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Letter to the Editor | Editöre Mektup 
 

EVALUATION OF CHILDREN AND ADOLESCENTS ADMITTED TO AN ADULT 
PSYCHIATRY OUTPATIENT CLINIC 

 
BİR ERİŞKİN PSİKİYATRİ POLİKLİNİĞİNE BAŞVURMUŞ OLAN ÇOCUK VE ERGENLERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

  Mehmet Hamdi Orum1*  

1Elazig Mental Health and Diseases Hospital, Elazig, Türkiye.  
 

 

 
  

ABSTRACT 
Psychiatric disorders in childhood and adolescence are gradually 
increasing and more diagnosed. However, there are not enough 
physicians to treat psychiatric disorders in this age group. Especially 
in rural areas, this task falls on adult psychiatrists. In this study, we 
aimed to evaluate the cases admitted to the district state hospital 
for a period of one year. 
Keywords: Child and adolescent psychiatry, adolescent, 
outpatients, retrospective study, forensic case  

ÖZ 
Çocukluk ve ergen dönemindeki psikiyatrik bozukluklar giderek 
artmakta ve daha fazla tanı konulmaktadır. Bununla birlikte, bu yaş 
grubundaki psikiyatrik bozuklukların tedavisi için yeterli sayıda 
hekim bulunmamaktadır. Özellikle kırsal kesimlerde bu görev 
erişkin psikiyatri hekimlerine düşmektedir. Biz bu çalışmada, ilçe 
devlet hastanesine bir yıllık sürede başvurmuş olan olguların 
değerlendirilmesini amaçladık. 
Anahtar Kelimeler: Çocuk ve ergen psikiyatrisi, ergen, ayaktan 
hastalar, retrospektif çalışma, adli olgu 
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Orum, Child and Adolescent Psychiatry Cases 

 

Dear Editor, 
 
The number of diagnoses of autism spectrum disorder 
(ASD), attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), 
substance use disorder (SUD) and major depressive 
disorder (MDD) reported in childhood and adolescence is 
gradually increasing.1-3 However, compared to other 
childhood diseases, child and adolescent mental 
disorders do not attract enough attention from health 
systems. Access to child and adolescent psychiatrists is 
still difficult, except for provincial and large district 
centers. In places where child and adolescent 
psychiatrists are not available, adult psychiatrists can 
intervene in psychiatric disorders in this age group.1 Our 
aim in this study is to examine the sociodemographic and 
clinical characteristics of the cases who admitted to the 
adult psychiatry outpatient clinic of a district state 
hospital. 
This was retrospective, cross-sectional and descriptive 
study. All cases under the age of 18 who admitted to the 
adult psychiatry outpatient clinic of the Kahta State 
Hospital between June 1, 2019 and June 1, 2020 were 
included in the study. Sociodemographic and clinical data 
of the cases were accessed through the patient registry 
system. All psychiatric diagnoses were according to the 
fifth edition of Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders (DSM-5).4 Approval was obtained from 
the Adiyaman University Non-Interventional Ethics 
Committee for this study (Decision Date: 20/10/2020, 
Decision Number: 2020/9-30). In statistical analysis, 
descriptive data and continuous variables were given as 
mean±standard deviation, and categorical variables as 
frequency and percentage. Chi-square test was used in 
comparison of independent variables in categorical data 
and independent sample t test was used for numerical 
data. Statistical significance level was accepted as p<0.05. 
Seventy-three cases admitted to the adult psychiatry 
outpatient clinic on the specified dates. Twenty-one 
(28.76%) of the cases were female and 52 (71.14%) were 
male. While the mean age was 15.47±1.74 years in 
females, it was 14.96±1.65 years in males (p=0.241). The 
mean age in total was 15.10±1.68 years. The median age 
was 15 years; the minimum age was 12 years; the 
maximum age was 17 years. Health insurance of 42 cases 
were “Yeşil Kart”; of 21 cases were “Sosyal Sigortalar 
Kurumu-SSK”; of 5 cases were “Bagkur”; and 5 cases had 
paid entrance. In terms of diagnosis; There were 13 cases 
with mental retardation, 6 cases with MDD, 5 cases with 
psychotic disorder, 3 cases with bipolar disorder, 8 cases 
with ADHD, 6 cases with generalized anxiety disorder, 3 
cases with stuttering, 8 cases with ASD, 6 cases with SUD. 
The diagnosis of 15 cases was general psychiatric 
examination (GPE). ASD, SUD, MDD, and GPE diagnoses 
were significantly higher in males (p<0.05). In 18 cases (2 
females, 16 males) the reason for admission was forensic. 
In 14 of these forensic cases, the reason was “realizing 
and distinguishing”, the reason was “guardianship” in 3 
cases and was article 32 of the Turkish Penal Code one of 
them. Forensic admission was higher in males than 
females (p=0.004). Thirty-nine cases had a history of 

psychotropic drug use. There was no significant 
difference between males and females in terms of health 
insurance (p=0.340) and the history of psychotropic drug 
use (p=0.250). 
The absence of a child and adolescent psychiatrist in the 
hospital and the proximity of the hospital where child and 
adolescent psychiatrists are located to our district 
hospital affects the profile of the cases in this age group. 
Psychiatric cases with agitation and forensic cases are 
more frequently admitted to the adult psychiatry 
outpatient clinic of the hospital in the child and 
adolescent age group. Examination of child and 
adolescent psychiatry cases under the age of 18 is not 
routinely performed in the hospital where the study was 
conducted, except for emergency and forensic cases. In 
this sense, based on these data, it is not appropriate to 
comment on the child and adolescent psychiatry patient 
profile in the hospital or district. This study shows that 
male gender was the majority, the number of forensic 
cases constituted one fourth of all admissions, the most 
common reason for forensic admission was “realizing and 
distinguishing”, and the most common psychiatric 
diagnosis was mental retardation. Comparison of the 
data of this study with the data of similar studies to be 
conducted in the future will provide a better clarification 
on the current topic. Further prospective studies may 
provide more detailed consideration of the variables. 
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VAJİNAL VE SEZARYEN DOĞUM YAPAN KADINLARDA POSTPARTUM DEPRESYON VE 

SOSYAL DESTEK İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

  Sevil Sahin1*,   Döndü Sevimli2,   Kevser Ilcioglu3,    Alaattin Unsal4 
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ABSTRACT 
Objective: This study was conducted to determine the prevalence 
of postpartum depression in women following normal vaginal 
delivery and caesarean section, to review some variables that are 
believed to be associated and to assess the relationship between 
the level of social support and postpartum depression. 
Methods: The study group consisted of 710 women in total. In the 
study group, 355 women had normal vaginal delivery and 355 
women had Caesarean section. The Edinburgh Postnatal 
Depression Scale was used to determine the level of postpartum 
depression. Level of social support was assessed with the 
Multidimensional Scale of Perceived Social Support. The 
questionnaire forms prepared in line with the study objective 
were completed by the investigators with face-to-face interview 
method. Chi-square test, Student’s t-test and Mann-Whitney U 
test were used for statistical analyses. 
Results: Prevalence of postpartum depression was found to be 
24.4% in this study. Prevalence of postpartum depression was 
21.7% in women who had normal vaginal delivery and 27.0% in 
women who had Caesarean section. Level of perceived social 
support was higher in women who had Caesarean section. It was 
determined that the levels of social support perceived by women 
with postpartum depression were lower in both normal vaginal 
delivery group and Caesarean section group.  
Conclusion: Postpartum depression is one of important mental 
health problems in women. In our study, no difference in 
prevalence of postpartum depression was found in women who 
had normal vaginal delivery and Caesarean section. Level of 
perceived social support was higher in women who had Caesarean 
section. 
Keywords: Postpartum women, postpartum depression, social 
support, vaginal delivery, cesarean delivery 

