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ÖZET

AMAÇ: Sunulan bu çalışmada yüksek yağlı diyet ve streptozo-
tosin ile deneysel tip 2 diyabet oluşturulan farelerde metformin 
tedavisinin karaciğer ve böbrek dokularında antioksidan etkisi-
nin araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Yirmi bir adet yetişkin (11-12 haftalık 15-
18 g) C57BL6 erkek fare rastgele üç gruba ayrıldı; Kontrol gru-
bu (K), Diyabet grubu (D), ve Diyabet+Metformin tedavi grubu 
(D+MTF). D ve D+MTF grupları 4 hafta süreyle yağ oranı %60 
olan yüksek yağlı diyetle beslendi. 4. Haftanın sonunda 30 mg/
kg tek doz streptozotosin intraperitoneal uygulanarak tip 2 di-
yabet oluşturuldu. Metformin 300 mg/kg/gün dozunda gavaj 
ile verildi. Deney sonunda alınan karaciğer ve böbrek örnekle-
rinde; glutatyon (GSH), katalaz (KAT) ve malondialdehit (MDA) 
düzeyleri spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Hemotoksilen 
ve Eozin ile boyanan doku kesitleri histomorfolojik olarak de-
ğerlendirildi. 

BULGULAR: Çalışma sonuçları diyabetik hayvanların karaciğer 
ve böbrek dokularında MDA düzeylerinin arttığını gösterdi. 
Metformin tedavisinin her iki dokuda da MDA düzeylerini azal-
tıp, GSH ve KAT düzeylerini artırdığı ancak bu artışın karaciğer-
de anlamlı düzeyde olmadığı (p>0,05), böbrekte ise anlamlı 
düzeyde olduğu bulundu (p<0,05). Ayrıca Histopatolojik de-
ğerlendirme sonuçlarında D+MTF grubunda nadir alanlarda va-
kuolizasyon, yer yer nekroz ve sinozoidal tıkanıklık görülürken, 
D grubu karaciğerlerinde yoğun vakuolizasyon, yüksek oranda 
sinozoidal tıkanıklık ve nekroz görüldü. Böbrek dokusunda K 
grubunda tübüler yapının normal yapıda olduğu; D grubun-
da, tübüllerin genişlediği ve yoğun kanama alanlarının olduğu; 
D+MTF grubunda ise nadir alanlarda tübül yapılarında vakuol-
lerin olduğu görüldü.

SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları, Diyabette dokularda oksidatif 
stresin oluştuğunu, metformin tedavisinin diyabette artan ok-
sidatif stres üzerinde düzeltici etki göstererek dokularda hasar 
oluşmasını engellediğini göstermektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Gulutatyon, Metformin, Oksidatif stres, 
Tip 2 diyabet.

ABSTRACT

OBJECTIVE:  In this study, it was aimed to investigate the anti-
oxidant e�ect of metformin treatment on liver and kidney tis-
sues in mice with experimental type 2 diabetes induced by a 
high-fat diet and streptozotocin.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-one adult C57BL6 male 
mice were randomly divided into three groups as Control group 
(C), Diabetes group (D), and Diabetes + Metformin group (D + 
MTF).  Groups D and D + MTF were fed a high-fat diet with 60% 
fat for four weeks.  After the 4th week, 30 mg/kg streptozotocin 
was applied intraperitoneally, and type 2 diabetes was induced. 
300 mg/kg/day Metformin was given by gavage. Glutathione 
(GSH), catalase (CAT) and malondialdehyde (MDA) levels in li-
ver and kidney samples were measured by spectrophotometric 
method.  Tissue sections were stained with Hematoxylin and 
Eosin and evaluated histomorphologically.

RESULTS: The results showed that MDA levels increased in the li-
ver and kidney tissues of diabetic animals.  It was found that MTF 
treatment decreased MDA levels in both tissues and increased 
GSH and CAT levels, but this increase was not significant in the 
liver (p> 0.05), while it was significant in the kidney (p <0.05).  In 
addition, in the histopathological evaluation results, vacuoliza-
tion, occasional necrosis and synozoid occlusion were observed 
in rare areas in the D+MTF group, while intense vacuolization, 
high rates of synozoidal occlusion and necrosis were observed 
in group D livers.  In kidney tissue, the tubular structure in the 
group C was normal while the tubules were enlarged in group 
D, and there were dense bleeding areas. In the D+MTF group, 
vacuoles were observed in the tubule structures in rare areas.

CONCLUSIONS: The results of this study show that oxidative 
stress occurs in tissues in diabetes and that metformin treat-
ment prevents tissue damage by showing a corrective e�ect on 
the increased oxidative stress in diabetes.

KEYWORDS: Glutathione, Metformin, Oxidative stress, Type 2 
diabetes.
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GİRİŞ

Tip 2 diyabet (DM), diyabetli hastaların %90'ın-
dan fazlasını oluşturmaktadır. Diyabette artmış 
kan glikoz seviyeleri dokularda mikrovasküler 
ve makrovasküler komplikasyonlara yol açmak-
tadır. Hipergliseminin neden olduğu mikro-
vasküler ve makrovasküler komplikasyonların 
gelişiminin nedenleri arasında; endotel dis-
fonksiyonu, ileri glikasyon son ürünleri, serbest 
radikallerin oluşumunda artış, trombosit reakti-
vitesinde artış, sodyum-glukoz taşıyıcı (SGLT-2) 
hiperekspresyonu yer almaktadır (1).  

Diyabette reaktif oksijen türlerinin (ROS) rolü 
yıllardır tartışılmaktadır. Oksidatif stres, DM ve 
DM’ ye bağlı oluşan komplikasyonlar arasındaki 
ilişkilerin mekanizmalarını araştıran çalışmalar 
gün geçtikçe atmaktadır (2). Normal ve sağlık-
lı hücrelerde ROS düzeyleri enzimatik ve enzi-
matik olmayan antioksidanlar tarafından kont-
rol altında tutulmaktadır. Oksidatif stres, ROS 
ve vücudun antioksidan savunma kapasitesi 
arasındaki herhangi bir dengesizlik, yaşlanma 
ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet 
ve diyabetik komplikasyonlarda dahil olmak 
üzere çok sayıda hastalık ile yakından ilişkilidir 
(3). DM’de, DM’nin başlıca komplikasyonu olan 
hiperglisemi oluşumu ROS’un hücresel düzey-
de artışını indüklemektedir. Kronik hiperglise-
mi, vücutta in�amatuar bir ortam oluşturarak 
ROS’un oluşumuna uygun ortamı hazırlamış 
olur. ROS üretiminin artışı ve antioksidan en-
zim düzeylerinin azalması sonucunda oksidatif 
stres meydana gelerek, kan glikoz seviyelerinin 
uzun süre yüksek seyretmesine yol açtığı düşü-
nülmektedir (4). Vücutta, oksidatif stres nedeni 
ile oluşabilecek hasarı engellemek için antioksi-
dan vitaminler, Glutatyon (GSH), katalaz (KAT), 
süperoksitdismutazdan (SOD) oluşan antiok-
sidan enzimlerden oluşan bir antioksidan sa-
vunma sistemi bulunmaktadır. GSH, SOD, KAT 
ve GSH- Px gibi antioksidan enzimler ROS’ların 
bir elektron redüksiyonunu katalizlerler. Yapılan 
deneysel ve klinik çalışmalar DM’de oksidatif 
stres nedeniyle ROS oluşumunun ve lipit perok-
sidasyonunun bir belirteci olan malondialdehit 
(MDA) seviyelerinin önemli oranda arttığı, hüc-
re içi savunmada rol alan GSH, KAT ve SOD an-
tioksidan enzimlerinin azaldığı gözlenmiştir. Bu 
durumun DM’nin etiyolojisinde ve ilerlemesin-

de katkısı olduğu bildirilmiştir (5). Tip 2 diyabet 
risk faktörleri hakkında artan bilgiye ve başarılı 
önleme programlarına ilişkin kanıtlara rağmen, 
hastalığın insidansı ve yaygınlığı küresel olarak 
artmaya devam etmektedir. Tarama program-
ları aracılığıyla erken teşhis ve güvenli ve etkili 
tedavilerin varlığı, komplikasyonları önleyerek 
veya geciktirerek morbidite ve mortaliteyi azal-
tacaktır (1). Bir dimetilbiguanid olan metformin 
(MTF), genellikle tip II DM’nin kontrolünde reçe-
te edilen hipoglisemik bir ilaçtır. MTF, ROS'a kar-
şı doğrudan temizleyici bir etkiye sahiptir. 

Bozulan antioksidan savunma sistemini tekrar 
güçlendirerek ve DM’de oksidatif stres düzeyini 
iyileştirmektedir (6). Yapılan çalışmalar, MTF'nin 
gelişmiş glikasyon son ürünleri gibi oksidatif 
stres belirteçlerini azaltmadaki koruyucu etki-
sini ve antioksidan savunma mekanizmasının 
yeniden yapılanmasını, lipid peroksidasyonunu 
azalttığını göstermiştir (7). Bu çalışmaların so-
nuçları MTF'nin güçlü bir antioksidan ajan oldu-
ğunu kanıtlar niteliktedir.  

Araştırmamızda deneysel tip 2 DM oluşturulan 
farelerin karaciğer ve böbrek dokularında di-
yabetin oksidatif stres, antioksidan enzimler ve 
doku histolojisinde neden olduğu değişiklikler 
ve bu değişikliklere karşı metforminin koruyucu 
etkisini ortaya koymak amaçlandı.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Hayvanları ve Etik Beyan 

Çalışmada ortalama 15-18 gram ağırlığında 11-
12 haftalık 21 adet C57BL6 erkek fare kullanıldı. 
Deney protokolleri Sakarya Üniversitesi Hayvan 
Bakım ve Kullanım Etik Kurulu'ndan onay alın-
dıktan (01.07.2020/37) sonra Sakarya Üniversi-
tesi Hayvan Laboratuvarı'nda uluslararası yö-
nergelere uygun olarak gerçekleştirildi. 

Tüm fareler deneye başlamadan önce bir hafta 
boyunca (tel kafeslerde, 12/12 saat aydınlık/ka-
ranlık ışık döngüsünde, 22°C, sıcaklıkta, %50-60 
nem) laboratuvar ortamına uyumlulukları sağ-
landı. Fareler her grupta 7 hayvan olacak şekil-
de rastgele 3 gruba bölündü.

Deney Hayvanlarında Diyabetin İndüklenmesi 

Diyabetik grupları oluşturacak 14 farede hi-
perglisemiyi indüklemek için 4 hafta boyunca 
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toplam enerjinin (25,07 kJ/g) %60'ı yağlardan, 
%20'si protein ve %20'si karbonhidratlardan 
karşılayacak şekilde (%52,2 nişasta, %14,3 pro-
tein, %17,2 yağ ve %16,3 li�er, şeker,  temel vi-
taminler ve mineraller) hazırlanan yüksek yağlı 
diyetle (HFD) beslenmeleri sağlandı (8). Fareler 
4 haftanın sonunda 16 saat aç bırakıldı. 16 saat 
açlıktan sonra streptozotosin (STZ; (Cayman 
Chemical item no, 13104, USA) 0.05M sitrat 
tamponunda (pH 4.5) çözdürüldü ve 30 mg/kg 
tek doz intraperitoneal uygulandı (9). STZ uy-
gulamasından 72 saat sonra kuyruk veninden 
alınan kan örneklerinden açlık kan glikoz sevi-
yeleri glikometri (CareSens II- GM505C, Kore) 
kullanılarak ölçüldü. Açlık kan glikoz seviyeleri 
150-250 mg/dL olan fareler hiperglisemik kabul 
edildi ve deney için kullanıldı.

Deney Tasarımı
 
Kontrol Grubu (K): Bu grup kontrol grubu olarak 
belirlendi. Bu gruptaki fareler 8 hafta boyunca 
(14,3% protein, 4% yağ, 65,4% nişasta ve 16,3% 
şeker, li�er, vitamin ve minerallerden oluşan) 
normal fare yemi ve musluk suyu ile beslendi. 
Ayrıca herhangi bir işlem yapılmadı. Diyabet 
oluşturulduktan 3 gün sonra 14 hayvan tekrar 
rastgele her grupta 7 fare olacak şekilde diya-
bet ve metformin tedavi grubu olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. 

Diyabet Grubu (D): Bu gruptaki farelere diyabet 
oluşturma protokolü uygulandı.  4 hafta boyun-
ca YYD’yle beslenerek hiperglisemi indüksiyo-
nu yapıldı.  Protokole uygun 30mg/kg STZ i.p. 
uygulanarak Tip 2 DM oluşturuldu. Hayvanlar 
diyabet olduktan sonrada 4 hafta daha YYD’yle 
beslenmelerine devam edildi. 

Diyabet ve Metformin Grubu (D+MTF): Bu gruptaki fa-
reler tedavi grubu olarak belirlendi. Farelere de-
neysel tip 2 diyabet oluşturma protokolü uygu-
landı. Farelere 30mg/kg STZ i.p. uygulandı.  

Metformin (MTF) 300mg/kg/gün dozunda (10) 
%0,09 izotonik içerisinde çözüldükten sonra 
4 hafta boyunca gavaj yolu ile verildi. Diyabet 
oluştuktan sonra bu gruptaki farelerin beslen-
mesine normal standart diyet ile devam edildi. 

8 haftalık deney sonunda, hayvanlar son teda-
viden yirmi dört saat sonra aşırıdoz anastezi 
uygulanarak (pentobarbital 300 mg/kg i.p.) ser-

vikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler. Alınan 
karaciğer ve böbrek dokuları biyokimyasal ana-
liz için -20°C'de saklandı. Histopatolojik ince-
lemeler için alınan örnekler ise %10 tamponlu 
formalin içinde sabitlendi. 

Histopatolojik Değerlendirme

Farelerden histopatoloji için alınan karaciğer 
ve böbrek dokuları 48 saat %10 luk formaldehit 
solüsyonunda fikse edildi. Daha sonra örnekler 
%60, %70, %80, %96 ve %100 lük alkol serilerin-
den geçirilerek dehidrasyon işlemi uygulandı. 

Ardından ksilol serilerinden geçirilen dokulara 
şe�a�aştırma işlemi yapıldı ve parafin bloklara 
gömüldü. 4 mikronluk kesitler alındı ve hemo-
toksilen eozinle (H&E) ile boyandı. Işık mikros-
kobunda (Olympus CX31-Japan) incelenerek 
fotoğra�ar çekildi. Karaciğer dokusu Suzuki'nin 
(11) yarı sayısal modifiye skorlama sistemi kulla-
nılarak sinüzoidal tıkanıklık, nekroz, vakuolizas-
yon açısından histopatolojik değerlendirmeler 
yapıldı.  Böbrek doku kesitlerini yarı kantitatif 
değerlendirmek için tasarlanmış böbrek hasarı-
nın ölçeği derecesi (tübüler hücre nekrozu, si-
toplazmik vakuol oluşumu, kanama ve tübüler 
dilatasyon) kullanıldı (12). Spesifik olarak, böb-
reğin tutulum yüzdesine bağlı olarak hasarın 
derecesine göre tek bir derin koronal bölüm 
mikroskop altında incelendi ve 0, normal böb-
rek; 1, minimum hasar (%0-5 katılım); 2, hafif 
hasar (%5-25 tutulum); 3, orta derecede hasar 
(%25-75 katılım); ve 4, şiddetli hasar (%75–100 
tutulum) şeklinde puanlama yapılarak değer-
lendirildi (13). 

Oksidatif stres belirteçlerinin değerlendirilmesi 

Karaciğer ve böbrek dokuları (100mg) %0,9 
NaCl çözeltisi ile yıkandıktan sonra santrifüj edil-
di (+4 ºC, 3000 RPM, 10 dk). Sonra soğuk %1,15 
KCl, 0,01 M sodyum potasyum fosfat (pH=7.4) 
çözeltisi ile karıştırılarak %10’luk doku homoje-
natları hazırlandı. Homojenatlar +4ºC’de 20 dk 
santrifüj (10.000xg) edildi. Elde dilen süperna-
tantlardan Lowry yöntemi kullanılarak protein 
ölçümü yapıldı (14). Lipid peroksidasyonun son 
ürünlerinden olan MDA tayini Buege ve Aust’un 
yöntemi kullanılarak (15), indirgenmiş glutat-
yon (GSH) konsantrasyon tayini Beutler’in yön-
temi kullanılarak (16), KAT aktivitesi Iwase’nin 
yöntemi kullanılarak belirlendi (17). 
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Etik Kurul

Bu çalışma Sakarya Üniversitesi Hayvan Bakım 
ve Kullanım Etik Kurulu tarafından onaylanmış-
tır (01.07.2020/37). 

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 paket programı 
(SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kul-
lanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı için 
Shapiro Wilk testi kullanıldı. İkiden fazla değiş-
kenin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi 
kullanıldı. Grup içi tekrarlı ölçümlerin değer-
lendirilmesi Friedman Test ile yapıldı. Test so-
nucunun anlamlı olması durumunda ikili karşı-
laştırmalar Wilcoxon test ile yapıldı ve olası alfa 
hatalarını önlemek için Bonferroni düzeltmesi 
yapıldı. Tüm sonuçlar medyan ve interquartil 
range (IQR) olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuç-
lar anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR 

Vücut Ağırlığı ve Kan Şekeri Seviyeleri

Deney gruplarına ait vücut ağırlıkları değişimi 
ve kan glikoz seviyelerindeki değişimler Tablo 
1’de sunuldu. Çalışma başlangıcında tüm grup-
lar arası vücut ağırlığı ve kan glikoz seviyeleri 
yönünden istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 
yoktu (p>0,05). Yapılan grup içi karşılaştırmada 
K grubu ve D+MTF grubunda vücut ağırlıkları 
1. hafta ile kıyaslandığında 4. hafta ve 8. hafta 
arasında, 4. hafta ile kıyaslandığında 8. hafta 
arasında istatistiksel farklılık bulundu (hepsi 
için p= 0,006). Gruplar arası karşılaştırmada ise 
K ile kıyaslandığında D+MTF grubu arasında 4. 
hafta vücut ağırlıklarında, D ile kıyaslandığında 
D+MTF grubu arasında 8. hafta vücut ağırlıkla-
rında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu gö-
rüldü (sırası ile p=0,000, p=0,000) (Tablo 1). 
Tablo 1: Deney hayvanlarının 1., 4. ve 8. hafta vücut ağırlıkları 
ve kan glikoz seviyelerindeki değişim

Deney süresince grup içi kan glikoz seviyeleri 
incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık yoktu (p>0,05). D ve grubunda 1. hafta ile 
kıyaslandığında 4. hafta ve 8. Hafta arasında, 4. 
hafta ile kıyaslandığında 8. hafta arasında ista-
tistiksel farklılık bulundu (hepsi için p= 0,006). 

D+MTF grubunda 1. hafta ile kıyaslandığında 
4. hafta ve 8. hafta arasında, istatistiksel farklı-
lık görüldü (hepsi için p= 0,006).  Kan kan gli-
koz seviyeleri açısından yapılan gruplar arası 
karşılaştırmada 4. hafta sonunda standart fare 
yemi ile beslenen K grubu ile karşılaştırıldığın-
da YYD ile beslenen D ve D+MTF gruplarında 
kan glikoz sevilerinde istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde artış olduğu bulundu (her ikisi 
için p=0,000). D ve D+MTF grupları arasında 
kan glikoz seviyeleri açısından anlamlı farklılık 
yoktu (p>0,05). Dört haftalık Metformin teda-
visinden sonra D+MTF grubu kan glikoz se-
viyeleri tedavi almayan D grubuna kıyasla is-
tatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük iken 
(p=0,001), K grubuna kıyasla istatistiksel açıdan 
anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,000) Tablo 1.

Biyokimyasal Parametreler

Karaciğer dokusu MDA, GSH ve KAT düzeyle-
ri Tablo 2’de sunulmuştur. Karaciğer dokusu 
MDA düzeyleri D’de en yüksek düzeyde iken 
[0,84(1,15)] tedavi grubu olan D+MTF’de en 
düşük [0,62 (0,46)] düzeydeydi. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık yoktu. (p>0.05).  GSH ve KAT düzeyle-
rinde K grubuna göre D+MTF’de artış, D’de ise 
azalma tespit edildi.  GSH değerleri: K’de; 2,07 
(1,17), D’de; 1,52 (0,79), ve D+MTF’te 1,95 (1,19); 
KAT değerleri: K’de 1,60 (1,08), D’de 1,55 (0,27), 
ve D+MTF’de 2,08 (0,97) olduğu görüldü. Met-
formin uygulamasının GSH ve KAT düzeylerinde 
artışa neden olduğu, fakat bu artışın istatistiksel 
yönden anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05) 
(Tablo 2).
Tablo 2: Deney grupları karaciğer dokularında biyokimyasal pa-
rametrelerin karşılaştırılması

Grup 
(Her grup n= 7) 

MDA (nM/mg) 
Median (IQR) 

GSH (µM/mg Protein) 
Median (IQR) 

KAT (U/mg Protein) 
Median (IQR) 

K 0,75 (1,11) 2,07 (1,17) 1,60 (1,08) 
D 0,84(1,15) 1,52 (0,79) 1,55 (0,27) 

D+MTF 0,62 (0,46) 1,95 (1,19) 2,08 (0,97) 
P Değeri  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

K: Kontrol, D: Diyabet, DΪMTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, I�R: Iǚnter�uartile Range. Anlamlılık sınırı Pδ0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan ȋI�RȌ olarak verildi. Tuǅ m karşılaştırmalar için pε0.05 

 
Parametre 

Grup 
(Her grup; n= 

7) 

1. hafta  
Median (IQR) 

4. hafta  
Median (IQR) 

8. hafta  
Median (IQR) 

Grup içi 
P  

Grup içi 
Anlamlılık 

 
Vücut ağırlığı 

(g) 

K 16,50 (0,60) 19,20 (0,90)* 22,40 (0,80) 0,001 1-4, 1,8,  
4-8 

D 16,40 (0,50) 20,30 (0,90) 29,60 (1,70) 0,001 1-8 
D+MTF 16,40 (0,40) 22,60 (0,50) 17,20 (0,60)** 0,001 1-4, 1,8,  

4-8 
 

Kan şekeri 
(mg/dL) 

 

K 89,30 (2,00)  90,30(3,20)# 89,60 (2,60)* 0,857 - 
D 90,00 (3,00) 140,30 (14,00) 274,30 (12,90) 0,001 1-4, 1,8,  

4-8 
D+MTF 90,00 (3,00) 135,50 (11,80) 140,80 (3,70) 0,005 1-4 

1-8 
K: Kontrol, D: Diyabet, DΪMTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, I�R: Iǚnter�uartile Range. Anlamlılık sınırı Pδ0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan ȋI�RȌ olarak verildi.  
ruplar arası �arçılaçtırmalar: *pδ0,05 DΪMTF ile karşılaştırıldığında, **pδ0,001 D ile 
karşılaştırıldığında, #pδ0,001 D ve DΪMTF ile karşılaştırıldığında.  
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Çalışmamızın sonucunda; böbrek MDA sevi-
yeleri diyabet grubu olan D’de, K ve D+MTF’ye 
oranla artmış olduğu ancak bu artışın istatis-
tiksel açıdan anlamlı olmadığı bulundu (K; 0,80 
(0,26), D; 0,89 (0,41), D+MTF; 0,59 (0,19). Böbrek 
GSH düzeylerinin D+MTF’de K ve D’ye oran-
la anlamlı düzeyde artış gösterdiği (sırasıyla 
p=0,012, p=0,004) belirlendi. KAT düzeyleri in-
celendiğinde; KAT düzeyi D’de, K ve D+MTF’ye 
kıyasla oldukça düşüktü.  Gruplar arası karşılaş-
tırmada bu düşüş istatistiksel açıdan anlamlıydı 
(sırasıyla p=0,005, p=0,010), (Tablo 3).
Tablo 3:  Deney grupları böbrek dokularında biyokimyasal pa-
rametrelerin karşılaştırılması

Histopatolojik Bulgular

Genel olarak kontrol grubunda portal ven, ka-
raciğer sinozoidleri normal hücre kontürlerinde 
olduğu gözlendi. Vakuolizasyon, sinozoidal tı-
kanıklık ve nekroz açısından değerlendirme ya-
pıldığında kontrol grubunda karaciğer dokusu 
normal bir yapı gösterdi. Diyabet+Metformin 
tedavi grubunda nadir alanlarda vakuolizasyon, 
yer yer nekroz ve sinozoider tıkanıklık görüldü.  

Diyabetik gruptaki farelerin karaciğer dokula-
rında ise yoğun bir şekilde vakuolizasyon, yük-
sek oranda sinozoidal tıkanıklık ve nekrozun ol-
duğu görüldü (Şekil 1A, B, C).

Böbrek dokularının histopatolojik değerlendir-
meleri yapıldığında glomerulus ve renal tübül-
lerin morfolojik yapılarında farklılıkların olduğu 
görüldü.  Kontrol grubunda; glomerül ve tübü-

ler yapının histolojik olarak normal yapıda oldu-
ğu; Diyabet grubunda, genişlemiş tübüller ve 
yoğun kanama alanlarının olduğu; diyabet ve 
metformin tedavi grubunda ise normale yakın 
glomeruler yapının görülmesi ile beraber, nadir 
olarak tübül yapılarında vakuollerin olduğu gö-
rüldü (Şekil 2A, B, C).

Şekil 2:  Farelerde yüksek yağlı diyet / streptozotosin ile indük-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben böbrekteki 
histolojik değişikliklerin görüntüleri. A: Kontrol, B: Diyabet, 
C: Diyabet+Metformin 

TARTIŞMA 

Yapılan deneysel ve kilinik çalışmalar diyabette 
lipid peroksidasyonunun artması sonucunda 
metabolik kontrolün azaldığını ve oluşan oksi-
datif stresin diyabetin komplikasyonlarının geli-
şiminde rol oynayabileceğini bildirmektedir. 

Diyabette artan lipid peroksidasyonu nedeni ile 
hücre zarının akıcılığında değişiklikler oluşması 
ile glikozun hücre içine taşınmasını azaltmakta-
dır (18). Çalışmamızda dört hafta boyunca YYD 
ve STZ ile indüklenerek Tip 2 DM oluşturulan 
farelerde Metformin tedavisinin farelerin kara-
ciğer ve böbrek dokularındaki koruyucu etkileri 
biyokimyasal ve histopatolojik olarak araştırıldı. 

Çalışmamızda, dört haftalık YYD ile beslenme 
sonunda farelerde kilo ve kan glikoz seviyele-
rinde artışın olduğu görüldü. Yapılan bazı çalış-
malarda bizim çalışmamızda oldu gibi yüksek 
yağlı diyetin hiperglisemiye ve insülin rezistan-
sına yol açtığı gösterilmiştir (19, 20). Tripathy ve 
ark. çalışmalarında yüksek yağlı diyet ile besle-
nen farelerde hiperglisemik, hiperinsulinemik 
ve hipertrigliseridemik bir metabolik tablonun 
oluştuğunu bildirmişlerdir (21). Çalışmamızda 
MTF tedavisine başlandıktan sonra farelerde 
kilo kaybının başladığı görüldü. Tedavinin son 
haftasında D+MTF grubundaki farelerin hem 
ortalama vücut ağırlıklarında hem de kan glikoz 
seviyelerinde belirgin bir şekilde düşüş oldu. 

Grup 
(Her grup n= 7) 

MDA (nM/mg) 
Median (IQR) 

GSH (µM/mg Protein) 
Median (IQR) 

KAT  (U/mg Protein) 
Median (IQR) 

K 0,80 (0,26) 1,54 (0,08) 2,07 (0,51) 
D 0,89 (0,41) 1,33 (0,64) 1,53 (0,66) 

D+MTF 0,59 (0,19) 3,18 (1,60) 1,81 (1,00) 
P Değeri  

 
p>0,05 0,004 (D-D+MTF) 

0,012 (K-D+MTF) 
0,005 (K-D) 

0,010(D-D+MTF) 
K: Kontrol, D: Diyabet, DΪMTF: Diyabet ve Metformin tadavi grubu, I�R: Iǚnter�uartile Range. Anlamlılık sınırı Pδ0,05 olarak kabul 
edildi. Sonuçlar medyan ȋI�RȌ olarak verildi.  

Şekil 1:  Farelerde yüksek yağlı diyet / streptozotosin ile indük-
lenen tip 2 diyabette metforminle tedaviyi takiben karaciğerde-
ki histolojik değişikliklerin görüntüleri (Siyah ok; nekrotik alan-
lar). A: Kontrol, B: Diyabet, C: Diyabet+Metformin 
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Bu durum MTF’nin açlık dürtüsünü azaltarak 
kilo kaybına yapması özelliğinden kaynaklan-
maktadır. Metformin bu özelliği nedeni ile özel-
likle kilolu ve obez bireylerde Tip 2 DM tedavisi 
için oral olarak ilk tercih edilen ajandır (22). 

Metformin, Tip 2 DM tedavisinde tüm dünyada 
en sık reçete edilen ilaçtır. Çok yönlü faydalı et-
kilere sahip olması nedeniyle potansiyel olarak 
yeni klinik uygulamalar için de kullanımı öne-
rilmektedir (23). Karbonhidrat, protein, ve lipid 
metabolizmasındaki bozuklukların yanı sıra hi-
perglisemik koşullarda oksidatif stres diyabetik 
hastalarda karaciğer hasarının en önemli nede-
nidir. Ayrıca böbrek dokusuda diyabette serbest 
radikal oluşumu ve arteriyel hipertansiyonla 
ilişkili oksidatif hasardan etkilenir ve bu durum 
diyabetik nefropatiye neden olur (24). 

Lipid peroksidasyonu aynı zamanda, diyabetik 
hayvanlarda ciddi doku hasarına neden olan 
aşırı serbest radikal üretimini tetikler. Bu neden-
le, diyabeti yönetmek için antioksidanlar ve ser-
best radikal temizleyici moleküller aracılığıyla 
zararlı olan ROS’ un hızlı bir şekilde zararsız sevi-
yelere indirilmesi gereklidir. STZ ile indüklenen 
diyabetik farelerde hepatik ve renal antioksidan 
enzimlerin belirgin bir şekilde baskılandığı göz-
lendi. 

Çalışmamızda MTF tedavisi alan farelerin karaci-
ğer ve böbrek dokularında oksidatif stres belir-
teci olan MDA düzeyleri K ve D grubuna kıyasla 
daha düşüktü. Yine hücre içi önemli antioksidan 
enzimlerden olan GSH ve KAT aktivitesi D+MTF 
grubunda daha yüksekti. Bu yükseklik böbrek 
dokusunda anlamlı düzeydeydi. Çalışmamız so-
nuçları daha önceden araştırmacılar tarafından 
bildirilen bulgularla uyumludur (25, 26). Yapılan 
bir çalışmada STZ ile indüklenen diyabetik fare-
lerde Karaciğer dokularında MDA düzeylerinin 
arttığı, GSH ve KAT düzeylerinin ise azaldığı ra-
por edilmiştir (27). Nabi ve ark. (28) araştırmala-
rında diyabetik farelerde, hepatik (SGOT, SGPT 
ve ALP) ve renal (serum üre ve kreatinin) fonksi-
yonel belirteçlerin yüksek olduğunu, bu enzim 
aktivitelerinin diyabetik tedavi gören grupta 
normale yakın seviyelerde olduğunu bildirmiş-
lerdir.  Wnag ve ark. (29) da benzer şekilde di-
yabetik farelerde karaciğer enzimlerinin artış 
göstermesinin nedenini artmış ketogenez ve 
glukoneogenez ile ilişkilendirmişlerdir.  

Çalışmamız böbrek dokularının histopatolojik 
değerlendirmelerinde tedavi alan D+MTF gru-
bundaki farelerin glomeruler ve tübüller yapı-
ların normale yakın olduğu nadir olarak tübül 
yapılarında vakuollerin olduğu görüldü. D gru-
bunda böbrek dokusunda ciddi hasarlanmadın 
varlığı tespit edildi.  Yine D+MTF tedavi grubun-
da nadir alanlarda vakuolizasyon, yer yer nekroz 
ve sinozoider tıkanıklıkların olduğu, D grubun-
da ise yoğun vakuolizasyon, yüksek oranda si-
nozoidal tıkanıklık ve nekrozun olduğu görüldü. 

Yapılan bir çalışmada STZ ile indüklenmiş diya-
betik ratlarda, diyabete bağlı gelişen anormal 
karaciğer hücrelerinin oluşumunun metformin 
tedavisi ile baskılandığını bildirmişlerdir (30). 

Bir başka çalışma da thioacetamide ile hepatik 
hasar oluşturulan ratlara metforminin uygulan-
masının hepatik hücrelerde koruyucu etkisinin 
olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada metfor-
minin karaciğer fibrozunu önemli ölçüde inhibe 
ettiğini ve karaciğerin yapısını kısmen korudu-
ğunu vurgulanmıştır (31). Albasher ve ark.’da 
YYD ve STZ ile indüklenen diyabetik farelere 
MTF tedavisi ile beraber yardımcı bir antioksi-
dan ajan kullanarak antioksidan, antiapopitotik 
ve anti-in�amatuvar etkilerini biyokimyasal ve 
histopatolojik olarak araştırmışlar. Araştırmanın 
sonucunda karaciğer ve böbrek ve pankreas 
dokularında lipit peroksidasyonu ve nitrik oksit 
düzeylerinin artığı, karaciğer enzimleriden AST, 
ALT dizeylerinde artışın olduğunu, MTF tedavisi 
alan grupta hem bu parametrelerin azaldığını 
hem de antioksidan enzimlerden SOD, KAT, GSH 
ve GPx düzeylerinde önemli düzeyde artış ve 
apopitozun azalmış olduğunu göstermişlerdir.
Ayrıca mikroskobik olarak, STZ enjekte edilmiş 
farelerin böbrek dokusunda glomerüler tıkanık-
lık, bowman kapsülünde genişleme, vakuolar 
dejenerasyon, interstisyel dokudaki in�amatu-
ar hücreler ve bazı renal tübüllerin lümeninde 
hasarlanmaların olduğunu tedavi grubunda bu 
hasarların azaldığını bildirilmiştir (10).  

Özet olarak, mevcut çalışma YYD ile  beraber  STZ 
enjeksiyonunun, insülin seviyelerinde bir düşüş 
ile serum glikoz seviyelerinde ve oksidatif stres 
belirteçlerinde artışlara, antioksidan enzimler-
de kayda değer azalmalara neden olduğunu 
ortaya koydu. Ayrıca, Metformin ile tedavi edi-
len farelerin hepatorenal dokularında oksidatif 



stresin arttığı antioksidan enzimlerin azaldığı, 
Metformin tedavisinin diyabetin neden olduğu 
diyabetik hepatorenal hasarı tersine çevirdiği 
veya hasarı hafi�etmede etkili olduğu görüldü. 
Ancak metforminin uzun dönemde kullanımı-
nın etkilerini derinlemesine araştırılması için 
daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.
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ÖZET

AMAÇ: Polikistik over sendromu (PKOS), premenopozal kadın-
larda en sık görülen endokrin patolojidir ve çeşitli sistemleri 
etkileyen karmaşık bir sendromdur. PKOS'un kemik metaboliz-
ması üzerindeki etkileri hakkında çok sayıda çalışma yapılmıştır, 
ancak PKOS’da osteoporoz riski konusundaki veriler çelişkilidir. 
Wingless-type mouse mammary tumor virus integration site 
(Wnt) yolu, kemik metabolizmasının düzenlenmesinde önemli 
rol oynar. Bu yolun inhibitörleri olarak Sklerostin (Scl) ve Dick-
kopf-1 (DKK1) son zamanlarda osteoporozun terapötik tedavisi-
için hede�er haline gelmiştir. Bu çalışma, PKOS'lu kadınlarda Scl 
ve DKK1 düzeylerini belirlemeyi amaçlamıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada PKOS tanısı konulmuş 36 ka-
dın ve 35 sağlıklı gönüllü retrospektif olarak incelendi. Her iki 
grup, demografik, antropometrik, biyokimyasal parametrelerin 
yanı sıra Scl ve DKK1 seviyeleri açısından karşılaştırıldı.

BULGULAR: Scl seviyesi, PKOS grubunda 42,68 ± 13,28 pg / mL 
ve kontrol grubunda 45,69 ± 11,79 pg / mL idi ve istatistiksel ola-
rak benzerdi. DKK1 seviyesi, PKOS grubunda 1444,73 ± 611,30 
pg / mL ve kontrol grubunda 1204,26 ± 660,88 pg / mL idi ve 
istatistiksel olarak benzerdi. PKOS grubunun vücut kitle indeksi 
(VKİ) ve bel/kalça oranı (BKO) değerleri, istatistiksel olarak an-
lamlı olmamasına rağmen, kontrol grubuna göre daha yüksekti.

SONUÇ: Bu çalışma, PKOS'lu kadınlarla sağlıklı bireyler arasın-
da, Scl ve DKK1 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark olmadı-
ğını göstermiştir. Amenore PKOS olgularında kemik kaybına 
neden olsa da, hiperandrojenemi ve hiperöstrojeneminin ke-
mik yoğunluğu üzerindeki olumlu etkileri dengeleyici bir unsur 
olarak kabul edilebilir.

ANAHTAR KELİMELER: Polikistik over sendromu, Osteoporoz, 
Sclerostin, Dickkopf-1.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most 
common endocrine disorder in premenopausal women, and 
it is a complex syndrome a�ecting various systems. Numerous 
studies have been carried out, on the e�ects of PCOS on bone 
metabolism, but currently, there is no clear information about 
the risk of osteoporosis in PCOS. The wingless-type mouse 
mammary tumor virus integration site (Wnt) pathway plays an 
important role in the regulation of bone metabolism. As inhi-
bitors of this pathway, Sclerostin (Scl) and Dickkopf-1 (DKK1) 
have recently become therapeutic targets for osteoporosis 
treatment. This study aims to determine Scl and DKK1 levels in 
women with PCOS.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 36 women diagno-
sed with PCOS and 35 healthy volunteers were examined ret-
rospectively. Both groups were compared in terms of demog-
raphic, anthropometric, and biochemical parameters as well as 
Scl and DKK1 levels.

RESULTS: The level of Scl was 42,68 ± 13,28 pg/mL in the PCOS 
group and 45,69 ± 11,79 pg/mL in the control group, indicating no 
statistically significant di�erence. The level of DKK1 was 1444,73 
± 611,30 pg/mL in the PCOS group, and 1204,26 ± 660,88 pg/mL 
in the control group, indicating no statistically significant di�e-
rence. The body mass index (BMI) and waist to hip ratio (WHR) 
values of the PCOS group were higher than the control group, 
although these di�erences did not reach statistical significance.

CONCLUSIONS: This study shows that there were no significant 
di�erences between women with PCOS and healthy individuals 
in terms of Scl and DKK1 levels.  Although amenorrhea causes 
bone loss in PCOS patients, the positive e�ects of hyperand-
rogenemia and hyperestrogenemia on bone density can be 
regarded as a balancing e�ect. 

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome, Osteoporosis, Scleros-
tin, Dickkopf-1.
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INTRODUCTION

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most 
frequently observed endocrine disorder in 
women (1, 2). It is a complex syndrome chara-
cterized by biochemical or clinical hyperand-
rogenism, oligo-anovulation, and insulin resis-
tance. It leads to problems such as menstrual 
irregularities, hirsutism, infertility, obesity, dys-
lipidemia, and can cause type II diabetes mel-
litus (DM) and cardiovascular disorders in later 
life (3, 4). How bone metabolism is a�ected by 
PCOS is not yet clear. Many hormonal changes 
and body-composition changes that can a�ect 
bone metabolism occur in PCOS. There are se-
veral studies showing that bone mineral density 
(BMD) increases (5, 6), remains unchanged (7-
9), or decreases (10, 11) in PCOS patients. It can 
be speculated that hyperandrogenism, obesity 
and hyperinsulinemia prevent osteoporosis in 
PCOS patients; however, amenorrhea, increa-
sed cortisol, hypovitaminosis D and a decrease 
in growth hormone levels lead to decreased 
BMD (10, 12).

The Wnt pathway has a central role in the de-
termination of bone mass. Pathways triggered 
upon wingless-type mouse mammary tumor 
virus integration site (Wnt) activation lead to 
an increase in osteoblastic activity (13). The 
Wnt inhibitors, such as Sclerostin (Scl) and Di-
ckkopf-1 (DKK1) bind low-density lipoprotein 
receptor-related protein (LRP) 5/6 co-recep-
tors, inhibiting their interaction with Wnt. It has 
been also shown that mutations which cause 
overexpression of Scl and DKK1 lead to the de-
velopment of osteoporosis (14). Inhibition of 
Scl and DKK1 with specific antibodies and inhi-
bitors has also a protective e�ect against osteo-
porosis, increasing bone production (15). 

There are no studies in the literature on how 
PCOS, which a�ects numerous metabolic pat-
hways and has controversial e�ects on the 
bone, a�ects the Wnt pathway, which plays a 
critical role in bone metabolism. The present 
study aims to identify how Scl and DKK1 levels 
change in women with PCOS. 

MATERIALS AND METHODS

A total of 36 treatment-naive women aged 18 
to 49 years who were newly diagnosed with 

PCOS and were admitted to endocrinology and 
metabolic diseases outpatient clinics were as-
signed as the patient group. The control group 
consisted of 35 healthy women without any 
complaints or diseases, who were admitted 
to the internal medicine outpatient clinic for 
a routine check-up. In order to avoid the pos-
sibility that BMI could a�ect the study results, 
healthy subjects with BMI similar to the study 
group were included in the study as the control 
group. Written informed consent was obtained 
from each participant and the study was con-
ducted in accordance with the principles of the 
Declaration of Helsinki.

The diagnosis of PCOS was made using the 
2003 Rotterdam criteria (16). These criteria are 
defined as: the presence of oligo-anovulation, 
clinic and/or biochemical hyperandrogenism 
and ultrasonography (USG) detection of poly-
cystic ovaries, once all the other causes which 
can lead to a similar clinical presentation are 
ruled out. Polycystic ovary syndrome is defined 
as the presence of two of three criteria. Exclusi-
on criteria were as follows: thyroid disease, hy-
perprolactinemia, Cushing's disease, drug-rela-
ted PCOS, and non-classical congenital adrenal 
hyperplasia. Having DM, pregnancy, kidney and 
liver dysfunction, accompanying cardiovascu-
lar disease, malignancy, in�ammatory diseases, 
or other metabolic diseases; currently using 
oral contraceptives or having used them in the 
last 6 months, using glucocorticoids, anti-and-
rogens, drugs for the induction of ovulation, 
anti-diabetics, obesity drugs, and other hor-
monal supplements were also considered as 
exclusion criteria. The control group included 
participants with no menstrual irregularities, no 
hirsutism and any other known diseases, no use 
of oral contraceptives or other drugs, no history 
of hormonal treatment, and who gave their last 
birth three or more years ago. Because obesity 
and thinness can a�ect bone density, the cont-
rol group was selected from those with a BMI 
similar to the PCOS group. Those who had any 
pathological findings other than excess body 
weight on physical examination were excluded. 

Hormonal tests were not performed on the 
healthy control group. Menstrual cycles, BMI, 
WHR, history of acne, infertility, and male pat-
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tern hair loss were assessed in both groups. Oli-
gomenorrhea was defined as a menstrual cycle 
longer than 35 days with less than nine menst-
rual cycles in a year. Ferriman Gallwey Scoring 
(FGS) system was used to score the degree of 
hirsutism by an endocrinologist (17). The fol-
lowing baseline hormone levels were measu-
red in women with PCOS: luteinizing hormone 
(LH), follicle-stimulating hormone (FSH), estra-
diol (E2), total testosterone (tT) and   Dehidro-
epiandrosteron Sülfat (DHEA-S). DHEA-S < 332 
µg/dL (female) and tT < 0.6 ng/mL (female) 
were evaluated as normal (no hyperandroge-
nism). Sonographic appearance of ovaries with 
12 or more 2 to 9 mm follicles or with a volume 
of more than 10 mL was accepted as polycystic. 

In order to measure Scl and DKK1 levels, ve-
nous blood samples of all patients and controls 
were collected following 12 hours of fasting 
between 08.00-09.00 A.M. Of all patients with 
PCOS, those with a regular menstrual cycle 
were tested in the early follicular phase, while 
those with amenorrhea were randomly tested 
for fasting glucose, FSH, LH, E2, tT, PRL, DHEA-S, 
17-hydroxyprogesterone, and thyroid-stimu-
lating hormone (TSH) levels. Serum Scl levels 
were specified by commercial kits (ab155440,A-
bcam, Cambridge, UK), and DKK1 levels were 
measured by commercial kits (ab100501, Ab-
cam, Cambridge, UK) based on enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). The results were 
read using an ELISA reader (model ELX 808 IU(-
BioTek® Instruments, Winooski, VT, USA). Intra- 
and inter-day coe�icients of variation for Scl 
and DKK1 were <%10 and <%12, respectively.

Ethical Committee

The study protocol was approved by the Ethi-
cs Committee of Canakkale Onsekiz Mart Uni-
versity, Clinical Research Ethics Committee (No. 
05099-242/ 25.12.2014).

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS) ver-
sion 19.0 software IBM Armonk, NY, USA). Desc-
riptive data were expressed in mean ± standard 
deviation. The Kolmogorov-Smirnov test was 
used to analyze normally distributed variables 
between the groups. Student t-test, Mann-W-
hitney U test, and Spearman’s correlation test 
were used for the analyses. A p value of <0.05 
was considered statistically significant. 

RESULTS

Table 1 displays that there were no statistically 
significant di�erences in the mean age and BMI 
values of PCOS and control groups (p>0,05). 
However, the FGS score was significantly higher 
in the PCOS group than in the control group 
(p<0.001) (Table 1).
Table 1:  Clinical Characteristics of PCOS Patients and Healthy 
Controls. (Scl, DKK, demographic, anthropometric and bioche-
mical measurements)

Serum Scl level was 42,68 ± 13,28 pg/mL in 
PCOS group and 45.69 ± 11.79 pg/mL in control 
group, indicating no statistically significant dif-
ference (Figure 1).

Figüre 1:  Sclerostin levels of PCOS and control groups. 
CG: Control group,  PCOS: Polycystic over syndrome group

Serum DKK1 level was 1444,73 ± 611,30 pg/mL 
in PCOS group, and 1204,26 ± 660,88 pg/mL in 
control group, indicating no statistically signifi-
cant di�erence (Figure 2).

Figüre 2:  Dickkopf-1 levels of PCOS and control groups. 
CG: Control group,  PCOS: Polycystic over syndrome group

  PCOS                       Control                   P 
                                                  (n:36)                      (n:35) 
                                              Mean(SD)                Mean(SD) 
Age (year)  24,02 ± 5,52         25,77 ± 6,26               P>0,05** 
BMI (kg/m2)        26,61 ± 5,92         23,25 ± 3,20               P>0,05 ** 
WHR                                 0,80 ± 0,06           0,77 ± 0,06               P>0,05 ** 
Glucose (mg/dL)      88,61 ± 5,24                    (*)                             
FSH (mIU/mL)          6,59 ± 3,18                    (*)                  
LH (mIU/mL)          8,27 ± 4,55                    (*)                  
PRL (ng/mL)       19,59 ± 10,12                    (*)                  
DHEAS (µg/dL)     279,97 ± 130,91                    (*)                  
tT (ng/mL)          0,44 ± 0,18                         (*)                  
TSH (mIU/mL)          2,37 ± 0,97                    (*)                  
E2 (pg/mL)                       1,15 ± 29,52                      (*)     
17-OH P (ng/mL)            0,95 ± 0,48                        (*) 
FGS                          13,25 ± 6,03               1,1 ± 1,3               P<0.001** 
Scl (pg/mL)        42,68 ± 13,28          45,69 ± 11,79               P>0,05*** 
DKK-1 (pg/mL)       1444,73 ± 611,30    1204,26 ± 660,88              P>0,05*** 

BMI: Body mass index, WHR: Waist–hip ratio, FSH: Follicle-stimulating hormone, 
LH: Luteinizan hormone, PRL: Prolactin, DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulfate, 
tT: Total Testosterone, TSH: Thyroid-stimulating hormone, E2: Estradiol,  
17-OH P:17-hydroxy progesterone, FGS: Ferriman-Gallwey Scoring, Scl: sclerostin, 
DKK-1: Dickkopf-1, (*): Not measured , 
**independent Student t-test   *** Mann-Whitney U test, P<0.05 significant 
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As for the subgroup analysis, no significant dif-
ferences in Scl and DKK1 levels were observed 
between obese PCOS patients (BMI ≥30 kg/m2) 
and non-obese PCOS patients (BMI <30 kg/m2) 
(p=0,20 and 0,60, respectively). Moreover, there 
were no significant di�erences in Scl and DKK1 
levels of PCOS patients with and without hirsu-
tism (p=0,49 and 0,14, respectively).

Correlation analyses showed that DHEA-S le-
vels significantly correlated with Scl and DKK1 
levels (p= 0,027 and 0,002, respectively). While 
there was no correlation between E2 and Scl 
(p=0.025), no correlation was observed betwe-
en E2 and DKK (p=0.165).

DISCUSSION

This study investigates how the levels of Scl and 
DKK1, natural inhibitor proteins of Wnt signa-
ling, are altered in PCOS patients. To the best of 
our knowledge, this is the first study to examine 
how the Wnt signaling pathway, which has a re-
cently understood role in bone metabolism, is 
a�ected by PCOS (13). 

Sclerostin acts locally, but circulating levels may 
re�ect changes in bone (18). One study found 
a significant positive correlation between se-
rum sclerostin levels and bone mineral content 
(BMC), bone mineral density, BMI, and android/
gynoid fat. (19). This study has been unable to 
find any significant di�erence in Scl and DKK1 
levels of PCOS patients and healthy controls. 

This finding is consistent with the previous fin-
dings showing that BMD remained unchanged 
in PCOS patients (Adami et al.1998, Good et al.) 
(8, 9). In the study by Adami et al. (8), BMD valu-
es of PCOS patients were similar to the control 
group, although BMD values of amenorrheic 
PCOS patients were lower. The aforementioned 
study also showed that BMD correlated with 
DHEA-S and tT levels. The authors concluded 
that hyperandrogenism was protective against 
bone loss due to oligo/amenorrhea in PCOS pa-
tients. However, in our study, DHEA-S and tT le-
vels were within the normal range in PCOS pa-
tients without biochemical hyperandrogenism.

The fact that androgen levels were not high in 
our study may be due to the fact that the Rot-
terdam criteria, in which we selected PCOS pa-
tients, do not require hyperandrogenism, and 

the patients who come to our outpatient clinic 
are usually patients with menstrual irregularity. 
In addition, we found that DHEA-S correlated 
with Scl and DKK1 levels in PCOS patients but 
not with tT levels. Considering the fact that Scl 
and DKK1 levels increase in a positively-correla-
ted manner with DHEA-S, this finding suggests 
that increased DHEA-S levels reduce the activa-
tion of the Wnt signaling pathway, thereby, in-
hibiting bone production. However, this finding 
was contradictory to the results of Adami et al. 
(8) indicating that high androgen levels had a 
positive correlation with high BMD values. 

In another study, Di Carlo et al. (5) showed that 
BMD values in PCOS patients were higher than 
in those with PCOS-unrelated amenorrhea and 
healthy volunteers. In this study, BMI values in 
the PCOS group were significantly higher than 
in all the other groups. However, in our study, 
BMI values in the PCOS group were statistical-
ly similar to the control group. Moreover, su-
bgroup analysis failed to show any statistically 
significant di�erence in Scl and DKK1 levels of 
PCOS patients with respect to obesity. On the 
other hand, this result contradicted the findin-
gs of Di Carlo et al. (5) suggesting that Scl and 
DKK1 levels were expected to reduce if obesity 
was a factor which increased bone production.

In another study by Dagogo et al. (6), a total of 
32 women with hirsutism and  ten women with 
PCOS were evaluated. In that study, BMD valu-
es were significantly higher in women with hir-
sutism, compared to those without hirsutism. 
However, no correlation was detected between 
hirsutism and Scl and DKK1 levels in our study. 
What is more, subgroup analysis failed to show 
any statistically significant di�erence in Scl and 
DKK1 levels of PCOS patients in the aspect of 
hirsutism, but this finding did not comply with 
the findings of Dagogo et al. (6).

This study is firstly limited by the absence of 
longitudinal data. The second major limitation 
is the inability to perform bone mineral densi-
tometry. Due to the ethical concerns and lack of 
indication, none of the participants in this study 
could undergo bone mineral densitometry. 
Therefore, we have been unable to compare 
serum Scl and DKK1 levels on the basis of BMD 
values. 
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In conclusion, this study shows that there were 
no significant di�erences in Scl and DKK1 levels 
between PCOS patients and healthy women. 
Although amenorrhea causes bone loss in PCOS 
patients, the positive e�ects of hyperandroge-
nemia and hyperestrogenemia on bone density 
appear to be balance out this harmful impact. 
However, large-scale studies are needed to cla-
rify the role of the Wnt pathway in various phe-
notypes of PCOS.
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ÖZET

AMAÇ: Foramen infraorbitale (IOF)’ nin lokalizsayonunun belir-
lenmesi ve çevre yapılarla olan ilişkisi birçok klinik disiplin için 
büyük önem taşımaktadır. Foramen supraorbitale/incisura sup-
raorbitale (SON/SOF), IOF'nin konumunu tahmin etmek için bir 
işaret noktası  olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. Bu çalış-
mada, IOF'nin SON/SOF ve diğer komşu anatomik yapılarla olan 
morfometrik ilişkilerini kullanarak, IOF'ye müdahale için güvenli 
bölgeyi belirlemeyi ve IOF'nin yerini tahmin etmek için bazı reg-
resyon formülleri üretmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Cinsiyeti bilinmeyen 33 kuru yetişkin kafa-
tasında IOF, foramen supraorbital kullanılarak 14 parametre ile 
değerlendirildi. Kemiklerin fotoğra�arı çekildikten sonra Image 
J programı ile ölçümler gerçekleştirildi.

BULGULAR:  Tüm ölçümler için ortalama değerler verildi ve ta-
raf farkı görülmedi. Parametrelerin minimum değerleri kullanı-
larak IOF'ye yönelik müdahaleler için güvenli bölge belirlendi. 
Sağ ve sol tarafa ait ortalama değerleri kullanılarak aralarındaki 
korelasyonu katsayıları tespit edildi. Spearman’ın korelasyon 
testi sonucunda bazı değerlerin birbirleriyle yüksek korelasyon 
gösterdiği görüldü. IOF'nin yerini tahmin etmek için bazı regres-
yon formülleri oluşturuldu. En iyi formül %96 doğruluk oranı ile 
IOF= 1.632 + (0.743* SON/SOF-IMO) + (0.184*SON/SOF-kanin 
krestal kemik) olarak belirlendi.

SONUÇ: Nörovasküler yapıları içeren IOF büyük hasar riski ta-
şıdığından, maksillofasiyal plastik cerrahi ve diş hekimlerinin 
odak noktasıdır. Bu çalışmada, IOF'nin konumunu yüksek doğ-
rulukla tahmin etmek için bazı güvenilir regresyon formülleri 
verdik.

ANAHTAR KELİMELER: Foramen infraorbitale, Regresyon, Fo-
ramen supraorbitale, Kafatası.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Determining/ Identifying the localization of the 
infraorbital foramen (IOF) and its relationship with surrounding 
structures have great importance for many clinical disciplines. 
It is suggested that supraorbital foramen/notch (SOF/SON) can 
be used as a landmark to estimate the location of the IOF. In this 
study, using the morphometric relationships of the IOF with the 
SON and other neighboring anatomical structures, we aimed to 
determine the safe zone for the intervention of the IOF and give 
some regression formulas to estimate the location of the IOF. 

MATERIAL AND METHODS:  On the 33 dry adult skulls which 
are of unknown gender, IOF was evaluated using the supraor-
bital foramen with the 14 parameters. After the photographs 
of the bones were taken, measurements were made with the 
Image J program. 

RESULTS: The mean values for all measurements were gi-
ven and no side di�erences were seen. The safe zone for 
the intervention to the IOF was identified with the mini-
mum values of the parameters. The mean values of the right 
and left sides were used to evaluate the correlation betwe-
en parameters. As a result of Spearman’s correlation test, it 
was observed that some values showed a high correlation 
with each other. Some regression formulas were created to 
estimate the location of the IOF. The best formula was de-
termined as IOF= 1.632 + (0.743* SON/SOF to the IMO) + 
(0.184*SON/SOF to the canine crestal bone); with 96% accuracy.

CONCLUSIONS: The IOF is a focus point of maxillofaci-
al plastic surgery and dentistry because the neurovascu-
lar bundle of IOF has a great damage risk. In this study, 
we have given some reliable regression formulas to es-
timate the location of the IOF with the high accuracy. 

KEYWORDS:  Infraorbital foramen, Regression, Supraorbital fo-
ramen, Skull.
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INTRODUCTION

The infraorbital region is a component of the 
midface which contains clinically crucial struc-
tures including the infraorbital foramen (IOF), 
the infraorbital nerve (ION) and infraorbital ves-
sels. The IOF is situated bilaterally in the infra-
orbital region and located approximately 1 cm 
(varying from 4 to 12 mm) below the infraorbi-
tal margin (1, 2). It is an important anatomical 
landmark for the anesthetic interventions of 
the midface and paranasal sinuses. Various sur-
gical procedures such as polypectomy, turbine-
ctomy, and nasal bone fracture reduction can 
be performed with regional block anesthesia 
of the infraorbital nerve (ION) with low comp-
lication rates (3). The identification of the IOF is 
also important for the prevention of iatrogenic 
injury of the ION in the maxillofacial surgeries 
because the traumatic or iatrogenic injuries 
of the ION can result in hypoesthesia, paraest-
hesia, or anesthesia (4). For these reasons, the 
importance of the ION and the IOF localization 
is even better understood, so determining the 
distance of IOF to certain anatomical points will 
help before surgical and anesthetic interven-
tions. Detailed knowledge of the precise ana-
tomical location of the IOF is fundamental to 
ensure safe and successful regional anaesthesia 
and avoid the risk of damaging the neurovascu-
lar bundle (4, 5).

In the literature, there are many studies which 
have focused on the distances between the IOF 
and with the environmental soft tissue structu-
res, bone landmarks, anatomical planes, and fo-
ramen. Among the bone landmarks, the inferior 
rim of the orbit is the most used as the referen-
ce landmark (6). On the other hand, there is a 
popular belief that  supraorbital notch/foramen 
( SON/SOF) and IOF are on the same sagittal pla-
ne, so it is suggested that SON can be used as a 
landmark to estimate the location of the IOF (1, 
7).  Although the position of the IOF with respe-
ct to SON is still controversial and not a reliable 
point for the estimation of the IOF, it is still a fo-
cal point of the studies (1, 8).

