patients with CSFP (p<0.001). In the backward 
logistic regression analysis, age, smoking, GFR, and AIP were determined as independent predictors for CSFP. 
In ROC curve analysis, the cut-off value of AIP was found 0.068 in predicting CSFP [sensitivity 72%, specificity 
42%, area under the curve (AUC)=0.630; p=0.045].
Conclusion: AIP, a rapid, inexpensive, and applicable index in daily clinical practice for the evaluation of 
atherogenic dyslipidemia, was found an independent predictor together with the traditional risk factors of age, 
smoking, LDL-C level, and GFR in patients with CSFP.

Key words: Coronary slow flow, atherogenic index of plasma, coronary artery disease.
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Giriş

Koroner yavaş akım fenomeni (KYAF), 
koroner anjiyografilerin (KAG) %1-7 kadarında 
görülen, koroner ektazi, obstrüktif koroner arter 
hastalığı (KAH), koroner spazm, ventriküler 
disfonksiyon, bağ dokusu hastalığı, kalp kapak 
hastalığı gibi başka patolojilerin yokluğunda, bir 
veya daha fazla koroner arterin distal kesiminin 
kontrast madde ile geç opasifikasyonu ile 
karakterizedir [1, 2]. Patofizyolojisi halen 
belirsizdir. Mikrovasküler rezistans, trombosit 
disfonksiyonu, oksidatif stres, sistemik/lokal 
inflamasyon veya bunların kombinasyonu 
altta yattığı düşünülen patofizyolojik 
mekanizmalardan birkaçıdır [3, 4].

İntravasküler USG (IVUS) çalışmaları 
KYAF’nin hem mikrovasküler sistemi hem 
de epikardiyal koroner arterleri etkileyebilen 
diffüz aterokslerozun bir formu olabileceğini 
düşündürmektedir [5, 6]. Koroner endotelyal 
disfonksiyon akımı sınırlayıcı aterosklerotik 
lezyonlardan çok daha önce ortaya çıkan öncü 
bir bulgu olarak değerlendirilebilir [7]. KYAF 
subklinik seyreden ve obstrüktif lezyona yol 
açmamış ancak mikrovasküler disfonksiyona 
neden olan ateroskleroz öncülü klinik bir 
durumdur.

Büyük partiküllü, yüksek yoğunluklu 
liporotein kolesterol (HDL-K) azalmış KAH ile 
ilişkili iken, küçük HDL-K partikülleri ile küçük-
yoğun düşük yoğunluklu liporotein (sdLDL, 
small dense LDL) plazma LDL kolesterolden 
(LDL-K) daha aterojeniktir ve ateroskleroz ve 
kardiyovasküler hastalıkların prediktörüdür [8, 9]. 
2002 National Cholesterol Education Program 
(NCEP), sdLDL’yi KAH risk faktörü olarak kabul 
etmiş ve ölçülmesini önermiştir [10]. Ancak 
klinik pratikte ölçüm kompleksitesi ve maliyeti 
nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Plazma aterojenik 
indeks (PAİ), plazma trigliseridinin (TG) HDL-
K’e molar oranının 10 tabanında logaritması 
[PAİ=log10 (TG/HDL-K)] alınarak elde edilen 
ve indirekt olarak sdLDL seviyelerini gösteren 
bir parametredir. Plazma aterosklerozunu ve 
KAH’ı öngörmekte kullanılmaktadır [9, 11]. Bu 
çalışmada PAİ ile KYAF arasındaki ilişkinin 
incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem

Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. Çalışma 
Helsinki Bildirgesine göre yürütülmüştür.

Hasta seçimi 

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi kayıtlarından retrospektif 
ve ardışık olarak Ocak 2019 ile Kasım 2021 
tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniği veya Acil 
Servisine göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran, 
eforlu egzersiz testi (treadmill) veya miyokard 
perfüzyon sintigrafisi ile iskemi saptanan kronik 
koroner sendromlu hastalar ile kararsız anjina 
pektoris tanısı olan ve KAG yapılan hastalar 
alındı. Hastaların fizik muayeneleri, düzenli 
kullandıkları ilaçları, elektrokardiyografileri 
(EKG) ve ekokardiyografileri (EKO) incelendi. 
KAH (≥%40 üzerinde lezyon, önceden koroner 
stent veya baypas öyküsü olan), geçirilmiş 
miyokard infarktüsü öyküsü, koroner arter 
ektazisi olan, orta-ciddi kalp kapak patolojisi 
bulunan, kalp yetersizliği (EF ≤%50), konjenital 
kalp hastalığı, periferik arter hastalığı olan, 
ileri evre karaciğer ve böbrek yetersizliği olan 
hastalar, onkolojik hastalık öyküsü bulunan 
hastalar, pulmoner emboli, aktif infeksiyon, 
kronik inflamatuar ve otoimmün hastalık öyküsü 
bulunan hastalar, KOAH’ı olan hastalar ve lipid 
metabolizmasını etkileyen ilaç kullanan hastalar 
çalışmadan dışlandı. Hipertansiyon (HT) varlığı, 
>140 mmHg sistolik ve/veya diyastolik basınç 
>90 mmHg basınç veya antihipertansif ilaç 
kullanımı olarak tanımlandı. Diyabetes mellitus 
(DM) varlığı açlık kan şekeri >126 mg/dL veya 
anti-diyabetik ilaç kullanımı olarak tanımlandı. 
Güncel hiperlipidemi kılavuzlarına göre [12] 
hedef LDL-K ve TG değerinin üzerinde olan 
hastalar hiperlipidemi (HL) olarak kaydedildi. 
KAG görüntülerine göre hastalar normal koroner 
arterleri (NKA) olan ve KYAF olan hastalar 
olmak üzere iki gruba ayrıldı.

Koroner anjiyografi ve TIMI kare sayımı

Tüm KAG prosedürleri femoral veya radyal 
arter yolu ile standart Judkins metodu kullanılarak 
yapıldı. Sağ, sol oblik, kaudal ve kraniyal açılarla 
görüntüler saniyede 15 kare (frame per second, 
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fps) olacak şekilde elde edildi. Her pozlamada 
yaklaşık 6-10 ml opak madde enjeksiyonu sabit 
hızda uygulandı. KAG görüntüleri hastane 
kayıt sisteminden, hasta klinik bilgilerine kör iki 
kardiyolog tarafından değerlendirdi. Gibson ve 
ark. [13] tarafından tanımlanan Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (TIMI) kare sayısı (TKS) 
ile koroner kan akımı her bir koroner arter için 
hesaplandı. İlk kare koroner arter ostiumunun 
kontrast maddeyle tam dolduğu, son kare 
ise kontrast maddenin koronerin distal dalına 
ulaştığı kare olarak belirlendi. Left anterior 
descending (sol ön inen koroner arter) (LAD) 
için arterin distal bifurkasyonu, sirkumfleks 
(Cx) için en uzun segmentinin distal çatalı ve 
right coronary artery (sağ koroner arter) (RCA) 
için posterolateral dalının ilk yan dalı distal dal 
olarak belirlendi. LAD diğer koroner arterlerden 
daha uzun ve içerisinde opak seyri daha fazla 
olduğu için LAD’nin TKS’si 1,7’ye bölünerek 
düzeltilmiş kare sayısı hesaplandı. Ortalama 
TKS, LAD, Cx ve RCA TKS’lerinin ortalaması 
olarak hesaplandı. LAD için 36,2±2,6 kare, Cx 
için 22,2±4,1 kare ve RCA için 20,4±3 kare üzeri 
KYAF olarak değerlendirildi [13].

Laboratuvar bulgularının değerlendirilmesi 
ve PAİ hesaplanması

Hastane kayıtlarından 12 saatlik açlık 
sonrası alınan laboratuvar tetkikleri incelendi. 
Plazma total kolesterol (TK), LDL-K, HDL-K ve 
TG değerleri, açlık kan şekeri, böbrek fonksiyon 
testleri ve hemogram değerleri kaydedildi. Non 
HDL-K, TK’den HDL-K’nin çıkarılması ile elde 
edildi. Kolesterol ve TG değerleri mg/dl’den 
mmol/L’ye çevrildi (TK, LDL-K, HDL-K ve non 
HDL-K için mg/dl değeri 0,0259 katsayısı ile, TG 
için 0,0113 katsayısı ile çarpıldı) [14]. Elde edilen 
değerler [PAİ=log10 (TG/HDL-K)] formülünde 
yerine konarak PAİ değeri hesaplandı. 

İstatistiksel analiz 

Hastaların sürekli değişken verileri 
ağırlıklı ortalama ± standart sapma olarak, 
kategorik değişken verileri ise n, (%) olarak 

özetlendi. Verilerin normal dağılım sağlayıp 
sağlamadığı Kolmogorov–Smirnov ve Shapiro-
Wilk testi kullanılarak kontrol edildi. Normal 
dağılım gösteren sayısal değişkenlerin 
karşılaştırılmasında T testi kullanıldı. Normal 
dağılıma uymadığı tespit edildiğinde Mann-
Whitney-U testi tercih edildi. Kategorik 
değişkenler ise χ2 testi ile karşılaştırıldı, gerekli 
durumlarda Yates düzeltmesi ya da Fisher’in 
exact testi kullanıldı. İkili karşılaştırmada p<0,100 
altında olan ve KAH risk ± değerlendirildi. P 
değerinin 0,05’ten küçük olması %95 güven 
aralığında istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. PAİ değerinin en iyi cut-off değerinin 
belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular

Toplamda 107 NKA ve 107 KYAF olan 214 
hasta çalışmaya alınmıştır. Hastaların yaş 
ortalaması 59,3±11,7 olup %50,9’u erkekti. İki 
grup arasında cinsiyet dağılımı, yaş, HT sıklığı 
ve sigara öyküsü dışında diğer demografik 
özellikler benzerdi. Glomerüler filtrasyon hızı 
(GFH), serum kreatinin düzeyi, LDL-K, HDL-K, 
non HDL-K ve trigliserid düzeyleri dışında 
laboratuvar bulguları arasında fark yoktu. 
PAİ değeri KYAF olan hastalarda yüksek ve 
istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). 
Hastaların demografik özellikleri ve laboratuvar 
bulguları Tablo 1’de özetlenmiştir.

KYAF olan hastalarda LAD, düzeltilmiş 
LAD, Cx, RCA ve ortalama TKS’leri, NKA olan 
hastalara göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,001). 
Tablo 2’de iki grup arasındaki koroner arterlere 
göre TKS dağılımı görülmektedir. 

KYAF prediktörlerinin belirlenebilmesi 
yapılan backward lojistik regresyon analizinde 
yaş, sigara kullanımı, GFH ve PAİ bağımsız 
prediktör olarak saptanmıştır (Tablo 3). ROC 
eğrisi analizinde KYAF’yi öngörmede en iyi 
PAİ cut-off değeri 0,068 olarak saptanmıştır 
[sensitivite %72, spesifite %42, eğri altında 
kalan alan (AUC)=0,630; p=0,045] (Şekil 1).
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Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri ve laboratuvar bulguları

KYAF
(n=107)

NKA
(n=107)

p değeri*

Cinsiyet, erkek, n (%) 65 (60,7) 44 (41,1) 0,004

Yaş, yıl 61,2±11,3 57,4±11,8 0,015

Sistolik TA, mmHg 132±20,3 131±18 0,743

Diastolik TA, mmHg 78,5±13,1 78,1±11,2 0,805

HT, n (%) 59 (55,1) 43 (40,2) 0,029

DM, n (%) 30 (28) 28 (26,2) 0,758

HL, n (%) 17 (15,9) 13 (12,1) 0,555

Sigara kullanımı, n (%) 62 (57,9) 22 (20,6) <0,001

İlaçlar, n (%)
     ACEİ/ARB 45 (42,1) 40 (37,4) 0,485

     Beta blokör 41 (38,3) 31 (29) 0,148

     KKB 25 (23,4) 15 (14) 0,115

     OAD 22 (20,6) 24 (22,4) 0,868

Hemoglobin, g/L 13,9±1,8 13,6±1,6 0,247

WBC, 103/µL 8,7±2,7 8,1±2,2 0,086

Platelet, 103/µL 245,7±63,2 239,1±75,5 0,495

Açlık glukoz, mg/dl 129,3±62 121±49 0,263

Kreatinin, mg/dl 0,91±0,2 0,83±0,2 0,003

GFH, ml/dk 81,7±15,5 88±19 0,014

Sodyum, mmol/L 140±2,8 140,1±2,7 0,713

Potasyum, mmol/L 4,4±0,5 4,4±0,4 0,925

Magnezyum, mg/dl 2±0,2 1,9±0,2 0,968

AST, IU/L 21,8±11,3 22,4±13,7 0,728

ALT, IU/L 19,6±11,5 21±16 0,484

Ürik asit, mg/dl 5,4±1,8 5,1±1,4 0,163

Total kolesterol, mmol/L 4,8±0,8 4,6±0,9 0,063

LDL-K, mmol/L 3±0,7 2,7±0,8 0,003

HDL-K, mmol/L 1±0,2 1,2±0,3 <0,001

Non HDL-K, mmol/L 3,8±0,8 3,4±0,9 0,001

Trigliserid, mmol/L 2±1 1,7±0,7 0,011

PAİ 0,24±0,24 0,11±0,23 <0,001

* p değeri <0,05 olanlar bold olarak gösterilmiştir 
ACEİ: Anjiyotensin converting enzim inhibitörü, ALT: Alanin aminotransferaz 
ARB: Anjiyotensin reseptör blokörü, AST: Aspartat transaminaz 
DM: Diyabetes mellitus, GFH: Glomerüler filtrasyon hızı
HDL-K: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol
HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, KKB: Kalsiyum kanal blokörü 
KYAF: Koroner yavaş akım fenomeni, LDL-K: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
NKA: Normal koroner arterler, OAD: Oral antidiyabetik, PAİ: Plazma aterojenik indeksi 
WBC: White blood cell count
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Tablo 2. Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) kare sayısı değerleri

TIMI kare sayısı KYAF
(n=107)

NKA
(n=107)

p değeri

LAD 57,4±9,5 30,8±2,8 <0,001

LAD (düzeltilmiş) 33,8±5,6 18,1±1,7 <0,001
Cx 32,3±8 15,6±1,9 <0,001
RCA 32,2±9,1 15,9±2,1 <0,001
Ortalama 40,7±6,8 20,8±2 <0,001

Cx: Sirkumfleks koroner arter, KYAF: Koroner yavaş akım fenomeni
LAD: Sol ön inen koroner arter, NKA: Normal koroner arterler, RCA: Sağ koroner arter

Tablo 3. Koroner yavaş akım prediktörlerinin lojistik regresyon analizi

Değişkenler* OR, %95 GA p değeri
Yaş 1,082 (1,037-1,130) <0,001
Sigara kullanımı 18,009 (7,314-44,617) <0,001
LDL-K 1,765 (1,095-2,844) 0,020
GFH 0,976 (0,952-1,000) 0,053
PAİ 15,505 (3,087-77,864) 0,001

*Model yaş, cinsiyet, sigara, HT, DM, HL, GFH, LDL-K, non HDL-K ve PAİ değerleri ile oluşturulmuştur.
** Nagelkerke R square: 0,454
DM: Diyabetes mellitus, GA: Güven aralığı, GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, 
HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, 
LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, OR: Odd Ratio, PAİ: Plazma aterojenik indeksi

Şekil 1. KYAF’yi ön gördüren en iyi PAİ cut-off değerini belirlemede ROC analizi
AUC: Eğri altında kalan alan (area under the curve)
KYAF: Koroner yavaş akım fenomeni, PAİ: Plazma aterojenik indeksi
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Tartışma

Çalışmamızda, göğüs ağrısı nedeniyle 
KAG yapılan hastalarda yaş, sigara kullanımı, 
LDL-K düzeyi, GFH ve PAİ, KYAF için bağımsız 
prediktör olarak bulunmuştur. Ayrıca erkek 
cinsiyet oranı, HT sıklığı ve non HDL-K düzeyleri, 
KYAF olan hastalarda NKA olan hastalara göre 
daha yüksek bulunmuştur.

KYAF, KAG sonrasında olası sekonder 
nedenler (diseksiyon, osteal darlık, 
postdilatasyon, trombüs, spazm, kalp kapak 
hastalıkları, kronik kalp yetersizliği, bağ 
dokusu hastalıkları ve hematolojik patolojiler) 
dışlandıktan sonra NKA olarak değerlendirilen 
hastaların yaklaşık üçte birini oluşturmaktadır. 
Sık tekrarlanan anjina atakları olmakla 
birlikte en sık prezantasyonu kararsız anjina 
şeklindedir. Akut prezantasyonları hayatı tehdit 
edici ventriküler aritmi, iletim anormallikleri ve 
kardiyojenik şok gibi tablolara yol açabilse de 
genellikle benign seyirlidir [15]. Patofizyolojisi 
halen net olarak aydınlatılamamakla birlikte, 
fraksiyonel akım rezervi ve IVUS ile yapılan 
invaziv çalışmalarda KYAF olan hastaların 
mikrovasküler sistem ve epikardiyal koroner 
arterlerinde diffüz aterosklerozun olduğu, ayrıca 
epikardiyal koroner arterlerinde obstrüksiyona 
yol açmayan diffüz intimal kalınlaşmalar ve 
kalsifikasyonların varlığı saptanmıştır [5, 6]. 
KYAF’nin KAH ile benzer pazotofizyolojik 
mekanizmalara sahip olması, hasta profillerinin 
ve risk faktörlerinin de benzerlik göstermesi ile 
örtüşmektedir. Hastalar genellikle genç, erkek, 
sigara içicisi, DM’si bulunan, obez ve metabolik 
sendromu düşündüren risk faktörlerine sahiptir 
[16-18]. Çalışmamızda KYAF, sigara kullanımı 
yüksek olanlarda ve erkek cinsiyette daha 
sık görülmüştür. Ancak literatürün aksine 
çalışmamızda, KYAF olan hastalar daha yaşlıdır 
ve her iki grubun DM oranları benzerdir.

LDL-K primer tedavi hedeflerine ulaşılmasına 
rağmen özellikle DM’si bulunan hastalarda 
daha önemli hale gelen rezidual aterosklerotik 
kalp hastalığı; hipertrigliseridemi, artmış sdLDL 
partikülleri, azalmış HDL-K ve küçük HDL 
partikülleri gibi remnant liporoteinlerin artışı 
ile karakterize “aterojenik dislipidemi” sonucu 
gelişmektedir [19]. Log10 (TG/HDL-K) formülü 
ile elde edilen PAİ değeri, plazma sdLDL 
partiküllerini indirekt olarak gösteren ve HDL-K 
fraksiyonel esterleşme oranı (FERHDL) ile pozitif 
korelasyonu olan bir parametredir. Böylece 

lesitin kolestrerol açil-transferaz aktivitesi 
değerlendirilmiş olur [9, 20]. PAİ değerinin -0,3-
0,1 arası düşük, 0,1-0,24 arası orta ve 0,24 
üzeri saptanması yüksek kardiyovasküler risk ile 
ilişkili bulunmuştur [21]. PAİ, birçok çalışmada 
KAH’ın bağımsız prediktörü olarak saptanmıştır 
[22, 23]. 

6928 hastanın check-up taramaları 
sırasında yapılan koroner bilgisayarlı tomografi 
anjiyografi incelemelerinde bakılan ileri KAH 
değerlendirmesinde (ağır kalsifikasyon ve 
obstrüktif stenoz), geleneksel KAH risk faktörleri 
düzeltildikten sonra PAİ ileri subklinik KAH 
ile ilişkili bulunmuştur [24]. Nam ve ark. [25] 
kardiyovasküler hastalık gelişmeyen bireylerde 
koroner arter kalsifikasyonu ile PAİ arasındaki 
korelasyonu, Wang ve ark. [26] ise PAİ’nin 
yüksek Syntax skorunun bağımsız risk faktörü 
olduğunu göstermişlerdir. 35 yaş ve altında 
akut koroner sendrom (AKS) geçiren hastaların 
değerlendirildiği gözlemsel bir çalışmada PAİ, 
cinsiyete bağlı olarak, AKS varlığı ve şiddeti 
ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur [27]. 
5538 non-diyabetik, perkütan koroner girişim 
(PKG) yapılmış KAH hastalarının prospektif 
değerlendirildiği yeni yayımlanan bir çalışmada 
ise PAİ’nin PKG sonrası 2 yıllık prognostik bir 
indeks olarak kullanılabileceği belirtilmiştir [28].

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 
Tek merkezli, retrospektif tasarımı ve sınırlı 
hasta örneklemi olması tüm kohortu yansıtmıyor 
olabilir. Retrospektif tasarımı nedeniyle lipid 
parametrelerini etkileyebilecek olan vücut 
kitle indeksi, diyet alışkanlıkları, günlük kalori 
miktarı, spor aktiviteleri vb. parametrelere 
ulaşılamamıştır. Ayrıca IVUS ve FFR gibi invaziv 
koroner değerlendirmeler de yapılamamıştır. 

Sonuç olarak, aterojenik dislipideminin 
değerlendirilmesinde hızlı, ucuz, günlük klinik 
pratikte uygulanabilen bir indeks olan PAİ, KYAF 
olan hastalarda geleneksel risk faktörleri olan 
yaş, sigara kullanımı, LDL-K düzeyi ve GFH ile 
birlikte bağımsız prediktör olarak bulunmuştur. 
KYAF’nin patogenezini inceleyen geniş ölçekli, 
prospektif, çok merkezli ve multipl faktörlerin 
değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Does the plasma vitamin D level affect the severity of infection in COVID-19 
patients of different age groups? 

Plazma D vitamini düzeyi farklı yaş gruplarındaki COVID-19 hastalarında enfeksiyonun 
şiddetini etkiler mi? 

Dilek Güvenç, Aynur Atilla, Bahattin Avcı, Vedide Rezan Uslu, Sedat Gökmen, Fatih Temoçin,           
Tuba Kuruoğlu

Pamukkale Tıp Dergisi
Pamukkale Medical JournalAraştırma Makalesi

Dilek Güvenç, Assoc. Prof. Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Ondokuz Mayis, Samsun, 
Turkey, e-mail: dguvenc@omu.edu.tr (https://orcid.org/0000-0003-0036-0914) (Corresponding Author)
Aynur Atilla, Assoc. Prof. Department of Infectious Disease and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ondokuz Mayis, 
Samsun, Turkey, e-mail: aynura@omu.edu.tr (https://orcid.org/0000-0001-8027-1991)
Bahattin Avcı, Prof. Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Ondokuz Mayis, Samsun, Turkey, e-mail: b.avci@omu.edu.
tr (https://orcid.org/0000-0001-6471-6495)
Vedide Rezan Uslu, Prof. Department of Statistics, Faculty of Art and Sciences, University of Ondokuz Mayis, Samsun, Turkey, e-mail: rezzanu@
omu.edu.tr (https://orcid.org/0000-0003-2468-4956)
Sedat Gökmen, MSc, Department of Laborant and Veterinary Health, Suluova Vocational School, Amasya University, Amasya, Turkey, e-mail: 
sedat.gokmen@amasya.edu.tr (https://orcid.org/0000-0002-4793-3030)
Fatih Temoçin, Assoc. Prof. Department of Infectious Disease and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ondokuz Mayis, 
Samsun, Turkey, e-mail: fatih.temocin@omu.edu.tr (https://orcid.org/0000-0002-4819-8242)
Tuba Kuruoğlu, Ass. Prof. Department of Infectious Disease and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ondokuz Mayis, 
Samsun, Turkey, e- mail: tuba.kuruoglu@omu.edu.tr (https://orcid.org/0000-0003-3805-367X)

Abstract 
Purpose: SARS-CoV-2 has caused an on-going global pandemic of COVID-19 disease. Vitamin-D has an 
immunomodulatory effect on the disease by suppressing the adaptive immune system which can lead to a 
cytokine storm, and boosting the innate immune system. This study evaluated the relationship between both 
the clinical characteristics of COVID-19 patients and the severity of their infections, and their serum Vitamin D 
levels.
Material and methods: Forty COVID-19 patients from the period April to July, 2020, and 46 healthy subjects 
from a similar period in 2019, were included. Serum Vitamin-D level, clinical findings, comorbidities, chest 
computed tomography findings, hematological and serum biochemistry analyzes of the patients were evaluated.
Results: COVID-19 patients had a significantly lower mean serum 25(OH) Vitamin-D level (12.86±6.27 ng/
mL) than healthy subjects (25.4±12.7 ng/mL) (p<0.001). The prevalence of Vitamin D deficiency in COVID-19 
patients was high, not only in the elderly, but also in middle age and young patients. Ground-glass opacification 
and paving stone sign were the most frequent patterns observed in chest-computed tomography (CT) images. 
There was a significant negative relationship between Vitamin-D deficiency and C-reactive protein (CRP) level 
(p=0.0243). In addition, a high CRP level was associated with abnormal CT findings (p=0.001). 
Conclusion: The authors conclude that determining the Vitamin-D level in COVID-19 patients and administering 
it at the appropriate dosage can reduce the severity and progression of COVID-19 disease by contributing to the 
regulation of the cytokine storm and pulmonary inflammatory response.

Key words: Computed tomography, COVID-19, vit D, Laboratory findings.

Guvenc D, Atilla A, Avci B, Uslu VR, Gokmen S, Temocin F, Kuruoglu T. Does the plasma vitamin d level affect 
the severity of infection in COVID-19 patients of different age groups? Pam Med J 2022;15:499-512.

Öz
Amaç: SARS-CoV-2, devam eden küresel COVID-19 pandemisine sebep olmuştur. D vitamini, sitokin fırtınasına 
yol açabilen adaptif immun yanıtı baskılayarak ve doğuştan gelen immun yanıtı güçlendirerek immunmodulatör 
etki oluşturur. Bu çalışmada, COVID-19 hastalarının klinik özellikleri, enfeksiyonlarının şiddeti ve serum D 
vitamini düzeyleri arasındaki ilişki değerlendiridi.
Gereç ve yöntem: Nisan-Temmuz 2020 döneminde 40 COVID-19 hastası ve 2019'daki aynı döneme ait 46 
sağlıklı denek çalışmaya dahil edildi. Hastaların serum D vitamini düzeyi, klinik bulgular, komorbiditeler, akciğere 
ait bilgisayarlı tomografi bulguları, hematolojik ve serum biyokimya analizleri değerlendirildi.
Bulgular: COVID-19 hastalarının ortalama serum 25(OH) D vitamini düzeyi (12,86±6,27 ng/mL) sağlıklı 
deneklere (25,4±12,7 ng/mL) göre anlamlı derecede düşük belirlenmiştir (p<0,001). COVID-19 hastalarında D 
vitamini eksikliği prevalansı sadece yaşlılarda değil orta yaş ve genç hastalarda da yüksek bulunmuştur. Göğüs 
bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülerinde en sık gözlenen paternler buzlu cam opaklaşması ve kaldırım taşı 
görüntüsü olmuştur. Vitamin D eksikliği ile C-reaktif protein (CRP) düzeyi arasında negatif ilişki belirlenmiştir 
(p=0,0243). Ayrıca yüksek CRP düzeyinin anormal BT bulguları ile ilişkili olduğu saptanmıştır (p=0,001).
Sonuç: COVID-19 hastalarında D vitamini seviyesinin belirlenmesi ve uygun dozda uygulanmasının sitokin 
fırtınasının ve pulmoner inflamatuar yanıtın düzenlenmesine katkıda bulunarak COVID-19 hastalığının şiddetini 
ve ilerlemesini azaltabileceği sonucuna varılmıştır.
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Introduction 

The variants of severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2, 
COVİD-19), particularly Delta and Omicron, 
have emerged and the epidemic still continues 
with different symptoms [1]. Complications that 
cause patients to be hospitalised are primary 
acute respiratory distress syndrome (ARDS), 
severe pneumonia, acute respiratory injury and 
acute renal failure [2]. 

 A weak innate immune system response 
can lead to a higher load of COVID-19 virus. 
Consequently, the adaptive immune system is 
over-activated resulting in a ‘cytokine storm’ [3, 
4].

Vitamin D (VD) deficiency is a significant 
problem for global public health, with a reported 
VD deficiency prevalence of 63% in Turkey, 
and 50% in the city of  Samsun [5, 6]. There 
is a relationship between low VD levels and 
increased susceptibility to respiratory infections 
[7]. In vitro and clinical trials have shown that 
VD is effective against many respiratory viruses 
[8, 9]. The antiviral activity of VD occurs via 
interference with viral replication, by down-
regulating the receptors for the virus in host 
cells, and showing immunomodulatory and 
anti-inflammatory effects [10]. VD has an 
immunomodulatory effect by suppressing 
the adaptive immune system, which can 
lead to cytokine storm, and enhancing the 
innate immune system [11, 12]. In addition, 
VD is involved in increasing the production of 
antimicrobial peptides such as cathelicidin and 
defensin β2, which act as barriers to inhibit 
pathogen invasion in the respiratory epithelium 
[4]. 

The SARS-CoV-2 enters the cell through 
the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) 
receptor, which is regulates the renin-angiotensin 
system (RAS) [13, 14]. The protective effect 
of VD on the lungs by modulation of RAS , 
regulation of ACE2 expression, decreasing 
pulmonary vascular permeability and preventing 
alveolar capillary damage was previously 
reported [15, 16]. Previous retrospective studies 
that measured VD levels of patients a long time 

before contracting COVID-19 may not reflect 
their current VD levels, so “real time” data is 
required [17]. 

Based on that, we aimed to investigate 
whether there is a relationship between clinical 
characteristics, severity of infection and the VD 
level of patients diagnosed with COVID-19, 
regardless of age, in a city north of Turkey. 

Materials and methods 

Study population 

This single-center prospective study was 
done in Ondokuz Mayis University (OMU), 
Faculty of Medicine, Infectious Diseases and 
Clinical Microbiology Department in Samsun, 
Turkey between April 11 and July 3, 2020. Forty 
patients were divided equally amongst gender 
numbers and normal or abnormal CT findings. 
No patient was in intensive care. The diagnosis 
of COVID-19 was confirmed by real-time reverse 
transcriptase–polymerase chain reaction (RT-
PCR) of nasopharyngeal or nasal swabs. The 
serum 25-hydroxy  VD levels of 46 healthy 
COVID-19 free individuals (22 male, 24 female, 
mean age 43.63), whose data were obtained 
from an electronic health record database at the 
same faculty in a similar period in 2019, were 
used as the control group.

Ethics committee approval was granted by 
the Ondokuz Mayis University Clinical Research 
Ethics Committee and was conducted in 
accordance with the principles of the Declaration 
of Helsinki. Measurement of levels of 25(OH) 
VD. 

Blood samples were centrifuged at 3000 x g 
for 10 minutes and the sera were stored at -800C. 
The concentrations of VD in all serum samples 
were analyzed with liquid chromatography 
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS), a 
Thermo Scientific TSQ Ouantum Access Max 
Triple Quadrupole Mass Spectrometer (USA) 
device and 25-OH-Vitamin D2/D3 assay kits 
(Recipe® Chemicals ClinMass® LC-MS/MS, 
Ref. No. MS7000, Munich, Germany). The limit 
of detection and the lower limit of quantification 
of the test are 0.7  ng/mL and 2.3 ng/mL, 

Anahtar kelimeler: Bilgisayarlı tomografi, COVID-19, vit D, laboratuvar bulguları.

Güvenç D, Atilla A, Avcı B, Uslu VR, Gökmen S, Temoçin F, Kuruoğlu T. Plazma D vitamini düzeyi farklı yaş 
gruplarındaki COVID-19 hastalarında enfeksiyonun şiddetini etkiler mi? Pam Tıp Derg 2022;15:499-512.
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respectively. Intra- and inter-assay precisions of 
the test are 4.7/3.3% and 6.6/4.2%, respectively.

Hematological and serum biochemistry 
analysis

A Sysmex Automated Hematology Analyzer 
XN-1000 (Japan) was used for hematological 
analysis. Serum D-dimer levels were determined 
with an Afias-6 Boditech analyzer (Korea) and 
other serum parameters were determined with 
a Roche Hitachi Cobas 8000 (Japan) device 
in combination with Roche Diagnostics GmbH 
kits. All assays were conducted according to the 
manufacturer’s instructions. 

Statistical analysis 

Statistical  analyses  were  performed  by  usi
ng SPSS Version 25.0 (SPSS  Inc., Chicago, 
Illinois, USA) for Windows. Differences between 
groups were tested with the two sample-t test 
(independent test) and Chi-square test was 

used to determine the relationship between 
categorical variables. Before applying the 
statistical tests, we checked whether the 
assumptions required by the particular test were 
satisfied by the data. Data were transformed by 
using the Box-Cox transformation methodology 
to ensure a normal distribution. To compare 
the data for non-parametric variables, we used 
the Mann-Whitney-U test that corresponds to 
the two sample t test. All data were expressed 
as the mean ± standard deviation (SD). The 
statistical significance was set at p<0.05.

Results 

Participants’ characteristics 

Patients were divided into three groups 
based on their serum VD status; VD level <20 
ng/mL (deficient), 21-29 ng/mL (insufficient), 
and 30-60 ng/mL (sufficient). The demographics 
and baseline characteristics of the patients with 
respect to VD groups are shown in Table 1.

Table 1. Demographics and baseline characteristics of the COVID-19 patients in vitamin D groups

  All Patients
(n=40)

Vit D Deficiency
(n=32)

Vit D Insufficient
(n=6)

Vit D Sufficient
(n=2)

Age (years) 42.35 42.03125 48.166667 30

20-30 13 (32.5%) 12 (37.5%) 1 (50%)

30-60 20 (50%) 14 (43.15%) 5 (83.33%) 1 (50%)

60-85 7 (17.5%) 6 (18.75%) 1 (16.67%)

Gender
Female 20 (50%) 17 (53.125%) 1 (16.67%) 2 (100%)

Male 20 (50%) 15 (46.875%) 5 (83.33%)

Symptoms and Signs
Cough 26 (65%) 20 (62.5%) 4 (66.67%) 2 (100%)

Fever 19 (47.5%) 15 (46.875%) 3 (50%) 1 (50%)

Headache 17 (42.5%) 15 (46.875%) 2 (33.33%)

Sore Throat 16 (40%) 15 (46.75%) 1 (16.67%)

Muscle & Joint Pain 16 (40%) 14 (43.75%) 2 (33.33%)

Shortness of Breath 11 (27.5%) 9 (28.125%) 2 (33.33%) 1 (50%)

Diarrhea 8 (20%) 7 (21.825%) 1 (50%)

Smell and Taste Dysfunction 5 (12.5%) 3 (9.375%) 2 (33.33%)

Other Symptoms 3 (7.5%) 2 (6.25%) 1 (16.67%)

Comorbidities
Hypertension 7 (17.5%) 6 (18.75%) 1 (16.67%)

Diabetes 4 (10%) 4 (15.5%)

Hypothyroidism 3 (7.5%) 3 (9.375%)

Cardiovascular Disease 2 (5%) 1 (3.125%) 1 (16.67%)

Pulmonary Disease 2 (5%) 2 (6.25%)

Immune system disease 2 (5%) 1 (3.125%)   1 (50%)



502

Table 1. Demographics and baseline characteristics of the COVID-19 patients in vitamin D groups
Osteoporosis 1 (2.5%) 1 (3.125%)

Obesity 1 (2.5%) 1 (3.125%)

Cancer 1 (2.5%)   1 (16.67%)

Chest-Computed 
Tomography 
Normal chest tomography 20 (50%) 15 (46.875%) 5 (83.33%)

Abnormal chest tomography 20 (50%) 17 (53.125%) 1 (16.67%)  2 (100%)

Multiple Ground-glass 
Opacities

11 (27.5%) 9 (28.125%) 1 (16.67%) 1 (50%)

Unique Ground-
glass Opacities

9 (22.5%) 8 (25%) 1 (50%)

Paving Stone Sign 9 (22.5%) 7 (21.875%) 1 (16.67%) 1 (50%)

Consolidation 7 (17.5%) 6 (18.75%) 1 (50%)

Bilateral Lung Involvement 5 (12.5%) 5 (15.625%)

Unilateral Lung Involvement 1 (2.5%) 1 (3.125%)

Serum 25(OH) VD level 

The mean levels of  serum VD  in the study 
and control groups were 12.86 (±6.27) ng/mL 
and 25.4 (±12.7) ng/mL, respectively (p<0.001). 
VD deficiency was very common (80%) 
among patients but there was no significant 
difference in the VD status for gender (p=0.115). 
Specifically, mean serum VD levels for males 
and females were 15.56 ng/mL and 13.62 ng/
mL, respectively. 

Clinical findings and comorbidities 

All patients were discharged after receiving 
an average of 4.85 days of hospitalization 
(range 1-12 days) and no deaths occurred. All 
patients received standard drug treatments 
(hydroxychloroquine, chloroquine, favipiravir, 
azithromycin and enoxaparin), following the 
guidelines for COVID-19 [18], taking into 
account the patient’s general health status and 
comorbidity situation. 

Chest computed tomography evaluation 

The most common CT findings were 
multiple ground-glass opacities, unique ground-
glass opacities and paving stone (Table 1). A 
large proportion of patients with abnormal CT 
findings (17; 85%) had VD deficiency while 
only 10% had VD at the ‘sufficient’ level. Most 
of the patients had bilateral lung involvement. 
Abnormal CT findings were only seen in patients 
with VD deficiency. The majority of patients 
with consolidation had VD deficiency. Despite 

that, there was no significant difference in CT 
chest scans among different VD status groups 
(p=0.189). However, we found significant 
differences between abnormal chest CT findings 
and plasma CRP concentration (p=0.001) 
and age (p=0.007). CT images of the patients 
with the lowest and highest levels of CRP are 
presented in Figure 1.

Laboratory findings for COVID-19 patients

There were numerous differences in 
hematological and biochemical data among 
patients (Table 2). We found a significant 
difference in the serum level of CRP between 
the VD deficient group and the VD insufficient 
group (Table 3, p=0.0243). Moreover, there 
were significant correlations between the CT 
scan data of patients and serum calcium, 
albumin, LDH, CRP, AST and ALT levels, and 
age (Table 4).

Discussion

The main findings of our study are that 
there is a high prevalence of VD deficiency in 
COVID-19 patients, and the severity of infection 
increase as VD levels decrease from insufficient 
to deficient. Unlike most data presented to date, 
VD deficiency poses a risk to young and middle-
aged people as well as elders with COVID-19. 
The relationship between COVID-19 positivity, 
risk of hospitalization, mortality and low VD 
corresponds to similar studies in different 
countries [19-23]. In contrast, Hastie et al. [24] 
(2020) reported that there is no link between 

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):499-512 Guvenc et al. 
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Table 3. The mean laboratory findings, age and hospitalization duration for deficient and insufficient 
Vit D groups

Levels of 25(OH) Vit D Test for mean 
difference

Deficient Insufficient p value
              Mean (±SD)
                    n

Age 42 (±17.9)
      32

48.2 (±15)
       6

0.436

Duration of hospitalization 4.94 (±2.47) 
      32

4.67 (±3.93)
       6

0.824

Hemoglobin (g/dL) 12.8 (±2.62)
       32

13.78 (±1.49)
        6

0.438

WBC (1 000/μl) 6.12 (±1.91)
       32

6.37 (±1.83) 
       6

0.77

RBC (1 000 000/μl) 4.55 (±0.52)
       32

4.66 (±0.54)
       6

0.784

Serum Creatinine (mg/dL) 0.897 (±0.36)
        31

1.07 (±0.24)
       6

0.138

Total serum Calcium (mg/dL) 9.15 (±0.61)
       26

9.48 (±0.51)
       6

0.224

Blood Urea Nitrogen (mg/dL) 15.07 (±8.71)
       32

11.45 (±1.83)
        6

0.295

Ferritin (ng/mL) 215 (±301)
       31

124.7 (±33.3)
        6

0.378

Albumin (g/dL) 3.83 (±0.47)
      18

4.1 (±0.53)
        3

0.373

Lactate Dehydrogenase (U/L) 237 (±105)
      29

182.2 (±27.5)
        5

0.278

C Reactive Protein (mg/L) 22.7 (±32.7)
      32

2.58 (±1.37)
        6

0.0243*

D-Dimer (ng/mL) 466 (±644)
      30

395 (±166)
        6

0.167

Platelets (1 000/μl) 215 (±76.4)
      32

235.8 (±31.4)
        6

0.193

Lymphocytes (103/μl) 1.624 (±0.66)
       32

1.855 (±0.55)
        6

0.426

AST (U/L) 26.9 (±18.9)
      32

22.83 (±7.78)
        6

0.814

ALT (U/L) 21.4 (±13.5)
      32

17.83 (±8.33)
        6

0.818

* Indicates statistical significance
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Table 4. The relationships of age and hematological parameters to normal and abnormal CT findings 
in COVID-19 patients

CT findings Test for mean 
difference

Normal Abnormal p value
Mean (±SD)

n
Age 36 (±13.7)

      20
50.8 (±18)
      18

0.007*

Hemoglobin (g/dL) 13.31 (±2.81)
      20

12.57 (±2.08)
      18

0.163

WBC (1 000/μl) 6.1 (±1.94)
      20

6.22 (±1.86)
      18

0.856

RBC (1 000 000/μl) 4.66 (±0.49)
      20

4.46 (±0.43)
       18

0.227

Serum Phosphorus (mg/dL) 3.03 (±0.55)
       3

2.983 (±0.55)
        7

0.897

Serum Creatinine (mg/dL) 0.87 (±0.21)
      19

0.98 (±0.45)
       18

0.545

Total Serum Calcium(mg/dL) 9.57 (±0.44)
      15

9.89 (±0.54)
       17

0.001*

Blood Urea Nitrogen (mg/dL) 12.37 (±2.61)
       20

16.9 (±11.2)
      18

0.175

Ferritin (ng/mL) 108.8 (±99.3)
       19

297 (±364)
      18

0.152

Albumin (g/dL) 4.26 (±0.17)
        5

3.48 (±0.47)
      16

0.029*

Lactate Dehydrogenase (U/L) 176.1 (±24.8)
       16

277 (±117)
      18

0.001*

C Reactive Protein (mg/L) 5.91 (±5.75)
       20

34.6 (±39.8)
       18

0.001*

D-Dimer (ng/mL) 420 (±637)
      18

488 (±556)
       18

0.466

25(OH) vitamin D (ng/mL) 14.11 (±7.66)
       20

11.48 (±4.02)
       18

0.189

Platelets (1 000/μl) 223.3 (±69.9)
       20

212.8 (±74.4)
       18

0.657

Lymphocytes (1 000/μl) 1.52 (±0.57)
      20

1.82 (±0.69)
       18

0.156

AST (U/L) 19.75 (±6.26)
      20

33.6 (±22.9)
      18

0.008*

ALT (U/L) 16.55 (±9.28)
      20

25.67 (±14.7)
      18

0.027*

* Indicates statistical significance
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Figure 1. Chest CT images of the COVID-19 patients with the highest and lowest levels of CRP
(A): A 51-year-old woman with the lowest CRP level (1 mg/dL) and 20.6 ng/mL Vit-D; the chest CT scan shows patches of predominantly 
peripheral ground-glass opacity in both lungs 
(B): An 80-year-old woman with the highest CRP level (161 mg/dL) and 11.4 ng/mL Vit-D; the CT scan shows bilateral, predominantly peripheral 
and irregular ground-glass opacities and consolidation in both lungs

VD concentration and the risk of COVID-19 
infection as a result of their evaluation of UK 
biobank data. The VD data of the participants in 
that study were quite old, having been obtained 
between 2006 and 2010. A patient’s VD levels 
may change drastically in ten years since the 
half-life of VD is a matter of days in the body.

In the present study, the VD level was 
significantly different in COVID-19 patients 
in comparison to the control group (p<0.001). 
Our results showed that although there was no 
relationship between VD level and age, there 
was a relationship between the presence of 
abnormal CT findings and patient age. Most 
patients (80%) were in the deficient VD level 
group, 82% were under 60 years of age and half 
of all patients were middle-aged (30-60). 

There is conflicting information about the 
association of age group and VD deficiency 
related to COVID-19. A deficient VD level was 
detected in 17 critically ill COVID-19 patients 
with an average age of 64 years in Barcelona, 
Spain Ojeda et al [25] and Zhao et al. [26] 
(2020) reported an age range between 20 to 
90, and the largest percentage (31%) of these 
patients were in the middle age group. Another 
study reports a positive correlation between VD 
deficiency and increased age [27].

Governmental policies, lifestyle differences, 
dietary regimens and patient numbers may 
have caused the variation between previous 
study results. Our results revealed that only 
two COVID-19 patients (5%) had VD levels 
regarded as sufficient. In a different study, 

the risk of COVID-19 positivity continued to 
decrease until the serum VD level reached 55 
ng/mL. Furthermore, persons with VD value 
of 55 ng/mL had a lower COVID-19 positivity 
rate than persons in the ‘sufficient’ (30-34 ng/
mL) VD range [28]. Finding only two COVID-19 
positive individuals with serum VD levels in the 
‘sufficient’ range is unsurprising considering 
previous data.

In our study, no significant differences were 
found between the VD deficient group and 
VD insufficient group regarding hematological 
parameters, except for the CRP level, which was 
almost 9 times higher. Viral infections increase 
CRP levels [29, 30]. It is produced via cytokine 
storm that is regulated by interleukin-6 and can 
be increased by interleukin-1β [31]. Many studies 
have shown that there is an inverse correlation 
between VD and CRP levels in inflammatory 
and non-inflammatory diseases [32, 33]. 
Active metabolites of VD that are formed in T 
and B lymphocytes suppress T-cell mediated 
inflammation. VD stimulates the proliferation of 
T-regulator cells, which has a suppressive effect 
on T-cell activity, by increasing the production of 
IL-10 in dendritic cells [34-36].

Cytokine storm can cause diffuse alveolar 
damage and fibrosis, progressive respiratory 
failure and multiple organ dysfunction [37]. 
VD receptors in heart, lungs and kidneys, can 
prevent multiple organ damage by reducing 
cytokine levels [38]. In a comparative analysis 
of cytokine storm and associated mortality in 
COVID-19 patients in the USA, France, Iran, 
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and the UK, an association between high CRP 
and low levels of VD was identified. Moreover, 
VD may play a role in reducing complications 
due to irregular inflammation and cytokine 
storm [3].

In a study of COVID-19 patients with acute 
respiratory failure and high serum inflammation 
markers, VD hypovitaminosis was detected in 
81%. Also severe VD deficiency was reported to 
decrease survival rate [39]. While the previous 
study reported no statistical significance 
between VD levels and CRP, the findings were 
similar. The difference in their study may be due 
to the greater mean age of included patients.

The abnormal chest findings recorded in our 
study, were much more common in VD deficient 
patients than in VD insufficient patients. However, 
difference was not significant (p=0.189), which 
is probably due to the low number of patients in 
each group. The extent of patched ground glass 
opacities and consolidation in both lungs was 
related to the severity of the COVID-19 disease 
[40]. 

De Smet et al. [41] stated that advanced 
radiological stage was correlated with more 
profound VD deficiency in male COVID-19 
patients. More specifically, while the prevalence 
of VD deficiency was 55.2% in patients with 
early-stage radiological findings (ground-glass 
opacities), this prevalence was 74% in patients 
with advanced stage (consolidation) findings 
(p=0.0010). In the present study, we determined 
significant changes in some hematological 
parameters, such as serum calcium, albumin, 
LDH, CRP, AST and ALT in patients, with CT 
findings (p<0.05) (Table 4). Mardani et al. [42] 
reported that ALT, CRP, and LDH are among 
the laboratory findings with high accuracy in 
predicting RT-PCR positive COVID-19 cases. 
COVID-19 patients had blood biochemical 
abnormalities such as low albumin and high LDH 
levels that indicate multi-organ dysfunction and 
disease severity [43]. Decreased albumin, and 
increased LDH, ALT, AST and CRP levels, are 
some of the main laboratory abnormalities that 
indicate the poor progression of the COVID-19 
disease [44].

Our results showed significant relationships 
between many blood parameters and the 
presence of abnormal CT findings when the 
patients were divided into groups (p<0.05) 

(Table 4). We determined a statistically 
significant relationship only for the CRP level 
when patients were divided into groups based 
on their VD level (p=0.0243) (Table 3). This may 
have been due to the uneven distribution of the 
number of patients in the VD groups whereas 
the number of patients in the CT groups was 
approximately equal. We also determined in 
this study that the CRP level was associated not 
only with VD groups but also the presence of 
CT findings. These results strengthen support 
for the proposition that VD level is associated 
with the severity of infection.

It has been reported that VD treatment in 
patients with COVID-19 reduces the need for 
intensive care [45, 46]. 

In addition to the effects of VD on the immune 
system, it has important roles that include the 
regulation of insulin expression, adipogenesis 
and blood pressure in cardiometabolic diseases 
such as diabetes, hypertension and obesity, 
which worsen the condition of COVID-19 
patients [47, 48].

The main limitations of our study was the 
small number of patients, having patients 
from a single center, heterogenous distribution 
of VD levels and the lack of follow-up data in 
terms of CRP and CT findings. Large-scale 
clinical studies should be conducted with VD 
supplementation and with control groups and in 
which a homogeneous distribution is achieved 
across age groups. Patients should then be 
followed-up over a long period. Separately, 
the reasons for the high prevalence of VD 
deficiency should be investigated in terms of 
pharmacogenetic and environmental factors. 