ÖZ 
Amaç: Bu çalışma, normal vajinal yolla ve sezaryen ile doğum 
yapanlar arasında postpartum depresyon sıklığının saptanması, 
ilişkili olduğu düşünülen bazı değişkenlerin incelenmesi ve sosyal 
destek düzeyi ile postpartum depresyon ilişkisinin 
değerlendirilmesi amacıyla yapılmıştır. 
Yöntem: Çalışma grubu 355’i Normal Vajinal Yolla, 355’i de 
Sezaryen ile Doğum yapan toplam 710 kadından oluşmuştur. 
Postpartum depresyon düzeyinin değerlendirilmesinde Edinburg 
Doğum Sonu Depresyon Ölçeği kullanılmıştır. Sosyal destek düzeyi 
ise Çok Boyutlu Algılanan Sosyal Destek Ölçeği ile 
değerlendirilmiştir. Çalışmanın amacına uygun olarak hazırlanan 
anket formlar, yüz yüze görüşme yöntemi ile araştırmacılar 
tarafından doldurulmuştur. İstatistiksel analizler için Ki-kare testi, 
Student t testi ve Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 
Bulgular: Bu çalışmada postpartum depresyon sıklığı %24,4 olarak 
saptanmıştır. Normal vajinal yolla doğum yapanlarda postpartum 
depresyon sıklığı %21,7, sezaryen ile doğum yapanlarda ise 
%27,0’dır. Sezaryen ile doğum yapanların algıladıkları sosyal 
destek düzeyi daha yüksekti. Hem normal vajinal yolla doğum 
yapanlarda hem de sezaryen ile doğum yapanlarda postpartum 
depresyon saptananların algıladıkları sosyal destek düzeylerinin 
daha düşük olduğu saptanmıştır.  
Sonuç: Postpartum depresyon, önemli kadın ruh sağlığı 
sorunlarından biridir. Çalışmamızda normal vajinal yolla ve 
sezaryen ile doğum yapanlar arasında postpartum depresyon 
sıklığı açısından bir fark bulunamadı. Sezaryen ile doğum 
yapanların algıladıkları sosyal destek düzeyi daha yüksekti. 
Anahtar Kelimeler: Postpartum dönem kadın, postpartum 
depresyon, sosyal destek, normal vaginal doğum, sezaryen doğum 
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Sahin et al., Postpartum Depression and Social Support 

 

 

Introduction 
 
Pregnancy and childbirth are very important and life-
changing events. Childbirth is one of the most special 
experiences in women’s life. Women go through 
biological, physiological and psychosocial changes during 
pregnancy. Physiological process of pregnancy and 
delivery also affects emotions of women. Childbirth is a 
process involving fear, anxiety, doubt and happiness, 
which is also shaped by body’s childbearing ability, 
woman’s faith, safety of delivery environment, and care 
given to a woman during pregnancy, delivery and 
postpartum period.1,2 In the postpartum period, the risk 
of developing some mental disorders, particularly 
depression, is very high in women.3 While postpartum 
depression onset usually begins in the first 4 weeks after 
childbirth, it may also start within the first year, last long 
years or cause postpartum psychosis.4  

Global prevalence of postpartum depression (PPD) is 
estimated to be 7-30%.3,5 In the studies conducted in 
Turkey, prevalence of postpartum depression is reported 
to range from 15.0% to 51.3%.6-8 During pregnancy and 
the postnatal period, anxiety disorders, including panic 
disorder, generalised anxiety disorder, obsessive 
compulsive disorder, post‑traumatic stress disorder and 
tokophobia (an extreme fear of childbirth), can occur on 
their own or can coexist with depression.9 
Insufficient social support is known to be one of 
important risk factors for postpartum depression.3,4,6 
Social support can be defined as material and moral 
support provided to a person by their inner circle usually 
in the face of a stressful event.10,11 Determined to be 
closely related to mental health of a person, social 
support cannot eliminate the situations causing stress 
but it reduces anxiety and desperation, promotes 
willingness to try new methods for stress management, 
boosts self-confidence, and allows easier toleration of 
stress.12,13 Regardless of its nature, social support 
provided by inner circle alleviates feeling of desperation 
and boosts self-confidence in stress management. 
Furthermore, it meets fundamental social needs of 
individuals such as love, devotion, self-respect and sense 
of belonging to a group with a positive impact on physical 
and psychological health.14,15 
This study was conducted to determine the prevalence of 
postpartum depression in women following normal 
vaginal delivery and Caesarean section, to review some 
variables that are believed to be associated and to assess 
the relationship between the level of social support and 
postpartum depression. 

 
Methods 
 
Study Design and Setting 
This is a descriptive and relation-seeking study conducted 
on postpartum women presented to a Training and 
Research Hospital’s Gynecology and Obstetric Polyclinic 
in Sakarya between January and June 2019. 
 

Participants 
Sample size for this study was calculated as minimum 710 
(Power of test: 0.842, p: 0.30, Comparison p: 0.25). In the 
study group, 355 women (50.0%) had normal vaginal 
delivery and 355 women (50%) had Caesarean section. 
The women presented to Training and Research 
Hospital’s Gynecology Polyclinic in Sakarya during the 
study were informed about the objective and purpose of 
the study. After written consent was obtained from the 
women who agreed to take part in the study, previously 
prepared questionnaires were completed by the 
investigators with face-to-face interview method. Over 
20 years old, postpartum 6 weeks, pregnant women 
without chronic diseases, without multiple pregnancy 
and healthy babies were included in the study. The 
interview was conducted alone with the woman only. 
This procedure lasted for approximately 15-20 minutes. 
The rules stated in the Helsinki Declaration were 
complied in the stage of data collection.  
 
Data Sources and Measurement 
A questionnaire was prepared based on the literature to 
collect data.3,5-7 Questionnaire included questions about 
some socio-demographic characteristics of women, 
some obstetric and marriage characteristics, some 
problems developing during pregnancy, some 
characteristics about the infant as well as items of the 
Edinburgh Postnatal Depression Scale and 
Multidimensional Scale of Perceived Social Support.  
In our study, postpartum depression level was assessed 
with the Edinburgh Postnatal Depression Scale. The scale 
was developed by Orr et al. Turkish reliability and validity 
study of the scale was performed by Engindeniz et al. The 
scale consists of 10 items with 4-point Likert type. Items 
3, 5, 6, 7, 8, 9 and 10 are scored as 3, 2, 1 and 0 according 
to decreased severity. Other items are reversed scored. 
Higher scores denote higher severity of depression. 
Individuals who obtained a score of 12/13 from this scale 
were regarded to have “postpartum depression”. 16,17 
Engindeniz et al. for Cronbach's alpha value was 
calculated as 0.72 and 0.70 for our study. 
The Multidimensional Scale of Perceived Social Support 
developed by Zimet et al. was used to assess levels of 
social support provided to women. Its validity and 
reliability study in Turkey was conducted by Eker and 
Arkar. This scale allows assessment of perceived support 
from family, friends and other important people. The 
scale contains 12 items scored from 1 “very strongly 
disagree” to 7 “very strongly agree.” The possible score 
range is between 12 and 84. Higher scores indicate high 
levels of perceived social support.18,19 Eker and Arkar for 
Cronbach's alpha value was calculated as 0.89 and 0.84 
for our study. 
The women who are actively engaged with a revenue-
generating business were defined as “employed”. 
Income status was defined as sufficient, medium or 
insufficient in the women's own statements.   
In the current study, the term ‘smoker’ was defined as an 
individual smoking at least one cigarette per day.  
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A woman having chronic disease was defined as a woman 
having any chronic disease diagnosed by a physician, 
such as cardiovascular system diseases, hypertension, 
diabetes mellitus, bronchial asthma, or chronic 
obstructive pulmonary disease. 
 
Required Approvals 
The approval of Sakarya University’s Ethics Committee 
for Researches Other Than Drugs and Medical Devices 
was obtained with the resolution (number and dated 
71522473/050.01.04/259) and permission of hospital 
management were obtained to conduct the study. 
 
Statistical Analysis 
The data obtained was evaluated in IBM SPSS (version 
20.0) Statistical Package Program in computer.  Shapiro-
Wilk test was used to determine the normal distribution 
of data. Number, percentage, average, standard 
deviation, minimum, maximum and median values of 
were used for descriptive statistics. Chi-square test, 
Student’s t-test and Mann-Whitney U test were used for 
statistical analyses. Pearson chi-square test and 
advanced chi-square analysis were used as the 
relationship test. Statistical significance was accepted as 
p≤0.05. 