In this study, we aimed to determine the safe 
zone for the interventions to the IOF and give 
some regression formulas to estimate the loca-
tion of the IOF using the morphometric relati-

onships of the IOF, SON and other neighboring 
anatomical structures. Thus, we believe that it 
will provide ease of use to surgeons by using 
formulas created with mathematical models.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted on the dry human 
bones belonging to the osteological collection 
of the Bursa Uludag University Faculty of Medi-
cine, Anatomy Department. On the 33 dry adult 
skulls which are unknown gender, the infraor-
bital foramen was evaluated using the supra-
orbital foramen with the fourteen parameters 
(Figure 1).

Figure 1: Landmarks and the measurements of the IOF; 1) Distance 
between the upper margin of the IOF and IMO; 2) Distance between 
the lateral margin of the IOF and LMO; 3) Distance between the inferior 
margin of the IOF and horizontal plane of canine crestal bone; 4) Dis-
tance between the inferior margin of the IOF and canine crestal bone; 
5) Distance between the medial margin of the IOF and anterior nasal 
spine; 6) Distance between the medial margin of the IOF and lateral 
border of piriform aperture; 7) Distance between the upper margin of 
the IOF and nasion; 8) Distance between the medial border of the SON 
(or the inferior margin of the SOF) and IMO; 9) Distance between the 
medial border of the SON (or the inferior margin of the SOF) and up-
per margin of the IOF; 10) Distance between the medial border of the 
SON (or the inferior margin of the SOF) and horizontal plane of canine 
crestal bone; 11) Distance between the medial border of the SON (or 
the inferior margin of the SOF) and canine crestal bone; 12) Distance 
between the medial border of the SON (or the inferior margin of the 
SOF) and anterior nasal spine; 13) Distance between the medial border 
of the SON (or the inferior margin of the SOF) and nasion; 14) Distance 
between the medial border of the SON (or the inferior margin of the 
SOF) and medial margin of orbita
IOF: infraorbital foramen; IMO: inferior margin of orbita; LMO; lateral 
margin of orbita; SON: supraorbital notch; SOF: supraorbital foramen

The inferior margin of the supraorbital foramen 
(SOF) was used for the measurements. If it was 
like the shape of the notch (SON), the medial 
border of the SON was used. To evaluate the 
position of the IOF to the SON/SOF, the medial 
border of the SON was used if it was shaped like 
a notch. If it was foramen, the center of the SOF 
was used. The following measurements are:

1) Distance between the upper margin of the 
infraorbital foramen and inferior margin of or-
bita (IMO)
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2) Distance between the lateral margin of the 
infraorbital foramen and lateral margin of orbi-
ta (LMO)

3) Distance between the inferior margin of the 
infraorbital foramen and horizontal plane of ca-
nine crestal bone

4) Distance between the inferior margin of the 
infraorbital foramen and canine crestal bone

5) Distance between the medial margin of the 
infraorbital foramen and anterior nasal spine 
(ANS)

6) Distance between the medial margin of the 
infraorbital foramen and lateral border of the 
piriform aperture

7) Distance between the upper margin of the 
infraorbital foramen and nasion

8) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and inferior mar-
gin of orbita

9) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and the upper 
margin of the infraorbital foramen

10) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and the horizontal 
plane of canine crestal bone

11) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and canine crestal 
bone

12) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and anterior nasal 
spine 

13) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and the nasion

14) Distance between the medial border of the 
supraorbital foramen/notch and medial margin 
of orbita

The bones which have deformities or fractures 
are excluded from the study. The photographs 
of the bones were taken with the Nikon D5000 
camera with the standard position using the ru-
ler on one side to provide the calibration. The 
fourteen parameters were measured on the 
photos with the ImageJ software with the same 
researcher. 

The safe zone for the intervention to the IOF has 
been determined through the minimal distan-
ces to the neighbor anatomical structures. 

Through the regression formulas, we aimed to 
estimate the location of the IOF. For this, the 
supraorbital foramen has been chosen due to 
the thought it is used as a landmark to locate 
the IOF and palpate easily (1, 4, 5). Percentage 
values of the notch or foramen are calculated 
on the crania, and then the position of the inf-
raorbital foramen to the supraorbital foramen/
notch has been determined.

Ethical Committee

The authors declare that the study was perfor-
med in accordance with the ethical standards 
as mentioned in the 1964 Declaration of Helsin-
ki. This study does not contain human  partici-
pants  or  experiments  on human/animals  and  
the  skulls are the donation of the cadavers and 
belong to the Anatomy  department  so  there  
is  no  ethics  committee  decision.

Statistical Analysis

The statistical values were performed with SPSS 
22.0 (p<0.005) software (IBM). Simple regressi-
on is used which is a mathematical model that 
gives formulas to predict the variable. The ad-
justed R2 is a value of that the percentage of ac-
curacy (9). To locate the IOF with the formulas, 
IOF and certain neighbor structures are used. 

Due to being seen no side di�erences, mean 
values of the right and left are used to evaluate 
the correlation between parameters. Pearson 
correlation test has been conducted, and some 
values have shown a high correlation with each 
other.

RESULTS

Of the total skulls, the percentage of the supra-
orbital shape was bilaterally foramen on 69%, 
and 17% was notch shape. In the percentage of 
14%, it was a notch on one side and foramen on 
the other side.  On the right side, 79% percenta-
ge, its shape was notch and 21% foramen. 

On the left side, it was 69% notch-like and 11% 
foramen. The location of the IOF to the SON/
SOF was determined also. The IOF was located 
laterally of the SON/SOF in the 73% for the right 
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and 74% for the left. It was located medially of 
the SON/SOF in the 24% for the right and 17% 
for the left. For the right side at 2% and for the 
left side at 1%, the SON/SOF and the IOF were 
the same vertical plane. The mean length for 
all measurements has been given, and no side 
di�erences have been seen (Table 1, The Stu-
dent’s t-test; p<0.005 significant di�erence). 
Table 1: The mean values of the parameters and standart deviation 
(mm) (p<0.005; S.D. standard deviation)

To determine the safe zone for the intervention 
to the IOF, the distances between the IOF and 
IMO, LMO, canine crestal bone, anterior nasal 
spine, piriform aperture, and nasion point has 
chosen, and minimum values have been ta-
ken into consideration. So, the mean distance 
between the upper margin of the IOF and IMO 
is 5.144 mm for the right and 4,149 mm for the 
left. 

The mean distance between the lateral margin 
of the IOF and LMO is 16.600 mm for the right 
and 16.555 mm for the left. The mean distan-
ce between the inferior margin of the IOF and 
the horizontal plane of the canine crestal bone 
is 18.814 mm for the right, and for the left it is 
16,143 mm. The mean distance between the in-
ferior margin of the IOF and canine crestal bone 
is 20.554 mm for the right, and 18.122 mm for 
the left. The mean distance between the medial 
margin of the IOF and the anterior nasal spine 
is 26.075 mm for the right, and 23.173 mm for 
the left. The mean distance between the medi-
al margin of the IOF and the lateral border of 
the piriform aperture is 11.292 mm for the right, 
and 9.853 mm for the left. The mean distance 
between the upper margin of the IOF and the 
nasion is 38.699 mm for the right, and 36.615 
mm for the left (Figure 2). 

Figure 2: Safe zone for the intervention to the IOF

The distance between the inferior margin of the 
IOF and the horizontal plane of canine crestal 
bone has a high correlation with the distan-
ce between the medial border of the SON (or 
the inferior margin of the SOF) - the horizontal 
plane of the canine crestal bone (R=0.828) and 
with the distance between the medial border 
of the SON (or the inferior margin of the SOF) 
– the canine crestal bone (R=0.809). The dis-
tance between the medial margin of the IOF 
and the anterior nasal spine has a correlation 
with the distance between the medial margin 
of the IOF – the lateral border of piriform aper-
ture (R=0.808) and with the distance between 
the upper margin of the IOF – the nasion (R= 
0.809). The distance between the medial border 
of the SON (or inferior margin of SOF) and the 
IMO has a very high correlation with the distan-
ce between the medial border of the SON (or 
inferior margin of SOF) – the upper margin of 
IOF (R=0.949), also with the distance between 
medial border of the SON (or inferior margin 
of SOF) - the horizontal plane of canine crestal 
bone (R=0.811), with the distance between the 
medial border of the SON (or the inferior mar-
gin of the SOF) - canine crestal bone (R=0.830), 
with the distance between the medial border 
of SON (or the inferior margin of the SOF) – the 
anterior nasal spine (R=0.939) and with the dis-
tance between the medial border of the SON 
(or the inferior margin of the SOF) – the nasion 
(R=0.854). As a result of these high correlation 
values, some regression formulas have been 
created to estimate the location of the IOF 
(Table 2). The best formula is written with the 
distance between the medial border of the SON 
(or the inferior margin of the SOF) and the infe-
rior margin of the orbita, and it has high accura-

 RIGHT LEFT Side difference 

Parameter Mean S.D. Range Mean S.D. Range p value  

1 7.883 1.671 5.14-12.94 7.790 1.869 4.15-13.53 0.843 

2 21.406 3.146 16.60-30.25 20.350 2.585 16.56-25.34 0.167 

3 28.099 6.101 18.81-44.55 28.035 5.689 16.14-42.09 0.968 

4 29.631 6.014 20.55-46.06 29.753 5.469 18.12-42.62 0.938 

5 32.595 3.263 26.08-46.06 31.994 3.651 23.17-38.32 0.527 

6 14.505 2.423 10.29-19.74 13.928 2.776 6.85-20.54 0.404 

7 44.802 5.915 35.70-56.50 44.492 5.197 33.62-57.54 0.833 

8 37.865 4.140 31.31-46.49 38.602 4.284 30.00-46.11 0.520 

9 42.794 4.857 34.80-53.53 43.513 4.867 34.87-53.29 0.586 

10 70.762 9.577 56.78-94.23 71.894 10.066 53.53-99.63 0.680 

11 71.170 9.653 56.78-94.77 72.409 9.829 56.66-97.07 0.649 

12 66.002 6.600 56.34-81.04 66.818 7.558 53.14-79.96 0.685 

13 25.879 3.678 19.30-36.25 26.077 3.531 19.04-32.83 0.840 

14 11.808 3.039 7.15-18.97 13.637 3.155 8.25-22.96 0.053 
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cy. The distance from the SON/SOF to the upper 
margin of the IOF= 1.632 + (0.743* SON/SOF to 
the IMO) + (0.184*SON/SOF to the canine cres-
tal bone); with the 96% accuracy.
Table 2: Regression formulas to estimate the location of the IOF (S.E.; 
standart error)

DISCUSSION

In the literature, the studies give so many desc-
riptive values of the IOF and its relationship 
with neighboring structures. In this study be-
yond the descriptive values, with the regression 
formulas, we aimed to estimate the location of 
the IOF. The location of the IOF can be estima-
ted approximately with an accuracy rate of ap-
proximately 90% and above with the formulas. 
Although the reliability of SON / SOF is contro-
versial in many studies, it appears to be an im-
portant anatomical landmark for the identifica-
tion of the IOF. 

The supraorbital notch was located bilaterally 
69% of the skulls and 14% unilaterally. On the 
right side it was 79% and on the left side 69%. 

The supraorbital foramen was 21% on the right 
side, and it was 11% on the left side. Ashwini 
et al. (10) stated that the supraorbital notch 
was 69.87% and the supraorbital foramen was 
28.91% on the 83 skulls. The supraorbital notch 
was located bilaterally in 56.2% of all the skul-
ls and the supraorbital foramen was located in 
the 14.45% bilaterally. Sharma et al. (11) clai-
med that of all the skulls, the supraorbital fora-
men was 62% bilaterally, and 21% unilaterally. 
17% of the skulls, it was a notch one side and 
foramen contralateral side. Our results are very 
close to these percentages.

There are a lot of studies which have focused 
on the distances between IOF and other ana-
tomical structures especially, the distance 
between IOF to the inferior and lateral margin 
of orbita which is widely used as an anatomical 
landmark (6). Raschke et al. (12) have reported 
that the mean distance from IOF to the infra-

orbital rim, the piriform aperture, and the la-
teral rim of orbita is 8.61±0.64 mm, 17.43±1.19 
mm, 25.93±1.59 mm in males, 8.25±0.54 mm, 
15.69±0.76 mm, 24.21±1.68 mm in females res-
pectively. They stated that there is a gender dif-
ference in the distances between the IOF-piri-
form aperture and IOF-lateral rim of orbita, but 
not the IOF-infraorbital rim. Nanayakkara et al. 
(4) stated that the mean distance between IOF 
to the infraorbital rim is 6.83±1.97 mm in ma-
les and 5.52±1.96 mm in females for the right. 
For the left, it was 7.666±1.42 mm in males, and 
6.38±1.71 mm in females. The same study sta-
ted that the distance between IOF to the ANS 
is 34.25±2.24 mm in males and 32.41±3.56 mm 
in females for the right; 34.41±2.00 mm in ma-
les and 33.34±4.05 mm in females for the left 
side. The distance between IOF to the nasion is 
42.70±3.63 mm in males and 41.20±3.00 mm in 
females for the right; 42.79±3.36 mm in males 
and 41.53±2.92 mm in females for the left side. 

They concluded that there were side di�eren-
ces and left side parameters were greater than 
the right side, especially between the distance 
IOF and the infraorbital rim. No side di�erences 
have been observed in our study.

Singh (6) claimed that the mean distance betwe-
en IOF and the infraorbital rim is 6.12±1.8 mm 
on the right side and 6.19±1.81 mm on the left 
side, and the mean distance between the IOF 
and the piriform aperture was 15.31±1.77 mm 
and 15.86±2.86 mm respectively, regardless of 
gender. Michalek et al. (13) measured this dis-
tance with ultrasound and the mean distance 
was 7.6±1.3 mm, they also measured directly 
and the result was 6.7±0.9 mm. Our results were 
close to these values.

The most used neighbor anatomical structure 
to locate the IOF is the infraorbital rim (6). The-
re are also many locations to locate as well as 
ANS, piriform aperture and nasion and anot-
her structure. Aggarwal et al. (14) showed that 
the distance between IOF to the infraorbital is 
6.37±1.52 mm for the right, and 6.28±1.25 mm 
for the left. The distance between IOF to the 
piriform aperture was 15.51±1.63 mm for on 
the right and 14.87±1.73 mm on the left. And 
the distance between IOF to the maxillary al-
veolar border is 28.38±2.85 mm for the right 

Formulas Adjusted R2 S.E. 

9= 1.475 + (1.088*8) 0.921 1.765 

9= 1.632 + (0.743*8) + (0.184*10) 0.956 1.347 

9= 0.841 + (0.495*8 + (0.354*12) 0.947 1.477 

3= 4.297 + (0.340*10) 0.555 3.801 

3= 14.173 + (0.773*10) - (0.617*12) 0.804 2.513 
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and 28.44±2.81 mm for the left. Lee et al. (15) 
reported that the mean distance IOF to the in-
ferior orbital rim on the right side is 8.49±1.5 
mm for the male and 8.33±1.5 mm for the fe-
male. On the left side, it was 8.50±1.6 mm for 
males, and 8.34±1.8 mm for females. Varshney 
and Sharma (16) stated that the mean distance 
from IOF to the infraorbital margin is 7.65±1.35 
mm on the right side and 7.11±1.73 mm on the 
left side and from the infraorbital foramen to 
the lower border of alveolus of the maxilla on 
the right 25.98 ± 1.89 mm and 25.27±2.17 mm 
on the left. They also showed that the distance 
between IOF to the infraorbital rim is, 7.65±1.35 
mm on the right, 7.11±1.73 mm on the left; 
IOF to the piriform aperture is 17.34±1.69 mm, 
17.58±1.23 mm respectively.  Kazkayasi et al. 
(17) reported that the mean distance from IOF 
to the nasal aperture is 17.20±2.64 mm and the 
between IOF canine bone crest 35.00±2.80 mm.
There are lots of studies which give the mean 
values to the certain anatomical structures, 
and compare the gender and side di�erences 
in the literature. In our study, we give the for-
mulas to locate the IOF mathematically. Gupta 
stated that IOF is in the same line as the SON 
on 80 percent of the skulls (8). Aziz et al. (18) 
claimed that the distance between SON and 
IOF is 43.30±3.10 mm in males, and 42.20±2.40 
mm in females. They also stated that there were 
no statistically significant di�erences between 
sides or sexes. Chrcanovic et al. (19) stated that 
the distance from the upper wall of the SON to 
the upper wall of the IOF is 43.28±3.17 mm for 
the right, 43.58±3.37 mm for the left in males 
and 42.44±2.93 mm for the right, 42.89±3.14 
mm for the left in females. They claimed that 
there were no side di�erences or gender. In our 
study; 42.79±4.85 mm for the right, 43.51±4.86 
mm for the left, and no side di�erences were 
statistically observed. In 1999, Ikiz (20) studied 
the position of the infraorbital foramen in rela-
tion to the supraorbital foramen. In the study, it 
is claimed that the distance from the center of 
the SOF/SON to the center of the IOF is 50.2±5.9 
mm for the right and 50.4±4.5 mm for the left. 

The distance between the center of the IOF and 
the infraorbital rim is 9.5±2.4 mm for the right 
side and 9.6±2.0 mm for the left side. Contrary 
to our study, the center of the IOF was used as 

a reference to measure the distances. The po-
sition of the IOF to the supraorbital foramen is 
not agreed upon in the literature. Aziz et al. (18), 
reported that the IOF and the SOF/SON were in 
the same vertical plane of the 50% of the cada-
vers. Chrcanovic et al. (19) claimed that this per-
centage was only seen in %52,50 and Chung et 
al. (21)  claimed that this was in 36,4%. In our 
study, this was %2 for the right and %1 for the 
left. We think that this dramatic di�erence is 
due to the di�erent reference points chosen for 
the supraorbital foramen in the articles. It could 
be said that the medial side of the SON or the 
center of the SOF could be used as a reliable po-
int to locate the IOF. 

It is important to protect the vessels and nerve 
structures in the region in interventions to the 
infraorbital region. We believe that estimating 
the localization of the IOF using the easily pal-
pable SOF will provide ease of use for surgeons.

There are so many studies and give lots of desc-
riptive values about the IOF and distances to 
other anatomical structures. In this study, we 
found close values with the literature. In the 
continuation of these studies we aimed to loca-
te the IOF using the SON/SOF. We give some re-
liable regression formulas for this purpose with 
the help of mathematics. We hope our findings 
will help the surgeons to locate the IOF.

In this study, because of the unknown gender, 
we did not report any gender di�erence. The 
number of the skull was lower. The side di�e-
rence was not observed in this study and this 
would be because of the low number of the 
skull.
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ÖZET

AMAÇ: Covid-19 döneminde farklı mesleki tecrübeye sahip diş 
hekimlerinin anksiyete düzeylerini değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Bu araştırmadaki veriler Kasım 2020 için-
de internet üzerinden ulaşılabilen ve anketi doldurmayı kabul 
eden diş hekimlerinden, Google Formlar programı kullanılarak 
elde edildi. Katılımcılaar mesleki deneyimlerine göre anksiyete 
düzeylerini incelemek için üç gruba ayrıldı. Birinci gruba pan-
demi dolayısıyla yüz yüze eğitimleri yarım kalıp eğitimlerini 
çevrimiçi tamamlamış ≤1 yıl, ikinci gruba 1-10 yıl arası, üçüncü 
gruba ise 10 yıl üzerinde mesleki tecrübesi olan diş hekimleri 
dahil edilmiştir. Araştırmada literatürde kabul edilmiş, Türkçe 
geçerlik ve güvenilirliği yapılmış Koronavirüs Anksiyete Ölçeği 
(KAÖ) kullanılmıştır.

BULGULAR: Çalışmaya yaş ortalaması 31.08±7.78 olan, 193 
erkek, 354 kadın toplamda 547 diş hekimi katıldı. KAÖ skorları, 
mesleki tecrübe ile karşılaştırıldığında üç grup arasında anlamlı 
fark bulunmuştur. Gruplar kendi içinde birbiriyle karşılaştırıldı-
ğında anksiyete düzeyleri arasında ≤1 yıl tecrübeli hekimler ve 
1-10 yıl arası tecrübeli hekimler arasında anlamlı fark gözlen-
memiştir. Ancak anksiyete düzeyleri ≤1 yıl tecrübeli hekimlerde 
>10 yıl tecrübeli hekimlere göre; >10 yıl tecrübeli hekimlerde 
1-10 yıl arası tecrübeli hekimlere göre anlamlı düzeyde yüksek 
bulunmuştur (p<0.05). 

SONUÇ: Çalışmanın sonucunda mesleki tecrübe ile koronavirüs 
anksiyetesi arasında ilişki olduğu görülmüştür.

ANAHTAR KELİMELER: Covid-19, Diş hekimi, Koronavirüs ank-
siyete ölçeği.

ABSTRACT

OBJECTIVE:  The study aims to evaluate the anxiety level of 
dentists with various professional experiences during Covid-19.

MATERIAL AND METHODS: The data in this study were collec-
ted from dentists who agreed to fill out the questionnaire, whi-
ch could be accessed online in November 2020, and by using 
the Google Form platform. The participants were divided into 
three groups to examine their anxiety levels by their professio-
nal experience. Dentists who completed their face-to-face trai-
ning halfway due to the pandemic and completed their online 
training for ≤1 year were included in the first group, while den-
tists with 1-10 years of professional experience in the second 
group and more than 10 years in the third group. Corona Virus 
Anxiety Scale (CAS), adapted into Turkish and whose reliability 
and validity studies were carried out, was administered.

RESULTS: A total of 547 dentists, 193 male and 354 female, with 
a mean age of 31.08±7.78 years, participated in this study. A sig-
nificant di�erence was found between the three groups when 
compared to the professional experience for the CAS scores. 
There was no significant di�erence between the dentists with 
≤1-year experience and 1-10 years of experience for in terms 
of their anxiety level. However, a significant di�erence was 
found between the dentists with ≤1 year of experience having 
higher anxiety levels than those with >10 years of experience. 
The dentists with >10 years of experience had higher anxiety 
levels than those with 1-10 years of experience (p<0.05).

CONCLUSIONS: The study results show that a relationship 
exists between the duration of professional experience and co-
ronavirus anxiety.

KEYWORDS: Covid-19, Dentists, Coronavirus anxiety scale.
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GİRİŞ

Çin’in Hubei Wuhan şehrinde 2019 yılının aralık 
ayında tespit edilen, Covid-19 adı verilen koro-
navirüs hastalığı, bütün dünyaya hızlı bir şekil-
de yayılmıştır. 2020 yılının Mart ayında Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) tarafından küresel salgın 
olarak duyurulmuştur (1). Koronavirüs, büyük-
lüğü 80 - 220 nm arasında değişen, üzerinde 
peplomer çıkıntıları olan zar�ı, tek sarmallı, 
hızlı mutasyona uğrayabilme özelliğine sahip 
RNA virüsüdür (2). Koronavirüsler, basit soğuk 
algınlığından, Orta Doğu Solunum Sendromu 
(MERS-CoV) ve Şiddetli Akut Solunum Send-
romu (SARS)’na kadar çeşitli hastalıklara sebep 
olan geniş bir ailedir (3). En son hastalık yapan 
türü ise SARS-CoV-2 (COVID-19)’dir. Yapılan ça-
lışmalarda hastalığın en sık gözlenen semptom-
larının ateş, kuru öksürük ve yorgunluk olduğu 
belirtilmiştir. Bunlara ek olarak bazı hastalarda 
ağrı, burun tıkanıklığı, nefes almada güçlük, bu-
run akıntısı, boğaz ağrısı, diyare, tat alma duyu-
sunda bozukluk gibi şikâyetler gözlenmiştir (4 
- 6). Koronavirüsün doğrudan temas, damlacık 
yolu ve olası aerosol parçacıkları ile bulaştığı 
bilinmektedir (7). Diş hekimliğinin doğası ge-
reği, dental işlemler sırasında önemli miktarda 
damlacık ve aerosol oluşur, bu da enfeksiyonun 
bulaşması için potansiyel risktir (7). Diş hekim-
lerinin çalışma ortamından dolayı hekimler ile 
hastalar arasında çapraz enfeksiyon riski bu-
lunmaktadır (8). Bu nedenle Covid-19’dan et-
kilenen ülkelerde/bölgelerde diş hekimliği uy-
gulamaları konusunda sıkı ve etkili enfeksiyon 
kontrol protokollerine ihtiyaç vardır (8). Ancak 
şimdiye kadar, Covid-19 salgını sırasında diş he-
kimliği hizmetlerinin nasıl sağlanması konusun-
da tam olarak fikir birliğine varılamamıştır. 

Diş hekimleri bulaş riskini en aza indirmek için, 
ilgili yönergeler ve araştırmalar doğrultusun-
da, kişisel korunma önlemleri almalı, damlacık 
veya aerosol üretebilecek işlemlerden kaçınma-
lı veya bu işlemleri en aza indirmelidir (8). Diş 
hekiminin yardımcı personeliyle birlikte aynı 
anda ağız içerisinde çalışması dört elle çalışma 
tekniği olarak isimlendirilir. Dört elle çalışmanın 
enfeksiyon kontrolü açısından oldukça faydalı 
olduğu düşünülmektedir (9). Ayrıca düşük veya 
yüksek hacimli tükürük emicilerinin kullanılma-
sı damlacık ve aerosol oluşumunu azaltabilir (8).

Covid-19 hastalığı, insanların fiziksel, mental 
sağlığı ve yaşamları için ciddi tehditler oluştur-
muştur (10 - 12). Tüm dünyada yaklaşık 168 mil-
yon, ülkemizde ise 5 milyon insan SARS-CoV-2’ 
den etkilenmiştir (13). Koronavirüs panik atak, 
anksiyete ve depresyon gibi çok çeşitli psikolo-
jik sorunları tetiklemiştir (10). SARSsalgını döne-
minde yapılan araştırmalar sağlık çalışanlarının 
ailelerine, arkadaşlarına ve meslektaşlarına bu-
laş riskinden korktuğunu, belirsizlik hissettiğini, 
çalışma isteksizliği veya istifa etmeyi düşündük-
lerini ve salgından bir yıl sonra bile hala yüksek 
stres düzeyine sahip olduğunu göstermiştir (14 
- 17). Normal popülasyonla karşılaştırıldığında 
sağlık çalışanlarının anlamlı derecede yüksek 
anksiyete, depresyon ve travma sonrası stres 
semptomları gösterdikleri bildirilmiştir (18). 

Özellikle risk grubunda olan kişiler, ülkede ve 
tüm dünyada gerçekleşen vaka ve ölüm sayı-
larını gördükçe, kendilerinin de hasta olma ve/
veya ölme ihtimalini düşünerek kaygı ve anksi-
yete duygusunu pik seviyede yaşamışlardır (19).

Türk toplumunda bilgimiz dâhilinde Korona-
virüs Anksiyete Ölçeği kullanılarak yapılan bir 
çalışma mevcut değildir. Bu çalışmanın amacı 
Covid-19 döneminde farklı mesleki tecrübeye 
sahip diş hekimlerinin anksiyete düzeylerini 
değerlendirmektir. Çalışmanın hipotezi; mesle-
ki tecrübe Covid-19’a bağlı anksiyete düzeyi ile 
ters orantılıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya; Türkiye’de yaşayan, özel ve/veya 
kamu kurumlarında diş hekimi olarak çalışan, 
22-78 yaş arası, gönüllü kişiler dahil edilmiştir. 
Psikiyatrik tedavi aldığını belirten kişiler çalış-
ma dışı bırakılmıştır. Çalışma hekimlerin mes-
leki tecrübelerine göre anksiyete düzeylerini 
ölçmek amacıyla üç grup şeklinde planlanmış-
tır. Birinci gruba pandemi dolayısıyla yüz yüze 
eğitimleri yarım kalıp eğitimlerini çevrimiçi ta-
mamlamış 2020 mezunu diş hekimleri (≤1 yıl), 
ikinci gruba 1-10 yıl arası, üçüncü gruba ise 10 
yıl üzerinde mesleki tecrübesi olan diş hekimle-
ri dâhil edilmiştir.

Araştırmada kullanılan veriler 9 - 13 Kasım 2020 
tarihleri arasında çevrimiçi anket yöntemi (Go-
ogle Formlar) ile toplanmıştır. Katılan bireylerin 
yaş, cinsiyet, mesleki tecrübe, mesleki unvan, 
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pandemi sürecinde mesleği icra etme durumu 
ve Covid-19 hakkındaki bilgilerini yeterli görüp 
görmemeleri öğrenilmiştir. Katılımcılar bilgi dü-
zeylerini sübjektif olarak değerlendirmişlerdir. 

Araştırmada Lee ve ark. tarafından geliştirilen, 
Türkçe geçerlik ve güvenilirliği yapılmış Korona-
virüs Anksiyete Ölçeği (KAÖ) kullanılmıştır (20, 
21). Ölçek 5 soru ve tek boyuttan oluşan 5’li li-
kert türündedir. Ölçeğin puanlaması; “0” “hiçbir 
zaman”, “1” “nadir, bir veya iki günden az”, “2” 
“birkaç gün”, “3” “7 günden fazla” ve “4” “son iki 
haftada neredeyse hergün” şeklindedir. Ölçeğin 
hesaplanan kesme puanı olmamakla birlikte, 
alınan yüksek puanlar anksiyete düzeyinin fazla 
olduğuna işaret etmektedir.

Koronavirüs Anksiyete Ölçeği (KAÖ)

1. Koronavirüs ile ilgili haberleri okuduğum 
veya dinlediğim zaman başımın döndüğünü 
ve sersemleştiğimi hissettim veya bayılacakmış 
gibi oldum. 

2. Koronavirüsü düşündüğüm için uykuya dal-
mada ya da uyumada sorun yaşadım.

3. Koronavirüs ile ilgili konuları düşündüğümde 
ya da bu konulara maruz kaldığımda inme in-
miş gibi hissettim veya donup kaldım. 

4. Koronavirüs ile ilgili konuları düşündüğümde 
ya da bu konulara maruz kaldığımda iştahım 
kaçtı. 

5. Koronavirüs ile ilgili konuları düşündüğümde 
ya da bu konulara maruz kaldığımda mide bu-
lantısı ya da mide problemleri yaşadım.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket 
programı kullanılmıştır. Kategorik değişkenler-
de sayı ve yüzde değerleri, sürekli değişken-
lerde ise ortalama, standart sapma, minimum 
ve maksimum değerleri kullanılmıştır. Normal 
dağılıma uymayan ikili gruplarda Mann-Whit-
ney U, ikiden fazla gruplarda Kruskal Wallis testi 
kullanılmıştır. Tüm testlerde istatistiksel önem 
düzeyi 0.05 olarak alınmıştır.

Etik Kurul 

Çalışma Helsinki deklarasyonu etik kurallarına 
uygun olarak gerçekleştirilmiş olup 06.11.2020 
tarihinde 105 no karar ile Çukurova Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya yaş ortalaması 31.08±7.78 olan, 193 
erkek, 354 kadın toplamda 547 katılımcı dahil 
edilmiştir. Katılımcıların yaş, cinsiyet, mesleki 
tecrübe, mesleki unvan, pandemi sürecinde 
mesleği icra etme ve Covid-19 hakkındaki bil-
gilerini yeterli görüp görmemeleri Tablo-1 de 
gösterilmiştir. Hekimler mesleki tecrübelerine 
göre ≤1 yıl, 1-10 yıl ve >10 olmak üzere üç grup 
şeklinde değerlendirilmiştir. Katılımcılara ait 
sosyo-demografik veriler Tablo 1'de gösteril-
miştir. 
Tablo 1: Katılımcılara Ait Sosyo-Demografik Veriler

KAÖ ile Mesleki Tecrübe Arasındaki İlişkinin Sonuçları

KAÖ skorları mesleki tecrübe ile karşılaştırıldı-
ğında üç grup arasında anlamlı fark bulunmuş-
tur (p=0.01). Gruplar kendi içinde birbiriyle kar-
şılaştırıldığında anksiyete düzeyleri arasında; ≤1 
yıl tecrübeli hekimler (KAÖ skor ort=2.73±3.68)  
ve 1-10 yıl arası tecrübeli hekimler (KAÖ skor 
ort=1.55±2.59) arasında anlamlı fark gözlenme-
miştir. Ancak anksiyete düzeyleri; ≤1 yıl tecrübe-
li hekimlerde >10 yıl tecrübeli hekimlere (KAÖ 
skor ort=2.01±2.94) göre anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur (p2=0.001). Benzer şekilde 
>10 yıl tecrübeli hekimlerde, 1-10 yıl arası tec-
rübeli hekimlere göre anksiyete düzeyi anlamlı 
düzeyde yüksek bulunmuştur (p3=0.022). KAÖ 
ile mesleki tecrübe arasındaki ilişkinin sonuçları 
Tablo 2'de gösterilmiştir.
Tablo 2: KAÖ ile Mesleki Tecrübe Arasındaki İlişki

KAÖ ile Cinsiyet Arasındaki İlişkinin Sonuçları

KAÖ skorları ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki 
saptanmış olup kadınlardaki anksiyete düzeyi 
(KAÖ skor ort=2.35±3.08) erkeklere (KAÖ skor 

 Sayı ȋnȌ Yüzde ȋΨȌ 
Cinsiyet Erkek 193 35.3 

Kadın 354 64.7 
Mesleki tecrübe ζ1 yıl 114 20.8 

1-10 yıl 301 55.0 
ε 10 yıl 132 24.1 

Mesleki unvanınız Diş Hekimi 249 45.5 
Uzman Diş Hekimi 190 34.7 
Uzmanlık/Doktora Öğrencisi 108 19.7 

Pandemi sürecinde 
mesleği icra etme 
durumu 

Diş hekimliği yapmayı tamamen 
durdum 85 15.5 

Koruyucu ekipmanla devam ediyorum 280 51.2 
Rutin tedavi protokolümü 
uyguluyorum 39 7.1 

Sadece acil müdahalelerde 
bulunuyorum 81 14.8 

Sahada aktif görev alıyorum 62 11.3 
Covid-19 konusunda 
yeterli bilgiye sahip 
olduğunu düşünme 

Evet 257 47.0 
Hayır 56 10.2 
Kısmen 234 42.8 

 Ort±ss Med ȋMin-MaksȌ     p 
Toplam Yaş ȋn:547Ȍ 31.08±7.78 29 ȋ22-78Ȍ  
Yaş Erkek ȋn:193Ȍ 32.19±8.69 29 ȋ22-66Ȍ 0.014* Kadın ȋn:354Ȍ 30.48±7.17 29 ȋ22-78Ȍ 

ȗ pδ0.05 

 

 Ort±ss Med (Min-Maks) p p1 p2 p3 
Mesleki tecrübe 
ζ1 yıl ȋ1Ȍ 2.73±3.68 1 ȋ0-20Ȍ 

0.010* 0.062 0.001* 0.022* 1-10 yıl ȋ2Ȍ 1.55±2.59 0 ȋ0-12Ȍ 
ε 10 yıl ȋ3Ȍ 2.01±2.94 1 ȋ0-20Ȍ 

ȗ pδ0.05,  Kruskal Wallis testi, p: Tüm gruplarda, p1: 1-2, p2: 1-3, p3: 2-3 
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ort=1.50±2.94) göre daha yüksek bulunmuştur 
(p=0.002). KAÖ ile cinsiyet arasındaki ilişkinin 
sonuçları Tablo 3'de gösterilmiştir.
Tablo 3: KAÖ ile Cinsiyet Arasındaki İlişki

KAÖ ile Mesleki Unvan Arasındaki İlişkinin Sonuçları

KAÖ skorları mesleki unvan ile karşılaştırıldığın-
da üç grup arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(p=0.045). Gruplar kendi içinde birbiriyle karşılaş-
tırıldığında; diş hekimi (KAÖ skor ort=2.39±3.35) 
ve uzman diş hekimi (KAÖ skor ort=1.86±2.75), 
uzman diş hekimi ve uzmanlık/doktora öğren-
cisi (KAÖ skor ort=1.60±2.77) grupları arasında 
anlamlı fark gözlenmemiştir. Ancak diş hekimi 
grubunda uzmanlık/doktora öğrencisi grubuna 
göre KAÖ skorları anlamlı düzeyde yüksek bulun-
muştur (p2=0.013). KAÖ ile mesleki unvan arasın-
daki ilişkinin sonuçları Tablo 4'de gösterilmiştir

Tablo 4: KAÖ ile Mesleki Unvan Arasındaki İlişki

KAÖ ile Hekimlerin Pandemi Sürecinde Mesleği İcra 
Etme Durumları Arasındaki İlişkinin Sonuçları

KAÖ skorları ile hekimlerin pandemi sürecinde 
mesleği icra etme durumları karşılaştırıldığında 
anlamlı fark olduğu görülmüştür (p =0.001). Ya-
nıtlar kendi içerisinde birbiriyle karşılaştırıldığın-
da diş hekimliği yapmayı tamamen durduranlar 
(KAÖ skor ort=2.85±3.85) ile koruyucu ekip-
manla devam edenler (KAÖ skor ort=1.68±2.40) 
arasında (p1=0.02), diş hekimliği yapmayı tama-
men durduranlar ile rutin tedavi protokolü uy-
gulayanlar (KAÖ skor ort=1.43±2.52 ) arasında 
(p2=0.018) ve son olarak rutin tedavi protokolü-
nü uygulayanlar ile sahada aktif görev yapanlar 
(KAÖ skor ort=3.08±4.38) arasında (p9=0.033) 
anlamlı fark bulunmuştur. KAÖ ile hekimlerin 
pandemi sürecinde mesleği icra etme durumla-
rı arasındaki ilişkinin sonuçları Tablo 5'de gös-
terilmiştir.

Tablo 5: KAÖ ile Hekimlerin Pandemi Sürecinde Mesleki İcra Etme Du-
rumları Arasındaki İlişki

Diş hekimliği yapmayı durdurdum yanıtını ve-
ren 85 hekimden 57’si ≤1 yıl,  16’sı 1- 10 yıl, 12‘si 
ise >10 yıl mesleki tecrübeye sahiptirler.

KAÖ ile Diş Hekimlerinin Covid-19 Hakkındaki Bilgi-
lerini Yeterli Görüp Görmemeleri Arasındaki İlişkinin 
Sonuçları

Diş hekimlerinin Covid-19 hakkındaki bilgile-
rini yeterli görüp görmemeleri KAÖ skorları ile 
karşılaştırıldığında Evet, Hayır ve Kısmen yanı-
tını verenler arasında anlamlı fark gözlenmiştir 
(p=0.003). Gruplar kendi içinde birbiriyle karşı-
laştırıldığında; Evet (KAÖ skor ort=1.72±2.66) ve 
Hayır (KAÖ skor ort=3.25±4.42) yanıtını verenler 
arasında anlamlı fark gözlenirken (p1=0.016), 
Evet ve Kısmen (KAÖ skor ort=2.13±3.00) ya-
nıtlarını verenler ile Hayır ve Kısmen yanıtlarını 
verenler arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. 
KAÖ ile diş hekimlerinin Covid-19 hakkındaki 
bilgilerini yeterli görüp görmemeleri arasındaki 
ilişkinin sonuçları Tablo 6'da gösterilmiştir.
Tablo 6: KAÖ ile Covid-19 Konusunda Bilgi Düzeyi Arasındaki İlişki

TARTIŞMA

Bu çalışmada diş hekimleri mesleki tecrübe-
lerine göre üç gruba ayrılmış olup tecrübe ile 
Covid-19 hastalığına bağlı anksiyete düzeyleri 
arasında ilişki olup olmadığı araştırılmıştır. Çalış-
manın sonucunda anksiyete düzeyi en yüksek 
≤1 yıl grupta, en düşük 1-10 yıl mesleki tecrübe-
ye sahip grupta bulunmuştur. Çalışmanın sonu-
cunda cinsiyet, mesleki unvan ve Covid-19 hak-
kındaki bilgilerini yeterli görüp görmemelerinin 
anksiyete düzeyi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

 

 Ort±ss Med (Min-Maks) p 
Erkek 1.50±2.94 0 (0-20) 

0.002* Kadın 2.35±3.08 1 (0-20) 
* p<0.05, Mann Whitney U testi 

 

 Ort±ss Med (Min-Maks) p p1 p2 p3 
Mesleki unvanınız 
Diş Hekimi ȋ1Ȍ 2.39±3.35 1.0 ȋ0-20Ȍ 

0.045* 0.105 0.013* 0.276 Uzman Diş Hekimi ȋ2Ȍ 1.86±2.75 0.5 ȋ0-20Ȍ 
Uzmanlık/Doktora Öğrencisi ȋ3Ȍ 1.60±2.77 0.0 ȋ0-12Ȍ 

ȗ pδ0.05, Kruskal Wallis testi, p: Tüm gruplarda, p1: 1-2, p2: 1-3, p3: 2-3 

 

Pandemi sürecinde mesleği 
icra etme durumu Ort±ss Med (Min-

Maks) 
 

Diş hekimliği yapmayı tamamen 
durdum ȋ1Ȍ 2.85±3.85 1 ȋ0-19Ȍ 

0.001* 

p1: 1-2; p=0.020* 
p2: 1-3; p=0.018* 

p3: 1-4Ǣ pα0.201 
p4: 1-5Ǣ pα0.956 
p5: 2-3Ǣ pα0.225 
p6: 2-4Ǣ pα0.521 
p7:2-5Ǣ pα0.063 

p8: 3-4Ǣ pα0.156 
p9: 3-5; p=0.033* 

p10:4-5Ǣ pα0.250 

Koruyucu ekipmanla devam 
ediyorum ȋ2Ȍ 1.68ά2.40 1 ȋ0-10Ȍ 

Rutin tedavi protokolümü 
uyguluyorum ȋ3Ȍ 1.43±2.52 0 ȋ0-10Ȍ 

Sadece acil müdahalelerde 
bulunuyorum ȋ4Ȍ 2.0ά2.86 1 ȋ0-16Ȍ 

Sahada aktif görev alıyorum ȋ5Ȍ 3.08±4.38 1 ȋ0-20Ȍ 

ȗ pδ0.05, Kruskal Wallis testi 

 

 Ort±ss Med (Min-Maks) p p1 p2 p3 
Covid 19 konusunda yeterli 
bilgiye sahip olduğunu düşünme 
Evet (1) 1.72±2.66 0 (0-14) 

0.003* 0.016* 0.064 0.174 Hayır ȋ2Ȍ 3.25±4.42 1 (0-20) 
Kısmen ȋ3Ȍ 2.13±3.00 1 (0-20) 

* p<0.05, Kruskal Wallis testi, p: Tüm gruplarda, p1: 1-2, p2: 1-3, p3: 2-3 
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Coronavirüsün bulaş yollarının tükürük, damla-
cık yolu ve direk temas ile olduğu bildirilmiştir 
(22). Diş hekimleri hastalarıyla yakın temas ha-
linde çalışmakta olup damlacık, aerosol, kan ve 
oral sıvılara maruz kalmaktadırlar (23). Bundan 
dolayı, mevcut çalışma Covid-19 bulaşı açısın-
dan yüksek riskli gruplardan biri olan diş hekim-
leri üzerinde yapılmıştır.

Diş hekimliği mezunlarının yeterli bilgiye sahip 
olması ve bağımsız olarak hekimlik yapabilmesi 
için klinik eğitim şarttır. Ancak pandemi şartla-
rından dolayı 2020 mezunlarının klinik eğitim-
leri durmuş, teorik eğitimleri çevrimiçi olarak 
devam etmiştir. Literatürde mesleki tecrübenin 
daha az ve yaşın daha küçük olmasının salgının 
getirdiği psikolojik yükün etkisini artırdığı be-
lirtilmiştir (24, 25). Bu çalışmada da benzer şe-
kilde ≤1 mesleki tecrübeye sahip grupta klinik 
eğitimin yarım kalması buna bağlı olarak klinik 
tecrübenin yetersizliği anksiyete düzeylerinin 
diğer iki gruba göre daha yüksek çıkmasını açık-
lamaktadır.

Yapılan araştırmalarda her yaştan Covid-19 va-
kaları gösterilmiştir (26 - 29).  Ancak son yayın-
lanan makalelerde en çok etkilenen yaş grubu-
nun orta ve ileri yaş olduğu bildirilmiştir. Artan 
yaşla beraber komorbid hastalık görülme oranı-
nın artması da Covid-19 enfeksiyonunun klinik 
seyrini olumsuz yönde etkilemekte hatta Co-
vid-19’a bağlı ölüm oranını artırmaktadır (30). 

Mevcut çalışmada da benzer şekilde >10 mesle-
ki tecrübeye sahip grubun anksiyete düzeyinin 
yüksek çıkma nedenleri arasında ileri yaş, buna 
bağlı Covid- 19 enfeksiyonuna duyarlılık ve or-
ta-ileri yaş grubunda görülen ölüm oranlarının 
fazla olduğu düşünülmektedir.

Türk toplumunda Covid-19 anksiyete düzeyi 
üzerine yapılan çalışmalarda, katılımcıların ank-
siyete düzeylerinin cinsiyetler arasında farklılık 
gösterdiği bulunmuştur (31, 32). Bu çalışmada 
da literatürü destekler şekilde kadınlardaki ank-
siyete düzeyi erkeklere göre anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur. Cinsiyetler arasındaki bu 
farklılık; farklı anatomik yapılar ve hormonlar 
gibi biyolojik faktörlere ek olarak, kadınların 
anne - eş - iş kadını vb. rolleri bir arada üstlen-
mek zorunda olmaları gibi faktörler ile açıklana-
bilir (33). Mesleki unvan ile anksiyete düzeyi ara-
sındaki ilişkiye bakıldığında en yüksek anksiyete 

skoru diş hekimlerinde, en düşük ise uzmanlık/
doktora eğitimi devam eden diş hekimlerinde 
bulunmuştur. Diş hekimlerinin büyük bir kısmı 
pandemi sürecinde acil işlemler dışında tedavi 
uygulamalarını bir süreliğine durdurmuştur. 

Ancak salgın sürecinde diş hekimlerinin muaye-
nehane ve polikliniklerinin mevcut kira, perso-
nel giderleri, vergileri ve borç ödemeleri devam 
etmektedir (34). Bu çalışmada diş hekimlerinin 
anksiyete düzeyinin yüksek çıkması ekonomik 
kaygı ile açıklanabilir. Uzmanlık / doktora eği-
timi devam eden diş hekimlerinin anksiyete 
skorunun düşük çıkması ise üniversite hasta-
nesi gibi daha kapsamlı ve korunaklı çalışma 
koşullarına sahip olmaları ayrıca ekonomik kay-
gılarının düzenli aldıkları maaş sayesinde diğer 
gruplara göre daha az olması ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir.

Çalışmanın sonucunda ‘diş hekimliği yapmayı 
durdurdum’ yanıtını veren 85 hekimden 57’si ≤1 
yıl mesleki tecrübeye sahip hekimlerdi. Bunun 
sebebi yeni mezun hekimlerin pandemi dola-
yısı ile iş bulmadaki zorlukları ya da uzmanlık 
eğitimi için sınava hazırlanıyor olmaları olabilir. 

Ayrıca ≤1 yıl mesleki tecrübesi olan hekimlerin 
anksiyete düzeyinin diğer hekimlere göre yük-
sek olması hizmet vermiyor olmalarının bir se-
bebi olabilir. 

Çalışmanın sonucunda diş hekimlerinin Co-
vid-19 hakkındaki bilgilerini yeterli görüp gör-
memeleri ile anksiyete düzeyleri arasında ters 
orantı olduğu görülmüştür. Bu da Covid-19 
hakkında yeterli bilgisi olduğunu düşünen diş 
hekimlerinin hastalıktan nasıl korunacağını ve 
hasta bakarken alacağı önlemleri bildiğini dü-
şünmesi ile ilişkili olabilir.  Bu çalışmanın aksine 
Tunç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yüksek 
bilgi düzeyine sahip diş hekimlerinin daha yük-
sek kaygı düzeyine sahip olduğu görülmüştür 
(35). Bu durumun nedenin yüksek kaygı düzeyi-
nin hekimleri Covid-19 konusunda daha doğru 
bilgiye ulaşma arayışına sokmasının bir sonucu 
olduğu düşünülmektedir.

Diş hekimlerinin riskli çalışma koşullarından do-
layı Covid-19 konusunda anksiyeteleri olduğu 
ve bu durumun yaş, mesleki tecrübe, Covid-19 
hakkındaki bilgilerini yeterli görüp görmemele-
ri ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu çalışmanın 
kısıtlılıkları; sosyal mesafe gereği tüm yanıtların 
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çevrimiçi ortamda elde edilmesi, sınırlı sayıda 
diş hekimine ulaşılması, diş hekimlerinin Co-
vid-19 bilgi yeterliğinin subjektif değerlendiril-
mesi, hekimlerin pandemi sürecinde mesleği 
icra etme durumları değerlendirilirken ≤1 yıl 
mesleki tecrübesi olan hekimlerin mesleğe hiç 
başlamama durumlarının göz ardı edilmesi, ke-
sitsel bir çalışma olmasından dolayı belirli bir 
dönemdeki anksiyete düzeyinin ele alınmış ol-
ması ve çalışmaya katılan diş hekimlerinin sal-
gın öncesi anksiyete düzeyleri bilinmediği için 
bu dönemdeki anksiyete artışının ne derecede 
olduğunun araştırılamamasıdır. 
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ÖZET

AMAÇ: Glukokinaz (GCK) gen mutasyonu pozitif olan Genç 
Erişkin Dönemde Başlayan Diyabet (Maturity Onset Diabetes 
of Young - MODY) tanısı alan olgularla sağlıklı bireylerin koroid 
tabakası kalınlıklarının karşılaştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: MODY tanısı GCK gen mutasyonu bakılarak 
doğrulanmış olan ama diyabetik retinopatisi olmayan 30 hasta 
(MODY grubu) ve 30 sağlıklı kişi (kontrol grubu) çalışmaya dahil 
edildi. Kontrol grubu, MODY grubu ile yaş, cinsiyet, refraktif ku-
sur ve aksiyel uzunluk açısından uyumlu seçildi. Koroid kalınlığı 
hastaların sağ gözünde foveada, foveadan 1500 µm ve 3000 µm 
uzaklıklarda nazalde ve temporalde RTVue-100 Fourier-domain 
optik koherens tomografi (OKT) kullanılarak ölçüldü.

BULGULAR: MODY tanı zamanı 4.1±5.8 yıl (aralık; 0-17 yıl) 
idi. Ortalama HBa1c düzeyi 5.1 (aralık: 4.4-6.2, referans aralık: 
4-6) iken hiçbir hastada diyabetik retinopati yoktu. Ortalama 
subfoveal koroid kalınlığı subfoveal alanda MODY grubunda 
370.09± 86.66 µm iken kontrol grubunda 354.44 ± 76.70 µm idi 
(p=0.456). Koroid kalınlığı nazal 1500 µm’de (sırasıyla 300.75 ± 
67.02 ve 296.13 ± 73.45 µm, p=0.672), nazal 3000 µm’de (184.56 
± 45.53 ve 192.94 ± 57.63 µm, p=0.485), temporal 1500 µm’de 
(325.16 ± 59.41 ve 299.59 ± 67.81 µm, p=0.093) ve temporal 
3000 µm’de (261.88 ± 43.30 ve 256.75 ± 50.83 µm, p=0.582) is-
tatistiksel anlamlı değişiklikler göstermedi.

SONUÇ: Literatürde diyabetin koroid üzerine etkilerini araştı-
ran birçok çalışma olmasına rağmen, bu çalışma spesifik olarak 
MODY’li hastalarda koroid kalınlığının değerlendirildiği ilk çalış-
madır. Diyabetik retinopatisi olmayan MODY’li hastalarda koro-
id kalınlığı etkilenmeyebilir. Bu MODY’li hastaların genç olması-
na, MODY süresinin kısa olmasına ve diyabet regülasyonunun 
iyi olmasına bağlanabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Genç erişkin başlangıçlı diyabet, Koroid 
kalınlığı, Diyabetik retinopati. 

ABSTRACT

OBJECTIVE:  The aim of this study was to compare the choroi-
dal thickness (CT) of  patients diagnosed with maturity onset di-
abetes of young (MODY) with positive glucokinase (GCK) gene 
mutation with healthy individuals.

MATERIAL AND METHODS: Thirty patients (MODY group) and 
and 30 healthy individuals (control group) whose diagnosis of 
MODY was confirmed by looking for GCK gene mutation but 
without diabetic retinopathy were included in this study.  The 
control group was selected to be compatible with the MODY 
group for age, sex, refractive error and axial length. The choroi-
dal thickness was measured at the fovea in the right eye of the 
patients, 1.5 mm and 3 mm away to the fovea in nasal and tem-
poral side using RTVue-100 Fourier-domain optical coherence 
tomography (OCT).

RESULTS: MODY diagnosis time was 4.1±5.8 years (range; 0- 17 
years). While the average HBa1c levels were 5.1 (range:4.4-6.2, 
reference range:4-6), none of the patients were diagnosed with 
diabetic retinopathy. The mean subfoveal CT was 370.09 ± 86.66 
µm in the MODY group and 354.44 ± 76.70 µm in the cont-
rol group (p=0.456). The choroidal thickness at nasal 1.5 mm 
(300.75 ± 67.02 and 296.13 ± 73.45 µm respectively, p=0.672), 
nasal 3 mm (184.56 ± 45.53 and 192.94 ± 57.63 µm respectively, 
p=0.485), temporal 1.5 mm (325.16 ± 59.41 and 299.59 ± 67.81 
µm respectively, p=0.093), and temporal 3 mm (261.88 ± 43.30 
and 256.75 ± 50.83 µm respectively, p=0.582) did not show sta-
tistically significant changes.

CONCLUSIONS: Although there have been lots of studies whi-
ch examined the e�ects of diabetis on choroidal changes in the 
literature, this study is the first to specifically evaluate choroidal 
thickness in patients with MODY. The CT may not be a�ected in 
MODY patients without diabetic retinopathy. This can be attri-
buted to the fact that the patients with MODY are young, the 
duration of MODY is short and diabetes regulation is good.

KEYWORDS: Maturity onset diabetes of young, Choroidal thi-
ckness, Diabetic retinopathy.
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GİRİŞ

Diabetes mellitusun (DM) en sık görülen komp-
likasyonu diyabetik retinopati (DR) (1) olup DR 
patogenezinde vasküler patolojilerin önemli rol 
oynadığı bilinmektedir (2). Koroid birçok retina 
hastalığının patogenezinde rol oynayabilecek, 
retinanın dış tabakalarını besleyen ve destek-
leyen damarlı bir tabakadır. DM, koroid taba-
kasında vasküler geçirgenlik artışı, damar de-
ğişiklikleri ve kaybı gibi koroid anormalliklerine 
neden olarak görmeyi tehdit edebilir. Koroid 
tabakasındaki bu yapısal değişiklikler histolo-
jik çalışmalar yanında günümüzde “enhanced- 
depth imaging (EDI)” EDI-OKT ile, girişimsel 
yöntemlere gerek kalmadan gösterilebilmekte-
dir (3). Yapılan bir çalışmada subfoveal koroidal 
kan akımının özellikle makula ödemli tip 2 DM’li 
hastalarda arttığı gösterilmiştir (4). Diyabetliler-
de yapılan bir diğer çalışmada koroidal damar-
larda genişleme ile birlikte vasküler anormallik-
ler gösterilmiştir (5). 

Tip 2 DM hastalarının %5’ini monogenetik bir 
defektten kaynaklanan Genç Erişkin Dönemde 
Başlayan Diyabet (Maturity Onset Diabetes of 
Young - MODY) oluşturur. Genelde 25 yaşın al-
tında ve sıklıkla da çocuklukta ve ergenlikte tanı 
konulan MODY genelde arka arkaya birkaç je-
nerasyonda DM izlenmesi ve obez olmayan ço-
cuklarda veya ergenlerde asempotamik glisemi 
ile kendini gösterir. Arka arkaya 3 veya 4 jene-
rasyonda DM izlenmesi, erken yaşlarda obez 
olmayan kişilerde DM gelişmesi tip 2 DM’den 
ziyade MODY’i düşündürmektedir          (6 , 7). 
MODY tanısı düşünülen olgularda genetik test 
yapılarak bu tanı desteklenmektedir. 

Ağladıoğlu ve ark. çalışmasında klinik kriterlere 
göre MODY tanısı konulmuş 43 hastanın gene-
tik analizlerinde hastaların 28’inde nokta mu-
tasyonu olduğu ve bu grupta en sık glukokinaz 
(GCK) geninde mutasyon saptandığı (18 hasta) 
belirtilmiştir (8).

Bir başka çalışmada rutin kan şekeri taramasının 
yapıldığı İspanya, Fransa ve İtalya'da MODY'nin 
en sık nedeninin GCK mutasyonları olduğu bil-
dirilmiştir (9).

Çalışmamızın amacı GCK gen mutasyon anali-
zine göre MODY tanısı alan ve herhangi bir DR 
bulgusu olmayan olgularla sağlıklı bireylerin 

koroid tabakası kalınlıklarını karşılaştırmaktır. 
Literatürde diyabetin koroid üzerine etkilerini 
araştıran birçok çalışma olmasına rağmen, bu 
çalışma spesifik olarak MODY’li hastalarda ko-
roid kalınlığının değerlendirildiği ilk çalışmadır.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu retrospektif çalışmaya Dışkapı Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Endokrinoloji bölümünde 
Temmuz 2014 - Mayıs 2017 tarihleri arasında 
MODY tanısıyla takip edilen ve  diyabetik reti-
nopatisi olmayan 30 hasta (MODY grubu) dahil 
edildi. MODY tanısı endokrinoloji uzmanı tara-
fından klinik olarak ve genetik testler eşliğinde 
konuldu. Kontrol grubu, göz kliniğine başvuran 
ve hiçbir sistemik veya göz patolojisi olmayan 
hastalardan seçildi. Herhangi bir göz ameliyatı 
geçiren ve sigara içen hastalar çalışmaya alın-
madı. Yüksek kırma kusuru (>3 D) olan, DM’den 
başka bir sistemik hastalığı olan, yaşa bağlı ma-
kula dejenerasyonu ve retinal ven tıkanıklığı 
gibi retina hastalığı olan, glokom, göz travması, 
gözde in�amasyon, vitreoretinal hastalık (vit-
reomaküler traksiyon sendromu ve epiretinal 
membran) ve katarakt dahil göz cerrahisi öykü-
sü olan olgular çalışmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu MODY grubu ile yaş, cinsiyet, ref-
raktif kusur ve aksiyel uzunluk açısından uyum-
lu seçildi. Çalışmada yaş, cinsiyet, MODY tanı 
zamanı, HBa1c seviyeleri ve MODY gen mutas-
yonlarıyla ilgili datalar toplandı. Diyabetik reti-
nopati sını�andırması “Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study (ETDRS)” kriterlerine göre 
yapıldı (10). Fundus muayenesinde diyabetik 
retinopatisi ve makülopatisi olmayanlar çalış-
maya dahil edildi. 