In conclusion, in this study the prevalence of 
Vit D deficiency in COVID-19 non-ICU patients 
was high in the young and middle age group, 
as well as in the elderly. Additionally, there 
was a negative relationship between Vit D 
deficiency and the CRP level. A high CRP level 
is associated with the presence of lung damage 
and consequently abnormal CT findings. In the 
light of these findings, determining the plasma 
level of Vit D in COVID-19 patients and adding 
it to the treatment protocol at the appropriate 
dosage may reduce the severity and progression 
of COVID-19 disease by contributing to the 
regulation of pulmonary inflammatory response 
and cytokine storm.
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Öz
Amaç: Bu çalışmada, D vitamini düzeylerinin renin-anjiyotensin sistem blokeri alan hastalarda kan basıncı 
regülasyonu, non-dipper durum ve kardiyak hipertrofiye olan etkisini araştırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışmaya 10 Nisan 2013 ile 14 Mayıs 2014 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran esansiyel hipertansiyon nedeniyle en az bir yıldır 
renin-anjiyotensin sistem blokeri kullanan 39’u kadın, 35’i erkek toplam 74 hasta dahil edildi. Gruplar, D vitamini 
düzeyi <10 ng/mL olanlar D vitamini eksikliği, 10-20 ng/mL olanlar D vitamini yetersizliği, >20 ng/mL olanlar D 
vitamini normal olarak sınıflandırıldı. Bunların 29 (%39,2)’u D vitamini eksikliği olan hastalar, 26 (%35,1)’sı D 
vitamini yetersizliği ve 19 (%25,7)’u D vitamini normal olan gruptan oluşmaktaydı. Standart ekokardiyografik 
inceleme sonrasında M-mod tekniği kullanılarak gram/m2 cinsinden sol ventrükül kütle indeksi hesaplandı. 24 
saatlik ambulatuvar kan basıncı monitörizasyonu sonrası tüm olguların gündüz ve gece sistolik-diyastolik kan 
basıncı ortalamaları ve 24 saatlik sistolik-diyastolik kan basıncı ortalamaları hesaplandı. Non-dipper patern, 
gündüz ve gece saatlerinde ortalama kan basıncı düşüşünün %10’dan az olması olarak tanımlandı. 
Bulgular: Gruplar arasında kan basıncı parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken 
sol ventrikül kütle indeksi, D vitamini eksikliği olan grupta istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde artmış 
olarak bulunmuştur (p=0,01). Kan basıncı parametreleri ile D vitamini düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 
saptanmamıştır. Non-dipper hipertansiyonu olanların D vitamini düzeyi istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
daha düşük ve sol ventrikül kitle indeksi daha yüksek saptanmıştır (sırasıyla D vitamini düzeyi, sol ventrikül kütle 
indeksi, p=0,020, p=0,010).
Sonuç: Renin-anjiyotensin sistem blokeri kullanan hastalarda D vitamini düzeyleri kan basıncı kontrolü ile 
ilişkilendirilmese de, D vitamini eksikliğinin non-dipper durum ve kardiyak hipertrofi için riski arttırabileceği 
söylenebilir. Hipertansiyon hastaları için olması gereken optimal D vitamini düzeyleri ve D vitamini takviyesinin 
bu parametreler üzerine etkisini incelemek için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, D vitamini, sol ventrikül kütle indeksi, renin-anjiyotensin sistemi.
 
Avunduk S, Tanrıverdi H, Büber İ. Renin-anjiotensin sistem blokeri kullanan hipertansif hastalarda D vitamini 
düzeylerinin kan basıncı regülasyonu ile ilişkisi. Pam Tıp Derg 2022;15:513-520.

Abstract
Purpose: In this study, we aimed to investigate the effect of vitamin D levels on blood pressure regulation, non-
dipper status and cardiac hypertrophy in patients using renin-angiotensin system blockers.
Materials and methods: A total of 74 patients, 39 women and 35 men, who had been using renin-angiotensin 
system blockers for at least one year due to essential hypertension, who applied to Pamukkale University 
Faculty of Medicine Cardiology Department between April 10, 2013 and May 14, 2014, were included in the 
study. The groups were classified as vitamin D deficiency with a vitamin D level <10 ng/mL, vitamin D deficiency 
with 10-20 ng/mL, and normal vitamin D if >20 ng/mL. Of these, 29 (39.2%) patients had vitamin D deficiency, 
26 (35.1%) had vitamin D eficiency, and 19 (25.7%) had normal vitamin D. 
 After standard echocardiographic examination, left ventricular mass index was calculated using the M-mode 
technique in grams/m2. After 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, day and night systolic-diastolic 
blood pressure averages and 24-hour systolic-diastolic blood pressure averages were calculated for all subjects. 
The non-dipper pattern is defined as less than 10% difference between daytime and nighttime blood pressure. 
Results: While there was no statistically significant difference in blood pressure parameters between the 
groups, left ventricular mass index was found to be statistically significantly increased in the group with vitamin 
D deficiency (p=0.01). No significant correlation was found between blood pressure parameters and vitamin D 
levels. Those with non-dipper hypertension had a statistically significant lower vitamin D level and a higher left 
ventricular mass index (vitamin D level, left ventricular mass index, p=0.020, p=0.010, respectively).
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Conclusion: Although vitamin D levels are not associated with blood pressure control in patients using renin-
angiotensin system blockers, it can be said that vitamin D deficiency may increase the risk for non-dipper status 
and cardiac hypertrophy. More comprehensive studies are needed to examine the optimal vitamin D levels for 
hypertension patients and the effect of vitamin D supplementation on these parameters.

Key words: Essential hypertension, vitamin D, left ventricular mass index, renin-angiotensin system.

Avunduk S, Tanriverdi H, Buber I. The relationship of vitamin D levels with blood pressure regulation in 
hypertensive patiens using renin-angiotensin system blocker. Pam Med J 2022;15:513-520.

Giriş 

D vitamini (D vit) ve türevleri, biyolojik 
olarak aktif yağda çözünen çok sayıda gen için 
transkripsiyon faktörü olan steroid hormonlardır. 
D vit seviyelerinin düşük olması hipertansiyon 
(HT) gelişme riski ile ilişkilendirilmiştir. Hayvan 
ve insan çalışmalarında, D vit eksikliğinin 
sistemik ve renal renin-anjiyotensin sistemi 
(RAS) aktivitesini artırarak HT’ye yatkınlığı 
arttırdığı gösterilmiştir ve D vit eksikliği kardiyak 
hipertrofi ile ilişkili bulunmuştur [1]. RAS, D vit 
ile ilişkisinin ötesinde HT tedavisi merkezindeki 
sistemlerden biridir. RAS blokerleri evre 1 HT 
dahil olmak üzere HT’nin her evresinde önerilen 
ajanlardır [2]. RAS blokeri kullanan hastalarda 
D vit düzeylerinin tansiyon regülasyonuna etkisi 
net olarak gösterilmemiştir. 

Bu çalışmada D vit düzeylerinin RAS blokeri 
alan hastalarda kan basıncı (KB) regülasyonuna 
olan etkisini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve yöntem

Çalışma popülasyonu

Çalışmaya 10 Nisan 2013 ile 14 Mayıs 2014 
tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne 
başvuran esansiyel HT nedeniyle en az bir yıldır 
RAS blokeri kullanan hastalar dahil edilmiştir. 
Çalışmaya dahil edilme koşulları: Çalısmanın 
amacı ve ölçekler hakkında bilgilendirildikten 
sonra, katılımcının gönüllü olması, onam 
belgesini imzalamış olması, esansiyel 
hipertansiyon tanısı olması ve bir RAS veya 
RAS blokeri+hidroklorotiazid kombinasyonunu 
içeren antihipertansif tedavi altında olması, 
DM veya insülin direnci olmaması, D vitamini 
metabolizmasını etkileyebilecek daha önceden 
bilinen kronik karaciğer hastalığı veya kronik 
böbrek hastalığı olmaması, tiroid fonksiyon 
bozukluğu olmaması, 18-70 yaş arası olması, 
mental retardasyon, psikotik bozukluk olmaması, 

bilinen obstruktif uyku apne sendromu 
olmamasıdır. HT dışında bilinen herhangi bir 
kronik hastalığı olan ve son 6 ay içinde D vit 
eksikliği nedeniyle D vit replasmanı yapılmış 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmaya alınan tüm hastalara araştırma ile 
ilgili bilgi verilerek hasta onam formu alınmıştır. 
Çalışma protokolü, Pamukkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından etik kurul 
onayı almıştır. 

D vitamini ve biyokimya örneklerinin 
alınması

Bu kan örnekleri 3500 devirde 6 dakika 
Hastalardan periferik venöz kan örnekleri 
ilk başvuruda alındı santrifüj edilerek serum 
örnekleri elde edildi. Serum örneklerinde; açlık 
kan sekeri (AKŞ), hemoglobin A1c, kalsiyum, 
fosfor, BUN, kreatinin ve lipid profilleri ölçüldü. 
D vit düzeyi ölçmek için serum örnekleri ilk 
yarım saat içinde güneş görmeyecek şekilde 
biyokimya laboratuvarına ulaştırıldı. Roche, 
Cobas 8000 Otoanalizör cihazı kullanılarak 
ölçüm yapıldı. D vitamini düzeyi <10 ng/mL 
olanlar D vit eksikliği 10-20 ng/mL olanlar D 
vitamini yetersizliği, >20 ng/mL olan D vitamini 
normal olarak sınıflandırıldı [3]. 

Ekokardiyografik kontrol 

Ekokardiyografik ölçümler ‘Ge-Vivid 7 Pro, 
General Electric, Florida, ABD’ ultrasonografi 
cihazı ve 3S transtorasik ekokardiyografi probu 
kullanılarak yapıldı. Her hastanın boy ve kilosu 
(cm ve kg) ekokardiyografi değerlendirme öncesi 
cihaza kaydedildi. Hastalar sol lateral dekübit 
pozisyonda yatırıldı. Standart ekokardiyografik 
inceleme sonrasında 2 boyutlu parasternal 
uzun aks görüntüsü kılavuzluğunda M-mod 
ekokardiyografi tekniği kullanılarak gram/m2 
cinsinden sol ventrikül kütle indeksi (SVKI) 
hesaplandı. EF’leri kaydedildi. 
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SVK	0,8{1,04[( [LVEDD+IVSd+PWd]3-
LVEDD3)]}+0,6 formülü kullanılarak hesaplandı. 
SVKI SVK’nın vücut yüzey alanına bölünmesiyle 
elde edildi. 

Ambulatuar KB takibi

24 saatlik KB izlemi amacıyla Plusmed PM-
50 marka® ambulatuvar KB izleme (AKBM) 
cihazı takıldı. Osilometrik ölçüm yapan bu 
cihazla gündüz (08:00-20:00 arası süreç) KB 
ölçümleri her 15 dakikada bir, gece (20:00-08:00 
arası süreç) KB ölçümleri her 30 dakikada bir 
yapıldı. AKBM izleme cihazının manşonu klinik 
KB ölçümünde iki kol arasındaki KB farkı 10 
mmHg’dan az ise dominant olmayan kola, fark 
10 mmHg’dan fazla ise yüksek ölçülen tarafa 
yerleştirildi. Uygulama başlangıcında ölçülen 
klinik KB ile cihazın ölçtüğü değer arasında 
5 mmHg’dan fazla fark olmamasına dikkat 
edildi. Monitörizasyon sırasında olguların fizik 
aktivitelerinde herhangi bir kısıtlama yapılmadı 
ve günlük aktivitelerini devam ettirmelerine 
müsaade edildi. AKBM sonrası tüm olguların 
gündüz ve gece sistolik diastolik KB ortalamaları 
ve 24 saatlik sistolik-diastolik KB ortalamaları 
hesaplandı. Non-dipper patern, gündüz (6:00-
09:00) ve gece saatlerinde (21:00-06:00) 
arasında, ortalama KB düşüşünün %10’dan az 
olması olarak tanımlandı [4]. 

İstatiksel analiz

İstatistiksel değerlendirmede tüm veriler 
Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 
20.0 (Inc., Chicago, Illinois, USA) programı ile 
analiz edildi. Verilerin normal dağılım gösterip 
göstermedikleri tek örneklem Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Parametrik verileri, 
ortalama ± standart deviasyon olarak; non-
parametrik verileri ise yüzde olarak ifade ettik. 
Ölçümle elde edilen sürekli değişkenler normal 
dağılım gösteriyorsa student T testi, ikiden fazla 
grup varsa One Way Anova, normal dağılım 
göstermeyen iki bağımsız grubun analizinde 

Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup için 
Kruskall Wallis testini, kategorik değişkenlerin 
analizi için Ki Kare testlerini kullandık. Sürekli 
değişkenler arasındaki ilişki test etmek için 
Spearman ve Pearsan’ın korelasyon analizi 
kullanıldı. Tüm analizlerde p<0,05 değeri 
istatistiksel anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya ardışık 74 hasta dahil edildi ve 
hastaların yaş ortalaması 59,16±11,16 idi. VKİ 
ortalaması ise 29,46±4,66 idi. Antihipertansif 
tedavi olarak %67,5’i RAS blokeri+HCT, 
%32,5’i ise sadece RAS blokeri kullanmaktaydı. 
Tablo 1’de grupların demografik özellikleri ve 
laboratuvar verileri görülmektedir. Hastaların 29 
(%39,2)’unun D vit eksikliği, 26 (%35,1)’sının D 
vit yetersizliği mevcuttu. 19 (%25,7) hastanın 
D vit normaldi. Çalışmaya alınan hastaların 
39 (%52,7)’u kadın iken, 35 (%47,3)’i erkekti 
ve kadın hastalarda D vit eksikliği istatistiksel 
olarak daha fazla idi (p=0,006, Tablo 1). D vit 
eksikliği olan grubun VKİ’si istatistiksel olarak 
anlamlı olacak şekilde daha fazla idi (p=0,025, 
Tablo 1). Laboratuvar verileri açısından gruplar 
arasında fark yoktu.

Tablo 2 grupların ambulatuar KB verilerini 
göstermektedir. Gruplar arasında KB 
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmazken SVKI D vit eksikliği olan 
grupta istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
daha yüksek bulunmuştur (p=0,01 Tablo 2). 
Tablo 3 D vit düzeyi ile KB parametreleri ve 
SVKI arasındaki korelasyonu göstermektedir 
ve KB parametreleri ile D vit düzeyleri arasında 
anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Tablo 4’de 
görüldüğü gibi non-dipper HT’si olanların D vit 
düzeyi istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
daha düşük ve SVKI daha yüksek saptanmıştır 
(sırasıyla D vit düzeyi, SVKI, p=0,020, p=0,010, 
Tablo 4).
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Tablo 1. Grupların demografik özellikleri ve laboratuvar verileri

D vitamini eksikliği D vitamini yetersizliği D vitamini normal p değeri

Sayı (n, %) 29 (%39,2) 26 (%35,1) 19 (%25,7) 0,453

Yaş (yıl) 60,51±10,75 57,00±12,18 60,53±10,53 0,475

Cinsiyet (n, %)
Kadın
Erkek

22 (%75,9)
7 (%24,1)

10 (%38,5)
16 (%61,5)

7 (%36,8)
12 (%63,2)

0,006*

VKİ (kg/m2) 31,23 29,09 27,53 0,025*

Sigara 1 (%5,3) 2 (%7,7) 3 (%10,3) 0,816

Kalsiyum (mg/dL) 9,0±0,43 9,0±0,94 9,3±0,61 0,360α

Fosfor (mg/dL)  3,4±0,51 3,4±0,57 3,2±0,66 0,428 α

Tkol (mg/dL) 187±50,28 185±31,61 193±35,47 0,805 α

LDLk (mg/dL) 112±45,51 106±28,80 118±35,50 0,587 α

VLDLk (mg/dL) 29±10,29 31±14,96 25±16,16 0,404 α

HDLk (mg/dL) 46±13,35 48±10,37 48±10,44 0,793 α

Trigliserid (mg/dL) 154±72,91 155±77,49 127±82,57 0,435 α

Glukoz (mg/dL) 98±9,28 95±5,9 97±8,01 0,394 α

HbA1c % 5,4±0,34 5,5±0,39 5,5±0,34 0,490 α

Kreatinin (mg/dL) 0,74±0,17 0,81±0,15 0,85±0,17 0,069 α

α: Student T test, *: p<0,05 ARB: angiotensin reseptör blokeri, ACEb: angiotensin converting enzim blokeri HCT: hidrokloratiazid, TKOL: total 
kolesterol, HDLk: yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDLk: düşük dansiteli lipoprotein kolesterol, VLDLk: çok düşük dansiteli kolesterol, 
HbA1c: hemoglobin A1c

Tablo 2. Grupların ambulatuar kan basıncı verileri ve ekokardiyografik bulguları

AKB verileri (mmHg) D vitamini 
eksikliği

D vitamini 
yetersizliği

D vitamini 
normal

p değeri

Ort. Sistolik KB 121±13,20 123±11,46 120±12,00 0,796

Ort. Diyastolik KB 72±10,41 75±7,95 74±8,79 0,559

Gündüz Ort. Sistolik KB 123±13,26 125±12,82 124±12,78 0,851

Gündüz Ort.Diyastolik KB 73±11,37 76±9,27 75±9,39 0,554

Gece Ort. Sistolik KB 117±14,84 116±12,42 115±14,33 0,887

Gece Ort. Diyastolik KB 69±11,57 70±6,97 69±9,57 0,978

EF (%) 62,47±3,89 62,70±4,72 62,79±5,71 0,969

SVKI (g/m2) 110,31±26,44 105,38±24,77 95,95±17,45 0,01* α

AKB: ambulatuar kan basıncı, KB: Kan basıncı ort: ortalama, α: Student T test 
*: p<0,05, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SVKI: sol ventrikül kitle indeksi
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Tartışma 

RAS blokeri kullanan hipertansif hastalarda 
D vit düzeylerinin KB regülasyonuna etkisini 
incelemeyi amaçladığımız bu çalışmada, D 
vit eksikliği yetersizliği ve normal olan grupta 
KB değerleri arasında fark saptanmamış ve 
D vit düzeyleri ile KB parametreleri arasında 
korelasyon bulunmamıştır. D vitamini yeterli 
olarak kabul ettiğimiz grubun serum D vitamini 
düzey ortalaması 29,38±10,63 ng/ml İdi. Bazı 
çalışmalar, D vitamininin diğer potansiyel 
yararları ve toksite potansiyelinin düşük olduğu 
göz önünde bulundurulduğunda 25(OH)D 
vitamini düzeyi 25-30 ng/ml nin altında ise 
tedavi edilmesini önermektedir [5]. Belki de 
bu farkı ortaya koymak için daha yüksek D 
vitamini düzeyleri gerekmektedir. Ancak non-
dipper HT’si olan hastalarda D vit düzeyleri 
daha düşük saptanmıştır. SVKI D vit eksikliği 
ile artarken bu artış D vit düzeyi ile korele 
değildir. Bu kesitsel çalışmaya 35’i (%47,3) 
erkek, 39’u (%52,7) kadın toplam 74 esansiyel 
hipertansiyonlu hasmta dahil edilmiştir. 
Hipertansiyon hastalarının epidemiyolojik 
incelemesini gerçekleştiren çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Bizim çalışmamızdan elde 
edilen verilere bakıldığında hipertansiyon 
hastalığının kadınlarda daha sık olduğu ve 
yaş ortalamasının kadınlarda 57,62±10,85, 
erkeklerde 60,89±11,39 olduğu görülmektedir. 
Bizim çalışmamızda oluşturduğumuz hasta 
grubunun cinsiyet ve yaş bakımından literatür 
bilgileriyle uyumlu olduğu görülmektedir. Ulusal 
Sağlık ve Beslenme İnceleme Taraması-III 

(NHANES III)’de D vitamini eksikliğinin ABD’de 
yaygın olarak görüldüğünü ve yetişkinlerdeki 
sıklığının %25-%57 arasında olduğunu 
bildirdiler [6]. Bizim çalışmamızda da benzer 
veriler elde ettik. D vitamini düzeyleri için 10 ng/
ml’nin altını eksiklik, 10 ile 19,99 ng/ml arasını 
yetersizlik, 20 ng/ml ve üzeri değerleri D vitamini 
için yeterlilik sınırı olarak kabul ettik ve esansiyel 
hipertansiyonlu katılımcıların, % 39,2’sinde 
D vitamini eksikliği, %35,1’inde D vitamini 
yetersizliği ve sadece %25,7’sinde D vitamininin 
yeterli olduğunu gördük. Bu farkı ortaya koymak 
için bizim çalışmamızdaki örnek sayısı yetersiz 
kalmış olabilir ya da çalışma dizaynının 
uygun olmamasından kaynaklanabilir. Ancak 
Anderson ve ark.’nın [7] 41,504 katılımcının 
olduğu Intermountain Heart Collaborative (IHC) 
çalışma grubunu kapsayan araştırmada dahi 
yaşlı bireylerle (>50), yaşlı olmayan bireyler 
arasında da istatiksel olarak fark yoktu. Bu 
bulgunun nedenini çalışmadaki katılımcıların 
cinsiyet dağılımının benzer olmaması olarak 
açıklamışlardır. 

HT kardiyovasküler ve renal hastalık gelişimi 
için iyi bilinen ve önemli bir risk faktörüdür [8]. 
Scragg ve ark.’nın [9] çalışması (NHANES 1988-
1994), D vit seviyesinin sağlıklı yetişkinlerde 
KB ile ters orantılı oluğu gösterilmiştir. Ayrıca 
NHANES 2003-2006 çalışması D vit’in normal 
seviyelerde olmasının HT’ye koruyucu özellik 
gösterdiği vurgulanmıştır [10]. Ayrıca düşük D 
vit düzeyleri yeni başlangıçlı HT ve dirençli HT 
ile ilişkili bulunmuştur [11]. Li [12], D vit’in renin 
biyosentezinin güçlü endokrin baskılayıcısı 

Tablo 3. D vitamini düzeyi ile kan basıncı parametreleri ve SVKI arasındaki korelasyon

24s Ort. Sis
(mmHg)

24s Ort. Diy.
(mmHg)

Gündüz Ort. 
Sis
(mmHg)

Gündüz Ort. 
Diy
(mmHg)

Gece Ort. 
Sis
(mmHg)

Gece 
Ort. Diy
(mmHg)

SVKI
(g/m2)

Dvit (ng/ml) p 0,820 0,892 0,740 0,872 0,515 0,708 0,132

r 0,027 -0,016 0,039 -0,019 0,077 0,044 -0,177

Ort: ortalama sis: sistolik diy: diyastolik, Dvit: D vitamini SVKI: sol ventrikül kitle indeksi

Tablo 4. Non-dipper ve dipper hipertansiyonu olan grupların verileri

Dipper Non-dipper p değeri

Sayı (%) 32 (%) 42 (%) 0,605

D vitamini (ng/mL) 17,96±9,51 11,99±11,44 0,020* 

SVKI 97,13±20,39 110,36±25,69 0,010* 

*: p<0,05, SVKI: sol ventrikül kitle indeksi
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olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda RAS 
blokeri kullanan kişilerde D vit düzeyleri ile KB 
parametreleri arasında ilişki saptanmamıştır. 

Framingham çalışması dahil olmak üzere 
birçok çalışmada obezitenin HT için riski beş 
kata kadar arttırabildiğini göstermiştir [13-15]. 
Obezlerde yağda çözünen D vitamininin yağ 
dokusunda birikmesi nedeniyle daha düşük D vit 
konsantrasyonları görülmektedir ve gözlemsel 
çalışmalarda hipertansiyon insidansının daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir [16]. Çalışmamız 
popülasyonunun VKI leri hafif kilolu olma 
özelliği gösterse de D vit eksikliği olan grup 
obezdir. Özellikle obez hipertansif hastalarda D 
vit düzeylerinin takibi daha önemli olabilir. 

HT’si olan hastalarda gece düşüşünün 
olmaması yani non-dipper durum kötü 
kardiyovasküler sonlanımla ilişkili bulunmuştur 
[17]. Bizim çalışmamızla benzer şekilde 
Yılmaz ve ark. [18] non-dipper HT’si olan 
hastalarda D vit düzeylerini daha düşük 
bulmuşlardır. Hipertansiyon, arterlerin 
endotelyal fonksiyonunda değişikliklerle 
ilişkilidir. Non-dipper sirkadian paterne sahip 
hastalarda, dipper paterne sahip hastalara 
nazaran kardiyovasküler ve serebrovasküler 
komplikasyon riski daha yüksektir [19]. Daha 
önce de bashsedildiği gibi D vitamini eksikliği 
RAS’ı aktive etmektedir. Bu nedenle, D 
vitamini eksikliği ve non-dipper hipertansiyon 
arasında bir ilişki olabileceği düşünülebilir. Non-
dipper patern, gündüz (6:00-09:00) ve gece 
saatleri (21:00-06:00) arasındaki ortalama 
kan basıncı farkının %10’dan az olması 
olarak tanımlandığında; bizim çalışmamızda 
non-dipper grupta serum D vitamini düzeyi 
ortalaması 11,99±11 ng/ml iken, dipper grupta 
ise 17,96±9,51 ng/ml idi. Bu fark istatiksel olarak 
anlamlııydı (p=0,020). Dipper ve non-dipper 
grupların LVMI ölçümleri arasında da istatiksel 
olarak anlamlı fark bulduk (p=0,01). Non- dipper 
grupta LVMI 110,36±25,69 kg/m2 iken, dipper 
grupta 97,13±20,39 kg/m2 idi. Çalışmamızdan 
elde eldilen veriler doğrultusunda D vitamini 
eksikliğinin non-dipper hipertansiyonla ilişkili 
olabileceğini, hipertansiyonla ilişkili istenmeyen 
kardiyak olay riskini tahmin etmede ise D 
vitamini ölçümünün kullanılabileceği sonucunu 
çıkarabiliriz.

Ayrıca SV hipertrofisi, HT’nun uç organ 
hasarlarından en önemlilerinden birini 
oluşturmaktadır. Hem konsantrik hem de 

eksantrik hipertrofi sadece kardiyovasküler 
değil nörolojik kötü sonlanımlarla da ilişkili 
bulunmuştur [20]. Hipertrofi α-skeletal actin, 
and β-myosin heavy chain, ve atrial natriuretic 
peptide gibi fetal genlerin aktivasyonu sonucu 
sol ventrikül miyositlerindeki genişleme ile 
oluşur ve anjiotensin 2 KB’den bağımsız 
olarak direk olarak hipertrofiyi indükleyebilir 
[21]. D vit eksikliği RAS’ı aktive ederek SV 
hipertrofisine neden olduğu gösterilmiştir [22, 
23]. Çalışmamızda SVKI hem D vit eksikliği olan 
hem de non-dipper grupta daha yüksektir ancak 
D vit düzeyleri ile korele değildir. 

46 çalışmanın incelendiği bir metaanalizde D 
vit takviyesinin sistolik ve diyastolik KB üzerinde 
hiçbir etkisi olmadığı gösterilmiştir ve HT 
özelinde optimum D vit seviyesi bilinmemektedir 
[24]. Ayrıca tek bir D vit ölçümü uzun dönem 
düzeyi yansıtmadığı gösterilmiştir [25]. 

Çalışmamızın çeşitli sınırlamaları 
vardır; kesitsel bir çalışma olması neden-
sonuç ilişkilerini değerlendirmemize olanak 
sağlamamaktadır. Tek merkezli küçük bir hasta 
popülasyonu ile yapılmıştır. RAS blokeri kullanan 
hastalar diğer antihipertansif ajan kullananlarla 
kıyaslanmamıştır. Tek bir D vit ölçümünün uzun 
dönem sonuçları yansıtması yeterli değildir ve 
son olarak çalışmamızdaki D vit düzeylerinin HT 
hastaları için olması gereken sınır olup olmadığı 
bilinmemektedir.

Sonuç olarak, RAS blokeri kullanan 
hastalarda D vit düzeyleri KB kontrolü ile 
ilişkilendirilmese de D vit eksikliğinin non-
dipper durum ve kardiyak hipertrofi için riski 
arttırabileceği söylenebilir. HT hastaları için 
olması gereken optimal D vit düzeyleri ve D vit 
takviyesinin bu parametreler üzerine etkisini 
incelemek için daha geniş kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.

Kaynaklar 
1.	 Kunutsor SK, Apekey TA, Steur M. Vitamin D and 

risk of future hypertension: meta-analysis of 283,537 
participants. Eur J Epidemiol 2013;28:205-221. https://
doi.org/10.1007/s10654-013-9790-2

2.	 Unger T, Borghi C, Charchar F, et al. 2020 International 
Society of Hypertension global hypertension practice 
guidelines. J Hypertens 2020;38:982-1004. https://doi.
org/10.1097/HJH.0000000000002453

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):513-520 Avunduk ve ark.



519

Esansiyel hipertansiyonda D vitamini düzeyleri ve kan basıncı ilişkisi

3.	 Pearce SH, Cheetham TD. Diagnosis and management 
of vitamin D deficiency. BJM 2010;340:142-147. https://
doi.org/10.1136/bmj.b5664

4.	 Guidelines Subcommittee of The World Health 
Organization. 1999 World Health Organization-
International Society of Hypertension guidelines 
for the management of hypertension. J Hypertens 
1999;17:151-183.

5.	 Leu M, Giovannucci E. Vitamin D: epidmiology of 
cardiovasculer risks and events. Best Pract Res 
Clin Endocrinol Metab 2011;25:633-646. https://doi.
org/10.1016/j.beem.2011.04.001

6.	 Looker AC, Dawson Hughes B, Calvo MS, Gunter 
EW, Sahyoun NR. Serum 25(OH)Vitamin D status of 
adolescents and adults in two seasonal subpopulations 
from NHANES III. Bone. 2002;30:771-777. https://doi.
org/10.1016/s8756-3282(02)00692-0

7.	 Anderson JL, May HT, Horne BD, et al. Relation of 
vitamin D Deficiency to Cardiovasculer Risk Factors, 
Disease Status, and Incident Events in a General 
Healtcare population. Am J Cardiol 2010;106:963-968. 
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2010.05.027

8.	 Kannel WB. Blood pressure as a cardiovascular risk 
factor: prevention and treatment. JAMA 1996;275:1571-
1576.

9.	 Scragg R, Sowers M, Bell C. Serum 25-hydroxyvitamin 
D, ethnicity, and blood pressure in the Third National 
Health and Nutrition Examination Survey. Am J 
Hypertens 2007;20:713-719. https://doi.org/10.1016/j.
amjhyper.2007.01.017

10.	 Zhao G, Ford ES, Li C, Kris Etherton PM, Etherton 
TD, Balluz LS. Independent associations of serum 
concentrations of 25-hydroxyvitamin D and parathyroid 
hormone with blood pressure among US adults. J 
Hypertens 2010;28:1821-1828. https://doi.org/10.1097/
HJH.0b013e32833bc5b4

11.	 Kunutsor SK, Burgess S, Munroe PB, Khan H. Vitamin 
D and high blood pressure: causal association or 
epiphenomenon? Eur J Epidemiol 2014;29:1-14. 
https://doi.org/10.1007/s10654-013-9874-z

12.	 Li Y. Vitamin D and vitamin D analogs or derivatives 
as new anti-hypertensive agents. US20100222307 
A1, Patent Application Publication Available at: 
https:/ /patentimages.storage.googleapis.com/
b8/95/50/7e2de3d421f5d4/US20100222307A1.pdf. 
Accessed Sep 2, 2010

13.	 Tsujimoto T, Sairenchi T, Iso H, et al. Impact of 
obesity on incident hypertension independent of 
weight gain among nonhypertensive Japanese: the 
Ibaraki Prefectural Health Study (IPHS). J Hypertens 
2012;30:1122-1128. https://doi.org/10.1097/
HJH.0b013e328352b879

14.	 Nguyen NT, Magno CP, Lane KT, Hinojosa MW, Lane 
JS. Association of hypertension, diabetes, dyslipidemia, 
and metabolic syndrome with obesity: findings from 
the National Health and Nutrition Examination Survey, 

1999 to 2004. J Am Coll Surg 2008;207:928-934. 
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2008.08.022

15.	 Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, et al. Prevalence 
of obesity, diabetes, and obesity-related health risk 
factors, 2001. JAMA 2003;289:76-79. https://doi.
org/10.1001/jama.289.1.76

16.	 Adamczak M, Surma S, Więcek A. Vitamin D and 
arterial hypertension: facts and myths. Curr Hypertens 
Rep 2020;22:57. https://doi.org/10.1007/s11906-020-
01059-9

17.	 Verdecchia P, Porcellati C, Schillaci G, et al. Ambulatory 
blood pressure. An independent predictor of prognosis 
in essential hypertension. Hypertension 1994;24:793-
801. https://doi.org/10.1161/01.hyp.24.6.793

18.	 Yilmaz S, Sen F, Ozeke O, et al. The relationship 
between vitamin D levels and non-dipper hypertension. 
Blood Press Monit 2015;20:330-334. https://doi.
org/10.1097/MBP.0000000000000146

19.	 Verdecchia P, Porcelatti C, Schilaci G. Abulatory blood 
pressure an independent predictor of prognosis in 
essential hypertension. Hypertension 1994;24:793-
801.

20.	 Lavie CJ, Patel DA, Milani RV, Ventura HO, Shah 
S, Gilliland Y. Impact of echocardiographic left 
ventricular geometry on clinical prognosis Prog 
Cardiovasc Dis 2014;57:3-9. https://doi.org/10.1016/j.
pcad.2014.05.003

21.	 Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic 
peptides. N Engl J Med 1998;339:321-328. https://doi.
org/10.1056/NEJM199807303390507

22.	 Norman PE, Powell JT. Vitamin D and cardiovascular 
disease. Circ Res 2014;114:379-393. https://doi.
org/10.1161/CIRCRESAHA.113.301241

23.	 Al Ishaq RK, Kubatka P, Brozmanova M, Gazdikova 
K, Caprnda M, Büsselberg D. Health implication 
of vitamin D on the cardiovascular and the renal 
system. Arch Physiol Biochem 2021;127:195-209.                                                  
https://doi.org/10.1080/13813455.2019.1628064

24.	 Beveridge LA, Struthers AD, Khan F, et al. Effect 
of vitamin D supplementation on blood pressure: a 
systematic review and meta-analysis incorporating 
individual patient data. JAMA Intern Med 2015;175:745-
754. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2015.0237

25.	 Margolis KL, Ray RM, Van Horn L, et al. Women’s 
Health Initiative Investigators. Effect of calcium 
and vitamin D supplementation on blood pressure: 
The Women’s Health Initiative Randomized 
Trial. Hypertension 2008;52:847-855. https://doi.
org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.108.114991



520

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):513-520 Avunduk ve ark.

Etik kurul onayı: Çalışma protokolü, 
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından 25.01.2013 tarih ve 2013-8 sayılı yazı 
ile etik kurul onayı almıştır. 

Finansal destek: Bu çalışma, Pamukkale 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 
Koordinasyon Birimi’nin 15.08.2013 tarih ve 
2013TPF014 nolu kararı ile desteklenmiştir.

Yazarların makaleye olan katkıları

H.T. ve S.A. çalışmanın ana fikrini ve hipotezini 
kurgulamışlardır. S.A. teoriyi geliştirmiş, gereç 
ve yöntem bölümünü düzenlemiştir. Sonuçlar 
kısmındaki verilerin değerlendirmesini S.A. 
tarafından yapılmıştır. Makalenin tartışma 
bölümü S.A. ve İ.B. tarafından yazılmış, H.T. 
tarafından gözden geçirip gerekli düzeltmeleri 
yapmış ve onaylamıştır. Ayrıca tüm yazarlar 
çalışmanın tamamını tartışmış ve son halini 
onaylamıştır. 



521

Sedanter, sağlıklı, genç erkek bireylerde akut tüm vücut titreşim 
egzersizinin serum irisin seviyelerine etkileri

The effects of acute whole-body vibration exercise on serum irisin levels in sedentary, 
healthy, young males 

Mukaddes Mergen Dalyanoğlu, Emine Kılıç Toprak, Fatma Ünver, Yasin Özdemir, Ebru Tekin,                              
Z. Melek Bor Küçükatay

Pamukkale Tıp Dergisi
Pamukkale Medical JournalAraştırma Makalesi

Mukaddes Mergen Dalyanoğlu, Dr. Öğr. Üye. Pamukkale Üniversitesi Denizli Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Denizli, Türkiye, e-posta: 
mmergendalyanolu@hotmail.com (https://orcid.org/0000-0002-5862-7792) (Sorumlu Yazar)
Emine Kılıç Toprak, Doç. Dr. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Ana Bilim Dalı, Denizli, Türkiye, e-posta: ektoprak@yahoo.com 
(https://orcid.org/0000-0002-8795-0185) 
Fatma Ünver, Prof. Dr. Pamukkale Üniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yüksekokulu, Denizli, Türkiye, e-posta: funver@pau.edu.tr 
(https://orcid.org/0000-0002-3100-0818)
Yasin Özdemir, Dr. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Denizli, Türkiye, e-posta: dryasin.yo@gmail.com (https://orcid.
org/0000-0002-7562-0744)
Ebru Tekin, Öğr. Gör. Balıkesir Üniversitesi Bigadiç Meslek Yüksekokulu, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Bölümü, Balıkesir, Türkiye, e-posta: 
ebrutekin123@gmail.com (https://orcid.org/0000-0002-6984-1110)
Z. Melek Bor Küçükatay, Prof. Dr. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Denizli, Türkiye, e-posta: mbor@pau.edu.tr 
(https://orcid.org/0000-0002-9336-0205)

Öz
Amaç: Tüm vücut titreşim egzersizi, titreşimli bir platform üzerinde statik ve dinamik egzersizlerin yapılabildiği, 
performansı arttırmak için kullanılan egzersiz modelidir. İrisinin, egzersiz etkisiyle salınan, beyaz yağ dokunun 
kahverengi yağ dokuya dönüşümünü sağlayarak enerji harcanmasını arttıran bir miyokin olduğu bildirilmiştir. 
Önceki çalışmalarda, farklı egzersiz türlerinin serum irisin seviyelerinde yaptığı etkiler araştırılmış olmakla 
birlikte, sedanter, sağlıklı, genç erkek bireylerde tüm vücut titreşim egzersizinin serum irisin seviyeleri üzerine 
etkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada, tek seans uygulanan tüm vücut titreşim egzersizi protokolünü takiben 
olası serum irisin konsantrasyonu değişikliklerinin incelenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Çalışmamıza 12 sağlıklı, sedanter erkek birey dahil edilmiştir (ort yaş 21±2,67, beden kitle 
indeksi 25,37±2,01 kg/m2). Egzersiz programı, titreşimli bir platform (Power Plate) üzerinde yapılan 9 tane 
egzersizden oluşmaktadır. Bireylerden egzersiz öncesi ve hemen sonrası alınan venöz kan örneklerinde, ELISA 
yöntemi ile serum irisin konsantrasyonu ölçülmüştür. İstatistiksel analiz için Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi 
kullanılmış, p≤0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
Bulgular: Tüm vücut titreşim egzersizinin serum irisin seviyeleri üzerine etkileri incelendiğinde; egzersizden 
sonra istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış bulunmuştur (egzersiz öncesi 14,31±1,48 pg/mL ve egzersiz 
sonrası 15,36±1,08 pg/mL; p=0,05). Nabız ve hematokritin tüm vücut titreşim egzersizine cevaben istatistiksel 
olarak önemli düzeyde arttığı (sırasıyla p=0,011 ve p=0,036), kan glikozunun ise azaldığı gözlenmiştir (p=0,005). 
Sonuç: Sedanter, sağlıklı, genç erkek bireylerde tek seans tüm vücut titreşim egzersizi programı sonrası 
serum irisin seviyelerinin akut olarak artması, irisinin enerji harcanmasında olumlu katkı sağlayabileceğini 
göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Tüm vücut titreşim egzersizi, irisin, FNDC5.

Mergen Dalyanoğlu M, Kılıç Toprak E, Ünver F, Özdemir Y, Tekin E, Bor Küçükatay ZM. Sedanter, sağlıklı, 
genç erkek bireylerde akut tüm vücut titreşim egzersizinin serum irisin seviyelerine etkileri. Pam Tıp Derg 
2022;15:521-529.

Abstract 
Purpose: Whole-body vibration exercise is an exercise model used to increase performance, in which static 
and dynamic exercises can be performed on a vibrating platform. It has been reported that irisin is a myokine 
that is released by the effect of exercise and increases energy expenditure by transforming white adipose tissue 
into brown adipose tissue. Although the effects of different exercise types on serum irisin levels have been 
investigated in previous studies, the effects of whole-body vibration exercise on serum irisin levels in sedentary 
healthy young male individuals is still unknown. In this study, it was aimed to investigate possible serum irisin 
concentration changes following a single bout of whole-body vibration exercise protocol.
Materials and methods: Our study included 12 healthy sedentary male individuals (mean age 21±2.67, mean 
body mass index 25.37±2.01 kg/m2). The exercise training program consists of 9 exercises performed on a 
vibrating platform (Power Plate). Serum irisin concentration in venous blood samples was measured by ELISA 
method obtained from individuals before and immediately after exercise. Wilcoxon signed rank test was used 
for statistical analysis, and p≤0.05 values were considered statistically significant.
Results: When the effects of whole-body vibration exercise on serum irisin levels were examined; statistically 
significant increase was found after exercise (before exercise 14.31±1.48 pg/mL and after exercise 15.36±1.08 
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pg/mL respectively; p=0.05). Heart rate and hematocrit increased significantly (p=0.011 and p=0.036, 
respectively) in response to whole-body vibration exercise, while blood glucose decreased (p=0.005).
Conclusion: The acute increase in serum irisin levels after a single bout of whole-body vibration exercise 
program in sedentary healthy young male individuals shows that irisin may contribute to energy expenditure 
positively.

Key words: Whole-body vibration exercise, irisin, FNDC5.

Mergen Dalyanoğlu M, Kılıç Toprak E, Ünver F, Özdemir Y, Tekin E, Bor Küçükatay ZM. The effects of acute whole-
body vibration exercise on serum irisin levels in sedentary, healthy, young males. Pam Med J 2022;15:521-529.

Giriş 

Son zamanlarda kas dokusu fizyolojik ve 
metabolik yolları düzenleyen, miyokin olarak 
adlandırılan çeşitli sitokinlerin salgılandığı 
bir endokrin organ olarak tanımlanmıştır [1]. 
Miyokinlerin keşfiyle kas dokusu ayrıca bilgi 
ileten ve metabolizmayı değiştirmek için yağ, 
karaciğer ve pankreas da dahil olmak üzere 
diğer dokularla etkileşime giren bir hormon 
kaynağı olarak da işlev görmektedir [2].

İrisinin, 112 amino asitten oluşan, glikoprotein 
yapıda, otokrin, parakrin ve endokrin etkili bir 
hormon olduğu ve yapısının insan ve farelerde 
%100 benzer olduğu bildirilmiştir. Fibronektin 
tip III domain 5 olarak adlandırılan FNDC5 
membran proteininin proteolitik ürününe irisin 
adı verilmiştir. FNDC5 ayrıca, fibronektin tip 
III tekrarlarını içeren protein 2 (FRCP2) ve 
Pep olarak da adlandırılmaktadır [3]. İrisin 
reseptörünün araştırıldığı bir çalışmada irisinin, 
integrinlerin αV sınıfının proteinlerine bağlandığı 
gösterilmiş ve irisin ile αV/β5 integrin arasında 
etkileşimli yüzeyler tanımlanmıştır [4]. 

İrisin, Boström ve ark. [5] tarafından, 
egzersiz sırasında iskelet kasından, 
peroksizom proliferatör reseptör gama 
koaktivatör-1α’nın (PGC-1α) ekspresyonuna 
yanıt olarak salgılanan, dolaşıma salındığında 
termojenik bir faktör olan uncoupling protein-
1’in (UCP-1) ekspresyonuna yol açarak [5, 6] 
beyaz yağ dokunun kahverengi yağ dokusuna 
dönüşmesine neden olan termojenik bir miyokin 
olarak tanımlanmıştır. Kahverengi yağ dokusu, 
depolanan enerjiyi ısı üretmek amacıyla 
katabolize ettiği için; irisinin, enerji harcanmasını 
sağlayan sinyal hormonu olarak hareket ettiği 
öne sürülmüştür [5]. İrisindeki artış, oksijen 
tüketimini artırır, glikoz toleransını [6] ve insülin 
duyarlılığını geliştirir ve kilo kaybını kolaylaştırır 
[7]. İrisinin termojenez kapasitesi, obezite ve tip 
2 diyabet gibi metabolik hastalıkların tedavisi 
için kullanılabilir [8]. 

Tüm vücut titreşim egzersizi (TVTE), 
sinüzoidal salınımlarla hareket eden titreşimli bir 
pilatform üzerinde statik ve dinamik egzersizlerin 
yapılabildiği [9], düşük genlik ve frekanslı 
mekanik uyarım kullanan orta yoğunlukta bir 
egzersiz modelidir [8]. TVTE, sporcularda, 
sedanter bireylerde ve obezlerde kan glikoz 
ve yağ seviyelerini iyileştirerek kardiyovasküler 
sistem ve solunum fonksiyonlarını ayrıca kas 
kuvvetini, kemik mineral yoğunluğunu, dengeyi 
ve koordinasyonu arttırmak için geçerli bir 
egzersiz protokolü olarak kabul edilmektedir 
[10, 11]. Osteoporoz, sarkopeni ve metabolik 
sendromun tedavisindeki terapötik etkilerinden 
[8] dolayı çalışmamızda tüm vücut titreşim 
egzersizi protokolü uygulanmıştır.

Egzersize yanıt olarak irisin seviyelerinin 
akut olarak [2, 7, 12-14] ve kronik egzersizden 
1 gün sonra toparlanma döneminde arttığı 
[15-18] bildirilmiştir. Egzersiz sonrası FNDC5 
seviyelerinde de artışın gözlendiği çalışmalar 
mevcuttur [2, 19]. Öte yandan, kronik egzersize 
yanıt olarak irisin ve FNDC5 düzeylerinin 
azaldığı gösterilmiştir [2, 13, 20, 21]. Egzersizin 
irisin ve FNDC5 seviyelerini etkilemediğini 
bildiren çalışmalar da vardır [7, 13, 22, 23]. 
Veriler arasındaki uyumsuzluklar, deneklerin 
yaşı, cinsiyeti, sedanter veya sporcu olmaları, 
yapılan egzersizlerin akut veya kronik olması, 
uygulanan egzersizin tipi, şiddetti ve süresi 
arasındaki farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir.

Tüm vücut titreşim egzersizinin irisin 
seviyeleri üzerine etkisini inceleyen çalışma 
oldukça azdır. Bu çalışmalarda da sedanter, 
sağlıklı, genç kadınlarda akut tüm vücut 
titreşim egzersizi sonrası artan irisin seviyeleri 
gözlenmiştir [8]. Hastanede yatan, yaşlı, stabil 
KOAH hastalarının tüm vücut titreşim egzersizi 
ile yapılan rehabilitasyon çalışmaları sonucunda 
irisin seviyelerinin arttığı bildirilmiştir [9]. Yaşlı, 
dişi sıçanlarda inme sonrası yapılan tüm vücut 
titreşim egzersizi sonucunda irisin seviyelerinde 
artış gözlenmiştir [24].

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):521-529 Mergen Dalyanoğlu ve ark.
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Günümüze kadar yapılan literatür taraması 
sonucunda erkek bireylerde tek seans 
tüm vücut titreşim egzersizinin serum irisin 
seviyeleri üzerindeki akut etkilerini inceleyen bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Mevcut araştırma 
kapsamında sedanter, sağlıklı, genç erkek 
bireylere uygulanan tek seans tüm vücut 
titreşim egzersizinin serum irisin seviyesi, kan 
glikozu, hematokrit, nabız, kan basıncı üzerine 
etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem 

Çalışma protokolü, 1975  Helsinki  
Bildirgesi'nin  etik   kurallarına uygundur. 
Deneysel işlemlerin onayı, Pamukkale 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından sağlanmıştır. 
Çalışma protokolünün potansiyel riskleri ve 
faydaları hakkında ayrıntılı yazılı ve sözlü 
açıklama yapıldıktan sonra deneklerin her 
birinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

Denekler 

Çalışmaya sistemik hastalığı olmayan, 
düzenli ilaç kullanmayan, çalışmamızdan en 
az 6 ay öncesinde herhangi bir vücut direnç 
antrenmanına katılmamış olan sedanter, 18-
27 yaş aralığında, boy ortalamaları 174,25±5,5 
cm ve vücut ağırlığı ortalamaları 79,21±14,87 
kg olan, Pamukkale Üniversitesi Denizli Sağlık 
Hizmetleri Meslek Yüksekokulu’na devam 
eden 12 tane gönüllü, sağlıklı erkek öğrenci 
alınmıştır. Deneklerden çalışma süresince 
sigara ve alkol kullanmamaları istenmiştir. 
Deneklerin egzersiz öncesi bazal değerleri 
kontrol olarak kullanılmıştır. Ayrıca bir kontrol 
grubu oluşturulmamıştır.

Egzersiz protokolü 

Egzersiz eğitim programı, 35 Hz frekansında 
titreşimli Power Plate pilatformu üzerinde 
sırasıyla; push up, squat, sağ plank, sumo 
squat, sol plank, sağ lunge, triceps dip, sol lunge, 
shoulder press olmak üzere 9 tane egzersizden 
oluşmaktadır (Power Plate pilatformu). 
Egzersizler tüm deneklere aynı hafta içinde 
Pamukkale Üniversitesi Spor Bilimleri Fakültesi 
Performans Laboratuvarı’nda uygulanmıştır. 
Denekler, egzersiz öncesi 5 dk koşu ile serbest 
ısınma yapmışlardır. Egzersizlerin her biri 
60 sn olarak uygulanmış, egzersiz süresince 
metronom ile 2 sn konsantrik 2 sn eksantrik 
faz tamamlanarak, 15 tekrar yaptırılmıştır. 

Egzersizler arasında 30 sn dinlenme verilmiş 
ve toplamda yaklaşık 13 dk olan tek seans 
uygulanmıştır. 

Vücut kompozisyonunun değerlendirilmesi

Boy uzunluğu stadiometre ile ölçülmüştür. 
Vücut kompozisyon analizatörü (TANITA 
Corporation of America, BC-480MA) kullanılarak 
bireylerin BMH (kcal), vücut ağırlığı (kg), beden 
kitle indeksi (kg/m2), vücut yağ kütlesi (kg), 
vücut yağ yüzdesi (%), kas kütlesi (kg), kemik 
kütlesi (kg), toplam vücut sıvı miktarı (kg) 
ölçümleri yapılmıştır. Bel ve kalça çevresi aynı 
kişi tarafından ölçülmüştür. Ölçüm yapmadan 
önce ayakların konduğu çelik skala nemli bir 
bezle silinerek iletkenliği arttırılmıştır [25].

Nabız ölçümü

Ölçüm öncesinde denek oturur pozisyonda 
15 dk kadar dinlendirilmiştir. Ölçümü yapacak 
olan kişinin sağ elinin işaret, orta ve yüzük 
parmakları deneğin sol el bileğinin başparmağına 
yakın tarafındaki radial arter üzerine hafif baskı 
yaparak yerleştirilmiş ve dakikadaki kalp atış 
sayısı kaydedilmiştir.

Kan basıncı ölçümü

Denek oturur pozisyonda kol kalp 
hizasındayken oskültasyon yöntemi ile brakial 
arterden manuel olarak ölçülmüştür. Ölçümden 
en az 30 dakika öncesine kadar denekler çay 
ve kahve içmemiş ve ölçüm öncesi 15 dakika 
dinlenmişlerdir. Manşon antekubital fossanın 
2-3 cm kadar üstüne bağlanmış stetoskobun 
diyaframı a. brachialis üzerine yerleştirilmiştir. 
Hava verilmiş ve sonrasında saniyede 1-3 
mmHg düşürülerek basınç sesleri dinlenmeye 
başlanmıştır. İlk ses duyulduğu andaki basınç 
sistolik basınç olarak, seslerin kaybolduğu 
andaki basınç diastolik basınç olarak 
kaydedilmiştir.