 
Results 
 
In the study group, 355 (50.0%) women had normal 
vaginal delivery and 355 (50.0%) women had Caesarean 
section. Their ages ranged from 19 to 43 with a mean age 
of 28.96 ± 5.40 years.  
Ages ranged from 19 to 42 with a mean age of 28.20 ± 
5.21 years in women who had normal vaginal delivery 
and 19 to 43 with a mean age of 29.72 ± 5.48 years in 
women who had Caesarean section (t=3.769; p=0.001). It 
has been found that the average age of people who 
delivered by cesarean section is higher than those who 
had vaginal delivery. Prevalence of postpartum 
depression was found to be 24.4% (n=173) in this study. 
Prevalence of postpartum depression was 21.7% (n=77) 
in women who had normal vaginal delivery and 27.0% 
(n=96) in women who had Caesarean section. The 
distribution of women with and without postpartum 
depression in the study group by mode of delivery and 
some socio-demographic characteristics is given in Table 
1a and Table 1b. 
In the study group, number of women who had one 
pregnancy was 144 (40.6%) in normal vaginal delivery 
group and 106 (29.9%) in Caesarean section group. 322 
(90%) of women who had normal vaginal delivery and 
296 (83.4%) of women who had Caesarean section stated 
that it was a wanted pregnancy. The first marriage ranged 
from 13 to 36 with a mean age of 21.38 ± 4.00 years in 
women who had normal vaginal delivery and 13 to 40 
with a mean age of 22.21 ± 4.25 years in women who had 
Caesarean section (t=2.65; p=0.008).  Distribution of 
women with and without postpartum depression in 
normal vaginal delivery and Caesarean section groups by 

some obstetric and marriage characteristics is given in 
Table 2. 
In the normal vaginal delivery group, 64 (18.0%) women 
had a history of any health problem during pregnancy, 9 
(2.5%) had a history of physical trauma, 234 (63.1%) had 
a history of food craving and 12 (3.4%) had a history of 
antidepressant use during pregnancy. In the Caesarean 
section group, 69 (19.4%) women had a history of any 
health problem during pregnancy, 14 (3.9%) had a history 
of physical trauma, 227 (63.9%) had a history of food 
craving and 8 (2.3%) had a history of antidepressant use 
during pregnancy. Distribution of women with and 
without postpartum depression in normal vaginal 
delivery and Caesarean section groups by some problems 
during pregnancy is given in Table 3. 
In women who had normal vaginal delivery, 125 (35.2%) 
had a girl and 230 (64.8%) had a boy. Number of women 
who had a baby with a birth weight of 2500-3499 g was 
246 (69.3%). 129 (36.3%) women had a baby with a 
health problem. In women who had Caesarean section, 
155 (43.7%) had a girl and 200 (56.3%) had a boy. Number 
of women who had a baby with a birth weight of 2500-
3499 g was 202 (56.9%). 70 (19.7%) women had a baby 
with a health problem. Distribution of women with and 
without postpartum depression in normal vaginal 
delivery and Caesarean section groups by some 
characteristics of infant is given in Table 4. 
The scores obtained from the Scale of Social Support by 
the women in the study group ranged from 19 to 84 with 
a mean score of 73.38 ± 13.23. The scores obtained from 
the Scale of Social Support ranged from 19 to 84 with a 
mean score of 71.08 ± 13.79 in women who had normal 
vaginal delivery and 12 to 84 with a mean score of 73.89 
± 14.54 in women who had Caesarean section (t=4,656; 
p=0.001). The average score from the social support scale 
in those who have given cesarean section was found to 
be higher than those who gave normal birth. Distribution 
of scores obtained from the Scale of Social Support by 
women with and without postpartum depression in the 
study group is given and distribution of scores obtained 
from the Scale of Social Support by women in normal 
vaginal delivery and Caesarean section groups is given in 
Table 5. 
 
Table 1a. The distribution of women with and without postpartum 
depression in the study group by mode of delivery 
 

Mode of 
delivery 

Postpartum depression 
Test 

value 
(X2; p) No  

n (%) 
Yes  

n (%) 
Total  
n (%) 

Normal 
vaginal 
delivery  

278 (78.3) 77 (21.7) 355 (50.0) 

2.759; 
0.097 

Caesarean 
section  

259 (73.0) 96 (27.0) 355 (50.0) 

Total 537 (75.6) 173 (24.4) 700 (100.0)  
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Table 1b. Distribution of women with and without postpartum depression in normal vaginal delivery and Caesarean section groups by some socio-
demographic characteristics 
 

 
 
Some socio-demographic 
characteristics 

Normal Vaginal Delivery Caesarean Section 
Postpartum Depression Postpartum Depression 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

Age group     
≤ 24  117 (72.7) 44 (27.3) 48 (69.6) 21 (30.4) 
25-29 174 (75.0) 58 (25.0) 81 (74.3) 28 (25.7) 
≥ 30  246 (77.6) 71 (22.4) 130 (73.4) 47 (26.6) 
Test value (X2; p) 1.484; 0.476 0.525; 0.769 

Educational status     
Secondary school and below 144 (75.4) 47 (24.6) 130 (67.7) 62 (32.3) 
High school and above 134 (81.7) 30 (18.3) 129 (79.1) 34 (20.9) 
Test value (X2; p) 2.071; 0.150 5.840; 0.016 

Employment status     
Employed 67 (74.4) 23 (25.6) 36 (64.3) 20 (35.7) 
Unemployed 211 (79.6) 54 (20.4) 223 (74.6) 76 (25.4) 
Test value (X2; p) 0.778; 0.378 2.039; 0.153 

Family income status     
Good  99 (85.3) 17 (14.7) 83 (79.8) 21 (20.2) 
Moderate 177 (76.6) 54 (23.4) 171 (73.4) 62 (26.6) 
Poor 2 (25.0) 6 (75.0) 5 (27.8) 13 (72.2) 
Test value (X2; p) 17.152; 0.001 21.119; 0.001 

Family type     
Nucleus 205 (76.5) 63 (23.5) 209 (71.6) 83 (28.4) 
Extended 73 (83.9) 14 (16.1) 50 (78.4) 13 (20.6) 
Test value (X2; p) 1.712; 0.191 1.223; 0.269 

Smoking     
Non-smoker 214 (80.1) 53 (19.9) 205 (75.4) 67 (24.6) 
Smoker 64 (72.7) 24 (27.3) 54 (65.1) 29 (34.9) 
Test value (X2; p) 1.732; 0.188 2.922; 0.087 

History of a physician-diagnosed 
disease requiring constant drug use 

    

No 253 (77.6) 73 (22.4) 223 (73.6) 80 (26.4) 
Yes 25 (86.2) 4 (13.8) 36 (69.2) 16 (30.8) 
Test value (X2; p) 0.708; 0.400 0.236; 0.627 

Total  278 (78.3) 77 (21.7) 259 (73.0) 96 (27.0) 
*Percentages based on the line total 

 
Table 2. Distribution of women with and without postpartum depression in normal vaginal delivery and Caesarean section groups by some obstetric and 
marriage characteristics 
 

 
 
Some obstetric and marriage characteristics 

Normal Vaginal Delivery Caesarean Section 
Postpartum Depression Postpartum Depression 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* Number of pregnancy     

1 124 (86.1) 20 (13.9) 80 (75.5) 26 (24.5) 
2 78 (75.0) 26 (25.0) 62 (75.6) 20 (24.4) 
≥ 3 76 (71.0) 31 (29.0) 117 (70.1) 50 (29.9) 
Test value (X2; p) 9.171; 0.010 1.343; 0.511 

Gestational week     
≤ 36 37 (78.7) 10 (21.3) 80 (75.5) 26 (24.5) 
37-40 197 (77.3) 58 (22.7) 62 (75.6) 20 (24.4) 
≥ 41 44 (83.0) 9 (17.0) 117 (70.1) 50 (29.9) 
Test value (X2; p) 0.864; 0.649 1.343; 0.511 

Wanted pregnancy     
Unwanted 26 (78.8) 7 (21.2) 43 (72.9) 16 (27.1) 
Wanted 252 (78.3) 70 (21.7) 216 (73.0) 80 (27.0) 
Test value (X2; p) 0.000; 1.000 0.000, 1.000 

Postpartum period (week)     
≤ 4 37 (74.0) 13 (26.0) 21 (72.4) 8 (27.6) 
5-14 53 (81.5) 12 (18.5) 55 (72.4) 21 (27.6) 
15-24 64 (75.3) 21 (24.7) 48 (64.9) 26 (35.1) 
≥ 25 124 (80.0) 31 (20.0) 135 (76.7) 41 (23.3) 
Test value (X2; p) 1.661; 0.646 3.727; 0.293 

Number of childbirths     
1 133 (82.6) 28 (17.4) 86 (69.4) 38 (30.6) 
2 80 (74.8) 27 (25.2) 81 (77.9) 23 (22.1) 
≥ 3 65 (74.7) 22 (25.3) 92 (72.4) 35 (27.6) 
Test value (X2; p) 3.205; 0.201 2.113; 0.348 
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Table 2 (Continued) 
 

First marriage age     
≤ 19 101 (75.9) 32 (24.1) 64 (67.4) 31 (32.6) 
20-24 116 (78.4) 32 (21.6) 137 (76.5) 42 (23.5) 
≥ 25 61 (82.4) 13 (17.6) 58 (71.6) 23 (28.4) 
Test value (X2; p) 1.181; 0.554 2.741; 0.254 

Marriage type     
Arranged 55 (65.5) 29 (34.5) 59 (67.8) 28 (32.2) 
Love 170 (83.3) 34 (16.7) 169 (76.1) 53 (23.9) 
Bride kidnapping/elopement 53 (79.1) 14 (20.9) 31 (67.4) 15 (32.6) 
Test value (X2; p) 11.201; 0.004 3.018; 0.221 