Koroid kalınlığı hastaların sadece sağ gözünde 
foveada, foveadan 1500 µm ve 3000 µm uzak-
lıklarda nazalde ve temporalde RTVue-100 Fou-
rier-domain optik koherens tomografi (OKT) 
kullanılarak ölçüldü. 

SD-OKT ile tüm ölçümler, aynı klinisyen tara-
fından alındı. Koroid kalınlığı, retina pigment 
epitel tabakasının hiperre�ektif dış sınırı (cihaz 
tarafından otomatik belirlenmekte) ile skle-
ra-koroid ara yüzü arası manuel olarak çizilen 
dikey çizgilerle ölçüldü. 
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Genetik Mutasyon Analizi

DNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, Indiana-
polis, USA) kullanılarak periferik venöz kandan 
genomik DNA izole edildi. Glukokinazdaki ek-
zon ve ekzon-intron komşu zonları (GCK), He-
patosit nükleer faktor-1 alfa (HNF1A), Hepato-
sit nükleer faktor-4 alfa (HNF4A) and Hepatosit 
nükleer faktor-1 beta (HNF1B) genleri PCR’de 
(Polimeraz zincir reaksiyonu) spesifik olügonek-
leotid setleri kullanılarak çoğaltıldı. PCR’de elde 
edilen ürünler Sanger sekans metodu kullanıla-
rak ABI Prisma 3130XL Genetik analizatörünün 
iki yüzüne direkt olarak ve üreticinin önerileri 
doğrultusunda dizildi (11).

Etik Kurul 

Çalışma tek merkezli olarak planlandı, katılım-
cılardan bilgilendirilmiş onam alındı. Sağlık Bi-
limleri Üniversitesi, Dışkapı Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafın-
dan onaylandı (22.06.2020-90/16) ve Helsinki 
Deklerasyonu kriterlerine göre yürütüldü. 

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizinde SPSS 18 for Win-
dows (SPSS Inc., Chicago, ABD) software kulla-
nıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± standart 
deviasyon olarak verildi. İkili karşılaştırma için 
Many-Whitney U testi veya bağımsız grup t-tes-
ti kullanıldı. Kategorik değişkenlerin değerlen-
dirilmesinde Ki-kare testi kullanıldı. Değerlen-
dirmeler %95 güven aralığında tamamlandı ve 
0.05’ten küçük değerler anlamlı olarak değer-
lendirildi.

BULGULAR

Tüm MODY’li hastalarda glukokinaz (GCK) 
gen mutasyonu mevcuttu. MODY grubunda-
ki olguların 13’ü erkek 17’si kadınken kontrol 
grubundaki olguların 16’sı erkek, 14’ü kadındı 
(p=0.533). Otuz MODY hastasının ortalama yaşı 
23.7±12.7 yıl (aralık: 9-56) iken kontrol grubu-
nun ortalama yaşı 24.4±13,3 yıl (aralık: 8-57) 
idi. MODY ve kontrol grubu arasındaki yaş farkı 
anlamlı değildi (p=0.217).  MODY tanı zamanı 
4.1±5.8 yıl (aralık; 0-17 yıl) idi. Ortalama HbA1c 
düzeyi 5.1 (aralık: 4.4-6.2, referans aralık: 4-6) 
iken hiçbir hastada diyabetik retinopati yoktu 
(Tablo 1).

Tablo 1:  MODY ve kontrol gruplarının demografik özellikleri

Pearson korelasyon analizine göre MODY teş-
his süresi ile koroid kalınlığı arasında istatistik-
sel anlamlı fark saptanmadı (p=0.452). MODY 
ve kontrol gruplarının foveal, nazal 1000, nazal 
3000, temporal 1000 ve temporal 3000 µm’den 
yapılan ortalama koroid kalınlıkları arasında is-
tatistiksel anlamlı fark izlenmedi (Tablo 2).
Tablo 2:   MODY ve kontrol gruplarının koroid ölçümleri

TARTIŞMA

Tip 1 DM olgularında, retinopati tutulumundan 
ve diyabet süresinden bağımsız olarak koroid 
kalınlığının azaldığı gösterilmiştir (3). Benzer 
olarak Tip 2 DM olgularında maküler ödem ol-
maksızın retinopati şiddetinin artmasına bağlı 
olarak koroid kalınlığının azaldığı izlenmiştir 
(12). Sahin ve ark.’nın DR saptanmayan yeni ta-
nılı DM hastaları ile sağlıklı bireylerin göz bul-
gularının değerlendirildiği çalışmalarında DM 
hastalarının koroid tabakasının anlamlı düzey-
de daha ince olduğu bulunmuştur (13). Ulaş ve 
ark.’nın yaptığı çalışmada DR gelişmemiş DM’li 
hastalarda subfoveal koroid kalınlığı daha ince 
saptanmıştır (14). Bu çalışmaların aksine bizim 
çalışmamızda diyabet ve kontrol grubunun ko-
roid kalınlıkları arasında anlamlı bir fark yoktu. 
Bu sonuç, MODY’nin diğer diyabet türlerine 
göre daha hafif ilerlemesine ve hastaların genç 
olması nedeniyle diyabetin klinik semptomla-
rının oluşması için yeterli süre geçmemesine 
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bağlanabilir. Literatürde tip 1 ve tip 2 diyabetin 
koroid tabakası üzerine etkilerini değerlendiren 
birçok çalışma olmasına rağmen çalışmamız 
spesifik olarak MODY hastalarında koroid deği-
şikliklerinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

GCK, HNF1A, HNF4A and HNF1B genleri ge-
netik nedenleri belirlenen MODY hastalarının 
%95’ini oluşturmaktadır. Bu nedenle MODY ön 
tanısı alan hastalarda rutin olarak bu 4 gene ba-
kılmaktadır. Bizim hastalarımızın hepsinde GCK 
mutasyonu vardı. Literatürde GCK mutasyonu 
olan MODY’li hastaların daha az mikrovaskü-
ler ve makrovasküler komplikasyonlara neden 
olduğu söylenmekle birlikte göz semptomları 
açısından fenotip genotip ilişkisini açıklayan bir 
çalışma bulunmamaktadır (15 - 19). 

Bizim çalışmamızda tüm olgular GCK mutasyo-
nuna sahip olduğu için fenotip genotip ilişkisi-
ne bakılamadı. Bizim çalışmamızda hastaların 
ortalama HBA1c’si 5.5 (aralık: 4.4-6.2, referans 
aralık: 4-6) idi. Bu çalışmadaki hastaların diyabet 
regülasyonunun iyi olması koroid kalınlığında 
kontrol grubuna göre neden bir değişiklik ol-
madığını açıklayabilir. Diyabet regülasyonun-
dan başka hastanın ne kadar süredir diyabeti-
nin olduğu diğer önemli bir konudur. Çünkü DR 
prevelansı 5 yıldan kısa süreli DM’si olanlarda 
%28 iken 15 yıldan uzun süre DM’si olanlarda 
%79 olarak bulunmuştur (20). Bizim hastaların 
ortalama MODY tanı süresi [5.0±5.5 yıl (0-20 yıl)] 
klinik bulguların ortaya çıkması için kısa olabilir.

Sonuç olarak çalışmamızın verileri değerlendi-
rildiğinde yeni tanılı MODY hastalarında DR bul-
gularının yokluğunda koroid tabakası kalınlığı-
nın tüm kadranlarda etkilenmediği söylenebilir. 

MODY koroid kalınlığında bir değişime neden 
olmamasına rağmen, tip 1 ve tip 2 DM’ye bağ-
lı koroidde değişiklikler rapor edildiğinden ve 
uzun süreli takipte koroidi etkileyebileceği için 
bu hastaların retina muayeneleri düzenli olarak 
yapılmalıdır. 

Çalışmamız, literatürde MODY ile koroid kalınlı-
ğı ilişkisinin değerlendirildiği ilk çalışma olması 
açısından önemlidir. Daha fazla hasta içeren ve 
daha uzun süreli takip edilen MODY hastaları-
nın olduğu çalışmalar yapılması bu konunun 
anlaşılırlığını artıracaktır.
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ÖZET

AMAÇ: Lumbosakral bileşkenin en sık görülen doğumsal ano-
malilerinden biri olan lumbosakral transizyonel vertebra (LSTV) 
genellikle tesadüfen saptanır. LSTV, geçiş segmentinin üzerin-
deki hareketi artırabilir ve erken dejenerasyonla ilişkili olabilir. 
Lomber omurganın dejenerasyonu, normal yaşlanmanın yanı 
sıra, intervertebral osteokondroz adı verilen nükleus pulposus 
ve vertebral uç plakaları etkileyen patolojik bir sürecin bir sonu-
cu olabilir. Bu çalışmanın amacı, LSTV ile intervertebral osteo-
kondroz arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM: 492 hastayı çalışmaya dahil ettik ve LSTV 
varlığına göre iki gruba ayırdık. LSTV olmayan hastalar kontrol 
grubu olarak sayıldı. LSTV grubundaki hastalar da geçiş omurla-
rının düzeyine göre sakralize ve lomberize olmak üzere iki gru-
ba ayrıldı. Tüm gruplarda spondilolistezis, osteokondroz, Modic 
sinyal değişiklikleri, bel ağrısı ve sinir kökü semptomlarının 
varlığını kaydettik. Transizyonel vertebra düzeyinin bir üst se-
viyesindeki osteokondroz prevalansı ile transizyonel vertebrası 
olmayan hastalardaki aynı seviyeyi karşılaştırdık. Semptomların 
yaş dağılımını ve sıklığını iki grupta karşılaştırdık.

BULGULAR: LSTV grubunda Modic tip 2 sinyal değişikliklerinin 
ve intervertebral osteokondrozun daha yaygın olduğunu tespit 
ettik (% 42.7'ye karşı% 28.7 ve % 67.1'e karşı% 38.3, p <0.05). 
Sakralize hastalarda L4-5'teki, lomberize hastalarda L5-S1'de 
intervertebral osteokondroz prevelansı hem aynı grupta di-
ğer seviyelere göre (sırasıyla % 52,7 ve % 63) hem de kontrol 
grubundaki aynı seviyelere göre anlamlı derecede yüksek bu-
lundu (sırasıyla % 21,4 ve % 24,6). Bel ağrısı olan hastalar, LSTV 
grubunda daha fazlaydı ve daha erken yaşta görülmekteydi               
(p <0.05).

SONUÇ: Çalışmamızın sonucunda LSTV’nin intervertebral os-
teokondroz ve Modic tip 2 değişiklikleri ile ilişkili olduğunu 
bulduk. LSTV’si olan hastalar, vertebral kolondaki anormal yük 
aktarımı nedeniyle daha erken yaşta bel ağrısı ile başvurma eği-
limindedir.

ANAHTAR KELİMELER:  Omurga, Lumbosakral vertebra, Tran-
sizyonel vertebra, MRG.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Lumbosacral transitional vertebra (LSTV) which is 
one of the most common congenital abnormalities of lumbo-
sacral junction is usually detected incidentally. LSTV may incre-
ase the motion above transitional segment and be associated 
with early degeneration. Degeneration of lumbar spine may be 
a result of normal aging, as well as a pathological process that 
a�ects nucleus pulposus and vertebral end plates, which is cal-
led intervertebral osteochondrosis. The aim of this study is to 
evaluate the association between intervertebral osteochondro-
sis and lumbosacral transitional vertebra. 

MATERIAL AND METHODS: We included 492 patients into the 
study and divided them into two groups depending on presen-
ce of LSTV. Patients without LSTV were counted as the cont-
rol group. Patients in LSTV group was also classified into two 
groups as sacralized and lumbarized depending on the level of 
transitional vertebra. We noted the presence of spondylolisthe-
sis, osteochondrosis, Modic signal changes, low back pain and 
nerve root symptoms in all groups. We compared osteochond-
rosis prevalences at one level above from transitional vertebrae 
to the same levels in patients without transitional vertebrae. We 
compared age distribution and frequency of sypmtoms in two 
groups. 

RESULTS: We detected Modic type 2 signal changes and inter-
vertebral osteochondrosis more common in LSTV group (42.7% 
vs 28.7% and 67.1% vs. 38.3%, p<0.05). Intervertebral osteo-
chondrosis prevelance at L4-5 in sacralized patients (52.7%), 
and at L5-S1 in lumbarized patients (63%) was found signifi-
cantly higher than other levels and the same levels in control 
group (21.4% and 24.6%). Patients with low back pain were 
more common in the LSTV group and were seen at younger 
age (p <0.05).

CONCLUSIONS: As a result of our study, we found that LSTV is 
associated with intervertebral osteochondrosis and Modic type 
2 changes. Patients with transitional vertebrae tend to present 
with lower back pain at an earlier age due to abnormal load 
transfer in the vertebral column.

KEYWORDS: Spine, Lumbosacral vertebra, Transitional verteb-
ra, MRI.
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INTRODUCTION

Lumbosacral transitional vertebra (LSTV) which 
is one of the most common congenital abnor-
malities of lumbosacral junction is usually de-
tected with an incidence between 4% and 30% 
(1). 

The load is transmitted to the combined trans-
verse process or abnormal joint instead of lower 
adjacent disc level because of partial or comp-
lete fusion in LSTV, and restricted motion of 
the disc at lower level . As a result, disc signal at 
lower level is preserved and incidence of patho-
logy decreases (2 - 6). Nevertheless, increased 
stabilization between LSTV and sacrum might 
lead to increase of motion at the levels above 
transitional segment. Over motion of the inter-
vertebral disc as well as abnormal forces trans-
mitted to the disc accelerate the degeneration 
on the disc (7 - 11). Although the relationship 
between LSTV and degenerative changes has 
been shown, the definition of degeneration 
was previously broader and any changes due to 
deterioration in normal anatomy were included 
in this definition. According to the Lumbar disc 
nomenclature: version 2.0 degeneration in an-
nular fibrosis and apophyseal osteophytes were 
accepted as normal changes due to aging and 
defined as “spondylosis deformans”. In contrast, 
changes in nucleus pulposus and end plates 
were reported to be a pathological process and 
defined as intervertebral osteochondrosis (12).

The aim of the present study is to evaluate the 
association between LSTV and intervertebral 
osteochondrosis, which is a pathological dege-
nerative process.

MATERIAL AND METHODS

Study Design and Patient Population:

We retrospectively reviewed 564 consecuti-
ve lumbar spine magnetic resonance imaging 
(MRI) studies performed from September 2017 
to March 2018 on patients presenting with 
lower back and leg pain, weakness or numbness 
of lower limbs. We excluded 72 patients who 
had lumbar trauma, infection, tumour or sur-
gery or congenital spinal abnormality. We inc-
luded 492 patients into the study and divided 
them into two groups depending on presence 

of LSTV. Patients without LSTV were counted as 
the control group. Patients in LSTV group were 
also classified into two groups as sacralized and 
lumbarized depending on the level of transitio-
nal vertebra.

Image Analyses and Definitions:

Lumbar MRI studies were obtained by 1.5 Tesla 
MRI Device (Siemens Magnetom Symphony, Er-
langen, Germany. A spine coil was used to obta-
in signals. After "localizer", sagittal whole spine 
localizer (WSL) beginning from C2 to coccyx 
was acquired (Figure 1).

Figure 1:   Example of sagittal whole-spine localizer image with T1 tur-
bo spin-echo sequence for numbering lumbar vertebrae.

WSL has 12 sagittal images of T1 TSE (TR:422, 
TE:8/1, �ip angle:160) and then following ima-
ges were obtained for each patient, sagittal T1 
TSE (TR:594, TE:13/1 slice thickness:4mm), sa-
gittal T2 TSE (TR:3300, TE:26/1, slice thickness: 
4mm) images for lumbar vertebra; axial T2 
(TR:5280, TE:94, slice thickness: 3 mm) images 
for disc space. MR images were reviewed by 
two radiologists who have 4- and 9-year clinical 
experience by providing a consensus.

LSTV diagnosis was confirmed through WSL, 
and cranio-caudal numbering was done from 
C2. Limitation of this method is acceptance 
of that there are 7 cervical vertebrae and 12 
thoracic vertebrae. However, the number may 
change depending on segmental distribution 
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variations of thoracolumbar segments and tho-
racolumbar transitional vertebrae (13). Despi-
te the limitation, WSL is accepted as the most 
accurate method for vertebra count and LSTV 
diagnosis (14, 15). 

The patients in all groups were evaluated in 
terms of IOS, Modic signal changes (MC) and 
spondylolisthesis. IOS identification was per-
formed according to the standards revised by 
North American Spine Society (NASS), Ame-
rican Society of Spine Radiology (ASSR) and 
American Society of Neuroradiology (ASNR) 
in 2014 (12). Modic classification was used for 
evaluation of MC on end plates of vertebra bo-
dies. According to this classification, MC type 
1 indicating the in�ammation and bone mar-
row edema presented a hypointense pattern in 
T1A sequence and hyperintense pattern at T2A 
sequences whereas MC type 2 indicating the fat 
replacement presented a hyperintense pattern 
at T1A and T2A sequences, and MC type 3 in-
dicating sclerosis presented a hypointense pat-
tern at T1A and T2A sequences (16-17). Spondy-
lolisthesis is sliding of a vertebral body over the 
lower vertebral body due to degeneration (18).

Spondylolisthesis, IOS and MC in LSTV group 
were compared to control group at each le-
vel. The IOS prevalence at upper level of LSTV 
in lumbarized (L5-S1) and sacralized (L4-5) pa-
tients were compared with other levels in each 
of the same groups and L4-5 and L5-S1 levels in 
control group. 

We classified the symptoms of the patients as 
low back pain (LBP) and nerve root symptoms 
(NRS) (leg pain, motor and sensory deficits in 
the lower extremities) and noted for each pa-
tient. 

Statistical Analysis

Parametric data was summarized by mean. Ca-
tegorical variables were summarized by frequ-
ency (percent). The associations between the 
variables were analysed through Pearson’s and 
Fisher's exact χ² test. Any p value less than 0.05 
was considered statistically significant. The Sta-
tistical Package for Social Sciences for Windows 
(SPSS Statistics for Windows Version 20.0; SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical 
analyses.

Ethical Committee

Ethics committee approval was received for this 
study from Bolu Abant Izzet Baysal University 
Clinical Research Ethical Committee on 9 Octo-
ber, 2019 (Decision No: 2019/263).

RESULTS

The evaluation of 492 lumbar MRI revealed 
that 82 patients had LSTV with a prevalence 
of 16.6%. Prevalence of lumbarization and sac-
ralization was found 9.3% and 7.3%, respecti-
vely. The mean ages were 49.7 (SD 14.8, range 
16-77) and 50.3 (SD 15.1, range 15-89) in LSTV 
and control groups, respectively. There were 35 
males (%42.7) and 47 females (%57.3) in LSTV 
group, 179 males (%43.6) and 231 females 
(%56.4) in control group. 

The number of patients with and without IOS in 
two groups according to symptoms are shown 
in (Figure 2). 

Figure 2: The number of patients with and without IOS in two groups 
according to symptoms.

There was no significant di�erence in the preva-
lence of spondylolisthesis in LSTV group when 
compared with the control group. MC type 2 
and IOS were detected more common in the 
patients with LSTV (p<0.001) (Table 1).
Table 1: Comparison of degenerative findings between the LTSV and 
control groups.

 LSTV (n=82) Control (n=410) P value 

Spondylolisthesis 16 (%19.1) 62 (%15.1) 0.132 

MC type 1 8 (%9.7) 39 (%9.5) 0.948 

MC type 2 35 (%42.7) 118 (%28.7) <0.001* 

MC type 3 3 (%3.6) 14 (% 3.4) 0.765 

IOS 55 (%67.1) 157 (%38.3) <0.001* 

*: p – value of statistical significance. LSTV: Lumbosacral transitional vertebra. 
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IOS prevalence was similar in lumbarized and 
sacralized groups. We detected IOS at 61, 39 
and 249 lomber disc levels in lumbarized, sac-
ralized and control groups, respectively. IOS 
prevalence at L4-5 in sacralized patients, and at 
L5-S1 in lumbarized patients was found signifi-
cantly higher than other levels in each of same 
groups. IOS presence in L4-5 level was signifi-
cantly higher in patients with sacralization than 
the control group (p=0,001). Similarly, IOS pre-
sence in L5-S1 level was significantly higher in 
patients with lumbarization than the control 
group (p=0,03) (Table 2).

Table 2: The distribution of IOS in the lumbar levels in lumbarized, sac-
ralized and control groups. 

The patient number with low back pain (LBP) 
in LSTV group was 57 (%69.5), which was sig-
nificantly higher than 235 patients (%57.3) with 
LBP, in control group (LBP) (p=0.04). On the ot-
her hand, nerve root symptoms (NRS) were seen 
in 46 (%56) and 210 (%51.2) patients in LSTV 
and control groups, respectively. There was no 
significant di�erence between rates of NRS in 
two groups (p=0.42). Moreover, the mean ages 
of patients with LBP were significantly lower, re-
gardless of with or without IOS, in LSTV group 
(Table 3 and 4).
Table 3: Symptom distribution of the study population.

Table 4:  Distribution of the mean ages of patients according to symp-
toms,

DISCUSSION

We detected that IOS and MC type 2 were more 
common in the LSTV group. The di�erence in 
prevalence of spondylolisthesis between LSTV 
and the control groups, was not significant. 
There was no significant di�erence between 
MC Type 1 and Type 3 in the groups. The fin-
dings obtained in the present study suggested 
that LSTV is associated with the degeneration 
in the disc as well as end plates of the vertebral 
body.

Relation of LSTV with spinal instability is cont-
roversial. Dar and Peled reported that LSTV and 
spondylolisthesis were not related (19). In the 
present study, spondylolisthesis is more com-
mon in LSTV group; however, di�erence betwe-
en the control group and LSTV group was not 
significant. However, Aihara et al. conducted a 
study on 70 cadavers and reported that a thin 
and weak iliolumbar ligament in the patients 
with LSTV might be associated with spinal ins-
tability and early disc degeneration (8). Further-
more, spinal instability is not a constant pro-
cess and might be improved with treatment or 
spontaneously. Toyone et al. (20) indicated the 
association of MC type 1 with segmental ins-
tability and stated that MC type 2 were more 
common in the patients with stable degenera-
tive disc disease. Braithwaite et al. reported that 
MC type 1 and type 2 present di�erent stages 
of same pathological process; Braithwaite  et al. 
(21) and Mitra et al. (22) stated that MC type 1 
might transform to MC type 2 in time, after tre-
atment. We found that there is not a significant 
di�erence for MC type 1 between LSTV group 
and the control group; however, we detected 
MC type 2 is more prevalent in the patients with 
LSTV. Accordingly, even LSTV might be associa-
ted with spinal instability in earlier period, ins-
tability might disappear, and spinal degenerati-
ve changes might become significant.

The association of LSTV with disc degeneration 
was demonstrated well. Louma et al. detected 
that LSTV accelerated the degeneration of the 
disc at upper level and decelerated the degene-
ration of the disc at lower level (3). Aihara et al. 
(8) detected the iliolumbar ligament as the ca-
use of early disc degeneration. Vergauwen et al. 
(23)  reported that disc degeneration increased 

Lumbarization (n=46) Sacralization (n=36) Control (n=410) 

Level IOS (+)   Level IOS (+)  Level IOS (+)  

L1-2 5 (%10.8) L1-2 3 (%8.3) L1-2 19 (%4.6) 

L2-3 8 (%17.4) L2-3 7 (%19.4) L2-3 38 (%9.2) 

L3-4 8 (%17.4) L3-4 8 (%22.2) L3-4 48 (%11.7) 

L4-5 10 (%21.7) L4-5 19* (%52.7) L4-5 88 (%21.4) 

L5-S1 29* (%63.0) L5-S1 2 (%5.5) L5-S1 101 (%24.6) 

All levels 61 All levels 39 All levels 294 

*: p–value of statistical significance <0.05 compared to other levels in the same group. IOS: Intervertebral 

osteochondrosis. 

 

Group  IOS (+) IOS (-) 

Symptoms LBP NRS LBP NRS 

LSTV Number of patients (%) 34 (61.8%) 34 (61.8%) 23 (85.2%) 12 (44.4%) 

Control Number of patients (%) 75 (47.8%) 94 (59.9%) 160 (63.2%) 116 (45.8%) 

IOS: Intervertebral osteochondrosis. LSTV: Lumbosacral transitional vertebra. LBP: Lower Back Pain. NRS: Nerve Root 

Symptoms.  

 

 

Group 

 IOS (+) IOS (-) 

Symptoms LBP NRS LBP NRS 

LSTV Mean Age 50.8 57.7 32.9 42.75 

Control Mean Age 57.7 61.4 41.5 46.4 

P value 0.013* 0.131 0.005* 0.069 

*: p–value of statistical significance <0.05. IOS: Intervertebral osteochondrosis. LSTV: Lumbosacral transitional 

vertebra. LBP: Lower Back Pain. NRS: Nerve Root Symptoms.  
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significantly at upper level of transitional ver-
tebra. According to the lumbar disc nomenc-
lature published in 2014, disc degeneration is 
a confusing definition, and causes di�iculty to 
di�erentiate normal aging and pathological 
processes. Resnick and Niyagama (24) demons-
trated that the condition which was previously 
identified by Schmorl and Junghanns (25) indi-
cates two distinct conditions of intervertebral 
disc. Spondylosis deformans a�ects the annulus 
fibrosus and adjacent apophysis whereas IOS 
a�ects the nucleus pulposus and end plates of 
the vertebral bodyand might be associated to 
fissure and atrophy in annulus fibrosus (15). We 
found that IOS prevalence was 67% which was 
significantly higher in LSTV group than control 
group, in which IOS prevalence was 38% (Figu-
re 3). 

Figure 3: Sagittal T2W(a) and T1W(b) images of lumbar MRI of a 54 
years old male patient with transitional L5 vertebra (asterisk). Severe 
degeneration due to IOS, MC type 2 and bulging discs are observed at 
3 levels above L4-5 level. On the other hand, L5-S1 disc has a normal 
signal and there are not any degenerative changes at this level.

The intervertebral disc was designed to trans-
mit the load. A normal disc acts like a sac filled 
with liquid and transmits the load to disc surfa-
ces and end plates of vertebral bodies (26). The 
pathological degeneration occurred in the disc 
decreases the abnormal motion of the spine, 
which is called instability, rather than increase 
the motion (27, 28).  Murata et al. reported that 
angular and translational motions increase in 
normal or slightly degenerated discs; however, 
motion decreases in significantly degenerated 
discs (29). Although a weak iliolumbar ligament 
in LSTV presents a disposition to segmental 
spinal instability at upper level, the mobility of 
the spine decreased by the early degeneration 

developed in time. There are some opinions su-
ggesting that increased mobility appeared due 
to LSTV might lead to early degeneration in fa-
cet joints (2, 8, 23). The findings obtained in our 
study indicate that such degeneration is not li-
mited with the disc and a�ects the end plates 
where the load is transmitted. Therefore, IOS 
might be resulted from a process that aimed to 
compensate the segmental instability, which is 
associated to LSTV. 

Furthermore, IOS was detected most at L4-5 
level in the sacralized group (47%; 29/61), and 
at L5-S1 level in the lumbarized group (48%; 
19/39); IOS was detected most prevalent at up-
per levels adjacent to LSTV, and it might appear 
earlier (Figure 4).

Figure 4: Sagittal T2W(a) and T1W(b) images of lumbar MRI of a 28 
years old female patient with transitional S1 vertebra (asterisk). In this 
patient, whose age is relatively young for lumbar degeneration, in the 
upper adjacent level to the transitional S1 vertebra, degeneration due 
to IOS, MC type 2 and bulging disc are observed.

IOS at L4-5 level in the sacralized group, and L5-
S1 in the lumbarized group is significantly hig-
her than the control groups at same level and 
other levels in the same groups.

Although there are contradictory reports on 
association of LSTV with LBP, the general opi-
nion is that LSTV might be the cause of LBP, 
under certain conditions. Louma et al. reported 
that they did not find any association between 
LSTV and LBP in middle-aged men (3).  Tini et al. 
(30) reported that there is not any correlation 
between LSTV and LBP in their series consisting 
of 4,000 patients. However, Konin and Walz (1) 
reported in their review that despite con�icting 
reports, LSTV causes LBP in case of abnormal 
load on the facet joints, disc herniation or nerve 
root compression. Gopalan and Yerramshetty 
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(31) investigated the association between LSTV 
and LBP targeting specific populations in previ-
ous studies, and they reported that age, gender, 
facet arthrosis, segmental instability, traction 
spurs, osteophytes, stenosis at disc height, de-
generative spondylolisthesis and degenerative 
scoliosis were ignored; and if the factors stated 
above are regarded, LSTV and LBP are associa-
ted.  We found that frequency of LBP was hig-
her, and the patients with LBP were significant-
ly younger in LSTV group than control group. 
We thought this is associated with the report of 
Mulholland RC, which stated the disc may ab-
normally transmit the load to the end plates, 
and this may lead to the pain because of high 
load focuses appeared (32). Since LSTV is a con-
genital abnormality that toughens the motion 
and alters the load transmission in lumbosacral 
region, abnormal load transmission might be 
symptomatic earlier in these patients.

There are certain limitations of our study. First, 
we could not evaluate asymptomatic populati-
on because of the retrospective study design. 
Second, occupation and physical work his-
tory of the patient groups were not evaluated.  
Third, although there are studies suggesting 
the success of vertebral body count method 
used to determine LSTV at sagittal plane, there 
are some limitations. In our study, LSTV was di-
agnosed by cranio-caudal count method from 
C2 in WSL; this method has some limitations de-
pending on thoracolumbar segmental distribu-
tion variations and thoracolumbar transitional 
vertebrae.

In conclusion, prevalence of IOS in LSTV inc-
reases, particularly at one level above to LSTV. 
Furthermore, prevalence of MC type 2 increa-
sed due to the degeneration on end plates of 
the vertebral body, in LSTV. The abnormal load 
transmission resulting from LSTV, might be as-
sociated with LBP. Considering the important 
role of nucleus pulposus and end plates inside 
the disc on carrying the load of spinal column, 
such degeneration may appear to compensa-
te the congenital segmental instability due to 
transitional vertebra. 
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ÖZET

AMAÇ: Bu çalışmada bir devlet hastanesi acil servisine başvu-
ran 65 yaş ve üstü hastaların genel özelliklerinin değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Kastamonu Devlet Hastanesi (KDH) Ye-
tişkin Acil Servisi’ne 01.01.2018 – 31.12.2018 tarihleri arasında 
başvuran 65 yaş ve üstü hastaların geriye dönük kayıtları ince-
lendi. Hastaların demografik verileri (yaş, cinsiyet), uluslararası 
hastalık kodu (ICD) tanıları, mevsime göre acil servis başvurula-
rı, en sık konsültasyon istenen branşlar ve hastaneye yatış oran-
ları değerlendirilmeye alındı. Çalışmaya 65 ve yaş üstündeki 
tüm hastalar dahil edildi.

BULGULAR: Çalışmanın yapıldığı tarihte KDH yetişkin acil ser-
visine 87732 hastanın 159132 defa  başvuru yaptığı tespit edil-
di. Hastaların % 17,4 (15224)’ü başvuruların ise %16,8 (26769)’i 
65 yaş ve üstü hasta popülasyonuna aitti.  Çalışmaya ortalama 
yaşı 74,6±7,6 olan, %54,7 (8342)’si kadın, %45,2 (6882) erkek 
hasta dâhil edildi. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre olguların %55,0 
(8413)’i erken yaşlılık, %31,1 (4759)’i yaşlılık ve %13,8 (2110)’u 
ileri yaşlılık kategorisinde idi. Tüm yaşlılık kategorilerinde en sık 
başvuru kadın hastalarda gözlendi. En sık başvuru nedenleri sık-
lık sırasına göre ( ICD kodlarına göre ) kas iskelet sistemi hasta-
lıkları, gastrointestinal sistem rahatsızlıkları ve travmalar olarak 
tespit edildi. Tüm başvuruların %30,1 (8074)’ine konsültasyon 
istenmişti. Hastaların %25,1 (3845)’nin bir kez acil servis başvu-
rusu bulunurken, %74,9 (11437)’unun birden çok (2-45 kez) acil 
servis başvurusu vardı.

SONUÇ: 65 yaş ve üstü geriatrik popülasyonda, en sık acil ser-
vise başvuru nedenleri kas iskelet sistemi rahatsızlıklarına bağlı 
olmaktadır.  Acil servise başvuran yaşlı hastaların önemli bir kıs-
mı (%79,4) ayaktan basit müdahaleler ile taburcu olabilmekte-
dir. 

ANAHTAR KELİMELER: Geriatrik popülasyon, Geriatrik değer-
lendirme, Acil servis.

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to evaluate the general 
characteristics of patients aged 65 and over who applied to the 
emergency department of a state hospital.

MATERIAL AND METHODS: In this study, records of patients 
aged 65 and over who applied to Emergency Department of 
Kastamonu State Hospital between 01.01.2018 and 31.12.2018 
were reviewed retrospectively. Demographic features of pa-
tients (age, gender), diagnosis according to international disea-
se code (ICD), seasonal distribution, most frequently consulted 
branches and hospitalization rates were evaluated. All patients 
over 65 years old were included in the study. 

RESULTS: During the study period, 87732 patients were admit-
ted to the emergency department of Kastamonu State Hospital, 
with a total number of 159132 admissions. 17.4% (15224) of the 
patients and 16.8% (26769) of the applications belonged to the 
65-year-old and older patient population.  8342 (54.7%) female 
and 6882 (45.2%) male patients with a mean age of 74.6 ± 7.6 
were included in the study. According to WHO categorization, 
55.0% (8413) of the cases were in the youngest-old category, 
31.1% (4759) were in the middle-old category and 13.8% (2110) 
were in the oldest-old category. The most common applicati-
on was observed in female patients in all age categories. The 
most common reasons for admission were, according to the 
frequency in decreasing order (depending on ICD codes), mus-
culoskeletal system diseases, gastrointestinal system disorders, 
and traumas. Consultation was requested for 30.1% (8074) of 
all admissions. While only 25.1% (3845) of the patients had one 
emergency department admission, 74.9% (11437) had multiple 
(2-45 times) emergency department admissions. 

CONCLUSIONS: In the geriatric population aged 65 and over, 
the most common reason for admitting to the emergency de-
partment is musculoskeletal diseases. The majority of elderly 
patients (79.4%) can be discharged with simple outpatient in-
terventions.

KEYWORDS: Geriatric population, Geriatric evaluation, Emer-
gency department.
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GİRİŞ

Yaşlılık insan yaşamının geri dönüşümsüz bir 
süreci olarak kabul edilmektedir.  Birleşmiş Mil-
letler (BM) yaşlılığı 60 yaş ve üzeri olarak tanım-
larken, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kronolojik 
bir sınır belirleyip 65 yaş ve üstünü yaşlı olarak 
tanımlamaktadır (1). DSÖ 2050 yılına doğru 60 
yaş ve üzeri insan sayısının iki katına çıkacağı-
nı öngörmektedir (2). Japonya’da 2050 yılında 
nüfusun %32’sinin yaşlı olması beklenmektedir 
(3). Bu nedenle, gelişmiş ülkelerde olduğu gibi 
ülkemizde de sürekli artan yaşlı nüfusa yönelik 
sağlık hizmet çalışmaları artmaktadır. Yaşlı nü-
fusun artması, bu özel popülasyonun sorunları-
nı daha iyi algılamayı gerekli kılmıştır. 

Acil servislere başvuran 65 yaş ve üstü hasta sa-
yısı her geçen gün artış göstermektedir. Çeşitli 
çalışmalarda yaşlı hastaların acil servis başvuru 
oranları %9-19 olarak bildirilmiştir (4 - 6). Ame-
rika Ulusal Sağlık İstatistikleri Merkezi (NCHS) 
verilerine göre acil servise başvuran yaşlıların 
%55,8’i 75 yaş ve üzerindedir (7). Bu kalabalık 
hasta popülasyonuna uygun hizmet vermek ve 
gelecekte kaynakların daha olumlu kullanılması 
adına planların yapılması son derece önem arz 
etmektedir. 

Acil servise başvuran yaşlı hastaların demogra-
fik özelliklerini, başvuru nedenlerini, tanı dağı-
lımlarını, eşlik eden hastalıklarını, acil serviste 
kalış sürelerini ve sonuçlarını (yatış, taburcu, 
sevk, ölüm vb.) ortaya koymanın yaşlılara veri-
len hizmetin neresinde olduğumuzu göstere-
bileceği ve hizmet kalitesini artırmaya yönelik 
çabalarımıza yol gösterici olabileceği düşünül-
mektedir. Bu çalışmada; Kastamonu Devlet Has-
tanesi (KDH) Acil Servisine başvuran yaşlı has-
taların, başvuru nedenlerinin ve sonuçlarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Kesitsel tipte olan bu çalışmada 01.01.2018–
31.12.2018 tarihleri arasında KDH  Erişkin Acil 
Servisi’ne başvuran 65 yaş ve üstü hastaların ka-
yıtları geriye dönük olarak incelendi. Hastaların 
demografik verileri (yaş, cinsiyet), uluslararası 
hastalık kodu (ICD) tanıları, mevsime göre acil 
servis başvuruları, başvuru saati, en sık konsülte 
edildikleri branşlar ve hastaneye yatış oranları 
değerlendirilmeye alındı. Ayrıca hastaların yat-
tıkları klinikler tespit edildi. 

Hastalar erken yaşlılık (65 -74 yaş ), yaşlılık (75-
84 yaş) ve ileri yaşlılık (85 yaş ve üzeri) şeklinde 
üç gruba ayrıldı (8). Gruplar arasında demog-
rafik veriler, başvuru tanıları ve yatış durumları 
gibi parametreler karşılaştırıldı. Çalışmaya 65 
yaş ve üstündeki tüm hastalar dahil edilmiş, 65 
yaşın altında olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Tekrarlayan başvurusu olan hastaların tüm baş-
vuruları değerlendirmeye alındı.

İstatistiksel Analiz

Çalışmadan elde edilen veriler, “SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) for Windows 
11.5.0” paket programı kullanılarak değerlendi-
rildi ve p<0.05 değeri istatistiksel anlamlı kabul 
edildi. Çalışmadan elde edilen verilerin istatis-
tiksel değerlendirilmesinde kategorik veriler 
frekans (n) ve yüzde (%) cinsinden, sürekli ve-
riler ise ortalama±standart sapma olarak veril-
di. Kategorik değişkenler arasındaki istatistiksel 
değerlendirme için çapraz tablo istatistiklerin-
den ki-kare, Fisher’in kesin ve Likelihood Ratio 
test istatistiği kullanıldı. Sayısal değişkenler ba-
kımından iki grubun karşılaştırılmasında ise ba-
ğımsız iki grup t testi (Independent Samples t 
test) kullanıldı.

Etik Kurul
 
Çalışmanın etik kurul onayı Karabük Üniversite-
si Rektörlüğü Girişimsel Olmayan Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından 19.04.2019 tarihin-
de 5/5 no’lu karar ile alınmıştır. 

BULGULAR 

Çalışmanın yapıldığı tarihte KDH yetişkin acil 
servisine 87732 hastanın 159132 defa başvuru 
yaptığı tespit edildi. Hastaların % 17,4 (15224)’ü 
başvuruların ise %16,8 (26769)’i 65 yaş ve üstü 
hasta popülasyonuna aitti. Çalışmaya dahil edi-
len hastaların %25,1 (3845)’nin bir kez acil servis 
başvurusu bulunurken, %74,9 (11437)’unun bir-
den çok (2-45 kez) acil servis başvurusu vardı.

Çalışmaya ortalama yaşı 74,6±7,6 olan, % 54,7 
(8342)’si kadın, %45,2(6882)erkek hasta dâhil 
edildi. DSÖ’ye göre olguların %55,0 (8355)’i 
erken yaşlılık, %31,1 (4759)’i yaşlılık ve %13,8 
(2110)’u ileri yaşlılık kategorisinde idi. Tüm 
yaşlılık kategorilerinde en sık başvuru kadın 
hastalarda gözlendi. En sık başvuru nedenleri 
sıklık sırasına göre ( ICD kodlarına bağlı olarak) 
kas iskelet sistemi hastalıkları, gastro-intestinal 
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sistem rahatsızlıkları ve travmalar olarak tespit 
edildi. Mevsimlere göre en sık yaz mevsiminde, 
mesai saatlerine göre ise en sık 08.00 - 16.59 
saatleri arasında acil servise başvuru yapıldığı 
gözlendi. Hastaların genel dağılımı Tablo 1’de, 
ICD kodlarının ayrıntılı dağılımı ise Tablo 2’de 
verilmiştir. 
Tablo 1: Hastaların genel dağılımı

Tablo 2: ICD kodlarının alt kırımlarına göre dağılımı

65 yaş ve üstü hasta başvurularının %30,1 
(8074)’ine konsültasyon istendi. Bu konsül-
tasyonların dağılımına bakıldığında; %67,6 
(5466)’sı dahili branşlardan (sıklık sırasına göre 
kardiyoloji, dahiliye, nöroloji, göğüs hastalık-
ları), %32,4 (2608)’ü cerrahi branşlardan (sıklık 
sırasına göre ortopedi, genel cerrahi, beyin ve 
sinir cerrahisi) olduğu görüldü. Konsültasyon 
istenen bölümlerin hastaneye yatış oranları açı-
sından dahili branşlarda nöroloji (%75,1), enfek-
siyon hastalıkları (%68,1) ve kardiyoloji (%64,6) 
ilk üç sırada yer alırken; cerrahi branşlarda bu 
sıralama; göğüs cerrahisi (%77,5), beyin ve sinir 
cerrahisi (%69,5) ile üroloji (%53,2) şeklideydi. 
İstenen konsültasyon sonucu hastaneye yatış 
yapılan bölümler Tablo 3’te gösterildi.
Tablo 3: Konsültasyon istenen branş ve hastaneye yatış oranlarının da-
ğılımı

Acil servise başvuran 65 yaş ve üstü hastaların 
%17,4 (4662)’ü hastaneye yattığı, %2,1 (568)’i 
ileri tetkik ve tedavi amaçlı bir üst merkeze sevk 
olduğu ve %0,4 (128)’ü ise acil serviste exitus 
olduğu tespit edildi. Yaşlılık kategorisine göre 
dağılımlar Tablo 4’te verildi.
Tablo 4: Hastaların yaşlılık kategorisine göre karşılaştırılması

TARTIŞMA

Çalışmamızda KDH acil servisine yapılan başvu-
ruların %16,8’ni 65 yaş ve üzeri kişilere ait oldu-
ğu gözlenmiştir. Türkiye’de yapılan çalışmalarda 
bu yaş grubunun acil servise başvuru oranı %9-
23 arasında değiştiği görülmektedir (9 - 12). Yurt 
dışında yapılan çeşitli çalışmalarda yaşlı hastala-
rın %15-27 arasında acil servise başvurduğu bil-
dirilmiştir (4, 13). Çalışmalar arasında bu denli 
farklılıkların olması çalışma yapılan merkezin 
coğrafi konumu, nüfus dağılımı, sağlık alt yapısı 
gibi nedenlere bağlı olabilir.

Çalışmamızda acil servise başvuran hastaların 
%54,7’sini kadınlar oluşturmuştur. Çeşitli çalış-
malarda 65 yaş ve üstü hastaların %51-59 ara-
sında kadın cinsiyetin acil servise daha çok baş-
vurduğu gözlenmiştir (9, 11, 14 - 16). 

Çalışmamızda 65 yaş ve üstü hastaların en sık 
hastane başvuru nedenlerinin sırasıyla; kas is-
kelet sistemi hastalıkları,  solunum sistemi has-
talıkları ve dolaşım sistemi hastalıkları olduğu 
saptandı. DSÖ 2015 raporuna göre; 2012 yılın-
da düşük gelirli ülkelerde 60 yaş ve üstü yaşlı-
larda en sık görülen klinik durumlardan ikisi 
çalışmamızda olduğu gibi kas iskelet sistemi 
hastalıkları (sırt ve boyun ağrısı, düşme, oste-
oartrit) ve solunum sistemi hastalıklarıdır (2). 
Ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalarda geriatrik 
hasta popülasyonun acil servise en sık başvuru 
nedenleri; dolaşım sistemi hastalıkları, solunum 
sistemi hastalıkları ve kas iskelet sistemi has-
talıkları olduğu raporlanmıştır (9, 16). KDH acil 
servisine başvuran yaşlı hastaların%79,4’ü ayak-

  Tüm başvurular % (n)  
ICD tanı ȋ en sık 5 tanıȌ 1. M79 8,9 (2386) 
 2. R06 8,8 (2376) 
 3. R10 6,6 (1780) 
 4. R07 5,3ȋ1431Ȍ 
 5. W19 5,1 (1370) 
Konsultasyon ȋen sık 5 branşȌ Kardiyoloji 5,3 (1439) 
 Dahiliye 4,5 ȋ1220Ȍ 
 Nöroloji  3,9 (1068) 
 Göğüs hastalıkları 3,8 (1038) 
 Ortopedi  2,7 (748) 
Yatış durumu Taburcu 79,4 (21274) 
 Sevk  2,1 ȋ568Ȍ 
 E�itus  0,4 (128) 
 Yatış  17,9 (4799) 
Mevsimsel dağılım İlkbahar 24,3 ȋ6511Ȍ 
 Yaz  27,6 ȋ7415Ȍ 
 Son bahar  23,9 (6411) 
 Kış  24,0 (6432) 
Başvuru saati 00.00-07.59 11,4 (3048) 
 08.00-16.59 51,8 ȋ13867Ȍ 
 17.00-23.59 26,8 ȋ9854Ȍ 
M79: Diğer yumuşak doku bozuklukları, başka yerde sınıflanmamış, R06: Solunum anormallikleri, R10: Abdominal ve 
pelvik ağrı, R07: Boğaz ve göğüste ağrı, W19: Düşme, tanımlanmamış 

 

ICD Kodu ICD kodu ȋalt kırımȌ Ψ ȋnȌ 
M79 ȋnα2386Ȍ M79.9 (Yumuşak doku bozukluğu, tanımlanmamışȌ 36,7 ȋ876Ȍ 
 M79.1 (MiyaljiȌ 18,4 ȋ439Ȍ 
 M79.19 (Miyalji, yer tanımlanmamışȌ 14,6 ȋ349Ȍ 
 M79.8 (Yumuşak doku bozuklukları diğer, tanımlanmışȌ 7,3 ȋ174Ȍ 
 Diğer 23,0 ȋ548Ȍ 
R06 ȋnα2376Ȍ R06.0 ȋDispneȌ 99,9 ȋ2370Ȍ 
 Diğer 0,01 ȋ6Ȍ 
R10 ȋnα1780Ȍ R10.4 ȋKarın ağrısı diğer ve tanımlanmamışȌ 98,8 ȋ1759Ȍ 
 Diğer 0,2 ȋ21Ȍ 
R07 ȋnα1431Ȍ R07.4 ȋGöğüs ağrısı, tanımlanmamışȌ 85,9 ȋ1229Ȍ  
 R07.3 ȋGöğüs ağrısı, DiğerȌ 13,6 ȋ194Ȍ 
 Diğer 0,5 ȋ8Ȍ 
W19 ȋnα1370Ȍ W19 100 ȋ1370Ȍ 
M79: Diğer yumuşak doku bozuklukları, başka yerde sınıflanmamış, R06: Solunum anormallikleri, R10: Abdominal ve 
pelvik ağrı, R07: Boğaz ve göğüste ağrı, W19: Düşme, tanımlanmamış 

 

 Bölüm İstenen konsultasyon 
sayısı/ Hastane yatışı 

Hastane yatış yüzdesi ȋΨȌ  

Dahili branşlar  Dahiliye  1220/716 58,6 
 Göğüs hastalıkları 1038/648 62,4 
 Nöroloji  1068/803 75,1 
 Kardiyoloji  1439/931  64,6 
 Enfeksiyon hastalıkları 323/220 68,1 
 Diğer  378/325  86,7 
Cerrahi branşlar Ortopedi  748/299  39,9 
 Genel cerrahi 748/286 38,2 
 Beyin ve sinir cerrahisi 207/144 69,5 
 Üroloji 182/97 53,2 
 Göğüs Cerrahisi 160/124 77,5 
 Kalp damar cerrahisi 147/42  28,5 
 Diğer  416/27 6,4 
Toplam  Tüm branşlar 8074/4662 57,7 
 

  65-74 yaş ȋbaşvuru: 
14440Ȍ ȋΨ,nȌ 

75-84 yaş ȋbaşvuru: 
8614Ȍ ȋΨ,nȌ 

85 ve üzeri ȋbaşvuru: 
3715Ȍ ȋΨ,nȌ 

p 

ICD tanı ȋ en sık 5 
taneȌ 

1.M79 10,5 ȋ1526Ȍ 7,5 ȋ652Ȍ 5,5 ȋ208Ȍ <0.001 

 2.R06 7,2 ȋ1050Ȍ 10,4 ȋ900Ȍ 11,4 ȋ426Ȍ <0.001 
 3.J06 6,3 ȋ913Ȍ 3,1 ȋ270Ȍ 1,5 ȋ58Ȍ <0.001 
 4.R10 6,1 ȋ892Ȍ 7,1 ȋ612Ȍ 7,4 ȋ276Ȍ 0.006 
 5.R07 5,4 ȋ784Ȍ 5,3 ȋ463Ȍ 4,9 ȋ184Ȍ 0.86 
Konsultasyon ȋen 
sık 5 branşȌ 

1.Kardiyoloji 3,8 ȋ563Ȍ 6,5 ȋ561Ȍ 8,4 ȋ315Ȍ <0.001 

 2.Dahiliye 2,9 ȋ423Ȍ 5,5 ȋ477Ȍ 8,6 ȋ320Ȍ <0.001 
 3.Nöroloji 2,7 ȋ390Ȍ 4,8 ȋ417Ȍ 7,0 ȋ261Ȍ <0.001 
 4.Göğüs 

hastalıkları 
2,5 ȋ365Ȍ 4,5 ȋ395Ȍ 7,4 ȋ278Ȍ <0.001 

 5.Ortopedi 2,4 ȋ354Ȍ 2,5 ȋ219Ȍ 4,7 ȋ175Ȍ 0.668 
Yatış durumu Taburcu 85 ȋ12275Ȍ 76,3 ȋ6574Ȍ 65,2 ȋ2425Ȍ <0.001 
 Sevk 1,5 ȋ222Ȍ 2,4 ȋ207Ȍ 3,7 ȋ139Ȍ <0.001 
 E�itus 0,2 ȋ43Ȍ 0,5 ȋ47Ȍ 1,2 ȋ38Ȍ 0.004 
 Yatış  13 ȋ1900Ȍ 20,7 ȋ1786Ȍ 29,9 ȋ1113Ȍ <0.001 
M79: Diğer yumuşak doku bozuklukları, başka yerde sınıflanmamış, R06: Solunum anormallikleri, J06: Akut üst 
solunum yolu enfeksiyonları, birden fazla ve tanımlanmamış yerlerin, R10: Abdominal ve pelvik ağrı, R07: Boğaz ve 
göğüste ağrı 
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tan taburcu olduğu, %17,9’u yatarak tedavi gör-
düğü, %0,4’ü ise ölümle sonuçlandığı gözlendi.  
Türkiye’de yapılan birçok çalışmada 65 yaş ve 
üstü hastaların %21-61’i yatarak tedavi gördü-
ğü bildirilmiştir (6, 14, 15, 17). Çalışmamızda di-
ğer çalışmalara göre yatan hasta sayısının az ol-
masının nedenlerinden biri çevresinde Ankara, 
Karabük, Zonguldak gibi şehirlerde 3. basamak 
hastanelerin olması ve daha komplike vakaların 
bu şehirlere direkt başvurusu sayılabilir. 

Mevsimlere göre acil servis başvurularına ba-
kıldığında yaz mevsiminde diğer mevsimlere 
oranla daha fazla başvurunun yapıldığı görül-
dü. Bunun nedenin normal zamanlarda tek ba-
şına acil servise gelemeyen yaşlı hastaların, yaz 
döneminde artan akraba/çocuk ziyaretleri son-
rası acil servise getirilmesi olabilir.

Acil servisten taburcu olan hastaların bir kısmı 
belirli bir zaman sonra acil servise tekrar baş-
vuru yapabilmektedir. Bu daha önceki mevcut 
şikayeti olabileceği gibi yeni gelişen bir şika-
yetine bağlı da olabilir. Literatürde acile tekrar 
başvuru oranı 65 yaş ve üstü hastalarda %10-50 
arasında değişmektedir (18, 19). Çeşitli çalışma-
larda ilk haftadaki tekrar başvuru %4,3, ilk ay-
daki başvuru %8-13, ilk 6 aydaki başvuru %50, 
ilk bir yıldaki başvuru ise %37-50 olarak saptan-
mıştır (20 - 23). Bizim çalışmamızda bir yıl içinde 
acil servise tekrar başvuru %74,9 olarak tespit 
edildi. 

Çalışmamızda literatürden daha yüksek çıkma-
sının sebebi yaşadığımız şehirde yaşlı hastaların 
genellikle sosyal destekten yoksun olarak ya-
şantılarına devam etmesi, ailede bu yaş grubu 
ile ilgilenebilecek olan genç bireylerin ise büyük 
şehirlerde çalışıyor olmaları olabilir.

Çalışmamızda tüm başvuruların %30,1’ine kon-
sültasyon istenmişti. En sık konsültasyon iste-
nen dahili branşlar sırasıyla; kardiyoloji, dahiliye, 
nöroloji ve göğüs hastalıkları iken, en sık cerrahi 
branşlar; ortopedi, genel cerrahi ve beyin cerra-
hisi idi. Tüm branşlar içinde konsültasyon son-
rası hasta yatış oranı en yüksek olan bölümler; 
göğüs cerrahisi, nöroloji ve beyin cerrahisi bö-
lümleri olarak gözlendi. Türkiye’de ve dünyada 
yapılan çeşitli çalışmalarda sıralama ülkelerin 
coğrafik özellikleri, gelişmişlik seviyesine göre 
değişmekle beraber en sık konsültasyon iste-
nen bölümler dahiliye, kardiyoloji, nöroloji ve 

göğüs hastalıkları şeklinde bildirilmiştir (4, 9, 16, 
17). Çalışmamızda yaş gruplarına bakıldığında 
konsültasyon istenme oranı ilerleyen yaşlarla 
birlikte artmaktaydı. Yaşla birlikte ek hastalık-
ların artması yaşlılarda mevcut akut duruma ek 
olarak kronik hastalıkları için de konsültasyon 
istenmiş olabileceğini düşündürmektedir. Yaş 
grupları karşılaştırıldığında 85 ve üzeri grupta 
daha çok iç hastalıklarından konsültasyon isten-
diği saptandı. İleri yaşlarda eşlik eden hastalık 
oranının artması, bilişsel fonksiyonlardaki azal-
ma, böbrek yetmezlikleri, elektrolit anormal-
liklerine yatkın oldukları bilinmektedir ve bu 
sonuç bunu desteklemektedir (12). Yaş arttıkça 
kas iskelet sistemi hastalıkları sebebiyle hasta-
neye başvurunun azaldığı, ancak solunumsal 
ve kardiyovasküler sistem hastalıkları sebebiyle 
hastaneye başvuruların arttığı görülmüştür. Bu 
da hasta yaşı ilerledikçe daha ciddi sebeplerle 
acil servise başvurdukları sonucu ortaya çıkabi-
lir.  

Çalışmamızın birkaç kısıtlılığı bulunmaktadır. 
Çalışmanın tek merkezli, karşılaştırma grubunun 
olmaması ve verilerin hastane otomasyon iste-
minden alınması önemli kısıtlılıklarındandır. Bu 
kısıtlılıklardan dolayı çalışmamız ülke bazındaki 
tüm acil servisler için genelleme yapılamaz. Bu-
nun için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak 65 yaş ve üstü geriatrik populas-
yonda, en sık acil servise başvuru nedenleri kas 
iskelet sistemi rahatsızlıkları olmasına rağmen 
en fazla hastane yatışı gerektiren nedenler kar-
diyovasküler hastalıklar ve dahili (gastroente-
rolojik, hematolojik, onkolojik) problemlerdir. 
Acil servise başvuran yaşlı hastaların önemli 
bir kısmı (%79,4) ayaktan basit müdahaleler ile 
taburcu olabilmektedir. Hastanelerde bu hasta 
grupları için özellikli birimlerin oluşturulması 
multidisipliner yaklaşım açısından daha faydalı 
olacağını düşünmekteyiz. 
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ÖZET

AMAÇ:  İnternet kullanımı hayatı birçok alanda kolaylaştırırken, 
aşırı ve sık kullanımı ile ilişkili olumsuz sonuçları da artmaktadır. 
Bununla birlikte, internette geçirilen zamanların büyük kısmını 
oluşturan sosyal medyayı sık ve kontrolsüz kullanmanın olum-
suz psikososyal sonuçları üzerine yapılan araştırmalar da dikkat 
çekmektedir. Bu çalışmanın amacı, kesitsel olarak değerlendiri-
len üniversite öğrencilerinde İnternet Bağımlılığı (İB), Problemli 
Sosyal Medya Kullanımı (PSMK), depresyon, anksiyete ve sosyo-
demografik özellikler arasındaki ilişkiyi incelemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamıza Sosyal Medya Bozukluğu 
Ölçeği (SMBÖ), İnternet Bağımlılığı Testi (İBT) ve Hastane Ank-
siyete ve Depresyon Ölçeği'ni (HAD) dolduran 196 Tıp Fakültesi 
öğrencisi  [122’si (% 62.2) kadın, yaş ortalaması 21.33 ± 1.92 yıl] 
katıldı.

BULGULAR: Sonuçlar, katılımcıların %26.5’inde orta düzeyde 
İB bulunduğunu, PSMK puanlarının (RO: 1.276, %95 GA: 1.187-
1.372) ve düzenli sportif aktivite eksiliğinin (RO: 3.003, %95 GA: 
1.107-8.144) İB için risk oluşturduğunu gösterdi. Çoklu doğru-
sal regresyon analizi ise İB’nın, PSMK puanları (%49 varyans) ve 
anksiyete (%6 varyans) tarafından bağımsız şekilde yordandığı-
nı gösterdi.