Venöz kan örneklerinin toplanması 

Deneklerden tüm vücut titreşim egzersiz 
protokolü öncesi ve hemen sonrası yaklaşık 
10 mL venöz kan alınmış hızlıca Pamukkale 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji ABD. 
Laboratuvarı’na gönderilmiştir. İrisin ölçümleri 
için alınan kan örnekleri 1000 g’de 15 dakika 
+4oC’de santrifüj edildikten sonra elde edilen 
serum örnekleri analiz edilene kadar -80°C’de 
saklanmıştır. 
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Hematokrit ölçümü

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 
ABD. Laboratuvarı’nda mikrohematokrit tüpüne 
alınan kan örnekleri 3260 rpm’de 5 dakika 
santrifüj işlemine tabi tutularak yapılmıştır.

Kan glikozu ölçümleri 

Kan glikozu, egzersiz salonunda, egzersiz 
öncesi ve sonrası parmak ucundan lanset 
yardımıyla alınan kandan cihaz (On-Call 
Advanced) yardımıyla ölçülmüştür. 

Serum İrisin düzeylerinin ELISA yöntemi ile 
ölçümü 

İrisin seviyeleri, Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Fizyoloji ABD. Laboratuvarı’nda insan 
irisin ELISA kiti (Elabscience, ABD, algılama 
aralığı 15,63-1000pg/mL ve duyarlılığı 9,38pg/
mL) kullanarak ölçülmüştür. Bu kit, sandviç 
ELISA prensibi ile çalışır. Bu kitte sağlanan 
mikro ELISA plakası, insan irisinine özgü bir 
monoklonal antikorla önceden kaplanmıştır. 
Örnekler ve standartlar mikro ELISA plaka 
kuyularına eklenmiş ve örneklerde irisin 
mevcutsa bu spesifik antikora bağlanmıştır. 
Bağlanmamış herhangi bir maddeyi yıkayarak 
uzaklaştırdıktan sonra, kuyulara insan irisinine 
özgü biyotinlenmiş poliklonal saptama antikoru 
ilave edilmiş ve inkübe edilmiştir. Herhangi bir 
bağlanmamış antikor-biyotin reaktifini çıkarmak 
için yıkamanın ardından, kuyulara Avidin-
Horseradish Peroxidase (HRP) konjugat ilave 
edilmiş ve tekrar inkübe edilmiştir. Serbest 
bileşenler yani bağlanmayanlar yıkanarak 
uzaklaştırılmış ardından kuyulara substrat 
solüsyonu ilave edilmiştir. İlk aşamada bağlanan 
irisin miktarıyla orantılı olarak yalnızca insan 
irisini, biyotinlenmiş saptama antikoru ve Avidin-
HRP konjugatı içeren kuyucukların rengi mavi 
görünmüştür. Enzim-substrat reaksiyonu, 
durdurma solüsyonunun eklenmesiyle 
sonlandırılmış ve renk sarıya dönmüştür. 

Optik yoğunluk (OY), 450 nm dalga boyunda, 
spektrofotometrik olarak (Thermo Fisher 
Scientific, ABD) ölçülmüştür. OY değeri, insan 
irisin konsantrasyonuyla orantılıdır. Örneklerin 
OY’si standart eğriyle karşılaştırılarak 
örneklerdeki irisin konsantrasyonu 
hesaplanmıştır. 

İstatistiksel analiz 

İlişkili gruplar arasındaki farkın büyük bir etki 
büyüklüğüne (dz=0,9) sahip olacağı göz önüne 
alındığında, çalışmadan önce bir güç analizi 
yapılmıştır. Buna göre çalışmaya 10 denek 
dahil edildiğinde %95 güven düzeyi ile %80 güç 
elde edileceği hesaplanmıştır. Bu çalışmaya 
12 denek dahil edilmiştir. Sonuçları için %95 
güvenle (dz=0,79) %79 güce ulaşılmıştır. Veriler 
SPSS 24.0 paket programıyla analiz edilmiştir. 
Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma 
(Ort±SS) ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde 
olarak verilmiştir. P≤0,05 değeri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir. Bağımlı 
grup karşılaştırmalarında, parametrik test 
varsayımları sağlanmadığından dolayı Wilcoxon 
eşleştirilmiş iki örnek testi kullanılmıştır. 

Bulgular

Çalışmamıza katılan ortalama yaşları 21±2,67 
olan 12 sağlıklı, sedanter erkek öğrencinin beden 
kitle indeksi 25,37±2,01 kg/m2 olarak ölçülmüş 
ve tüm vücut kompozisyonlarının değerleri 
Tablo 1’de sunulmuştur. Egzersiz sonrası 
sistolik ve diyastolik kan basıncı değerlerinde 
anlamlı değişim gözlenmemekle birlikte nabız 
ve hematokrit değerlerinin egzersiz öncesine 
göre önemli düzeyde arttığı (sırasıyla p=0,011 
ve p=0,036) gözlenmiştir. İlaveten serum irisin 
seviyelerinde de egzersizden sonra anlamlı 
artış bulunmuştur (egzersiz öncesi 14,31±1,48 
pg/mL ve egzersiz sonrası 15,36±1,08 pg/mL; 
p=0,05). Tersine kan glikozu egzersiz sonrası 
anlamlı olarak azalmıştır (p=0,005) (Tablo 2). 

Pamukkale Tıp Dergisi 2022;15(3):521-529 Mergen Dalyanoğlu ve ark.
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Tartışma

Sedanter, sağlıklı, genç erkeklerdeki 
tek seans tüm vücut titreşim egzersizinin 
serum irisin seviyelerine etkisinin araştırıldığı 
çalışmamızda 12 bireye, 9 farklı hareketten 
oluşan egzersiz programı sonrasında 
serum irisin seviyelerinin akut olarak arttığı 
gözlenmiştir. Ayrıca kan basıncı değerlerinde 
anlamlı değişimler olmazken; hematokrit ve 
nabız istatistiksel olarak önemli düzeyde artmış, 
öte yandan kan glikozu egzersiz sonrası önemli 
düzeyde azalmıştır. Egzersiz sırasında, sıvının 
damarları terk ederek dokular arasına çıkması 

sonucu görülen kan volümündeki azalmanın 
hemokonsantrasyona dolayısıyla hematokrit 
artışına neden olması [26] bulgularımızdaki 
hematokrit artışını açıklamaktadır. 

İrisinin glikoz homeostazının ana 
mekanizmalarının çoğuna ayrıntılı katkısı 
henüz açıklığa kavuşturulmasa da günümüze 
kadar yapılan çalışmalar, kas, karaciğer ve 
yağ dokusundaki işlevleri aracılığıyla irisinin 
normoglisemiye katkısı [27] çalışmamızda 
egzersiz sonrası kan glikozunun azalmasını 
açıklayabilir.

Tablo 1. Vücut kompozisyonu 

Ort ±SS Medyan Min-Max
Yaş  21±2,67 21 18-27

Vücut ağırlığı (kg)  77,9±7,06 76,1 70,3-90,8

Boy (cm)  174,25±5,5 174,5 163-183

Bel çevresi (cm) 84,88±7,62 84 73-97

Kalça çevresi (cm) 98,88±6,49 99 87-108

BKI (kg/m2) 25,37±2,01 24,6 23,2-28,6

Yağ yüzdesi (%) 17,73±4,25 20,2 12,2-22,6

Yağ kütlesi (kg) 13,8±4,09 14,9 9,3-18,4

Sıvı kütlesi (kg) 46,29±3,58 44,7  42,9-53,1

Kas kütlesi (kg) 60,41±4,62 58,4 56-69,2

Kemik kütlesi (kg) 2,81±0,25 2,7  2,6-3,3

BMH (kcal) 1888,14±149,18 1830 1752-2176

Ort±SS: Ortalama±Standart Sapma, Min-Max: Minimum-Maksimum 
BKI: Beden Kitle İndeksi BMH (kcal): Bazal Metabolizma Hızı (kilokalori)
kg: kilogram, cm: santimetre, %: yüzde

Tablo 2. Deneklerin nabız, kan basıncı, kan glikozu, hematokrit, irisin değerleri 

                                             Egzersiz öncesi                       Egzersiz sonrası
Ort±SS  Medyan

Min-Max
Ort±SS Medyan 

Min-Max
İrisin
(pg/mL)

14,31±1,48 14,79    
10,39-15,59

15,36±1,08 15,56 
12,95-16,75

p=0,05*
z=-1,961

Hematokrit (%) 47,5±2,64 48 
43-51

52±4,29 52 
44-58

p=0,036*
z= -2,100b

Nabız (atım/dk) 76,78±13,07 72 
61-98

94,11±21,79 85 
64-132

p=0,011*
z= -2,552b

Kan glikozu 
(mmol/L)

96,9±15,66 97,5 
72-114

72±7,41 71 
58-82

p=0,005*
z=-2,805c

Sistolik kan 
basıncı

119,7±13,32 120 
100-138

117,5±8,58 120 
100-130

p=0,553
z= -0,593c

Diyastolik kan 
basıncı

75,7±7,6 75 
65-88

77,1±4,18 80 
70-80

p=0,726
z= -0,351b

Ort±SS: Ortalama±Standart Sapma, Min-Max: Minimum-Maksimum
*: egzersiz öncesine göre p≤0,05 anlamlı fark
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İrisin bulgularımız, çoğu literatür bilgisi ile 
benzerlik göstermiştir. Tsuchiya ve ark’nın [7, 
14] yaptığı çalışmalarda; sedanter, sağlıklı, genç 
erkeklerde yüksek şiddetteki koşu egzersizinden 
6 ve 19 saat sonra serum irisin seviyeleri ve tek 
seans direnç egzersizinden 1 saat sonra plazma 
irisin seviyeleri akut olarak artmıştır. Açık 
havada (n=16) ve kapalı mekânda (n=16) tek 
seans aerobik egzersiz yapan otuz iki sağlıklı 
erkekte serum irisin konsantrasyonlarında 
akut artış gözlenmiştir [13]. Ayrıca metabolik 
sendromu olan ve olmayan sedanter erkek 
bireylerin arasında farklılık görülmeksizin 
dolaşımdaki irisinin, yüksek yoğunluklu aralıklı 
egzersiz, sürekli orta yoğunluklu egzersiz ve 
direnç egzersizinden hemen sonra akut olarak 
arttığı ve en fazla irisin artışının, direnç egzersizi 
sonrası gözlendiği bildirilmiştir [15]. İrisin ile 
laktat ölçümü yapılan çalışmalarda, egzersize 
bağlı kan laktat artışının, direnç egzersizi 
sonrası diğer egzersizlerden önemli ölçüde daha 
fazla olması, iskelet kasına yönelik daha büyük 
bir metabolik stresin, irisin salgılanması için 
etkili bir uyaran olabileceğini düşündürmüştür 
[7, 17]. Sedanter, sağlıklı, genç kadınlarda 
yapılan çalışmalarda da egzersiz sonucu serum 
irisin seviyelerinin arttığı gözlenmiştir. Torre 
Saldaña ve ark.’nın [15] 38 katılımcı ile yaptığı 
bir çalışmada, 2 hafta boyunca haftada 5 gün, 
eğitmen eşliğinde, 21 dakika süren hafiften 
orta ve yoğun şiddete doğru koşu bandında 
yapılan aerobik egzersizden 1 gün sonra serum 
irisin seviyelerinin arttığı hatta egzersiz şiddeti 
arttıkça irisin seviyelerinin daha çok yükseldiği 
gözlenmiştir. Ayrıca bizim çalışmamıza benzer 
şekilde akut tüm vücut titreşim egzersizi sonrası 
sedanter, sağlıklı, genç kadınlarda serum irisin 
seviyelerinde anlamlı artış bulunmuştur [8]. 
Sonuçlarımız tüm vücut titreşim egzersizini 
takiben serum irisin seviyelerinde artış 
olduğunu gösteren çalışmaların bulgularını 
desteklemektedir. Sedanter bireylerde egzersiz 
sonucu irisin seviyesinin artmasının, egzersiz 
ile kaslardaki ATP konsantrasyonunun güçlü 
bir şekilde azalmasından dolayı olabileceği 
düşünülmüştür [2]. İrisinin, nükleusu uyararak 
UCP-1 ekspresyonunu arttırmasıyla elektron 
transport sisteminde ATP üretimini azaltarak ve 
ısı üretimini arttırarak etki gösterdiği bildirilmiştir 
[3]. İrisin konsantrasyonundaki artışın, çok 
kısa yoğun egzersiz sırasında oksijen eksikliği 
ve glikolitik hız tarafından uyarıldığı da 
varsayılabilir [17]. Buna paralel olarak farelere 

FNDC 5 eksprese eden adenoviral partiküllerin 
intravenöz uygulanması sonucu artan UCP-1 
mRNA ve dinlenme oksijen tüketimi, egzersizden 
sonra yükselen irisin konsantrasyonunun 
dinlenme enerji harcamasını arttırdığını 
düşündürmüştür [5].

Aktif bireyler ile yapılan çalışmalarda ise, 
orta ve yüksek düzeyde aktif olan sağlıklı erkek 
ve kadınlarda maksimum ve orta yoğunluktaki 
egzersiz sonrası serum irisin seviyeleri akut 
olarak artarken en fazla irisin artışı maksimum 
iş yükünden sonra gözlenmiştir [12]. Genç, 
sağlıklı erkek atletlerde (n=15) dolaşımdaki 
irisin ve FNDC5 seviyesi, 8 hafta süren haftada 
3 gün, aralıklı, 80 m sprint koşu programı 
tamamlandıktan 30 dakika sonra önemli 
ölçüde artmıştır [2]. Eaton ve ark’nın [19] 
çalışmasında da orta derecede aktif, genç, 
sağlıklı 9 erkek sporcuda günde iki kez 20 gün 
boyunca yüksek yoğunluklu aralıklı egzersiz 
(HIIT) programı bitince incelenen iskelet kası 
(vastus lateralis) örneklerinin FNDC5 mRNA 
ekspresyonunda; egzersizden hemen sonra ve 
3 saatlik toparlanmada artış olduğu bildirilmiştir. 
Araştırmacılar bu durumun egzersize 
bağlı kas hasarından kaynaklanabileceğini 
düşünmüşlerdir. Ama daha ileri çalışmalar ile 
araştırılması önerilmiştir [2].

Bazı veriler, genç insanlarda aerobik 
egzersiz sonucu FNDC5 gen aktivasyonunu 
doğrulamamıştır [21]. Sedanter, genç 
erkeklerde tek seans dayanıklılık egzersizinden 
sonra plazma irisin seviyelerinin değişmediği 
bildirilmiştir [7]. Bu sonuçların intramüsküler 
ATP seviyelerinin değişmemesinden dolayı 
olabileceği düşünülmüştür [2].

Bazı çalışmalarda da egzersiz sonrası serum 
irisin seviyelerinin azaldığı dikkat çekmektedir. 
Sağlıklı, genç, yirmi erkek sporcunun katıldığı; 
10 bireyin haftada 5 gün, günde bir kez, 10 
bireyin ise antrenmanlar arasında 1 saat 
dinlenme olan, günde iki kez, iki günde bir 
olmak üzere toplamda 4 hafta süren sprint 
egzersizinden 2 gün sonra her iki grupta da 
serum irisin konsantrasyonunun önemli ölçüde 
azaldığı bildirilmiştir [28]. İrisin değerindeki 
azalmaya, irisin reseptörünün artan duyarlılığı 
neden olabilir diye düşünülmüş ve böylece 
egzersizin neden olduğu fizyolojik adaptasyon, 
beraberinde artmış adenosin trifosfat (ATP) 
üretimi nedeniyle enerjinin dağılmasında rol 
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oynayan UCP-1’in azalmasına neden olabilir 
[28]. Ancak yine de egzersizin irisin duyarlılığı 
üzerindeki etkisinin açıklanması için daha ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır. İrisin üretiminin 
iskelet miyositleri, adipositler, kardiyomiyositler 
ve serebellumun purkinje hücreleri gibi birden 
fazla kaynak tarafından sağlandığını ve irisinin 
diğer sitokinler ve hormonlarla (örneğin, IL-
6, BDNF, adiponektin) etkileşimde olduğu da 
ileri sürülmüştür [14]. Bu faktörler, egzersizden 
sonra irisin konsantrasyonundaki düşüşü 
kısmen açıklayabilir.

Kronik egzersiz sonrası irisin sevilerinin 
arttığını bildiren çalışmalar da mevcuttur. 
Sekiz haftalık sürede Tabata protokolünü 
uygulayan HIIT antrenman grubunun (n=15) 
egzersiz bitiminden 1 gün sonra, kan irisin 
konsantrasyonunda anlamlı artış olduğu 
bildirilmiştir [17]. Askeri eğitim ortamındaki 39 
sağlıklı erkeğin, 8 hafta süren egzersiz eğitiminin 
bitiminden sonraki gün irisin salgılanmasının 
arttığı gözlenmiştir [16]. Jedrychowski ve ark.’nın 
[18] çalışmasında sağlıklı erkek bireylerin 
katıldığı 12 hafta süren yüksek yoğunlukta 
aerobik egzersizin ertesi günü plazma irisin 
seviyelerinin arttığı bildirilmiştir .

Literatürdeki çelişkili sonuçlar yaş, cinsiyet 
gibi biyolojik farklılıklardan veya egzersiz türü 
ve yoğunluğundaki farklılıklardan [7, 8] veya 
efordan sonra kan örneklerinin alınma zamanı 
arasındaki farklılıklardan; kaynaklanıyor 
olabileceği gibi irisin salgısının mevsimsel 
değişimlerden etkilenebilmesi nedeniyle 
araştırmanın yapıldığı mevsimin de sonuçları 
etkileyebileceği bildirilmiştir [17].

Jedrychowski ve ark. [18] çalışmalarında 
irisini saptama yöntemlerinin farklılığından 
dolayı irisin seviyelerinin farklı ölçülebileceğini 
bildirmektedir. İrisini saptayamayan 
araştırmalara atfen; örnek hazırlanırken 
kullanılan enzimlerin veya proteomların veya 
metodların çok düşük düzeylerde bulunan irisinin 
kaybına sebep olarak irisinin ölçülememesi ile 
sonuçlanabileceğini bildirmişlerdir. Jandova ve 
ark. [29] kandan irisin ölçümünde kullanılan 
ticari ELISA kitlerindeki poliklonal antikorlarla 
(pAb’ler), insan ve hayvan serumlarındaki 
spesifik olmayan proteinlerin çapraz reaksiyona 
girerek hatalı ölçümler yapılabileceğini 
belirtmişlerdir. Bu yayında, egzersizin kan irisin 
seviyesine etkisi üzerine yapılan çalışmaların 
sonuçlarının değerlendirildiği meta-analize 

göre; antrenmanın türü ne olursa olsun egzersiz 
etkisiyle irisin artışının istatistiksel olarak anlamlı 
bulunduğu bildirilmiştir [29].

Sonuç olarak bulgularımız sedanter, 
sağlıklı, genç erkek bireylerde uygulanan 
tek seans tüm vücut titreşim egzersizinden 
hemen sonra serum irisin seviyelerinin akut 
olarak arttığını göstermektedir. Bu çalışmada 
kronik titreşim egzersizinin irisin seviyelerine 
etkisinin değerlendirilmemesi araştırmanın 
limitasyonlarındandır. Bu araştırma konu ile 
ilgili bir ön çalışma olarak sayılabilir. Gelecekte 
irisinin metabolizma üzerindeki fizyolojik 
etkilerini değerlendirmek için fiziksel aktif, 
sedanter, hatta engelli bireylerden oluşan 
farklı cinsiyet ve yaş gruplarını kapsayacak 
şekilde daha geniş örneklem boyutları ile 
çeşitli antrenman düzeyinde ve zamana bağlı 
değişimleri inceleyen hassas ölçümler ile daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder. 
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Abstract
Purpose: Human Herpes Virus-6, is a common cause of febrile seizures in infancy and has been associated 
with meningitis in this age group. Human Herpes Virus-7, may also cause meningitis in children. The role and 
frequency of HHV-6 and HHV-7 in children's central nervous system diseases is unclear and is an area of 
ongoing research. In our study, we aimed to contribute to the literature about effects of Human Herpes Virus-6 
and Human Herpes Virus-7 in central nervous system infections, in children.
Materials and methods: A retrospective study was conducted between March 2021 and March 2022. The 
study included children diagnosed with central nervous system infection and those found to have Human 
Herpes Virus-6 and or Human Herpes Virus-7 in their cerebrospinal fluid by multiplex real-time polymerase 
chain reaction. 
Results: In our study, 86 children were hospitalized with the diagnoses of central nervous system infection. We 
detected Human Herpes Virus-6 and/or Human Herpes Virus-7 in cerebrospinal fluid in 12 (13.9%) children. 
When the patients were grouped according to their age, 75% were under the age of 2 years. Seizure was the 
presenting complaint in all patients with Human Herpes Virus-6 and 50% patients with Human Herpes Virus-7. 
Although the frequency of seizures was lower in the Human Herpes Virus-7, 75% of the seizures in this group 
were status epilepticus. Cerebral venous thrombosis was observed in 3 patients. All patients with thrombosis 
were found to be infected with Human Herpes Virus-7.
Conclusion: Our study findings show that Human Herpes Virus-6 and Human Herpes Virus-7 may be associated 
with central nervous system infections and severe neurological diseases in childhood. Our study makes an 
important contribution to the literature in this respect and shows the need for multicenter prospective studies.

Key words: Human Herpes Virus-6, Human Herpes Virus-7, meningitis, children, seizure.

Sener Okur D, Pota U, Gungor O, Oner ZS. Evaluation of pediatric patients with Human Herpes Virus-6 and/
or Human Herpes Virus-7 detected in cerebrospinal fluid: a single center Experience. Pam Med J 2022;15:531-
538.

Öz
Amaç: Ekzantem subitum'un etiyolojik ajanı Human Herpes Virus-6, bebeklik döneminde ateşli nöbetlerin 
yaygın bir nedenidir ve bu yaş grubunda menenjit ile ilişkilendirilmiştir. Human Herpes Virus-7’de çocuklarda 
ekzantem subitum ve ateşli nöbetlerle ilişkili olup menenjite de neden olabilir. Human Herpes Virus-6 ve Human 
Herpes Virus-7'nin merkezi sinir sistemi hastalıklarındaki rolü ve sıklığı belirsizdir ve devam eden bir araştırma 
alanıdır. Çalışmamızda Human Herpes Virus-6 ve Human Herpes Virus-7 etkenlerinin çocukluk çağı merkezi 
sinir sistemi enfeksiyonlarındaki etkileri konusunda literatüre katkı sağlanması amaçlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: Çalışmamıza Mart 2021-Mart 2022 tarihlerinde, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu öntanıları 
ile yatırılan, beyin omurilik sıvılarında polimeraz zincir reaksiyonu ile Human Herpes Virus-6, Human Herpes 
Virus-7 saptanan çocuk hastalar alındı. Çalışmaya dahil edilen hastaların epidemiyolojik, klinik, laboratuvar 
bulguları, tedavileri ve prognozları incelendi. 
Bulgular: Çalışmamızda toplam 86 çocuk merkezi sinir sistemi enfeksiyonu öntanıları ile yatırıldı. Merkezi 
sinir sistemi enfeksiyonu öntanısı ile yatırılan çocuklardan 12’sinde (%13,9) beyin omurilik sıvısında polimeraz 
zincir reaksiyonu ile Human Herpes Virus-6 ve/veya Human Herpes Virus-7 saptandı. Hastaların 9’u (%75) iki 
yaş altındaydı. Nöbet Human Herpes Virus-6 ile enfekte olanların tümünde, Human Herpes Virus-7 ile enfekte 
olanların 4’ünde (%50) başvuru yakınmasıydı. Nöbet sıklığı Human Herpes Virus-7 grubunda daha az olmasına 
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rağmen bu grupta nöbetlerin %75’i status idi. Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme ile 3 hastada serebral 
venöz tromboz görüldü. Tromboz saptanan hastalarının tümünün Human Herpes Virus-7 ile enfekte olduğu 
saptandı. 
Sonuç: Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar Human Herpes Virus-6 ve Human Herpes Virus-7 etkenlerinin 
çocukluk çağında merkezi sinir sistemi enfeksiyonları ve ağır nörolojik hastalıklar ile ilişkili olabileceğini 
göstermektedir. Çocuklarda Human Herpes Virus-7 ilişkili vaskulopatiler, otoimmun ve otoinflamatuar süreçler 
ile ilgili henüz yeterli sayıda veri bulunmamaktadır. Çalışmamız bu açıdan literatüre önemli bir katkı sağlamakta, 
çok merkezli ve ileriye yönelik çalışmalar yapılması gerekliliğini göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Human Herpes Virus-6, Human Herpes Virus-7, menenjit, pediatri, nöbet.

Şener Okur D, Pota Ü, Güngör O, Öner ZS. Beyin omurilik sıvısında Human Herpes Virus-6 ve/veya Human 
Herpes Virus-7 saptanan çocuk hastaların değerlendirilmesi-tek merkez. Pam Tıp Derg 2022;15:531-538.

Introduction

The brain parenchyma is surrounded by 
three membranes: dura mater, arachnoid mater, 
and pia mater. Infection of the brain parenchyma 
is called “encephalitis”, whereas infection of the 
meninges is called “meningitis”. Infection of 
both is called “meningoencephalitis”. Bacterial 
meningitis is less common with the use of 
conjugate vaccines. However, aseptic meningitis 
is more common, and viruses play a major role. 
The incidence of viral meningitis ranges from 10 
to 20 cases per 100.000 children per year [1-4].

 The incidence is highest in infants under 1 
year of age. A second peak is seen in children 
over 5 years of age [3, 4]. In temperate climates, 
most cases occur in summer and autumn [5-7].

All members of the Herpesviridae family 
can cause viral meningitis; however, herpes 
simplex viruses are classically associated with 
neurological infection. Human herpes virus-6 
(HHV-6) is a member of the Herpesviridae 
family. HHV-6 infects most children in the first 
2 years of life [4, 5]. Primary HHV-6 infection 
often presents as a febrile illness without 
rash. Sometimes the rash occurs typically 
immediately after the fever has subsided. HHV-
6, the etiologic agent of roseola or exanthema 
subitum, is a common cause of febrile seizures 
in infancy and has been associated with 
meningitis in this age group [8, 9].

Human herpes virus-7 (HHV-7), which is also 
associated with exanthema subitum and febrile 
seizures in infancy, may also cause meningitis 
in children. However, HHV-7 infection is usually 
asymptomatic. Infection with HHV-7 usually 
occurs in childhood but peaks at a later age 
than infection with HHV-6, usually around 3 
years of age [10, 11]. An association between 
HHV-7 and febrile seizures is reported [9-11]. 

The role and frequency of HHV-6 and HHV-
7 in children’s central nervous system (CNS) 
diseases is unclear and an area of ongoing 
research.

In our study, we investigated the epidemiology 
and the course of CNS infection due to HHV-6 
and/or HHV-7 in children followed up between 
March 2021 and March 2022. We aimed to 
contribute to the literature about roles and 
effects of HHV-6 and HHV-7 in CNS infections, 
in children, with the light of the findings of our 
study.

Materials and methods

A retrospective study was conducted at 
the Pamukkale University Faculty of Medicine 
Department Pediatric Infectious Diseases 
and Pediatric Neurology between March 2021 
and March 2022. The study included children 
diagnosed and hospitalized with CNS infection 
and those found to have HHV-6 and or HHV-7 in 
their cerebrospinal fluid (CSF) by multiplex real-
time polymerase chain reaction (PCR) (FTD 
Neuro9, Fast Track Diagnostics, Lüksemburg) 
method. 

This study was approved by Medical 
Ethics Committee, Non-Invasive Clinical 
Research Ethics Committee of Pamukkale 
University Faculty of Medicine and conducted 
in accordance with the Declaration of Helsinki. 
Written informed consent to participate in the 
study was obtained from the patients enrolled 
or their parents.

SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences) 23.0 software (IBM SPSS Statistics, 
IBM Corporation) was used for performing chi-
square test, Student’s t-test, and Mann-Whitney 
U-test; p<0.05 was considered to indicate a 
significant difference.
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Results

In our study, 86 children were hospitalized 
with the diagnoses of CNS infection in 
Pamukkale University Faculty of Medicine, 
Pediatric Infectious Diseases and Pediatric 
Neurology services. Of these eighty-six patients, 
15 had viral meningitis. Multiplex real-time 
PCR detected HHV-6 (n=4, 4.6%) and/or HHV-
7 (n=8, 9.3%) in CSF in 12 (13.9%) children 
hospitalised with the diagnosis of CNS infection.

Demographic features

The study included 5 (41.7%) girls and 7 
(58.3%) boys, with a mean age of 39.5±56.1 
months (median age, 13 months; range, 1-192 
months). When the patients were grouped 

according to their age, 9 (75%) were under the 
age of 2 years, and 6 of them were 1 year old 
or younger (Table 1). One of the other 3 children 
was 16 years old (Table 1). The mean age of the 
patients with HHV-6 in CSF was 8.9±5.9 months 
(median, 8.9 months; range, 1-14 months), 
and the mean age of patients with HHV-7 was 
54.8±64.2 months (median, 19.5 months; range, 
11-192 months). No statistically significant 
difference was found between the children 
with HHV-6 and HHV-7 in terms of gender 
(p=0.58) and age (p=0.19). When the seasonal 
distribution of the patients was examined, 8 
(66.7%) were hospitalised in January-February, 
3 (25%) in October-November, and 1 in May 
(Table 1).

Table 1. Summary of Cases

No of Cases Age (mo) Sex Season HHV type CNS symptoms Cranial MRI
1 14 G Winter HHV-6 Seizure, unconsciousness, Normal

2 84 B Winter HHV-7 Headache Cerebral ven 
thrombosis

3 11 B Autumn HHV-7 Seizure Normal

4 9 G Autumn HHV-6 Seizure Normal

5 1 B Winter HHV-6 Seizure, unconsciousness -

6 192 G Autumn HHV-7 Headache Normal

7 16 G Spring HHV-7 Unconsciousness Normal

8 12 B Winter HHV-6 Seizure Normal

9 23 B Winter HHV-7 Seizure (status), 
unconsciousness

Cerebral ven 
thrombosis

10 88 B Winter HHV-7 Headache, unconsciousness Cerebral ven 
thrombosis

11 12 G Winter HHV-7 Seizure (status), 
unconsciousness

Normal

12 12 B Winter HHV-7 Seizure (status), 
unconsciousness

Normal

Mo: months, HHV: human herpes virüs, G: girl, B: boy, CNS: central nervous system

Clinical findings

Among the complaints of children, fever was 
reported in all patients. Headache was reported 
in 3 (25%), vomiting in 5 (41.2%), convulsions 
in 8 (66.7%), and unconsciousness in 7 (58.3%) 
patients. The mean number of days with fever 
was 2.75±1.8 (median, 2; range, 1-7) days.

When patients were grouped according 
to HHV types, headache was reported in 3 
(37.5%) patients with HHV-7. Seizure was the 
presenting complaint in all patients with HHV-6 
and 4 (50%) patients with HHV-7. Although the 
frequency of seizures was lower in the HHV-7 
group, 75% of the seizures in this group were 

status epilepticus. Status epilepticus was not 
observed in patients with HHV-6.

Physical examination revealed fever in all 
patients, nuchal rigidity in 9 (75%) patients, and 
altered consciousness in 7 (58.3%) patients. 
In addition, 1 patient had fontanel bulge and 
pulsation, 1 had exudative crypt in the tonsils, 
and 1 had swelling and limitation of movement 
in the right knee. Fontanel bulge and pulsation 
was accepted as a significant and positive 
examination finding for meningitis because it 
was accompanied by fever, projectile vomiting, 
seizure, restlessness, and nuchal rigidity, and 
no other condition was found to explain.
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The mean body temperature, ​​of the patients 
were 38.8±0.5 (median, 39; range 38-39.5)°C.

Laboratory and radiological findings

When the complete blood count tests of the 
patients included in the study were examined, 
8 (66.7%) had leucocytosis, none of them had 
leukopenia, platelet values ​​were within normal 
ranges in all, 9 (75%) were anaemic, mean 
hemoglobin values ​​were 11.3±1.2 (median, 
11.2; range 9.2-13.4) g/dL, respectively. The 
mean CRP level was 65.2±92.3 (median, 5.1; 
0.2-212) mg/L, and it was elevated in 7 (58.3%) 
patients.

In CSF examinations obtained by lumbar 
puncture, 70 leukocytes per mm3 were seen in 
1 patient, and no cells were seen in the others. 
Four patients (33.3%) had high CSF protein, 
and none of the patients had CSF glucose 
lower than 50% of the serum glucose value. 
Mean CSF protein was 0.75±1.25 (median, 
0.28; 0.11-4.42) g/L, mean CSF glucose was 
66.3±16.2 (median, 60; 46-92) mg/dL. There 
was no growth in the CSF culture of any patient, 
and no bacteria were detected by PCR. BOS 
PCR analysis of children included in our study 
detected HHV-7 in 8 patients (66.7%) and HHV-
6 in 4 patients (33.3%). 

In order to detect other foci that may 
accompany meningitis that may cause fever 
in patients younger than two years of age, and 
to exclude vasculopathy and autoinflammatory 
conditions that may involve lungs in 3 children 
older than two years of age, chest radiographs 
were taken for all patients. Chest radiographs of 
all patients were normal. 

Cranial MRI was performed in 2 of our 
patients because of severe headache, in 3 
patients because they had focal seizures, and 
in 6 patients because of unconsciousness. 
Cranial magnetic resonance imaging (MRI) 
was performed in all but 1 patient, and cerebral 
venous thrombosis was observed in 3 (27.2%) 
patients. All patients with thrombosis were found 
to be infected with HHV-7. The frequency of 
cerebral vein thrombosis in patients with HHV-7 
was 37.5%.

Treatment and prognosis

During the follow-up, 4 patients needed 
intensive unit care. These patients were followed 

up in the intensive care unit for an average of 
6.25±3.95 (median, 5; range 3-15) days. HHV-
6 was found in 1 (25%), and HHV-7 was found 
in 3 (75%) of those who needed intensive care. 
The mean hospital stay of the patients included 
in the study was 9.83±8.94 (median, 8.5; range, 
3-35) days.

The mean hospital stay was 6.25±5.85 
(median, 3.5; range, 3-15) days in patients with 
HHV-6 and 11.63±9.99 (median, 9; range, 3-35) 
days in patients with HHV-7, and no statistically 
significant difference was observed (p=0.35). 
Ganciclovir was administered to a patient with 
sepsis and a 1-month-old patient with a history 
of prematurity whose seizures could not be 
stopped.

Other patients did not receive antiviral 
treatment. In the follow-up, 1 patient with 
exudative tonsillitis was evaluated as having 
HHV-7 meningitis and PFAPA (periodic fever, 
aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis) 
attack, and 1 patient with swelling in the right 
knee and limitation of movement was evaluated 
as having HHV-7 meningitis and oligoarticular 
JIA (juvenile idiopathic arthritis) attack. LMWH 
(low molecular weight heparin) was started 
in patients with cerebral vein thrombosis on 
cranial MRI, and their thrombosis regressed in 
the follow-up. No patient died, and all patients 
were discharged without sequelae.

Discussion

The rate of detection of HHV-6 and/or HHV-
7 in the CSF of children hospitalised in our 
centre with diagnoses of CNS infection was 
13.9%, which was similar to the frequency 
reported in the literature [11, 12]. Although it 
varies according to season, geography, and 
age, the frequency of HHV-6 and/or HHV-7 in 
CNS infections is reported to be between 14% 
and 17% in the literature [11, 12]. Of the patients 
included in our study and followed up during our 
study, 4.6% were infected only with HHV-6 and 
9.3% with only HHV-7. These two agents were 
not detected together in any patient. The rate 
of detection of HHV-6 in the CSF of children is 
reported in the range of 0.3-32% in the presence 
of sepsis, seizures, and neurological findings 
with fever and in the range of 3.3-4.2% in the 
presence of meningitis [11-25]. HHV-7 is a rare 
aetiological agent in CNS infections in children, 
the rate of detection in CSF varies between 
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1% and 14.8%, and its incidence increases 
especially with increasing age [11, 12, 16, 22, 
25-35].

The mean age of the patients included in 
our study was 39.5±56.1 months (median, 13 
months; range, 1-192 months), and 75% of 
them were under 2 years of age, similar to the 
age of patients reported in the literature. There 
was no statistically significant difference in 
age between children with HHV-6 and HHV-7 
(p=0.19). However, the mean age and median 
age of patients with HHV-7 were higher than 
those in patients with HHV-6. The median age ​​of 
children with CNS infection and HHV-7 detected 
in the CSF are reported to be higher than those 
in patients with HHV-6 [12, 24, 28, 36, 37]. In 
addition, the detection of HHV-7 in 3 children 
older than the others brings to mind that HHV-
7 reactivation may have developed in these 
children. It has been reported in the literature 
that reactivation of HHV-7 is seen rather than 
primary infection in adults [11, 12, 16, 22, 24-
37].

Contrary to what is reported, most of our 
patients were hospitalized during the winter 
months. Cases of meningitis caused by HHV-
7 and/or HHV-6 are reported in spring and 
summer months, and those of HHV-6 in the 
autumn months [38].

Regarding the clinical findings of our 
patients, complaints and examination findings 
were not different from those reported in the 
literature. However, the absence of febrile 
status epilepticus (FSE) in patients with HHV-6 
differed what is reported in the literature. HHV-6 
is also reported as an important causative factor 
of FSE, and in one study it was responsible for 
32% of all FSE cases [11-25].

When laboratory findings were examined, 
leucocytosis was more common than 
leukopenia, and the mean CRP value was high, 
which is expected in bacterial infections and not 
in viral infections. In addition, the frequency of 
detection of thrombosis in the cerebral veins in 
our patients infected with HHV-7 was different 
what is reported in the literature in terms of 
HHV-7-related vasculopathies in the paediatric 
age group [26, 39, 40]. The detection of HHV-
7 in CSF PCR in all patients with cerebral 
thrombosis was another important finding. 
While HHV-7-related cerebral vasculopathies 

are reported in adults, there is not enough data 
in children [26, 32, 29-40]. Our study makes an 
important contribution to the literature in this 
respect.

In CSF examinations obtained by lumbar 
puncture, 70 leukocytes per mm3 were seen in 
1 patient, and no cells were seen in the others. 
In viral meningitis, the leukocyte count in CSF 
is usually found to be between 10-500 cells/
mm3. However, increased leucocyte counts 
cannot be seen in CSF in meningitis caused 
by enteroviruses, parechoviruses and rarely 
human herpes viruses especially early in the 
course of infection [41-43]. In addition, the small 
number of leukocytes in the CSF of our patients 
may have been lysed until the microscopic 
examination.

HHV-7-infected patients needed intensive 
care more frequently, and these patients stayed 
longer, but not significantly, in the hospital than 
patients infected with HHV-6. These findings 
suggest that HHV-7 causes more severe 
disease and CNS involvement. Primary infection 
of HHV-7 at a young age is reported to often 
cause mild symptoms and clinical pictures, but if 
it is diagnosed at an older age, it causes severe 
neurological pictures such as encephalitis and 
encephalopathy [11, 12, 16, 22, 24-37].

The development of a PFAPA attack in one 
of our patients infected with HHV-7 and the 
development of an oligoarticular JIA attack in 
another patient raises the possibility that this 
virus may also be associated with autoimmune 
and autoinflammatory processes. HHV-7-
related autoimmune vasculopathies and events 
are also mentioned in the literature [12, 24, 
26, 31, 32, 39-40]. Our study contributes to 
the literature in terms of raising awareness 
about HHV-7-related vasculopathies and 
autoimmune processes and highlights the need 
for multicentre and prospective studies.

The main limitation of our study is the low 
number of patients with HHV-6 and/or HHV-
7 detected in the CSF. However, when the 
pre-pandemic two-year period and the 1-year 
pandemic period before our study were 
compared, CSF was obtained from a total of 
165 children, and HHV-6 and/or HHV-7 were 
detected by PCR in only 12 of 165 CSF samples. 
It was determined that these 12 patients were 
those included our study. Another important 



limitation is the retrospective analysis of the 
cases. Therefore, a prospective multicentre 
study is necessary.

In conclusion, our study findings show that 
HHV-6 and HHV-7 can cause CNS infections 
and severe neurological diseases in childhood. 
The frequency of HHV-7 and the severity of 
its neurological findings increase with age. 
Although HHV-6 is an important cause of FSE, 
HHV-7 can also result in the same picture. HHV-
7 should also be considered in the etiology of 
children presenting with FSE.

There is not enough data on HHV-7-
related vasculopathies and autoimmune and 
autoinflammatory processes in children. Our 
study makes an important contribution to the 
literature in this respect and shows the need for 
multicentre prospective studies.
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Abstract
Purpose: HSP is a common small vessel vasculitis. It is the most common cause of non-thrombocytopenic 
purpura in childhood. The role of genes in etiopathogenesis of the disease, which has not yet been clearly 
elucidated, is being emphasized. Many genes called sialidases are being studied and is thought that the NEU1 
gene may be particularly important in the etiopathogenesis of HSP. The aim of this study is to investigate the 
role of the NEU1 gene in the etiopathogenesis of HSP and its relation to renal involvement.
Materials and methods: Fifty patients followed in the Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital Pediatric 
Nephrology Department, with the diagnosis of HSP renal involvement were included into the study. For the 
control group, age and gender matched 50 cases were accepted among the outpatients admitted to Pediatric 
Department without any chronic diseases. NEU1 gene mutation analysis was performed in blood samples of 
both patient and control groups by using the Sanger DNA sequencing method.
Results: NEU1 genetic mutation was not detected in any HSP patient with renal involvement and control group.
Conclusion: In our study, the NEU 1 gene was not found to be associated with HSP nephritis. No changes were 
detected in the investigated regions of the NEU1 gene. 

Key words: HSP vasculitis, Nephritis, NEU1 gen, Immunoglobulin A1 (IgA1), nonthrombocytopenic purpura.

Yilmaz NB, Ertan P, Yuksel S, Nese N, Dinc Horasan G, Berdeli AH. Investigation of neuraminidase 1 gene 
association in Henoch-Schönlein Purpura (HSP) with renal involvement. Pam Med J 2022;15:539-546.

Öz
Amaç: Henoch-Schönlein Purpura (HSP) yaygın bir küçük damar vaskülitidir. Çocukluk çağında trombositopenik 
olmayan purpuraların en sık nedenidir. Hastalığın etyopatogenezi henüz net olarak aydınlatılmamış olmakla 
beraber genlerin rolü üzerinde durulmaktadır. Sialidazlar adı verilen birçok gen üzerinde çalışılmakta ve 
nöraminidaz 1 (NEU1) geninin HSP etyopatogenezinde özellikle önemli olabileceği düşünülmektedir. Bu 
çalışmanın amacı, NEU1 geninin HSP etyopatogenezindeki rolünü ve böbrek tutulumu ile ilişkisini araştırmaktır.
Gereç ve yöntem: Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi Çocuk Nefroloji Kliniği'nde HSP böbrek 
tutulumu tanısı ile takip edilen 50 hasta çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Anabilim Dalı polikliniğine herhangi bir kronik hastalığı olmayan hasta grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 50 olgu 
kabul edildi. Hasta ve kontrol gruplarının kan örneklerinde NEU1 gen mutasyon analizi yapıldı.
Bulgular: Böbrek tutulumu olan HSP hastalarında ve kontrol grubunda NEU1 genetik mutasyonu saptanmadı.
Sonuç: Çalışmamızda NEU1 geninin HSP nefriti ile ilişkisi bulunmamıştır. NEU1 geninin araştırılan bölgelerinde 
herhangi bir değişiklik tespit edilmemiştir. Daha geniş hasta sayısıyla çalışılmasına ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: HSP vasküliti, Nefrit, NEU1 geni, Immunglobulin A1 (IgA1), trombositopenik olmayan 
purpura.
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Introduction

HSP is a common small vessel vasculitis. 
It is the most common cause of non-
thrombocytopenic purpura in childhood [1]. 
The incidence is 14-18/100.000 children per 
year. It is often characterized by palpable 
purpura accompanied by abdominal pain and 
arthritis. About 50% of HSP patients have 
kidney involvement varies from asymptomatic 
microscopic haematuria to severe progressive 
glomerulonephritis [1, 2]. The role of genes in 
etiopathogenesis of the disease, which has not 
yet been clearly elucidated, is being emphasized. 
Many genes called sialidases are being studied 
and is thought that the NEU1 gene may be 
particularly important in the etiopathogenesis 
of HSP. Neuraminidase 1 (lysosomal sialidase) 
is the enzyme responsible for the catalysis of 
the hydrolysis of terminal sialic acid residues of 
sialylated glycoconjugates. Loss of this enzyme 
causes intracellular progressive accumulation of 
sialylated glycopeptides and oligosaccharides 
[3-10]. 

The prognostic factor in HSP is renal 
involvement. It is thought that the accumulation 
of IgA in the vascular wall plays a role in the 
pathogenesis of HSP renal involvement [3-10]. 
It is known that the cellular lysosomal sialidase 
NEU1 gene is responsible for the sialiation 
of the IgA molecule and that the defect in the 
sialiation steps causes IgA accumulation in the 
vessel wall. Therefore, the role of the NEU1 
gene in HSP disease can be elucidated by 
investigating the nucleotide substitution of 
NEU1 gene by the Sanger DNA sequencing 
method in patients with HSP. Identification of the 
role of the NEU1 gene in the etiopathogenesis 
of HSP and its renal involvement, may light on 
new approaches, especially in the aspect of 
early diagnosis and treatment. The aim of this 
study is to investigate the role of the NEU1 gene 
in the etiopathogenesis of HSP and its relation 
to renal involvement.

Materials and methods

Among the 80 patients followed in the 
Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital 
Paediatric Nephrology Department with the 
diagnosis of HSP, 50 of them which had renal 
involvement were included into the study. That 
was carried out in January 2017 and June 2017. 
For the control group, age and gender matched 
50 cases were accepted among the outpatients 

admitted to Paediatric Department without any 
chronic diseases. NEU1 gene mutation analysis 
was performed by the Sanger DNA sequencing 
method in blood samples of both patient and 
control groups. The study was approved by the 
local ethics committee.

Demographic data of patients were evaluated 
retrospectively. Age, gender, age at diagnosis, 
clinical findings, family history, recent family 
history of connective tissue disorders, presence 
of hypertension, other organ involvements were 
recorded. 

Genetic studies

The genomic DNA was obtained from 200 
μL sample of 1 mL peripheral blood in EDTA 
anticoagulated tube. DNA was extracted by 
using an automatic DNA isolation method with 
magnetic beads (Invitrogen Co. Paisley UK). 
PCR amplification was performed with primers 
designed to exons 1-6 of NEU1 gene and the 
primers used were listed in Table 1 [11]. 

PCR amplification was performed in the 
gradient program on Invitrogen Co. MyGene 
Gradient Thermal Cycler. The PCR products 
were purified by enzymatic methods using Exo 
SAP. Big Dye chemistry sequencing was done 
after purification of the PCR samples. Purified 
samples were placed on the ABI 3130XL 
Genetic Analyzer automatic DNA sequencing 
device and the nucleotide sequences were read 
according to the peaks. Nucleotide changes 
after DNA sequencing were compared with 
the gene bank (NM_000434.4) and protein 
database (NP_000425.1) reference sequences 
in the web pages of the National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using 
SPSS version 23.0 software. The normal 
distribution of variables was examined visually 
(histogram and probability graphics) and by 
analytical methods (Kolmogorov-Smirnov / 
Shapiro-Wilk tests). Descriptive statistical 
methods were used to present demographic and 
clinical data. Mean, median, standard deviation, 
and interquartile range (IQR) was calculated for 
numeric variables. 2x2 tables were compared 
with Pearson Chi Square and Fisher’s Exact 
Tests. P-values ​​below 0.05 were considered 
statistically significant.
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Table 1. PCR oligoprimers for 6 exons of genomic sequence of the NEU1 gene (Ncbi Refseq.gene 
NG_008201.1)

EXON1F-5’-GCTTAAGGGTGACATCTGCGCTTT-3’

EXON1R-5’-TGGGAGAAAGAAAAGGGTCCTGTC-3’

EXON2F-5’-AACTCCCCTTCGTGTTCCTCTTTC-3’

EXON2R-5’-CAACCAACCCTCTAAGTTCCCCTATC-3’

EXON3F-5’-CTAGCAGAAGGTGGGAAATTAACGG-3’

EXON3R-5’-GAAAGGAGTCCATTTTGGGGGTATC-3’

EXON4F-5’-ATTTGGGAAGTGGTGGGTTCTCTG-3’

EXON4R-5’-AGTGGTAGTTGTTCTGGTTTCGGG-3’

EXON5F-5’-AGATGTTCCCTACCCATTTGACCC-3’

EXON5R-5’-CATGAGGTACCATTGCTGAAGCTC-3’

EXON6F-5’-CATTGTCTTCTTCTTCTCCAACCCAGC-3’

EXON6R-5’-GATTTCCCTGGTAAAGGGAAGGTG-3’

Results

Of the 50 children with HSP renal involvement, 
24 male and 26 female patients were included 
to the study. The mean age of patients was 
10.21±3.95. Among the control group, 30 were 
male and 20 were female. The control group’s 

mean age was 11.24±4.16. The demographic 
characteristics of children in our study are listed 
in Table 2. There was no significant difference 
between the HSP patients and the control 
group in terms of age and gender (p=0.232 and 
p=0.201, respectively).

Table 2. Distribution of groups according to gender and age

Patients (n=50) Control (n=50) p value
Gender (M/F) 24/26 30/20 0.232

Age (mean ± SD) 10.21(±3.95) 11.24(±4.16) 0.201
 SD, standard deviation; M, Male; F, Famale

The seasonal distribution of disease in our 
study is listed as the most common in fall, the 
second frequent in winter, then summer and 
spring. 11 (22%) patients were found to have 
upper respiratory tract infection (URTI). Three 
(6%) of the patients have familial Mediterranean 
fever (FMF) in their first-degree relatives. Drug 
intake history before diagnosis was found 5 
(10%) patients. Two of these five patients had 
antibiotics and three of them had nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs before HSP symptoms 
(Table 3). 21 (42%) of the patients admitted to 
our hospital with abdominal pain, 47 (94%) with 
purpuric rash, 2 (%4) with edema, 16 (32%) with 
arthralgia and arthritis. In total there were 20 
(40%) cases with gastrointestinal involvement 
and 16 (32%) cases with joint involvement. 
Hypertension was conducted in 17 (34%) 
patients. 