Total  278 (78.3) 77 (21.7) 259 (73.0) 96 (27.0) 
*Percentages based on the line total 
 
Table 3. Distribution of women with and without postpartum depression in normal vaginal delivery and Caesarean section groups by some problems 
during pregnancy 
 

 
 
Some problems during pregnancy 

Normal Vaginal Delivery Caesarean Section 
Postpartum Depression Postpartum Depression  

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

History of any health problem during pregnancy     
No 228 (78.4) 63 (21.6) 219 (76.6) 67 (23.4) 
Yes 50 (78.1) 14 (21.9) 40 (58.0) 29 (42.0) 
Test value (X2; p) 0.000; 1.000 8.830; 0.003 

History of physical trauma during pregnancy     
No 275 (79.5) 71 (20.5) 252 (73.9) 89 (26.1) 
Yes 3 (33.3) 6 (66.7) 7 (50.0) 7 (50.0) 
Test value (X2; p) Fisher; 0.004 Fisher; 0.064 

History of food craving during pregnancy     
No 109 (83.2) 22 (16.8) 84 (65.6) 44 (34.4) 
Yes 169 (75.4) 55 (24.6) 175 (77.1) 52 (22.9) 
Test value (X2; p) 2.930; 0.087 5.455; 0.020 

History of antidepressant use during pregnancy     
No 267 (77.8) 76 (22.2) 253 (72.9) 94 (27.1) 
Yes 11 (91.7) 1 (8.3) 6 (75.0) 2 (25.0) 
Test value (X2; p) Fisher; 0.475 Fisher; 1.000 

History of antidepressant use before pregnancy     
No 271 (79.5) 70 (20.5) 245 (73.4) 89 (26.6) 
Yes 7 (50.0) 7 (50.0) 14 (66.7) 7 (33.3) 
Test value (X2; p) Fisher; 0.016 0.173; 0.677 

Total  278 (78.3) 77 (21.7) 259 (73.0) 96 (27.0) 

*Percentages based on the line total 
 
Table 4. Distribution of women with and without postpartum depression in normal vaginal delivery and Caesarean section groups by some characteristics 
of infant 
 

 
 
Some characteristics of infant 

Normal Vaginal Delivery Caesarean Section 
Postpartum Depression Postpartum Depression  

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

No 
n (%)* 

Yes 
n (%)* 

Sex     
Male 178 (77.4) 52 (22.6) 144 (72.0) 56 (28.0) 
Female 100 (80.0) 25 (20.0) 115 (74.2) 40 (25.8) 
Test value (X2; p) 0.324; 0.569 0.213; 0.644 

Birth weight (gram)     
≤ 2499 14 (73.7) 5 (26.3) 24 (57.1) 18 (42.9) 
2500-3499 195 (79.3) 51 (20.7) 145 (71.8) 57 (28.2) 
≥ 3500 69 (76.7) 21 (23.3) 90 (81.1) 21 (18.9) 
Test value (X2; p) 0.515; 0.773 9.178; 0.010 

Any health problem     
No 178 (78.8) 48 (21.2) 226 (79.3) 59 (20.7) 
Yes 100 (77.5) 29 (22.5) 33 (47.1) 37 (52.9) 
Test value (X2; p) 0.075; 0.785 27.844; 0.001 

Breastfeeding status     
No breastfeeding 65 (77.4) 19 (22.6) 92 (73.0) 34 (27.0) 
Breastfeeding 213 (78.6) 58 (21.4) 167 (72.9) 62 (27.1) 
Test value (X2; p) 0.007; 0.932 0.000; 0.985 

Total  278 (78.3) 77 (21.7) 259 (73.0) 96 (27.0) 

*Percentages based on the line total 
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Table 5. Distribution of scores obtained from the Scale of Social Support by women with and without postpartum depression in normal vaginal delivery 
and Caesarean section groups 
 

 
Postpartum 
depression 

 Normal Vaginal Delivery Caesarean Section Total 

n (%) 
Scale of Social Support Score 

Median (min-max) 
Scale of Social Support Score 

Median (min-max) 
Scale of Social Support Score 

Median (min-max) 

No 537 (75.6) 78.0 (23.0-84.0) 82.0 (25.0-84.0) 79.0 (23.0-84.0) 

Yes 173 (24.4) 63.0 (19.0-84.0) 72.5 (12.0-84.0) 69.0 (12.0-84.0) 

Total 710 (100.0) 76.0 (19.0-84.0) 81.0 (12.0-84.0) 78.0 (12.0-84.0) 

Test value*  
(z; p) 

 6.508; 0.001 5.122; 0.001 7.722; 0.001 

*Mann-Whitney U test 
 

Discussion 
 
Prevalence of postpartum depression (PPD) was found to 
be 24.4% in this study. Prevalence of postpartum 
depression ranges from 15% to 51.3% in the studies 
conducted in Turkey.6-8 Prevalence of postpartum 
depression differs in literature. Compared to studies 
conducted, prevalence of postpartum depression is 
lower in our study. This low prevalence may result from 
timing of measurement as well as personal and cultural 
factors. In the same way, literature determined higher 
depressive complaints in women with high risk of 
Caesarean section.20,21 In our study findings, no 
difference in prevalence of postpartum depression was 
found in women who had normal vaginal delivery and 
Caesarean section.  
In our study, no difference in prevalence of postpartum 
depression was determined in women who had normal 
vaginal delivery and Caesarean section in terms of age 
groups, educational status and employment. It was 
determined that prevalence of postpartum depression 
was only higher in women who had poor family income 
in the Caesarean section group. In the literature, Ozkan 
et al. determined that there was no significant difference 
between prevalence of postpartum depression and 
demographic characteristics and only the group with 
poor income status was statistically different than the 
group with good income status.22 Ceber found that there 
was no difference in terms of age, social security status, 
employment and family type with a depression risk of 
2.87 times higher in women having an extended family 
than women having a nuclear family and 5 times higher 
in women with unplanned pregnancy than women with 
planned pregnancy. 23 In our study, it was determined 
that socio-demographic characteristics had no effect on 
the risk of postpartum depression but women with poor 
income status may be at risk of depression. 
In our study, it was found that prevalence of postpartum 
depression was higher in women who had 3 or more 
pregnancy in the normal vaginal delivery group, that 
there was no difference between number of pregnancy 
and prevalence of postpartum depression in the 
Caesarean section group and that there was no 
difference in the prevalence of postpartum depression in 
terms of pregnancy period and wanted/unwanted status 
of pregnancy in both groups. This may be due to the fact 
that the mother feels inadequate and exhausted due to 

