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ÖZ ABSTRACT
Amaç: Bu çalışma, Türkiye’de yüz yüze eğitimin sürdürüldüğü
iki dönemde uygulanan COVID-19 yönetim algoritmalarını ve
sonuçlarını karşılaştırarak, çocukların salgında pozitiflik
durumunun belirlenmesi ve algoritmaların değerlendirilmesi
amacı ile yapılmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışma, tanımlayıcı türde yapılmıştır.
Yüz yüze eğitimin başladığı dönemler olan 21 Eylül-16 Kasım
2020 tarih aralığı ile 6-20 Eylül 2021 tarih aralığında Kayseri
ilinde eğitim görmekte olan 6-18 yaş aralığındaki çocukların
PCR test sayıları ve sonuçları değerlendirilmiştir. Her iki
dönemde uygulanan COVID-19 yönetim algoritmaları bu
sonuçlar üzerinden ele alınarak, COVID-19 pandemisindeki
etkileri ve sonuçları karşılaştırılmıştır.

Bulgular: Bu çalışmada 2020 yılında 21 Eylül-16 Kasım
arasında saptanan 32558 vakanın 2544’ü (%7,8’i) öğrenci iken,
2021 yılında 6-20 Eylül arası saptanan 14176 vakanın 3020’si
(%21.3’ü) öğrencidir. 2021 yılında tüm vakalar içindeki öğrenci
yüzdesi 2020 yılına göre yüksek olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001).

Sonuç: Bu çalışmada 2020’ye kıyasla 2021’de saptanan
COVID-19 vaka sayısında ve vakalar içinde öğrenci yüzdesinde
artış olduğu görülmektedir. Bu durumun sebebi, ele alınan
dönemlerde birbirine kıyasla toplumsal hareketliliğin artması ve
okullarda uygulanan izolasyon algoritma farklılıkları olabilir.
Yıllar arasında farklılık gösteren vaka sayısı artışının ve
öğrencilerin vaka sayısına etkisinin ortaya konulabilmesi için
diğer etmenlerin kontrol edilebildiği, daha geniş çapta
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Objective:  This study was conducted with the aim of
determining the positivity of children in the epidemic,   by
comparing the COVID-19 management algorithms and their
results applied in the two periods when face-to-face education
was carried out in Turkey.

Material and Methods: The study was conducted in
descriptive type. The PCR test numbers and results of children
aged 6-18 years studying in Kayseri province between
September 21, November 16, 2020, and September 6-20, 2021,
which are the periods when face-to-face education started, were
evaluated. The effects and results of the COVID-19 pandemic
were compared by considering the COVID-19 management
algorithms applied in the both periods, on the basis of these
results.

Results: In our study, 2544 (7.8%) of 32558 cases detected
between September 21 and November 16 in 2020 were students,
while 3020 (21.3%) of 14176 cases detected between 6-20
September in 2021 were students. The percentage of students in
all cases in 2021 was higher than in 2020, and the difference
was statistically significant (p<0.001).

Conclusion: In our study, it is seen that there is an increase in
the number of COVID-19 cases and the percentage of students
detected in 2021 compared to 2020.This may be due to the
increase in social mobility and differences in the isolation
algorithms applied in schools compared to each other in the
periods analyzed. In order to reveal the increase in the number
of cases that differ between years and the effect of students on
the number of cases, there is a need for larger studies in which
other factors can be controlled.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, okul çocukları, algoritma Keywords: COVID-19, school children, algorithm

1 2 3 

1 

2 
3 

Yazışma Adresi / Correspondence:
Kayseri İl Sağlık Müdürlüğü, Halk Sağlığı Hizmetleri Başkanlığı, KAYSERİ, TÜRKİYE
Tel / Phone: +905067170755
Geliş Tarihi / Received: 10.01.2022

Dr. Serkan YILDIZ

E-posta / E-mail: serkanyildizserkan@gmail.com
Kabul Tarihi / Accepted: 06.03.2023

KÜTFD | 1

https://orcid.org/0000-0001-6610-2120
https://orcid.org/0000-0002-0473-7910
https://orcid.org/0000-0003-0039-1497


GİRİŞ 

İnsanları etkileyen, SARS-CoV-2’nin sebep olduğu 

bulaşıcı solunum yolu hastalığına Koronavirüs Hastalığı 

2019 (COVID-19) denilmektedir (1). İlk olarak Çin’de 

2019 yılının sonunda görülen hastalık, süratle dünya 

geneline yayılmış ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

pandemi ilan etmiştir (2). COVID-19 pandemisi 2021 

Ekim itibarıyla halen sürmekte olup, dünya genelindeki 

tüm ülkeler salgın için çeşitli önlemler almaya devam 

etmektedir. Alınan önlemlerin birisi de eğitim-öğretimin 

COVID-19’a göre düzenlenmesi olmuştur. Pandeminin 

uzaması ile bazı ülkeler okul çocuklarının eğitimini 

uzaktan (online) yaparken bazı ülkeler de koruyucu 

tedbirler alarak yüz yüze eğitime geçmiştir (3). 

Türkiye’de eğitim-öğretim sistemini ve sürecini 

etkileyen en önemli karar, 16 Mart 2020 tarihinden 

itibaren yüz yüze eğitime ara verilmesi ve uzaktan 

eğitime geçilmesi kararıdır (4). Haziran 2020 itibarıyla 

Türkiye’nin dâhil olduğu pek çok ülke COVID-19’a 

karşı bir dizi önlem alarak yüz yüze eğitime başlamıştır 

(5). Yüz yüze eğitim için 2020 yılında T.C. Sağlık 

Bakanlığı’nın yayınladığı COVID-19 Salgın Yönetimi 

ve Çalışma Rehberi’ne göre sınıfta pozitif bir vaka 

saptandığında sınıf karantinaya alınmıştır (6). 

2020 ve 2021 yılları içerisinde yüz yüze eğitim ara ara 

kesintiye uğramakla birlikte, T.C. Milli Eğitim 

Bakanlığı 6 Eylül 2021’de yeniden yüz yüze eğitime 

geçileceğini duyurmuştur (7). Yüz yüze eğitime geçiş 

için 2021 yılında T.C. Millî Eğitim Bakanlığı ve T.C. 

Sağlık Bakanlığı iş birliğiyle "Okullarda COVID-19 

Pozitif Vaka Çıkması Durumunda Yapılması Gereken 

Uygulamalar Rehberi" hazırlanmıştır. Bu kapsamda, bir 

sınıfta öğrencilerden herhangi birine COVID-19 tanısı 

konulması durumunda öğrencilerin izleme alınması ve 

okula devam etmesi, öğretmenlerin de izleme alınması 

ve eğitim vermeye devam etmesi planlanmıştır. Aynı 

sınıfta 10 gün içinde 2. kez vaka çıkması durumunda 

sınıftaki öğrencilerin tamamının yakın temaslı olarak 

kabul edilerek, bu öğrencilerin eve gönderilmesi ve 14 

gün boyunca temaslı takibine alınması planlanmıştır 

(7,8). 

COVID-19 nedeniyle ölüm çocuklarda erişkinlere göre 

sayıca daha azdır. Bu durum çocuklarda immün sistem 

yanıtı farklılığı, çocukların asemptomatik olup 

hastaneye başvurmayıp test yaptırmaması gibi 

nedenlerden kaynaklanıyor olabilir (9). Yapılan bir 

çalışmada 5-17 yaş arası 4648 öğrenciden tarama amaçlı 

alınan PCR numunelerinde %0.9 oranında pozitiflik 

saptanmıştır (10). Bu kapsamda çocuklarda pozitiflik 

durumunun saptanması hastalığın yayılması açısından 

önem arz etmektedir. 

COVID-19 hakkındaki bilgi birikimi arttıkça, hastalığın 

çocukları nasıl etkilediğine dair anlayış değişmekte ve 

bu anlayış doğrultusunda eğitim-öğretim uygula-

malarında ülkeler arasında algoritma farklılıkları 

olabilmektedir (3). Bu çalışma, Türkiye’de yüz yüze 

eğitimin sürdürüldüğü iki dönemde uygulanan COVID-

19 yönetim algoritmalarını ve sonuçlarını 

karşılaştırarak, toplumsal hareketlilik verileri 

aracılığıyla çocukların salgında pozitiflik durumunun 

belirlenmesi ve algoritmaların değerlendirilmesi amacı 

ile yapılmıştır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, tanımlayıcı türde yapılmıştır. Yüz yüze 

eğitimin başladığı dönemler olan 21 Eylül-16 Kasım 

2020 tarih aralığı ile 6-20 Eylül 2021 tarih aralığında 

Kayseri ilinde eğitim görmekte olan 6-18 yaş 

aralığındaki çocukların PCR test sayıları ve sonuçları 

değerlendirilmiştir. Her iki tarih aralığında COVID-19 

Real Time-PCR (RT-PCR) testi yapılıp pozitif saptanan 

6-18 yaş arasında olan, okul öncesi (anaokulu), ilkokul, 

ortaokul ve lisede öğrenim gören öğrencilerin tamamı 

çalışmanın evrenini oluşturmuştur.  

Bu çalışma için öncelikle T.C. Sağlık Bakanlığı Bilimsel 

Araştırma Platformu’ndan izin alınmış daha sonra T.C. 

Sağlık Bakanlığı Kayseri İl Sağlık Müdürlüğü’nden E-

93079172-703.01 sayılı araştırma izni alınarak Karabük 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Olmayan 

Araştırmalar Etik Kurulundan 18/11/2021 tarihli ve 

2021/723 numaralı etik kurul izni alınmıştır. COVID-19 

RT-PCR testi uygulanan öğrencilerin test sonuçları, test 

sonucu saptanan COVID-19 mutasyon tipleri, hastaneye 

Yıldız S ve ark. 
Okullarda COVID-19 Algoritmalarının Sonuçları
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yatma durumları ile öğrencilere ait tıbbi veriler Halk 

Sağlığı Yönetim Sistemi (HSYS) ve Hastane Bilgi 

Yönetim Sistemi (HBYS) aracılığıyla elde edilmiştir. 

Sonuçlar katılımcıların demografik özellikleri ile 

birlikte analiz edilmiştir.  

Toplumsal hareketlilik ve vaka sayısı ilişkisini 

incelemek için baz aldığımız dönemler olan 21 Eylül-16 

Kasım 2020 ve 6-20 Eylül 2021 tarihlerine ait 

hareketlilik verileri, bu tarihlerden 14 gün öncesine ait 

hareketlilik verileri ile birlikte ele alınarak incelenmiştir. 

Ele alınan iki ayrı dönem arasındaki süre farklılığının 

nedeni, hasta bilgilerinin elde edildiği Halk Sağlığı 

Yönetim Sistemi’nin çalışmanın gerçekleştirildiği bu 

dönemlerde farklı özellikler göstermesi, bu sistem 

üzerinden geriye dönük olarak taramanın yapılabildiği 

sürelerin farklı olmasıdır. Bu çalışmada HSYS’nin izin 

verdiği ölçüde geriye dönük olarak tarama yapılarak veri 

elde edilmesi çalışmanın kısıtlılıklarındandır. 

HSYS’den kaynaklanan ve bu çalışmada kısıtlılığa 

neden olan bir başka durum ise sadece 2021 yılında ele 

alınan dönemdeki COVID-19 verilerine (exitus sayısı, 

varyant sayısı vb.) detaylı olarak ulaşılması, 2020 

yılında ele alınan dönemdeki COVID-19 verilerinin 

detayına ise erişilememesi ve çalışmada her iki dönemin 

kıyaslanamamasıdır. 

Google Topluluk Hareket Raporları, bölgelere göre 

farklı yer kategorilerindeki hareket eğilimlerini 

göstermektedir. Bu yerler; perakende ve rekreasyon, 

market ve eczane, parklar, toplu taşıma istasyonları, iş 

yerleri ve konut olmak üzere 5 farklı kategoride 

sınıflandırılmıştır. Verilerde, market ve park gibi yerlere 

gidilmesinin her coğrafi bölgede nasıl değişiklik 

gösterdiği belirtilmektedir. Hareket verileri, kategorilere 

ayrılmış yerlerin ziyaretçi sayısının veya bu yerlerde 

geçirilen sürenin referans günlere kıyasla nasıl 

değiştiğini göstermektedir. Referans gün, 3 Ocak - 6 

Şubat 2020 tarihleri arasındaki 5 haftalık döneme ait 

ortanca değerdir. Toplumsal hareketliliğin referans güne 

kıyasla değişimi yüzde olarak ifade edilmektedir (11). 

Bu çalışmada Kayseri ilinin hareketlilik verisi, 5 farklı 

kategorideki hareket değişiminin ortalaması alınarak tek 

bir değer olarak kullanılmıştır. 

Toplumsal Hareketlilik Verileri “Google-COVID-19 

Community Mobility Reports” web sitesinden 

(https://www.google.com/covid19/mobility/) bölge 

Comma-Separated Values (CVS) formları indirilerek 

elde edilmiştir. Veriler günlük biçimde belgelenmiştir. 

Toplumsal hareketlilik verileri, verilerin 5 günlük 

hareketli ortalaması alınarak grafiğe aktarılmıştır. 

Çalışmanın veri analizi bilgisayarda IBM SPSS 

statistics for Windows, version 21 paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Verilerin analizinde frekans, 

ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum 

değerleri tanımlayıcı veriler olarak belirlenmiştir. 

Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi 

kullanılmıştır. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  

 

BULGULAR 

Bu çalışmada 2021 yılı 6-20 Eylül arası 3020 öğrencinin 

COVID-19 PCR testi pozitif tespit edilmiştir. Bu 

öğrencilerin yaşları 6-18 arasında olup, yaş ortalamaları 

13,4±2,9’dür. 

Bu çalışmada 2021 yılı 6-20 Eylül arası COVID-19 PCR 

pozitif öğrencilerin 1540’ının (%51.0) erkek olduğu, 

32’sinin (%1.1) yatarak tedavi olduğu, 20’sinin (%0.7) 

pnömoniye yakalandığı, 5’inin (%0.2) yoğum bakımda 

yattığı, 1’inin ex. olduğu (kronik böbrek yetmezliği olan 

vaka), 3’ünün (%0.1) ek hastalığı olduğu görülmüştür. 

Bu hastalıklar 1 kişide kanser, 1 kişide hipertansiyon, 1 

kişide ise kronik böbrek yetmezliğidir (Tablo 1). 

 

Bu çalışmada 2021 yılı 6-20 Eylül arası COVID-19 PCR 

testi pozitif tespit edilen 3020 öğrencinin PCR 

numunelerinde yapılan mutasyon çalışmalarının 

1875’inde (%62.0) delta varyantı, 9’unda (%0.2) 

İngiltere varyantı tespit edilmiştir. 1084’ünde (%35.8) 

ise mutasyon tespit edilmemiştir (Tablo 2). 
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Tablo 1: Kayseri’de 6-20 Eylül 2021 tarihleri arasında 

COVID-19 RT-PCR pozitif saptanan öğrencilerin 

özellikleri 

 ÖZELLİKLER n(%) 

CİNSİYET 
Erkek 1.540 (51.0) 

Kız 1.480 (49.0) 

YATARAK -

AYAKTAN 

TEDAVİ 

DURUMU 

Yatarak tedavi 32 (1.1) 

Ayaktan tedavi 2.988 (98.9) 

PNOMONİ 

OLMA 

DURUMU 

Var 20 (0.7) 

Yok 3.000 (99.3) 

YOĞUN BAKIM 
Evet 5 (0.2) 

Hayır 3.015 (99.8) 

EK HASTALIK 

 

EX 

Evet 3 (0.1) 

Hayır 3.017 (99.9) 

Evet 

Hayır 

1 (0.03) 

3.019 (99.97) 

 TOPLAM 3.020 (100.0) 

  

Tablo 2: Kayseri’de 6-20 Eylül 2021 tarihleri arasında 

COVID-19 RT-PCR pozitif saptanan öğrencilerin 

mutasyon sonuçları 

MUTASYON SONUCU n (%) 

DELTA VARYANTI 1.875 (62.0) 

İNGİLTERE VARYANTI 9 (0.2) 

DİĞER VARYANT 52 (1.7) 

VARYANT DEĞİL 1.084 (35.8) 

TOPLAM 3.020 (100.0) 

    

Bu çalışmada 2021 yılı 6-20 Eylül arası COVID-19 PCR 

testinde mutasyon tespit edilen 1936 öğrencinin 16’sı 

(%0.8) hastaneye yatarken, mutasyon tespit edilmeyen 

1084 öğrencinin 16’sı (%1.5) hastaneye yatmıştır. 

Mutasyon tespit edilen vakalar ile mutasyon tespit 

edilmeyen vakaların hastaneye yatma durumuna göre 

karşılaştırması yapıldığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.094) (Tablo 3). 

 Tablo 3: Kayseri’de 6-20 Eylül 2021 tarihleri arasında 

COVID-19 RT-PCR pozitif saptanan öğrencilerin 

mutant olup olmamalarına göre yatarak-ayaktan tedavi 

durumlarının karşılaştırılması 

 

YATARAK 

TEDAVİ 

n (%) 

AYAKTAN 

TEDAVİ 

n (%) 

TOPLAM 

MUTANT 16 (0.8) 1.920 (99.2) 1936 

DEĞİL 16 (1.5) 1.068 (98.5) 1084 

X2:2.8  p>0.094 

  

Bu çalışmada 2020 yılında 21 Eylül-16 Kasım arasında 

saptanan 32558 vakanın 2544’ü (%7.8’i) öğrenci iken, 

2021 yılında 6-20 Eylül arası saptanan 14176 vakanın 

3020’si (%21.3’ü) öğrencidir. Tüm vakalar içindeki 

öğrenci yüzdesi 2021 yılında 2020 yılına göre yüksek 

olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 4). 

  

Tablo 4: Kayseri’de 2020 ve 2021 yıllarında COVID-

19 RT-PCR testi pozitif saptanan vakaların öğrenci olup 

olmama durumlarına göre karşılaştırılması 

  ÖĞRENCİ 

n (%) 

ÖĞRENCİ 

DEĞİL 

n (%) 

TOPLAM 

n (%) 

2020 YILI  

(21 Eylül- 16 Kasım) 
2.544 (7.8) 30.014 (92.2) 

32.558 

(100.0) 

2021 YILI 

(6-20 Eylül) 
3.020 (21.3) 11.156 (78.7) 

14.176 

(100.0) 

X2:1713.5  p<0.001 

 

Bu çalışmada 23 Ağustos-20 Eylül 2021 döneminde 

toplumsal hareketlilik Google’ın referans aldığı 3 Ocak-

6 Şubat 2020 dönemine göre genel olarak yüzde %35.9 

arttığı görülmektedir. Referans alınan döneme göre 7 

Eylül-16 Kasım 2020 döneminde ise %4.1’lik bir 

azalma olduğu görülmektedir. İki dönem arasındaki fark 

ise %40.0 olarak hesaplanmıştır (Tablo 5). 
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Tablo 5: Kayseri’de 2020 ve 2021 yıllarındaki toplumsal hareketlilik ortalamalarının karşılaştırılması 

HAREKETLİLİK ORTALAMASI (YÜZDE) 

 Perakende 

ve 

Rekreasyon 

Market 

ve Eczane 

Parklar Toplu 

Taşıma 

İstasyonları 

İş 

Yerleri 

Konut Genel 

2020 yılı 

7 Eylül- 

16 Kasım 

-24.2 -0.2 30.9 -28.6 -5.9 3.2 -4.1 

2021 yılı 

23 Ağustos- 

20 Eylül 

18.8 55.6 104.2 34.1 6.3 -3.7 35.9 

FARK 43.0 55.8 73.3 62.7 12.2 -6.9 40.0 

  

Bu çalışmada 23 Ağustos- 20 Eylül 2021 tarihlerindeki 

toplumsal hareketlilik yüzdesi ve vaka sayısı seyri 

Grafik 1’de; 7 Eylül-16 Kasım 2020 tarihlerindeki 

toplumsal hareketlilik yüzdesi ve vaka sayısı seyri ise 

Grafik 2’de gösterilmiştir. 

  

Grafik 1:  Kayseri’de 23 Ağustos- 20 Eylül 2021 tarihlerin arasındaki toplumsal hareketlilik yüzdesi ve vaka sayısı 

grafiği  

 

 

 

  

Grafik 2: Kayseri’de 7 Eylül-16 Kasım 2020 tarihleri arasındaki toplumsal hareketlilik yüzdesi ve vaka sayısı grafiği 
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 TARTIŞMA 

COVID-19 pandemisinin başlamasıyla birlikte, 

çocuklarda COVID-19 enfeksiyonu görülme yüzdesi ve 

bunun eğitimle olan ilişkisi tartışılmaya başlanmıştır. 

Salgının uzamasıyla bazı ülkeler okul öncesi ve okul 

çağındaki çocukların eğitimine uzaktan eğitimle 

başlarken, bazı ülkeler koruyucu önlemler alarak yüz 

yüze eğitime başlayıp devam ettirmiştir (3). 

Türkiye’de 2020 yılında ilkokul, ortaokul ve lisedeki 

sınıflar 31 Ağustos’ta açılmıştır. Okullarda uygulanacak 

temaslı algoritması 2020-2021 eğitim yılı için şu şekilde 

açıklanmıştır (12): 

• Sınıftaki öğrencilerden birinde COVID-19 PCR 

pozitifliği saptanması durumunda; öğrenciler ve 

öğretmenler maske takma kuralına uyup uymama 

durumlarına göre temaslı ve yakın temaslı olarak 

tanımlanmışlardır. 

• Eğer sınıfta maske takma kuralına uyuluyorsa; 

öğrenciler temaslı kabul edilmiş ancak okullarına 

devam etmişler, semptom ve ateş yönünden takip 

edilmişlerdir. Eğer aynı sınıfta ikinci bir öğrenci 

pozitif çıkmışsa tüm öğrenciler yakın temaslı olarak 

kabul edilip evlerine gönderilerek evde izole 

edilmişlerdir. 

• Eğer sınıfta maske takma kuralına tam olarak 

uyulmuyor ise sınıftaki öğrencilerin tamamı yakın 

temaslı kabul edilip evlerinde 14 gün boyunca izole 

edilmişlerdir.  

• Okul öncesinde ve 1. 2. 3. sınıflarda ise, sınıfta 

pozitif vaka çıkması durumunda sınıfın tamamı 

maske takma durumuna bakılmaksızın yakın 

temaslı kabul edilerek evlerinde 14 gün boyunca 

izole edilmişlerdir. 

• Türkiye’de 2021 yılında ilkokul, ortaokul ve 

lisedeki sınıflar 6 Eylül’de açılmıştır.  

Okullarda uygulanacak temaslı algoritması 2021-2020 

eğitim yılı için ise şu şekilde açıklanmıştır: 

• Sınıftaki öğrencilerden birinde COVID-19 PCR 

pozitifliği saptanması durumunda; pozitif vaka evde 

izole edilmiştir. Sınıftaki diğer öğrenciler okula 

gitmeye devam etmiştir, ancak ateş ve semptom 

yönünden takip edilmiştir. 

• Sınıfta iki öğrencide aynı anda COVID-19 PCR 

pozitifliği saptanması durumunda sınıftaki tüm 

öğrenciler izole edilmiştir. 2 Ekim 2021 tarihinde 

güncellenen Temaslı Takibi, Salgın Yönetimi, Evde 

Hasta İzlemi ve Filyasyon Rehberi’ne göre; izole 

edilen öğrencilerin ilk 5 gün evde semptom 

takiplerinin yapılması; izolasyonlarının 5. gününde 

semptomlarının olmaması hâlinde, test vererek 

sonucun negatif olması durumunda okullarına 

devam edebilecekleri belirtilmiştir (13). Yapılan bu 

değişiklikle birlikte, daha önce 14 gün olan evde 

izolasyon süresi 5 güne düşürülmüş ve öğrencilerin 

daha kısa sürede sınıflarında eğitim almaları 

sağlanmıştır. Bu durum, yeni algoritmayla eğitim 

alınan sınıfların, önceki algoritmayla eğitim alınan 

sınıflara oranla daha kalabalık olmasına neden 

olarak COVID-19 bulaş ihtimalini de artırmış 

olabilir. Bu nedenle, bu çalışmada 2021 yılında 

pozitif saptanan RT-PCR testlerinin %21.3’ünün, 

2020 yılında pozitif saptanan RT-PCR testlerinin ise 

%7.8’inin öğrenci olması bu yönerge değişikliğine 

bağlı olabilir (bkz. Tablo 4).  

• Okullardaki izolasyon kurallarının öğrencilerin 

okullara devam etmesi yönünde 2021 yılında 2020 

yılına göre güncellenmiş olduğu görülmektedir. 

Maske kuralına uyulmayan sınıflar 2020 yılında tek 

pozitif vakanın olması durumunda izole edilirken, 

2021 yılında iki pozitif vaka olması durumunda izole 

edilmişlerdir. Tablo 4’de görüleceği üzere 2021 

yılında tüm vakalar içindeki öğrenci yüzdesinin 

2020 yılına göre daha yüksek olduğu bulunmuştur.  

 

Okullardaki izolasyon kurallarının değişiminin yanında 

toplumsal hareketlilik de 2020 ve 2021 yıllarındaki 

eğitim başlangıç dönemlerinde farklıdır. Toplumsal 

Hareketlilik 23 Ağustos-20 Eylül 2021 döneminde 7 

Eylül-16 Kasım 2020 dönemine göre genel olarak 

%40.0’lık bir artış göstermiştir. Toplumsal Hareketlilik 

bölgelere göre incelendiğinde parklardaki hareketlilik 

artışının  %73.3 olduğu görülmüştür (bkz. Tablo 5). 

Çocukların parklarda zaman geçirdiği düşünülürse 
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okullar dışında parkların da 6-18 yaş grubunun bulaş 

kaynağı olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bu çalışmada 2021 yılının 6-20 Eylül 2021 tarihlerinde 

6-18 yaş arası 3020 öğrencinin %1.1’inin yatarak tedavi 

olduğu ve %0.2’sinin yoğun bakıma yattığı tespit 

edilmiştir (bkz. Tablo 1). 2020 yılı Mart-Haziran 

döneminde Ankara Eğitim Araştırma Hastanesi’nde, 18 

yaş altı 220 vaka üzerinde yapılan araştırmada, 

vakaların %2.7’sinin ağır seyrettiği %1.4’ünün yoğun 

bakıma yattığı tespit edilmiştir (14). Çin’de 2020 yılında 

pandeminin ilk aylarında yapılan bir çalışmada 0-18 yaş 

arası 111 COVID-19 vakası incelenmiş ve vakaların 

tamamının hafif ya da orta derecede semptomlarının 

olduğu, hiçbirinin ağır olmadığı veya yoğun bakım 

gerektirmediği görülmüştür (15). Ankara’da yapılan bir 

çalışmada, hastaneye başvuran ve COVID-19 rehberine 

göre şüpheli vaka olan çocuklardan test alınmış ve 

pozitif çıkanların sonuçları, hastaneye başvuru 

durumları göz önüne alınmaksızın değerlendirilmiştir. 

Ankara’daki çalışmada hastaneye yatış ve yoğun bakım 

yüzdelerinin bu çalışmadan yüksek çıkması bu şekilde 

açıklanabilir. Çin’deki çalışmada ise ağır vaka tespit 

edilememesi örneklemin küçük olması ile açıklanabilir. 

Bu çalışmada 2021 yılında ele alınan dönemde saptanan 

toplumsal hareketliliğin 2020 yılında ele alınan 

dönemdeki toplumsal hareketliliğe kıyasla fazla olduğu 

görülmekte olup, ele alınan dönemlerde 2021 yılında 

pozitif saptanan RT-PCR test sayısının 2020 yılında 

pozitif saptanan test sayısına oranla daha az olduğu 

görülmektedir (bkz. grafik 1 ve 2). Bu durumun nedeni 

2021 yılında Türkiye’de gerçekleştirilen günlük test 

sayısının artışına bağlı olarak asemptomatik vakaların 

tespitinin sağlanabilmesi ve ele alınan dönemde bulaş 

ihtimalinin azaltılması olabilir (16). 

Çocuklarda COVID-19 kaynaklı ölüm yüzdeleri ülkeler 

arasında farklılık göstermekte olup Mayıs 2021’de 

yayınlanan bir çalışmada 18 yaş altındaki ölümlerin yüz 

binde 0.05 ile 0,34 arasında değiştiği, genel ortalamada 

ise yüz binde 0,17 olduğu görülmektedir (17). Bu 

çalışmada ölüm yüzdesi 2021 yılı için yüz binde 33 

olarak bulunmuştur (bkz. Tablo 1). Çocuklarda COVID-

19 kaynaklı ölüm hızı erişkinlere kıyasla oldukça düşük 

olduğu için bu çalışmanın evreni çocuklardaki COVID-

19 kaynaklı ölüm yüzdesini yansıtmak için yeterli 

olmayabilir (18). Bu çalışmada COVID-19 nedeniyle 

exitus olan vakamız kronik böbrek yetmezliği hastası 

olup ek hastalıkların varlığının COVID-19 nedeniyle 

ölme riskini artırdığına yönelik çalışmalar da mevcuttur 

(19). 

COVID-19’da erişkin bağışıklaması 2020 ve 2021 

yılları arasında oran ve uygulama açısından farklılık 

göstermekte olup, 2021 yılı Nisan ayı itibarıyla sağlık 

personelleri ve 60 yaş üstü kişiler tam aşılı olup, 55 yaş 

üstü kişiler, turizm personeli ve bazı stratejik grupların 

ilk doz aşılamaları sürmektedir ve 10 Nisan 2021 itibarı 

ile tam aşılı oranı %9’dur (20). Buradan hareketle bu 

çalışmada 2020 yılında ele alınan dönemdeki tam aşılı 

erişkin oranının 2021 yılında ele alınan dönemdeki tam 

aşılı erişkin oranına göre düşük olduğu ve bu durumun 

bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar üzerine etkili 

olabileceği düşünülebilir. Kişisel hijyen, aşılama, hasta 

bireylerin izolasyonu, toplumsal hareketlilik ve 

hastaların uygun tıbbi yönetiminin COVID-19 gibi 

damlacık izolasyonu ile bulaşan enfeksiyonlarda etkili 

olduğu bilinmektedir (21). 

Bu çalışmada ele alınan dönemlerde 2020 yılında pozitif 

saptanan toplam 32.258 kişinin %7,8’i (n=2.544) 

öğrenciyken, 2021 yılında pozitif saptanan toplam 

14176 kişinin %21,3’ü (n=3.020) öğrencidir. 2020 

yılına kıyasla 2021 yılında pozitif saptanan kişi sayısı 

düşmüş, pozitif saptanan kişiler arasındaki öğrenci 

yüzdesi belirgin şekilde artarak yaklaşık üç katına 

çıkmıştır. Bu durumun nedeni okullarda uygulanan 

algoritma farklılığa bağlı olarak izolasyon süresinin 14 

günden 5 güne düşürülmesi olabileceği gibi, COVID-

19’un ilgili dönemlerdeki durumuna bağlı (arada geçen 

sürede erişkinlerin COVID-19’a karşı bağışıklanması, 

salgın önlemlerinin değişimi vb.) başka sebepleri de 

olabilir. Sebebin sadece okullarda uygulanan algoritma 

farklılığı olduğunun söylenebilmesi için, diğer 

faktörlerin elimine edildiği geniş kapsamlı çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, bu çalışma 2020’ye kıyasla 2021’de 

saptanan COVID-19 vaka sayısında ve vakalar içindeki 
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öğrenci yüzdesinde artış olduğunu göstermektedir. Bu 

durumun sebebi ele alınan dönemlerde birbirine kıyasla 

toplumsal hareketliliğin artması ve okullarda uygulanan 

izolasyon algoritma farklılıkları olabilir. Vakalar 

içindeki öğrenci yüzdesinin değişiklik göstermesine etki 

edebilecek diğer etmenlerin incelenmiyor olması bu 

çalışmanın kısıtlılığı olarak ele alınabilir. Buna rağmen 

bu çalışma Türkiye’de uygulanmış ve uygulanmakta 

olan okul izolasyon algoritmalarını karşılaştırması 

açısından önem arz etmektedir. Yıllar arasında farklılık 

gösteren vaka sayısı artışı ve öğrencilerin vaka sayısına 

etkisinin ortaya konulabilmesi için diğer etmenlerin 

izole edilebildiği, daha geniş çapta çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  
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ABSTRACT ÖZ
Objective:  Brucellosis is a systemic zoonosis that affects
various organs or body systems and can mimic many diseases.
Symptoms can range from acute febrile illness to chronic
clinical manifestations with severe complications. In our study,
we investigated the relationship between bacteremia and clinical
and laboratory findings, and complications in patients with
brucellosis.
Material and Methods: Two hundred and twenty-three patients
diagnosed with brucellosis between 2005 and 2020 in the
department of infectious diseases and clinical microbiology of a
tertiary care university hospital were included in the study. Rose
Bengal test, Brucella  standard tube agglutination test and
culture (blood and/or bone marrow culture) were used for the
diagnosis of brucellosis. The patients were divided into two
groups according to their bacteremia status. Patients with
positive culture were identified as bacteremia, and patients with
negative culture were identified as non-bacteriemic.

Results: A total of 223 patients were included in the study, of
which 142 (63.7%) were male.  While weight loss, fever and
hematological complications were higher in bacteremia cases
(p=0.001, p<0.001, p=0.022, respectively), lumbar pain and
skeletal system complications were higher in non-bacteremia
cases (p=0.013, p<0.001, respectively).

Conclusion:  In areas where Brucella  is endemic, brucellosis
should be ruled out in the presence of signs indicating
malignancy such as fever, weight loss, and cytopenia.

Amaç: Bruselloz, çeşitli organları veya sistemleri etkileyen ve
birçok hastalığı taklit edebilen sistemik bir zoonozdur.
Semptomlar, akut ateşli hastalıktan ciddi komplikasyonları olan
kronik klinik belirtilere kadar değişebilir. Çalışmamızda
brusellozlu hastalarda bakteriyemi ile klinik ve laboratuvar
bulguları arasındaki ilişkiyi ve komplikasyonları araştırdık.
Gereç ve Yöntemler:  2005-2020 yılları arasında üçüncü
basamak bir üniversite hastanesinde enfeksiyon hastalıkları ve
klinik mikrobiyoloji anabilim dalında bruselloz tanısı alan 223
hasta çalışmaya dahil edildi. Bruselloz tanısı için Rose Bengal
testi, Brucella  standart tüp aglütinasyon testi ve kültür (kan
ve/veya kemik iliği kültürü) kullanıldı. Hastalar bakteriyemi
durumlarına göre iki gruba ayrıldı. Kan kültürü pozitif olan
hastalar bakteriyemik, negatif kan kültürü olan hastalar
bakteriyemik olmayan olarak tanımlandı.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 223 hastanın 142’si (%63.7)
erkekti. Bakteriyemik olgularda kilo kaybı, ateş ve hematolojik
komplikasyonlar (sırasıyla p=0.001, p<0.001, p=0.022),
bakteriyemik olmayan olgularda bel ağrısı ve iskelet sistemi
komplikasyonları daha yüksekti (sırasıyla p=0.013, p<0.001).

Sonuç: Özellikle Brucella’nın endemik olduğu bölgelerde ateş,
kilo kaybı ve sitopeni gibi maligniteye işaret eden bulguların
varlığında bruselloz ekarte edilmelidir.

Keywords: Brucellosis, bacteremia, complications Anahtar Kelimeler: Bruselloz, bakteriyemi, komplikasyonlar
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INTRODUCTION 

Brucellosis is a zoonosis. The infection is frequently 

transmitted in contact with an infected animal directly or 

contact with the animal’s products indirectly. It can 

cause infections in all age groups and genders. It is an 

important infectious disease in the world, specifically in 

the Mediterranean region of Europe, North and East 

Africa, in the Middle East, south and central Asia, and 

in Central and South America (1). It is a systemic 

infection and can mimic other diseases by involving 

various organs and systems in the body. Symptoms are 

nonspecific, ranging from acute febrile illness to 

different clinical manifestations that can lead to chronic, 

serious complications (2). Complications are common in 

brucellosis and may be seen with delayed diagnosis. The 

most frequently affected systems are osteoarticular, 

gastrointestinal, hematological, genitourinary, 

cardiovascular, respiratory, and central nervous systems 

(3). Isolation of the organism from blood and/or body 

fluids or positive serology accompanied by clinical 

symptoms is essential for the diagnosis (4). The positive 

culture rate in brucellosis is between 15% and 80%. 

Culture positivity rate is higher in acute brucellosis and 

lower in local disease and chronic stages (5). In this 

study we aimed to investigate the relationship between 

the bacteremia and the clinical and laboratory findings, 

and complications in patients with brucellosis. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Following the approval by the local ethics committee of 

Karadeniz Technical University, a total of 223 cases of 

brucellosis diagnosed in the department of infectious 

diseases and clinical microbiology between 2005 and 

2020 were included in this study (date: 17/06/2020; 

number: 24237859-333). Patient information was 

accessed from the patient electronic chart reviews. The 

diagnosis was made with the isolation of Brucella spp. 

from blood, bone marrow or body fluids, and/or 

compatible clinical symptoms such as fever, arthralgia, 

malaise with the positivity of rose Bengal test and 

standard tube agglutination (STA) test. Significant titers 

were determined to be ≥1/160 in the STA. 

The criteria for anemia was Hb<12 gr/dl in women, and 

<13.5 gr/dl in men, neutropenia <1500/µL, leukopenia 

<4000/µL, leukocytosis >10000/µL, thrombocytopenia 

as <150x109/µL, and thrombocytosis as >450x109/µL. 

Organ-based complications of brucellosis were defined 

in the case of specific organ or system involvement. 

Osteoarticular complication was considered if there 

were any signs of inflammation in any joint and/or 

radiological alterations such as sacroileitis, 

spondylodiscitis, and peripheral arthritis. 

Neurobrucellosis was defined as the manifestations 

including meningitis, encephalitis, brain abscess, 

myelitis, radiculitis, and/or neuritis. Hematologic 

complication was defined as hematologic abnormalities 

in laboratory, including anemia, leukopenia, 

leukocytosis, thrombocytopenia, and thrombocytosis. 

Genitourinary complication was considered if there 

were any signs of scrotal pain and swelling and/or renal, 

testicular abscesses, prostatitis or orchitis.  

Each patient was categorized according to their 

bacteremia status. Patients with positive blood and/or 

bone marrow culture were identified as bacteriemic, and 

patients with negative blood culture were identified as 

nonbacteriemic. The two groups were compared in 

terms of clinical and laboratory findings and 

complications.  

 

Statistical methods: 

Statistical analyses were performed on SPSS 23.0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA). Normal distribution of data 

was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. 

Continuous data were presented as mean ± standard 

deviation. Categorical data were presented as numbers 

and percentages. The Chi-square test was used for 

comparing categorical variables. P<0.05 was regarded 

as statistically significant. 

 

RESULTS 

Two hundred and twenty-three cases (n=223) were 

evaluated. The mean age of the patients was 46.05±17.0 

years. One hundred and forty two (63.7%) patients were 

male. Bacteriemic cases were 50.7% (n=113) and 
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nonbacteriemic cases were 49.3% (n=110). There was 

no significant difference between the groups in terms of 

age and gender.  

As presented symptoms, weight loss was higher in 

bacteriemic cases (p=0.001), and lumbar pain was 

higher in nonbacteriemic cases (p=0.013). Fever was 

more common in bacteriemic cases than nonbacteriemic 

cases (p<0.001). Demographics, signs and symptoms of 

patients are shown in Table 1. 

 

 

Table 1. Demographics, signs, and symptoms of patients. 

Variables  
Bacteriemic 

(n=113) 

Nonbacter Bacteriemic 

(n=110) 
p 

Age (mean±standard deviation) 44.6±16.8 47.6±17.1 0.186 

Gender: n (%)    

   Female  41 (36.3) 40 (36.4) 0.990 

   Male 72 (63.7) 70 (63.6)  

Symptoms*: n (%)    

   Malaise 106 (93.8) 96 (87.3) 0.150 

   Lack of appetite 94 (83.2) 83 (75.5) 0.207 

   Fever 93 (82.3) 85 (77.3) 0.442 

   Sweating 89 (78.8) 73 (66.4) 0.054 

   Arthralgia 80 (70.8) 84 (76.4) 0.346 

   Weight loss 58 (51.3) 33 (30.3) 0.001 

   Lumbar pain 50 (44.2) 67 (60.9) 0.013 

   Nausea 35 (31.0) 23 (20.9) 0.119 

   Myalgia 41 (36.3) 39 (35.5) 1.000 

Signs: n (%)    

   Fever 76 (67.3) 45 (40.9) <0.001 

   Hepatomegaly 29 (25.7) 20 (18.2) 0.235 

   Hepatosplenomegaly 23 (20.4) 14 (12.7) 0.177 

   Splenomegaly 18 (15.9) 8 (7.3) 0.071 

*Multiple symptoms were present frequently 

 

Anemia, leukopenia, thrombocytopenia, pancytopenia 

were detected more frequently among patients with 

bacteremia (p=0.020, p=0.001, p=0.002, and p=0.15, 

respectively). Of the 113 patients in bacteriemic group 

8.8% (n=10) had leukocytosis. In nonbacteriemic group, 

there were 18.2% (n=20) patients who had leukocytosis 

(p=0.065).  Elevated transaminase levels was detected 

more frequently among patients with bacteremia 

(p=0.002). Laboratory features of the patients are shown 

in Table 2 and 3. 

There were 84.9% (n=96) complications in the 

bacteriemic cases and 80.9% (n=89) complications in 

nonbacteriemic cases. Hematological complications 

were higher in bacteriemic and complications related to 

the skeletal system were higher in nonbacteriemic cases 

(p=0.022, p<0.001, respectively). Complication 

distribution is shown in Table 4. 

 

DISCUSSION 

In the current study, we have compared the clinical and 

laboratory findings, and complications in patients with 

bacteriemic and non-bacteriemic brucellosis. 

Hematological complications were higher in 

bacteriemic cases (87.5% vs 73.0%, p=0.022). It was 

observed that the bacteriemic cases tended to have 

cytopenias (anemia, leukopenia, thrombocytopenia, and 

pancytopenia p=0.020, p=0.001, p=0.002, and p=0.15, 

respectively). On the other hand non-bacteriemic group 

had more leukocytosis than bacteriemic group but it was 

not statistically significant (p=0.065). Skeletal system 

complication was %36.3 (n=81) in all cases and non 

bacteriemic group had more skeletal complication than 

bacteriemic group (p<0.001). 
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Table 2. Laboratory features of all patients. 

Variables  

(mean±standard deviation) 

Bacteriemic 

(n=113) 

Nonbacteriemic 

(n=110) 
p 

WBC (x10³/µL) 6.46+2.68 7.69+2.79 0.001 

Hb (g/dl) 12.4+1.7 12.9+1.6 0.015 

PLT (x10³/µL) 242.12+120.28 290.94+105.69 0.001 

NLR 2.1+1.6 2.6+2 0.007 

CRP 5.4+5 4.1+4.3 0.005 

PCT 0.2+0.3 0.1+0 0.001 

ESH 35.8+24.2 35.7+29.6 0.470 

ALT (U/L) 64.1+76.4 56.7+156.6 <0.001 

AST (U/L) 63.9+62 48.3+88 <0.001 

WBC: White blood cell, Hb: Hemoglobin, PLT: Platelet, NLR: Neutrophil / Lymphocyte ratio, CRP: C reactive protein, 

PCT: Procalcitonin, ESH: Erythrocyte sedimentation rate, ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate transaminase) 

 

Table.3. Detailed hematologic features of patients. 

Variables  Bacteriemic: n (%) Nonbacteriemic: n (%) p 

Anemia 71 (62.8) 52 (47.3) 0.020 

Leukocytosis 10 (8.8) 20 (18.2) 0.065 

Leukopenia 21 (18.6) 4 (3.6) 0.001 

Thrombocytopenia 23 (20.4) 6 (5.5) 0.002 

Thrombocytosis 3 (2.7) 5 (4.5) 0.495 

Elevated transaminases 54 (47.8) 30 (27.3) 0.002 

Pancytopenia 12 (10.6) 2 (1.8) 0.015 

 

Table 4. Complication ratios of all patients. 

Complications* Bacteriemic: n (%) Nonbacteriemic: n (%) p 

Hematological 84 (87.5) 65 (73) 0.022 

Nervous system 10 (10.4) 10 (11.2) 1.000 

Skeletal system 28 (29.2) 53 (59.6) <0.001 

Genitourinary system 6 (6.3) 5 (5.6) 1.000 

* Percentage is given out of 155 cases that have complications. Multiple complications were simultaneously present in 

some cases 

 

There are few studies comparing bacteriemic and non 

bacteriemic brucellosis. Fever (4,6-8), anemia (7), 

leukopenia (4), thrombocytopenia (9), elevated CRP 

levels (6,8), and elevated liver enzymes (4,6) were found 

to be higher in bacteriemic cases. Kadanali et al. also 

showed that the osteoarticular involvement was higher 

in nonbacteriemic patients (4). Among our patients, 

fever, weight loss, elevated CRP, procalcitonin and 

elevated liver enzymes levels were found to be 

significant parameters in patients with bacteremia. All 

these factors were predicting an inflammatory reaction. 

On the other side, lumbar pain and skeletal system 

involvement, which found to be higher in non 

bacteriemic cases, suggested that it is rather a chronic 

infection.  These results are also consistent with 

previous similar studies (4,10). 

Hematologic abnormalities in brucellosis were reported 

between 33.5% and 50.9% (11-13). Among these 

abnormalities cytopenias are more common. Multiple 

factors could be associated with cytopenias and 

bacteriemic status correlation. In bacteremia, the host 

immune mechanisms eliminate bacteria from the blood 

via innate immune and adaptive immune defense (14). 

Moreover, immunoreactive lymphokines, such as IF-γ, 

TNF-α, or antibody mediated peripheral immune 

destruction of granulocytes might cause neutropenia or 

other cytopenias (15). It is known that splenomegaly can 

also cause cytopenia. Among our patients, 

splenomegaly was encountered more in bacteriemic 
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group than in non bacteriemic group [15.9% (n=18) vs 

7.3% (n=8)], but not statistically significant. 

Macrophage activation and reactive hemophagocytosis 

are the other possible causes that could explain 

cytopenias in brucellosis. However, in our study, very 

few patients had bone marrow biopsy. Since these data 

would provide insufficient information to the 

evaluation, no further interpretation could be made. We 

believe that cytopenias mainly result from high 

inflammatory states and immune responses during 

bacteriemic status, presenting with fever, elevated liver 

enzymes, high CRP, and procalcitonin levels.  

This study’s main strengths are: (1) the large number of 

cases, (2) the presence of blood culture test in each case. 

The retrospective nature is the handicap of our study. A 

prospective study might help to clarify pathogenesis of 

cytopenias in brucellosis. Brucella is a difficult and 

slow-growing bacterium. Some factors, such as use of 

antibiotics, may prevent the bacteria from being isolated 

from the blood. Therefore, bacteria could not be isolated 

from the blood of some bacteriemic patients. For this 

reason, it may not reflect the fact that all of the patients 

in whom bacteria cannot be isolated from the blood are 

described as 'non-bacteriemic'. 

In conclusion, in the presence of signs indicating 

malignancy such as fever, weight loss and cytopenias, 

brucellosis should be ruled out especially in endemic 

areas. 
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ABSTRACT ÖZ
Objective: A reason for oxidative stress is photodynamic
reactions with phototherapy. It is thought that phototherapy
changes cytokine production which leads to different effects on
the immune system. The aim of this study is to investigate the
effects of light-emitting diode (LED) phototherapy and
conventional phototherapy on oxidative stress and inflammatory
response in neonatal hyperbilirubinemia. 

Material and Methods: Thirty-term newborns treated with
phototherapy were enrolled on the study group. The study group
was divided into LED phototherapy (n=15) and conventional
phototherapy (n=15) subgroups. The control group consisted of
30-term healthy newborns. Blood samples were taken before
phototherapy, at the 24th hours of phototherapy and after
phototherapy treatment. Bilirubin, malonaldehyde (MDA), total
oxidative stress (TOS), total antioxidant capacity (TAC), TNF-
α, IL-6 and IL-8 levels were evaluated between groups.

Results: There were no significant differences in MDA and
TAC in the conventional phototherapy group both before and
after phototherapy. However, TOS levels were significantly
higher during and after phototherapy than before phototherapy
in the conventional phototherapy group. In the same group, IL-8
levels were significantly higher during phototherapy than after
phototherapy levels. Whereas, there were no significant
differences in oxidative stress and inflammatory response
parameters in the LED phototherapy group. 

Conclusion: While conventional phototherapy increases
oxidative stress and acts at some stages of the inflammatory
response, there are no effects of LED phototherapy on
antioxidant defence systems and inflammatory response.

Amaç: Oksidatif stresin bir nedeni fototerapi ile oluşan
fotodinamik reaksiyonlardır. Fototerapinin bağışıklık sisteminde
farklı etkilere yol açan sitokin üretimini değiştirdiği
düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı, hiperbilirubinemik
yenidoğanlarda ışık yayan diyot (LED) fototerapi ve
konvansiyonel fototerapinin oksidatif stres ve inflamatuar yanıt
üzerindeki etkilerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Fototerapi ile tedavi edilen 30 term
yenidoğan çalışma grubuna alındı. Çalışma grubu LED
fototerapi (n=15) ve konvansiyonel fototerapi (n=15) alt
gruplarına ayrıldı. Kontrol grubu 30 günlük sağlıklı
yenidoğanlardan oluşturuldu. Fototerapi öncesi, fototerapinin
24. saati ve fototerapi tedavisi sonrası kan örnekleri alındı.
Gruplar arasında bilirubin, malonaldehit (MDA), toplam
oksidatif stres (TOS), toplam antioksidan kapasite (TAC), TNF-
α, IL-6 ve IL-8 düzeyleri değerlendirildi.

Bulgular: Konvansiyonel fototerapi grubunda fototerapi öncesi
ve sonrası MDA ve TAC açısından anlamlı fark yoktu. Bununla
birlikte, fototerapi sırasında ve sonrasında TOS seviyeleri,
konvansiyonel fototerapi grubunda fototerapi öncesine göre
anlamlı derecede yüksekti. Aynı grupta IL-8 seviyeleri
fototerapi sırasında fototerapi sonrası ile karşılaştırıldığında
anlamlı derecede yüksekti. LED fototerapi grubunda ise
oksidatif stres ve inflamatuar yanıt parametrelerinde farklılık
yoktu.

Sonuç: Konvansiyonel fototerapi oksidatif stresi artırırken ve
inflamatuar yanıtın bazı aşamalarında etki gösterirken, LED
fototerapinin antioksidan savunma sistemleri ve inflamatuar
yanıt üzerinde herhangi bir etkisi gösterilememiştir.

Keywords: Hyperbilirubinemia, inflammatory response,
phototherapy, oxidative stress

Anahtar Kelimeler: Hiperbilirubinemi, inflamatuar yanıt,
fototerapi, oksidatif stres
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INTRODUCTION 

Indirect hyperbilirubinemia is one of the most common 

reasons for hospitalization during the first weeks of life. 

60% of term infants and 80% of preterm infants develop 

jaundice in the first week of life.  Untreated 

hyperbilirubinemia is a major health problem that might 

cause acute bilirubin encephalopathy, mental 

retardation, kernicterus, and cerebral palsy (1). 

Phototherapy is commonly used in the neonatal 

intensive care units for neonatal indirect 

hyperbilirubinemia treatment. It provides the formation 

of bilirubin isomers and photooxidation products by 

inducing rapid oxidation reactions (2). However, it is not 

treatment free of side effects. Photodynamic reactions 

during the oxidative stress in phototherapy may lead to 

lipid, protein and deoxyribonucleic acid damage (3). It 

is reported that oxidative stress and lipid peroxidation 

cause some changes in the inflammatory response that 

lead to cytokine production. It is also known 

inflammatory response and cytokine production play a 

role in many neonatal diseases such as 

bronchopulmonary dysplasia, periventricular 

leukomalacia, retinopathy of premature, necrotizing 

enterocolitis, patent ductus arteriosus (PDA) (4).  

Although the side effects of light-emitting diode (LED) 

phototherapy are less than conventional phototherapy, 

there is insufficient data regarding the effects on 

oxidative stress and inflammatory cytokines.  

Total oxidative stress (TOS) consists of radicals that can 

be taken directly from the outside or released during 

some reactions in the body. These radicals can cause 

genetic damage by affecting DNA, loss of function in 

cell membranes by affecting lipids, and loss of function 

in enzymes by affecting proteins. The total oxidant 

status provides information about the overall oxidation 

state of the body. In physiological conditions, the 

organism has a complex antioxidant defense system that 

defies free radicals and oxidative stress. The major 

contribution to the total antioxidant capacity (TAC) is 

provided by antioxidant molecules in the plasma (5). 

Malondialdehyde (MDA) is an end product of 

polyunsaturated fatty acids. It is often used in the 

evaluation of lipid peroxidation (6,7). Tumour necrosis 

factor-α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), and IL-8 are 

proinflammatory cytokines that play a  role in regulating 

growth, cell activation, differentiation, and directing the 

immune cells to the sites of infection (8). 

In this study, the effects of LED phototherapy and 

conventional phototherapy on oxidative stress and 

inflammatory response in neonatal hyperbilirubinemia 

were investigated. 

 

MATERIALS AND METHODS 

This prospective study included 60 newborns. At first, 

the patients were divided into two groups as indirect 

hyperbilirubinemia and control groups, and then they 

were divided into subgroups according to the 

phototherapy device used.  

Thirty newborns with indirect hyperbilirubinemia were 

divided into two study groups: LED phototherapy 

(Group 1a) and conventional phototherapy (Group 1b). 

The inclusion criteria of the study groups were; 

1. Gestational age between 38 and 42 weeks, 

appropriate for gestational age (AGA). 

2. Newborns who have no risk factor (Risk factors 

are maternal fever, premature rupture of membrane, 

maternal urinary system infection or vaginitis) 

3. Requirement of phototherapy (American 

Academy of Pediatrics guideline was used for 

phototherapy threshold) (1). 

Exclusion criteria were the history of fetal distress, 

asphyxia,sepsis and immune hemolytic anemia.  

The control group (Group 2) consisted of 30 terms 

healthy AGA newborns that were at the same gestational 

and postnatal age. 

The inclusion criteria of the control group were; 

1. There is no history of maternal systemic disease, 

medicine use, maternal fever, premature rupture of 

membrane, fetal distress or asphyxia 

2. There is no jaundice on physical examination 

3. Lack of blood group incompatibility between 

mother and baby 

A physical examination was performed by a pediatrician 

at the time of hospitalization. Demographic 
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characteristics, clinical and laboratory data of newborns 

were recorded. 

Conventional phototherapy was used by a standard 

phototherapy device (Philips TL 20W/52 Low pressure), 

consisting of 3 white and 3 blue fluorescent lamps, at a 

wavelength of 430-470 nm with an intensity of 20 

μW/cm2/nm.  

LED phototherapy was applied at a wavelength of 450-

470 nm, at an intensity of 30 uW/cm²/nm by neoBLUE® 

LED Phototherapy device (Natus Medical Inc. San 

Carlos, CA, USA). 

The newborns were put naked, except for diapers and 

eye patches, in an incubator or crib. The phototherapy 

device was placed 30 cm above the newborn. 

Blood samples were taken from newborns in the study 

groups before phototherapy, at the 24th hour of 

phototherapy and after 24 hours of completing 

phototherapy. A blood sample was taken once from 

babies in the control group.  

After 3 ml of blood sample was obtained by 

venipuncture, it was transferred to the laboratory 

immediately. Then it was centrifuged at 3000 rpm for 10 

minutes. As soon as the plasma was separated, it was 

stored at −80°C for analysis. All the plasma samples 

were dissolved at room temperature and were analyzed 

for oxidant stress and inflammatory response. The 

oxidant stress was evaluated with TOS, TAC, and MDA. 

The inflammatory response was analysed with IL-6, Il-

8, and TNF-α. 

The study was approved by the ethics committee of the 

Faculty of Medicine, Kırıkkale University (2011/0056). 

Statistics 

Statistical analyses were performed using the statistical 

package SPSS for Windows V.16.0 (SPSS Inc, Chicago, 

Illinois, USA). Continuous variables are presented as the 

means±SD, while categorical variables are given as 

frequencies and percentages. For data not normally 

distributed median values and ranges are used. The 

Mann– Whitney U test and Wilcoxon Signed Ranks test 

were used to assess differences between the groups at 

the various time points. A p value of <0.05 was 

considered statistically significant. 

RESULTS 

There were 30 newborns in Group 1 (each subgroup has 

15 newborns) and 30 newborns in Group 2. 

There were no statistically significant differences 

between the groups in terms of gender, gestational, 

postnatal and maternal age. The demographic 

characteristics of the groups were shown in Table 1.  

 

Table 1: Demographic characteristics of study and 

control groups 

*; mean±SD, NS; p>0.05 

 

Before phototherapy, the mean bilirubin level was 

18.5±1.6 mg/dl in the study group. The mean bilirubin 

level was 18.8±1.8 and 18.2+1.4 for infants treated with 

LED (Group 1a) and conventional phototherapy (Group 

1b), respectively.  

In the study groups (Group 1a and Group 1b), before 

phototherapy, the level of TAC and MDA were 

significantly higher than those of the control group 

(p=0.03, p=0.001, respectively). IL-6 and IL-8 levels 

were lower in the study groups compared to the control 

group (p=0.021, p=0.032). There was no statistically 

significant difference between the groups in terms of 

TOS and TNF-α (Table 2). 

 

 
Study 

group 

Control 

group 
p 

Maternal age 

(year)* 
28.1±6 28.2±5.2 NS 

C/S, n (%) 15(50) 22(73.3) <0.05 

Gestational 

age (weeks)* 
38.5±0.8 38.5±0.7 NS 

Postnatal age 

(day)* 
5.0±1.6 4.3±0.9 NS 

Birth weight 

(g)* 
3345±505 3193±518 NS 

Male, n (%) 13(43) 16(53) NS 
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Table 2: Evaluation of oxidative stress and 

inflammatory response levels before phototherapy 

treatment in study and control group 

 Study group Control group p 

IL-6 5.42 7.64 0.021 

IL-8 17.79 26.01 0.032 

TNF-α 4.81 4.26 0.564 

MDA 1.94 1.65 0.001 

TAC 0.28 0.19 0.038 

TOS 31.72 35.52 0,055 

MDA; Malondialdehide, TOS; Total oxidative stress, 

TAC; Total antioxidant capacity  

 

In the conventional phototherapy group, the median 

TOS levels were significantly higher at 24 hours of 

phototherapy (p=0.01) and after phototherapy 

(p=0.033). The median IL-8 levels were significantly 

higher at 24 hours when compared to after phototherapy 

(p=0.012). There were no significant differences 

regarding the median serum level of MDA, TAC, IL-6 

and TNF-α in the conventional phototherapy group 

before, at 24 hours and after phototherapy (Table 3). 

When the LED phototherapy group was analyzed, no 

differences were found in the levels of MDA, TAC, 

TOS, IL-6, IL-8, and TNF-α before, during or after 

phototherapy (p>0.05) (Table 4). 

 

DISCUSSION 

In this study we found that the levels of TAC were 

significantly higher in the study groups than in the 

control group. It is known that there is an insufficient 

antioxidant defense against oxidative stress in the 

newborn period. Bilirubin is one of the molecules that 

contribute to the antioxidant defense system. Bulut et al 

reported that TAC was significantly higher in the 

neonatal hyperbilirubinemia group than in the control 

group (9). 