Three (6%) patients and 33 (66%) 
patients were admitted with macroscopic and 
microscopic haematuria and presented with 
microscopic haematuria, respectively. There 
were only two patients (4%) represented as 
nephrotic syndrome clinic while 33 (66%) had 
proteinuria. 8 of the patients with nephrotic 
proteinuria and haematuria had renal biopsy 
proven Ig A nephritis. 5 of the 20 patients 
presented with FMF-like symptoms had positive 
FMF genetics.

After the genetic analysis, NEU1 genetic 
mutation was not detected in any of our HSP 
patient with renal involvement and control 
group. Direct nucleotide sequencing of the 
PCR-amplified NEU1 gene DNA of the control 
and the patient have been shown in Figures 1, 
2.
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Table 3. Patients’ demographic data

Patients (n=50) %
Season at Diagnosis:
Spring 10 20

Summer 11 22

Fall 15 30

Winter 14 28

Findings:
URTI 11 22

Family history of
connective tissue disease

3 6

History of medications 5 10

Abdominal pain 21 42

Purpuric rash 47 94

Edema 2 4

Arthralgia/Arthralgia 16 32

Hypertension 17 34

GIS involvement 20 40

Joint involvement 16 32

Hematuria 36 72

Proteinuria 33 66

FMF Mutation 5 10

URTI: Upper respiratory tract infection, GIS: gastrointestinal system, FMF: familial Mediterranean fever

Figure 1. Sanger Sequencing Results of NEU1 gene all 1-3 exons in healthy (left) and HSP patients 
(right)
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Figure 2. Sanger Sequencing Results of NEU1 gene all 4-6 exons in healthy (left) and HSP patients 
(right)

Discussion

HSP is the most common vasculitis in 
children, usually presents with the symptoms of 
purpuric rash, arthralgia, abdominal pain, and 
renal involvement.

Gender in HSP has not been identified as a 
risk factor in many studies made in different parts 
of the world and mentioned in the literature. The 
rates determined in our study are similar to the 
literature [12-15].

In HSP studies, the disease was seen most 
often in the spring, but least frequent in summer 
[12, 15]. The seasonal distribution of disease in 
our study is listed as the most common in fall, 
the second frequent in winter, then summer and 
spring. Differences in outcomes with respect to 
literature are attributed to regional and climatic 
differences. The more frequent occurrence of 
the disease in the spring and winter may be 
related to the presence of more URTI in these 
months and because it is shown that infections 
in the aetiology of HSP are triggering factors.

Studies done regarding HSP in Turkey show 
that URTI plays role as triggering factors of up 
to 70% [16], Chen et al. [12] found 47.4% URTI 
in history of the patients. In this study, 78% of 

the patients were found to have no URTI, this 
finding can be explained with infection story 
limitation time up to 15 days and that the region 
we were is in the temperate climate zone.

In a study with 131 patients, FMF was 
detected in only one affected sibling [17]. HSP 
nephritis was detected in just one brother of 
patients in a serial of 88 HSP patients diagnosed 
with nephritis [18, 19]. However, there is also 
one study in which three brothers affected in 
the same family are presented [19]. In these 
publications, the family story is negative in 
terms of other connective tissue diseases.

One of the factors known to be involved in the 
pathogenesis of the disease is the drug intake 
ratio. It was found as 10% in our patients before 
diagnosis and was lower than the literature [12, 
15, 16]. No other etiologic factor was detected 
when evaluating other patients with no history of 
infection or drug intake.

Renal involvement tends to be more 
frequent and carries a worse prognosis. We 
included cases with renal involvement into 
our study. Among the whole our cases renal 
involvement ratio was 62.5%. Calvo Rio et al. 
[15] found 41.2% of patients, Chen et al. [12] 
found 54.2% of patients, Tabel et al. [13] found 
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21.6% of patients Donmez et al. [16] found 
32.8% of patients, and De Almeida et al. [20] 
found that there was kidney involvement in 49% 
of patients. The rate of kidney involvement in 
our study is at the upper limit according to the 
literature. This may be related to the fact that 
our hospital is a district hospital with tertiary 
health care institution and that the patient group 
is selected from patients who are being followed 
in the paediatric nephrology clinic.

HSP nephritis is a polygenic and 
multifactorial disorder [21]. Since HSP nephritis 
is the result of glycosylation disorder that 
occurs in the IgA1 molecule, changes in genes 
that control glycosylation of this molecule 
may affect susceptibility to these diseases 
[22, 23]. Previous studies have identified 
several candidate genes that may cause HSP 
nephritis susceptibility. Within these genes, 
HLA gene family, T-cell receptors, genes 
involved in the renin-angiotensin system, 
and several inflammatory factor genes have 
been identified as candidate genes that may 
cause immunglobulin A nephropathy (IgAN) 
susceptibility [24, 25]. In a study by López Mejías 
et al. [26], no association was found between 
PTPN22 and CSK genes with HSP. Yu et al. [27] 
have shown that chemokines play an important 
role in the pathogenesis of HSP. MCP1 / CCL2 
gene polymorphism may be associated with 
HSP. It is observed that RANTES / CCL5 gene 
polymorphism may be related to the severity 
of HSP disease and renal involvement [27]. In 
a study by Xu et al. [28], no association was 
found between IFN gamma gene polymorphism 
+874 (A / T) and HSP [28]. Wang et al. [29] 
found that the TNF-α-308GA genotype could be 
associated with increased renal involvement in 
children with HSP. Zeng et al. [25] have shown 
that VEGF-634G/C gene polymorphism may be 
associated with HSP renal involvement [28]. In a 
study conducted by Nalbantoglu et al. [30], ACE 
I / D polymorphism was found to be significantly 
associated with HSP in Turkey.

Evidence suggests that abnormal 
glycosylation of the IgA1 molecule hinge region 
plays an important role in the pathogenesis of 
HSP nephritis [21]. Many studies have shown 
that lysosomal sialidase plays a role in sialic acid 
destruction [18, 19, 22, 23, 31]. It is known that 
a wide variety of mutations in the sialidase-gene 

NEU1 is caused by sialidosis, an autosomal 
recessive disease group [22].

Studies conducted by Li et al. [32, 33] 
in 2007 showed that polymorphisms in the 
ST6GALNAC2 and NEU1 genes, which play 
a role in IgA1 sialiation, may cause IgAN 
susceptibility and SNP detection was performed 
in the nucleotide sequences of ST6GALNAC2 
and NEU1 genes. It has been shown that the 
etiopathogenesis of HSP and IgAN diseases 
is similar, and that the susceptibility to both 
diseases may be caused by O-glycosylation 
disorder of the IgA1 molecules in organism [34]. 
In some studies, investigating the relationship 
between glycosylation impairment in the IgA1 
molecule and susceptibility to IgAN disease, 
it has been shown that a reduction in the rate 
of sialiation in IgA1 affects this susceptibility. 
IgA1 levels in serum of IgAN patients was found 
to have less sialyl coating in O-glycans than 
control subjects [35].

Recent studies have shown that sialidases 
are expressed at different levels in healthy 
tissues and are rearranged in tumors and 
focused on the relationship between sialidases 
and cancers. Although the function of the 
sialidases on the immune system is not fully 
understood yet, it is about new investigations of 
the sialiation reactions in autoimmune diseases, 
cancer cells, virus-infected cells and healthy 
cells and its clinical results [36-41].

In our study, the NEU1 gene was not found to 
be associated with HSP nephritis. No changes 
were detected in the investigated regions of the 
NEU1 gene.

The limitations of the study can be listed 
as; the relatively small number of diagnosed 
patients with the incidence of HSP renal 
involvement as well as low histopathological 
evidences. The higher number of related cases 
may help to drive more conclusive results. 
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Abstract
Purpose: The multidrug resistance 1 (MDR1) gene expression and its epigenetic status may be an important 
factor in the chemotherapeutic resistance of glioblastoma (GB). The aim of this study was to analyze the effect of 
the MDR1 promoter methylation status on GB tumor tissue related to patient survival, chemotherapy resistance, 
and recurrence of the disease.
Materials and methods: Thirty-six patients underwent surgery for GB at the Neurosurgery Department of 
Ankara University School of Medicine. The patients’ clinical information and the MDR1 methylation status of the 
tumor tissues were compared to determine the effects on patient survival, chemotherapy resistance, and tumor 
recurrence.
Results: Patients with MDR1 methylated GB had statistically significantly (p<0.001) shorter survival times. 
Early recurrence was detected in 25% of the patients with unmethylated tumor tissues and in 39.3% with 
hemimethylated tumor tissues.
Conclusion: Instead of using the standard chemotherapeutics in all the patients with GB, tissue-specific 
medications must be chosen while taking into consideration the epigenomic characteristics and expression 
status of the tumor because of the genetic heterogeneity of GB. This is the first study to show the association 
between MDR1 promoter methylation and the clinical data of GB in the literature.

Key words: Chemotherapeutic resistance, glioblastoma, methylation, multidrug resistance 1.

Guner YE, Bayatli E, Kurt Kizildogan A, Gokmen D, Yuksek V, Taspinar F, Tetik B, Taspinar M, Ugur HC. Does 
MDR1 promoter methylation affect temozolomide resistance? a clinical study in patients with glioblastoma. Pam 
Med J 2022;15:547-554.

Öz
Amaç: Çoklu ilaç direnci 1 (MDR1) gen ekspresyonu ve epigenetik durumu, glioblastomun (GB) kemoterapötik 
direncinde önemli bir faktör olabilir. Bu çalışmanın amacı, MDR1 promoter metilasyon durumunun, hastanın 
sağkalımı, kemoterapi direnci ve hastalığın tekrarlaması ile ilgili olarak GB tümör dokusu üzerindeki etkisini 
analiz etmektir.
Gereç ve yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin Cerrahisi Anabilim Dalı'nda GB tanısı ile ameliyat 
edilen 36 hastanın verileri incelendi. Hastaların klinik bilgileri ve tümör dokularının MDR1 metilasyon durumu, 
hastanın sağkalımı, kemoterapi direnci ve tümör nüksü üzerindeki etkilerine yönelik karşılaştırıldı.
Bulgular: MDR1’nin metile olduğu GB'li hastalarda istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) daha kısa sağkalım 
süreleri saptandı. Metile tümör dokusu olan hastaların %25'inde ve hemi-metile tümör dokusu olan hastaların 
%39,3'ünde erken rekürrens saptandı.
Sonuç: GB'li tüm hastalarda standart kemoterapötikleri kullanmak yerine, GB'nin genetik heterojenliği nedeniyle 
tümörün epigenomik özellikleri ve ekspresyon durumu dikkate alınarak dokuya özgü ilaçlar seçilmelidir. Bu, 
literatürdeki MDR1 promoter metilasyonu ile GB'nin klinik verileri arasındaki ilişkiyi gösteren ilk çalışmadır.
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Introduction

Glioblastoma (GB) is the most malignant and 
frequent brain tumor (5/100.000) in adults. GB 
accounts for 12-15% of all intracranial tumors 
and 50-60% of astrocytic tumors. Despite the 
advanced treatments, the mean patient survival 
from the disease is 14.6 months. Only 10% 
of patients survive after 2 years [1]. In newly 
diagnosed GB tumors, environmental factors, 
life habits, and genetic risk factors cannot be 
determined substantially.

The current GB treatment is based primarily 
on maximal surgical excision, followed 
by chemotherapy and radiotherapy [2, 3]. 
Moreover, chemotherapy/drug resistance is a 
major issue in such malignant diseases. The 
cellular function of adenosine triphosphate 
(ATP)-binding cassette (ABC) transporter family 
proteins is an important mechanism that may 
play a role in GB treatment [4]. ABC transporter 
family proteins, including P-glycoprotein (P-
gp), ABC subfamily B member 1 and multidrug 
resistance (MDR1) pump drugs and toxins 
into the extracellular space, decreasing the 
intracellular drug load. Experimental studies 
on drug transportation have shown that two-
sided transfer of P-gp causes a decrease in 
intracellular drug concentration and an increase 
in extracellular space drug efflux [5]. Clinically, 
MDR1-related drug resistance forms a well-
known MDR mechanism [6]. MDR1 expression 
can be changed via different epigenetic 
mechanisms such as methylation, acetylation, 
and phosphorylation. In vitro studies have 
shown that MDR1 expression plays a role in the 
mechanism of action of temozolomide (TMZ) in 
addition to DNA repair mechanisms [7].

In this study, we aimed to investigate the 
MDR1 promoter methylation status in patients 
treated with TMZ and the role of its methylation 
on survival. No previous studies investigated 
the likely relationship between MDR1 promoter 
methylation and TMZ resistance in GB. This 
study provides the first assessment of MDR1 
gene promoter methylation in patients with GB.

Materials and methods

Study groups

The study was conducted after approval 
by the Clinical Ethical Committee of Ankara 
University. The study group consisted of 
patients with a central nervous system mass 
pathologically approved as GB who underwent 
operation between January 2014 and January 
2016 in the Ankara University Neurosurgery 
Department. Written informed consent was 
obtained from all the patients or their families. 
None of the patients has received any therapy 
such as chemotherapy and radiotherapy prior to 
surgery and sample collection. 

Tumor tissues and peripheral blood samples 
(as a control for each patient) were collected 
from all patients. Tumor tissue sampling was 
achieved in a way that did not hinder the 
pathological analysis. The extent of surgical 
tumor resection was defined as gross total 
resection for cases in which the entire tumor 
was removed; and subtotal resection when 
a greater portion of the tumor was left. Blood 
sampling was achieved during preoperative 
blood examination to avoid any additional 
invasive procedures.

Genomic DNA extraction

The tumor tissue sample from the patients was 
cleaned from the vascular and necrotic regions 
in the laminar cabin under sterile conditions 
and then frozen and stored. The tissue and 
peripheral blood samples were stored at −80°C 
and −20°C until extraction of genomic DNA, 
respectively. Genomic DNA was isolated from 
the primary frozen tumor tissues and peripheral 
blood samples by using the PureLink Genomic 
DNA Kit (Life Technologies, K182002) in 
accordance with the manufacturer’s instruction. 
The purity and amount of obtained genomic 
DNA were measured with a spectrophotometer 
according to a 260:280 ratio.

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):547-554 Guner et al.
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Figure 1. The unmethylated band of the MDR1 gene was detected in the tumor tissue (T) and blood 
sample (BS) DNA of Patient 1. The methylated band of the MDR1 gene was detected in the tumor 
tissue of Patient 1. Patient 2 has a UU status in tumor tissue and UM status in BS. P3 has a UU 
status in tumor tissue, and no methylation status could be detected in the BS sample. The 240- and 
230-bp bands indicate the U and M statuses of the MDR1 gene promoter, respectively
T: Tumor, P: Patient, BS: Blood sample

Bisulfite modification and methylation-
specific polymerase chain reactions

Bisulfate modification was performed with 
1-μg genomic DNA using a DNA modification 
kit (EZ DNA Methylation-Gold). Bisulfate 
modification is based on the presence of a 
methylated cytosine base on genomic DNA. All 
methylated cytosine bases are not converted to 
uracil bases after modification, but methylated 
cytosines are converted to uracil bases.

To determine the MDR1 gene methylation in 
modified DNA, methylation-specific polymerase 
chain reaction (MS-PCR) was performed using 
specific primer pairs for the MDR1 gene. The 
specific primers for the MDR1 gene were used to 
show the methylation status of the MDR1 gene 
in PCR. The reaction mix of MS-PCR contained 
25-μl 2X reaction buffer (Zymo Taq), 0.5-μl 
dNTP (0.25 mM Zymo Taq), 0.4-μl forward and 
reverse primers for U or M status (10 µM), 60-ng 
template DNA, 0.4-μl Taq polymerase (5U/μl), 
and additional dH2O up to a 50-µl mix reaction 
volume.

The primers used in the MS-PCR were 
U-Forward: 5′ GGG TGT GGG TTG AGT ATA 
GTT GTT TT, U-Reverse: 5′ CCA ACT TTA 
CAT ACC CCT ACC TCA CA for unmethylation 
status, M-Forward: 5′ GGG CGT GGG TTG 
AGT ATA GTC GTT TC, and M-Reverse: 5′ 
CGC TCC TTA AAA CAA CCA CCA AAA CG for 
methylation status.

The reaction conditions for both primer sets 
were as follows: initial denaturation at 95°C for 
10 min, followed by 40 cycles of denaturation at 
95°C for 45 s, annealing at 57.8°C for 45 s, and 
extension at 72°C for 45 s, and final extension 
at 72°C for 5 min. The PCR products were 
visualized on 2% agarose gels and stained with 
ethidium bromide under ultraviolet light (Figure 
1).

The presence of a 240-bp band in the lane 
marked U indicates an unmethylated MDR1 
gene promoter, while the presence of a 230-
bp band in the lanes marked M indicates a 
methylated MDR1 gene promoter (Figure 1).

Statistical analyses

The SPSS 11.5 package program was 
used to evaluate the data obtained in the 
study. The methylation rates in tumorous 
tissues and peripheral blood were performed 
with the McNemar test developed to compare 
categorical data in the dependent groups. The 
gene methylation values obtained as continuous 
measurements were evaluated using a t test 

for dependent groups (paired t test). While 
the results of the categorical variables were 
summarized with frequency distributions and 
proportions, mean ± SD and median (range) 
were used as descriptive statistics for continuous 
variables. The statistical significance level was 
selected as p<0.05 for all comparisons and 
hypothesis tests.
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Results

Detailed clinical data and MDR1 methylation 
results were obtained in 36 patients whose 
MDR1 gene methylations were investigated. 
The mean age of the patients was 55.4±16.8 
years (median, 54.5 years (range, 20-82 years)), 

and 10 patients were female and 26 were male. 
The mean follow up was 15.6 months (range, 
8-24 months). The mean survival of all the 
patients was 476±61 days. Table 1 presents 
the demographic and clinical data of the study 
population.

Table 1. Major clinical data of the patients included in our study

All patients (n=36)
Age at diagnosis, years 

Median (range) 54.5 (20-82)

Sex
Male (%) 26 (72.2%)

Female (%) 10 (27.7%)

Tumor location - region 
Frontal (%) 11 (30.5%)

Parietal (%) 11 (30.5%)

Temporal (%) 7 (19.4%)

Occipital (%) 6 (16.6%) 

Other (%) 1 (2.7%)

Surgery
Gross total resection (80-99%) 29 (80.5%)

Subtotal (50-80%) 7 (19.5%)

First-line Therapy
Radiotherapy (%) 5 (13.8%)

Radiotherapy and concomitant temozolomide (%) 31 (86.1%) 

The MDR1 promoter methylation was 
determined as UU (both alleles unmethylated) in 
4 (11.1%) and MM (both alleles methylated) in 4 
(11.1%) of the 36 patients included in the study, 
and UM (heterogeneous methylation status) in 
the remaining 28 tumor tissues (77.8%). UM 
was detected in the blood samples of two of the 
4 tumor samples with UU methylation status. In 
addition, MDR1 methylation was not detected in 
11 blood samples from 28 patients whose MDR1 
gene was detected as UM in tumor tissues. 
MDR1 promoter methylation was detected in 32 
(88.8%) tumor tissues when evaluated on the 
basis of methylation (Table 2).

In all the patients, maximum safe surgical 
resection was followed by radiotherapy (RT; 60 
Gy in 30 fractions) plus concurrent TMZ (75 mg/
m2/day for 6 weeks) and then six maintenance 
cycles of TMZ chemotherapy (150-200 mg/m2/
day for the first 5 days of a 28-day cycle) [8].

When the chemotherapeutic resistance 
development of the patients was evaluated on 
the basis of the MDR1 promoter methylation 
obtained from the tumor tissues, no 
significant relationship was found between 
chemotherapeutic resistance development and 
methylation status (p>0.05; Table 3). In addition, 

Table 2. MDR1 promoter methylation numbers and percentages based on methylation

Sample Type UU UM MM

Tumor Tissues 4 (11.1%) 28 (77.8%) 4 (11.1%)

Blood Samples 1 (5.0%) 19(95.0%) 0 (0%)

UU: both unmethylated alleles; MM: both methylated alleles 
UM: heterogeneous methylation status

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):547-554 Guner et al.
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early recurrence was observed in all the patients 
in whom chemotherapeutic resistance was 
found. Early recurrence was detected in all 4 
patients (100.0%) with MM status, 11 (39.2%) of 
the 28 patients with UM status, and one (25%) 
of the 4 patients with UU status.

When the MDR1 gene promoter methylation 
statuses of the patients were compared 
according to survival times, the survival time 
was 111.2±53 days for those with MM with 
methylation in both alleles, 500.5±69 days for 
those with UM status, and 627.5±105 days 
for those with UU status. When the MDR1 
methylation and survival times were compared, 
the effect of MDR1 methylation status on survival 
was significant (p<0.001). Early recurrence was 
observed in 100% of the patients with GB with 
MM status at clinical follow-up (Table 3).

Discussion

Although brain tumors constitute 
approximately 2% of the entire cancer burden, 
they cause significant morbidity, and the 
prognosis is still poor in gliomas, the most 
common type of central nervous system mass. 
The causes of GB are not clearly defined, no 
curative treatment has been established, and 
the average life span after diagnosis is still 
short [3, 9]. Currently, in GB, the prognosis is 
still poor because of the distinctive resistance 
to radiotherapy and chemotherapy. Numerous 
genetic variations have been identified for 
GB, and therapeutic approaches based on 
molecular genetic mechanisms have been 
increasingly used nowadays. The development 
of alternative treatment approaches based 
on molecular genetic changes in GB is 
currently ongoing with great effort [10]. Various 
genetic and epigenetic changes are possible 

candidates for cancer treatment options. Many 
research studies have shown the characteristic 
features of GBs and indicated that GBs have 
a heterogeneous structure in every respect 
(clinical, genetic, and treatment) [1, 2, 11]. 
Therefore, a standard treatment without 
detailed personalized epigenetic and genetic 
profiling for such heterogeneous diseases may 
not be an accurate scientific approach for GB. 
Our presented study is the first to support the 
idea that MDR1 methylation profile may guide 
the management and individualized treatment 
of patients with glioblastoma regarding the 
documented association between MDR1 
promoter methylation and the clinical data of 
GB patients.

Resistance to chemotherapeutic drugs may 
develop before and during treatment in GB. One 
of the mechanisms underlying this resistance 
may be various drug transporter proteins [11] 
that suggest MDR1. In the cells with high MDR1 
expression, the intake of drugs into the cell is 
expected to be at a lower level as compared with 
the cells with low MDR1 expression levels. The 
MDR1 expression level is reported to be high 
in some cancers [12-16]. In addition, intrinsic 
or acquired overexpression of the MDR1 gene 
has been detected [17, 18]. However, when the 
central nervous system is considered to play a 
role in drug resistance, the importance of P-gp 
is still controversial [11]. Drug-resistant gliomas 
show increased MDR1 expression without 
amplification as compared with sensitive ones 
[19].

One of the important mechanisms regulating 
MDR1 expression is DNA methylation. The 
gene expression decreases as a result of the 
methylation of CpG islets in the promoter region 

Table 3. Relationship between MDR1 promoter methylation and chemotherapeutic resistance in the 
patients’ tumor sample

MDR1 Methylation status of tumor samples

Chemotherapeutic 

resistance status
UU UM MM Total p

Resistant 1 11 4 16
>0.05

Nonresistant 3 17 - 20

Survival time (days) 

Mean (median ± SD)

627.500

(538.000; ±105.004)

500.541

(524.000; ±69.871)

111.250

(75.000; ±53.827)
- <0.001

UU: Both unmethylated alleles; MM: Both methylated alleles 
UM: Heterogeneous methylation status
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of the gene. The MDR1 promoter methylation 
has been detected in many types of cancer, 
and methylation may affect the prognosis of 
the disease and may even be a biomarker 
[20]. Qiu et al. [21] associated MDR1 gene 
transcriptional inactivation with the progression 
and pathogenesis of neuroblastoma tumors as 
a result of a MDR1 methylation study in samples 
taken from patients with neuroblastoma. In 
our study, tumor progression was detected in 
patients with methylation. Our results were 
similar to the results of the study by Qui et al. 
[21].

The high MDR1 methylation rates (88%, 
83.3%, and 80%) were reported in the MDR1 
gene methylation studies performed by 
Yegnasubramanian et al. [22], Bastian et al. 
[23], and Ellinger et al. [24] that evaluated 
cases with prostate cancer. In our study, a high 
methylation rate was found as in the above-
mentioned studies. Tahara et al. [12] reported 
that the high rate of MDR1 gene promoter 
methylation was detected in gastric cancers 
and that MDR1 methylation was effective in 
gastric cancer formation. In addition, Tahara 
et al. [12] stated that MDR1 methylation and 
decreased expression correlated with increased 
cell proliferation in cancer. In our study, a high 
rate of MDR1 methylation was detected in the 
patients with GB, and early recurrence was 
detected in all the patients with methylation. In 
this respect, our results are in line with the results 
and suggestions of Tahara et al. [12] However, 
no studies have been reported regarding the 
role of MDR1 methylation in patients with GB. 
Therefore, in our study, the possible role of 
MDR1 promoter methylation in the prognosis of 
patients with GB was investigated. This is the 
first study investigating MDR1 gene promoter 
methylation in GB patients. 

Von Bossanyi et al. [25] reported that 
P-gp expression may be associated with 
chemoresistance in gliomas and that P-gp 
expression, evaluated by immunocytochemistry, 
is present even at different levels in high-grade 
brain tumors. Moreover, Von Bossanyi et al. 
[25] discussed that results reported in the 
literature are conflicting. Yokogami et al. [26] 
suggested that the P-gp levels decreased as 
the degree of malignancy increased in 16 series 
of untreated glioma cases and that P-gp level 
was inversely proportional to the tumor stage. 

The aforementioned studies examined only the 
immunohistochemistry or RT-PCR of the MDR1 
gene expression. Observing the MDR1 gene 
expression using immunohistochemistry or RT-
PCR may show results different from those in 
our study. In our study, the methylation status of 
MDR1 was examined with MS-PCR. Methylation 
status, which indicates low expression in a cell, 
is related to chemoresistance. We searched 
for the connection between methylation and 
prognosis in this study.

Abe et al. [27] reported that 9 patients 
with GB were evaluated and that multidrug 
resistance protein plays a more important role 
in chemotherapeutic resistance in gliomas than 
P-gp, P-gp expression may be lower in glioma 
tissues, and P-gp (MDR1) is more important 
in the transport of blood-brain barriers. Our 
study is the first to investigate the presence of 
MDR1 expression in glioma patients, along with 
clinical follow-up. As a result of our study, MDR1 
promoter methylation was detected at a high 
rate of 88.8% in tumor tissues. This result is in 
line with the result of the study by Abe et al. [27.] 

In a study conducted by Schaich et al. [7] in 
GBs, they reported that MDR1 expression might 
play a role in TMZ cytotoxicity and resistance. 
The presence of promoter methylation of any 
gene correlated with the low expression level 
in a cell. We detected high MDR1 methylation 
rates and no increased chemoresistance in our 
patients. Therefore, our results are similar to 
those of Schaich et al. [7]. In our study, MDR1 
gene promoter methylation, which is thought to 
be responsible for the development of resistance 
to chemotherapeutics that may be present in 
patients with GB, was investigated. Our findings 
showed that MDR1 gene methylation might 
differ among patients with GB and even among 
different samples from the same individual. Our 
study shows that both tumor and blood samples 
from the same patient have different MDR1 
methylation patterns. According to our literature 
review, the MDR1 methylation pattern has been 
shown for the first time to have a different status 
in the same patient. This is one of the examples 
that show the high genetic heterogeneity of 
GB. However, similar treatment modalities 
are applied in patients with GB with such 
genetic heterogeneity. In the treatment of GB, 
individual cancer treatment should be applied 
after determining the genetic markers that can 
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develop chemotherapeutic resistance, instead 
of applying the same treatments to patients with 
different genetic structures. 

This study emphasizes the necessity of 
developing individual treatment modalities 
by considering genetic structures. Moreover, 
compared with clinical data such as MDR1 
gene methylation investigated in GB tissues 
and patients’ responses to recurrence, survival, 
and chemotherapy, the presence of MDR1 gene 
methylation worsened the prognosis in terms of 
survival and recurrence. 

There are different genetic (1p/19q, MGMT 
expression, DNA repair genes, telomerase, 
etc) and epigenetic biomarkers (MGMT 
expression, microRNA, etc) to determine the 
TMZ chemoresistance [28] These molecular 
factors should be examined together in order to 
determine the TMZ resistance clearly.

This study has several limitations such as 
the small number of patients examined, clinical 
observation-based resistance evaluation, and 
the lack of determination of MDR1 expression 
with other techniques such as RT-PCR and 
immunocytochemistry. Also regarding the study 
period (2014-2016), none of the molecular 
parameters (like IDH, 1p/19q, etc) was routinely 
evaluated due to the former classification based 
on just histopathology. Owing to the short study 
period, we could not evaluate tumor tissues 
regarding molecular profiles that may add 
more information in respect to recurrence and 
survival. 

The results of this study can be validated on 
MDR1 positive glioblastoma cancer stem cells 
(CSC). Because it is known that drug resistance 
of CSCs is caused by ABC transporter [11]. For 
this purpose, a side-population assay is required 
despite some limiting factors [11]. MDR1 positive 
human glioblastoma cancer stem cells can be 
used in further studies to elucidate the role of 
MDR1 in GB by using a side-population assay.

In conclusion, this is the first study to show 
the association between MDR1 promoter 
methylation and the clinical data of GB in the 
literature. MDR1 methylation profile may guide 
the management and individualized treatment 
of patients with GB.

Conflict of interest: No conflict of interest was 
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Abstract
Purpose: Being well informed can help with developing strategies to cope, can contribute to the psychological 
well-being of patients and improve their quality of life. It is aimed to investigate the effect of verbal-visual 
information compared to only written information before the procedure on coping methods, quality of life and 
disability in patients who will undergo coronary artery bypass surgery. 
Materials and methods: Forty-eight patients were divided into two equal groups. While the first group was 
informed about the risks of the operation process and post-operative care verbally and visually, the other group 
was given only written information. All patients underwent standardized psychiatric interviews according to DSM 
V, before and after surgery The Brief Disability Questionnaire (BDQ), Coping Scale (COPE), Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), Health Related Quality of life Short-Form 36 (HRQOL-BRIEF SF-36) was applied.
Results: Although psychiatric disorders are more common in women than men, no statistical difference was 
found. It was observed that the most common diagnosis was adjustment disorder. Although there was no 
significant difference between the groups in terms of anxiety and depressive symptoms and quality of life, it was 
observed that the use of religious coping decreased and disability increased after surgery only in the written-
informed group. Further, disability scores were positively correlated with the endpoint depression and anxiety 
scores in the group given only written information.
Conclusion: Being well-informed verbally and visually about the surgery process effects patients' coping 
strategies and reduces disability by helping them to adapt in the post-operative period. Further longitudinal 
researches are needed in various cultures to determine the modifiable risk factors that may affect the 
psychological functions of the patients in the postoperative period.  

Key words: Coronary artery bypass grafting surgery, disability, coping skills, quality of life.

Topak Oz, Baltalarli A, Onem G, Ozdel OI. Is it important to give patients verbal-visual information about 
the operation to improve their psychological functions in coronary artery bypass graft surgery? Pam Med J 
2022;15:555-562.

Öz
Amaç: İyi bilgilendirilmiş olmak, başa çıkma stratejileri geliştirmeye yardımcı olabilir, hastaların psikolojik 
iyilik hallerine katkıda bulunabilir ve yaşam kalitelerini iyileştirebilir. Bu çalışmada koroner arter by-pass 
cerrahisi yapılacak hastalarda işlem öncesi sözel-görsel bilgilendirme yapılmasının sadece yazılı bilgilendirme 
yapılmasına kıyasla hayat kalitesi, yeti yitimi ve başetme yöntemleri üzerine nasıl bir etkisinin olacağının 
araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Çalışmamıza 48 hasta alınmış ve hastalar iki eşit gruba bölünmüştür. Birinci gruba, ameliyat 
süreci ve olası riskler ayrıntılı bir şekilde sözel-görsel olarak anlatılmış, ikinci grup ise yalnızca yazılı olarak 
bilgilendirilmiştir. Tüm hastalara DSM V’e göre standardize psikiyatrik görüşme yapılmış, ameliyat öncesinde 
ve sonrasında Kısa Yeti Yitimi Anketi (KYA), Başa Çıkma Tutumlarını Değerlendirme Ölçeği (COPE), Hastane 
Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HAD), Kısa form 36 Yaşam Kalitesi Ölçeği (SF-36) uygulanmıştır. 
Bulgular: Psikiyatrik bozukluklar genel olarak kadınlarda erkeklere göre daha fazla olmakla birlikte istatiksel 
fark saptanmamıştır. En sık konulan tanının, uyum bozukluğu olduğu gözlenmiştir. Gruplar arasında anksiyete 
ve depresif semptomlar ile yaşam kalitesi açısından anlamlı fark saptanmamasına ragmen, yalnızca yazılı 
olarak bilgilendirilmiş grupta ameliyat sonrası dini olarak başa çıkma kullanımının azaldığı ve yeti yitiminin arttığı 
gözlenmiştir. Ayrıca, yazılı bilgilendirilmiş grupta depresyon ve anksiyete puanları ile yeti yitimi arasında pozitif 
yönde korelasyon olduğu saptandı.
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Sonuç: Ameliyat hakkında ayrıntılı sözel-görsel bilgilendirme yapılması hastaların ameliyat sonrası süreçte 
başetme stratejilerini etkilemekte ve daha sağlıklı bir şekilde uyum sağlamalarına yardımcı olarak yeti yitimini 
azaltmaktadır. Ameliyat sonrası dönemde hastaların psikolojik fonksiyonlarını etkileyebilecek modifiye edilebilir 
risk faktörlerinin de belirlenmesi açısından farklı kültürlerde uzun dönem çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Koroner arter bypass greft ameliyatı, yeti yitimi, başetme becerileri, yaşam kalitesi. 

Topak Oz, Baltalarlı A, Önem G, Özdel Oİ. Koroner arter bypass greft cerrahisinde hastalara işlem hakkında 
sözel-görsel bilgilendirme yapmak psikolojik fonksiyonlar açısından önemli midir? Pam Tıp Derg 2022;15:555-
562.

Introduction

Coronary heart disease is an important 
physical illness, and one of the important causes 
of death in the world [1]. To prevent early and 
sudden death, serious surgical interventions 
have to be applied, and the most common of 
these interventions is coronary artery by-pass 
surgery (CABG). CABG is an operation to reduce 
symptoms, to protect the patient from possible 
complications, and to improve the quality of 
life. This operation not only helps to increase 
physical activity by providing oxygenation of the 
heart muscle but also reduces chest pain and 
breathlessness, which are the most obvious 
symptoms of the disease and which we know 
have a direct impact on quality of life [2, 3]. It 
is also known that these operations, which are 
known to extend survival, also contribute to the 
psychological well-being of patients, improve 
their quality of life, improve their general 
functioning, regulate their emotions, and help 
them develop strategies to cope with different 
areas of life [4, 5]. Studies conducted in patients 
who had coronary artery bypass surgery show 
that 19 to 61% of depressive symptoms are 
observed postoperatively and that postoperative 
measures can provide positive emotional 
changes such as increased quality of life and 
reduced depressive symptoms [6]. It is also 
known that the occurrence of depression in the 
postoperative period increases the incidence 
of cardiac pathologies within the first year, 
increases the rate of angina episodes, and 
decreases the five-year survival rate [7-9]. 
Symptoms of anxiety were noted at an equal rate 
to depression, between 34% and 44.9%. While 
it was reported that the operation sometimes 
eliminated anxiety, in some cases anxiety 
increased [10, 11]. However, in these studies, 
collecting data via self-reporting may have 
prevented clear evaluation of post-operative 
social support or other areas of compensatory 
remediations such as awareness and resolution 

of the problem. Nevertheless, previous studies 
have reported the relationship between patients’ 
anxiety pain perception in the postoperative 
period and that the occurrence of anxiety 
increased the incidence of cardiac pathologies 
[12,13]. Therefore, identifing the modifiable risk 
factors of post-op depression and anxiety can 
be helpful in reducing the harmful effects of 
these diseases and in developing interventions 
to improve psychological function. In a previous 
study, it was found that the most important risk 
factor for post-op depression and anxiety rates 
was the presence of depressive symptoms in 
the pre-operative period in the patients, and it 
was also observed that post-op depression and 
anxiety rates increased in patients with a less 
optimistic pre-op attitude [14].

The aim of the study is to assess the 
presence of psychiatric disorders, level of quality 
of life, level of disability, and presence of coping 
strategies in patients who were candidates for 
CABG surgery and to compare the scores of 
these measures between two groups, one that 
had been informed verbally-visually about the 
operation and postoperative care and one that 
had been given only written information, and 
to assess whether being informed in a verbal-
visual manner about the surgery process has 
an effect on quality of life, level of disability and 
presence of coping strategies. 

Materials and methods

Patients: Forty-eight patients who underwent 
elective coronary artery bypass surgery 
participated in the study. All participants were 
randomly selected from a group consisting 
of individuals 18 to 80 years of age who were 
literate, had no visual or auditory problems 
to disrupt compliance with interview or test 
procedures, had no neurological disease history 
including stroke and head trauma which could 
cause disability; and who had not undergone a 
cardiac operation before. 
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Exclusion criteria: Patients who were not 
between 18-80 years of age, who were illiterate, 
who had visual or auditory problems to disrupt 
compliance with interview or test procedures, 
who had neurological disease history including 
stroke and head trauma which could cause 
disability, who had undergone any previous 
cardiac operation, and who had a poor prognosis 
(ejection fraction <30%) were not admitted to 
the study.	

Procedure: The forty-eight patients admitted 
to the study were divided into two equal groups 
randomly. While the first group was given 
information about the operation procedure, 
the post-operative situation, and possible risks 
verbally and visually, the second group was 
given the same information in written form only; 
questions were answered if they had any. Verbal 
visual information was given to all patients 
similarly by the same surgeon who performed 
the surgery with the same method. The clinical 
ınterview for DSM-V disorders was administered 
to all subjects by a consulting psychiatrist to 
establish any psychiatric diagnoses. Each 
subject was evaluated with psychological tests 
at baseline (pre-operative) and endpoint (first 
month post-operative). These were Hospital 
Anxiety Depression Scale (HAD) [15], Health 
Related Quality of life Short-Form 36 (HRQOL-
BRIEF SF-36) [16], the Coping Scale (COPE) 
[17], and the Brief Disability Questionnaire 
(BDQ) [18]. Patients and their partners given the 
tests at least one week before the surgery and 
were asked to take them home and to return 
them after completion. The same test procedure 
was applied one month after the operation.

Informed consent was taken from all the 
participants, in accordance with the principles of 
the Helsinki Declaration. Approval for the study 
was ratified by the Clinical Research Ethics 
Committee of the University.

Surgical procedures: The approval forms were 
received from all the patients and their relatives 
regarding the surgical procedure at least twenty-
four hours before the procedure. Anesthesia 
was made by desflurane after fentanyl and 
midazolam induction. The same surgeon and 
anesthetist executed all the surgical procedures. 
CABG surgery was performed with a Jostra 
QUADROX + VHK 2000 membrane oxygenator 
(oxygenator with venous hardshell cardiotomy 
reservoir) using moderate systemic hypothermia 
(28°C-32°C). During CPB, blood pressure was 

retained between 50 and 80mg Hg, hematocrit 
between 20% and 25%, and pump flow at 
2.4. Proximal and distal anastomoses were 
performed in a single cross-clamp period. The 
surgeon was blind to the groups until the onset 
of the bypass procedure.

Scales

The Brief Disability Questionnaire (BDQ) 

This scale was developed to evaluate 
physical and social disability [18]. The reliability 
of its Turkish version is avaliable [19]. The 
questionnaire evaluates one month of persons 
life and consists of 11 questions. It also includes 
two items for the number of days being in bed 
and the disruption of the patient’s business. 
The disability in the physical and social area 
is scored as 0 (no), 1 (sometimes slightly), or 
2 (always somewhat), and the total disability 
scores are calculated by sum of the points. 

Coping Scale (COPE)

Scale was improved by Carver et al. [17] to 
determine coping strategies used in stressful 
situations. The reliability and validity (Crohnbach 
alpha: 0.79) study of the Turkish version of this 
scale was made by Acargun et al. [20]. The 
questionnaire has been used previously with 
cardiac patients [21]. Sixty different situations 
responded to with through four options. These 
are: 1= Never; 2= rarely; 3= sometimes; 4= 
often. The scale consists of sixty questions. 
Subscales provides information about a 
different coping attitude. Thus, the high scores 
that are taken from the subscales allowed us 
insight into which strategy is used more by the 
person. Subscales are; positive reinterpretation, 
planning, mental disengagement, focus on 
and venting of emotions, denial, instrumental 
social support, active coping, humor, behavioral 
disengagement, distancing, turning to religion, 
emotional social support, acceptance, 
suppression of competing activities and 
substance use.

Health Related Quality of life Short-Form 36 
(HRQOL-BRIEF SF-36)

This Scale was improved by the Rand 
Corporation and is used to evaluate quality of life 
[16]. A reliability and validity form of the Turkish 
version of this scale was performed by Koçyiğit 
et al. [22]. It is a self-assessment scale with 
generic criteria consisting of 36 items providing 
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eight dimensional measurements: physical 
function, social function, disabilities due to 
physical, emotional issues, mental health, and 
general feeling of health. The evaluation is done 
in a Likert type scale except for some items, and 
it asks the patient to consider the previous four 
weeks. The subscales evaluate health between 
0-100, 0 indicating a poor health status and 
100 a good health status. As reported in the 
literature, it has been used to assess the quality 
of life in patients with physical illnesses [23]. It is 
a widely used measurement and has previously 
been used in cardiac patient groups [24].

Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS)

This is a self-report scale developed to 
measure the level of anxiety and depression, 
the severity of illness; and the risk of depression 
and anxiety in patients with physical illness 
or in primary health care departments [15]. 
The reliability and validity study of the Turkish 
version of this scale was improved by Aydemir 
et al. [25]. It has fourteen questions. Single 
numbers measure anxiety symptoms and double 
numbers measure depression symptoms. It 

makes quadruple Likert-type measurements. In 
Turkey, a cut-off score of 10/11 was found for 
the anxiety subscale and 7/8 for the depression 
subscale. Areas above these rates are high-
risk groups. HAD is preferred because it does 
not contain any material related to the patient’s 
physical state.

Data analysis

Data were analyzed using the Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) version 
25.0. Preop and postop statistical analyses 
were performed with the non-parametric 
wilcoxon test. Mann Whitney-U test was used to 
compare continuous variables with not normal 
distribution. The differences between the two 
groups were tested by non-parametric Mann–
Whitney U test. 

Results

As presented in table 1, socio-demographic 
and clinical variables such as educational status, 
age, residence and employment showed no 
difference between the verbal-visual informed 
and written-only informed groups (Table 1).

A total of 48 patients attended in the study 
between the ages of 32-76 participated in the 
study: 30 of them were male (62.5%) and 18 
were women (37.5%). The vast majority of the 
participants lived in an urban area (72.9%, n:35). 

The most common complaint was angina 
pectoris (75%, n:36) and other major complaints 
were dyspnea (14.6% n:7), palpitation (8.3% 
n:4), and weakness (2.1% n:1). 

Although the number of psychiatric diagnoses 
was higher in women than in men (respectively; 
16.7% (n:8) and 2.1% (n:1), χ:12.481, df: 1, 
p<.001), there was no difference significantly in 
psychiatric diagnosis between the verbal-visual 
informed group and the written-only informed 
group (Table 1). It was found that the most 
common diagnosis was adjustment disorder 
(Verbal-visual group: 2.1% (n:1), written informed 
group: 6.3% n:3). Other psychiatric diagnoses 

Table 1. The socio-demographic and clinical variables between the groups

Socio-demographic variables Verbal-Visual İnformed
Group  (n:24)
N  (%)

Written İnformed
Grup  (n:24)
 N  (%)

 χ2 df p

Age 55.87 ± (SD 11.47) 53.91±  (SD 10.77) Z:-0.568 >0.05

Sex            Female
                   Male

5 (27.8)
19 (63.3)

13 (72.2)
11 (36.7)

5.689
5.689

1
1

0.017
0.017

Primary education (at least 5 years)
High School graduate

7 (70)
17 (44.7)

3 (30)
21 (55.3)

2.021
2.021

1
1

>0.05
>0.05

Employed
Unemployed

14 (50)
10 (50)

14 (50)
10 (50)

0.000
0.000

1
1

>0.05
>0.05

Psychiatric diagnosis 3 (33.3) 6 (66.6) 1.231 1 >0.05

Physical disease 7 (58.3) 5 (41.7) 0.444 1 >0.05

Duration of surgery 148.75±64.40 129.25±77.46 Z:-1.598 1 p>.05

Non parametric- Mann Whitney U Test  

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):555-562 Topak et al.
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were anxiety disorder (verbal-visual group: 0, 
written-only informed group: 4.2%), major dep-
ression (verbal-visual group: 2.1%, written-only 
informed group: 0), and obsessive-compulsive 
disorder (verbal-visual group: 2.1%, written-only 
informed group: 2.1%). 

Although there was no difference for physical 
disease between the groups (Table 1); the most 
common diseases were diabetes mellitus (n:6) 
and hypertension (n:6). There was no difference 
statistically between the groups in terms of the 
duration of surgery (Table 1). 

Although there was no difference between 
groups in regards to anxiety and depressive 
symptoms and quality of life, it was observed 
that, compared with the verbal-visual informed 
group, in the written-only informed group, the 
use of coping strategies turning to religion de-
creased, and disability scores increased after 
surgery (Table 2). In addition, in the written-only 
informed group; it was observed that as anxiety 
and depressive symptoms increased, disability 
scores increased Disability scores were moder-
ate degree positively correlated with the endpoint 
depression and anxiety scores in the group given 
only written information (Spearmen correlation 
analyses, p:0.006 r:0.544). 

Discussion

The main result of our study is that, the use 
of religious coping decreased and disability in-
creased after surgery only in the written-informed 
group. Further, disability scores were positively 
correlated with the endpoint depression and anx-
iety scores in the group given only written infor-
mation. In other words, being well informed de-
creases disability and disability is also correlated 
with depression and anxiety symptoms.	

Coronary bypass grafting is a treatment for 
patients with ischemic heart disease that is 
widely used, and has proven medical benefits. 
There are studies in the literature about the fact 
that psychological factors affect surgery and 
post-surgical care, and attention has increasingly 
been focused on the postoperative prognosis 
and the role of psychological factors in prognosis 
[26, 27]. There are also studies indicating that 
psychosocial factors (psychological well-being, 
vital fatigue) may be more important in predicting 
post-operative quality of life in patients with 
coronary artery disease compared to objective 
determinants such as ejection fractions [27].

Subjective difficulties in emotion and cognitive 
processes are quite common after cardiac 
operations. It had been reported that mental 
disorders, especially depression, are common in 
the post-op period for CABG [28]. In accordance 
with the literature, adjustment disorder, anxiety 
disorder, and depressive disorder are the most 
common psychiatric diagnoses observed in our 
study. 

However, improvement of the quality of life 
is one of the most important positive results 
of cardiac surgery [29, 30]. Even though it is 
generally shown that physical function, social 
function, and psychological well-being develop 
positively after cardiac operations, it is also 
known that some patients do not show these 
improvements [31, 32]. Previous studies have 
reported that the most important determinants 
of quality of life in the post-op period are age, 
education level, comorbid diseases, and social 
isolation [33].

According to our hypothesis, detailed verbal 
and visual informations about the operation and 
post-operative process could postively affect 
patients’ coping strategies and increase their 
quality of life. Although there is no significant 
difference in the quality of life in the groups 
with verbal-visual information and written-only 
information, when compared with the verbal-
visual informed group, it was observed that in 
the written-only informed group, the use of post-
operative coping strategies such as turning to 
religion decreased, and disability increased. We 
think that the quality of life results were due to the 
short-term evaluation in the postoperative period. 
Because of this, long-term results are needed 
to measure quality of life. Cultural differences 
can also change the results. In the literature, 
COPE had been used in another study, and it 
was observed that acceptance and focusing 
on problems were more frequently observed in 
patients [4]. 

Heart surgery is one of the most stressful and 
life-threatening surgeries. In a study in the United 
Kingdom, the possible risks of an elective cardiac 
surgery were researched, and during the study 
patients were asked what questions they had. It 
was observed that patients responded, “I wanted 
to be informed about the possibility of death” 
[34]. In fact, these findings indicate that the real 
problem is the fear of death rather than a fear of 
decreased quality of life. Major operations such 
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as brain surgery and cardiac surgery are much 
more stressful than others, and the patients feel 
themselves to be at the edge of death in these 
surgeries. In Turkey, coronary artery bypass 
graft surgery is one of the most risky operations 
from socio-cultural and religious aspects. In 
Islamic thinking, after death a person will be 
held accountable for their sins, and a new life 
will continue in heaven or in hell. Therefore, in 
relation to their life experiences, the meaning of 
death and anxiety about death may be different 
for each individual. For some people, death is 
seen as the attaining of heaven while for the 
others it is a fear of hell. For this reason, coping 
strategies such as turning to religion may have 
calming and inculcating effects in patients.

Small sample size, cross-sectional study, and 
the lack of evaluation of the patient’s personality 
inventory, the lack of matching groups by 
gender are our limitations which make it difficult 
to generalize our results. In addition, evaluation 
of findings in the short term post-op period is 
another limitation of our study. Supportive long-
term studies are needed, especially in different 
cultural groups, to determine the modifiable 
risk factors that may affect the psychological 
function of patients in the postoperative period.

In conclusion, our study suggests that if 
patients are informed better about the operation 
process, the possible risks and postoperative 
care; their adaptations can be better and the 
rates of disability can also be decrease.
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Abstract
Purpose: To assess the safety and effectiveness of percutaneous nephrolithotomy (PNL) in patients with obesity.
Materials and methods: The records of patients who underwent conventional PNL were retrospectively 
evaluated using our database in Department of Urology, Gazi Hospital, Samsun, Turkey, from January 2015 
to January 2020. Patients were divided into four groups based on body-mass index (BMI) range <25 (Group 
1), 25-29.9 (Group 2), 30-34.9 (Group 3), and ≥35 kg/m2 (Group 4). Baseline characteristics, outcomes, and 
complications were then compared between the groups. Achieving stone-free status or a residual-stone size of 
≤4 mm was regarded as an operational success.
Results: A total of 462 patients, 121 (26.2%) in Group 1, 159 (34.4%) in Group 2, 133 (28.8%) in Group 3, 
and 49 (10.6%) in Group 4, were enrolled in the study. No significant difference was determined in terms of 
operative time, access number, hemoglobin drop, hospital stay, and success/complication rates. Residual-stone 
area increased in line with BMI. However, this increase in residual-stone area was only statistically significant 
in Group 1 and Group 4 (p=0.009). The overall stone clearance rate was 81.8%, and the complication rate 
requiring invasive procedures was 16.4%.
Conclusion: Our study revealed that obesity does not affect the outcomes of PNL without residual-stone size.