SONUÇ: Araştırmamızın sonuçları genç yetişkinlerde aşırı sos-
yal medya kullanımının ve anksiyetenin İB ile anlamlı ilişkili ol-
duğunu göstermiştir. Düzenli spor alışkanlığının bedensel sağ-
lığa olan katkısının yanında anksiyete ve bağımlılık gibi önemli 
psikiyatrik sorunlarla olan ilişkisinin daha iyi aydınlatılması, ba-
ğımlılık önleme programlarına katkı sağlayabilir.

ANAHTAR KELİMELER: İnternet bağımlılığı, Problemli sosyal 
medya kullanımı, Anksiyete, Depresyon.

ABSTRACT

OBJECTIVE: While Internet use makes life easier in many are-
as, the negative consequences associated with excessive and 
frequent Internet use increases. Meanwhile, research on the 
negative psychosocial consequences of frequent and uncont-
rolled use of social media, which constitutes most of the time 
spent on the Internet, also draws attention. The aim of this study 
is to examine the relationship between Internet Addiction (IA), 
Problematic Social Media Use (PSMU), depression, anxiety, and 
sociodemographic characteristics in a cross-sectional student 
population.

MATERIAL AND METHODS:  A total of 196 Medical Faculty stu-
dents (62.2% female, mean age 21.33 ± 1.92 y) who completed 
the Social Media Disorder Scale (SMDS), the Internet Addiction 
Test (IAT), and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) 
participated in our study.

RESULTS: The results showed that %26.5 participants had 
moderate IA and PSMU scores (OR: 1.276, %95 CI: 1.187-1.372)  
and lack of regular sportive activity (OR: 3.003, %95 CI: 1.107-
8.144) were risk factors for IA. Multiple linear regression analysis 
showed that IA was predicted independently by PSMU scores 
(%49 variances) and anxiety (%6 variances).

CONCLUSIONS: The results of our study showed that excessi-
ve use of social media and anxiety were significantly associa-
ted with IA in young adults. In addition to the contribution of 
regular sports habits to physical health, better clarification of 
its relationship with important psychiatric problems such as 
anxiety and addiction may contribute to addiction prevention 
programs.

KEYWORDS: Internet addiction, Problematic social media use, 
Anxiety, Depression.
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GİRİŞ

Artan internet kullanımı hayatımızın önemli bir 
parçası haline gelirken, dünya çapında bağlantı 
kurup her türlü bilgiye de kolaylıkla ulaşabilme 
imkanı sağladı. Akıllı telefonların ortaya çıkışı ile 
internete kolay erişim birçok avantajı berabe-
rinde getirdi. Bununla birlikte, özellikle ergen-
ler için aşırı ve kontrolsüz internet kullanımının 
olumsuz psikososyal sonuçları da dikkat çekme-
ye başladı (1). İnternet Bağımlılığı (İB) kavramı 
ilk olarak 1996 yılında davranışsal bir bağımlılık 
olarak kullanıldı, ancak aşırı internet kullanımı-
nın çeşitliliği ve bu aşırılıkların farklı etiyolojileri 
ve klinik belirtileri temsil ettiği düşünüldüğün-
den araştırmalar internet kullanımlarının içeriği 
üzerinde farklılaştı (2, 3). İB, internette oyun ve 
kumar oynama, sosyal medya kullanımı, video 
yayını gibi çeşitli biçimlerde farklılaşan geniş bir 
kavram olarak kabul edildi (4). Bu arada, birçok 
araştırma, davranışsal bağımlılıkların da davra-
nış üzerinde aşırı meşguliyet, ruh halini düzelt-
me (zorlayıcı duygusal yaşantıları hafi�etmek 
/ azaltmak için davranışta bulunma), tolerans, 
yoksunluk belirtileri, çatışmalar ve depreşme 
gibi geleneksel bağımlılık kriterleri ile karakte-
rize edildiğini, geleneksel bağımlılıklarla benzer 
görüntüleme bulgularına sahip olduğunu vur-
guladı (5, 6). Sonuç olarak, davranışsal bağımlı-
lıklar ile madde kullanımına bağlı bağımlılıklar 
arasındaki benzerlikler, bağımlılığın geleneksel 
tanımını değiştirmiştir (7). Ruhsal Bozuklukların 
Tanısal ve İstatistiksel El Kitabının 5. Baskısında 
(DSM 5) Kumar Oynama Bozukluğu davranışsal 
bağımlılık olarak kabul edildi (8). Ayrıca, etiyo-
lojisi ve seyri ile ilgili sınırlı kanıtlar olmasına 
rağmen, İnternette Oyun Oynama Bozukluğu 
potansiyel bir davranışsal bağımlılık olarak DSM 
5'e eklenmiş, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
da Uluslararası Hastalık Sını�aması 11. Baskısına 
(ICD 11) davranışsal bir bağımlılık olarak dahil 
edilmiştir (7, 8). Bu bağımlılığın oluşmasında en 
çok öne sürülen etkenler depresyon, anksiyete, 
düşük benlik saygısı, heyecan arama davranışı 
ve yalnızlıktır (9). Aynı zamanda Dikkat Eksikliği 
ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), Sosyal Ank-
siyete Bozukluğu ve Majör Depresyon’un (MD) 
İB’ye eşlik ettiği saptanmıştır (10). Türkiye’ de de 
İB son 20 yıldır birçok araştırmaya konu olmuş, 
kişilik özellikleri, psikolojik sonuçlar, psiko-sos-
yal değişkenler gibi birçok yönden araştırılmış-
tır (11, 12). 

Problemli Sosyal Medya Kullanımı (PSMK), ba-
ğımlılık benzeri semptomlarla karakterize edi-
len sosyal medya sitelerinin sorunlu kullanımını 
ifade eder. PSMK henüz tanı kılavuzlarına psi-
kiyatrik bir tanı olarak dahil edilmemiş olsa da, 
olumsuz psikososyal sonuçları üzerine yapılan 
araştırmalar dikkat çekicidir (13). 

Son yıllarda sosyal medya sitelerinin kullanımı 
dünya çapında katlanarak artmıştır (14). Sos-
yal medya siteleri bireylerin duygularını, dü-
şüncelerini ve ilgi alanlarını paylaşmalarına ve 
başkalarıyla etkileşim kurmalarına olanak tanır 
(15). Günümüzde sanal dünyada güncel kalmak 
için sosyal ağlara bağlanmak adeta bir varoluş 
biçimidir (15). Kullanımlar ve doyumlar kura-
mı, belirli bir medyanın kullanım motivasyon-
larını ve memnuniyetini inceleyen yaklaşımdır 
(16). Bu kurama göre, bilgiye erişim, çevrimiçi 
kendini sunma ve eğlenme amaçlı kullanım, 
sosyal medya kullanımını sürdüren en önemli 
motivasyonlar olarak görünmektedir (17). Ay-
rıca, Maslow'un temel ihtiyaçlar hiyerarşisinde 
olduğu gibi, sosyal medyanın güvenlik, ilişki ve 
kendini gerçekleştirme ihtiyaçlarını karşılamak 
için kullanıldığı da tartışılmıştır (18). Bununla 
birlikte, PSMK ise MD, DEHB, Anksiyete Bozuk-
luğu gibi psikiyatrik bozukluklar ve uyku sorun-
ları, psikosomatik belirtiler, dürtüsellik, düşük 
akademik performans, sosyal ilişki sorunları ve 
öznel iyi oluşun azalması gibi psikiyatrik belir-
tilerle ilişkilendirilmiştir (19 - 24). PSMK ile ilgili 
önde gelen teorik modellerden biri olan sosyal 
beceri modeli, PSMK’yı bireyin kendini ifade 
etme becerilerinin düşük olmasına ve yüz yüze 
iletişim yerine çevrimiçi sosyal etkileşimin ter-
cih edilmesine bağlamaktadır (15, 25). Yukarıda 
bahsedildiği gibi birçok olumsuz psikolojik so-
nuçla ilişkilendirilen İB’nın PSMK ve sosyode-
mografik verilerle ilişkili olması beklenmekle 
birlikte aralarında önemli farklılıklar da olabilir.
Bu çalışmanın amacı, PSMK ve İB yaşama olasılı-
ğı daha yüksek olan genç erişkinlerde İB, PSMK, 
anksiyete, depresyon ve sosyodemografik veri-
ler arasındaki ilişkiyi birbirleri üzerindeki etkile-
rini kontrol ederek incelemektir (15, 26). 

Bu çalışmanın hipotezleri:

1. İB ve PSMK arasında pozitif yönde doğrusal 
bir ilişki vardır.
2. PSMK, anksiyete ve depresyon düzeylerinden 
bağımsız olarak İB riskini artırır. 

289



290

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmanın katılımcıları Türkiye'de bir dev-
let üniversitesinde okuyan Tıp Fakültesi öğ-
rencileridir. Yaklaşık 1000 öğrenciye çevrimiçi 
bir anket gönderildi, bunların 196'sı çalışmaya 
katılmayı onaylayarak anketlerin tamamını dol-
durdu. Katılım için herhangi bir ödeme yapıl-
madı. Dahil edilme kriterleri a) ≥18 yaş, b) Tıp 
Fakültesi öğrencisi olmak c) şu anda psikiyatrik 
tedavi görmemek, d) araştırmaya katılmayı ka-
bul etmek. Öğrenciler, araştırmacılar tarafından 
oluşturulmuş sosyodemografik veri formu, İn-
ternet Bağımlılık Testi (İBT), Hastane Anksiyete 
ve Depresyon Ölçeği (HAD), ve Sosyal Medya 
Bozukluğu Ölçeği’ni (SMBÖ) doldurdular.

Ölçüm Araçları

Sosyodemografik form

Araştırmacılar tarafından, katılımcılardan yaş, 
cinsiyet, ikamet yeri, gelir durumu, kronik has-
talık öyküsü, anne ve baba eğitim seviyesi, siga-
ra ve alkol kullanımı, sosyal klüp üyeliği, düzenli 
spor alışkanlığı verilerini sorgulayan sosyode-
mografik form geliştirildi.

Sosyal Media Bozukluğu Ölçeği  

SMBÖ, DSM-5'teki İnternette Oyun Oynama Bo-
zukluğu tanı ölçütleri kullanılarak geliştirilmiş, 
9 maddeden oluşan ve tek boyuttan oluşan öz 
bildirim ölçeğidir. 5'li Likert tipi (1=Hiçbir za-
man, 5=Her zaman) olarak Türkçe'ye uyarlanan 
formun geçerlilik ve güvenirlik çalışmalarından 
elde edilen sonuçlar, SMBÖ'nin Türkçe formu-
nun geçerli ve güvenilir olduğunu göstermek-
tedir (27, 28).

İnternet Bağımlılığı Testi 

İBT, her biri 1-5 arasında puanlanan 20 madde-
den oluşan Likert tipi bir öz bildirim ölçeğidir. 
Katılımcıya psikolojik bağımlılık, kompulsif kul-
lanım, geri çekilme ve okul veya iş, uyku, aile ve 
zaman yönetimi ile ilgili sorunları içeren sorular 
yöneltilir (29). Türkçe uyarlamasının geçerli ve 
güvenilir olduğu yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir. (Cronbach alpha coe�icient: 0.90) (30). 
İBT'de 50'den fazla puan alan kişilerin, İnternet 
kullanımı nedeniyle sık sık sorun yaşadıkları dü-
şünülmektedir. Toplam puanın 30 ve altı normal 
bir internet kullanımını gösterirken, 31 ile 49 
arasındaki toplam puanlar hafif düzeyde ba-

ğımlılığı, 50-79 arası orta düzeyde bağımlılığı, 
80 ve üzeri puanlar ise ciddi düzeyde internet 
bağımlılığını göstermektedir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği  

HAD, bireyin kaygı ve depresif belirtilerini ölç-
meyi amaçlayan, 14 sorudan oluşan öz bildirim 
ölçeğidir. Tek rakamlı sorular anksiyete belirtile-
rini, çift rakamlı sorular ise depresyon belirtile-
rini sorgular. Anksiyete (HAD-A) ve depresyon 
(HAD-D) altölçek puanları ayrı ayrı hesaplanır. 
HAD, fiziksel koşullardan bağımsız olarak duy-
gudurum belirtilerini tespit etmeyi amaçladı-
ğından, anksiyete ve depresif belirtilerin fiziksel 
belirtilerini içermez. Kronik hastalık kaynaklı 
olası bedensel psikiyatik belirtileri sorgulamadı-
ğından, psikiyatrik tedavi almayan katılımcıların 
depresyon ve anksiyete düzeylerinin psikomet-
rik ölçümünde öne çıkmaktadır. Türkçe formu-
nun geçerli ve güvenilir olduğu saptanmış olup, 
kesme puanları kaygı alt ölçeği için 10, depres-
yon alt ölçeği için 7 olarak belirlenmiştir (31, 32). 

Etik Kurul
 
Bu araştırma için Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 
06.03.2020 tarih ve 220/138 Karar No ile etik 
onay alınmış olup, araştırma yürütülürken Hel-
sinki Bildirgesi kriterleri göz önünde bulundu-
rulmuştur.

İstatistiksel Analiz

Tüm istatistiksel analizler için SPSS vn.20 yazı-
lımı kullanıldı. Tüm tablolarda sayısal değişken-
ler ortalama ± standart sapma (SD) değerleri, 
kategorik değişkenler ise sayı (n) ve yüzde (%) 
olarak sunuldu. İnternet kullanıcıları orta düzey 
internet bağımlıları (İB > 50) ve diğerleri olarak 
iki kategoriye ayrıldı. Bu iki grubun kategorik 
değişkenlerle olan farklılık analizi Ki-kare testi 
ile hesaplandı. Etki büyüklüğü indeksi olarak 
Cramér’s V (ω) değeri rapor edildi. Verilerin nor-
mallik dağılımları basıklık ve çarpıklık (>-1, <1) 
değerleri ile değerlendirildi. Psikometrik ölçek 
puanları arasındaki ilişki Pearson moment çar-
pım korelasyonu kullanılarak değerlendirildi. 
İBT’nin tahmin değişkenlerini hesaplamak için 
çoklu doğrusal (adımsal yöntem) ve lojistik reg-
resyon (wald koşullu yöntem) analizleri kullanıl-
dı. İstatistiksel anlamlılık seviyeleri p<0.05 ola-
rak belirlendi.  



291

BULGULAR 

Araştırmaya katılmayı kabul ederek ölçeklerin 
tamamını dolduran 196 öğrencinin verileri ana-
liz edildi. Katılımcıların yaş ortalamaları 21.33' 
tü (± 1.92), 74'ü (%37.8) erkek ve 122'si (%62.2) 
kadından oluşuyordu. Mevcut çalışmanın sos-
yodemografik verileri ve psikolojik değişkenle-
rinin ortalamaları  Tablo 1'de gösterilmiştir.
Tablo 1: Orta düzeyde İnternet bağımlılığı olan ve normal İnternet kul-
lanıcısı olan katılımcıların sosyodemografik özellikleri ve psikolojik de-
ğişkenlerinin karşılaştırılması

İBT testinden 50 ve üzeri puan alan 52 kişi 
(%26.5) orta düzey İB olarak sını�andırıldı. Yük-
sek düzeyde İB olan kişi saptanmadı (İBT pua-
nı >80). Orta düzey İB olanlar normal internet 
kullanıcılarına göre anlamlı olarak daha fazla 
psikiyatrik tedavi görme öykülerine sahipti. İki 
grup arasında diğer sosyodemografik özellik-
ler açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 1). Aynı 
zamanda orta düzey İB olanların normal kulla-
nıcılara göre HAD-D (t=-2,685, p=.008), HAD-A 
(t=-6.111, p<.001), ve SMBÖ (t=-10.235, p<.001) 
puanları anlamlı olarak yüksekti. Pearson kore-
lasyon analizi sonucunda İB ile SMBÖ, HAD-A 
ve HAD-D arasında pozitif yönde anlamlı bir 
korelasyon olduğu bulundu (sırasıyla r = .699, 
p<.001; r= .565, p<.001; r= .221, p=.002) (Tablo 
2).
Tablo 2: İnternet bağımlılığı, problemli sosyal medya kullanımı, depres-
yon ve anksiyete düzeyleri arasındaki korelasyon analizi (N = 196)

Psikolojik değişkenler (SMBÖ, HAD-D ve HAD-A) 
eğitim yılı, ebeveyn eğitimi, ikamet durumu, 
sigara ve alkol kullanımı, klüp üyeliği, düzen-
li spor alışkanlığı, psikiyatrik tedavi öyküsü, 
kronik hastalık birlikteliği gibi kategorik de-
ğişkenlerin İB’yi öngörücü etkisini belirlemek 
için lojistik regresyon analizi yapıldı (Tablo 3).
Tablo 3: İnternet Bağımlılığı Testi risk faktörleri (lojistik regresyon-wald 
koşullu) (N = 196)

Orta düzey İB olanlar, İnternet kullanımı bağım-
lılık düzeyinde olmayanlara (İBT< 50) karşı test 
edildi. Lojistik regresyon modeli istatistiksel ola-
rak anlamlıydı (X2(2)=76.528, p <.001), ve genç 
yetişkinler arasında orta düzeyde İB’nin %47’sini 
açıkladı. Demografik ve psikolojik değişkenler 
(cinsiyet, yaş, yaşanılan yer, anne-baba, eğitim 
düzeyi vb.) birbirleri üzerindeki etkisi kontrol 
edildiğinde, İB olasılığını artıran iki değişken bu-
lundu. SMBÖ [Wald = 4.42, p < 0.001, OR = 1.276 
(%95CI= 1.187-1.372)] ve  düzenli spor alışkanlı-
ğı olmama’nın [Wald = 4.667, p=.031, OR = 3.003 
(%95CI= 1.107-8.144)] İB riskini arttırdığı sap-
tandı. Ayrıca İBT, çoklu doğrusal regresyon ana-
lizine bağımlı değişken olarak, SMBÖ, HAD-A, 
HAD-D, düzenli spor alışkanlığı ve psikiyatrik 
tedavi öyküsü (dummy kodlama ile) bağımsız 
değişken olarak dahil edildi. Değişkenlerin bir-
birleri üzerindeki etkilerini kontrol etmek ve en 
az sayıda değişkenle en yüksek varyansı elde et-
mek için adımsal yöntem kullanıldı. Bu model-
de HAD-A (%6) ve SMBÖ (%49) 2 adımda İBT’yi 
toplam % 55'lik varyans ile açıkladı [F (2,193) = 
118.820, p<.001, Adj R2=0.55].  HAD-D, psikiyat-
rik tedavi öyküsü ve düzenli spor alışkanlığının 
İBT üzerinde anlamlı tahmin edici etkisi bulun-
madı (Tablo 4). Bu, düzenli spor alışkanlığı ve 
psikiyatrik tedavi öyküsü kontrol edildiğinde, 
SMBÖ ve anksiyetenin en önemli İB öngörücü-
leri olduğu ve depresyonun İB ile doğrudan iliş-
kili olmadığı anlamına gelebilir.
Tablo 4: Çoklu doğrusal regresyon analizi (adımsal yöntem)  

 

 

 Toplam (N = 196) İnternet bağımlılığı 

 N (%) Normal 
ȋn α 144Ȍ 

Orta Düzey İB 
ȋn αͷ2Ȍ 

ȱ2 ɘ 

Cinsiyet Erkek  74 (37.8) 53 (36.8) 21 (40.4) .208  
 Kadın  122 (62.2) 91 (63.2) 31 (59.6)   
Sigara kullanımı Yok 162 (82.7) 120 (83.3) 42 (80.8) .175  
 Var  34 (17.3) 24 (16.7) 10 (19.2)   
Kronik tıbbi hastalık  Yok 178 (90.8) 132 (91.7) 46 (88.5) .471  
 Var  18 (9.2) 12 (8.3) 6 (11.5)   
Psikiyatrik tedavi öyküsü Yok 179 (91.3) 136 (94.4) 43 (82.7) 6.661*      .184 
 Var  17 (8.7) 8 (5.6) 9 (17.3)   
Alkol kullanımı  Yok 166 (84.7) 126 (87.5) 40 (76.9) 3.297  
 Var  30 (15.3) 18 (12.5) 12 (23.1)   
Klüp üyeliği Yok 132 (67.3) 102 (70.8) 30 (57.7) 3.000  
 Var  64 (32.7) 42 (29.2) 22 (42.3)   
Düzenli spor yapma Yok 15  (77.6) 29 (20.1) 15 (28.8) 1.664  
 Var  44 (22.4) 115 (79.9) 37 (71.2)   
Sınıf  1.sınıf 32 (16.3) 25 (17.4) 7 (13.5) 1.937  
 2.sınıf 34 (17.3) 24 (16.7) 10 (19.2)   
 3.sınıf 28 (14.3) 20 (13.9) 8 (15.4)   
 4.sınıf 29 (14.8) 19 (13.2) 10 (19.2)   
 5.sınıf 36 (18.4) 28 (19.4) 8 (15.4)   
 6.sınıf 37 (18.9) 28 (19.4) 9 (17.3)   
Aile geliri  <2500 38 (19.4) 27 (18.8) 11 (21.2) 2.172  
 >2500,<5000 85 (43.4) 59 (41.0) 26 (50.0)   
 >5000 73 (37.2) 58 (40.3) 15 (28.8)   
Anne eğitim düzeyi İlkokul 86 (43.9) 54 (37.5) 26 (50.0) 3.532  
 Orta okul 45 (23.0) 42 (29.2) 9 (17.3)   
 Üniversite 65 (33.2) 48 (33.3) 17 (32.7)   
Baba eğitim düzeyi  İlkokul 21 (10.7) 21 (14.6) 8 (15.4) 3.035  
 Orta okul 59 (30.1) 33 (22.9) 18 (34.6)   
 Üniversite 116 (59.2) 90 (62.5) 26 (50.0)   
İkamet Aile  24 (12.2) 18 (12.5) 6 (11.5) 6.851  
 Devlet yurdu 26 (13.3) 19 (13.2) 7 (13.5)   
 Ev arkadaşı 46 (23.5) 30 (20.8) 16 (30.8)   
 Evde yalnız 42 (21.4) 37 (25.7) 5 (9.6)   
 Özel yurt 58 (29.6) 40 (27.8) 18 (34.6)   
       
 Ortalama  (ss ) Basıklık / 

çarpıklık  
Ortalama  ȋss ) Ortalama  ȋss ) P t 

Yaş  21.33 (1.92) .072 / -.645 21.31 (1.96) 21.40 (1.84) .753 -.316 
HAD-A 9.65 (3.78) .122 / -.652 8.74 (3.51) 12.17 (3.36) .000*** -6.111 
HAD-D 6.80 (3.40) .709 / .331 6.41 (3.57) 7.87 (2.63) .008* -2.685 
İBT  34.84 (16.13) .232 / -.878 27.00 (10.49) 56.58 (5.56) .000*** -19.356 
SMBÖ toplam puan 18.86 (7.15) .778 / -.121 16.32 (5.22) 25.88 (7.10) .000*** -10.235 
* p < .05; ** p < .01; *** p < .001,  Etki Gücü ȋɘȌ = 0.10 (küçük), 0.30 (orta), 0.50 (büyük),  İBαİnternet Bağımlılığı, İBTαİnternet 
Bağımlılığı Testi, SMBÖαSosyal Medya Bozukluğu Ölçeği, HAD-A=Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği-Anksiyete Altölçeği, HADS-
DαHastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği-Depresyon Altölçeği 

 
  İBT SMBÖ HAD-A HAD-D 
İBT  1    
SMBÖ  .699*** 1   
HAD-A  .565*** .498** 1  
HAD-D  .221** .163* .477** 1 
* p < .05; ** p < .01; *** p < .001. İBTαİnternet Bağımlılığı Testi, SMBÖαSosyal Medya Bozukluğu Ölçeği, HAD-
AαHastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği-Anksiyete Altölçeği, HADS-DαHastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği-
Depresyon Altölçeği 

 

 
 B  SH Wald RO   min-maks (95% GA) P 

Düzenli spor 
yapmama  

1.100 .509 4.667 3.003 1.107 8.144 .031* 

SMBÖ .244 .037 43.423 1.276 1.187 1.372 <.001** 

Sabit -6.293 .864 52.987 .002   <.001** 

ɖ 2  76.528 (df = 2) *** 
Ϋ2LL  150.257 
Nagelkerke R2  0.471 
* p < .05; ** p < .001, ROα Risk Oranı, GAα Güven Aralığı, SHα Standart Hata, SMBÖαSosyal Medya Bozukluğu Ölçeği 

 

 
Çıktı  Yordayıcı  Ⱦ  S. E. Adj R2 ȟR2  Anlamlılık 

İBT (Sabit) -.688 2.458 .547 Step 1 = .489 F (2, 193)=118.820, p<.001* 

 SMBÖ 1.254 .125  Step 2 = .063  

 HAD-A 1.233 .237    

* p < .001. İBTαİnternet Bağımlılığı Testi, SMBÖαSosyal Medya Bozukluğu Ölçeği, HAD-A α Hastane Anksiyete ve Depresyon 
Ölçeği-Anksiyete Altölçeği 
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TARTIŞMA

Mevcut çalışmamız, psikiyatrik olarak tedavi 
görmeyen üniversite öğrencilerinde aşırı inter-
net kullanımı ile problemli sosyal medya kul-
lanımının ilişkisinin arka planını genişletmek 
amacıyla; İB, PSMK, depresyon, anksiyete ve 
sosyodemografik değişkenler arasındaki ilişkiyi 
araştırdı. Çalışmamız, düzenli spor alışkanlığı-
na sahip olmama ile PSMK’nın İB açısından risk 
oluşturduğunu gösterdi. İnternet kullanımı ha-
yatı birçok yönden kolaylaştırsa da, mevcut ça-
lışmamız internet kullanma biçimi ve bireylerin 
yaşam tarzı gibi faktörlerin internet kullanma-
nın olumsuz sonuçlar üzerindeki rolünü vurgu-
ladı. 

Bağımlılık düzeyindeki internet kullanımının 
büyük ölçüde sosyal medyayı problemli kullan-
ma ile yordandığını, buna kısmen anksiyetenin 
eşlik ettiğini; depresyonun, yaşam tarzı ve psi-
kiyatrik hastalık öyküsünün İB’nı yordamadığını 
gösterdi. Araştırmamızın sonuçları İB ile anksi-
yete belirtilerinin ilişkili olduğunu gösteren ön-
ceki çalışmalarla uyumludur (13, 19, 24). İnter-
net bağımlılığının önemli oranda sosyal medya 
kullanımı ile yordanması, üniversite öğrencileri-
nin interneti özellikle sosyal medya kullanırken 
problemli bir şekilde kullandıkları anlamına ge-
lebilir. Bu aynı zamanda birçok araştırmada gös-
terilen ancak henüz tanı kılavuzlarına girmeyen 
PSMK’nın da bağımlılık benzeri sonuçlar doğu-
rabileceğini göstermektedir.  

Kullanıcılarına çevrimiçi profil ve içerik oluştur-
masına ve görüntülemesine olanak sağlayan 
web tabanlı hizmetler olan sosyal medya sitele-
ri, bireylere zaman ve mekan kısıtlaması olmak-
sızın çevrimiçi iletişim kurmasına olanak sağla-
yarak önemli bir iletişim aracı haline gelmiştir 
(15). Son yıllarda sosyal medya mobil cihazlarla 
birlikte günlük hayatın bir parçası haline geldi 
ve zamanını sosyal medyada gezinerek ve soh-
bet ederek geçirenlerin sayısı her geçen gün 
artmaktadır (13). Kullanımlar ve doyumlar ku-
ramına göre, en önemli sosyal medya kullanma 
motivasyonlarının bilgi arama (bilgiye erişme), 
kimlik oluşturma (kendini daha fazla gösterme, 
internette daha çok varolma) ve zaman geçirme 
(eğlenmek) olduğu bulunmuştur (17). Ayrıca, 
Maslow'un temel ihtiyaçlar hiyerarşisinde oldu-
ğu gibi, sosyal medya kullanımının kullanıcıya 
bilgi paylaşımı kontrolünü vererek güvenlik ih-

tiyacını, sosyal bağlantılarını sağlayarak ilişki 
kurma ihtiyacını, beğenilme sağlayarak takdir 
edilme ihtiyacını, ve bireyin kendini istediği gibi 
sunmasına izin vererek kendini gerçekleştirme 
ihtiyacını karşıladığı ileri sürülmüştür (18). Gü-
nümüzde sosyal medyaların popülaritesi ve 
yüksek katılımcı sayıları şaşırtıcı değildir, çünkü 
sosyal medya siteleri bireylere ilişki kurma ve 
kendini ifade etme fırsatı sağlayıp, bireylerin 
psikolojik ve sosyal ihtiyaçlarına cevap vererek 
en temel insani gereksinimlerden yararlanmak-
tadır. 

Sonuç olarak, sosyal medya olağanüstü bir et-
kileşim ortamı oluşturmuştur (14). Günümüz 
teknoloji çağında sürekli bağlantıda kalmak ve 
günceli kaçırmamak için çevrimiçi sosyal med-
yada olmak doğal bir ihtiyaç gibi görünüyor 
(15). Her an ve her yerde ulaşılabilen, en temel 
psikolojik ihtiyaçlarımıza cevap veren sosyal 
medyanın kullanımı, özellikle gençlerde Günce-
li Kaçırma Korkusu (GKK) ve nomofobinin etki-
siyle olağanüstü şekilde arttı. GKK (ödüllendirici 
bir deneyimi kaçırma endişesi) ve nomofobinin 
(cep telefonsuz kalma korkusu) sosyal med-
ya kullanımını dürtüsel olarak artırarak sosyal 
medya kullanımını problemli hale getirdiği gös-
terilmiştir (33 - 35). Sosyal medyanın yoğun ve 
sık kullanımı, çalışmamızda bulduğumuz gibi 
bağımlılıklarda görülen çeşitli klinik belirtilere 
yol açabilmektedir.

PSMK ile ilgili teorik modellerden biri olan sos-
yal beceri modeli, kendilerini gösterme ve orta-
ya koyma becerisinin düşük olan bireylerin yüz 
yüze iletişime göre çevrimiçi sosyal etkileşimi 
aşırı tercih ettiğinden sosyal medyanın bağımlı-
lık yapıcı kullanımının ortaya çıktığını iddia eder 
(15, 25). Bu modele göre sosyal medya; devamlı-
lık gösteren öz-yeterlilik ve tatmin duygusu gibi 
ödüller sağlar. Böylece sosyal medyada daha 
fazla zaman geçiren bireyler, gerçek yaşam iliş-
kilerinde sorunlar yaşama, iş ve akademik çatış-
malar gibi birçok sorunla karşı karşıya kalmak-
tadır (25). Sosyalleşme amacıyla sanal medyayı 
tercih etmek, zaman içinde GKK ve nomofobi 
ile PSMK’na ve  sosyal iletişim becerilerinin za-
yı�amasıyla artan yalnızlığa yol açabilir. PSMK, 
anksiyete ve depresyon semptomlarını artırma-
nın yanı sıra akademik performansta azalma, 
bilişsel yetilerde zayı�ama ve öğrenme perfor-
mansında bozulma gibi bilişsel sorunlara da ne-
den olabilir (15, 20 - 23). PSMK arttıkça, sosyal 
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ve psikolojik iyilik halinin kaybı gibi olumsuz 
psikososyal sonuçlar artabilir. Araştırmamızda 
bulduğumuz gibi, PSMK, öz disiplin becerileri-
nin de bozulması ile “düzenli spor yapma” gibi 
bedensel sağlığın önemsenmesinin azalmasına 
ve internetin bağımlılık düzeyinde kullanımı-
nın artmasına katkıda bulunabilir. Ayrıca araş-
tırmamızın örneklemi psikiyatrik tedavi alma-
yan sağlıklı yetişkinler olduğundan, anksiyete 
semptomlarının depresif semptomlardan daha 
güçlü olarak İB ile ilişkili olması, örneklemimizin 
işlevselliğinin korunmuş olması ile açıklanabilir. 

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları olarak, öncelikle 
araştırmamızda öz bildirim ölçeklerinin kullanıl-
ması sayılabilir. İkinci olarak, araştırmamızın ke-
sitsel olması nedensellik açısından yeterli cevap 
sunamamaktadır ancak bu durum nedensellik 
saptamasa bile İB ile PSMK ve anksiyete arasın-
daki güçlü bir ilişkiye işaret edebilir ve sağlıklı 
örneklerde görülen bağımlılık davranışının ay-
dınlatılmasına katkı sağlayabilir. Ayrıca ruhsal 
durum muayenesinin olmaması, nesnel ölçüm-
lerin olmaması (ekran süresi ve sosyal medya-
nın türü gibi) ve kişilik özelliklerinin değerlen-
dirilmemiş olması bu çalışmanın sınırlılıkları 
olarak kabul edilebilir. Bulgular yalnızca öğrenci 
örneklemlerine veya genç nüfusa genellene-
bilir. Bu çalışmanın sonuçlarını daha geniş bir 
örneklemde daha geniş bir yaş aralığı ile test 
etmek için uzunlamasına araştırmalara ihtiyaç 
vardır.

Sınırlamalara rağmen, bu çalışmanın birkaç 
güçlü özelliği vardı. Birincisi, araştırmamız 
PSMK, İB ve sosyodemografik özellikleri arasın-
daki ilişkiyi göstermiştir. İkincisi, çalışmamız bu 
ilişkileri değişkenlerin birbirleri üzerindeki etki-
lerinden bağımsız olarak gösterdiğinden PSMK 
ile ilgili literatüre önemli kanıt sağlamıştır. Bu 
çalışmanın bulguları, üniversite öğrencilerinde 
İB araştırmalarında PSMK gibi daha spesifik de-
ğerlendirmelerin dikkate alınması gerektiğini 
vurgulamıştır. Sosyal medya gibi genç yetişkin-
lerin sık kullandığı sosyalleşme aracının aşırı ve 
sık kullanımının olumsuz sonuçlarının önem-
senmesi ihtiyacını göstermektedir.  

Araştırmamız sosyal medyanın aşırı kullanımı ve 
ankiyete belirtilerini üniversite öğrencileri ara-
sında İB ile güçlü bir şekilde ilişkilendirdi. Aynı 
zamanda, düzenli spor yapmamanın ve PSMK 
nun İB için risk fakörü olduğunu gösterdi. 

Etki büyüklüğü zayıf olsa da araştırmamız bir-
birlerinin etkilerinden bağımsız olarak bu ilişki-
leri gösterdiği için dikkat çekiciydi. Depresyon 
ve İB arasında ilişkili bulunmadı. Bulgular, İB’yi 
değerlendirirken aşırı sosyal medya kullanımı-
nın ve anksiyete belirtilerinin değerlendirilme-
sinin önemine vurgu yaptı.
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ÖZET

AMAÇ: Selenyum insan vücudunun önemli metabolik yolaklarının 
vazgeçilmez bir bileşenidir. Aktif bölgesine selenosistein şeklinde se-
lenyum katılmış proteinler, selenoproteinler olarak tanımlanmaktadır 
ve bu proteinlerin fonksiyonlarını yerine getirmeleri için selenyuma ge-
reksinimleri vardır. Selenyum elementi, Glutatyonperoksidaz (GPXs), Ti-
oredoksinredüktaz (TRs) ve iyodotironindeiyodinaz (İD) gibi selenopro-
teinlerin yapısında bulunmaktadır. Selenoproteinler, tiroid hormon 
biyosentezine ve metabolizmasına, antioksidan savunma sisteminin 
kontrolüne katkı sağlamaktadır. Çalışmamızda subklinik hipotiroidisi 
olan otoimmün tiroidit hastalarına selenyum düşüklüğünün ne sıklıkla 
eşlik ettiğini ve selenyumu düşük olan hastalarda oral selenyum replas-
manının tiroit stimülan hormon (TSH) üzerine etkilerini ortaya koymayı 
hede�edik. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda Aralık 2019 ile Temmuz 2020 aralı-
ğında 18 yaşından büyük olup polikliniğimize başvurmuş olan, asemp-
tomatik subklinik hipotiroidisi olan 69 hastayı değerlendirdik. Serum 
selenyum düzeyi 80 µg/L’den düşük olan hastalara 3 ay süre ile yumuşak 
bir jel kapsül içinde oral yolla günde 83 mcg selenometiyonin verildi. 
Başka bir tedavi uygulanmadı. Üçüncü ayın sonunda tüm hastalarda 
serum tiroid hormon profiline ve selenyum seviyelerine bakıldı. Subk-
linik hipotiroidisi olan otoimmün tiroiditli hastaların, yüzdelik dilimler 
kullanılarak, oral selenyum replasmanı sonrası TSH seviyelerindeki de-
ğişiklikler gözlemlendi.

BULGULAR: Çalışmamızda Aralık 2019 ile Temmuz 2020 arasında polik-
liniğimizde tespit edilen 69 asemptomatik subklinik hipotiroidisi olan 
hasta değerlendirildi. Çalışma kriterlerine uyumlu 43 hastanın 12 tane-
sinde (%28) serum selenyum düzeyi normal, 31 (%72) tanesinde serum 
selenyum düzeyi düşük (<80 µg/L) olarak tespit edildi. Üç ay boyunca 
günlük 83 mcg selenometiyonin oral selenyum replasman tedavisi ve-
rilen hastaların 19 (%61)’unda TSH değerinin normal sınırlar içerisine 
gerilediği görüldü (0,5mIU/L<TSH < 4.26mIU). TSH değerinin 3 (%10) 
hastada yükselmiş olduğu (>10.00 mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) has-
tada ise TSH değerinin halen 4.26 mIU/L- 10.00 mIU/L aralığında olduğu 
görülerek bu hastlara levotiroksin tedavisi başlandı. 

SONUÇ: Çalışmamızda selenyum eksikliği bulunan asemptomatik oto-
immün subklinik hipotiroidi hastalarına oral selenyum replasmanı yapa-
rak, serum TSH değerleri üzerindeki kısa dönem etkilerini değerlendir-
dik ve hastaların %61 inin 3 ay içerisinde ötiroid olduğunu gözlemledik. 
Selenyum eksikliğinin replase edilmesinin, teorik anlamda otoimmün 
tiroidit başta olmak üzere tüm otoimmün hastalıkların in�amatuar ve 
oksidatif hasar sürecine olan olumlu etkileri mevcuttur. Ancak bu konu-
da deneysel ve klinik prospektif planlanmış ve alt grupların detaylandı-
rıldığı kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiğini düşünüyoruz.

ANAHTAR KELİMELER: Selenyum, Subklinik hipotiroidi, TSH.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Selenium is an essential component of important metabo-
lic pathways of the human body. Proteins in which selenium is added to 
the active site in the form of selenocysteine are defined as selenopro-
teins and they require selenium to fulfill their functions. Glutathionepe-
roxidase (GPXs) is found in such selenoproteins as Thioredoxinreducta-
se (TRs) and Iodothyroninedeiodinase (ID). Selenoproteins contribute 
to thyroid hormone biosynthesis and metabolism and the control of 
the antioxidant defence system. In our study, we aimed to reveal how 
often patients with subclinical hypothyroidism and autoimmune thy-
roiditis are accompanied by low serum selenium level and the e�ects 
of oral selenium replacement on Tiroit Stimulating Hormone (TSH) in 
patients with low selenium.

MATERIAL AND METHODS: In our study, we evaluated 69 patients 
who were with asymptomatic subclinical hypothyroidism and aged ol-
der than 18 and who applied admitted to our outpatient/out-patient 
clinic between December 2019 and July 2020. Patients with serum se-
lenium levels lower than 80 µg / L were given 83 mcg of selenomethi-
onine in a soft gel capsule for 3 months. No other treatment was app-
lied. At the end of the third month, serum thyroid hormone profile and 
selenium levels were measured in all patients. Changes in TSH levels 
were observed in patients with autoimmune thyroiditis with subclinical 
hypothyroidism after oral selenium replacement by using percentiles.

RESULTS: In our study, 69 patients with asymptomatic subclinical hy-
pothyroidism diagnosed in our outpatient clinic between December 
2019 and July 2020 were evaluated. Serum selenium level was iden-
tified as normal in 12 (28%) of 43 patients, and serum selenium level 
was identified as low (<80 µg / L) in 31 (72%) patients. TSH values were 
found as regressed within normal limits (0,5mIU/L<TSH <4,26 mIU) in 
19 (61%) of the patients who were given 83 mcg selenomethionine 
oral selenium replacement treatment daily for three months. It was ob-
served that while the TSH value increased (> 10.00 mIU / L) in 3 (10%) 
patients, the TSH value was identified as still in the range of 4.26 mIU 
/ L-10.00 mIU / L in 9 (29%) patients and levothyroxine treatment was 
started in these patients.

CONCLUSIONS: In our study, we evaluated the short-term e�ects of 
oral selenium replacement in asymptomatic autoimmune subclinical 
hypothyroid patients with selenium deficiency, on serum TSH values 
and we observed that 61% of patients were euthyroid within 3 months. 
Replacing selenium deficiency has positive e�ects on the in�ammatory 
and oxidative damage processes of all autoimmune diseases, especially 
autoimmune thyroiditis. However, we think that experimental and clini-
cal comprehensive studies, which are detailed in sub-groups, should be 
conducted on this subject.

KEYWORDS: Selenium, Subclinical hypothyroidism, TSH.
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GİRİŞ

Selenyum; insanlar ve hayvanlar için esansi-
yel bir element olup doğada yaygın bir şekil-
de bulunmaktadır. İnsanlar selenyumu günlük 
diyetlerinde organik ve inorganik formlarında 
alırlar. Bu yolla alınan selenyumun büyük bö-
lümünü tahıl, hububat ve bitkilerde seleno-
metionin ve selenosistein şeklinde bulunan 
organik selenyum formu oluşturur. Selenyum 
insan vücudunun önemli metabolik yolakları-
nın vazgeçilmez bir bileşenidir. Aktif bölgesine 
selenosistein şeklinde selenyum katılmış prote-
inler selenoproteinler olarak tanımlanmaktadır 
ve bu proteinlerin fonksiyonlarını yerine ge-
tirmeleri için selenyuma gereksinimleri vardır. 
İnsan vücudunda 100 civarında selenoprotein 
bulunduğu tahmin edilmektedir ve bunların 30 
tanesi tanımlanmıştır (1). Bunlardan en önem-
lileri glutatyonperoksidaz (GPXs), tioredoksin-
redüktaz (TRs) ve iyodotironindeiyodinaz (İD) 
enzim aileleridir (2). Tiroid bezi, tüm vücut do-
kuları arasında en yüksek selenyum (Se) kon-
santrasyonuna sahip dokudur ve belirli işlevleri 
olan birçok seleno-protein içerir. 1980'lerde, Se 
replasmanının Se eksikliklerinin klinik belirtile-
rinin önlenmesinde ve / veya tersine çevrilme-
sinde çok önemli olduğu ortaya konmuştur (3). 
Bundan on yıl sonra, çocuklarda Se eksikliği ve 
tiroid disfonksiyonu arasındaki bağlantı ilk kez 
tanımlanmıştır (4). Biz de çalışmamızda subkli-
nik hipotiroidisi olan otoimmün tiroidit hastala-
rında selenyum düşüklüğünün ne sıklıkla eşlik 
ettiğini ve selenyumu düşük olan hastalarda 
oral selenyum replasmanının TSH üzerine etki-
lerini ortaya koymayı hede�edik. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamızda Aralık 2019 ile Temmuz 2020 ara-
lığında 18 yaşından büyük olup polikliniğimize 
başvurmuş, asemptomatik subklinik hipotiro-
idisi olan 69 hastayı değerlendirdik. Tiroid pe-
roksidaz otoantikor (TPOAb) testi negatif, ultra-
sonunda kronik otoimmün tiroiditi düşündüren 
ultrasonografik bulgulara sahip olmayan, gebe, 
gebelik planlayan ve klavuzlara göre levotirok-
sin tedavisi başlanması gereken TSH ‘u 10.00 
mIU /L ‘den yüksek subklinik hipotiroidili hasta-
lar çalışma dışında bırakıldı (5). Dışlanan hasta-
lar ve sayıları Şekil 1’de görülmektedir. 

Hastaların demografik verileri kaydedildi. TSH 
ile birlikte eş zamanlı olarak serum selenyum 
düzeyleri bakıldı (Tablo 1). 
Tablo 1: Subklinik hipotiroidi hastalarının serum TSH , selenyum değer-
leri ve demografik verileri

Serum selenyum düzeyi 80 µg/L’den düşük olan 
hastalara 3 ay süre ile yumuşak bir jel kapsül 
içinde oral yolla tok karnına günde 83 mcg se-
lenometiyonin verildi. Başka bir tedavi uygu-
lanmadı. Üçüncü ayın sonunda tüm hastalarda 
serum tiroid hormon profiline ve selenyum se-
viyelerine bakıldı. Subklinik hipotiroidisi olan 
otoimmün tiroiditli hastaların, yüzdelik dilimler 
kullanılarak, oral selenyum replasmanı sonrası 
TSH seviyelerindeki değişiklikler gözlemlendi 
(Şekil 1).  

Şekil1: Çalışma planlaması ve sonuçlar

Etik Kurul
 
Bu çalışma İstanbul Medipol Üniversitesi Giri-
şimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurul 
onayı alınarak planlanmıştır (Tarih: 26.11.2020, 
Karar No: 865).

BULGULAR

Çalışmamızda Aralık 2019 ile Temmuz 2020 ara-
sında polikliniğimizde tespit edilen 69 asemp-
tomatik subklinik hipotiroidisi olan hasta değer-
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  N(69)  % 

    

Yaş 1 8 - 3 0  1 6  2 3 , 5 %  

 3 0 - 5 0  3 2  4 6 %  

 > 5 0  2 1  3 0 , 5 %  

C i n s i y e t  Kadın 5 5  8 0 %  

 E r k e k  1 4  2 0 %  

S e l e n y u m  > 8 0  µ g / L  1 5  1 2 %  

 < 8 0  µ g / L  5 4  7 8 %  

T S H  4 . 2 6  m I U / L -  1 0 . 0 0  m I U / L  6 4  9 3 %  

 > 1 0 . 0 0  m I U /  5  7 %  
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lendirildi. Hastaların yaş ortalaması 42,12 olarak 
bulundu. Hastaların 14 ‘ü erkek ve 55 ‘i kadın idi. 
TPO Ab testi pozitif ve ultrasonografik değer-
lendirilmelerinde tiroidit ile uyumlu sonogra-
fik bulguları olan 59 hasta çalışmaya alındı. Beş 
hastanın TSH değeri 10.00 mIU / L ‘den yüksek 
olduğundan levotiroksin başlanarak çalışma dı-
şında bırakıldı. Dört hastada gebelik tespit edil-
mesi ve 7 hastanın yakın dönem gebelik plan-
laması nedeni ile toplam 11 hasta çalışmaya 
dahil edilmedi. Kalan 43 hastanın 12 tanesinde 
(%28) serum selenyum düzeyi normal, 31 (%72) 
tanesinde serum selenyum düzeyi düşük (<80 
µg/L) olarak tespit edildi (Şekil 1). Hastaların 
demografik bilgileri, TSH ve selenyum değerleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Üç ay boyunca günlük 
83 mcg selenometiyonin oral selenyum replas-
man tedavisi verilen hastaların 3. ayın sonunda 
bakılan TSH değerlerinde 19 (%61) hastada TSH 
değerinin normal sınırlar içerisine gerilediği gö-
rüldü (0,5mIU/L<TSH <4,26 mIU) (Tablo 2). 
Tablo 2: Selenyumu düşük hastaların oral selenyum replasmanı sonrası 
serum  TSH değerlerindeki değişim (n:31)

TSH değerinin 3 (%10) hastada yükselmiş oldu-
ğu (>10.00 mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) has-
tada ise TSH değerinin halen 4.26 mIU/L- 10.00 
mIU/L aralığında olduğu görülerek bu hastalara 
levotiroksin tedavisi başlandı.

TARTIŞMA

Çalışmamızda selenyum eksikliği bulunan    
asemptomatik otoimmün subklinik hipotiroidi 
hastalarına oral selenyum replasmanı yaparak, 
serum TSH değerleri üzerindeki kısa dönem et-
kilerini değerlendirdik ve hastaların %61 inin      
3 ay içerisinde ötiroid olduğunu gözlemledik.  

Tiroid fonksiyon bozukluğu gösteren çeşitli has-
talıklarda selenyum takviyesinin antioksidan 
enzim olan glutatyonperoksidaz ve diğer sele-
noproteinlerin aktivitesini artırdığını bildiren 
çalışmalar mevcuttur (6). Di�üz veya nodüler 
guatr ile karakterize, ötiroid, subklinik hipotiroi-

dizm ve kalıcı hipotiroidizm ile seyreden önemli 
bir tiroid hastalığı olan Hashimoto tiroditinde 
selenyum takviyesinin levotiroksine destekleyi-
ci olarak kullanılmasının faydalı olduğuna dair 
kanıtlar vardır (7). Ayrıca gebeliği süresince ve 
doğum sonrası dönemde selenyum takviyesi 
alan hastalarda otoimmun tiroid hastalığının ve 
hipotiroidi gelişiminin daha az görüldüğü bildi-
rilmiştir (8).

Duntas ve ark. selenyum eksikliğinin, yapısına 
girdiği tiroid hormon sentezinde görev alan se-
lenoproteinlerin aktivitesinde azalmaya neden 
olarak hipotirodizmde rol oynayabileceği öne 
sürmüşlerdir (9). Ancak Çin’de yapılmış bir ça-
lışmada topraktaki iyot yoğunluğu benzer olan 
ancak selenyum düzeyleri farklı olan iki eyalette 
yürütülen bir çalışmaya göre; selenyum düzeyi 
düşük olan bölgede hipotiroidi ve otoimmün 
tiroid hastalığı prevalansının daha düşük oldu-
ğu bulunmuştur (10). Bizim çalışmamızda da 59 
subklinik hipotiroidisi olan otoimmün tiroiditli 
hastanın 47‘sinde (%80) selenyum’un düşük ol-
duğu görülmüştür. Literatürü tardığımızda oto-
immün tiroidit yanında birçok otoimmün has-
talıkta, serum selenyum düşüklüğü görülmekle 
birlikte, bu durumun in�amasyon ve otoimmü-
nitenin başlaması için bir risk faktörü olabilece-
ği söylenmektedir.

Selenyum replasmanının, başka otoimmün has-
talıkların komplikasyonlarının yönetimine ve 
hatta selenyumun anti-en�amatuar etkilerine 
bağlı sağkalımın artmasına katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir (11). Literatürü incelediğimizde 
otoimmün hastalıklar ile selenyum eksikliğinin 
birlikteliğinin örneklerini sıklıkla görmemize 
rağmen etki mekanizması ve tedavideki rolü 
halen tam olarak anlaşılamamıştır (8). Ancak ti-
roid fonksiyonları ile yakından ilişkili olan eser 
elementlerin başında gelen selenyumun tiroid 
hormonu homeostazındaki rolü nispeten iyi 
tanımlanmıştır. Tiroid bezi insan vücudunda en 
yüksek selenyum içeriğine sahip dokudur (12). 
Selenyum, normal tiroid hormon metaboliz-
ması için gerekli olan bir eser elementtir (13).
Tiroksin (T4)’in tip 4 deiyodinaz enzimi aracılığı 
ile daha aktif formu olan Triiyodotironin’e (T3) 
dönüşümü için selenyum elementi gereklidir 
(14). Selenyum elementi, glutatyonperoksidaz 
(GPXs), tioredoksinredüktaz (TRs) ve iyodotiro-
nindeiyodinaz (İD)’ı gibi selenoproteinlerin ya-
pısında bulunmaktadır. Selenoproteinler, tiroid 

 başlangıç 3. ay kontrol 

   

T S H    

x 0 , 5 m I U / L < T S H < 4 , 2 6  m I U  -  1 9  ( % 6 1 )  

x 4 , 2 6  m I U  < T S H < 1 0  m I U  3 1  9  ( % 2 9 )  

x T S H > 1 0  m I U  -  3  ( % 1 0 )  

   

 



298

hormon biyosentezine ve metabolizmasına, 
antioksidan savunma sisteminin kontrolüne 
katkı sağlamaktadır. Literatürde, tiroid fonksi-
yonlarında eser elementlerin rolünü araştıran 
çok sayıda çalışma olmasına rağmen hiptiroidi 
etiyopatogenezinde eser elementlerin rolünü-
nün araştırıldığı az sayıda çalışma bulunmakta 
ve çelişkili bulgular bildirilmektedir (15 - 19).

Biz de çalışmamızda oral selenyum replasman 
tedavisi verdiğimiz hastaların %61’inde (N:19) 
TSH değerinin normal sınırlar içerisine gerile-
diğini gördük (0,5mIU/L<TSH<4,26 mIU). TSH 
değerinin, 3 (%10) hastada yükseldiği (>10.00 
mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) hastada ise TSH 
değerinin halen 4.26 mIU/L- 10.00 mIU/L aralı-
ğında olduğunu tespit ettik. Subklinik hipotiroi-
dizmi olan hastaların önemli bir kısmında zaman 
içinde hipotiroidizm gelişir. Subklinik hipoti-
roidizm olan hastaların aşikar hipotiroidizme 
progresyonu yıllık %18 gibi bir orana ulaşmak-
tadır (20). Çalışmamızda selenyum replasmanı-
na rağmen 3 (%10) hastada aşikar hipotiroidizm 
gelişmiş ve levotiroksin tedavisi başlanmıştır. 
Diez ve ark. yaptıkları bir çalışmada subklinik 
hipotiroidisi olan hastaların ilk tanı anındaki 
TSH değerlerinin uzun dönem hipotiroidi geliş-
mesinde en önemli belirleyici faktör olduğunu 
vurgulamışlardır (21). Literatürde bu bilgiyi des-
tekleyen çok sayıda çalışma bulunmakla birlik-
te hangi subklinik hipotiroidi hastasında aşikar 
hipotiroidi gelişeceğini öngörmek mümkün 
olmamaktadır (21 - 23). Tespit ettiğimiz veriler 
doğrultusunda serum selenyum seviyesi düşük 
bulunan subklinik hipotiroidili hastalarda se-
lenyum replasman tedavisinin aşikar hipotiroidi 
gelişimini azaltabileceğini düşünmekteyiz.

Selenyum eksikliğinin replase edilmesi, teorik 
anlamda otoimmün tiroidit başta olmak üzere 
tüm otoimmün hastalıkların in�amatuar ve ok-
sidatif hasar sürecine olumlu etki etmektedir. 
Ancak bu konuda deneysel ve klinik, prospektif 
olarak planlanmış ve alt grupların detaylandırıl-
dığı kapsamlı çalışmaların yapılması gerektiğini 
düşünüyoruz. 
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ÖZET

AMAÇ: Bu çalışma ile fibromiyalji tedavisi alan hastalarda 
25-hidroksi vitamin D (25(OH)D) düzeylerinin değerlendirilmesi 
amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada Ocak 2018  -  Mart 2020 tarihleri 
arasında hastanemizde diğer sistemik hastalıklar ekarte edile-
rek, ACR (American College of Rheumatolog) 2010 tanı kriter-
lerine göre fibromiyalji tanısı konulan ve tedavi alan 18 yaş ve 
üstü 244 hastanın verileri ile kontrol grubu olarak 120 hastanın 
verileri retrospektif olarak tarandı. Fibromiyalji tedavisi alan 
hastalar ve kontrol grubu hastalar serum 25-hidroksi vitamin 
D düzeylerine göre üç gruba ayrıldı (eksik, yetersiz ve normal). 
Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olup olma-
dığı analiz edildi. Ayrıca, hasta grubunun vitamin D düzeyleri, 
yaş aralıklarına göre değerlendirilmesi yapıldı. P değeri 0.05’den 
küçük olması anlamlı kabul edildi.

BULGULAR: Çalışmaya alınan 244 fibromiyalji tanılı hastanın     
% 66,4 (n=162)’ü kadın, %33,6 (n=82)’ı erkek idi. Hasta grubu-
nun ortalama serum 25(OH)D düzeyi 16,2±12,7 ng/ml olarak 
hesaplandı. Kontrol grubu olarak alınan 120 hastanın ise, %70 
(n=84)’i kadın, %30 (n=36)’u erkek idi. Kontrol grubunun orta-
lama serum 25(OH)D düzeyi ise 24,6±13,1 ng/ml olarak hesap-
landı. Fibromiyalji tedavisi alan hasta grubu ile kontrol grubu 
hastalarının cinsiyetleri ile serum 25(OH)D düzeylerinin istatis-
tiksel olarak karşılaştırılması yapıldığında, gruplar arasında an-
lamlı fark bulundu (p=0.017). Ayrıca, hasta grubunda en düşük 
serum 25(OH)D düzeyini 36-50 yaş aralığında saptadık.

SONUÇ: Fibromiyalji tedavisi alan hastalarda yüksek oranda vi-
tamin D eksikliği ve yetersizliği görülmektedir. Bu nedenle, vita-
min D seviyesi düşük olan hastalara yeterli düzeyde replasman 
yapılmasının hastaların kas-iskelet sistemi semptomlarında ve 
şikayetlerinde belirgin azalma sağlayacaktır.

ANAHTAR KELİMELER: Fibromiyalji, 25-hidroksi vitamin D, Ye-
tersizlik.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate 25-hydroxy 
vitamin D (25(OH)D) levels in patients receiving fibromyalgia 
treatment.

MATERIAL AND METHODS: In the study, the data of 244 pa-
tients aged 18 years and older who were diagnosed with 
fibromyalgia according to the ACR (American College of Rheu-
matologist) 2010 diagnostic criteria in our hospital between 
January 2018 and March 2020, and other systemic diseases 
were excluded, and the data of 120 patients as the control 
group were etrospectively reviewed. The patients who rece-
ived fibromyalgia treatment and the patients in the control 
group were divided into three groups according to their serum 
25-hydroxy vitamin D levels (deficient, insu�icient and normal). 
It was analysed whether there was a statistically significant dif-
ference between the groups. In addition, vitamin D levels of the 
patient group were evaluated according to age ranges. P value 
less than 0.05 was considered as significant.

RESULTS: Of the 244 patients diagnosed with fibromyalgia 
included in the study, 66.4% (n=162) were female and 33.6% 
(n=82) were male. The mean serum 25(OH)D level of the patient 
group was calculated as 16.2±12.7 ng/ml. Of the 120 patients 
taken as the control group, 70% (n=84) were female and 30% 
(n=36) were male. Mean serum 25(OH)D level of the control 
group was calculated as 24.6±13.1 ng/ml. When the gender 
and serum 25(OH)D levels of the patients in the fibromyalgia 
treatment group and the control group were compared statis-
tically, a significant di�erence was found between the groups 
(p=0.017). In addition, we found the lowest serum 25 (OH) D 
level in the patient group between the ages of 36-50.

CONCLUSIONS: High levels of vitamin D deficiency and insuf-
ficiency are observed in patients receiving fibromyalgia treat-
ment. Therefore, adequate replacement in patients with low 
vitamin D levels will provide a significant decrease in musculos-
keletal system symptoms and complaints.