being in a caring position for more than one child. 
Goweda & Metwally has shown that mothers with 
multiple children are more likely to have depression than 
those with only one child.24 In the same study, beside 
previous factors increasing risk of depression, unplanned 
pregnancy was found to be one of the significant factors 
in the current study to increase Edinburgh Postnatal 
Depression Scale scores. Ceber found that the risk of 
depression was 5 times higher in women with unplanned 
pregnancy than those with planned pregnancy.23 
Because multi-parity increases both the physical and 
financial burden of childcare, it can increase the risk of 
family stress and Postpartum Depression. 
Ozkan et al. reported that the difference between the 
scores of the Edinburgh Postnatal Depression Scale in 
women having their first pregnancy and women having 
more than one pregnancy was statistically significant in 
favor of women having their first pregnancy.22 Although 
primiparous mothers have higher scores of Postnatal 
Depression Scale, the difference is not significant. 
Postnatal depression scores may be higher due to 
increased stress after childbirth in primiparous mothers. 
Likewise, while there is no statistical difference between 
Caesarean section and vaginal delivery in terms of 
postpartum depression risk, mean scores obtained from 
the Edinburgh Postnatal Depression Scale by women in 
the Caesarean section group were found to be higher. 
This may be caused by higher number of problems 
experienced in the postpartum period by mothers who 
had Caesarean section and higher scores of traumatic 
childbirth perception in the Caesarean section group. 
In our study, no difference in terms of prevalence of 
postpartum depression was determined between 
women with and without a history of health problem 
during pregnancy in the normal vaginal delivery group. 
However, the prevalence of postpartum depression was 
found to be higher in women with no history of health 
problem during pregnancy in the Caesarean section 
group. The results of our study are consistent with the 
literature. 
Our study found that the women who used 
antidepressant before pregnancy in the normal vaginal 
delivery group had higher prevalence of postpartum 
depression and that there was no difference in terms of 
prevalence of postpartum depression between women 
who used and didn’t use antidepressant before 
pregnancy in the Caesarean section group. It was 
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reported that the risk of developing postpartum 
depression is 3 times higher in people with a history of 
depression. In the literature, it is stated that pregnancy 
stress affects the postpartum period of the mother and 
causes depression, low birth weight and premature 
birth.25,26 
In our study, it was found that there was no difference 
between women having a baby with and without health 
problem in terms of prevalence of postpartum 
depression in the normal vaginal delivery group; 
however, women having a baby with a health problem in 
the Caesarean section group had higher prevalence of 
postpartum depression. No relationship was determined 
between postpartum depression and the infant’s health. 
Gumus et al. reported that having a baby with a health 
problem is an important risk factor for postpartum 
depression.27 
In our study, the level of social support perceived by 
women who had Caesarean section was higher than 
those who had normal vaginal delivery. Social support 
ensures well-being of both mother and fetus. Having 
limited social support during pregnancy may cause 
depression during pregnancy or in postpartum period14. 
Furthermore, it is associated with low birth weight and 
increases smoking during pregnancy, birth complications, 
the risk of premature labor and intrauterine growth 
retardation.30,31 Women need to receive support and feel 
that they are cared during pregnancy.30 32 Pregnant 
women prefer to receive support from emotionally 
strong people.31 33 74.5% of the women in Turkey need 
social support for childbirth. Women expect to receive 
support mostly from their family, spouse and healthcare 
professionals.34 
Psychosocial factors that increase the risk of postpartum 
depression are lack of social support, financial problems, 
stressful events and unwanted pregnancies.24 Unplanned 
pregnancy disrupts maternal bond after childbirth and 
the risk of depression increases in mothers who cannot 
develop a bond with their baby. Ozkan et al. reported 
that the risk of depression is higher in mothers having 
unplanned pregnancy.22 In a study conducted to review 
maternal depression in planned and unplanned 
pregnancies, it was reported that women who had 
unplanned pregnancy are at risk of developing 
depression 2.5 times higher than those who had planned 
pregnancy in both assessments (during pregnancy and 
childbirth).33 The results of our study are consistent with 
the literature. 
The scores obtained from the scale of social support by 
the women who had postpartum depression in the study 
group were found to be lower. It was determined that the 
levels of social support perceived by women with 
postpartum depression were lower in both normal 
vaginal delivery group and Caesarean section group. 
 
Conclusion 
Postpartum depression is one of important mental health 
problems in women. In our study, no difference in 
prevalence of postpartum depression was found in 
women who had normal vaginal delivery and Caesarean 

section. In the Caesarean section group, postpartum 
depression was higher in women whose educational level 
is secondary school and lower, whose family income level 
is poor, those with a history of any health problem during 
pregnancy, those with no history of food craving during 
pregnancy, those who gave birth to a baby with a birth 
weight of <2500 g and those having a baby with a health 
problem. Level of perceived social support was higher in 
women who had Caesarean section. It was determined 
that the levels of social support perceived by women with 
postpartum depression were lower in both normal 
vaginal delivery group and Caesarean section group. 
Screenings for early diagnosis of postpartum depression, 
offering psychological counseling to women to cope with 
this problem and increasing social support level may be 
advantageous. More comprehensive studies are required 
to establish the relationship between mode of delivery 
and postpartum depression. 
 
Limitations 
The limitations of the study may include the facts that it 
is differences between normal delivery and women who 
have been given by cesarean section, and they are not 
matched and there are differences between the 
sociodemographic characteristics, negative childbirth 
experience is associated with postpartum depression no 
questions asked,  a cross-sectional study, it was 
conducted on the women who presented to one hospital 
only and it is not possible to establish definitive diagnosis 
with the scales used. 
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AFTÖZ STOMATİT, FARANJİT VE ADENİT İLE SEYREDEN PERİYODİK ATEŞ 
(PFAPA) İLE TAKİPLİ HASTALARIN KLİNİK İZLEM VE TEDAVİ YANITLARI 
 
CLINICAL FOLLOW-UP AND TREATMENT RESPONSES OF PATIENTS WITH PERIODIC 
FEVER WITH APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS, AND ADENITIS (PFAPA) 

 Yunus Emre Bayrak1*,  Nihal Şahin1,  Hafize Emine Sönmez1  
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ÖZ  
Amaç: Çocuk romatoloji polikliniğine aftöz stomatit, faranjit ve adenit ile 
seyreden periyodik ateş (PFAPA) tanısı ile izlenen hastaların klinik ve tedavi 
yanıtlarının değerlendirmesini amaçladık. 
Yöntem: Ağustos 2020-Ağustos 2022 arasında PFAPA tanısı alan olguların 
klinik özellikleri, laboratuvar verileri ve tedavi yanıtları geriye dönük olarak 
incelendi. 
Bulgular: Çalışmaya 109 hasta dahil edildi. Hastaların 41’i (%37,6) kız, 68’i 
(%62,4) ise erkekti. Hastaların ortanca yaşı 46 (17-165) aydı. Ateşten sonra 
görülen en sık klinik bulgular sırasıyla; farenjit (%76,1), kript (%61,5), oral 
aft (%46,8) ve karın ağrısıydı (%38,5). Altmış beş hasta (%59,6) atak 
esnasında steroid (1 mg/kg/doz) ile tedavi edildi ve 52’sinin (%80) atağı 
steroid ile sonlandı. Ancak 9 (%13,8) hasta steroid sonrasında atak 
sıklığında artış olduğunu bildirdi. Kırk bir (%37,6) hastaya kolşisin verildi. 
Hastaların yaklaşık yarısı (%53.6) kolşisin ile atak sıklığının azaldığını 
söyledi. Sekiz hastaya tonsilektomi yapıldı. Tonsilektomi sonrasında tüm 
hastalar ataklarının sonlandığını veya belirgin azaldığını bildirdi. Kolşisin 
yanıtı olan hastaların hepsinde MEFV (MEditerranean FeVer) gen 
analizlerinde mutasyon saptandı. 
Sonuç: En sık görülen periyodik ateş sendromu olması nedeni ile klinik 
pratikte çocuk hekimlerinin sık sık karşısına çıkan bir tablodur. Referans 
merkez olarak görev alan kliniğimizdeki tecrübeler bu hastalarla günlük 
pratiğinde uğraşan çocuk hekimlerine bir yol haritası çizebilir. 
Anahtar Kelimeler: PFAPA, tekrarlayan ateş, ailevi Akdeniz ateşi 

ABSTRACT 
Objective: We aimed to evaluate the clinical and treatment responses of 
patients who were followed with the diagnosis of periodic fever with 
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA). 
Methods: The clinical features, laboratory data, and treatment responses 
of patients diagnosed with PFAPA between August 2020 and August 2022 
were analyzed, retrospectively. 
Results: The study group consisted of 109 patients. Of them, 41 (37.6%) 
were female and 68 (62.4%) were male. The median age of the patients 
was 46 (17-165) months. The most common clinical finding was fever, 
followed by pharyngitis (76.1%), exudative pharyngitis (61.5%), oral 
aphthous (46.8%), and abdominal pain (38.5%). Sixty-five patients (59.6%) 
were treated with steroids (1 mg/kg/dose) during the attack, and the 
attacks of 52 (80%) patients ended with steroids. However, 9 (13.8%) 
patients reported an increased frequency of attacks after steroids. Forty-
one (37.6%) patients were given colchicine. About half of the patients 
(53.6%) stated that the frequency of attacks decreased with colchicine. 
Eight patients underwent tonsillectomy. After tonsillectomy, all patients 
reported that their attacks stopped or decreased significantly. The MEFV 
(MEditerranean FeVer) gene analyses revealed at least one mutation in all 
patients who were responsive to colchicine. 
Conclusion: Since PFAPA is the most common periodic fever syndrome, 
pediatricians frequently encounter this issue in daily clinical practice. Our 
experiences about this common rheumatic disease as a reference center 
may provide a roadmap for pediatricians while dealing with these patients. 
Keywords: PFAPA, periodic fever, familial Mediterranean fever 
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Giriş  
 