Key words: Complication, nephrolithiasis, obesity, percutaneous nephrolithotomy, residual stone.

Ozturk K, Gur M, Ulu MB, Caliskan ST, Akdeniz E. Residual stone area greater in obese patients after 
conventional percutaneous nephrolithotomy. Pam Med J 2022;15:563-569.

Öz
Amaç: Obez hastalarda perkütan nefrolitotominin (PNL) güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmektir.
Gereç ve yöntem: Ocak 2015-Ocak 2020 tarihleri arasında Samsun Gazi Hastanesi, Üroloji Kliniği’nde 
konvansiyonel PNL yapılan hastaların kayıtları retrospektif olarak veri tabanımız kullanılarak değerlendirildi. 
Hastalar vücut kitle indeksi (VKİ) kullanılarak <25 (Grup 1), 25-29,9 (Grup 2), 30-34,9 (Grup 3) ve ≥35 kg/m2 
(Grup 4) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Hastaların klinik özellikleri, operasyon bilgileri ve komplikasyonları 
değerlendirildi. Taşsızlık veya ≤4 mm küçük taş boyutu operasyonel başarı olarak kabul edildi. 
Bulgular: Grup 1'de 121 (%26,2), Grup 2'de 159 (%34,4), Grup 3'te 133 (%28,8) ve Grup 4'te 49 (%10,6) 
olmak üzere toplam 462 hasta çalışmaya alındı. Ameliyat süresi, akses sayısı, hemoglobin düşüşü, hastanede 
kalış süresi ve başarı/komplikasyon oranları açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı. VKİ ile 
uyumlu olarak rezidü taş alanının arttığı görüldü. Ancak bu artış sadece Grup 1 ve Grup 4 arasında anlamlıydı 
(p=0,009). Başarı oranımız %81,8 ve invaziv işlem gerektiren komplikasyon oranımız %16,4’dü.
Sonuç: Çalışmamızda obezitenin rezidü taş dışında PNL’nin sonuçlarına etkisi olmadığı bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Komplikasyon, böbrek taşı, obezite, perkütan nefrolitotomi, rezidü taş.
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Introduction

Obesity is a life-threatening clinical condition 
that develops due to excess fat deposition, and 
it is a risk factor in the development of multiple 
chronic diseases. The prevalence of obesity 
-the disease of the modern age- is continuously 
increasing across the world. If it continues to 
increase at the present rate, more than half 
the world population will be overweight or more 
by 2030 [1]. Body-mass index (BMI) is used to 
evaluate and classify obesity. The World Health 
Organization defines BMI values >25 kg/m2 as 
overweight and values >30 kg/m2 as indicating 
obesity [2]. Obesity, itself a severe health 
problem, has also been linked to a higher risk of 
perioperative and postoperative complications. 
Many factors may be involved, including a 
higher prevalence of diabetes mellitus (DM), 
hyperlipidemia, hypertension, and coronary 
heart disease. Some difficulties linked to 
obesity such as cardiorespiratory changes, 
potential anesthetic distresses, thromboembolic 
tendencies, and technical challenges during 
surgery also significantly impact on perioperative 
outcomes [3]. 

Percutaneous nephrolithotomy (PNL) is the 
gold standard method in the surgical treatment 
of complex or multiple kidney stones, and has 
a high stone-free rate [4]. Successful PNL 
depends on both patient- and stone-related 
factors, such as a stone’s size, location, and 
composition, pelvicalyceal anatomy, surgical 
experience, and previous urological procedures 
[5]. Studies investigating the effects of obesity on 
PNL outcomes have reported similar feasibility, 
safety, efficacy, and stone-free and complication 
rates in patients with and without obesity, and 
have concluded that PNL can safely be used 
with patients with obesity [6-8]. Although several 
previous studies have investigated the effects 
of obesity on PNL, the number investigating 
its effect on PNL outcomes in detail (such as 
its effect on residual stone size) is very small. 
The residual-stone area may be greater in 
patients with obesity compared to those without 
as a result of the surgeon’s desire to keep the 
operative time short due to potential anesthetic 
complications [6]. 

The primary aim of this study was to 
investigate whether any difference exists 
between non-stone-free patients with and 
without obesity in terms of PNL. The secondary 

aim was to examine the effects of obesity on 
PNL outcomes and complications.

Materials and methods

Patients

After the ethics committee approval 
was obtained (Health Sciences University, 
Samsun Training and Research Hospital 
Non-Interventional Clinical Research Ethical 
Committee) the data of patients between 
January 2015 and March 2020 were evaluated 
retrospectively in our clinic. The clinical findings 
of patients from whom informed consent to 
surgery had been obtained before the operation 
were recorded. Non-contrast computed 
tomography (CT) was routinely performed 
on all patients. Stone location and size were 
assessed using CT. Stone size was calculated 
by multiplying the maximum stone length by 
the maximum width and was expressed in 
mm2. Complications were evaluated based on 
the modified Clavien classification. Vital signs 
were closely monitored, and blood counts were 
measured postoperatively.

Patients were divided into four groups based 
on BMI values. Patients with BMI values of 18.5-
24.99 kg/m2 were regarded as normal weight 
(Group 1), those with BMI 25-29.99 kg/m2 as 
overweight (Group 2), those with BMI 30-34.99 
kg/m2 as class 1 obese (Group 3), and those 
with BMI ≥35 kg/m2 as class 2 obese (Group 4). 
Patients aged under 18 or undergoing unilateral 
PNL in the same session were excluded.

Demographic and clinical data, stone 
size and location, pre-operative blood count 
parameters, serum creatinine, hemoglobin drop, 
operative time, stone-free status, complication 
rates, residual size, and hospital stay were 
analyzed in both groups.

Surgical methods

Standard conventional PNL was performed 
on all patients, under general anesthesia, in the 
prone position (Figure 1). All procedures were 
carried out by experienced surgeons. Operative 
time was calculated from the insertion of the 
open-ended ureteral catheter to installation of 
the nephrostomy tube. Patients were evaluated 
on postoperative day 1 using kidney, ureter, and 
bladder X-rays (KUB) and biochemical tests. 
The final stone-free rate was evaluated using 
CT on postoperative day 15.

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):563-569 Ozturk et al.
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Figure 1. The different stages of percutaneous nephrolithotomy 
a: Access to the renal collecting system is first established with a needle by means of a contrast 
agent; 
b: Advancement of the guidewire into the bladder; 
c: The tract is next dilated, after which the access sheath is installed (arrow: Radiological image of 
the stone); 
d: Endoscopic view of the stone; 
e: A nephroscope is employed to locate the stone, which is subsequently fragmented using a 
lithotripter; 
f: Finally, a grasper and the nephroscope are employed to remove any stone fragments

Data analysis and statistics

The Kolmogorov Smirnov test was applied 
to determine normality of measurable data. 
Numerical variables were expressed as 
median values (interquartile range [IQR]:25th-
75th percentile) and as number and (%) for 
nominal variables. Differences in categorical 
variables were evaluated using the chi-square 
test. Kruskal-Wallis test were applied to assess 
statistically significant differences among 
the groups. The Bonferroni-corrected Mann-
Whitney U test was applied to determine the 
source of significance in variables identified 
as significant. A p values <0.05 were regarded 
as statistically significant. Data analysis was 
performed on SPSS 25 (Statistical Package for 

Social Sciences- IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
software. 

Results

Four hundred sixty-two patients (179 female, 
283 male) with a mean age of 48 (36-58) years 
were included in the study. The patients’ mean 
BMI value was 28.7 (24.85-31.78) kg/m2. Stones 
were on the left side in 229 (49.6%) patients, 
and the most common location was the pelvic 
region, in 29% of patients. Mean stone area was 
377 (297-639) mm2, and mean operative time 
was 70 (60-88.5) minutes. Mean hemoglobin 
drop was 1.6 (1.1-2.4) g/dL and mean length of 
hospital stay was 3 (3-4) days and the stone-
free rate was 81.8%.
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The four groups were homogeneous in terms 
of preoperative laboratory values, preoperative 
positive urine culture, side of PNL, stone 
location, stone size, access number, operative 
time, hemoglobin drop, hospital stay, stone 
free and complication rates. As expected, the 
prevalence of DM, age, and American Society 
of Anesthesia 3 score were all higher in the 

groups with obesity. The proportion of female 
patients was statistically significantly higher in 
Group 4 than in the other groups (p=0.001). No 
difference was observed between groups 1, 2 
and 3 in terms of proportions of female patients. 
The preoperative characteristics in each group 
are listed in Table 1. 

Table 1. Detailed information of patients in the study

Variables Group 1  Group 2 Group 3 Group 4 p value
N, % 121 (26.2%) 159 (34.4%) 133 (28.8%) 49 (10.6%)

BMI (kg/m²)* 23.85 (22.46-24.37) 28.4 (27.2-29.1) 31.78 (30.7-32.78) 36.4 (35.85-38.25) <0.001

Age (years)* 38 (29-51.5) 49 (38-58) 53 (42.5-62) 50 (42-59.5) <0.001

Sex, (n, %)
    Female
    Male

35 (28.9%)
86 (71.1%)

56 (35.2%)
103 (64.8%)

58 (43.6%)
75 (56.4%)

30 (61.2%)
19 (38.8%)

0.001

History of diabetes, (n, %) 8 (6.6%) 17 (10.7%) 22 (16.5%) 24 (49%) <0.001

Preoperative laboratories*

    Blood WBC, (K/uL)  
    Blood Platelet, (K/uL)        
    Blood Hemoglobin, (g/dL) 
    Serum Creatinin, (mg/dL)

7.2 (6.4-7.96)
231 (196.5-278)
14 (12.8-15.1)
0.82 (0.7-0.91)

7.2 (6.3-8)
238 (209-280)
13.7 (12.72-14.9)
0.81 (0.7-0.97)

7.2 (6.4-8.1)
243 (198-280)
13.8 (12.6-14.9)
0.77 (0.63-0.96)

7.3 (6.5-8.4)
231 (196.5-279)
13.6 (12.75-14.85)
0.78 (0.65-0.9)

0.77
0.33
0.67
0.19

Positive urine culture, (n, %) 24 (19.8%) 27 (17%) 15 (11.3%) 9 (18.4%) 0.28

Side of PNL (n, %)
     Right
     Left

55 (45.5%)
66 (54.5%)

83 (52.2%)
76 (47.8%)

67 (50.4%)
66 (49.6%)

28 (57.1%)
21 (42.9%)

0.51

Stone location (n, %)
     Pelvis
     Isolated calyx
     Pelvis+Calyx
     Staghorn

29 (24%)
34 (28.1%) 
33 (27.2%)
25 (20.7%)

57 (35.8%)
40 (25.2%)
28 (17.6%)
34 (21.4%)

38 (28.6%)
35(26.3%)
37 (27.8%)
23 (17.3%)

10 (20.4%)
10 (20.4%)
10 (20.4%)
19 (38.8%)

0.09

Stone size (mm2)* 393 (294-614) 361 (294-550) 373 (298-610) 456 (312.5-986) 0.29

ASA score (n, %)
     ASA I
     ASA II
     ASA III

79 (65.3%)
35 (28.9%)
7 (5.8%)

69 (43.4%)
70 (44%)
20 (12.6%)

52 (39.1%)
63 (47.4%)
18 (13.5%)

11 (22.4%)
27 (55.1%)
11 (22.4%)

<0.001

Access number* 1 (1-1.5) 1 (1-1) 1 (1-1) 1 (1-2) 0.19

Hemoglobin drop (g/dL)* 1.7 (1.13-2.3) 1.52 (1.1-2.5) 1.6 (1.1-2.3) 1.6 (1-2.8) 0.92

Operative time (minute)* 70 (60-85) 65 (55-85) 70 (60-90) 72 (55-90) 0.08

Hospital stay (day)* 3.3 (3-3) 3 (3-3) 3 (3-4) 3 (3-4) 0.05

Stone Free (n, %) 100 (82.6%) 129 (81.1%) 110 (82.7%) 39 (79.6%) 0.95

* Data presentation of median and interquartile range (IQR, 25th-75th percentile) 
ASA, American Society of Anesthesia; BMI, Body mass index 
PNL, Percutaneous nephrolithotomy; WBC, White blood cell

Residual stone area increased in line with 
BMI values in this study. The increase in amount 
of residual stone was only statistically significant 
between Group 1 and Group 4 (Table 2).

Complications requiring Grade 2 or higher 
invasive procedures according to the modified 

Clavien classification system developed 
in 76 (16.4%) patients. The most severe 
complications were sepsis in three patients, 
myocardial infarction in one, and selective angio-
embolization in one. No patients developed 
nephrectomy or died due to complications 
(Table 3).
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Table 2. Residual stone area of groups (Data presentation of median and interquartile range (IQR, 
25th-75th percentile)

Variables Overall Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 p value

N 84 21 30 23 10

Residu size (mm2) 44 (24-62) 28 (19.5-51.5) 41 (23.5-56.75) 44 (28-64) 64 (52-82.75) 0.048*

* Gruop 1 and Group 2, p=0.33; Gruop 1 and Group 3, p=0.14; Gruop 1 and Group 4, p=0.009
Group 2 and Group 3, p=0.54; Gruop 2 and Group 4, p=0.033; Gruop 3 and Group 4, p=0.07

Table 3. Complication rates in groups

Complication, N (%) Overall
(n=462)

Group 1
(n=121) 

 Group 2
(n=159) 

Group 3 
(n=133) 

Group 4 
(n=49) 

p value

Total 
      Blood transfusion
      DJS insertion
      URS
      Hydrotorax
      Sepsis
      Primer repair
      Urinoma
      Embolization
      Myocardial infarction

76 (16.4%)
40 (8.6%)
15 (3.2%)
9 (1.9%)
3 (0.6%)
3 (0.6%)
2 (0.4%)
2 (0.4%)
1 (0.2%)
1 (0.2%)

20 (16.5%)
10 (8.3%)
4 (3.3%)
4 (3.3%)
1 (0.8%)
-
1 (0.8%)
-
-
-

23 (14.5%)
13 (8.2%)
4 (2.5%)
3 (1.9%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)
-
-
-

23 (17.3%)
13 (6.7%)
5 (3.8%)
1 (0.8%)
1 (0.8%)
1 (0.8%)
-
1 (0.8%)
1 (0.8%)
-

10 (20.4%)
4 (8.2%)
2 (4.1%)
1 (2%)
-
1 (2%)
-
1 (2%)
-
1 (2%)

0.19

DJS, Double J stent; URS, Ureterorenoscopy

Discussion

This study investigated of the effects of 
obesity on PNL outcomes and complications. 
The findings indicate a correlation between 
obesity and residual-stone area, with residual-
stone area increasing in line with degree of 
obesity. This increase was only statistically 
significant in Group 1 and Group 4, however, 
and not among the other groups. Despite the 
differences in obesity levels, no difference 
was observed in surgical outcomes. Operative 
time, hemoglobin drop, stone-free rate, hospital 
stay, and overall complication rate were also 
comparable between the BMI groups.

The European Association of Urology (EAU) 
guidelines recommend shockwave lithotripsy 
(SWL) or flexible ureterorenoscopy (F-URS) as 
first-line interventions for the treatment of kidney 
stones less than 2 cm in size [4]. The application 
of SWL is limited in patients with morbid obesity, 
however, due to a weight limit, difficulty in 
stone localization, and increased skin-to-stone 
distance, with poor results being observed in 
patients with a large stone burden [4, 9]. The use 
of F-URS in patients with large stones entails the 
risk of a prolonged operation time, secondary 
procedure, and secondary anesthetic. The EAU 
therefore recommends PNL as the gold standard 

for the treatment of renal stones larger than 2 
cm [4]. Obesity nonetheless presents a number 
of problems in PNL. Patients with obesity may 
present various technical challenges, such as 
with anesthesia, patient positioning, proper 
radiological visualization of the stone, increased 
skin-to-collecting-system distance, the need 
for extra-long devices, and nephrostomy-tube 
dislodgement. Despite all these problems, 
similar stone-free and complication rates 
were reported with PNL among patients with 
and without obesity in single-center studies 
[6-8,10]. Consistent with these studies, no 
relationship was found between obesity and 
operative success rates in the present study, 
and our results indicate that PNL outcome is 
independent of BMI.

Percutaneous nephrolithotomy may be 
prolonged in patients with obesity for such 
reasons as difficulty in positioning, in working 
with long equipment, and in attaching the 
nephrostomy tube to the skin, as well as poor 
radiological visualization of the stone and 
frequent working-sheath displacement. In a 
meta-analysis of 4.962 patients, however, 
Zhou et al. [6] reported no significant difference 
in operative time between patients with and 
without obesity, although it was significantly 
longer in patients with super-obesity (>40 kg/
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m2). No statistically significant association was 
observed between obesity and operative time 
in studies with a similar design to that of the 
present study [7, 8, 11].

The residual stone area in the present study 
was higher in Group 4 than in the other groups. 
However, the difference in this elevation was 
only statistically significant between Group 4 
and Group 1. No significant difference in residual 
stone area was observed between the other 
groups. The prone position reduces total lung 
capacity and functional residual capacity due to 
abdominal compression associated with muscle 
relaxation. At the same time, compression 
of the vena cava inferior is hazardous and 
reduces oxygenation due to potentially reducing 
the amount of blood reaching the heart [12]. 
Increased obesity also increases the risk of 
venous thromboembolism [13]. We attribute 
the higher residual stone area in Group 4 to 
the surgeon avoiding secondary manipulations 
(use of flexible cystoscopy, avoiding removal 
of large stones due to sheet safety, avoiding 
extra access despite a high stone area) that 
might reduce the amount of residual stone out 
of a desire to conclude the case early due to 
anesthetic and thromboembolic complications.

Urinary tract stone development is associated 
with various geographical, climatic, ethnic, and 
genetic factors, of which obesity is one. Obesity 
is an independent risk factor for urinary tract 
disease for both sexes, and also for recurrence 
of the disease, and stone formation increases 
in line with the degree of obesity [14, 15]. 
Insulin receptors in the renal tubular epithelium 
increase in obesity, and hydrogen ions excreted 
and passing into urine also therefore increase. 
The amount of free fatty acid released into urine 
secondary to obesity also rises. For all these 
reasons, urinary pH values decrease and the 
risk of urinary tract stone disease increases. 
Obesity also alters the biochemical content 
of urine, with levels of sodium, calcium, uric 
acid, sulfate, phosphate, oxalate, and cysteine 
all increasing. Levels of urinary citrate and 
magnesium, stone inhibitors, also decrease in 
patients with obesity. Urinary supersaturation 
and inhibitor substance levels in urine therefore 
decrease [16]. The risk of obesity-related 
urinary tract stone disease rises for all these 
reasons. Some studies have reported a higher 
stone area in patients with obesity, while others 

have observed no difference [7, 10, 17, 18]. 
Interestingly in the present study, stone area 
was higher in patients with normal weight 
compared to individuals with overweight and 
class 1 obesity. The highest stone area in this 
study was in Group 4, although this elevation 
was not statistically significant.

No significant difference was observed 
between the groups in this study even when 
complications were grouped based on modified 
Clavien classification systems. Myocardial 
infarction developed in one patient in Group 4, 
who was discharged after medical treatment. 
Arteriovenous fistula developed in one patient 
in Group 3, who was successfully treated with 
selective embolization. No patients developed 
nephrectomy or died due to complications.

There are several limitations to this study, 
including its retrospective and single-center 
nature. The number of patients in Group 4 
was also very small. Further prospective, 
multi-center studies are therefore now needed 
to better interpret the current findings and to 
identify potential new risk factors.

Although not statistically significant, the 
results of this study indicate that residual stone 
area increases in line with obesity. A significant 
difference was only observed between 
individuals with class 2 obesity and normal 
patients in this study. Additionally, PNL is an 
effective method with high success and low 
complication rates that can therefore be safely 
applied safely in patients both with and without 
obesity.
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Abstract
Purpose: Smoking is among the modifiable risk factors for cardiovascular diseases and stroke. In the follow-
ups after quitting this habit, it has been shown that there is a decrease in the mortality rate related to the 
cardiovascular system and an increase in the quality of life of the patients. In this study, it was aimed to investigate 
the awareness of the drugs used in smoking cessation on patients and healthy individuals.
Materials and methods: Our study was planned as cross-sectional. Patients who applied with any complaints 
and 198 volunteers from healthcare professionals working in the hospital were included. With the questions in 
the questionnaire, it was aimed to learn the awareness levels about the drugs used in smoking cessation.
Results: In our study, it was determined that women and other professionals did not have statistically significant 
information in the question in which the effects of these drugs on pulse and blood pressure levels were evaluated. 
The statement that individuals in other occupational groups did not know about the effect of bupropion treatment 
on this system was found to be statistically significantly higher (p<0.01).
Conclusion: In our study, participants' awareness of smoking cessation treatments was found to be low. 
Knowing these treatments and being able to prescribe these drugs safely if their patients are stable will have a 
very important place in the fight against smoking.

Key words: Smoking cessation, cardiovascular risk, awareness.
 
Cam M, Aksit E.  Evaluation of knowledge and awareness levels of drugs used in smoking cessation treatment.  
Pam Med J 2022;15:571-582.

Öz
Amaç: Sigara kullanımı kardiyovasküler hastalıklar ve inmede değiştirilebilir risk faktörleri içinde yer almaktadır. 
Bu alışkanlığın bırakılmasının ardından yapılan takiplerde kardiyovasküler sistem ile ilgili mortalite oranında 
düşme olduğu ve hastaların yaşam kalitelerinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada sigara bıraktırmada 
kullanılan ilaçların hastalar ve sağlıklı bireyler üzerinde farkındalığının araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Çalışmamız kesitsel olarak planlanmıştır. Herhangi bir şikayetle başvuran hastalar ve 
hastanede çalışan sağlık profesyonellerinden 198 gönüllü çalışmaya dahil edildi. Ankette yer alan sorular ile 
sigara bırakmada kullanılan ilaçlarla ilgili farkındalık düzeylerinin öğrenilmesi  amaçlanmıştır.
Bulgular: Çalışmamızda, bu ilaçların nabız ve tansiyon düzeylerine etkilerinin değerlendirildiği soruda, kadın ve 
diğer profesyonellerin istatistiksel olarak anlamlı bilgilere sahip olmadığı belirlendi. Diğer meslek gruplarındaki 
bireylerin bupropion tedavisinin bu sistem üzerindeki etkisini bilmedikleri ifadesi istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek bulundu (p<0,01).
Sonuç: Çalışmamızda katılımcıların sigara bırakma tedavileri konusundaki farkındalıkları düşük bulunmuştur. 
Bu tedavilerin bilinmesi, hastalar stabil ise güvenle bu ilaçları reçete edebilmek sigara kullanımı ile mücadelede 
çok önemli bir yer tutacaktır.

Anahtar kelimeler: Sigara bırakma, farkındalık, kardiovasküler risk.
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Introduction

Approximately 1 billion people smoke 
worldwide resulting in the deaths of more than 6 
million people each year [1].

Defined by the World Health Organization as 
the single most preventable cause of illness and 
death, tobacco use falls under three principal 
categories: non-smokers, defined as those 
who have never smoked; people who have quit 
smoking, defined as people who have smoked, 
but have not smoked for a period of time (at 
least 6 months); and smokers, defined as people 
who currently smoke regularly or sporadically. 
According to data from 2016, 40.1% of men in 
Turkey smoke, while 13.3% of women smoke, 
with the figure standing at 26.5% for the general 
population [2, 3].

Although there are many studies on the factors 
affecting the success of smoking cessation, 
the results obtained in these studies differ. 
Motivation and determination, sociodemographic 
characteristics, addiction, psychological and 
environmental factors and comorbidities (cancer, 
chronic cardiopulmonary disease, and chronic 
diseases) are prominent factors affecting 
smoking cessation [2]. 

In studies on smoking, which is one of 
the modifiable risk factors with respect to 
cardiovascular diseases (CVD) and stroke, in 
2-year follow-up periods after quitting, it has 
been shown that there is a 36% decrease in 
cardiovascular-related mortality and a 15-61% 
decrease in mortality after myocardial infarction 
in individuals who quit smoking, in addition to a 
significant increase in the quality of life of the 
patients [4-7]. 

There are three types of drug therapies 
approved by the American Food and Drug 
Administration (FDA): nicotine replacement 
therapy (NRT), varenicline (a nicotinic receptor 
partial agonist) and bupropion (an antidepressant, 
sympathomimetic amphetamine analog) [8, 9]. 

To the best of our knowledge, it’s the first  
study that examining the awareness of smoking 
cessation drugs among physicians and patients. 
This study aims to investigate the awareness 
levels of individuals about drugs used for 
smoking cessation.

Materials and methods

Study population

 The data of this study was carried out with 
the approval of the local ethics committee. In 
this cross-sectional study, patients who applied 
to the Cardiology and Neurology clinics of 
our University Hospital between 01.10.2020-
31.01.2021 with any complaints and volunteers 
from the health professionals working in the same 
hospital were included. Through the questions in 
the questionnaire, 198 people were interviewed 
regardless of their smoking status, and it was 
aimed to determine the awareness levels of the 
drugs used for smoking cessation.

 Oral and written information in relation to 
the study was given to potential participants, 
and volunteers from whom written consent 
was obtained were included in the study. An 
information meeting was held with participants 
before the questionnaires were distributed, with 
the questionnaire covering the demographic 
characteristics of participants, their level of 
knowledge and opinions about their smoking 
status and the drugs used for smoking cessation.

During the data collection phase of the 
study, the questionnaires were administered 
by physicians working in the neurology and 
cardiology departments via face-to-face 
interviews.

Statistical analysis

The SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, 
New York, United States) program was used 
to analyze the variables. Fisher-Freeman-
Holton tests were used together with the 
Monte Carlo Simulation technique to compare 
categorical variables with each other. Column 
ratios were compared with each other and 
expressed according to Benjamini-Hochberg 
corrected p-value results. While quantitative 
variables were expressed as mean (standard 
deviation) and median (minimum/maximum) in 
the tables, categorical variables were shown 
as n (%). Variables were evaluated at the 95% 
confidence level, and a p-value less than 0.05 
was considered significant.

Results

The mean age of the individuals included in 
the study was 48.4±11.8 years. The demographic 
data of individuals were summarized in Table 1.

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):571-582 Cam and Aksit 
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The awareness levels of the individuals, who 
completed the questionnaire about the drugs 
used in smoking cessation were compared 
according to their gender, education level and 
occupation.

In the question which evaluates the reason 
for starting smoking, individuals who were 
graduated from college reported any significant 
reason compared to individuals from other 
education levels (p=0.39). No difference was 
seen between gender and occupational groups 
(p>0.05).

While there was no difference by gender 
and education level in the comparison of the 
attitudes of the relatives of the participants 
about smoking (p>0.05), in the evaluation 
made according to the occupational groups, 
it was found that physicians’ relatives had 
a statistically significant effect on smoking 
cessation (p=0.017).

While no difference was found according to 
gender and education level in the comparison 
of drug therapy methods for smoking cessation 
(p>0.05), it was seen that participants who did 

Table 1. Demographic data of the participants

Age, Mean (SD) - Median (min/max) 43.4 (11.8) - 44 (2/77)
    n (%)
Gender, n (%)  
  Female 83 (41.9)

  Male 115 (58.1)

Marital status  

  Married 164 (82.8)

  Single 26 (13.1)

  Divorced 8 (4.0)

Children  

  Absent 60 (30.3)

  Present 138 (69.7)

Education  

  Primary school graduate 10 (5.1)

  Secondary school graduate 8 (4.0)

  High school graduate 8 (4.0)

  College graduate 172 (86.9)

Occupation  

  Other 125 (63.1)

  Student 20 (10.1)

  Physician 53 (26.8)

Place of residence  

  City Center 176 (88.9)

  County 19 (9.6)

  Village or Town 3 (1.5)

Income Level  

  Very low 5 (2.5)

  Low 19 (9.6)

  Satisfactory 65 (32.8)

  High 79 (39.9)

  Very high 30 (15.2)

Current Smoking Status
Yes, Daily 102 (51.5)

Yes, but not everyday 28 (14.1)

No 68 (34.3)
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not wish to avail of NRT and bupropion treatment, 
and who stated that they did not use any 
method were statistically significantly higher in 
other professions than physicians and students 
(p<0.01). In the evaluation of the individual side-
effects profiles of drug cessation methods, it was 
seen that 79.5% of female participants did not 
know about the side effects of these methods 
and this rate was statistically significantly higher 
than in male participants. It was also found 
that complaints of palpitations and shortness 
of breath were significantly higher in female 
participants than in their male counterparts, and 
headache symptoms were significantly higher 
in men than in women among those describing 
side effects (p=0.003). In the comparison 
made according to occupational groups, it was 
reported that other occupational groups were 
statistically significantly less knowledgeable 
about side effects than physicians and students. 
Physicians reported that they did not feel 
any side effects at a significantly higher rate 
compared to that reported in students (p<0.01). 
The individuals smoking cessation experiences 
and their methods were summurized at Table 2. 

When asked about the most potent drug to 
the participants, it was determined that men 
found bupropion to be significantly more potent 
than women and female participants did not 
find any drug potent. (p=0.025) (Table 3). In the 

comparison made according to occupational 
groups, it was seen that individuals in other 
occupational groups reported that they did not 
have statistically significant knowledge, while 
physicians found bupropion and students found 
NRT stronger (p>0.01).

In the question in which the effects of drugs 
used in smoking cessation were evaluated 
on pulse and blood pressure levels in normal 
healthy individuals, it was found that women 
did not have a significant level of knowledge 
compared to men in the comparison made 
according to gender (p=0.003). When the same 
question was asked to the occupational group, 
it was determined that the other occupational 
groups did not have statistically significant 
information (p<0.01) (Table 3).

In the evaluation of the effects of drugs on the 
cardiovascular system, the lack of knowledge 
of female participants and participants from 
other occupational groups about the effects of 
NRT and varenicline treatments on this system 
was found to be statistically significantly higher 
(p>0.01, p>0.01). The lack of knowledge on the 
part of participants in other occupational groups 
about the effect of bupropion treatment on the 
cardiovascular system was also found to be 
statistically significantly higher (p<0.01).

Table 2. The individuals smoking cessation experiences and their methods

Smoking Cessation Experience and Reasons n (%)
None 165 (55.2)

Financial reasons 14 (4.7)

Religious reasons 11 (3.7)

Experiencing health problems 25 (8.4)

Fear of having  health  issues 39 (13.0)

Presence of relatives who had smoking-related health problems 19 (6.4)

Anti-smoking public service announcements 5 (1.7)

Images on cigarette packs 8 (2.7)

Warning phrases on cigarette packs 7 (2.3)

Smoking bans in closed areas 6 (2.0)

Smoking Cessation Methods Knowledge n (%)
Nicotine replacement therapy (NRT) 10 (5.1)

Varenicline(Champix) 24 (12.1)

Bupropion (Zyban) 19 (9.6)

Varenicline (Champix) + Bupropion (Zyban) 5 (2.5)

NRT + Varenicline (Champix) 4 (2.0)

  None 136 (68.7)

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):571-582 Cam and Aksit 
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Drugs used in smoking cessation treatment and awareness

AN INVESTIGATION of AWARENESS of QUITTING SMOKING METHODS BETWEEN 
PATIENTS AND HEALTHY INDIVIDUALS

SURVEY

Date of Application	            :
Pollster		                          :
The person who controls           :
Survey no		            :

ÇANAKKALE – 2020
Demographic Features

1. Gender	              : 1. Female	    2. Male

2. Age		               :………………………………………………………………………………………………

3. Marital Status              : 1. Married                    2. Single		             3. Divorced\widow

4. Do you have children? : 1. Yes (How many ? …………)         2. No

5. Education Level.  “What is the highest degree or level of education you have completed?”

1. Not Literate 3. Primary School 5. High School
2. Literate 4. Some High School 6. Bachelor’s Degree

6. Occupation (your job) (How do you pay cost of living?) 

………………………………………

7. Where do you live?        1. Center of Çanakkale        2. Town Center        3. Countryside

8. What do you think about your salary?

1. Very Bad 2. Bad 3.Average 4. Good 5. Excellent

Questions about Smoking 
9. Do you still smoke?
1. (   ) Yes. Everyday. 2. (   ) Yes. Sometimes. 3. (   ) No.

10. If you smoked in a period of your life, please indicate starting point: ………………………………...

11. If you have smoked at any point in your life, please indicate how many cigarettes you smoked. (except 
from temporary quitting): ……………………. years

12. What do you think might be your reason for starting smoking?

1. (    ) Curious 2. (   ) Peer influence 3. (   ) Boredom, stress, depression
4. (   ) No reason 5. (   ) To lose weight 6. (   ) Other ……………………..

13. If you have had previous quitting of smoking experience, please state the reason (you can choose more than one 
option).

1. Economic Issues
2. Religious Issues
3. Having some health problems.
4. To fear having health problems.
5. Seeing that there are health problems related with smoking around
6.Anti-smoking public service announcements in television and print media
7. Visuals on cigarettes packages 
8. Warnings on cigarettes packages
9. Smoking ban applied in closed areas
10. Other anti-smoking studies (If yes, please state …………………..)
11. Other ………………………….
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14. Do any of your relative smoke?

1. (   ) Yes (If yes, please state your relation)
………………………………………………………………………………………………

2. (   ) No

If yes, indicate who it is.

1. (   ) Mother 2. (   ) Father 3. (   ) Parents
4. (   ) Brother\sister 5. (   ) Aunt, uncle, niece, nephew, cousin 6. (   ) Other ……………………..

15. How did your relatives’ smoking affect you?

1. Didn’t affect at all

2. Encouraged me to smoke

3. Prevented me from smoking

4. Other …………………………………………..

16. Have you any friends who smoke?
1. (   ) Yes (Please indicate) …………………………………………………. 2. (   ) No

17. How did your friends’ smoking affect you?

1. Didn’t affect at all

2. Encouraged me to smoke

3. Prevented me from smoking

4. Other …………………………………………..
Questions about Smoking Cessation Methods

18. Which of the following quitting smoking methods do you know?

1. Nicotine replacement therapy (NRT) 

2. Vareniklin (Champix)

3. Bupropion (Zyban)

4. none of them

19. How many of the above have you used to quit smoking?

1. Nicotine replacement therapy (NRT) 

2. Vareniklin (Champix)

3. Bupropion (Zyban)

4. None of them

20. If you used it, did you feel any side effects?

1. Headache 

2. Palpitations 

3. Nausea and or vomiting 

4. Abdominal pain 

5. Chest Pain 

6. Shortness of breath

21. What do you think is the effect of these drugs on qutting of smoking?

1. Non effective

2. Less effective

3. Effective

22. Which of these drugs do you think is the strongest?

1. Nicotine replacement therapy (NRT) 

2. Vareniklin (Champix)

Pamukkale Medical Journal 2022;15(3):571-582 Cam and Aksit 
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3. Bupropion (Zyban)

4. None of them

23. How do you think these drugs affect normal healthy people on blood pressure and heart rate?

1. There is, but it is negligible 

2. There is, it is too much to matter 

3. None

24. Nicotine replacement therapy (NRT) Can it be used if there is a history of cardiovascular disease?

1. Yes

2. No

25. Vareniklin (Champix) Can it be used if there is a history of cardiovascular disease?

1. Yes

2. No

26. Bupropion (Zyban) Can it be used if there is a history of cardiovascular disease? 

1. Yes

2. No

27. Which drug is the most used and has study data on adolescents and pregnant women?

1. Nicotine replacement therapy (NRT) 

2. Vareniklin (Champix)

3. Bupropion (Zyban)

4. None of them

28. Which of the drugs and methods is recommended for adolescents and pregnant women to quit smoking?

1. Nicotine replacement therapy (NRT) 

2. Vareniklin (Champix)

3. Bupropion (Zyban)

4. Solo counseling

It was determined that other occupational 
groups did not have statistically significant 
knowledge about the studies on smoking 
cessation drugs used by adolescents and 
pregnant women (p<0.01).

Discussion

In the current study, it was found that a 
significant percentage of the participants did 
not know the side effects of the drugs used 
for smoking cessation and their effects on the 
cardiovascular system, and this situation was 
statistically significantly higher in occupational 
groups other than female participants, 
physicians and students.

Medical treatment also plays a very important 
role in the fight against smoking. Among those 
who quit smoking, the greatest benefit is seen 
among individuals in the 4th decade, and for 
individuals in their 40s, quitting smoking is seen 

to reduce smoking-related deaths by 90% [8]. 

NRT is seen as the most studied and safest 
treatment option. In a study by Mahmarian et al. 
[10], it was reported that NRT reduced exercise-
induced ischemia in patients with CVD, while 
in the same study, individuals, who took NRT 
were reported to have an increased risk in terms 
of all cardiovascular events when compared 
to non-smokers. Cases of acute MI, coronary 
vasospasm, aortic dissection, vasculitis, 
intracranial vasospasm and intracerebral 
hemorrhage under NRT have been reported 
in various studies [10-15]. Bupropion is an 
antidepressant agent that causes an increase 
in norepinephrine and dopamine levels and is 
the first alternative to NRT. It was approved 
for use in smoking cessation in the United 
States of America in 1997 [16]. Although it is 
a sympathomimetic amphetamine analogue, 
it has been shown that its use does not have 
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a statistically significant effect on major 
cardiovascular events and has a cardioprotective 
effect [17]. It is emphasized that this effect 
occurs by reducing vascular stress due to its 
antidepressant activity [18, 19]. In a review 
study by Silva et al. [20], it was reported that 
there was no statistically significant difference 
between those patients using NRT, varenicline 
and bupropion and the placebo group in terms 
of major cardiovascular diseases (death due to 
CVD, non-fatal myocardial infarction, and non-
fatal stroke). It was also reported that there was 
no statistically significant difference in terms 
of heart rate and hypertension between the 
patients using these three treatment options 
and the placebo group [21]. Varenicline, which 
is a partial nicotinic receptor agonist, is thought 
to be the most powerful active ingredient 
among smoking cessation treatments. Since it 
is a sympathomimetic agent, it is the treatment 
option, which has caused the most concern with 
respect to its potential for cardiac effects. In a 
report published by the FDA in 2011, adverse 
cardiac effects of varenicline were reported 
in patients with a history of CVD, while meta-
analyses comparing bupropion and NRT in the 
following years and large-scale population-
based observational cohort studies showed 
that varenicline did not increase cardiovascular 
events [21]. 

Although increasing compliance with 
the drug used in the treatment of smoking 
cessation, ensuring the continuity of the drug 
and completing the treatment, the absence 
of any psychiatric disease history and the 
provision of a free supply of the drug by 
individuals willing to quit smoking also increase 
the success of smoking cessation by increasing 
treatment compliance, it is known that more 
similar groups need to be compared in order to 
fully evaluate the factors affecting the success 
of smoking cessation [22]. In the current study, 
it was observed that female participants and 
those from other occupational populations had 
less knowledge about smoking cessation drugs 
and that with respect to the individuals included 
in the study there was no prominent side-effects 
profile in terms of the cardiovascular system in 
general.

In another study, it was found that factors 
such as age, gender, employment status, 
extent of cigarette consumption, depression 
questionnaire score and anxiety questionnaire 
score did not affect the success of smoking 
cessation. It has been reported that factors such 
as education level and socioeconomic level 
affect smoking cessation success [23].

The most commonly used drug therapies 
for smoking cessation today are varenicline, 
bupropion and NRT. The 6-month smoking 
cessation success was found to be 30.7% with 
varenicline and behavioral therapy, 10% with 
nicotine replacement therapy and behavioral 
therapy, and 22.6% with bupropion and 
behavioral therapy. There are different studies 
comparing smoking cessation treatments, and 
in a Cochrane analysis including 10,300 people, 
it was reported that varenicline was 1.52 times 
more effective than bupropion and 1.13 times 
more effective than nicotine replacement 
therapy [24].

In a study by Gonzales et al. [25], smoking 
cessation success at week 52 was reported as 
21.9% with varenicline, 16.1% with bupropion, 
and 8.4% with placebo. They reported that 
the efficacy of varenicline and bupropion in 
smoking cessation was similar, but the efficacy 
of varenicline was superior to a placebo.

The most important limitations of the current 
study are that it was not conducted among 
patients, who had applied to the smoking 
cessation outpatient clinic, and the questionnaire 
we used was not designed to evaluate treatment 
efficacy.

In conclusıon, drug therapies have an 
important place in countering smoking addiction, 
which is a very important public health problem, 
and it is known that these treatments are safe 
even in individuals with a history of cardiovascular 
disease. In our study, participants’ awareness of 
smoking cessation treatments was found to be 
low. It is very important that physicians be aware 
of these treatments and be able to prescribe 
these drugs safely in the fight against smoking, 
where patients are in a stable condition.
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Öz
Amaç: İntraoperatif BOS kaçağı ve postoperatif rinore için faydalı olabilecek intraoperatif BOS drenajını 
tanımlayan az sayıda çalışma olduğundan, intraoperatif BOS kaçağını azalttığını, cerrahi alan kontrolünü 
artırdığını ve maksimum tümör rezeksiyonuna katkıda bulunduğunu gözlemlediğimiz, klinik pratiğimizde 
kullandığımız bu teknik ile ilgili deneyimlerimizi paylaşmak istedik. 
Gereç ve yöntem: Ağustos 2018-Aralık 2019 tarihleri arasında endoskopik endonasal yolla opere edilen 266 
hipofiz adenomu vakası retrospektif olarak incelendi. Vakalar intraoperatif dönemde lomber drenaj katateri ile 
BOS drenajı uygulanan ve uygulanmayan olarak iki gruba ayrıldı. Başarı kriteri postoperatif ilk 2 ay içerisinde 
rinore görülmemesi olarak belirlendi. İki grup arasında rinore görülmesinde anlamlı fark olup olmadığı SPSS 
(version 20, IBM Corp.) yazılımı kullanılarak ve Ki-kare testi ile ortaya konulmaya çalışıldı.
Bulgular: İntraoperatif BOS drenajı yapılan grupta 1 hastada post-operatif rinore görülürken BOS boşaltılmayan 
grupta 6 hastada post-operatif rinore görülmüştür ve bu fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
Sonuç: Bulgularımız intraoperatif BOS drenajı sayesinde atmosfer basıncı desteğiyle diafragma sella 
elevasyonunun sağlanarak intraoperatif BOS kaçağının ve dolayısıyla postoperatif rinore oranlarının azaldığı 
yönündedir.

Anahtar kelimeler: Bos kaçağı, hipofiz adenomu, transsfenoidal, endoskopik cerrahi, lomber drenaj.
 
Çeltikçi E. Endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisinde intraoperatif BOS drenajının post-operatif rinore 
üzerine etkisi. Pam Tıp Derg 2022;15:583-586.

Abstract
Purpose: Since few studies describe intraoperative CSF drainage that may be beneficial for intraoperative CSF 
leak and post-operative rhinorrhea, we wanted to share our experience with this technique, which we observed 
that it reduces intraoperative CSF leakage, increases surgical field control and contributes to maximum tumor 
resection.
Materials and methods: 266 pituitary adenoma cases operated endonasal endoscopically between August 
2018 and December 2019 were retrospectively analyzed. Patients were grouped as intraoperative CSF drained 
patients via a lumbar drainage shunt and patients who did not receive any CSF drainage intraoperatively. The 
success criterion was the absence of rhinorrhea postoperatively in the first two months. Whether there is a 
significant difference in the appearance of rhinorrhea between the two groups was determined using SPSS 
(version 20, IBM Corp.) software and the Chi-square test.
Results: In the group where the intraoperative CSF was drained post-operative rhinorrhea was observed in 1 
patient, whereas 6 patients in the non-CSF drainage group had post-operative rhinorrhea and this difference 
was statistically significant (p<0.05). 
Conclusions: Our findings suggest that diaphragma sellae elevation is achieved with the support of atmospheric 
pressure due to the preoperative CSF drainage, and therefore intraoperative CSF leakage and post-operative 
rhinorrhea rates are reduced. 

Key words: CSF leak, pituitary adenoma, transsphenoidal, endoscopic surgery, lumbar drain.
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Tablo 1. Hasta popülasyonunun demografik dağılımı ve BOS drenajı uygulamasının post-operatif 
rinoreye etkisi

Rinore görülen Rinore görülmeyen p değeri
Cinsiyet
Kadın 2 (%4,6) 41 (%95,3) =0,31

Erkek 4 (%10,5) 34 (%89,4)

Ortalama Yaş
37,7±14,3 40,75±18,1 =0,55

İntraoperatif BOS drenajı
Var 1 (%2,3) 42 (%97,6) <0,05

Yok 6 (%15,7) 32 (%84,2)

BOS: Beyin omurilik sıvısı

Giriş 

Son on yılda, sellar ve parasellar bölgeler 
için endoskopik endonazal transsfenoidal 
yaklaşım, cerrahi aletlerin evrimi, cerrahların 
artan yetkinliği, minimal invaziv tekniklerin 
gelişmesi, yüksek etkinlik, düşük perioperatif 
morbidite, daha az komplikasyon, kısa iyileşme 
süresi ve normal hipofiz fonksiyonunun daha iyi 
korunabilmesi gibi avantajları nedeni ile standart 
yöntem haline gelmiştir [1-6].

Transsfenoidal cerrahi ile ilişkili en yaygın 
postoperatif komplikasyonlar beyin omurilik 
sıvısı (BOS) kaçağı, diyabetes insipidus 
ve hipopituitarizmdir [2, 3, 5-9]. Menenjit, 
pnömosefali, baş ağrısı ve reoperasyon gibi 
ek komplikasyonlara neden olabileceğinden, 
BOS kaçağı önemli bir komplikasyon olarak 
kabul edilir [1-3, 5-8]. Cerrahi alanın sınırlılığı, 
enstrüman manipülasyonunun kısıtlılığı ve kafa 
kaidesinde dural onarımın zorlukları nedeniyle 
bu komplikasyonu yönetmek zorlayıcıdır [6].

İntraoperatif BOS kaçağı ve postoperatif 
rinore için faydalı olabilecek intraoperatif 
BOS drenajını tanımlayan az sayıda çalışma 
olduğundan, intraoperatif BOS kaçağını 
azalttığını, cerrahi alan kontrolünü artırdığını 
ve maksimum tümör rezeksiyonuna katkıda 
bulunduğunu gözlemlediğimiz, klinik 
pratiğimizde kullandığımız bu teknik ile ilgili 
deneyimlerimizi paylaşmak istedik.

Gereç ve yöntem 

Ağustos 2018-Aralık 2019 tarihleri arasında 
endoskopik endonazal yolla opere edilen 266 
hipofiz adenomu vakası, Gazi Üniversitesi 
Ölçme Değerlendirme ve Etik Alt Çalışma Grubu 
tarafından onay alınarak retrospektif olarak 

incelendi. Çalışmaya eklenen hastaların tamamı 
popülasyonun homojenliğini sağlamak amacıyla, 
yalnızca sentetik greft (DURAFORM® Dural 
Graft Implant) kullanılarak kapama uygulanan 
hastalardan seçildi ve bu hastalar intraoperatif 
BOS boşaltılan ve BOS boşaltılmayan olarak 
iki gruba ayrıldı. İntraoperatif BOS drenajı 
uygulanan tüm hastalarda drenaj lomber drenaj 
katateri ile yapıldı. İntraoperatif BOS boşaltılan 
hasta grubunun tamamından intraoperatif 50 
cc BOS boşaltıldı. Başarı kriteri postoperatif 
ilk 2 ay içerisinde rinore görülmemesi olarak 
belirlendi. İki grup arasında rinore görülmesinde 
anlamlı fark olup olmadığı SPSS (version 20, 
IBM Corp.) yazılımı kullanılarak ve Ki-kare testi 
ile ortaya konulmaya çalışılmıştır.

Bulgular 

Çalışmaya 43 kadın 38 erkek toplam 81 hasta 
alınmıştır. Hastaların 43’ünde intraoperatif BOS 
drenajı uygulanmış olup 38 hastada intraoperatif 
BOS drenajı uygulanmamıştır. Yalnızca sentetik 
greft kullanılarak onarım yapılan bu iki grup 
arasında intraoperatif BOS boşaltılan grupta 1 
hastada post-operatif rinore görülürken BOS 
boşaltılmayan grupta 6 hastada post-operatif 
rinore görülmüştür ve bu fark istatistiki olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Çalışmadaki 
hastaların demografik özellikleri ve iki grup 
arasındaki fark Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tartışma 

Bu çalışmada intraoperatif BOS drenajının 
hem diyafragma sellanın intraoperatif 
desensusuna bağlı görüş alanı kapanması 
problemine bir çözüm olduğu hem de 
intrakraniyal basıncı atmosferik basınç 
seviyelerine düşürerek oluşabilecek küçük 
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araknoidal yırtıkların intraoperatif daha fazla 
büyümemesi nedeniyle post-operatif rinore 
komplikasyonunun daha az görülmesi ile 
ilgili bulgularımızı paylaştık. Yapısı itibari ile 
subaraknoid mesafenin dışında bir yapı olan 
hipofiz bezini subaraknoid mesafeyle ayıran 
bir yapı olan diyafragma sellanın intraoperatif 
dönemde yapısal bütünlüğünün korunması post-
operatif rinore komplikasyonunun meydana 
gelmemesi için tek başına en önemli etkendir.

Diyafragma sella, hipofiz bezinin üst yüzeyini 
kaplayan, merkezinde bir boşluk ile stalkın 
geçmesine izin veren araknoid bir membran 
olarak tarif edilebilir [5, 10]. Hipofiz adenomlarının 
çıkarılmasından sonra diyafragma sella, sella 
turcica’ya doğru sarkma eğilimindedir [7, 10]. 
Diyafragma sella’nın erken inişi araknoidal 
hasara, sekonder BOS kaçağının gelişmesine 
ve cerrahi alan görüşünü engellemesi 
nedeniyle tümörün eksik çıkarılmasına 
yol açar. Literatürde, diyafragma sella iniş 
düzeylerine göre sınıflandırılan, rezidüel tümör 
ve postoperatif komplikasyonlar için istatistiksel 
değerlendirmeler yapan iki çalışma mevcuttur [5, 
10].