MDA is a substance of lipid peroxidation induced by 

free radicals. In this study, we found that levels of MDA 

were significantly higher in neonatal hyperbilirubinemia 

groups than those in the control group. Similarly, Yigit 

et al reported that MDA levels were increased in 

hyperbilirubinemia. They also showed that correlation 

between MDA and bilirubin in newborns with hemolytic 

disease, however, no correlation was observed in babies 

with non-hemolytic jaundice (7). However, there was no 

correlation between bilirubin level and MDA in our 

study, the reason for that might be none of our patients 

had hemolytic disease. 

When the effect of phototherapy on the antioxidant 

system was evaluated, in the conventional phototherapy 

group, the median TOS levels were significantly high 

during and after phototherapy. However, in the LED 

phototherapy group, there was no difference in the level 

of TOS before, during or after phototherapy.  

Aycicek et al reported high levels of serum TOS and 

lipid hydroperoxide after exposure to phototherapy (10). 

Kale et al found that serum TAC levels were 

significantly decreased after conventional phototherapy 

with fluorescent lamps, LED phototherapy, and 

fiberoptic phototherapy (11). On the other hand, TOS 

increases markedly after conventional phototherapy and 

LED phototherapy but not after fiberoptic phototherapy. 

Allam et al reported that in both conventional and LED 

phototherapy oxidative stress indexes were increased in 

preterm infants after phototherapy. However, in the 

conventional phototherapy group, TAC was lower and 

TOS was higher as compared to the LED group (12).  

In the first days of life, the newborn's immune response 

can be influenced by many factors such as birth stress, 

environmental factors, and postnatal age. The mode of 

delivery and medicine given to the mother during the 

birth are also reasons that affect the immune system of 

the newborn (13). 
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Table 3. Evaluation of oxidative stress and inflammatory response levels before, during and after phototherapy in 

conventional phototherapy group 

 Before phototherapy 24h of phototherapy After phototherapy p1–2 p1–3 P2–3 

IL-6 6.70 8.41 6.12 0.730 0.268 0.221 

IL-8 17.48 20.57 14.61 0.280 0.589 0.012 

TNF-α 3.37 2.70 3.12 0.061 0.069 0.932 

MDA 1.76 1.61 1.47 0.443 0.156 0.182 

TAC 0.23 0.27 0.42 0.755 0.061 0.060 

TOS 29.19 32.87 32.80 0.010 0.033 0.887 

MDA; Malondialdehide, TOS; Total oxidative stress, TAC; Total antioxidant capacity 

 

Table 4. Evaluation of oxidative stress and inflammatory response levels before, during and after phototherapy in LED 

phototherapy group 

 Before phototherapy 24h of phototherapy After phototherapy p1–2 p1–3 P2–3 

IL-6 4.98 4.65 4.31 0.442 0.426 0.064 

IL-8 18.10 17.48 18.80 0.820 0.532 0.233 

TNF-α 5.91 5.17 5.34 0.116 0.125 0.910 

MDA 2.15 2.26 2.15 0.307 0.650 0.755 

TAC 0.31 0.20 0.28 0.733 0.925 0.410 

TOS 34.71 34.94 32.74 0.514 0.410 0.191 

MDA; Malondialdehide, TOS; Total oxidative stress, TAC; Total antioxidant capacity 

 

 

In our study, IL-6 and IL-8 levels were significantly 

higher in the control group than those in the study group, 

but there was no significant difference in TNF-α levels 

between the groups. Newborns who had fetal distress or 

asphyxia are excluded from our study and the postnatal 

ages of infants were similar in both groups. For this 

reason, high levels of IL-6 and IL-8 in the control group 

may be due to higher cesarean rates in the control group 

(73.3%) than in the study group (50%) and/or 

anaesthetic drugs applied during cesarean section.While 

oxidative stress-related inflammation plays an important 

role in the pathogenesis of many diseases, few studies 

were shown that photo-oxidation initiates inflammation 

(14). Some studies have shown that cytokine production 

can change with ultraviolet (UV) B rays, and also with 

phototherapy (15,16). After exposure to UV radiation, 

peripheral mononuclear cells and keratinocytes which 

are sources of cytokines such as TNF-α, IL-1, IL-3, IL-

6, IL-8 and IL-10 are stimulated and the immune 

mediators are released (15). Kurt et al showed that after 

phototherapy IL-1β, IL-8 and TNF-α levels were 

increased but there was no significant change in the level 

of IL-6 (17).  

In the conventional phototherapy group, IL-6 and IL-8 

levels increased and TNF-α levels decreased at 24 hours 

of phototherapy when compared to those before 

phototherapy. In the LED phototherapy group, TNF-α, 

IL-6, and IL-8 levels decreased at 24 hours of 

phototherapy when compared to those before 

phototherapy. However, differences in both groups were 

not statistically significant, and this might be related to 

the limited number of patients. Yet, a significant 

decrease in IL-8 levels was observed only after 24 hours 

of completing conventional phototherapy (p <0.05). It 

has been reported that serum IL-8 levels in patients with 

psoriasis decreased significantly after phototherapy, and 

IL-8 might be a sensitive biological biomarker for 

evaluating the effectiveness of psoriasis therapy (18). 

Our study evaluates both LED and conventional 

phototherapy on oxidative stress and inflammatory 

response. Nevertheless, the small number of patients in 

the study groups is the limitation of the study. Therefore, 

our results need to be supported by a larger study group. 
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In conclusion, while LED phototherapy may has  no 

effect on the oxidant / antioxidant balance, conventional 

phototherapy has shifted this balance to the oxidative 

side. In addition, when the effect of LED phototherapy 

on the inflammatory response is not observed, 

conventional phototherapy had effects in some steps of 

inflammatory response. 
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COMPARISON OF ANTERIOR SEGMENT PARAMETERS IN

PREADOLESCENT CHILDREN AND MIDDLE AGED ADULTS

Ergenlik Öncesi Çocuklar ve Orta Yaşlı Erişkinlerde Ön Segment Parametrelerinin
Karşılaştırılması

 Mustafa DURAN

Erol Olçok Training and Research Hospital, Dept of Ophthalmology, ÇORUM, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective:  Comparison of anterior segment parameters,
anterior/posterior keratometry, and corneal astigmatism values ​​
in preadolescent children and middle-aged adults.

Material and Methods: Right eye measurements from a total
of 100 subjects (50 children and 50 adults) were included in the
study. Central corneal thickness (CCT), aqueous depth (AD),
anterior camera volume (ACV), iridocorneal angle (ICA),
anterior/posterior keratometry (ant.K/post.K) values, ​​and
corneal astigmatism (Cast.) values ​​were recorded. The groups
were compared between themselves, and they were compared in
terms of sex within each group.

Results: The mean age of the children was 7.82±1.45 and the
mean age of the adults was 53.84±6.81. There were significant
differences between the groups in terms of age and CCT, AD,
ACV, ICA, anterior corneal astigmatism (ant.Cast.), and
posterior vertical K (post.K2) values. There were significant
differences in AD and ICA between males and females among
the children (p=0.036, p=0.005, respectively). There were also
significant differences in ACV and ICA between males and
females among the adults (p=0.012, p=0.006, respectively). In
the correlation analysis, CCT, AD, ACV, ICA, and post.K2 were
negatively correlated with age, while ant.Cast. was positively
correlated.

Conclusion: In our study, CCT and anterior segment parameters
were significantly lower in adults. This situation was more
evident in women. It is useful to consider these differences in
the diagnosis and follow-up of corneal diseases, in deciding on
refractive surgery, and in determining the type of surgery, as
well as in the diagnosis and follow-up of glaucoma.

Amaç: Ergenlik öncesi çocukluklarda ve orta yaşlı
erişkinlerdeki ön segment parametreleri, ön/ arka keratometri ve
korneal astigmat değerlerinin karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntemler: Toplam 100 kişinin (50 çocuk ve 50
erişkin) sağ göz ölçümleri çalışmaya dahil edildi. Katılımcıların
santral kornea kalınlığı (CCT), aköz derinliği (AD), ön kamera
hacmi (ACV), iridokorneal açı (ICA), ön/ arka keratometri
(ant.K/post.K) değerleri ve korneal astigmat (Cast.) değerleri
kaydedildi. Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldı, grup içinde
de cinsiyet yönünden istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

Bulgular: Çocukların yaş ortalaması 7.82±1.45, erişkinlerin yaş
ortalaması 53.84±6.81 idi. Gruplar arasında yaş, CCT, AD,
ACV, ICA, ön korneal astigmat (ant.Cast.) ve arka dik K
(post.K2) değerleri açısından anlamlı fark vardı. Çocuk
grubunda erkek ve kızlar arasında AD ve ICA arasında anlamlı
fark vardı (sırasıyla p=0.036, p=0.005). Erişkin grubunda erkek
ve kadınlar arasında ACV ve ICA arasında anlamlı fark vardı
(sırasıyla p=0.012, p=0.006). Korelasyon analizinde CCT, AD,
ACV, ICA ve post.K2’in yaşla negatif yönde, ant.Cast.’ın
pozitif yönde ilişkisi bulundu.

Sonuç: Çalışmamızda CCT ve ön segment parametrelerinin
erişkin grupta anlamlı olarak daha düşük olduğu görüldü. Bu
durum kadınlarda daha belirgindi. Bu farklılıkların korneal
hastalıkların tanı ve takip edilmesinde, refraktif cerrahiye karar
verme ve cerrahi çeşidinin belirlenmesinde ayrıca glokom  tanı
ve takibinde dikkate alınmasında fayda vardır.

Keywords: Aqueous depth, anterior chamber volume, central
corneal thickness, keratometry

Anahtar Kelimeler: Aköz derinliği, ön kamera hacmi, santral
kornea kalınlığı, keratometri.
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INTRODUCTION 

Corneal thickness and anterior segment parameters are 

important for the diagnosis and follow-up of various 

ocular diseases (1). Central corneal thickness (CCT) is 

important in the diagnosis and follow-up of glaucoma, 

when deciding on refractive surgery, in the diagnosis of 

keratoconus, in the evaluation of endothelial function, 

and in deciding on corneal interventions such as cross-

linking (2,3). Anterior segment parameters such as 

aqueous depth (AD), anterior camera volume (ACV), 

and iridocorneal angle (ICA) are also used for 

calculating the appropriate intraocular lens (IOL) power 

and deciding on phakic IOL and whether the eye is 

suitable for iris-fixed IOL or anterior chamber IOL (4,5). 

They are also used to determine the type of glaucoma 

and the risk of angle closure. Keratometry (K) and 

corneal astigmatism (Cast.) values are important when 

calculating the correct IOL power, applying toric IOL, 

and in the diagnosis and follow-up of keratoconus (6-8). 

A Sirius topography (Costruzione Strumenti 

Ophthalmici, Florence, Italy) device consists of a 

monochromatic Scheimpflug camera and a Placido disc 

that can evaluate all these parameters noninvasively. It 

enables evaluation of all corneal pachymetry, anterior 

and posterior corneal topography, and anterior segment 

parameters (9). Understanding how these parameters 

change with age can help us decide on the surgical 

interventions to be performed, determine the appropriate 

IOL type, and follow up corneal diseases. 

In the present study, we aimed to find out how the 

parameters of the cornea and anterior segment change in 

healthy preadolescent children (under 12 years old) and 

middle-aged adults (45 years and older) and whether this 

change is significant. 

 

MATERIALS AND METHODS 

The study was carried out retrospectively in the 

ophthalmology clinic of Hitit University. After approval 

was obtained from the ethics committee of Hitit 

University (25.05.2022- 2022/53), data were collected 

in line with the Declaration of Helsinki. The 

measurements recorded in the Sirius topography device 

used in the eye clinic were used. Right eye 

measurements from 50 preadolescent children under the 

age of 12 years and 50 middle-aged adults aged 45 years 

and over were included in the study. 

By scanning the hospital registry system, those with 

systemic disease (diabetes mellitus, coronary artery 

disease, or lung disease), those taking systemic or 

topical drugs that may affect anterior segment 

parameters, and those with a history of ocular surgery, 

an ocular diagnosis that may affect the anterior segment 

(dry eye, pterygium, corneal disorders, glaucoma, or 

diabetic retinopathy), refraction values (spherical 

equivalence) of 3 diopters and above, or amblyopia were 

excluded from the study. 

The data included in the study were CCT, AD, ACV, 

ICA, anterior/posterior keratometry (ant.K/post.K), and 

anterior/posterior corneal astigmatism 

(ant.Cast./post.Cast.) values, which were approved by 

the device for acquisition quality. The anterior 

keratometry values flat K (ant.K1), steep K (ant.K2), 

mean K (ant.Km), and anterior corneal astigmatism 

(ant.Cast.) were used. Flat K (post.K1), steep K 

(post.K2), mean K (post.Km), and posterior corneal 

astigmatism (post.Cast.) were the posterior keratometry 

values used. Measurements recorded between 9 am and 

3 pm were used to minimize diurnal variations. The 

measurements of children and adults were compared 

with each other. The groups were also compared 

statistically in terms of sex. 

 

Device 

The Sirius system consists of a 360-degree rotating 

Scheimpflug camera and Placido disc-based corneal 

topography system. With a blue LED light (475 nm), it 

measures approximately 35,000 points from the anterior 

corneal surface and approximately 30,000 points from 

the posterior cornea. With the Scheimpflug camera, 

profiles of the iris, anterior lens, and corneal surfaces 

and slope, curvature, and height data are calculated from 

Placido images. A pachymetric map is created using 

anterior and posterior corneal data (10,11). 
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Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using commercial 

software (SPSS ver. 22.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, 

USA). The Kolmogorov–Smirnov test was used to 

determine whether the data were normally distributed or 

not. Normally distributed data were evaluated with the 

independent t-test and those not normally distributed 

with the Mann–Whitney U test. Pearson and Spearman 

correlation tests were used for correlation analysis. 

Significance was accepted at p<0.05. 

 

RESULTS 

 A total of 100 eyes of 100 subjects (50 preadolescent 

children and 50 middle-aged adults) were included in 

the study. The preadolescent children group consisted of 

25 boys (50%) and 25 girls (50%), while the middle-

aged adults group consisted of 22 men (44%) and 28 

women (56%). There was no significant difference 

between the groups in terms of sex (p>0.05). The mean 

age of the children was 7.82±1.45 (6-11 years) and the 

mean age of the adults was 53.84±6.81 (45-74 years). 

The comparison of age, sex, CCT, AD, ACV, ICA, 

anterior/posterior keratometry, and corneal astigmatism 

values is shown in Table 1.  

 

 

 

Table 1: Comparison of values of children and adults groups.  

 Mean values± SD  

 Children Adult Difference P 

Age (year) (min-max) 7.82±1.45 (6-11) 53.84±6.81 (45-74) -46.02±6.74 <0.001a* 

Gender (male/ female) 25/25 22/28  0.689b 

CCT (µm) 557.62±33.83 531.90±30.23 25.72±42.82 <0.001c* 

AD (mm) 3.14±0.23 2.70±0.28 0.44±0.41 <0.001d* 

ACV (mm3) 165.58±22.94 129.44±22.59 36.14±34.05 <0.001d* 

ICA (degree) 45.06±6.50 38.06±4.94 7.00±8.96 <0.001d* 

Ant.K1 (D) 43.24±1.18 43.32±1.61 -0.08±2.11 0.839c 

Ant.K2 (D) 44.15±1.29 43.98±1.72 0.16±2.25 0.309c 

Ant.Km (D) 43.69±1.22 43.65±1.65 0.04±2.17 0.517c 

Ant.Cast. (D) -0.90±0.40 -0.66±0.46 -0.25±0.54 0.005d* 

Post.K1 (D) -5.97±0.19 -6.04±0.26 0.07±0.34 0.159d 

Post.K2 (D) -6.30±0.24 -6.42±0.32 0.12±0.42 0.044d 

Post.Km (D) -6.13±0.21 -6.22±0.28 0.09±0.36 0.075d 

Post.Cast. (D) 0.33±0.13 0.38±0.16 -0.05±0.21 0.118c 

CCT: Central corneal thickness, AD: Aqueous depth, ACV: Anterior chamber volume, ICA: Iridocorneal angle, 

ant./post.K1: Flat keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.K2: Steep keratometry values of 

anterior/posterior cornea, ant./post.Km: Mean keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.Cast.: Corneal 

astigmatism values of anterior/posterior cornea, a: Fisher's exact test b: Pearson chi-square test, c: Mann Withney U test 

, d: Independent samples T test, * p<0.05.  

 

For age, CCT, AD, ACV, ICA, ant.Cast., and post.K2 

values, there was a significant difference between the 

groups (but not for sex) (p<0.05) (Figure 1). Figures 2A 

and B show the anterior and posterior keratometry 

values (Figure 2A-B). 

Table 2 shows the measurements of males and females 

in the children’s group. Only AD and ICA were 

significantly narrower in girls than in boys (p=0.005).  

Table 3 shows the measurements of males and females 

in the adults’ group. ACV and ICA values were 

significantly narrower in females than in males 

(p=0.012, p=0.006, respectively). 
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Figure 1: Comparison of between groups A; Central corneal thicknesses (CCT), B; Aqueous depth (AD), C; Anterior 

chamber volume (ACV), D; Iridocorneal angle (ICA). 

 

 

Figure 2: A, shows anterior keratometry values, B, shows posterior keratometry values. Anterior/ posterior flat 

keratometry values (ant.K1/post.K1), anterior/ posterior steep keratometry values (ant.K2/post.K2), anterior/ posterior 

mean keratometry values (ant.Km/post.Km). 
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Table 2: Comparison of boys and girls in the children group. 

 Mean values± SD   

 Children Difference P 

 Male Female   

CCT (µm) 557.00±40.89 558.24±25.76 -1.24 0.861a 

AD (mm) 3.21±0.20 3.07±0.24 0.14 0.036b* 

ACV (mm3) 169.48±22.17 161.68±23.48 7.8 0.233b 

ICA (degree) 47.60±6.21 42.52±5.86 5.08 0.005b* 

Ant.K1 (D) 42.93±1.03 43.55±1.25 -0.62 0.081a 

Ant.K2 (D) 43.89±1.11 44.40±1.43 -0.51 0.237a 

Ant.Km (D) 43.41±1.05 43.97±1.33 -0.56 0.143a 

Ant.Cast. (D) -0.95±0.42 -0.85±0.38 -0.1 0.386b 

Post.K1 (D) -5.92±0.16 -6.02±0.21 0.1 0.068b 

Post.K2 (D) -6.27±0.20 -6.34±0.27 0.07 0.311b 

Post.Km (D) -6.08±0.17 -6.17±0.24 0.09 0.143b 

Post.Cast. (D) 0.35±0.14 0.32±0.11 0.03 0.303a 

CCT: Central corneal thickness, AD: Aqueous depth, ACV: Anterior chamber volume, ICA: Iridocorneal angle, 

ant./post.K1: Flat keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.K2: Steep keratometry values of 

anterior/posterior cornea, ant./post.Km: Mean keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.Cast.: Corneal 

astigmatism values of anterior/posterior cornea, a: Mann Withney U test , b: Independent samples T test, * p<0.05.  

 

Table 3: Comparison of men and women in the adult group 

  Mean values± SD   

 Adult Difference P 

 Male Female   

CCT (µm) 528.09±26.00 534.89±33.34 -6.8 0.506a 

AD (mm) 2.77±0.26 2.65±0.28 0.12 0.118b 

ACV (mm3) 138.36±20.97 122.43±21.64 15.93 0.012b* 

ICA (degree) 40.18±4.90 36.39±4.37 3.79 0.006b* 

Ant.K1 (D) 43.12±1.35 43.49±1.79 -0.37 0.762a 

Ant.K2 (D) 43.78±1.37 44.14±1.96 -0.36 0.845a 

Ant.Km (D) 43.45±1.34 43.81±1.87 -0.36 0.815a 

Ant.Cast. (D) -0.66±0.50 -0.65±0.43 -0.01 0.951b 

Post.K1 (D) -5.99±0.23 -6.46±0.35 0.47 0.281b 

Post.K2 (D) -6.36±0.28 -6.46±0.35 0.1 0.283b 

Post.Km (D) -6.17±0.24 -6.26±0.30 0.09 0.251b 

Post.Cast. (D) 0.38±0.15 0.39±0.17 -0.01 0.777a 

CCT: Central corneal thickness, AD: Aqueous depth, ACV: Anterior chamber volume, ICA: Iridocorneal angle, 

ant./post.K1: Flat keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.K2: Steep keratometry values of 

anterior/posterior cornea, ant./post.Km: Mean keratometry values of anterior/posterior cornea, ant./post.Cast.: Corneal 

astigmatism values of anterior/posterior cornea, a: Mann Withney U test , b: Independent samples T test, * p<0.05. 

 

In the correlation analysis, CCT, AD, ACV, ICA, and 

post.K2 were negatively correlated with age 

[respectively, (-0.38, p<0.001), (-0.64, p<0.001), (-0.62, 

p=0.001), (-0.50, p<0.001), (-0.20, p=0.04)], while 

ant.Cast. was positively correlated with age (0.26, 

p=0.01). AD was positively correlated with ACV and 

ICA [respectively, (0.89, p<0.001), (0.73, p<0.001)] and 

negatively correlated with ant.Cast. (-0.26, p=0.01). 

ACV was positively correlated with ICA, post.K1, 

post.K2, and post.Km [respectively, (0.60, p<0.001), 

(0.28, p=0.01), (0.32), p<0.001), (0.31, p<0.001)]. A 

positive correlation was found between Ant.Cast. and 

post.K2 and post.Km [(0.31, p<0.001), (0.24, p=0.02)] 

and a negative correlation with post.Cast. (-0.38, 

p<0.001). 
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DISCUSSION 

Our study showed that there were significant decreases 

in CCT, AD, ACV, and ICA with age. In keratometry 

values, a significant difference was found in the value of 

only ant.Cast. In terms of sex, AD and ICA were 

significantly narrower in females than in males among 

the children. In the adults’ group, females' ACV and 

ICA were significantly narrower than males’. 

There are many studies on CCT in the literature. 

Different results were found in studies evaluating the 

relationship with age. There are studies showing that age 

is not associated with CCT (12,13). Rieth et al. showed 

that CCT increases with age (14). Contrary to these 

studies, the majority of studies have shown that CCT 

decreases with age (15-18). It has been shown that there 

is a decrease of approximately 4 µm in men and 5 µm in 

women every 10 years (19). Valdez et al., in their study 

comparing CCT according to age groups, showed that 

people under 20 years old had approximately 20 µm 

thicker corneas than those over 40 years old (20). In our 

study, CCT was significantly thinner (approximately 25 

µm) in the adults, which is consistent with the literature. 

The reason for this has been shown to be a decrease in 

keratocytes with age (21). In addition, some studies have 

shown that there is a progressive thickening of the 

stromal collagen bundle and a decrease in the 

interfibrillar space with age (22,23). 

Regarding ACD, Bhardwaj et al. did not find a 

significant difference between age groups (24). Contrary 

to that study, many studies have shown that AD and 

ACV decrease with age (25,26). In our study, AD and 

ACV were significantly narrower in the adults. Pareven 

et al. attributed this to the increase in lens thickness and 

narrowing of the anterior chamber especially after the 

age of 40 (27). Sheppard and Davis found that the ciliary 

muscle thickens with age and shifts in the anterior-

interior direction (28). Saw et al. found ACD to be 

deeper in boys and taller children among children aged 

7-9 years (29). In our study, when we evaluate in terms 

of sex, AD, ACV, and ICA are narrower in both children 

and women. This may explain why glaucoma, especially 

angle-closure glaucoma, is more common in adults and 

especially in women. 

There is little change in the corneal curvature after the 

age of 3 years (30). Kazanci et al. showed that women 

(mean age 28) had a higher mean K value (31). Saw et 

al., among children, found the corneal curvature to be 

steeper in older girls (29). Shimizu et al., in their study 

comparing children and adults, found that the corneal 

curvature was wider in children (adults: children; 

7.40:7.70 mm) (32). In our study, although females had 

higher K values in both children and adults, it was not 

statistically significant. Hayashi et al. found that there 

was no change in the posterior cornea in people over 40 

years of age (33). In our study, only ant.Cast. and 

post.K2 values were significantly different. Ant.Cast. 

was 0.25D less in the adults than in the children. 

Although the change in the post.K2 value (0.12D) is 

statistically significant, we cannot regard it as clinically 

significant. This situation differs from previous studies. 

The reason for this may have been the different 

measuring instrument used in the studies, race, or 

genetic factors. The fact that the anterior cornea is more 

affected by age than the posterior cornea may also be the 

reason for this situation. 

Our study has limitations. The first is that the sample 

size was small. These results may not apply to large 

populations. The second is that people with values 

greater than SE ±3 D were not included in the study. 

Further studies are needed to understand how these 

anterior segment parameters change with age in people 

with high refractive values. The third is the lack of axial 

length (AL) values of the participants. Although not 

measuring AL is a shortcoming of our study, Saw et al., 

in their study with 1453 children (7-9 years old), found 

that an increase in AL did not cause any change in 

anterior segment parameters, and they interpreted this as 

showing that the development of anterior and posterior 

segments may be controlled by different factors (29). 

The fourth limitation is that the participants were 

grouped as children and adults only. It would be 

appropriate to group according to age ranges and to 
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compare these parameters between groups. This will be 

planned and implemented as a prospective study. 

Finally, it is seen that the CCT and anterior segment 

values are lower in adults than in children. This situation 

is more evident in the female population. It is useful to 

consider these differences in terms of refractive surgery, 

monitoring of corneal pathologies, and diagnosis and 

follow-up of glaucoma. It is seen that large-scale and 

long-term studies are needed to understand the changes 

that occur in the anterior segment with age. 
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ABSTRACT ÖZ
Objective:  The present study aimed to determine the
differences between monosymptomatic and non-
monosymptomatic enuresis  in light of clinical and laboratory
variables.

Material and Methods: We retrospectively reviewed the
medical records of pediatric patients with enuresis who were
followed up between 2010 and 2021 at XX University Hospital.

Results:  One hundred and sixty-one patients with
monosymptomatic nocturnal enuresis (MNE) and 86 patients
with non-monosymptomatic enuresis (NMNE) were enrolled in
this study. The patients with MNE were significantly older than
the patients with NMNE (9.0±2.5 vs 7.6±2.4 years; p=<0.001).
The proportion of females was significantly higher  both in the
MNE and NMNE groups (32.2% vs 17.4%; p=0.046; 54.7% vs
40.4%; p=0.032 respectively). The hemoglobin level was
significantly lower in the NMNE group (12.8±0.8 vs 13.4±1.0
g/dl; p=0.05). The rate of constipation and fecal incontinence
were significantly higher in NMNE group (27.9% vs 14.2%;
p=0.009, and 11.6% vs 1.2%; p=0.002, respectively.) The
univariable analyses using the above-identified parameters
showed that a relatively low mean hemoglobin level was a risk
factor for NMNE  (OR=-0.603, 95% CI 0.346-0.867; p=0.01).

Conclusion:  Making the differential diagnosis of MNE and
NMNE and determining the risk factors earlier in the disease
course are essential tasks to be accomplished in the initial
evaluation of patients with enuresis. Relatively low Hb levels
may be a novel risk factor for NMNE.

Amaç:  Bu çalışmada monosemptomatik ve monosemptomatik
olmayan enürezis arasındaki farkların klinik ve laboratuvar
değişkenleri ışığında belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler:  Bu çalışmada monosemptomatik ve
monosemptomatik olmayan enürezis arasındaki farkların klinik
ve laboratuvar değişkenleri ışığında belirlenmesi amaçlanmıştır.

Bulgular: Bu çalışmaya monosemptomatik enürezisli (MNE)
161 hasta ve monosemptomatik olmayan enürezisli (NMNE) 86
hasta dahil edildi. MNE'li hastalar NMNE'li hastalardan anlamlı
olarak daha yaşlıydı (9,0±2,5 ve 7,6±2,4 yıl; p=<0,001).
Kızların sayısı hem MNE hem de NMNE grubunda anlamlı
olarak daha yüksekti (sırasıyla %32.2'ye karşı %17.4; p=0.046;
%54,7'ye karşı %40.4; p=0,032). Hemoglobin düzeyi NMNE
grubunda anlamlı olarak daha düşüktü (12.8±0.8 vs 13.4±1.0
g/dl; p=0.05). NMNE grubunda kabızlık ve fekal inkontinans
oranı anlamlı olarak daha fazlaydı(sırasıyla %27.9'a karşı
%14.2; p=0.009 ve %11.6'ya karşı %1,2; p=0.002). Yukarıda
tanımlanan parametreleri kullanan tek değişkenli analizler,
nispeten düşük bir ortalama hemoglobin seviyesinin NMNE için
bir risk faktörü olduğunu göstermiştir (OR=-0.603, %95 CI
0.346-0.867; p= 0.01).

Sonuç:  MNE ve NMNE ayırıcı tanısını yapmak ve hastalık
seyrinde risk faktörlerini daha erken belirlemek, enürezisli
hastaların ilk değerlendirmesinde yapılması gereken temel
görevlerdir. Nispeten düşük Hb seviyeleri, NMNE için yeni bir
risk faktörü olabilir.

 

Keywords: Monosymptomatic enuresis,  non-monosymptomatic
enuresis, hemoglobin, risk factor

Anahtar Kelimeler:   Monosemptomatik enürezis, monosemp-
tomatik olmayan enürezis, hemoglobin, risk faktörü
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INTRODUCTION 

Nocturnal enuresis (NE) is defined as urinary 

incontinence during the sleep period at night. The 

International Children’s Continence Society (ICCS) 

classifies nocturnal enuresis as monosymptomatic or 

non-monosymptomatic (1). Patients with isolated 

nocturnal urinary incontinence and without bladder 

dysfunction are classified as having monosymptomatic 

nocturnal enuresis (MNE) (1-3]. On the other side, 

nonmonosymptomatic nocturnal enuresis (NMNE) is 

accompanied by lower urinary tract symptoms or 

bladder dysfunction (4). Non-monosymptomatic 

enuresis is associated with daytime wetting and 

symptoms of urgency, leakage, frequency, and 

hesitancy. We emphasize that laboratory and clinical 

markers are needed to differentiate these symptoms to 

classify nocturnal enuresis. The present study aimed to 

determine the differences between these two entities in 

the light  of clinical and laboratory variables. 

 

MATERIALS AND METHODS 

We retrospectively reviewed the medical records of 

pediatric patients with enuresis who were followed up 

between 2010 and 2021 at Kırıkkale University 

Hospital. At the first visit, information on the patients’ 

medical histories and voiding diaries were collected, and 

a physical examination was performed to determine the 

etiology of enuresis. At the time of data entry; 

demographic findings and laboratory tests were 

recorded, which included routine biochemical 

parameters, complete blood count, urine test, and renal 

ultrasonographic findings. This retrospective study 

enrolled children with MNE and NMNE aged between 

5 and 15 years. They were classified into two groups, 

namely MNE and NMN, according to the criteria of The 

International Children’s Continence Society (1). 

Patients with chronic kidney disease, renal parenchymal 

disease, diabetes mellitus tubulopathies, urinary tract 

infection and severe co-existent comorbidities were 

excluded. 

The study data were analyzed using SPSS (Statistical 

Package for Social Science) 16.0 software package. The 

results were shown as mean±SD unless stated otherwise. 

Mann-Whitney U test and Chi-square test were used to 

assess differences between the two groups. The level of 

statistical significance was set at p<0.05. The ethics 

committee approval of the study was obtained from the 

Kırıkkale University Clinical Research Ethics 

Committee (Date:12.1.2022 / Decision no: 2022.01.06.) 

 

RESULTS 

One hundred and sixty-one patients with MNE and 86 

patients with NMNE were enrolled in this study. The 

patients with MNE were significantly older than the 

patients with NMNE (9.0±2.5 vs 7.6±2.4 years; 

p=<0.001). The proportion of females was significantly 

higher in the NMNE group (54.7% vs 40.4%; p=0.032). 

The hemoglobin level was significantly lower in the 

NMNE group (12.8±0.8 vs 13.4±1.0 g/dl; p=0.05). 

There was no significant difference in the mean rates of 

secondary enuresis, hydronephrosis, and serum glucose, 

creatinine, urea, and sodium levels between the groups. 

The most frequent coexisting diseases were asthma and 

epilepsy (8 asthma patients, 4 epilepsy patients). There 

was no significant difference in the mean rates of asthma 

and epilepsy between the two groups. The rate of 

constipation and fecal incontinence were significantly 

higher in NMNE group (27.9% vs 14.2%; p=0.009, and 

11.6% vs 1.2%; p=0.002, respectively.) The proportion 

of female patients was significantly higher in the MNE 

group (32.2% vs 17.4%; p=0.046) (Table 1). 
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Table 1 : Comparison of clinical and laboratory data between groups 

Variables* 
MNE 

n=161 

NMNE 

n=86 
P-value 

Gender (female) n (%) 65(40.4) 47(54.7) 0.032 

Mean age 9.0±2.5 7.6±2.4 <0.001 

Secondary enuresis 22(13.7) 13(15.1) 0.755 

Hydronephrosis n (%) 8(4.9) 5(5.8) 0.933 

Urinary density 1020.1±8.6 1017.2±8.2 0.014 

Serum glucose (mg/dl) 102.8±68.9 91.7±10.5 0.234 

Serum creatinine (mg/dl) 0.51 ±0.12 0.47 ± 0.11 0.09 

Serum urea (mg/dl) 22.8±5.7 24.9±5.9 0.075 

Serum Sodium (mEq/L) 139.4±2.6 139.9±2.6 0.381 

Hemoglobin (g/dl) 13.4±1.0 12.8±0.8 0.05 

Co-existence disease 

Asthma 

Epilepsy 

5(3.1) 

2(1.2) 

3(3.4) 

2(2.3) 

0.874 

0.520 

Constipation 23(14.2) 24(27.9) 0.009 

Fecal incontinence 2(1.2) 10(11.6) 0.002 

Family history 52 (32.2) 15 (17.4) 0.046 
MNE: Monosymptomatic nocturnal enuresis, NMNE:Non-monosymptomatic nocturnal enuresis 
 

The univariable analyses using the above-identified 

parameters showed that a relatively low mean 

hemoglobin level was a risk factor for NMNE  (OR=-

0.603, 95% CI 0.346-0.867; p=0.01). ROC curve 

analysis indicated that a cut off value of 13.2 g/dl  can 

be used for Hb level  for risk of NMNE (AUC(95%), 

p<0.05) with a sensitivity 61.8%, and specifity 57.1%. 

(Figure 1) 

 

Figure 1: ROC curves and cutoff values of Hb level 

for NMNE risk. ROC receiver operating characteristic, 

AUC the area under the ROC curve 

 

DISCUSSION 

The pathogenesis and treatment of MNE and NMNE are 

different from each other. Some factors are implicated 

in the etiology of MNE. Increased urine output, low 

nocturnal bladder capacity, increased detrusor activity, 

and sleep-wake disorders are responsible etiological 

factors for MNE. On the other hand, NMNE represents 

a separate clinical entity such as lower urinary tract  

dysfunction (LUTD) (5,6).   

 We found that the NMNE patients were significantly 

younger than the MNE patients, as also shown in 

previous studies (7,8). This difference may stem from 

the fact that patients with NMNE seek medical care 

earlier due to the additive symptoms.  The female 

preponderance in the NMNE group supports previous 

observations and findings suggesting a higher 

prevalence of LUTD among girls (9,10). Mota et al. (11) 

showed a LUTD prevalence of 24.2% in a study of 580 

children aged between 3 and 9 years; Similar to our 

results, the disease had a higher prevalence in girls and 

younger children. These findings suggest a hormonal 

effect on bladder function.  Estrogen receptors have 

been demonstrated in the urethra, bladder, and pelvic 

floor musculature so that estrogen has an important role 

in these pathways (12). Another explanation is that a 

slower maturation of boys than girls results in delayed 
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voluntary urinary continence in boys compared to girls, 

which can explain the higher prevalence in girls (13).  

Children with constipation or fecal incontinence often 

experience concomitant symptoms of LUT (22-34%) 

(14,15). Previous studies have shown that more than half 

of children with LUT dysfunction also have bowel 

dysfunction, with 30% of such patients presenting to the 

first visit with fecal impaction, and 80% with fecal 

incontinence (16,17). It has been observed that 

constipation is a risk factor for NMNE and lower urinary 

tract dysfunctions, but not MNE (18). Similarly, we 

found a higher rate of bowel dysfunction in NMNE. 

The difference in urinary density is caused by the 

restriction of nocturnal water depletion in patients with 

MNE. The parental history of childhood enuresis is a 

risk factor for the offspring in MNE (19). Therefore, as 

expected, the MNE group had a higher rate of family 

history of childhood enuresis.   

The rate of coexisting asthma (3,1-3.4%) was lower than 

the prevalence of the pediatric population (7.5-10.4%) 

(20,21). A significant proportion of patients delayed 

their follow-up; thus, the number of patients who 

subsequently developed asthma may have been 

overlooked. On the other hand, the rate of epilepsy in 

our study group was similar to those reported by 

previous studies (22). 

A relatively low hemoglobin level was a novel risk 

factor for NMNE. There is no report in the literature 

investigating the effect of hemoglobin on enuresis. On 

the other hand, previous reports have shown that 

pediatric patients with sickle cell anemia may be at a 

higher risk of nocturnal enuresis than those with a 

normal hemoglobin (Hb) genotype (23,24). This is 

caused by a lower functional bladder capacity and a 

higher overnight urine volume to functional bladder 

capacity ratio in these patients (25). Studies with near 

infrared spectroscopy (NIRS) have shown that an 

abnormal hemodynamic response or the onset of oxygen 

debt during voiding causes underlying LUT, including 

detrusor dysfunction (26). Additionally impaired 

perfusion and low oxygen capacity due to low Hb may 

lead to oxidative stress of the bladder wall (27). 

Therefore, we suggest that the oxygen transfer capacity 

of Hb as well as the Hb level must have an effect on 

bladder function. It has been shown that chronic iron 

deficiency resulted in decreased MAO activity both in 

vitro and in vivo in rats, hence, reduced sympathetic 

activity may lead to urination (28). Anemia refers to a 

low red blood cell count or low serum iron level. The 

body will try to increase body fluid level to maintain the 

blood volume. An extra fluid volume can cause 

extra urination.  

The lack of  assessment of the iron status in our patients 

and the lack of comparison of the population with 

anemia were important limitations of our study. Another 

main limitation of the study is that there are no 

urodynamic studies in patients with NE due to the 

invasive characteristics of these tests.  

Making the differential diagnosis of MNE and NMNE 

and determining the risk factors earlier in the disease 

course are essential tasks to be accomplished in the 

initial evaluation of patients with enuresis. Relatively 

low Hb levels may be a novel risk factor for NMNE. 

Additional studies are needed to determine whether 

hemoglobin and iron affect the pathogenesis of NMNE. 
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INVESTIGATION OF THE ANXIETY LEVEL DUE TO COVID-

19 IN HEALTHCARE WORKERS WORKING IN THE

OPERATING ROOM

Ameliyat Alanında Çalışan Sağlık Çalışanlarında COVID-19’a Bağlı Kaygı Düzeyinin
İncelenmesi

 Erdinç KOCA

Malatya Training and Research Hospital, Department of Anesthesiology and Reanimation, MALATYA, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ

Objective :  With the onset of the COVID-19 pandemic,

healthcare professionals have been at the forefront of the fight

against this disease. This infection, which affects the whole

world, has created a situation that causes concern for healthcare

workers. In this study, we aimed to examine the level of anxiety

related to the COVID-19 pandemic in healthcare workers

working in the operating room unit.

Material and Methods: Doctors, operating room nurses,

anesthesia technicians and operating room cleaning staff

working in the operating room units of various hospitals in

Malatya were included in the study. By sending the survey link

via Whatsapp, the survey was answered via

https://docs.google.com/forms. The Fear of COVID-19 Scale,

developed by Ahorsu et al. was used in our questionnaire.

Results: We found that the average of the COVID-19 anxiety

level of the anesthesia technicians was statistically significantly

higher than the nurses,operating room cleaning staff  and

doctors.

Conclusion: The provision of safe working conditions should

be included in health policies in order to minimize the anxiety

caused by the COVID-19 epidemic on healthcare workers.

Amaç:  COVID-19 pandemisinin başlamasıyla birlikte sağlık

çalışanları bu hastalıkla mücadelede ön saflarda yer almıştır.

Tüm dünyayı etkisi altına alan bu enfeksiyon sağlık çalışanlarını

endişeye sevk eden bir durum yarattı. Bu çalışmada

ameliyathane ünitesinde görevli sağlık çalışanlarının COVID-19

pandemisi ile ilgili kaygı düzeylerini incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:  Malatya’da çeşitli hastanelerin

ameliyathanelerine görev yapan doktorlar, ameliyathane

hemşireleri, anestezi teknisyenleri ve ameliyathane temizlik

personeli çalışmaya dahil edildi. Anket linki Whatsapp

üzerinden gönderilerek anket https://docs.google.com/forms

üzerinden cevaplanmıştır. Ahorsu ve diğerleri tarafından

geliştirilen COVID-19 Korkusu Ölçeği anketimizde

kullanılmıştır.

Bulgular:  Anestezi teknisyenlerinin COVID-19 kaygı düzeyi

ortalamasının hemşirelere, ameliyathane temizlik görevlilerine

ve doktorlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek

olduğunu bulduk.

Sonuç:  COVID-19 salgınının sağlık çalışanları üzerinde

yarattığı kaygıyı en aza indirmek için güvenli çalışma

koşullarının sağlanması sağlık politikalarına dahil edilmelidir.

Keywords: COVID-19, anxiety, operating rooms Anahtar Kelimeler: COVID-19, kaygı, ameliyathane
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INTRODUCTION 

It was detected in Wuhan, the administrative center and 

largest city of China's Hubei province, and the disease 

called coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by 

the corona virus, spread all over the world and caused a 

pandemic (1). By 31 March 2022, 6.132.461people died 

due to COVID-19 and 483.556.595 infected individuals 

were detected all over the world (2). It is clear that 

increasing mortality rates in the world will cause 

negative psychological symptoms on people. The first 

COVID-19 case in Turkey was detected on March 11, 

2020. By March 29, 2022, 97.977 people died due to 

COVID-19 in our country and a total of 14.846.224 

people were infected (3). In addition to causing a 

respiratory tract infection, severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) also has 

negative effects on mental health because it affects many 

organs and may be fatal (4). Anxiety can be described as 

the emotional state in which the individual feels as if 

something bad is going to happen (5). It has been 

observed that the increasing number of cases and the 

spread of the epidemic cause an increase in fear, stress 

and anxiety in individuals (6). Epidemics can have 

behavioral and psychological effects in both the infected 

and the healthy persons. Psychiatric symptoms such as 

sleep problems, health-related concerns, increased level 

of anxiety and anxiety about getting sick can be 

observed (7). In studies conducted during the epidemic 

related to acute respiratory tract insufficiency syndrome 

(SARS), it has been observed that severe infectious 

diseases increase the levels of fear, anxiety, stress and 

depression in individuals (8). In a study conducted on 

159 people during the COVID-19 outbreak in Turkey, it 

was found that 23.6% of women scored above the cut-

off point for depression and 45.1% for anxiety (9).  

The aim of our study was to investigate the anxiety 

levels related to COVID-19 of the operating room 

personnel working in the front line during the COVID-

19 pandemic. 

 

 

MATERIALS AND METHODS 

Study Participants 

Doctors, operating room nurses, anesthesia technicians 

and operating room cleaning staff working in the 

operating room unit in Malatya were included in our 

study. Those who accepted the study and filled out the 

questionnaire completely were included in the study. 

These participants were selected from people who were 

actively worked during the COVID-19 pandemic 

process. After obtaining permission from the Ministry of 

Health (2020-09-22T19_49_54), ethics committee 

approval was obtained from Malatya Clinical Research 

Ethics Committee (Ethics committee no: 2021/12). A 

survey was conducted by obtaining "informed consent" 

from health professionals who agreed to participate in 

the survey. 

Study survey 

An internet connection link was sent to the survey 

participants via whatsapp, and the survey was answered 

via https://docs.google.com/forms. Participants were 

asked about their age, gender, educational status, 

occupation, marital status, years of employment, 

psychiatric treatment history, whether there was a 

psychiatric disease in their family, whether they had 

COVID-19 and whether they required inpatient 

treatment. The Fear of COVID-19 Scale, developed by 

Ahorsu et al. was used in our questionnaire (10). The 

Turkish adaptation, validity and reliability were carried 

out by Satıcı et al. In this scale consisting of 7 questions, 

it was scored from 1 to 5 (1- I strongly disagree…5- I 

strongly agree) using a 5-point Likert-type scaling. 

Scale scoring is between 7-35. The high score obtained 

from the scale indicates that the COVID-19 pandemic 

fear level is 'high'. The internal consistency (Cronbach's 

Alpha value) of the scale was 0.82 and the test-retest 

reliability was 0.72. The questions we used in our survey 

were, 'I am very afraid of COVID-19, it bothers me to 

think about COVID-19, my hands sweat when I think of 

COVID-19, I am afraid of losing my life because of 

COVID-19, News and stories about COVID-19 on 

social media I get nervous or worried when I watch it, I 
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can't sleep because I'm worried about catching COVID-

19, my heart speeds up or I have palpitations when I 

think I have COVID-19. Answers were presented in the 

form of multiple choice options consisting of "strongly 

disagree, disagree, neither agree nor disagree, agree, 

strongly agree". 

Statistical Analysis 

Data analysis was performed using the IBM SPSS 

version 26.0 statistical program (Chicago, IL, USA). 

Kurtosis and skewness values were used to test the 

normality of the distribution of the data. Descriptive 

statistics were presented as mean (x̄), standard deviation 

(S), and percentile (%). The analysis of the significant 

differences between the groups that were determined to 

fit the normal distribution was performed using the 

independent sample t-test for those consisting of two 

groups, and one-way analysis of variance for those 

consisting of three or more groups. In the analysis of 

variance, one of the post hoc multiple comparison 

methods was Tukey's in order to determine between 

which groups the significant differences were. HSD test 

was used. A p value of <0.05 was considered statistically 

significant. 

 

RESULTS  

The ages of 210 individuals included in the study ranged 

from 20 to 61 years (x̄=38.79, N=7.624). The 

professional experience of the participants varied 

between one year and forty years (x̄=14.19, N=7.123). 

The distribution of weekly working hours in all 

occupations was between 35 hours and 80 hours 

(x̄=46.06, N=9.209). The remaining sociodemographic 

characteristics of the individuals participating in the 

study are shown in Table 1. 

Considering whether the COVID-19 fear scores differ 

significantly according to the genders of the 

participants, the female group (x̄=3.3325, S=0.78490, 

score=23.33) and the male group (x̄=2.9726, 

S=0.84224, score=20.81) in terms of fear levels, a 

statistically significant difference was found. Fear 

scores of women were found to be statistically 

significantly higher than men (t(208)=3.197; p=0.002) 

(Table 2).  

Considering whether the COVID-19 fear scores differ 

significantly according to the marital status of the 

participants, the married group (x̄=3.1557, S=0.83345, 

score=22.09) and the single group (x̄=3.2589, 

S=0.80929, score=22.81) fear scores of the married 

group were found to be approximately 0.5 points higher, 

but this difference was not statistically significant 

(t(208)= -0.648; p=0.518). 

When it was examined whether the COVID-19 fear 

scores of the participants showed a significant difference 

between those with and without chronic disease, the 

group with chronic disease (x̄=3.1629, S=0.77559, 

score=22.14) and the group without (x̄=3, 1741, 

S=0.85199, score=22.22) no statistically significant 

difference was found (t(208) = -0.084; p=0.933). 

Considering the statistically significant differences in 

COVID-19 fear scores, whether there is a psychiatric 

diagnosis in the families of the participants, the group 

with a psychiatric diagnosis in their family (x̄=3.0748, 

S=0.95364, score=21.52) and the group without (x̄=3, 

1822, S=0.81586, score=22.28), no statistically 

significant difference was found (t(208) = -0.562; 

p=0.575).  

Considering the statistically significant differences in 

COVID-19 fear scores, whether participants have a 

history of psychiatric treatment or not, those with a 

history of psychiatric treatment (x̄=3.3684, S=1.06938, 

score=23.58) compared to those without (x̄=3.1518, S 

=0.80180, score=22.06) fear levels were slightly higher, 

but this difference between them was not statistically 

significant (t(208) = 1.087; p=0.278). 

When examining whether the COVID-19 fear scores are 

related to whether the participants have had COVID-19 

before or not, those who have been caught and survived 

COVID-19 (x̄=3.0616, S=0.80876, score=21.43) 

compared to those who have never been caught (x̄ 

=3.2066, S=0.83449, score=22.45) fear levels were 

slightly lower, but this difference was not statistically 

significant (t(208) = -1.088; p=0.278).  
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Table 1. Demographics datas  

 
Doctor 

Operating 

Room Nurse 

Anesthesia 

Technician 

Operating Room 

Cleaning Staff 
Total 

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

Gender Female 12 (5.7) 44 (21) 50 (23.8) 10 (4.8) 116 (55.2) 

Male 40 (19) 12 (5.7) 23 (11) 19 (9) 94 (44.8) 

Marrital Status 

49 (23,3) 42 (20) 59 (28.1) 28 (13.3) 178 (84.8) Married 

Single 3 (1.4) 14 (6.7) 14 (6.7) 1 (0.5) 32 (15.2) 

Education 

- - - 6 (2.9) 6 (2.9) Primary School 

High School - 12 (5.7) 3 (1.4) 17 (8.1) 32 (15.2) 

University 52 (24.8) 44 (21) 70 (33.3) 6 (2.9) 172 (81.9) 

Smoking 

15 (7,1) 34 (16.2) 27 (12.9) 17 (8.1) 93 (44.3) 

 
Yes 

No 37 (17.6) 22 (10.5) 46 (21.9) 12 (5.7) 117 (55.7) 

Chronic Additional 

Disease 

14 (6.7) 11 (5.2) 20 (9.5) 5 (2.4) 50 (23.8)   Yes 

No 38 (18.1) 45 (21.4) 53 (25.2) 24 (11.4) 160 (76.2) 

Familial Psychiatric History 

4 (1,9) 7 (3.3) 8 (3.8) 2 (1) 21 (10) 

 
Yes 

No 48 (22.9) 49 (23.3) 65 (31) 27 (12.9) 189 (90) 

Previous psychiatric history 

4 (1,9) 8 (3.8) 1 (0.5) 19 (9) Yes 6 (2.9) 

No 46 (21.9) 52 (24.8) 65 (31) 28 (13.3) 191 (91) 

Have you had COVID-19? 

18 (8,6) 14 (6.7) 17 (8.1) 2 (1) 51 (24.3) 

 
Yes 

No 34 (16.2) 42 (20) 56 (26.7) 27 (12.9) 159 (75.7) 

If you have had a COVID -19 infection, 

have you received ınpatient treatment? 

2 (1) 5 (2.4) - 13 (6.2) Yes 6 (2.9) 

No 46 (21.9) 54 (25.7) 68 (32.4) 29 (13.8) 197 (93.8) 

Do you have direct contact 

with a COVID -19 positive 

patient? 

46 (21.9) 45 (21.4) 65 (31) 21 (10) 177 (84.3) 

 
Yes 

No 6 (2.9) 11 (5.2) 8 (3.8) 8 (3.8) 33 (15.7) 

Has anyone in your family had 

a COVID-19 infection? 

35 (16.7) 39 (18.6) 54 (25.7) 13 (6.2) 141 (67.1) 

 
Yes 

No 17 (8.1) 17 (8.1) 19 (9) 16 (7.6) 69 (32.9) 
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Table 2. Evaluation of COVID-19 fear scores according to participant variables 

t Test 
 

x̄±s t p 

Gender 
Female 3.3325±0.78490 

3.197 0.002 
Male 2.9726±0.84224 

Marrital Status 
Married 3.1557±0.83345 

-0.648 0.518 
Single 3.2589±0.80929 

Smoking Yes 3.2673±0.84021 
1.499 0.135 

No 3.0952±0.81506 

Chronic Additional 

Disease 

Yes 3.1629±0.75759 
-0.084 0.933 

No 3.1741±0.85199 

Familial Psychiatric History Yes 3.0748±0.95364 
-0.562 0.575 

No 3.1822±0.81586 

Previous Psychiatric History Yes 3.3684±1.06938 
1.087 0.278 

No 3.1518±0.80180 

Have You Had COVID-19? Yes 3.0616±0.80876 
-1.088 0.278 

No 3.2066±0.83449 

If you have had a COVID -19 

ınfection, have you received 

ınpatient treatment? 

Yes 3.0879±0.69385 

-0.374 0.709 No 
3.1769±0.83809 

Do you have direct contact with a 

COVID-19 positive patient? 

Yes 3.1921±0.81924 
0.836 0.404 

No 3.0606±0.88282 

Has anyone in your family had a 

COVID-19 infection? 

Yes 3.1388±0.86290 
-0.815 0.416 

No 3.2381±0.75580 

One-Way Analysis of Variance 
 

x̄±s f p 

Education 

Primary School 3.0000±1.12848 

0.608 0.545 High School 3.3080±0.80740 

University 3.1520±0.82408 

Occupation 

Doctor  2.9121±0.82389 

3.060 0.029 
Operating Room Nurse 3.2372±0.87356 

Anesthesia Technicians 3.3425±0.73105 

Operating Room Cleaning Staff 3.0788±0.89344 

 

Post Hoc (Tukey HSD) 
Doctor Operating Room Nurse 

Anesthesia 

Technicians 

Operating 

Room 

Cleaning 

Staff 

p p p p 

Doctor   0.167 0.021 0.815 

Operating Room Nurse 0.167  0.887 0.831 

Anesthesia Technicians 0.021 0.887  0.457 

Operating Room Cleaning 

Staff 
0.815 0.831 0.457  
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Table 3. Evaluation of COVID-19 fear scores according to occupational groups and gender variable 

 

Considering whether the COVID-19 fear scores are 

related to whether the participants received inpatient 

treatment due to COVID-19 or not, among the 

participants who received inpatient treatment due to 

COVID-19 (x̄=3.0879, S=0.69385, score=21.62) There 

was no statistically significant difference between those 

who did not receive treatment (x̄=3.1769, S=0.83809, 

score=22.24) (t(208) = -0.374; p=0.709).  

Considering whether the COVID-19 fear scores are 

related to the participants' previous contact or non-

contact with the individuals who contacted COVID-19, 

the fear levels of the participants who had previous 

contact with the individuals caught COVID-19 

(x̄=3,1921, S=0.81924, score=22.34) was higher than 

the non-contact group (x̄=3.0606, S=0.88282, 

score=21.42), but this difference between the groups 

was not statistically significant. (t(208)=0.836; 

p=0.404).  

Considering whether the COVID-19 fear scores are 

related to the presence or absence of individuals caught 

COVID-19 in the vicinity of the participants, the fear 

level of the group with the individuals caught COVID-

19 in their family (x̄=3.1388, S=0.86290, score=21, 97) 

compared to the non-native group (x̄=3.2381, 

S=0.75580, score=22.67), but this difference was not 

statistically significant (t(208)=-0.815; p=0.416).  

When we look at whether the COVID-19 fear scores 

differ in terms of the educational status of the 

participants, primary education (x̄=3.0000, S=1.12848, 

score=21), secondary education (x̄=3.3080, S=0.80740, 

score=23.16) and higher education (x̄=3.1520, 

S=0.82408, score=22.09) groups, no statistically 

significant difference was found (F=0.608; p=0.545).  

In the study, when it was examined whether there was a 

significant difference between the COVID-19 fear 

levels of the occupational groups working in the 

operating room, a statistically significant difference was 

found between the COVID-19 fear levels of the 

occupational groups. (F=3.060; p=0.029). 

The mean total fear score of the doctor group (x̄=2.9121, 

S=0.82389, score=20.38) was the lowest score among 

the professions. Other groups fear scores were as 

follows; cleaning personnel group (x̄=3.0788, 

S=0.89344, score=21.55), nurse group (x̄=3.2372, 

S=0.87356, score=22.66) and technician group 

(x̄=3.3425, S=0.73105, score=23.4. Tukey's HSD test 

was chosen from the post hoc multiple comparison 

methods and analyzed to determine which groups had 

significant differences between occupational groups. As 

a result of the analysis, there was a significant difference 

between the doctor group (x̄=2.9121, S=0.82389, 

score=20.38) and the technician group (x̄=3.3425, 

S=0.73105, score=23.4). was found to be (p=0.021). 

There was no significant difference between other 

occupational groups (p>0.05). 

In order to see whether the significant differences in 

COVID-19 fear scores in occupational groups are due to 

gender, we performed an independent sample t-test for 

the gender variable within the occupational groups. As a 

result of the analysis, no statistically significant 

difference was found between the doctor group and the 

technician group in terms of gender variable (Doctor 

(t(50) =1.957) (Table 3). 

 

 

 

t Test x̄±s t p 

Doctor 
Female 3.3095±0.90726 

1.957 0.056 
Male 2.7929±0.76962 

Operating Room Nurse 
Female 3.1948±0.87906 

-0.693 0.491 
Male 3.3929±0.87243 

Anesthesia Technicians 
Female 3.4543±0.66987 

1.965 0.053 
Male 3.0994±0.81206 

Operating Room 

Cleaning Staff 

Female 3.3571±0.74460 
1.228 0.230 

Male 2.9323±0.94805 
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DISCUSSION 

Our results suggest that fear scores of women were 

statistically significantly higher than men. Additionally, 

fear scores of the married group were found to be 

approximately 0.5 points higher, but this difference was 

not statistically significant. In the study, when it was 

examined whether there was a significant difference 

between the COVID-19 fear levels of the occupational 

groups working in the operating room, a statistically 

significant difference was found between the COVID-

19 fear levels of the occupational groups. The mean total 

fear score of the doctor group was the lowest score 

among the professions. 

COVID-19, unlike other flu factors, it is important 

because due to its much higher contagious and high 

mortality rate (between 0.5% and 3%) (11). Contact 

with the mouth, nose and eyes after hand contact with 

the droplets is important in terms of disease transmission 

(12). Aerosol-forming endotracheal intubation, 

bronchoscopy, upper gastrointestinal endoscopy, 

surgical interventions in the upper and lower airways, 

and tracheotomy carry a high risk of transmission (13). 

In our study, we examined the anxiety levels of health 

personnel working in the operating room unit due to 

COVID-19. The fact that both the surgery of COVID-19 

infected patients in the operating room and the frequent 

interventions such as endotracheal intubation and 

respiratory surgery, which create aerosols and carry a 

high risk of transmission, increase the anxiety level of 

the healthcare professionals working in this field. This 

opinion may explain the reason why our study was 

conducted in an isolated unit. Healthcare workers 

working in the operating room carry a high risk of 

transmission in this state. This risk creates stress on 

employees and causes anxiety. The fact that epidemics 

create intense stress in people and may cause 

psychological symptoms (14). While healthcare workers 

strive for the continuation of human health, they are 

under stress due to the responsibility of their work. 