KEYWORDS: Fibromyalgia, 25-hydroxy vitamin D, Deficiency.
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GİRİŞ

Fibromiyalji (FM), nedeni tam olarak bilinmeyen, 
hassas noktalar ve yaygın kas-iskelet sistemi ağ-
rıları ile karakterize, yorgunluk, uyku bozukluğu 
ve kognitif bozuklukların eşlik ettiği kronik bir 
hastalık grubudur. Dünyada, FM’nin prevalansı 
yaklaşık olarak %2-8 arasında olduğu tahmin 
edilmektedir (1). Kadınlarda, erkeklere göre on 
kat daha fazla görülmektedir ve özellikle 20-50 
yaş arasında sıklığı artmaktadır (2). Ülkemizde, 
FM üzerine yapılan bir çalışmada kadınlarda 
prevalansı %3,6 oranında bulunmuştur (3). FM 
tanısı öncelikli olarak diğer olası sistemik hasta-
lıklar ekarte edildikten sonra konulan ve klinik 
olarak şüpheli hastalarda ACR (American Colle-
ge of Rheumatolog) tanı kriterleri uygulanarak 
tespit edilmektedir. ACR tanı kriterleri ilk kez 
1990 yılında tanımlanmış olmasına rağmen za-
manla modifiye edilerek günümüzde ACR 2010 
tanı kriterleri uygulanmaktadır (4). 

Vitamin D, kemik büyümesinde ve mineral me-
tabolizmasında rol oynayan, hormon benzeri 
fonksiyonları olan bir steroiddir (5). Aynı zaman-
da vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizması 
üzerinede direkt etkiye sahiptir (6). Birçok do-
kuda, vitamin D reseptörleri tespit edilmiş olup, 
bu durumun birçok hastalıklarda vitamin D ek-
sikliğinin rolü olduğunu göstermiştir (2). Ayrıca, 
vitamin D eksikliğinin tedavi edilmesi, FM gibi 
kronik hastalıkların kliniğinde ve tedavisinde 
olumlu etkileri olduğu tespit edilmiştir (7).

Günümüzde vitamin D eksikliği ve yetersizli-
ğinin önemli bir sorun haline geldiği ve birçok 
kronik hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı dü-
şünülmektedir (8). Serum 25-hidroksi vitamin 
D (25(OH)D) ölçümleri, bireylerin vitamin D dü-
zeylerini göstermede kullanılan bir testtir. 

Serum 25(OH)D düzeyinin 20 ng/ml’nin altında 
olması vitamin D eksikliğini, 21-30 ng/ml ara-
sında olması vitamin D yetersizliğini, 30 ng/ml 
üzerinde olması normal vitamin D seviyesi ola-
rak kabul edilmektedir (9). 25(OH)D düzeyinin 
düşük olması hastalarda yaygın vücut ağrısına, 
kas ve iskelet güçsüzlüğüne, kemik kırıklarına 
ve kemik mineralizasyon yetersizliğine neden 
olabilmektedir (10, 11). FM ile serum 25(OH)
D düzeyi arasında nasıl bir ilişki olduğuna yö-
nelik net bilgiler olmamasına rağmen, yapılan 

birçok çalışmada FM tanılı hastalarda vitamin D 
düzeylerinin düşük olduğu ve yeterli vitamin D 
replasman tedavisinin hastanın kliniğinde cid-
di düzelmeler sağladığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur (8, 9, 12). Bu çalışmanın amacı, ACR 
2010 tanı kriterlerine göre diğer sistemik hasta-
lıklar ekarte edilerek FM tanısı konulan ve teda-
vi edilen hastaların serum 25(OH)D düzeylerinin 
değerlendirilmesi ve kontrol grubu hastalarının 
verileri ile karşılaştırılması amaçlandı. Bu saye-
de, vitamin D düzeyi düşük olan FM tanılı has-
talara yeterli oranda vitamin D replasman te-
davisinin verilmesi hastanın kliniğinde olumlu 
etkiler oluşturacağını düşünmekteyiz.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Ocak 2018 - Mart 2020 tarihleri ara-
sında Ordu Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde, diğer sistemik hastalıklar ekarte 
edilen ve ACR (American College of Rheumato-
log) 2010 tanı kriterleri kullanılarak fibromiyalji 
tanısı konulan ve tedavi edilen 18 yaş ve üstü 
244 hasta ile benzer yaş ortalamasına sahip 
kontrol grubu olarak 120 hasta alınmıştır. Has-
taların verileri (yaş, cinsiyet, serum 25(OH)D 
düzeyi) retrospektif olarak dosya kayıtlarından 
tarandı. 

Çalışmamıza D vitamini ve immünosüpresif ilaç 
tedavisi alan hastalar, kemik metabolizma has-
talığı olanlar, kanser hastaları, emziren ve gebe 
olan hastalar, osteoporoz ve osteomalazi tanılı 
hastalar, primer hiperparatiroidi tanılı hastalar, 
kronik böbrek yetmezliği olan hastalar, alkol ve 
sigara kullanan hastalar ile arşiv kayıtları yeter-
siz ve eksik olan hastalar dahil edilmedi. Has-
tanemizde serum 25(OH)D düzeyleri, Abbott 
Architect i2000-SR otoanalizöründe çalışılmış-
tır. Serum 25(OH)D düzeyi 20 ng/ml’nin altında 
olan hastalar vitamin D eksikliği grubuna; 21-30 
ng/ml arası olan hastalar vitamin D yetersizliği 
grubuna; 30 ng/ml üstünde olan hastalar nor-
mal vitamin D yeterliliği grubuna dahil edildi. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
olup olmadığı analiz edildi. Ayrıca, hasta grubu 
verileri ile kontrol grubu hastalarının verileri is-
tatistiksel olarak karşılaştırıldı. Bunun yanında, 
FM tedavisi alan hastalar yaş gruplarına göre 
sını�andırıldı. Yaş gruplarına göre hastaların se-
rum 25(OH)D düzeyleri değerlendirildi.

301



302

Etik Kurul

Çalışmamızın etik kurul onayı, Ordu Üniversitesi 
Klinik Araştırmalar ve Etik Kurul Başkanlığından 
alınmıştır (Karar tarihi/sayı: 2021/69). Çalışma-
nın verileri, etik kuruldan ve hastalardan gerekli 
izinler alındıktan sonra toplanmıştır.

İstatistiksel Analiz 

Tüm veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois) programına yüklendi. Verilerin 
değerlendirilmesinde; tanımlayıcı istatistikler 
için sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma 
kullanıldı. Verilerin dağılımı Kolmogorov-Smir-
now testi ile değerlendirildi. Grupların karşılaş-
tırılmasında Student T testi uygulandı. Korelas-
yon analizlerinde Pearson ve Spearman testleri 
kullanıldı. P değeri 0.05’den küçük olması an-
lamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 244 fibromiyalji tanılı hasta-
ların % 66,4 (n=162)’ü kadın, %33,6 (n=82)’ı 
erkek idi. Hastaların yaş ortalaması 47,3±10,9 
yıldı (erkekler 46,7±11,4 yıl, kadınlar 48,5±12,1 
yıl). Fibromiyalji tedavisi alan hasta grubunun 
ortalama serum 25(OH)D düzeyi 16,2±12,7 ng/
ml idi. Kontrol grubu olarak alınan 120 has-
tanın ise, %70 (n=84)’i kadın, %30 (n=36)’u 
erkek idi. Bu hastaların yaş ortalaması ise 
46,8±11,6 yıldı (erkekler 43,5±10,4 yıl, kadın-
lar 47,6±11,7 yıl). Kontrol grubunun ortalama 
serum 25(OH)D düzeyi ise 24,6±13,1 ng/ml 
idi. Fibromiyalji tedavisi alan hasta grubu ile 
kontrol grubu hastalarının cinsiyetleri ile se-
rum 25(OH)D düzeylerinin istatistiksel olarak 
karşılaştırılması yapıldığında, gruplar arasın-
da anlamlı fark bulundu (p=0,017) (Tablo 1).  
Tablo 1: Fibromiyalji tedavisi alan hasta grubu ile kontrol grubu has-
talarının cinsiyetleri ile serum 25(OH)D düzeylerinin istatistiksel olarak 
karşılaştırılması. 

Ayrıca, fibromiyalji tedavisi alan hastalar yaş 
gruplarına ayrıldı ve yaş gruplarına göre serum 
25(OH)D düzeyleri değerlendirildi (Tablo 2). Se-
rum 25(OH)D düzeyi en düşük 36-50 yaş aralı-
ğında tespit edildi.
Tablo 2: Fibromiyalji tedavisi alan hastaların yaş grupları ve serum 
25(OH)D düzeyleri.

TARTIŞMA

FM etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve henüz 
yüz güldürücü bir tedavisi olmayan kronik bir 
hastalıktır (1). FM yaygın kas-iskelet ağrıları ve 
çok sayıda hassas noktaların varlığı ile karakteri-
ze olup uyku bozukluğu, yorgunluk, depresyon 
ve anksiyete gibi kognitif bozukluklara neden 
olabilecek kompleks bir hastalıktır (13).  FM top-
lumda yaygın olarak görülmekte olup hem kişi 
için hem de toplum için önemli bir sağlık prob-
lemi olmaya devam etmektedir (3, 7). 

Kronik kas-iskelet sistemi ağrıları olan hasta 
gruplarında ciddi anlamda vitamin D eksikliği 
saptanmıştır (14). Bu hastaların çoğu karşımıza 
kas ve iskelet sistemi deformiteleri ile gelebil-
mektedir (15, 16). Bir literatür çalışmasında D 
vitamin eksikliğinin, FM’deki gibi benzer semp-
tomlara neden olabileceğini ve bu hastaların 
yanlışlıkla FM tanısı aldığını öne sürmüşlerdir 
(17). Bunun yanında, semptomatik D vitamin ek-
sikliği erişkinlerde osteomalazi olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Osteomalazi, çok sayıda hastalığın 
semptomlarını taklit edebilen ve tanı konuldu-
ğu zaman yeterli vitamin D tedavisi ile oldukça 
fazla yanıt alınabilen önemli bir klinik tablodur.  
Akkuş ve ark.(18)’nın yaptığı bir çalışmada klinik 
olarak ankilozan spondiliti taklit eden bir os-
teomalazi hastasına sadece vitamin D tedavisi 
ile sepmtomlarında ciddi düzelme olduğu, bel 
bölgesindeki hareket kısıtlılığının da dramatik 
biçimde düzelme olduğunu bildirmişlerdir. 

 

 

Serum  

25(OH)D  

düzeyi 

 

Hasta grubu 

(n=244) 

 

          Kontrol grubu 

              (n=120)                                        P değeri 

Kadın 

(n=162) 

Erkek 

(n=82) 

Kadın 

(n=84) 

      Erkek 

     (n=36) 

n / % n / % n / %        n / % 

Eksiklik  

(< 20 ng/ml) 

78 / 48,2 46 / 56,2 23 / 27,3 6 / 16,7  

 

0.017 Yetersizlik  

(21-30 ng/ml) 

47 / 29,0 24 / 29,2 32 / 38,1 14 / 38,8 

Normal 

(> 30 ng/ml) 

37 / 22,8 12 / 14,6 29 / 34,5 16 / 44,5 

n: hasta sayısı, %: yüzde, 25(OH)D: 25-hidroksi vitamin D 

Yaş aralığı 

ȋyılȌ 

Ortalama serum 2ͷȋOHȌD düzeyi 
ȋng/mlȌ 

Hasta sayısı ve yüzdesi 

n ȋΨȌ 

 

18-35 

 
17,70 ± 13,04 

 

 

46 (18,9) 

 

36-50 

 

12,78 ± 11,42 

 

 

71 (29,1) 

 

51-65 

 

16,36 ± 17,01 

 

 

80 (32,8) 

 

>66 

 

13,45 ± 10,21 

 

 

47 (19,2) 

n: hasta sayısı, %: yüzde, 2ͷȋOHȌD: 25-hidroksi vitamin D 
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Birçok literatür çalışmasında FM ile vitamin D 
arasındaki ilişki araştırılmış olmasına rağmen 
bu konuda tam bir fikir birliği oluşmamıştır (19, 
20). Doğru ve ark. (21)’nın yaptığı bir çalışmada 
FM ile vitamin D arasındaki ilişki araştırılmıştır.  
Bu çalışmada vitamin D düzeyi düşük olan has-
talara yeterli oranda vitamin D replasmanının 
yapılması sonrasında hastaların kliniğinde ve 
şikayetlerinde azalma olduğunu görmüşlerdir. 
Benzer bir çalışmada Yılmaz ve ark. (22)’ı tara-
fından yapılmıştır. Bu çalışmada da vitamin D 
seviyesi 25 ng/ml altında olan FM hastalarına 
yeterli vitamin D tedavisi sonrasında hastaların 
kas-iskelet sistemine ait semptomlarında azal-
ma olduğu ve yaşam kalitelerinde artma oldu-
ğunu göstermişlerdir. Ayrıca, Matthana ve ark. 
(23)’nın yaptığı çalışmada, FM tanılı olup vita-
min D seviyesi düşük olan hastalara vitamin D 
tedavisi sonrasında hastaların hassas nokta sa-
yılarında azalma olduğunu tespit etmişlerdir. Bu 
çalışmalar ile FM ve vitamin D seviyesi arasında 
bir ilişki olduğunu ve vitamin D replasman teda-
visinin FM hastalarında hem klinik olarak hem 
de hassas noktaların sayılarının azalması konu-
sunda olumlu etkileri olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca, birçok literatür çalışmasında FM tanısı 
alan ve tedavi başlanan hastalardaki vitamin D 
düzeylerinin, kontrol grubuna göre anlamlı de-
recede düşük olduğu sonucuna varmışlardır (7, 
12, 13, 19, 24, 25). Bu literatür çalışmalarının so-
nuçları ile bizim çalışmamızın sonuçları benzer-
di. Bizim çalışmamızda da FM tanısı konulan ve 
tedavi alan hastaların vitamin D düzeyleri, kont-
rol grubu hastalarına göre anlamlı derecede 
düşük bulundu. Hastaların %79,9’unda serum 
25(OH)D seviyesi 30 ng/ml’nin altında saptandı. 

FM hastalarında vitamin D düzeylerinin düşük 
olmasının sebebi olarak, zaten güneş ışınlarına 
maruziyetin azalması ve aşırı güneş kremleri-
nin kullanılması ile günümüzde endemik hale 
gelmiş olan vitamin D seviyesindeki düşüklü-
ğün bu hastalarda eşlik eden ağrı, anksiyete, 
depresyon ve diğer kognitif bozukluklar nede-
ni ile azalmış fiziksel aktivite ve diyette yetersiz 
vitamin D alımının neden olabileceğini düşün-
mekteyiz. Hem Zuberi ve ark. (26)’nın yaptığı 
çalışmalarda hem de Plotniko� ve ark. (25)’nın 
yaptığı çalışmalarda FM hastalarının en fazla 
vitamin D düşüklüğü olan yaş grubunun 20-50 

yaş aralığında olduğunu saptadılar. Bizim çalış-
mamızda da bu literatür çalışmalarının sonuçla-
rına benzer şekilde hastaların vitamin D seviyesi 
en düşük yaş aralığının 36-50 yaş arasında oldu-
ğunu tespit ettik. Bunun sebebini ise, özellikle 
bu yaş aralığında güneş kremlerinin çok fazla 
kullanılması, kapalı ortamlarda daha fazla vakit 
geçirilmesi ve yetersiz vitamin D içerikli gıdalar-
la beslenmeye bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  

Sonuç olarak; Fibromiyalji hastalarında yüksek 
oranda vitamin D eksikliği ve yetersizliği gö-
rülmektedir. Bu nedenle, FM tanısı alan ve te-
daviye başlanan hastalarda mutlaka vitamin D 
düzeylerinin bakılması gerekmektedir. Vitamin 
D seviyesi düşük olan hastalara yeterli düzeyde 
replasman yapılmasının hastaların kas-iskelet 
sistemi semptomlarında ve şikayetlerinde belir-
gin azalma sağlayacaktır. 
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ÖZET

AMAÇ: Hematolojik parametreler, psikopatoloji ve in�amas-
yon arasındaki ilişkiyi göstermek için kullanılabilen periferik 
in�amasyon belirteçleridir. Bu çalışmada intihar girişiminde 
bulunan ergenleri sağlıklı ergenlerle hematolojik parametreler 
açısından karşılaştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ekim 2018 - Mart 2020 tarihleri arasında 
Çocuk Acil Servisine başvuran 765 ergenin hemogram kayıtla-
rı geriye dönük olarak değerlendirildi. Kontrol grubu, benzer 
yaş ve cinsiyet özelliklerine sahip, yukarıda belirtilen dönemde 
çocuk hastalıkları polikliniğinde muayene edilen, organik veya 
psikopatolojik herhangi bir tanısı olmayan ergenlerin hemog-
ram kayıtlarından oluşturuldu. Dışlama kriterleri uygulandıktan 
sonra intihar girişimi olan 95 vaka ve 95 kontrol grubu çalışmaya 
dahil edildi. Vaka ve kontrol grupları istatistiksel olarak  nötrofil/
lenfosit oranı (NLR), trombosit-lenfosit oranı (PLR), monosit/len-
fosit oranı (MLR), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve eritrosit 
dağılım genişliği (RDW) parametreleri açısından karşılaştırıldı.

BULGULAR: İntihar girişimi olan ergenlerde NLR ve MLR de-
ğerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptan-
dı. Diğer parametreler açısından gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı. NLR ve MLR parametreleri 
açısından ek psikiyatrik tanılara göre ayrılan olgu grubunun üç 
alt grubu arasında istatistiksel olarak fark yoktu. Ancak NLR, bu 
üç alt grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 
bulundu.

SONUÇ: İntihar girişiminde bulunan ergenlerin NLR ve MLR pa-
rametreleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı. İntihar 
girişimi olan ergenlerde in�amatuar parametrelerin değerlen-
dirilmesi ile ilgili daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Haematological parameters are peripheral in�am-
mation markers that can be used to demonstrate the relations-
hip between psychopathology and in�ammation. In this study, 
we aimed to compare adolescents who attempted suicide with 
healthy adolescents in terms of haematological parameters.

MATERIAL AND METHODS: The haemogram records of 765 
adolescents admitted to the Paediatric Emergency Service 
between October 2018 and March 2020 were retrospectively 
evaluated. The control group was created from the haemogram 
records of adolescents who had similar age and sex characte-
ristics, who had been examined in paediatric outpatient clinics 
during the above-mentioned period and who did not have any 
organic or psychopathological disorder. After implementation 
of the exclusion criteria, 95 adolescents with suicide attemp-
ts and 95 healthy adolescents were included in the study. The 
case and control groups were statistically compared in terms of 
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ra-
tio (PLR), monocyte/lymphocyte ratio (MLR), mean platelet vo-
lume (MPV) and red cell distribution width (RDW) parameters. 

RESULTS: It was found that in adolescents with suicide attempts, 
NLR and MLR values were significantly higher than in the control 
group. There was no significant di�erence between the groups 
in terms of other parameters. In terms of NLR and MLR para-
meters, there was no statistical di�erence among the three su-
bgroups of the case group separated according to the psychiat-
ric diagnoses. However, NLR was found to be significantly higher 
in comparison with the control group of these three subgroups. 

CONCLUSIONS: The NLR and MLR parameters of adolescents 
who attempted suicide were higher than those of the control 
group. There is a need for more comprehensive studies on the 
evaluation of in�ammatory parameters in adolescents who 
have attempted suicide.
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INTRODUCTION

Presently, suicide is an important public health 
issue. Every year approximately 800.000 indivi-
duals in the world die because of suicide. Sui-
cidal deaths are the third most common cause 
of deaths in those aged 15-19 years (1). Suicidal 
mortality rates have declined in the recent ye-
ars, considering all age groups in the Western 
countries. However, there is no similar decre-
ase in suicidal mortality rates in adolescents 
and young adults (2, 3). Suicide attempts may 
be 20 times higher than suicidal mortality rates 
(4, 5). The presence of psychopathologies such 
as depression and substance use disorder are 
the causes for most suicide attempts resulting 
in death; thus, the relationship between suici-
de and psychiatric disorders is important (6). In 
addition, common impulsiveness and aggressi-
ve behaviour in adolescents and young adults 
contribute to this situation (7).

Suicidal thoughts and suicide attempts are 
one of the most common psychopathologies 
among adolescents (8). Both suicidal attempts 
and deaths pose an emotional burden for pa-
tients and their families. Therefore, it is impor-
tant to identify the risk factors associated with 
suicide in a timely and reliable manner. Neuro-
in�ammatory processes associated with psyc-
hiatric disorders are of interest to researchers. 
Variables such as infections, autoimmune dise-
ases, vitamin deficiencies, traumatic brain in-
jury and stress can cause suicidal behaviour via 
in�ammatory mediators. One of the biological 
causes of suicide is neuroin�ammation (9). 

Haemogram is a simple, inexpensive and easy-
to-apply laboratory test that is used worldwi-
de. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), pla-
telet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte/
lymphocyte ratio (MLR), mean platelet volume 
(MPV) and red cell distribution width (RDW) are 
haematological parameters that can be used as 
peripheral in�ammation markers (10, 11). NLR, 
MLR, PLR, MPV parameters are especially inves-
tigated in psychiatric disorders. While the di�e-
rences in terms of NLR have been stated in the 
studies performed, there is not enough eviden-
ce in terms of other parameters. In a study con-
ducted in patients with major depressive disor-
ders, NLR levels in the case group were higher 

than the control group, indicating neuroin�am-
mation as the aetiology of the disorder (12). In 
addition, high NLR values have been reported 
in patients diagnosed with bipolar a�ective di-
sorder and schizophrenia (11, 13, 14). The NLR 
value is a valuable, repeatable and cost-e�ecti-
ve strategy to determine the risk of suicide (15, 
16). Thrombocytosis and/or increase in platelet 
volume indicates platelet reactivity. Reactive 
platelets also play a role in in�ammation (17). 
Increased RDW levels indicate ine�ective eryth-
rocyte production. This can also be a consequ-
ence of systemic in�ammation (18). Current 
studies on peripheral in�ammation parameters 
and psychopathologies in children and adoles-
cents are also related to other psychopatho-
logies such as autism, obsessive-compulsive di-
sorder, attention deficit / hyperactivity disorder, 
early-onset schizophrenia and depression (10, 
19 - 24).

Literature review of studies on haemogram pa-
rameters in individuals who attempted suici-
de showed that these studies included mostly 
adult age groups. Suicide attempts as a com-
mon psychopathology in adolescents may 
vary than that in adults in terms of causes and 
clinical appearance. The aim of this study was 
to compare the haematological parameters of 
adolescents who attempted suicide with those 
in the control group. 

MATERIALS AND METHODS

Patients who were brought to the paediatric 
emergency room of Konya Training and Resear-
ch Hospital for suicide attempts between Octo-
ber 2018 and March 2020 based on the hospital 
registration system were screened. In total, the-
re were 765 patients, and 659 of these patients 
who were not evaluated by a child psychiatrist 
after a suicide attempt were excluded from the 
study. Further, 11 of the remaining 106 patients 
were excluded because they received medical 
treatment for their existing psychiatric disorder. 
Finally, 95 adolescents with suicide attempts 
were included in the study, and they were divi-
ded into three main groups. These groups were 
those with an additional diagnosis of depressi-
on [33 individuals (34.7%)], non-depressed ps-
ychiatric disorders (anxiety disorders, attention 
deficit hyperactivity disorder, conduct disorder 
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etc.) [32 individuals (33.7%)] and those who had 
no psychopathology detected [30 individuals 
(31.6%)]. Depression and other psychopatho-
logies were diagnosed by the child psychiatrist 
according to DSM-V diagnostic criteria after 
consultation with the patient and his family.

The control group comprised 95 adolescents 
who were paired with the case group according 
to the age, gender and those who applied for 
routine control to the children’s health and di-
seases outpatient clinic on similar dates. Those 
with known haematological, rheumatological, 
psychiatric, neurological and infectious disea-
ses were excluded from the study.

The haematological parameters of the patient 
and control groups were recorded in the SPSS 
programme. NLR, PLR and MLR were calculated 
using the programme. First, the case and cont-
rol groups were compared; then, the case group 
was divided into three subgroups according to 
concomitant psychopathologies, and the cont-
rol subgroups matched one-to-one were com-
pared. Finally, the case subgroups and the enti-
re control group were compared.

Ethical Committee

This retrospective case-control study was con-
ducted after the study approval was obtained 
from the Konya Training and Research Hospital 
Medical Specialization Board (date:08.05.2020, 
number:38-18).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using The 
SPSS 19 (IBM Inc., USA) software. Descriptive 
statistics of the categorical variables included 
in the study were presented as frequencies and 
percentages, while numerical data was shown 
as means and standard deviations. The nor-
mal distribution of the data was checked using 
the Kolmogorov-Smirnov Test between two 
main groups and Shapiro Wilk test between 
subgroups. These di�erences were compared 
between two groups with abnormal distribu-
tion using Mann-Whitney-U test. All statistical 
analyzes were performed formulating two-way 
hypotheses with a 5% significance threshold 
and a 95% confidence interval.

RESULTS

A total of 190 adolescents aged 12–18 [42 
(22.1%) boys and 148 (77.9%) girls] were inclu-
ded in the study (95 in the case group and 95 
in the control group). Case and control groups 
were individually matched in terms of the num-
ber, age and gender. The mean age of the total 
sample was 15.45 ± 1.29 years. The mean ages 
of the boys and girls were 15.71 ± 1.13 and 
15.37 ± 1.33 years, respectively; with no statis-
tically significant di�erence between them (p 
= 0.14). Sociodemographic characterististics of 
the groups were shown in Table 1.
Table 1: Sociodemographic characteristics of the participants

When examining the suicide attempt process, 
eight (8.4%) cases were planned and 87 (91.6%) 
were impulsive. Further, 25 (26.3%) were identi-
fied as recurring cases of suicide attempts, whe-
reas 70 (73.7%) were identified as the first case 
of a suicide attempt. Approximately all cases 
(98.9%) attempted suicide by taking medica-
tion. Only one patient (1.1%) had a suicide at-
tempt by hanging. The characteristics of suicide 
attempts were given in Table 2.
Table 2: Characteristics of suicide attempts

In the case group, the NLR and MLR values were 
significantly higher than in the control group (p 
< 0.001 and p = 0.044, respectively). There was 
no significant di�erence between the groups in 
terms of other parameters. The data was shown 
in Table 3. In comparison to the subgroups of 
case and control groups, the NLR value was sig-
nificantly higher in case subgroups than in the 
control subgroups (p < 0.001). There was no sig-
nificant di�erence in terms of other parameters.

  
Patient group 
(Mean±SD) 

 
Control group 
(Mean±SD) 

Age 

Male 
Female 

 
15.71±1.13 
15.37±1.33 

 
15.71±1.13 
15.37±1.33 

 n (%) n (%) 

Gender 

Male 
Female  

 
42 (22.1) 
148 (77.9) 

 
42 (22.1) 
148 (77.9) 

 

Features of suicide attempt Patient group (n=95), n (%) 

Number of suicides 
First suicide attempt 
Repeated suicide attempts 

 
70 (73.7) 
25 (26.3) 

Suicide process 
Planned suicide attempt 
An impulsive suicide attempt 

 
8 (8.4) 

87 (91.6) 
Suicide method 

Taking medication 
Hanging 

 
94 (98.9) 

1 (1.1) 
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Table 3:Laboratory findings for the patient and control group partici-
pants

DISCUSSION

In this retrospective case–control study, NLR, 
MLR, PLR, MPV and RDW parameters that are 
peripheral in�ammation markers were exa-
mined in adolescents who attempted suicide. 
According to the study result, NLR and MLR va-
lues were significantly higher than in the cont-
rol group in terms of suicides in adolescents. In 
addition, there was no di�erence in NLR value 
when divided into subgroups according to case 
group psychopathology, but subgroups had hi-
gher NLR values than the control group.

Currently, research on psychiatric disorders and 
their in�ammatory causes are increasing. In a 
study by Ozdin et al., NLR, PLR and MLR were 
evaluated in patients with bipolar a�ective di-
sorder and schizophrenia (25). According to 
the study, the levels of in�ammatory parame-
ters in schizophrenia and bipolar disorder were 
found to be higher than in the control group. 
Moreover, in a study by Inanlı et al., NLR, MLR 
and MPV values were higher than in the control 
group during the bipolar disorder manic period 
(11). In depressive patients, MPV values were 
significantly higher than in the control group. 
As a result, it was noted that bipolar disorder is 
associated with low-grade in�ammation, NLR 
and MLR can be used as a biomarker in patients 
in manic period and MPV can be used in all bi-
polar patients. Arabska et al. studied patients 
with depression and reported that the severity 
of depression is associated with NLR (26). When 
comparing patients with initial episode and 
recurrent depressive attacks, NLR values were 
higher in the first episode patients. In addition, 
Rodriguez et al. concluded that in�ammatory 
processes play a role in patients with psychotic 
disorders (27). NLR is the best marker to assess 
these disorders. In the study of patients with 
depression in the childhood age group, NLR 
and MPV levels were higher than in the control 

group, and their high scores on the depressi-
on scale was associated with these parameters 
(22). Similarly, in a study conducted with child-
ren diagnosed with attention deficit hyperacti-
vity disorder, NLR and PLR levels were found to 
be higher in the case group than in the control 
group. The study also stated that NLR elevation 
was not a�ected by age, gender and treatment 
(24). Similar to adult studies, high NLR levels 
were also found in a child study examining ear-
ly-onset schizophrenia cases. As a result of the 
study, it was concluded that high NLR level may 
be an in�ammation biomarker in schizophrenia 
(23). In a recent study evaluating adolescents 
with a suicide attempt, higher NLR, MLR, and 
PLR values were found in the case group com-
pared to the control group (28).

In the present study, NLR and MLR values were 
higher in the case group than in the control 
group. These findings are consistent with the 
conclusion that in�ammatory processes are ef-
fective in the formation of psychiatric disorders, 
both in adults and in the childhood age group. 
Thus, in�ammation might be important among 
the biological causes of suicidal behaviour.

In studies and reviews that investigated inf-
lammatory changes in suicide, most often the 
presence of suicide attempts or thoughts in pa-
tients were associated with changes in in�am-
matory cytokines (29-31). In a study by Ayhan 
et al., NLR values were higher in patients with 
suicidal behaviour regardless of depression 
than in the control group (32). However, when 
the cases were separated according to the pre-
sence of depression, no significant di�erence 
was observed. They attributed this to the fact 
that the suicide attempt was associated with 
low-grade in�ammation. Ekinci et al. found 
that NLR values in patients with depression and 
previous a suicide attempt were significantly 
related to the recent suicide attempt (16). In 
addition, another marker of in�ammation, i.e., 
CRP, was not associated with suicide attempts. 
Thus, it was reported that in�ammation plays 
a role in the pathogenesis of suicidal behavi-
our in patients with depression. However, in a 
study by Meydaneri et al. in which patients with 
depression were divided into two groups accor-
ding to whether they had any suicide attemp-
ts, there was no significant di�erence between 
the groups in terms of NLR and PLR values (33). 

Variables Patient group (n=95) Control group (n=95) p 
Mean SD Mean SD 

NLR 3.60 3.79 1.71 0.83 p<0.001 

MLR 0.28 0.18 0.24 0.09 p=0.044 

PLR 148.23 100.10 118.16 31.90 p=0.188 
MPV 10.10 0.77 10.23 1.09 p=0.736 
RDW-CV 13.30 1.38 13.45 1.40 p=0.135 
Mann-Whitney-U test 
NLR:neutrophil/lymphocyte ratio MLR:monocytes/lymphocyte ratio PLR: platelet-to-lymphocyte ratio MPV: mean 
platelet volume RDW-CV: red cell distribution width-coefficient of variation 
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Orum et al. compared patients with violent and 
non-violent suicide attempts with healthy cont-
rols and found that NLR and MPV values were 
significantly higher in the group with violent 
suicide attempts (34).

In our study, NLR and MLR values, which are 
haematological parameters that can be used as 
in�ammation marker, in adolescent age group 
were higher in the case group than in the cont-
rol group. In addition, when the case group was 
classified in terms of psychopathologies, NLR 
levels were higher than in the control groups. 
The increase of the NLR level supports the role 
of in�ammatory processes in patients with su-
icidal attempt in the adolescent age group. 
However, no di�erence among the diagnostic 
subgroups in terms of NLR values suggests a 
relationship between NLR values and a suicide 
attempt independent of the underlying diag-
nosis. 

Peng et. al. found no significant di�erence 
between adult patients with depression and 
control groups in terms of PLR value (35). In 
addition, PLR values vary in suicidal studies. In 
a study conducted by Velesco et al. (15), PLR 
values were higher in the case group, whereas 
in a study by Orum et al. (34), there was no sig-
nificant di�erence between the groups. In our 
study, there was also no significant di�erence 
between PLR values. This is due to the fact that 
NLR levels are more significant than PLR levels 
in showing subclinical in�ammation, as emp-
hasised by some researchers (36). Therefore, it 
may be more significant to consider NLR levels 
instead of PLR values in adolescents who have 
attempted suicide.

In adult studies, MPV levels were found to inc-
rease in some psychopathologies (11, 37). Simi-
larly, in a study of depression and in�ammation 
parameters in children, MPV levels were found 
to be high (22). In addition, there are studies 
that were conducted in patients with neurode-
velopmental disorders such as attention defi-
cit/hyperactivity disorder and autism spectrum 
disorder; no di�erence was observed between 
the groups in terms of MPV levels (38). In Orum 
et al.'s suicide study, MPV levels were high in a 
group of violent suicide attempts (34). In our 
study, there was no significant di�erence in 
MPV levels between the groups. 

The fact that most suicide attempts in the case 
group occured by taking medication or on 
impulse could explain the lack of di�erence 
between the groups.

In terms of RDW levels, there was no di�eren-
ce between the case and control groups in su-
icidal studies and studies related to childhood 
depression (22, 34). RDW shows in�ammation 
in organic pathologies rather than psychiatric 
disorders in the childhood age group (22). In 
our study, there was no di�erence between the 
case and control groups in terms of RDW values 
in accordance with these findings.

The present study has some limitations. First, 
this is a retrospective study. There is another 
drawback that variables such as smoking and 
body mass index, which can a�ect in�ammatory 
processes, were not evaluated. The fact that pa-
tients with depression were not classified accor-
ding to the severity of the disorder that can be 
considered as another limitation; these patients 
were not classified according to the severity of 
the disorder due to the lack of a su�icient num-
ber of patients diagnosed with depression in 
our study. Non-depression psychopathologies 
were evaluated as an inhomogeneous group 
because they did not reach su�icient numbers. 
Despite all these limitations, we also showed 
that in�ammatory processes play a role in su-
icidal aetiology. Other strengths of the study 
are that individuals with suicidal attempts were 
evaluated and diagnosed by a child psychiatrist 
and there were many exclusion criteria.

In conclusion, in the present study, NLR and MLR 
values were higher in patients with a suicide at-
tempt in the adolescent age group compared 
to the control group. Therefore, in patients with 
suicidal attempts, infammatory processes are 
important. The clinician can also use the high 
NLR level as a risk factor to predict a suicide at-
tempt in individuals with suicidal ideation or in 
patients with a diagnosis of depression. Howe-
ver, to determine which parameters play a role, 
large-scale studies are needed. 
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ÖZET

AMAÇ: Bu çalışmada tonsillektomi sonrası kanayan hastaların 
özelliklerini belirlemek ve bu hastalara yaklaşımlarımızı araştır-
mak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Bu çalışmamızda tonsillektomi sonrası 
kanama ile kliniğimize başvuran 29 hastanın kayıtları geriye 
dönük incelendi. Hastaların yaş, cinsiyet, ameliyattan sonra ka-
çıncı gün kanadığı, laboratuvar parametreleri, kanama sebep-
leri, uygulanan cerrahi teknik ve kanama müdahale yöntemleri 
araştırıldı.

BULGULAR: Hastaların 11 (%37,9)’i kadın, 18 (%62,06)’i erkek 
olup yaş ortalaması 26,8 (18-45) yıl idi. 25 hastaya soğuk bıçak 
yöntemi ile, 4 hastaya ise bipolar koter yardımı ile tonsillektomi 
yapıldı. Ameliyattan sonra kanama nedeni ile ortalama başvu-
ru süresi 7,3 (1-19) gün idi. Altı (%20,6) hastada kanama nedeni 
tespit edilebildi. İki hastaya konservatif tedavi yöntemleri uygu-
landı, hastaların 14’üne (%48,2) lokal, 13’üne (%44,8) ise genel 
anestezi altında kanama müdahalesi yapıldı. 

SONUÇ: Tonsillektomi sonrası kanamalara erişkin hastalarda sık 
rastlanmakta ve bu durum hayatı tehdit edici sonuçlar doğur-
maktadır. Yeni tedavi yöntemleri ve kanama sonrası erken mü-
dahale ile olası komplikasyonların önüne geçilebilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Tonsillektomi, Kanama, Komplikasyon-
lar, Risk faktörleri.

 

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it is aimed to determine the features 
of patients who bleed after tonsillectomy and to investigate our 
approaches to these patients.

MATERIAL AND METHODS: The records of 29 patients admit-
ted to our clinic with post-tonsillectomy hemorrhage were ret-
rospectively evaluated. The patients' age, gender, the bleeding 
day after the operation, laboratory parameters, causes of ble-
eding, surgical technique and approaching methods for blee-
ding were investigated.

RESULTS: 11 (37.9%) of the patients were female and 18 (62.06%) 
were male, with a mean age of 26.8 (18-45) years. Tonsillectomy 
was performed with the cold knife method in 25 patients and 
with the help of bipolar cautery in 4 patients. The mean time 
for admission due to bleeding after surgery was 7.3 (1-19) days. 
The cause of bleeding could be detected in six (20.6%) patients. 
Conservative treatment methods were applied to two patients, 
hemorrhage intervention was performed under local anesthe-
sia in 14 (48.2%) and general anesthesia in 13 patients (44.8%).

CONCLUSIONS: Bleeding after tonsillectomy is frequently seen 
in adult patients and this situation results in life-threatening 
consequences. Possible complications can be prevented with 
new treatment methods and early intervention after bleeding.

KEYWORDS: Tonsillectomy, Bleeding, Complications, Risk fac-
tors.
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GİRİŞ

Tonsillektomi, kulak burun boğaz hastalıkları 
uzmanları tarafından yaygın olarak yapılan cer-
rahi bir işlemdir (1). Tonsillektomiye bağlı olarak 
diş hasarı, kulak ağrısı, boğaz enfeksiyonu, bu-
lantı ve kusma gibi komplikasyonlar izlenebil-
mektedir (2). Tonsillektomi sonrası görülen ka-
nama, tonsillektomi sonrası komplikasyonların 
en yaygını ve en korkutanıdır. Yapılan farklı ça-
lışmalarda tonsillektomi sonrası kanama sıklığı 
%0,8 ile %18 arasında olduğu gösterilmiştir (3, 
4). Ameliyattan sonra ilk 24 saat içinde olan ka-
namaya primer kanama, 24 saatten sonra olan 
kanamaya ise sekonder kanama denilmektedir 
(1, 2). Primer kanamanın ameliyat sırasında olu-
şan damar yaralanmalarına bağlı olduğu, se-
konder kanamanın ise yara iyileşmesi esnasında 
katı gıda ile beslenme, tonsil lojunda enfeksi-
yon, hematolojik parametreler gibi faktörlerden 
dolayı ortaya çıktığı düşünülmektedir (1, 5 - 7). 
Ameliyat sonrası kanamayla başvuran hastalar, 
sadece hastaneye yatırılarak yakın klinik göz-
lem ile takip edilebilecekleri gibi, daha ciddi 
kanamalarda lokal anestezi veya genel aneste-
zi altında müdahale gerekebilir (1, 5). Ayrıca bu 
kanamalar nadir de olsa mortalite ile sonuçlana-
bilir (1, 8, 9). Tüm bu sebeplerden dolayı, tonsil-
lektomi sonrası görülen kanamalar kulak burun 
boğaz uygulamaları içinde oldukça önemlidir.

Bu çalışmada Ocak 2010 ve Haziran 2019 ta-
rihleri arasında kliniğimizde yapılmış toplam 
172 yetişkin tonsillektomi vakasından sonra 
kanama ile başvuran 29 hastanın klinik özel-
likleri, kanamaya sebep olabilecek risk faktör-
leri araştırılarak, konu ile ilgili öneri ve yakla-
şımlar doğrultusunda tartışılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda, Ocak 2010 - Haziran 2019 tarih-
leri arasında kliniğimizde yapılan tonsillektomi 
ameliyatları sonrası kanama ile başvuran hasta-
ların medikal kayıtları retrospektif olarak ince-
lenmiştir. Hastane otomasyon sisteminden 18 
yaşından büyük 29 hastanın verilerine eksiksiz 
olarak ulaşıldı ve bu hastalar çalışmaya dâhil 
edildi. Eksik bilgileri olan, dış merkezde tonsil-
lektomi yapılan hastalar ve kendilerine ulaşıla-
mayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Hastalara başvuru anında kanama müdahalesi 
için gerçekleştirilen uygulamalar; konservatif 
yöntemler, genel anestezi altında gerçekleşti-
rilen müdahaleler ve lokal anestezi altında ger-
çekleştirilen müdahaleler olmak üzere üçe ayrıl-
mıştır. Hastaların öykülerinde kanamaya neden 
olabilecek bulgular kaydedilmiştir. Hastanemize 
kanama şikâyeti ile başvuran hastalarda labora-
tuvar tetkiki olarak protrombin zamanı (PTZ), 
aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ve 
tam kan sayımı yapıldı. Ayrıca, hastaların baş-
vuru anında ameliyattan sonra kaçıncı gün ka-
nama olduğu, hangi mevsimde başvurduğu ve 
hastanede kalış süresi not edildi.

Etik Kurul

Çalışmamız Karamanoğlu Mehmet Bey Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan izin alınarak 
yapılmıştır (25.05.2021 tarihli ve 06 nolu karar). 
Çalışmamız Helsinki ilkeleri Bildirgesi’ne uygun 
olarak yapılmış olup çalışmaya katılan hastalar-
dan ‘Bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

BULGULAR

Hastaların 18 (%62,06)’i erkek, 11 (%37,9)’i ka-
dın olup, yaş ortalaması 26,8 yıl olarak saptandı 
(18-45 yaş). Hastaların 25 (%86,2)’ine soğuk bı-
çak tekniği, 4 (13,7)’üne ise bipolar koter tekniği 
uygulandı. Başvuru sırasında 27 (%93,1) hasta-
da aktif kanama var iken, 2 (%6,8)’sinde başvu-
ru sırasında aktif kanama gözlenmedi. Hasta-
ların 2 (%6,8)’sinde primer kanama varken, 27 
(%93,1)’sinde sekonder kanama gözlendi. 

Kanama ile kliniğimize müracaat eden hasta-
ların tonsillektomi ameliyatı endikasyonları in-
celendiğinde; hastaların 25 (%86,2)’inde tek-
rarlayan tonsillit nedeni ile, 4 (%13,7)’ünde ise 
tıkayıcı uyku apnesi nedeniyle ameliyat olduğu 
ortaya konuldu. Ortalama başvuru süresi ame-
liyattan sonra 7,3 gün olarak belirlendi (1-19 
gün). 

Kanama ile gelen hastaların mevsimlere göre 
dağılımına bakıldığında, en çok başvuru 11 
(%37,9) hasta ile ilkbahar aylarında oldu. Bunu 7 
(%24,1) hasta ile sonbahar ayları takip ederken, 
6 (%20,6) hastanın yaz ve 5 (%17,2) hastanın ise 
kış aylarında başvurduğu belirlendi (Şekil 1).
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Şekil 1: Kanama ile başvuran hastaların mevsimlere göre dağı-
lımı

Altı hastada (%20,6) olası kanama sebebi tespit 
edildi. Bunlardan 1 (%3,4) hastada rezidü tonsil 
dokusu, 4 (%13,7) hastada sert gıdalarla beslen-
me sonrası ve 1 (%3,4) hastada ise ameliyattan 
bir gün önce başlayan üst solunum yolu enfek-
siyonu öyküsü belirlendi.

Ameliyattan sonra en erken kanama ilk 24 saat-
te, en geç kanama ise 19. günde görüldü. Ame-
liyattan sonra ortalama kanama süresi 7,3 gün 
olarak tespit edildi (Şekil 2).

Şekil  2: Hastalarda ameliyat sonrası kanama zamanı

Kanamayla başvuran 29 hastanın 14 (%48,2)’sin-
de  kanama kulak burun boğaz servisinde lokal 
anestezi ile kontrol altına alındı. Bu hastaların 6 
(20,6)’sı pıhtıların temizlenmesi sonrası kimya-
sal koterizasyon (gümüş nitrat) ve soğuk uygu-
laması, 8 (27,5)’ine ise lokal bası sonrası topikal 
hemostatik ajan uygulaması yapıldı. 29 has-
tanın 13 (%44,8)’ünde ameliyathanede genel 
anestezi altında bipolar koter ile işlem yapıldı. 

Hastaneye başvurusunda aktif kanama izlen-
meyen 2 (%6,8) hasta ise hastaneye yatırılarak 
konservatif yaklaşım ile tedavi edildi. Bu hasta-
lara intravenöz sıvı desteği, antibiyotik tedavisi 
verildi ve diyetleri “tonsillektomi sonrası diyet” 
şeklinde düzenlendi. Hastanede ortalama ka-
lış süresi 3,2 (1-6 gün) gün olarak tespit edildi. 
Kanama komplikasyonu ile başvuran tüm has-
taların yapılan Protrombin Zamanı (PT), Parsiyel 

Tromboplastin Zamanı (aPTT) değerlerinde pa-
toloji saptanmadı. Hastaların kan transfüzyonu 
ihtiyacı olmadı. Hastaların başvuru sonrası ya-
pılan tam kan sayımında ortalama hemoglobin 
değeri 11,6 olarak izlendi (Tablo 1).
Tablo 1: Erişkin hastalarda tonsillektomi sonrası kanamaların 
özellikleri

Primer kanama gözlenen iki hastaya ameliyat-
hane şartlarında genel anestezi altında bipolar 
koterizasyon uygulandı. Genel anestezi verilen 
hastaların hiçbirinde genel anesteziye bağlı 
komplikasyon görülmedi. Primer kanamaların 
hiçbirinde tekrarlayan kanama izlenmedi.

Tonsillektomi sonrası sekonder kanama görü-
len iki hastada ikinci kez kanama oldu. Bir hasta 
konservatif yöntemlerle, diğer hasta ise genel 
anestezi altında ameliyathane şartlarında bipo-
lar koterizasyon uygulanarak tedavi edildi. Hiç-
bir hastamızda exitus görülmedi. 

TARTIŞMA

Tonsillektomi ameliyatı kulak burun boğaz uz-
manları tarafından çok sık yapılan bir işlemdir. 
Ameliyat sırasında ve sonrasında görülebilecek 
kanama, laringospazm, dolaşım kollapsı gibi 
riskler endişe vericidir (10). 

Tonsillektomi sonrası kanamalar ameliyatın en 
önemli ve en sık karşılaşılan komplikasyonu-
dur ve sıklığı %0,8-%18 arasında değişmektedir 
(11). Kliniğimizde ameliyatı gerçekleştirilen 172 
hastanın 29 (%16,8)’unda kanama meydana 
gelmiştir. Hastalarımızın hiçbirinde mortalite 
gelişmemiştir. Tonsillektomi sonrası kanamala-
rın cinsiyete göre dağılımı ile ilgili kesin veriler 
bulunmamakla birlikte, erkek cinsiyetin risk fak-
törü olduğuna yönelik birtakım çalışmalar var-
dır (12). Çalışmamızda hastaların 18 (%62,06)’ini 
erkek hastalar oluşturmaktadır. Yapılan çalışma-
larda, ikincil kanamaların daha çok 5-12. günler-

  Sayı % 
CİNSİYET 
Kadın 11 %37,90 
Erkek 18 %62,06 
TONSİLLEKTOMİ TEKNİ;İ 
Bipolar koter  4 %13,8 
Soğuk bıçak tekniği 25 %86,2 
BAŞVURU YAKINMASI 
Aktif kanama var 27 %93,10 
Aktif kanama yok 2 %6,80 
ETİYOLOJİ 
Enfeksiyon 1 %3,40 
Rezidü tonsil dokusu 1 %3,40 
Sert gıda ile beslenme 4 %13,70 
TONSİLLEKTOMİ ENDİKASYONLARI 

Tekrarlayan tonsillit 25 %86,20 
Uyku apnesi 4 %13,8 
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de geliştiği ve 60. güne kadar olabileceği vur-
gulanmaktadır (13). Literatürde tonsillektomi 
ameliyatından 39 gün sonra sekonder kanama-
ya bağlı ölüm vakası bildirilmiştir (10). Çalışma-
mızda ise ortalama kanama zamanı 7,3 gün ve 
en geç kanama 19. günde görüldü. Birincil ka-
namalar sıklıkla cerrahi tekniğe bağlı olarak or-
taya çıkarken, ikincil kanamalar daha çok rezidü 
tonsil dokusu, tonsillektomi yatağında görülen 
enfeksiyonlar sonucunda olmaktadır (14). Yap-
tığımız çalışmada sadece bir olguda rezidü ton-
sil dokusu izlendi ve kanama kontrolü sırasında 
rezidü doku disseke edildi. Bir olguda operas-
yondan önceki gün başlayan üst solunum yolu 
enfeksiyonu öyküsü tespit edildi. Dört olguda 
kanama öncesinde sert gıdalarla beslenme öy-
küsü vardı. Bu olgularda kanama gıdaların ne-
den olduğu doku hasarı olduğu düşünüldü. 

Kanamanın mevsimsel dağılımı ve çevre ısısı 
ile arasında bir bağlantı olup olmadığı diğer bir 
tartışmalı konudur. Roberts ve ark. (15) tarafın-
dan yapılan çalışmada Mayıs ve Temmuz ayları 
arasında kanamanın arttığı bildirilmiştir. Colli-
son ve Mattler (4) yaptıkları çalışmada ilkbahar 
ve yaz aylarında kanamanın daha sık olduğunu 
bildirmişlerdir. Ancak, Lee ve ark. (11) yaptıkla-
rı çalışmada ise kanamaların kış aylarında daha 
çok görüldüğünü tespit etmişlerdir. Çalışma-
mızda ise en sık kanama ilkbahar aylarında gö-
rüldü (% 37,9).

Tonsil kanamalarında ilk yapılması gereken 
tonsil lojunun temizlenip ve yapılabilirse ka-
namanın lokal müdahale ile durdurulmasıdır. 
Çalışmamızda olguların 14 (%20,6)’ünde lokal 
anestezi altında pıhtıların temizlenmesi sonrası 
gümüş nitrat ile koterizasyon, soğuk suyla gar-
gara, topikal % 0.01’lik adrenalinle bası uygula-
ması, sıvı desteği ve medikal tedavi ile kanama 
durduruldu. Aktif kanama izlenmeyen 2 (%6,8) 
hasta ise hastaneye yatırılarak oral alım 24 saat 
süreyle kesilmesi, intravenöz sıvı verilmesi, me-
dikal tedavi desteği ve tonsillektomi sonrası 
diyet uygulaması ile tedavi edildi. Konservatif 
veya lokal müdahaleye rağmen devam eden 
kanamalarda ve başlangıçta çok yoğun kanama 
olması halinde genel anestezi altında müda-
hale gerekir. Kliniğimize başvuran olguların 13 
(%44,8) ü‘ne genel anestezi altında müdahale 
edilmiştir. Bu müdahalelerde bipolar koter ile 
koagülasyon yöntemleri tercih edilmiştir. Wei 
ve ark. (16) yaptıkları çalışmada ise amaliyatha-

ne koşullarında kanama müdahalesi %47 olarak 
bulunmuştur. Lokal ve genel anestezi altında 
uygulanan tüm bu yöntemlerin başarısızlığı 
ve kanamanın durdurulamaması durumunda 
ise karotis arterin tonsilleri besleyen dallarının 
ligasyonu ve endovasküler embolizasyon son 
seçenekler olarak dikkati çekmektedir. Bu çalış-
mada, hastaların tamamı lokal/genel anestezi 
altında müdahale ve konservatif tedavi yakla-
şımları ile tedavi edilmiş ve ek bir girişim gerek-
sinimi olmamıştır.

Tonsillektomi sonrası kanamalarda ilk kanamayı 
takip eden ardışık kanamalar da izlenebilmekte-
dir. Wei ve ark. (16) çalışmasında, tonsillektomi 
sonrası ikinci kez kanama sıklığı %12 olarak bil-
dirilmiştir. Çalışmamızda ise iki (%6,8) hastada 
ikinci kez kanama gerçekleşmiştir. Bir hastaya 
genel anestezi altın bipolar koter ile müdaha-
le edilmiştir. Diğer hastaya ise lokal müdahale 
yapılarak kanama durdurulmuştur. Literatürde 
ameliyat teknikleri ile ilgili farklı görüşler yer al-
makla birlikte, soğuk bıçak yöntemi en güvenilir 
ve en düşük riskine sahip yöntem olarak bildi-
rilmiştir (12). Elektrikli aletlerle gerçekleştirilen 
sıcak yöntemlerde ise tonsil lojunda ortaya çı-
kan enerji ve doku hasarının, ameliyat sonrası 
in�amasyona, oral enfeksiyonlara ve ağrıya yol 
açarak kanama riskini artırabileceği ifade edil-
mektedir (17). Çalışmamızda ise hastaların yal-
nızca %13,7’sinde bipolar koterizasyon tekniği 
uygulanmıştır. 

Tonsillektomi sonrası kanamalar hem hasta 
hem de hekim için zor bir durumdur ve erişkin 
hastalarda sık görülmektedir. Komplikasyon-
ların önlenebilmesi için çeşitli tedavi şekilleri-
nin uygulanması ve kanama müdahalelerinin 
yapılması büyük önem taşımaktadır. Kanama 
nedenlerinin bilinmesi bu komplikasyonun en 
aza indirilmesini sağlayabilir. Tonsillektomi son-
rası kanama ile başvuran olgular yakından takip 
edilmeli ve gerekli görüldüğünde cerrahi mü-
dahale ile kanama kontrolü yapılmalıdır.
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ÖZET

AMAÇ: Koksiks, vertebral kolonun distalinde yer alan, sakrum 
alt ucu ile eklem yapan ve sıklıkla 3 veya 4 vertebral segmentten 
oluşan üçgen şeklinde bir kemiktir. Bu çalışmanın amacı çocuk-
luk çağı yaş grubunda koksiks morfolojisinin ve morfometrisinin 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile değerlendirilmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu retrospektif çalışmada, Ocak 2020-  
Ocak 2021 tarihleri arasında hastanemizde lumbosakral veya 
pelvik MRG ile tetkik edilmiş olan çocuk hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Sakral ve koksigeal vertebraların en iyi şekilde görüntü-
lendiği mid-sagittal, T1 ağırlıklı MRG kesitlerinde vertebraların 
dizilimleri, listezis varlığı/yokluğu ve koksiks vertebra sayısı 
kaydedildi. Ayrıca aynı kesitte morfometrik değerlendirmede 
doğrusal koksiks uzunluğu, sakrokoksigeal açı, sakrokoksigeal 
eklem açısı ve interkoksigeal açı ölçüldü.

BULGULAR: Toplam 47 hasta (36 kız, 11 erkek) çalışmaya dahil 
edildi. Hastaların yaş ortalaması 13.7±2.1 idi.  Kız ve erkek hasta-
lar arasında ve farklı yaş grupları arasında (grup 1: 7-10 yaş, grup 
2: 11-13 yaş, grup 3: 14-16 yaş); koksiks uzunluğu, sakrokoksi-
geal açı, sakrokoksigeal eklem açısı, interkoksigeal açı arasında 
anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla; p= 0,728, p=0,262, p=0,105 
ve p=0.191, p= 0.684, p=0.927).

SONUÇ: Bu çalışmaya göre çocukluk çağı yaş grubunda sakro-
koksigeal açı, sakrokoksigeal eklem açısı ve interkoksigeal açı-
lar değerlendirildiğinde kız ve erkek hastalar arasında ve farklı 
yaş grupları arasında farklılık saptanmamıştır. Çocukluk çağı yaş 
grubunda koksikse ait morfolojik özelliklerin bilinmesi, hastalık-
ların değerlendirilmesinde kolaylık sağlayacaktır.

ANAHTAR KELİMELER: Koksiks, Çocuk, Manyetik Rezonans Gö-
rüntüleme.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The coccyx is a triangular bone located in  distal 
of the vertebral column, articulating with the lower end of the 
sacrum, and often consisting of 3 or 4 vertebral segments. The 
aim of this study is to evaluate coccyx morphology and morp-
hometry in the childhood age group with magnetic resonance 
imaging (MRI).

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective study, child-
ren who had lumbosacral or pelvic MRI in our hospital between 
January 2020 and January 2021 were included. In mid-sagittal, 
T1-weighted MRI sections, where the sacral and coccygeal ver-
tebrae are best visualized, the alignment of the vertebrae, the 
presence/absence of listezis, and the number of coccyx verteb-
rae were recorded. In addition, linear coccyx length, sacrococ-
cygeal angle, sacrococcygeal joint angle and intercoccygeal 
angle were measured in the same section in the morphometric 
evaluation.

RESULTS: A total of 47 patients (36 girls, 11 boys) were inclu-
ded in the study. The mean age of the patients was 13.7±2.1. 
Among female and male patients and between di�erent age 
groups (group 1: 7-10 years, group 2: 11-13 years, group 3: 14-
16 years); There was no significant di�erence between coccyx 
length, sacrococcygeal angle, sacrococcygeal joint angle, and 
intercoccygeal angle (p= 0.728, p=0.262, p=0.105 and p=0.191, 
p= 0.684, p=0.927, respectively).

CONCLUSIONS:  According to this study, when the sacrococcy-
geal angle, sacrococcygeal joint angle and intercoccygeal ang-
les were evaluated in the childhood age group, no di�erence 
was found between male and female patients and between dif-
ferent age groups. Knowing the morphological features of the 
coccyx in the childhood age group will facilitate the evaluation 
of diseases.