Otoinflamatuar hastalıklar doğal bağışıklık sisteminin 
hastalıklarıdır ve otoimmün hastalıklardan farklı olarak 
otoantikorlar veya antijen-spesifik T hücreleri ile ilişkili 
değildir.1 Tekrarlayan ateş sendromları otoinflammatuar 
hastalıkların prototipini oluşturur. PFAPA sendromu 
dünyada en sık görülen tekrarlayan ateş sendromudur. 
Klasik klinik bulguları yineleyen ateş, aftöz stomatit, 
farenjit ve servikal adenittir. Hastalık genellikle erken 
çocukluk döneminde klinik bulgu verir ve başlangıcı 
genellikle beş yaş altındadır.2 Hastalık her ne kadar sık 
görülse de sıklığını ortaya koyan net bir epidemiyolojik 
çalışma yoktur. Norveç’te yapılan bir çalışmaya göre 
kümültatif insidansı on binde 2,3 olarak bildirilmiştir.3 
Hastalığın etyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. En 
sık kabul gören görüş, hastalığa eğilimi olan bireylerde 
bağışıklık sisteminin bir tetikleyiciye abartılı yanıt 
vermesidir.4 Ayrıca, bazı çalışmalar MEFV genindeki 
mutasyonların PFAPA hastalığında düzenleyici bir rolü 
olduğunu savunmaktadır.5 
Hastalık ataklar halinde seyretmektedir. Her ne kadar atak 
arası çocuklar tamamen normal olsa da hastalık hem 
çocukların hem de ebeveynlerin yaşam kalitesini 
düşürmektedir. Tipik bir PFAPA atağı ateş, farenjit, oral 
aftöz lezyonlar ve servikal lenfadenit ile birlikte seyreder, 
3-7 gün sürer ve 2-8 haftada bir tekrarlar. Ayrıca ataklarda 
karın ağrısı, artralji, artrit, baş ağrısı, döküntü, ishal ve 
kusma yakınmaları da gözlenebilir2. Tedavi seçenekleri 
arasında atak esnasında steroid uygulaması, kolşisin ve 
tonsillektomi vardır.2 
En sık görülen periyodik ateş sendromu olması nedeni ile 
klinik pratikte çocuk hekimlerinin sık sık karşısına çıkan bir 
tablodur. Bu nedenle, çalışmamızda kliniğimizde takipli 
PFAPA hastalarının klinik bulgularının ve tedavi yanıtlarının 
değerlendirilmesini amaçladık. Kliniğimizdeki 
tecrübelerimizi paylaşarak bu hastalarla günlük pratiğinde 
uğraşan çocuk hekimlerine bir yol haritası çizmeyi 
planladık. 

 
Yöntem 
 
Çalışmaya Ağustos 2020-Ağustos 2022 arasında Kocaeli 
Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Romatoloji Bilim Dalı’nda PFAPA sendromu tanısı ile takip 
edilen 0-18 yaş arası hastalar dahil edildi. Kocaeli 
Üniversitesi Etik Kurulu’ndan çalışma için onay alındıktan 
sonra çalışmaya başlandı (Onay numarası ve 
tarihi:2022/278-17.10.2022). 
PFAPA tanılı hastaların verileri elektronik dosyalardan 
geriye dönük olarak tarandı. Öncelikle demografik verileri 
(yaş, cinsiyet, tanı yaşı), klinik bulguları ve atak anındaki 
laboratuvar bulguları [tam kan sayımı, eritrosit 
sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)] 
kaydedildi. Tüm hastaların atak sıklığı, süresi, atakların 
düzenli olup olmaması, beraberinde eşlik eden karın ağrısı, 
göğüs ağrısı, eklem ağrısı, baş ağrısı, döküntü, eklem şişliği, 
oral aft, kusma, ishal, kas ağrısı veya konjuktivit olup 
olmadığı not edildi. Ayrıca hastaların eşlik eden 

hastalıklarının olup olmadığı, kullandığı tedaviler ve tedavi 
sonrasında atak sıklığı ve süresinde değişiklik olup 
olmadığı da kaydedildi. MEFV gen analiz sonuçları da 
elektronik dosyalardan çıkarıldı. MEFV gen analizi Sanger 
dizileme yöntemi ile bakılarak yapıldı. Aft, servikal adenit, 
farenjit gibi klasik hastalık bulgularının yanı sıra karın 
ağrısı, artrit, eklem ağrısı gibi ek bulguları olan hastalara 
MEFV gen analizi bakıldı.  
PFAPA tanısı Vanoni ve ark. tarafından oluşturulan PFAPA 
sınıflanma kriterlerine göre belirlenmiştir.6 Bu kriterler 
aşağıda sıralanmıştır: 
1) Hastalığın 6 yaşından önce başlaması, 
2) 6 ay veya daha uzun süredir tekrarlayan ateş atakların 

olması (2-7 gün arası süren, aksiller ölçüm ≥ 38,5°C), 
(Atak aralıkları ≤2 ay olmak üzere ≥5 düzenli 
tekrarlayan ateş atağının olması), 

3) Aft, servikal adenit, farenjit bulgularından en az 
birinin her atakta, en az ikisinin atakların çoğunda 
olması, 

4) Atakların tam iyileşmesi, 
5) Normal büyümenin olması, 
6) İmmün yetmezlik, enfeksiyonlar, siklik nötropeni ve 

diğer ateş yapan nedenlerin dışlanması. 
 
İstatistiksel Yöntem 
SPSS software kullanılarak veri tabanı oluşturuldu. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi. 
Tanımlayıcı analizlerde, normal dağılıma uymayan ve 
ordinal değişkenler için ortanca (minimum-maksimum) 
değer kullanıldı. 

 
Bulgular 
 
Çalışmaya 109 hasta dahil edildi. Hastaların 41’i (%37,6) 
kız, 68’i (%62,4) ise erkekti. Hastaların ortanca yaşı, 
semptom başlanma yaşı, tanı yaşı sırasıyla 46 (17-165), 24 
(3-120), 40 (12-140) aydı.  
Hastaların klinik özellikleri incelendiğinde; hastaların 
hepsinde (%100) ateş, 83’ünde (%76,1) farenjit, 67’sinde 
(%61,5) kript, 51’inde (%46,8) oral aft, 42’sinde (%38,5) 
karın ağrısı, 32’sinde (%29,4) lenfadenopati, 20’sinde 
(%18,3) eklem ağrısı, 6’sında (%5,5) baş ağrısı, 2’sinde 
(%1,8) artrit şikayeti vardı (Şekil 1). Hastaların atak sıklığı 
yılda ortanca 12 (4-52) idi ve ortanca atak süreleri 5 (2-10) 
gündü.  
Atak esnasında bakılan laboratuvar verilerinde, ortanca 
lökosit sayısı 12257 (5760-20000)/mm3, C-reaktif protein 
52 (7-220) mg/L ve eritrosit sedimantasyon hızı 32 (3-94) 
mm/saatti. Atak esnasında 32 (%29,3) hastanın boğaz 
kültürüne bakılmıştı ve hiçbirinde üreme saptandı. 
Hastalara verilen tedaviler incelendiğinde; 65 hastaya 
(%59,6) atak esnasında steroid (1 mg/kg/doz) tedavisi 
verildi. Steroid yanıtı değerlendirildiğinde 52’sinde (%80) 
steroid ile atak sonlandı. Ancak 9 (%13,8) hastada steroid 
sonrasında atak sıklığında artış olduğu gözlendi. Kırk bir 
(%37,6) hastaya kolşisin başlanmıştı. Hastaların yarısında 
(%53.6) kolşisin yanıtı gözlendi. Dört (%9,7) hasta kolşisin 
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sonrasında karın ağrısı ve ishal yakınması bildirdi ancak 
ilacı kesmeyi gerektiren yan etki olmadı. Kırk (%36,6) 
hastaya tonsilektomi önerildi. Ancak hastaların sadece 8’i 
(%20) tonsilektomi yaptırmayı kabul etti. Tonsilektomi 
sonrasında tüm hastalar ataklarının sonlandığını veya 
belirgin azaldığını bildirdi (Şekil 2).  
 

 
 
Şekil 1. Hastaların klinik bulgularının dağılımı 

 

 
 
Şekil 2. Hastaların aldığı tedavilerin dağılımı 

 
Yirmi dokuz (%26,6) hastada ek hastalık mevcuttu ve en 
sık eşlik eden hastalık alerjik (astım, atopi, alerjik rinit) 
yakınmalardı.  
MEFV gen analizi 68 (%62,4) hastada yapıldı. En sık 
saptanan mutasyon sırasıyla M69V/- (n=12), E148Q/- 
(n=4), V726A/- (n=3), M694V/P369S (n=3), P369S/- (n=2), 
P588P/P588P (n=1), M694V/M694V (n=1) ve M680I/-
(n=1) idi. Kolşisin yanıtı olan hastaların hepsinde MEFV gen 
analizlerinde mutasyon saptanmıştı. Artrit şikayeti olan 2 
hastanın yapılan MEFV gen analizinde mutasyon 
saptanmadı. 