There are many studies showing that the prevalence of 

COVID-19 and deaths in healthcare workers increase 

stress (15). Pandemic is a situation that increases this 

stress load. In addition, there are publications showing 

that its negative effects in terms of personal and patient 

safety (16). In a study conducted with healthcare 

professionals, various mental health problems such as 

depression, anxiety, and burnout are more common than 

in the general population (17). The fact that healthcare 

workers are at constant risk of contact with the virus and 

that the increase in viral load is an important factor in 

terms of the severity of the disease increases fear and 

anxiety levels (18). In the statements of the Turkish 

Medical Association, 556 health workers lost their lives 

(19). In a study conducted during the COVID-19 

epidemic, it was found that 64 of the doctors had 

depressive symptoms, 51% had anxiety and 41% had 

stress-related symptoms. The increased amount of 

anxiety was associated with being young, female 

gender, lack of experience, and working on the front line 

(20). In our study, the fact that the operating room 

personnel work in a risky area in terms of contamination 

causes the emergence of stress-related symptoms. In a 

study conducted by Ocaktan et al. reported that state 

and/or trait anxiety scores of women were higher than 

men (21). Ertufan et al. in their study on health workers, 

they concluded that the level of education did not cause 

a significant difference on anxiety (22). Lai et al. in a 

study conducted by healthcare workers during the 

COVID-19 pandemic, found that 46.6% of the 

participants had anxiety and 34.0% had insomnia (23). 

In a study conducted in Saudi Arabia during the 

COVID-19 pandemic, it was reported that anxiety was 

observed in 31.8% of healthcare workers (24). Consolo 

et al found anxiety in 46.4% of the participants in their 

study among dentists during the COVID-19 pandemic. 

They found that 9.0% of individuals had severe anxiety 

(25). Sakaoğlu et al., in their study examining the 

anxiety level of healthcare workers in the COVID-19 

pandemic, found that the level of anxiety in nurses was 

higher than that of other healthcare workers (26). In our 

study, it was observed that the level of anxiety in in the 

anesthesia technician operating room during the 
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COVID-19 pandemic was higher than in other 

occupational groups. In a study conducted with 149 

healthcare professionals working during the COVID-19 

pandemic, it was found that 53.1% of individuals had 

insomnia and 52.3% had generalized anxiety disorder. 

In the same group, the rate of those with generalized 

anxiety disorder and insomnia is 36.9% (27). Erdogdu et 

al. in their study in which they investigated the levels of 

anxiety and hopelessness in the society during the 

COVID-19 pandemic, they stated that one of the 4 

participants had symptoms of anxiety and one of the 3 

participants had symptoms of hopelessness. When they 

evaluated the anxiety level according to gender, they 

found that the anxiety level was significantly higher in 

women (28). Erdogdu et al. In this study, the society was 

evaluated. However, the fear of the disease was more 

evident for healthcare workers, especially operating 

room personnel, who had a much higher risk of disease 

contact. Duman et al. in the study they conducted on 

students using the “COVID-19 Fear Scale” and 

“Intolerance of Uncertainty Scale-12”, they found that 

they were moderately fearful and moderately intolerant 

(29). Koca et al. compared COVID-19 anxiety level of 

occupational groups working in the field of 

otolaryngology in their study and Ear Nose Throat of 

nurses' anxiety levels to other occupational groups found 

to be higher overall (30). 

Studies on this subject showed that healthcare 

professionals are under stress during the COVID-19 

pandemic. Providing the necessary psychological 

support to health workers, shortening the duration of the 

worked shift, taking care in the provision of personal 

protective equipment that is important for the 

transmission of the disease, providing personal 

protection and resting environments in the working area, 

especially the planning of the worked shift areas in a 

way that will allow protection in terms of disease 

transmission, is both protection and we also believe that 

it is important in terms of the psychological state of 

healthcare workers. 
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THE EFFECT OF DELIVERY MODE ON NT-PROBNP LEVELS

IN NEWBORNS

Doğum Şeklinin Yenidoğanlarda NT-ProBNP Düzeylerine Etkisi

 İlknur KABA  Didem ALİEFENDİOĞLU

Hitit University Erol Olçok Training and Research Hospital, Clinic of Pediatrics, ÇORUM, TÜRKİYE

Kırıkkale University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Neonatology, KIRIKKALE, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective: Reference values of NT-proBNP levels in newborns
may vary depending on gestational age, postnatal age and Apgar
scores.  However, the effect of the mode of delivery has been
less investigated, and the results are contradictory. In this study,
it was aimed to compare NT-proBNP levels in healthy term
newborns born through vaginal delivery and cesarean (C/S) and
to investigate whether delivery method had an effect on it.

Material and Methods: Healthy newborns born in our hospital
and with a gestational age of ≥38 weeks were included in the
study. Cases (n=56) were grouped according to delivery type.
Both groups were similar in terms of gender, gestational age,
body weight and Apgar scores. NT-proBNP levels,
hematological parameters, LDH and CPK levels were studied in
blood samples taken in the first hours after birth. The two
groups were compared in terms of these parameters and it was
investigated whether there was a relationship between the
parameters.

Results:  NT-proBNP levels were 3145 (372-7231) pg/ml in
newborns born vaginally and 783 (401-6563) pg/ml in
newborns born by cesarean section (p<0.05). CPK, LDH levels
and white blood cell counts were higher in newborns born by
vaginal delivery compared to newborns born by cesarean
section (p<0.05). In addition, a positive correlation was found
between NT-proBNP values and white blood cell counts (r =0.6,
p=0.000).

Conclusion: NT-proBNP levels of those born vaginally are in
the range of predefined reference levels and increased 4 times
compared to those born through C/S. In addition, the
relationship between NT-proBNP levels and biochemical
markers and white blood cell counts suggests that vaginal
delivery causes physiological stress and this may be related to
postpartum adaptation.

Amaç:  Yenidoğanlarda NT-proBNP düzeylerinin referans
değerleri gebelik yaşı, postnatal yaş ve Apgar skorlarına bağlı
olarak değişebilmektedir. Ancak, doğum şeklinin NT-proBNP
düzeyleri ile ilişkili olup olmadığı halen belirsizdir. Bu nedenle
çalışmamızda, vajinal doğum veya sezaryen sonrası doğan
sağlıklı term yenidoğanlarda NT-proBNP düzeylerinin
karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler:  Çalışmaya hastanemizde doğan ve
ğgestasyonel yaşı ≥38 hafta olan sağlıklı bebekler dahil edildi.
Olgular (n=56) doğum şekline göre gruplandırıldı. Her iki grup
cinsiyet, gebelik yaşı, vücut ağırlığı ve Apgar skorları açısından
benzerdi. Doğum sonrası ilk saatlerde alınan kan örneklerinde
NT-proBNP düzeyleri, hematolojik parametreler, LDH ve CPK
düzeyleri çalışıldı. İki grup bu parametreler açısından
karşılaştırıldı ve parametreler arasında ilişki olup olmadığı
araştırıldı.

Bulgular:  Vajinal yolla doğan bebeklerde NT-proBNP
seviyeleri 3145 (372-7231) pg/ml ve sezaryen ile doğan
bebeklerde 783 (401-6563) pg/ml idi (p<0.05). Vajinal yolla
doğan bebeklerde sezaryen ile doğanlara göre CPK, LDH
düzeyleri ve beyaz küre sayıları daha yüksekti (p<0.05). Ayrıca,
NT-proBNP değerleri ile beyaz küre sayıları arasında pozitif
korelasyon saptandı (r =0.6, p=0.000).

Sonuç:  Vajinal yolla doğan yenidoğanlarda NT-proBNP
düzeylerinin sezaryen ile doğanlara göre önceden tanımlanmış
referans değer aralıkları içinde olduğu ve 4 kat arttığı
görülmektedir. Ayrıca, NT-proBNP düzeyleri ile biyokimyasal
belirteçler ve beyaz kan hücresi sayıları arasındaki ilişki, vajinal
doğumun fizyolojik strese neden olduğunu ve bunun doğum
sonrası adaptasyonla ilgili olabileceğini düşündürmektedir.

Keywords: NT-proBNP, newborn, mode of delivery Anahtar Kelimeler: NT-proBNP, yenidoğan, doğum şekli
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INTRODUCTION 

Brain natriuretic peptide (BNP) is a peptide that is 

secreted by cardiac myocytes and contains 32 amino 

acids which regulate increased blood pressure and fluid 

electrolyte balance (1,2). Deep postpartum 

hemodynamic changes, and particularly pulmonary 

perfusion and increased systemic afterload, are 

responsible for high right ventricular cardiac volume 

and cardiac output leading to BNP gene expression 

stimulation. The procedure is mainly governed by 

mitogen-activated protein kinases and extracellular 

signal-regulated kinase, which is specifically activated 

in response to overpressure stimulation in cardiac 

myocytes (3). It is especially important in the diagnosis 

and treatment of heart failure and is more specific and 

sensitive in left ventricular failure (4,5). It has also been 

used to identify problems of cardiac origin in pediatric 

patients and in a few studies with newborns its role has 

been investigated in the treatment or prognosis of 

newborns with bronchopulmonary dysplasia, sepsis and 

hypoxic ischemic encephalopathy as well as the 

identification of PDA and related problems (6-12).  

Its physiological effects include vasodilation, 

natriuresis, diuresis, and inhibition of the renin 

angiotensin system. Transition from fetal life to neonatal 

period includes adaptation processes related to many 

organs and systems. Ventricular volume and pressure 

load increase with postpartum circulatory changes and 

deactivation of the placenta. Higher serum NT-proBNP 

levels are observed in the neonatal period compared to 

cord NT-proBNP levels. In the literature, it is caused by 

multiple pathophysiological mechanisms such as 

placental effect on BNP clearance (13), increased 

postnatal water loss, immaturity of renal function (14), 

and gradual functional closure of the ductus venosus and 

foramen ovale and closure of the ductus arteriosus in the 

first hours of life of term neonates (15).  

Newborn studies have shown that reference values may 

vary depending on gestational age, postnatal age, Apgar 

scores, and the measurement technique used (1-4,12,16-

18). It is noteworthy that the high levels immediately 

after birth decreases gradually. This suggests that a 

triggering factor at birth may cause a physiological 

increase. This increase may be associated with the effect 

of labor, which is important for postnatal adaptation, and 

therefore levels can be expected to vary according to the 

mode of delivery. 

However, there are few studies investigating the effect 

of mode of delivery, and the results are contradictory. 

Therefore, the aim of this study was to compare NT-

proBNP levels in healthy term newborns delivered by 

the vaginal route or cesarean section (C-section) to 

investigate whether the delivery method had any effect 

on the NT-proBNP level. 

 

MATERIALS AND METHODS 

The study included healthy infants with a gestational age 

of ≥ 38 weeks born at the Kırıkkale University Hospital. 

Data were obtained from the hospital records and 

recorded as per maternal age, number of pregnancies, 

prenatal diseases, infant gender, gestational age, birth 

weight, Apgar scores, physical examination and 

laboratory findings. The study was approved by the 

Clinical Research Ethics Committee of Kırıkkale 

University Medical Faculty (decision no: 02.12.2010 / 

2010 / B089) and ınformed consent was obtained from 

the parents of infants. 

Infants were excluded from the study if they had any 

known disease, low birth weight, intrauterine infection 

or anomaly, required hospitalization, were premature or 

had incomplete data. 

Blood samples were taken in the first hours of life. A 

Sysmex XT 2000I device was used for the 

hematological measurements and a Roche Hitachi 

modular P-800 device was used for the biochemical 

measurements. After measurement of hematological 

parameters, the remainder of the samples were 

centrifuged at 7000 rpm for 5 minutes and the separated 

plasma was stored at -70°C until measurement. Then, 

NT-proBNP levels were measured in the thawed plasma 

samples. Complete blood count results, biochemical 
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measurements and the NT-proBNP levels of the infants 

included in the study were recorded.  

The cases were grouped according to the type of 

delivery and comparisons were made between the 

groups in respect to hematological data, LDH and CPK 

levels and NT-proBNP levels.  

Statistical Analysis  

The data were analyzed using SPSS for Windows 

software (version 11.5, Chicago, IL, USA). While, 

discrete variables were given as numbers and 

percentages, continuous variables were given as mean 

and standard deviation (mean±SD) or as median and 

range values. Variables with homogenous distribution 

were compared using the Student’s t-test and variables 

with non-homogenous distribution were compared using 

the Mann Whitney U-test. To examine the relationship 

between two parametric continuous variables Pearson 

correlation was applied and for the relationship between 

non-parametric variables, Spearman correlation 

analysis. A value of p<0.05 was considered statistically 

significant. 

RESULTS 

The demographic characteristics of the infants included 

in the study are presented in Table 1.  

The groups were comparable in terms of gestational age, 

gender, growth status and Apgar scores. Some 

differences were observed between the groups in respect 

to hematological and biochemical measurements. NT-

proBNP levels were 3145 (372-7231) pg/ml in infants 

born vaginally and 783 (401-6563) pg/ml in infants born 

by C-section (p <0.05). The CPK and LDH levels were 

483 U/L (116-1410) and 625 U/L (210-926), 

respectively in infants born vaginally, and 343 U/L (40-

1438), and 378 U/L (219-1000), respectively, in those 

delivered by caesarean section (p <0.05) (Table 2).  

Table 1:  Demographic characteristics of the 

infants grouped by mode of delivery 
 

Infants born 

vaginally 

(n=28) 

Infants born 

via 

C-section 

(n=28) 

P value 

Gestational age 

(weeks) 
38.7±0.65 38.78±1.1 0.78 

Gender (F/M) 18/10 16/12 0.58 

Birth weight (g) 3519±358 3303±468 0.6 

Height (cm) 49.5±1.59 49±2.3 0.41 

Head 

Circumference 

(cm) 

34.75± 0.8 34.23±1.32 0.8 

Apgar at 1 

minute 
8.6±0.6 8.1±1.1 0.65 

Apgar at 5 

minutes 
9.89±0.41 9.85±0.35 0.73 

Table 2: The biochemical values, CRP and NT-proBNP values of the infants grouped by mode of delivery 

Values Are Given As Median 

(Range Of Values) 

Infants born vaginally 

(n=28) 

Infants born via  

C-section  

(n=28) 

P value 

AST (U/L) 54.5 (14-361) 27.5 (7-80) 0.02 

CPK (U/L) 483 (116-1410) 343 (40-1438) 0.04 

LDH (U/L) 625 (210-926) 378 (219-1000) 0.007 

CRP (mg/L) 0.2 (0-4.8) 0.25 (0-5.84) 0.9 

NT-ProBNP(pg/ml) 3145 (372-7231) 783 (401-6563) 0.02 

 

 

The mean hemoglobin values of infants born by vaginal 

and cesarean delivery were found to be 17.41.4 and 

16.31.4 (p=0.008) respectively. The median white 

blood cell values of infants born by vaginal and cesarean 

delivery were found to be 19300/mm3 and 16700/mm3 

respectively, and the difference was significant 
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(p=0.04). A positive correlation was determined 

between NT-proBNP levels and white blood cell counts 

(r=0.6 and p=0.000) in the vaginally delivered group. 

There was no difference between the groups in terms of 

other hematological parameters. The biochemical 

values, CRP and NT-proBNP values of the infants 

grouped by mode of delivery are shown in Table 2. The 

NT-proBNP levels and white blood cell counts of the 

groups are shown in Figure 1 and Figure 2, respectively. 

 

Figure 1. NT proBNP levels of the infants grouped by 

mode of delivery 

Figure 2. White blood cell counts of the infants 

grouped by mode of delivery 

DISCUSSION 

Physiological fluid loss with intercompartmental fluid 

exchange and diuresis results in a decrease in fluid load 

in the first week (19). It is thought that this change 

observed in the first days after birth is related to 

postnatal adaptation, and it develops when the left 

ventricular pressure increase due to PDA present at birth 

returns to normal with the physiological closure of PDA 

and leads to a decrease in NT-proBNP levels (10, 12). 

The decrease in plasma NT-proBNP can be attributed to 

the diuresis associated with renal maturation, 

suppression of renin-aldosterone-angiotensin I and II 

system activity, and postnatal increase in neonatal water 

loss (20,21). The gradual decrease in serum level of the 

biomarker continues into the first months of life and 

remains fairly constant from infancy to the onset of 

puberty (22). 

Since only the levels in the first 24 hours were examined 

in our study, no change in consecutive values was 

observed. The levels in Nir's study correspond to the 

values in the first two days, that is, when they reach the 

highest values, and it was thought that the upper limit 

being higher than the values in our study may be related 

to the time of blood sampling (23). 

One noteworthy point is that the NT-ProBNP levels 

show wide distribution in previous studies. This may be 

related to the variables not being homogeneous and 

some factors such as gestational age and Apgar scores 

may affect the levels (9,10). In a study by Seong it was 

stated that NT-proBNP levels were higher in preterms 

and in those with lower Apgar scores (10). However, 

Bar-Oz et al. stated that there was no relationship 

between cord blood NT-proBNP levels and Apgar 

scores (11). 

Another factor affecting NT-ProBNP levels may be the 

mode of delivery. However, the results of studies 

investigating this relationship are contradictory. 

Kocylowski et al. reported that CPK levels were higher 

and NT-proBNP levels were lower in term infants 

delivered vaginally compared to a C-section group, and 

stated that the rise of NT-proBNP levels in the C-section 

is associated with volume loading (8). In contrast to this, 

in a prospective study which examined neonatal stress 

factors such as cardiac troponin, NT-pro-BNP, copeptin 

and C-reactive protein levels in the cord blood, no 

significant change was found in NT-proBNP levels 

according to the mode of delivery (4). Seong et al. 

suggested that vaginal delivery may cause fetal cardiac 

stress, although they could not demonstrate that vaginal 

delivery caused an increase in NT-proBNP levels (10).  
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Therefore, the aim of the current study was to compare 

NT-ProBNP levels in infants of similar gestational age, 

birth weight, gender and Apgar scores delivered by 

different modes. The NT-ProBNP levels in the infants 

delivered by the vaginal route were determined to be 4-

fold higher than those born by C-section (p=0.02), 

which supports the hypothesis that NT-proBNP levels 

are affected by the mode of delivery.  

In a large study involving more than 10000 infants who 

were exclusively breastfed, two different nomograms 

showing weight loss according to the mode of delivery 

were created with measurements made from the 6th 

postnatal hour. As can be seen from the nomograms, 

weight loss is less in infants born vaginally from the first 

measurements, suggesting that the volume load may be 

higher in infants born by vaginal route (25). Based on 

these findings, it can be speculated that increased NT-

ProBNP levels may be associated with increased volume 

load in infants born vaginally. According to the results 

of previous studies, the differences may be related to the 

infants included in the study, the accompanying 

problems of the mothers during pregnancy or the 

prenatal fluids, as well as the feeding patterns of the 

infants, the place and time of blood collection, and the 

study method. In our study, mothers with accompanying 

problems during pregnancy were excluded and no 

difference was observed between the prenatal fluid 

intakes. However, our study has some limitations. The 

type of anesthesia applied to the mothers during 

delivery, whether fluid loading was performed, the 

feeding patterns of the babies, the amount of fluid they 

took and the weight loss in the first days of life could not 

be recorded. 

In the infants born with vaginal delivery, AST, CPK and 

LDH levels, which are biochemical parameters 

reflecting perinatal hypoxic-ischemic exposure were 

also determined to be increased. The effect of 

contractions in the uterus on cardiac functions during 

normal delivery is not fully known. During delivery, a 

decrease in uterine artery and placental blood flow is 

observed. Some researchers have reported that 

adrenaline and noradrenaline are released due to pain 

and stress and blood flow decreases in the uterine 

smooth muscles (26). In addition, it has been stated that 

there is an increase in fetal cardiac preload during 

contractions, in an effort to compensate for hypoxic 

stress caused by decreased blood flow at birth. In a study 

by Lin et al. it was reported that serum CPK, CK-MB 

and NT-proBNP levels showed a positive correlation in 

asphytic infants and the NT-proBNP level was 

important for the early recognition of myocardial 

damage (28). However, the infants in our study group 

comprised healthy infants with normal Apgar scores. 

Therefore, the increase in the levels of biochemical 

parameters does not seem to be related with the hypoxic-

ischemic process.  

Moreover, the white blood cell counts of those born via 

the vaginal route were higher than those born by C-

section (p=0.04), and there was a moderate correlation 

between white blood cell counts and NT-proBNP levels 

in the same group (r=0.6 p=0.000). Rosemary et al. also 

showed that cord blood white blood cell counts were 

higher in healthy term infants born via vaginal delivery 

(28). The increased leukocyte count in term infants was 

reported to be in response to stress at birth and this was 

not observed in those born via elective C-section (29). 

This difference is thought to be caused by increased 

steroid and catecholamine release. In a study by Chirico 

et al. white blood cell counts and cortisol levels were 

examined in the first 12 hours after birth, and the white 

blood cell counts in both the cord blood and peripheral 

blood were found to be significantly higher in those born 

by the vaginal route (30). In addition, serum cortisol 

levels were higher in the same group and a significant 

relationship was found between cortisol and leukocyte, 

neutrophil and lymphocyte counts. The effect of cortisol 

on the neutrophil count is that it increases neutrophil 

release from the bone marrow and decreases clearance 

from the circulation. In addition, prolonged stress during 

labor causes mobilization of leukocytes in the pool by 

causing the release of endogenous cytokines (30,31). In 

a study by Herson et al. infants born via C-section were 
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divided into two groups according to whether or not 

there had been any labour (32). The white blood cell 

count was shown to be higher in those born via C-section 

following labour compared to those born via elective C-

section.  

In conclusion, the mode of delivery is an important 

variable affecting postnatal adaptation. The results of 

this study demonstrated that NT-proBNP levels, in 

addition to markers and white blood cell counts which 

support perinatal hypoxia, suggest that this stress may 

be physiological since the NT-proBNP levels were 

within the reference range. An increase in NT-proBNP 

levels in those born vaginally may be associated with 

increased intrauterine pressure during contractions 

during active labor, intervillous perfusion and temporary 

interruption of placental gas exchange, or increased 

volume load. There is a need for further larger studies to 

investigate the type of diet, the amount of fluid taken, 

diuresis and daily weight loss, which are markers of 

postnatal fluid balance, to be able to show this 

relationship more clearly. 
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A NEW INFLAMMATION MARKER IN RHEUMATOID

ARTHRITIS: IMMATURE GRANULOCYTE

Romatoid Artritte Yeni Bir İnflamasyon Belirteci: İmmatür Granülosit

 Esra ÖZCAN  Sedat GÜLTEN

Sakarya Training and Research Hospital, Department of Physical Medicine and Rehabilitation, SAKARYA, TÜRKİYE

Kastamonu Faculty of Medicine, Kastamonu Training and Research Hospital, Department of Medical Biochemistry,

KASTAMONU, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective:  This study aimed to reveal whether immature
granulocyte levels can be used for determining the disease
activity of rheumatoid arthritis.

Material and Methods:  The study was conducted in the
Kastamonu Rehabilitation Center. The data of 163 patients with
rheumatoid arthritis were reviewed retrospectively. Laboratory
data of 92 healthy individuals were used for the control group.
Complete blood cell counts, measurement of erythrocyte
sedimentation rate, and C-reactive protein   level were used for
the laboratory assessments. The individuals with active
infection and any hematological, cardiovascular, metabolic
disorder, malignancy, history of trauma, surgery, and
hospitalization within the last 15 days were excluded from the
study.

Results: We found that the number and percentage of immature
granulocyte were significantly higher in the patient group
(p<0.05). A positive correlation was found between immature
granulocyte and erythrocyte sedimentation rate (r=0.171
p=0.03), immature granulocyte and C-reactive protein (r=0.321
p<0.001) in the patient group. In the rheumatoid arthritis group,
the number and percentage of immature granulocytes were
statistically significantly higher in patients with C-reactive
protein >5 than those with C-reactive protein ≤ 5 (p<0.05).

Conclusion: The immature granulocytes can be a rapid, easily
accessible and cost-effective parameter that indicates
inflammation in rheumatoid arthritis. It may be useful to use
this parameter in the evaluation of disease activity.

Amaç:  Bu çalışmanın amacı immatür granülosit sayısının,
romatoid artritte hastalık ativitesini gösteren bir belirteç olup
olmadığını ortaya koymaktır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, Kastamonu Rehabilitasyon
Merkezi'nde romatoid artrit tanısı ile takipli 163 hasta alındı.
Hastaların verileri, laboratuar bilgi sisteminden bulundu.
Kontrol grubu için 92 sağlıklı bireyin laboratuvar verileri
kullanıldı. Aktif enfeksiyonu, hematolojik, kardiyovasküler,
metabolik ve malign hastalığı olan hastalar ile son 15 gün içinde
travma, cerrahi girşim ve hastaneye yatış öyküsü olanlar
çalışma dışı bırakıldı.

Bulgular: Hasta grubunda immatür granülosit sayısı ve
yüzdesinin anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bulundu
(p<0.05). Hasta grubunda immatür granülosit ile eritrosit
sedimentasyon hızı (r=0.171 p=0.03), ve C-reaktif protein
(r=0.321 p<0.001) arasında pozitif ilişki saptandı. Yine hasta
grubunda grubunda,  immatür granülosit sayısı ve yüzdesi, C-
reaktif protein düzeyi >5 olan hastalarda, C-reaktif protein
düzeyi <5 olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede
yüksekti (p<0.05).

Sonuç:  İmmatür granülosit seviyesi, romatoid artritte
inflamasyonu gösteren hızlı, kolay erişilebilir ve uygun
maliyetli bir belirteç olabilir.

Keywords: Rheumatoid arthritis, immature granulocyte, disease
activity.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, immatür granülosit,
hastalık aktivitesi.
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INTRODUCTION 

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common form of 

inflammatory arthritis, affecting ~1% of the general 

population worldwide (1). In addition to being a chronic, 

autoimmune and systemic disease qualified by synovial 

inflammation, it can cause damage to the joints, 

particularly in cases where inflammation is permanent. 

Although there is no definite information about the 

pathological processes that cause the emergence of RA, 

it contains a balance between genetic risks and 

environmental factors. If the inflammatory process that 

leads to the formation of RA is left uncontrolled, it will 

injure the joints and cause disability (2). RA disease can 

cause consequences such as disability, bone erosion, 

cartilage damage, morbidity, and mortality. Early 

detection and treatment of the disease are important to 

prevent functional impairment from reaching advanced 

stages (3). The management of the disease is carried out 

by meticulous and ceaseless follow-up of the markers 

and laboratory data, except for clinical symptoms (4). 

The acute phase reactions, ache, tender‐swollen joints, 

and global Visual Analog Scale (VAS) evaluations 

made by patients and physicians are used for the RA 

disease activity measurement (5). For this purpose, the 

2 most commonly used tests are the erythrocyte 

sedimentation rate (ESR) and the serum C reactive 

protein (CRP) concentration, both of which increase 

inflammation. 

Neutrophils, mast cells, and B and T lymphocytes all 

have specific roles in the pathogenesis of RA, and they 

differ according to inflammation in RA (6). Neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio 

(PLR) are among the indicators handled in the 

measurement of disease activity in RA (7, 8). With the 

development of new hematology analyzers, early 

detection of inflammation has become possible (9). The 

immature granulocyte percentage (IG%), a new 

inflammatory marker, is not yet known enough (10). 

Recent studies have proven that the IG% increases 

earlier than the traditional parameters like CRP and 

leukocyte count in inflammatory states such as infection 

and sepsis (11). Immature granulocyte (IG) cells do not 

exist in peripheral blood under physiological 

circumstances. The detection of IG in peripheral blood 

that does not expect to be seen in healthy people is a sign 

of bone marrow activation (12). The IG% and the 

immature granulocyte count (IGC) are novel 

inflammatory markers easily obtained with automated 

hematology analyzers at complete blood count (11). 

Inflammatory processes have a pivotal function in RA 

pathogenesis (13). Therefore, immature granulocyte 

count, which is an inflammation marker, can be used for 

identifying RA disease activity. It may be advantageous 

to obtain objective data that correlates with the disease 

activity of RA from whole blood cell analysis. It may be 

functional to access concrete data on the disease activity 

of RA through complete blood cell analysis. The study 

will be the first to assess IG in patients with RA. It is 

aimed to reveal whether IGC can be used as a sign in the 

determination of disease activity in RA. 

 

MATERIALS AND METHODS 

This study, which was designed retrospectively, was 

approved by Kastamonu University Clinical Research 

Ethics Committee with the decision of 2020-KAEK-

143-108. Patients who presented to the Kastamonu 

Rehabilitation Center Physical Medicine and 

Rehabilitation outpatient clinic between January 2020 

and December 2020 and were diagnosed with RA in 

accordance with the American College of 

Rheumatology (ACR) 2010 criteria were included in the 

patient group (14). Patients who had no inflammatory 

joint disease and had normal ESR and CRP values 

during the study period were included as the control 

group. In both groups; patients with a history of 

infection, malignancy, trauma, surgery, hospitalization 

within the last 15 days and those with a metabolic 

hematological disease, and pregnant and breastfeeding 

women were excluded from the study. Demographic 

information and laboratory data of the patients were 

obtained from the hospital Laboratory Information 

System (LIS). Complete blood count (CBC) parameters 

were calculated with an automated hematological 

analyzer (XN–1000–Hematology–Analyzer–Sysmex 
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Corporation, Japan). White blood cell (WBC), platelet 

distribution width (PDW), mean platelet volume 

(MPV), neutrophil count (NEUTC), eosinophil count 

(EOC), basophil count (BASOC), neutrophil percentage 

(NEUT%), lymphocyte percentage (LYMPH%), 

monocyte percentage (MONO%),  IG count (IGC) and 

IG percentage (IG%) values were calculated from CBC 

data.  The auto-analyzer enables to detection of IG% and  

IGC using flow cytometry in the DIFF channel. 

Forward-scattered light, lateral-scattered light, and 

lateral fluorescent light are used to detect volume, 

complexity, and DNA/RNA content. The NLR, PLR, 

and systemic inflammatory index (SII) values were 

calculated using the relevant formulas. The patient 

group was divided into two subgroups, the patients with 

CRP≤ 5 and those with CRP>5. The data obtained were 

then compared between the two groups.  The IG 

numbers and percentages were compared between the 

two groups. CRP was analyzed with COBAS e411 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). ESR was 

analyzed with ASL-100 (ALARIS Medikal, Turkey).  

Statistical analysis of the data was made using the 

"Statistical Package for Social Sciences version 18.0 for 

Windows" (SPSS Inc., Chicago, USA) program. 

Descriptive statistics of were given as number and 

percentage (%) for categorical variables and median 

(25th  Percentiles, 75th  Percentiles) for numerical 

variables. The Mann-Whitney U test was used to 

compare the data between the control group and the RA 

groups, as the results did not fit the normal distribution. 

A Chi-square test was performed to compare the groups 

according to age and gender. Receiver Operating 

Characteristic (ROC) analysis and Youden's index were 

made for determining Area Under Curve (AUC), cut-

off, sensitivity, and specificity values. Spearmen's 

Correlation Test was used to analyze the relationship 

between the hematological and biochemical parameters 

of RA patients and IG. P <0.05 was interpreted for 

deciding if the results were statistically significant. 

 

 

RESULTS 

Since our study was retrospective, the data of the 

patients who applied to our hospital during the active 

periods of the disease were obtained from the laboratory 

information system. The study was conducted with a 

total of 163 people for the patient group and 92 people 

for the control group. No significant difference was 

identified between the groups according to age. The 

gender distribution and average age of our patients are 

shown in Table 1.  

Table 1: Some Laboratory and Demographic Data in 

RA Patients (n=163) 

Age (median±ss)   57.17 ± 12.11 

Sex (Female, %) 138/163=85% 

RA: Rheumatoid arthritis 

It was concluded that the number and percentage of IG, 

ESR, and CRP levels, NLR and PLR ratios, and SII 

values were significantly higher in the patient group (p 

<0.05) (Table 2).  

In addition, the hemoglobin level was significantly 

lower, while the neutrophil count and the platelet count 

were significantly higher in the patient group (Table 2) 

As the patient group was divided into two groups: CRP 

≤ 5 and CRP >5. In the CRP >5 groups, the number and 

percentage of IG were higher at a significant degree 

(p<0.05) (Table 3).  

A positive correlation was found between IG and ESR 

(r=0,171 p=0.03), IG and CRP (r=0,321 p<0.001), IG 

and WBC (r=0,629 p<0.001), IG and PLT (r=0,219 

P=0.005) and IG and NEUTC (r=0,641 P<0,001) in the 

patient group. A negative correlation (r=-0.441 

p<0.001) was found between IG and LYMPH. ROC 

curves were used to determine the effectiveness of 

laboratory variables used in the diagnosis of RA (Figure 

1). The prediction ability of ESR and CRP to diagnose 

RA was significant (p<0.001)(Table 4). No significant 

area under curve (AUC) value was found for the IG level 

in the ROC analysis. 
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Table 2: Comparison of tests of RA patients and control group with Mann Whitney U test 

 Control (92)  Patient (163)  p 

 Median (IQR)  

WBC 6.33 (5.4-7.6) 6.97 (5.87-9.11) 0.001 

RBC 4.82 (4.56-5.10) 4,67 (4.35-5.02) 0.010 

HGB 13.5 (12.6-14.3) 12.8 (12.0-13.6) <0.001 

HCT 40.2 (38.0-42.1) 39.0 (36.5-41.2) 0.002 

PLT 261.5 (216-295) 281 (235-333) 0.015 

RDW_SD 40.3 (38.7-42.2) 42.6(40.1-45.2) <0.001 

NRBC# 0.01(0.01-0.01) 0.01 (0.01-0.02) 0.009 

NEUT# 3.5 (3.0-4.6) 4.2 (3.2-5.9) <0.001 

MONO# 0.45 (0.41- 0.55) 0.57 (0.44-0.70) <0.001 

LYMPH% 33.1 (28.1-38.5) 28.7 (21.5-36.4) <0.001 

IG# 0.01(0.01;0.02) 0.01(0.01;0.03) 0.004 

IG% 0.2 (0.1-0.2) 0.2 (0.1-0.3) 0.022 

MicroR 2.4 (1.5-4.4) 3.6 (2.2-6.7) 0.001 

NLR 1.7 (1.35-2.21) 2.08 (1.46-3.07) <0.001 

PLR 124 (99-150) 134 (106-175) 0.013 

SII 439 (320-610) 551 (355-961) <0.001 

ESR  mm/h 14 (12-18,75) 21.5 (13-36) <0.001 

CRP mg/L 3.15 (1.9-5.0) 6.52 (2.9-17.2) <0.001 

WBC: White Blood Cell, RBC: Red Blood Cell, HGB: Hemoglobin, MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin, MCHC: 

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration, PLT: Platelets, RDW: Red Cell Distribution Width  SD: Standard 

Deviation, NRBC: Nucleated Red Blood Cell, NEU: Neutrophil, LYMPH: Lymphocyte, IG: İmmature Granulocyte, 

NLR: Neutrophil Lymphocyte Ratio, PLR: Platelet Lymphocyte Ratio, SII: Systemic Inflammatory Index, ESR: 

Erythrosir Sedimentation Rate, CRP: C- Reactive Protein ) (Normal value is CRP (0-5) mg/L, ESR (0-20) mm/saat 

Table 3: Comparison of RA patients with CRP values below 5 and above 5 with Mann Whitney U test 

 CRP 0-5 (68) CRP >5 (95) p 

 Median (IQR)  

WBC 6.39 (5.56;7.96) 7.82 (6.20;9.94) <0.001 

MCH 28.85 (26.8;29.0) 27.3 (25.5;28.7) 0.05 

MCHC 33.2 (32.5;34.0) 32.7 (32.1;33.5) 0.008 

PLT 269 (223;307) 291 (241;357) 0.025 

NEUT# 3.5 (2.95;4.77) 4.2 (3.55;6.78) <0.001 

MONO# 0.50 (0.41;0.65) 0.61 (0.48;0.76) 0.004 

NEUT% 55.2 (50.6;62.3) 63.1 (56.1;71.2) <0.001 

LYMPH% 33.7 (26.8;37.9) 25.7 (19.6;32.4) <0.001 

IG# 0.01 (0.01;0.02) 0.02 (0.01;0.03) 0.001 

IG% 0.2 (0.1;0.27) 0.2 (0.1;0.4) 0.016 

MicroR 3.0 (2.0;5.4) 4.1 (2.3;7.7) 0.046 

NLR 1.65 (1.31;2.29) 2.45 (1.73;3.60) <0.001 

PLR 127 (98;158) 139 (110;185) 0.019 

SII 411 (308;632) 724 (423;1143) <0.001 

ESR 16 (10;23) 29 (18;45) <0.001 

CRP 2.64 (1.24;3,73) 14 (7,6;23,4) <0.001 
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Figure 1. ROC curve analysis of some hematological data in RA patients 

Table 4 : Roc analysis values of sedimentation and CRP tests in RA patients 

 Cut-off AUC 95%CI p Sensivite% 

ESR(mm/h) 20.5 0.691 0.62-0.75 <0.001 55 

CRP 1.9 0.709 0.64-0.77 <0.001 85 

(ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate, CRP: C-Reactive Protein) 

DISCUSSION 

In this study, the relationship between disease activity 

and IG values in RA patients was examined. The 

findings obtained in the study proved that IG levels were 

higher in patients diagnosed with RA. The function of 

hematological markers in the assessment of 

inflammatory joint diseases is still under investigation. 

This study is the first to evaluate the levels of IG in RA. 

IGC refers to the sum of promyelocyte, myelocyte, and 

metamyelocyte cells that mature along with the myeloid 

series from the multipotent stem cells located in the bone 

marrow. The bone marrow regulates the production of 

immature granulocytes in response to inflammatory 

signals. Although the mechanisms of this regulation are 

obscure, IG% has been considered as a new CBC 

parameter to predict inflammation (9).  In their study, 

Ansari et al. concluded that all immature granulocytes 

may increase in inflammatory disease and this may be 

more pronounced in the peripheral enthesitis of the 

inflammatory lower extremities, rather than of a 

mechanical nature (15). Similarly, IG level was 

concluded higher in the RA patient group. 

Hemogram variables, particularly the ones that include 

immune system components, have a critical function in 

the evaluation of different illnesses such as RA (16). It 

has been mentioned in many studies that neutrophil-

lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio 

(PLR) are parameters showing disease activity (7,8,13). 

We also reached to the result that NLR and PLR were 

significantly higher in the patient group. However, IG 

level is a simpler and easier to obtain parameter than 

NLR and PLR. Different hemogram variables used in 

RA are platelet and lymphocyte counts. The relationship 

between increased thrombocytosis and disease activity 

in RA has been known for many years (17). It is thought 

that lymphocytes undergo apoptosis in RA. Both 

thrombocytosis and lymphopenia are associated with 

inflammatory cytokines (16). In our study, there was a 

positive correlation between IG level and platelet count 

while there was a negative correlation with lymphocyte 

count. This result supports the hypothesis that IG level 

indicates inflammation and disease activity in RA. 

Although ESR and CRP are not specific to the disease, 

their high levels suggest active disease (18, 19). In our 

study, IG level was correlated with ESR and CRP levels 
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that are the most commonly used inflammatory markers 

to evaluate disease activity. Also, Ansari et al showed 

that CRP and IG levels were correlated in patients with 

peripheral enthesitis (15). It is not possible to measure 

the disease activity by using a sole parameter for all of 

the patients with rheumatoid arthritis (RA). Disease 

Activity Score-28 (DAS28) was formed for measuring 

disease activity in RA (20). Prospective studies are 

needed to compare IG level and DAS 28 scores.  

IGC ve IG% has been used as an inflammation marker 

in many diseases. According to Nierhaus et al., the total 

number of IG in peripheral blood from intensive care 

can be effectively used for deciding the infected and 

non-infected patients with systemic inflammatory 

response syndrome quite early (24). Our study showed 

that IG level was an indicator of inflammation in RA. 

However, with this retrospectively designed study, we 

can not argue that the IG level is an early inflammatory 

marker in RA. Nevertheless, the lack of a strong 

correlation between IG and CRP may be related to the 

fact that IG is an earlier inflammatory marker. Further 

prospective studies are needed on this subject. 

Ünal Y. has emphasized that IG value is a reliable 

parameter both in recognition of acute appendicitis and 

deciding simple or complicated appendicitis (12).  In 

another study, Ünal et al demonstrated that an increased 

IG% is an easy, rapid, and useful indicator for 

diagnosing acute necrotizing pancreatitis early (22). The 

mechanism by which IG, an inflammation marker, is so 

sensitive and specific for acute abdominal pathologies is 

still unclear. We could not obtain such a striking result 

for RA in our study. According to the ROC analysis, the 

IG level was not specific and sensitive for RA. However, 

any gold standard is not still accepted as an 

inflammatory marker for RA (23, 24). We believe that 

the IG level for RA can be used in the follow-up of 

disease severity rather than being sensitive and specific 

for the disease. 

The cost of follow-up and treatment of RA patients is 

high (25). Therefore, it may be very wise to evaluate 

disease activity with a single hemogram tube. In 

addition, in units where laboratory services are not 

sufficient, it may be considered to use the IG level to 

evaluate for disease activity in RA. 

It is known that granulocytes have an important function 

in the pathophysiology of autoimmune diseases such as 

RA. The main role of granulocytes in pathophysiology 

is to secrete inflammatory cytokines and 

immunomodulatory molecules. Especially low-density 

granulocytes (LDG) secrete more cytokines than high 

density (HDG) ones (26). According to Wright et al., RA 

LDGs differ from RA neutrophils in function (26). They 

stated that the release degree of receptors for cytokines, 

especially tumor necrosis factor receptors (TNFRs), was 

lower in RA LDGs compared with RA neutrophils, and 

this caused a decrease in the response to tumor necrosis 

factor alfa (TNF-α) in culture. Determining the level of 

LDG requires a series of laborious and expensive 

molecular steps (26,27). However, Wright et al. 

emphasized that RA LDGs were representative of an 

immature population of neutrophils in the peripheral 

context. Therefore, IG levels in peripheral blood may be 

more important than we think for the disease 

characterized by increased TNF-a signaling and it may 

contribute to the explanation of the causes of the lack of 

response observed in anti-TNF therapy in some patients 

with RA. In addition, it may also be an indicative marker 

that will be used in cases where there is no response to 

anti-TNF therapy. We believe that our study, which is 

the first about IG levels in RA, will inspire future studies 

on this subject. 

This study has several limitations. First, it was a 

retrospective, single-center study. More importantly, the 

DAS28 score could not be used. Since our study was 

designed retrospectively, sufficient data could not be 

obtained to calculate the DAS 28 score in the patient 

files. Despite this deficiency, we think the study will 

increase interest in studies on the use of IG levels in 

rheumatological diseases. 

In conclusion,immature granulocyte level can be used as 

a laboratory parameter indicating disease activity in RA. 

Its most important advantages are being fast, easily 

available, and cost-effective. It can be considered to be 

used to evaluate disease activity in cases where other 
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laboratory parameters cannot be measured. The IG 

levels in peripheral blood indicating LDG level may be 

important in terms of prognosis and response to anti-

TNF therapy. However, prospective controlled studies 

in patients with RA are needed. Despite its limitations, 

we believe that the study will draw attention to the level 

of IG in inflammatory joint diseases and will be a 

guiding pioneer for further studies. 
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SEPTORİNOPLASTİ YAPILAN HASTALARDA SPREADER

GREFT KONULMASININ AMELİYATIN FONKSİYONEL VE

ESTETİK SONUÇLARI ÜZERİNE ETKİSİ

The Effect of Spreader Graft Placement on the Functional and Aesthetic Results of the
Surgery in Patients Undergoing Septorhinoplasty

 Süheyla KANDEMİR  Ahmet Erim PAMUK

Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi, KBB Kliniği, KIRIKKALE/TÜRKİYE

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, KBB Anabilim Dalı, ANKARA/TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT
Amaç: Spreader greft konularak ve konulmadan septorinoplasti
ameliyatı yapılan hastalarda, ameliyatın fonksiyonel ve estetik
sonuçlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada, 2018-2022 tarihleri arasında
septorinoplasti ameliyatı yapılan 52 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalar spreader greft konulanlar (Grup 1, n=30) ve
spreader greft konulmayanlar (Grup 2, n=22) olmak üzere iki
gruba ayrıldı. Hastaların fonksiyonel ve estetik sonuçları
ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası burun tıkanıklığı semptom
değerlendirme ölçeği (NOSE), sinonazal sonuç testi-22 (SNOT-
22) ve yüz görünümünden memnuniyet (FACE-Q) ölçeği ile
değerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı bir
farklılık saptanmadı. Her iki grupta da ameliyat sonrası NOSE
ve SNOT-22 skorları, ameliyat öncesi skorlara kıyasla, anlamlı
düzeyde düşük idi (p<0.05). FACE-Q skoru ise ameliyat sonrası
skorları ameliyat öncesi skorlara göre anlamlı derecede yüksek
idi (p<0.05). Gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında,
postoperatif NOSE ve SNOT-22 skorları spreader konulmayan
grubun (grup 2) daha yüksekti. Postoperatif FACE-Q skoru ise
spreader konulan grubun (grup 1) daha yüksekti.

Sonuç: Çalışmamızda, spreader greft konularak yapılan
septorinoplasti ameliyatının hasta bazlı anket çalışmaları ile
değerlendirildiğinde fonksiyonel ve estetik sonuçlarının
spreader greft konulmadan yapılan ameliyata göre daha iyi
olduğu sonucuna varıldı.

Objective: It is aimed to compare the functional and aesthetic
results of the surgery in patients who underwent
septorhinoplasty with and without a spreader graft.

Material and Methods: In the study, 52 patients who
underwent septorhinoplasty between 2018 and 2022 were
retrospectively analyzed. The patients were divided into two
groups: those with spreader grafts (Group 1, n=30) and those
without spreader grafts (Group 2, n=22). The functional and
aesthetic results of the patients were evaluated with the nasal
obstruction symptom rating scale (NOSE), the sinonasal
outcome test-22 (SNOT-22) and the facial appearance
satisfaction (FACE-Q) scale before the surgery and
postoperatively.

Results: There was no significant difference between the
groups in terms of age and gender. Postoperative NOSE and
SNOT-22 scores were significantly lower than preoperative
scores in both groups (p<0.05). FACE-Q score, on the other
hand, was significantly higher after surgery than preoperative
scores (p<0.05). When the groups were compared with each
other, postoperative NOSE and SNOT-22 scores were higher in
the group without spreader (group 2). The postoperative FACE-
Q score was higher in the spreader group (group 1).

Conclusion: In our study, it was concluded that the functional
and aesthetic results of septorhinoplasty surgery performed with
a spreader graft were better than the surgery performed without
a spreader graft, when evaluated with patient-based
questionnaire studies.

Anahtar Kelimeler: Burun, rinoplasti, spreader greft Keywords: Nose, rhinoplasty, spreader graft
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GİRİŞ 

Burun yüz estetiği açısından en önemli organdır; bu 

nedenle, burnun daha iyi görünmesi için tarih boyunca 

sayısız cerrahi prosedür geliştirilmiştir. Septorinoplasti 

ameliyatı günümüzde yaygın olarak yapılan cerrahi bir 

işlemdir. Genellikle estetik kaygıları gidermek veya 

bozulmuş burun fonksiyonunu düzeltmek için yapılır. 

Cerrah, septorinoplastinin istenen estetik ve fonksiyonel 

sonuçlarını elde etmek için bir dizi adımı başarıyla 

gerçekleştirmelidir. Orta çatı rekonstrüksiyonu 

ameliyatın önemli basamaklarından biridir. Bu 

rekonstrüksiyon için spreader greft, spreader flep, 

butterfly greft, upper lateral splay greft ve flaring 

sütürleri gibi çok çeşitli teknikler geliştirilmiştir (1). 

Fakat bugün halen en popüler yöntem, Sheen’in 

önerdiği spreader grefttir (2). Spreader greft nazal 

obstrüktif semptomların giderilmesinde internal nazal 

valv alanını genişleterek etkilidir. Ancak nazal 

dorsumda istenmeyen geniş görünüme de neden 

olmasıyla sıklıkla tartışılmaktadır.  Bu nedenle de 

obstrüktif yakınmaları veya kozmetik sonuçları 

değerlendiren anketler ile birçok kez analiz edilmiştir 

(3). 

Bu çalışmanın amacı septorinoplasti ameliyatında orta 

çatıda ve internal nazal valv bölgesinde hiçbir 

rekonstrüksiyon yapılmayan hastalarla, orta çatıya 

spreader greft konulmuş hastaların fonksiyonel ve 

estetik sonuçlarını burun tıkanıklığı semptom 

değerlendirme ölçeği (NOSE), sinonazal sonuç testi-22 

(SNOT-22) ve yüz görünümünden memnuniyet (FACE-

Q) anketleri ile karşılaştırmaktır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya 2018-2022 yılları arasında spreader greft 

konularak septorinoplasti ameliyatı yapılan ve spreader 

greft konulmadan septorinoplasti ameliyatı yapılan 18-

50 yaşları arasında hastalar dahil edildi. Hastaların 

dosyaları retrospektif taranarak 2 grup oluşturuldu. Grup 

1 spreader greft konulan, grup 2 spreader greft 

konulmayan gruptu. Her iki gruptaki hastaların 

dosyalarında olan demografik özellikleri (yaş, cinsiyet), 

ameliyat süreleri, komplikasyonları, burnun fonksiyonel 

ve estetik amaçla değerlendirilmesi için yapılıp dosyaya 

kaydedilen preoperatif ve postoperatif  NOSE, SNOT-

22 ve FACE-Q anket sonuçları not edildi. Revizyon 

septorinoplasti ameliyatı geçiren hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. 

Hastanın burun görünümünü algılamasını 

değerlendirmek için FACE-Q burun memnuniyet ölçeği 

(10 madde) kullanıldı. Her madde, 0-4'lük beşli likert 

tipi bir ölçek kullanılarak derecelendirildi ve ardından 

yanıtlar 0-100 arasında bir puana dönüştürüldü, daha 

yüksek puanlar estetik sonuçlardan daha fazla 

memnuniyete işaret etmektedir (4). Nazal semptomlar 

NOSE ve SNOT-22 ölçeği kullanılarak değerlendirildi. 

NOSE ölçeği burun tıkanıklığının hastaların yaşam 

kalitesi üzerindeki etkisini değerlendirmek için yararlı 

bir ankettir. Ölçek, burun tıkanıklığının şiddetini beş 

semptomla ölçer. Her semptomun şiddeti, 0-4 arası beşli 

likert tipi bir ölçek kullanılarak derecelendirilir ve 

yanıtlar toplam 0-100 arası bir puana ölçeklendirilir (5). 

SNOT-22, burun akıntısı, hapşırma, burun tıkanıklığı, 

yorgunluk, koku veya tat duyusunda azalma ve uyku 

bozukluğu gibi semptomları içerir. Katılımcılar, her bir 

semptomun şiddetini, olası bir 0-110 puan aralığıyla, 0-

5'lik altı noktalı likert tipi bir ölçekte derecelendirilir (6). 

Her üç skala (FACE-Q, NOSE ve SNOT-22) ameliyat 

öncesi ve ameliyattan en az 6 ay sonra uygulandı. 

Etik kurul onayı Kırıkkale Üniversitesi girişimsel 

olmayan araştırmalar etik kurulundan (tarih: 

08.06.2022, karar no:2022.05.27) alındı. Bu çalışma 

retrospektif dosya incelemesi olarak yapıldı, bu nedenle 

yazılı bilgilendirilmiş onam alınmadı. Çalışma Helsinki 

Bildirgesi kurallarına uygun olarak yapıldı. 

Cerrahi teknik 

Ameliyatlar 2. basamak sağlık kuruluşunda bu 

çalışmada yer alan kulak burun boğaz cerrahı tarafından 

yapıldı. Tüm hastalara hipotansif genel anestezi altında 

açık teknik septorinoplasti uygulandı (Resim 1). 

Başlangıçta 1/100.000 adrenalin (2 mL) ve %2 lidokain 

karışımı (Jetokain: Adeka AS, Samsun, Türkiye) nazal 

tipe, osteotomi hatlarını içerecek şekilde yan duvarlara 

ve dorsuma infiltre edildi. Tüm hastalarda Goodman 

transkolumellar ters V insizyonu kullanıldı. Nazal 
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dorsum, subperikondriyal ve subperiostal diseksiyonla 

ortaya çıkarıldı. Septuma ulaşmak için septum ile üst 

lateral kıkırdaklar arasına insizyon yapıldı ve septal flep 

eleve edildi. Septoplasti tamamlandıktan sonra kemik 

hump osteotom ve törpü kullanılarak rezeke edildi. 

Kıkırdak hump ise bistüri ve makas kullanılarak rezeke 

edildi. Lateral osteotomileri takiben açık çatı kapatıldı. 

Grup 1’de septum kıkırdağından kıkırdak greftler alındı. 

Sheen’in tanımladığı spreader greft tekniği için greft 

boyutları sıklıkla yaklaşık 20 mm uzunluk, 3-4 mm 

yükseklik, 2-3 mm kalınlık olarak önerilmektedir 

(Resim 1a) (2). Bu greftler iki taraflı olarak septum ile 

üst lateral kıkırdaklar arasına konuldu. Spreader greft 

5.0 Polidioksanon (Ethicon PDS II, New Jersey, USA) 

matress sütür ile sütüre edildi (Resim 1b).  

Grup 2’de kıkırdak hump alındıktan sonra üst lateral 

kartilajlar ve septum kendi pozisyonunda kaldı. 

Birbirlerine sütüre edilmedi. Yani orta çatıya bir 

rekonstrüksiyon işlemi uygulanmadı (Resim 1c). 

 

Resim 1. Açık teknik septorinoplasti ameliyatı 

1a Spreader greft  

1b Spreader greft konulan orta çatı (üst lateral kartilajlar 

ve septum arasında bilateral spreader greft) (Grup 1)  

1c Rekonstrüksiyon yapılmayan orta çatı (üst lateral 

kartilajlar ve septum) (Grup 2). 

  

Ardından her iki gruptaki tüm hastalara nazal tip 

plastide patolojiye uygun olarak çeşitli teknikler (tip 

greftleri ve sefalik rezeksiyon vb.) kullanıldı. 

Kolumellar strut grefti tüm hastalara yerleştirildi. Tüm 

hastalara internal doyle splint ve eksternal nazal splint 

konuldu. 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 25.0 versiyon 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA) programı kullanılarak 

yapıldı. Veri dağılımının normalliğini değerlendirmek 

için Shapiro-Wilk testi ve normal dağılım parametreleri 

kullanıldı. Normal dağılmayan bağımlı parametrik 

değişkenleri karşılaştırmak için Wilcoxon testi 

kullanıldı. Parametrik olmayan bağımsız değişkenleri 

iki grupta karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak 

kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya 30 hasta spreader greft konulanlar (Grup 1) 

ve 22 hasta spreader greft konulmayanlar (Grup 2) 

olmak üzere toplamda 52 hasta dahil edildi. Gruplar 

arasında yaş, cinsiyet, ameliyat süresi ve postoperatif 

anket değerlendirilmesinin yapıldığı ay açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo 

1). 

Septorinoplasti operasyonu her iki gruptada NOSE ve 

SNOT-22 skorlarını önemli ölçüde azalttı, FACE-Q 

skorunu ise önemli ölçüde artırdı. 

Gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında postoperatif 

değerler açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptandı (p<0.05) (Tablo 2). Grup 1 in postoperatif 

NOSE ve SNOT-22 skorları grup 2 den daha düşüktü. 

FACE-Q skoru ise postoperatif Grup 1 in daha yüksekti. 

 

TARTIŞMA 

Septorinoplasti ameliyatının her aşaması ayrı bir öneme 

sahiptir. Operasyonun fonksiyonel sonuçları nazal hava 

yolu pasajının valv yapıları ile ilişkilidir. Çoğunlukla 

fonksiyonel yakınmalara sebep olan deformiteler estetik 

yakınmalara da neden olmaktadır. Bu nedenle 

septorinoplasti ameliyatlarında fonksiyonel ve estetik 

görünüm hedeflerini birlikte planlamak gerekir. 

İnternal nazal valv, nazal hava yolunun en dar kısmıdır 

ve bu alanı, üst lateral kıkırdağın kaudal kısmı ile nazal 

septal kıkırdak arasındaki açı oluşturur (7).  
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Tablo 1: Demografik ve klinik özellikler 

 Grup 1 (Spreader var) Grup 2 (Spreader yok) p 

Yaş, Median (Range) 

Cinsiyet, Kadın/Erkek 

Takip süresi, Ay, Mean ± SD   

Ameliyat süresi, Saat, Mean ± SD 

22 (18-40) 

19/11 

8.07±1.96 

3.01±0.48 

25.5 (18-46) 

14/8 

8.86±2.69 

2.68±0.82 

0.071 

0.982 

0.223 

0.098 
*p< 0.05 

Tablo 2: NOSE, SNOT-22 ve FACE-Q skorları 

 Grup 1 (Spreader var) 

Median (range) 

Grup 2 (Spreader yok) 

Median (range) 
pa 

Preoperatif 

NOSE 

SNOT-22 

FACE-Q 

 

Postoperatif 

NOSE 

SNOT-22 

FACE-Q 

 

72.5 (0-100) 

35 (0-88) 

28.75 (25-65) 

 

 

5 (0-45) 

1 (0-22) 

100 (60-100) 

 

45 (0-90) 

31.5 (10-77) 

46.25 (25-85) 

 

 

15 (0-90) 

6.5 (0-69) 

82.5 (52.5-100) 

 

0.207 

0.553 

0.001* 

 

 

0.019* 

0.003* 

0.000* 
aMann-Whitney-U; *p< 0.05 

 

Septorinoplastide yaygın olarak kullanılan teknikler 

olan hump çıkarma ve osteotomiler nazal valv alanında 

daralmaya neden olabilir (8). Spreader greftler, nazal 

valv açısını çeşitli derecelerde başarı ile genişleterek 

nazal valv kollapsının tedavisinde faydalı bir rol 

oynamaktadır (9,10). Spreader greftlerin nazal valv 

fonksiyonundaki iyileşmenin yanı sıra estetik sonuçları 

da olumlu etkilediği bildirilmiştir (9,10). 

Jang ve Sinha yaptıkları çalışmada septorinoplasti için 

spreader greft tekniğini kullanmışlar ve hastaların 

tamamının burun tıkanıklığı şikayeti olmaksızın estetik 

olarak hoş bir burun dorsal çizgisine sahip olduklarını 

bulmuşlardır (11). 2014 ve 2015 yıllarında yapılan 

başka çalışmalarda, spreader greft tekniğinin uyumlu 

dorsal çizgiye yol açtığını, internal nazal valvleri açık 

tuttuğunu ve dorsal septum kıkırdaklarının eğriliğini 

düzelttiğini bildirdiler (12,13). Fuller ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, spreader greftlerin nazal 

obstrüktif semptomları giderdiği, valv alanını olumlu 

yönde etkilediği ve bunun yanında çoğunlukla estetik 

açıdan negatif sonuçlar doğurmadığı bildirilmişlerdir 

(14). Pochat ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada ise spreader greft kullanımının internal nazal 

valv rekonstrüksiyonunda etkili olduğunu 

göstermişlerdir (15). Wagner ve Schraven tarafından 

yapılan bir çalışmada ise septorinoplasti ameliyatının 

daha iyi uzun dönem sonuçlarının elde edilmesinde 

spreader greftin önemli bir rol oynadığını 

göstermişlerdir (16). Gruber ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada, spreader greftin burnun orta üçte 

birinin rekonstrüksiyonunda standart bir yöntem olarak 

kullanılabileceğini göstermişlerdir (17). 