KEYWORDS: Coccyx, Child, Magnetic Resonance Imaging.
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GİRİŞ

Koksiks, vertebral kolonun distalinde yer alan, 
sakrum alt ucu ile eklem yapan ve sıklıkla 3 veya 
4 vertebral segmentten oluşan üçgen şeklinde 
bir kemiktir (1). Tümör, in�amasyon, travma gibi 
patolojilerin yanında koksiks morfolojisinde-
ki farklılıklar da koksiks ile ilgili şikayetlere se-
bep olabilmektedir(2 - 4). Bu nedenle normal 
koksiks morfolojisinin bilinmesi, patolojilerin 
değerlendirilmesine faydalı olabilir. Erişkin has-
talarda normal koksiks morfolojisini ve morfo-
metrisini radyolojik olarak değerlendiren çalış-
malar mevcuttur(5 - 7). Ancak çocukluk çağı yaş 
grubunda bu konu ile ilgili literatürde az sayıda 
çalışma vardır (8). Çocuk hastaların değerlendi-
rilmesinde erişkinlerin koksiks morfolojisine ait 
veriler yetersiz olmaktadır.  

Bu çalışmanın amacı çocukluk çağı yaş grubun-
da koksiks morfolojisinin ve morfometrisinin 
MRG ile değerlendirilmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu retrospektif çalışmada, Ocak 2020 - Ocak 
2021 tarihleri arasında hastanemizde lumbo-
sakral veya pelvik MRG ile tetkik edilmiş olan 
çocuk hastalar çalışmaya dahil edildi. Tetkik 
istem nedeni koksiks ve sakrumda ağrı olarak 
belirtilen hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca 
lumbosakral -pelvik manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) tetkikinde herhangi bir patolojik 
görüntüleme bulgusu (disk hernisi, skolyoz vs.) 
olması da dışlama kriterleri arasındaydı.  

MRG tetkikleri 1,5 Tesla MR (Siemens) cihazında 
elde edildi.  Lumbosakral ve pelvik MRG görün-
tüleri hasta supin pozisyonda iken elde edildi.  
Lumbosakral ve pelvik MRG tetkiklerinde; sa-
gittal T1 ağırlıklı spin eko  (TR/TE = 545/100 ms, 
kesit kalınlığı = 3 mm, FOV = 240, matriks = 230 
x 256, NEX = 2, kesitler arası boşluk = 0.4 mm, 
tarama süresi = 1.06 dk ), sagittal ve aksiyel  T2 
ağırlıklı spin eko (TR/TE = 3200/90 ms, kesit ka-
lınlığı = 3 mm, FOV = 240, matriks = 243 x 304, 
NEX = 2, kesitler arası boşluk = 0.3 mm, tarama 
süresi = 1.09 dk ).,  sekansları ile değerlendirildi. 

Sakral ve koksigeal vertebraların en iyi şekilde 
görüntülendiği mid-sagital, T1 ağırlıklı MRG ke-
sitlerinde vertebraların dizilimleri, listezis varlı-
ğı/yokluğu ve koksiks vertebra sayısı kaydedil-
di. Koksiks tipleri Postacchini ve Massobrio’ nun 
tanımladığı şekilde 5 grupta değerlendirildi (9).  

Tip 1 koksikste; hafif anteriora eğimli, tip 2 ante-
rioru gösteren, tip 3 anteriora keskin açılanma, 
tip 4 sakrokoksigeal veya interkoksigeal açıdan 
sublukse ve tip 5 retrovert olarak sını�andırıldı. 
Ayrıca aynı kesitte morfometrik değerlendirme-
de doğrusal koksiks uzunluğu (Şekil 1), sakro-
koksigeal açı, antevert veya retrovert sakrokok-
sigeal eklem açısı ve interkoksigeal açı ölçüldü. 
Sakrokoksigeal açı, S1 vertebra üst endplato-
sunda orta hatta bir noktadan, S5 vertebra alt 
platosuna uzanan çizgi ile bu noktadan koksiks 
distal uca çizilen çizgiler arasındaki açı (Şekil 
2a), antevert sakrokoksigeal açı; 5. Sakral ver-
tebra ile 1.koksigeal vertebra arasında kalan açı 
(Şekil 2b), interkoksigeal açı ise birinci koksige-
al segmenti kesen çizgi ile geri kalan koksigeal 
segmentleri kesen çizgi arasında kalan açı (Şe-
kil 2c) ölçüldü.  Ayrıca T2 ağırlıklı sekanslarda 
interkoksigeal veya sakrokoksigeal eklem içi sıvı 
varlığı/yokluğu değerlendirildi.

Şekil 1: Sagittal T1 ağırlıklı MRG kesitinde doğrusal koksiks 
uzunluğunun ölçümü. 

Şekil 2: Sagittal T1 ağırlıklı MRG kesitinde koksigeal açı ölçüm-
leri. (2a) Sakrokoksigeal açı, S1 vertebra üst endplatosunda orta 
hatta bir noktadan, S5 vertebra alt platosuna uzanan çizgi ile bu 
noktadan koksiks distal uca çizilen çizgiler arasındaki açıdır. (2b) 
Sakrokoksigeal eklem açısı; 5. Sakral vertebra ile 1.koksigeal ver-
tebra arasında kalan açıdır. (2c) İnterkoksigeal açı:birinci koksi-
geal segmenti kesen çizgi ile geri kalan koksigeal segmentleri 
kesen çizgi arasında kalan açıdır  
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Etik Kurul

Bu çalışma için Turgut Özal Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay almıştır 
(09.04.2021/5). 

İstatistik Analiz

İstatistik analiz SPSS (versiyon 21.0, IBM) prog-
ramı ile yapıldı. Veriler ortalama± standart sap-
ma ve median ve aralık (minimum-maksimum) 
olarak rapor edildi. Kantitatif datanın normal 
dağılımının değerlendirilmesinde Saphiro-Wilk 
testi kullanıldı. İki bağımsız grubun karşılaştı-
rılmasında normal dağılım gösteren veri için 
T-Testi, normal dağılım göstermeyen veri için 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Üç ve daha 
fazla grup karşılaştırmaları için One-way Anova 
testi kullanıldı. Korelasyon analizinde normal 
dağılım gösteren veri için Pearson korelasyon 
testi, normal dağılım göstermeyen veri için 
Spearman korelasyon testi kullanıldı. “p” değeri 
<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Toplam 47 hasta (36 kız, 11 erkek) çalışmaya dahil 
edildi. Hastaların yaş ortalaması 13.7±2.1 (medi-
an /minimum-maksimum= 14 /6-17) idi.  Hasta-
ların 24’ünde tip 1, 15’inde tip 2, 7’sinde tip 3 ve 
1 hastada tip 5 koksiks saptandı. Sakrokoksigeal 
füzyon 3 hastada mevcuttu. Sakrokoksigeal açı 
ortalama 109.4±12° (minimum-maksimum= 
78°-135°) ölçüldü. Sakrokoksigeal eklem açısı 
ortalama 156.2±12° (minimum-maksimum= 
115°-177°) olarak ölçüldü. İnterkoksigeal açı 
144.7±14.7° (minimum-maksimum= 118°-171°) 
olarak saptandı. Hastaların koksisteki vertebra 
sayıları; 2 hastada 2 adet, 3 hastada 16 adet, 26 
hastada 4 adet ve 1 hastada 5 adetti. 4 hasta-
da koksiks distal uçta spikül saptandı (Şekil 3). 

Şekil 3: 14 yaşında kız hastanın sagittal T1 ağırlıklı MRG kesitin-
de koksiks distal uçta spikül izlenmekte (ok).

Kız ve erkek hastalar arasında, koksiks uzunlu-
ğu, sakrokoksigeal açı, sakrokoksigeal eklem 
açısı, interkoksigeal açı arasında anlamlı fark 
bulunmadı (Tablo 1). 
Tablo 1: Kız ve erkek çocukların koksigeal ölçümlerinin karşı-
laştırılması. 

Hastalar koksiks tiplerine göre sını�andırıldı-
ğında, sakrokoksigeal  eklem açıları arasında 
anlamlı fark saptanmadı. Sakrokoksigeal açı ve 
interkoksigeal açı değerleri tip1 koksiks ile tip 2 
ve tip 3 koksiks arasında anlamlı olarak farklıydı 
(sakrokoksigeal açı: tip 1 vs tip 2; p=0.015, tip1 
vs tip 3; p= 0.002) (interkoksigeal açı: tip 1 vs tip 
2; p= 0.026, tip1 vs tip 3; p= 0.011) (Tablo 2).

Tablo 2 : Koksiks tiplerine göre koksiks morfometrik ölçümleri.

Hastaların yaşı ile sakrokoksigeal açı, sakrokok-
sigeal eklem açısı ve interkoksigeal açı arasında 
korelasyon saptanmadı. Yaş ile lineer koksiks 
uzunluğu arasında zayıf pozitif korelasyon mev-
cuttu (Spearman’s correlation coe�icient:0.385, 
p=0.008). Hastalar yaşlarına göre gruplandırıldı-
ğında (grup 1: 7-10 yaş, grup 2: 11-13 yaş, grup 
3: 14-16 yaş), gruplar arasında sakrokoksigeal 
açı, sakrokoksigeal eklem açısı, interkoksigeal 
açı arasında anlamlı farklılık saptanmadı (sıra-
sıyla; p=0.191, p= 0.684, p=0.927).

TARTIŞMA

Bu çalışmada çocukluk çağı yaş grubunda en 
sık görülen tip 1 koksiks (%51) idi. Bu bulgu li-
teratürde yayınlanan çalışmalar ile uyumluydu. 

 Kız Erkek p 

Koksiks uzunluğu  

Ortalama+ standart deviasyon 

(Minimum-maksimum) 

 

36.8+8.2 

(15-53) 

 

37,00+9,07 

(27-55) 

 

0,946 

Sakrokoksigeal açı 

Ortalama+ standart deviasyon 

(Minimum-maksimum) 

 

110,20+12.5 

(78-135) 

 

108,73+10,5 

(94-124) 

 

0,728 

Sakrokoksigeal eklem açısı 

Ortalama+ standart deviasyon 

(Minimum-maksimum) 

 

156.1 +11.4 

(132-177) 

 

160.2+5.9 

(149-169) 

 

0,262 

 

İnterkoksigeal açı 

Ortalama+ standart deviasyon 

(Minimum-maksimum) 

 

 

146.2+14.6 

(118-171) 

 

 

139+12.6 

(120-156) 

 

0,105 

 

Koksiks Tipi  Tip 1 Tip 2 Tip 3 p 

Sakrokoksigeal açı 114,92+9,886 

(94-135) 

105,73+9,177 

(91-122) 

99,71+17,182 

(78-132) 

,003 

Sakrokoksigeal eklem açısı 158,38+9,445 

(141-177) 

155,60+9,280 

(143-174) 

148,57+21,3 

(115-177) 

,165 

İnterkoksigeal açı 150,88+10,743 

(128-177) 

140,67+14,816 

(120-171) 

135,43+18,725 

(118-167) 

,013 
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Literatürde tip 1 koksiks %50 ile en sık görülen 
tip iken,  bunu %8-32 ile tip 2 ve %4-16 ile tip 
3 takip etmekteydi (10). Kerimoğlu ve ark. ül-
kemizde asemptomatik erişkin hastalarda yap-
tıkları çalışmada en sık tip 1 koksiks saptandı-
ğını belirtmişlerdir (5). Indiran ve ark. da erişkin 
Hint popülasyonunda yaptıkları çalışmada en 
sık tip 1 koksiks rapor etmişlerdir (11). Ancak 
Yoon ve ark. erişkin Kore popülasyonunda en 
sık tip 2 koksiks görüldüğünü belirtmişlerdi (7). 
Literatürde farklı çalışmalarda koksiks tipleri 
sıklığı arasındaki farklılık çalışma popülasyon-
larının farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Koksiksteki vertebra sayısı bu çalışmada en 
sık 4 adet, ikinci sıklıkta 3 adet olarak tespit 
edildi. Koksiksin anatomik olarak 4 vertebra-
dan oluştuğu (%76) ancak 3 veya 5 vertebra 
görülebileceği bildirilmiştir (12). Özkal ve ark. 
erişkin hastalarda en sık 4 koksigeal verteb-
ra saptamışlardır (13). Benzer şekilde Tetiker 
ve ark. erişkin hastalarda koksiks morfolojisini 
MRG ile değerlendirdikleri çalışmalarında kok-
sikste en sık 4 vertebra tespit ettiklerini belirt-
mişlerdir (14). Ayrıca Tetiker ve ark. çalışma-
sında kadın ve erkek hastalar arasında koksiks 
vertebra sayısı açısından fark belirtilmemiştir. 

Bu çalışmada 4 hastada (%8.5) koksiks distal 
uçta spikül tespit edildi.  Indiran ve ark. kadınlar-
da daha fazla olmak üzere spikül görülme oranı-
nı %3.7 olarak belirtmişlerdir (11). Woon ve ark. 
bu oranı %23-44 arasında tespit etmişlerdir (12, 
15). Bu çalışmada sakrokoksigeal füzyon sadece 
3 hastada tespit edildi. Yoon ve arkadaşlarının 
çalışmasında sakrokoksigeal füzyon oranının 
8,9 ve 10. dekadlarda arttığı rapor edilmiştir (7). 
Yaş ile birlikte sakrokoksigeal ossifikasyon ve 
birleşmenin gerçekleştiği ve koksiks mobilitesi-
ni sınırlandırdığı da bildirilmiştir (16). Woon ve 
ark. 112 erişkin hastanın %57’sinde sakrokoksi-
geal füzyon tespit etmişlerdir ancak bu oranın 
yaş veya cinsiyetle ilişkisi olmadığını belirtmiş-
lerdir (12). Bizim çalışmamızdaki sakrokoksigeal 
füzyon oranının az olması çalışma popülasyo-
nunu çocuk hastaların oluşturmasına bağlı ola-
bilir.  

Çalışmamızda kız ve erkek çocukların koksiks 
uzunlukları arasında anlamlı fark saptanmadı. 
Tetiker ve ark. koksiks uzunluğunu erkek hasta-
larda kadın hastalara göre daha fazla buldular 
(14). Lee ve ark. erişkin hastalardaki çalışmala-

rında koksiks uzunluğunun erkeklerde kadın-
lara göre daha fazla olduğunu saptamışlardır 
(6). Bu bilgiler ışığında erişkin yaş grubunda 
erkek ve kadınlar arasındaki yapısal farklılığın 
daha belirgin hale geldiği düşünülebilir, ancak 
Woon ve ark, bizim çalışmamızda olduğu gibi, 
erişkin hastalarda da koksiks uzunluğu ile yaş 
ve cinsiyet arasında ilişki saptamamışlardır (12).

Bu çalışmada yaş ile sakrokoksigeal açı, sakro-
koksigeal eklem açısı ve interkoksigeal açılar 
arasında korelasyon saptanmadı. Ancak, Yoon 
ve ark. erişkin hastalarda, sakrokoksigeal açı ile 
yaş arasında zayıf pozitif korelasyon; interkoksi-
geal açı ile yaş arasında zayıf negatif korelasyon 
tespit etmişlerdir (7). Lee ve ark. sakrokoksigeal 
açının kadın hastalarda yaş ile arttığını belirmiş-
lerdir (6). Bu sonuçlar ışığında çocukluk çağı yaş 
grubu içinde koksiks morfolojisi, lineer koksiks 
uzunluğu dışında, yaşa bağlı olarak anlamlı de-
ğişiklik göstermemektedir. Bizim çalışmamızda 
sakrokoksigeal açı, sakrokoksigeal eklem açısı 
ve interkoksigeal açılarda kız ve erkek hastalar 
arasında anlamlı fark saptanmadı. Lee ve ark. 
çalışmasında erişkin kadın ve erkek hastala-
rın ortalama interkoksigeal ve sakrokoksigeal 
açıları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştı 
(6). Bu çalışmaya benzer şekilde Tetiker ve ark. 
erişkin hastalarda interkoksigeal açıda kadın 
ve erkekler arasında anlamlı fark belirtmemiş, 
sakrokoksigeal açının erkek hastalarda kadın-
lara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 
saptamışlardır (14). Yoon ve ark. kadın ve erkek 
hastalar arasında sakrokoksigeal açıda anlamlı 
fark saptamazken, interkoksigeal açının erkek 
hastalarda kadınlara göre anlamlı yüksek oldu-
ğunu belirtmişlerdir (7).  Woon ve ark. çalışma-
sında interkoksigeal açıda cinsiyete göre farklı-
lık saptanmamıştır (12). 

Bu çalışmanın kısıtlılıklarından birisi hasta sayı-
sının az olmasıdır. Ayrıca hastane görüntüleme 
arşivi üzerinden görüntü taraması yapıldığı için, 
hastalar klinik şikayetler açısından sorgulanma-
mıştır. Çalışmanın retrospektif dizaynı nedeniy-
le aynı hastaya ait koksiks morfolojisinin yaş ile 
olağan süreçteki gelişim ve değişimini göster-
mek mümkün olmamıştır. 

Sonuç olarak; bu çalışmaya göre çocukluk çağı 
yaş grubunda sakrokoksigeal açı, sakrokoksige-
al eklem açısı ve interkoksigeal açı değerlendi-
rildiğinde; kız ve erkek hastalar arasında ve yaş 
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gruplarına göre ortalama değerler arasında 
anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre ortaya konulan çocukluk çağı 
yaş grubunda koksikse ait morfolojik özellikle-
rin hastalıkların değerlendirilmesinde kolaylık 
sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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ÖZET

AMAÇ: Metabolik sendrom, obezite, yüksek düzeyde düşük 
yoğunluklu kolesterol düzeyi (LDL), trigliserit düzeyi (TG) ve in-
suline duyarlılık ile karakterize olan günümüzde sıklığı giderek 
artan bir bozukluktur. Metabolik sendromun etiyopatogenezin-
de hem genetik hem de çevresel nedenlerin rol oynadığı bilin-
mektedir. Özellikle mitokondriyal DNA’da oluşan m.16189T>C 
değişikliğinin bu hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu ça-
lışmada mitokondriyal hastalık şüphesi ile başvuran hastalarda 
saptanan m.16189T>C değişikliğinin klinik ve laboratuvar bul-
gularının incelenmesi amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM: Kliniğimize 2019 - 2020 yılları arasında mi-
tokondriyal hastalık şüphesi ile gelen hastalardan m.16189T>C 
değişikliği olan hastalar çalışmaya alınmıştır. Hastaların klinik ve 
laboratuvar bulguları mitokondriyal hastalık şüphesi taşıması 
nedeniyle periferik kandan mitokondriyal DNA izolasyonu ya-
pılmıştır. Yeni nesil DNA dizileme ile tüm mitokondriyal genom 
DNA dizi analizi yapılarak m.16189T>C değişikliği olan hastalar 
saptanarak çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastaların klinik ve la-
boratuvar bulguları metabolik sendrom açısından incelenmiştir. 

BULGULAR: 1 yıllık süre içinde 55 hastanın 11’inde mitokond-
riyal genom analizinde m.16189T>C değişikliği saptanmıştır 
(%20). Fizik muayene bulgularında, hiçbir hastada fazla tartı ve 
obezite saptanmamıştır. Hastaların glukoz, LDL ve trigliserit dü-
zeyleri normal aralıkta bulunmuştur. 

SONUÇ: Hasta grubumuzda oldukça yüksek oranda saptanan 
bu değişikliğin metabolik sendrom ile ilişkisi gösterilememiş 
ve polimorfizm olarak değerlendirilmiştir. Ancak mitokondriyal 
hastalık şüphesi ile gelen bu hastaların kullandığı ilaçların, bes-
lenme şekillerinin ve hastalığın patofizyolojisinin bu metabolik 
sendromu etkileyen çevresel faktörler olabileceği ön görülebilir.  

ANAHTAR KELİMELER: Metabolik sendrom, Mitokondriyal 
hastalık, Mitokondriyal genom analizi, M.16189T>C. 

ABSTRACT

OBJECTIVE: Metabolic syndrome is an increasingly common 
disorder, characterized by obesity, high low-density choleste-
rol level (LDL), triglyceride level (TG), and insulin sensitivity. It is 
known that both genetic and environmental factors play a role 
in the etiopathogenesis of metabolic syndrome. It has shown 
that the m.16189T>C variant that occurs mainly in mitochondri-
al DNA is associated with this disease. In this study, it was aimed 
to examine the clinical and laboratory findings of m.16189T>C 
change detected in patients who applied with suspected mito-
chondrial disease.

MATERIAL AND METHODS: Patients with a change in 
m.16189T>C among the patients who came to our clinic with 
the suspicion of mitochondrial disease between 2019-2020 
were included in the study. Mitochondrial DNA was isolated 
from peripheral blood because the clinical and laboratory fin-
dings of the patients were suspicious of mitochondrial disea-
se. New generation DNA sequencing and whole mitochondrial 
genome DNA sequence analysis were performed and patients 
with m.16189T>C changes were determined and included in 
the study. Clinical and laboratory findings of these patients 
were examined in terms of metabolic syndrome.

RESULTS:  M.16189T>C variant was found in mitochondri-
al genome analysis in 11 of 55 patients (20%). In the physical 
examination findings, excessive weight and obesity were not 
detected in any of the patients. The glucose, LDL, and trigl-
yceride levels of the patients were within the normal range.

CONCLUSIONS: This change, which was detected at a high rate 
in our patient group, could not be associated with metabolic 
syndrome and was evaluated as a polymorphism. However, it 
can be predicted that the drugs used by these patients who had 
a suspicion of mitochondrial disease, their diet, and the pathop-
hysiology of the disease may be the environmental factors a�e-
cting the metabolic syndrome. 

KEYWORDS: Metabolic syndrome, Mitochondrial disease, Mi-
tochondrial genome analysis, M.16189T>C .
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GİRİŞ

Metabolik sendrom, santral obezite, artmış yük-
sek yoğunluklu kolesterol (LDL) ve trigliserit 
(TG) düzeyleri, yüksek kan basıncı ve tip II diya-
bete yatkınlık ile karakterize sistemik bir bozuk-
luktur. Yaşla birlikte sıklığı artmakta olup ülke-
mizde metabolik sendrom, erişkin erkeklerde 
%28, kadınlarda ise %40 sıklıkla görülmektedir 
(1). Çocuk ve adolesanlarda erişkinlere kıyasla 
daha düşük oranda görülmesine rağmen sıklı-
ğının giderek arttığı düşünülmektedir. 

İlk defa Dünya Sağlık Örgütü tarafından 1998 
yılında (2) metabolik sendrom tanısında insulin 
direncinin en önemli biyobelirteç olduğu belir-
tilmiş ancak sonraki yıllarda kriterlerde birtakım 
değişiklikler yapılarak en son santral obezitenin 
eşlik ettiği hiperglisemi/insulin direnci, ateroje-
nik dislipidemi ve hipertansiyon kriterleri eklene-
rek son halini almıştır (3). Metabolik sendromun 
etiyopatogenezinde nedeni açıklayabilecek tek 
bir faktörden bahsetmek mümkün olmamakta-
dır. Genetik nedenlerin ve çevresel nedenlerin 
(sedanter yaşam, yüksek kalorili ve karbonhid-
rattan zengin beslenme) birlikte rol oynadığı 
üzerinde durulmaktadır (4). Genetik nedenler 
arasında mitokondrinin kendi DNA’sı üzerinde 
oluşan mutasyonlar ve nükleer genlerden kay-
naklanan mitokondriyal hastalıklar metabolik 
sendrom oluşmasında rol oynayabilmektedir. 

Mitokondri kendi DNA’sı olan bu nedenle diğer 
organelerden ayrılan hücrenin oksidatif fosfo-
rilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) üretimin-
den sorumlu ana organelidir (5). Mitokondriyal 
DNA’da meydana gelen bozukluklar sonucu 
hücre metabolizması etkilenmekte, serbest ra-
dikallerin üretimi artmakta, oksidatif fosforilas-
yonun bozulması ile ATP üretimi azalmaktadır.  

Mitokondriyal işlev bozukluğunun diyabet ve 
metabolik sendrom ile ilişkisi uzun zamandır 
bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, mitokond-
riyal DNA’da meydana gelen bozukluklarda 
mitokondriyal işlevin bozukluğuna bağlı olarak 
metabolik sendrom ve insulin direncine yatkın-
lığın geliştiği bilinmektedir (6, 7). Mitokondrinin 
enerji metabolizmasındaki önemi ve bu meka-
nizmaların metabolik sendrom gelişimindeki 
rolü göz önüne alınarak bu çalışmada mitokond-
riyal hastalık nedeniyle tetkik edilen 55 hasta 
m.16189T>C değişikliği açısından taranmış ve 
metabolik sendrom ile ilişkisi araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hastalar

Çalışma retrospektif-olgu kontrol bir çalışma 
olarak planlanmıştır. On sekiz yaş altı ve men-
tal etkilenmesi olan her hastanın vasisinden ve 
mental durumu iyi olan 18 yaş üstü hastalardan 
genetik analiz sırasında onam formu alınmıştır.

Çalışmaya, bölümümüze metabolik hastalık ne-
deniyle başvuran ve mitokondriyal hastalık şüp-
hesi nedeniyle 2019 - 2020 yılları arasında tetkik 
edilen 55 hasta dahil edilmiştir. 

Yöntem

Onam formunu takiben periferik kandan DNA 
izolasyonu IprepTM PureLink® gDNA Blood Kit 
(Invitrogen, Carlsbad, CA) ile üreticinin protoko-
lüne göre yapılmıştır.

DNA Dizilenmesi

Tüm mitokondiryal genomu, iki büyük fragment 
olacak şekilde Long PCR Enzyme Mix (Ther-
mo-Fischer) kullanılarak amplifiye edilmiştir. Ar-
dından, Ion XpressTM Plus Fragment Library Kit 
(Life Technologies, Guilford, CT, South San Fran-
cisco, CA) kullanılarak DNA kütüphanesi oluştu-
rulmuştur. Bu ürünler, ready-to-go analysis kit 
ile the Ion PGM TM or Ion S5 platform (Life Tech-
nologies, Guilford, CT, South San Francisco, CA) 
cihazlarına Ion Torrent 314 ya da 316 chip (Life 
Technologies, Guilford, CT, South San Francisco, 
CA) aracığı ile yüklenmiştir. Sonuçlar Integrative 
Genomics Viewer (8) programı yardımıyla ince-
lenmiştir ve ‘The Revised Cambridge Reference 
Sequence’ referans dizi olarak kullanılmıştır. MI-
TOMAP veri tabanı, varyantların yorumlanması 
ve popülasyon sıklıklarının incelenmesi için kul-
lanılmıştır (9).

Etik Kurul

Çalışma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınmıştır 
(13.11.2017/545). 

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: 
IBM Corp.) ve MedCalc 15.8 (Franz Faul, Univer-
sitat Kiel, Germany) istatistik paket programla-
rı kullanılarak yapıldı. Çalışma verileri değer-
lendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotları 
(yüzde, ortalama, standart sapma, medyan, mi-
nimum-maksimum) kullanılmıştır.
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BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 55 hastanın 11’inde 
m.16189T>C değişikliği saptanmıştır. Bu deği-
şiklik için, hastaların periferik kanında %90 ve 
üzerindeki heteroplazmi oranı tespit edilenler 
çalışmaya dahil edilmiştir.

Mitokondriyal hastalık şüphesi ile gelen 55 has-
tadan 11 olguda m.16189T>C değişikliği sap-
tandı. Bu olguların 6’sı erkek, 5’i de kadın hasta 
idi. Erkek olguların yaş ortalaması 16.5 (2- 36 
yaş), kadın olguların yaş ortalaması  ise 15.7 idi 
(1.5- 41 yaş). Olguların %36’sının aile hikayesin-
de anne-baba arasında akrabalık mevcuttu. En 
sık başvuru nedenleri kas güçsüzlüğü (%72), 
nöromotor gelişim geriliği (%36), nöbet (%27.7) 
ve hipotoniydi (%27.7). Hastaların hiçbirinde 
obezite ve fazla tartı saptanmadı (%0). Bir has-
tada nöromotor gelişim geriliğine ek olarak kilo 
alım azlığı mevcuttu (Tablo 1).
Tablo 1: Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Hastaların fizik muayenelerinde en belirgin bul-
gu tüm ekstremitelerde olmak üzere kas gücün-
de 3/5-4/5 azalma (%45), aksiyel hipotoni (%45), 
ve derin tendon re�ekslerinde artıştı (%45). Bir 
hastada bilateral pitozis [Hasta (H) 1] belirgin-
di. Bir hastada nörogelişimsel geriliğe ek olarak 
işitme kaybı (H3) mevcuttu. Bir hastanın görme 
keskinliğinde azalma dikkati çekmekteydi (H6). 
Bir hastada aksiyel hipotonisiteye ek olarak (ka-
raciğer kot altı 3 cm) hepatomegali saptandı. 

Olguların laboratuvar incelemelerinde hemog-
ram ve periferik yayma değerlendirmesinde 
patolojik bir bulguya rastlanmadı. Hastaların 
glukoz değerleri 78-100 mg/dL (ortalama±stan-
dart sapma 88,36±8,00), LDL kolesterol düzey-
leri 78-116 mg/dL (ortalama±standart sapma 
98,27±13,30), trigliserit düzeyleri 79-137 mg/dL 
(ortalama±standart sapma 110,00±20,60) ara-
sında değişmekteydi. (Tablo 2). 
Tablo 2: Hastaların metabolik sendrom açısından değerlendiri-
len biyokimyasal parametreleri 

Bir hastanın (H3) karaciğer işlev testlerinden 
alanin aminotransferaz düzeyi (88 U/L, normal: 
0-35 U/L), aspartate aminotransferaz düzeyinde 
(67 U/L, normal: 0-35 U/L) artış dışında kanama 
parametrelerinde ve diğer biyokimyasal ana-
lizlerde artış saptanmadı. Görme keskinliğinde 
azalma (H6) olan hasta dışında, tüm hastaların 
kan laktat düzeyleri 2 mmol/L’nin üstünde bu-
lundu (%91). Kantitatif amino asit analizlerinde 
alanin düzeyleri (%91 hastada) yüksek saptandı. 
İdrar organik asit analizinde (%91 hastada) ha-
fif laktik asit ile birlikte, suberik asit, sebasik asit 
atılımı mevcuttu.

TARTIŞMA

Mitokondriyal DNA’daki bozukluklar, mitokond-
rinin enerji üretiminde azalma, reaktif oksijen 
radikallerinin artmasına ve pankreatik beta 
hücrelerinde değişikliğe neden olarak meta-
bolik sendrom gelişiminde rol oynamaktadır. 
Metabolik sendrom, pek çok genetik ve çev-
resel etmenden etkilenen multifaktöriyel bir 
bozukluktur. Metabolik sendromun genetik 
etiyolojisinde mitokondri ile en fazla ilişkilen-
dirilen m.16189T>C değişikliği olup insulin di-
renci ve obeziteye neden olabildiği üzerinde 
uzun zamandır durulmaktadır (10, 11). Ancak 
çalışmamızda hiçbir hastada m.16189T>C de-
ğişikliğinin metabolik sendrom ile ilişkisi gös-

Hasta Yaş Cinsiyet Akrabalık Başvuru 
şikayeti 

BMI 
(Kg/cm2) 

Tansiyon  
mm/Hg Fizik Bakı  

H1 13,5 K Var 
Kas güçsüzlüğü, 
göz kapağında 
düşüklük 

13.,7 
100/65 Kaslarda güçsüzlük, 

DTRǯlerde hafif 
artış,bilateral pitozis 

H2 41,0 K Yok Kas güçsüzlüğü 22,2 
110/60 Kas güçsüzlüğü, tüm 

kaslarda hafif atrofi 

H3 2,0 E Var 
Kaslarda 
gevşeklik, baş 
tutamama 

19,3 

 
90/70  

Aksiyel hipotoni, 
DTRǯlerde azalma, tüm 
gelişim basamaklarında 
gerilik, işitme kaybı 

H4 3,5 E Yok Gelişim geriliği, 
nöbet 16,7 

95/60 Aksiyel hipotoni, 
ekstremitelerde 
hipertoni, DTRǯlerde 
artış, konuşma yok 

H5 36,0 E Yok Kas güçsüzlüğü 22,5 
110/65 Kaslarda güçsüzlük, 

DTRǯlerde hafif artış 

H6 21,0 E Yok 
Görmede 
ilerleyici 
bozukluk 

22,1 
100/60 Görme keskinliğinde 

azalma 

H7 1,5 K Var Nöbet 20,1 

95/60 Aksiyel hipotoni, 
ekstremitelerde 
hipertoni, DTRǯlerde 
artış, hepatomegali 

H8 5,0 E Yok 
Kas güçsüzlüğü, 
nöbet, kilo 
alamama 

13,7 

100/60 Aksiyel hipotoni, 
ekstremitelerde 
hipertoni, DTRǯlerde 
hafif artış, konuşma yok 

H9 1,5 K Var Nöbet 14,7 95/60 Aksiyel hafif hipotoni 

H10 32,0 E Yok Kas güçsüzlüğü 22,3 115/65 Kas güçsüzlüğü 

H11 33,0 K Yok Kas güçsüzlüğü, 
nöbet 22,4 110/65 Kas güçsüzlüğü 

H: Hasta, K: Kadın, E: Erkek, DTR:Derin tendon refleksi 

H1 mt.�����*!A değiúikliği� 0IT20AP Yeri taEaQÕQda sağlÕklÕ bireylerde de
rastlaQaEileQ Eir değiúiklik Rlarak taQÕmlaQmasÕQa karúÕQ hiSertrRIik kardiyRmiyRSatiye yatkÕQlÕğÕ arttÕrdÕğÕQa dair
Yeriler de EuluQmaktadÕr �:ei Y� CliQical aQd E[SerimeQtal PharmacRlRJy aQd PhysiRlRJy �� ���� ���-939 , 2009).

H4 baha �es normal

H7 450  ecrin c.718G>A p.Asp240Asn  Porphyria, acute, intermittent
H8 efe tekkaya POLG (Progresif eksternal oftalmopleji-Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu, OD-OR) geninde p.Ser36Ala 
(c.105_107delCAGinsAGC) (Heterozigot)
H9 450 normal

Hasta Glukoz 
(mg/dL) LDL (mg/dL) TG (mg/dL) 

H1 91 78 85 

H2 87 89 79 

H3 79 101 93 

H4 98 99 125 

H5 89 111 129 

H6 96 110 101 

H7 100 87 95 

H8 79 98 132 

H9 82 80 126 

H10 78 116 137 

H11 93 112 108 
H: Hasta, LDL: Düşük yoğunluklu kolesterol, TG: Trigliserit  
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terilememiştir. Metabolik sendromlu bireylerde 
yapılan çalışmalarda m.16189T>C değişikliğinin 
gösterilememesi bu değişikliğin daha çok poli-
morfizm olduğunu ve hastalıkla ilişkisinin zayıf 
olduğunu göstermektedir (12 - 14). Çalışmamız-
da da gösterdiğimiz üzere m.16189T>C değişik-
liğinin metabolik sendrom ile ilişkisinin olma-
ması, Asya toplumunda sıklığının fazla olması 
ile ilişkilendirilebilir (15). Bizim çalışmamızda da 
bu değişikliğin yalnızca 1 yıllık süre içerisinde 
mitokondriyel hastalık şüphesi ile incelenen 
hastalardan çalışıldığı düşünülürse sıklığın ol-
dukça fazla olduğu düşünülebilir (%20). Aynı 
zamanda mitokondriyel hastalıklar oldukça kar-
maşık bir patofizyolojiye sahip olup bu hastala-
rın beslenmesi, aldıkları ilaçlar ve hastalığa bağlı 
katabolizmada metabolik sendromu destekle-
yen klinik ve laboratuvar bulguların oluşumunu 
engellemiş olabilmektedir. Metabolik sendro-
mun daha çok adolesan ve erişkin dönemi et-
kilediği göz önüne alınırsa hastalarımızın 6’sının 
çocuk, 5’inin erişkin dönemde olması nedeniy-
le m.16189T>C değişikliğinin hasta grubunda 
metabolik sendroma neden olmadığı ancak pe-
riyodik aralıklarla metabolik sendrom açısından 
yakın takip edilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Hasta bireylerde saptanan bu değişikliğin, me-
tabolik sendrom ile ilişkinin gösterilebilmesi 
için sağlıklı ve metabolik sendromu olan bi-
reyleri içerecek şekilde geniş çaplı çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Bu sendromun kalıtsal temelinin 
daha iyi anlaşılabilmesi için prospektif genetik 
ve fonksiyonel çalışmalarla m.16189T>C deği-
şikliğinin araştırılması gerekmektedir. 

TEŞEKKÜR

Tüm hasta ve hasta yakınlarına, hastaları takip 
eden tüm doktor ve sağlık çalışanlarına, genetik 
ve biyokimyasal analizlerin çalışılmasında görev 
alan tüm biyolog arkadaşlarımıza teşekkür edi-
yoruz. 
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ÖZET

AMAÇ: Tavşanlarda curcuminin kontrast nefropatisi üzerine et-
kilerinin araştırılması.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 14 yetişkin, 2,5-3 kg beyaz 
erkek Yeni Zelanda tavşanı rastgele 3 gruba ayrıldı. Gruplar 
kontrol grubu (n=2), kontrastla indüklenen nefropati grubu 
(n=6) ve Curcumin grubundan (n=6) oluşturuldu. Curcumin 
grubunda kontrast madde verilmesinden bir gün önce ve kont-
rast maddenin verildiği gün 500 mg/kg Curcumin gastrik gavaj 
ile uygulandı. İopromid kontrast nefropatisini oluşturmak için 
30 dakikalık süre boyunca Vena auricularis marginalise bir kata-
ter yerleştirilerek 8 g/kg dozda intravenöz olarak enjekte edildi.  

BULGULAR: Kontrastla indüklenen nefropati grubunda Miye-
loperoksidaz düzeyi 0. Saatte 4,899±0,424ng/ml bulunurken 
48 saat sonra anlamlı bir artış (7,467±0.353 ng/ml) gözlendi 
(p=0,002). Kontrastla indüklenen nefropati grubunda glome-
rüllerin vakuolizasyonu, tübüler epitel hücrelerinin vakuoler 
dejenerasyonu, hiyalin silindirleri ve tübül lümeninde tübüler 
nekroz Curcumin grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yük-
sekti (P=0,000).   

SONUÇ: Bu sonuçlara dayanarak, güçlü bir antioksidan olan 
Curcuminin 24 ve 48 saat sonra kontrastla indüklenen nefro-
patiye karşı önemli bir koruyucu etkiye sahip olduğu sonucuna 
varıldı. Bu nedenle kontrast maddelerin kullanılmasından önce 
Curcumin uygulanması, seçilmiş vakalarda kontrastla indükle-
nen nefropatiyi önlemek için yararlı olabilir.   

ANAHTAR KELİMELER: Kontrast nefropatisi, Curcumin, Iopra-
mid, Tavşan.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the e�ects of curcumin on contrast 
nephropathy in rabbits. 

MATERIAL AND METHODS: In this study, 14 adult, 2.5-3 kg 
white male New Zealand rabbits were randomly divided into 
3 groups. Goups consisted of the control group (n=2) consis-
ted of the contrast-induced nephropathy group (n=6) and the 
Curcumin group (n=6). In the curcumin group, curcumin was 
administered via gastric gavage at a dose of 500 mg/kg one day 
before and on the day of contrast agent administration.  Iopro-
mide was injected intravenously at a dose of 8 g/kg via a cathe-
ter in the V. auricularis marginalis over a period of 30 minutes at 
a slow rate to induce contrast nephropathy. 

RESULTS: Myeloperoxidase was 4,899 ± 0,424 ng/ml at hour 0 
in the contrast-induced nephropathy group and a significant 
increase was observed after 48 hours (7.467 ± 0.353 ng/mL) 
(p=0.002). In the contrast-induced nephropathy group, vacuo-
lization of the glomeruli, vacuolar degeneration of the tubular 
epithelial cells, hyaline casts, necrotic tubular epithelial cells in 
the tubules  was statistically higher compared to the curcumin 
groups (P=0.000).   

CONCLUSIONS: Based upon these results, it was concluded 
that curcumin, which is a strong antioxidant, had a significant 
protective e�ect against contrast-induced nephropathy after 
24 and 48 hours. Therefore, the administration of curcumin be-
fore the contrast material administration may be beneficial to 
prevent nephropathy in selected cases.

KEYWORDS: Contrast induced nephropathy, Curcumin, Iopro-
mid, Rabbit.
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INTRODUCTION

With the development of modern medicine, 
imaging methods have been widely used for 
diagnostic and therapeutic purposes. To en-
hance imaging quality, contrast materials are 
utilized. In addition to the positive properties 
of iodinated contrast materials, allergic hyper-
sensitivity reactions and side e�ects related 
to cardiac (hypertension, tachycardia, arrhyth-
mia), circulatory (platelet aggregation, vascular 
wall contraction, thrombosis) and renal issues 
have been reported in relation to their use. The 
contrast material is filtered freely from the kid-
ney glomeruli without release or absorption by 
the tubules. Renal clearance of contrast mate-
rial in humans is similar to creatinine clearance 
with a half-life of 30 to 60 minutes. Because of 
the increase in the number of elderly patients 
and patients with comorbidities in the last 30 
years, contrast materials have rapidly increased 
to the top among toxic substances causing kid-
ney damage. Contrast materials are reported to 
be responsible for 5 % to 30 % of acute kidney 
injury cases in hospitalized patients (1).

The morphologic changes in the kidney during 
contrast-induced nephropathy (CIN) have not 
been adequately investigated. While biopsy re-
sults showed that 20 % of patients had vacuoles 
in the cytoplasm of the proximal tubules, it has 
been reported that renal tissue does not show 
significant morphologic changes (2).

The mechanisms leading to CIN are not fully 
known. Studies have shown that renal medul-
lary hypoxia and direct cellular toxicity are two 
important mechanisms that become prominent 
in the development of nephrotoxicity. Contrast 
material initially causes vasodilatation in the 
kidney; thereafter, vasoconstriction causes a 
decrease in renal blood �ow and glomerular 
filtration. The levels of endothelin, angiotensin, 
and vasopressin, which are vasoconstrictor-ef-
fective hormones, were found to be high after 
contrast intake; and inhibition was found in the 
synthesis of the vasodilators prostaglandin and 
nitric oxide. It is known that as a result of cont-
rast media intake, increased blood viscosity and 
osmotic load in the distal tubules, and an impa-
ired tubuloglomerular “feedback” mechanism, 
contribute to the development of hypoxia (3, 4).

In recent years, antioxidant agents have beco-
me prominent in the prevention of CIN. Due to 
its antioxidant e�ect, N-acetylcysteine can pre-
vent CIN by inhibiting renal hemodynamics and 
direct oxidative damage (5). This e�ect is consi-
dered to be generated through the prevention 
of renal vasoconstriction by increasing nitric 
oxide production (6). Ascorbic acid, an antioxi-
dant agent, has been reported to have a protec-
tive e�ect against CIN (7, 8). Studies performed 
with theophylline and aminophylline, which 
belong to the adenosine antagonist group, also 
showed promising results (9, 10).

Curcuma longa, a plant belonging to the Zin-
giberaceae family, is commonly found in India 
and China. CUR (diferuloylmethane), the active 
substance of turmeric obtained from the roots 
of this plant, is the main component of curry 
spice. In addition to the antioxidant properties 
of CUR, its anti-in�ammatory, immunomodu-
latory, anti-tumoral, and anti-psoriatic e�icacy 
has also been demonstrated (11). CUR exhibits 
antioxidant activity by inhibiting the conversi-
on of xanthine dehydrogenase to xanthine oxi-
dase, as well as lipid peroxidation, and aggrega-
ting the reactive oxygen species in the ischemic 
environment (12, 13). By increasing the activity 
of enzymes catalase (CAT), superoxide dismu-
tase (SOD), and glutathione peroxidase (GPX), 
CUR reduces peroxidation of lipids found in the 
cell membrane (14). Studies have shown that 
curcumin inhibits nitric oxide synthesis (12, 15). 
This study aimed to determine whether single 
dose curcumin had a positive e�ect in a rabbit 
model of CIN or not. For this purpose, bioche-
mical, electrolyte, and antioxidant parameters 
were measured, and histopathologic examina-
tion of serum and tissue samples was perfor-
med.

MATERIAL AND METHODS

Animals

All animals were given human care in accordan-
ce with the criteria of the Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals, published by the US 
National Institutes of Health. In this study, 14 
adult male white New Zealand rabbits weig-
hing 2.5 kg to 3 kg were used. The rabbits were 
individually housed with standard rabbit feed 
and water ad libitum in standard climate condi-
tions for the species. After 5 days of acclimatiza-
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tion to the laboratory environment, the rabbits 
were randomly divided into 3 groups, identified 
as the control (n=2), contrast-induced nephro-
pathy (n=6), and the curcumin (n=6) groups.

Experimental Design

Control Group n=2: Rabbits in this group were 
not given curcumin and contrast material th-
roughout the study.   

CIN Group, n=6: On day 0, rabbits in this group 
were sedated by intramuscular injection of Xy-
lazine HCl (Rompun, 23.32 mg/ml, Bayer, Ger-
many) at a dose of 3 to 5 mg/kg. Iopromide 
(Ultravist®, Bayer, Berlin, Germany) was injected 
intravenously at a dose of 8 g/kg via a catheter 
in the V. auricularis marginalis over a period of 
30 minutes at a slow rate. Rabbits were euthani-
zed after 48 hours with a high dose of thiopen-
tal sodium.

CUR Group, n=6: The rabbits in this group were 
treated with curcumin (Sigma Life Science, Lot: 
SLBN7214V, MO, USA) (dissolved in ethanol by 
gastric gavage at a dose of 500 mg/kg which is 
covered with 2 ml physiological saline solution, 
once on the day before CIN (-1 day) and on day 
0.  Iopromide also given to this group at day 0. 
After 48 hours, rabbits in all group were eutha-
nized with a high dose of thiopental sodium.

Right and left kidneys were excised at necropsy 
for histopathologic examination.

Evaluation Of Renal Function

Serum urea and creatinine values were mea-
sured in venous blood samples as a marker of 
the glomerular functions at hour 0 (just before 
contrast material administration) and after 2, 
12, 24 and 48 hours using an autoanalyzer (Hu-
man Humastar-180).

Ischemia Modified Albumin (IMA) levels in rab-
bits were measured by using an ELISA kit (Rab-
bit IMA ELISA Kit Cat No. YLA0164RB- Shanghai 
YL Biotech Co. Ltd., China).

Malondialdehyde (MDA) in blood samples, as 
well as the oxidative stress parameters Nitric 
Oxide (NO), Superoxide Dismutase (SOD), and 
Antioxidant Activity (AOA), were measured in 
tissue and blood samples. Antioxidant activity 
were measured by commercial Elisa kits with 
an MVGt Lambda Scan 200 (Bio-Tek Instrument, 
Winooski, VT, USA).

Myeloperoxidase (MPO) activity, used as an 
indicator of neutrophil accumulation in the 
tissue, was measured using a Rabbit MPO Eli-
sa Kit (Sunred Rabbit MPO ELISA Kit Cat. No. 
YLA0057RB-Shanghai YL Biotech Co. Ltd., Chi-
na), (16, 17).

Biochemical Measurements 

Serum MPO (Sunred Rabbit MPO ELISA Kit 
Cat. No. YLA0057RB-Shanghai YL Biotech Co. 
Ltd., China), AOA (Cayman chemical campany, 
ELISA Kit Cat. No. 709001), and MDA levels in 
the samples were measured by the Elisa met-
hod(18). SOD e�icacy was determined accor-
ding to the method reported by (19). For the 
measurement of nitric oxide in serum samples, 
the modified method reported by (20) was used 
where nitrite + nitrate level was used as an indi-
cator of nitric oxide. Blood gases and potassi-
um, calcium, sodium, chloride levels in venous 
blood samples taken from all groups at hours 
0, 2, 12, 24, and 48 were measured on a blood 
gas analyzer (Radiometer, ABL 9, Copenhagen, 
Denmark). Hemogram measurement was per-
formed on the blood samples from all groups 
using a Cell Counter (Huma Cell Count 80 TS).

Histopathologic Examination

The kidneys of the necropsied animals were 
fixed in 10% bu�ered neutral formalin solution. 
After 48 hours, the specimens were trimmed 
and placed into cassettes for follow-up tissue 
evaluation. Tissues were run through an alco-
hol and xylene series and then were blocked 
in para�in. Blocks were cut at a thickness of 4-5 
microns with a microtome and transferred to 
microscope slides. Sections stained with hema-
toxylin-eosin (HE) were examined under a light 
microscope. 

Statistical Analysis

Data were presented as mean ± standard devi-
ation (SD). Non-parametric ANOVA was used to 
determine the alterations in biochemical, elect-
rolyte and oxidative stress parameters. In addi-
tion, a Tukey test was used for significant data. 
The histopathological data evaluations were 
analyzed using one-way analysis of variance 
(ANOVA), followed by Duncan post-hoc tests. 
Data were analyzed using Statistical Package 
for Social Sciences software (SPSS, 18.0, USA). 
p<0.05 was considered significant.
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Ethical Committee:

The study started with the approval given by 
the Local Ethics Committee for Animal Expe-
riments at Afyon Kocatepe University (appro-
ved on 24/10/2017 and number of AKÜ HAD-
YEK-283-17).

RESULTS

There was a no statistically significant increa-
se in serum creatinine (sCr) levels at 24 and 48 
hours in the CIN Group (p>0.05). However, a sta-
tistically insignificant increase in sCr levels was 
observed at 24 and 48 hours in the CUR group. 
There was no statistically significant change in 
serum urea value in both groups and at all ti-
mes. Table 1 shows the findings regarding se-
rum urea and creatinine values.
Table 1: Serum Urea and creatinine values in the CIN and CUR 
groups

While there was a statistically significant decre-
ase in serum ionized calcium level at 48th hour 
in the CIN group (p<0.05), no statistically signi-
ficant change was observed in the CUR group 
at all measurement times. A statistically signi-
ficant increase was observed in the serum Ch-
lorine level in the CIN group at the 12th hour. A 
statistically significant decrease was observed 
at the 24th hour compared to the 12th hour. In 
the 48th hour, it decreased to the baseline le-
vel. Chlorine value in the CUR group remained 
within the reference range at all times. A statis-
tically significant increase was observed in the 
sodium level in the CIN group at the 12th, 24th 
and 48th hours (p<0.001). Although a statisti-
cally significant increase was observed in the 
sodium level in the CUR group compared to the 
baseline value at all measurement times, the 
change in the measurement values was within 
the reference range. The findings regarding se-
rum electrolyte values are shown in Table 2.

Table 2: Serum electrolyte levels in groups

A statistically significant increase in White blo-
od cell (WBC) value was observed in the CIN 
group 24 hours after contrast agent administ-
ration (p<0.05). Although there was a slight inc-
rease in the CUR group, it was not statistically 
significant. Similarly, there was a statistically 
significant decrease in Hemoglobin (Hb) after 
24 hours in the CIN group (P<0.05), while the 
decrease in the CUR group was not statistically 
significant (P>0.05). Whole blood results from 
the study are shown in Table 3.
Table 3: Blood gas analysis results from the CIN and CUR groups

In our study, no statistically significant di�eren-
ce was observed in the venous blood gas pa-
rameters in both groups at the 24th and 48th 
hours (P>0.05). The results regarding the ve-
nous blood gas parameters are shown in Tab-
le 4. In this study, while the MDA level in the 
kidney tissue in the CIN group showed a statis-
tically significant (p<0.05) increase at the 24th 
and 48th hours, no change was observed in the 
MDA level in the CUR group at all measurement 
times compared to the baseline value. The dec-
rease in NO level at the second hour in the CUR 
group was statistically significant compared to 
the CIN group (P<0.032). An increase in SOD en-

   Parameter/Group Hour 0 Hour 2 Hour 12 Hour 24 Hour 48 p 

   Urea (mg/dl)                     CIN 

                                 CUR 

33.300±1.811 

40.333±9.732 

33.883±3.365 

43.766±9.261 

38.150±1.980 

46.800±9.426 

37.533±1.488 

39.617±11.771 

36.046±1.001 

36.233±6.984 

0.411 

0.947 

P 0.472 0.342 0.462 0.853 0.876  

   Creatinine (mg/dl)         CIN 

                                CUR 

0.4135±0.171 

0.933±0.077 

1.216±0.145 

0.805±0.120 

0.860±0.206 

0.9150±0.061 

1.218±0.166 

0.9133±0.045 

1.075±0.127 

0.948±0.060 

0.460 

0.712 

P 0.206 0.793 0.238 0.402 0.991S  

Values with p <0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b, ab and c) (p<0.05) on the same row at in-group 
measurement times were considered to be significantly different. 
 

 

 

Values with p <0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b, ab and c) (p<0.05) on the same row at in-group 
measurement times were considered to be significantly different 

 

P 0.632 0.326 0.531  0.435  

      K+ (mmol/L)           CIN 

                               CUR 
4.933±0.547 
4.692±0.143 

4.080±0.110 
4.143±0.064 

4.195±0.198 
4.378±0.227 

4.615±0.257 
4.413±0.132 

3.921±0.130 
4.510±0.297 

0.128 
0.472 

P 0.582 0.651 0.495 0.477 0.034  

   Na+ (mmol/L)           CIN 
                               CUR 

135.166±0.600b 
135.333±3.565b 

135.500±0.763b 
141.666±1.38a2 

138.500±0.500ba 
143.000±1.125a 

136.333±0.494b 
143.666±1.145a 

139.000±1.032
a 
141.333±1.054
a 

0.001 
0.038 

P 0.966 0.003 0.008 0.006 0.122  

 Ca++ (mmol/L)            CIN 
                               CUR 

1.465±.0628a 
1.637±0.030 

1.548±.0164a 
1.603±0.053 

1.576±.0226a 
1.555±0.102 

1.485±.0256a 
1.533±0.056 

1.230±0.089b 
1.415±0.068 

0.001 
0.269 

P 0.083 0.396 0.859 0.395 0.160  

Cl- (mmol/L)               CIN 
                               CUR 

97.500±1.335b 
107.000±1.632 

99.000±1.483b 
108.833±1.558 

103.166±0.703a 
109.666±1.498 

100.833±1.492ab 
109.000±1.143 

97.000±0.856b 
107.166±1.222 

0.009 
0.677 

P 0.000 0.003 0.009  0.000  

 
 

 
Values with p <0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b, ab and c) (p<0.05) on the same row at in-group 
and same column at inter-groups measurement times were considered to be significantly different. 
 

      Parameter/Group Hour 0 Hour 2 Hour 12 Hour 24 Hour 48 p 

pH [-log10H+]            CIN                                          
                         CUR 

7.461±0.026 
7.223±0.089b 

7.450±0.017 
7.426±0.015a 

7.436±0.013 
7.398±0.040a 

7.470±0.022 
7.406±0.021a 

7.448±0.030 
7.403±0.015a 

0.865 
0.026 

p 0.019 0.407 0.491 0.046 0.349  

PCO2 (mmHg)           CIN 
                         CUR 

30.850±2.497b 
32.950±3.243a 

31.966±0.863b 
26.283±1.242b 

29.266±1.139b 
27.683±1.494ab 

28.716±1.425b 
28.366±0.605ab 

44.556±3.018a 
34.150±2.769a 

0.000 
0.056 

p 0.508 0.012 0.538 0.837 0.078  

PO2 (mmHg)              CIN 
                         CUR 

80.833±4.742 
96.666±11.259 

70.666±1.605 
69.833±5.850 

80.666±6.765 
77.666±6.146 

80.333±12.459 
79.666±4.572 

63.500±7.776 
56.166±4.430 

0.392 
0.007 

p 0.171 0.912 0.805 0.962 0.472  

         Hct                              CIN 
                         CUR 

34.333±1.429a 
39.333±3.179 

34.500±1.821a 
40.000±1.632 

32.333±1.563ab 
39.666±1.837 

27.833±1.740bc 
37.166±2.773 

24.500±2.446c 
37.666±1.909 

0.002 
0.880 

p 0.267 0.009 0.002 0.003 0.016 
 

HCO3 (mmol/L)        CIN 
                         CUR 

21.783±1.383b 
13.883±1.865b 

22.266±0.946b 
17.333±1.125ab 

19.666±0.661b 
17.166±1.251ab 

20.966±1.386b 
17.966±1.045ab 

30.666±1.072a 
21.300±1.490a 

0.000 
0.018 

p 0.001 0.025 0.213 0.141 0.001  

AGAP (mmol/L)              CIN 
 

                          CUR 

15.933±1.533 
14.500±2.315 

14.250±0.625 
15.766±1.003 

15.316±0.555 
16.266±1.115 

14.633±0.760 
19.300±0.000 

11.466±1.697 
12.816±1.342 

0.090 
0.388 
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zyme levels was observed in both CIN and CUR 
groups. However, the increase in SOD enzyme 
activity in the CUR group at 24 and 48 hours was 
statistically significant (p<0.05). In our study, a 
statistically insignificant mathematical increa-
se in IMA level was recorded in the CUR group 
at the 48th hour measurement (P=0.052). MPO 
at 0 hour was 4.899 ± 0.424 in the CIN group; 
A significant increase was observed after 48 
hours (7.467 ± 0.353) (p=0.002). Antioxidant ac-
tivity (AOA) was found to be significantly higher 
in the CUR group after 48 hours compared to 
the CIN group (4.700 ± 0.446, 6.611 ± 0.391, res-
pectively) (p=0682), Table 5 shows the oxidant/
antioxidant parameters measured from serum 
samples of the CIN and CUR groups.

Table 4: Complete blood analysis results from the CIN and CUR 
groups

Table 5: Blood oxidant/antioxidant results of the CIN and CUR 
groups

In the histopathological evaluation, vacuoliza-
tion in glomeruli, vacuolar degeneration in tu-
bular epithelial cells, hyaline cylinder formation 
and tubular necrosis were statistically higher in 
the CIN group than in the CUR group (P=0.000). 
Histopathological results are detailed in Tables 
6a and 6b. Finally, Figures 1, 2, 3, 4, 5, 6 also 
show representative histopathological results 
of tissue samples.
Table 6a: Histopathologic result in groups 

Table 6b: Histopathologic results in groups

Figure 1: Left Kidney in Control Group 

Figure 2: Right Kidney in Control Group 

 
Values with p <0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b, ab and c) (p<0.05) on the same row at in-group 
measurement times were considered to be significantly different. 
 