 
Tartışma 
 
Bu çalışmamızda PFAPA tanısı ile izlenen 109 hasta 
değerlendirilmiştir. PFAPA sendromu çocukluk çağında en 
sık görülen periyodik ateş sendromudur. Hastalığın 
tanısına yardımcı özgün bir laboratuvar yöntemi yoktur. 
Hastalığın doğru tanısı için kinik özelliklerinin iyi bilinmesi 
gerekmektedir. Kliniğimiz Doğu Marmara Bölgesi’nde 
referans merkez olarak görev almaktadır. Bu nedenle, 
klinik tecrübelerimizin paylaşılması önem arz etmektedir.  
Hastaların demografik özelliklerini incelediğinde cinsiyet 
dağılımı ile ilgili veriler değişkenlik göstermektedir. Her iki 
cinsiyetin eşit olarak etkilendiğini bildiren yayınlar olsa da 

erkekleri daha sıklıkla etkilendiğini savunan çalışmalar 
çoğunluktadır.3,7-9 Çalışmamızda da erkeklerin kızlara 
oranla 1,6 kat daha fazla etkilendiği bulunmuştur. 
Hastalığın başlangıç yaşı genellikle 5 yaşından öncedir. 
Ancak coğrafi bölgelere göre fark görülebilir. Örneğin, 
Türkiye ile Amerika Bileşik Devleti’nde PFAPA tanısı alan 
hastalar karılaştırılmış ve Türkiye’de hastalığın anlamlı 
olarak daha küçük yaşlarda başladığı (12 aya karşılık 36 ay, 
p<0,001) gösterilmiştir.7 Uluslararası yapılan bir çalışmada 
ise hastaların semptom başlama yaşı ortanca 1,7 yıl iken 
tanı yaşlarının ortanca 4 yıl olduğu bulunmuştur.8 
Çalışmamızda ise ortanca semptom başlama yaşı 24 ayken 
tanı yaşı 40 ay olarak saptanmıştır. Tanıdaki gecikme 
hekimler arasında farkındalığın düşük olmasına ve 
referans merkeze ulaşana kadar zaman kaybedilmesine 
bağlı olabilir. 
Tipik PFAPA atağına ateşe ek olarak farenjit, oral aft ve 
servikal lenfadenit gibi bazı ana semptomlar eşlik eder. 
Ataklar her 2-8 haftada bir tekrarlar ve 3-6 gün sürer.3,7-9 
Daha önce yapılan çalışmalara benzer şekilde 
hastalarımızın atak aralığı ortanca 4 hafta, atak süresi ise 
ortanca 5 gün olarak izlenmiştir. Ateş dışında en sık 
görülen ana bulgu farenjittir (>%90) ve bunu sırasıyla 
servikal adenit (≈%75) ve oral aft (≈%50) izler.7-12 
Literatüre benzer şekilde çalışmamızda da ateş dışında en 
sık görülen semptom farenjittir (%76,1). Ancak hastalığın 
klinik seyrinin coğrafi bölgelere göre değişiklik 
gösterebildiği akılda tutulmalıdır. Örneğin Türkiye’de 
PFAPA tanısı alan hastalarda farenjit daha sıkken ABD’de 
tanı alanlarda ise adenit, baş ağrısı ve bulantı kusma daha 
sık bulunmuştur.7 Bu ana bulgular dışında ataklara karın 
ağrısı, bulantı-kusma, baş ağrısı gibi ek bulgular da eşlik 
edebilir. En sık görülen ek bulgu karın ağrısıdır ve 
ülkemizde yapılan büyük serili çalışmalarda PFAPA 
hastalarında karın ağrısı sıklığı %41-%45,1 olarak 
bildirilmiştir.7,13 Literatüre benzer şekilde çalışmamızda da 
ana bulgular dışında en sık görülen semptomun karın 
ağrısı (%38,5) olduğu görülmüştür. 
PFAPA hastalarında atak esnasında akut faz belirteçleri 
yükselirken, atak aralarında bu değerler normale 
dönmektedir. Yine bu hastaların büyüme ve gelişmeleri 
etkilenmemekte, atak arası dönemlerde hastalar 
tamamen sağlıklı görünmektedir.2 Çalışmamızda da 
hastalarımızın atak esnasında bakılan beyaz küre sayısı, 
CRP ve ESR düzeylerinin arttığı görülmüştür. Ancak 
çalışmamızın geriye yönelik tasarımı gereği ataksız 
dönemdeki kan değerleri bilinmemektedir. 
Hastalığın tedavisi için kabul edilen bir fikir birliği yoktur. 
Tedavinin amacı akut atağı kontrol altına almak, atak 
sıklığını ve süresini azaltmaktır.2 Manthiram ve ark.14 
hekimlerin PFAPA sendromunun tanı ve tedavisine ilişkin 
bakış açılarını incelemiş ve sonuç olarak antipiretikler, 
simetidin ve kortikosteroidlerin en sık reçete edilen 
tedaviler olduğunu belirlemişlerdir. Ayrıca hekimlerin 
%57’si hastalara tonsilektomi önerdiğini ve 
kortikosteroidler ile tonsillektominin en etkili tedavi 
yöntemi olduğunu bildirmişlerdir. Peridis ve ark.15 
yaptıkları meta-analizde ise PFAPA sendromu 
semptomlarının uzun süreli çözümü için tonsillektominin 
en etkili tedavi olduğunu savunmuşlardır. Otoinflamatuar 
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hastalıkların tedavi yanıtlarını değerlendirmek için 
uluslararası kayıt kütükleri incelenmiş ve tedavilerin kanıt 
düzeyleri sırasıyla (adeno)tonsillektomi için 1a, 
kortikosteroidler için 2b, ve anakinra için 4 olduğu 
bulunmuştur.16 Çalışmamızda da hastaların çoğu (%59,6) 
atak esnasında steroid ile tedavi edilmiştir. Ayrıca 8 
hastaya tonsilektomi yapılmış ve hepsinde atakların 
sonlandığı gözlenmiştir. Steroid tedavisi oldukça etkili bir 
tedavi olsa da bazı olgularda steroid sonrasında atak 
sıklığının arttığı ve atak sürelerinin azaldığı 
gözlenmektedir.12 Çalışmamızda hastaların %80’i steroid 
yanıtlı iken %13,8’inde steroid sonrasında atak sıklığında 
artış olduğu gözlenmiştir. Bu durum daha önceki 
çalışmalarda %33 olarak bildirilmiştir.12  
PFAPA sendromu ve ailevi Akdeniz ateşi (AAA) arasındaki 
güçlü bir ilişki olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur2. 
Butbul-Aviel ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 270 
PFAPA hastası incelenmiş ve hastaların 51'ine (%18,9) ek 
olarak AAA tanısı konulmuştur. Bu hastaların 50'si hem 
Marshall’ın PFAPA sınıflama kriterlerini17 hem de 
Yalçınkaya-Özen AAA sınıflama kriterlerini18 karşıladığı ve 
yaklaşık %70’inde AAA tanısını destekleyici yönde 
mutasyon olduğu bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada bu 
çocukların çoğunda PFAPA ve AAA’yı aynı anda 
düşündüren semptomlar; karın ağrısı, artralji ve miyalji 
olarak kayıt edilmiştir.11 Ülkemizde yapılan geniş serili bir 
çalışmada ise PFAPA tanılı hastaların %59,9’unda MEFV 
geninde mutasyon saptanmış ve en sık mutasyonun da 
M694V (%29,3) olduğu bildirilmiştir.19 Çalışmamızda 
benzer şekilde PFAPA semptomlarına eşlik eden karın 
ağrısı, artraljisi ve miyaljisi olan hastalardan MEFV gen 
analizi yapılmıştır. Bu hastalara eş zamanlı kolşisin tedavisi 
uygulanmış ve genetik analizlerinde en sık mutasyon 
M694V olarak saptanmıştır. Ayrıca kolşisin tedavisine 
yanıt veren hastaların tamamında MEFV gen analizinde 
mutasyon bulunmuştur. Ülkemizde AAA sıklığı göz önünde 
bulundurulursa PFAPA hastalarının bu açıdan 
sorgulanması önemlidir. 
Ayrıca çalışmamızda hastalara en sık eşlik eden hastalıklar 
astım, atopi, alerjik rinit gibi alerjik durumlardı. Çocukluk 
çağında özellikle alerjik rinit ve astım gibi alerjik hastalığı 
olan bireylerde üst solunum yolu enfeksiyonlarına (Akut 
sinüzit, otitis media v.b) karşı yatkınlık olduğu 
bilinmektedir.20 Bu durumda da sık tekrarlayan ateş 
olabileceğinden PFAPA atakları ile karışabilir. Ancak 
PFAPA’da ateş aralarının düzenli olması ve mevsimsel 
değişkenlik göstermemesi ayırt ettirici özellikleridir.2 
Çalışmamızın en önemli kısıtlılıkları; geriye dönük olması, 
hasta sayısının az, tek merkezden olması ve hastaların aile 
hikayelerine ilişkin verilerin eksik olmasıydı. Ancak 
kliniğimiz referans merkez olduğu göz önünde 
bulundurulduğunda sonuçlarımız bu hastalarla günlük 
pratiğinde uğraşan çocuk hekimlerine yardımcı olabilir. 
Sonuç olarak ülkemiz gibi AAA’nın çok sık olduğu ülkelerde 
PFAPA ataklarına özellikle karın ağrısı da eşlik ediyorsa 
mutlaka MEFV gen analizi yapılmalı ve bu hastalığın 
tedavisinde tonsillektomi en etkili tedavi olarak gözükse 
de MEFV gen mutasyonu olanlarda kolşisin tedavisi 
tonsillektomiden önce etkili bir tedavi alternatifi olarak 
değerlendirilmelidir. 