Çalışmalar BOS kaçağı komplikasyonuna ve 
nasıl önlenebileceğine odaklanmıştır ve birçok 
farklı onarım yöntemi bildirilmiştir [2, 3, 6, 9, 11]. 
Bunlardan bazıları; sentetik ve otolog greftler ile 
çok katmanlı kapatma, vaskülarize nazoseptal 
flep, yağ, fasya veya kas grefti ve Foley balonu 
gibi desteklerin kullanımıdır [6, 8, 9, 11]. Klinik 
çalışmalarda otolog greftlerle, özellikle pediküllü 
nazoseptal fleplerle yapılan rekonstrüksiyonun 
başarılı olduğu ve postoperatif BOS drenajı 
ihtiyacını azalttığı vurgulanmaktadır [2, 6, 8]. 
Son çalışmalarda BOS kaçağı derecelendirme 
ve onarım yöntemleri, postoperatif BOS 
kaçağını etkili bir şekilde önleme yöntemi olarak 
tanımlanmış ve sınıflandırılmıştır [1, 3, 6, 7]. Çoğu 
çalışma, postoperatif BOS sızıntısını önlemenin 
ilk adımının intraoperatif BOS sızıntısını önlemek 
olduğu konusunda hemfikirdir [3, 6, 7, 12, 13]. 
Diyafragma sella’nın morfolojisi intraoperatif 
BOS kaçağında en belirleyici faktördür. 

Valsalva, bilateral juguler ven kompresyonu, 
hiperkapni, lomber drenaj kataterinden salin 
enjeksiyonu gibi yöntemlerle intrakraniyal basınç 
artışı oluşturulan ve bu işlemin hipofizer kitleyi 
inferior iterek cerrahiye katkıda bulunduğunu 
bildiren çalışmalar da mevcuttur [8, 13]. Ancak 
bu durumda diyafragma sella da inferiora 

deplase olacağından ve cerrahi görüş alanının 
kısıtlanması nedeniyle diyafram hasarı ve BOS 
kaçağı ihtimalinin artacağını düşünmekteyiz. 
Öte yandan tüm hipofizer kitlelerin natürü 
bakımından aynı olmadığı ve makroskopik 
özellikleri bakımından (kıvam, etraf doku ile 
olan ilişkisi) farklı olduğunu düşünecek olursak, 
literatürde bildirilmiş olan bu yöntemin teknik 
açıdan yetersiz kaldığını söyleyebiliriz.	

Bulgularımız lomber drenaj kullanımının 
farklı bir amacı olarak, preoperatif BOS drenajı 
sayesinde atmosfer basıncı desteğiyle  diyafragma 
sella elevasyonunun sağlanarak intraoperatif 
BOS kaçağının ve dolayısıyla postoperatif 
rinore oranlarının azaldığı yönündedir. Ayrıca 
diyafragma sella desensusunun endoskopik 
hipofiz cerrahisinde cerrahi alan görüşünü 
kısıtlayan esas etken olduğu göz önünde 
bulundurulursa, preoperatif BOS drenaji ile 
diafragma sellanın elevasyonunun, cerrahi 
alan hakimiyetini arttırarak maksimal tümöral 
rezeksiyon oranına ulaşımı kolaylaştırdığı da 
ulaştığımız diğer bir sonuçtur.

Mevcut çalışmanın limitasyonları mevcuttur. 
Öncelikle çalışma retrospektif doğası itibarı ile 
randomize kontrollü bir çalışma değildir. BOS 
drenajının rinoreye etkilerinin daha iyi anlaşılması 
amacıyla randomize kontrollü çalışmaların 
yapılması şarttır. İkinci olarak drenaj uygulanan 
ve uygulanmayan hasta grubu kendi içerisinde 
homojen dağılıma sahip değildir ve hastalar 
adenomun büyüklüğü üçüncü ventriküle uzanımı 
ve pre-operatif ventriküler taşma bulguları 
açısından sınıflandırılmamışlardır. İlerleyen 
dönemlerde elde olunan verilerin büyüklüğü ve 
niteliği arttıkça bu parametreler de eklenerek 
yeni çalışmalar planlanmaktadır.

Çıkar ilişkisi: Yazar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Öz
Amaç: Acil serviste akut pankreatit (AP) tanısı alan hastaların demografik verilerinin ve etyolojideki etkenlerin 
araştırılması, laboratuvar bulgularının sonlanımla ilişkisinin belirlenmesidir.
Gereç ve yöntem: 2013-2017 yılları arasındaki 5 yıl süre boyunca Süleyman Demirel Üniversitesi Erişkin 
Acil Servisi’nde akut pankreatit tanısı alan hastaların verileri retrospektif olarak incelenmiştir. Hastaların yaş, 
cinsiyet, başvuru tarihi, tıbbi özgeçmişleri, şikayet ve bulguları, tetkik sonuçları, sonlanımları çalışma formuna 
not edilmiştir. Hasta sonlanımları hastaneye yatış ve hastane içi mortalite açısından incelenmiştir.
Bulgular: Çalışmadaki toplam 603 hastanın 290’ı kadın (%48,1), 313’ü erkek (%51,9)’tir. Hastaların yaş 
ortalamaları 59,49±18,73 yıldır. Hastaların hastaneye başvurdukları mevsimler karşılaştırıldığında kış 
mevsiminde 161 (%26,7) ile en fazla, 143 (%23,7) ile ilkbahar mevsiminde en az olarak hastaneye başvurdukları 
görülmüştür. Başlıca pankreatit nedeni bilier pankreatittir. Taburcu olan hastaların nötrofil sayısı servis ve yoğun 
bakıma yatan hastalardan daha düşük, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) yoğun bakıma yatan veya ölen hastalarda 
belirgin olarak yüksek, glukoz ve laktat dehidrogenaz değerleri yoğun bakıma yatırılan hastalarda daha yüksek 
olarak saptanmıştır. Hastane-içi mortalite %6,5 oranında saptanmıştır. 
Sonuç: Çalışmamızda bilier pankreatit başlıca pankreatit nedenidir. AP’te mortalite %6,5 oranındadır. Başvuru 
NLR değeri yoğun bakım ihtiyacı olan hastalarda ve hastane-içi mortalite ile sonuçlanan olgularda anlamlı 
olarak yüksek seyretmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, bilier pankreatit, mortalite, ranson kriterleri.
 
Oskay A, Şimşek A, Karaman K, Armağan HH. Süleyman Demirel Üniversitesi Hastanesi acil servisine başvuran 
pankreatit hastalarının demografik verilerinin analizi ve nötrofil/lenfosit oranı ile sonlanımın ilişkisi. Pam Tıp Derg 
2022;15:587-593.

Abstract
Purpose: The aim of this study is to investigate the demographic data of the patients diagnosed with acute 
pancreatitis (AP), find out etiological factors and relation of laboratory data with the outcome in the emergency 
department.
Materials and methods: The data of patients diagnosed with AP in the Emergency Department of Suleyman 
Demirel University Hospital, between 2013 and 2017 were analyzed retrospectively. The patients' demographics, 
symptoms, physical examination findings, laboratory and imaging findings were noted. Patients’ outcomes were 
evaluated in terms of hospitalization and in-hospital mortality.
Results: Of the 603 patients in the study, 290 (48.1%) were female and 313 (51.9%) were male. The mean 
age of the patients was 59.49±18.73 years. Hospital applications were mostly in the winter (n=161 [26.7%]) 
and the least in the spring time (n=143 [23.7%]). Primary etiology of the pancreatitis was biliary. The neutrophil 
counts of the discharged patients were lower than the patients hospitalized in the ward and intensive care 
unit. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) was significantly higher in the patients hospitalized in the intensive 
care unit or died in the hospital, and the glucose and lactate dehydrogenase values were higher in the patients 
hospitalized in the intensive care unit. In-hospital mortality was 6.5%.
Conclusion: Biliary pancreatitis is the main cause of pancreatitis. Mortality in AP is 6.5%. The admission 
NLR value is increased significantly in patients who need intensive care and in cases resulting with in-hospital 
mortality.

Key words: Acute pancreatitis, biliary pancreatitis, mortality, ranson criteria.
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Giriş

Akut pankreatit (AP) ani başlayan, sırta,  
göğüse ve her iki yana doğru yayılan, supin 
pozisyonda kötüleşmeye eğilimli şiddetli 
epigastrik ağrı ile karakterizedir [1]. Nadir olarak 
ağrı sağ üst kadranda da hissedilebilmektedir 
[2]. Bulantı, kusma gibi daha hafif tablolar 
sıklıkla eşlik etmekle birlikte ağır olgular şok 
tablosu ile de sonuçlanabilmektedir [3]. AP karın 
ağrısının sık görülen bir nedenidir ve tanısı temel 
olarak hastanın anamnezine ve klinik muayene 
bulgularına dayanmaktadır [1]. Hastalığın şiddeti 
hafif lokal inflamasyondan, sistemik inflamatuvar 
yanıta sekonder multisistem organ yetmezliğine 
kadar değişkenlik gösterebilmektedir [3-5]. 
Birçok potansiyel etyolojik faktöre karşın, 
safra taşları ve alkolizm en sık nedendir 
Bu nedenlerin sıklığı çeşitli yaş gruplarında 
farklılıklar göstermektedir [6-8]. AP’e neden 
olan ilaçlar konusunda fikir birliği bulunmamakla 
beraber 6-merkaptopürin ayrıca azatiopirinin 
ve primer ya da sekonder hipertrigliserideminin 
AP gelişimi için etken olabileceği bilinmektedir 
[1]. Ancak AP vakalarının yaklaşık %20’sinde 
herhangi bir etken belirlenememektedir [7-9].

Toplumda sıklığı 13-45/100.000 arasında 
görülen AP’in mortalitesi her ne kadar tıbbi 
gelişmelerle birlikte azalmış olsa da hala yüksek 
kabul edilmelidir [6].

Tanıdan anamnez ve fizik muayene ile 
kuşkulanılmalıdır. Anamnez ve fizik muayenenin 
akut pankreatit lehine olması, lipaz ve amilaz 
düzeylerinin en az normalin 2-3 katından fazla 
olması ve görüntüleme bulgularının pankreatik 
inflamasyonla uyumlu olması kriterlerinin ikisinin 
bulunması ile AP’in tanısı koyulmaktadır [6, 10-
12]. Düşük enzim düzeylerinde (düzeyleriyle), 
hastalığın şiddeti arasında bir korelasyon 
yoktur [13]. AP şüphesi bulunması halinde batın 
tomografisi ve manyetik rezonans görüntüleme 
yöntemleri pankreatite ait değişiklikleri sırasıyla 
%73’e karşın %92 duyarlılık ve %64’e karşın 
%74 özgüllükle gösterebilmektedir [14].

Çalışmamızın amacı, hastanemize başvuran 
AP’li hastaların demografik özelliklerini 
incelemek, bu hastalığın etyolojisinde rol 

oynayan sebepleri ve hastaların sonlanımlarını 
belirleyebilmektir.

Gereç ve yöntem

2013-2017 yılları arasındaki 5 yıl süre 
boyunca Süleyman Demirel Üniversitesi 
Hastanesi Erişkin Acil Servisi’nde akut pankreatit 
tanısı alan hastaların verileri retrospektif olarak 
incelenmiştir. Araştırma Helsinki Deklarasyonu 
Prensiplerine uygun olarak yapılmIş, etik 
kurul izni Süleyman Demirel Üniversitesi, Tıp 
Fakültesi, Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan  
alınmıştır. 

Hastane bilgi sisteminden ilgili tarihler 
arasında başvuran, ICD kodlamasında K85 
kodu kullanılan, amilaz veya lipaz değerleri 
istenen tüm hastaların dosyaları incelenmiştir. 
Hastaların yaş, cinsiyet, başvuru tarihi, tıbbi 
özgeçmişleri, şikayet ve bulguları, tetkik 
sonuçları, sonlanımları çalışma formuna not 
edilmiştir. Dışlama kriterleri arasında travma 
nedeniyle başvuru, gebelik durumu ve kronik 
böbrek yetmezliği varlığı bulunmaktadır. 

Tanı hastaların şikayetleri, klinik bulguları, 
kan parametreleri ve görüntüleme bulgularından 
ikisinin varlığı ile koyulmuştur. Serumdaki 
lipaz>120 U/L anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Batın bilgisayarlı tomografi sonuçları normal, 
ödematöz ve nekrotizan olarak not edilmiştir. 
AP’in şiddetini belirlemek için Ranson Kriterleri 
kullanılmıştır. Hasta sonlanımları hastaneye 
yatış ve hastane içi mortalite açısından 
incelenmiştir. 

İstatiksel yöntem 

Analizlerde verilerin tanımlayıcı özellikleri; 
kategorik veriler için sayı (n) ve yüzdeler (%), 
sayısal değişkenler için ortalama, standart 
sapma, ortanca, minimum ve maksimum değeri 
olarak sunulmuştur. Veriler  SPSS  25.0 paket 
programıyla analiz edilmiştir. Verilerin normal 
dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve 
Shapiro-Wilk testleri ile incelenmiştir. Parametrik 
test varsayımları sağlandığında bağımsız grup 
farklılıklarının karşılaştırılmasında İki ortalama 
arasındaki farkın önemlilik testi ve Tek yönlü 
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Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

n (%), ortalama±standart sapma

Cinsiyet Kadın 290 (48,1)

Erkek 313 (51,9)

Yaş, yıl 59,49±18,73

Eşlik eden hastalıklar Hiperlipidemi 37 (6,1)

Diabetes Mellitus 96 (15,9)

Hipertansiyon 161 (26,7)

Malignite 50 (8,3)

Koroner arter hastalığı 67 (11,1)

Başvuru zamanı Kış 161 (26,7)

İlkbahar 143 (23,7)

Yaz 149 (24,7)

Sonbahar 150 (24,9)

Etyoloji Bilier 314 (52,1)

Diğer 289 (47,9)

varyans analizi (post hoc: Tukey testi); parametrik 
test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız 
grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Mann 
Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi 
(post hoc: Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 
U testi) kullanılmıştır. Tüm incelemelerde p≤0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular

AP öntanısı ile değerlendirilen 836 hastadan 
603 hastaya AP tanısı koyulmuştur. Bunların 
290’ı kadın (%48,1), 313’ü erkek (%51,9)’tir. 
Hastaların yaş ortalaması 59,49±18,73 yıldır. 
Hastaların hastaneye başvurdukları mevsimler 
sorgulandığında kış mevsiminde 161 (%26,7) 
ile en fazla, 143 (%23,7) ile ilkbahar mevsiminde 
en az başvuru izlenmiştir. Hastaların ek 
hastalıkları değerlendirildiğinde sıklığı azalarak 
hipertansiyon, Diabetes Mellitus, koroner arter 
hastalığı ve hiperlipidemiye sahip oldukları 
saptanmıştır. Hastaların demografik özellikleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

Hastaların 314’ünde (%52,1) safra kanal taşı 
olduğu, 192 (%35,6) hastanın ise koledok kanal 
genişliği olduğu saptanmıştır. 429 hastaya batın 
bilgisayarlı tomografisi çekilmiştir. Bunların 

294 (%68,5)’ünde ödematöz, 39 (%9,1)’unda 
nekrozitan pankreatit tanısı koyulmuştur. 96 
hastanın batın bilgisayarlı tomografisi normal 
olarak raporlanmıştır (Tablo 2). 174 hastanın 
bilgisayarlı tomografi görüntülemelerine 
ulaşılamamıştır.

Başvuru sırasındaki Ranson kriterleri 
incelendiğinde Ranson skoru 0 olan 75 (%13,7) 
hasta, Ranson skoru 1 olan 141 (%25,7) hasta, 
Ranson skoru 2 olan 198 (%36,1) hasta, 
Ranson skoru 3 olan 99 (%18,1) hasta, Ranson 
skoru 4 olan 29 (%5,3) hasta ve Ranson skoru 
5 olan 6 (%1,0) hasta olduğu tespit edilmiştir. 
56 hastanın ise Ranson skoru veri eksikliği 
nedeniyle belirlenememiştir.

Hastaların laboratuvar bulguları 
incelendiğinde taburcu olan hastalarda nötrofil 
sayısı servis ve yoğun bakıma yatan hastalardan 
daha düşük, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) yoğun 
bakıma yatan veya ex olan hastalarda belirgin 
yüksek (sırasıyla 11,5 ve 13,48), glukoz değeri 
yoğun bakıma yatan hastalarda daha yüksek, 
laktat dehidrogenaz değeri yoğun bakıma 
yatırılan hastalarda daha yüksek olarak 
saptanmıştır (Tablo 3). 

Tablo 2. Hastaların bilgisayarlı tomografi görüntüleme sonuçları

n (%)

Normal 96 (22,4)

Ödematöz 294 (68,5)

Nekrotizan 39 (9,1)
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Hastaların sonlanımları değerlendirildiğinde 
372 (%61,7) hastanın servise yatırıldığı, 181 
(%30,1) hastanın yoğun bakıma yatırıldığı, 43 
(%7,1) hastanın taburcu olduğu ve 6 (%1,1) 
hastanın tedaviyi reddederek acil servisten 
ayrıldığı belirlenmiştir. Toplam 39 (%6,5) 
hastanın kliniği mortalite ile sonuçlanmıştır.

Tartışma

AP tanısı hastanın anamnezi ve fizik 
muayenesine ek olarak, lipaz ve amilaz 
düzeylerinin normalin 2-3 katından fazla 
olması ve görüntüleme bulgularının pankreatik 
inflamasyonla uyumlu olması kriterlerinin 
ikisinin bulunması durumunda koyulmaktadır [6, 
10-12].

Gülen ve ark.’nın [15] 332 hastayı dahil 
ettikleri çalışmada hastaların yaş ortalamasının 
53,1 yıl olduğu ve bunların %63,8’inin 
kadın cinsiyete sahip olduğu belirlenmiştir. 
Gürleyik ve ark. [4] 30 hastayı değerlendirmiş 
ve 21’inin kadın, yaş ortalamasının ise 56 
olduğunu bildirmiştir. Yalçın ve ark.’nın [7] 
yaptığı çalışmada hastaların %67,5’i kadın, 
%32,5’i erkek olup yaş ortalaması 55,2’dir. 
Yaş ortalaması bizim hasta grubumuzdakine 
benzer olan bu çalışmaların hepsinde kadın 
cinsiyetinin daha fazla görülmesi bunları 
bizim çalışmamızdan farklı kılmıştır. Ancak 
bizim verilerimizdeki cinsiyet dağılıma benzer 
sonuçları olan araştırmalar da mevcuttur [8, 12, 
16]. 

AP etyolojisi araştırıldığında nedenin en 
sık safra taşları ve alkol olduğu karşımıza 
çıkmaktadır. Özellikle ülkemizde akut 
pankreatitin önde gelen nedeni safra taşlarıdır. 
Yardan ve ark.’nın [8] çalışmalarında hastaların 
ortalama yaşı 60,6 yıldır; etyolojik nedenler 
içerisinde en fazla safra kesesi taşları ve 
idiopatik nedenler saptanmıştır. Yine, Gülen 
ve ark.’nın [15] 332 hastayı değerlendirdiği 
çalışmada AP’in en sık sebebinin %68,1 ile bilier 
nedenler, sonrasında ise alkol (%14) ve idiopatik 
nedenler olduğu karşımıza çıkmaktadır. Bizim 
çalışmamızda da literatürle uyumlu [8, 12, 15] 
olarak pankreatit etyolojisinde %52,1 ile en sık 
bilier sebepler bulunmuştur. 

Tamer ve ark.’nın [17] yaptığı çalışmada AP 
ilkbahar %41,7, kış %27,4, sonbahar, %16,6 ve 
yaz mevsiminde %14,3 oranında gözlenmiştir. 
Bizim çalışmamızda ise en fazla %26,7 ile 
kış mevsiminde, en az ise %23,7 ile ilkbahar 
mevsiminde görülmüştür. Bunun sebebi 

bölgesel beslenme ve mevsimsel değişimlerden 
kaynaklanıyor olabilir.

AP’de şiddet ve prognozu belirlemede 
farklı sınıflamalar kullanılmaktadır. Bunların 
başlıcaları Atlanta, Balthazar ve Ranson 
sınıflamalarıdır. Ranson kriterlerine göre 
3 puanın altında alanlar hafif, 3 puan ve 
üzerindekiler ise şiddetli pankreatit olarak 
değerlendirilmektedir. Çalışmamızda AP’nin 
şiddet ve prognozunu belirlemek için Ranson 
kriterleri kullanılmıştır. Yıldız ve ark.’nın [18] 
çalışmalarında 36 (%67) hasta hafif, 18 (%33) 
hasta ise şiddetli formda pankreatit geçirmiştir. 
Bizim çalışmamızda da 414 (%75,5) hastaya 
hafif panreatit, 134 hastaya ise şiddetli pankreatit 
tanısı koyulmuştur. Çalışmamızda başvuru 
anındaki Ranson kriterleri kullanılmıştır. Takipte 
hasta acil servisten ayrılmış olduğu için 48 
saat sonraki değerlerine ulaşmamız mümkün 
olmamıştır.

Çalışmamızda sonlanım noktası hastane içi 
mortalite olarak belirlenmiştir. Yıldız ve ark.’nın 
[18] yaptıkları çalışmada ciddi akut pankreatitin 
hızlı tanısı, yakın takip ve tedavisi ile yalnızca 
%5 hastada mortalite gelişmiştir. Yardan ve 
ark.’nın [8] yaptıkları çalışmada hastanede 
yatan 50 hastanın 47’si taburcu edilirken, 
3 (%6)’ünde mortalite gelişmiştir. Bizim 
çalışmamızda mortalite 39 (%6,5) hastada 
gelişmiş olup, literatüre benzer mortalite 
oranlarımız mevcuttur. 

C-reaktif protein (CRP) düzeyi AP’nin 
geliştiği andan itibaren serumda yükselmekte 
olup aynı zamanda mortalite belirtecidir [5, 19]. 
Bundan başka birçok inflamatuar belirteç de 
AP’in şiddetini göstermede kullanılmaktadır. 
Bunlar arasında nötrofil/lenfosit oranı (NLR), 
platelet/lenfosit oranı (PLR), RDW düzeyleri 
sayılabilir. Kaplan ve ark. [19] 142 hasta ile 
yaptığı çalışmada PLR-NLR kombinasyonunun 
skorlama sistemleri ile karşılaştırılmasında 
prognozu benzer şekilde gösterdiğini, bu 
değerin CRP’den daha belirleyici olduğunu 
göstermiştir. Wang ve ark.’nın [20] NLR, PLR 
ve RDW düzeylerini karşılaştırdığı 110 hasta 
ile yaptığı çalışmada hipertrigliseridemi sonucu 
oluşan AP tanısı alan hastalarda, NLR düzeyinin 
akut pankreatitin şiddetini göstermede anlamlı 
olduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda da hem 
CRP, hem de NLR düzeyleri hem mortalite 
ile sonuçlanan hastalıkta, hem de hastaneye 
yatan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur.
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Çalışmamızın retrospektif özellikte olması 
başlıca kısıtlılığıdır. Bu durum, yanında bazı veri 
eksikliklerini de getirebilmektedir. Ancak buna 
rağmen yakalanan hasta sayısı değerlendirme 
yapılabilecek çokluktadır. Çalışmanın yapıldığı 
süre çerçevesinde uzun süre boyunca ildeki 
tek gastroenteroloji hastası takip eden merkez 
bizim merkezimiz olmuştur. Bu nedenle 
çalışmamızın ildeki AP hastalarının çoğunun 
verilerini yansıttığını da söyleyebiliriz.

Sonuç olarak, AP morbidite ve mortalitesi 
yüksek bir hastalıktır. Bu nedenle AP hastalarının 
belli aralıklarla demografik verilerinin 
değerlendirilmesi önemlidir. Çalışmamızda bilier 
pankreatit başlıca pankreatit nedenidir. Mortalite 
%6,5 oranında saptanmıştır. Başvurudaki 
NLR yoğun bakım ihtiyacı olan hastalarda ve 
hastane-içi mortalite ile seyreden durumlarda 
yüksek saptanmıştır. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder. 
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Öz
Amaç: Çocuklarda SARS-Cov-2 enfeksiyonu sonrasında ateş, kardiyojenik şok ve hiperinflamasyon bulguları 
ile gelişen multisistem inflamatuar sendrom tablosu yaşamı tehdit edici olabilmektedir. Bu çalışma ile multisistem 
inflamatuar sendrom tanısı alan hastaların başvuru şikayet ve sürenin hastalık şiddetine etkisini araştırmak 
amaçlandı.
Gereç ve yöntem: Eylül 2020-Ağustos 2021 tarihleri arasında merkezimizde Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (CDC) vaka tanımı ile multisistem inflamatuar sendrom tanısı alan 99 çocuk hasta tıbbi kayıtları 
geriye dönük olarak değerlendirildi. Demografik özellikleri, başlangıç klinik bulguları, başvuru süreleri not edildi. 
Hastalar yoğun bakım ihtiyacına göre sınıflandırıldı.
Bulgular: Hastaların medyan yaşı 10 (6-14) ve %62,6’sı erkekti. Tanıdan önceki medyan semptom süresi 4 (3-5) 
gündü. Başvuru sırasında hastaların tümünde ateş, %81,8’inde gastrointestinal ve %75,8’inde kardiyovasküler 
tutulum mevcuttu. Ağır ve orta şiddette MİS-C olarak değerlendirilen %56,6 hastanın yoğun bakım gereksinimi 
oldu. Ateş süresinin uzun olması, sağlık kuruluşuna gecikmiş başvuru, hastanın kardiyovasküler etkileniminin 
ön planda olması, yüksek inflamatuvar belirteçler, lenfopeni ve trombositopeni varlığı yoğun bakım gereksinimini 
etkileyen önemli parametreler olarak bulundu.
Sonuç: Çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilişkili ateş, inflamasyon 
belirtileri ve organ disfonksiyonu ile karakterize yeni bir hastalıktır. Gecikmiş başvuru ile uzamış ateş, ilk başvuru 
anında kardiyak ve inflamatuar belirteçlerin yüksek olması yoğun bakım gereksinimini artırmaktadır.

Anahtar kelimeler: Ateş, COVID-19, hiperinflamasyon, kalp yetmezliği, çocuklarda multisistem inflamatuvar 
sendrom (MİS-C).
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Abstract
Purpose: Multisystem inflammatory syndrome that occurs after SARS-Cov-2 infection with fever, cardiogenic 
shock and hyperinflammation in children, can be life threatening. In this study, it was aimed to investigate the 
effects of the complaint and duration at diagnosis on the severity of multisystem inflammatory syndrome in 
children.
Materials and methods: The medical records of 99 pediatric patients, who were diagnosed multisystem 
inflammatory syndrome between September 2020 and August 2021 according to Centers for Disease Control 
and Prevention, were evaluated retrospectively. Demographic features, initial findings, and admission time of 
patients were noted. Patients were categorized according to intensive care necessity.
Results: The median age of the patients was 10 (2-18) and 62 (62.6%) of patients were male. The median 
duration before admission was 4 (1-10) days. All patients has fever, 81.8% had gastrointestinal and 75.8% 
had cardiovascular involvement at admission. The patients (56.6%) who were accepted as severe and 
moderate MIS-C required intensive care. Prolonged fever, delayed admission, cardiovascular involvement, high 
inflammatory markers, lymphopenia and thrombocytopenia were found to key parameters determining the need 
for intensive care.
Conclusion: Multisystem inflammatory syndrome in children is a new disease characterized by fever, signs of 
inflammation and organ dysfunction associated with SARS-CoV-2 infection. Delayed admission, high cardiac 
and inflammatory markers at diagnosis increase the need for intensive care.

Key words: Fever, COVID-19, hyper inflammation, cardiogenic insufficient, multisystem inflammatory syndrome 
in children (MIS-C).

Ekici Tekin Z, Sezer M, Celikel E, Aydin F, Kurt T, Tekgoz N, Karagol C, Coskun S, Kaplan MM, Oner N, Polat MC, 
Yahsi A, Emeksiz S, Celikel Acar B. Factors affecting disease severity of multisystem inflammatory syndrome in
children. Pam Med J 2022;15:595-602.

Giriş

Tüm dünya 2019 yılı sonlarından itibaren 
SARS-CoV-2 aracılığıyla gelişen korona virüs 
hastalığı 2019 (COVID-19) ile karşı karşıya 
kaldı [1, 2]. COVID-19 erişkinlerde akut 
solunum yetmezliği, şiddetli akciğer tutulumu 
ve kardiyovasküler sistemi etkileyen ciddi 
hastalıklara neden olabilmektedir [3-5]. Buna 
karşılık, COVID-19 ile enfekte çoğu çocuk ve 
ergen hastanede yatış gerektirmeyecek kadar 
hafif belirtilerle hastalığı geçirebilmektedir [6, 7]. 

Ancak bu süreçte Nisan 2020’nin sonlarında 
İngiltere’den kardiyovasküler şok, ateş ve 
hiperinflamasyon ile başvuran Kawasaki 
hastalığı (KH) ve toksik şok sendromuna (TŞS) 
benzer bulguları olan çocuklar bildirilmeye 
başlandı [8]. Ardından benzer vakalar Avrupa 
ve Amerika’dan da bildirildi. Bu yeni hastalığın 
KH, TŞS ve makrofaj aktivasyon sendromu/
sekonder hemofagositik lenfohistiyositozla 
(MAS/sHLH) ile benzerliği dikkat çekiciydi [9-
11]. COVID-19 enfeksiyonu ile tetiklenen bu 
tablo 14 Mayıs 2020’de Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezleri (CDC) tarafından çocuklarda 
multisistem inflamatuar sendrom (MİS-C) olarak 
tanımlandı ve tanı kriterleri yayınlandı [12]. 

Çocuklarda multisistem inflamatuar 
sendrom çoğunlukla ateş, kardiyak etkilenme 
ve şiddetli inflamatuvar yanıt temelinde gelişse 
de farklı klinik tutulumlara da sebep olabilen bir 

durumdur. Herhangi bir tanı koydurucu bulgusu 
ya da tanısal testi mevcut değildir. Ayrıca 
MİS-C için, CDC, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
ve Kraliyet Pediatri ve Çocuk Sağlığı Koleji 
(RCPCH) tarafından yapılmış birbirinden farklı 
vaka tanımları mevcuttur [13, 14]. 

Bu çalışmada MİS-C tanısı alan hastaların 
başvuru klinik özellikleri ile hastaneye ulaşmadan 
önce geçen sürenin değerlendirilmesi ve 
başlangıç bulguları ile başvuru süresinin 
hastalığın şiddetine ve yoğun bakım ihtiyacına 
etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem

Eylül 2020-Ağustos 2021 tarihleri arasında 
merkezimizde MİS-C şüphesi ile değerlendirilen 
hastalar geriye yönelik tarandı. SARS-CoV2 
antikoru negatif olan ve çalışma süresince 
diğer nedenlere bağlı sekonder hemofagositik 
lenfohistiyositoz (sHLH)/makrofaj aktivasyon 
sendromu (MAS) tanısı alan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. MİS-C tanısı alan 99 çocuk ve 
ergenin tıbbi kayıtları değerlendirildi.

Çocuklarda multisistem inflamatuar 
sendromun tanısı için CDC vaka tanımı 
kullanıldı [12]: 

- 21 yaşın altındaki ateşli hastalar (>38.0°C, 
≥24 saat veya ≥24 saat süren subjektif ateş), 

- İnflamasyonun laboratuvar kanıtları, 
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- Hastaneye yatış gerektiren iki veya daha 
fazla organ sisteminin (kardiyak, renal, solunum, 
hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik ve/
veya nörolojik) tutulumu ve 

- SARS-CoV-2 için pozitif test, hastanede 
yatış sırasındaki pozitif antikor testi veya 
COVID-19 maruziyetini gösteren epidemiyolojik 
ilişkinin olması. 

 Hastalar hastalık şiddetine göre hafif, 
orta ve ağır olarak sınıflandırıldı. MİS-C’nin 
şiddeti vazoaktif inotropik skor (VİS), solunum 
desteğinin derecesi ve organ hasarına göre 
belirlendi [15, 16]. Vazoaktif gereksinimi 
olmayan, minimal solunum desteği ihtiyacı 
olan ve/veya minimal organ hasarı olanlar hafif 
hastalık olarak değerlendirildi. VİS ≤10, ek 
oksijen gereksinimi olan ve/veya hafif veya izole 
organ hasarı olanlar orta şiddetli hastalık olarak 
kabul edildi. VİS>10, invaziv olmayan veya 
invaziv ventilatör desteği ihtiyacı olanlar ve/
veya orta veya şiddetli organ hasarı olanlar ağır 
hastalık olarak sınıflandırıldı. Ekokardiyografide 
sol ventrikül sistolik disfonksiyonu, sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%50 olarak ve 
şiddetli sol ventrikül sistolik disfonksiyonu SVEF 
<%30 olarak tanımlandı [17]. KH benzer fenotipi 
olan hastaların tanımlanması için KH tanı 
kriterleri [18]; MAS/sHLH benzeri fenotipi olan 
hastaların tanımlanması için ise MAS/sHLH tanı 
kriterleri [19, 20] kullanıldı. 

Hastaların demografik özellikleri, başlangıç 
klinik bulguları, süreleri, komorbiditeleri, 
hastaneye başvuru zamanındaki laboratuvar 
sonuçları, radyolojik bulguları ve ekokardiyografi 
sonuçları kaydedildi. Helsinki deklerasyonuna 
uygun şekilde yürütülen çalışmamıza Ankara 
Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulunca onay verilmiştir. 

İstatiksel değerlendirme için SPSS 22. 
versiyonu kullanıldı. Kategorik veriler sayı ve 
yüzde olarak tanımlandı. Sayısal verilerin normal 
dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk test 
ile değerlendirildi. Normal dağılıma uymayan 
sayısal veriler medyan, çeyrekler arası genişlik 
(ÇAG) olarak tanımlandı. Kategorik veriler 
arasındaki fark ki-kare testi, sayısal değerler 
arası fark non-parametrik Mann Whitney-U testi 
ile değerlendirildi. 

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen 99 MİS-C tanılı 
hastanın medyan yaşı 10 yıl (6-14) ve %62,6’sı 

erkekti. Hastalar daha önce sağlıklı olan, kronik 
hastalığı olmayan çocuklardı. Şikayetlerin 
başlaması ile başvuru arasındaki medyan süre 
4 (3-5) gündü. Hastaların tümünde SARS-
CoV-2 antikoru pozitifti; hastaların hiçbirinde 
RT-PCR ile SARS-CoV-2 pozitifliği saptanmadı. 
Hastaların %51,5’inin COVID-19 hastasıyla 
epidemiyolojik bir bağlantısı olduğu öğrenildi. 
Klinik tablo KH ile uyumlu 42 (%42,4) hasta, 
MAS/sHLH ile uyumlu 57 (%57,6) hasta 
mevcuttu. 

Başvuru sırasında en sık şikayet ateş 
(%100), bulantı/kusma (%54,5) ve karın 
ağrısıydı (%51,5) (Tablo 1). Hastaların 
%56,6’sında hipotansiyon, %13,1’inde solunum 
sorunları mevcuttu ve %65,7 hastanın oksijen 
desteğine, %39,4 hastanın inotrop tedaviye 
ihtiyacı oldu. İnotrop tedavi alan hastaların 
%7,1’inin VİS değeri 10’un altında, %32,3’ünün 
VİS değeri 10’un üstündeydi. Bu parametreler 
doğrultusunda MİS-C hastalarının %38,4’ü 
hafif, %29,3’ü orta ve %32,3’ü ağır olarak 
sınıflandırıldı.

Hastaneye ilk başvuru sırasında interlökin 
6 (İL-6), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) 
ve C-reaktif protein (CRP) en sık bakılan akut 
inflamasyon belirteçleriydi. Hastaların medyan 
ESH değeri 42 mm/saat (27-57), medyan CRP 
değeri 157 mg/L (104-208) olarak saptandı ve 
diğer hematolojik ve kardiyolojik değerler Tablo 
2’de özetlendi.

Abdomen ultrasonografide (USG) hastaların 
%38,4’ünde karın içi serbest sıvı, %25,3’ünde 
barsak duvarında kalınlaşma, %8,1’inde akut 
apandisit saptandı ve 4 hastaya apendektomi 
yapılıp ardından medikal tedavi düzenlendi. 
Hastaların %16,2’sinde batın USG normal olarak 
değerlendirildi ve hiçbir hastada hastaneye 
başvuru anında göğüs USG’de plevral effüzyon 
saptanmadı.

Hastaların tümüne başvuru sırasında 
ekokardiyografi yapıldı ve %39,4’ünde normal 
bulgular, %45,5’inde kapak yetmezliği, 
%37,4’ünde miyokardiyal sistolik disfonksiyon 
(SVEF’de azalma veya bölgesel duvar hareket 
anormallikleri), %20,2’sinde perikardial efüzyon, 
%9,1’inde koroner arterlerde ekojenite artışı 
ve %4’ünde miyokardit tespit edildi. Başvuru 
sırasında medyan SVEF değeri %65 (43-77) 
olarak saptandı. Hastaların %10,1’inde SVEF 
≤%50 bulunurken, başvuru anında SVEF <%30 
olan hasta tespit edilmedi.
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Multisistem inflamatuar sendrom klinik 
özellikleri gösteren 99 hastanın %56,6’sının 
çocuk yoğun bakım ünitesinde (ÇYBÜ) 
izlenmesi gerekti. Hastaneye başvuru gününde 
ÇYBÜ’nde izlenmesi gereken ve gerekmeyen 
hastaların klinik özellikleri, semptomların 
başlangıcından hastaneye başvuru zamanına 
kadar olan süre ve ilk laboratuvar bulguları 
Tablo 3’de verilmiştir. Hastaneye başvuru 

gününde ÇYBÜ’ne yatırılarak izlenmesi 
gereken hastaların semptomlarının başlaması 
ile hastaneye başvurması arasındaki sürenin 
ÇYBÜ’nde izlenmeyen hastalara göre daha uzun 
olduğu görüldü (p=0,003). Ayrıca ÇYBÜ ihtiyacı 
olan hastaların hastaneye başvuru zamanında 
ÇYBÜ ihtiyacı olmayanlara göre ateşlerinin 
istatistiksel olarak daha uzun süreli (p=0,018), 
kardiyak tutulumlarının daha fazla (p<0,001) 

Tablo 1. Multisistemik inflamatuar sendromlu çocukların demografik verileri ve hastaneye başvuru 
şikayet ve bulgularının dağılımı

Yaş (yıl), medyan (ÇAG) 10 (6-14)

Cinsiyet; kız, n (%)  37 (%37,4)
Semptomların başlaması ve hastaneye başvuru arasındaki süre 
(gün), medyan (ÇAG)
Başvuru şikayetleri, n (%)

 4 (3-5)

Ateş süre
<1 gün 7 (%7,1)

2-3 gün 38 (%38,4)

4-5 gün 41 (%41,4)

>5 gün 13 (%13,1)

Gastrointestinal tutulum 81 (%81,8)

Bulantı/Kusma 54 (%54,5)

Karın ağrısı 51 (%51,5)

İshal 34 (%34,3)

Kardiyolojik tutulum 75 (%75,8)

Hipotansiyon 56 (%56,6)

Konjuktival hiperemi 30 (%30,3) 

Döküntü 28 (%28,3)

Solunum bulgusu 13 (%13,1)

Lenfadenopati 10 (%10,1)

Göğüs ağrısı  6 (%6,1)

ÇAG: Çeyrekler arası genişlik

Tablo 2. Hastaların ilk başvuru sırasındaki laboratuvar değerleri, medyan (ÇAG)

Lökosit sayısı (x109/L) 9400 (6850-13700)

Lenfosit sayısı (x109/L) 860 (640-1210)

Trombosit sayısı (x109/L) 196.000 (133.000-266.000)

ESH (mm/saat) (0-20) 42 (27-57)

CRP (mg/L) (0-5) 157 (104-208)

Fibrinojen (1,7-4,2 g/L) 5,36 (4,5-6,4)

Ferritin (7-140 µg/L) 252 (155-660)

D-dimer (<0,55 mg/L) 3,06 (1,6-6,2)

Troponin (<45 ng/L) 18 (2,5-88)

NT-pro-BNP (<125 ng/L) 1588 (214-6104)

IL-6 (0,34 pg/mL) 97,85 (42,2-223,75)

ÇAG: Çeyrekler arası genişlik, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif protein 
NT-pro-BNP: N terminal-pro-brain natriüretik peptid, IL: İnterlökin
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Tablo 3. Çocuk yoğun bakım ihtiyacı olan ve olmayan hastaların demografik verileri, başvuru 
bulguları ve laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması

ÇYBÜ’de izlenen hastalar
(Orta-ağır MİS-C)

ÇYBÜ’de izlenmeyen hastalar
(Hafif MİS-C)

p değeri

Yaş (yıl), medyan (ÇAG) 10 (6-15) 9 (6-13) 0,318*

Cinsiyet; kız, n (%) 24 (%24,2) 13 (%13,1) 0,216**
Semptomların başlaması ve 
hastaneye başvuru arasındaki süre 
(gün), medyan (ÇAG)
Başvuru şikayetleri, n (%)

4 (3-5) 3 (2-4) 0,003*

Ateş
1-2 gün 8 (%8,1) 16 (%16,2)

0,018**3-4-5 gün 38 (%38,4) 24 (%24,2)

>5 gün 10 (%10,1) 3 (%3)

Gastrointestinal tutulum 45 (%45,5) 36 (%36,4) 0,437**

Kardiyak tutulum 54 (%54,5) 21 (%21,2) <0,001**

Solunum bulguları 10 (%10,1) 3 (%3) 0,141**

Döküntü 14 (%14,1) 14 (%14,1) 0,501**

Konjuktival hiperemi 17 (%17,2) 13 (%13,1) 0,583**

Hipotansiyon 50 (%50,5) 6 (%6,1) <0,001**
Oksijen ihtiyacı

Laboratuvar değerleri, medyan (ÇAG)
54 (%54,5) 11 (%11,1) <0,001**

Lökosit sayısı 8980 (6670-13225) 10300 (6880-14900) 0,256*

Lenfosit sayısı 800 (585-1098) 1070 (680-1700) 0,012*

Trombosit sayısı 
161.500 
(116.000-234.000)

240.000 
(184.000-287.000)

0,001*

ESH (mm/saat) (0-20) 43,5 (27-54) 39 (23-59) 0,457*

CRP (mg/L) (0-5) 174,5 (127-214) 128 (84-179) 0,005*

Fibrinojen (1,7-4,2 g/L) 5,37 (4,4-6,28) 5,16 (4,63-6,71) 0,0742*

Ferritin (7-140 µg/L) 403 (166-732) 215 (139-497) 0,035*

D-dimer (<0,55 mg/L) 3,49 (1,8-6,63) 2,6 (01,2-4,3) 0,065*

Troponin (<45 ng/L) 42,5 (11,3-244,3) 2,5 (12,5-23) <0,001*

NT-pro-BNP (<125 ng/L) 2751 (1078,5-8270,5) 334,5 (127,5-2169,8) <0,001*

IL-6 (0,34 pg/mL) 132 (55-273) 66,2 (32,4-117) 0,005*

* Mann-Whitney U testi ** Ki-kare testi
MİS-C: Çocuklarda multisistemik inflamatuar sendrom, ÇYBÜ: Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi
ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif protein, NT-pro-BNP: N terminal-pro-brain natriüretik peptid
IL: İnterlökin, ÇAG: Çeyrekler arası genişlik

olduğu saptandı. ÇYBÜ’nde yatırılarak izlenmesi 
gereken hastaların istatistiksel olarak lenfosit 
ve trombosit sayılarının daha düşük (sırasıyla 
p=0,012, p=0,001) olduğu tespit edildi. CRP, 
ferritin, troponin, N-terminal pro B-tip natriüretik 
peptit (NT-pro-BNP) ve interlökin-6 (İL-6) 
düzeylerinin daha yüksek (sırasıyla p=0,005, 
p=0,035, p<0,001, p<0,001, p=0,005) olduğu 
görüldü.

Tartışma

Bu çalışmada SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrası MİS-C gelişen çocukların hastaneye 
başvuru sürelerinin, başvuru anındaki şikayet 
ve klinik bulgularının hastalık şiddetine etkisi 

değerlendirilmiştir. Hastalık şiddeti orta ve ağır 
olup ÇYBÜ’nde izlem gerektiren hastaların 
daha uzun ateş süresi, sağlık kuruluşuna 
daha geç başvurusu ve daha sık kardiyak 
etkilenimleri mevcuttu ve bu hastalarda acil 
serviste hipotansiyonları nedeni ile sıvı ve 
oksijen desteğine ihtiyaç duyuldu. Laboratuvar 
parametreleri oldukça yol göstericiydi ve 
ÇYBÜ gerektiren grupta anlamlı lenfopeni, 
trombositopeni gözlenirken, CRP, ferritin, 
troponin, proBNP ve İL-6 değerlerinde anlamlı 
yükseklik tespit edildi. 

Çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom 
tanısı için içeriği farklı tanı kriterleri önerilmiştir 
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[12-14]. Vaka tanımlarında, süresinde farklılıklar 
olsa da ateş mutlaka olması gereken tek 
bulgudur. MİS-C’nin yaygın klinik özellikleri 
ateş, gastrointestinal semptomlar, mukokutanöz 
bulgular (döküntü, konjonktivit, ellerde/
ayaklarda ödem, kırmızı/çatlak dudaklar), 
kardiyak tutulum, şoktur [21-24]. Ayrıca, daha 
az görülmekle beraber şiddetli baş ağrısı, bilinç 
değişikliği, kraniyal sinir felçleri gibi nörolojik 
tutulum olmaktadır [25, 26]. Biz de çalışmamızda 
ateşten sonra en sık gastrointestinal sistem 
(%81,8) ve kardiyovasküler etkilenme (%75,8) 
tespit ettik. 

Çalışmamızda ağır MİS-C bulguları olan 
hastaların hastaneye başvuru süresinin daha 
geç olduğunu ve bu gecikme nedeniyle klinik 
tablonun daha kötü seyretme konusunda uyarıcı 
olacağını düşündük. Benzer şekilde ateş süresi 
uzamış olan hastalarda da MİS-C bulgularının 
daha ağır olduğunu gördük. Çalışmalarda 
MİS-C için medyan ateş süresi 4 ile 6 arasında 
değişmektedir [23, 24, 27]. Çalışmamızda da 
medyan ateş süresi 4 (ÇAG: 3-5) gündü. Yoğun 
bakım ihtiyacı olanların ateş süresi (4 gün) 
olmayanlara göre (3 gün) anlamlı olarak daha 
uzundu. Bu 1 günlük fark bize hastaların saatler 
içinde dahi kötüleşebileceğini, bu nedenle ateşi 
dirençli giden MİS-C olguların yakın izleminin 
önemli olduğunu göstermektedir.

Çalışmalarda ateşten sonra gastrointestinal 
sistem belirtileri %60-100 oranıyla 2. en sık 
tutulum olarak bildirilmektedir [23, 24, 27, 
28]. Çalışmamızda hastalarımızın %81,8’inde 
2. en sık tutulum olarak gastrointestinal 
bulguları belirledik ancak bu tutulumun MİS-C 
hastalık şiddetini artırıcı herhangi bir katkısını 
gözlemlemedik. 

Başvuru anında olup MİS-C şiddetini 
etkileyebileceğini gösterdiğimiz diğer klinik 
bulgular kardiyolojik etkilenme, hipotansiyon 
ve oksijen ihtiyacının varlığıdır. Kardiyolojik 
etkilenme hastalarımızda %75,8 oranında 3. en 
sık başvuru bulgusudur. Pozitif ekokardiografi 
bulguları, yükselmiş kardiyak laboratuvar 
belirteçleri, aritmi %50-90 oranlarında yayınlarda 
bildirilmiştir [23, 24, 27, 28]. Çalışmamızda 
%60,6 oranında pozitif ekokardiografi bulguları, 
%82,8 oranında proBNP ve %34,3 oranında 
troponin yüksekliği gözlemledik. ÇYBÜ ihtiyacı 
olan hastalarda troponin ve proBNP değerlerini 
anlamlı olarak daha yüksek tespit ettik.

Dufort ve ark. [29] 95 MİS-C tanılı hastanın 
hastaneye başvuru sırasındaki klinik belirtilerini 
şöyle bildirmiştir; hastaların tümünde ateş/
titreme, %97’sinde taşikardi, %80’inde 
gastrointestinal semptomlar, %60’ında 
döküntü, %56’sında konjuktival enjeksiyon ve 
%27’sinde mukozal değişiklikler bulunmuştur. 
Çalışmamızda konjuktival hiperemi ile %30,3 
oranında ve mukokutanöz durumlar ile %28,3 
oranında karşılaştık. Diğer çalışmalarda %27-
81 oranında döküntü, mukozal ve konjuktival 
etkilenim bildirilmiştir [23, 24, 27, 28]. Cilt ve 
mukozal tutulum açısından ağır ve hafif MİS-C 
grupları arasında fark gözlemlemedik.

Çocuklarda multisistemik inflamatuar 
sendromda yüksek inflamatuar belirteçler 
ve hiperinflamasyon kanıtları yaygın olarak 
bildirilmiştir [26-30]. Hayatı tehdit eden belirtileri 
olmayan hastalarda ateşin olası nedenlerinin 
araştırılmasında testlerin kademeli olarak 
istenmesi önerilmiştir [31]. Tam kan sayımı, 
ESH, CRP, kardiyak belirteçleri içerecek 
şekilde biyokimya, geçirilmiş SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun kanıtı ilk basamakta istenecek 
testler olmalıdır. İnflamatuvar belirteçleri yüksek 
olan hastalarda lenfopeni, trombositopeni 
saptanması MİS-C için uyarıcı olmaktadır. 
Çalışmamızda 99 MİS-C hastasından 
%81,1’inde ESH ve %99’unda CRP yüksekliğinin 
olduğu görüldü. Yine hastaların %82,8’inde 
lenfopeni, %42,4’ünde trombositopeni olduğu 
saptandı. Pandeminin sıcak noktalarından 
olan New York’tan yapılan bir çalışmada 
başvuru sırasında, şüpheli veya doğrulanmış 
MİS-C'si olan hastaların %90’ında pro-BNP, 
%71’inde troponin, %98’inde CRP ve %91’inde 
D-dimer seviyelerinde yükseklik, %66’sında 
lenfopeni saptandığı bildirildi [29]. Başlangıç 
testleri ile MİS-C düşünülen hastalarda tanısal 
değerlendirmeyi genişletmek hem gereksiz 
test istemenin önüne geçecektir hem de 
MİS-C ile karışabilecek diğer tanıların gözden 
kaçmasını engelleyecektir. Çalışmamızda 
MİS-C hastalarında lenfopeni, trombositopeni 
varlığının; CRP, ferritin, İL-6 yüksekliğinin klinik 
şiddet açısından uyarıcı olduğu gösterildi.