Bizim çalışmamızda, spreader greft tekniği kullanılarak 

septorinoplasti ameliyatı olan grup ile orta çatıda 

rekonstrüksiyon yapılmayan grup fonksiyonel ve estetik 

olarak karşılaştırılmıştır. Spreader greft konulan grubun 

ameliyat sonrası fonksiyonel sonuçları değerlendiren 

NOSE ve SNOT-22 skorları spreadersiz gruba göre daha 

düşük bulunmuştur. Bu sonuç bize spreader greft 

konulan grubun obstrüktif nazal semptomlarının daha 

iyi düzeldiği anlamına gelmektedir. FACE-Q skoru ile 

değerlendirilen estetik sonuç ise spreader greft konulan 

grubun ameliyat sonrası değeri spreadersiz gruptan daha 

yüksek bulunmuştur. Yani spreader greft konulması 

estetik görünümde memnuniyeti artırdığı anlamına 

gelmektedir. 
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Septorinoplastinin ters-v deformitesi, semer burun 

deformitesi ve nazal açı darlığı gibi komplikasyonları 

vardır. Bu komplikasyonları en aza indirmek amacıyla 

spreader greft, spreader flep, butterfly greft gibi çok 

çeşitli teknikler geliştirilmiştir. Septorinoplasti 

ameliyatlarına yeni başlayan cerrahların genel olarak 

bizim çalışmamızda olduğu gibi orta çatıda 

rekonstrüksiyon yapmadıkları izlenmektedir. Bu 

çalışma sonucunda vurgulanması gereken önemli bir 

nokta da yeni septorinoplasti ameliyatlarına başlayan 

cerrahların özellikle orta çatıdan gereğinden fazla 

rezeksiyon yapmaması ve var olan yapıları spreader 

greftler ile destekleyerek septum ve üst lateral 

kıkırdakları güçlendirmesi önerilir. 

Spreader greft tekniğinin özellikle oto-spreader greft 

tekniği ile karşılaştıran çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Saedi ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada orta nazal çatının çökmesini önlemek 

amacıyla yapılan ameliyatlarda spreader greft tekniğinin 

kullanılması, oto-spreader flep tekniği kullanımına göre 

daha fazla memnuniyet sağlamıştır (18). Hassanpour ve 

arkadaşları rinoplastide spreader greft ve oto-spreader 

flep tekniklerinin fonksiyonel ve estetik sonuçlarını 

karşılaştırmışlar ve her ikisinde de ameliyattan sonra 

hava yolu direnci seviyesinin ameliyat öncesine göre 

önemli ölçüde arttığını gözlemlemişlerdir. Ancak, bu 

konuda iki teknik arasında anlamlı bir fark olmadığını 

bildirdiler (19). Sowder ve arkadaşları, spreader flep 

tekniğinin burun tıkanıklığı insidansını azaltmada 

spreader greft tekniği kadar etkili olduğunu bildirmiştir 

(20). Hussein ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 

spreader greft tekniğine göre internal nazal valvlerin 

genişliğini daha etkili bir şekilde artırabildiğinden, oto-

spreader flep tekniğinin spreader greft tekniğinden daha 

yüksek etkinliğe sahip olduğunu bildirmiştir (21). Bu 

alanda daha önce yapılmış çalışmaların analizi, 

septorinoplastide spreader greft ve spreader flep 

tekniklerinin kullanımını karşılaştıran çalışmaların 

yetersiz olduğunu ve henüz karışık sonuçlar verdiğini 

ortaya koymuştur. Özetle, bu çalışmalar her ikisinin de 

septorinoplasti yapmak için etkili teknikler olduğunu 

göstermektedir.  

Mevcut çalışmanın çeşitli sınırlamaları vardır. Birincisi, 

spreader greftin septorinoplasti operasyonunun 

fonksiyonel ve estetik sonuçları üzerindeki etkilerini 

ortaya koyan çok sayıda çalışma vardır. İkinci olarak, 

hasta popülasyonumuz küçüktü ve geriye dönük çalışma 

olarak tasarlanmıştı. Ayrıca fonksiyonel ve estetik 

değerlendirme için subjektif derecelendirme ölçekleri 

kullanıldı. 

Spreader greft konularak yapılan septorinoplasti 

ameliyatı, spreader greft konulmadan yapılan ameliyata 

kıyasla burun tıkanıklığını azaltan ve estetik sonuçları 

olumlu yönde etkileyen bir tekniktir. Sonuç olarak 

çalışmamız, spreader greftin orta çatı rekonstrüksiyonu 

için uygun bir teknik olduğunu vurgulamaktadır. 
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ÖZ ABSTRACT
Amaç:  Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan COVID-19
pandemisi, dünyada 670 milyondan fazla insanı etkilemiştir.
Her yaş grubunda görülen hastalığın mortalite ve morbiditesi
özellikle yaşlı nüfus, kronik hastalığı olanlar ve gebelerde daha
fazla gözlemlenmiştir. Bu çalışmanın amacı, pandemi sürecinde
hastanemizde takip edilen ve doğum yapan, gebeliğinde
COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş gebelerin maternal ve
neonatal sonuçlarını-morbiditelerini incelemek ve COVID-19
geçirmemiş gebelerin sonuçları ile karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Hastanemizde Nisan 2020-Haziran 2021
tarihleri arasında izlenen ve çalışma şartlarını sağlayan
gebelerin ve bebeklerin maternal-neonatal verileri dosya
kayıtlarından alınarak, gebelikte COVID-19 enfeksiyonu
geçiren ve geçirmeyen gebeler ve bebeklerinden oluşan ikili
gruplar karşılaştırıldı.

Bulgular: Çalışmaya 2164 anne ve bebek çifti dahil edildi.
Gebeliğinde COVID-19 geçirmiş (n=66) ve geçirmemiş olan
anneler (n=2098) ve bebekleri arasında anne yaşı, doğum şekli,
doğum ağırlığı, doğum haftası, cinsiyet, APGAR skorları,
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatma süreleri bakımından
anlamlı fark saptanmadı.

Sonuç:  Çalışma sonuçlarımız henüz etiyopatogenezi yeterince
aydınlatılamamış olan COVID-19 enfeksiyonunun, maternal-
neonatal risk ve hastalıkların üzerine etkisinin halen tam olarak
bilinmediği görüşünü desteklemektedir.

Objective:  The COVID-19 pandemic, which emerged in
Wuhan, China has affected more than 670 million people in the
world. The mortality and morbidity of Coronavirus which is
seen in all age groups, has been observed more especially in the
elderly population, those with chronic diseases and pregnant
women. The aim of this study is to examine the morbidity and
the maternal-neonatal outcomes of COVID-19 infection during
pregnancy.

Material and Methods:  The maternal-neonatal data of the
pregnant women and babies who met the study critera and were
followed up in our hospital between April 2020 and June 2021,
were obtained from file records. The dual groups of pregnant
women who had and did not have COVID-19 infection during
pregnancy and their babies were compared.

Results: A total of 2164 mother and infant couples were
included in the study. No significant difference was found
between mothers who had COVID-19 during pregnancy (n=66)
and mothers who did not (n=2098) and their babies in terms of
maternal age, delivery type, birth weight, birth week, gender,
APGAR scores, and length of stay in the neonatal intensive care
unit.

Conclusion: The results of our study is consistent with the idea
that the effect of maternal COVID-19 infection on maternal-
neonatal risk and diseases, is still unknown.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, yenidoğan, term, prematüre Keywords: COVID-19, newborn, term, premature
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GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2020 yılı şubat ayında; 

2019 yılı aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde ortaya 

çıkan salgın için, hastalığı COVID-19 (Coronavirüs 

hastalığı 2019), etken olan virüsü ise "Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)" 

olarak tanımlamıştır. Esas olarak damlacık yoluyla 

bulaşan hastalık dünya genelinde 670 milyondan fazla 

insanı etkilemiştir (1). 

Her yaş grubunda görülen Coronavirüs’ün mortalite ve 

morbiditesi özellikle yaşlı nüfusta, kronik hastalığı 

olanlarda ve gebelerde daha fazla gözlenmiştir (2). 

ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) 

tarafından, doğrulanmış COVID-19 enfeksiyonu vaka 

sayısının, hamilelerde beklenenden fazla olduğu 

bildirilmiştir (2). Gebelerde hormonal ve fiziksel 

değişikliğe bağlı olarak solunumla ilgili sorunlar 

(havayolu mukozasında hiperemi, hipersekresyon, 

mukozal ödem ve frajilite buna bağlı öksürük, nefes 

darlığı) oluşabilmekte ve ayrıca pnömoniye yatkınlık 

artmaktadır. Diğer birçok viral etken gibi COVID-19’a 

bağlı pnömonilerin morbidite ve mortalitesi de 

artmaktadır. Gebelikte geçirilen pnömoniler, erken 

membran rüptürü, erken doğum, intrauterin fetal ölüm, 

intrauterin büyüme kısıtlılığı ve neonatal ölüm gibi 

çeşitli olumsuz obstetrik sonuçlarla ilişkilidir (3). Bu 

sonuçlar, artan kalp hızı ve oksijen tüketimi, azalmış 

akciğer kapasitesi ve tromboembolik hastalık riskinin 

artması gibi gebelikteki fizyolojik değişikliklerle ilişkili 

olabilir. Gebeliğinde COVID-19 enfeksiyonu geçiren 

kadınlarda bu değişiklikler daha fazla olmakta, yoğun 

bakım ünitesine yatma gereksinimi olabilmektedir (4).  

Bu çalışmanın amacı, pandemi sürecinde hastanemizde 

takip edilen ve doğum yapan, gebeliğinde COVID-19 

enfeksiyonu geçirmiş gebelerin maternal ve neonatal 

sonuçlarını-morbiditelerini incelemek ve COVID-19 

geçirmemiş gebelerin sonuçları ile karşılaştırmaktır.  

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hastanemiz yerel etik kurul onayı (2021/12-51) 

alındıktan sonra, 01 Nisan 2020-30 Haziran 2021 

tarihleri arasında, Hacettepe Üniversitesi Erişkin 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde 

izlenen, gebeliğinde COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş 

ve geçirmemiş annelerin ve bebeklerinin maternal ve 

neonatal sonuçları, retrospektif olarak dosya 

kayıtlarından ve hastane elektronik veri sisteminden 

edinildi. Maternal COVID-19 geçirme durumu, 

demografik özellikler-hastalıklar, bebeklerin doğum 

ağırlıkları, gebelik haftaları, cinsiyetleri, anne yaşı, 

doğum şekli, APGAR skorları, yenidoğan yoğun 

bakıma yatma gereksinimleri ve neonatal veriler 

kaydedildi.  

İstatistiksel analiz için “Statistical Package for Social 

Sciences version 28 (SPSS, Chicago, IL, USA)” 

kullanıldı. Veriler ortalama ± standart sapma, ortanca 

(en düşük-en yüksek değer), yüzde ve oran ile ifade 

edildi. Değişkenler için Shapiro-Wilk testi ile normal 

dağılım analizi yapıldı. Veriler normal dağılıma 

uymadığı için demografik değerlendirmelerde verilerin 

ortanca değeri ve en düşük - en yüksek değerleri yazıldı. 

İki grubun karşılaştrılması için nonparametrik Mann 

Whitney U testi uygulandı. Elde edilen sonuçlarda 

0.05’den küçük p değeri anlamlı olarak kabul edildi. 

 

BULGULAR 

Çalışmaya, istenilen tüm verilere ulaşılabilen 2164 anne 

ve bebek çifti dahil edildi. Gebeliğinde PCR ile 

doğrulanmış COVID-19 geçirmiş anne sayısı 66, 

geçirmemiş olan anne sayısı 2098 idi. Çalışmaya alınan 

hastaların demografik ve neonatal özellikleri Tablo 1’de 

gösterildi. 

Anneleri gebeliğinde COVID-19 geçiren bebeklerden 

sadece beşi yenidoğan yoğun bakım ünitesine yattı, bu 

bebeklerin yatış endikasyonları, demografik özellikleri 

ve tanıları Tablo 2’de gösterildi.  Çalışmamızda 

gebeliğin herhangi bir döneminde COVID-19 geçiren 

gebelerin bebeklerinden sadece beş tanesi yenidoğan 

ünitesinde yatmıştır. Bu bebekler prematürite (n=1), 

hipoksik iskemik ensefalopati (n=1), yenidoğanın geçici 

takipnesi (n=2), erken neonatal sepsis (n=1) tanıları ile 

izlendi. 
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Tablo 1: Demografik ve neonatal özellikler 

Değişken 

COVID-19 

enfeksiyonu 

geçirmiş olan 

annelerin 

bebekleri (n= 

66) 

COVID-19 

enfeksiyonu 

geçirmemiş 

olan annelerin 

bebekleri 

(n=2098) 

p 

Doğum 

ağırlığı(g) 

3110 gr (970- 

4100) 

3200 (480- 

4850) 
0.279 

Doğum haftası 38 (28- 41) 38 (24- 42) 0.804 

Cinsiyet 

(erkek)  
32 (% 49) 1067 (%51) 0.076 

Anne yaşı 31 (19- 44) 29 (17- 48) 0.068 

Doğum şekli 

(Sezaryen) 
47 (%71) 1540 (%73) 0.692 

Apgar 1. 

Dakika 
10 (9-10) 10 (2-10) 0.056 

Apgar 5. 

Dakika 
10 (9- 10) 10 (4-10) 0.363 

YBÜ yatış 5 (%7.6) 299 (%14) 1 

 

Gebelikte geçirilen anne hastalıkları değerlendirildi, 

gestasyonel diyabet ve hipotiroidi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Preeklampsi, COVID 

enfeksiyonu olmayan gebelerde daha fazla idi (Tablo 3) 

 

TARTIŞMA 

Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan ve 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi ilan edilen 

COVID-19 ve etkileri ülkemizde de Mart 2020 itibariyle 

görülmeye başlandı, bu enfeksiyona ikincil ölümler ve 

hastane yatışları da giderek artan hızda gözlendi.  

COVID- 19 enfeksiyon hastalığı; ateş, burun akıntısı, 

öksürük, diyare, yoğun kas ağrısı, halsizlik gibi 

semptomların yanında ağır solunum yetmezliği, 

tromboz, ağır sistemik inflamatuvar yanıt sendromu gibi 

hayatı tehdit eden bulgulara yol açabilir. Özellikle 

bağışıklık sisteminin zayıfladığı hastalarda, kronik 

hastalıkları olanlarda, yaşlı nüfusta daha ağır seyreden 

hastalığın gebe kadınlarda nasıl seyrettiğine dair veriler 

kısıtlıdır. Ancak, gebelikte immün tolerans 

mekanizmalarının etkisiyle zayıflayan bağışıklık sistemi 

nedeniyle genel olarak enfeksiyon hastalıklarının daha 

ağır seyredebildiği, hatta enfeksiyonlara bağlı ölüm 

riskinin artabildiği belirtilmiştir (2,5).  

Çalışmamızda COVID-19 pandemisi sürecinde 

hastanemizde takip edilen ve doğum yapan, gebeliğinde 

COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş gebelerin maternal ve 

neonatal sonuçları ve morbiditeleri incelendi ve 

COVID-19 geçirmemiş gebelerin sonuçları ile 

karşılaştırıldı. 

 

Tablo 2: Anneleri COVID-19 geçirmiş olan ve Yenidoğan YBÜ’ne yatan bebekler 

 Bebek 1 Bebek 2 Bebek 3 Bebek 4 Bebek 5 

Doğum haftası 28 hafta 38 hafta 35 hafta 37 hafta 37 hafta 

Doğum ağırlığı (g) 970 gr 2600 gr 2850 gr 2300 gr 2700 gr 

APGAR (1./5. Dk) 7/8 6/ 7 9/ 10 9/ 10 9/ 10 

Cinsiyet E E E K K 

Yatış endikasyonu 
Prematürite, Ağır 

BPD 

Hipoksik iskemik 

ensefalopati 

Yenidoğanın geçici 

takipnesi 

Yenidoğanın geçici 

takipnesi 

Erken neonatal 

sepsis 

Solunum Desteği CPAP Entübe CPAP - CPAP 

Yatış süresi (gün) 32 gün 18 gün 1 gün 1 gün 6 gün 

Taburcu/ Ex Taburcu Taburcu Taburcu Taburcu Taburcu 

BPD: Bronkopuloner displazi, CPAP: Continuous positive airway pressure 
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Tablo 3: Anne hastalıkları ve yenidoğan 

komplikasyonları 

Değişken 

COVID-19 

(+) anne (n= 

66) (%) 

COVID-19 

geçirmeyen 

(n=2098) (%) 

p 

Annede 

Gestasyonel 

diyabet 

6 (9) 159 (8) 0.649 

Annede 

hipotroidi 
7 (11) 234 (11) 0.882 

Annede 

preeklampsi 
0 19 (1) 0.043 

RDS 1 (1.5) 65 (98.5) 0.924 

İKK 1 (1.5) 65 (98.5) 0.243 

NEK 0 5 (0.2) 0.691 

SGA 2 (3) 131 (6.2) 

0.826 AGA 62 (94) 1855 (88.4) 

LGA 2 (3) 112 (5.4) 

RDS: Respiratuvar distres sendromu İKK: İntrakraniyal 

kanama,  NEK: Nekrotizan enterokolit, SGA: Gebelik 

haftasına göre düşük doğum ağırlığı, AGA: Gebelik 

haftasıyla uyumlu doğum ağırlığı LGA: Gebelik 

haftasına göre fazla doğum ağırlığı  

 

COVID-19 testi pozitif çıkan 1219 gebe hasta üzerinde 

yapılan gözlemsel bir çalışmada, ciddi hastalığı 

olanlarda, asemptomatik hastalara kıyasla sezaryen 

doğum, hipertansif hastalıklar ve erken doğum 

oranlarında artış görülmüştür (5). Çok uluslu bir kohort 

çalışmasında, COVID-19 enfeksiyonu geçiren gebelerin 

preeklampsi/ eklampsi için yüksek risk altında olduğu 

ve COVID-19 olmayan gebeliklere göre erken doğum 

oranının yüksek olduğu bildirilmiştir (6).  

COVID-19 enfeksiyonunun anjiyotensin reseptörleri 

üzerinden akciğer hasarına yol açtığı saptanmıştır, 

preeklampsi patogenezinde de suçlanan anjiyotensin 

reseptörleri sebebiyle COVID-19 geçiren gebelerde, 

preeklampsi şiddetinin artabileceği ya da preeklampsi 

gelişebileceği öngörülmüştür (7). Çalışmamızda 

COVID-19 geçiren 66 gebenin hiçbirisinde preeklampsi 

gözlenmedi. Aksine, COVID-19 geçirmeyen gebelerde 

preeklampsi sıklığı anlamlı olarak fazla saptandı. 

Araştırmalarda COVID-19 geçiren gebelerin plasenta 

patolojilerinde yaygın inflamasyon bulgularına 

rastlanmış olup, bu bulgunun neonatal etkileri net olarak 

bilinmemektedir (8). Annelerinde histopatolojik olarak 

koryoamniyonit saptanan bebeklerde fetal inflamatuvar 

yanıt (fetal sitokin yanıtı) nedeniyle başta santral sinir 

sistemi ve akciğer olmak üzere tüm doku ve organlar 

ağır derecede etkilenebilmekte, çeşitli sorunlar ortaya 

çıkabilmektedir. Bunlar arasında erken doğum, 

periventriküler lökomalazi (uzun dönemde serebral palsi 

riski artar), bronkopulmoner displazi (BPD), 

intrakraniyal kanama (İKK), prematüre retinopatisi, 

patent duktus arteriyozus (PDA), ağır sepsis, nekrotizan 

enterokolit (NEK) yer almaktadır. Gebeliğinin 12. 

haftasında COVID-19 geçiren bir annenin 28 haftalık 

doğan prematüre bebeğinde ağır enflamasyona ikincil 

bronkopulmoner displazi gözlemledik. Bebekteki 

enflamasyonu baskılayabilmek amacıyla umblikal kord 

kaynaklı mezenkimal kök hücre tedavisi uyguladık. 

COVID- 19 enfeksiyonu nedeniyle yoğun bakımda 

yatan yetişkinlerde yapılan bir randomize kontrollü kök 

hücre tedavisi çalışmasında, kök hücre tedavisi 

uygulanan gruptaki hastaların ventilatörden ayrılma 

sürelerinin kısaldığı, tedavinin üçüncü gününde 

enflamasyon belirteçlerinin azaldığı gösterilmiştir (9). 

Fetüs ve yenidoğanlarda bağışıklık sistemi immatür 

olduğu kadar, enflamasyonun ve enflamasyona bağlı 

hasarın kontrol altına alınma becerisi de yetersizdir. 

Ayrıca, gebelikte ortaya çıkan ve fetal sitokin, 

inflamasyon yanıtına neden olan tüm ağır enfeksiyon 

hastalıkları, fetal-neonatal dönemde gelişimini 

sürdürmekte olan hemen hemen tüm doku ve organlarda 

ağır hasara neden olabilir. COVID-19 hastalığında da 

inflamasyonun rolü ve yaptığı ağır hasar yetişkin 

çalışmalarında gösterilmiştir. COVID-19 

enfeksiyonunun şiddeti kişisel bağışıklık yanıtına ve 

altta yatan hastalıklara bağlı olarak kişiden kişiye 

değişebilmektedir. Ancak, deksametazon gibi 

steroidlerin erken dönemde verilmesinin tedavide 

faydalı olduğunun; organ hasarını, morbidite ve 

mortalite riskini azalttığının gösterilmesi, COVID-19 

enfeksiyonunun ağır bir inflamasyon yanıtı ve buna 

bağlı olarak ağır doku hasarı yaptığı görüşünü 

desteklemektedir (7,10). Çalışmamızda, COVID-19 

enfeksiyonu geçiren ve geçirmeyen annelerin bebekleri 

karşılaştırıldığında, respiratuvar distres sendromu 

(RDS), nekrotizan enterokolit (NEK) veya intrakraniyal 

kanama (İKK) tanılarında iki grup arasında fark 
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olmadığı saptandı. Türk Neonatoloji Derneği’nin 

yaptığı ve 176 yenidoğanı içeren çok merkezli NEO-

COVID-19 çalışmasında, COVID-19 nedeniyle hastane 

yatışı gereken yenidoğanlarda akciğer enfeksiyonunun 

ağır seyrettiği ve ventilatör desteği ihtiyacının arttığı, 

ayrıca miyokardit riskinin artabildiği bildirilmiştir (11). 

Bazı çalışmalarda COVID-19’un gebelerde ve 

yenidoğanlarda seyrinin ağır olmadığı, buna karşın 

gebeliğinde ağır COVID-19 enfeksiyonu geçiren ya da 

doğum esnasında COVID-19 enfeksiyonu ağır seyreden 

gebelerin bebeklerinde de yenidoğan döneminde ağır 

respiratuvar sorunlar gözlenebildiği bildirilmiştir (12). 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki Anneler ve Bebeklere 

Yönelik Acil Tehditler Ağı’ndan (Emerging Threats to 

Mothers and Babies Network) alınan veriler, ileri yaş ve 

obezite, kronik akciğer hastalığı, kronik hipertansiyon 

ve pregestasyonel diyabet gibi altta yatan tıbbi 

sorunların, gebelikte daha şiddetli COVID-19 

geçirilmesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (13). Bizim 

çalışmamızda COVID-19 geçiren annelerin gebelik 

sırasında, eşlik eden herhangi bir hastalıkları yoktu, 

bebeklerinde de yoğun bakım yatışı ya da morbiditeler 

bakımından kontrol grubuna göre fark saptanmadı. 

Melekoğlu ve arkadaşlarının yaptığı, doğum esnasında 

veya doğumdan önceki son 14 günde COVID-19 tanısı 

alan gebeler ve bebeklerinin değerlendirildiği 

çalışmada, bizim çalışmamıza benzer şekilde COVID-

19 geçiren annelerin bebeklerinde COVID-19 

geçirmeyen annelerin bebeklerine göre prematürite 

açısından fark saptanmamıştır (14).  

Çalışmamızda yenidoğan yoğun bakım ünitesi yatışı ile 

eşlik eden diğer hastalıklar bakımından, enfeksiyon ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 

Toplam 2944 gebenin alındığı ve 74’ünün COVID-19 

pozitif olduğu bir çalışmada, COVID-19 geçiren grup 

ile kontrol grubu arasında, bebeklerin yoğun bakım 

yatışı ya da prematüre doğum bakımından fark 

saptanmamıştır (15). İngiltere’de yapılan çok merkezli 

bir çalışmada COVID-19 geçiren gebelerde prematüre 

doğum ve anne karnında ölüm oranı COVID-19 

enfeksiyonu geçirmeyen gebelere göre artmıştır, 

gestasyon haftasina göre düsük dogum agirligi (SGA) 

bakımından fark saptanmamıştır (16). Bizim 

çalışmamızda da her iki grup arasında SGA açısından 

fark yoktu. 

COVID-19 pandemisi tüm dünyada ölüme ve kalıcı 

hastalık/sakatlıklara yol açmıştır. Bağışıklık sisteminin 

zayıf olduğu gebelerde ve yenidoğanlarda mortalite ve 

morbiditenin arttığı bilinmektedir. Çalışmamızda 

COVID-19 geçiren gebelerin bebeklerinde erken 

doğum, haftasına göre küçük doğum, prematürite 

sorunları, yoğun bakım yatışı kontrol grubuna benzer 

idi.  

Bu çalışmanın en önemli kısıtlılıkları, gebelerin 

semptomları ve klinik ağırlıklarına göre ayrılamamış 

olmaları ve kontrol grubunun geçirdiği COVID-19 dışı 

enfeksiyon ataklarının dışlanamamış olmasıdır. Bunun 

dışında COVID-19 geçiren gebe sayısının az olması da 

bir diğer kısıtlılıktır. 

Çalışmamızın sonucunda gebelikte COVID-19 

enfeksiyonu geçirmenin gebelik sürecine ve perinatal 

dönemde yenidoğan üzerine önemli bir etkisi olduğunu 

gösteremedik. Çalışmada gebelikte enfeksiyon geçiren 

vaka sayımızın az olması bu sonucu etkilemiş 

olabileceği gibi, gebelikte enfeksiyon geçirmediklerini 

söyleyen annelerin, COVID-19 enfeksiyonunu hafif 

(subklinik) geçirmiş olanları olabilir. Bu nedenle daha 

geniş vaka serilerinin çalışılması gerektiği 

düşüncesindeyiz. 
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ANXIETY AND DEPRESSION IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS: A STUDY INCLUDING NERVE CONDUCTION

STUDY AND NEUROPATHIC PAIN
Tip 2 Diabetes Mellitusta Anksiyete ve Depresyon: Sinir İletim Çalışması ve Nöropatik Ağrıyı

İçeren Bir Çalışma

 Şencan BUTURAK  Halit FİDANCI  Mehmet YILDIZ  Zülfikar ARLIER

University of Health Sciences, Adana City Training and Research Hospital, Dept of Neurology, ADANA, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective:  It is known that neuropathy, neuropathic pain and
psychiatric disorders are associated with diabetes mellitus
(DM). It was aimed to find out whether there is a relationship
between nerve conduction study findings, neuropathic pain,
depression and anxiety.

Material and Methods: Type 2 DM patients that applied to our
clinical neurophysiology laboratory between September 2021
and January 2022 were included in this study. Median, ulnar,
sural, peroneal and posterior tibial nerve conduction studies
were performed on the patients. Douleur Neuropathique 4
Questions (DN4) was applied to the patients to evaluate
neuropathic pain. Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) was applied to the patients. Anxiety (HADS-A) and
depression (HADS-S) scores, which are the two subsections of
HADS, were included in the analysis.

Results:  Forty DM patients (27 males, 13 females) were
included in the study. The mean age of the patients was
57.9±12.7 (min-max 23-83) years. The number of patients with
neuropathic pain, polyneuropathy according to
neurophysiological findings, abnormal HADS-A and HADS-D
scores were 32 (80%), 23 (58%), 17 (43%), and 24 (60%),
respectively. Neuropathic pain was present in 22 (96%) and 10
(59%) of the patients with and without polyneuropathy,
respectively. Neuropathic pain was found in 22 (92%) patients
with depression and 16 (63%) patients without depression
(p=0.046). Among patients with neuropathic pain, compound
nerve action potential amplitudes of median, ulnar and sural
nerves were lower than those without neuropathic pain
(p=0.011, p=0.027, p<0.001).

Conclusion: In this study, it was revealed that neuropathic pain,
depression and anxiety can be seen in Type 2 DM patients. In
addition, this study showed a relationship between sensory
nerve conduction studies and neuropathic pain. It was also
concluded that neuropathic pain was more common in DM
patients with depression than in patients without depression.

Amaç: Nöropati, nöropatik ağrı ve psikiyatrik bozuklukların
diabetes mellitus (DM) ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Sinir
iletim çalışması bulguları ile nöropatik ağrı, depresyon ve
anksiyete arasında bir ilişki olup olmadığının ortaya çıkarılması
amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmaya Eylül 2021 ile Ocak 2022
tarihleri arasında klinik nörofizyoloji laboratuvarımıza başvuran
Tip 2 DM hastaları dahil edildi. Hastalara median, ulnar, sural,
peroneal ve posterior tibial sinir iletim çalışmaları yapıldı.
Hastalara nöropatik ağrıyı değerlendirmek için 4 Soru nöropatik
ağrı anketi (DN4) uygulandı. Hastalara Hastane Anksiyete ve
Depresyon Ölçeği (HADS) uygulandı. HADS'ın iki alt bölümü
olan anksiyete (HADS-A) ve depresyon (HADS-D) puanları
analizlere dahil edildi.

Bulgular: Çalışmaya 40 DM hastası (27 erkek, 13 kadın) dahil
edildi. Hastaların yaş ortalaması 57.9±12.7 (min-maks 23-83)
yıl idi. Nöropatik ağrısı olan, nörofizyolojik bulgulara göre
polinöropatisi olan, HADS-A ve HADS-D skorları anormal olan
hasta sayısı sırasıyla 32 (%80), 23 (%58), 17 (%43) ve 24
(%60) idi. Nöropatik ağrı, polinöropatisi olan ve olmayan
sırasıyla 22 (%96) ve 10 (%59) hastada mevcuttu. Depresyonu
olan 22 (%92) hastada ve depresyonu olmayan 16 (%63)
hastada nöropatik ağrı saptandı (p=0.046). Nöropatik ağrısı olan
hastalarda median, ulnar ve sural sinirlerin bileşik sinir aksiyon
potansiyeli amplitüdleri nöropatik ağrısı olmayanlara göre daha
düşüktü (p=0.011, p=0.027, p<0.001).

Sonuç: Bu çalışmada Tip 2 DM hastalarında nöropatik ağrı,
depresyon ve anksiyetenin görülebileceği ortaya konmuştur. Ek
olarak bu çalışma, duyusal sinir iletim çalışmaları ve nöropatik
ağrı arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Ayrıca nöropatik
ağrının depresyonu olan DM hastalarda, depresyonu olmayan
DM hastalarına göre daha yaygın olduğu sonucuna varıldı.

Keywords: Anxiety, depression, diabetes mellitus, nerve
conduction study, neuropathic pain

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, depresyon, diabetes mellitus,
sinir iletim çalışması, nöropatik ağrı
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 INTRODUCTION 

Neuropathy is one of the complications of diabetes 

mellitus (DM) (1,2). Nerve conduction studies have a 

key role in the diagnosis of neuropathy in DM, in 

revealing the type of neuropathy (3). It can be in the 

form of mononeuropathy such as carpal tunnel 

syndrome, or it can progress with length-dependent 

polyneuropathy. Therefore, patients may experience 

hypoesthesia and muscle weakness. Moreover, patients 

may develop neuropathic pain. For all these reasons, the 

daily activities of the patients may be restricted (1,4). 

Diabetic polyneuropathy can be seen in up to 50% and 

neuropathic pain in up to 30% of type 2 DM (1-4). 

Neuropathic pain can be very severe in some patients 

and may lead to disorders such as depression or poor 

sleep in DM patients (2,5). Psychiatric disorders are also 

reported to be comorbid with DM (2,5-9). Some studies 

have revealed that there may be a relationship between 

neuropsychiatric disorders such as depression or anxiety 

and DM (2,5-9). In this study, it was aimed to find out 

whether there is a relationship between anxiety, 

depression, neuropathic pain, and nerve conduction 

study findings. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Study Design and Subjects 

Ethical approval of the study was given by the Ethics 

Committee of the University of Health Sciences Adana 

City Training and Research Hospital (number 104/1903, 

2022). 

Type 2 DM patients over the age of 18 who applied to 

the Clinical Neurophysiology Laboratory of of Health 

Sciences University Adana City Training and Research 

Hospital between September 2021 and January 2022 

were included in this retrospective study. The diagnosis 

of DM was made as previously suggested (10). Before 

the treatment was given for DM, the fasting blood 

glucose value should be >126 mg/dl. Patients with DM 

were excluded from the study if they had the following 

characteristics: 1) Presence of a condition that may 

cause neuropathy or neuropathic pain, such as 

radiculopathy or plexopathy 2) neurodegenerative 

disease 3) Receiving treatment for psychiatric disorders 

or neuropathic pain. If the clinical and electrodiagnostic 

features were compatible with polyneuropathy, the 

patient was considered to have DM-related 

polyneuropathy. For polyneuropathy due to DM, the 

patient should have the following clinical features 

(11,12): 1) Absence or decrease in deep tendon reflexes 

2) Presence of sensory abnormality in neurological 

examination. Douleur Neuropathique 4 Questions 

(DN4) consisting of 10 items, which has two subgroups, 

Patient Interview and Patient Examination, were applied 

to all patients for neuropathic pain, the cut-off value was 

accepted as four (13). In addition, anxiety and 

depression in patients were evaluated with the Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS). Scores of 

HADS-Anxiety (HADS-A) and HADS-Depression 

(HADS-D) subgroups were considered abnormal if they 

were >10 and >7, respectively (14). Ethical approval of 

the study was given by the Ethics Committee of the 

University of Health Sciences Adana City Training and 

Research Hospital (number 104/1903, 2022). 

 

 

Nerve Conduction Study 

Cadwell Sierra Summit EMG unit (Cadwell 

Laboratories, Kennewick, Washington, USA) was used 

for nerve conduction study. Nerve conduction study was 

performed using previously suggested methods (15-17). 

Nerve conduction study was performed if the 

temperature of the extremities was above 32 degrees, 

otherwise cold extremities were warmed. Superficial 

electrodes were used for stimulation and recording. 

Low-high band filters for motor and sensory nerve 

conduction studies were set to 20 Hz - 10 kHz and 20 

Hz – 2 kHz, respectively. Nerve conduction studies were 

performed on both lower extremities and one upper 

extremity of the patients. Median, ulnar, posterior tibial, 

peroneal and sural nerve conduction studies were 

performed. Findings from an upper and lower extremity 

nerve conduction studies were used for group 

comparisons and correlation analysis. Both compound 
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nerve action potential (CNAP) and compound muscle 

action potential (CMAP) amplitudes were calculated by 

measuring peak to peak. Sensory nerve conduction 

studies were performed antidromically. Peak latency 

was used for sensory nerve conduction velocity. 

Previously recommended reference values were used for 

the reference values for the nerve conduction study. In 

case of abnormality of both sural nerve CNAP and 

posterior tibial nerve CMAP, it was considered as 

polyneuropathy according to the electrodiagnostic 

features (11). 

Statistical Analysis 

Categorical variables were expressed as frequency and 

percentage, and numerical variables were expressed as 

mean standard deviation, median, and min-max. 

Pearson's Chi-square and Fisher's exact tests were used 

to compare categorical data. Numerical variables were 

compared between groups using the Mann-Whitney U 

test. Correlation analysis was performed with Spearman 

correlation test. If P<0.05, it was considered statistically 

significant. SPSS 22.0 was used for statistical analysis. 

 

RESULTS 

Forty DM patients (27 males, 13 females) were included 

in the study. The mean age of the patients was 57.9±12.7 

(min-max 23-83) years. The mean duration of DM of the 

patients was 13.8±8.2 (min-max 1-30) years. The mean 

height, weight and body mass index (BMI) of the 

patients were 168.7±7.3 (min-max 155-185) cm, 

81.7±16.5 (min-max 55-125) kg and 28.7±5.6 (min-max 

19.9-45.2) kg/m2, respectively. Eighteen of the patients 

were using oral antidiabetic drugs, two were using 

insulin, and twenty were using both oral antidiabetic 

drugs and insulin. 

According to nerve conduction study findings, 23 (58%) 

of the patients had polyneuropathy. Nerve conduction 

study findings of the patients are shown in Table 1.  

The mean DN4 score of the patients was 6.7±2.4 (min-

max 1-10). According to DN4 scores, 32 (80%) of the 

patients had neuropathic pain. The mean HADS-A and 

HADS-D scores of the patients were 9.8±5.0 (min-max 

0-20) and 9.0±4.3 (min-max 0-19), respectively. The 

number of patients with abnormalities in HADS-A and 

HADS-D were 17 (43%) and 24 (60%), respectively. 

Figure 1 shows the comparison of polyneuropathy, 

HADS-A and HADS-D scores between groups with and 

without neuropathic pain. According to HADS-A, 10 

(59%) of 17 patients with anxiety and 13 (57%) of 23 

patients without anxiety had polyneuropathy (p=0.894). 

According to HADS-D, polyneuropathy was found in 15 

(63%) of 24 patients with depression and in eight (50%) 

of 16 patients without depression (p=0.433). 

Comparison of nerve conduction study findings between 

patients with and without neuropathic pain, and patients 

with and without anxiety and depression according to 

HADS is shown in Table 2. Table 3 shows the 

correlation between DN4, HADS, nerve conduction 

study findings and clinical features.  

Figure 2 shows the correlation between DN4 score and 

sural nerve CNAP amplitude. The number of patients 

with neuropathic pain, anxiety and depression was not 

statistically different between the group using oral 

antidiabetic drug or insulin for DM and the group using 

both insulin and oral antidiabetic drugs (p=0.235, 

p=0.749, p=0.197). While 8 (40%) of 20 patients using 

oral antidiabetic drug or insulin for DM had 

polyneuropathy, 15 (75%) of 20 patients using both oral 

antidiabetic drugs and insulin for DM had 

polyneuropathy (p=0.025). 

 

DISCUSSION 

In this study, the relationship between depression, 

anxiety, nerve conduction study and neuropathic pain in 

type 2 DM was investigated. Depression was present in 

60% of type 2 DM patients, and neuropathic pain was 

more common in patients with depression. Also, unlike 

motor nerve conduction studies, a relationship was 

found between sensory nerve conduction studies and 

neuropathic pain. 

Neuropathy is one of the important complications of 

DM. Patients may develop symptoms ranging from 

painless paresthesias to very severe pain. These pains 

can limit the patients' activities of daily living (1,4). In 
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this current study, abnormalities in nerve conduction 

study and HADS-D scores were found more in DM 

patients with neuropathic pain than in DM patients 

without neuropathic pain. This may be explained by the 

fact that routine nerve conduction study can evaluate 

myelinated large nerve fibers (11,18). 

 

Table 1: Nerve conduction study findings of the patients 

Nerve conduction studies Mean±SD (median) Min-Max 

Sensory nerve conduction studies   

Median nerve CNAP amp. (µV) 

(n=40) 
15.3±14 (12.8) 0-56.5 

Median NCV across 2nd finger-wrist 

segment (m/s) (n=33) 
34±5.6 (34) 24-48 

Ulnar nerve CNAP amp. (µV) (n=40) 15.6±13.1 (14.7) 0-62.2 

Ulnar NCV across 5th finger-wrist 

segment (n=36) 
36.3±6.3 (36.5) 25-50 

Sural nerve CNAP amp. (µV) (n=40) 6.4±8.8 (0) 0-35.4 

Sural NCV (m/s) (n=22) 43.4±7.3 (43) 30±57 

Motor nerve conduction studies   

Median CMAP amp. (mV) (n=40) 10±4.2 (9.6) 1.1-19.2 

Median NCV across wrist-elbow 

segment (m/s) (n=40) 
51±7.6 (51.5) 36-66 

Ulnar CMAP amp. (mV) (n=40) 11.8±3.6 (12.1) 2.3-20.5 

Ulnar NCV across wrist-elbow 

segment (m/s) (n=40) 
54.4±9.1 (53) 33-78 

Peroneal CMAP amp. (mV) (n=40) 3.8±4.3 (3.1) 0-18.8 

Peroneal NCV across ankle-below 

fibular head (m/s) (n=26) 
42.8±9.6 (41.5) 29-62 

Posterior tibial CMAP amp. (mV) 

(n=40) 
4.4±4.8 (2.3) 0-19.4 

Posterior tibial NCV across ankle-

popliteal fossa (m/s) (n=34) 
37.3±5.9 (37.3) 28.0-53 

amp: Amplitude; CMAP: Compound muscle action potential; CNAP: Compound nerve action potential, NCV: Nerve 

conduction velocity, SD: Standard deviation. 

 

Figure 1: Comparison of the number of patients with polyneuropathy/anxiety/depression between DM patients with and 

without neuropath

Buturak et al.
Anxiety, Depression, and Neuropathy in DM

KÜ Tıp Fak Derg 2023;25(1):76-84
Doi: 10.24938/kutfd.1113995

KÜTFD | 79



Table 2: Comparison of nerve conduction study findings between patients with and without neuropathic pain, and patients 

with and without anxiety and depression 

NCSs 

NP + 

(mean±SD) 

NP - 

(mean±SD) 
P value 

HADS-A + 

(mean±SD) 

HADS-A - 

(mean±SD) 

P 

value 

HADS-D + 

(mean±SD) 

HADS-D - 

(mean±SD) 

P 

value 

Sensory NCSs          

Median CNAP 

amp. (µV) (n=40) 
12.6±12.4 15.3±14.0 0.011* 15.3±16.0 15.3±14.0 0.794 15.6±16.2 15.3±14.0 0.729 

Median NCV (m/s) 

(n=33) 
33.7±4.8 34.0±5.6 0.800 34.8±5.5 34.0±5.6 0.293 34.0±5.4 34.0±5.6 0.799 

Ulnar CNAP amp. 

(µV) (n=40) 
13.4±11.6 15.6±13.1 0.027* 13.9±12.1 15.6±13.1 0.622 14.9±13.3 15.6±13.1 0.456 

Ulnar NCV (m/s) 

(n=36) 
35.2±6.5 36.3±6.3 0.030 36.7±6.4 36.3±6.3 0.673 35.7±6.9 36.3±6.3 0.416 

Sural CNAP amp. 

(µV) (n=40) 
3.8±6.5 6.4±8.9 <0.001* 4.9±7.6 6.4±8.8 0.369 5.6±9.1 6.4±8.8 0.311 

Sural NCV (m/s) 

(n=22) 
43.2±43.4 43.4±7.3 0.929 44.8±6.7 43.4±7.3 0.637 42.0±6.9 43.4±7.3 0.328 

Motor nerve 

conduction 

studies 

         

Median nerve 

CMAP amp. (mV) 

(n=40) 

10.5±4.3 10.0±4.2 0.257 9.8±4.4 10.0±4.2 0.632 10.0±4.3 10.0±4.2 0.912 

Median NCV  

(m/s) (n=40) 
50.3±7.9 51.0±7.6 0.264 51.8±8.4 51.0±7.6 0.443 50.1±7.3 51.0±7.6 0.525 

Ulnar nerve CMAP 

amp. (mV) (n=40) 
11.4±3.7 11.8±3.6 0.361 11.8±2.9 11.8±3.6 0.989 11.8±3.6 11.8±3.6 0.978 

Ulnar NCV (m/s) 

(n=40) 
53.9±9.6 54.4±9.1 0.360 55.2±10.9 54.4±9.1 0.622 54.3±9.9 54.4±9.1 0.846 

Peroneal CMAP 

amp. (mV) (n=40) 
3.4±4.3 3.8±4.3 0.102 3.3±3.3 3.8±4.3 0.867 4.5±5.1 3.8±4.3 0.634 

Peroneal NCV 

(m/s) (n=26) 
42.1±10.0 42.8±9.6 0.411 44.9±9.6 42.8±9.6 0.342 43.5±9.4 42.8±9.6 0.662 

PT nerve CMAP 

amp. (mV) (n=40) 
3.6±4.1 4.4±4.8 0.040* 3.3±4.2 4.4±4.8 0.319 4.4±5.4 4.4±4.8 0.648 

PT NCV (m/s) 

(n=34) 
36.5±6.2 37.3±5.9 0.143 35.8±7.5 37.3±5.9 0.342 36.6±6.7 37.3±5.9 0.334 

amp: Amplitude, CMAP: Compound muscle action potential, CNAP: Compound nerve action potential, HADS: Hospital 

anxiety and depression scale, HADS-A: HADS-Anxiety, HADS-D: HADS-Depression, PT: Posterior tibial,                  

NCV: Nerve conduction velocity, NP: Neuropathic pain, SD: Standard deviation. *: p<0.05. 
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Table 3: Correlation between clinical features, electrodiagnostic findings, DN4 and HADS scores 

Clinical and 

electrodiagnostic features 
HADS-A score HADS-D score DN4 score 

Age (years) p=0.487 r=-0.113 p=0.545 r=-0.099 p=0.522r=0.104 

Duration of DM p=0.571 r=-0.092 p=0.776 r=0.047 p=0.468 r=0.118 

BMI p=0.919 r=0.017 p=0.172 r=0.220 p=0.172 r=0.220 

Median nerve CNAP amp./ 

SNCV 
p=0.887 r=-0.023 / p=0.196 r=0.231 p=0.638 r=0-.077/ p=0.925 r=-0.017 p=0.001* r=-0.488 / p= 0.571 r=-0.102 

Ulnar nerve CNAP 

amp./SNCV 
p=0.964 r=0.007 / p=0.705 r=0.065 p=0.377r=-0.143 / p=0.924 r=-0.017 p=0.032* r=-0.340 / p=0.311r=-0.174 

Sural nerve CNAP 

amp./SNCV 
p=0.757r=-0.050 / p=0.728 r=-0,088 p=0.262 r=-0.182=/ p=0.335 r=-0.241 p=0.002* r=-0.474/p=0.619 r=0.126 

Median nerve CMAP 

amp./MNCV 
p=0.983 r=0.004 / p=0.395 r=0.138 p=0.762 r=0.049/p= 0.248r=-0.187 p=0.110 r=0.257 / p=0.110 r=-0.257 

Ulnar nerve CMAP 

amp./MNCV 
p=0.416 r=0.132 / p=0.501 r=0.110 p=0.394 r=-0.138 / p= 0.397r=-0.138 p= 0.733 r=-0.056 / p=0.453 r=-0.122 

Peroneal nerve CMAP 

amp./MNCV 
p=0.712 r=0.065 / p=0.242 r=0.238 p=0.412 r=-0.143 / p=0.995 r=-0.001 p=0.075 r=-0.305 / p=0.479 r=-0.145 

PT CMAP amp./MNCV p=0.533r=-0,116 / p=0.127r=-0.314 p=0.356 r=-0.172 / p=0.342 r=-0.198 p=0.303 r=-0.191 / p=0.208 r=-0.261 

amp: Amplitude, BMI: Body mass index, CMAP: Compound muscle action potential, CNAP: Compound nerve action potential, DM: Diabetes mellitus, DN4: Douleur neuropathique 

4 questions, HADS: Hospital anxiety and depression scale, HADS-A: HADS-Anxiety, HADS-D: HADS-Depression, PT: Posterior tibial, MNCV: Motor nerve conduction velocity, 

SNCV: Sensory nerve conduction velocity. *: p<0.05. 
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Figure 2: Correlation between DN4 score and sural 

nerve CNAP amplitude. 

 

CNAP: compound nerve action potential; DN4: Douleur 

Neuropathique 4 Questions. 

When myelinated large nerve fibers are affected, small 

nerve fibers known to be associated with pain are 

expected to be affected as well. Moreover, a negative 

correlation was found between CNAP amplitudes and 

DN4 scores of sensory nerves, and also, CNAP 

amplitudes of sensory nerves were lower in DM patients 

with neuropathic pain than in DM patients without 

neuropathic pain. It is known that injuries to the sensory 

nerves are more associated with neuropathic pain (19). 

The relationship between depression and DM has been 

reported in many studies (2,5,7). Many mechanisms 

including immune mechanisms, lifestyle, diet for DM, 

dysregulation of hypothalamo-pituitary-adrenal axis are 

blamed for depression developing in DM (5,20,21). One 

of the reasons explaining the relationship between 

depression and neuropathic pain found in the current 

study may be the changes in lifestyle. Neuropathic pain 

affects activities of daily life, and the lifestyle of DM 

patients may change (1,2,4). Therefore, the treatment of 

neuropathic pain and depression is important. One of the 

treatments for neuropathy in DM is blood glucose 

regulation (3). The fact that neuropathic pain is more 

common in DM patients receiving both insulin and oral 

antidiabetic drugs compared to those receiving oral 

antidiabetic drug or insulin in this current study supports 

this situation. Therefore, adequate treatment of DM and 

its complications will allow improvement of 

neuropathic pain and depression (2,3,22). This study 

also pointed out that DM patients may have anxiety (8). 

In contrast to depression, this study found no association 

between anxiety and neuropathic pain/nerve conduction 

study findings. This may explain that anxiety in DM 

develops with a mechanism independent of neuropathy. 

However, further studies with larger number of patients 

are needed.  

This study had some limitations as well as strengths. 

Determining the polyneuropathy with stricter criteria 

and using both neurophysiological tests and two 

separate questionnaires were the strengths of this study. 

The extent of DM varied between patients. As the 

duration of DM increases, neuropathic pain and other 

complications may increase (2,4). Therefore, we think 

that the rate of DM patients with neuropathic pain and 

depression is high in this study. In addition, the visual 

analog scale associated with pain was not used, which 

can be considered a limitation. The small number of 

patients and the absence of other biochemical blood tests 

such as blood glucose were other limitations. Finally, 

complications of DM, such as retinopathy, were not 

included in the analyses. However, it should be kept in 

mind that DM patients with disorders that may cause 

neuropathy such as radiculopathy are excluded. 

In conclusion, this study showed that patients with Type 

2 DM can have neuropathic pain, depression and 

anxiety, and there is a strong correlation between 

neuropathic pain and sensory nerve conduction study 

findings. In addition, it was concluded that neuropathic 

pain was more common in patients with depression. 
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OTOİMMÜN HEPATİT TANISI KONULAN ÇOCUKLARDA
TANI ANINDAKİ DEMOGRAFİK, KLİNİK, LABORATUVAR,

RADYOLOJİK, HİSTOPATOLOJİK BULGULARIN VE
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Single Center Experience of Demographic, Clinical, Laboratory, Radiological,
Histopathological Findings and Treatment at the Time of Diagnosis in Children with

Autoimmune Hepatitis Diagnosis
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ÖZ ABSTRACT
Amaç: Otoimmün hepatit (OİH) tanılı çocuk hastaların tanı
sırasındaki demografik, klinik, laboratuvar ve histopatolojik
verilerini, tedavi ve tedaviye yanıt oranlarını değerlendirme
amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Merkezimizde son 10 yılda OİH tanısı
konulan hastaların verileri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Çalışmaya alınan 27 hastanın 19’u kız, 8’i erkekti.
Ortalama tanı yaşı 10.89 ± 4.5 yıldı ve 3’ü Suriye uyrukluydu.
Dokuz hastada ekstrahepatik hastalıklar mevcuttu. Klinik
prezentasyon en sık akut hepatit olup, 24 hastaya Tip 1 OİH ve
3 hastaya seronegatif OİH tanısı konuldu. En fazla başvuru
sebebi sarılık ve halsizlikti. Fizik muayenelerinde en sık
hepatomegali ve palmar eritem gözlendi. Tanı anında 23
hastanın Ig G’si 2 katından yüksek ve ANA pozitifti. İki
hastanın AMA ve 1 hastanın anti-SMA pozitifti. Karaciğer
biyopsisinde en sık olarak 23 hastada arayüz hepatiti ve 20
hastada lenfoplazmositik infiltrasyon saptandı. İki hastanın
manyetik rezonans kolanjiopankreatografisinde sklerozan
kolanjit bulguları gözlendi. Birinci basamak tedavi rejimi
başlanan 23 hastada tam klinik yanıt görülürken; 1 hastada
kısmı yanıt ve 3 hasta yanıtsızdı. Yedi hastada tedavi yanıtsızlığı
ve/veya ilaç sonrası yan etki nedeniyle tedavi değişikliği
yapıldı. İki hastada kortikosteroid monoterapisi tercih edilir iken
beş hastada takrolimus kullanıldı.
Sonuç: OİH’nin çocukluk çağındaki başvuru şekli ve süresinin
değişkenliği sebebiyle karaciğer hastalığı bulguları ile başvuran
çocuklarda OİH’den de şüphelenilmelidir. Çocuklarda nadir
görülen bu hastalığın tanı kriterleri, tedavi rejimleri ve ikinci
basamak tedavi ajanları konusunda daha fazla sayıda hasta
içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.

Objective: It was aimed to evaluate the demographic, clinical,
laboratory and histopathological data at the time of diagnosis,
treatment and response rates of pediatric patients with
autoimmune hepatitis (AIH).
Material and Methods: The data of patients diagnosed with
AIH in our center in the last 10 years were analyzed
retrospectively.
Results: Of the 27 patients included in the study, 19 were
female and 8 were male. The mean age at diagnosis was 10.89 ±
4.5 years, and 3 of them were Syrian ethnicity. Nine patients
had extrahepatic diseases. The clinical presentation was most
frequently acute hepatitis; 24 patients diagnosed with Type 1
AIH and 3 patients with seronegative AIH. The most common
reason for admission was jaundice and fatigue. In physical
examination, hepatomegaly and palmar erythema were observed
most frequently. At the time of diagnosis, 23 patients' Ig G was
more than 2 times higher and their ANA was positive. AMA in 2
patients and anti-SMA in 1 patient were positive. Liver biopsy
revealed interface hepatitis in 23 patients and
lymphoplasmacytic infiltration in 20 patients most frequently.
Sclerosing cholangitis findings were observed in the magnetic
resonance cholangiopancreatography of two patients. Complete
clinical response was observed in 23 patients who were started
on the first-line treatment regimen; There was partial response
in 1 patient and no response in 3 patients. Treatment changes
were made in seven patients due to treatment unresponsiveness
and/or post-drug side effects. While corticosteroid monotherapy
was preferred in two patients, tacrolimus was preferred in five
patients.
Conclusion: Due to the variability of the presentation type and
duration of AIH in childhood, AIH should also be suspected in
children presenting with liver disease findings. Studies with
larger numbers of patients are needed on the diagnostic criteria,
treatment regimens and second-line treatment agents of this rare
disease.

Anahtar Kelimeler: Epidemiyoloji, klinik, laboratuvar,
otoimmün hepatit, tedavi.

Keywords: Epidemiology, clinic, laboratory autoimmune
hepatitis, treatment
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GİRİŞ 

Otoimmun hepatit (OİH); nedeni belli olmayan kronik, 

ilerleyici bir karaciğer hastalığıdır (1). Karaciğer 

parankim dokusunun ilerleyici yıkımına neden olan 

karaciğer antijenlerine karşı bağışıklık toleransının 

kaybolmasına bağlı ortaya çıkan bir hastalıktır (2). 

Çocukluk yaş grubunda sıklığı net olarak 

bilinmemektedir. Etnik kökenlere göre hastalığın 

prezentasyonu ve insidansı farklılık göstermektedir (3). 

Çocuklarda transaminaz yüksekliği, İmmunglobülin G 

(IgG) düzeyinde artış, serolojik olarak otoantikorların 

varlığı, inflamatuvar karaciğer histolojisi ve karaciğer 

hastalığının diğer bilinen nedenleri (Wilson hastalığı, 

viral hepatitler, alkole bağlı olmayan steatohepatit 

(NASH), ilaçlarla ilişkili karaciğer hastalığı vb.) 

dışlandıktan sonra OİH tanısı akla gelmelidir. Sıklıkla 

asemptomatik ve kronik seyretmekle beraber 

çoğunlukla immünsüpresif tedaviye yanıt verir; tedavi 

edilmediğinde karaciğer yetersizliği gelişebilir ve 

karaciğer nakli gerekebilir (4). 

Bu çalışmamızda merkezimizde son 10 yıl içerisinde 

takip edilen OİH tanılı çocuk hastaların tanı sırasındaki 

demografik, klinik, laboratuvar ve histopatolojik 

verilerini, tedavi ve tedaviye yanıt oranlarını 

değerlendirme amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma 03.02.2022 tarih ve 2022/68 sayılı Selçuk 

Üniversitesi girişimsel olmayan klinik araştırmalar Etik 

Kurul Komitesi’nden etik kurul onayı alınarak 

gerçekleştirilmiştir. Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Gastroenteroloji Kliniği’nde 1 Eylül 2012 - 1 

Ocak 2022 tarihleri arasında uluslararası OİH çalışma 

grubunun önerdiği European Society Pediatric 

Gastroenterology Hepatology and Nutrition 

(ESPGHAN) kriterlerine göre tanı konulan tüm OİH 

vakalarının kayıtları retrospektif olarak incelendi  

(Tablo 1) (5). Hastaların demografik verileri, başvuru 

esnasındaki klinik durumları, biyokimyasal, radyolojik 

ve histopatolojik verileri, almakta oldukları medikal 

tedavileri, tedaviye yanıt oranları, tedavi değişikliği 

olmuş ise, nedeni ile ilgili verileri kaydedildi. 

ESPGHAN’ın önerdiği standart tedavi protokolü 

izlenerek prednizolon ile tedaviye başlandı; izlemde 

azatiopurin (AZA) eklendi. Hastaların sırasıyla almış 

oldukları tedaviler ve bu tedavilere cevapları 

değerlendirildi. Remisyon ve relaps uluslararası 

kılavuzlara göre tanımlandı. Buna göre; tedavi sırası ve 

sonrası transaminaz değerleri ve IgG düzeylerinin 

normal aralığa gelmesi, negatif veya çok düşük titreli 

otoantikorlar, kontrol karaciğer biyopsisinde OİH 

ilişkili histopatolojik bulgularda düzelme izlenmesi tam 

yanıt olarak değerlendirildi. Tam yanıta ulaşamayan, 

ancak histopatolojik düzelme gözlenen hastalar ise 

kısmi yanıt grubu olarak belirlendi. Transaminaz ve Ig 

G değerlerinde gerileme gözlenmeyen hastalar yanıtsız 

olarak değerlendirildi (3).  

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel hesaplamalar için R version 3.6.0 (The R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; 

https://www.r-project.org) programı kullanıldı. 

Çalışmada kullanılan sayısal parametrelerin 

betimlenmesinde ortalama, standart sapma, medyan 

(ortanca), minimum ve maksimum değer istatistikleri, 

kategorik değişkenlerin sunumunda ise sıklık ve 

yüzdelik değerleri kullanıldı.  

 

BULGULAR 

Kliniğimizde son 10 yılda 19’u (%70.4) kız, 8 ’i (%29.6) 

erkek olmak üzere toplam 27 hastaya OİH teşhisi kondu. 

Ortalama tanı yaşı 10.89±4.5 yıl (3–17 yıl) idi. 

Hastaların 24’ü (%88.9) Türk ve 3’ü (%11.1) Suriye 

uyruklu idi. Bir hastanın ailesinde otoimmün hastalık 

varlığı mevcuttu (Hashimato tiroiditi). Dokuz (%33.3) 

hastada ek hastalık olarak; aplastik anemi, çölyak 

hastalığı, otoimmün hemolitik anemi, Wilson hastalığı, 

vitiligo, otoimmün tiroidit, ailevi akdeniz ateşi (FMF), 

sistemik lupus eritematozis (SLE) bulunmaktaydı. En 

sık prezentasyon şekli 12 (%44.4) hastada akut hepatit 

şeklinde olup, hastaların 10’u (%37) kronik karaciğer 

hastalığı etiyolojisi araştırılması sırasında OİH tanısı 

aldı. Hastaların tanı öncesi ortalama semptom süreleri 

28 gün (1-1440/gün) idi. Yirmidört (%88.8) hastaya Tip 

1 OİH ve 3 (%11.1) hastaya seronegatif OİH tanısı 
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konuldu. ESPGHAN OİH skoru 22’sinde (81.4) kesin 

OİH ve 2’sinde (%7.4) muhtemel OİH ile uyumluydu, 

fakat seronegatif OİH tanısı alan 3 (%11.1) hastanın 

OİH skoru normal aralıkta hesaplandı (Tablo 1).  