 

 

 

Parameter/Group Hour 
0 

Hour 2 Hour 12 Hour 24 Hour 48 P 

WBC  103/ µl      CIN 
                   CUR 

7.700±0.666b 
10.433±0.972 

7.9500±0.717b 
13.283±1.438 

7.5167±0.611b 
11.066±2.056 

10.1333±1.196
ab 
13.500±1.074 

13.3667±2.30
0a 
13.266±1.102 

0.014 
0.385 

                   p                            0.094 0.007 0.186 0.053 0.971  

LYM            CIN 
                   CUR 

4.816±0.514 
5.433±1.166b 

4.783±0.397 
4.116±0.876ab 

3.750±0.323 
2.416±0.436a 

4.366±0.437 
6.400±0.725b 

7.8000±2.328 
5.933±1.334b 

0.125 
0.047 

P 0.683 0.420 0.049 0.078 0.575  

Mon           CIN 
                   CUR 

0.400±0.103b 
0.366±0.098 

0.316±0.047b 
0.433±0.088 

0.350±0.131b 
0.483±0.094 

0.883±0.245a 
0.533±0.196 

0.766±0.125a
b 
0.916±0.212 

0.029 
0.108 

                   p                            0.851 0.201 0.337 0.419 0.670  

Gran           CIN 
                    CUR 

2.483±0.340 
4.633±1.354 

2.933±0.470 
8.733±1.748 

3.416±0.637 
8.166±1.908 

4.883±1.132 
6.566±1.361 

4.800±0.575 
6.416±1.256 

0.066 
0.382 

                   p                            0.228 0.014 0.074 0.352 0.393  

Len%         CIN 
                    CUR 

62.600±4.215 
53.500±11.715 

60.016±3.523 
34.050±8.290 

51.183±5.396 
25.117±5.925 

47.016±8.370 
49.350±7.060 

54.133±7.171 
44.933±8.973 

0.370 
0.156 

P 0.566 0.009 0.020 0.852 0.573  

Mon%        CIN 
                    CUR 

5.566±1.228 
3.350±0.537 

4.200±0.808 
3.516±0.531 

6.500±1.114 
4.716±1.056 

7.833±1.693 
4.133±1.503 

6.500±1.499 
7.000±1.512 

0.295 
0.171 

P 0.187 0.336 0.880 0.261 0.868  

Gran%        CIN 
                     CUR 

31.833±3.177 
43.150±11.537 

35.783±3.300 
62.433±8.110 

44.316±4.407 
70.166±5.853 

45.150±6.805 
46.516±6.756 

39.366±5.727 
48.066±7.532 

0. 285 
0.123 

P 0.454 0.011 0.017 0.897 0.515  

RBC 106/ µl        CIN 
CUR 

5.705±0.283a 
6.675±0.407 

5.531±0.171ab 
6.295±0.331 

5.541±0.220ab 
5.766±0.627 

4.710±0.425b 
6.060±0.330 

3.573±0.249c 
5.101±0.280 

0.000 
0.118 

P 0.079 0.040 0.757 0.002 0.002  

Hb g/dl                CIN 
         CUR 

13.550±0.478a 
15.816±0.745 

12.733±0.560ab 
15.000±0.569 

13.166±0.531ab 
13.783±1.388 

11.466±0.998b 
14.350±0.633 

8.800±0.427c 
12.316±0.521 

0.000 
0.068 

P 0.023 0.03 0.707 0.017 0.002  

HCT  %                CIN 
                 CUR 

40.383±1.587a 
46.650±2.007a 

37.850±1.639ab 
43.783±1.555a 

39.166±1.803ab 
40.116±4.042ab 

33.433±3.102b 
42.350±1.873a
b 

25.400±1.681c 
35.666±1.406
b 

0.000 
0.037 

P 0.026 0.003 0.847 0.018 0.002  

MCV  fl                  CIN 
           CUR 

71.066±0.823 
70.316±1.284 

70.683±0.925 
69.916±1.364 

70.733±0.912 
69.916±1.298 

71.033±0.494 
70.216±1.337 

71.383±0.974 
70.300±1.263 

0.977 
0.999 

P 0.675 0.685 0.649 0.631 0.544  

PLT 103/ µl        CIN 
                              CUR 

616.00±46.81 
552.000±83.50
3 

668.83±94.29 
664.833±56.047 

618.00±75.58 
689.833±130.30
3 

494.16±52.09 
518.666±13.23
2 

434.66±56.93 
650.000±44.1
92 

0.111 
0.444 

P 0.602 0.978 0.689 0.705 0.058  

Parameter/Group Hour 0 Hour 2 Hour 12  Hour 24   Hour 48  p 
MPO      ng/ml        CIN          

CUR     
4.899±0.424b                    
5.441±0.324 

5.133±0.365b 
5.938±0.879 

5.645±0.434b 
8.047±0.691 

5.898±0.542b 
6.722±1.079 

7.467±0.353a 
8.009±1.040 

0.002 
0.134 

                   p                        0.116                          0.516                               0.188                             0.602                              0.701  

IMA ng/ml              CIN 
                  CUR 

1.669±0.156 
1.429±0.115 

1.624±0.161 
1.768±0.154 

1.443±0.170 
1.531±0.186 

1.507±0.157 
1.408±0.115 

1.907±0.137 
1.748±0.145 

0.314 
0.266 

                   p                        0.290                          0.573                               0.809                             0.628                              0.521  

NO mcmol/L         CIN 
                    CUR 

3.982±0.446 
2.428±0.273 

3.561±0.417 
1.979±0.229 

3.248±0.929 
2.180±0.338 

2.769±0.308 
2.816±0.177 

2.157±0.329 
2.806±0.203 

0.072 
0.098 

p     0.067 0.033 0.434 0.833 0.180  

MDA  nmol/L     CIN 
                      CUR 

1.860±0.116c 
1.901±0.079 

2.056±0.064bc 
1.925±0.085 

2.195±0.146bc 
2.081±0.081 

2.386±0.151a
b 
2.060±0.152 

2.721±0.115a 
2.306±0.146 

0.000 
0.124 

p   0.574 0.298 0.751 0.190 0.019  

SOD U/ml                CIN 
                 CUR 

1.060±0.078b 
1.011±0.02b6 

1.086±0.041b 
1.165±0.105b 

1.067±0.093b 
1.223±0.077b 

1.135±0.035b 
1.690±0.098a 

1.578±0.113a 
1.741±0.148a 

0.000 
0.000 

P 0.636 0.598 0.580 0.007 0.529  

AOA mmol/L         CIN 
                  CUR 

6.793±0.346a 
6.676±0.130 

6.556±0.218a 
6.655±0.273 

6.972±0.577a 
7.133±0.219 

5.760±0.373a
b 
6.660±0.338 

4.700±0.446b 
6.611±0.391 

0.002 
0.682 

p   0.757 0.713 0.963 0.015 0.000  

 
MPO: Myeloperoxidase, IMA: Ischemic modified albumin, NO: Nitric oxide, MDA: Malondialdehyde, SOD: Superoxide dismutase,  
AOA: Antioxidant activity. Values with P<0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b, ab and c) (p<0.05) on 
the same  row at in-group measurement times were considered to be significantl different. 

Tissue Histopathologic 
findings 

CONTROL POSITIVE CONTROL CURCUMIN 
 

Left 
Kidney 

Right 
Kidney 

Left 
Kidney 

Right 
Kidney 

Left 
Kidney 

Right 
Kidney 

Kidney Vacuolization in 
glomeruli 

-(6/6) -(6/6) +(2/6) 
++(3/6) 
+++(1/6) 

+(1/6) 
+++(5/6) 
 

-(4/6) 
+(2/6) 
 

-(5/6) 
+(1/6) 
 
 

Vacuolar 
degeneration 
areas in tubular 
epithelial cells 

-(6/6) -(6/6) +(5/6) 
++(1/6) 

+(2/6) 
++(4/6) 
 
 

-(5/6) 
+(1/6) 
 

-(4/6) 
+(2/6) 
 
 

Formations of 
hyaline cylinders 
in tubular 
lumens 

-(6/6) -(6/6) +(3/6) 
++(3/6) 
 

-(3/6) 
+(3/6) 
 

-(5/6) 
+(1/6) 
 

-(5/6) 
++(1/6) 
 

Tubular Necrosis -(6/6) -(6/6) +(3/6) 
++(3/6) 
 

++(3/6) 
+++(3/6) 
 

-(4/6) 
++(2/6) 
 

-(5/6) 
+(1/6) 
 

-:absent, + light  ,++:moderate, +++:severe 

 

GROUPS 

Vacuolization in 
glomeruli 

Vacuolar degeneration 
areas in tubular 
epithelial cells 

Formations of hyaline 
cylinders in tubular 
lumens 

Tubular Necrosis 

CONTROL 

LEFT KIDNEY 

0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 

POZİTİF KONTROL 
LEFT KIDNEY 

1,83±0,75a 1,17±0,41a 0,67±0,52a 1,51±0,55a 

CURCUMIN LEFT 
KIDNEY 

 

0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,17±0,41b 0,67±1,03b 

LEFT KIDNEY “P” 
Value 

0,000 0,000 0,022 0,006 

CONTROL RIGHT 
KIDNEY 

0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 

POZİTİF KONTROL 
RIGHT KIDNEY 

2,67±0,82a 1,17±0,52a 1,51±0,55a 2,51±0,55a 

CURCUMIN 

 RIGHT KIDNEY 

0,17±0,41b 0,33±0,52b 0,33±0,52b 0,17±0,41b 

RIGHT KIDNEY “P” 
Value 

0,000 0,000 0,001 0,000 

Values with p <0.05 were considered significant. Values having different letters (a, b) (p <0.05) on the same row at in-group 
measurement times were considered to be significantly different. 
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Figure 3: Left Kidney in CIN Group 
THICK ARROW: Vacuolization formations in the glomerulus ball of ca-
pillaries 
THIN ARROW: Vacuolar degeneration areas in tubular epithelial cells
ARROWHEAD: Formations of hyaline cylinders in tubular lumens

Figure 4: Right Kidney in CIN Group
THICK ARROW: Vacuolization formations in the glomerulus ball 
of capillaries
THIN ARROW: Vacuolar degeneration areas in tubular epithelial cells
CURVED ARROW: Tubular necrosis

Figure 5: Left Kidney in CUR Group
THICK ARROW: Vacuolization formations in the glomerulus ball of ca-
pillaries
THIN ARROW: Vacuolar degeneration areas in tubular epithelial cells

Figure 6: Right Kidney in CUR Group
THICK ARROW: Vacuolization formations in the glomerulus 
ball of capillaries
THIN ARROW: Vacuolar degeneration areas in tubular epithelial cells

DISCUSSION

The increased use of iodinated contrast agents 
in imaging and interventional procedures for 
diagnosis and treatment, and the increasing 
number of elderly and comorbid patients un-
dergoing these procedures increase the inci-
dence of CIN (21, 22). The increasing number 
of cases has resulted in many studies aiming to 
prevent CIN (23 - 26).

The pathophysiology of CIN is still unclear. 
However, some studies have shown that the 
administration of iodinated contrast materials 
increases the production of oxygen free radi-
cals and causes toxic e�ects directly on renal 
tubular and glomerular cells (21, 27, 28). Subs-
tances with antioxidant properties may provide 
treatment options to prevent damage to kid-
ney cells by these oxygen free radicals.

Curcumin is an herbal agent with anti-in�am-
matory, anticancer, and antioxidant proper-
ties. It has been shown to be protective against 
nephrotoxicity resulting from cisplatin (29), 
cyclosporin-A (30) and contrast materials (26).

Acute Kidney Network consensus group criteria 
(absolute serum creatinine (sCr) increase ≥ 0,3 
mg/dL and a 50 % increase in sCr or 1.5 times 
the basal level within 48 hours after exposure 
to the contrast agent) were used for the diag-
nosis of acute kidney injury, which is an impor-
tant indicator of CIN in clinical practice. There 
was a significant increase in sCr levels in the CIN 
Group at hours 24 and 48 (p=0.460). An incre-
ase was observed in the sCr levels of the CUR 
group at hours 24 and 48, but this increase was 
insignificant. These results were similar to those 
obtained in previous studies (22, 24 - 26, 31). 

On the other hand, there was a statistically in-
significant increase in serum urea levels of both 
groups after 12 hours, and all measurements 
were in the reference range.

Serum ionized calcium levels of the CIN group 
significantly decreased after 48 hours (p=0.001), 
but no significant change was observed in any 
measurements for the CUR group.

No significant di�erence was observed in the 
groups’ venous blood gas parameters at hours 
24 and 48. A significant increase was observed 
in the CIN group’s serum chlorine level at hour 



12; however, it significantly decreased at hour 
24 compared to the values at hour 12 and dec-
lined to the initial level at hour 48. In the CUR 
group, no significant change was observed at 
any time. The chloride value was within the re-
ference range. There was a significant increase 
in the CIN group’s sodium level at hours 12, 24, 
and 48 (p=0.001). In the CUR group, a signifi-
cant increase in sodium levels was observed at 
all hours compared to the initial level, but the 
changes in measurement values were within 
the reference range.

An elevated MDA level in renal tissue is an indi-
cator of an increase in lipid peroxidation due to 
nephrotoxicity. Similar to previous studies (24, 
25, 32), in the present study, the MDA level of 
kidney tissue significantly increased in the CIN 
group (p=0.000) at hours 24 and 48, validating 
CIN, whereas there was no change in MDA at 
any time compared to the initial value in the 
CUR group.

The stable MDA levels in the CUR group sug-
gest that curcumin protects the kidney against 
CIN due to its antioxidant properties.

Chronic in�ammation and cytokines induce 
nitric oxide synthesis leading to DNA damage 
and cancer-causing peroxynitrite and nitrite 
formation. Curcumin has been shown to inhibit 
nitric oxide synthesis (33). In the present study, 
the comparison of the nitric oxide levels in the 
CIN and CUR groups at hour 2 indicated a signi-
ficant decrease in the CUR group, corroborating 
previous study results.

Curcumin decreases the peroxidation of lipids 
in the cell membrane by increasing SOD enzy-
me activity (14). In the present study, SOD en-
zyme levels increased in both the CIN and the 
CUR groups. However, the increase in SOD enz-
yme activity in the CUR group was significant at 
hours 24 and 48 (p=0.000). This result supports 
the idea that CUR has a protective e�ect against 
CIN.

Curcumin has been reported to reduce oxidati-
ve stress and tissue destruction in the heart and 
brain as well as ischemia/reperfusion damage 
in the liver thanks to its antioxidant properties 
(13). It acts as an antioxidant by inhibiting the 
conversion of xanthine dehydrogenase to xant-
hine oxidase, lipid peroxidation, and reactive 

oxygen species in the ischemic environment. In 
addition, it reduces lipid peroxidation by incre-
asing the activity of enzymes such as CAT, SOD, 
and GPX (14, 16, 17). 

The decrease in the CIN group’s AOA levels was 
significant at hours 24 and 48 (p=0.002); howe-
ver, the CUR group’s AOA levels were found to 
be significantly higher than those of the CIN 
group at hours 24 and 48 (p=0.682). These re-
sults are also considered evidence that curcu-
min has a positive e�ect in preventing CIN.

The activity of IMA, which is a marker of inf-
lammatory diseases, increases due to oxidative 
stress and in most in�ammatory diseases (34). 
The IMA level rises within minutes after ische-
mia, remains high for 6 to 12 hours, and decli-
nes to normal values within 24 hours (35). In the 
present study, despite being insignificant, an 
increase was recorded in the CUR group’s IMA 
level at hour 48. Measurement of IMA levels is 
an important marker of renal ischemia-reperfu-
sion injury (16, 17), but it may not be significant 
as a CIN marker.

In the present study, serum levels of MPO, whi-
ch is an indicator of tissue neutrophil activity, 
increased in the CIN group and decreased in 
the CUR group. This finding may be an indica-
tion of the protective properties of curcumin 
against CIN.

A statistically significant increase was observed 
in the CIN group’s WBC numbers 24 hours af-
ter contrast material administration (p=0.014). 
There was a slight but insignificant increase in 
the CUR group. Similarly, there was a significant 
decrease in the CIN group’s Hb values after 24 
hours, whereas the decrease in the CUR group 
was insignificant. These changes in the WBC 
and Hb values may be associated with the inc-
reased antioxidant capacity.

In the Vacuolization of the glomeruli, vacuo-
lar degeneration of the tubular epithelial cells, 
hyaline cylinders, and tubular necrosis in the lu-
men of the tubules were examined during the 
pathologic evaluation of the kidney tissue. In 
the CIN group, vacuolization of the glomeruli, 
vacuolar degeneration of the tubular epitheli-
al cells, hyaline cylinders, and tubular necrosis 
in the lumen of the tubules were statistically 
higher compared to the control and curcumin 
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groups. The statistical significance in favor of 
the CIN group compared to the control group 
is an expected result. These results showed that 
contrast material caused nephropathy in the 
CIN and the CUR Group. Histopathologic de-
generation was statistically lower in the CUR 
group than in the CIN group especially in left 
kidney. Biochemical results also support the 
histopathological results.

In the present study, the lower creatinine value 
in the CUR group compared to the CIN group, 
the oxidant/antioxidant measurement results, 
and the pathologic findings of significantly hi-
gher tubular necrosis, tubular hyaline cylinder, 
and glomerular vacuolization formations in the 
CIN group compared to the CUR group support 
the study hypothesis.

In conclusion, in light of these findings, it was 
observed that the administration of curcumin 
before the iodinated contrast material signifi-
cantly reduced the histopathologic renal fin-
dings related to CIN. This result can be attribu-
ted to the antioxidant properties of curcumin, 
which is therefore recommended in addition to 
the classical medication used to prevent CIN.

ACKNOWLEDGMENTS

Would like to thank the Afyon Kocatepe Univer-
sity Scientific Research Projects Coordination 
Committee (This study was supported by AKU 
BAPK 17.Kariyer.238 numbered Project).

REFERENCES

1. Solomon R. Contrast-medium-induced acute renal fai-
lure. Kidney Int. 1998;53(1):230–42. 

2. Tublin ME, Murphy ME, Tessler FN. Current concepts in 
contrast media-induced nephropathy. Am J Roentgenol. 
1998;171 (4):933-39.

3. Thomsen HS, Morcos SK. Contrast media and the kid-
ney: European Society of Urogenital Radiology (ESUR) 
guidelines. Br J Radiol. 2003;76(908):513-18.

4. Persson PB, Hansell P, Liss P. Pathophysiology of 
contrast medium-induced nephropathy. Kidney Int. 
2005;68(1):14-22.

5. Merten GJ, Burgess WP, Gray L, et al. Prevention of 
contrast-induced nephropathy with sodium bicarbo-
nate: A randomized controlled trial. J Am Med Assoc. 
2004;291(19):2328-34.

6. Efrati S, Dishy V, Averbukh M, et al. The e�ect of N-a-
cetylcysteine on renal function, nitric oxide, and oxidative 
stress after angiography. Kidney Int. 2003;64(6):2182–87. 

7. Erley CM, Duda SH, Schlepckow S, et al. Adenosine 
antagonist theophylline prevents the reduction of glo-
merular filtration rate after contrast media application. 
Kidney Int. 1994;45(5):1425–31. 

8. Spargias K, Alexopoulos E, Kyrzopoulos S, et al. Ascorbic 
acid prevents contrast-mediated nephropathy in patients 
with renal dysfunction undergoing coronary angiograp-
hy or intervention. Circulation. 2004;110(18):2837-42.

9. Kolonko A, Wiecek A, Kokot F. The nonselective adeno-
sine antagonist theophylline does prevent renal dysfunc-
tion induced by radiographic contrast agents. J Nephrol. 
1998;11(3):151-56.

10. Wang A, Holcslaw T, Bashore TM, et al. Exacerbation 
of radiocontrast nephrotoxicity by endothelin receptor 
antagonism. Kidney Int. 2000;57(4):1675-80.

11. Pandya U, Saini MK, Jin GF, et al.  Dietary curcumin 
prevents ocular toxicity of naphthalene in rats. Toxicol  
Lett. 2000;115(3):195-204.

12. Wright JS. Predicting the antioxidant activity of 
curcumin and curcuminoids. J Mol Struct Theochem. 
2002;591(1-3):207-17.

13. Thiyagarajan M, Sharma SS. Neuroprotective e�ect 
of curcumin in middle cerebral artery occlusion induced 
focal cerebral ischemia in rats. Life Sci. 2004;74(8):969-85.

14. Miquel J, Bernd A, Sempere JM, et al. The curcuma 
antioxidants: Pharmacological e�ects and prospects 
for future clinical use. A review. Arch Gerontol Geriatr. 
2002;34(1):37-46. 

15. Antunes LMG, Darin JDAC, Bianchi MDLP. E�ects of 
the antioxidants curcumin or selenium on cisplatin-indu-
ced nephrotoxicity and lipid peroxidation in rats. Phar-
macol Res. 2001;43(2):145–50. 

16. Saritas Z, Saritas H, Korkmaz M, et al. (2018) Ratlarda 
Renal İskemi/Reperfüzyon Hasarında Curcumin’in Etkile-
ri. Kocatepe Veterinary Journal. 2018;11(3):215–22. 

17. Saritas TB, Saritas H, Korkmaz M, et al. Investigation 
of the e�ects of boron on a renal ischemia / reperfusion 
injury in rats. Int J Clin Exp Med. 2019;12(1):899–906. 

18. Draper HH, Hadley M. Malondialdehyde determi-
nation as index of lipid peroxidation. Methods. Enzy-
mol.1990;186(1990):421–31. 

19. Sun Y, Oberley LW, Li YA. Simple method for clinical as-
say of superoxide dismutase. Clin Chem. 1988;34(3):497-
500.

20. Miranda KM, Espey MG, Wink DA. A rapid, simple spe-
ctrophotometric method for simultaneous detection of 
nitrate and nitrite. Nitric Oxide-Biol Ch. 2001;5(1):62-71.

21. Goldenberg I, Matetzky S. Nephropathy induced by 
contrast media: Pathogenesis, risk factors and preventive 
strategies. CMAJ. 2005;172(11):1461-71.

333



22. Mamoulakis C, Tsarouhas K, Fragkiadoulaki I, et al. 
Contrast-induced nephropathy: Basic concepts, pathop-
hysiological implications and prevention strategies. Phar-
macol Ther. 2017;180(2017):99-112.

23. Alessandri N, Lanzi L, Garante CM, et al. Prevention 
of acute renal failure post-contrast imaging in cardio-
logy: a randomized study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2013;17(1):13–21. 

24. Kongkham S, Sriwong S, Tasanarong A. Protective ef-
fect of alpha tocopherol on contrast-induced nephropat-
hy in rats. Nefrologia. 2013;33(1):116-23. 

25. Boyacioglu M, Turgut H, Akgullu C, et al. The e�ect of 
L-carnitine on oxidative stress responses of experimen-
tal contrast- induced nephropathy in rats. J Vet Med Sci.  
2014;76(1):1-8.

26. Buyuklu M, Kandemir FM, Ozkaraca M, et al. Protecti-
ve e�ect of curcumin against contrast induced nephro-
pathy in rat kidney: What is happening to oxidative stress, 
in�ammation, autophagy and apoptosis? Eur Rev Med 
Pharmacol Sci. 2014;18(4):461–70. 

27. Tervahartiala P, Kivisaari L, Kivisaari R, et al. Structural 
changes in the renal proximal tubular cells induced by lo-
dinated contrast media. Nephron. 1997;76(1):96-102.

28. Hizoh I, Haller C. Radiocontrast-induced renal tubular 
cell apoptosis: Hypertonic versus oxidative stress. Invest 
Radiol. 2002;37(8):428–34. 

29. Waseem M, Parvezi S. Mitochondrial dysfunction me-
diated cisplatin induced toxicity: Modulatory role of cur-
cumin. Food Chem Toxicol. 2013;53(1):334-42.

30. Sagiroglu T, Kanter M, Yagci MA, et al. Protective ef-
fect of curcumin on cyclosporin A-induced endothelial 
dysfunction, antioxidant capacity, and oxidative damage. 
Toxicol Ind Health. 2014;30(4):316-27.

31. Gazi S, Altun A, Erdogan O. Contrast-induced nephro-
pathy: Preventive and protective e�ects of melatonin. J 
Pineal Res. 2006;41(1):53–7. 

32. Toprak O, Cirit M, Tanrisev M, et al. Preventive e�ect 
of nebivolol on contrast-induced nephropathy in rats. 
Nephrol Dial Transplant. 2008;23(3):853-59. 

33. Greggi Antunes LM, Darin JDAC, Bianchi MDLP. E�e-
cts of the antioxidants curcumin or selenium on cispla-
tin-induced nephrotoxicity and lipid peroxidation in rats. 
Pharmacol Res. 2001; 43(2):145–50. 

34. Ellidag HY, Eren E, Yilmaz N, et al. Ischemia modified 
albumin levels and increased oxidative stress in patients 
with multiple myeloma. J Med Biochem. 2013;33(2):175–
80. 

35. Roy D, Quiles J, Gaze DC, et al. Role of reactive oxygen 
species on the formation of the novel diagnostic marker 
ischaemia modified albumin. Heart. 2006;92(1):113-14.

334



ARAŞTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE

ADJUVANT KEMOTERAPİ ALMIŞ EVRE I YÜKSEK DERECELİ 
SERÖZ OVER KANSERİ OLAN 38 HASTANIN KLİNİKOPATOLOJİK ÖZELLİKLERİ

CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 38 PATIENTS WITH 
STAGE I HIGH-GRADE SEROUS OVARIAN CANCER WHO RECEIVED ADJUVANT CHEMOTHERAPY

Caner ÇAKIR 1, Rıza DUR2, Betül TOKGÖZ1, Doğukan ÖZKAN1, 
Çağatayhan ÖZTÜRK3, Fulya KAYIKÇIOĞLU1, Vakkas KORKMAZ1  

1Etlik Zübeyde Hanım Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği
2Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim Dalı

2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim Dalı 

Yazışma Adresi / Correspondence: Uzm. Dr. Caner ÇAKIR 
Etlik Zübeyde Hanım Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği
E-mail: caner4084@gmail.com
Orcid No (Sırasıyla) : 0000-0003-2559-9104, 0000-0002-9225-9030, 0000-0003-0202-4981, 0000-0002-4202-1681
0000-0003-2190-9718, 0000-0002-1078-0982, 0000-0001-8895-6864
Etik Kurul / Ethical Committee: Ankara Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları  Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Tıpta Uzmanlık ve Eğitim  Kurulu (2019/22). 

ÖZET

AMAÇ: Epitelyal over kanseri kadın kanserleri arasında en mor-
tal olan olup çoğunlukla ileri evrede tanı almaktadır. Evre I hi-
gh-grade seröz over kanseri tanısı alan ve cerrahi sonrasında 
adjuvant kemoterapi alan  hastaların klinikopatolojik özellikleri 
ve nüks paternlerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Kliniğimizde tedavi görmüş olan 38 hi-
gh-grade seröz over kanseri nedeniyle total abdominal histe-
rektomi+bilateral salfingooferektomi+pelvik-paraaortik lenf 
nodu diseksiyon +/- omentektomi yapılan evre I  hasta çalışma-
ya dahil edilmiştir. 

BULGULAR: Hastaların evre dağılımına bakıldığında Evre IA 10 
hasta (%26,3), IB 7 hasta (18,4), IC1 5  hasta (%13,2), IC2 11 hasta 
(%28,9),  IC3 5 hasta (% 13,2) idi. 38 hastanın 11’inde (%28,9) 
rekürrens gelişti. Rekürrens gelişen hastaların nüks gelişen böl-
gelere bakıldığında sadece pelvik 1 (%2,6), sadece abdomen 8 
(%21,1) iken abdominal + pelvik nüks 1 (2,6) hastada gelişti. 

SONUÇ: Epitelyal over kanserleri arasında en sık görülen alt 
grup seröz histolojidir ve genelde ileri evrede tanı alırlar. Erken 
evrede tanı alan alan hastalarda da  nüks oranı yüksektir. 

ANAHTAR KELİMELER: Seröz overyan kanser, Erken evre, Re-
kürrens.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Epithelial ovarian cancer is the most mortal among 
female cancers and is mostly diagnosed at an advanced stage 
It was aimed to investigate the clinicopathological features and 
recurrence patterns of patients who were diagnosed with stage 
1 high-grade serous ovarian cancer and received adjuvant che-
motherapy after surgery.

MATERIAL AND METHODS: Thirty-eight high-grade serous 
ovarian cancer patients treated in our clinic, stage 1 patient 
who underwent total abdominal hysterectomy + bilateral sal-
pingooferectomy + pelvic-paraaortic lymph node dissection 
+/- omentectomy were included in the study.

RESULTS:  Regarding the stage distribution of the patients, 
Stage IA 10 patients (26.3%), IB 7 patients (18.4), IC1 5 patients 
(13.2%), IC2 11 patients (28.9%), IC3 5 patients (13%) , 2).  Re-
currence developed in 11 (28.9%) of 38 patients. Regarding the 
recurring regions of the patients with recurrence, only pelvic 1 
(2.6%), only the abdomen 8 (21.1%), while abdominal + pelvic 
recurrence developed in 1 (2.6) patient.

CONCLUSIONS: Serous histology is the most common su-
bgroup of epithelial ovarian cancers and usually diagnosed at 
an advanced stage. The relapse rate is also high in patients di-
agnosed at an early stage.

KEYWORDS: Serous ovarian cancer, Early stage, Recurrence.
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GİRİŞ 

Evre I ovarian kanser gonadlara sınırlı olan has-
talık olarak tanımlanmaktadır. Revize FIGO 2014 
cerrahi sını�amasına göre Evre IA = tek overe 
sınırlı, Evre IB = iki overe sınırlı, Evre IC1 = cer-
rahi sırasında kapsül rüptürü, Evre IC2 = cerrahi 
öncesi kapsül rüptürü, Evre IC3 = asit sıvısında 
malign hücre varlığı olarak sını�andırılmıştır (1).  
Tüm histolojik tipler ele alındığında erken evre 
over kanseri tüm evreler içinde %20-25 oranın-
da görülmektedir (2). Histolojik subtiplere ba-
kıldığında erken evrede seröz overyan kanser-
ler % 9 ‘u oluşturmakta ve diğer subtiplere göre 
daha az görükmektedir (3). Hastalığın standart 
tedavisi kapsamlı cerrahi evreleme ve daha son-
rasında taksan-platin bazlı kemoterapidir (4). 5 
yıllık sağkalım High-grade serözlerde ileri ev-
rede kötü iken evre I ‘de kısmen daha iyidir ve 
oran %80 civarındadır (5).

Bu çalışmada Evre I High-grade seröz overyan 
kanser nedeniyle en az total abdominal histe-
rektomi + bilateral ooferektomi + lenf nodu 
diseksiyonu +/- omentektomi yapılan ve adju-
vant tedavi olarak taxan+platin bazlı kemote-
rapi alan  hastaların klinikopatolojik özellikleri 
ve rekürrens paternleri değerlendirilmesi amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada, 1993 ile 2019 yılları arasında Evre 
I  High-grade seröz kanser nedeniyle tedavi edi-
len 38   hasta geriye dönük olarak değerlendi-
rildi. Çalışma için yerel etik kuruldan izin alındı. 
Non-seröz tip epitelyal over kanserli, non-e-
pitelyal over kanserli, mikst tip epiteliyal over 
kanserli, sekonder maligniteli ve verileri eksik 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 
verileri patolojik raporlardan, tıbbi kayıtlardan, 
ameliyat notlarından, hasta dosyalarından ve 
jinekolojik onkoloji kliniği elektronik veri taba-
nından elde edildi. Tüm cerrahi işlemler jineko-
lojik onkologlar tarafından yapıldı. Kliniğimizde 
standart evreleme cerrahisi peritoneal sitoloji 
için abdominal değerlendirme ve örnekleme-
nin ardından ekstrafasiyal histerektomi, bila-
teral salpingo-ooferektomi, omentektomi ve 
pelvik-paraaortik lenfadenektomi işlemlerini 
içermektedir. Derin sirkum�eks iliak ven ile sol 
renal ven arasındaki bölgeleri içeren pelvik ve 
paraaortik lenfadenektomi yapıldı. Makrosko-

pik tümör varlığında rezidüel tümör bırakma-
mak için evreleme cerrahisine sitoredüktif cer-
rahi teknikleri dahil edildi. Ameliyat sonunda 
sıfır rezidüel tümör maksimal sitoredüksiyon, 
rezidüel tümör eşit ve (≤) 1 cm'den küçük op-
timal sitoredüksiyon ve rezidüel tümör (>) 1 
cm'den fazla suboptimal sitoredüksiyon olarak 
tanımlandı. 2014 Evreleme için FIGO kriterleri 
kullanıldı. 2014 öncesi tedavi gören hastaların 
evreleri patolojik verilerin değerlendirilmesiyle 
FIGO 2014 sistemine göre yeniden evrelendi-
rildi (6). Tüm patolojik incelemeler jinekopato-
loglar tarafından yapıldı. Adjuvan tedavi kararı 
jinekolojik onkoloji konseyi tarafından verildi. 
Kemoterapiye yanıt WHO kriterleri dikkate alı-
narak değerlendirildi (7). Ölçülebilir lezyonları 
olan hastalarda kemoterapiye yanıt, adjuvan 
kemoterapinin bitiminden bir ay sonra klinik, 
biyokimyasal (kanser antijeni 125(CA-125)) ve 
görüntüleme yöntemleriyle (bilgisayarlı tomog-
rafi veya manyetik rezonans) değerlendirildi. 
Tam klinik yanıt, görünür makroskopik tümör 
olmaması ve kısmi klinik yanıt, makroskopik tü-
mörde>% 50 azalma olarak tanımlandı. Stabil 
hastalık, makroskopik tümör boyutunda <% 50 
azalma veya <% 25 artış olarak tanımlandı ve 
progresif hastalık, makroskopik tümör boyu-
tunda>% 25 artış ve / veya yeni bir makroskopik 
tümör odağının saptanması olarak tanımlandı. 
Birinci basamak adjuvan kemoterapi sırasında 
hastalığın ilerlemesi refrakter hastalık olarak 
tanımlandı. Kısmi ve stabil hastalığı olan olgu-
larda aynı adjuvan kemoterapi protokolüne de-
vam edildi. Bu adjuvan kemoterapinin sonunda 
hastalar yeniden değerlendirildi ve nihayetinde 
hastalar tam yanıt veya refrakter hastalık olarak 
sını�andırıldı. Tam yanıt veren hastalarda radyo-
lojik parametrelerde ve / veya CA-125 düzeyle-
rinde artış, rekürren hastalık olarak kabul edildi. 
Dirençli ve tekrarlayan hastalıklar toplu olarak 
hastalık başarısızlığı olarak tanımlandı. 

Etik Kurul 

Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Et-
lik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık ve Eğitim  
Kurul onayı alınmıştır.  (Onay numarası: 22-2019) 

İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences, version 21, Inc, USA) prog-

336



337

ramı kullanılarak yapılmıştır. Sürekli değişkenler 
ortalama ± Standart Sapma (SD) ve parantez 
içinde en düşük ile en yüksek değer olarak be-
lirtilmiştir.

BULGULAR 

Hastaların ortalama yaşı 50 idi (40-51). Preope-
ratif CA-125 ve CA 19-9 değeri sırasıyla ortalama 
73 (9-3991)  ve  20 (1-72) idi. Hastaların takip sü-
resi ortlama 43 (5-51) aydı. 11 hastada rekürrens 
gelişti ve ortalama nüks süresi 20 aydı.  Tamamı 
cerrahi olarak evrelenen hastaların ortalama çı-
karılan pelvik lenf nodu sayısı 43 (5-51) iken, pa-
raaortik lenf nodu ortalama sayısı 17 (4-37) idi. 

Hastaların FIGO 2014 Over kanseri cerrahi ev-
releme sistemine göre dağılımına bakıldığında, 
Evre IA 10 hasta (%26,3), IB 7 hasta (18,4), IC1 5  
hasta (%13,2), IC2 11 hasta (%28,9),  IC3 5 hasta 
(% 13,2) idi. Hastaların sadece 4’ünde (%10,4)  
asit vardı. Ovaryan tümör yönüne  bakıldığında   
sağ 5 (%13,2) , sol 15 (%39,5) iken bilateral olan 
tümör sayısı 18 (%47,3) idi. Hastaların hiçbirine 
neoadjuvant tedavi verilmedi. Adjuvant tedavi 
alan hastaların 26  (%78,4) tanesine taxan-+pla-
tin bazlı kemoterapi verilirken, 12 (31,6) tanesi-
ne taxan+platin+epirubisin verildi. 38 hastanın 
11’inde (%28,9) rekürrens gelişti. Rekürrens ge-
lişen hastaların nüks gelişen bölgelere bakıldı-
ğında sadece pelvik 1 (%2,6), sadece abdomen 
8 (%21,1) iken abdominal + pelvik nüks 1 (2,6) 
hastada gelişti (Tablo1). 
Tablo 1: Hastaların Özellikleri 

Nüks gelişen hastaların özelliklerine bakıldığın-
da, 1 hasta evre IA (%9) ,  2 hasta evre IB (%18), 6 
hasta evre IC2 (%55) , 2 hasta evre IC2 (%18) idi. 
Hastaların nüks tedavisinde hepsine kemotera-

pi verilirken 1 hastaya sekonder sitoredüksiyon 
uygulandı.Toplamda 3 hastada hastalığa bağlı 
ölüm gerçekleşti (Tablo 2).
Tablo 2: Rekürrens Gelişen  Hastaların Özellikleri 

TARTIŞMA 

Over tümörlerinin %90 ‘ı epitelyal orijinlidir ve 
Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) sını�aması-
na göre 8 ayrı histolojik tipe sahiptir (8). Tüm 
histolojik alt tiplerin tedavi stratejileri şu anda 
benzerdir ve adjuvan kemoterapi, tümör alt ti-
pinden ziyade tümör evresi ve derecesi ile belir-
lenir. Bununla birlikte, EOC alt tiplerinin her biri 
farklı klinik ve moleküler özelliklere sahiptir ve 
onkolojik sonuçları farklıdır (9). 

Subtipler arasında en sık görüleni seröz histolo-
jidir ve bu grubun özelliği ileri evrede karşımı-
za çıkmaktır. Buna rağmen az bir grup (%7-10) 
seröz overyan kanserler erken evrede yakalan-
maktadır (3). Kliniğimizde 1170 seröz over kan-
seri nedeniyle opere edilen olguların sadece 78 
tanesi (%7) evre 1 ‘de yakalanmıştır ve bunların 
sadece 38 tanesi yüksek gradeli olup literatürle 
benzerdir.  

Epitelyal over kanserleri için iyi bir belirteç olan 
CA-125 ‘in erken evre tümörlerde etkinliği tar-
tışmalıdır. Saatlı ve ark. yaptığı adeneksial pato-
lojiler ile serum CA-125‘in değerlendirildiği ça-
lışmada yüksek CA-125 düzeylerinin daha çok 
malign patolojiler ile korele seyrettiği düşük 
düzeylerin ise bening patolojiler için daha kore-
le olduğu vurgulanmıştır (10, 11). Bununla bir-
likte çalışmamızda ortalama CA-125 düzeyi 73 
U/ml’dir ve erken evre tümörlerin being patolo-
ji olarak düşünülmesine yol açmaktadır. Bu ne-
denle araştırmacılar farklı belirteçlere yönelmiş-
lerdir. Durmuşoğlu ve ark. over tümörlerinde bir 
belirteç olarak nötrofil/lenfosit oranı çalışmışlar 
ve erken evrede anlamlı olmadığını vurgulamış-
lardır (12). Hastalık erken evre de olsa bu his-
tolojik grupta rekürrens riski azımsanmayacak 
kadar yüksektir. Literatürde yapılan  çalışmalar-

Özellikler Ortanca OrtalamaȋAralıkȌ 
Yaş 47 50 (40-51) 
Ca 125 (IU/ml) 306 73 (9-3991) 
Ca 19-9 (IU/ml) 28 20 (1-72) 
Takip Süresi (ay)  54 43 (6-150) 
Rekürrens süresi (ay) 28 20 (8-73) 

Çıkarılan lenf nodu sayısı  Pelvik Lenf Nodu  36 43 (5-51) 
Para-aortik Lenf Nodu 18 17 (4-37) 

 n % 
 
FIGO 2014 Evre  

Evre IA 10 26,3 
Evre IB 7 18,4 
Evre IC1 5 13,2 
Evre IC2 11 28,9 
Evre IC3 5 13,2 

Asit Var 4 10,5 
Yok 34 89,5 

Peritoneal Sitoloji  Pozitif 5 13,2 
Negatif 33 86,5 

Ovarian tumor lateralitesi 
Bilateral  18 47,3 

Unilateral Sol 15 39,5 
Sağ 5 13,2 

Omentectomi Yapılmamış 2 5,3 
Yapılmış 36 94,7 

Neoadjuvant kemoterapi Almamış 38 100 
Almış - - 

Adjuvant terapi 

Almamış - - 
Almış 38 100 
Taxane 1 Ϊ platin 2 26 78,4 
Ta�aneΪplatinΪepirubisin 12 31,6 

Rekürrens Yok  27 71,1 

Var  11 28,9 

Rekürrens Bölgesi 
Sadece Pelvik  1 2,6 
Sadece Abdominal   8 21,1 
AbdominalΪPelvik  1 2,6 

 

1 : Paclita�el yada doseta�elǢ 2 : Carboplatin yada cisplatin  
 

Hasta 
No: 

Evre Ortalama 
Takip (Ay) 

Rekürrens 
süresi (Ay) 

Rekürrens Yeri (Ay) Rekürrens 
Sonrası 
Tedavi 

Ölüm 

1 1A 26 20 batın KT yok 

2 1B 33 27 batın KT yok 

3 1B 24 8 pelvis KT yok 

4 1C2 32 20 batın KT var 

5 1C2 41 21 batın KT yok 

6 1C2 40 18 batın KT yok 

7 1C2 71 23 batın KT var 

8 1C2 88 73 batın KT yok 

9 1C2 23 18 batın KT yok 

10 1C3 43 14 batınΪpelvis CerrahiΪkt var 

11 1C3 83 59 batın KT yok 

KT:Kemoterapi 
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da  erken evre overyan kanserlerde nüks oranın 
%10-30 arasında değiştiği vurgulanmaktadır. Bu 
oran çalışmamızla benzer olup kohortumuzda 
rekürrens oranı %28,9’dur (13, 14). Nüks yerine 
bakıldığında hastalığın doğal yayılma yolu imp-
lantasyon olduğu için yüksek oranda batında 
görülmektedir. Amate ve ark. yaptığı çalışma-
da hastalığın nüksünün %75 oranında batında 
geliştiğini vurgulamışlardır (15). Çalışmamızda 
bu oran %90 olup literatürden yüksektir. Bunun 
nedeni kohortumuzun tamamen erken evre-
den oluşmuş olması olabilir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları kohortumuzun az sa-
yıda ve retrospektif olmasıdır. Güçlü yanları ise 
hastaların tersiyer merkezde tedavi ve takipleri-
nin yapılması ve bilgilerinin veri sisteminde tam 
olmasıdır. 

Over kanserleri kadın kanserleri arasında en 
mortal olan grup olarak öne çıkmakla birlikte 
bunlar içerisinde epitelyal over kanserleri en 
büyük gruptur. Genelde ileri evre tanı olan bu 
hastalıkta erken evrede dahi nüks ve mortalite 
oranı yüksektir. 
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ÖZET

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı kronik tiroiditli hastalarda nesfa-
tin-1 düzeyi ile tiroid otoimmünitesi arasındaki ilişkiyi değerlen-
dirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Hashimoto tiroiditli 49 premenopozal ka-
dın ve yaş ve vücut kitle indeksi (VKI) uyumlu 23 sağlıklı kadın, 
bu kesitsel karşılaştırmalı çalışmaya dahil edildi. Plazma nesfa-
tin-1, açlık ve tokluk glukoz, hemoglobin A1c (HbA1c), açlık in-
sülin, kolesterol parametreleri, serbest tiroksin (ST4), serbest T3 
(ST3), tirotropin (TSH), anti-tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) 
and anti-tiroglobin (anti-TG) antikor değerleri için kan örnekleri 
alındı. Ek olarak tüm vakalarda, insülin direnci için homeostatik 
model değerlendirmesi (HOMA-İR) ve vücut kitle indeksi (VKİ) 
hesaplandı ve bel/kalça oranı ölçüldü.  

BULGULAR: Hashimoto tiroiditli hastaların ortalama yaşı 
35,5±8,1, kontrol grubunun ise 33,2±7,1 idi (p=0.324). VKI 
ve bel/kalça oranı, gruplar arasında benzerdi (p=0.239 ve  
p=0.317). TSH, anti-TPO ve anti-TG düzeyleri hasta grubun-
da anlamlı derecede yüksekti (p=0.023, p<0.001 ve p<0.001). 
Hastalarda trigliserid düzeyleri istatistiksel anlamlılık sınırında  
daha yüksekti(p=0.05). Her iki grup arasında nesfatin düzeyleri 
açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktu [0,4 (0,39-0,43), 0,39 
(0,39-0,39) ng/ml;p=0.329]. 

SONUÇ: Kronik otoimmün tiroiditte tiroid hormon değişiklikleri 
ya da otoimmünite, nesfatin-1 düzeylerinde değişikliğe yol aç-
mayabilir. Hashimoto tiroiditli hastalardaki tokluk ve enerji tü-
ketiminden nesfatin-1 dışındaki mekanizmalar sorumlu olabilir.

ANAHTAR KELİMELER: Hashimoto tiroiditi, Kronik otoimmün 
tiroidit, Nesfatin, Tiroid stimulan hormon, Tiroid otoantikor.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate relationship 
between nesfatin-1 levels and thyroid autoimmunity in cases 
with chronic thyroiditis.

MATERIAL AND METHODS: A total of 49 consecutive preme-
nopausal women with Hashimoto’s thyroiditis and, age and 
body mass index (BMI)-matched 23 healthy female subjects 
were included in this cross-sectional comparative study. Levels 
of nesfatin-1, fasting and postprandial blood glucose, hemog-
lobin A1c (HbA1c), fasting insulin, cholesterol, free thyroxine 
(FT4), free triiodothyronine (FT3), thyrotropin (TSH), anti-thyro-
id peroxidase antibody (anti-TPO) and anti-thyroglobulin anti-
body (anti-TG) were obtained for all cases. Additionally home-
ostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) and 
BMI was calculated and waist-to-hip ratio (WHR) was measured 
for each case.

RESULTS: The mean age of the group with Hashimoto’s th-
yroiditis was 35.5±8.1 years and of the healthy controls was 
33.2±7.1 years old (p=0.324).  BMI and WHR were similar betwe-
en the groups (p=0.239 and p=0.317). TSH, anti-TPO and anti-TG 
levels were significantly higher in cases with Hashimoto’s thyro-
iditis (p=0.023, p<0.001 and p<0.001). Triglyceride levels were 
higher in the patients with Hashimoto’s thyroiditis at the limit 
of statistical significance (p=0.05). Nesfatin levels were not dif-
ferent statistically in between two groups [0.4 (0.39-0.43) , 0.39 
(0.39-0.39) ng/ml;p=0.329].

CONCLUSIONS: Alterations in thyroid hormones or autoimmu-
nity in chronic autoimmune thyroditis may not alter nesfatin-1 
levels. Di�erent mechanisms, other than nesfatin-1, may be 
responsible for changes in satiety and energy expenditure in 
Hashimoto’s thyroiditis.

KEYWORDS: Hashimoto’s thyroditis, Chronic autoimmune th-
yroditis, Nesfatin, Thyroid stimulating hormone, Thyroid auto-
antibody.
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INTRODUCTION

Nesfatin-1 is a neuropeptide involved in satiety, 
metabolism and energy expenditure and iden-
tified in paraventricular nucleus of the hypotha-
lamus and pancreatic tissue (1 - 3). It is associa-
ted with decreased food intake, reduced body 
weight and increase in arterial blood pressure 
(4). Its levels vary in various diseases which are 
also associated with alterations in metabolism 
(5 - 8). 

Thyroid disorders have been also connected 
with certain changes in satiety, metabolism 
and energy homeostasis. Moreover nesfatin-1 
a�ects the membran potential of thyroid relea-
sing hormone (TRH) neurons as its neurons are 
located near the TRH neurons in the paraventri-
cular nucleus (2). Previous studies have shown 
con�icting results on the changes in nesfatin-1 
levels in cases with thyroid dysfunction  (3, 9 - 
16). Hashimoto thyroiditis is the most frequent 
autoimmun disorder of the thyroid gland. The-
re are few studies investigating the relationship 
between thyroid autoimmunity and nesfatin-1 
level (13). Herein our aim was to evaluate asso-
ciation between nesfatin-1 levels and autoim-
munity in cases with chronic thyroiditis. 

MATERIALS AND METHODS

The patient group was composed of 49 conse-
cutive premenopausal women with Hashimo-
to’s thyroiditis applying to our endocrinology 
outpatient clinic. Age and body mass index 
(BMI)-matched 23 healthy female subjects com-
prised the control group. Cases who had previ-
ous surgical and/or medical theraphy and/or 
radiotherapy for thyroid disease were excluded. 
Additionaly, patients with other autoimmune 
disorders, diabetes mellitus, acute/chronic he-
patic or renal disease, cancer, acute/chronic inf-
lammatory and infectious disease, pregnancy, 
lactation and less than 18 years of age were not 
included in the study.

Diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis (chronic 
autoimmune thyroiditis) was determined by 
presence of antibodies to thyroglobulin (an-
ti-TG) and/or thyroid peroxidase (anti-TPO) and/
or ultrasonographical features suggestive of 
Hashimoto’s thyroiditis (enlarged gland, which 
is hypoechoic, with coarsened parenchyma and 
is often hypervascular) and/or previous patho-

logic verification after a fine-needle aspiration 
biopsy for thyroid nodule evaluation (17). 

Demographic features were obtained for all 
cases. BMI was calculated as weight of patient 
divided by the square of the height (BMI=kg/
m2). Additionally waist-to-hip ratio (WHR) was 
evaluated for each case. Blood was obtained to 
determine fasting blood glucose (Normal 75-
100 mg/dl), fasting insulin (Normal: 2-25 µIU/
mL), C-peptide levels (Normal: 0.28-2 nmol/L), 
postprandial blood glucose, hemoglobin A1c 
(HbA1c) (Normal:4.8-6%), low-density lipopro-
tein (LDL) (Normal: 60-130 mg/dl), triglyceride 
(Normal: 50-200mg/dl), high-density lipoprote-
in (HDL) (40-85 mg/dL)  levels for each case.  In-
sulin resistance was calculated by homeostasis 
model of assessment (HOMA-IR) according to 
formula that fasting blood glucose x fasting in-
sulin / 405. Cases with HOMA-IR >2.5 were con-
sidered to have insulin resistance (18). Chemi-
luminescence immunoassay was performed to 
assess thyrotropin (TSH) (N: 0.35-5.5 µIU/mL ), 
free thyroxine (FT4) (N: 0.7-1.76 ng/dL), free trii-
odothyronine (FT3) (N: 2.3-4.2 pg/mL), anti-TPO 
(N: 0-60 U/mL) and anti-TG (N : 0-60 U/mL) (Ad-
via Centaur System,Siemens). Nesfatin-1 levels 
were measured by using RayBio® Nesfatin-1 
Enzyme Immunoassay (EIA) Kit (Cat. no. EIA-
NES-1, RayBiotech, Inc). Normal range is 0.1-1 
ng/ml, inter-assay CV <15% and intra-assay CV 
<10% for Nesfatin-1. All of the parameters were 
evaluated according to the antibody titers and 
compared with the healthy controls.

All the subjects read and signed the informed 
consent forms before enrolling in the study.

Ethical Committee

Local ethics committee approved the study 
protocol (Ankara Training and Research Hospi-
tal, 26.01.2011/0402). 

Statistical Analysis

The data was statistically analyzed with the 
SPSS 17.0 package program. The Chi-square 
test was used for categorical variables. Samp-
le distribution was evaluated with the Kolmo-
gorov-Smirnov test. Continuous variables with 
normal distribution were compared by using 
the student’s T test, presenting the results as 
mean and standart deviation. Continuous va-
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riables with non-normal distributions were 
compared by using the Mann-Whitney U test 
and the results were presented as median and 
interquartile range [IQR]. The Pearson's correla-
tion coe�icient was used for calculation of as-
sociations between variables. p<0.05 was con-
sidered statistically significant.

RESULTS

The mean age of the group with Hashimoto’s th-
yroiditis was 35.5±8.1 years and of the healthy 
controls was 33.2±7.1 years old (p=0.324).  BMI 
of the cases with Hashimoto’s thyroiditis and of 
the healthy controls was 27.5±5.2 and 25.8±6.7 
kg/m2 (p=0.239). Waist-to-hip ratio (WHR) in ca-
ses with Hashimoto’s thyroiditis was 0.8±0.06 
and in healthy controls was 0.8±0.04 (p=0.317). 
FT4, TSH, anti-TPO and anti-TG levels were signi-
ficantly higher in cases with Hashimoto’s thyro-
iditis (p=0.014, p=0.023, p<0.001 and p<0.001). 
Triglyceride levels tended to be higher in the 
group with Hashimoto’s thyroiditis (p=0.050). 
Nesfatin-1 levels were comparable between the 
two groups (p=0.329). Other laboratory values 
were also similar between the groups (Table 1).
Table 1: Comparison of the age, antropometric and laboratory 
parameters between cases with Hashimoto thyroiditis and he-
althy controls

In the entire cohort and also in only cases 
with Hashimoto’s thyroiditis nesfatin-1 levels 
were positively correlated with HbA1c and 
triglyceride levels (For HbA1c in entire co-
hort: r=0.3,p=0.009 and in Hashimoto’s cases: 
r=0.4, p=0.004. For triglyceride in entire cohort: 
r=0.3, p=0.021 and in Hashimoto cases: r=0.4, 

p=0.012) (Figure 1 and 2). Neither in the entire 
cohort nor in cases with Hashimoto’s thyroiditis 
nesfatin-1 levels were correlated with FT3, FT4, 
TSH, anti-TPO or anti-TG levels.

Figure 1: Nesfatin levels and HbA1c in cases with Hashimoto’s 
thyroiditis were positively correlated

Figure 2: Nesfatin levels and triglyceride levels in cases with 
Hashimoto’s thyroiditis were positively correlated

DISCUSSION

In the current study, Hashimoto’s thyroiditis and 
control group had similar levels of nesfatin-1. 
Nesfatin-1 levels were correlated with HbA1c 
and triglyceride levels both in the entire cohort 
and the group with Hashimoto’s thyroiditis. 
However there was not any correlation betwe-
en nesfatin-1 levels and thyroid hormones or 
antibody levels. This means although nesfatin-1 
may have certain impacts on metabolic control, 
these e�ects are not dependent on the thyroid 
hormone status or thyroid autoimmunity.  

Nesfatin-1 is an anorexic peptide responsible 
for apetite supression and control of glucose 
homeostasis (1 - 2,  4,  8). Thyroid hormones also 

 
 

Data was expressed as median (IQR: 25th -75th percentiles) 

BMI: body mass index, WHR: waist-to-hip ratio HOMA-IR: homeostasis model of assessment for insulin 
resistance, HbA1c: hemoglobin A1c, LDL: low-density lipoprotein (LDL), HDL: high-density lipoprotein, Free-T3: 
free triiodothyronine, Free-T4: free thyroxine, TSH: thyroid stimulating hormone, Anti-TPO: anti-thyroid 
peroxidase antibody,  Anti-TG:  anti-thyroglobulin antibody 

 

 Hashimoto’s 
Thyroiditis (n=49) 

Healthy Controls 
(n=23) 

p 

Age (years) 35.5±8.1  33.2±7.1  0.324 

BMI (kg/m2) 27.5±5.2  25.8±6.7 0.239 

WHR  0.8±0.06 0.8±0.04 0.317 

Fasting glucose (mg/dl) 90 (85-95) 90 (84-96) 0.914 

Fasting insulin (mIU/ml) 11.2 (7.9-14.6) 8.8. (4.9-14.1) 0.248 

C-peptide (mIU/ml) 1 (0.7-1.5) 0.8 (0.6-1.3)  0.278 

HOMA-IR  2.2 (1.4-3) 1.8 (0.9-2.9) 0.213 

Postprandial glucose(mg/dl) 93 (81-107) 96 (84.8-110.5) 0.671 

HbA1c (%) 5.5 (5.4-5.7) 5.4 (5.3-5.7) 0.363 

Total cholesterol (mg/dl)  180 (154.5-195.5) 186 (157-205) 0.592 

LDL (mg/dl)  109 (89.5-124) 112 (95-142) 0.423 

HDL (mg/dl)  47 (40-54) 50 (44-53) 0.394 

Triglyceride (mg/dl)  104 (78.5-142) 82 (62-106) 0.050 

Free-T3 (pg/ml)  3.3 (3.1-3.5) 3.4 (3.2-3.6) 0.279 

Free-T4 (ng/dL)  0.9 (0.8-1.1) 1 (0.9-1.1) 0.014 

TSH (mIU/mL) 3.3 (1.7-7.1) 1.8 (1.3-2.7) 0.023 

Anti-TPO (IU/ml)  596.8 (88.2-1300) 44.6 (37.5-50.9) <0.001 

Anti-TG (IU/ml)  118.5 (50.4-253.7) 29.8 (24.2-40.1) <0.001 

Nesfatin-1 (ng/ml)  0.4 (0.39-0.43) 0.39 (0.39-0.39) 0.329 
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have e�ect of satiety and metabolism. They sha-
re certain common points in their mechanism 
of e�ects (2, 19 - 21). Therefore it is of concern 
whether there could be a change in the levels 
of nesfatin-1 with changing thyroid hormone 
status or altered autoimmunity in thyroid di-
sorders. Certain studies have shown changes in 
nesfatin-1 levels in cases with thyroid disorders, 
while others have not shown any change.

In the present study, despite the di�erence in 
the levels of FT4, TSH, anti-TPO and anti-TG, 
none of these parameters were correlated with 
nesfatin-1 levels both cases with Hashimoto’s 
thyroiditis and healthy controls. Sawicka et al. 
(3) have shown decreased nesfatin-1 levels in 
children with Hashimoto’s thyroiditis having 
subclinical hypothyroidism. However the same 
study has not proven a relationship between 
nesfatin-1 and thyroid hormones. Therefore the 
decrease in nesfatin-1 levels could not be attri-
buted to change in hormone levels (3). Similarly, 
another study determined that nesfatin-1 levels 
were not correlated with FT3, FT4, TSH, anti-TG 
and anti-TPO levels (13). In a more recent study 
consisted of patients with Hashimoto’s thyroidi-
tis, serum nesfatin-1 concentrations were com-
parable  when patients were divided into three 
di�erent TSH range groups (< 4.5, 4.5-6.5, and 
> 6.5 m IU/L) (12). Thyroid function was nega-
tively correlated with nesfatin-1 levels and re-
covered after the restoration of the thyroid fun-
ction in rats (14). In a recent study conducted 
with rats exposed to mobile phone radiation, 
plasma nesfatin-1 level was correlated negati-
vely with oxidative stress, apoptosis, and thyro-
id dysfunction (11). Xu et al. have shown that 
nesfatin-1 were positively correlated with TSH 
in depressed patients with subclinical hypoth-
yroidism. This may be indicate that the mecha-
nism underlying the comorbidity of depression 
and subclinical hypothyroidism might be rela-
ted to the dysfunction of the hypothalamus–pi-
tuitary–thyroid axis (16). Another study on ca-
ses with subclinical and overt hyperthyroidism 
have not shown a significant change in nesfa-
tin-1 levels (10), but Tohma et al. (15) have de-
termined nesfatin-1 levels are remarkably a�e-
cted by hyperthyroidism. It was correlated with 
TSH negatively and with FT3 and FT4 positively.  
They pointed that nesfatin-1 levels decreased 
after restoration of euthyroidism (15). In disag-

reement with this study, we did not find any 
correlation between nesfatin-1 and FT3, FT4 in 
our study. We also would like to point that all 
metabolic parameters were comparable betwe-
en groups and our results showed neither the 
change in thyroid hormones nor the antibody 
levels cause change in nesfatin-1 levels. Meta-
bolic parameters were also similar between the 
groups, thereby we could exclude confounding 
factors which could have impact certain e�ects 
on nesfatin-1 levels.