Çalışmanın geriye yönelik tek merkezin 
verilerini yansıtması kısıtlılıklarındandır. 

Sonuç olarak çocuklarda multisistemik 
inflamatuar sendrom, SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
ile ilişkili olan ateş, inflamasyon belirtileri ve 
organ disfonksiyonu ile karakterize yeni bir 
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hastalıktır. Toplumdaki COVID-19 piklerinden 
sonraki 2-6 hafta içinde 3-4 gündür devam eden 
ateş ile beraber gastraointestinal belirtiler ve 
dolaşım bozuklukları geliştiren çocuklarda MİS-
C’nin öncelikle düşünülmesi uygun olacaktır. 
Ancak ateş ve gastrointestinal belirtiler ön 
planda olsa da asıl hayatı tehdit eden faktörlerin 
kardiyak etkilenme ile şok bulguları olduğu 
bilinmelidir. Hastaneye başvuru süresinin ve 
ateşin uzaması ÇYBÜ’de izlem gerekliliğini 
artırmaktadır. Yine ÇYBÜ gereksinimi olan 
hastaların başvuru inflamasyon ve kardiyak 
belirteçleri daha yüksek seyretmektedir. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Abstract
Purpose: Vaginal douching damages vaginal flora and ecosystem. The disruption of the equilibrium of vaginal 
flora composition leads to many outcomes having a negative effect on women and newborn health.
Materials and methods: 105 patients who applied vaginal douche were included in this study. All women taken 
of Pap smear test and the patients were informed in writing about the reasons why they must leave their vaginal 
douching habits, and a second Pap smear appointment day not earlier than 30 days were given. After taken of 
patients first Pap smears, none of them took an infection treatment. Pap smear results taken before and after 
vaginal douche have been compared.
Results: It was seen in the detailed comparison of Pap smear outcomes that the rate of patients with violent 
inflammation decreased from 11.4% to 1.9%. The decrease in violent inflammation was found statistically 
significant (p=0.006). When the patients with infection were compared regardless of any discrimination of slightly 
or violent; the rate of the cases with typical infection findings was seen to decrease from 48.5% to 31.4% and 
found statistically significant (p=0.01).
Conclusions: Vaginal flora is a very complex and dynamic component and is under the influence of many 
factors. Vaginal douching damages vaginal flora structure and balance, and adversely affects women’s health in 
a wide range from a simple vaginal infection to cervical neoplasia.

Key words: Pap smear, vaginal douche, vaginal flora.

Can Gok B, Gok S, Demircan Sezer S, Atigan A. The effect of vaginal douching on Pap smear. Pam Med J 
2022;15:603-609.

Öz
Amaç: Vajinal duş, vajinal floraya ve ekosisteme zarar verir. Vajinal flora dengesinin bozulması, kadın ve 
yenidoğan sağlığı üzerinde olumsuz etki yapan birçok nedene yol açmaktadır.
Gereç ve yöntem:  Çalışmaya vajinal duş uygulayan 105 hasta dahil edildi. Tüm kadınlardan Pap smear testi 
alındı. Hastalara neden vajinal duş alışkanlıklarını bırakmaları gerektiğine dair yazılı bilgi verildi. 30 günden önce 
olmamak üzere ikinci bir Pap smear testi için randevu günü verildi. Hastaların ilk Pap smearleri alındıktan sonra 
hiçbirine enfeksiyon tedavisi verilmedi. Vajinal duştan önce ve sonra alınan pap smear sonuçları karşılaştırıldı.
Bulgular: Pap smear sonuçlarının detaylı karşılaştırmasında şiddetli inflamasyonu olan hasta oranının %11,4'ten 
%1,9'a düştüğü görüldü. Şiddetli inflamasyondaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,006). Hafif 
veya şiddetli ayrımına bakılmaksızın enfeksiyonlu hastalar karşılaştırıldığında; tipik enfeksiyon bulgusu olan 
olguların oranının %48,5'ten %31,4'e düştüğü görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,01).
Sonuçlar: Vajinal flora; birçok faktörün etkisi altında olan, çok karmaşık ve dinamik bir bileşendir. Vajinal duş, 
vajinal flora yapısına ve dengesine zarar verir. Basit bir vajinal enfeksiyondan servikal neoplaziye kadar geniş 
bir yelpazede kadın sağlığını olumsuz etkiler.

Anahtar kelimeler: Pap smear, vajinal duş, vajinal flora.
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Introduction

Vaginal douching is a flushing process of 
the vagina with water and similar liquids, for 
different purposes such as hygiene, religious 
necessities, and contraception [1, 2]. Vaginal 
douching is an application, which dates back 
to old times, widely and traditionally used by 
women all over the world, and it has a usage 
rate of 25% at developed countries such as the 
USA and Canada, and has more than usage 
rate of 90% at underdeveloped countries such 
as Zambia and Ghana [3, 4]. As well as its 
prevalence changes on a regional basis, it is 
affected by some socio-economic factors such 
as race and educational level. This application 
has been seen to be used more widely by black 
women and people with a low educational 
level [5]. Although many products are used for 
vaginal douching, the most widely used product 
by women is water [6, 7].

Vaginal flora, having an important effect 
on women and newborn, contains various 
microorganism communities [8]. Many 
factors such as age, menstruation, hormonal 
fluctuation, sexual behaviors, and antibiotics 
are effective in the composition of vaginal flora 
[9-12]. The disruption of the balance of vaginal 
flora composition causes bacterial vaginosis 
[12, 13]. The disruption of the balance of vaginal 
flora composition leads to many outcomes 
having a negative effect on health [14]. Some 
of those are abnormal obstetric outcomes such 
as stillbirth, preterm birth, chorioamnionitis, 
ectopic pregnancy, infertility [15-18]; and 
development of sexually transmitted infections 
such as gonorrhea, chlamydia, HPV (human 
papillomavirus), herpes simplex type 2 and HIV 
(human immunodeficiency virus) infection [16, 
19, 20].

In spite of the fact that there are so many 
negative side effects of vaginal douching on 
women’s health, it is still widely used especially 
at communities with low level of education 
around the world, depending on the factors such 
as receiving sexual pleasure, wish of tightening 
vaginal muscles, individualist perception, 
beliefs, religious [5, 7, 21].

We consider that vaginal douching damages 
flora and ecosystem thereby increasing vaginal 
risk and affects Pap smear outcomes adversely. 
That’s why, in this study, we aimed to compare 

the Pap smear outcomes of women applying 
regular vaginal douching, with those of the 
same women after they have left to apply 
vaginal douching and to investigate the effects 
of vaginal douching application on Pap smear 
outcomes. 

Materials and methods 

Study design and population

105 patients in the age range between 19-64 
years, applying vaginal douching, applied to the 
gynecology clinic of our hospital, were included 
in the study. Pregnant, those previously became 
hysterectomy for any reason, and those 
received treatment because of genital infection 
they had within last month were excluded from 
the study. Each patient was asked whether 
she was applying vaginal douching, and if 
she responded yes, then her name, surname, 
file number, phone number, age, educational 
level, sexual protection method, fertility status, 
whether she had a genital infection within last 
month, if she had, whether she received a 
treatment or not, frequency and duration of 
applying vaginal douching, and whether she 
was using an additional cleanser during vaginal 
douching were asked and the answers were 
noted. 

In our hospital, the Pap smears of patients 
are taken of in the term when they have 
not menstrual bleeding, by previously being 
informed about not having a vaginal douching, 
and not using a vaginal drug within the last 72 
hours. After an additional questionnaire, medical 
examination and survey was performed about 
the patients’ complaints and primary problems, 
the harms of vaginal douching were told, and 
the patients were informed in writing about 
the reasons why they must leave their vaginal 
douching habits, and a second Pap smear 
appointment day, not earlier than 30 days, were 
given. After taken of patients’ first Pap smears, 
none of them took an infection treatment. Pap 
smear test was reported based on the Bethesda 
system. 

This study was approved by the the Adnan 
Menderes University Clinical Research 
approved by the Ethics Committee. Before the 
start of the study, the consent of all individuals 
was obtained for participation in the study and it 
was assured that their information would remain 
confidential.
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Table 1. The distribution of the patients according to the age groups

Age group, y Patient Frequency (%)
<20 1	 0.9

20-29 16 15.2

30-39 22 20.9

40-49 36 34.2

>50 30 28.5

Total 105 100

Data analysis

‘SPSS 14.0 for Windows’ program’ was used 
for the calculation of statistical analyses. The 
values were indicated in terms of the average 
± standard deviation (SD) and frequency (%). 
The McNemar chi-square test was used in the 
comparison of the values of the two groups. 
The statistical significance level was regarded 
as p<0.05.

Results

The average age of 105 patients examined in 
our clinic was 42.18±10.8 (19-64 years). A great 
majority of the patients were women in the age 
range of 40-49 years. Only one woman’s age 
among the women included in the study was 
below 20 years. The distribution of the patients 
according to the age groups is given in Table 1.

92.4% case (97 patients) were married, 
85.8% (90 patients) multiparous and 14.3% (15 
patients) nulliparous. When examined from the 
educational aspect, more than half of the cases 
(51.4%) were primary education graduates. 

92.4% (97 patients) of the women included in the 
study stated that they had partners, and were 
sexually active. The demographical features of 
the cases are given in Table 2. 

The sexual protection methods of the 
cases were classified as those not using any 
sexual protection method, coitus interruptus, 
intrauterine device, preservative, oral 
contraceptive, bilateral tube ligation and vaginal 
douching in Table 3. It was observed in our 
study that, none of the patients used vaginal 
douching as a sexual protection method.

A great majority of the patients (44.8%) 
stated that they were using vaginal douching 
for cleaning at every bath and ritual ablution of 
the whole body; 31.4% for removing sperm and 
pre-ejaculatory fluid after having sex; 14.3% for 
cleansing after relieving oneself, and 9.5% for 
removing postmenstrual menstrual bleeding. 
79% of the cases (83 patients) stated that they 
were using vaginal douching for five years and 
longer, 21% (22 patients) for not longer than five 
years (Table 4).

Table 2. The demographical features of the patients 

Demographical Features Patient Frequency %

Educational level

Illiterate 9 8.6

Literate 10 9.5

Primary school 54 51.4

High school 26 24.8

Collage 6 5.7

Sexually activity

Sexually active 97 92.4

Sexually inactive 8 7.6

Fertility
Multiparous 90 85.8

Nulliparous 15 14.3
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Table 3. The sexual protection methods of the patients

Protection methods Patient Frequency (%)
No using any method 41 39

Coitus Interruptus 29 27.6

Intrauterine device 11 10.5

Preservative 10 9.5

Oral contraceptive 10 9.5

Bilateral tube ligation 4 3.8

Vaginal douching - -

Total 105 100

Table 4. Reasons and times for patients to have vaginal douche 

Times  Patient  Frequency (%) 
Every bath 47 44.8

After sexuality 33 31.4

Every toilet 15 14.3

After every menstruation 10 9.5

Total 105 100

From the aspect of material used during 
vaginal douching; 68.6% patients (72 cases) 
were using only water, 17.1% (18 cases) water 
and soap, 14.3% (15 cases) water and shower 
gel. It was seen in the detailed comparison of 
Pap smear outcomes that the rate of patients 
with slight inflammation decreased from 39 
(37.2%) to 31 (29.5%). It was also seen that 
the rate of patients with violent inflammation 
decreased from 12 (11.4%) to 2 (1.9%). While 
the decrease in slightly inflammation was 
found not statistically significant (p>0.05), that 
in violent inflammation was found statistically 
significant (p=0.006). When the patients with 
infection were compared regardless of any 

discrimination of slightly or violent; the rate of the 
cases with typical infection findings was seen to 
decrease from 51 (48.5%) to 33 (31.4%), and 
found statistically significant (p=0.01) (Table 5). 
On the other hand, the first outcomes of Pap 
smear show that the quantity of taken of Pap 
smear of the patients with atrophy and ASCUS 
decreased after they have left vaginal douching 
application, but the decrease was found not 
significant (p>0.05). While the number of a 
patient diagnosed with LSIL was one, it rose up 
two after leaving vaginal douching application, 
but this difference was not significant (p>0.05) 
(Table 5).

Table 5. Detailed analysis of the Pap-smear outcomes of the patients, before they got started the 
vaginal douching application and after they have left vaginal douching application

Pap-smear outcomes Vaginal douching
n=105 (%)

Left Vaginal douching
n=105 (%) p*

Normal 35 (33.3) 57 (54.2) 0.002

Slightly inflammation 39 (37.2) 31 (29.5) 0.186

Violent inflammation 12 (11.4) 2 (1.9) 0.006

İnfection 51 (48.5) 33 (31.4) 0.01

ASCUS 10 (9.5) 6 (5.7) 0.29

Atrophy 7 (6.6) 6 (5.7) 0.77

AGUS 1 (0.9) 1 (0.9) 1

LSIL 1 (0.9) 2 (19.0) 0.56

*p<0.05 was regarded as significant, McNemar chi-square test 
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Discussion

In this study, the Pap smear outcomes of 
women applying regular vaginal douching were 
compared with those of the same women after 
they have left to apply vaginal douching, and the 
decrease in infection findings was observed in 
the same outcomes gotten after they have left 
vaginal douching application. 

In our study, 34.2% (36 cases) of the women 
having a vaginal douche was in the age range 
of 40-49 years. The great majority of the women 
were primary education graduates (54 persons 
(51.4%). The relevant studies show that age, 
education, ethnic origin, and socioeconomic 
status affect the frequency of having vaginal 
douche. The frequency of having vaginal 
douche has been seen to increase significantly 
in the group having low socioeconomic status 
and low education [5]. It was found that vaginal 
prevalence is higher at groups with low education, 
among both Afro American and white women. In 
our study, 33 (31.4%) of the women included in 
our study stated to have vaginal douche after 
sexual intercourse, 10 women (9.5%) at the end 
of menstrual bleeding, 47 women (44.8%) at 
every bath, 15 women (14.3%) every time when 
they make their toilet. A relevant study shows 
that 60% of the women having vaginal douche 
stated to have vaginal douche to feel clean 
and hygienic themselves [22]. Another relevant 
study base on the reasons for women’s having 
vaginal douche on two conceptual models. 
These are cosmetic model and infection control 
model [23]. In the cosmetic model, women 
have vaginal douche to feel clean themselves 
after menstrual bleeding and to make their 
partners happy. In the infection control model, 
it is considered to move the bacteria away that 
will likely to cause infection and irritation during 
vaginal douching, thus, to play a significant 
role in the treatment of infections and provide 
protection against infections. 72 (68.6%) of 
the women included in our study stated to use 
only water during vaginal douching, 18 (17.1%) 
women water and soap, 15 women shower gel. 
The relevant studies show that the most widely 
used product for vaginal douching is water [7, 
22, 24]. In addition to water, a great variety of 
materials existing from the thought of making 
oneself feel good, ranging from commercial 
materials to natural and herbal ones, are used. 
American women mostly prefer commercial 
products, African women herbal products [25].

Our study findings show that vaginal 
douching application affects the outcomes of a 
Pap smear. This change has been considered to 
arise depending on the change in vaginal flora in 
women having vaginal douche. It was found that 
the infection rate was seen in 51 women (48.5%) 
in the outcomes of Pap smear gotten at the 
vaginal douching period was seen to decrease 
to 33 (31.4%), in the outcomes of Pap smear 
gotten after these women have left the vaginal 
douching application. Recent technological 
progress has shown that the vagina has a 
dynamic and complex ecosystem, and its flora 
prevalence is created by Lactobacillus species 
[12]. These Lactobacillus species generate 
acidic ph in the vagina through lactic acid 
and hydrogen peroxide thereby creating an 
ecosystem protecting against harmful microbes 
[26]. Vagina flora, under the dominance of 
Lactobacillus, is affected by factors such as 
age, menstruation, pregnancy, vaginal douching 
[27]. In situations like vaginal douching, when 
the balance of flora is disrupted, Lactobacillus 
species that protect the vaginal ecosystem 
decrease, pathogen microorganisms such 
as Gardnerella vaginalis. Bacteroides spp., 
Mobiluncus spp. and anaerobic cocci increase, 
and accordingly, bacterial vaginosis, a widely 
seen gynecologic disease, occurs [26, 28]. 
Bacterial vaginosis has many side effects 
adversely affecting women’s health [14]. Due 
to bacterial vaginosis; an increase in having 
an abortion, preterm delivery, chorioamnionitis, 
pelvic inflammatory disease risk can be seen 
[15]. A relevant study done shows that vaginal 
douching increases high-risk HPV infection, 
and as a consequence, it causes HPV-related 
genital cancer risk to increase [16, 29, 30]. 
Another relevant study shows that a decrease in 
normal vaginal commensal microbiota increases 
the damage risk in the vaginal epithelium that 
excretes IL-33, which is a cytokine that prevents 
effector T cells from migrating to vaginal 
mucosal tissue, thereby blocking the production 
of interferon-gamma, a major cytokine in the 
mucosal antiviral defense [31]. As a result, 
vaginosis- associated local antiviral defense is 
pressed, and an increase in invasive pathogens 
like HIV is observed [32].

In conclusion, vaginal flora is a very complex 
and dynamic component and is under the 
influence of many factors. Vaginal douching 
damages vaginal flora structure and balance, 
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and adversely affects women’s health in a wide 
range from a simple vaginal infection to cervical 
neoplasia.

In consequence, in the light of relevant 
studies, vaginal douching is regarded as a 
traditional application having harmful effects 
on women’s health and is not supported. 
Especially, the habit of vaginal douching 
should be investigated in the scope of primary 
healthcare by monitoring women, pregnant and 
puerperal in the age group of 15-49 years, and 
vaginal douche applicants should be trained. 
But, changing habits like vaginal douching, 
which is affected by many and traditional factors, 
is not as easy as it is supposed. Considering 
individual and sociological interactions of health-
related behaviors, and decisiveness of religious 
effect, this habit can be preventable through 
multidisciplinary and intersectoral collaboration, 
and society based, special education programs 
aiming to form behavioral change.
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Abstract
Purpose: To evaluate the relationship between the presence of kidney stones and COVID-19.
Materials and methods: Patients, who were treated for COVID-19 as outpatients as well as inpatients in the 
ward and/or ICU of two different secondary and tertiary care centers between July 15, 2020, and December 31, 
2020, and aged ≥18 years were retrospectively evaluated. The patients were divided into two subgroups based 
on the presence of kidney stones, and then the patients with kidney stone were categorized into three groups: 
those who were treated in an outpatient setting (Group 1), those who were treated in the ward (Group 2), and 
those who were treated in the intensive care unit (Group 3).
Results: The total of 1,335 COVID-19 patients included in the study. Kidney stone was present in 31 (6.9%) 
of 450 outpatients, 41 (8.9%) of 460 inpatients treated in the ward, and 60 (14.1%) of 425 inpatients treated in 
the intensive care unit. In Group 1, the duration of COVID-19 treatment was significantly longer in patients with 
kidney stone than patients without kidney stone (8.1±1.7 vs. 6.8±2.2 days, p=0.01). In Group 2 and in Group 
3, the mean hospitalization duration was significantly longer in patients with kidney stone than in those without 
kidney stone (9.1±3.7 vs. 6.2±2.1 days, p=0.007; 19.1±8.1 vs. 11.3±6.2 days, p=0.001, respectively). 
Conclusion: The duration of COVID-19 treatment was longer and the COVID-19 infection was more severe in 
those with kidney stones.

Key words: COVID-19, kidney stone, nephrolithiasis, pandemic.
 
Duran MB, Senel S, Izci Duran T, Yikilmaz TN, Toksoz S. How has the COVID-19 disease affected patients with 
kidney stones? Pam Med J 2022;15:611-618.

Öz
Amaç: Böbrek taşı varlığı ile COVID-19 hastalığı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi.
Gereç ve yöntem: COVID-19 tanısı ile 15 Kasım-31 Aralık 2020 tarihleri arasında 2. ve 3. basamak 2 farklı 
merkezde ayaktan, servis ve/veya yoğun bakımda tedavi uygulanan hastalar retrospektif olarak tarandı. 
Öncelikle hastalar böbrek taşı varlığına göre alt gruplara ayrıldı ve daha sonra böbrek taşı olan olgular, ayaktan 
tedavi gören hastalar Grup 1, serviste yatarak tedavi gören hastalar Grup 2 ve yoğun bakımda tedavi ihtiyacı 
doğan olgular ise Grup 3 olarak kategorize edildi.
Bulgular: Çalışmaya toplam 1335 COVID-19 hastası dahil edildi. Ayaktan tedavi edilen 450 hastanın 31'inde 
(%6,9), serviste yatan 460 hastanın 41'inde (%8,9) ve yoğun bakımda yatan 425 hastanın 60'ında (%14,1) 
böbrek taşı mevcuttu. Grup 1'de, böbrek taşı olan hastalarda COVID-19 tedavi süresi böbrek taşı olmayan 
hastalara göre anlamlı olarak daha uzundu (8,1±1,7 ve 6,8±2,2 gün, p=0,01). Grup 2 ve Grup 3'te ortalama 
hastanede kalış süresi böbrek taşı olan hastalarda böbrek taşı olmayanlara göre anlamlı olarak daha uzundu 
(sırasıyla 9,1±3,7 ve 6,2±2,1 gün, p=0,007; 19,1±8,1 ve 11,3±6,2 gün, p=0,001).
Sonuç: Böbrek taşı olanlarda COVID-19 tedavi süresinin daha fazla ve COVID-19 enfeksiyonunun daha şiddetli 
olduğu saptandı.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Böbrek taşı, nefrolitiazis, pandemi.
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Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was 
first reported in December 2019 in Wuhan, 
China [1]. Although COVID-19 primarily 
affects the respiratory system, it has the 
potential to affect several other systems with 
cellular access receptors for the virus, such 
as the cardiovascular, gastrointestinal, renal, 
and central nervous systems [2]. COVID-
19-associated mortality usually results from 
coagulopathy, cytokine storm syndrome, and 
multiorgan failure [3]. Activation of the immune 
system appears to play a crucial role in both 
pathogenesis and mortality in COVID-19. 
As innate immune cells, the dendritic cells 
and macrophages participate in the immune 
system–mediated response against the virus 
until adaptive immunity is activated [4]. The 
CD4+ Thelper cells activate B cells to facilitate 
virus-specific antibody production, whereas the 
CD8+ Tcytotoxic cells destroy the virus-infected 
cells [5]. Although these cells are involved in 
immune defense against various infections, 
they may induce symptoms associated with 
the infections. These symptoms trigger various 
levels of antibody response based on the 
amount and location of the pre-existing immune 
defense cells. The basal immune response in 
chronic diseases does not always benefit the 
required defense; however, it may sometimes 
lead to severe symptoms due to excessive 
response.

Chronic diseases are diseases that progress 
slowly, last for ≥3 months, are caused by ≥1 
risk factors, generally have a complicated 
disease course, and affect the quality of life of 
the individual. Most chronic diseases such as 
metabolic syndrome, diabetes mellitus (DM), 
obesity, hypertension (HT), and cardiovascular 
diseases aggravate the severity of COVID-19, 
as in all other infections [6]. The inflammatory 
response that occurs during the disease course 
is generated by both the innate and adaptive 
immune systems. Cytokines, which play a 
major role in this inflammatory response, are 
produced by various immune system cells 
such as the macrophages, dendritic cells, 
natural killer cells, and T and B lymphocytes 
[7]. Furthermore, the disruption of mitochondrial 
function is a key factor in the progression of 
chronic and age-related diseases [8]. A previous 
study has shown that mitochondrial dysfunction 
is a key factor in triggering the cytokine storm 

associated with the severity of COVID-19 and 
the devastating symptoms that, ultimately, lead 
to death in patients with COVID-19 [9]. 

Urinary stone diseases have a chronic 
pathophysiology that affects 5%-10% of the 
population throughout their life [10, 11]. The 
main components of urinary tract stones are 
mostly calcium, oxalate and phosphate. A 
previous study has shown that oxalate causes 
mitochondrial dysfunction and impairs redox 
homeostasis in monocytes [12]. As a result 
of the loss of functions of macrophages due 
to mitochondrial dysfunction and more than a 
desired level of reactive oxygen species (ROS) 
are produced in the cellular environment, an 
excessive immune response mechanism comes 
into play. The excessive immune response that 
occurs in other chronic diseases has also been 
demonstrated in patients with urinary stones. 

This study aimed to evaluate the effect of the 
presence of kidney stones on disease severity 
in patients with COVID-19 and to explore 
prevalence of kidney stones in patients treated 
at different clinical levels such as outpatient, 
ward, and intensive care unit (ICU).

Materials and methods 

A retrospective analysis was performed 
with the data of patients who were treated for 
COVID-19 as outpatients as well as inpatients in 
the ward and/or ICU of two different secondary 
and tertiary care centers between July 15, 2020, 
and December 31, 2020. In total, 1,335 patients 
aged >18 years were included in this study. 
Diagnosis was made by using the real-time 
reverse transcription polymerase chain reaction 
(rRT-PCR) test with nasopharyngeal swab 
samples of the patients included in the study. 
Patients with negative rRT-PCR test results but 
positive radiological results were also included in 
this study. In order to standardize the study, the 
initiation of COVID-19 treatment by the relevant 
clinician was accepted as the inclusion criterion. 
Patients who were pregnant, had active ureteral 
stones and were younger than 18 years of age 
with COVID-19 infection were excluded from 
the study. The patient’s data were analyzed and 
they were randomized into the following three 
groups: those treated in outpatient setting, 
those hospitalized and treated in the ward 
and those treated in the ICU. All patients were 
examined for the presence of urinary stones. 
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Table 1. Demographic characteristics of the cases

Kidney stone + Kidney stone - Total p
Age (year) 58±17.2 55±14.8 56±15.1 0.200

Gender Male
Female

79 (59.9%)
53 (40.1%)

711 (59.1%)
492 (40.9%)

790
545

0.500

Stone localization/
size (mm2)

Upper calyx
Middle calyx
Lower calyx
Renal pelvis

31 (56 mm2)
28 (36 mm2)
59 (32 mm2)
14 (81 mm2)

-
-
-
-

Previous kidney stone surgery history (%) 49 (37.1%) -

History of medical treatment for kidney stone 
(%) 35 (26.5%) -

Patients treated in an outpatient setting 31 (6.9%) 19 (93.1%) 450

Patients treated in the ward 41 (8.9%) 419 (91.1%) 460

Patients treated in the ICU 60 (14.1%) 365 (85.9%) 425 0.010

Total 132 1203 1335

ICU: Intensive care unit

The following data of the patients included to 
the study were recorded: demographics (age 
and sex), medical history, medications used, 
urinary stone location, stone burden, previous 
stone surgeries, comorbidities, and COVID-19 
severity level and the type of treatment 
(outpatient, ward, or ICU) they received due to 
COVID-19 was recorded.

At first, the patients were divided into two 
subgroups based on the presence of kidney 
stones, and then the data of these patients 
with kidney stones were analyzed in detail. 
The patients with kidney stone were further 
categorized into three groups: those who were 
treated in an outpatient setting (Group 1), those 
who were treated in the ward (Group 2), and 
those who were treated in the ICU (Group 3). The 
patients included in the study were evaluated 
cross-sectionally and compared only according 
to the presence of kidney stones. The course of 
COVID-19 was investigated in the patients with 
kidney stones and also the relationship between 
the presence of kidney stones and COVID-19 
and its effect on the severity of COVID-19 were 
examined. The patient’s kidney stone disease 
was taken as a sufficient criterion for inclusion in 
the study. Symptomatic or other clinical features 
were not taken into account. The study was ap-
proved by the local ethics committee (Approval 
number: 2021/230).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using 
SPSS for Windows version 22 software (SPSS, 
Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive data were 
presented as frequency (percentage), number 
and mean ± standard deviation, or median 
(min–max). Distribution properties of numerical 
variables were evaluated using the Kolmogorov–
Smirnov test. Independent-samples t-test was 
used for comparing the normally distributed and 
Mann–Whitney U test was used for comparing 
the nonnormally distributed numerical variables. 
Categorical data were evaluated using the 
chi-square test and p values of <0.05 were 
considered statistically significant.

Results

The mean age of 1,335 patients included 
in the study was 56±15.1 years and the male/
female ratio was 790/545 (Table 1). The mean 
hospitalization duration was 9.08±4.18 days. 
In this cross-sectional study, kidney stone was 
present in 31 (6.9%) of 450 outpatients, 41 
(8.9%) of 460 inpatients treated in the ward, and 
60 (14.1%) of 425 inpatients treated in the ICU. 
The distribution of stone location and mean 
stone burden for a total of 132 patients with a 
history of kidney stone were as follows: upper 
calyx (56 mm2) in 31 patients, middle calyx (36 
mm2) in 28 patients, lower calyx (32 mm2) in 59 
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patients, and renal pelvis stones in 14 patients 
(81 mm2). Among the patients, 49 (37.1%) had a 
history of previous stone surgery and 35 (26.5%) 
had a history of potassium citrate treatment for 
kidney stones. 

The patients included in the study were 
investigated in terms of comorbidities such as 
DM, HT, coronary artery disease, and obesity. 
As summarized in Table 2, the presence of at 
least one of these diseases was considered 
positive for comorbidities. Although positivity 
rate for comorbidities was high in Group 3, as 
expected, no significant correlation was found 
between the presence of kidney stone and 
comorbidities in any of the group (p>0.005).

When evaluated in terms of the presence 
of kidney stones, only 6.9% patients in 
Group 1 and 14.1% patients in Group 3 had 
kidney stones, and this result was statistically 
significant (p=0.01). Long-term post-COVID-19 
syndrome (a term used to describe the disease 
in people who have recovered from COVID-19 
but still report persistent effects of infection 
or have usual symptoms of the infection for 
much longer than expected, and it is defined 
as the persistence of symptoms for ≥1 month) 
was observed in 14 of 31 patients with kidney 
stones who were treated in an outpatient 
setting. The duration of treatment was 6.8±2.2 
days in the patients without kidney stones, 
whereas it increased to 8.1±1.7 days in the 
presence of kidney stones, and the difference 
was statistically significant (p=0.01) (Table 
2). When the comorbidities of the patients 
were evaluated, no significant difference was 
observed in patients with and without kidney 
stones, whereas the presence of kidney stones 
was found to be the only parameter associated 
with long-term post-COVID-19 syndrome, and 
a statistically significant result was obtained 
(p<0.05). 

The mean hospitalization duration for the 
patients in Group 2 was 6.5±2.2 days. In 
patients with kidney stones, this period was 
significantly longer than in those without kidney 
stones (9.1±3.7 vs. 6.2±2.1 days, p=0.007). 
A significant relationship was not observed 
between the presence of kidney stones and age, 
sex, and comorbidities. However, the presence 
of kidney stones had a role in increasing the 
symptom score and prolonging the treatment 
and hospitalization durations. 

In this study, among the 425 patients in 
Group 3 treated in the ICU, 115 were intubated 
and 310 were followed up on a mechanical 
ventilator due to hypoxia. During the follow-up, 
76 (17.8%) patients died. In total, 60 (14.1%) 
patients were positive and 365 (85.9%) were 
negative for a history of kidney stones. Age, 
gender, demographics, and comorbidities of the 
patients were similar in the patients with and 
without kidney stones. Although there was no 
relationship between death during follow-up and 
the presence of kidney stones, the presence of 
kidney stones was significantly observed higher 
in patients requiring prolonged treatment. When 
the mean hospitalization duration in the ICU 
was compared between the patients with and 
without kidney stone, a significant difference 
was observed (19.1±8.1 vs. 11.3±6.2 days, 
p=0.001). Although the number of intubated 
patients was 21 (35%) in the group with kidney 
stones, it was 94 (25.7%) in the group without 
kidney stones; and, the difference was not 
statistically significant (p=0.19). There was a 
significant relationship between the presence 
of kidney stones and prolonged treatment time, 
long hospital stay, and increased symptom score 
(p<0.05, p<0.001, and p<0.05, respectively).

Discussion

Coronavirus disease 2019 rapidly spread all 
over the world since its first diagnosis and has 
now become a pandemic. The clinical effects 
of COVID-19 are associated with widespread 
inflammatory response [13]. A previous 
study has reported that it is more common in 
patients with inflammatory diseases and worse 
clinical outcomes are observed in patients 
with comorbidities [14]. Previous studies 
in the literature suggest that urinary stone 
diseases trigger the inflammatory activation 
in such patients [15-17]. To the best of our 
knowledge, this is the first study to investigate 
the relationship between the presence of kidney 
stones and COVID-19. The main finding of 
this study is that the severity and duration of 
COVID-19 are significantly higher in those with 
kidney stone disease. This suggests that the 
presence of kidney stone adversely affects the 
course of COVID-19. 

The prevalence of urinary tract stone is 
increasing worldwide. A previous study reported 
that the prevalence rate of kidney stones in 
Chinese adults was 5.8% [18]. In another 
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study conducted between 2007 and 2010, the 
prevalence rate of kidney stones was 8.8% [11]. 
Considering all the patients in this study, the 
overall rate of kidney stones was 9.8%. On the 
other hand, when subgroups were considered, 
this rate was 6.9% in those treated in an 
outpatient setting for COVID-19, 8.9% in those 
treated in the ward, and 14.1% in those treated 
in the ICU. The increased rate of kidney stones 
in patients treated in the ICU was also found to 
be significant. 

Although the pathophysiology of COVID-19 
is not clearly understood, it is known to cause 
aggressive inflammation induced by the viral 
replication, thereby causing acute lung injury 
[19]. Although the host’s immune response is 
important for the eradication of the infection, it 
also plays an important role in the pathogenesis 
of severe clinical manifestations [20]. The 
Coronavirus-19 suppresses the antiviral 
interferon-γ response in the lung tissue in the 
early period, resulting in the overproduction of 
proinflammatory cytokines (e.g., interleukin [IL]-
1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, and tumor necrosis 
factor-α) and chemokines (e.g., CXC chemokine 
ligand 10 and CC-chemokine ligand 2). The 
result is a cytokine storm. Thus, damage to 
the lung tissue occurs, resulting in pneumonia 
and acute respiratory distress syndrome. 
Th1/Th17 cells may also be activated in this 
process and exacerbate inflammation. These 
cellular mechanisms reveal that the immune 
response is a determining factor for the clinical 
outcomes of COVID-19 [19, 20]. Several studies 
conducted from this perspective have shown 
that COVID-19 is more common in patients 
who are prone to inflammation. Ferri et al. 
[21] conducted a multicenter study with 1.641 
patients and emphasized that there were more 
patients diagnosed with rRT-PCR in the patient 
group with ≥1 autoimmune systemic diseases 
than the normal population or those who were 
highly likely to have COVID-19 infection based 
on their symptoms despite the diagnosis not 
being conformed. In another study, it was shown 
that pneumonia that developed secondary to 
COVID-19 was detected more commonly in 
patients with inflammatory bowel disease than 
in the group without inflammatory bowel disease 
[22]. Furthermore, in a population-based study 
by Doran et al. [23], a total of 609 patients with 
and without rheumatoid arthritis were compared 

and patients with rheumatoid arthritis were 
more likely to be severely symptomatic and 
hospitalized. Similarly, in a prospective study 
conducted with 2,108 patients with inflammatory 
polyarthritis, hospitalized patients had a 2- to 
4-fold increased risk of infection compared with 
the healthy population [24]. In the present study, 
a significantly higher rate of kidney stones was 
found in patients with COVID-19 treated in 
the ICU and the treatment and hospitalization 
durations of patients with kidney stones in all 
three groups were significantly longer than those 
without kidney stones; this was consistent with 
the aforementioned findings in the literature.

It has been shown that patient admissions 
to both emergency and urology outpatient clinic 
decreased during the COVID-19 pandemic 
period [25]. Urinary system stone disease 
is one of the presentations of urological 
diseases to emergencies outpatient clinics. 
Kidney stones occur in 5%-10% of the general 
population at least once in their lifetime [26]. 
Most kidney stones are in the form of calcium 
oxalate (CaOx) [27]. It has previously been 
shown that the crystals and oxalate that form 
kidney stones cause the release of monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1), which 
plays an important role in the activation and 
migration of monocytes/macrophages from 
the renal epithelial cells [12]. The mitochondria 
regulate intracellular signaling cascades by 
producing ROS, which is necessary for the 
macrophages to perform their physiological 
functions. However, excessive production of 
ROS impairs the mitochondrial function and 
causes the activation of cascades that cause 
excessive inflammatory response [28]. It is 
known that oxalate crystals, which constitute 
a major portion of urinary stones, increase 
ROS production in renal cells [29]. In addition, 
macrophages exposed to CaOx crystals have 
been shown to release inflammatory cytokines 
and chemokines [12]. In a study conducted 
by Williams et al. [30], a significant decrease 
was reported in the mitochondrial functions of 
monocytes circulating in the blood in patients 
with CaOx stones compared with those in the 
control group. Monosodium urate crystals also 
activate inflammatory pathways by stimulating 
IL-1β production and lead to an innate immune 
response [16]. Although the metabolic structures 
of the stones were unknown in the present study, 
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the finding related to COVID-19 progressing 
more severely in patients with kidney stones is 
supported by the abovementioned mechanisms.

Impairment of the mitochondrial function 
plays a key role in aging and the progression 
of age-related diseases [8, 9]. Various diseases 
associated with aging and mitochondrial 
dysfunction, such as neurodegenerative 
diseases, diabetes, and atherosclerosis, have 
been associated with excessive activation 
of the inflammatory system. In addition, the 
association of mitochondrial dysfunction with 
inflammation increases after the fifth decade of 
one’s life, and the severity of COVID-19 and its 
associated mortality also increase in this age 
group [9]. This may explain that why excessive 
inflammatory response cannot be prevented in 
elderly patients and patients with comorbidities 
and why life-threatening consequences occur 
as a result of cytokine storm [31]. The increased 
need for intensive care and advanced treatment 
for COVID-19 in elderly patients and patients 
with comorbidities in the present study is 
supported by the relationship revealed by the 
abovementioned mechanisms. 

This study has some limitations such as its 
retrospective design and inability to evaluate the 
mortality rates for all of the patients because of 
the lack of data. In addition, as the stone analysis 
results of the patients were not available, a 
comparative analysis could not be performed 
considering the metabolic structure of the stone. 
It was also another limitation that the severity of 
the disease was differentiated only according to 
the treatment setting. Nevertheless, this study 
is important as, to our knowledge, it is the first 
study to evaluate the incidence and severity of 
COVID-19 in patients with kidney stones.

It was determined that the duration of 
COVID-19 treatment was longer and the 
COVID-19 infection was more severe in 
those with kidney stones. This study presents 
a different perspective in the evaluation of 
patients with kidney stones during this ongoing 
pandemic; however, further prospective and 
randomized controlled studies are needed 
regarding this issue.
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Abstract
Purpose: Heart failure (HF) is characterized by chronic, progressive impairment of cardiac functions and is 
associated with high mortality and morbidity. Psychological symptoms such as depression and anxiety are 
common among patients with HF and related to mortality, poor function, and treatment adherence failure. In this 
study we aimed to screen the depression and anxiety symptoms among patients with HF.
Materials and methods: In this cross-sectional, observational study, the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HAD) was used. A total number of 140 patients diagnosed with HF (94 male, 46 female) under follow-up for at 
least one year were enrolled into study. Statistical analyses were performed using SPSS.
Results: The mean depression score was 9.5±3.9, and the mean anxiety score was 8.9±4.1. According to 
the cut-off scores, 74% of the patients had depressive symptoms, whereas 39% of the patients regarded as 
having anxiety symptoms. The depression and anxiety scores were significantly higher in NYHA Class 3-4 
patients compared with those in NYHA Class 1-2. There was positive correlation between duration of disease 
and depression scores. Patients sleeping less than 6 hours had higher level of depression and anxiety scores.
Conclusion: The present study provides evidence of high prevalence rates of depression and anxiety symptoms 
in patients with HF. This study might guide us to psychological or medical treatment for psychological disorders 
among patients with HF.

Key words: Depression, anxiety, heart failure, hospital anxiety and depression scale (HAD).
 
Ozden Tok O, Yilmaz Y, Sakalli Kani A, Ince Guliyev E, Kilickiran Avci B, Yigit Z, Balcioglu I, Ongen Z. Anxiety 
and depression status of patients with heart failure. Pam Med J 2022;15:619-626.

Öz
Amaç: Kalp yetersizliği, kalp fonksiyonlarının kronik, ilerleyici bozukluğu ile karakterize, yüksek mortalite ve 
morbiditesi olan bir durumdur. Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik semptomlar kalp yetersizliği hastalarında 
sık görülmekle birlikte, mortalite, fonksiyon bozukluğu ve tedaviye uyum zorluğu gibi sorunlarla da ilişkilidir. Bu 
çalışmada, kalp yetersizliği hastalarında depresyon ve anksiyete semptomlarını araştırmayı planladık.
Gereç ve yöntem: Bu kesitsel gözlem çalışmasında Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HAD) 
kullanılmıştır. Kalp yetersizliği tanılı toplamda 140 hasta (94 erkek, 46 kadın) çalışmaya dahil edilmiştir. İstatistiki 
analiz için SPSS programı kullanılmıştır.
Bulgular: Ortalama depresyon skoru 9,5±3,9 ve ortalama anksiyete skoru 8,9±41 bulundu. Kesme puanı 
değerlerine göre hastaların %74’ünde depresyon ve %39’unda anksiyete semptomu saptandı. Depresyon ve 
anksiyete skoru NYHA sınıf 3-4’te diğer sınıflara göre daha yüksek bulundu. Hastalığın süresi ile depresyon 
arasında pozitif korelasyon saptandı. Günde 6 saatten az uyuyan hastaların depresyon ve anksiyete skorları 
daha yüksek bulundu.
Sonuç: Çalışmamızda, kalp yetersizliği olan hastalarda yüksek oranda depresyon ve anksiyete semptomu 
saptanmıştır. Bu sonuçlar, kalp yetersizliği olan hastaların psikolojik semptomları için tedavi gereksinimi 
olduğunu göstermektedir.
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Introduction

Heart failure (HF) is a chronic condition 
associated with high mortality and morbidity. 
The prevalence of HF is more than 6 million in 
US and approximately 7% in Turkey [1, 2].

The patients with HF have decreased quality 
of life, frequent hospitalization, treatment 
adherence failure and psychological problems. 
Depression and anxiety are most common 
psychological disorders that can seriously affect 
patients’ health care with HF [3]. Epidemiological 
studies showed a high prevalence rate of 
depression and anxiety among patients with 
HF. Depending on how depression and anxiety 
were evaluated, the rate of depression and 
anxiety reaches up to 60% in patients with HF 
[4-7]. On the other hand, depression increases 
the mortality rate up to two fold in HF patients 
[8].

Depression is also associated with negative 
outcomes and secondary events in patients with 
HF. The psychological consequences influence 
not only patient’s life, but also their family, 
caretakers and society. The underestimation 
of these symptoms can also overburden to 
patients.

A way to reduce the burden of cardiovascular 
disease is to screen patients in terms of 
comorbid psychological symptoms such as 
depression and anxiety. In this study, our aim 
was to screen the prevalence of depression and 
anxiety symptoms in patients with HF.

Materials and methods

Study design and patient characteristics

In this cross-sectional observational study, 
patients diagnosed with Heart Failure (HF) 
were enrolled into study. Patients in centers 
(Istanbul University-Cerrahpasa Department of 
Cardiology and Istanbul University Institute of 
Cardiology) were asked to participate into study. 
A total of 180 patients with HF were voluntary to 
be involved into study. The complete data of 140 
patients were eligible for this study (others had 
lack of clinical data, incomplete questionnaires). 

Patients were under follow-up for at least one 
year in each center.

Data collection

Sociodemographic data such as sex, age, 
body mass index, education status, marital 
status, employment status, income level, habits 
(smoking, alcohol), physical activity, sleep 
duration, psychiatric drug use, and concomitant 
disease information (e.g. diabetes, thyroid 
disease) were investigated in a tabulated form. 
Information about disease, such as duration of 
disease, left ventricle ejection fraction (LVEF), 
New York Heart Association (NYHA) functional 
classes, and etiology of heart failure were 
recorded by one specialist outpatient clinic 
physician in each center.

Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HAD)

The screening questionnaire for 
psychological symptoms was the Hospital 
Anxiety and Depression scale (HAD), which 
is a self-report questionnaire with very high 
reliability and validity [9]. This questionnaire 
is often used in hospital settings to screen 
the anxiety and depression status of patients. 
The Turkish reliability and validity study was 
performed by Aydemir et al. [10]. It consists 
of 14 questions, half of which relate to anxiety 
and the rest are about depression. The cut-off 
score is 7 for depression and 10 for anxiety in 
the Turkish form.

Inclusion criteria

Patients aged over 18 years, under treatment 
for HF in the above-mentioned centers for at 
least one year, and were willing to participate 
were included.

Exclusion criteria

Exclusion criteria were as follows: 
decompensation of heart failure within the last 
month, severe neurologic and/or pulmonary 
complications, and refusal to join into the study. 
All patients provided written informed consent.
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Statistical analysis

All statistical analyses were performed using 
the Statistical Package for the Social Sciences 
version 21 (SPSS for Windows, Chicago, IL, 
USA). Patient characteristics were summarized 
using mean ± SD values and percentages. 
The comparison test (Student t test) was used 
to compare the HAD scores according to 
clinical variables of sex, age, body mass index, 
education status, marital status, employment 
status, income level, smoking habit, physical 
activity, sleep duration, and diet adherence. 
Clinical correlations were done by Pearson test. 
A p value <0.05 was considered statistically 
significant.

The study complied with the Declaration 
of Helsinki and was approved by the Ethics 
Committee for human research of Istanbul 
University Cerrahpasa School of Medicine.

Results

Socio-demographic findings

A total 140 patients (94 male, 46 female) 
were eligible for the study. The mean age was 
60.0±11.4 years (range, 26-80 years). Eighteen 
patients (13%) were younger than 45 years, 83 
patients (59%) were aged between 45-65 years, 
and 39 patients (28%) were older than 65 years. 
According to their body mass index (BMI) 51 
patients (37%) were normal, 62 patients (44%) 
were overweight, and 16 patients (11%) were 
obese and 11 patients (8%) were morbidly 
obese (Table 1).

Twenty percent of patients (n=27) were 
single. Twelve percent of patients (n=17) were 
living alone. Sixty nine percent of patients 
(n=96) were retired/not working. Twenty percent 
of patients (n=28) are smoking, thirty three 
percent of patients (n=46) were ex-smoker. 
Eighty three percent of patients (n=116) didn’t 
do regular physical activity. Thirty five percent 
of patients (n=50) were sleeping less than 6 
hours in a day. Fourteen percent of patients 
(n=19) were using antidepressant drugs and 
five percent of patients (n=5) using anxiolytic 
medicines. Nearly half of the patients (46%, 
n=64) had concomitant diabetes mellitus (DM).

Clinical findings

The mean duration of disease was 6.5±4.1 
years (range, 1-20 years). Left ventricular 
ejection fraction (LVEF) of half of the patients 

was 25-40%. One third of patients had 40-50% 
ejection fraction rate. Forty seven percent of the 
patients were in NYHA Class 2, and 41% were 
in NYHA Class 3. Eighty four percent of the 
patients had coronary heart disease as etiology 
(Table 2).

Prevalence of depression and anxiety 
symptoms

Depression 

The mean depression score was 9.5±3.9 
(median 10). According to cut-off scores, 74% of 
the patients (n=103) had depression symptoms. 
When we excluded the patients receiving 
antidepressant drugs, the ratio didn’t change 
(73%; mean 9.4±3.9, median 10). 

Anxiety

The mean anxiety score was 8.9±4.1 
(median 9). According to cut-off scores, 39% of 
the patients (n=54) had anxiety symptoms. 

Clinical correlations

There was positive correlation between 
disease duration and depression score (r=0.3, 
p<0.01). The age of patients was found 
positively correlated with depression score 
(r=0.2, p=0.01) (Table 3). Gender, body mass 
index, diet adherence, education, marital status, 
habitation status, fixed income, smoking and 
alcohol habits, comorbid diseases didn’t affect 
depression score (p>0.05). Retired patients 
had a higher depression score compared with 
those who were employed (10.0 vs 8.4; p=0.03) 
(Table 1). 