 

Tablo 1: Çocuklarda otoimmün karaciğer hastalıkları 

tanısında skorlama kriterleri (ESPGHAN) (5) 

 
OİH 

(puan) 

ANA ve /veya ASMA (≥1/20) 1 

ANA veya ASMA (≥1/80) 2 

Anti-LKM-1 (≥1/10) 1 

Anti LKM-1 (≥1/80) 2 

Anti-LC-1 pozitifliği 2 

Anti-SLA pozitifliği 2 

P-ANNA pozitifliği 1 

IgG yüksekliği (normalin üst sınırının 

üstünde) 
1 

IgG yüksekliği (normalin üst sınırının 

1,1 katından yüksek) 
2 

OİH ile uyumlu karaciğer histolojisi 1 

Tipik OİH histolojisi 2 

Viral hepatitler (A, B, C, E, EBV), 

NASH, Wilson hastalığı, ilaca bağlı 

değil 

2 

Karaciğer dışı otoimmünite varlığı 1 

Otoimmün hastalık açısından aile 

hikayesi varlığı 
1 

Kolanjiografi bulguları normal 2 

Kolanjiografi bulguları anormal -2 

 

Sigara kullanan 2 (%7.4) hasta mevcuttu. A pozitif kan 

grubu 9 (%33) hasta ile en sık görülen kan grubu iken en 

fazla başvuru sebebi sarılık (%20.6) ve halsizlik (%20.6) 

idi. Hastaların fizik muayenelerinde en sık hepatomegali 

(%37.5) gözlendi (Tablo 2). 

Tablo 2: Otoimmün hepatit tanısı konulan hastaların 

başvuru esnasındaki semptom ve fizik muayene 

bulguları  

 Hastalar (n=27) 

Tanı anındaki semptomlar   

Sarılık 13 (20.6) 

Halsizlik  13 (20.6) 

Tesadüfen saptanan transaminaz 

yüksekliği  
11 (17.5) 

Karın ağrısı  7 (11.1) 

Kusma  3 (4.8) 

Kaşıntı  3 (4.8) 

Nonspesifik semptomlar 3 (4.8) 

İshal  1 (1.6) 

Artralji  1 (1.6) 

Burun kanaması 1 (1.6) 

İştahsızlık 1 (1.6) 

Menoroji  1 (1.6) 

Tanı anındaki fizik muayene 

bulguları   
 

Hepatomegali  15(37.5) 

İkter  12(30) 

Palmar eritem  9(22.5) 

Splenomegali  4(10) 

 

Tanı anındaki temel laboratuvar sonuçları tablo 3’de 

verilmiştir. Tanı anında 23 (%85.2) hastanın antinükleer 

antikoru (ANA) pozitif ve IgG’si 2 katından yüksek idi. 

İki (%7.4) hastanın antimitokondriyal antikoru (AMA) 

ve 1 (%3.7) hastanın düz kas antikoru (anti SMA) pozitif 

idi. Başvuru anında yapılan karın ultrasonografisinde 

(USG) en sık hepatomegali (%30.7) gözlendi. 

Hastaların %96.3’ünde OİH tanısı karaciğer biyopsisi 

ile desteklenmiştir. Karaciğer biyopsisi yapılan 

hastalarda en sık arayüz hepatiti 23 (%41.1) saptandı. 

Dokuz (%34.6) hastada ise NASH eşlik ediyordu, 2 

(%7.4) hastanın manyetik rezonans kolanjio-

pankreatografisinde (MRCP) sklerozan kolanjit 

bulguları gözlendi. Üst gastrointestinal sistem 

endoskopisi yapılan 12 hastanın 3’ünde (%11.1) 

gastroözofageal varis saptandı (Tablo 4) (Resim 1).  
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Tablo 3: Tanı anındaki laboratuvar tetkikleri 

Tanı anındaki 

 Ortalama Std. Sapma Ortanca Min Maks 

INR (sn) 1.30 0.40 1.17 0.95 2.67 

PT (sn) 14.71 4.61 13 10 28.8 

ALT (U/L) 944 721 609 100 2300 

AST (U/L) 967 829 777 111 3358 

Albumin (g/dL) 3.81 0.46 3.80 3.10 4.71 

Total protein(mg/dL) 7.43 0.84 7.60 6 8.60 

GGT (mg/dL) 124.8 95.1 111 15 456 

Alkalen fosfataz (U/L) 261.8 100.4 245 72 443 

LDH (U/L) 511.4 371.8 399 227 2068 

Total Bilirubin (mg/dL) 4.57 5.51 1.52 0.35 24 

Direkt Bilirubin (mg/dL) 2.64 3.72 0.71 0.09 16 

Trigliserid (mg/dL) 133.4 74.5 110 45 340 

HGB (g/dL) 11.7 2 12.2 6.6 14.7 

PLT(K/uL) 287 100 286 23 552 

ALT:Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltransferaz, HGB: Hemoglobin, INR: 

International normalized ratio, LDH: Laktat dehidrogenaz, PLT: Trombosit, PT: Protrombin zamanı, PTT: Kısmi 

tromboplastin zamanı 

 

Tablo 4: Otoimmün hepatit tanısı konulan hastaların 

serolojik, histopatolojik ve radyolojik verileri  

 Hastalar (n=27) 

Tanı anında ANA pozitiflik 

oranı  
23 (85.2) 

Tanı anında;  

AMA 2 (7.4) 

Anti LKM 0 (0) 

Anti SMA 1 (3.7) 

Tanı anında Ig G yüksekliği   

Yok 3 (11.1) 

1.1 katından yüksek 1 (3.7) 

2 katından yüksek  23 (85.2) 

Karın ultrasonografisi 

Hepatomegali  
4 (30.7) 

KC Heterojen 3 (23) 

Siroz  2 (15.3) 

Splenomegali  2 (15.3) 

Hepatosteatoz 2 (15.3) 

Normal  14 (51.8) 

Biyopsi yapılabildi mi? 

(Yapıldı/Yapılmadı) 
26 (96.3)/1 (3.7) 

Histolojisi   

Ara yüz hepatiti 23 (41.1) 

Lenfoplazmositik infiltrasyon 20 (35.7) 

Rozet oluşumu  8 (14.3) 

Emperipolezis    5 (8.9) 

Biyopside NASH varlığı? 

(Var/Yok) 
9 (34.6)/17 (65.3) 

MRCP (Normal/Patolojik) 24 (88.9)/2 (7.4) 

Varis bakılmış mı? 

(yok/var/bakılmamış) 

9 (33.3)/3 (11.1)/15 

(55.5) 

ANA: Antinükleer antikoru, AMA: Antimitokondriyal 

antikoru, ASMA: Anti düz kas antikoru, anti LKM:Anti 

karaciğer böbrek mikrozomal tip1antikor, anti 

SMA:Anti düz kas antikoru, IgG: İmmünglobulin G, 

NASH: Non alkolik steatohepatit, KC: Karaciğer, 

MRCP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografisi.  

 

Resim 1: Otoimmun hepatit tanısı konulan hastamızda 

evre 1 özofagus varisi.  

 

Merkezimizde OİH tanısı alan hastaların birinci 

basamak tedavisinde kortikosteroid ve AZA 

kombinasyonu başlandı. Tedavi öncesi bakılan 

Tiyopürin S-metiltransferaz (TPMT) aktivitesi 3 

(%11.1) hastada düşük saptandı. Birinci basamak tedavi 

rejimi başlanan 23 (%85.2) hastada tam klinik yanıt; 1 

(%3.7) hastada kısmi tedavi yanıtı görülürken; 3 

(%11.1) hasta yanıtsızdı. Tedavi yanıtı birinci basamak 

tedavi rejimi sonrası ortalama 6 hafta (1-16) idi. 

Kortikosteroid kullanımı sonrası 2 (%7.4) hastada ve 

AZA kullanımı sonrası 3 (%11.1) hastada yan etki 
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(bisitopeni, pansitopeni, hipertansiyon ve kan şekeri 

yüksekliği) gözlendi. Yedi (%25.9) hastada tedavi 

yanıtsızlığı ve/veya ilaç sonrası yan etki nedeniyle 

tedavi değişikliği yapıldı. Tedavi değişikliğine gidilen 2 

(%7.4) hastada AZA tedavisi kesilerek kortikosteroid 

monoterapisine devam edildi. Diğer 5 (%18.5) hastada 

ise immünsüpresif tedavi olarak kalsinörin inhibitörü 

olan takrolimus tercih edildi (Tablo 5).  

 

Tablo 5: Merkezimizde otoimmün hepatit tanısı alan 

hastaların tedavi sonuçları 

 Hastalar (n=27) 

TPMT aktivitesi 

(düşük/normal/bakılamamış) 

3 (11.1)/12 

(44.4)/12 (44.4) 

Tedavi Yanıtı (Tam yanıt/kısmı 

yanıt/yanıtsız) 

23 (85.2)/1 

(3.7)/3 (11.1) 

Tedavi Yanıt Zamanı (hafta) 6.07±3.85 (1–16) 

Hangi İlaç Sonrası Yan Etki 

Görüldü? 
 

Kortikosteroid  2 (7.4) 

Azatiopürin  3 (11.1) 

Yan etki yok  22 (81.5) 

Yan Etki Görüldü Mü?   

     Yan etki yok 23 (82.1) 

  Bisitopeni  1 (3.6) 

  Pansitopeni  2 (7.1) 

  Kan şekeri yüksekliği 1 (3.6) 

  Hipertansiyon 1 (3.6) 

Tedavi Değişimi (yapılmadı/yapıldı) 20 (74.1)/7 (25.9) 

İkinci Sıra Tedavi Seçimi   

Azatiopürin kesildi, kortikosteroid 

monoterapisi  
2 (7.4) 

Takrolimus  5 (18.5) 

TPMT:Tiyopürin s-metiltransferaz 

 

TARTIŞMA 

Otoimmün hepatit; tipik olarak progresif ve histolojik 

olarak periportal inflamasyon, arayüz hepatiti ve 

belirgin plazma hücre infiltrasyonu ile karakterize 

kronik karaciğer hastalığıdır. Etyolojisi net olarak 

bilinmemektedir. Hastaların dörtte üçü kadındır (6). 

Bizim çalışmamızda da kadın cinsiyetin literatür ile 

uyumlu olarak daha fazla olduğu izlenmiştir. OİH’nin 

çocukluk çağındaki başvuru şekli ve süresi değişkendir 

(5). Çalışmamızda hastaların ortalama semptom süresi 

28 gündü ve %44.4’ü akut hepatit ile başvurmuştu. 

Hastaların ailelerinin %40’ında otoimmün hastalık eşlik 

edebilir (7). Çalışmamızdaki 1 hastanın aile öyküsünde 

anne ve babasında Hashimato tiroiditi mevcuttu. 

Gregorio ve ark.’nın çalışmasına göre OİH’li çocukların 

%20'sinde tiroidit, vitiligo, tip 1 diyabet ve inflamatuar 

bağırsak hastalığı dahil olmak üzere çeşitli karaciğer dışı 

hastalıklar eşlik edebilir (7). Bizim çalışmamızdaki 9 

hastada FMF, SLE, aplastik anemi, Wilson hastalığı, 

hipotiroidi, vitiligo, çölyak hastalığı, otoimmün tiroidit, 

otoimmün hemolitik anemi gibi farklı ekstrahepatik 

hastalıklar eşlik etmekteydi ve bu bize tanı sırasında 

kolaylık sağlamıştır.  

Harris ve ark. yaptıkları bir çalışmada otoimmün 

hastalıklar ile kan grubu ilişkisi incelenmiş ve SLE, 

romotoid artrit, psöriasis gibi otoimmün hastalıklar ile 

farklı kan gruplarının ilişkisi ortaya konmuş. Ancak 

literatürde OİH ile kan grubu ilişkisini değerlendiren 

çalışma bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızdaki 

hastalarda A kan grubunun %33.3 oranında en sık 

olduğu gözlendi. Yapılan geniş kapsamlı çalışmalarda 

sigaranın bağışıklık sistemi üzerine ciddi yan etkilerinin 

olduğu kanıtlandı. Bose’un yaptığı bir çalışma ile 

sigaranın OİH riskini arttırdığı gösterilmiştir (8). Bizim 

hastalarımızdan 2’sinin sigara kullanım öyküsü 

mevcuttu ki bu da bize erken yaşta sigara kullanımının 

OİH’i tetiklemiş olabileceğini düşündürdü. 

Otoimmün hepatitli hastaların çoğu, kronik; özgün 

olmayan semptomlar (yorgunluk, halsizlik, artralji veya 

amenore) ile başvurur. Kolay yorulma ve sarılık en sık 

başvuru sebebidir. Fizik muayenede spider nevi 

(örümcek nevüs), kaput medusa, splenomegali, asit, 

palmar eritem ve hepatomegali görülebilir (9). Bizim 

hastalarımız da en sık sarılık ve halsizlik şikayetleriyle 

başvurdu ve fizik muayenelerinde en fazla hepatomegali 

ve palmar eritem varlığı gözlendi. Spesifik 

otoantikorların varlığına bağlı üç tip OİH vardır.Tip 1 

OİH, ANA ve/veya anti-SMA/anti-aktin antikorların 

varlığı ile karakterizedir. Tip 2 OİH ise ANA negatif, 

karaciğer/böbrek mikrozomal antikor-1 (anti-LKM-1) 

antikor varlığı ile karakterizedir (10). OİH'nin diğer 

karakteristik özelliklerinin olmasına rağmen %20 

oranında ANA, anti-SMA ve LKM-1 otoantikorları 

negatif saptanabilir, bu durumda seronegatif OİH tanısı 

konulur (9). Bizim hastalarımızın tanı anında 23’ünde 
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ANA; 2 hasta AMA ve 1 hastada Anti SMA pozitifti 

(Tablo 4). Böylece hastalarımızdan 24 hasta OİH tip 1 

ve 3 hasta seronegatif OİH tanısı aldı. Otoimmün hepatit 

tanısı karaciğer biyopsisi ve uyumlu histolojik bulgular 

olmadan konulamaz. Hiçbir histolojik bulgu OİH için 

spesifik değildir; ancak arayüz hepatiti ve 

lenfoplazmositik hücre infiltrasyonu OİH'nin sık 

görülen histopatolojik özelliklerindendir (9). NASH 

histolojik bulguları ise OİH'li hastaların %17-30'unda 

görülebilir (11). Bizim çalışmamızda da literatür ile 

uyumlu olarak en sık arayüz hepatiti (23 hasta, %41.1) 

ve lenfoplazmositik hücre infiltrasyonu (20 hasta, 

%35.7) görüldü; 9 (%33) hastamızda da NASH 

histolojik bulguları mevcuttu. 

Otoimmün hepatit tanısal puanlama sistemleri, yalnızca 

zorlu vakalarda klinik bulguları desteklemek ve/veya 

klinik çalışmalar için kullanılmalıdır. Merkezimizde 

OİH’li hastalar için tanısal puanlama sistemi olarak 

ESPGHAN OİH skorlama sistemi kullanıldı (5). 22 

hastamızın OİH skoru kesin OİH tanısı ile uyumlu iken; 

seronegatif OİH tanısıyla izlenen 3 hastamızın OİH 

skoru 7’nin altında/negatif olarak saptandı. Arcos-

Machancoses JV ve ark.’larının yaptığı bir meta-

analizde; çocuklarda, basitleştirilmiş skorlama 

sistemlerinin doğruluğuna ilişkin dört çalışma 

değerlendirilmiş ve %77 duyarlılık ile %95 özgüllük 

saptanmış. Çalışmadaki yanlış negatiflik oranı %17 

bulunmuş olup, bu durum bizim çalışmamızdaki 3 

(%11.1) hastada saptanan seronegatif OİH ile 

ilişkilendirilmiştir (12).  

Otoimmün sklerozan kolanjit intrahepatik ve/veya 

ekstrahepatik safra yollarını etkileyen, kronik 

inflamasyon ve periduktüler fibrozis ile karakterli, safra 

yollarında darlıklar, genişlemeler ve bölgesel 

obstrüksiyona neden olan, çocukluk yaş grubunda OİH 

ile birlikteliği durumunda örtüşme “overlap” sendromu 

olarak adlandırılan nadir bir hastalıktır. Histolojik ve 

radyolojik bulgular hem OİH, hem de sklerozan kolanjit 

bulgularını gösterir (13). Overlap sendromunda 

immunsupresif tedaviye ursodeoksikolik asit (UDCA) 

15 mg/kg/gün eklenmesi önerilmektedir (14). İzlemde 2 

hastamızın AMA’sı pozitifleşmişti ve MRCP’sinde 

görünür safra kanalı anormallikleri saptanması üzerine 

overlap sendromu tanısı konmuştu ve tedavilerine 15 

mg/kg/gün’den UDCA eklenmişti. 

Birinci basamak tedavinin hedefi, semptomları 

azaltmak, hepatik inflamasyonunu baskılamak, 

biyokimyasal remisyon sağlamak, hastalığın 

ilerlemesini önlemektir. İdeal laboratuvar yanıtı, serum 

alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve IgG 

düzeylerinin normalleşmesidir. OİH’te birinci basamak 

tedavi; prednizolon 1-2 mg/kg/gün (maks. 60 mg/gün) 

başlanması ve izlemde transaminaz düzeylerindeki 

azalmaya bağlı olarak haftalık kademeli şekilde ve 4-8 

haftalık sürede 2.5-5 mg/gün idame dozuna 

düşürülmesidir. Çoğu hastada ilk iki ayda transaminaz 

düzeylerinde %80 oranında azalma gözlenir, fakat 

tamamen normale gerilemesi aylar sürebilir. AZA 

eklenme zamanı farklı merkezlerde kullanılan 

protokollere göre değişir (5). Merkezimizde OİH tanısı 

alan hastalara birinci basamak tedavi olarak 1-2 

mg/kg/gün dozunda prednizolon başlandı. Transaminaz 

değerlerinde gerileme gözlendikten sonra 1-2 mg/kg 

AZA tedaviye eklendi. AZA tedavisine başlanmadan 

önce TPMT aktivite düzeyinin ölçülmesi ilaç 

metabolizması ve toksisitesinin belirleyicisi olarak 

önerilmektedir. Sıfır veya sıfıra yakın TPMT 

aktivitesine sahip hastalar AZA ile tedavi edildiğinde 

ciddi miyelosupresyon riskine sahiptirler. Bununla 

birlikte AZA başlanan tüm hastalarda TPMT 

aktivitesinden bağımsız olarak miyelosupresyon 

gelişebilir (15). AZA başlanan 3 hastamızda yan etki 

olarak miyelosupresyon gözlendi ve bu hastaların 

TPMT aktivitesi düşük saptanmıştı.  

Çocukluk döneminde remisyon, normal aralıktaki 

transaminaz düzeyleri ve tam klinik iyileşme olarak 

tanımlanır. Son yıllarda remisyon tanımına; IgG 

seviyelerinin normalleşmesi, negatif veya çok düşük 

titrede otoantikorlar ve inflamasyonun histolojik olarak 

gerilemesi şeklinde 3 ölçüt daha eklenmiştir. Yüksek 

nüks oranları nedeniyle ilaçlar tamamen 

kesilememektedir. Yanıt alınamayan ya da yan etki 

nedeniyle bu ilaçları tolere edemeyen hastalarda farklı 

immünsüpresif tedavi ihtiyaçları gündeme gelmiştir 
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(16). Hastalarımızdan 23’ünde ortalama 6 haftada tam 

yanıt alınırken; 1’inde kısmi yanıt alındı ve 3’ünde ise 

hiç yanıt alınamadı. Hem tedaviye yanıtsızlık, hem de 

ilaç yan etkilerinden dolayı 7 hastada tedavi değişikliği 

yapıldı. Literatür bilgilerine göre ikinci basamak tedavi 

rejiminde mikofenolat mofetil (MMF) veya takrolimus 

seçenekleri bulunmaktaydı. MMF ve takrolimus tedavi 

rejimleri arasında sonuç açısından (remisyon oranı, 

transplant sıklığı veya ölüm) önemli farklılıklar 

bildirilmemiştir (17). Buna dayanarak ikinci basamak 

tedavi rejiminde biz 5 (%18.5) hastada takrolimus tercih 

etmiştik. Takrolimus verilen hastalarımızda tedavi 

sonrası tam klinik yanıt gözlendi. Kalan 2 hastanın 

tedavisi ise AZA’nın miyelosupresyon yan etkisinden 

dolayı prednizolon monoterapisi (birinci basamak) 

şeklinde devam edildi. 

Otoimmün hepatitin çocukluk çağındaki başvuru şekli 

ve süresinin değişkenliği sebebiyle karaciğer hastalığı 

bulguları ile başvuran çocuklarda OİH’den de 

şüphelenilmelidir. Erken tanı, doğru tedavi seçenekleri 

ve iyi tedavi takibi ile hastalığı remisyonda tutarak 

hastaların genel sağ kalım oranını normal popülasyona 

yaklaştırmak mümkündür. Ülkemizde OİH’li çocuk 

hastalarda yapılmış çalışma sayısının azlığı nedeni ile 

çalışmamızın literatüre katkı yapabileceğini 

düşünmekteyiz. Yine de nadir görülen bu hastalığın tanı 

ve izlem kriterleri, birinci ve ikinci basamak tedavi 

rejimleri konusunda daha fazla sayıda hasta içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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PULMONER HİPERTANSİYONLU OLGULARDA ANESTEZİK
YAKLAŞIMLARIMIZIN RETROSPEKTİF İNCELENMESİ

Retrospective Investigation of Our Anesthetic Approaches in Pulmonary Hypertension
Patients

 Elif DOĞAN BAKI  Kamil TAŞKAPILI  Bilge Banu TAŞDEMİR MECİT
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TÜRKİYE

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği, AFYONKARAHİSAR, TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT
Amaç:  Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner kan akımının
azalmasıyla sonuçlanan pulmoner vasküler yataktaki bir
bozukluktur. Çalışmamızda preoperatif PH’si bulunan olgularda
anestezik yaklaşımlarımızı araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:  Çalışmaya Kasım 2018-Mart 2021
tarihleri arasında anestezi altında operasyona alınan, preoperatif
tetkiklerinde ekokardiyografide Pulmoner arter basıncı
yüksekliği (PAB≥25mmHg) saptanan hastalar dahil edildi.
Hastaların cinsiyetleri, yaşları, ek hastalıkları, transtorasik
ekokardiyografileri bulguları, operasyon sırasında uygulanan
anestezi tipleri, operasyon süreleri, postoperatif servis/yoğun
bakım takip süreleri ve postoperatif ortaya çıkan
komplikasyonlar ve mortalite incelendi.

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların 46’sı kadın, 31’i erkekti.
Yaş ortalamaları 68.71±15.03 idi. Hastaların %2.6’sında ek
hastalık gözlenmezken, %97.4’ünde ek hastalık mevcuttu.
Hastalara uygulanan anestezi tipine göre değerlendirdiğimizde;
hastaların %89.6’sı genel anestezi altında opere olurken,
%10.4’ü rejyonel anesteziyle opere olmuştur. Vaka sonrasında
hastaların %51.9’u servise çıkarken, % 48.1’i yoğun bakıma
çıkmıştır. 77 hastadan 9’unda ölüm gözlenirken, 68’i
hastaneden taburcu olmuştur. Hastaların %76.6’sında
komplikasyon gözlenmezken, en sık görülen komplikasyon %
9.1 oranında enfeksiyondur.

Sonuç:  Preoperatif pulmoner hipertansiyonu bulunan hastaları
PH derecelerine göre sınıfladığımızda; uygulanan anestezi şekli,
hastaların postoperatif servis, yoğun bakım takip süreleri,
postoperatif taburculuk ve mortalite oranları arasında anlamlı
bir farklılık olmadığı gözlenmiştir. PH’si bulunan hastaya
anestezik yaklaşımla ilgili ulusal kılavuzlara, prospektif
çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.

Objective:  Pulmonary hypertension (PH) is a disorder of the
pulmonary vascular bed that results in decreased pulmonary
blood flow. In our study, we aimed to investigate our anesthetic
approaches in patients with preoperative PH.

Material and Methods: Patients who underwent surgery under
anesthesia between November 2018 and March 2021 with
elevated Pulmonary arterial pressure (PAP≥25mmHg) in
echocardiography in their preoperative examinations were
included in the study. The gender, age, comorbidities,
transthoracic echocardiographies of the patients, types of
anesthesia applied during the operation, operation times,
postoperative service/intensive care unit follow-up periods,
postoperative complications and mortality were examined.

Results: Of the patients included in the study, 46 were female
and 31 were male. The mean age was 68.71±15.03. While no
additional disease was observed in 2.6% of the patients, an
additional disease was present in 97.4% of them. When we
evaluate according to the type of anesthesia applied to the
patients; 89.6% of the patients were operated under general
anesthesia, and 10.4% of them were operated under regional
anesthesia. After the operation, 51.9% of the patients were
admitted to the ward, and 48.1 % were admitted to the intensive
care unit. While 9 of 77 patients died, 68 were discharged from
the hospital. While complications were not observed in 76.6%
of the patients, the most common complication was infection
with a rate of 9.1%.

Conclusion:  When we classify patients with preoperative PH
according to degrees; it was observed that there was no
significant difference between the anesthesia method applied,
the postoperative service, intensive care follow-up periods of
the patients, postoperative discharge and mortality rates. We
believe that there is a need for national guidelines and
prospective studies about the anesthetic approach of patients
with PH.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, anestezi,
mortalite

Keywords: Pulmonary hypertension, anesthesia, mortality
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GİRİŞ 

Pulmoner hipertansiyon (PH) istirahatte pulmoner arter 

basıncının (PAB) 25 mmHg veya daha fazla olarak 

tanımlandığı izole veya çeşitli tıbbi durumlarla ilişkilidir 

(1). Dünya Sağlık Örgütünün 1973’de pulmoner 

hipertansiyonla ilgili ilk konferansında primer pulmoner 

hipertansiyonlu hastalarda sağkalım ortancası 3 yıldan 

az olduğu bahsedilmişken günümüzde etkin tedavi 

yöntemleri ile bu sağkalım iki katına çıkmıştır. 

Pulmoner hipertansiyonu olan birçok hasta cerrahi ve 

anestezi ihtiyacı gerektirir. Bu hastalarda postoperatif 

mortalite ve akut sağ ventrikül yetmezliği, ritim 

bozuklukları, atriyal fibrilasyon, koroner iskemi, 

solunum yetmezliği ve inme gibi ciddi morbidite riski 

artmıştır (2). Bu yüzden dikkatli bir perioperatif anestezi 

yönetimi gerektirir. Çalışmamızda preoperatif PH 

bulunan olgularda anestezik yaklaşımlarımızı 

incelemeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu retrospektif çalışmaya Afyonkarahisar Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

(02.04.2021 tarihinde 2021/4 no’lu karar) onayı 

alındıktan sonra  Kasım 2018 - Mart 2021 tarihleri 

arasında anestezi altında (genel,  sedasyon, rejyonal) 

operasyona alınan, preoperatif tetkiklerinde 

ekokardiyografide PAB yüksekliği (PAB≥25mmHg) 

saptanan hastalar dahil edildi.  18 yaş altı, lokal anestezi 

altında operasyona alınan hastalar dahil edilmedi. 

Çalışmaya tüm hastaların yaş, cinsiyet, ek hastalıkları, 

preoperatif transtorasik ekokardiyografileri (çalışma 

öncesinde kardiyoloji polikliniğinde yapılmış olan), 

operasyon sırasında uygulanan anestezi tipleri, ameliyat 

yapan bölümlerin dağılımı, operasyon süreleri, 

postoperatif servis/yoğun bakım takip süreleri ve 

postoperatif ortaya çıkan komplikasyonlar (enfeksiyon, 

böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, serebro vasküler 

olay, aspirasyon) ve mortalite kaydedildi. Hastalar PH 

derecelerine (Grup 1; Hafif derece PH (PAB=25-40 

mmHg), Grup 2; Orta derece PH (PAB=41-55 mmHg), 

Grup 3; Ciddi derece PH  (PAB>55 mmHg)) göre 

sınıflandırılarak mortalite, postoperatif taburculuk, 

anestezik yaklaşım  ve yatış süreleri açısından 

karşılaştırıldı (3). Postoperatif taburculuk ve anestezi 

yönteminin ameliyat yapılan bölümlere göre dağılımı 

incelendi. 

İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analizde IBM SPSS Statistics 20 sürümü 

kullanıldı. Veriler oran, ortanca (Interquartile Range), 

ortalama ± SD olarak ifade edildi. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu görsel (histogram) ve analitik 

yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov testi) belirlendi. 

Sürekli değişkenleri üçlü gruplar halinde karşılaştırmak 

için Kruskal-Wallis testi, kategorik değişkenleri 

karşılaştırmak için Ki-kare testi kullanıldı. P<0,05 

değerleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmamıza Kasım 2018 ile Mart 2021 tarihleri 

arasında operasyona alınan preoperatif tetkiklerinde 

yapılan ekokardiyografide PAB yüksekliği 

(PAB≥25mmHg) saptanan 77 hasta dahil edildi. 

Hastaların 46’sı kadın, 31’i erkekti, yaş ortalamaları 

68.71±15.03 idi. Ekokardiyografideki sonuçlarına göre 

hastaların ejeksiyon fraksiyonlarının ortancası %60, 

pulmoner arter basınçlarının ortancası 40 olup Tablo 

1’de gösterilmiştir. 

Hastaların ek hastalıkları hipertansiyonu olanlar, 

kardiyak (koroner arter hastalığı, atrial fibrilasyon, kalp 

yetmezliği) ve pulmoner hastalığı olanlar ve bunların 

dışındaki gruplar olarak sınıflandırıldı. Hastaların 

%2.6’sında ek hastalık gözlenmezken %97.4’ünde ek 

hastalık mevcuttu. Ek hastalık olarak en çok 

hipertansiyon (%62.3), en az pulmoner hastalıkları 

(%15.6) mevcuttu (Tablo 1). Hastaların ekokardiyo-

grafiye göre mevcut kapak hastalıkları Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 1: Hastaların demografik özellikleri, pulmoner 

arter basınçları, ejeksiyon fraksiyonları, ek hastalıkları 

ve ekokardiyografi sonuçları 

 n=77  

Cinsiyet, Kadın/Erkek, n (%) 46 (59.7) / 31 (40.3) 

Yaş, yıl 68.71±15.03   

Pulmoner arter basıncı, mmHg 40;25 

Ejeksiyon fraksiyonu, % 60;7 

 

Ek hastalık, var/yok 75 (97.4) / 2 (2.6) 

Hipertansiyon, var/yok 48 (62.3) / 29 (37.7) 

Kardiyak hastalık, var/yok 47 (61) / 30 (39) 

Pulmoner hastalık, var/yok 12 (15.6) / 65 (84.4) 

Diğer hastalık, var/yok 38 (49.4) / 39 (50.6) 

 

Triküspit darlık, yetmezlik, 

var/yok 
68 (88.3) / 9 (11.7) 

Mitral kapak darlık, yetmezlik, 

var/yok 
63 (81.8) / 14 (18.2) 

Aort kapak darlık, yetmezlik, 

var/yok 
23 (29.9) / 54 (70.1) 

*Veriler hasta sayısı (yüzde), ortalama±standart sapma 

ve ortanca ; Interquartile Range olarak tanımlanmıştır. 

 

Hastaları uygulanan anestezi tipine göre 

değerlendirdiğimizde; hastaların %89.6’sı genel 

anestezi altında opere olurken, %10.4’ü rejyonal 

anesteziyle opere olmuştur. Operasyon bitiminde 

hastaların %51.9’u servise çıkarken, %48.1’i yoğun 

bakıma çıkmıştır. Yapılan operasyonlar en fazla %36.4 

oranında Ortopedi bölümüne aitken, en düşük oranda 

Kulak Burun Boğaz (KBB) (%2.6) ve Göğüs Cerrahisi 

bölümlerine (%2.6) aitti. Hastaların operasyon süreleri 

ve hastanede yatış süreleri ortancaları sırasıyla 2.4 saat 

ve 6 gün idi. Yoğun bakım yatış süre ortalamaları 

2.77±10.53 gündü (Tablo 2). 77 hastadan 68’i 

hastaneden şifa ile taburcu olurken, 9 hasta da ölüm 

gözlenmiştir. Hastaların %76.6’sında komplikasyon 

gözlenmezken, en sık görülen komplikasyon %9.1 

oranında enfeksiyon olmuştur (Tablo 2). 

Tablo 2: Uygulanan anestezi tipleri, taburculuk, 

ameliyatların dağılımı, operasyon-yoğun bakım kalış-

hastane kalış süreleri, mortalite ve görülen 

komplikasyonlar 

 n=77 

Anestezi tipi, genel/rejyonal, 

n(%) 
69 (89.6) / 8(10.4) 

Taburculuk, servis/yoğun bakım, 

n (%) 
40 (51.9) / 37 (48.1) 

Yapılan ameliyatların dağılımı, n (%) 

Ortopedi 28 (36.4) 

Genel cerrahi 21 (27.3) 

KVC 10 (13) 

Üroloji 3 (3.9) 

Beyin cerrahisi 6 (7.8) 

Kadın doğum 5 (6.5) 

KBB 2 (2,6) 

Göğüs cerrahisi 2 (2.6) 

Operasyon süresi, saat 2.4 ; 2 

Yoğun bakım yatış süresi, gün 2.77±10.53 

Mortalite, taburcu/eks, n (%) 68 (88.3) / 9 (11.7) 

Postoperatif Komplikasyon, n (%) 

Yok 59 (76.6) 

Enfeksiyon 7 (9.1) 

Akut böbrek yetmezliği 3 (3.9) 

Kalp yetmezliği 3 (3.9) 

Serebrovasküler olay 1 (1.3) 

Enfeksiyon + kalp yetmezliği 1 (1.3) 

Aspirasyon +akut böbrek 

yetmezliği + enfeksiyon 
1 (1.3) 

Aspirasyon 1 (1.3) 

Enfeksiyon + akut böbrek 

yetmezliği 
1 (1.3) 

*Veriler hasta sayısı (yüzde), ortalama±standart sapma 

ve ortanca ; Interquartile Range olarak tanımlanmıştır. 

KVC: Kardiyovasküler Cerrahi, KBB: Kulak Burun 

Boğaz 

Hastalar PH derecelerine göre mortalite, postoperatif 

taburculuk, anestezik yaklaşım ve yatış süreleri 

açısından karşılaştırıldı (Tablo 3). Mortalite görülme 

yüzdesi gruplar arasında benzer olup, PH 25-40 mmHg 

arası olan grupta hastaların %7.5’i, PH 41-55 mmHg 

arası olan grupta %12.5’i, PH>55mmHg olan grupta ise 

%23.1 olarak saptanmıştır (p=0.312, Tablo 3). 

Postoperatif taburculuk açısından değerlendirildiğinde 

gruplar arasında servis ve yoğun bakıma çıkış açısından 

istatiksel olarak farklılık yoktur (p=0511, Tablo 3). 

Hastalara uygulanan anestezi yöntemlerini 
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değerlendirdiğimizde gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p=0.282). Çalışmamızda sedasyonla 

alınan hasta saptanmamış olup, grupların genel anestezi 

ve rejyonal anestezi oranları sırasıyla PH 25-40 mmHg 

olan grupta 85/15, PH 41-55 mmHg olan grupta 

91.7/8.3, PH>55 mmHg olan grupta ise 100/0 

şeklindedir. Hastaların yoğun bakım yatış süreleri, 

hastane yatış süreleri ve operasyon süreleri gruplar 

arasında karşılaştırıldığında istatiksel farklılık 

gözlenmemiştir (Tablo 3). Anestezik yaklaşım ve 

mortalite ilişkisi incelendiğinde, istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır, genel anestezi yapılan 

hastaların %88.4’ü taburcu olurken, %11.6’sı ölmüş, 

rejyonal anestezi yapılanların %87.5’i taburcu olurken, 

%12.5’i ölmüştür (p=0.940, Tablo 4). 

 

Tablo 3: Hastaların PAB değerlerine Göre Sınıflandırılması 

 PAB 25-40 mmHg 

n=40 

PAB 41-55mmHg 

n=24 

PAB >55 mmHg 

n=13 
p 

Cinsiyet, E/K, n,  

(grup içi %) 
19 (47.5) / 21 (52.5) 7 (29.2) / 17 (70.8) 5 (38.5) / 8 (61.5) 0.347* 

Mortalite, taburcu/eks, n, (grup 

içi %) 
37 (92.5) / 3 (7.5) 21 (87.5) / 3 (12.5) 10 (76.9) / 3 (23.1) 0.312* 

Postop taburculuk, 

servis/yoğun bakım, n, 

 (grup içi %)  

21 (52.5) / 19 (47.5) 14 (58.3) / 10 (41.7) 5 (38.5) / 8 (61.5) 0.511* 

Anestezik yaklaşım, 

genel/spinal, n,  

(grup içi %) 

34(85) / 6 (15) 
22 (91.7) / 2 (8.3) 

 
13 (100) / 0 0.282* 

Yoğun bakım yatış süresi, gün, 

ortanca; IQR 
0;3 0;2 

1;3 

 
0.532# 

Hastane yatış süresi, gün, 

ortanca; IQR 
6;10 5;4 

5;8 

 
0.459# 

Operasyon süresi, saat, ortanca; 

IQR 
2.45;1.3 2.3;1.4 2;4.2 0.987# 

PAB: Pulmoner Arter Basıncı, #Kruskal-Wallis test, *Chi-Square test, Veriler hasta sayısı (yüzde), ve ortanca; IQR 

(İnterquartile Range) olarak tanımlanmıştır 

 

Tablo 4: Hastalara uygulanan anestezik yaklaşım ve ASA sınıflamasına göre mortalite  

 Mortalite Toplam 

N=77 
p 

Taburcu Eks 

Anestezik Yaklaşım 

Genel Anestezi 61 (88.4) 8 (11.6) 69 

0.940* Rejyonel Anestezi 7 (87.5) 1 (12.5) 8 

Toplam 68 (88.3) 9 (11.7) 77 

ASA 

Sınıflaması 

ASA 2 10 (14.7) 0 (0) 10 

0.173* ASA 3 39 (57.4) 4 (44.4) 43 

ASA 4 19 (27.9) 5 (55.6) 24 

*Chi-Square test, Veriler hasta sayısı (yüzde) olarak tanımlanmıştır. ASA: Amerikan Anesteziyoloji Derneği 

 

Amerikan Anesteziyoloji Derneği (ASA) sınıflamasına 

göre mortalite oranlarına baktığımızda ölen hastaların % 

44’ü ASA 3, % 55.6’sı ASA 4’tür (p=0.173). 

Tablo 5’de hastaların taburculuk durumlarının yapılan 

ameliyatlara göre dağılımı incelendiğinde anlamlı 

farklılık çıkmıştır (p=0.031). Yoğun bakıma çıkan 

hastaların %27’sini Ortopedi, %27’sini Genel Cerrahi, 

%27’sini Kardiyovaskuler Cerrahi, %8.1’ini Kadın 

Hastalıkları ve Doğum, %2.7’sini Üroloji, %5.4’ünü 

Beyin Cerrahisi ve %2.7’sini Göğüs Cerrahisi ameliyatı 
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geçiren hastalar oluşturmuştur.  KBB ameliyatı geçiren 

hastaların hiçbiri yoğun bakıma çıkmazken, KVC 

ameliyatı geçiren hastaların hepsi yoğun bakıma 

çıkmıştır. Hastaların uygulanan anestezi yönteminin 

ameliyatlara göre dağılımında bölümler arası anlamlı 

fark gözlenmemiştir,  rejyonel anestezi %87.5 oranında 

Ortopedik Cerrahi, %12.5 oranında Genel Cerrahi 

operasyonu geçiren hastalarda uygulanmıştır (p=0.168, 

Tablo 5). 

 

Tablo 5: Hastaların taburculuklarının ve uygulanan anestezi yöntemlerinin yapılan ameliyatlara göre dağılımı 

  
Postop taburculuk, 

(Servis, n=40) / Yoğun Bakım, n=37)) 

Anestezi tipi, 

(genel, n=69 /Spinal, n=8 ) 

Ortopedi 18 (64.3-45) / 10 (3.5-27) 21 (75-30.4) / 7 (25-87.5) 

Genel Cerrahi 11 (52.4-27.5) / 10 (47.6-27) 20 (95.2-29) / 1 (4.8-12.5) 

KVC 0 / 10 (100-27) 10 (100-14.5) / 0 

Üroloji 2 (66.7-5) / 1 (33.3-2.7) 3 (100-4.3) / 0 

Beyin Cerrahisi 4 (66.7-10) / 2 (33.3-5.4) 6 (100-8.7) / 0 

KHD 2 (40-55) / 3 (60-8.1) 5 (100-7.2) / 0 

KBB 2 (100-5) / 0 2 (100-2.9) / 0 

Göğüs Cerrahisi 1 (50-2.5) / 1 (50-2.5) 2 (100-2.9 / 0 

p 0.031* 0.168* 
*Chi Square, veriler n (% within yapılan ameliyat-% within postop), n ((% within yapılan ameliyat- within anestezik 

yaklaşım) olarak verilmiştir. KVC: Kardiyovasküler Cerrahi, KHD; Kadın Hastalıkları ve Doğum, KBB: Kulak Burun 

Boğaz 

TARTIŞMA 

Pulmoner hipertansiyonlu hasta perioperatif dönemde 

mortalite ve morbidite açısından yüksek risklidir (4). 

Anestezistlerin bu riskin farkında olmaları, uygun bir 

anestezi yönetim planı oluşturmaları ve potansiyel 

kardiyovasküler problemlerin erken tanı ve tedavisi 

konusunda hazırlıklı olmaları önemlidir (5). 

Çalışmamızın en önemli bulguları; 1) Postoperatif 

mortalite %11.2 oranında gözlenmiş olup, literatürle 

uyumludur (10), mortalite gözlenen hastalarda anestezik 

yaklaşım açısından anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p=0,940),2) Hastaların %76.6’sında komplikasyon 

gözlenmemiştir, en sık gözlenen komplikasyon ise % 

9.1 oranında infeksiyondur.  

Genel anestezi PH’li hastalarda yaygın kullanılan bir 

anestezik yaklaşımdır. Periferik sinir blokları ve/veya 

epidural anestezi perioperatif ağı kontrolü için 

kullanılabilir. Kontrolsüz ağrı, PH’nin alevlenmesini 

tetikleyebilir. Hızlı başlangıç ve derin sempatolitik 

etkiler nedeniyle spinal anesteziden kaçınılmalıdır (6).  

Çalışmamıza dahil edilen 77 hastadan 69’u genel 

anestezi, 8’i rejyonal anesteziyle opere edilmiştir. 

Rejyonel anestezi %87.5’i ortopedik cerrahi geçiren 

hastalara, %12.5’i genel cerrahi girişimi yapılan 

hastalara uygulanmıştır. Her ne kadar uygulanan 

anestezi yöntemimiz uygulanacak cerrahi tipine göre 

ayarlamış olmamıza bağlı kalınsa da uygulan anestezi 

yöntemi ve hastaların ASA durumları açısından 

mortalite de farklılık gözlenmemiştir. Hastalarda genel 

anestezi uygulananların %11.6’sı rejyonel 

uygulananların %12.5’i ölmüştür. Farklılık 

gözlenmemesi çalışmaya dahil ettiğimiz hastaların 

cerrahi açısından çok heterojen dağılımı olmasından 

kaynaklanabilir. 

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda anestezi ve 

cerrahide mortalite ve morbidite riski oldukça yüksektir. 

Cerrahinin tipi, hastanın fonksiyonel durumu, ek 

hastalık durumu ve pulmoner hipertansiyon derecesi 

riski etkileyen en önemli faktörlerdendir. Genel olarak 

hedef yeterli preloadu, sistemik vasküler rezistans ve 

kontraktiliteyi sağlamaktır. Torasik cerrahi sırasında 

Hastanın intraoperatif yönetimde PH’nin alevlenmesine 

katkıda bulunabilecek hipoksemi, hiperkapni, asidoz, 

hipotermi ve hipervolemi gibi durumlardan kaçınılması 

önerilmektedir. Postoperatif dönemde ise hastaların 

yakın takip edilmesi ve analjezik tedavi almaları 
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gerektiğini vurgulanmıştır (7). Pulmoner 

hipertansiyonlu hastalar postoperatif dönemde yoğun 

bakım takibini gerektirebilir. Ventilatörden ayrılma ve 

ekstübasyon yeterli oksijenizasyon, asidoz ve analjezi 

düzeyi yakından takip edilerek kademeli olarak 

yapılmalıdır (8). Kardiyak fonksiyon ve volüm dengesi 

ekstübasyonda önemli rol oynar (9). Shah ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada PH için bir risk skoru modeli 

üzerinde durmuşlardır. Bu modelde fonksiyonel durumu 

4 metabolik eşdeğer (MET) altında olan hastalar, 7 

günden uzun hastane yatış süresi, yüksek anestezi risk 

skoru (ASA), açık cerrahi yaklaşım, operasyonun 2 

saatten uzun sürmesi gibi parametrelerle skorlama 

yapılmıştır. Skoru yüksek olan hastalar komplikasyonlar 

ve yoğun bakım yatışı ile ilişkilendirilmiştir. Risk skoru 

yüksek olanlarda operasyon sonrası yoğun bakım yatış 

oranı %8.6 iken düşük riskli olanlarda %2.8’dir (10). 

Bizim çalışmamızda hastaların %48.1’i operasyon 

sonrası yoğun bakıma çıkmıştır fakat hastaları PH 

derecelerine göre sınıfladığımızda taburculuk ve 

mortalite değişmemiştir. Uygulanan cerrahiye göre 

taburculuğa baktığımızda yoğun bakıma çıkan 

hastaların çoğunluğunu ortopedik cerrahi (%27), genel 

cerrahi (%27), ve KVC (%27) oluşturmaktadır. KVC 

geçiren hastaların hepsi yoğun bakıma çıkarken, KBB 

cerrahisi geçirenlerin hepsi servise çıkmıştır, hastaların 

yoğun bakım/servise çıkışları ile  uygulanan cerrahilere 

dağılımı arasında anlamlı farklılık çıkmıştır (p=0.031). 

Yoğun bakıma çıkış oranımızın yüksekliğinin hastaları 

hemodinamik açıdan daha yakın takip etmek için yoğun 

bakıma çıkarma tercihimizden ve yapılan cerrahi 

girişimlere bağlı olduğunu düşündük. 

Seyfarth ve ark., PH’si bulunup operasyona alınan 31 

hastayı incelemişlerdir, sekiz (%25.8) hastada 

komplikasyon gelişmiştir. Ameliyat sonrası sepsis ve 

sağ kalp yetmezliği nedeniyle bir hasta (%3.2) 

kaybedilmiştir (11). Bizim çalışmamızda da PH’si 

bulunan 77 hastadan 18’inde (%23.4) komplikasyon 

gelişmiştir ve en sık gelişen komplikasyon enfeksiyon 

olmuştur. PH’si olan ve olmayan hastaların 

karşılaştırıldığı bir çalışmada PH’si olanlarda; daha 

uzun yoğun bakımda kalış, konjestif kalp yetmezliği, 

solunum yetmezliği ve hemodinamik instabilite 

görüldüğü gösterilmiştir (12). Kruthiventi ve ark., 2010-

2017 yılları arasında PH’si olup operasyon yapılan 

hastalarda postoperatif pulmoner komplikasyon oranını 

%10.2 saptamışlardır. Bu oran 1991-2003 yılları 

arasında yaptıkları diğer bir çalışmada %28’dir. Bu 

azalmanın nedeninin PH tedavisindeki yeni ilaçlar ve 

PH hastalarının perioperatif yönetimindeki gelişmeler 

olduğunu düşünmüşlerdir. Postoperatif pulmoner 

komplikasyonların %75’i ameliyat sonrası 24 saat 

içinde meydana gelmiştir. Bu yüzden PH’si bulunan 

hastaların solunum durumunun postoperatif yakın 

izlenmesi gerektiğini belirtmişlerdir (13). PH’si bulunan 

hastalarda yapılan non-kardiyak ve non-obstetrik 

operasyonun mortalite ve morbidite oranı daha önce 

yapılan çalışmalara göre azalmış olsa da halen önemini 

korumaktadır. Bununla birlikte PH’si bulunanlardaki 

acil cerrahi girişimler yüksek mortaliteyle 

ilişkilendirilmeye devam etmektedir (14). Hastaların 

acil veya elektif olarak alınıp alınmadığına kayıtlardan 

net ulaşılamaması ve retrospektif olması bizim 

çalışmamızın kısıtlayıcı faktörlerindendir. Cerrahi 

tipine göre uygulanabilecek anestezi yöntemi de 

farklılık gösterebilir, bu da çalışmanın 

limitasyonlarındandır.  

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, pulmoner 

vasküler direnci artıran hipoksi, hiperkarbi, asidoz, 

yüksek pozitif ekspiryum sonu basınç (PEEP) 

uygulaması ve hipotermiden kaçınılması son derece 

önemlidir. Yoğun bakım hastasında uzamış ve zor 

weaning durumunda da tanı konulmamış PH’nin akla 

getirilmesi gereklidir (15). PH’si bulunan hastaların 

perioperatif yönetimi zordur ve bu konuda yeterli 

kılavuzun olmadığı gözlenmiştir. Spesifik müdahaleler 

ve ameliyat öncesi planlama için multidisipliner bir 

yaklaşım gerekmektedir. 

Pulmoner hipertansiyonu olan hastaları retrospektif 

olarak incelediğimiz çalışmamızda, uygulanan anestezi 

şekli (genel/rejyonal), hastaların postoperatif servis, 

yoğun bakım takip süreleri ve taburculuk, mortalite 

oranları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Tüm anestezi uygulanacak hastalarda olduğu gibi 
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hastaların perioperatif takiplerinin çok dikkatli ve özenli 

yapılması gerekmektedir. Pulmoner hipertansiyonu 

bulunan hastalarda anestezik yaklaşımları araştıran 

prospektif çalışmalara ve ulusal kılavuzlara ihtiyaç 

olduğu kanaatindeyiz. 
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THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VITAMIN D AND

OMEGA 3 ON VENA CAVA

Vitamin D ve Omega 3’ün Vena Kava Üzerine Etkilerinin Araştırılması
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ABSTRACT ÖZ
Objective: Vitamin D has a protective role in the
cardiovascular system and it affects blood pressure. Omega-3
fatty acids are dietary fats gained from fish and plant oils and
involve in coronary heart disease and other cardiovascular
complications. The aim of the study was to investigate the
effects of Vitamin D and Omega 3 on the vascular structure at
the cellular level.

Material and Methods: In the current study, a total of 24 rats
were divided into 4 groups. Each group contained 6 animals.
The groups are as follows; control, vitamin D, Omega 3; and
combined Vitamin D and Omega 3. Vena cava samples from all
groups were obtained and stained with hematoxylin and eosin
(H&E) for histological alternations. Additionally, endothelial
and vascular functions were investigated
immunohistochemically.

Results: The H&E staining revealed that the treatment of either
Vitamin D or Omega 3 did not cause histomorphological
changes in the structure of the vena cava under normal
conditions. The immunoexpression of inducible nitric oxide
synthase was decreased and vascular endothelial growth factor
was increased in the vena cava of rats with the combined
treatment of Vitamin D and Omega 3.

Conclusion: In conclusion, combined supplements of Vitamin
D and Omega 3 did not have harmful effects on the blood vessel
however further studies should be performed to determine the
beneficial effects of these supplements.

Amaç: D vitamini kardiyovasküler sistem üzerinde koruyucu
bir role sahiptir ve kan basıncını etkiler. Omega-3 yağ asitleri
balık ve bitki yağlarından elde edilir ve koroner kalp hastalığına
ve diğer kardiyovasküler komplikasyonlarda önemli rolü vardır.
Çalışmamızın amacı, D vitamini ve Omega 3'ün damar yapısı
üzerindeki etkilerinin hücresel düzeyde araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Mevcut çalışmada toplam 24 sıçan
kullanıldı. Her biri 6 hayvandan oluşan     kontrol, D vitamini,
Omega 3; ve kombine D Vitamini ve Omega 3 tedavisi
uygulanan olmak üzere 4 grup belirlendi. Deney sonunda tüm
gruplardan vena cava örnekleri alındı. Dokular histolojik
değişimler için analiz edildi. Endotelyal ve vasküler
fonksiyonlar immünhistokimyasal yöntem ile incelendi.

Bulgular: D Vitamini veya Omega 3 kullanımının normal
koşullar altında vena cava yapısında histomorfolojik
değişikliklere yol açmadığı tespit edildi. Vitamin D ve Omega
3'ün birlikte kullanımı sonucunda sıçanların vena cava
örneklerinde indüklenebilir nitrik oksit sentazın
immünoekspresyonu azaltırken, vasküler endotelyal büyüme
faktörünün arttığı tespit edildi.

Sonuç: Sonuç olarak, D vitamini ve Omega 3'ün kombine
takviyelerinin hücresel düzeyde damar yapısı üzerine zararlı bir
etkisi olmadığına ancak faydalarının tespit edilmesi için daha
kapsamlı çalışmalar yapılması kanaatine varıldı.

Keywords: Vitamin D, Omega 3, histopathology, vena cava,
inducible nitric oxide synthase, vascular endothelial growth
factor

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Omega 3, histopatoloji, vena
kava, indüklenebilir nitrik oksit sentaz, vasküler endotelyal
büyüme faktörü
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INTRODUCTION 

When exposed to ultraviolet radiation, the skin produces 

vitamin D, which is then synthesized non-enzymatically 

and processed in the liver and kidney (1).The 

metabolism of calcium, phosphorus, and the remodeling 

of bone tissue are all regulated by vitamin D. It functions 

as a regulator in cell differentiation, cell growth 

inhibition, and immunological modulation (2). Vitamin 

D has been discovered to affect 3% of the human 

genome, and its analogs alter the genomic regulation of 

several processes, including cellular differentiation, 

proliferation, apoptosis, and angiogenesis (3).Low 

vitamin D levels have been associated with an increased 

risk of cardiovascular disease (CVDs), such as artery 

disease (4) myocardial infarction (5), heart failure (6), 

cardiomyopathy (7), and fibrosis (8). However, there 

was insufficient knowledge regarding how vascular 

cells are affected by vitamin D and its analogs. 

The vitamin D treatment enhanced endothelial cell (EC) 

function, according to a study on individuals with 

elevated cardiovascular risk. To certain the effects of 

vitamin D on angiogenesis at the cellular level, 

numerous research has concentrated on vascular ECs. 

The fundamental biological component of blood vessels, 

vascular smooth muscle cells, is crucial for maintaining 

vascular integrity and function (9). 

Endothelial cells produce nitric oxide (NO), which is 

important for maintaining vascular health and function. 

In hypercholesteremic individuals or experimental 

atherosclerosis animal models, the decreased NO 

production is linked to endothelial dysfunction. On the 

other hand, in situations of persistent inflammation, 

endothelial and other cell types exhibit localized 

expression of the Inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

(10). 

The two primary types of omega-3 fatty acids are 

eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid 

(DHA) (11). EPA and DHA are transformed into the 

liver and converted into triglycerides and released into 

circulation. Omega-3 fatty acids are bound to albumin, 

and only a small percentage of them are free. Omega-3 

fatty acids play a significant function in the prevention 

of diseases such as arrhythmia, chronic heart failure, 

autoimmune diseases,  rheumatoid arthritis, and 

carcinogenesis(12). 

There is no evidence about the effects of omega-3 and 

vitamin D supplements on blood vessels therefore the 

study's goal was to find out how Vitamin D and Omega 

3 fatty acids affected vascular cells. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Animals and Experimental Design 

In our study, twenty-four, 21 days old, female pre-

pubertal Wistar albino rats were used During the 

experiment, the animals were given ad libitum standard 

rodent feed and tap water. The animals were housed in 

polypropylene cages, 12 hours light / 12 hours dark 

rooms, 22±0.50C temperature, and appropriate 

humidity. The animals were divided into four groups 

each consisting of 6 animals. Group I (Control): used as 

the control group. Group II (Vitamin D): 

120ng/100g/week 1,25(OH)2D3 (Calcijex ampule, 

Abbott) injected into the rats subcutaneously (13). 

Group III (Omega 3):  rats were injected with 1 

ml/kg/day Omegaven (Fresenius Kabi, Austria) (100 

mL Omegaven contains 1.25–2.82 g of 

eicosapentaenoic acid (EPA) and 1.44–3.09 g of 

docosahexaenoic acid (DHA)] intraperitoneally for 28 

days (14), Group IV (Vitamin D+Omega 3): The rats 

were injected with 120ng/100g/week 1,25(OH)2D3 and 

1 ml/kg/day Omegaven for 28 days. At the end of the 

28th day, the vena cava tissues were obtained for histo-

pathological and immunohistochemical examinations. 

Histological examinations 

The vena cava samples were fixed in 10% formalin after 

that standard histological methods were performed and 

the tissues were embedded in paraffin. From each 

paraffin block, 5 µm-thick slices were taken and 

hematoxylin-eosin (H&E) staining was performed. The 

slides were examined histologically with a light 

microscope. (Leica DM4000, Wetzlar, Germany).  

Immunohistochemical examinations 

5 μm-thick vena cava tissue sections were obtained from 

paraffin blocks. The paraffin sections underwent xylene 
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and rehydration in a progressive decrease of ethanol. 

Antigen retrieval was performed. Endogenous 

peroxidases were quenched with 0.3% hydrogen 

peroxide in methanol for 5 min at room temperature. The 

sections were blocked in blocking serum (Ultra V Block, 

ScyTek Laboratories, Utah, USA) for 5 min. Then, 

slides were incubated with anti-iNOS (antibody (SP126) 

ab115819) and Vascular endothelial growth factor 

(VEGF)(PA5-85171,thermo) for overnight at 4 °C. The 

tissues were washed with PBS for 3x5 minutes after the 

application of the primary antibodies and incubated with 

biotinylated anti-mouse (BA-9200; 1:400 Dilution; 

Vector Laboratories, Burlingame, CA) secondary 

antibodies for 10 min. The tissues were washed again 

with PBS for 3x5 minutes after the application of the 

secondary antibody and incubated with streptavidin 

peroxidase for 10 min and then taken into PBS. The 

DAB Substrate Kit solution was applied for the reaction. 

The slides were counterstained with Mayer's 

hematoxylin and covered with entellan. The slides were 

examined and photographed under a light microscope 

(LeicaDM4000,Wetzlar,Germany).H-SCORE analyses 

were conducted for the immunohistochemistry 

evaluation as previously described (15). 

Statistical analyses 

Immunocytochemistry expressions were evaluated 

using GraphPad Prism software (GraphPad,  San Diego, 

CA). Data between groups were analyzed for 

significance using an ANOVA followed by Turkey’s 

multiple comparison tests. The statistical significance 

level was accepted as p<0.05. 

 

RESULTS 

Histomorphological Results 

Figure 1 displays the results of the H&E staining. All 

groups have a normal histomorphological structure of 

the vena cava. Vena cava sections showed an 

appropriate structure of tunica intima consisting of a 

single layer of flattened cells. It was difficult to 

distinguish tunica adventitia from the tunica media. 