In the entire cohort and also in only cases with 
Hashimoto’s thyroiditis nesfatin-1 levels were 
positively correlated with HbA1c and triglyce-
ride levels revealing e�ect on glucose and lipid 
metabolism in our study. Sahin et al. (13) also 
found no significant correlation between nes-
fatin-1 levels and BMI, waist circumference, fas-
ting and postprandial plasma glucose, fasting 
insulin and HOMA-IR while a significant nega-
tive correlation with triglyceride levels. In ano-
ther study, similar results was achieved related 
to correlation between nesfatin-1 and anthro-
pometric and biochemical parameters, except 
for triglyceride levels which was not correlated 
with nesfatin-1 levels (12). In a systematic re-
view and meta-analysis, it was determined that 
nesfatin-1 levels and type 2 diabetes were rela-
ted. Type 2 diabetes mellitus was characterized 
higher nesfatin-1 levels in early stages of disea-
se, whereas its lower levels in late stages of the 
disease or in patients recieving antidiabetic tre-
atment (8). The mechanism of these alterations 
is presently not well understood.

In conclusion; we did not find any alteration in 
serum levels of nesfatin-1 in patients with Hashi-
moto’s thyroiditis. Di�erent mechanisms other 
than nesfatin-1 may be responsible for changes 
in satiety and energy expenditure in Hashimo-
to’s thyroiditis. Further studies are needed with 
larger sample sizes examining the relationship 
between Nesfatin-1 and thyroid autoimmunity.
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ÖZET

AMAÇ: Hemoptizi pulmoner veya bronşiyal vasküler sistemden 
kaynaklanan kanın ağızdan gelmesidir. Hemoptizi en sık akci-
ğer kanserleri, tüberküloz ve bronşektazide görülür. Daha bir-
çok hastalık için önemli bir ipucu olabilmektedir. Bu çalışmada 
kliniğimize hemoptizi şikayeti ile başvuran hastaların değerlen-
dirmesi amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda hastanemize 1 Haziran 
2018 – 1 Haziran 2020 arasında hemoptizi şikayeti ile müracat 
eden 78 hastanın klinik ve radyolojik bulgularını retrospektif 
olarak değerlendirildi. 

BULGULAR: Toplam hasta sayısı 78 olup bunların 13 ü (%16.67) 
kadın, 65 i (%83.33) erkekti. Yaş ortalaması 59.31 (±16.74) idi. 58 
(%74.4) hastada sigara kullanma hikayesi mevcuttu. Bunların 4 
ü (%6.9) kadın, 54 ü (%93.1) erkek idi. 27 hastada hafif (<30mL), 
38 hastada orta (30-100mL), 5 hastada ağır (100-600mL), 8 
hastada masif (>600mL) hemoptizi mevcuttu. Hastaların akci-
ğer radyolojik görüntülemelerinde; 35 infiltrasyon, 18 kitle, 12 
plevral efüzyon, 9 bronşektazi, 8 mediastinal LAP, 1 pulmoner 
emboli, 1 kistik lezyon bulgusu izlendi. Hastalarda hemoptiziye 
neden olan patolojiler ise; 33 (%42.3) hastada akciğer kanseri, 
11 (%14.1) hastada pnömoni, 9 (%11.3) hastada bronşektazi idi. 
Hastaların 68'sine (%87,2) sadece medikal tedavi yeterli olur-
ken, hastaların 5'inde (%6,4) bronşiyal soğuk su uygulamalarına 
ve 5'inde (%6,4) bronşiyal arter embolizasyonuna ihtiyaç duyul-
du. Hastaların 8'inde (%10,2) mortalite gözlendi.

SONUÇ: Hemoptizide etyolojinin tespiti önemlidir. Etiyolojiye 
yönelik medikal veya cerrahi tedavinin düzenlenmesi hastalar 
için hayati öneme sahiptir.

ANAHTAR KELİMELER: Hemoptizi, Bronkoskopi, Tedavi.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Hemoptysis is the expectoration of blood origina-
ting from the pulmonary or bronchial vascular system. Hemop-
tysis is most commonly seen in lung cancers, tuberculosis and 
bronchiectasis. Also it can be an important clue for many more 
diseases. In this study, it was aimed to evaluate the patients 
who applied to our clinic with the complaint of hemoptysis.

MATERIAL AND METHODS:  In our study, the clinical and ra-
diological findings of 78 patients who applied to our hospital 
with the complaint of hemoptysis between 1 June 2018 and 1 
June 2020 were evaluated retrospectively.

RESULTS: The total number of patients was 78, of which 13 
(16.67%) were female and 65 (83.33%) were male. The mean 
age was 59.31 (±16.74). 58 (74.4%) patients had a history of 
smoking. Of these, 4 (6.9%) were female and 54 (93.1%) were 
male. There were mild (<30mL) hemoptysis in 27 patients, 
moderate (30-100mL) in 38 patients, severe (100-600mL) in 5 
patients, and massive (>600mL) in 8 patients. In lung radiologi-
cal imaging of patients; 35 infiltrations, 18 masses, 12 pleural 
e�usions, 9 bronchiectasis, 8 mediastinal LAP, 1 pulmonary 
embolism, 1 cystic lesion were observed. The underlying pat-
hology that cause hemoptysis in patients were; Lung cancer 
in 33 (42.3%) patients, pneumonia in 11 (14.1%) patients, and 
bronchiectasis in 9 (11.3%) patients. While only medical treat-
ment was su�icient in 87 (87.3%) of the patients, 5 (6.4%) of the 
patients needed bronchial cold saline applications and 5 (6.4%) 
of them needed bronchial artery embolization. Mortality was 
observed in 8 (10.2%) of the patients.

CONCLUSIONS: It is important to determine the etiology in 
hemoptysis. Arrangement of medical or surgical treatment for 
etiology is of vital importance for patients.

KEYWORDS: Hemoptysis, Bronchoscopy, Treatment. 
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GİRİŞ

Hemoptizi akciğer veya bronş kaynaklı öksü-
rükle birlikte balgamdan kan gelmesi olarak 
tanımlanır. Hemoptizi miktar olarak hafif, orta, 
şiddetli ve masif olarak tanımlanmaktadır. Hafif 
hemoptizi 24 saatte<100 mL, orta hemoptizi 24 
saatte 100-600 mL, masif hemoptizi>600 mL/24 
saat olarak tanımlanır. Hasta, kanın bir kısmını 
yutabilir ya da aspire edebilir. Bu nedenle, cid-
di solunum sıkıntısına yol açan miktar 24 saatte 
200-1,000 mL arasındaki kanama masif hemop-
tizi olarak kabul edilebilir (1). 

Hastalarının çoğunda hemoptizi miktarı mini-
maldir ve kendiliğinden durur. Fakat %5 -%14 
arası değişen oranlarda karşımıza çıkan ve kişi-
nin hayatını tehlikeye sokan, acil müdahale ge-
rektirecek kadar şiddetli olan masif hemoptizi 
görülmektedir (2, 3). Masif hemoptizide korku-
lan ise akciğer içinde meydana gelen kanama-
nın  hava yoluna kaçarak asfiksiye neden olma-
sı vede dolaylı olarak kardiyovaskuler kollapsa 
neden olarak ölümle sonuçlanabilmesidir. Masif 
hemoptizide ölüm nedeni kan kaybından ziya-
de, asfiksiye bağlıdır (1). Bu yüzden acil tedavi 
edilemeyen masif hemoptizili hastalarda mor-
talite oranı genellikle %50’den fazladır (4). 

Biz bu çalışmamızda benzer çalışmalardan yola 
çıkarak hastanemize hemoptizi şikayeti ile baş-
vuran hastaları sını�andırmayı ve bu vakalarda-
ki mortalite oranını ve tedavi yöntemlerimizi in-
celeyerek literatüre katkı sağlamayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Haziran 2018 - Haziran 2020 tarihleri arasında 
hemoptizi şikayeti ile Afyonkarahisar  Sağlık Bi-
limleri Üniversitesi Göğüs Hastalıkları veya Gö-
ğüs Cerrahisi Kliniğine müracat eden 78 hasta 
çalışmaya dâhil edildi. Hastaların dosyaları ret-
rospektif olarak tarandı. Hastaların yaş, cinsiyet, 
sigara kullanım durumu, hemoptizi miktarı (ha-
fif, orta, ağır(masif )), hemoptizinin tekrarlama 
durumu, akciğer grafisi ve toraks BT bulguları, 
hastalık etyolojileri, uygulanan tedavi yöntem-
leri incelenerek aralarındaki ilişki kaydedildi. 

Etik Kurul

Çalışma için Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üni-
versitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
onay alınmıştır (06.11.2020/13).

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizde IBM (International Business 
Machines)  SPSS  (Statistical Package for the So-
cial Sciences) v20 programı değerlendirildi. Ve-
riler ortalama ± standart sapma, birey sayısı ve 
yüzdesi şeklinde belirtildi.

BULGULAR

İki yıllık dönemde hastanemiz göğüs cerrahisi 
kliniğinde takip edilen 1022 hastadan, hemop-
tizi tari�eyen 78 hasta değerlendirildi. Hastala-
rın 65'i (83.33%) erkek, 13'ü (16.67%) kadın olup, 
yaş ortalaması 59.31±16.74 olarak belirlendi. 
Yaş minimum 24, maximum 89 idi. Erkeklerin ve 
kadınların yaş ortalaması sırası ile 58,85±16,22 
ve 61,69±14,8 olarak belirlendi. Hastaların 58'i 
(74.4%) sigara kullanmaktaydı. Bunların 54'ü 
(93.1%) erkek, 4'ü (6.9%) kadın idi. Sigara kul-
lanımı 26±24,38 paket/yıl idi. Erkeklerde ve ka-
dınlarda sigara kullanımı sırası ile 30,25 ve 5,92 
paket/yıl idi (Tablo 1). 
Tablo 1:  Hastaların demografik özellikleri

Hastaların hemoptizi miktarları değerlendirildi-
ğinde 27'sinde (%34.61) hafif (<30mL), 38'inde 
(%48.72) orta (30-100mL), 5'inde (%6.41) ağır 
(100-600mL), 8'inde (%10.26) masif (>600mL) 
idi. 46 (59%) hastada yeni hemoptizi, 32 (41%) 
hastada tekrarlayan hemoptizi şikayeti mevcut-
tu (Şekil1).

Şekil 1: Hemoptizi miktarları

Radyolojik olarak hastalarımızın akciğer grafi-
lerinde tespit edilen lezyonlar Tablo 2 gösteril-
miştir.
Tablo 2:  Akciğer grafi lezyonları
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Cinsiyet n,% Yaş ort Sigara kullanımı Ψ Sigara miktarı 
 paket/yıl 

Erkek 65 (83.33) 58,85 54 (83.07) 30,25 
Kadın 13 (16.67) 61,69 4 (30.77) 5,92  
Genel 78 (100.0) 59.31 (16.74) 58 (74.36) 26±24,38 
 

AC grafi bulguları Var 
(n,%) 

Yok 
(n,%) 

İnfiltrasyon 41 (52.6) 37 (47.4) 
Plv efüzyon 10 (12.8) 68 (77.2) 
Kitle 29 (37.2) 49 (62.8) 
Kavite 13 (16.7) 65 (83.3) 
Hiler dolgunluk 8 (10.3) 70 (89.7) 
Kistik lezyon 0 (0) 78 (100) 
Normal AC gr 7 (9.0) 71 (91.0) 
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Torax BT bulguları değerlendirildiğinde ise; 35 
hastada  infiltrasyon tespit edilirken 18 hastada  
kitle lezyonu izlenmiştir (Tablo 3, Şekil 2). 

Tablo 3: Torax BT lezyonları

Şekil 2: Torax BT lezyonları

Hastaların 46'sına (58.97%) Fiberoptik Bronkos-
kopi (FOB) yapıldı. Hastalarda gözlenen en sık 
hemoptizi nedenleri 33 (42.3%) akciğer kanseri, 
11 (14.1%) pnömoni, 9 (11.3%) bronşektazi idi 
(Şekil 3).

Şekil 3: Hemoptizi nedenleri ve hasta sayıları

Tedavide hastaların 5'ine (6.4%) bronkosko-
pik, 5'ine (6.4%) embolizasyon, 47'sine (60.3%) 
semptomatik, 21'ine (26.9%) ise takip  ugulandı 
(Tablo 4). Hastaların 8'inde (10.2%) mortalite 
gözlendi.

Tablo 4: Uygulanan tedavi yöntemi

TARTIŞMA

Hemoptizi pulmoner veya bronşiyal vasküler 
sistemden kaynaklanan kanın ağızdan gelmesi-
dir. 40-60 yaş arası hastalarda hemoptizinin en 
sık nedeni akciğer kanserleridir ve yine bu yaş 
grubunda özellikle sigara içenlerde malignite 

riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir (5). Ülke-
mizde hemoptizi nedenleri arasında tüberkü-
loz, akciğer kanseri ve bronşektazi ilk sıradadır 
(6).

Çelik ve ark. çalışmalarında hemoptizili hasta-
larda 82% erkek, 18% kadın ve yaş ortalama-
sının 57 (19-87) olduğunu bildirmişlerdir (7). 
Ünsal ve ark. çalışmasında 143 hastanın 37'sinin 
(25.9%) kadın, 106'sının (74.1%) erkek ve yaş 
ortalamasının 48±17 olduğunu bildirmişlerdir 
(8). Koca ve ark. 311 hemoptizi hastası üzerinde 
çalışma yapmışlar. Olguların 20’si (6.4%) kadın, 
291’i (93.5%) erkek, ortalama yaş 53.7 olarak 
saptanmışlardır. Sigara içme konusunda 207 
hastaya ulaşmış olup; 88'inin (42.5%) aktif içici, 
93'ünün (44.9%) bırakmış, 26'sının (12.5%) ise 
hiç içmemiş olduğunu belirlemişlerdir. Sigara 
içenlerde süreyi ortalama 36.3 paket yıl olarak 
tespit etmişlerdir (9). 

Balcı ve ark. hemoptizisi olan 200 hasta üzerin-
de çalışma yapmışlar; 43'ü (%21.5) kadın, 157'si 
(%78.5) erkek olup yaş ortalaması 58,6±15,4 yıl 
imiş. Hastaların 136'sı (68%) aktif sigara kullanı-
cısıymış (10). Çolak ve ark.101 hasta üzerinde 
yaptıkları çalışmada hastaların 50.5%’si (n=51) 
kadın, 49.5’si (n=50) erkek idi. Hastaların ortan-
ca yaşı 51 (IQR 34-64) olarak belirlemiştir (11). 

Bizim çalışmamızda hastaların 13'ü (16.67%) 
kadın, 65'i (83.33%) erkek, yaş ortalaması 59.31 
(±16.74) idi. Hastaların 58'i (74.4%) aktif sigara 
kullanıcısı olup; dağılımı erkek ve kadınlarda sı-
rası ile 54 (93.1) ve 4 (6.9%) idi. Ortalama kulla-
nım süresi 26±24.38 paket/yıl olarak belirlendi. 
Çalışmamızda elde edilen verilerin literatür ile 
uyumlu olduğu görülmüştür.

233 (74.9%) hastada yapılan bir hemoptizi ça-
lışmasında  52 (16.7%) hastada hafif, 13 (4.2%) 
hastada orta, 13  (4.2%) hastada masif kanama 
tespit etmişler (9). Balcı ve ark.'nın hastalarda 
hemoptizi miktarlarını değerlendirdikleri baş-
ka bir çalışmada ise 123 hastada (%61,5) hafif, 
63 (%31,5) hastada  orta, 14 (%7) hastada masif 
hemoptizi tespit edilmiştir (10). Başka bir çalış-
mada ise 101 hastanın 99 unda hafif, 2'sinde 
masif kanama tespit etmişlerdir (11). Biz çalış-
mamızda hastalarımızın 27'sinde (34.6%) hafif, 
38’inde(48.7%) orta, 5’inde (6.4%) ağır, 8’inde 
(10.3%) masif hemoptizi bulguları tespit ettik 

 Toraks BT Var 
(n,%) 

Yok 
(n,%) 

İnfiltrasyon 35 (44.9) 43 (55.1) 
Plv efüzyon 12 (15.4) 66 (84.6) 
Kavite 18 (23.1) 60 (76.9) 
Mediastinal LAP 8 (10.3) 70 (89.7) 
Bronşektazi 9 (11.5) 69 (88.5) 
Pulmoner emboli 1 (1.3) 77 (98,7) 
Kistik lezyon 1 (1.3) 77 (98,7) 

Uygulanan tedavi n  % 
Bronkoskopik  5 6.4 
Embolizasyon   5   16.4 
Semptomatik 47 60.3 
Takip 21 26.9 
Toplam 78 100 
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ve çalışmamızdaki kanama miktarının literatür 
ile benzer olduğu gözlenmiştir. Koca ve ark. nın 
311 olguluk çalışmalarında; 220 (70.7%) hasta-
da ilk, 91 (29.3%) hastada tekrarlayan hemoptizi 
tespit edildiği bildirilmiştir (9). Balcı ve ark. nın 
çalışmaya dahil ettikleri 200 hastanın 77’sinde 
(38.5%) tekrarlayan hemoptizi saptandığı gös-
terilmiştir (10). Bizim çalışmamızda hastaların 
46'sında (59.0%) ilk, 32'sinde (41%) tekrarlayan 
hemoptizi saptanmıştır. 

Hemoptizi için standart PA-AC grafisi, toraks BT 
ve FOB en yaygın kullanılan tanı yöntemleri-
dir (12). Günümüzde bronkoskopi ve toraks BT 
nin yaygın kullanıma girmesiyle tanıya ulaşma 
oranları giderek artmaktadır (9). Özgül ve ark. 
203 hastayı çalışmaya dahil etmişler. Hastala-
rın  131’inde (%64.5) hafif,  31’inde orta (%15.3), 
32’inde şiddetli (%15.8), 9’unda masif (%4.4) 
hemoptizi tespit etmişler. 31 hastada patolojik 
bronkoskopi bulguları gözlemedikleri bildiril-
miştir (13). Doğan ve ark. nın çalışmasında ise 
59 hastanın 25'ine (%42.4) bronkoskopik ince-
leme yapılmış ve 23 hastada (%92) patolojik 
bulgu saptandığı belirtilmiştir (14). Özgül ve 
ark. nın PA-AC grafisi ve BT bulgularını birlikte 
değerlendirdikleri bir çalışmada; %22.7 kavite, 
%15,8 yamalı infiltrasyon, %15,3 kitle, %8,9 kon-
solidasyon tespit edildiği bildirilmiştir (13). 

Koca ve ark. nın çalışmasında PA-AC grafisi has-
taların 26’sında tamamen normal saptanmış, 
26’sında gözlenen lezyonların ise hemoptiziyle 
ilişkisiz bulunduğu ve hastaların %83.2’sinin PA 
akciğer grafisinde  hemoptiziyle ilişkilendirile-
bilecek lezyon tespit edildiği bildirilmiştir. Bu 
oran toraks BT’de 87.9%, FOB’ta ise 66.6% ola-
rak raporlanmıştır. Toraks BT 8 olguda tamamen 
normal iken, 18 olguda ise lezyonlar hemopti-
ziyle ilişkisiz bulunmuştur. Göğüs radyogramın-
da en sık görülen lezyon tipi homojen dansite 
artımı (27.9%), BT de en sık görülen lezyon ise 
(37.6%) kitle olarak bildirilmiştir. Göğüs radyog-
ramında 83.2% olguda lezyon izlenirken, toraks 
BT’de 87.9%, bronkoskopide ise 66.6% olguda 
patoloji izlenmiştir. Hemoptizinin en sık  neden-
leri akciğer kanseri, tuberküloz ve pnömoni ola-
rak bildirilmiştir (9). Balcı ve ark. çalışmalarında 
ilk radyolojik görüntüleme olarak PA-AC grafisi 
çekmişlerdir. Hastaların 32'sinde (16%) PA akci-
ğer grafisi normal, 168'inde (84%) patolojik ola-

rak tespit edilmiştir. Patolojik olarak; 97 hastada 
(48,5%) konsolidasyon (infiltrasyon), 56 hastada 
(28%) kitle, 31 (15.5%) hastada hiler dolgun-
luk, 28 (14%) hastada kavite, 17 (8.5%) hastada 
plevral efüzyon tespit edilmiştir. 192 hastanın 
BT görüntülemesine ulaşılmış ve; bu hastaların 
30'unda (15%) BT bulguları normal, 162 (84.4%) 
inde ise patolojik saptanmıştır. Patolojik olarak 
90 hastada (45%) konsolidasyon (infiltrasyon), 
73 (36.5%) hastada kitle, 41 (20,5%) hastada ka-
vite, 28 (14%) hastada plevral efüzyon, 28 (14%) 
hastada mediastinal LAP, 19 (9.5%) hastada 
bronşektazi, 10 (5%) hastada pulmoner emboli, 
6 (3%) hastada kistik lezyon tespit edilmiştir. 

Hastaların tanısında radyolojik görüntülemenin 
yanında en sık girişimsel işlem olarak FOB uygu-
lanmıştır (10). Çolak ve ark. ise hastaların akci-
ğer grafilerinde en sık 23 (22,77%) infiltrasyon, 8 
(7,92%) KOAH ve 7 (6,93%) bronşektazi, 4 (3,96) 
kitle, 59 (58,41) normal grafi tespit etmişlerdir. 
Toraks bilgisayarlı tomografilerinde ise en sık 15 
(21,73%) infiltrasyon, 7 (10,14%) bronşektazi  ve 
6 (8,69%) pulmoner tromboemboli, 4 (5,79) kit-
le, 29 (42,02) normal BT  tespit etmişlerdir.  Tanı-
sal olarak 16 (17,80%) hastaya fiberoptik bron-
koskopi uygulanmıştır (11). Bizim çalışmamızda 
hastaların  hepsine PA-AC grafi, 75'ine (%96.2)  
toraks BT, 46'sına (%59) FOB yapılmıştır. PA-AC 
grafisinde 7 (9%) hastada normal görünüm sap-
tanırken, torax BT’lerin tümünde patolojik gö-
rünüm tespit edilmiştir. Toraks BT de 35 (44.9%) 
infiltrasyon, 18 (23.1%) kavite, 12 (15.4%) efüz-
yon, 9 (11.5%) bronşektazi, 8 (10.3%) mediasti-
nal LAP, 1 (1.3%) kistik lezyon, 1 (1.3%) pulmo-
ner emboli tespit edilmiştir. 

Çalışmamızdaki radyolojik görüntüler literatür-
le uyumlu saptanmıştır. Ancak PA-AC grafisinde 
düşük oranda normal görünüm olması ve toraks 
BT’nin tüm vakalarda pozitif olmasının hasta se-
çiminden, bölgesel farklılıklardan ve kullanılan 
cihazın kalitesinden kaynaklanmış olabileceğini 
düşünüyoruz.

Hemoptiziye en sık; akciğer kanserleri, tüber-
küloz, pnömoni ve bronşektazi neden olmak-
tadır.  Bronşektazi (20%), akciğer kanseri (19%), 
bronşit (18%) ve pnömoni (16%) hemoptizinin 
başta gelen nedenleri olarak sını�anmaktadır 
(11). Hemoptizili hastalarda yapılan bir çalışma-
da AC ca 42.3% le en yüksek oranda görülürken 
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bronşektazi 17.4% ve bronşit 15.7% oranında 
görüldüğü bildirilmiştir (9). Fakat hasta popu-
lasyonlarının özelliklerine, coğrafi bölgeye, uy-
gulanan tanı tekniklerine ve zaman dilimine 
göre bu tanıların sıklıkları değişmektedir (15, 
16). Tüberküloz oranı bölgelere göre büyük 
farklılıklar göstermekle birlikte yıllar içerisinde 
azaldığı  görülmektedir (17). Koca ve ark. nın ça-
lışmasında en sık hemoptizi nedenleri 88 hasta-
da (28.4%) akciğer kanseri, 51 (16.4%) hastada 
aktif akciğer tüberkülozu, 50 hastada (%16.1) 
pnömoni, 24 (%7.7) olguda idiopatik hemop-
tizi şeklinde bildirilmiştir. Aynı çalışmada 220 
(%70.7) olguda ilk hemoptizi atağı, 91 (%29.3) 
olguda ise tekrarlayan hemoptizi saptanmıştır 
(9). Balcı ve ark. nın çalışmalarında etyolojide 
en sık 63 (%31.5) akciğer kanserinin yer aldığı 
bildirilmiştir. Diğer etyolojik nedenler ise; 40 
(20%) hastada pnömoni, 24 (12%) hastada tü-
berküloz, 18 (9%) hastada bronşiektezi, 2 (1%) 
hastada pulmoner aspergilloma, 6 hastada (3%) 
coumadin overdozu nedeniyle oluşan kanama-
lar şeklinde raporlanmıştır (10). Çolak M. ve ark. 
ise, hastalarda saptanan en sık hemoptizi ne-
denlerini 37 ( 36,63%) akut bronşit, 22 (21,78%) 
idiyopatik hemoptizi , 21 (20,79%) pnömoni, 7 
(6,93%) bronşektazi , 6 (5,94%) pulmoner em-
boli, 4 (3,96%) akciğer kanseri, 3 (2,97%) KOAH 
alevlenme,  1 (0,99%) pulmoner alveolar hemo-
raji  şeklinde bildirmişlerdir (11). Bizim çalışma-
mızda da en sık nedenler 33 (42.3%) AC kanseri, 
9 (11.5%) bronşektazi, 11 (14.1%) pnömoni ve 7 
(9%) tüberküloz olarak saptanmıştır.  

Bulgularımız literatürle uyumlu olmakla birlikte 
gözlenen farklılıkların hasta populasyonlarının 
özelliklerine, coğrafi bölgeye ve uygulanan tanı 
tekniklerine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Tedavide ilk adım hava yolu açıklığının ve ok-
sijenizasyonun sağlanmasıdır. Kanama yerinin 
tespiti, konservatif tedavi veya gerekli durum-
larda cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (1). 

Konservatif tedavi ile olguların %87’sinde 4 gün 
içinde kanama durmaktadır (18). Balcı ve ark. ta-
rafından yapılan bir çalışmada hastaların 11’ine 
(5.5%) bronkoskopik tedavi, 6'sına (3%) cerra-
hi tedavi uygulanmış ve 1'i (0.5%) dış merkeze 
embolizasyon tedavisi için yönlendirilmiştir. 
Hastaların 89'una (44.5%) semptomatik tedavi 
uygulanmış ve 93 hasta (%46,5) ise sadece taki-

be alınmıştır (10). Çolak ve ark. nın çalışmasında 
hemoptizi nedenli acile gelen 29 hastanın 11’i 
(37.93%), göğüs hastalıkları polikliniğine başvu-
ru yapan 72 hastanın ise 6'sı (8.33%) hastaneye 
yatırılarak tedavi edilmiştir (11). Çalışmamızda 
hastaların 5’ine (6.4%) bronkoskopi, 5’ ine (6.4%) 
embolizasyon, 47’sine (60.3%) semptomatik te-
davi, 21’ine (26.9%) ise takip uygulanmıştır. Bu 
bağlamda tedavilerimizin literatürle benzer ol-
duğu saptanmıştır. Çolak ve ark. nın çalışmasın-
da 2 (1.98%) mortalite bildirilmiştir (11). Bizim 
çalışmamızda ise hastaların 8'inde (10.2%) mor-
talite gözlendi.

Hemoptizi hayatı tehdit edebilen bir durum-
dur. Hastanemizde hemoptiziye neden olan en 
sık etkenler sırası ile akciğer kanseri, pnömoni, 
bronşektazi, tüberküloz olarak saptanmıştır. En 
az etkenler ise pulmoner emboli, aspergilloma, 
hidatik kist, hipertasiyon, ve KKY’dir. Hemopti-
zili hastalar sistemik muayeneden geçirilmeli, 
etyolojiye yönelik tedavi verilmeli ve gerekli du-
rumlarda cerrahi uygulanmalıdır.
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ÖZET

Fakoemülsifikasyon cerrahisi sonrası akut kornea ödemi geli-
şen bir katarakt olgusunda, Descemet membran dekolmanının 
(DMD) ayırıcı tanı ve tedavisini sunmayı amaçladık. 52 yaşındaki 
bayan hasta, sol gözde rutin fakoemülsifikasyon cerrahisi sonra-
sı postoperatif 16. gün farkedilen DMD’ye sekonder akut kornea 
ödemi ve görme bozukluğu şikayeti ile kiniğe başvuruyor. Ol-
gunun postoperatif 16. gün kontrolünde görme keskinliği sağ 
gözde 0.8, sol gözde ise 50cm’den parmak sayma düzeyinde 
olduğu görüldü. Biyomikroskobik muayenede sağ gözde nük-
leer skleroz, sol gözde üst temporal bölge hariç yaygın kornea 
ödemi izlenmekteydi. Göz içi basınçları her iki gözde normaldi. 
Fundus muayenesinde sağ doğal, solda net olarak değerlendi-
rilememekle beraber göz dibi ultrasonografik olarak normaldi. 
DMD’den şüphelenilerek anterior segment optik kohorens to-
mografi (ASOCT) çekildi. ASOCT görüntülerinde korneal epi-
telyal ve stromal ödem altında ikinci bir ön kamara oluşturan 
hiperre�ektif bant fark edilmiştir. Hastaya DMD ve buna bağlı 
kornea ödemi tanısı konarak, ön kamaraya per�oropropan 
(C3F8) enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyonu takip eden 3. günde, 
parasantral descemet kırışıklıkları dışında kornea saydamdı, ön 
kamarada superiorda gaz mevcut idi ve görme keskinliği 0,2 
düzeyine çıkmıştı. Bu olgu bize 14 günü aşan DMD’lerde intra-
kamaral gaz enjeksiyonlarının etkili bir tedavi yöntemi olabile-
ceğini göstermektedir.

ANAHTAR KELİMELER: Korneal ödem, Descemet membran 
dekolmanı, Per�orapropan.

ABSTRACT

We aimed to present the di�erential diagnosis and treatment of 
Descemet membrane detachment (DMD) in a patient with acu-
te corneal edema after phacoemulsification surgery. A 52-ye-
ar-old female patient presented to our clinic with acute corneal 
edema and visual impairment secondary to DMD, which was 
noticed on the postoperative 16th day after routine phaco-
emulsification surgery in the left eye. On the 16th day, visual 
acuity of the case was; 0.8 in the right eye and from 50 cm in the 
left eye at the level of counting finger. In biomicroscopic exami-
nation nuclear sclerosis in the right eye, di�use corneal edema 
except the upper temporal region in the left eye was followed. 
Intraocular pressures were normal in both eyes. On fundus exa-
mination, the right eye was normal and the left eye was normal 
ultrasonographically like the right eye although cannot be eva-
luated clearly. Anterior segment optical cohorens tomography 
(ASOCT) was performed with suspicion of DMD. ASOCT images 
showed a hyperre�ective band that was forming a second ante-
rior chamber under corneal epithelial and stromal edema. The 
patient was being diagnosed with DMD and corneal edema re-
lated with this and per�uoropropane (C3F8) injection was made 
into the anterior chamber. On the third day following the injec-
tion, the cornea was transparent except for the paracentral des-
cemet wrinkles, there was gas appearance in the anterior cham-
ber and visual acuity increased to 0.2 level according to snellen. 
This case shows us that intracameral gas injections can be an 
e�ective treatment modality in DMDs exceeding two weeks. 

KEYWORDS: Corneal edema, Descemet membrane detach-
ment, Per�orapropane.
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INTRODUCTION

Descemet membrane is one of the 5 layers of 
the cornea which is about 12 µm thick in adults 
and serves as the basement membrane for the 
endothelium. Descemet membrane detach-
ment (DMD) was first described by Samuels in 
1928 (1). It is a complication that may develop 
after other intraocular surgeries such as glau-
coma, vitrectomy and keratoplasty, especially 
cataract surgery (2).

Unsuitable corneal incisions during surgery, too 
narrow or too long corneal tunnels, shallow an-
terior chamber, the use of surgical instruments, 
risk factors such as rupture in the Descemet 
membrane, small perforation and withdrawal 
may cause separation of the posterior stroma 
descemet surface and cause the formation of 
DMD (3). During irrigation process, viscoelastic 
material usage, DMD can develop by accumu-
lating �uid between the posterior stroma and 
Descemet membrane without disturbing the 
design integrity. In addition to surgery, blunt 
trauma, congenital glaucoma, and corneal ec-
tasias, as well as osteogenesis imperfecta 'has 
been reported to develop spontaneous DMD 
in some collagen connective tissue diseases (4).  
As a result, corneal edema resistant to medical 
treatments develops because it cannot perform 
endothelial pump function (5).

For the first time, Mackool and Holtz have clas-
sified DMD as planar (<1 mm detachment, usu-
ally spontaneous reattachment) and nonplanar 
(> 1 mm, surgical intervention required) for the 
first time (6). In the current diagnostic and the-
rapeutic applications, di�erent classifications 
have been added due to the widespread use of 
anterior segment optical cohorence tomograp-
hy (ASOCT). Jacob et al. aimed to form a new 
treatment scheme by classifying the regatogen, 
tractional, bullous and complex headings with 
ASOCT (7). Although spontaneous improve-
ment of Descemet membrane detachment can 
sometimes be seen, the replacement of Desce-
met membrane is important in treatment. Alt-
hough this placement can be performed with 
various approaches such as surgical instrument 
manipulation, suturing, air or viscoelastic inje-
ction to the anterior chamber, gas injections 
that descend the Descemet membrane with 
minimal manipulation are the most preferred 
approach (8, 9). 

In this case report, the patient presented to our 
clinic with intensive corneal edema 16 days af-
ter cataract surgery, which was thought to be 
normal, and the importance of the use of ASO-
CT with suspected DMD and the e�ectiveness 
of per�orapropane gas were emphasized. Pa-
tient’s consent form was taken along with insti-
tutional review board approval.

CASE REPORT

A 52-year-old female patient with no other di-
sease underwent phacoemulsification surgery 
to her left eye. On the first postoperative day, 
topical prednisolone acetate (Pred Forte 1%, 
Allergan) 8x1 and Moxi�oxacin (Vigamox 0,5%, 
Alcon) 5x1 were administered and the patient 
was called for control on the third day. The pa-
tient, who did not come to this control, was 
admitted to the clinic at the post-op 16 th day 
with low vision. Visual acuity of the case was 
exact in the right eye and from 50 cm in the left 
eye at the level of counting finger. Biomicros-
copic examination revealed clear corneal and 
nuclear sclerosis in the right eye. In the left eye, 
the cornea was commonly edematous except 
for a small area in the upper temporal region 
(Figure 1). 

Figure 1: Postoperative 16th day corneal stroma with di�use 
edematous appearance except upper temporal quadrant

Intraocular pressures were normal in both eyes. 
Fundus examination was normal in the right 
eye although it cannot be evaluated clearly on 
the left . Ocular ultrasonography retinal vitreo-
us structures in both eyes was traced natural. 

ASOCT was performed with suspicion of DMD. 
ASOCT images revealed a hyperre�ective band 
forming a second anterior chamber under cor-
neal epithelial and stromal edema (Figure 2). 

Central corneal thickness was measured as 695 
µm. In order to avoid increasing detachment, 
the patient diagnosed with DMD was given an 
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anterior chamber with a 23 G lateral incision 
under topical anesthesia at the level of 10-11 
hours at which the corneal edema was at least, 
and 10 % concentration of C3F8 (per�uoropro-
pane) gas was given to fill the anterior cham-
ber. The patient was recommended to lie in the 
supine position for a good apposition. 5 % hy-
pertonic ophthalmic solution 5x1 was added to 
topical prednisolone acetate and moxi�oxacin 
treatment which were the patient used. On the 
third day following the gas injection, visual acu-
ity increased to 0,2 LogMAR and the cornea was 
transparent except for paracentral descemet 
wrinkles, and anterior chamber gas was present 
(Figure 3). 

Figure 2: Hyper-re�ective band forming a second anterior 
chamber under stromal edema on anterior segment optical co-
horens tomography images

Figure 3: Anterior segment structures on the third day fol-
lowing gas injection

Central corneal thickness decreased to 564 µm 
level. In ASOCT, disappear of DMD and re-sett-
led of Descemet membrane were seen . At the 
first month follow-up, the patient's visual acuity 
was seen that increasing to 0.07 LogMAR and 
the gas completely being absorbed  (Figure 4). 

Figure 4: Anterior segment structures at the first month fol-
lowing injection

DISCUSSION

Although DMD is gradually decreasing due to 
developing technology and increasing know-
ledge and skills, it is still seen 0.5 % after pha-
coemulsification. The diagnosis of pseudop-
hakic / aphakic bullous keratopathy is one of 
the two most common indication groups in 
patients undergoing corneal transplantation in 
our country and in the world. DMD is one of the 
easily treatable causes of pseudophakic bullous 
keratopathy (10, 11). DMD treatment is possible 
with a small amount of gas that can be delive-
red to the anterior chamber with a small incisi-
on, while the treatment of bullous keratopathy 
is keratoplasty.

Corneal edema may not be recognized by the 
surgeon, especially if the DMD occurs during the 
final stages of cataract surgery, such as lens pla-
cement, viscoelastic drainage, or stromal hydra-
tion of paracentesis site. In our case, we think 
that DMD may have developed during stromal 
hydration of paracentesis site at the final sta-
ge of the surgery. On the day after the surgery, 
according to the prevalence of descemet deta-
chment, di�use edema, which can involve the 
entire cornea, can prevent the recognition of 
DMD. This complicates the di�erential diagno-
sis of severe endothelial trauma, preoperative 
undetected endothelial insu�iciency, endothe-
lial toxicity (TASS) and descemet membrane de-
tachment (12, 13). While DMD can be detected 
by careful biomicroscopic examination in the 
early period, it is very di�icult to detect with bi-
omicroscope in the late period due to intensive 
corneal edema. In these cases, DMD is suspec-
ted and further imaging methods such as ASO-
CT and corneal topography should be used. 

While small DMD may close spontaneously, lar-
ger DMDs should be treated as soon as they are 
recognized for complications. As in our case, 
spontaneous closure of a DMD 16 days after 
the operation is very di�icult. In these cases, 
Descemet membrane should be urgently apo-
sosed. Although many techniques are used for 
the application of Descemet membrane, the 
first choice is usually air because it is cheap 
and accessible. However, air is not preferred in 
long-term DMDs because of its limited e�ica-
cy, rapid absorption and increasing the risk of 
infection due to repeated application. Another 
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option is to use slowly absorbing gases such as 
sulfur hexa�uoride (SF6) and per�uoropropa-
ne (C3F8) as bu�ering agents. As a result of the 
increasing volume of these gases in the anterior 
chamber due to the expansion properties, en-
dothelial toxicity problem may occur with the 
increase of intraocular pressure. Therefore, it is 
recommended that the gases be given at a dilu-
ted concentration (14). In recent years, intraca-
meral injections with SF6 or C3F8 gas have ga-
ined increasing acceptance as an e�ective and 
e�ective treatment option for DMD (15). In our 
case, DMD was suspected in the patient who 
admitted to the clinic 16 days after the usual 
phacoemulsification and was successfully trea-
ted after 10 % C3F8 gas injection to the patient 
whose diagnosis was confirmed by ASOCT.

It is necessary to benefit from imaging methods 
such as ASOCT with suspected DMD in inten-
sive corneal edema. Even in DMDs exceeding 
two weeks, we think that gases such as C3F8 
given to the anterior chamber are e�ective in 
reducing corneal edema by aposing DM.
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ÖZET

Juvenil fibromiyalji (JFM) çocuklarda görülen kronik bir ağrı du-
rumudur. Oldukça nadir görülen bu hastalık ilk kez 1985 yılında 
tanımlanmıştır. Küçük yaşlarda görülse de adölesanlarda görül-
me sıklığı artmaktadır. Kız çocukları daha çok etkilenmektedir. 
Yapılan araştırmalara rağmen net bir etyoloji belirlenememiştir. 
Bazı sinapsların aşırı hassaslaşması ve sinaptik aralıktaki aktivite 
artışına bağlı olduğu düşünülmektedir. Çocuklarda yaygın ağrı, 
yorgunluk, uyku güçlüğü ve okul devamsızlıkları ve okul başa-
rısında azalmaya neden olmaktadır. Bu durum hastaların yaşam 
kalitesini etkilemektedir. Hem aile için hem de hasta açısından 
oldukça önemli bir morbidite sorunudur. JFM temel özellikleri 
ile yetişkin hastalardaki kliniğe benzemektedir. Yetişkinlerden 
farklı olarak JFM tanılı çocuklarda eklem gevşekliği veya hi-
permobilitesi daha yaygın görülmektedir. Hastalığı saptamak 
için spesifik tanısal testler yoktur. Tanı koymak oldukça zordur. 
Semptomlar ayrıntılı fizik muayene ve klinik bulgular ile birlik-
te değerlendirilmelidir. Semptomlar ayrıntılı fizik muayene ve 
klinik bulgular ile birlikte değerlendirilmelidir. Yunus ve Massi 
tarafından 1985 yılında JFM için geliştirilen kriterler çocuklar-
da yeniden revize edilmiştir. Ayrıca Amerikan Romatoloji Koleji 
1990 yılındaki kriterleri de yeniden düzenlenerek tanı konulma-
sında kullanılmaktadır. Erken tanı konulması ve uygun tedaviye 
zamanında başlanması hastanın yaşam kalitesi açısından olduk-
ça önemlidir. Ayırıcı tanıda tüm kronik ağrı şikayetleri değerlen-
dirilmelidir. Tiroid disfonksiyonu, sistemik lupus eritematozus, 
juvenil idiyopatik artrit, uyku bozuklukları gibi hastalıkların dış-
landığından emin olmak için ayrıntılı bir fizik muayene ve öykü 
alınması gerekir.  JFM tedavisinde psikososyal destek, uygun 
fizyoterapi ile sürekli aktivite oldukça faydalıdır. Hastalığa ek so-
runlar da multi-disipliner bir şekilde tedavi edilmelidir. Tedavi-
de başlıca amaç ağrının giderilip hastanın işlevselliğinin en üst 
düzeye çıkarılmasıdır. Bu yazıda pediatri polikliniklerinde nadir 
olarak akla gelen JFM ’yi gözden geçirmeyi amaçladık. 

ANAHTAR KELİMELER: Juvenil fibromiyalji, Pediatri, Romato-
loji.

ABSTRACT

Juvenile fibromyalgia (JFM) is a chronic pain condition  in child-
ren. This extremely rare disease was first described in 1985. 
Although it is seen at young ages, its incidence is increasing in 
adolescents. Girls are more a�ected. Despite the researches, a 
clear etiology has not been determined. It is thought to be due 
to hypersensitivity of some synapses and increased activity in 
the synaptic space. It causes widespread pain, fatigue, sleep 
di�uculties and school absenteeism in children, and a decrea-
se in school success. This situation a�ects the quality of life of 
the patients. It is a very important morbidity problem for both 
the family and the patient. JFM is similar to the clinic in adult 
patients with its basic features. But unlike adults, joint laxity 
or hypermobility is more common in children diagnosed with 
JFM. There are no specific diagnostic tests to detect the dise-
ase. Although it is di�icult to diagnose, symptoms should be 
evaluated together with a detailed physical examination and 
clinical findings. The criteria developed by Yunus and Massi for 
JFM in 1985 were revised for children. In addition, the American 
College of Rheumatology is used in the diagnosis by rearran-
ging the 1990 criteria. Early diagnosis and timely initiation of 
appropriate treatment are very important for the patient's qu-
ality of life. All chronic pain complaints should be evaluated in 
the di�erential diagnosis. A detailed physical examination and 
anamnesis should be taken to ensure that diseases such as th-
yroid dysfunction, systemic lupus erythematosus, juvenile idio-
pathic arthritis, and sleep disorders are excluded. Psychosocial 
support, appropriate physiotherapy, and continuous activity 
are very beneficial in the treatment of JFM. Additional problems 
should also be treated in a multidisciplinary manner. The main 
purpose of the treatment is to relieve pain and maximize the 
functionality of the patient. In this article, we aimed to review 
JFM, which is rarely considered in pediatric outpatient clinics.

KEYWORDS: Juvenile fibromyalgia, Pediatrics, Rheumatology.
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GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ

Juvenil fibromiyalji (JFM) yaygın kas-iskelet ağ-
rısı, yorgunluk, uyku güçlüğü ve fiziksel aktivite-
de bozulma ile karakterize kronik bir ağrı duru-
mudur (1).  Çocukların, özellikle adolesanların % 
1 ila % 6'sını etkilemekte olup kız çocuklarında 
daha sık gözlenmektedir (2, 3). 5 yaş öncesi bil-
dirilen vakalar olmakla birlikte prevalansı büyük 
ölçüde etnik köken, genetik yatkınlık, sosyo-kül-
türel özellikler ve popülasyonun psikolojik du-
rumundan etkilenmektedir (4). İlk kez 1985 yı-
lında 33 çocuktan oluşan bir çalışmada Yunus ve 
Masi tarafından klinik özellikleri tanımlanmıştır 
(5). Etkilenen çocukların ve ailelerinin yaşam 
kalitesinin bozulmasına neden olmakla birlikte 
önemli bir morbidite nedenidir (6). Ağrı en�a-
masyondan kaynaklı olmayıp net bir etiyolojiye 
sahip değildir. Yapılan çalışmalarda beyinde-
ki ağrı reseptörlerinin işlev bozukluğuna bağlı 
olabileceği bildirilmektedir (7). Hastalar genel-
likle ergenlik başlangıcında ve tanıdan birkaç yıl 
önce semptomlar yaşarlar. Tipik olarak kendili-
ğinden düzelmesi beklenen “büyüme ağrıları” 
olarak değerlendirilip tekrarlanan laboratuvar 
incelemeleri, sık hekim ziyaretleri ve branş uz-
manlarına sevk ile hastalar için önemli olabile-
cek rahatsızlıklara ve maliyete neden olmakta-
dır. Ağrı şikayetleri düzelmediğinde ve özellikle 
uyku problemleri, kalıcı yorgunluk şikayetleri 
eşlik ettiğinde tanı için JFM düşünülmelidir. Ay-
rıca irritabl bağırsak sendromu, sık baş ağrıları 
gibi somatik sikayetler ile birlikte duygu durum 
bozuklukları eşlik ettiğinde JFM olabileceği ko-
nusunda dikkat etmek gerekmektedir.

PATOFİZYOLOJİ

Fibromyaljinin (FM); genetik ve dış etmenlere 
bağlı olarak merkezi sinir sisteminde duyarlaş-
ma ve sinaptik iletimdeki aktiviteye bağlı de-
ğişikliklerle merkezi nosiseptif devrelerin aşırı 
uyarılması sonucunda olduğu düşünülmekte-
dir (8, 9). Kantitatif duyusal test ile anormallikler 
gösterilmiştir. Pediatrik hastalarda yapılan bir 
çalışmada, fibromyalji tanılı hastalarda sağlıklı 
akranlarına oranla daha yüksek oranda basınç 
ağrısı saptanmıştır (10).  Kronik yaygın ağrı bildi-
ren FM hastalarında yapılan ailevi çalışmalarda 
yaklaşık %25’inde genetik yatkınlık bildirilmek-
tedir (11). FM'deki epigenetik ve patofizyolojik 
değişikliklerle ilgili yapılan son çalışmalarda ise 

spinal sıvıda microRNA  ve dermal sinir lifi çap-
larında değişiklikler olduğu gösterilmiştir (12, 
13). Anti nükleer antikor testi pozitif olan bir 
grup FM tanılı olan çocuklarda lupus benzeri 
semptomlar gözlenmiştir (14). Bazı çalışmalarda 
hormonal olarak da etkilenim olabileceği bildi-
rilmiştir. Yapılan tüm çalışmalara rağmen FM'nin 
patofizyolojisi belirsizliğini korumaktadır. Pa-
togenezde kas-iskelet sistemi, nöroendokrin 
sistem ve merkezi sinir sisteminin bu bozukluk-
ta önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (15).

KLİNİK

Yapılan çalışmalar kısıtlı olsa da JFM'nin temel 
özellikleri yetişkin FM'e benzemektedir.  Yetiş-
kinlerden farklı olarak JFM tanılı çocuklarda 
eklem gevşekliği veya hipermobilitesi daha 
yaygın görülmektedir (16). En önemli semptom 
olan kronik yaygın ağrı, herhangi bir vücut do-
kusunda lokalize değildir ve bölgeden bölgeye 
gezici karakterdedir. Yorgunluk belirtileri, uyku 
bozuklukları, bilişsel değişiklikler, duygu durum 
bozuklukları ve çeşitli somatik semptomlar or-
taya çıkmakta ancak şiddeti yetişkinlere oranla 
daha az seyretmektedir (15). Disotonomi, kol-
lajen yapılarda değişikliklerle artmış vazodila-
tasyon ve staz sonucunda oluşan hipermobi-
litenin önemli bir özelliğidir (17). Sıklıkla JFM 
hastalarında görülen ortostatik baş dönmesi, 
kabızlık ve ishal vb. klinik semptomlar komor-
bid durumlardır. Ligamentöz gevşekliğin yaşla 
birlikte azaldığı göz önüne alındığında, JFM'de 
(özellikle başlangıç hipermobilitesi olanlarda) 
daha yaygın olarak gözlemlenmektedir. Psiko-
lojik olarak, anksiyete semptomları JFM'li has-
talarda belirgin şekilde artmıştır.  Yapılan çalış-
malarda JFM hastalarının % 75'inden fazlasında 
yetişkinlik döneminde de anksiyetenin devam 
ettiğini bildirilmektedir (18). Ayrıca JFM'li has-
talar diğer kronik ağrı türlerine sahip adolesan-
lara ve sağlıklı bireylere oranla daha düşük bir 
yaşam kalitesine sahip olup  daha fazla depres-
yon semptomlarına sahiptir (19, 20). JFM'li has-
talarda yaygın ağrıları, bozulmuş uyku düzen-
leri ve kronik yorgunlukları nedeniyle sık okul 
devamsızlığı görülmektedir (21). Bir çalışmada, 
ebeveynlerin % 12'si çocuklarının kronik ağrıları 
nedeniyle evde eğitim almayı tercih ettiklerini 
belirtmiş olup okula gitmeyenlerin ortalama 
yılda 41 gün devamsızlık yaptıklarını bildirmiş-
lerdir (22).
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TANI 

JFM tanısını koymak için herhangi bir spesifik 
test yoktur. Kapsamlı bir fizik muayene, hasta 
öyküsü ve ayırıcı tanı ile tanı konulmaktadır. Yu-
nus tarafından 1985 yılında JFM için geliştirilen 
kriterler çocuklarda FM tanısı için yetişkinlere 
göre daha az hassas nokta gerektirir (Tablo 1).

Tablo 1: Yunus ve Masi Juvenil Fibromiyalji Sendromu Tanı 
Kriterleri

Ayrıca, yalnızca ağrı ve hassasiyetin varlığına da-
yanan Amerikan Romatoloji Koleji (ARC) 1990 
kriterlerinin aksine, FM'nin daha geniş spektru-
munu temsil eden ek semptomları da içerirler. 

Bu semptomlar arasında anksiyete, yorgunluk, 
zayıf uyku, baş ağrısı, irritabl bağırsak sendro-
mu, sübjektif yumuşak doku şişmesi, uyuşma, 
fiziksel aktivite ile ağrı modülasyonu, hava du-
rumuna göre ağrı modülasyonu ve anksiyete ve 
sıkıntı ile ağrı modülasyonu bulunmaktadır.  

Bir çocukta FM tanısı, 10 semptomdan 3'ünün 
bulunması ile konulur (5). 2010 yılında, Ameri-
kan Romatoloji Koleji tarafından yetişkinler için 
kullanılmak üzere yeni FM kılavuzları gelişriti-
rildi ve 1990 kriterlerinde bulunmayan bir dizi 
semptomun dahil edilmesi gerektiği kabul edil-
di (23). Bu kriterler daha sonra JFM sendromu-
na uyarlandı ve 2015 yılında Ting ve arkadaşları 
tarafından yayınlandı (24). Ayrıca tanıda yetiş-
kin FM çalışmasında kullanılan aynı Yaygın Ağrı 
İndeksi ve Somatik Semptom Şiddeti ölçeği de 
kullanılmaktadır. Çocukluk ve ergenlik döne-
minde meydana gelen gelişimsel değişiklikler, 
pediatrik ağrının ölçülmesini zorlaştırmaktadır.  
Tiroid disfonksiyonu, sistemik lupus eritemato-
zus, juvenil idiyopatik artrit, uyku bozuklukları 
gibi hastalıkların dışlandığından emin olmak 

için ayrıntılı bir fizik muayene ve öykü alınma-
sı gerekir. Spesifik bir laboratuvar tetkiki olma-
makla birlikte son 6-12 ay içinde bakılmadıysa 
rutin kan tetkik kontrolü önerilmektedir. 

AYIRICI TANI

FM'li hastaların en belirgin şikayeti vücut ağrısı 
olduğundan, ayırıcı tanısı için çok çeşitli diğer 
ağrılı durumlar göz önünde bulundurulmalıdır. 
Sıklıkla gençlere kronik yorgunluk sendromu 
tanısı konulmaktadır (25). İn�amatuar barsak 
hastalığı ile örtüşen bulgular olabilir. Baş ağ-
rısı başlıca semptomsa, gerilim tipi baş ağrısı, 
fonksiyonel baş ağrısı veya migren gibi tanılara 
odaklanılabilir.

FM ayırıcı tanısında, yaygın ağrı ve yorgunluk 
semptomları olan hastalıklar mutlaka gözden 
geçirilmelidir. Bu bozukluklar arasında hipoti-
roidizm, in�amatuar ve diğer miyopatiler, poli-
miyalji romatika, diğer romatizmal hastalıklar, 
viral enfeksiyonlar ve ciddi D vitamini eksikliği 
yer alır (26, 27).

TEDAVİ

Juvenil fibromiyaljinin tedavisi semptomların 
ve komorbiditelerin kontrolü için multidisipli-
ner olmalıdır. Tedavinin hede�eri, ağrının gide-
rilmesi, işlevselliğin sağlanması, okula devam-
sızlığın azaltılması, sosyal izolasyonu ortadan 
kaldırılması, kendine güvenin güçlendirilmesi 
ve ağrıyla baş etme stratejilerinin geliştirilmesi 
olmalıdır (28). Ayrıca, ebeveynlerin JFM teda-
visinde ev ve okul ortamında nasıl başa çıkıla-
cağına dair rehberlik almaları gerekmektedir. 
Ebeveynlerin çocukların tedavisine katılımı, en-
gellilik ve duygu-durum sonuçlarında iyileşme-
yi hızlandırmaya yardımcı olacaktır. 

Kashikar-Zuck ve ark. tarafından uygulanan bi-
lişsel-davranışçı terapi ile hastaların uzun süreli 
izleminde fonksiyonel düzelme saptanmıştır 
(29). Bununla birlikte, bilişsel-davranışçı terapi-
nin amacı fiziksel aktivite düzeyini arttırmaktır. 
Ancak JFM 'li ergenler, fiziksel egzersizi ve fi-
ziksel aktiviteye daha fazla katılımı teşvik eden 
tedavi önerilerine rağmen oldukça hareketsiz 
olma eğilimindedir. Egzersizin ağrının azaltıl-
ması ve günlük işleyişin iyileştirilmesi üzerinde 
olumlu etkileri olduğunu bilinmektedir. Özellik-
le direnç egzersizi fiziksel yorgunlukta azalma 
ile ilişkili iken aerobik egzersizler (örneğin yürü-

 

Majör kriterler  

1. Üç veya daha fazla bölgede, en az 3 ay süren jeneralize kas-iskelet ağrısı 

2. Altta yatan tıbbi durum yokluğu 

3. Normal laboratuvar testleri 

4. Beş veya daha fazla tipik hassas nokta 

Minör Kriterler ȋAşağıdaki özelliklerden üçünün varlığıȌ 

1. Kronik anksiyete veya gerginlik 

2. Yorgunluk 

3. Kötü uyku 

4. Kronik baş ağrısı 

5. İrritabl bağırsak sendromu 

6. Subjektif yumuşak doku şişmesi 

7. Uyuşukluk 

8. Fiziksel aktivitelerle ağrı modülasyonu 

9. Hava faktörlerine göre ağrı modülasyonu 

10. Anksiyete veya stres ile ağrı modülasyonu 
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me, sabit bisiklet ve suda egzersiz) ağrının azal-
tılması üzerinde daha güçlü bir etkiye sahiptir 
(30, 31). Farmakolojik tedavi, hem etkinlik hem 
de yan etkiler açısından dikkatlice değerlendiril-
melidir. Kas gevşeticiler, analjezikler ve trisiklik 
antidepresanlar gibi ilaçlarla kullanılabilir ancak 
kesin fayda için kanıt olmadıkça ilaçlar kesilme-
lidir (32). Bilişsel-davranışçı terapilerin kas ağrısı, 
karın ağrısı, baş ağrıları dahil olmak üzere çeşitli 
ağrı şikayeterinde ağrı kontrolü sağlayabilece-
ği ve çocuklarda farmakolojik tedavilere oranla 
daha uygun olduğu bilinmektedir (33).

JFM 'nin kronik fiziksel ve psikolojik semptom-
larla yetişkinliğe kadar devam eden bir durum 
olup ergenlik döneminde doğru şekilde tanım-
lanmasını ve tedavi edilmesi oldukça önemlidir. 
Pediati polikliniklerinde JFM mutlaka düşünül-
meli tanı ve tedavi yönetiminde erken davranıl-
malıdır. Mevcut yapılan çalışmalarda hastaların 
uzun vadede düzenli egzersize katılması, biliş-
sel-davranışçı terapi ile birlikte aktif başa çıkma 
becerileri eğitimini içerenler multidisipliner te-
davi programlarının faydalı olduğu görülmek-
tedir.
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