Patients doing regular physical activity had 
obviously lower depression scores compared to 
those didn’t do (6.9 vs 10.0; p<0.01). Patients 
doing regular physical activity more than 3 hours 
in a week had also lower depression scores 
compared to those doing physical activity 1 
to 3 hours in a week (5.5 vs. 9.0; p<0.01). 
Patients walking more than 60 minutes in a day 
had apparently lower depression score than 
those walking 30-60 minutes in a day (3.6 vs. 
8.8; p<0.01). The mean depression score was 
high in patients sleeping less than 6 hours in 
a day (p<0.01). Left ventricular ejection fraction 
didn’t affect depression score (p>0.05). While 
mean depression score was 5.9 in NYHA class 
I patients, it was 10.5 in class III and 15.2 in 
NYHA class IV patients (p<0.01) (Table 2).
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Table 1. The sociodemographic data and depression and anxiety scores of patients

Characteristics Value Depression Score Anxiety Score

Participants n=140 9.5±3.9 8.9±4.1

Gender p=0.17 p=0.95

Male 94 (67%) 9.2 8.9

Female 46 (33%) 10.1 9.0

Age p<0.01 p=0.24

<45 18 (13%) 8.6 8.5

45-65 83 (59%) 8.9 9.5

>65 59 (28%) 11.1 9.9

BMI p=0.24 p=0.24

<24 (normal) 51 (37%) 10.0 8.8

25-29 (overweight) 62 (44%) 8.8 8.7

>30-34 (obese) 16 (11%) 9.7 9.3

35-40 (morbidly obese) 11 (8%) 10.9 10.4

Education Status p=0.66 p=0.85

Primary school or less 80 (57%) 9.6 8.9

Secondary school or more 60 (43%) 9.3 9.0

Marital Status p=0.58 p=0.02

Married 113 (81%) 9.6 8.6

Single 27 (19%) 9.1 10.5

Habitation Status p=0.80 p=0.05

with family 123 (88%) 9.5 8.7

Alone 17 (12%) 9.2 10.8

Employment Status p=0.03 p=0.24

Employed 44 (31%) 8.4 9.5

Retired 96 (69%) 10.0 8.7

Fixed Income p=0.22 p=0.94

Yes 92 (66%) 9.2 9.0

No 48 (34%) 10.0 8.9

Smoking Habit p=0.06 p=0.06

Smoker 28 (20%) 8.4 8.8

Ex-smoker 46 (33%) 9.0 7.9

Non-smoker 66 (47%) 10.3 9.7

Alcohol Consumption p=0.43 p=0.02

Drinker 6 (4%) 7.8 4.6

Ex-drinker 35 (25%) 9.1 9.4

Non-drinker 99 (71%) 9.7 9.0

Regular Exercise p<0.01 p<0.01

Yes 24 (17%) 6.9 5.9

No 116 (83%) 10.0 9.6

Sleep Duration p<0.01 p=0.04

<6 hours 50 (36%) 11.1 10.1

6-8 hours 55 (39%) 8.7 8.4

>8 hours 35 (25%) 8.3 8.2

Concomitant Diseases p=0.18 p=0.64

with 96 (69%) 9.2 9.1

without 44 (31%) 10.1 8.7

Obey to diet p=0.14 p=0.64

Yes 59 (42%) 8.9 8.8

No 81 (58%) 9.9 9.1

BMI: Body mass index
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Table 2. The clinical data and depression and anxiety scores of patients 

Characteristics Value Depression Score Anxiety Score

Disease Duration p<0.01 p=0.81

<5 years 74 (53%) 8.7 9.0

5-10 years 40 (29%) 9.6 8.6

>10 years 26 (18%) 11.5 9.2

LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) p=0.27 p=0.35

<30% 22 (16%) 10.7 10.3

30-40% 71 (50%) 9.5 8.6

40-50% 41 (30%) 8.7 8.7

>50% 6 (4%) 10.0 10.0

NYHA Classification p<0.01 p<0.01

Class 1 12 (9%) 5.9 4.8

Class 2 66 (47%) 8.9 8.4

Class 3 58 (41%) 10.5 10.0

Class 4 4 (3%) 15.2 14.5

Etiology p=0.11 p=0.54

Coronary Artery Disease 117 (84%) 9.6 8.8

Dilated Cardiomyopathy 10 (7%) 7.0 9.3

Others 13 (9%) 9.9 10.1

LVEF: Left ventricular ejection fraction; NYHA: New York Heart Association

There was no correlation between disease 
duration, age and anxiety score (p=0.70, 
p=0.97 respectively) (Table 3). Gender, body 
mass index, diet adherence, education, 
habitation status, employment status, fixed 
income, smoking habit, comorbid diseases 
didn’t affect anxiety score (p>0.05). Married 
patients had lower anxiety scores compared to 
single patients (8.6 vs. 10.5, p=0.02). Patients 
living with family had significantly lower anxiety 
scores compared to those living alone (8.7 vs. 
10.8; p=0.05). Patients drinking alcohol had 
lower anxiety scores compared to non-drinkers 
(4.6 vs. 9.0; p=0.03) (Table 1). 

Patients doing regular physical activity had 
obviously lower anxiety scores compared to 
those didn’t do (5.9 vs 9.6; p<0.01). Patients 

doing regular physical activity more than 3 
hours in a week had also lower anxiety scores 
compared to those doing physical activity 1 
to 3 hours in a week (3.1 vs. 9.0; p<0.01). 
Patients walking more than 60 minutes in a 
day had apparently lower anxiety score than 
those walking 30-60 minutes in a day (2.6 vs. 
8.0; p<0.01). The mean anxiety score was 
high in patients sleeping less than 6 hours in 
a day (p=0.04). Left ventricular ejection fraction 
didn’t affect anxiety score (p>0.05). While mean 
anxiety score was 4.8 in NYHA class I patients, 
it was 10.0 in class III and 14.5 in NYHA class 
IV patients (p<0.01) (Table 2).

Table 3. The correlations between clinical data and depression and anxiety scores

Characteristics Depression Score Anxiety Score
Disease Duration r=0.3, p<0.01 p=0.7

Age r=0.2, p=0.01 p=0.9
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Discussion

The present study provides the evidence of 
high prevalence rates of depression and anxiety 
symptoms among patients with HF. More 
than two third of patients showed depression 
symptoms while more than one third of patients 
displayed anxiety symptoms. A positive 
correlation was found between disease duration 
and depression score. Comorbid diseases didn’t 
affect depression scores. There was significant 
relationship between regular physical activity 
and lower depression and anxiety scores. 
Advanced NYHA classes (III and IV) was related 
with high depression and anxiety scores.

The prevalence of depression in patients 
with HF is highly variable and ranges from 
10% to 60% in the literature [4-7]. A study from 
Turkey revealed also 52% ratio of depression 
in chronic heart failure [11]. This variability can 
be attributed to measurement methods for 
symptoms of depression. 

In this study, a frequently used scale in 
health care was performed and the rate of 
depression symptoms was fairly high in the 
study population. Many studies and reviews 
clearly showed that depression in patients 
with HF is independent predictor of mortality 
[6, 7, 12]. Moreover, it has been proposed that 
depressive symptoms should be evaluated as a 
cardiac risk factor as it is not only associated with 
morbidity, also associated with HF development 
and progression [13, 14]. Daskalopoulou et al. 
[15] and White et al. [16] displayed in their study 
that presence of depression in healthy adults 
was associated with 20% risk of development 
of heart failure in following years. As stated in 
the literature, depression in patients with HF 
was found to be associated with decreased 
quality of life, frequent hospitalization, treatment 
adherence failure, poor cardiac function, 
increased risk of cardiac events, habituation of 
high risk behavior, difficulties with self care [7, 
13, 17].

The treatment of depression might be one of 
main cores in standard care of patients with HF. 
Blumenthal et al. [18] demonstrated in their trial 
that regular physical activity (aerobic exercise) 
3 times in a week for 3 months were enough to 
decrease the depression symptoms in patients 
with HF. Several studies in literature focused on 
effect of exercise on depression symptoms and 

showed positive benefits [19-21]. Many major 
insurance companies also reimburse cardiac 
rehabilitation, irrespective of type or severity 
of HF in the United States of America [22]. 
Other treatment modalities for depression are 
behavioral therapy, psychological therapy and 
pharmacological therapy [17, 23].

We revealed that more than one third of 
patients with HF had anxiety symptoms. In the 
literature, it has been demonstrated that the 
prevalence of anxiety symptoms may be as 
high as 50% in patients with HF [6]. Although 
it has not been clearly proven that anxiety 
can increase mortality in these patients, most 
evidence suggests that anxiety may cause 
adverse outcomes in patients with HF [7, 24]. 
Therefore, treatment options might be evaluated 
for patients with HF showing anxiety symptoms 
[13].

Co-morbid diseases are also a challenging 
problem in patients with HF. Dei Cas et al. 
(2015) [25], reported an approximate rate of 
24% to 40% of diabetes in patients with CHF. 
We also found a high prevalence of concomitant 
diabetes mellitus (45%). It might be speculated 
that existence of co-morbid diseases is a risk 
factor for having psychological symptoms in the 
patients suffering from HF. However, the mean 
score of depression and anxiety did not differ 
between patients with and without concomitant 
disease (e.g. DM, asthma, hypothyroid) (p=0.56, 
p=0.25, respectively). 

Another problem affecting life quality of 
patients with HF is sleep quality. In a study [26], 
it was indicated that sleep disturbances rate was 
in a wide range from 10% to 70% in patients 
with HF and it was found to be associated with 
lower quality of life and functional performance. 
Suna et al. [27] (2014), displayed an improved 
sleep quality after 3 months of regular physical 
activity. In our study, we found that patients 
sleeping less than 6 hours had more depressive 
and anxiety symptoms. We didn’t measure the 
sleep quality, however sleep duration is related 
to sleep quality. Therefore, sleep duration 
and quality might be focused on for patients’ 
psychological well being.

Depression and anxiety scores in patients 
with HF dramatically increased as the NYHA 
class increased. NYHA classes indicate the 
functional capacity of a patient and can predict 
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the prognosis and risk of cardiovascular events 
[28]. 

Our study has several limitations; first, the 
cross-sectional design of the study does not 
allow generalization of our findings. Thus, 
further longitudinal studies are needed. 
Secondly, our study sample was not large 
enough to draw definitive conclusions from the 
results. Thirdly, as this was a self-report inquiry, 
some information given by patients might be 
incomplete or inexact. Lastly, adding a control 
group of another chronic disease might have 
strengthened our findings. Additionally it should 
be kept in mind that the effect of the management 
of depression and anxiety on clinical outcomes 
was out of the scope of this study. 

In conclusion, the high rate of depression 
and anxiety symptoms among patients with 
heart failure is an alarming situation. Our 
findings are consistent with other studies 
and emphasize the urgent need for universal 
diagnostic tools and treatment guidelines for  
psychological  symptoms of these patients. 
Concomitant disease such as diabetes mellitus 
and risk factors that diminish life quality such 
as sleep disorders and absence of physical 
exercise might also be screened. Further 
studies including psychiatric interviews can 
guide patients into therapy of depression and 
anxiety symptoms. 
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Öz
Otoimmun hepatit (OIH) karaciğerde kronik hepatite yol açtığı bilinen bir etyolojik ajanın yokluğunda ortaya çıkan, 
kronik, nekroinflamatuar bir karaciğer parankim hastalığıdır. OIH çeşitli klinik varyantlarla karşımıza çıkmaktadır. 
Bazı kolestatik karaciğer hastalığı olan hastalar (primer biliyer kolanjit [PBC] ve primer sklerozan kolanjit [PSC] 
gibi), otoimmün hepatit varlığını gösteren klinik ve serolojik özelliklere sahiptir ve immünosüpresif tedaviye 
cevap verebilirler. Ancak bazen hastalarda tanı netleştirilemez ve tedaviden tanıya gitmek gerekebilir. Bu yazıda 
33 yaşında aminotransferaz ve bilirubin yüksekliği, kaşıntı ve ikter nedeniyle başvuran, değerlendirme sonrası 
OİH tanısı netleştirilemeyen ve öncelikle toksik hepatit olabileceği düşünülen ancak takipleri sonrası tedaviden 
tanıya ulaştığımız otoimmun hepatit-kolanjit vakamızı sunduk. Sonuç olarak karaciğer enzim yüksekliği olan tüm 
vakalarda ayırıcı tanıda otoimmun hepatit-kolanjit akılda tutulmalıdır.

Anahtar kelimeler: Otoimmun kolanjit, kolestatik enzim yüksekliği, otoimmun hepatit.

Birtürk Bozkurt E, Yılmaz H, Çelik M, Yılmaz M. Toksik hepatit düşünülen, tedaviden tanıya gidilen otoimmun 
hepatit vakası. Pam Tıp Derg 2022;15:627-629.

Abstract
Autoimmune hepatitis (OIH) is a chronic, necroinflammatory liver parenchymal disease that occurs in the absence 
of an etiologic agent known to cause chronic hepatitis in the liver. OIH presents with various clinical variants. 
Some patients with cholestatic liver disease (such as primary biliary cholangitis [PBC] and primary sclerosing 
cholangitis [PSC]) have clinical and serological features that indicate the presence of autoimmune hepatitis 
and may respond to immunosuppressive therapy. However, sometimes the diagnosis cannot be clarified in 
patients and it may be necessary to go from treatment to diagnosis. In this article, we presented a 33-year-old 
autoimmune hepatitis-cholangitis case, who was admitted with elevated aminotransferase and bilirubin levels, 
pruritus and icterus, the diagnosis of AIH could not be clarified after evaluation and was thought to be toxic 
hepatitis at first, but diagnosed after treatment. In conclusion, autoimmune hepatitis-cholangitis should be kept 
in mind in the differential diagnosis of all cases with elevated liver enzymes.

Key words: Autoimmune cholangitis, cholestatic enzyme elevation, autoimmune hepatitis.
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Giriş

Otoimmun hepatit karaciğerde kronik 
hepatite yol açtığı bilinen herhangi bir etyolojik 
ajanın yokluğunda, sebebi bilinmeyen 
inflamasyonla seyreden, immunsupresyona 
yanıt veren, histolojik olarak interface hepatit, 
hipergamaglobulinemi ve serum otoantikorları 
ile karakterize kronik, ilerleyici, nekroinflamatuar 
bir karaciğer parankim hastalığıdır [1]. Otoimmun 

hepatit tüm yaş gruplarında tüm populasyonda 
görülebilir. Prevelansı 14,3/100000 kişidir [2]. 
Türkiye’de otoimmun hepatite yönelik prevalans 
çalışması yoktur. Genel olarak asemptomatik, 
kronik ve sinsi olarak seyretmekle birlikte tedavi 
edilmeyen bazı hastalarda nakil gerekebilecek 
düzeyde ağır karaciğer yetmezliği ve ölüme 
yol açabilmektedir [1]. Otoimmun hepatit çeşitli 
klinik varyantlarla karşımıza çıkmaktadır. Bazı 
kolestatik karaciğer hastalığı olan hastalar 
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(primer biliyer kolanjit [PBC] ve primer 
sklerozan kolanjit [PSC] gibi), otoimmün hepatit 
varlığını gösteren klinik ve serolojik özelliklere 
sahiptir, ayrıca immünosüpresif tedaviye 
cevap verebilir. Buna karşılık, ağırlıklı olarak 
otoimmün hepatit düşündüren özellikleri olan 
bazı hastalarda, diğer kronik karaciğer hastalığı 
formlarıyla uyumlu bulgular vardır. Biz burada 
aminotransferaz ve kolestatik enzim yüksekliği 
ile başvuran, ilk planda toksik hepatit olabileceği 
düşünülen, yapılan tetkikleri sonrası otoimmün 
hepatit tanı kriterlerini doldurmayan, takipleri 
sonrası immünsüpresif tedavi başlayarak 
tedaviden tanıya gittiğimiz otoimmun hepatit-
kolanjit vakamızı sunduk. Otoimmün hepatit-
kolanjit tanısı bazen klinisyeni zorlayabilir ve 
bu hastalarda tedaviden tanıya gitmekte bir 
seçenek olabilir.

Olgu sunumu

33 yaşında erkek hasta 5-6 gündür olan 
sarılık, kaşıntı, bulantı şikayetleri ile acil 
servisimize başvurdu. Bilinen ek hastalığı 
ve devamlı kullandığı ilacı yoktu. Fizik 
muayanede, genel durumu iyi vital bulguları 
stabildi. Tetkiklerinde alanin aminotransferaz 
(ALT):2366 IU/L, aspartat aminotransferaz 
(AST):1063 IU/L, alkalen fosfataz (ALP):182 
IU/L, gama-glutamil transferaz (GGT):91 U/L, 
laktat dehidrogenaz (LDH):428 U/L, total 
bilirubin:6.65 mg/dl, direkt bilirubin:5.7 mg/dl; 
lökosit (WBC):8460 K/uL, hemoglobin (HB):16.0 
g/dL, trombosit (PLT):248.000 K/uL, crp:1.05 
mg/L saptandı. Akut hepatit etyolojisine yönelik 
tetkikleri çalışıldı. Viral enfeksiyon parametreleri 
(EBV VCA IgM, CMV IGM, anti toxoplasma 
IGM, anti rubella IGM, anti HCV, anti HIV, anti 
HBC IGM, anti HBS, anti HBC IGG) negatifti. 
Otoimmun markerlarından anti-nukleer antikor 
(ANA):1/100 dilüsyonda zayıf sitoplazmik patern 
pozitif ve 1/100 dilüsyonda dens fine speckled 
patern pozitif saptandı. Anti-mitokondriyel 
antikor(AMA), anti düz kas antikoru (ASMA) ve 
anti karaciğer-böbrek mikrozomal antikor (anti 
LKM) negatifti. Immun globulin G4 (IGG4), IG 

G, A, M değerleri normaldi. MR kolanjiografide 
safra yolları normaldi. Karaciğer sirozu bulgusu 
yoktu. Kriptik tonsillit sebebi ile seftriakson, 
diklofenak ve nimesulid kullanım öyküsü vardı.

Toksik hepatit olabileceği düşünülen 
hastanın takibinde klinik ve laboratuvar 
iyileşme olmaması üzerine hepatit etyolojisi 
aydınlatılması açısından karaciğer biyopsisi 
yapıldı. Bu arada hastaya otoimmün hepatit-
kolanjıt ön tanılarıyla metilprednizolon tedavisi 
başlandı. Patolojisinde hafif nekrozla birlikte 
lobüler histiyositik hepatit bulguları saptandı. 
Hasta leıshmanıa açısından tetkik edildi ve 
dışlandı.

Tedavi sonrası klinik ve laboratuarda anlamlı 
iyileşme gözlendi (Tablo 1). Steroide klinik ve 
laboratuar yanıt elde edilmesi üzerine hasta 
otoımmun hepatit-kolanjit olarak takibe alındı, 
metilprednizolonun doz titrasyonu planlandı. 
Mevcut tedaviye azatiopürin eklendi. Hastanın 
19.07.2019 tarihinden sonra tedavi altında 
karaciğer fonksiyon testleri tamamen normal 
olarak takibine devam edilmektedir.

Tartışma

Otoimmun hepatit karaciğerde kronik 
hepatite yol açan, bazen klinisyenlerin 
tanısında zorlandığı, nekroinflamasyonla 
sonuçlanan karaciğer parankim hastalığıdır. 
Asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden 
fulminan hepatite kadar varan farklı klinik 
tablolarla ortaya çıkabilir. OIH, kronik veya 
akut hepatitin viral, metabolik, genetik ve toksik 
etiyolojisinin yokluğunda her durumda dikkate 
alınmalıdır [1]. Hastalığın tanısı erken akla 
gelirse immünosüpresif tedavinin başlanması 
ile progresyonun durduralabileceği böylece 
histolojik düzeyde fibrozisin gerileyip siroza 
ilerlemesinin önlenebileceği belirtilmiştir [3]. 
Ancak hastalığın farklı klinik bulgularla prezente 
olabilmesi ve toksik hepatitin de benzer klinik 
tabloya neden olabilmesi sebebiyle tanıda ve 
tedavide gecikmeler olabilmektedir. Overlap 

Tablo 1. Hastamızın tedavi sırasında transaminaz ve kolestaz enzimlerinin seyri

Tarih/LAB AST ALT ALP GGT LDH T.Bil D.Bil
1.gün 1063 2366 182 91 428 6,65 5,7

7.gün 481 1583 114 66 353 7,67 3,09

1.ay 59 288 137 99 240 1,66 1,3

2.ay 44 109 94 40 200 1,14 0,64

3.ay 20 23 82 15 239 0,52 0,23
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sendromu terimi hepatitin varyant formlarını 
tanımlamak için PSK ve PBS özelliklerini birlikte 
gösteren vakalar için geliştirilmiştir. Yapılan 
bir çalışmada otoimmün hepatit vakaları 
incelendiğinde PSK ve PBS olan hastaların 
overlap sendrom oranı %18 olarak bildirilmiştir 
[4].

Bizim vakamızda klinik, laboratuar ve 
histolojik olarak hepatoselüler inflamasyona ait 
bulgular mevcuttu. ANA (+), SMA ve AMA (-) 
olan hastada diğer hepatit markerleri negatif 
saptandı.

Otoimmun hepatit-kolanjitli (OİH-K) vakaların 
başlıca başvuru şikayetleri sıklık sırasına göre 
kaşıntı, yorgunluk, artralji ve sarılıktır. Bizim 
vakamızın başvuru nedeni sarılık ve kaşıntı 
şikayetleri idi. OİH-K’te ALP’nin yaklaşık 5 kat; 
bilirubin, AST, ALT’nin yaklaşık 2 kat artması; 
IgM ve G’nin normal üst sınırı hafif aşmış 
olması beklenir. Bilirubin değerleri 4-5 kat; 
AST, ALT yaklaşık 30 kat; GGT, ALP yaklaşık 2 
kat artmış olan vakamızda IgM ve IgG normal 
saptandı. Mevcut bulgularla otoimmün hepatit 
tanı kriterleri tam olarak karşılanmasada, klinik 
ve laboratuvar iyileşme olmayan hastamızda, 
tedaviden tanıya gitmenin uygun bir seçenek 
olabileceğini düşündük.

Bu hastalarda tedaviye prednizolon ile 
başlanması, cevap alınamaz ise UDKA 
eklenmesi önerilmektedir. Biz hastamıza 
60 mg/gün prednizolon başladık ve steroid 
dozunun kademeli azaltılmasını planladık. 
Takiplerinde AST, ALT, ALP, GGT ve bilirubin 
değerlerinin ciddi anlamda düzeldiğini ve normal 
seviyelere gerilediğini gördük. Biz vakamızda 
metilprednizolon ile KCFT’de dramatik yanıt 
alarak otoimmun hepatit-kolanjit tanısını koyduk. 
OIH hastalarında bizim vakamızda olduğu gibi, 
bazen tedaviden tanıya da gidilebilir. 

Sonuç olarak; otoimmün hepatit diğer 
sebeplerin dışlanması gereken ve bazen 
tanıda zorlanılan bir hastalıktır. Özellikle toksik 
hepatit ön tanısı ve tetkiklerin uzun sürmesi bu 
hastalığın tanı ve tedavisinde gecikmelere sebep 
olmaktadır. Tüm bunlara ek olarak hastalık 
farklı klinik prezentasyonlar göstermektedir. 
Bu sebeple hastalar klinik olarak otoimmün 
patoloji düşündürüyorsa, steroid tedavisine 
göre enzim seviyelerindeki değişimin tanımızı 
destekleyebileceğini akılda tutmak gerekir. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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Hasta onamı açıklaması: Bu olguda 
kolestatik enzim yüksekliği ile tetkik edilen 
otoimmun kolanjit vakası tartışılmıştır. 
Hastamızın tanı ve tedavi süreci ile ilgili bilgiler 
verilmiştir. Hastamız bilgilendirilmiş olup onamı 
alınmıştır.
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Öz
Süt dişlenme döneminde meydana gelen travmatik dental yaralanmalar yerlerine gelecek olan daimi dişlerde 
gelişimsel bozukluklara neden olabilmektedir. Bu durum süt dişi köklerinin apeksi ile bölgede gelişmekte 
olan daimi diş germi arasındaki yakın anatomik komşuluk ile açıklanmaktadır. Daimi dişlerde meydana gelen 
gelişimsel bozukluklar süt dişi travmasının tipi ve travma anında çocuğun yaşına bağlı olarak, minenin hafif 
mineralizasyon bozukluklarından daimi diş germinin sekestrasyonuna kadar değişebilmektedir. Bu nedenle süt 
dişi travmatik dental yaralanmaları sonrası daimi dişlerde görülebilecek olası gelişimsel bozuklukların etkilerini 
azaltmak için daimi dişler sürene kadar düzenli olarak klinik ve radyografik kontrollerin yapılması gerekmektedir. 
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Abstract
Traumatic dental injuries to the primary dentition may cause developmental disturbances on the permanent 
successors. This can be explained by the close anatomical relationship between the apices of primary teeth 
and the tooth germs of permanent teeth. Depending on the type of the traumatic injury and child’s age at 
the time of the trauma, different developmental disturbances to permanent successors may occur, ranging 
from a mild disturbance in the mineralization of enamel to sequestration of the entire permanent tooth germ. 
Therefore, periodic clinical and radiographic follows-up should be performed until the eruption of permanent 
teeth to reduce the effects of possible developmental disturbances on the permanent teeth following trauma in 
their predecessors. 

Key words: Traumatic dental injuries of primary teeth, permanent teeth, developmental disturbances.
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Giriş

Travmatik dental yaralanmalar (TDY) çocuk 
ve adölesanlarda sıklıkla görülen bir toplum 
ağız-diş sağlığı sorunudur [1]. Artan koruyucu 
diş hekimliği uygulamaları ile çocuklarda diş 
çürüğü ve periodontal sorunların görülme sıklığı 
azalmakla birlikte, TDY çocuklar için hâlâ ciddi 
bir problem oluşturmaya devam etmektedir [2]. 
Epidemiyolojik çalışmalar okul öncesi çocukların 
yaklaşık 1/3’ünün süt dişlenme döneminde 
TDY’lere maruz kaldığını bildirmektedir [3, 
4]. Süt dişlenme döneminde meydana gelen 
TDY’ler hem süt hem de yerlerine gelecek 
olan daimi dişleri etkileyebilmekte, fiziksel 
ve psikolojik sorunlara yol açarak çocuk ve 
ebeveynlerin yaşam kalitelerinde değişikliklere 
neden olabilmektedir [5].

Süt dişlenme dönemindeki TDY’lerin 
sınıflandırılması

TDY’lerin tipi ve ciddiyeti etki eden travmatik 
kuvvetin yönü ve şiddeti ile ilişkilidir [6]. 
Süt dişlenme döneminde çene kemiklerinin 
mineralizasyon yoğunluğunun daha az olması, 
periodontal ligamentin esnekliği ve süt dişi 
köklerinin kısa olması nedeniyle lüksasyon 
yaralanmaları daha yaygın olarak görülmektedir 
[7]. Günümüzde en sık Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) sınıflamasının [8] Andreasen [9] 
tarafından modifiye edilerek son halini alan 
sınıflandırma yöntemi kullanılmaktadır:

1-	 Diş sert dokuları ve pulpayı içeren 
yaralanmalar (mine çatlağı, mine kırığı, mine-
dentin kırığı, komplike kuron kırığı, komplike 
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olmayan kuron-kök kırığı, komplike kuron-kök 
kırığı, kök kırığı)

2-	 Periodontal doku yaralanmaları 
(Konküzyon, sublüksasyon, ekstrüziv 
lüksasyon, lateral lüksasyon, intrüziv lüksasyon, 
avülsiyon). 

3-	 Destek doku yaralanmaları

4-	 Diş eti ve ağız mukozası yaralanmaları.

Etiyoloji

Yaşamın ilk yılında bebekler ebeveynlerinin 
kontrolü altında olduklarından TDY’ler 
nadir olarak görülmektedir. Yaralanmalar, 
genellikle çocuğun tutulması, taşınması 
veya yatak ya da beşikten düşürülmesi 
sonucu meydana gelmektedir [2]. Bebeklerde 
motor koordinasyonunun gelişiminin henüz 
tamamlanmamış olması nedeniyle yaşamın ilk 
iki yılında çocukların kendi başına emekleme, 
yürüme, koşmayı öğrenme ve fiziksel 
ortamlarını tanımaya başladıkları dönemde 
düşmeye bağlı kazalarda artış olmaktadır [1, 
2, 9, 10]. Süt dişlenme döneminde TDY’lerin 
büyük çoğunluğu evde düşme sonucu meydana 
gelmektedir [11-13]. Literatürde süt ve daimi 
dişlenme döneminde meydana gelen TDY’ler 
ile ilgili yapılan çalışmalarda düşme, çarpma, 
bisiklet kazası, spor yaralanmaları, trafik 
kazası ve çocuk istismarının da etiyolojik 
faktörler arasında yer aldığı bildirilmiştir [14-17]. 
Gassner ve ark. [18] tarafından gerçekleştirilen 
9543 hastada meydana gelen TDY’lerin 
değerlendirildiği bir çalışmada, yaralanmaların 
%38’inin günlük yaşam aktiviteleri, %31’inin 
spor, %12’sinin şiddet, %12’sinin trafik kazaları, 
%5’inin iş kazaları ve %2’sinin diğer sebeplere 
bağlı olarak meydana geldiği bildirilmiştir. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda hem süt 
hem de daimi dişlenme döneminde düşme 
kazalarının en sık görülen etiyolojik faktör 
olduğu bildirilmiştir [19-21].

Çocuklarda TDY için oral predispozan 
faktörler şu şekilde sıralanabilir [22-25];

●  Maloklüzyonlar (yetersiz dudak örtücülüğü, 
artmış overjet, ön açık kapanış)

● Sosyoekonomik durum (tek ebeveynle 
yaşama, düşük sosyoekonomik durumda 
fiziksel temas ve şiddetin daha fazla olması, 
yüksek sosyoekonomik durumda bisiklet, paten, 
su kayağı gibi sporların daha fazla yapılması

● Genel anestezi (genellikle agresif 
laringoskopi)

● Davranışsal bozukluklar (uzun süreli emzik-
biberon kullanımı, zararlı emme alışkanlıkları, 
fiziksel kavgalar, dikkat eksikliği ve hiperaktivite 
bozukluğu)

● Özel bakım gerektiren hastalar (otizm, 
serebral palsi)

● Obezite

● Cinsiyet farkı (erkek çocukların özellikle 
sportif faaliyetlerde daha aktif olması, sokak 
sporlarını daha fazla yapması, kendi içlerinde 
fiziksel şiddet içeren oyunlar oynaması 
nedeniyle TDY eğilimi artar)

● Yaş (2-3 yaşlarında her iki cinsiyette ve 
9-10 yaşlarında erkeklerde TDY eğilimi artar).

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik çalışmalar çocuklarda 
TDY’lerin yüksek sıklıkta görüldüğünü ve bu 
yaralanmaların çocukların yaşam kaliteleri 
üzerindeki etkilerini bildirmiştir [26-28]. TDY’lerin 
görülme sıklığı çalışmaların türü, yapıldığı 
ülke, coğrafi ve davranışsal farklılıklar, sosyo-
ekonomik durum, değerlendirilen yaş grubu, 
cinsiyet, etiyolojik faktör, sınıflandırma gibi çok 
sayıda faktörle ilişkilendirilmiştir [1, 14, 23, 29]. 

Süt dişlenme döneminde görülen TDY’ler 
%11-47 arasında değişen küresel bir prevalansa 
sahiptir [30]. Çalışmalar, 7 yaşın altındaki 
çocukların yaklaşık %30’unun bir veya daha 
fazla süt kesici dişinde travma meydana geldiğini 
[31, 32] ve süt dişlerindeki ciddi travmaların 1-3 
yaşlar arasında görüldüğünü belirtmektedir 
[33]. Ritwik ve ark. [34] ile Alhaddad ve ark. [35] 
tarafından yapılan çalışmalarda, çocuklarda 
TDY prevalansının süt dişlenme döneminde 2-4 
yaş grubunda, daimi dişlenme döneminde ise 
8-10 yaş grubunda en yüksek değere ulaştığı 
bildirilmiştir.

Literatürde süt dişlenme döneminde görülen 
TDY’lerin prevalansının erkeklerde kızlara göre 
daha yüksek olduğu bildirilmekle beraber [21, 
35-37], bazı çalışmalarda TDY’lerin erkekler ve 
kızlar arasında eşit veya benzer prevalansta 
görüldüğü belirtilmiştir [38, 39]. 

Dental arktaki konumları nedeniyle üst 
santral kesici dişler hem süt hem de daimi 
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dişlerde TDY’den en sık etkilenen dişlerdir. 
Bunları sırasıyla üst ve alt lateral kesiciler ve üst 
kanin dişleri izlemektedir [3, 15].

Bu derlemede, süt dişlenme döneminde 
meydana gelen TDY’ler sonrası daimi dişlerde 
görülen olası gelişimsel bozukluklar literatür 
eşliğinde tartışılmış ve süt dişi TDY’leri 
sonrasında uzun süreli klinik ve radyografik 
takibin önemi vurgulanmaya çalışılmıştır. 

Daimi dişlerde görülen gelişimsel 
bozukluklar

TDY’lerin hem süt hem de daimi dişlenme 
döneminde yaygın olarak görülmesine rağmen, 
süt dişlerinin değişeceği ve dolayısıyla tedavi 
gerektirmeyeceği düşüncesi ile ebeveynler 
süt dişlerine daha az önem vermektedir. Süt 
dişlerinde meydana gelen TDY’lerin ebeveynler 
tarafından ihmal edilmesi nedeniyle takip eden 
daimi dişlerde gelişimsel bozukluklara neden 
olabileceğinin vurgulanması gerekmektedir [37]. 
Süt dişlenme döneminde meydana gelen TDY’ler 
sonrası daimi dişlerde gelişimsel bozuklukların 
görülme sıklığı %12-74 arasında değişmektedir 
[40-42]. Bu yüksek prevalans süt dişi apeksi 
ile gelişmekte olan daimi diş germi arasındaki 
yakın anatomik komşuluk ve travma geçirmiş 
süt dişlerinin post-travmatik komplikasyonları 
ile ilişkilidir [40, 43-45]. Süt santral kesici dişin 
apeksi ile daimi santral kesici dişin insizal 
kenarı arasındaki mesafe 3 yaşında 2,97 mm 
ile 6 yaşında 1,97 mm arasında değişmektedir 
[42]. Olası gelişimsel bozuklukların şiddeti; 
çocuğun yaralanma anındaki yaşına, travma 
geçirmiş süt dişinin kök rezorbsiyon derecesine, 
travmanın tipi ve şiddetine, travma anında daimi 
diş germinin gelişim aşamasına bağlıdır [40, 
41, 43, 45, 46]. Yapılan çalışmalarda travma 
anında daimi diş germinin gelişim aşamasına 
bakılmaksızın, gelişimsel bozukluklara neden 
olan en önemli faktörün süt dişi travmasının 
tipi olduğu belirtilmiştir [40-42, 46-49]. Süt 
dişlerinde görülen intrüziv lüksasyon ve 
avülsiyon yaralanmaları sonrası daimi dişlerde 
meydana gelen gelişimsel bozuklukların 
prevalansı ve ciddiyeti arasında anlamlı bir ilişki 
bulunmuştur [31, 40, 41, 49]. Andreasen ve 
Ravn [46], von Arx [40], Sennhen Kirchner ve 
Jacobs [6] süt dişi intrüzyon yaralanmalarının 
daimi dişlerde gelişimsel bozukluk görülme riski 
en yüksek travma tipi olduğunu, bunu avülsiyon 
yaralanmalarının izlediğini bildirmişlerdir. 

İntrüzyon yaralanmalarında alveoler sokette 
kırık veya ezilmeler görülmekte, gelişmekte 
olan daimi diş germine doğrudan hasar riski 
oluşmaktadır. Avülsiyon sırasında ise süt dişi 
kök kurvatürünün neden olduğu rotasyon 
hareketi gelişmekte olan daimi diş germine zarar 
verebilmektedir [46]. Gelişimsel bozuklukların 
türü ve ciddiyetinin belirlenmesinde bir diğer 
önemli faktör travma anındaki çocuğun yaşıdır. 
TDY’ye maruz kalındığında çocuğun yaşı ne 
kadar küçükse, daimi dişlerde meydana gelen 
gelişimsel bozuklukların prevalans ve şiddetinin 
daha yüksek olduğu belirtilmiştir [6, 30, 41, 
44, 47, 49-51]. Andreasen ve Ravn [46], 2 
yaşın altında travmaya maruz kalan çocukların 
%63’ünün, 3-4 yaş arasında travmaya maruz 
kalan çocukların %53’ünün, 5-6 yaş arasında 
travmaya maruz kalan çocukların %24’ünün 
daimi dişlerinde gelişimsel bozukluk meydana 
geldiğini bildirmişlerdir. Da Silva Assunção ve 
ark. [49], TDY anında 2 yaşından daha küçük 
olan çocukların daimi dişlerinde gelişimsel 
bozukluk görülme riskinin daha yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir. Bu yüksek riskin, bu yaştaki 
çocuklarda tamamlanmamış kemik ve daimi 
diş germi mineralizasyonu ile ilişkili olabileceği 
bildirilmektedir [52].

Süt dişlenme döneminde maruz kalınan 
TDY’lere bağlı olarak daimi dişlerde görülen 
olası gelişimsel bozukluklar aşağıdaki gibi 
sınıflandırılmaktadır [6, 40, 41, 49, 52].

Minede beyaz veya sarı-kahverengi renk 
değişikliği

Çoğunlukla diş kuronunun fasiyal yüzeyinde 
keskin sınırlı lekeli mine opasiteleri olarak 
görülmektedir. Boyutları küçük nokta şeklinden 
geniş alanlara kadar değişebilmektedir [40, 
52]. Bu lezyonların süt dişi TDY’leri sonrası 
görülme sıklığının %23 olduğu [46], genellikle 
maksiller daimi kesici dişlerin etkilendiği, travma 
anındaki hastaların yaşlarının 1 ila 3,5 arasında 
değiştiği bildirilmiştir [41, 47, 49, 51, 53]. Yapılan 
çalışmalarda minede beyaz renk değişikliği 
görülen lezyonlar mikroradyografi ve polarize 
ışık mikroskobunun yanı sıra transmisyon 
ve taramalı elektron mikroskopu aracılığıyla 
incelenmiş, travmanın mine mineralizasyonunda 
bozukluğa neden olduğu fakat, mine matriks 
oluşumunu etkilemedeği belirtilmiştir [54, 55].
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Dairesel mine hipoplazisi ile birlikte minede 
beyaz veya sarı-kahverengi renk değişikliği

Bu bozukluklar daimi diş germinin oluşum 
aşamasında meydana gelen daha ciddi travmalar 
sonucu görülmektedir [46, 51, 52, 54]. Süt dişi 
TDY’leri sonrası bu tip bozuklukların görülme 
sıklığı %12 olarak bildirilmiştir [46]. Genellikle 
travma anında 2 yaşında olan çocuklarda 
meydana gelen avülsiyon, ekstrüziv veya intrüziv 
lüksasyon yaralanmaları sonucu görülmektedir 
[48, 52, 54]. Minedeki yüzey defektleri büyük 
olasılıkla mineralizasyon tamamlanmadan 
önce mine matriksinin direkt travmaya maruz 
kalması sonucunda oluşmaktadır. Bu tip 
gelişimsel bozukluklar genellikle sürme öncesi 
teşhis edilebilmektedir. Bu dişlerin radyografik 
muayenesinde dişin kuronunda mine defektine 
karşılık gelen transvers radyolüsent bir çizgi 
görülmektedir [52].

Kuron dileserasyonu

Süt dişi travmalarının yaklaşık %3’ü bu tür 
bozukluklar ile sonuçlanmaktadır [46]. Süt 
kesici dişler ile olan yakın ilişkileri nedeniyle 
kuron dileserasyonları genellikle maksiller 
ve mandibuler daimi santral kesici dişlerde 
görülmektedir. Kuron dileserasyonu görülen 
dişlerin yaklaşık yarısı gömülü kalırken, geri 
kalanlar normal veya fasiyo/lingual pozisyonda 
sürerler. Travma çoğu zaman kuronun yaklaşık 
yarısının oluştuğu zaman aralığında meydana 
gelmekte, diş germinin soket içerisinde 
eğilmesine neden olmaktadır. Genellikle süt 
dişi intrüzyon ve avülsiyon yaralanmalarından 
sonra meydana gelmektedir. Maksiller daimi 
kesici dişlerde çoğunlukla palatinal doğrultuda 
kuron dileserasyonu görülürken, mandibuler 
daimi kesici dişlerde ise labial doğrultuda 
kuron dileserasyonu görülmektedir. Kuron 
dileserasyonu görülen sürmemiş dişler 
radyografide koronal olarak kısalmış görüntü 
verirler [52].

Odontoma benzeri malformasyon

Süt dişi yaralanmaları sonrası nadir olarak 
görülen gelişimsel bozukluklardandır. Bildirilen 
vakalar maksiller kesici dişler ile sınırlıdır [45, 
54]. Bu olgularda travma anında hastanın yaşı 
1 ila 3 arasında değişmektedir. Genellikle süt 
dişi intrüzyon ve avülsiyon yaralanmalarından 
sonra görülmektedir [54]. Odontogenezisin 
erken evrelerinde meydana gelen travma 

sonucu ameloblastik gelişimin morfogenetik 
aşamalarının etkilendiği düşünülmektedir. 
Radyografik olarak diş germine çok az benzeyen 
radyoopak bir kitle görüntüsü bulunmaktadır 
[52]. 

Kök dublikasyonu

Süt dişi intrüzyon yaralanmaları sonucu 
görülen nadir gelişimsel bozukluklardandır. 
Genellikle kuronun yarısı veya yarısından azının 
oluştuğu zaman meydana gelen travma sonucu 
görülmektedir. Bu olguların patolojisi travma 
anında servikal lobun bölünmesi sonucu iki ayrı 
kök oluşumunu göstermektedir. Radyografik 
olarak kısmen oluşmuş kurondan uzanan 
meziyal ve distal kök görülmektedir [52].

Vestibüler kök açılanması

2-5 yaşlar arasında meydana gelen travma 
sonucu kökle sınırlı belirgin bir eğrilik olarak 
ortaya çıkmaktadır. Malforme diş genellikle 
gömülü kalmakta, dişin kuronu bukkal sulkustan 
palpe edilebilmektedir. Süt dişi intrüzyon ve 
avülsiyon yaralanmalarından sonra sadece 
maksiller santral kesici dişlerde görülmektedir. 
Kök açılanması bulunan diş radyografik olarak 
kısalmış bir görüntü vermektedir [52].

Lateral kök açılanması veya dileserasyonu

Bu gelişimsel bozukluklar diş kökünün 
meziyal veya distale doğru kıvrılması olarak 
tanımlanmaktadır. Genellikle süt dişi avülsiyon 
yaralanmaları sonrası vakaların %1’inde 
meydana gelmektedir. Travma genellikle 2-7 
yaşlar arasında meydana gelmekte, sıklıkla 
maksiller kesiciler etkilenmektedir. Vestibüler 
kök açılanmasının aksine, lateral kök açılanması 
veya dileserasyonu gösteren dişlerin çoğu 
spontan olarak sürmektedir [52]. 

Kök oluşumunun kısmen veya tamamen 
durması ve kök angulasyonu

Nadir olarak görülmekte, genellikle 5-7 
yaşlar arasında süt dişlerinde avülsiyon 
yaralanmaları görülen daimi dişlerin %2’sini 
etkilemektedir. Bu tip gelişimsel bozukluğa 
sahip dişlerin bir kısmı gömülü kalırken, diğerleri 
erken sürmekte ve yetersiz periodontal destek 
nedeniyle kaybedilmektedir. Bu olgularda 
travma, direkt olarak hertwing epitelyal kök 
kınını etkilemekte ve kök gelişimini tehlikeye 
atmaktadır. Radyografik incelemede kökün tipik 
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olarak kısaldığı ve kök rezorbsiyonlarının varlığı 
görülebilmektedir [52]. 

Daimi diş germinin sekestrasyonu-
dentigeröz kist

Süt dişi yaralanmaları sonrası son derece 
nadir olarak görülmektedir. Enfeksiyon çene 
kemiklerinin iyileşmesini zorlaştırmakta, şişlik, 
süpürasyon, fistül oluşumu görülmekte ve 
ilgili daimi diş germi spontan sekestrasyona 
uğrayabilmektedir. Radyografik incelemede 
dişin kemik kriptasının ve genişlemiş kortikal 
alveoler kemiğin ana hatlarının kaybolması dahil 
olmak üzere diş germi çevresinde osteolitik 
değişiklikler görülmektedir [52].

Sürme bozuklukları

Süt dişi TDY’leri sonrası daimi dişlerde sürme 
bozuklukları görülebilmekte ve bu durumun diş 
germini örten bağ dokudaki anormal değişiklikler 
ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Süt dişlerinin 
erken kaybı sonucunda daimi dişlerin sürmesi 
genellikle 1 yıl gecikirken, erken sürmesi nadir 
olarak görülmektedir. Süt dişlerinin sürme 
rehberliğinin eksikliğinden dolayı daimi dişlerde 
ektopik sürme görülebilmektedir [52].

Minede renk değişikliği ve/veya hipoplazisi 
daimi dişlerde en sık görülen gelişimsel 
bozukluk olarak bildirilmiştir [6, 40, 41, 44-51]. 
Andreasen ve Ravn [46] tarafından 103 hastada 
213 travmatize süt dişi üzerinde gerçekleştirilen 
klinik ve radyografik çalışmada, 88 adet (%41) 
daimi dişte gelişimsel bozukluk meydana geldiği 
görülmüştür. 49 adet daimi dişte (%23) minede 
renk değişikliği, 26 adet daimi dişte (%12) minede 
renk değişikliği ve çevresel mine hipoplazisi, 6 
adet daimi dişte (%3) kuron dileserasyonu, 4 adet 
daimi dişte (%2) kök oluşumunun kısmen veya 
tamamen durması ve 3 adet daimi dişte (%1) 
kök dileserasyonu görüldüğü bildirilmiştir. von 
Arx [40] yaptığı çalışmada, süt dişlerinde TDY 
görülen 114 hastanın dental kayıtlarını yeniden 
değerlendirmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre 
28 adet (%68) daimi dişte minede renk değişikliği 
ve/veya mine hipoplazisi, 7 adet (%17) daimi 
dişte kuron dileserasyonu, 4 adet (%10) daimi 
dişte kök malformasyonu, 2 adet (%5) daimi 
dişte odontoma benzeri malformasyonun 
görüldüğünü bildirmiştir. Tewari ve ark.’nın [56] 
yaptıkları 286 hastanın 596 adet travmatize 
süt dişini içeren retrospektif çalışmada, daimi 
dişlerde en sık görülen gelişimsel bozukluğun 

minede sarı veya beyaz renk değişikliği 
(%37,58), en az görülen gelişimsel bozukluğun 
ise daimi diş germi sekestrasyonu (%17) olduğu 
bildirilmiştir. Benzer şekilde Andrade ve ark.’nın 
[57] yaptıkları 486 hastanın 813 travmatize süt 
dişini içeren 10 yıllık retrospektif çalışmada, 
daimi dişlerde %38 oranında gelişimsel 
bozukluk meydana geldiği, en sık görülen 
gelişimsel bozukluğun minede renk değişikliği 
(%30,4/49 diş) ve mine hipoplazisi (%23,6/38 
diş) olduğu bildirilmiştir. Diğer çalışmalardan 
farklı olarak Bardellini ve ark. [58] ile Önçağ ve 
ark. [59] yaptıkları çalışmalarda daimi dişlerde 
en sık görülen gelişimsel bozukluğun sürme 
bozuklukları olduğunu bildirmişlerdir. Bununla 
birlikte, süt dişlerindeki intrüziv lüksasyon 
yaralanmalarının neredeyse tamamen mine 
hipoplazisine neden olduğunu, ekstrüziv 
lüksasyon ve avülsiyon yaralanmalarının daimi 
dişlerde sürme bozukluklarına neden olduğunu 
tespit etmişlerdir [58]. 

Mine değişikliklerinin diğer gelişimsel 
bozukluklara göre daha sık görülmesi, mine 
renklenmesi veya hipoplazilerinin süt dişlerinde 
meydana gelen daha hafif travmalar sonrası 
görülebileceği gerçeği ile açıklanabilmektedir 
[30]. Ön daimi dişler için kuron formasyonu 
genellikle çocuk 3 yaşında iken büyük oranda 
tamamlanmaktadır [46]. Bununla birlikte, 
kalsifiye minenin olgunlaşması sürme zamanına 
kadar devam ettiğinden, mine renklenmesi tüm 
yaş gruplarında görülebilmektedir [44, 46]. 
Travma alanında meydana gelen kanamadan 
kaynaklanan yıkım ürünlerinin ameloblast 
aktivitesi durduktan sonra da dişte renklenmeye 
neden olabileceği bildirilmektedir [54]. Dairesel 
mine hipoplazisi ise kuron oluşumunun devam 
ettiği sürede meydana gelen yaralanmalar 
sonrasında görülmektedir. Literatürde yapılan 
çalışmalarda travma anında 3 yaşın altında olan 
çocukların daimi dişlerinde daha çok dairesel 
mine hipoplazisi ile birlikte minede beyaz veya 
sarı-kahverengi renk değişikliğinin görüldüğü 
bildirilmiştir [44, 46, 49]. Bu mine hipoplazisinin, 
muhtemelen dişin soketinde hafif eksenel yer 
değiştirmesi ile ameloblastların yaralanmasına 
bağlı olarak mine matriks oluşumunun lokalize 
olarak durması sonucu meydana geldiği 
düşünülmektedir [46]. 

Kökü ilgilendiren gelişimsel bozukluklar 
kuronu ilgilendiren gelişimsel bozukluklara göre 
daha az sıklıkta görülmektedir [40]. Bu durum 
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süt dişi kökü ile daimi diş germinin kuronu 
arasındaki yakın anatomik komşuluk ile ilişkili 
olup, kuron malformasyonlarının daha sık 
görülmesine neden olmaktadır [60]. Bununla 
birlikte, minede renk değişikliği dışında görülen 
gelişimsel bozuklukların tipleri süt dişlerinin 
travmaya maruz kaldığı zamanla da ilişkilidir. 
Jacomo ve Campos [41] yaptıkları çalışmada, 
daimi dişlerinde kök dileserasyonu görülen 
hastaların 3-5 yaşları arasında süt dişlerinde 
intrüzyon yaralanmalarının meydana geldiğini 
bildirmişlerdir. 4 yaşından büyük çocuklarda 
meydana gelen travmaların, kök oluşumunun 
ilk aşamalarında daimi diş germini etkileme 
olasılığının daha yüksek olduğu belirtilmektedir. 
Odontoma benzeri malformasyonlar 
odontogenezisin ilk aşamalarında, genellikle 
1 yaş civarında travmaya maruz kalındığında 
görülmektedir. 1,5-3,5 yaş arasında travma 
meydana gelen olgularda kuron dileserasyonları, 
4-5 yaşlarında meydana gelen travmalarda 
kök malformasyonlarının görülme sıklığının 
arttığı bildirilmiştir [40]. Travma anında 0-2 yaş 
aralığında olan çocuklarda görülen intrüzyon 
yaralanmaları sonrasında kök dublikasyonu, 
daimi diş germi sekestrasyonu, odontoma 
benzeri malformasyon gibi daha ciddi gelişimsel 
bozuklukların görüldüğü bildirilmiştir. Bu tür 
gelişimsel bozukluklar nadir olarak görülmekte 
olup, genellikle 3 yaşına kadar olan çocuklarda 
görülen intrüzyon yaralanmaları sonrası 
meydana gelmektedir [41, 45].

Sonuç olarak, süt dişlenme döneminde 
sıklıkla TDY meydana gelmekte, bu yaralanmalar 
hem ebeveynler hem de genel diş hekimleri 
tarafından gözden kaçırılmaktadır. TDY sonrası 
acil tedavi talebinin düşük olması ve düzenli 
kontrollerin yapılmaması süt dişlerindeki TDY’ler 
ve daimi dişlerde meydana gelen gelişimsel 
bozuklukların teşhis ve tedavisini engelleyen 
faktörlerdendir [51]. TDY’leri önlemeye yönelik 
eğitim programları uygulanmalı, diş hekimleri 
TDY’lerin acil tedavisi ve uzun süreli klinik ve 
radyografik takibin önemi hakkında ebeveynleri 
bilgilendirmelidir. Düzenli takip muayeneleri 
süt dişi TDY’leri sonrasında daimi dişlerde 
görülebilecek olası gelişimsel bozuklukların 
teşhis ve tedavisini kolaylaştırmakta, sonuçların 
minimalize edilmesini ve ebeveynlere olan 
tedavi maliyetini en aza indirmeyi sağlamaktadır.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder. 
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