Tunica media consisted of smooth muscle cells. The 

tunica adventitia was made of loose connective tissue. 

 

 

  

Figure 1: Images of the vena cava stained with hematoxylin-eosin Arrow: tunica intima (endothelium), arrow head:  

tunica media and star: tunica adventitia. ( H&E staining; Magnification: 10×) 

 

 

 

 

Immunohistochemistry Assay Results 

The vena cava from the control group showed weak 

iNOS staining. Vena cava sections treated with vitamin 

D, omega 3, or both vitamin D+Omega 3 showed slight 

 staining with iNOS (Figure 2A). Even though all groups 

showed immunoexpression of VEGF the Vitamin D + 

Omega 3 group's combined treatment showed intense 

staining in the vena cava (Figure 2B). 
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Figure 2: Immunohistochemical distribution of iNOS (A) and VEGF (B) in rat vena cava sections 

 
There was a weak immunostaining of iNOS in control 

group. Low expression were detected in the Vitamin D, 

Omega 3 and Vitamin D combined Omega 3 groups 

(Upper panel A:Immunostaining of iNOS; Vit D and 

Omg 3 magnification: 10×; Control, Vit D + Omg 3 

magnification: 20×). All the groups showed positive 

immunostaining for VEGF. The intense staining was 

observed in Vitamin D combined Omega 3 group 

(Lower panel B: Immunostaining of VEGF; Vit D, Omg 

3, Vit D + Omg magnification: 10×; Control 

magnification: 20×). 

The H-SCORE analyses of immunoexpression levels of 

iNOS and VEGF were shown in Figure 3. The 

immunoexpression of iNOS was decreased in the 

combined treatment of  Vitamin D and Omega 3 group 

compared to the control (p=0.353) (Figure 3A). The  

immunoexpression level of VEGF was increased in 

Vitamin D (p=0.142), Omega 3 (p=0.799), and Vitamin 

D and Omega 3 (p=0.010)  groups compared to the 

control. A significantly increased was seen in the 

combined treatment of Vitamin D and Omega 3 group 

compare to the control (p=0.010). (Figure 3B).  

Figure 3: H-scores of iNOS and VEGF immunostaining intensities in the ven a cava samples from experimental groups 

 

 

The H-score analyses revealed the immunoexpression of 

iNOS was decreased (p=0.3539) compare to control(A). 

The significantly increased of VEGF immunoexpression  

was seen in the combined treatment of Vitamin D and 

Omega 3 group compare to control  (p < 0.05 ).(Data are 

presented as mean ± standard error. p < 0.05 values were 

considered as a significant. (: p=0.0102)  ). 

DISCUSSION 

Vitamin D is crucial for calcium and bone homeostasis, 

due to its ability to control the activation of the vitamin 

D receptor transcriptional factor. Studies on the 

processes of vitamin D's cellular protection in avoiding 

a variety of illnesses, such as osteoporosis, cancer, 

autoimmune disorders, and cardiovascular diseases (16). 
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Omega-3 fatty acids are recognized to provide 

advantages for the heart. Increased omega-3 fatty acid 

consumption may reduce cardiovascular mortality, 

according to studies (17). In individuals with coronary 

artery disease, omega-3 fatty acids, in particular EPA, 

improve the equilibrium between the vasodilator nitric 

oxide, which has positive effects on endothelial function 

(18). 

The current study investigated the effects of vitamin D 

and Omega 3 on the vena cava by histological methods. 

First, our H&E data demonstrated that treatment with 

vitamin D and Omega 3 either alone or combined, did 

not affect the histomorphological structure of the vena 

cava under normal conditions.  

Despite numerous studies on the protective effects of 

vitamin D and omega 3 under stressful circumstances or 

other experimental ischemia/reperfusion animal models, 

as well as studies on thrombosis on vessels, in our study 

under normal circumstances, there was no difference at 

the cellular level between the groups. 

Vitamin D supplements can be used to treat vitamin D 

deficiency, which is linked to cardiovascular disease 

(19). Studies that have been published show a 

connection between low vitamin D levels and arterial 

endothelial dysfunction (20). 

Similar results were found in a study on vitamin D's 

impact on endothelial dysfunction in diabetic rats. It has 

been shown that STZ-induced diabetes causes 

endothelial function to deteriorate and that vitamin D 

treatment greatly improved diabetes-related endothelial 

dysfunction. Additionally, vitamin D supplementation 

was reported to lower aortic iNOS activity levels. The 

results of this investigation indicated that diabetic rats' 

vascular function was enhanced by vitamin D 

supplementation (21). 

The primary indicator of inflammatory processes is 

iNOS expression. Specific inhibition of iNOS gene 

expression or inactivation of iNOS enzyme is regarded 

as a target for therapeutic intervention in inflammatory 

diseases (22). iNOS expression in cortical neurons has 

been examined in a study on the inflammatory process 

in Alzheimer's disease (AD) following the 

administration of amyloid- β (Aβ), vitamin D, and Aβ 

combined with vitamin D, respectively. They have 

shown that Vitamin D-treated cortical neurons results in 

a low level of iNOS mRNA and protein expressions. 

These data indicated the key role of vitamin D in 

regulating iNOS and possibly NO(23). 

Another study focused on the function of vitamin D in 

an experimental mouse model of persistent alcohol-

induced liver damage. The study's findings 

demonstrated that a vitamin D deficit led to pathological 

harm and dysfunction in the liver caused by alcohol 

consumption. Reactive oxygen species (ROS) were 

randomly produced along with alcohol metabolism and  

NO is representative of ROS, which was induced by 

iNOS. The same study also revealed that vitamin D 

deficiency aggravated alcohol-induced increase of iNOS 

(24). 

Angiogenic growth factors are used to treat peripheral 

vascular and ischemic heart diseases. Vascular 

endothelial growth factor has been shown to increase 

angiogenesis in investigations of cardiac ischemia in 

both humans and animals (25). Furthermore, it is well 

recognized that vitamin D can affect VEGF levels, 

however, there is conflicting evidence in the literature. 

Various pieces of evidence contend that vitamin D either 

stimulates or inhibits the secretion of VEGF (26). 

The researchers have investigated the effects of Vitamin 

D on hypoxia‐induced bronchopulmonary dysplasia 

(BPD) in neonatal rats. The study's findings 

demonstrated that vitamin D3 therapy elevated serum 

25OHD and upregulated VDR in lung tissues, whether 

or not there was hypoxia present. The researchers also 

discovered that vitamin D3 therapy enhanced VEGF 

expression and decreased alveolar simplification in lung 

tissue that had been affected by hypoxia. By controlling 

vitamin D-VDR signaling pathways, vitamin D has been 

shown to have protective effects on hypoxia-induced 

BPD in newborn rats (27). 

The immunoexpression of iNOS and VEGF, which are 

related to endothelial functions and vascular smooth 

muscle cells, respectively, was examined in the present 

work. Although all the groups were positive for the 
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iNOS and VEGF, the lower expression of iNOS and 

higher expression of VEGF were detected in the 

combined treatment of  Vitamin D and Omega 3.   

In conclusion, we can say that either Vitamin D or 

Omega 3 supplements may have beneficial effects on 

people's health at the vascular level. 
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YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİNDE İLERİ BABA YAŞININ
PERİNATAL SONUÇLARA ETKİSİ

Effect of Advanced Paternal Age on Perinatal Outcomes in Assisted Reproductive Techniques
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Genart Tüp Bebek Merkezi, ANKARA/TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT
Amaç: İleri anne yaşının yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT)
başarı şansını düşürdüğü net bir şekilde ortaya konmuştur. İleri
baba yaşının spontan gebeliklerde, olumsuz gebelik sonuçlarıyla
ve perinatal sonuçlarla ilişkili olduğuna dair çalışmalar vardır.
Ancak ileri paternal yaşın, YÜT sonuçlarına etkisine dair az
sayıda çalışma vardır. Bu çalışmada in vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisi gören hastalarda, ileri paternal yaşın siklus sonuçlarına
ve perinatal sonuçlara etkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada; Mayıs, 2021-Aralık,2022
yılları arasında Ankara’da özel bir tüp bebek merkezine
başvuran IVF tedavisi alan çiftlerden erkek yaşının 45 ve üstü
olduğu olguların retrospektif analizi yapılmıştır. Olguların
siklus karakteristikleri değerlendirilerek gebelik olan ve
olmayan olgular ile, canlı doğum ile sonuçlanan ve düşükle
sonuçlanan olgular siklus özellikleri ve sperm parametreleri
açısından karşılaştırılmıştır.

Bulgular:  Çalışmaya dahil edilen 76 siklustan 47’si(%61.8)
embryo transferi (ET) ile sonuçlandı, geriye kalan 29(%38.2)
siklusta, transfer yapılamadı. ET yapılan sikluslardan
29’u(%61.7) gebelik ile sonuçlanırken, 18’inde(%38.2) gebelik
görülmedi. Gebelik olan 29 siklustan 13’ü düşük (%44.8), 16’sı
(%55.2) ise canlı doğum ile sonuçlandı. Gebelik pozitif veya
negatif olan sikluslarla, canlı doğum veya düşük ile sonuçlanan
sikluslarda yıkama öncesi ve sonrası sperm parametreleri ile
siklus sonuçları bakımından gruplar arasında fark gösterilemedi.
Düşük oranı spontan gebelik ve YÜT gebeliklerinde görülenin
üstünde bulundu.

Sonuç: YÜT uygulanan hastalarda ileri baba yaşı artmış düşük
oranlarıyla ilişkili olabilir, bu hasta grubunda siklus ve gebelik
sonuçlarına etki eden faktörleri araştırırken kapsamlı semen
analizleri yapılarak sperm sayısı ve motilitesi dışında YÜT
sonuçlarını ve perinatal sonuçları etkileyebilecek ek
parametrelerin değerlendirilmesi gereklidir.

Objective: It has been well established that advanced maternal
age is associated with lower chance of success in assisted
reproductive techniques (ART). Adverse pregnancy and
perinatal outcomes have also been reported in spontaneous
pregnancies with advanced paternal age (APA). However, few
studies have assessed the effect of APA on ART outcomes. In
this study, we aimed to evaluate the effect of APA on cycle
outcomes and perinatal outcomes in patients undergoing IVF (in
vitro fertilization) treatment.

Material and Methods: A retrospective analysis of cases with
APA (≥45) undergoing IVF treatment in a private center in
Ankara between May 2021 and December, 2022 was
performed. Cycles in which pregnancy was achieved were
compared to cycles unable to achieve pregnancy and cycles that
ended up with live birth were compared to the ones ending in
abortion in terms of cycle outcomes and sperm parameters.

Results: 76 cycles were included in the study, embryo transfer
(ET) was performed in 47(%61.8) of the cycles while in the
remaining 29(%38.2) cycles ET was cancelled. Pregnancy was
observed in 29(%61.7) cycles while pregnancy could not be
achieved in 18(%38.2) of the cycles that included ET. Of the 29
pregnancies, 13(%44.8) ended in miscarriage while 16(%55.2)
pregnancies ended in live birth. There was no difference in
terms of sperm parameters and cycle outcomes between
pregnancy achieved or unachieved cyles. Sperm parameters and
cycle outcomes were also comparable between cyles that ended
in live birth or miscarriage.   Miscarriage rate was higher than
the one observed in spontaneous and ART pregnancies.

Conclusion:  APA may be associated with increased abortion
rates in ART. While investigating the factors affecting cycle and
pregnancy outcomes, comprehensive semen analyzes should be
performed and additional parameters that may affect ART and
perinatal outcomes other than sperm count and motility should
be evaluated.

Anahtar Kelimeler: Babalık yaşı, in vitro fertilizasyon, gebelik
sonuçları

Keywords: Paternal age, in vitro fertilization, pregnancy
outcomes
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GİRİŞ 

Ebeveynliğin ertelenmesi, dünya çapında hem 

erkeklerde hem de kadınlarda giderek daha yaygın hale 

gelmektedir. Annelik yaşının son yıllardaki istikrarlı 

artışına, baba olma yaşındaki artış da eşlik etmiştir 

(1).Anne yaşının yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT) 

başarı şansına etkisi iyi bilinmektedir. Çalışmalarda, 

YÜT ile 40 yaşından sonra canlı doğum oranlarında 

keskin bir düşüş olduğu gösterilmiştir (2). Canlı doğum 

oranlarındaki bu düşüş, temel olarak oosit kalitesi ve 

sayısındaki yaşa bağlı azalmaya, anöploidideki artışa, 

azalan fertilizasyona ve düşük implantasyon oranlarına 

bağlanmaktadır (3). Öte yandan, baba yaşının YÜT 

sonuçlarına etkisine dair çok daha az kanıt 

vardır.Spontan gebeliklerde ileri paternal yaşın, 

olumsuz gebelik sonuçlarıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (1,4). Paternal yaşın 45’in üstünde olması 

halinde; gestasyonel diyabet, erken doğum ve yenidoğan 

nöbet sıklığının arttığı bildirilmiştir (4). Daha önceki 

çalışmalarda ise, ileri paternal yaş, artmış gebelik 

kayıpları ve kötü obstetrik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir 

(5,6). İleri paternal yaşın çocuklar üzerindeki kısa ve 

uzun dönem etkiler anlamında ise, çeşitli 

nöropsikiyatrik bozuklukların yanı sıra ölü doğum, 

orofasiyal yarıklar ve trizomi 21 arasında da ilişki 

olduğu düşünülmektedir (7). Spontan gebeliklerdeki 

ileri baba yaşına dair birçok veri olmasına rağmen, YÜT 

ile elde edilmiş gebeliklerde ileri paternal yaşın etkisi 

net değildir. Daha önceki bir çalışma, ileri paternal yaşın 

YÜT sonrası gebelik oranı üzerinde anlamlı bir negatif 

etkisi olduğunu bildirirken (2), diğer birkaç çalışma 

YÜT sonuçları ile paternal yaşın ilişkili olmadığını ileri 

sürmüştür (8,9). İleri paternal yaşın, kısmen sperm 

hareketliliği ve morfolojisi gibi semen 

parametrelerindeki değişikliklere bağlı olarak, ancak 

çoğunlukla erkek germ hücrelerindeki genetik 

değişiklikler ve de novo mutasyonlara bağlı olarak 

fertiliteyi etkilediği düşünülmektedir (10,11). Artan 

erkek yaşının semen analizi üzerindeki etkisini 

değerlendiren bir çalışmada, yaşlanmanın tüm 

parametrelerde kötüleşmeye yol açtığı bildirilmiştir 

(11). Ancak yine de konuya dair az sayıda çalışma vardır 

ve sonuçlar çelişkilidir.Biz bu çalışmada son 1.5 yıl 

içinde in vitro fertilizasyon (IVF)/ intrasitoplazmik 

sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi gören 

hastalarımızdan erkek yaşının 45 ve üstü olduğu 

siklusların retrospektif analizini yaparak ileri paternal 

yaşın IVF sonuçlarına ve perinatal sonuçlara etkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu retrospektif çalışma Ankara’da özel bir tüp bebek 

merkezine başvuran hastaların verileri kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Çalışma için Ufuk Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma Değerlendirme 

Etik Kurulundan 27.04.2022 tarihli ve 12024861-28 

sayılı 22.04.18.04/10 karar numarası ile onay alınmıştır. 

Çalışmaya Mayıs, 2021-Aralık,2022 yılları arasında 

IVF/ICSI tedavisi alan çiftlerden erkek yaşının 45 ve 

üstü olduğu vakalar dahil edilmiştir. Dondurulmuş 

sperm veya testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile 

elde edilmiş sperm kullanılan sikluslar ve 

preimplantasyon genetik testi (PGT) yapılan hastalar 

çalışma dışı bırakılmıştır.  

Ovaryan stimülasyon sırasındaki anne ve baba yaşı, 

önceki deneme sayısı, tedavinin başlangıcındaki, semen 

analiz parametreleri (sayı, hareketlilik), toplanan oosit 

sayısı, metafaz II (MII) oosit sayısı, embryo sayısı (3. 

gün ve 5. gün), kaliteli embryo sayısı (3. gün ve transfer 

edilen), transfer edilen embriyo sayısı ile gebelik 

sonuçları hakkında veriler toplandı. Gebelik, embryo 

transferi sonrası kanda 14. günde bakılan β-hCG 

pozitifliği olarak tanımlandı. Abortus, 22. gebelik 

haftasından önce gebelik kaybı olarak tanımlandı. Canlı 

doğum ile sonuçlanan gebelikler kaydedildi. Gebelik 

olan ve olmayan olgular ile, canlı doğum ile sonuçlanan 

ve abortusla sonuçlanan olgular siklus özellikleri ve 

sperm parametreleri açısından karşılaştırıldı.  

Tüm sperm analizleri, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sperm analiz protokolleri ve parametrelerine (12) uygun 

olarak yapıldı. 2–5 günlük cinsel perhiz sonrası, semen 

örnekleri, mastürbasyon yöntemi ile steril kaplara alındı. 

Likefaksiyon için inkübatörde bekletildi. Likefaksiyonu 

takiben volüm, sperm konsantrasyonu ve motilitesi 
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değerlendirildi. Sperm motilitesi, ejakülattaki progresif 

veya ileri doğru hareketli sperm yüzdesi olarak ifade 

edildi. Sperm motilite değerlendirmesinde; hızlı ileri 

progresif hareketli sperm yüzdesi (+4), ileri yavaş 

hareketli sperm yüzdesi (+3), yerinde hareketli sperm 

yüzdesi (+2), hareketsiz sperm yüzdesi (+1) belirlendi. 

Sperm hazırlama işlemi, tüm olgularda SpermGrad™ 

(Vitrolife, İsveç) kullanılarak dansite gradient yıkama 

yöntemi ile gerçekleştirildi. Yıkama sonrası tüm 

örnekler sperm konsantrasyonu ve motilite için 

değerlendirildi. 

Oosit toplama sonrası, MII oositlere standart ICSI 

uygulandı. Embriyo kalitesi, 3. ve 5. günlerde Gardner 

embriyo derecelendirme sistemine göre değerlendirildi 

(13). Embriyolar, 6-8 blastomer, %5'ten az 

fragmantasyon ve 3. günde eşit büyüklükte blastomerler 

varlığında ve 5. günde ≥3AA olarak derecelendirilen 

genişlemiş blastokistler (Grade 3AA, 4AA, 4AB, 4BA, 

5AA, 5AB, 5BA, 6AA, 6AB ve 6BA) varlığında kaliteli 

olarak tanımlandı. 

Embriyoların hangi gün transfer edileceğine ve transfer 

edilecek embriyo sayısına, tedavi eden hekim ve 

embriyoloji laboratuvarı tarafından kadın yaşı ve 3. 

günde iyi kalitede embriyo sayısı değerlendirilerek karar 

verildi. Embriyo transferi (ET), 3. günde veya 5. günde 

yapıldı. Aynı anda en fazla 2 embriyo transfer edildi. 

Luteal faz desteği (LPS) mikronize progesteron (600 

mg/gün) (Progestan 200 mg kapsül, Koçak Farma, 

Türkiye) ile yapıldı ve oosit toplandığı gün başlanarak 

ET'den 14 gün sonra serum ß-hCG düzeyine bakılana 

kadar devam edildi. Serum β-hCG’si pozitif olan 

kadınlarda gebeliğin onuncu haftasına kadar LPS 

tedavisine devam edildi. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS for 

Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)  programı 

kullanıldı. Sürekli verilere ilişkin tanımlayıcı 

istatistiklerde ortalama standart sapma, median (min-

max) değerleri, kesikli verilerde ise sayı ve yüzde 

değerleri verildi. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testi 

kullanıldı. Sürekli verilerin karşılaştırmalarında  Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin 

karşılaştırılmasında Fisher’s Exact test kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık sınırı olarak p<0,05 kabul edildi. 

 

BULGULAR 

Çalışma süresince gerçekleştirilen 1243 siklustan 429’u 

erkek yaşı nedeniyle kriterlerimize uygundu. Bu 

sikluslardan 353’ü dondurulmuş sperm/TESE ile elde 

edilmiş sperm kullanılması nedeniyle veya taze transfer 

yapılamaması nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya dahil edilen 76 siklustan 47’si  (%61.8) ET 

ile sonuçlandı, geriye kalan 29 (%38.2) siklusta, 

fertilizasyon olmaması veya embryo gelişmemesi 

nedeniyle transfer yapılamadı. 

ET yapılan sikluslardan 29’u (%61.7) gebelik ile 

sonuçlanırken, 18’inde (%38.2) gebelik görülmedi. 

Gebelik olan 29 siklustan 13’ü düşük (%44.8), 16’sı 

(%55.2) ise term canlı doğum ile sonuçlandı. 

Gebelik olan ve olmayan sikluslardaki ortalama erkek 

yaşı sırasıyla 48.34±4.79 ve 47.78±3.49 idi ve 

istatistiksel açıdan gruplar arasında anlamlı fark yoktu. 

İki grup arasında ortalama kadın yaşı, önceki deneme 

sayısı, toplanan oosit sayısı ve MII oosit sayısı, 3. gün 

embryo sayısı ve 3. gün kaliteli embryo sayısı, 5. gün 

embryo sayısı, transfer günlerine göre dağılım (3. gün 

veya 5. gün), transfer edilen embryo sayısı ve transfer 

edilen kaliteli embryo sayısı açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı fark yoktu (Tablo 1).  

Yıkama öncesi ve sonrası sperm parametreleri 

bakımından da gebelik olan ve olmayan sikluslar 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark izlenmedi 

(Tablo 2).  

Canlı doğum ve abortus ile sonçlanan sikluslardaki 

ortalama erkek yaşı sırasıyla 48.56±4.64 ve 48,08±5,13 

idi ve istatistiksel açıdan gruplar arasında anlamlı fark 

yoktu. İki grup arasında ortalama kadın yaşı, önceki 

deneme sayısı, toplanan oosit sayısı ve MII oosit sayısı, 

3. gün embryo sayısı ve 3. gün kaliteli embryo sayısı, 5. 

gün embryo sayısı, transfer günlerine göre dağılım (3. 

gün veya 5. gün), transfer edilen embryo sayısı ve 

transfer edilen kaliteli embryo sayısı açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (Tablo 3).  
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Yıkama öncesi ve sonrası sperm parametreleri 

bakımından da canlı doğum ve abortus ile sonuçlanan 

sikluslar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

izlenmedi (Tablo 4). 

 

Tablo 1: Gebelik olan ve olmayan siklusların 

demografik özelliklerinin ve siklus sonuçlarının 

karşılaştırılması 

 
Gebelik olan 

sikluslar 

(n=29) 

Gebelik 

olmayan 

sikluslar 

(n=18) 

p * 

 Ort±SS 

Ortanca (Min-

Mak) 

Ort±SS 

Ortanca (Min-

Mak) 

 

Kadın yaşı  
31.59±3.03 

33 (23-35) 

32.62±2.35 

33 (26-35) 
0.277 

Erkek yaşı  
48.34±4.79 

47 (45-64) 

47.78±3.49 

46.5(45-60) 
0.672 

Önceki 

deneme sayısı   

2.21±1.23 

2 (1-7) 

2.61±1.46 

2.5 (1-7) 
0.282 

Toplanan oosit 

sayısı  

10.69±2.46 

11 (5-15) 

9.30±6.18 

9 (1-20) 
0.563 

MII oosit 

sayısı  

9.08±2.75 

10 (2-12) 

7.00±5.12 

7 (1-16) 
0.284 

3.Gün embryo 

sayısı  

7.62±2.75 

8 (3-11) 

6.80±4.78 

8 (1-15) 
0.563 

3.Gün kaliteli 

embryo sayısı  

4.00±2.23 

4 (0-8) 

3.60±3.13 

2.5 (0-8) 
0.648 

5.Gün embryo 

sayısı 

 

2.46±2.60 

2 (0-7) 

3.40±3.30 

3.5 (0-8) 
0.605 

Transfer günü 

3.gün n(%) 

5.gün n(%) 

 

6 (20.7) 

23 (79.3) 

 

4 (22.2) 

14 (77.8) 

 

1.000† 

Transfer edilen 

embriyo sayısı 

1.14±0.35 

1 (1-2) 

1.18±0.39 

1 (1-2) 
0.728 

Transfer edilen 

kaliteli 

embriyo sayısı 

1 (0-2) 1 (0-1) 0.704 

*:Mann Whitney U test  †:Fisher’s Exact test 

 

Tablo 2: Gebelik olan ve olmayan siklusların sperm 

parametrelerinin karşılaştırılması 

 

 

 
Gebelik 

olan 

sikluslar 

(n=29) 

Gebelik 

olmayan 

sikluslar 

(n=18) 

p * 

  

Ort±SS 

Ortanca 

(Min-Mak) 

Ort±SS 

Ortanca 

(Min-Mak) 

 

Yıkama 

öncesi 
Sperm volüm 

(ml) 

2.67±1.13 

2.5 (0-5.0) 

2.61±1.58 

2.5 (0-5.0) 
0.833 

Sperm sayısı 

(milyon/ml) 
22 (5-95) 31.5 (9-64) 0.250 

Sperm 

motilitesi 
40 (0-76) 43.5 (0-76) 0.293 

Motilite %+4 0 (0-12) 0 (0-15) 0.123 

Motilite %+3 27 (0-396) 30 (0-67) 0.734 

Motilite %+2 9 (0-20) 8 (0-20) 0.552 

Motilite %+1 58 (0-95) 52 (0-84) 0.174 

Yıkama 

sonrası 
Sperm sayısı 

(milyon/ml) 
12 (0-80) 19 (0-72) 0.318 

Sperm 

motilitesi 
70 (0-95) 70 (0-95) 0.800 

Motilite %+4 7 (0-20) 8 (0-25) 0.225 

Motilite %+3 58 (0-85) 51.5 (0-73) 0.232 

Motilite %+2 4 (0-11) 5 (0-17) 0.722 

Motilite %+1 30 (0-85) 27.5 (0-80) 0.733 

*:Mann Whitney U test 
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Tablo 3: Canlı doğum ve düşük ile sonuçlanan 

siklusların demografik özelliklerinin ve siklus 

sonuçlarının karşılaştırılması 

 

 

Canlı 

doğum ile 

sonuçlanan 

sikluslar 

(n=16) 

Düşük ile 

sonuçlanan 

sikluslar 

(n=13) 

p * 

 

Ort±SS 

Ortanca 

(Min-Mak) 

Ort±SS 

Ortanca 

(Min-Mak) 

 

Hasta yaşı  

31.75±3.19 

32.5 (23-

35) 

31.38±2.93 

33 (27-35) 
0.682 

Erkek yaşı  
48.56±4.64 

47 (45-60) 

48.08±5.13 

46 (45-64) 
0.880 

Önceki 

deneme 

sayısı   

2.19±1.51 

2 (1-7) 

2.23±0.83 

2 (1-3) 
0.475 

Toplanan 

oosit sayısı 

11.14±1.46 

11 (9-13) 

10.17±3.37 

10 (5-15) 
0.534 

MII oosit 

sayısı 

10.00±1.52 

10 (8-12) 

8.00±3.57 

9 (2-12) 
0.366 

3.Gün 

embryo 

sayısı 

8.14±2.54 

8 (4-11) 

7.00±3.03 

6.5 (3-11) 
0.445 

3.Gün 

kaliteli 

embryo 

sayısı 

3.29±2.05 

4 (0-6) 

4.83±2.31 

4.5 (2-8) 
0.295 

5.Gün 

embryo 

sayısı 

2.00±2.08 

2 (0-6) 

3.00±3.22 

2 (0-7) 
0.731 

Transfer 

günü 

3.gün n(%) 

5.gün n(%) 

 

4 (25) 

12 (75) 

 

2 (15.4) 

11 (84.6) 

 

0.663† 

Transfer 

edilen 

embriyo 

sayısı 

1.06±0.25 

1 (1-2) 

1.23±0.43 

1 (1-2) 
0.449 

Kaliteli 

embriyo 

sayısı 

0.69±0.60 

1 (0-2) 

0.85±0.68 

1 (0-2) 
0.589 

*:Mann Whitney U test  †:Fisher’s Exact test 

 

Tablo 4: Canlı doğum ve düşük ile sonuçlanan 

siklusların sperm parametrelerinin karşılaştırılması 

  
Canlı doğum ile 

sonuçlanan 

sikluslar (n=16) 

Düşük ile 

sonuçlanan 

sikluslar  

(n=13) 

p * 

  Ort±SS 

Ortanca (Min-

Mak) 

Ort±SS 

Ortanca 

(Min-Mak) 

 

Yıkama 

öncesi Sperm 

volum  

(ml) 

3 (1.0-5.0) 2.5 (1.0-4.5) 0.121 

Sperm sayısı  

(milyon/ml) 
19 (6-90) 22 (3-95) 0.374 

Sperm 

motilitesi   
41 (0-76) 35 (16-76) 0.682 

Motilite 

%+4 
0 (0-8) 0 (0-12) 0.983 

Motilite 

%+3 
27.5 (0-396) 21 (8-67) 0.948 

Motilite 

%+2 
9.5 (0-20) 8 (4-17) 0.682 

Motilite 

%+1 
56.5 (0-95) 65 (24-84) 0.232 

Yıkama 

sonrası 
Yıkama 

sonrası 

sperm sayısı 

(milyon/ml) 

14.5 (3-60) 12 (1-80) 0.503 

Yıkama 

sonrası 

Sperm 

motilitesi   

75 (0-95) 70 (20-95) 0.308 

Motilite 

%+4 
7.5 (0-20) 5 (0-20) 0.983 

Motilite 

%+3 
61.5 (0-85) 55 (12-73) 0.232 

Motilite 

%+2 
4.5 (0-11) 2 (0-10) 0.812 

Motilite 

%+1 
25 (0-85) 30 (5-80) 0.110 

*:Mann Whitney U test 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmada YÜT uygulanan hastalarda, ileri baba 

yaşının artmış düşük oranlarıyla ilişkili olduğu, ileri 

baba yaşında yıkama öncesi ve sonrası sperm sayısının 

ve motilitesinin siklus ve gebelik sonuçlarını 

etkilemediği görüldü. 

Spontan gebeliklerin yaklaşık %10-15'i düşükle 

sonuçlanmaktadır (14). Birçok infertilite merkezinden 

alınan veriler doğrultusunda, YÜT ile elde edilen 

gebeliklerde düşük insidansının %18-30’a çıktığı 

bildirilmiştir (15). Çalışmamızda düşük oranı %44.8 ile 

artmış bulunmuştur. Sperm genomunun bozulması, 

anormal erken embriyonik gelişime, embriyo 

anöploidisine ve embriyonun genetik stabilitesi ile 

bütünlüğü için gerekli olan erken embriyo genom 

aktivasyonunun etkilenmesine neden olur. Fertilizasyon 

aşamasında veya sonraki embriyonik gelişim 

aşamasında, oosit tarafından veya sperm DNA hasar 

onarım mekanizmalarıyla embriyo mozaisizmi 

oluşturarak genetik onarım her zaman mümkündür. 

(16). Ancak, ileri baba yaşıyla birlikte erkek germ 

hücrelerinde görülen sperm genomundaki bozulma; 

onarım başarısızlığına, de novo mutasyonlara ve yapısal 

kromozomal değişikliklerine yol açabilir. Bu 

mutasyonlarun aktarımı, zigotların ve erken dönem 

embriyoların viabilite olasılıklarını azaltır. İleri babalık 

yaşıyla birlikte artan düşük oranının, tüm bu olumsuz 

etkilere ilaveten sperm DNA fragmentasyonundaki artış 

ve azalmış sperm kalitesiyle de, açıklanabildiği ifade 

edilmektedir (17). 

Geniş çaplı başka bir çalışmada da, 1023 oosit donasyon 

siklusunun retrospektif analizinde erkek yaşının 50’nin 

üstünde olduğu çiftlerde düşük oranı %41.8 ile artmış 

olarak bildirilmiştir (3). Yine erkek yaşının 40 ve 

üstünde olduğu siklusları inceleyen bir diğer çalışmada 

düşük oranlarının %47’e kadar çıktığı bildirilmiştir. 

Ancak bu çalışmada erkek faktör infertiltesine sahip 

olguların da dahil edilmesi artmış düşük oranlarını 

açıklayabilir. Çalışmamızın sonuçları bu çalışmalarla 

paralellik göstermektedir. Literatürde, az sayıda 

çalışmada baba yaşının ileri olduğu gebeliklerdeki 

düşük oranları bildirilmiştir ve konuya dair fikir birliği 

yoktur. Oosit donasyon sikluslarında erkek yaşının 45-

49; 50-54 ve ≥55 olarak gruplandırıldığı bir başka 

retrospektif çalışmada ise düşük oranları; %6.5, %10.7 

ve %6.9 olarak bildirilmiştir (18). Ancak bu çalışmada 

donör oositlerinde yaş grubunun 21-33 olarak 

sınırlandırılması, düşük oranlarının beklenenin altında 

çıkmasıyla ilişkilendirilebilir, ilaveten sözü geçen 

çalışmada alt gruplarda az sayıda hasta mevcuttur.  

Çalışmamızın bir diğer bulgusu; ileri baba yaşında 

gebelik pozitif veya negatif olan sikluslarla, canlı 

doğum veya düşük ile sonuçlanan sikluslarda 3. gün ve 

5.gün embryo sayıları ile kaliteli embryo sayılarının ve 

transfer edilen embryo sayılarının benzer olmasıdır. 

Literatürde benzer dizaynda çalışma bulunmaması 

nedeniyle sonuçlarımızı önceki çalışmalarla 

karşılaştıramadık. Ancak bu sonuçlar, gruplar arasındaki 

sperm DNA fragmantasyon (SDF) düzeylerinin farklı 

olması hipoteziyle açıklanabilir. Özellikle 35 yaşın 

altında oosit DNA onarım mekanizmalarının sperm 

DNA hasarını etkin bir şekilde onarabildiği 

bilinmektedir ancak mekanizmalar oldukça komplekstir 

(19). Sperm DNA fragmentasyonu arttığında DNA 

onarım mekanizmalarının paternal genom defektlerini 

onarmadaki ve embryo kompetansı üzerindeki etkisi net 

değildir. Çalışmamızda SDF düzeylerinin bakılmamış 

olması limitasyonlardan biridir. 

Bu çalışmada, gebelik pozitif veya negatif olan 

sikluslarla, canlı doğum veya düşük ile sonuçlanan 

sikluslarda yıkama öncesi ve sonrası sperm sayı ve 

motilitesinde de gruplar arasında fark gösterilememiştir. 

Yirmi iki bin ICSI siklusunu içeren gebelik ve canlı 

doğum oranlarıyla semen parametrelerinin ilişkisinin 

incelendiği bir çalışmada da gebelik ve canlı doğum 

oranlarıyla sperm sayı ve motilitesi arasında ilişki 

gösterilemezken, gebelik ve canlı doğum oranları için 

sperm morfolojisinin daha iyi bir prediktör olduğu 

bildirilmiştir (20). Bu bulgular çalışmamızı desteklese 

de, retrospektif olarak incelediğimiz verilerin arasında 

sperm morfolojisinin bulunmaması bir diğer 

limitasyondur. 

Hasta sayısının az olması çalışmamızın en önemli 

limitasyonudur. Türkiye’de evlilik yaşının daha genç 
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olması ve ileri baba yaşında YÜT için başvuran hasta 

sayısının az olması nedeniyle daha geniş bir örneklem 

büyüklüğüne ulaşılamamıştır. İlaveten SDF analizi gibi 

ileri tetkiklerin, maliyet nedeniyle hastalar tarafından 

nadiren tercih edilmesi nedeniyle sperm analizleri 

detaylandırılamamıştır. 

Sonuç olarak YÜT uygulanan olgularda ileri baba yaşı 

artmış düşük oranlarıyla ilişkili olabilir, bu hasta 

grubunda siklus ve gebelik sonuçlarına etki eden 

faktörler değerlendirilirken sperm sayısı ve motilitesi 

dışında daha kapsamlı semen analizlerinin yapılması ve 

diğer parametrelerin de göz önünde bulundurulması 

gereklidir.  
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COMPARISON OF DIRECT AND INDIRECT COSTS OF
MAGNETIC RESONANCE AND COMPUTED TOMOGRAPHY
IN THE EVALUATION OF INCIDENTAL ADRENAL MASSES

İnsidental Adrenal Kitlelerin Değerlendirilmesinde Manyetik Rezonans ve Bilgisayarlı
Tomografinin Direkt ve Dolaylı Maliyetlerinin Karşılaştırılması

 Mutlu GÜNEŞ

University of Health Sciences, Bursa Yüksek İhtisas Training and Research Hospital, Division of Endocrinology Diabetes and
Metabolic Diseases, BURSA, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective:  It was planned to compare the direct and indirect
costs of computed tomography (CT) and magnetic resonance
(MR) methods in the differentiation of adrenal adenoma and
non adenoma.

Material and Methods: CT, MR, pathology, laboratory and
other information of the patients were obtained from the patient
files. Radiological examination and unilateral laparoscopic
adrenalectomy cost information was obtained from the
accounting department. For cost calculation; the scenario was
used in which 500 patients were referred equally to CT and MR,
individuals diagnosed with non-adenoma were referred to the
operation after the first control, individuals diagnosed with
adenoma were followed, and standard follow-up was done
every 6 months for 4 years.

Results: A total of 31 patients (8 males and 23 females) were
eligible for the study. The mean age of the patients was
48.1+17.7 years. In the CT group, an excess cost of 609,0 ₺ per
person for 1 year and 2435,9 ₺ per person for 4 years was
incurred. In the diagnosis of adenoma and non-adenoma, CT
was inaccurate in 24.4% of patients, whereas MR was
inaccurate in 5.2%. When used for the diagnosis of
pheochromocytoma, it was found that in the CT group, 609,0
₺  per person for 1 year and 2435,9 ₺ per person for 4 years
resulted in an excess cost, whereas CT was erroneous in 17.6%
of patients and MR in 15.8% of patients. In the diagnosis of
malignancy, in the CT group, an excess cost of 522,2 ₺ per
person for 1 year and 2088,7 ₺ per person for 4 years was
incurred.   It was determined that correct decision could not be
made in 33.2% of the patients in the CT group and in 5.8% of
the patients in the MR group.

Conclusion:  The use of contrast-enhanced MR in patients of
adrenal masses reduces unnecessary interventions and the
resulting expenditures.

Amaç: Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
yöntemlerinin adrenal adenom ve non adenom ayrımında direkt
ve dolaylı maliyetlerininin karşılaştırılması planlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Hastaların BT, MR, patoloji, laboratuvar
ve diğer bilgileri hasta dosyalarından elde edildi. Sosyal
Güvenlik Kurumu’nun kontrastlı BT için 170 Türk Lirası (₺),
kontrastlı MR için 202 ₺, tek taraflı laparoskopik
sürrenalektomi için 18036 ₺ ödeme yaptığı fatura bölümünden
öğrenildi. Maliyet hesaplaması için, 500 hastanın eşit olarak
BT’ye ve MR’a yönlendirildiği, non adenom tanısı alanların ilk
kontrol sonrası operasyona yönlendirildiği, adenom tanısı
alanların ise takip edildiği; standart takibin 4 yıl boyunca 6 ayda
bir yapıldığı senaryosu kullanıldı.

Bulgular:  Çalışmaya uygun olan 8 erkek ve 23 kadın olmak
üzere 31 hasta tespit edildi. Hastaların yaş ortalaması 48.1+17.7
idi. BT kolunda 1 yıl için kişi başı 609,0 ₺ fazla, 4 yıl için kişi
başı 2435,9 ₺ maliyet oluşmaktadır. Adenom ve non adenom
tanısında BT'nin hastaların %24.4'ünde, MR'ın ise hastaların
%5.2'sinde hatalı karar verdiği görüldü. Feokromasitoma tanısı
için kullanıldığında BT’nin 1 yıl için kişi başı 609,0 ₺; 4 yıl için
kişi başı 2435,9 ₺ fazla maliyet oluşturduğu, buna karşın BT'nin
hastaların %17.6'sında, MR'ın ise hastaların %15.8'inde hatalı
karar verdiği tespit edildi. Malignite tanısında BT kolunda 1 yıl
için kişi başı 52,2 ₺, 4 yıl için kişi başı 2088,7 ₺ fazla maliyet
oluşmaktadır. BT grubunda hastaların %33.2'sinde, buna
karşılık MR grubunda %5.8'inde doğru karar verilemediği
saptandı.

Sonuç:  Endokrinoloji polikliniğine yönlendirilen adrenal
kitlelerin değerlendirilmesinde kontastlı MR kullanılması
gereksiz müdahaleleri ve bundan kaynaklı harcamaları
azaltmaktadır.

 

Keywords: Adrenal adenoma, computed tomography, magnetic
resonance

Anahtar Kelimeler: Adrenal adenom, bilgisayarlı tomografi,
manyetik rezonan
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INTRODUCTION 

The increase in the frequency of use of imaging methods 

in daily practice has led to a higher incidence of 

incidental adrenal masses. It has been reported that the 

frequency of adrenal adenoma in the community is 3.5% 

(1), and its frequency increases up to 7% with age (2). 

The incidence of primary adrenal cancer in adrenal 

adenomas is approximately 5% (3).  

Evaluation of detected adrenal masses consists of two 

basic steps; the first step is to determine whether there is 

hormone hypersecretion which can be assesed by 

cortisol, aldosterone and catecolamine levels (4).  

The second step in the evaluation of detected adrenal 

masses; is the distinction between adenoma and non-

adenoma. Primary adrenal cancer, metastases, 

lymphoma, pheochromocytoma, and inflammatory 

processes are radiologically defined as non-adenoma 

due to their low fat content (5). International guidelines 

generally recommend CT for the detection of non-

adenomas because of its effectiveness and low cost (4). 

It is suspected in terms of malignancy that the detected 

adrenal lesions have irregular border, inhomogeneous 

structure, calcification, mass diameter >6 cm, a 

“washout” of contrast after 15 min of less than 40% and 

hounsfield unit (HU) value >10 on CT findings (4).   

There are few studies comparing the efficacy of CT and 

MR in the differentiation of pathologically confirmed 

adrenal lesions from adenoma and non-adenoma (6,7). 

In addition, studies evaluating the direct and indirect 

costs of the preferred imaging method and screening 

tests are much less (8). 

CT and MR costs are close in our country. For this 

reason, it is planned to compare the direct and indirect 

costs of contrast-enhanced CT and contrast-enhanced 

MR imaging methods over a 4-year period in the 

differentiation of adrenal lesions referred to the 

endocrinology outpatient clinic.  

 

MATERIALS AND METHODS 

Patients who applied to the endocrinology, metabolism 

and diabetes clinics between January 2016 and June 

2022 were searched through the hospital database. A 

total of 821 patients diagnosed with adrenal adenoma, 

who met the criteria and whose file information could be 

obtained, were identified. The present study was 

approved by the ethics committee of the Health Sciences 

University, Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research 

Hospital (2011-KAEK-25 2022/02-11). CT, MR, 

pathology, laboratory and other information of the 

patients were obtained from the patient files. For cost 

calculation, social health insurance (SHI) payment 

information for the year 2022 was obtained from the 

accounting department; CT with contrast was 170 

Turkish Lira (₺), MR with contrast was 202 ₺ and the 

package price of unilateral laparoscopic adrenalectomy 

was 18036 ₺.  

For price calculation; it is stated that 500 adenoma 

patients were referred equally to CT and MR, and there 

was no data on how many of those diagnosed with non-

adenoma were referred for the operation at the 2nd or 

3rd follow-up, after the 1st control. The scenario was 

used, in which those diagnosed with adenoma were 

followed, and standard follow-up was done every 6 

months for 4 years.  

IBM® SPSS Statistics 20 program was used to compare 

the data. After the normal distribution was determined, 

the independent samples ''t'' test was performed for the 

data showing normal distribution. A p<0.05 was 

considered statistically significant.  

 

RESULTS 

General features 

31 patients, 8 men and 23 women, who were operated 

and whose file information was obtained, were 

identified. The mean age of the patients was 48.1+17.7 

years, the mean age was 44.1+25.2 years in those 

diagnosed with non-adenoma, and 50.1+13.1 years in 

those diagnosed with adenoma (p>0.05). The largest 

tumor (TM) diameter was found to be 49.5+35.0 mm in 

the whole group, the largest TM diameter was 72.1+22.4 

mm in the non-adenoma group, and the largest TM 

diameter was 38.7+30.9 mm in the adenoma group 

(p=0.004). As radiological examination, 19 patients 
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were evaluated with MR, 18 patients with CT, and 6 

patients were evaluated with both CT and MR.  

Cost calculation in the differentiation of adenoma and 

non-adenoma; 

In the MR group, radiological examination costs 653672 

₺ in 4 years for 500 people, and in the CT group, 

radiological examination costs 425000 ₺ in 4 years for 

500 people.  Due to the use of MR, the cost of 

radiological examination for 4 years is 457,3 ₺, and the 

annual cost is 114,3 ₺ per person. In addition, when the 

cost is calculated based on the situation in which non-

adenoma patients are referred to adrenalectomy, the 

total cost is 3402360 ₺ in the MR group and 4849000 ₺ 

in the CT group.  In the CT group, an extra cost of 

2893,3 ₺ per person for 4 years and 723,3 ₺ per person 

for 1 year is incurred. When the excess radiological cost 

is deducted, an extra cost of 2435,9 ₺ per person for 4 

years and 609,0 ₺ for 1 year per person occurs in the CT 

group. 

In addition to the high cost of using CT and MR as a 

radiological examination, the correct decision could not 

be made in 122 (24.4%) of 500 patients in the CT group 

and in 26 (5.2%) of 500 patients in the MR group. 

 

Figure 1: Decision of the test and factual situation for the diagnosis of adenoma and non adenoma, assuming that 500 

people are referred equally to MR and CT 

 

Cost calculation for the diagnosis of heochromocytoma 

In the MR group, radiological examination costs 653672 

₺ in 4 years for 500 people, and in the CTgroup, 

radiological examination costs 404600 ₺ in 4 years for 

500 people. Due to the use of MR, the cost of 

radiological examination for 4 years is 498,1 ₺ and the 

annual cost is 124,5 ₺ per person. In addition, in non-

adenoma patients  referred to adrenalectomy, the total 

cost is 2745560 ₺ in the MR group and 5099140 ₺ in the 

CT group. In the CT group, an extra cost of 4707,2 ₺ per 

person for 4 years and 1176,8 ₺ per person for 1 year is 

incurred. When the excess of radiological cost is 

deducted, an extra cost of 4209 ₺ per person for 4 years 

and 1052,3 ₺ per person for 1 year occurs in the CT 

group. 

In addition to the high cost of using CT as a radiological 

examination, the correct decision could not be made in 

88 (17.6%) of 500 patients in CT group, and 79 (15.8%) 

of 500 patients in the MR group.(Figure 2)
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Figure 2: Decision of the test and factual situation for the diagnosis of pheochromocytoma, assuming that 500 people 

are referred equally to MR and CT 

 

Cost calculation for the diagnosis of malignant mass 

In the MR group, radiological examination cost is 

718312 ₺ in 4 years for 500 people, while in the CT 

group, 493000 ₺ radiological examination costs are 

incurred in 4 years for 500 people. Due to the use of MR, 

the cost of radiological examination for 4 years is 450,6 

₺, and the annual cost is 112,7 ₺ per person. In addition, 

in non-adenoma patients  referred to adrenalectomy, the 

total cost is 2745560 ₺ in the MR group and 4015200 ₺ 

in the CT group. In the CT group, an extra cost of 2539,3 

₺ per person for 4 years and 634,8 ₺ per person for 1 year 

is incurred. When the excess radiological cost is 

deducted, in the CT group 2088,7 ₺ for 4 years and 522,2 

₺ for 1 year excess cost was detected per person. 

In addition to the high cost of using CT as a radiological 

examination, the correct decision could not be made in 

166 (33.2%) of 500 patients in CT group, and 29 (5.8%) 

of 500 patients in the MR group.

 

Figure 3: Decision of the test and factual situation for the diagnosis of primary or secondary adrenal malignancy, 

assuming that 500 people are referred equally to MR and CT 
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DISCUSSION 

In the light of our study, it is clearly seen that contrast-

enhanced CT is insufficient in the differentiation of 

adenoma and non-adenoma adrenal lesions referred to 

the endocrinology outpatient clinic in conditions where 

the costs are close to each other, and this situation will 

increase indirect costs such as unnecessary 

adrenalectomy and hospitalization. If there is a 

significant difference between CT and MR costs; it 

seems more appropriate to evaluate with contrast-

enhanced MR before adrenalectomy and in case of 

clinical and radiological incompatibility. 

Differentiation of adrenal adenoma and non-adenoma 

with CT is basically based on HU values in the 

unenhanced, portal phase and late series (9). The HU 

values in the unenhanced series are the most commonly 

used to differentiate between adrenal adenoma and non-

adenoma, with a sensitivity of 0.96 and a specificity of 

around 0.73 (6, 10-12). In non-contrast series, if the HU 

value is below 10, adenoma is diagnosed (10-12), but it 

is not easy to distinguish between adenoma and non-

adenoma with HU values >10 (6). In order to correct this 

situation, the absolute and relative contrast washout 

ratio, which is calculated according to the HU value in 

the early and late portal phase, is examined (9). 

However, despite all these, the reliability of CT in the 

distinction between adenoma and non-adenoma is not at 

the required level (9). The situation is slightly better in 

contrast-enhanced MR. In their study, Inan et al. found 

the sensitivity of contrast-enhanced MR as 93% and the 

specificity as 100% (13). However, MR is a more 

expensive and time-consuming technique than CT. In 

our study, it was observed that in 166 (33.2%) of 500 

patients an incorrect decision was made in the case of 

using CT as a radiological examination, whereas in 29 

(5.8%) of 500 patients an incorrect decision was made 

in the case of using MR. Advanced evaluation is 

required in patients who are referred to the 

endocrinology outpatient clinic with suspected adrenal 

non-adenoma; requesting contrast-enhanced CT as the 

second examination to distinguish between adenoma 

and non-adenoma will cause the patient to receive 

unnecessary re-radiation and unnecessary adre-

nalectomy at a higher rate than MR. In addition, 

considering that patients should be followed for at least 

4 years, MR imaging seems to be more appropriate in 

terms of decision-making, since it does not contain 

radiation in this process.  

When the Turkish digital database was searched, we 

could not find any study comparing the direct and 

indirect costs of CT and MR in the diagnosis of adrenal 

adenoma and non-adenoma, but there may be studies 

that are not included in the index. Dwamena et al. 

evaluated the cost-effectiveness of nine different 

diagnostic methods, including non-contrast CT, 

chemical shift MR, and I131-6β-iodomethyl-

norcholesterol (NP-59) scintigraphy in their analysis, 

and they found that a cut-off value of HU<10 in non-

contrast CT was accepted as adenoma, the 

cost/effectiveness of CT and MR was similar, and NP-

59 scintigraphy was the most cost-effective method  

(14). In their analysis, they determined that the MR was 

more reliable than CT, but CT was more cost/effective 

CT (14). Unlike our study, there is a significant 

difference between the prices of CT and MR in the 

studies of Dwamena et al. (14). In the studies of 

Lumachi et al.(15), it is seen that the price of CT is 120 

euro (€) and the price of MR is 450 euro (15). In this 

study, the sensitivity of CT was found to be 80-85%, 

specificity 65-70%, price/effect ratio 1.46; the 

sensitivity of MR was found to be 90-95%, specificity 

80-85%, and price/effect ratio 4.89 (15). The ratio of 

MR price/CT price is 3.75, MR price impact ratio/CT 

price/effect ratio is 3.35, in this case, we can say that MR 

makes more accurate decision in case of equal price 

(15). The price difference between them is almost 4 

times. Although there is such a price difference, CT is 

generally preferred because the diagnostic accuracy 

does not differ from each other at the same rate (15). In 

our country, the price difference between MR and CT is 

not very significant, which leads to questioning the 

indirect costs caused by the diagnostic power of CT and 

MR. 
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Weaknesses of the study; firstly, the study population is 

very small, larger-scale studies will contribute to the 

enlightenment of the subject. Another weakness is that 

the follow-up status of the patients who were not 

referred for the operation is not known. With this 

information, a more accurate cost-effectiveness analysis 

can be made. Since the study design was retrospective, 

the number of patients to be enrolled was not calculated 

in prior, and since patient information was obtained 

from patient files, no comparison could be made 

regarding the technical methods used.  

In our country, contrast-enhanced MR instead of CT for 

further radiological evaluation and follow-up in patients 

referred to the endocrinology outpatient clinic for 

adenoma and non-adenoma examination, contributes to 

lower the total costs by reducing unnecessary 

interventions. 
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Çocuklarda COVİD-19 Şiddeti ile D Vitamini Arasındaki İlişki
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ABSTRACT ÖZ
Objective: It is suggested that vitamin D regulates the immune
response in infectious and autoimmune diseases. In our study,
we aimed to compare vitamin D levels in pediatric patients with
severity of COVID-19 disease and a healthy control group.

Material and Methods:  Retrospectively, we compared the
serum vitamin D levels in patients between 1 month and 18
years of age who were followed up with the diagnosis of
COVID-19 in the pediatric intensive care unit (PICU)   and
pediatric ward of Necip Fazıl City Hospital with as a control
group healthy children who outpatient between March 2020 and
November 2020.

Results: Fifteen pediatric patients hospitalized in the COVID
PICU and 25 pediatric patients hospitalized in the COVID
pediatric service and 40 children in the healthy control group
were included. Vitamin D level in PICU was found to be lower
than inward median (min-max) was 11.69 (3-27) ng/mL vs 20.8
(6.3-36.8) ng/mL (p=0.005).

Conclusion: In our study, we showed that vitamin D deficiency
may be a risk factor for having severe COVID-19 disease.
Vitamin D supplementation can help the treatment of severe
clinical disease COVID-19 by balancing the immune system
and response to infection.

Amaç:  Koronavirüs hastalığı-2019 (COVİD-19) pandemisi
küresel olarak büyük bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır. D
vitamininin enfeksiyöz ve otoimmün hastalıklarda bağışıklık
yanıtını düzenlediği ileri sürülmektedir. Çalışmamızda COVİD-
19 hastalığını hafif, orta ve ağır klinik tabloda geçiren çocuk
hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda D vitamini düzeylerini
karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Retrospektif olarak Mart 2020 ve Kasım
2020 tarihleri arasında Necip Fazıl Şehir Hastanesi’ nde Çocuk
Yoğun Bakım Ünitesi’ nde ve Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
servisinde COVID-19 tanısı ile takip edilen 1 ay ile 18 yaş arası
çocuk hastaların serum D vitamini düzeylerini ve kontrol grubu
olarak ta poliklinik kontrolüne gelen sağlıklı çocukların serum
D vitamini düzeylerini karşılaştırdık.

Bulgular: COVID Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi’ nde yatan 15
çocuk hasta ve COVID çocuk hastalıkları servisinde yatan 25
çocuk hasta çalışmaya dahil edildi. Sağlıklı kontrol grubunda 40
çocuk çalışmaya dahil edildi. Hasta grupları arasında   cinsiyet
ve yaş   açısından fark yoktu (p>0,05). Çocuk yoğun bakım
ünitesinde yatan hastaların 25-OH D vitamini düzeyi; çocuk
hastalıkları servisinde yatan hastaların 25-OH D vitamini
düzeyinden anlamlı olarak düşük bulundu (median (min-max)
11,69 (3-27) ng/mL ve 20,8 (6,3-36,8) ng/mL  idi (p=0,005).

Sonuç:  Çalışmamızda D vitamini eksikliğinin COVID-19 u
ciddi olarak   geçirme açısından bir risk faktörü olabileceğini
gösterdik. D vitamini desteği, bağışıklık sistemini ve
enfeksiyona cevabı dengeleyerek ağır klinik düzeyde geçirilen
COVID-19 hastalığının tedavisinde yardımcı olabilir.

Keywords: Child, COVID-19, pandemics, vitamin D Anahtar Kelimeler: Çocuk, COVİD-19,  pandemi,  vitamin D
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INTRODUCTION 

The epidemic, defined as coronavirus disease-19 

(COVID-19) in Wuhan, China in December 2019, 

spread all over the world in a short time (1). The World 

Health Organization declared on March 11, 2020 that it 

considers this epidemic a global pandemic (2). It has 

been reported that the virus causes severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 

accompanied by complications such as septic shock, and 

results in high mortality in patients with chronic diseases 

and elderly patients (3). Although it was stated that 

children were affected less than adults at the beginning 

of the pandemic, it was observed that children were also 

exposed to infection at least as severely as adults (4). 

It is suggested that vitamin D regulates the immune 

response in infectious and autoimmune diseases (5). It 

has powerful effects on the immune system. Calcitriol, 

the active form of vitamin D, regulates the production of 

antimicrobial peptides such as cathelicidin and defensin, 

which control the natural intestinal flora and support 

intestinal barriers. Again, the expression of 

antimicrobial peptides such as defensin and cathelicidin 

produced in immune system cells such as monocytes, 

neutrophils and NK cells increases in the presence of 

vitamin D (6). In addition, connexin-43 in epithelial 

barriers may protect the lungs against infection by 

increasing the expression of proteins involved in 

intercellular junctions such as tight junctions and E-

cadherin (7). Studies have shown a relation between the 

severity of infectious respiratory tract-related diseases 

such as tonsillopharyngitis, bronchiolitis, pneumonia, 

and influenza and vitamin D deficiency (8). It is reported 

that the severity of the disease decreases in respiratory 

tract infections with the administration of vitamin D (9). 

In our retrospective study, we aimed to compare the 

vitamin D levels of pediatric patients with COVID-19 in 

need of intensive care with a milder clinical picture of 

pediatric patients with COVID-19 disease and a healthy 

control group. Thus, we aimed to show how vitamin D 

affects the course of COVID-19 disease in children. 

When we scanned the literature, we found that although 

there are many studies showing a relationship between 

serum vitamin D level and the clinical course of 

COVID-19 disease, serum vitamin D levels were not 

compared between patient groups with mild-severe 

clinical COVID-19 disease. Therefore, we think that we 

will contribute to the literature with our study. 

MATERIALS AND METHODS 

Between March 2020 and November 2020, the records 

of pediatric patients between 1 month and 18 years of 

age who were followed up with the diagnosis of 

COVID-19 in the pediatric intensive care unit and 

pediatric ward of Necip Fazıl City Hospital were 

retrospectively scanned. The control group was 

determined as healthy children aged between 1 month 

and 18 years who came to the outpatient clinic. Patients 

whose vitamin D levels were measured were randomly 

enrolled in the study. Patients with bone metabolism 

disorders were excluded from the study. Demographic 

characteristics and 25-OH vitamin D levels of the 

patients were recorded. 25 ‐ OH Vitamin D level below 

20 ng/mL (<50 nmol/L) Vitamin D deficiency, values 

between 21-29 ng / mL (52.5-72.5 nmol / L) insufficient 

vitamin D level, values above 30 ng / ml those above 

were accepted as normal vitamin D levels (10,11). 

Calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and 

parathyroid hormone levels of the patients were 

measured. Reference ranges 8.8-10.8 mg/dl for calcium, 

1-3 yr 3.8-6.5, 4-11 yr 3.7-5.6, 12-15 yr 2.9-5.4, 16-19 

yr 2.7-4.7 mg/ dl for phosphorus, <18 y 33-345 U/L for 

alkaline phosphatase, 16 to 60 ng/mL for parathyroid 

hormone (12). 

 The clinical level of COVID-19 patients was classified 

as asymptomatic, mild, moderate, severe and severe 

according to the clinical, laboratory and chest 

radiography findings of the patients (13). Accordingly, 

cases with a positive COVID-19 RT-PCR test without 

clinical and radiological findings are asymptomatic; 

Patients with upper respiratory tract infection symptoms 

such as fever, fatigue, myalgia, cough, sore throat, runny 

nose and normal respiratory system examination are 

mild; Cases of pneumonia with complaints of fever and 

cough but without symptoms of dyspnea and hypoxemia 

or cases with COVID-19 findings on chest computed 
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tomography scanning are moderate; severe fever and 

cough (arterial oxygen saturation <92%) in the early 

period developing shortness of breath and central 

cyanosis within one week; Cases with acute respiratory 

distress or respiratory failure, shock, encephalopathy, 

myocardial involvement, coagulation disorder and acute 

kidney injury were classified as critical cases. 

Statistical analysis 

SPSS version 20.0 statistical package program was used 

for data analysis. The conformity of the obtained data to 

normal distribution was examined by visual (histogram 

and probability graphics) and analytical methods 

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk tests). In the 

display of the descriptive statistics of the study, mean ± 

standard deviation (SD) for continuous numerical 

variables, minimum-maximum values, number (n) and 

percentage (%) for categorical variables were used. Chi-

square or Fisher test was used to compare categorical 

variables in comparison of groups. The statistic was 

evaluated parametrically by means of t-test and one-way 

ANOVA for normal distribution. The statistical 

significance limit value was accepted as p<0.05. The 

study was initiated after  ethical consent was obtained. 

RESULTS 

The study included 15 pediatric patients diagnosed with 

COVID-19 who were followed up in a severe clinical 

picture in the pediatric intensive care unit, 25 pediatric 

patients with a mild and moderate clinical picture 

followed in the COVID pediatric clinic, and 40 healthy 

children as the control group. The demographical and 

laboratory data of the patients are shown in table 1. 

There was no difference between the patient groups in 

terms of gender and age. When all these 3 groups were 

compared among themselves in terms of  25-OH vitamin 

D levels, there was a statistically significant difference 

between the groups (p<0.001). The 25-OH vitamin D 

level of the patients in the pediatric intensive care unit 

was found to be significantly lower than the patients in 

the pediatric ward (p=0.005).When control and pediatric 

patients were compared with each other, there was a 

statistically significant difference (p=0.011). There was 

no statistically significant difference in the calcium 

levels of the patients. (p>0.05). There was a statistically 

significant difference between the parathyroid hormone 

levels, phosphorus and alkaline phosphatase levels of 

the patients, respectively (p= 0.04, p<0.001, p=0.001). 

The parathyroid hormone levels of the patients in the 

intensive care unit were higher. Vitamin D 

supplementation was provided to patients with vitamin 

D deficiency and insufficiency in our study. 

 

 

Table 1: 25-OH vitamin D level  and demographical characteristics of the patients. 

 
Pediatric Intensive  Care Unit 

n=15 

Pediatric ward 

n=25 

Control 

n=40 
p* 

Sex n(%) 

(male/female) 
9/6 14/11 19/21 >0.05 

Age (month)  

(median (min-max))  
60 (4-192) 48 (3-192) 36 (3-204) >0.05 

25-OH D vitamin (ng/L)  

(median (min-max)) 
11.69 (3-27) 20.8 (6.3-36.8) 23.7 (16.8-54.1) <0.001 

Calcium mg/dL 10.05 (9.3-10.5) 9.9 (8.3-10.8) 10.1 (9.4-10.9) >0.05 

Fosfor mg/dL 4.35 (2.6-5.1) 3.9 (2.9-5.0) 4.6 (3.2-5.8) <0.001 

Alp U/L 252 (82-859) 78 (43-403) 89 (33-205) 0.001 

Parathyroid hormone ng/L 

(median (min-max)) 
55 (26-132) 38 (17-78) 48 (28-112) 0.004 
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DISCUSSION 

In our study, serum vitamin D levels in pediatric patients 

requiring intensive care due to COVID-19 were found 

to be statistically significantly lower than those followed 

in the pediatric ward. In addition, vitamin D levels of 

patients requiring hospitalization were found to be lower 

than healthy control patients. In a study conducted by Ye 

et al. in adult patients with COVID-19, vitamin D levels 

were found to be lower in patients requiring intensive 

care, similar to our results (14). Yılmaz et al. and  

Alpcan et al. showed vitamin D level low  in pediatric 

patients with COVID-19 (15,16).  Respiratory viruses 

such as SARS-CoV-2 are associated with 

hypercytokinaemia (17). It is an infection initially 

characterized by cytokine storm causing acute 

respiratory distress syndrome and macrophage 

activation syndrome. Immune dysregulation develops 

after this initial phase, which is the major cause of 

sepsis-related deaths.  The inflammatory response is 

exacerbated by epithelial and endothelial cell damage 

and increased viral replication (18). Vitamin D is a fat-

soluble hormone that is synthesized mainly in the form 

of vitamin D3 by ultraviolet rays from sunlight on the 

skin and, to a lesser extent, directly from the diet as 

vitamin D2 (ergocalciferol) or D3 (cholecalciferol). The 

main sources of vitamin D are fatty fish, fish oils, egg 

yolks, cheese and vitamin D fortified foods. Recently, it 

has been reported to be involved in immune regulation, 

fetal development and pulmonary functions (7, 19). It 

induces the synthesis of antimicrobial peptides such as 

human beta defensin and cathelicidin from immune 

system cells such as neutrophils and macrophages, and 

epithelial cells of the intestinal and respiratory system 

(20,21). It can inhibit the production of proinflammatory 

cytokines (22). It can induce the generation of 

immunosuppressor regulatory T cells (Treg) and release 

of anti-inflammatory IL-10 from T cells (5,23). Vitamin 

D exerts an anti-inflammatory effect by reducing T cells 

so by indirectly reducing inflammatory cytokines and 

directly inhibiting IFN-γ (24). Vitamin D's 

immunomodulatory effect may be beneficial in viral 

infections ve SARS-CoV-2 infections. There is no 

consensus on the normal values of vitamin D in children 

and adults. Many studies have reported that the normal 

range of vitamin D should be 30-100 ng/mL (25). The 

immunomodulating effect of vitamin D can be achieved 

optimally within these ranges. 

In the study, the parathyroid hormone levels of the in the 

intensive care unit were found to be higher. An increase 

in parathyroid hormone levels is an expected situation in 

vitamin D deficiency. (11). Although there was a 

statistically significant difference in phosphorus alkaline 

phosphatase levels, it was found within normal 

reference ranges.  

The limitations of our study are the small number of 

patients and  a retrospective study. Further prospective 

studies are needed to examine more patient numbers and 

biochemical parameters. 

In our study, vitamin D was found to be lower in patients 

with severe COVID-19. This may indicate that vitamin 

D deficiency and insufficiency may have an important 

role in the prognosis of the disease. Therefore, treating 

vitamin D deficiency or taking it as a supplement even 

if vitamin D is not deficient can play a curative role in 

the disease. 
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HİSTOLOJİ ÖĞRENEN TIP VE DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ

ÖĞRENCİLERİNDE MOTİVASYON

Motivation in Medicine and Dentistry Faculty Students Learning Histology

 Tülay MORTAŞ

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., KIRIKKALE/ TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT

Amaç: Öğrencilerin sağlık bilimleri müfredatında, temel
bilimleri öğrenmeye yönelik motivasyonlarına az
odaklanılmıştır. Bu çalışmanın amacı, sağlık bilimleri
müfredatında insan histolojisi öğrenen öğrencilerde,
motivasyonun farklı bileşenlerinin etkisini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntemler: Histoloji Motivasyon Ölçeği, tıp ve diş
hekimliği ikinci sınıf lisans programlarına kayıtlı 235 öğrenciye
(147 kadın ve 88 erkek), histoloji öğrenimine yönelik
motivasyon bileşenlerini karşılaştırmak için kullanılmıştır.
Bulgular: Bu çalışmada histoloji öğrenen tıp fakültesi
öğrencilerinin, diş hekimliği öğrencilerine göre, kariyer
motivasyonu, öz yeterlilik ve öz belirleme bileşenlerinde daha
fazla motivasyona sahip oldukları saptanmıştır. Cinsiyetin ise
histoloji öğrenme motivasyonunda farklılık göstermediği
görülmüştür.
Sonuç: Araştırma sonuçları, histoloji öğrenme motivasyonunda
tıp ve diş hekimliği öğrencilerinde farklılık olduğunu ortaya
çıkarmıştır. Bu sonuçlar öğrenme süreçlerini desteklemede,
müfredatın gelişiminde ve eğitimin planlanmasında faydalı
olacaktır.

Objective: Little focus has been placed on the motivation of
students to learn basic sciences in the health sciences
curriculum. The aim of this study is to investigate the effect of
different components of motivation in students learning human
histology in the health sciences curriculum.
Material and Methods: Histology Motivation Scale, was used
to compare the motivational components for histology learning
in 235 students (147 female and 88 male) enrolled in second-
year medical and dentistry undergraduate programs.
Results: In this study, it was found that medical school students
learning histology had more motivation in career motivation,
self-efficacy and self-determination components than dentistry
students. It was observed that gender did not differ in histology
learning motivation.
Conclusion: The results of the research revealed a difference in
the motivation to learn histology among medicine and dentistry
students. These results will be useful in supporting the learning
processes, the development of the curriculum and the planning
of education.

Anahtar Kelimeler: Motivasyon, histoloji, sağlık bilimleri,
eğitim

Keywords: Motivation, histology, health sciences, education
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GİRİŞ 

Eğitim sürecinin motivasyonel boyutu, öğrencilerin 

öğrenme davranışları üzerinde etkilidir. Çünkü 

öğrencilerin öğrenmeleri motivasyonla doğrudan 

ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda öğrencilerin 

öğrenmelerinde ve bilimsel süreç becerilerinin 

gelişiminde, motivasyonun önemli bir katkısı olduğu 

belirlenmiştir (1). Motivasyonu yüksek olan öğrenciler 

daha iyi öğrenebilirler ve öğrendikleri kavramları kendi 

hayatlarının her alanına yerleştirebilmektedirler. 

Kompleks bir psikolojik yapı olan motivasyon; herhangi 

bir etkinliğin başlamasını sağlayan ve bu etkinliğin 

yönü, şiddeti ve devamı üzerinde etkili olan süreç olarak 

tanımlanmıştır (2).  

Yapılan tanımlamaların ışığında motivasyon, eğitim 

araştırmalarının kilit unsuru olmuştur. Öğrenme 

sürecinde motivasyonun doğasını ve etkisini açıklamak 

için birçok teori öne sürülmüştür (3,4). Bu teorilerden 

biri de sosyal bilişsel teoridir. Sosyal bilişsel teori’ye 

göre motivasyon; çevresel bağlamlar, davranışlar ve 

kişisel özellikler arasındaki karşılıklı etkileşimler olarak 

anlaşılır (4). Glynn ve arkadaşlarına göre bu teoride; 

öğrenciler kendi motivasyonları ve davranışları 

üzerinde, öğrenme sonuçlarına yol açacak bilinçli bir 

kontrol üstlendiklerinde öğrenmeleri etkilidir (5). Buna 

göre fen öğrenme motivasyonu; içsel motivasyon, dışsal 

motivasyon, öz belirleme ve öz yeterlilikten oluşan çok 

bileşenli bir yapı olarak tanımlanmaktadır (3). İçsel 

motivasyon, yeni fen bilgisi edinerek üretilen doğal 

doyumu içerirken; dışsal motivasyon, somut bir amaç 

için bir araç olarak fen öğrenmeyi içermektedir (4,5). Öz 

belirleme, öğrencilerin fen öğrenimleri üzerinde sahip 

olduklarını düşündükleri kontrolü ifade eder; öz yeterlik 

ise öğrencilerin fende başarılı olabileceklerine dair 

inançlarını ifade etmektedir (6).  

Motivasyon sağlık bilimleri eğitiminde önemli bir 

faktördür, çünkü öğrencilerin iyi bir akademik 

performans, refah ve memnuniyet elde etmelerine 

yardımcı olur. Bu faktör özellikle sağlık bilimleri 

müfredatında yer alan anatomi, histoloji ve fizyoloji gibi 

temel bilimlerin öğrenilmesinde önemlidir (6). 

Öğrencilerin fen öğrenme motivasyonu üzerine yapılan 

araştırmalar artmış olsa da, sağlık bilimleri 

müfredatında temel bilimleri öğrenme motivasyonuna 

az odaklanılmıştır (7). İnsan histolojisi; insan 

vücudundaki hücrelerin, dokuların ve organların 

mikroskopta görüldüğü şekliyle incelenmesiyle 

ilgilenen biyoloji ve sağlık bilimlerinin bir dalıdır. Tıp 

ve diş hekimliği programları, temel veya klinik öncesi 

müfredatlarının bir parçası olarak histolojiyi 

içermektedir. Histoloji dersi, öğrenciler için anlaşılması 

zor, soyut bir konu olarak algılanır ve birçok öğrenci 

teori ile pratiği ilişkilendirmede zorlanmaktadırlar (8). 

Ayrıca sağlık bilimleri öğrencileri, gelecekteki klinik 

veya profesyonel faaliyetleri için vücudun normal 

yapılarını ve işlevlerini ifade etmede genellikle başarısız 

olmaktadırlar (9). 

Bu çalışmada, Histoloji Motivasyon Ölçeğiyle 

öğrencilerin motivasyonuna bakılmıştır.  Motivasyonun 

farklı bileşenleri öğrencilerin fen öğrenme 

davranışlarını etkileyebileceğinden, her bileşenin etkisi 

hakkındaki bilgi, histoloji öğrenme motivasyonunu 

teşvik etmek için faydalı olacaktır (4). Çalışmanın amacı 

doğrultusunda aşağıda belirtilen sorulara cevap 

aranmıştır:  

1- Tıp fakültesi ve diş hekimliği fakültesi öğrencilerinin, 

histoloji öğrenimine yönelik motivasyonları (İçsel 

motivasyon, öz yeterlilik, öz belirleme, başarı ve 

kariyer) arasında anlamlı farklılık var mıdır?  

2- Tıp fakültesi ve diş hekimliği fakültesi öğrencilerinin, 

cinsiyetlerine göre histoloji öğrenimine yönelik 

motivasyonları (İçsel motivasyon, öz yeterlilik, öz 

belirleme, başarı ve kariyer) arasında anlamlı farklılık 

var mıdır?  

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmanın tasarımı 

Bu çalışmada; özgün formu Glynn ve arkadaşlarının (5) 

geliştirdiği Fen Motivasyon Ölçeğine (Science 

Motivation Questionnaire II) dayanarak, histoloji 

öğrenen üniversite öğrencilerinin motivasyonları 

araştırılmıştır. Ölçek fen öğrenmeye yönelik geliştirilen 

bir ölçek olmasına rağmen; Glynn ve arkadaşları (5) 

ölçeğin fizik, biyoloji ve kimya gibi alanlarda da 
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kullanılabileceğini ifade etmişlerdir. Ölçeğin geçerlilik 

ve güvenirlik çalışması Şen ve Yılmaz tarafından 

yapılmıştır (10). Ölçeğin uygulanabilmesi için, 

Türkçeye uyarlama çalışmasını gerçekleştiren Şen ve 

Yılmaz’dan gerekli izin e-posta yoluyla alınarak 

uygulama aşamasına geçilmiştir. Sonuçların farklı 

sağlık bilimleri müfredatlarında karşılaştırılması için; 

çalışma aynı derste, yılın aynı döneminde ve histoloji 

öğretiminden sorumlu aynı öğretim üyesiyle, tıp 

fakültesi ve diş hekimliği fakültelerinde 

gerçekleştirilmiştir.  Ayrıca sosyodemografik veri 

formu da oluşturulmuştur. Çalışma, Kırıkkale 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

Örneklem 

Bu çalışma; Türkiye’de 2021-2022 eğitim yılında, 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Kırıkkale 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’nde yapılmıştır. 

Çalışmaya tıp fakültesi ve diş hekimliği fakültelerinin 

eğitim müfredatlarının parçasını oluşturan, histoloji 

dersine kayıtlı 288 kişilik ikinci sınıf lisans 

öğrencilerinin katılması planlanmıştır. Ancak 19-26 yaş 

aralığında; tıp fakültesinden 159 öğrenci, diş hekimliği 

fakültesinden 76 öğrenci katılım göstermiştir. 

Öğrencilere gönüllülük esasına dayalı olarak form 

imzalatılmıştır. Çalışmaya katılmaları için herhangi bir 

ücret ödenmemiştir. Öğrenciler katılımlarıyla, histoloji 

eğitiminin iyileştirilmesine yardımcı olacaklarına dair 

bilgilendirilmişlerdir.  

Enstrüman 

Veri toplama araçları iki bölümden oluşmaktadır. 

Çalışmanın birinci bölümünde öğrencilerin cinsiyet, yaş 

ve üniversitede okumak istedikleri bölüme yönelik 

soruların yer aldığı sosyodemografik bilgiler (EK 1); 

ikinci bölümde ise Histoloji Motivasyon Ölçeğine ait 25 

madde (EK 2) yer almaktadır. 

Şen ve Yılmaz’ın (10) uyarlamasına göre hazırlanan 

Histoloji Motivasyon Ölçeği, 5 farklı bileşenden ve 25 

maddeden oluşmaktadır. Bu bileşenler; 01, 03, 12, 17 ve 

19. maddelerin yer aldığı içsel motivasyon, 09, 14, 15, 

18 ve 21. maddelerin yer aldığı öz yeterlik, 05, 06, 11, 

16 ve 22. maddelerin yer aldığı öz belirleme, 02, 04, 08, 

20 ve 24. maddelerin yer aldığı başarı motivasyonu ve 

07, 10, 13, 23 ve 25. maddelerin yer aldığı kariyer 

motivasyonudur. Likert tipindeki bu ölçekte 

öğrencilerin maddelere katılma dereceleri Hiçbir zaman 

(1 puan), Nadiren (2 puan), Bazen (3 puan), Genellikle 

(4 puan) ve Her zaman (5 puan) şeklindedir. Ölçekte 

bulunan maddelerin tamamı olumlu olup ölçekten 

maksimumum 125 puan minimum 25 puan 

alınabilmektedir.  

İstatistiksel analiz 

Verilerin analizi sürecine geçilmeden önce, verilerin 

normal dağılıma sahip olup olmadığının belirlenmesi 

için Shapiro-Wilk testi yapılmıştır. Yine analize 

geçilmeden, kovaryans matrisinin eşitliği için Box’s 

testi kullanılmıştır. Tıp fakültesi ve diş hekimliği 

fakültesi öğrencilerinin histoloji öğrenimine yönelik; 

hem motivasyon bileşenlerinde, hem de cinsiyet 

değişkeninde anlamlı bir farklılık oluşturup 

oluşturmadığının belirlenmesi için, Tek Yönlü 

MANOVA analizi yapılmıştır.  

 

BULGULAR 

Lisans programına göre iki öğrenci grubunun 

sosyodemografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. 

Toplamda 235 öğrenci çalışmaya dâhil olmuştur. 

Çalışmaya dâhil olan öğrenciler arasında; en yüksek 

katılım %49.4 ile 20 yaş grubunda görülmektedir. 

Öğrencilerin %50.2’si anadolu lisesi mezunudur. 

Öğrencilerin %81.3’ü lisans bölümlerini isteyerek 

seçmiştir. Farklı olarak öğrencilerin %2.1’i bir işte 

çalışarak eğitimlerini sürdürmektedir.  

Tablo 1’de; katılım gösteren öğrencilerin babalarının 

%61.7’sinin, annelerinin ise %41.3’ünün üniversite 

mezunundan oluştuğu görülmektedir.  
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Tablo 1: Araştırmaya katılan öğrencilerin sosyodemografik özellikleri. 

Değişkenler   F % Değişkenler   f % 

Yaş 

19 47 20 

Baba eğitim 

durumu 

İlkokul 19 8.1 

20 116 49.4 Ortaokul 16 6.8 

21 57 24.3 Lise 55 23.4 

22 7 3 Üniversite 145 61.7 

23 4 1.7 

Anne eğitim 

durumu 

Okuryazar 2 0.8 

24 3 1.3 İlkokul 35 14.9 

26 1 0.4 Ortaokul 23 9.8 

Cinsiyet 
Kadın 147 62.6 Lise 78 33.2 

Erkek 88 37.4 Üniversite 97 41.3 

Fakülte 
Tıp fakültesi 159 67.7 

Bölüm tercihi 
Evet 191 81.3 

Diş hekimliği 76 32.3 Hayır 44 18.7 

Mezun olunan 

lise türü 

Anadolu Lisesi 
118 50.2 

Bir işte çalışma 

Çalışıyorum 
5 

2.1 

Fen lisesi 
113 48.1 

Çalışmıyorum 
230 97.9 

Meslek lisesi 4 1.7     
 

Verilerin analizi sürecine geçilmeden önce, verilerin 

normal dağılıma sahip olup olmadığı belirlendi. Bunun 

için de Shapiro-Wilk testi yapıldı. Shapiro-Wilk 

testinde, p>0.05 düzeyinde anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır. Bu sonuç verilerin normal dağılıma 

sahip olduğunu göstermektedir. Analize geçilmeden 

önce yapılması gereken bir diğer hesaplama da 

kovaryans matrisinin eşitliğidir. Box’s test kullanılarak 

yapılan analiz neticesinde kovaryans matrisinin eşit 

olduğu görülmektedir (p>0.05) (F=1.01; p=0.437). 

Araştırmanın birinci sorusu fakülte türü değişkeninin; 

yani tıp fakültesi ve diş hekimliği fakültesi 

öğrencilerinin, histoloji öğrenimine yönelik 

motivasyonlarında anlamlı bir farklılık oluşturup 

oluşturmadığının belirlenmesidir. Bu amaca yönelik 

yapılan tek yönlü MANOVA analiz sonuçları Tablo 

2’de verilmiştir.  

Tablo 2’te görüldüğü üzere fakülte türü değişkeni; tıp 

fakültesi ve diş hekimliği fakültesi öğrencilerinin, 

histoloji öğrenimine yönelik motivasyonlarında anlamlı 

bir farklılık oluşturmuştur. Tıp fakültesi öğrencileri 

histoloji öğrenimine yönelik öz yeterlik, öz belirleme ve 

kariyer motivasyonu bileşenlerinde, diş hekimliği 

öğrencilerine göre daha fazla motivasyona sahipler ve 

bu fark istatistiksel olarak da anlamlıdır (p<0.05).  

 

 

Tablo 2: MANOVA analiz sonuçları. 

Varyansın 

kaynağı 
Bağımlı değişken sd F p Eta-kare (η2) Ortalama 

Standart 

sapma 

Fakülte 

Türü 

İçsel motivasyon 1 2.95 0.09 .012 
Tıp 3.22 0.77 

Diş hekimliği 3.03 0.78 

Öz yeterlik 1 10.94 0.001 .045 
Tıp 3.23 0.80 

Diş hekimliği 2.88 0.66 

Öz belirleme 1 21.19 0.00 .083 
Tıp 3.58 0.72 

Diş hekimliği 3.14 0.64 

Başarı motivasyonu 1 0.46 0.5 .002 
Tıp 3.77 0.81 

Diş hekimliği 3.70 0.76 

Kariyer motivasyonu 1 9.56 0.002 .039 
Tıp 3.11 0.82 

Diş hekimliği 2.75 0.81 
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Araştırmanın ikinci sorusu; cinsiyet değişkeninin tıp 

fakültesi ve diş hekimliği öğrencilerinin histoloji 

öğrenimine yönelik motivasyonları arasında, anlamlı bir 

farklılık oluşturup oluşturmadığının belirlenmesidir. 

Yapılan tek yönlü MANOVA analizi neticesinde 

cinsiyetin anlamlı bir farklılık oluşturmadığı 

görülmüştür (F=1.99; p=0.08 (p>0.05); Wilks-Lambda 

(Λ)=0.96; Partial Eta Squared=0.04).  

 

TARTIŞMA 

Tıp ve diş hekimliği öğrencilerinde, histoloji 

öğrenimindeki motivasyon bileşenlerinin 

değerlendirilmesi, eğitmenlerin öğrencilerine yardımcı 

olmaları ve fen öğrenme motivasyonlarını izlemeleri 

açısından önemli olacaktır. Çünkü sağlık bilimleri 

öğrencilerinde motivasyonu teşvik etmek için gerekli 

unsurlar, müfredat planında birincil amaç olarak yer 

almamıştır (6,11). Bu çalışmada kullanılan Histoloji 

Motivasyon Ölçeği; motivasyon ve bileşenlerinin 

değerlendirilmesinde, en doğru araçlardan biri olarak 

kabul edilen, Glynn ve arkadaşları (5) tarafından 

geliştirilen SMQII ölçeğine dayanmaktadır. Ölçek Şen 

ve Yılmaz’ın (10), Türkçe’ye uyarlamasından 

faydanılarak oluşturulmuştur.  

SMQII ölçeğinin en önemli özelliklerinden biri, dışsal 

motivasyonun başarı motivasyonu ve kariyer 

motivasyonu şeklinde ayrı değerlendirilmesidir. Bu iki 

motivasyon, sağlık bilimleri disiplinlerinde öğrenme 

motivasyonunu farklı etkilemektedir (6). Bu çalışma 

histoloji öğreniminde; başarı motivasyonunun tıp ve diş 

hekimliği öğrencilerinde, istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark oluşturmadığını göstermiştir. Oysa dışsal 

motivasyonun bir parçası olan kariyer motivasyonu, 

histoloji öğreniminde gruplar arasında farklılık 

göstermiştir. Kariyer motivasyonu, diş hekimliği 

öğrencilerine göre tıp fakültesi öğrencilerinde daha 

yüksektir. Bu istatistiksel olarak da anlamlı çıkmıştır. 

Başarı motivasyonu gibi kısa vadeli hedef ile kariyer 

motivasyonu gibi uzun vadeli hedef, her iki öğrenci 

grubunu farklı etkilemiştir. Bu durum diş hekimliği 

öğrencilerine göre tıp öğrencilerinin daha profesyonel 

bir tutuma sahip olduğunu bulan çalışmalarla tutarlıdır 

(6,12). 

Bu çalışmada, gruplar arasında farklılık gösteren diğer 

bir bileşen de öz yeterliliktir. Histoloji öğreniminde öz 

yeterlilik, tıp fakültesi öğrencilerinde diş hekimliği 

öğrencilerine göre daha yüksektir ve istatistiksel olarak 

da anlamlı çıkmıştır. Öz yeterlik insan etkinliğinde kilit 

faktördür: sahip oldukları becerilere güven duymayan 

kişilerin, bu becerileri gerektiren görevlere girme 

olasılıkları daha düşüktür (13). Diş hekimliği 

öğrencilerinde düşük olan bu öz yeterlilik; eğiticiler 

tarafından eleştirel düşünmeyi teşvik etme, açık uçlu 

sorular kullanma ve olumlu pekiştireçlerle 

geliştirilebilmektedir. Bazı öğrencilerin öz 

yeterliliklerini arttırmak için, ekstra yardıma da ihtiyaç 

duyulmaktadır (14). Çalışmanın sonucuna göre, diş 

hekimliği öğrencilerine kıyasla tıp fakültesi 

öğrencilerinin kişisel yeteneklerine inançları daha 

fazladır. 

Yapılan bu çalışmada öz belirleme bileşeni de, öz 

yeterlilik ve kariyer motivasyonlarında olduğu gibi, tıp 

fakültesi öğrencilerinde daha yüksekti ve istatistiksel 

olarak da anlamlı çıkmıştır. Öz belirleme, yani histoloji 

için öğrenme sürecini kontrol etme seçeneği ve 

dolayısıyla lisans eğitimi sırasında bu aktiviteyi kendi 

kendine düzenleme seçeneği, tıp fakültesi 

öğrencilerinde daha yerleşiktir. Öz belirleme daha 

kaliteli öğrenme, yaratıcılık, daha iyi performans, 

dayanıklılık ve refahı beraberinde getirmektedir (15). 

Eğitimciler diş hekimliği öğrencilerinde de öz belirleme 

duygusunu aşılayabilir; karmaşık ve zor görevleri küçük 

adımlara bölerek yeterlilik duygusunu inşa edebilir (15). 

Motivasyonun bileşenlerinden içsel motivasyon, bu 

çalışmada tıp fakültesi ve diş hekimliği öğrencilerinde 

farklılık göstermemiştir, istatistiksel olarak da anlamlı 

çıkmamıştır. Bu da histoloji öğreniminde içsel 

motivasyonun, her iki grupta da benzer olduğunu 

göstermektedir. Literatürde içsel motivasyona sahip 

öğrencilerin daha fazla ilgiye, daha fazla güvene, daha 

fazla ısrarcılığa sahip oldukları ve daha iyi performans 

için daha derin öğrenme stratejileri kullandıkları 

gösterilmiştir (16). Herhangi bir kişinin, zamanın her 
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noktasında her aktivite için içsel olarak motive 

olmasının zor olduğu da bildirilmiştir (17). Derse 

katılım gösteren öğrencilerimi göz önüne aldığımda; 

hem tıp fakültesi hem de diş hekimliği öğrencilerinin 

çok azının yukarıdaki içsel motivasyon profiline 

uyduğunu gördüm. Bu yüzden öğrencilerin içsel 

motivasyonları arttırılmalıdır. 

Yukarıdaki açıklamaların dışında; kariyer motivasyonu, 

öz yeterlilik ve öz belirlemenin, tıp fakültesi 

öğrencilerinde diş hekimliği öğrencilerine göre, daha 

yüksek olmasının nedeni, tıp ve diş hekimliğindeki 

müfredat farklılığı olabilir. Tıp fakültelerinde histoloji 

laboratuvar uygulaması yapılırken, diş hekimliğinde 

yapılmamaktadır. Bu da motivasyon bileşenlerinde fark 

oluşturabilir. Ayrıca diş hekimliğinde, nota dayalı pratik 

uygulamalarının çok sık olmasından dolayı, öğrenciler 

histoloji dersine yeterince zaman ayıramıyor olabilir.   

Bu çalışmadaki katılımcıların %62’si kız, %37’ü erkek 

öğrencilerden oluşmaktadır. Cinsiyetin histoloji 

öğrenimine yönelik motivasyonunda ise, tıp ve diş 

hekimliği öğrencileri arasında anlamlı bir farklılık 

oluşturmadığı ortaya çıkmıştır. Sinha ve arkadaşları 

değerlendirmelerinde, kız öğrencilerin erkek 

öğrencilerden daha iyi performans gösterdiklerini 

bulmuşlardır (16). Kız öğrencilerin artan 

performansları, okuduğunu anlama ve çağrışımsal 

bellek becerilerinde daha iyi olmalarına veya tıp 

programlarında daha samimi ve daha büyük çaba 

göstermelerine bağlanmıştır (18). Ayrıca erkek 

öğrencilerin başarısızlık oranlarının, kız öğrencilere 

göre çok daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Kız 

öğrencilerin genel performansının erkeklerden daha iyi 

olduğu sonucuna varılmıştır. McDonough ve arkadaşları 

ise; ileriyi planlamada, akademik hedefler belirlemede 

ve bu hedeflere ulaşmak için çok çaba sarf etmede, 

kadınların daha iyi olduğunu göstermişlerdir (19). 

Ancak Kusurkar ve arkadaşları çalışmalarında, 

motivasyon gücünde erkekler ve kadınlar arasında 

hiçbir fark olmadığını, motivasyon gücünün dinamik bir 

varlık gibi göründüğünü, öncelikle yaş ve olgunlukla ve 

daha az ölçüde cinsiyet ve deneyimle değiştiğini 

bildirmişlerdir (20). Fen öğrenme motivasyonunda 

cinsiyetler arasındaki farklılıklar yeterince anlaşılmamış 

olsa da, kadınlar ve erkekler arasındaki “doğuştan veya 

doğal farklılıklardan” değil, ebeveynler, öğretmenler, 

akranlar ve medya tarafından rol model olma ve 

sosyalleşme gibi faktörlerden kaynaklanabileceği 

belirtilmiştir (4,5). Cinsiyetin motivasyon üzerindeki 

etkisinin netleşmesi için daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir. 

Sosyodemografik özelliklere göre, bu çalışmadaki 

öğrencilerin yaklaşık yarısının ebeveynleri üniversite 

mezunundan oluşmaktadır.  Öğrencilerin yaklaşık 

%67’si tıp fakültesi öğrencisidir, bunun nedeni tıp 

fakültelerine yerleşecek öğrenci kontenjanın diş 

hekimliği fakültelerine göre fazla olmasıdır. 

Öğrencilerin yaklaşık %87’si anadolu lisesi ve fen lisesi 

mezunudur. Bu durum çok normaldir, çünkü tıp 

fakültesi ve diş hekimliği fakültesine yerleşen öğrenciler 

belirli yüzdelik dilimiyle gelmektedirler. Yani başarılı 

okullardan mezun olan öğrenciler bu fakültelere 

yerleşmektedirler. Katılımcıların %81’i lisans 

programlarını isteyerek seçerken, %18’i lisans 

programlarını istemeyerek seçmişlerdir. Lisansı 

gönülsüz seçenlerin dilimi oldukça yüksektir, bu durum 

öğrencilerin başarılarını, meslek hayatlarını ve 

mutluluklarını dahi etkileyecektir. O yüzden eğitim 

sistemimizin gözden geçirilmesi gerekmektedir. Amaç 

yeteneklerini fark eden ve kendi kararlarını alabilen 

öğrenciler yetiştirmek olmalıdır.  

Bütün bunların dışında bu çalışmanın sınırlılıkları da 

vardır. Bunlardan biri farklı ülkelerdeki değişkenlerin; 

değişen öğretim yöntemleri veya değişen değerlendirme 

süresi gibi, sonuçları etkileyebilecek etkenlerin dikkate 

alınmadan, öğrencilerin histoloji öğrenme 

motivasyonlarının değerlendirilmiş olmasıdır. Diğer 

sınırlılığı ise, öğrencilerin çalışmaya dâhil edilmeden 

önce histoloji ve diğer ilgili bilimlerle ilgili, algılarını 

etkileyebilecek önceki bilgileri hakkında bilgi 

eksikliğidir. Ayrıca çalışmamın sonucu, diğer 

öğrencilere ve diğer disiplinlere ne ölçüde genellenebilir 

tartışma konusudur. Çalışmanın güçlü yönü ise, histoloji 

dersinin aynı üniversitenin farklı lisans programına 
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kayıtlı tüm katılımcılara, aynı öğretim üyesi tarafından 

uygulanmış olmasıdır.  

Sonuç olarak, sağlık bilimlerinin iki lisans programına 

kayıtlı öğrenciler arasında, histoloji öğrenme 

motivasyonunda farklılık olduğunu gösterilmiştir. Buna 

bağlı olarak; motivasyonel stratejilerin seçilmesinde ve 

üretilmesinde, öğrenci analizinde, öğrenci 

motivasyonunun genel düzeyinin ve özelliklerinin 

belirlenmesinde, öğrenme süreçlerini desteklemede, 

müfredatın gelişiminde ve eğitimin planlanmasında 

faydalı olacaktır.  

 

Çatışma Beyanı: Bu çalışmada herhangi bir potansiyel 

çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

Araştırmacının Katkı Oranı Beyanı: Tülay Mortaş 

çalışmanın tasarımı, istatiksel analizi, makalenin 

hazırlanması ve veri toplanmasında katkıda 

bulunmuştur. 

Destek ve Teşekkür Beyanı: Çalışmaya ilişkin hiçbir 

kurum ya da kişiden finansal destek alınmamıştır.  

Etik Kurul Onamı: Kırıkkale Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu, Toplantı Tarihi: 

10.03.2022, Toplantı Sayısı: 2022/04, Karar No: 

2022.01.35 
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PROTECTIVE EFFECTS OF SESAMOL AGAINST

SECONDARY INJURY IN THE RAT MODEL OF TRAUMATIC

BRAIN INJURY

Travmatik Beyin Hasarı Sıçan Modelinde Sesamol’ün İkincil Yaralanmaya Karşı Koruyucu
Etkileri

 Dilan ÖZAYDIN  Pınar KURU BEKTAŞOĞLU

University of Health Sciences, Kartal Dr. Lutfi Kırdar Education and Research Hospital, Dept of Neurosurgery, ISTANBUL,

TÜRKİYE

Sivas Numune Hospital, Dept of Neurosurgery, SIVAS, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ
Objective: Sesamol is a powerful antioxidant, anti-
inflammatory, antiapoptotic, and neuroprotective chemical. This
study aimed to investigate the histopathological effects of
sesamol in a rat traumatic brain injury (TBI) model.

Material and Methods: Thirty-two male rats were divided into
the following four groups: control, trauma, vehicle, and
sesamol. All groups were subjected to TBI, and immediately
after trauma saline and sesamol (100 mg/kg) were administered
intraperitoneally to the vehicle and sesamol groups,
respectively. At 24th hour of TBI, brain samples were collected,
and histomorphological investigation of brain parenchyma was
performed using electron and light microscopy.

Results:On histopathological investigation, TBI induced brain
injury was lesser than trauma and vehicle groups in the sesamol
group. Compared to the trauma group, in the sesamol group
there was less perivascular region edema. The neuronal
processes of the sesamol group also displayed less intracellular
edema and vacuoles.

Conclusion:The results of the current study revealed for the
first time that sesamol exhibits neuroprotective effects against
TBI.

Amaç: Sesamol güçlü bir antioksidan, antiinflammatuar,
antiapoptotik ve nöroprotektif bir kimyasaldır. Bu çalışmada,
sesamolün sıçan travmatik beyin hasarı (TBH) modelinde
histopatolojik etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Otuz iki erkek sıçan dört gruba ayrıldı:
kontrol, travma, sham ve sesamol. Travma, sham ve sesamol
gruplarına ağırlık düşme yöntemi ile kapalı kafa travması
uygulandı, travmadan hemen sonra sırasıyla sham ve sesamol
gruplarına periton içine salin ve sesamol (100 mg/kg)
uygulandı. Travmadan 24 saat sonra, beyin örnekleri alındı ve
elektron ve ışık mikroskobu kullanılarak beyin korteksi
histomorfolojik olarak incelendi.

Bulgular: Histopatolojik değerlendirme sonucunda sesamol
grubunda kafa travması ile indüklenen beyin korteksindeki
hasar travma ve sham gruplarından daha azdı. Travma grubuna
göre sesamol grubunda perivasküler alan ödemi daha azdı.
Sesamol grubunun nöronal uzantılarında da daha az hücre içi
ödem ve vakuoller izlendi.

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları sesamolün TBH'na karşı
nöroprotektif etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur.

Keywords: Neuroprotection, sesamol, traumatic brain injury Anahtar Kelimeler: Nöroproteksiyon, sesamol, travmatik beyin
hasarı
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INTRODUCTION 

Traumatic brain injury (TBI) has a high mortality rate 

and is one of the leading causes of morbidity (1). 

Primary injury occurs at the time of the insult and causes 

direct mechanical injury to the neurovascular and glial 

tissues. Secondary injury initiates within minutes 

following TBI causing further neuronal loss due to 

oxidative, apoptotic, and inflammatory signal cascades 

(2-4). Despite being preventable, secondary injuries 

cause disability that may take days or years to heal (5). 

There is no experimentally studied agent approved for 

clinical use except amantadine sulfate for the prevention 

of TBI related secondary injury (2,6-8). 

Sesamol is the primary component of the seeds and oil 

of sesame, Sesamum indicum L. (9-11). Sesamol inhibits 

the breakdown of deoxyribose and scavenges hydroxyl 

and lipid peroxyl radicals (9,12). Antioxidant, anti-

inflammatory, and antiapoptotic properties of sesamol 

have been demonstrated through experimental models 

(13,14). Sesamol attenuates superoxide anion radical 

and nitric oxide (NO) production, induces mitochondria-

related antiapoptotic effects, and decreases the levels of 

proinflammatory proteins (13). Sesamol can cross the 

blood-brain barrier (BBB) owing to its high lipophilicity 

(15). Recent studies have shown sesamol to function as 

a neuroprotective agent in cerebral ischemia and 

reperfusion models owing to its antioxidant, 

antiapoptotic, and anti-inflammatory activities (16,17). 

Sesamol reduced the expression of proinflammatory 

cytokines, inhibited inflammation and apoptosis, 

improved neurological deficits, and prevented cognitive 

decline (16,17). Moreover, in an experimental epilepsy 

model, sesamol exhibited ameliorative effects against 

epilepsy, cognitive impairment, and oxidative stress 

(18). 

Despite exploring and demonstrating the antioxidant, 

antiapoptotic, and neuroprotective activities of sesamol 

in animal models in previous studies, its effects have not 

been studied in TBI. The present study investigated the 

possible neuroprotective activity of sesamol with the  

histopathological examination in a TBI rat model for the 

first time. 

MATERIALS AND METHODS 

Experimental Groups 

All tests were carried out in accordance with the 

protection of animals used for experimentation as 

outlined in European Parliament and Council Directive 

2010/63/EU of September 22, 2010. We used 32 adult 

male Wistar albino rats, which weigh between 350-450 

g. The temperature and relative humidity were kept 

constant at 22±2 °C and 65%–70%, respectively, in an 

air-conditioned room with 12-hour light and dark cycles. 

Rats were given free access to water and were fed 

standard laboratory food. 

The rats were randomly divided into four groups: 

1. Control group (n=8): Rats simply had a skin incision 

made. Brain tissue samples taken 24 hours after surgery 

were not damaged. The brain was cut into 1-mm3 pieces 

and preserved in glutaraldehyde for light and electron 

microscopy. 

2. Trauma group (n=8): TBI was performed on rats as 

explained below. During the operation, samples of the 

brain were taken for histological examination 24 hours 

later. 

3. Vehicle group (n=8): TBI was performed on rats as 

explained below. After TBI, a single intraperitoneal 

dose of vehicle (0.9% NaCl, 0.1 ml/100 gr) was given. 

24 hours after the damage, brain samples were taken and 

used for histological examination. 

4. Sesamol group (n=8): Sesamol (100 mg/kg; Sigma-

Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) was administered 

intraperitoneally to rats one time after TBI. The sesamol 

dosage was determined on the basis of earlier studies, 

(19,20). 

Anesthesia and Induction of TBI 

The animals were given an intraperitoneal injection of a 

combination of 50 mg/kg of ketamine (Ketalar, Parke-

Davis, Turkey) and 10 mg/kg of xylazine (Rompun, 

Bayer, Turkey) to induce anesthesia. Head trauma was 

treated using the mild brain injury model that Marmarou 

et al. (21) and Ucar et al. (22) adapted. To provide 

deceleration after the hit, the rats were supported on a 

10-cm foam bed while lying flat on a table. In the scalp, 

a midline incision was made, and the coronal and 
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lambdoid sutures were noted. Between the two sutures 

in the midline, a metallic disk of 10 mm in diameter and 

3 mm in thickness was attached to the skull using bone 

wax. In the location where the disk was positioned on 

the midline, trauma was applied. A copper tube was used 

to let a 300 g lead object to fall freely from a height of 1 

m onto the metal disk covering the rat's skull. The iron 

disk was taken out, the surgical site was cleansed, and 

the skin was stitched after the damage was induced. 24 

hours after being injured, all of the animals were 

decapitated, and the brains were carefully removed. 

Sample Preparation for Electron and Light Microscopy 

The brain tissue samples were fixed with 2.5% 

glutaraldehyde, postfixed with 1% osmium tetroxide, 

dehydrated in a graded alcohol series, cleaned with 

propylene oxide, and embedded in Epon for 

transmission electron microscopy analysis (EMS, Cat 

No: 13940). 

Using an ultramicrotome (Leica EM UC7, Leica 

Microsystems GmbH, Vienna, Austria), semi-thin 

sections (2000 nm) were cut and stained with toluidine 

blue. These sections were viewed using an Olympus 

BX50 light microscope and captured on camera 

(Olympus LC30). 

Using an ultramicrotome, thin sections (70 nm) were 

cut, and they were contrasted with uranyl acetate and 

lead citrate. Using a transmission electron microscope, 

these sections were analyzed and captured on camera 

(JEOL JEM-1011, Jeol Ltd., Tokyo, Japan).  

All experimental techniques utilized in this work were 

reviewed and approved by the Saki Yenilli Animal Care 

and Use Committee (0001.01.03). 

 

RESULTS 

Electron microscopic findings 

The control group showed normal myelin sheath, axon, 

and neuronal processes as well as neuron and glial cell 

morphology (Figure 1).  

Examining the trauma group revealed substantial edema 

in the perivascular regions. In the neuron processes, 

vacuoles and intracellular edema were visible. In the 

neural processes next to the oligodendrocytes, there was 

considerable intracellular edema and vacuoles. Axons 

and the myelin sheath showed signs of degeneration 

(Figure 2).  

The perivascular area of the vehicle group showed 

edema as well, and the neuronal processes showed 

intracellular edema and vacuoles (Figure 3).  

The sesamol group showed myelin injury. Compared to 

the trauma group, there was less perivascular region 

edema. The neuronal processes of the sesamol group 

also displayed less intracellular edema and vacuoles 

(Figure 4). 

Light microscopic evaluation 

When study groups' semi-thin sections were examined, 

the sesamol group showed less perivascular edema than 

the trauma and vehicle groups (Figure 5). 

 

 

Figure 1: Control group electron microscopic image. The appearance of normal morphology of Neuron (N), 

Oligodendrocyte (O), Capillary (C), Neuronal processes (np). A and B X5000, C X7500. 
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Figure 2: Trauma group electron microscopic image.  Capillary (C), intracellular vacuole in the neuronal processes (np) 

(white arrowhead), intracellular edema and vacuoles in the adjacent to the oligodendrocyte (O) (white arrow), perivascular 

edema (asterisk), synapse (black arrowhead). A X7500, B X4000, C X5000. 

 

 

 

 

Figure 3: Vehicle group electron microscopic image. Capillary (C), intracellular vacuole in the neuronal processes (white 

arrowhead), intracellular edema and vacuoles in the adjacent to the oligodendrocyte (O) (white arrow), perivascular edema 

(asterisk), and synapse (black arrowhead). A X7500, B X7500, C X5000. 

 

 

 

 

Figure 4: Sesamol group group electron microscopic image. Neuron (N), Oligodendrocyte (O), Capillary (C), 

intracellular vacuole in the neuronal processes (np) (white arrowhead), myelin sheath (black arrow) and synapse (black 

arrowhead), perivascular edema (asterisk). A X7500, B X10000, C X6000, D X10000. 

 

 

 

 

Figure 5: Light microscopic image, semithin sections. (A) Control group, (B) Trauma group, (C) Vehicle group, (D) 

Sesamol group. Neuron (black arrowhead), glial cells (white arrowhead), perivascular edema (black arrow), vessels (v). 

Toluidine blue, X400. 
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DISCUSSION 

Traumatic brain injury is one of the main public health 

problems and causes of disability all over the world (23). 

The secondary injury caused by oxidative stress, 

inflammation, apoptosis, ischemic processes, 

excitotoxicity, and mitochondrial pathways. The net 

result of all these mechanisms is neuronal death (2). The 

last two decades have witnessed an increase in 

knowledge on the pathogenesis of secondary injury, 

increased intensive care unit facility, thereby decreasing 

mortality and improving the patient’s quality of life (24). 

There is no evidence of clinical effectiveness regarding 

the pharmacological treatment of TBI except 

amantadine sulfate (2,6-8). Therefore, the treatment of 

TBI continues to be a topic of interest and several 

experimental studies are underway to discover a 

possible therapeutic agent. This study revealed that 

sesamol exhibits neuroprotective effects against TBI. 

Sesamol is a potent phenolic antioxidant—a component 

of sesame seed and oil—that has antiapoptotic, anti-

inflammatory, and membrane stabilizing activities (25-

27). It is a potent antioxidant and an inhibitor of cytokine 

production (9,28,29). Sesamol demonstrates its 

antioxidant properties by functioning as a chain-

breaking agent, a radical scavenger, a metal chelator, 

and an electron donor during the lipid peroxidation 

process (25). The neuroprotective effects of sesamol 

have been investigated in animal models (14,30). 

Chopra et al. reported that it suppressed 

neuroinflammation in diabetic neuropathy animal model 

by modulating increased inflammatory cytokines and 

apoptosis-related proteins (14). Administration of 

sesamol treatment in streptozotocin-induced diabetic 

rats enhanced the antioxidant capacity of the brain and 

resulted in decreased perturbation in BBB structure and 

function due to hyperglycemia-induced changes (31). 

The evaluation of the brain tissues' histopathology was 

done at the light microscopic and ultrastructural levels. 

In contrast to the considerable perivascular region 

edema seen in the trauma and vehicle groups, the brain 

morphology was normal in the control group. One of the 

most severe symptoms of cellular damage is 

intracellular edema. Importantly, swelling, vacuolar 

alterations, and the lysis of certain organelles are all part 

of the overall response to damage. These alterations in 

traumatic cell damage were identified by our electron 

microscopic observations. Sesamol reduced the 

intracellular edema and vacuoles that were shown to be 

more prevalent in the trauma and vehicle groups. 

Nonetheless, our study has  certain limitations. 

Quantitative light and electron microscopy, in-depth 

inflammatory biomarkers, and functional outcome 

ratings could all be used to better understand the 

mechanisms underlying sesamol's effects. Further 

research using more animals and various dosage 

regimens administered at various times could be carried 

out in TBI animal models. Sesamol was given 

immediately after TBI in this study, however the effect 

of later applications is also important for clinical 

settings. Moreover, research could be done using 

different TBI animal models, such as repetitive TBI 

models. 

In conclusion, the neuroprotective features of sesamol 

after TBI were shown in this study, which was the first 

of its kind. Sesamol's potential neuroprotective 

pathways were described. Sesamol has been proven to 

be successful in avoiding TBI-related secondary brain 

damage. Sesamol might be utilized to treat TBI after 

more experimental and clinical trials. To confirm our 

findings and establish a safe and effective range of 

therapeutic dosages for humans, further research and 

clinical trials are needed. 
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YÜKSEK YOĞUNLUKLU LAZER TEDAVİSİNİN KAS İSKELET

SİSTEMİ HASTALIKLARINDA KULLANIMI

Use of High Intensity Laser Therapy in Musculoskeletal Disorders

 Şahika Burcu KARACA  Fazilet AYAN

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., KIRIKKALE, TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT

Yüksek yoğunluklu lazer, fizik tedavi uygulamaları arasında

kullanımı giderek artan, etkili, noninvaziv, ağrısız bir tedavi

yöntemidir. Düşük yoğunluklu lazer tedavisine göre, kısa sürede

derin doku penetrasyonu ile yüksek lazer enerjisi sunabilen,

yeni ve güçlü bir tedavi şekli olarak ortaya çıkmıştır.

Fotokimyasal, fototermal ve fotomekanik etkilere sahip olan

yüksek yoğunluklu lazer tedavisinin analjezik, antienflamatuar,

antiödem ve miyorelaksan gibi birçok etkisi vardır. Bu terapötik

etkilerinden dolayı çeşitli kas iskelet sistemi hastalıklarında

sıklıkla kullanılmaktadır. Yüksek yoğunluklu lazer tedavisinin

subakromiyal sıkışma sendromu, adeziv kapsülit, diz

osteoartriti, lateral epikondilit, karpal tünel sendromu, servikal

ve lomber disk hernilerinde etkinliği kanıtlanmıştır. Ancak

plantar fasiit tedavisinde kullanımında çelişkili sonuçlar

mevcuttur.

High intensity laser is an effective, noninvasive, painless

treatment method that is increasingly used among physical

therapy applications. It has emerged as a new and powerful

treatment method that can deliver high laser energy with deep

tissue penetration in a short time compared to low-intensity

laser therapy. High intensity laser therapy, has photochemical,

photothermal and photomechanical effects, as well as analgesic,

anti-inflammatory, antiedema and myorelaxant effects  which

make it a frequently used treatment option for various

musculoskeletal disorders.  The effectiveness of high-intensity

laser therapy has been proven in subacromial impingement

syndrome, adhesive capsulitis, knee osteoarthritis, lateral

epicondylitis, carpal tunnel syndrome, cervical and lumbar disc

herniations. However, there are conflicting results in the

treatment of plantar fasciitis.

Anahtar Kelimeler: Yüksek yoğunluklu lazer tedavisi, düşük
yoğunluklu lazer tedavisi, kas iskelet sistemi hastalıkları

Keywords: High intensity laser therapy, low intensity laser
therapy, musculoskeletal disorders
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GİRİŞ 

Lazer tedavisi lokal ve sistemik etkileri olabilen, fizik 

tedavi uygulamaları arasında yaygın kullanılan, 

noninvaziv ağrısız bir tedavi yöntemidir. 1967 yılında 

lazer ile ilgili çalışmalar başlamış ve lazerin 

biyostimülan etkisinin varlığı ortaya koyulmuştur (1). 

2001'de lazer ağrı tedavisi için FDA tarafından 

onaylanmıştır. Düşük yoğunluklu lazer tedavisi (LLLT) 

ve yüksek yoğunluklu lazer tedavisi (HILT) ise 

2002'den beri çeşitli tedavilerde kullanılmaktadır (2). 

Lazer ışınları tedavi edilecek doku bölgelerine belirli bir 

dozda enerji (fotonlar) sunar. Dokular üzerindeki etkisi; 

dalga boyu, dalga tipi, ışınlama modu (sürekli veya 

kesikli), süresi, uygulama alanı gibi faktörlere bağlıdır. 

Lazerler enerji yoğunluklarına göre yüksek, orta ve 

düşük yoğunluklu olarak sınıflandırılır. Düşük 

yoğunluklu lazerler helyum neon gazını kullanan, 

transkutan ışınlamada 600 ile 980 nm dalga boyu ve 5 

ile 500 mW arasında enerji çıkışı olan termal olmayan 

lazerlerdir. Penetrasyon derinliği direk olarak 0.8 mm, 

indirekt olarak ise 10-15 mm'yi bulmaktadır. Orta 

yoğunluklu lazerler aktif madde olarak galyum 

aluminyum arsenid maddesini kullanır ve indirekt 

penetrasyonu 5 cm'ye kadar çıkmaktadır. Yüksek 

yoğunluklu lazerler ise göz hastalıklarında, 

mikrocerrahide, fizik tedavi uygulamalarında 

kullanılmaktadır. Argon, karbondioksit, neodyum 

yitrium aluminyum okside garnet (YAG) gibi farklı 

lazerler bulunmaktadır. YAG lazerler 1064 nm dalga 

boyunda, 500 mW'tan daha yüksek bir enerji çıkışı 

üretebilir ve daha derin dokulara (15 cm'ye kadar) 

penetrasyon sağlayabilir. 

Düşük yoğunluklu lazer tedavisinin etkisi 

fotokimyasaldır (3). Tedavi sırasında herhangi bir 

ısınma hissi oluşturmadan yüzeysel doku katmanlarına 

nüfuz edebilir, ancak maksimum penetrasyon kapasitesi 

2 cm'dir (4). Biyostimülasyon ve antienflamatuar gibi 

fotobiyolojik etkileri oluşturmak için 500 mW'a kadar 

bir enerji üretebilirler. Düşük yoğunluklu lazer tedavisi 

HILT’e göre, yetersiz mitokondriyal oksidatif 

reaksiyonun yanı sıra, daha az fotobiyolojik 

mekanizmalarda aktivasyon meydana getirir. Önceki 

çalışmalar LLLT'nin enflamatuar belirteçleri ve 

interlökin 1, interlökin 6 ve prostaglandin E2 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttığını 

göstermiştir (5,6). Ayrıca LLLT’nin, eklem içi kıkırdak 

fonksiyonu ve iyileşme süreci için gerekli olan, kollajen 

tip II, agrekan ve transforme edici büyüme faktör beta 

(TGF-β) kaybını geciktirebileceği düşünülmektedir (7). 

Son zamanlarda HILT, LLLT'ye kıyasla çok daha kısa 

sürede ve daha derin doku penetrasyonu ile yüksek lazer 

enerjisi sunabilen, daha etkili biyostimülan ve 

antienflamatuar etkilerle sonuçlanan, yeni ve güçlü bir 

tedavi şekli olarak ortaya çıkmıştır (8,9). HILT ve LLLT 

arasındaki temel fark, HILT’te daha güçlü ışınların 

(>500 mW) LLLT'de ulaşılamayan büyük ve derin 

yerleşimli yapılara ulaşabilmesi ve yüksek miktarda 

enerjiyi kısa zamanda derin dokulara iletebilmesidir. 

Yüksek dalga boyu, lazer ışınının melanin ve 

hemoglobin tarafından emilimini azaltarak yumuşak 

dokuya daha derin nüfuz etmesini sağlar. Böylece geniş 

doku alanları uyarılabilir (2,10). Fotokimyasal, 

fototermal ve fotomekanik etkilere sahip olan HILT'in 

analjezik, antiödem ve biyostimulasyon gibi birçok 

terapötik faydası vardır. HILT'nin analjezik etkisi, ağrı 

uyarısının iletimini yavaşlatmak ve morfinmimetik 

maddelerin üretimini arttırmak gibi farklı etki 

mekanizmalarına dayanır (11). Ayrıca fotomekanik 

etkisi ile ağrı reseptörlerini uyararak, kapı kontrol 

mekanizmasıyla analjezik etki oluşturabilmektedir. 

Aynı zamanda ATP, RNA ve DNA üretimi gibi hücresel 

metabolizmayı uyararak, proinflamatuar mediatörlerin 

daha hızlı emilmesini sağlar ve enflamasyonun 

azaltılmasına yardımcı olur (12). HILT ile dokuya 

aktarılan enerji, tedavi edilen bölgede yüzeysel 

hipertermiye ve vazodilatasyona neden olarak, 

perfüzyonu arttırır ve tedavi edilen bölgenin 

kanlanmasını arttırarak kasları gevşetir (13). Ayrıca 

lazer tedavisinin hasarlı doku ve periferik sinirlerin 

onarımını uyararak nörolojik rejenerasyona yol 

açabildiği gösterilmiştir (14,15). Tüm bu terapötik 

etkilerinden dolayı osteoartrit, servikal ve lomber disk 

dejenerasyonu, subakromiyal sıkışma sendromu, donuk 

omuz, lateral ve medial epikondilit, tendinit, bursit, 
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plantar fasiit gibi çeşitli kas iskelet sistemi 

hastalıklarında yüksek yoğunluklu lazer tedavisinin 

kullanımı giderek artmaktadır. 

Omuz ağrısı, bel ve boyun ağrılarından sonra en sık 

görülen kas iskelet sistemi sorunlarındandır. 

Toplumdaki sıklığı %7 ile %26 arasında değişmektedir 

(16). Omuz ağrısı nedeniyle başvuran kişilerin %44-

60'ında subakromiyal sıkışma sendromu (SSS) tanısı 

konmaktadır (17,18). Ağrı tipik olarak anterolateral 

akromiyondadır ve lateralden humerusun orta bölümüne 

kadar uzanır. Ağrının şiddeti yaşam kalitesini bozar, 

tedavi edilmezse adeziv kapsülite kadar ilerleyebilir. 

Tedavide ağrı ve enflamatuar yanıtı azaltmak, eklem 

hareket açıklığını (EHA) ve omuz fonksiyonlarını 

iyileştirmek amaçlanmaktadır. Nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ) kullanımı, subakromiyal 

bölgeye steroid enjeksiyonları, sıcak veya soğuk 

paketler, egzersiz ve çeşitli fizik tedavi ajanları 

kullanılmaktadır. LLLT yıllardır omuz ağrısı olan 

hastaların tedavisinde kullanılmaktadır ancak 

sonuçlarına ilişkin sonuçlar tartışmalıdır. HILT ise son 

zamanlarda kullanımı artan bir tedavi ajanıdır. Karaca 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, HILT'in kısa 

vadede evre 1 ve 2 SSS bulunan hastalarda ağrıyı 

azaltmada ve özürlülüğü iyileştirmede etkili olduğu 

ifade edilmiştir (19). Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada ise SSS tanısı alan hastalarda HILT ile 

sham HILT karşılaştırılmış ve her iki gruba egzersiz 

tedavisi uygulanmıştır. HILT’in kısa ve uzun dönemde, 

fonksiyonel durumu, yaşam kalitesini artırmada ve 

ağrıyı azaltmada etkili olduğunu göstermişlerdir (20). 

Zaki ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada SSS 

bulunan hastalarda LLLT ve HILT’in kinezyolojik 

bantlama (KB) ile birlikte kullanımının; ağrı, 

fonksiyonel durum ve ultrason parametreleri (biseps kas 

kalınlığı, supraspinatus tendon kalınlığı, ekojenite gibi) 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Kinezyolojik 

bantlama yönteminin tek başına etkili bir tedavi olduğu, 

ayrıca LLLT ve KB ile HILT ve KB’in birlikte 

kullanımında ağrı, fonksiyonel durum ve ultrason 

parametrelerinde daha fazla iyileşme gösterildiği 

belirtilmiştir (21). Aceituno-Gómez ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada SSS bulunan hastalarda HILT ile 

sham lazer karşılaştırılmış ve her iki gruba egzersiz 

tedavisi uygulanmıştır. HILT ve egzersiz tedavisinin 

ağrıyı azaltma ve fonksiyonel durumu iyileştirme 

etkisinin tek başına egzersizden daha yüksek olmadığı 

tespit edilmiştir (22).  

Adeziv kapsülit (AK) glenoid kapsülde sinovyal 

enflamasyon ve sonrasında gelişen fibrozis nedeniyle 

eklem hareket açıklığında ilerleyici azalma ve ağrı ile 

karakterize idiyopatik bir hastalıktır. Genel 

popülasyonda %3-5, diyabetli kişilerde ise %20 

oranında görüldüğü düşünülmektedir (23,24). 

Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir. 

Genellikle 2 ile 3 yıl içinde kendi kendini sınırladığı 

bildirilse de, hastaların %40'ında 3 yıldan uzun süredir 

devam eden ağrı ve tutukluk olabildiği gösterilmiştir 

(25). Bu nedenle spontan iyileşmeyi beklemeden ağrıyı 

azaltmak ve eklem hareket açıklığını arttırmak için 

çeşitli tedaviler kullanılmaktadır. Tedavide sıcak veya 

soğuk paketler, ultrason (US), transkutanöz elektriksel 

sinir uyarımı (TENS), lazer gibi fizik tedavi 

modaliteleri, eklem içi enjeksiyonlar ve NSAİİ gibi 

konservatif yöntemler ile cerrahi tedaviler 

uygulanmaktadır. Semptomların kötüleşmesine yol 

açabileceğinden şiddetli rehabilitasyona izin 

verilmemelidir. Atan ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada adeziv kapsülit ile takipli hastalardan birinci 

gruba HILT ile egzersiz, ikinci gruba sham lazer ile 

egzersiz ve üçüncü gruba sadece egzersiz tedavisi 

verilmiştir. HILT ile egzersiz grubunda tedavinin ağrı ve 

yaşam kalitesini iyileştirmede daha üstün olduğu 

sonucuna varılmıştır (26). Uysal ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada AK tedavisinde US ile HILT 

etkinliği karşılaştırılmış ve tüm hastalara egzersiz 

tedavisi uygulanmıştır. US ve HILT'in ağrı, EHA ve 

fonksiyonel durumun düzelmesinde etkili olduğu tespit 

edilmiştir (27).  

Karpal tünel sendromu (KTS), median sinirin bilekte 

sıkışmasından kaynaklanan bir tuzak nöropatisidir. Tüm 

tuzak nöropatilerinin %90'ını oluşturur. Özellikle 40-60 

yaş arası kişilerin %4-5'ini etkiler. Kadınlarda görülme 

oranı erkeklerden daha yüksektir.  KTS'li hastalar 
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genellikle median sinirin innervasyon alanı ile uyumlu 

ağrı veya parestezi ile başvururlar.  İleri dönemde el 

kaslarında zayıflık ve ince motor becerilerde azalma 

meydana gelebilir. En sık görülen nedenleri arasında 

genetik yatkınlık, tekrarlayan el bilek hareketleri, 

obezite, romatoid artrit gibi otoimmün bozukluklar ve 

gebelik yer alır. Erken teşhis edilirse konservatif tedavi 

önerilir. Tekrarlayan el bilek aktivitelerinin azaltılması, 

kilo verme, el bilek ateli, NSAİİ, steroid enjeksiyonları 

gibi tedaviler uygulanabilir. Konservatif tedavi ile 

düzelmeyen ve elektrofizyolojik testlerle tanımlanan 

şiddetli KTS olan hastalarda cerrahi tedavi 

düşünülmelidir. Ashour ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada hafif ve orta şiddette KTS'si olan 54 gebe 

kadın hastada, HILT ve egzersiz ile sadece egzersiz 

tedavisi alan hastalar karşılaştırılmış, HILT’in daha 

fazla iyileşme sağladığı ve HILT'i geleneksel KTS fizik 

tedavi protokolüne eklemenin yararlı ve güvenli olduğu 

sonucuna varılmıştır (28). Hojjati ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada hafif ve orta şiddette KTS olan 

hastalarda HILT ile LLLT karşılaştırılmış ve HILT’in 

LLLT’ye göre daha iyi sonuçlar verdiği ifade edilmiştir 

(29). 

Lateral epikondilit (LE) üst ekstremitede sıkça görülen 

kas iskelet sistemi bozukluklarından biridir. Tenisçi 

dirseği olarak da bilinir. Yetişkin nüfusun %1 ile 

%3'ünde görüldüğü tahmin edilmektedir. Lateral 

epikondilit genellikle 35 ile 55 yaş arasındaki hastalarda 

sık görülmekle birlikte medial epikondilitten (golfçü 

dirseği) yaklaşık 7 kat daha fazla görülmektedir. 

Dominant ekstremitede daha sık görülür ve 

ekstremitenin aşırı kullanılması, tekrarlayan el bileği 

ekstansiyonu ve önkol supinasyon/pronasyonuna bağlı 

mikro travmalar sonucunda meydana gelir. Başlıca 

semptomlar lateral dirsekten kaynaklanan ağrı ile üst 

ekstremite gücünde azalmadır. Çeşitli konservatif ve 

cerrahi tedavi seçenekleri vardı. Konservatif seçenekler 

arasında istirahat, breys kullanımı, aktivite 

modifikasyonu, terapötik egzersizler, US, 

ekstrakorporeal şok dalga tedavisi (ESWT), lazer gibi 

fizik tedavi ajanları, lokal enjeksiyonlar, analjezikler, 

NSAİİ'ler, proloterapi, akupunktur ve manipülasyon yer 

alır. ElMeligie ve arkadaşlarının yaptığı bir 

metaanalizde HILT’in lateral epikondilit hastalarında 

ağrıyı azaltmak ve yaşam kalitesini iyileştirmek için 

etkili bir tedavi olduğu bildirilmiş ancak kavrama gücü, 

el fonksiyonları ve yaşam kalitesi açısından HILT ile 

diğer tedaviler arasında önemli farklılıklar 

görülmemiştir (30). Karaca ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada lateral epikondilit bulunun hastalarda ESWT 

ile HILT tedavileri karşılaştırılmıştır. ESWT ve HILT'in 

ağrı, fonksiyon ve kavrama gücü açısından iyileşmeye 

katkı sağladığı ve egzersiz ile kombine edilen HILT'in 

diğer yöntemlere göre üstün olduğu bildirilmiştir (31). 

Akkurt ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada LE 

hastalarında HILT’in kısa ve uzun vadeli etkileri 

araştırılmış, HILT'in ağrı, fonksiyonel durum ve yaşam 

kalitesi açısından kısa ve uzun vadede güvenli ve etkili 

bir tedavi seçeneği olduğu tespit edilmiştir (32). 

Boyun ağrısı dünya çapında önde gelen sakatlık 

nedenlerinden biri olup, sıklığı %16.7 ile %75.1 

arasında değişmektedir (33). Boyun ağrısı nedenlerinin 

başında servikal disk herniasyonu (SDH) gelmektedir. 

SDH bir sinir kökünün veya omuriliğin sıkışmasına 

neden olarak radikülopati veya miyelopati kliniği 

meydana getirebilir. Boyun ağrısı vakalarının %14'ü 

kronikleşir ve %5'inde sakatlık meydana gelebilir (34). 

Servikal disk hernisi bulunan çoğu hastada kronik boyun 

ağrısı, agresif konservatif tedavi ile çözümlenebilir. 

Lazer tedavisi, TENS, vakum interferans, traksiyon gibi 

elektroterapi ajanları ile birlikte manipülasyon, 

mobilizasyon, kinezyolojik bantlama ve terapötik 

egzersizler sıklıkla kullanılmaktadır. Yılmaz ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada SDH ile ilişkili 

servikal ağrıda HILT ile US ve TENS kombinasyonu 

karşılaştırılmış, iki gruba da egzersiz tedavisi 

uygulanmıştır. HILT ile TENS ve US gruplarında 

ağrının azaldığı, servikal hareket açıklığının ve yaşam 

kalitesinin iyileştiği görülmüştür. Bu iki tedavinin 

SDH'ye bağlı servikal ağrı tedavisinde benzer etkilere 

sahip olduğu ve klinik uygulamalarda birbirine alternatif 

olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır 

(35). Alayat ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

kronik boyun ağrısı olan hastalarda HILT ile plasebo 
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lazer tedavisi karşılaştırılmış ve her iki gruba da egzersiz 

tedavisi uygulanmıştır. HILT ve egzersiz 

kombinasyonunun servikal EHA ile fonksiyonel 

durumu etkili bir şekilde artırdığı ve ağrıyı azalttığı 

tespit edilmiştir (36). Kenareh ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada kronik nonspesifik boyun ağrısında HILT 

ile fizyoterapinin etkinliği karşılaştırılmış, lazer ve 

fizyoterapinin kronik boyun ağrısını azaltabileceği, 

lazer tedavisinin etkisinin fizyoterapiden anlamlı 

derecede yüksek olduğu ifade edilmiştir (37). 

Bel ağrısı toplumda sık görülen ve ciddi sosyoekonomik 

kayıplara neden olabilen şikayetlerden biridir. Bel 

ağrısının yaşam boyu prevelansının %84, kronik bel 

ağrısının %23 olduğu ve kronik bel ağrısı hastalarının 

%11-12’sinde sekel bıraktığı saptanmıştır. Kronik bel 

ağrısının birçok nedeni bulunmakla birlikte en sık 

görülen nedenlerinden biri lomber disk herniasyonudur 

(LDH). LDH tedavisi özürlülüğün, kronik ağrının 

azaltılmasında ve işe dönüş sürecinin hızlandırılmasında 

büyük önem taşımaktadır. Tedavide cerrahi ve 

konservatif yöntemler uygulanabilmektedir. 

Konservatif tedavide fizik tedavi ajanları, NSAİİ, 

miyorelaksan ilaçlar, egzersiz ve enjeksiyonlar yer 

alır. Huang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada LDH 

ile takip edilen hastalarda HILT ile US tedavileri 

karşılaştırılmış ve HILT'in ağrı tedavisinde US tedavisi 

kadar etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (38). Fiore ve 

arkadaşları bel ağrısı tedavisinde HILT ile US 

tedavilerinin kısa vadeli etkinliğini değerlendirmişler ve 

HILT’in ağrıda azalma ve özürlülükte daha fazla 

iyileşme gösterdiği sonucuna varmışlardır (39). 

Plantar topuk ağrısı erişkinlerde en sık görülen alt 

ekstremite sorunlarından biridir (40). Topuk ağrısına 

%30 ile %89 arasında kalkaneal spurun neden olduğu 

bildirilmiştir (41). Patogenezde tekrarlayan 

mikrotravmalar ve kronik hasarların önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Plantar fasiit sıklıkla bağın aşırı 

kullanımından veya hasar görmesinden kaynaklanır. 

Ayak deformiteleri, obezite ve aşırı egzersiz, 

şikayetlerin şiddetlenmesine neden olabilir (42). Klinik 

belirtiler arasında enflamasyon, ayaklarda şişme, ayağa 

ağırlık verildiğinde ağrı ve hareket kısıtlılığı yer alır 

(43). Plantar fasiit ve kalkaneal spur tedavisinde yaşam 

tarzı değişikliği, silikon topuk pedi, medial ark desteği, 

gece ateli, fizik tedavi ajanları, NSAİİ, steroid 

enjeksiyonları, botulinum toksini, trombositten zengin 

plazma (PRP) gibi ajanlar uygulanırken, konservatif 

yöntemlere yanıt alınamayan hastalarda cerrahi tedavi 

uygulanabilir. Tkocz ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada plantar fasiit ve kalkaneal spur bulunan 

hastalarda HILT ve standart konservatif fizyoterapötik 

yaklaşım karşılaştırılmış ve her iki gruba eş zamanlı US 

uygulanmış ve sonuç olarak HILT’in diğer 

prosedürlerden daha etkili olmadığı tespit edilmiştir 

(44). Yesil ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HILT 

ile plasebo HILT karşılaştırılmış ve her iki gruba da 

egzersiz tedavisi uygulanmıştır. Ağrı şiddeti, 

fonksiyonel durum, plantar basınç ölçümü ve yaşam 

kalitesi açısından HILT’in plaseboya üstünlüğü 

gösterilememiştir. Sonuç olarak hastaların temel 

şikâyeti ağrı olduğunda sadece egzersiz tedavisinin 

ekonomik, pratik ve güvenilir bir tedavi olabileceği 

sonucuna varılmıştır(45). 

Osteoartrit (OA) eklem kıkırdağının yıkımı, subkondral 

kemik değişikliği ile karakterize, eklem bağları, sinovya 

ve diğer eklem yapılarının da etkilendiği yaygın bir 

dejeneratif eklem hastalığıdır. Diz osteoartriti 

prevalansının 50 yaş üzerinde %30 olduğu 

bildirilmektedir (46). Özellikle 50 yaşından sonra 

kadınlarda erkeklerden daha sık görülür (47). Ana 

semptomlar hareketle artan ağrı, eklem sertliği, kas 

zayıflığı ve sınırlı eklem hareket açıklığıdır. OA için 

farmakolojik, cerrahi ve konservatif tedavi seçenekleri 

bulunmakla birlikte mevcut klinik kılavuzlar öncelikle 

cerrahi olmayan tedavi stratejilerini önermektedir. Sıcak 

paketler, TENS, ultrason, lazer ve bunların 

kombinasyonlarını içeren fizik tedavi modaliteleri klinik 

uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır. Wu ve 

arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde HILT'in OA'lı 

bireylerde ağrı ve fonksiyonel durumu iyileştirmek için 

diğer fizik tedavi yöntemlerinden daha etkili olabileceği 

belirtilmiştir (48). Wyszyńska ve arkadaşlarının yaptığı 

bir derlemede HILT’in diz OA'li hastalarda ağrıyı 

azaltmada ve fonksiyonel durumu iyileştirmede etkili 
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olduğu sonucuna varılmıştır (49). Samaan ve 

arkadaşlarının yaptığı Kellgren Lawrence skalası evre 2 

ve 3 diz OA'sı olan hastalarda HILT ile US 

karşılaştırılmış ve her iki gruba da egzersiz tedavisi 

uygulanmıştır. HILT'in US kullanımına göre ağrı, diz 

EHA'sı, propriyosepsiyon ve fonksiyonel durumda daha 

iyi sonuçlar verdiği ve her iki grubun da, sadece egzersiz 

tedavisi alanlara göre daha üstün olduğu tespit edilmiştir 

(50). Ahmad ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada diz 

OA’de LLLT ve HILT’in, egzersiz tedavisi ile kombine 

edildiğinde diz ağrısı ve fonksiyonel durumda 

iyileşmeye neden olduğu ancak dolaylı karşılaştırmaya 

dayalı olarak, HILT ve egzersiz tedavisinin OA 

semptomlarını hafifletmede LLLT’ye kıyasla daha etkili 

olduğu bildirilmiştir (51).  Siriratna ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada Kellgren Lawrence skalası evre 2-

4 olan diz OA hastalarında HILT ve sham lazer 

karşılaştırılmış, her iki grupta da vizuel analog skoru 

(VAS) ve Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index (WOMAC) skorlarında anlamlı bir 

düşüş görülmüş ve HILT’in ağrıyı azaltmada daha etkili 

olduğu sonucuna varılmıştır (52). Angelova ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada diz OA hastalarında 

HILT ile sham lazer tedavisi karşılaştırılmış ve HILT’in 

sham lazere kıyasla daha yoğun, kümülatif etki 

gösterdiği ve bu nedenle HILT’in gonartroz tedavisinde 

tercih edilebilir bir yöntem olabileceği sonucuna 

varmışlardır (53). Mostafa ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada Kellgren Lawrence skalası evre 2 olan diz 

OA’li hastalarda ESWT ve HILT tedavileri 

karşılaştırılmış, HILT’in ağrı, fonksiyonel durum ve 

özürlülük açısından ESWT'ye kıyasla daha etkili olduğu 

tespit edilmiştir (54). Ceyhan ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada Kellgren Lawrence skalası evre 2-3 olan 

diz OA hastalarında kısa dalga diatermi (KDD) ve HILT 

tedavileri karşılaştırılmış, her iki gruba uygulanan 

tedavilerin kısa dönemde fonksiyonel durum ve ağrı 

açısından etkili olduğu ancak HILT’in KDD 

tedavisinden daha başarılı olduğu sonucuna varılmıştır 

(55). 

Yüksek yoğunluklu lazer tedavisi, kas iskelet sistemi 

hastalıklarında kullanımı son zamanlarda artan, etkili 

fizik tedavi ajanlarından biri olmakla birlikte, 

gelecekteki klinik araştırmaların, hastaları daha etkili bir 

şekilde tedavi etme konusunda önemli kanıtlar 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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Olgu Sunumu Case Report

İNDİREKT KAROTİKOKAVERNÖZ FİSTÜLE BAĞLI

SEKONDER GLOKOM

Secondary Glaucoma due to Indirect Caroticocavernous Fistula

 Damla Nur DİNÇ  Aysun ŞANAL DOĞAN

Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Göz Hastalıkları Kliniği, ANKARA, TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT
68 yaşındaki kadın hasta sağ gözünde çeşitli damlalara rağmen
1 yıldır devam eden kızarıklık şikayetiyle başvurdu. Hasta 10
yıldır hipertansiyon tedavisindeydi. Travma öyküsü yoktu.
Görme keskinliği bilateral tamdı. Biyomikroskopik
muayenesinde sağda episkleral damarlar belirgindi.Pupiller
izokorikti, proptozis yoktu, göz hareketleri ve renkli görme
normaldi. Göz içi basıncı 24 /14 mmHg idi. Gonyoskopi
bulgusu D30f1+ idi. Fundusta evre 2 hipertansif retinopati
mevcuttu. Yapılan görme alanı ve optik koherans tomografi
(OKT) tetkikleri normaldi. Hastadan inflamatuar patolojiler ve
karotikokavernöz fistülü dışlamak için MRG ve MRG
anjiyografi istendi. İnternal karotid arterin ince menengial
dallarından sağ kavernöz sinüs doluşu izlendi. İndirekt
karotikokavernöz fistül tanısı ile girişimsel radyoloji tarafından
endovasküler tedavi yapıldı. Hastaya sekonder oküler
hipertansiyon tanısıyla brimonidin 2X1 tedavisi verildi.
Bulgularının düzelmesiyle 6 ay sonunda tedavisi kesildi.
Takiplerine gelmeyen hastanın 7 yıl sonraki kontrolünde sağda
azalmakla birlikte kızarıklığının devam ettiği, göz içi basıncının
18/10 mmHg olduğu görüldü. OKT sinir lifi analizinde
inferiorda incelme izlendi. Görme alanında kör noktada
genişleme ve seidel skotomuna gidiş nedeniyle sekonder
glokom açısından topikal tedavi başlandı.Fistül tedavisi
sonrasında glokom beklenmemektedir. Aktif dönemde glokom
bulgusu olmayan hastanın 7 yıl sonra tek gözünde glokom
gelişmiştir. Bu hastalar endovasküler tedavi sonrası da glokom
açısından düzenli takip edilmelidir.

A 68-years-old female patient presented with the complaint of
redness in her right eye that persisted for 1 year despite various
drops. She had been in the treatment of hypertension and had no
trauma history. On examination, her vision was bilaterally
complete. In biomicroscopy, episcleral vessels were prominent
on the right, other anterior segment was normal. Intraocular
pressure was 24/14 mmHg. Gonioscopy finding was D30f1+.
Fundus was normal except for grade 2 hypertensive retinopathy.
Visual field and optical coherence tomography (OCT)
examinations were normal. MRI and MRI angiography were
requested from the patient to exclude inflammatory pathologies
and the diagnosis of caroticocavernous fistula. Right cavernous
sinus filling was observed from thin meningial branches of
internal carotid artery. Endovascular treatment was performed
by interventional radiology with the diagnosis of indirect
caroticocavernous fistula. Brimonidine 2X1 treatment was
given to the patient with the diagnosis of secondary ocular
hypertension. After 7 years, hyperemia continued and her
intraocular pressure was 18/10 mmHg. In the OCT nerve fiber
analysis, thinning was observed in the inferior. Topical
treatment was initiated for secondary glaucoma due to
enlargement of the blind spot and progression to Seidel's
scotoma. Regular follow-up for glaucoma is recommended for
these patients after treatment.

Anahtar Kelimeler: Glokom, karotikokavernöz fistül,
konjonktival hiperemi

Keywords: Glaucoma, caroticocavernoz fistula, conjunctival
hyperemia
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GİRİŞ 

Karotikokavernöz fistüller (KKF), karotis arter sistemi 

ile kavernöz sinüs arasındaki şantlardır (1,2,3,5,6). 

KKF’ler fistülün hemodinamik özelliklerine, 

etiyolojisine veya anatomisine göre sınıflandırılmıştır. 

Hemodinamik sınıflandırma, KKF'leri yüksek ve 

düşük akışlı fistüller olarak ikiye ayırır. Etiyolojik 

sınıflandırma, spontan lezyonları travma nedeniyle 

oluşanlardan ayırmaktadır. Anatomik sınıflandırma, 

doğrudan KKF'leri karotid arterden kaynaklananlar 

olarak tanımlarken (Barrow Tip A) dolaylı KKF'ler 

karotid arter dallarından kaynaklananlardır (Barrow 

Tip B, C, D) (4). 

Direkt KKF’ler çoğunlukla travmaya bağlı internal 

karotid arter (İKA) veya intrakavernöz dallarındaki 

küçük deformasyonlar sonucu gelişir (3). İndirekt 

KKF'lerde İKA’nın intrakavernöz kısmı sağlamdır. 

Kan akımı, eksternal ve internal karotid arterin 

meningeal dallarından kaynaklanan şantlar nedeniyle 

kavernöz sinüse doğrudur. İndirekt fistüllerin kliniği 

düşük debili olmaları nedeniyle genellikle sinsi 

seyreder. Bu fistüller çoğu zaman spontan olarak 

kapanabilir (2). Direkt KKF'lerin klasik prezentasyonu, 

kafa travması sonrası gelişen egzoftalmus ve kemozis 

şeklindedir. Venöz basınç artışı sonucu proptozis, 

kemozis, sekonder glokom, ön segment nekrozu, 

vasküler yapılarda dolgunluk, santral retinal ven 

tıkanıklığı, görme kaybı, santral sinir sistemi parezileri, 

ağız, burun veya kulaklardan hemoraji, intraserebral 

hemoraji, kafa içi basınç artışı ve çalma fenomeni 

görülebilir (1,2,4,5). İndirekt KKF'ler genellikle direkt 

KKF'lerdeki gibi gürültülü bir tabloyla ortaya çıkmaz. 

Hafif bir proptozis, episkleral venlerde genişleme gibi 

daha silik bulgularla karşımıza gelir (5). Kırmızı göz 

bulgusu ile başvuran olgularda akla gelmesi gereken 

ayırıcı tanılardan biri olmakla beraber, çoğu zaman 

konjonktivit, tiroid oftalmopati, episklerit, psödotümör 

orbita gibi durumlarla karışabilir (1). Tanı, takip ve 

tedavi ileriki dönemde gelişebilecek komplikasyonların 

önlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Bu 

olguda, indirekt KKF ‘si olan hastanın endovasküler 

tedavi yapılmasına rağmen etkilenen gözde glokom 

gelişebileceği ve bu açıdan takiplerinin önemi 

vurgulanmıştır. 

 

OLGU SUNUMU 

68 yaşındaki kadın hasta 2014 yılının aralık ayında, 

son 1 yıldır sağ göz kapağında şişlik ve çeşitli 

damlalara rağmen geçmeyen kızarıklık şikayetiyle 

başvurdu. Hasta 10 yıldır hipertansiyon tedavisi 

alıyordu. Travma öyküsü yoktu. Muayenesinde 

görmeleri her iki gözde tamdı. Biyomikroskopik 

olarak sağda episkleral damarlar belirgin, diğer ön 

segment bulguları doğaldı (Figür 1A). Pupiller 

izokorikti, proptozisi yoktu, göz hareketleri ve renkli 

görme normaldi. Göz içi basıncı sağda 24 mmHg, 

solda 14 mmHg idi. Gonyoskopi bulgusu D30f1+ idi. 

Fundoskopide optik diskte glokomatöz değişiklik 

yoktu. C/d 0,3 izlendi (Figür 2A).  

 

 

Figür 1A, B: 1A: İlk muayenede konjonktival hiperemi 

ve belirgin testere dişi şeklinde kıvrımlar yapan 

episkleral damarlar. 1B: 7 yıl sonraki biyomikroskopik 

ön segment görüntüsü (midriyazis iyatrojeniktir).  

 

Yapılan görme alanı ve OKT tetkikleri normal 

sınırlardaydı (Figür 3). Hastadan inflamatuar patolojiler 

ve KKF tanısını dışlamak için MRG ve MRG anjiyografi 

istendi. İnternal karotid arterin ince meningeal 

dallarından sağ kavernöz sinüs doluşu izlendi (Figür 4). 

A 

B 
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Figür 2A, B: 2A: İlk muayenede vertikal c/d 0,3ve normal sınırlarda. 2B: 7 yıl sonra optik sinirdeki çukurlaşmanın arttığı, 

vertikal c/d 0,6 olduğu ve çentiklenme bulgusu izleniyor. Her iki figürde de grade 2 hipertansif retinopati mevcut. 

 

 

 

 

Figür 3: 2015 yılında normal olan sağ göz otomatize görme alanı mevcutken, 2021 yılında patern standart sapmanın 

(PSD) 2.02 değerine yükseldiği, parasantral skotom, kör noktada genişleme ve nazal step başlangıcı ile glokom görme 

alanı bulguları izleniyor (Humphrey Field Analyzer 3, Carl Zeiss Meditec, Germany). 
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Figür 4: 2015 yılındaki MRG görüntüsünde sağ 

süperior oftalmik venin sola gore daha geniş 

olduğu görülmekte. 

 

İndirekt tip KKF tanısı ile girişimsel radyoloji 

tarafından endovasküler tedavi yapıldı. Girişimsel 

radyolojik işlem sonrası yapılan kontrolünde kapak 

ödemi ve konjonktival hiperemi gerilemişti. Hasta 

sekonder oküler hipertansiyon olarak kabul edildi. 

Brimonidin 2X1 tedavisi verildi. Bulgularının 

düzelmesiyle 6 ay sonunda topikal tedavisi kesildi. 

Takiplerine gelmeyen hastanın 2021 yılındaki 

kontrolünde görmelerinin tam olduğu, sağda azalmış 

olmakla birlikte hiperemisinin devam ettiği, göz içi 

basıncının sağda 18 mmHg solda 10 mmHg olduğu 

görüldü (Figür 1B). Hastanın optik diskinde 

glokomatöz değişiklikler, OKT sinir lifi analizinde 

inferiorda incelme izlendi (Figür 2B, 5). Görme 

alanında kör noktada genişleme ve seidel skotomuna 

gidiş nedeniyle hasta sekonder glokom olarak kabul 

edilip topikal tedavi başlandı (Figür 3). 

 

Figür 5: 2016 yılındaki 3 retina sinir lifi ve ganglion hücre kompleksinin incelendiği Optik Koherans Tomografi 

(OKT) görüntüleri ve 2021 yılındaki görüntü değişim analizi ile incelendiğinde kaybın 0.28 mikron/yıl olduğu 

saptanıyor (RTVue-XR, Optovue Inc., Fremont, CA). 

 

TARTIŞMA 

İndirekt KKF'de etyoloji ile ilgili birkaç teori mevcuttur. 

Çoğu araştırmacı arteriyovenöz malformasyonlara bağlı 

olarak gelişebileceğini düşünmektedir. Vasküler 

endotelyal sistemi etkileyen hipertansiyon, ateroskleroz, 

diyabetes mellitus, bazı bağ doku hastalıkları (örneğin 

psödoksantoma elastikum Ehler Danlos sendromu) gibi 

durumlarda KKF gelişebilir. (1). Bizim hastamızda 10 

yılı aşkın süredir sistemik hipertansiyon mevcut olup 

antihipertansif tedavi almaktaydı. KKF’lerde tanı 

koymak için ilk başvurulacak yöntem serebral anjiografi 

(DSA) olsa da, invaziv bir işlemdir. BT, BT anjiografi, 

MRG ve MRG anjiografi kullanılan noninvaziv 

görüntüleme yöntemleridir (4,5). Hastamıza MRG ve 

Dinç DN & Şanal Doğan A.
Karotikokavernöz Fistül Ve Glokom

KÜ Tıp Fak Derg 2023;25(1):152-157
Doi: 10.24938/kutfd.1161757

KÜTFD | 155



MRG anjiografi yapılarak indirekt KKF tanısı 

konulmuştur. Tedavide en sık kullanılan yöntemlerden 

biri travmaya sekonder yüksek akımlı fistüllerde 

anjiografi altında fistülün kapatılmasıdır (1,2). İndirekt 

KKF'lerde tedavinin amacı, fistülün kapanmasıyla 

kavernöz sinüsteki basıncı azaltmaktır (5). Tedavi 

seçenekleri arasında gözlem, göz içi basıncını düşürücü 

ajanlar, ipsilateral İKA veya süperior oftalmik venin 

(SOV) aralıklı kompresyonu, stereotaktik radyocerrahi 

ve endovasküler müdahale yer alır. İndirekt KKF’lerin 

%70’e varan kısmı lokal tromboz nedeniyle spontan 

olarak kapandığından, gözlem veya konservatif tedavi 

teknikleri yüksek riskli olmayan vakalarda tercih edilen 

yaklaşımlardır. Konservatif tedavi kullanıldığında, 

görme testleri, göz içi basıncı ölçümleri ve fundoskopik 

muayenelerle yakın oftalmolojik takip önemlidir (6). 

Higashida ve arkadaşları, indirekt KKF'li hastaların 

%30'unda, direkt KKF'li hastaların ise sadece %17'sinde 

konservatif yaklaşımla 1 yıllık takipte klinik veya 

anjiyografik rekürrens kanıtı olmaksızın tam KKF 

oklüzyonu bildirmiştir (7). Transarteriyel veya 

transvenöz embolizasyon gibi endovasküler yöntemler, 

çoğu KKF için birinci basamak tedavi yöntemidir. 

Metalik koiller ve/veya sıvı embolik ajanlar yaygın 

şekilde kullanılmaktadır (6). Hastamızın fistülü 

girişimsel radyoloji tarafından endovasküler yöntemle 

kapatılmıştır. Bu hastalarda takiplerde sekonder glokom 

gelişebilir (1). Episkleral venöz basınç yüksek olup 

oluşturduğu direnç sebebiyle hastamızda olduğu gibi 

sekonder oküler hipertansiyon gelişebilir. Primer açık 

açılı glokomda da tek taraflı tutulum görülebilmekle 

beraber, 7 yıl sonraki muayenede, minimal kapak ödemi 

ve konjonktival testere damarlarının mevcut olması, 

gelişen tek taraflı glokomun sekonder olduğunu 

düşündürmüştür (15). Hastamızın fistülü tedavi edilmiş 

olmasına rağmen 7 yıl sonra oküler hipertansiyon 

gelişmesinin nedeni, endovasküler yöntemle 

kapatılamayan daha ince fistül dallarının varoluşu ile 

açıklanabilir. Bu nedenle hastaların tedavi edildikten 

sonraki dönemde de glokom gelişimi açısından 

oftalmolojik takibinin devam etmesi görsel fonksiyonları 

korumak için kritik önem taşımaktadır. 

 

Çatışma Beyanı: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını 

beyan ederler.  

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyanı: Ana fikir: DND, 

AŞD; Analiz: DND, AŞD; Veri sağlama: DND, AŞD 

Yazım: DND, AŞD; Düzeltme: DND, AŞD; Onay: 

DND, AŞD  

Destek ve Teşekkür Beyanı: Çalışmaya ilişkin hiçbir 

kurum ya da kişiden finansal destek alınmamıştır.  

Etik Kurul Onamı: Bir olgu sunumudur ancak etik kurul 

onayı yoktur. Hastadan bilgilendirilmiş onay formu 

alınmıştır. 
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Case Report Olgu Sunumu

4-YEAR-OLD CASE WAS ADMITTED TO HOSPITAL WITH

DELIRIUM CAUSED BY DEHYDRATION AND METABOLIC

ACIDOSIS

4 Yaşında Dehidratasyon ve Metabolik Asidozun Neden Olduğu Deliryum ile Hastaneye
Başvuran Olgu

 Eda Gül ÖZCAN  Nazan KAYMAZ  Hakan AYLANÇ  Fatih BATTAL
 Şenay KURTULUŞ

Karasu State Hospital, Pediatrics Clinic, SAKARYA, TÜRKİYE

Çanakkale Onsekiz Mart University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, ÇANAKKALE, TÜRKİYE

Çanakkale Onsekiz Mart University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Surgery, ÇANAKKALE, TÜRKİYE

ABSTRACT ÖZ

Delirium, a potentially reversible, acute-onset organic brain

syndrome, is a behavioral manifestation of acute brain

dysfunction associated with underlying medical conditions. It

presents as marked and inconsistent mental changes

characterized by dysregulated states of focus and cognition. It

can be caused by several different causes, including infections,

drugs, toxins, metabolic disorders, and a number of other

medical conditions. This case report presents a 4-year-old girl

with short bowel syndrome, who developed hyperactive

delirium due to acute metabolic acidosis.

Potansiyel olarak geri dönüşümlü, akut başlangıçlı bir organik

beyin sendromu olan deliryum, altta yatan tıbbi durumlarla

ilişkili akut beyin işlev bozukluğunun davranışsal bir

tezahürüdür. Düzensiz biliş durumları ile karakterize belirgin ve

tutarsız zihinsel değişiklikler olarak ortaya çıkar. Enfeksiyonlar,

ilaçlar ve toksinler, metabolik bozukluklar ve diğer tıbbi

hastalıklar dahil olmak üzere birkaç farklı nedenden

kaynaklanabilir. Bu olgu sunumunda, akut metabolik asidoz

nedeniyle hiperaktif deliryum gelişen kısa barsak sendromlu 4

yaşında bir kız çocuğunu sunmaktadır.

Keywords: Delirium, dehydration, metabolic acidosis Anahtar Kelimeler: Deliryum, dehidratasyon, metabolik asidoz
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INTRODUCTION 

Delirium is an acute-onset organic brain syndrome 

occurring due to rapid and diffuse brain dysfunction. 

Although the exact mechanism is not clearly known, 

brain metabolism is impaired because of the inability of 

nerve cells to receive enough oxygen and glucose, and 

as a result; disorders of consciousness develop. The 

treatment is shaped according to the underlying cause. 

Many disorders and conditions, such as infections, 

drugs, toxins, and metabolic disorders may cause 

delirium (1). In this case report, a 4-year-old girl who 

developed hyperactive delirium due to acute metabolic 

acidosis is presented. 

 

CASE REPORT 

A 4-year-old female with no history of fever, vomiting, 

seizure, drug use, or recent travel presented to the 

children’s emergency department with watery diarrhea 

with no mucus or blood. Nonstop crying for 

approximately 3 hours, with an inability to recognize her 

mother was stated. Her medical history included 

multiple operations due to jejunal atresia, which 

consequently caused the patient to have short bowel 

syndrome. The patient did not have any previously 

diagnosed neurological or psychiatric diseases, and her 

neurological development until that time was normal. At 

admission, she was unable to communicate even with 

her mother and the patient was agitated with 

inconsolable crying. On physical examination, no tears 

coming out of her eyes while she was crying, and her 

oral mucosa was dry. She lost 500 grams (7% of her 

current weight). She had mild abdominal distension with 

no tenderness on palpation. On auscultation, she had 

hyperactive bowel sounds. The laboratory tests showed 

normal blood glucose. On arterial blood gas analysis 

was as follows: pH: 7.23, pCO2: 27.3 mmHg, cHCO3: 

13.1 (mEq/L), lactate: 1%. On complete blood count, 

hemoglobin was 13 g/dL, white blood cell count was 

14000/mm3, and platelet count was 240 000/mm3. 

Serum electrolyte tests showed sodium: 136 mmol/L, 

potassium: 3.4 mmol/L, chloride: 107 mmol/L, calcium: 

10.1 mg/dL, and phosphorus: 5.0 mg/dL. The C-reactive 

protein was 0.8 mg/dL. Kidney function test (urea and 

creatinine levels), liver function test (alanine 

aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline 

phosphatase, bilirubin levels) and urinalysis were in 

normal ranges. Dilated bowel loops with widespread gas 

were detected on the direct abdominal radiograph, and 

no signs of obstruction were found. An enema was 

performed, but the patient did not experience any relief. 

Intravenous fluids and paracetamol (10 mg/kg/dose) 

were administered to relieve the abdominal pain. After 

10 hours of rehydration therapy, dehydration was 

resolved; however, the patient had persistent diarrhea. 

No parasites, adenovirus, or rotavirus were detected on 

stool examination. Arterial blood gas analyses were 

performed every 6 hours. On the 14th hour, the 

bicarbonate level in the blood gas was in normal ranges, 

and the patient's clinic returned to normal 

simultaneously. Her diarrhea continued for 2 days after 

the delirium symptoms were resolved, and the patient 

was discharged with full recovery. 

 

DISCUSSION 

Delirium is a clinical brain syndrome with rapid onset 

and fluctuating changes in consciousness, perception, 

and sleep-wake cycles. Fogging, fluctuation, and 

disorientation in consciousness is evident, and disorders 

of psychomotor activity and affective state often occur. 

According to their alertness and psychomotor activity, 

patients with delirium are classified primarily into 3 

types: hyperactive, hypoactive, and mixed. The patient 

may shift rapidly between the hyperactive and 

hypoactive stages. In general, a critical acute medical 

illness precedes delirium (2). Hyperactive delirium is 

characterized by agitation, restlessness, and irritable 

behavior. Hypoactive delirium is notable for lethargy, 

inattention, and decreased responsiveness. Mixed-type 

delirium exhibits aspects of both (3). The most common 

etiological factors of delirium are electrolyte 

imbalances, metabolic changes, drug intoxications, 

brain traumas, and postoperative medical conditions. 

Our patient had developed short bowel syndrome due to 

multiple operations for ileal atresia and she was 
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presented with dehydration and metabolic acidosis due 

to diarrhea. Aldemir et al. detected metabolic acidosis as 

a predisposing factor with a rate of 7.6% in cases of 

delirium (4). Similarly, in the study of Pisani et al. 

among intensive care patients who developed delirium, 

metabolic acidosis was found to be a risk factor for 

delirium (5). 

The diagnosis of delirium is based on clinical symptoms. 

The sudden onset of symptoms and challenges of 

soothing the child support the diagnosis of delirium (6). 

In our case, the diagnosis of delirium was supported by 

the absence of previous neuropsychiatric disease, the 

presence of chronic disease (short bowel syndrome), the 

acute onset of symptoms occurring after gastroenteritis, 

and regression after supportive treatment. Although 

delirium is generally temporary and reversible, it is a 

medical condition that requires urgent intervention that 

significantly increases morbidity and mortality in 

patients with severe medical diseases. Previous studies 

detected a strong relationship between delirium and 

mortality (7). Early detection of the correct diagnosis 

and proper treatment of medical conditions that led to 

the development of delirium are the most important 

factors that improve the prognosis. There is no certain 

treatment. The underlying cause should be determined, 

and the condition should be treated accordingly. In our 

case, the cause of delirium was metabolic acidosis due 

to dehydration and intestinal bicarbonate loss. In 

contrast, although the symptoms of delirium generally 

last for 3–5 days, the duration of the condition varies. 

Delirium was improved simultaneously with the 

normalization of arterial blood gas on the 14th hour of 

hospitalization in our case. 

In conclusion, several medical conditions have a risk of 

developing delirium, which includes impaired metabolic 

deterioration that leads to abnormal neurotransmission. 

Early identification of the etiology of delirium is 

important for implementing the appropriate treatment. 
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Case Report Olgu Sunumu

NEUROGENIC BLADDER INDUCED BY CHRONIC ALCOHOL

ABUSE: A CASE REPORT

Kronik Alkol Kullanımına Bağlı Nörojenik Mesane: Olgu Sunumu
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ABSTRACT ÖZ

Long-term alcohol consumption may produce wide-ranging

effects on the autonomic and peripheral nervous systems like

almost all body tissues, but the pathogenesis is still under

debate. We presented an extremely rare case of autonomic

neurogenic bladder with bilateral hydroureteronephrosis in a

male patient describing progressive abdominal distension over a

year that is most significant in the last 4 months following

alcohol withdrawal after a long duration of alcohol abuse.

Chronic alcoholism should be considered in the differential

diagnosis of a neurogenic bladder, which may be caused by

autonomic dysfunction due to chronic alcohol abuse and may be

precipitated by alcohol withdrawal.

Uzun dönem alkol tüketimi otonomik ve peripheral sinir

sistemlerinde, vücudun hemen hemen tüm dokularında olduğu

gibi geniş spektrumda etkiler yaratır, ancak patogenezi hala

belirsizliğini korumaktadır. Burada, uzun süreli alkol tüketimini

takiben alkolü bıraktıktan sonraki bir yıl içinde gittikçe artan ve

son 4 ayda belirginleşen karın şişliği tarifleyen bir erkek hastada

bilateral hidroüreteronefroz gelişmiş oldukça nadir bir nörojenik

mesane olgusu sunulmuştur. Kronik alkol kullanımı, alkolün

bırakılmasıyla belirginleşebilen otonomik disfonksiyona bağlı

nörojenik mesaneye sebep olabilir ve ayırıcı tanısında göz

önünde bulundurulmalıdır.    

 

Keywords: Alcohol, neurogenic bladder, autonomic neuropathy Anahtar Kelimeler: Alkol, nörojenik mesane, otonom nöropati
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INTRODUCTION 

Polyneuropathy is the most common neurological 

complication in alcoholism with a frequency ranging 

from 12.5 to 29.6% (1). Although there is only limited 

information concerning autonomic neuropathy in 

alcoholics, it is also known to be a common finding in 

these subjects  (one quarter to one third of the alcoholics) 

(2,3). Herein we presented an extremely rare case 

diagnosed to have autonomic neurogenic bladder 

resulted in bilateral hydroureteronephrosis in whom 

there was no etiologic factor other than long term 

alcohol consumption that may account for the 

neurogenic bladder. 

 

CASE REPORT 

A 40-year-old man was admitted with complaints of 

abdominal pain and distension for about one year, 

aggravated in the last 4 months. Abdominal pain was 

accompanied by nausea, vomiting, regurgitation and 

pyrosis, especially in the morning and on exertion. He 

also described dysuria, polyuria, nocturia, pollakiuria 

and polydipsia for 5 months. He had no weight loss. He 

had a history of 15 pack-year cigarette smoking, and 

alcohol consumption over 10 years (700 ml/day Turkish 

beverage “Raki” containing 280 g alcohol) until the last 

four months. He had no drug usage and family history 

was unremarkable.  

His vital signs were normal and general condition was 

quite good. Physical examination revealed abdominal 

distension with flattened umbilicus but no 

hepatosplenomegaly or ascites, anterior hypospadias 

and reduced vibration sensation in all extremities. 

Laboratory investigation shoved impaired renal function 

(Table 1).  

Urinalysis was positive for leukocyte and culture 

revealed positive bacterial growth (E. coli>100.000 

cfu/ml). Plain radiographies of chest and abdomen were 

normal. Abdominal ultrasonography showed huge 

cystic structures filling the whole abdomen which seem 

to be related with kidneys. Magnetic resonance 

urography revealed bilateral huge hydronephrosis with 

extremely thinned renal parenchyma and bilateral 

moderate dilatation and tortuosity of ureters, as well as 

bladder distension (Figure 1). Abdominal computed 

tomography did not show any mass lesion that may 

cause urinary obstruction. Patient was catheterized with 

an 18F Foley catheter and about 7.5 L urine was drained 

in 4 hours and ciprofloxacin was ordered for urinary 

infection. On urodynamic test, patient did not sense 

micturition until the capacity of 720 ml; maximal 

intravesical pressure was 11 cmH2O and uninhibited 

contraction was not observed. In subsequent pressure-

flow study, no micturition and no increase in detrusor 

pressure were observed. On cystoscopy, in spite of 

normal calibration of external meatus and no urethral 

obstruction, the bladder distension was confirmed. 

These findings were consistent with flaccid type 

neurogenic bladder. Lumbosacral and cranial magnetic 

resonance imaging was unremarkable in respect to 

possible causes of neurogenic bladder. There were no 

other clinical findings concerning vitamin B12 or 

thiamin deficiency. Serum ethanol level was 

undetectable. Serum vitamin B12, folate and thiamin 

levels were 403 pg/ml (200-700 pg/ml), 4.08 ng/ml (3-

16 ng/ml) and 28.3 ng/ml (20-50 ng/ml), respectively. 

Erythrocyte transketolase activity for thiamin 

metabolism was 140.7 U/L (123.8-206.2 U/L). 

Although there were no findings regarding transverse 

myelitis in neurological and radiological examinations, 

investigations for possible vasculitis, collagenous 

diseases or bacterial or viral infections including viral 

hepatitis, syphilis, brucellosis, and tuberculosis, were all 

negative. Antinuclear antibody was negative and thyroid 

function tests were normal. Electroneuromyography of 

extremities showed sensorial axonal polyneuropathy 

and cardiac autonomic tests were found normal. In the 

absence of other causes, long term alcohol abuse was 

assumed to account for the neurogenic bladder and 

peripheral polyneuropathy in this patient.  

After catheterization complete relief from abdominal 

distension and related symptoms was achieved, 

hydronephrosis and bladder distension significantly 

decreased on ultrasonography and renal functions 
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improved moderately (Table 1). Patient was discharged 

from hospital on 25th day of admission with self-

performed clear intermittent catheterization (CIC) every 

four hours. During about two years of follow-up his 

renal functions remained stable and magnetic resonance 

urography on the second year revealed significant 

improvement in hydroureteronephrosis but no complete 

recovery (Figure 2). 

 

 

Table 1. Laboratory findings of the patient with alcohol induced neurogenic bladder at presentation and  discharge 

Parameter (normal ranges) At presentation 
At discharge (on 25th day of 

admission) 

Hemoglobin (11-18 g/dl) 13.4 13.8 

Hematocrit (35-60%)  43.2 45.5 

MCV (80-99.9 fl)   84.4 87.2 

Leukocyte (4.5-10.5 x103/mm3) 9.5 7.1 

Platelet (150-450 x103/mm3) 239 305 

ESR mm/h 100 40 

FPG (70-110 mg/dl)  96 72 

Sodium (134-150 mmol/L)  137 134 

Potassium (3.5-5.5 mmol/L)  5 5 

Urea (10-40 mg/dl)  141 60 

Creatinine (0.4-1.2 mg/dl)  3.24 2 

Creatinin clearance (>90 ml/min) 34 64 

Uric acid (2.3-7.5 mg/dl)  7.4 7.2 

AST (5-40 IU/ml) 17 17 

ALT (5-40 IU/ml) 16 15 

Total bilirubin (0-1.2 mg/dl)  0.60 0.42 

Direct bilirubin (0-0.2 mg/dl) 0.13 0.08 

ALP (65-300 IU/L) 146 122 

LDH (220-450 U/L) 313 306 

GGT (7-49 U/L)   45 43 

CPK (0-170 U/L) 100 126 

Total protein (6.4-8.7 mg/dl) 7.8 7.2 

Albumin (3.2-5.2 mg/dl) 4.1 4.0 

Calcium (8.4-10.4 mg/dl) 9.0 8.6 

Phosphorus (2.6-4.5 mg/dl) 4.1 4.4 

MCV: mean corpuscular volume, ESR: erythrocyte sedimentation rate, FPG: fasting plasma glucose, AST: aspartate 

transaminase, ALT: alanine aminotransferase, ALP: alkaline phosphatase, LDH: lactic dehydrogenase, GGT: gamma-

glutamyltransferase, CPK: creatine phosphokinase 

 

 

DISCUSSION 

Neurogenic bladder in chronic alcoholism is reported 

extremely rare, only a few reports, in the literature (4-7). 

It was due to thiamin deficiency in one case and 

alcoholic myopathy in another (4,5). Two other cases 

were due to autonomic neuropathy presented with 

abdominal distension because of urinary retention, one  

with severe bilateral hydroureter, and the other with 

acute presentation soon after alcohol withdrawal which 

let the suggestion that neurogenic bladder due to 

alcoholic neuropathy could be precipitated by alcohol 

withdrawal (6,7).  
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Figure 1. A coronal section of Magnetic Resonance 

Urography of the patient with chronic alcoholism 

obtained at presentation. Bilateral huge hydronephrosis 

with extremely thinned renal parenchyma and bilateral 

moderate dilatation and tortuosity of ureters as well as 

bladder distension  

 

 

Figure 2. A coronal section of Magnetic Resonance 

Urography of the same patient obtained two years after 

the initiation of clean intermittent catheterization. 

Bilateral hydronephrosis significantly improved when 

compared to previous one. 

 

The present case was also concluded to have autonomic 

neurogenic bladder due to chronic alcoholism as we 

could not find any other cause. Patient described 

progressive abdominal pain and distension that was 

precipitated by the withdrawal from alcohol after a long-

term abuse which may support the suggestion that 

neurogenic bladder could be precipitated by the 

withdrawal of alcohol, but the mechanism needs to be 

clarified. 

Thiamine deficiency frequently is associated to chronic 

alcoholism, therefore can obscure the clinical picture of 

alcoholic neuropathy. However, the observation of 

polyneuropathy in alcoholic subjects with normal 

thiamine status confirms the direct toxic effect of 

alcohol on peripheral nerves (8). Our patient was not 

undernourished, had no history of weight loss and we 

did not detect thiamine deficiency. Therefore, we 

concluded that the most probable cause of flaccid 

neurogenic bladder in this patient was the direct toxic 

effect of alcohol on autonomic nerves. The patient was 

also diagnosed electrophysiologically to have peripheral 

polyneuropathy which was also considered to be related 

with alcohol abuse.  

Neurogenic bladder due to autonomic dysfunction may 

be caused by chronic alcohol abuse and may be 

precipitated by alcohol withdrawal. Therefore, chronic 

alcoholism should be considered in the differential 

diagnosis of a neurogenic bladder. 
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Case Report Olgu Sunumu

STRONGYLOIDES STERCORALIS: A RARE CASE

DIAGNOSED WITH ESOPHAGEAL SWAB SAMPLE

Strongyloides Stercoralis: Özofageal Sürüntü Örneği Sitolojisi ile Tanı Alan Nadir Bir Olgu

 Arzu Hazal AYDIN  Buse BAYAZIT GÖZÜKÜÇÜK  Nesrin TURHAN

Aksaray University Aksaray Training and Research Hospital, Department of Medical Pathology, AKSARAY, TÜRKİYE

Ankara City Hospital, Department of Medical Pathology, ANKARA, TÜRKIYE

ABSTRACT ÖZ

Strongyloides stercoralis  is an opportunistic parasite that may

cause severe and fatal disease in immunocompromised hosts. A

70-year-old man with a nonspecific history except

pneumoconiosis had diffuse ulcers on the   esophagus. Hence,

  only a swab sample could be performed. On microscopic

examination of the swab sample, larvae and soils were observed

in necrotic and inflammatory background. It was evaluated as

compatible with S. stercoralis. At repeated endoscopic

examination multiple biopsies were taken from the   stomach.

Larvae and soils were detected in crypt lumens with chronic

inflammation in gastric mucosa. We presented this case with

gastric involvement as a rare presentation that has not been

reported in the literature before and was diagnosed by

esophageal swab sample. Although infection is usually

asymptomatic in the chronic phase, it carries a high mortality

risk in immunocompromised hosts. So, it is important to scan

the risk group. Swab sampling is an easy method for cytological

examination.

Strongyloides stercoralis immün sistemi baskılanmış bireylerde

şiddetli ve ölümcül hastalık tablosu oluşturabilen fırsatçı bir

parazittir. Pnömokonyoz dışında bilinen spesifik öyküsü

olmayan 70 yaşında erkek hastanın endoskopik muayenesinde

özofagusta diffüz ülser saptandı. Bu nedenle lezyonlardan

sadece sürüntü örneği alınabildi. Sürüntü örneğinin mikroskobik

incelemesinde nekrotik ve inflamatuar zeminde izlenen larva ve

yumurta yapıları S stercoralis ile uyumlu olarak değerlendirildi.

Tekrarlanan endoskopide mideden biyopsiler alındı. Biyopsi

örneklerinde gastrik mukozada kronik inflamasyon ile kript

lümenlerinde S.stercoralis larvaları ve yumurtaları gözlendi. Biz

de literatürde daha önce bildirilmemiş ve özofageal sürüntü

yayma ile tanı verilmiş nadir bir prezentasyon olarak mide

tutulumu olan bu olguyu sunduk. S. stercoralis kronik dönemde

asemptomatik olmakla birlikte, immünkompromize bireylerde

infeksiyon yüksek mortalite riski taşır. Bu nedenle risk

gruplarının taranması önemlidir. Sürüntü örneklemesi sitolojik

inceleme için kolay bir yöntemdir.

Keywords: Strongyloides stercoralis, swab sample, esophagus,
immunocompromised

Anahtar Kelimeler: Strongyloides stercoralis, sürüntü örneği,
özofagus, immünkompromize

1 2 2 

1 

2 

Correspondence / Yazışma Adresi:
Aksaray University Aksaray Training and Research Hospital, Department of Medical Pathology, AKSARAY,
TÜRKİYE
Phone / Tel: +905053480670
Received / Geliş Tarihi: 01.03.2023

Dr. Arzu Hazal AYDIN

E-mail / E-posta: arzu.hazal.aydin@gmail.com
Accepted / Kabul Tarihi: 30.03.2023

KÜTFD | 166

https://orcid.org/0000-0003-2591-7037
https://orcid.org/0000-0003-2295-2320
https://orcid.org/0000-0001-6566-2695


INTRODUCTION 

Strongyloides stercoralis (S. stercoralis) is an intestinal 

nematode that has a sophisticated life cycle (1,2). Local 

reactions where the parasite enters may be seen in acute 

period in infected individuals, while it is usually 

asymptomatic in chronic period (3). S.stercoralis might 

involve the gastrointestinal, cardiopulmonary, central 

nervous system and skin (4,5). Symptoms can vary 

according to the parasite load and involved organ. 

Although the infection caused by S. stercoralis is 

usually asymptomatic, in immunocompromised host it 

could be severe and fatal with hyperinfection/ 

autoinfection (3,6).  

In the gastrointestinal tract, duodenal mucosa is mostly 

involved, whereas gastric mucosa is rarely involved 

(7,8). At biopsy, larvae and soils may be seen with ulcer. 

The distortion at crypts can be observed caused by 

numerous larvae and soils. Lymphoplasmacytic reaction 

with abundant neutrophilic and/or eosinophilic infiltrate 

could be detected in the mucosa (9).  Granulomas could 

be seen in S.stercoralis infections occasionally. While 

the larvae are recognized with sharply ended tails 

typically, soils are basophilic granular clump that is 

embedded in mucosal crypts.  

In this report, we presented a case that was diagnosed 

with an esophageal swab sample. To our best 

knowledge, such a case has not been reported in the 

literature yet.  

 

CASE REPORT 

A 70-year-old man with pneumoconiosis, applied to 

emergency service with oral intake disorder. He had no 

specific medical history except the cholecystectomy. An 

informed consent was obtained from the patient. His 

endoscopic examination showed linear erosion 

including 75% of his esophagus from proximal to distal. 

There were diffuse ulcers, hence a biopsy couldn’t be 

performed. Only an esophageal swab sample could be 

taken. Squamous epithelial fragments, eosinophils and 

polymorphonuclear leukocytes on the necrotic 

background were seen on this sample. In some areas 

larvae and soils were observed (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Squamous epithelial fragments, eosinophils, polymorphonuclear leukocytes, larvae and soils on the necrotic 

background (A and B).  

 

It was reported to the clinic that may correspond to S. 

stercoralis, then another esophagogastroduodenoscopy 

was performed. There was an extensive erosion at the 

esophagus. While the esophagogastric junction and 

cardia were normal; the mucosa was erythematous and 

erosive in some areas on the  fundus, corpus, and 

antrum. Bulbus and duodenum were edematous and 

hyperemic. Ulcers involving nodular patterns were seen 

at the distal duodenum. Many biopsies were conducted. 

These samples exhibited chronic inflammation and 

distortions of gland architecture. In crypt lumens, soils 

as aggregations with basophilic granular appearance and 

typical larva structure with sharply ended tails were seen 

(Figure 2).  
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Figure 2. Chronic inflammation and distortions of gland architecture (A). Soils as aggregations with basophilic granular 

appearance and typical larva structure with sharply ended tails in crypt lumens (A and B). 

 

Concurrent fresh sampling from gastric and esophageal 

fluid studied by spreading between slides was examined 

with biopsies. The biopsy and swab samples were 

evaluated as compatible with S.stercoralis.   

 

DISCUSSION 

S. stercoralis is an opportunistic infectious agent 

affecting 30 to 100 million people worldwide (2). There 

are regions where the infection is endemic, and cases 

have started to increase in non-endemic regions due to 

globalization and migration (2,10).  

Infected individuals with S. stercoralis are usually 

asymptomatic. However, an association between the 

infection and immunodeficiency such as using 

immunosuppressive drugs, hematologic malignancies, 

infections with HTLV-1 and HIV, and transplant 

patients may cause a hyperinfection (6,11). 

Furthermore, this scenario may be severe and have a 

high mortality risk (3,11). In addition male gender, 

working with the soil (such as coal mines and farms) and 

being white race are known risk factors for developing 

this disease (12,13). It can be prevented by detecting 

infection in asymptomatic individuals. Particularly in 

risk groups that have a history of traveling endemic 

zones or begin using immunosuppressive agents, 

working with soil can be scanned.  

As we mentioned above our patient had 

pneumoconiosis. Any clinical information about the 

etiology of his pneumoconiosis could not be obtained. 

However, we think that this condition may have 

triggered to have infection with S. stercoralis in our 

patient. In the literature there has been cases  diagnosed 

by cytology from bronchial washing specimen and 

ascites fluid (14,15). However, there has not been a case 

diagnosed with a swab sample from the esophagus in the 

literature yet.  
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