Etik Standartlara Uygunluk 
Çalışmaya başlamadan önce Kocaeli Üniversitesi Etik 
Kurulu’ndan onay alınmıştır (Onay numarası ve 
tarihi:2022/278-17.10.2022). 
 
Çıkar Çatışması  
Yazarların konuyla ve/veya herhangi başka bir yazar ile 
ilgili maddi veya manevi bir çıkar çatışması yoktur. 
 
Finansal Destek 
Yazarlar finansal destek beyan etmemişlerdir. 
 
Yazar Katkısı 
YEB, NŞ, HES: Çalışmanın tasarımı,  veri toplanması ve 
analizi, kaynak taraması ve makale yazımı esnasında ortak 
çalışmıştır.   

 
Kaynaklar 
 
1. Centola M, Aksentijevich I, Kastner DL. The hereditary 

periodic fever syndromes: molecular analysis of a new 
family of inflammatory diseases. Hum Mol Genet. 
1998;7(10):1581-1588. doi:10.1093/hmg/7.10.1581 

2. Batu ED. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, 
and cervical adenitis (PFAPA) syndrome: main features and 
an algorithm for clinical practice. Rheumatol Int. Jun 
2019;39(6):957-970. doi:10.1007/s00296-019-04257-0 

3. Forsvoll J, Kristoffersen EK, Oymar K. Incidence, clinical 
characteristics and outcome in Norwegian children with 
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical 
adenitis syndrome; a population-based study. Acta 
Paediatr. Feb 2013;102(2):187-192. doi:10.1111/apa.12069 

4. Manthiram K, Correa H, Boyd K, Roland J, Edwards K. 
Unique histologic features of tonsils from patients with 
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and 
cervical adenitis (PFAPA) syndrome. Clin Rheumatol. May 
2018;37(5):1309-1317. doi:10.1007/s10067-017-3773-8 

5. Berkun Y, Levy R, Hurwitz A, et al. The familial 
Mediterranean fever gene as a modifier of periodic fever, 
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenopathy 
syndrome. Semin Arthritis Rheum. Apr 2011;40(5):467-472. 
doi:10.1016/j.semarthrit.2010.06.009 

6. Vanoni F, Caorsi R, Aeby S, et al. Towards a new set of 
classification criteria for PFAPA syndrome. Pediatr 
Rheumatol Online J. Sep 21 2018;16(1):60. 
doi:10.1186/s12969-018-0277-2 

7. Batu ED, Kara Eroglu F, Tsoukas P, et al. Periodic Fever, 
Aphthosis, Pharyngitis, and Adenitis Syndrome: Analysis of 
Patients From Two Geographic Areas. Arthritis Care Res 
(Hoboken). Dec 2016;68(12):1859-1865. 
doi:10.1002/acr.22901 

8. Hofer M, Pillet P, Cochard MM, et al. International periodic 
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis 
syndrome cohort: description of distinct phenotypes in 301 
patients. Rheumatology (Oxford). Jun 2014;53(6):1125-
1129.doi:10.1093/rheumatology/ket460 

9. Feder HM, Salazar JC. A clinical review of 105 patients with 
PFAPA (a periodic fever syndrome). Acta Paediatr. Feb 
2010;99(2):178-184. doi:10.1111/j.1651-
2227.2009.01554.x 

10. Cattalini M, Soliani M, Rigante D, et al. Basic Characteristics 
of Adults with Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, 
Pharyngitis, and Adenopathy Syndrome in Comparison with 

318 



Bayrak ve ark., PFAPA Hastalığının Klinik Özellikleri 

 

 

the Typical Pediatric Expression of Disease. Mediators 
Inflamm. 2015;2015:570418. doi:10.1155/2015/570418 

11. Butbul Aviel Y, Harel L, Abu Rumi M, et al. Familial 
Mediterranean Fever Is Commonly Diagnosed in Children in 
Israel with Periodic Fever Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, 
and Adenitis Syndrome. J Pediatr. Jan 2019;204:270-274. 
doi:10.1016/j.jpeds.2018.08.080 

12. Perko D, Debeljak M, Toplak N, Avcin T. Clinical features and 
genetic background of the periodic Fever syndrome with 
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis: a single 
center longitudinal study of 81 patients. Mediators 
Inflamm. 2015;2015:293417. doi:10.1155/2015/293417 

13. Yildiz M, Haslak F, Adrovic A, et al. Periodic Fever, Aphthous 
Stomatitis, Pharyngitis, and Adenitis Syndrome: A Single-
Center Experience. Turk Arch Pediatr. Jan 2022;57(1):46-52. 
doi:10.5152/TurkArchPediatr.2021.21229 

14. Manthiram K, Li SC, Hausmann JS, et al. Physicians' 
perspectives on the diagnosis and management of periodic 
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical 
adenitis (PFAPA) syndrome. Rheumatol Int. Jun 
2017;37(6):883-889. doi:10.1007/s00296-017-3688-3 

15. Peridis S, Pilgrim G, Koudoumnakis E, Athanasopoulos I, 
Houlakis M, Parpounas K. PFAPA syndrome in children: A 
meta-analysis on surgical versus medical treatment. Int J 
Pediatr Otorhinolaryngol. Nov 2010;74(11):1203-1208. 
doi:10.1016/j.ijporl.2010.08.014 

16. Ter Haar N, Lachmann H, Ozen S, et al. Treatment of 
autoinflammatory diseases: results from the Eurofever 
Registry and a literature review. Ann Rheum Dis. May 
2013;72(5):678-685. doi:10.1136/annrheumdis-2011-
201268 

17. Marshall GS, Edwards KM, Lawton AR. PFAPA syndrome. 
Pediatr Infect Dis J. Sep 1989;8(9):658-659. 
doi:10.1097/00006454-198909000-00026 

18. Yalcinkaya F, Ozen S, Ozcakar ZB, et al. A new set of criteria 
for the diagnosis of familial Mediterranean fever in 
childhood. Rheumatology (Oxford). Apr 2009;48(4):395-
398. doi:10.1093/rheumatology/ken509 

19. Yildiz M, Adrovic A, Ulkersoy I, et al. The role of 
Mediterranean fever gene variants in patients with periodic 
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis 
syndrome. Eur J Pediatr. Apr 2021;180(4):1051-1058. 
doi:10.1007/s00431-020-03840-z 

20. Wautlet AJ, Patel PD, Chavez P, Codispoti CD. Influenza 
epidemics: The role of allergists-immunologists. Ann Allergy 
Asthma Immunol. Apr 2021;126(4):350-356. 
doi:10.1016/j.anai.2020.11.012 

 

319 



 
Cilt: 6 Sayı: 3 Ekim 2023 / Vol: 6 Issue: 3 October 2023                     

https://dergipark.org.tr/tr/pub/actamednicomedia  

* Corresponding author/İletişim kurulacak yazar: Nazli Koc; Hitit University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biochemistry, Corum, Türkiye. 
Phone/Telefon: +90 (542) 775 18 63      e-mail/e-posta: nazlikoc615@gmail.com 
Submitted/Başvuru: 27.01.2023                    ●                  Accepted/Kabul: 14.08.2023                   ●                    Published Online/ Online Yayın: 21.10.2023 
 
Bu eser, Creative Commons Atıf-Gayri Ticari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır. Telif Hakkı © 2020 Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1243239 

Research Article | Araştırma Makalesi 
 

THE RELATIONSHIP BETWEEN METAL ELEMENT CONTENT OF DRINKING 
WATER AND BODY COMPOSITIONS OF PEOPLE IN BATMAN (TÜRKİYE) 

 
İÇME SUYU METAL ELEMENT İÇERİĞİ İLE BATMAN'DA (TÜRKİYE) YAŞAYAN BİREYLERİN 
VÜCUT KOMPOZİSYONLARI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Ihsan Cetin1, Selcuk Akin2,  Mahmut Tahir Nalbantcilar3,  Nazli Koc1*,  Kezban Tosun4 

1Hitit University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biochemistry, Corum, Türkiye. 2Batman Training and Research Hospital, Biochemistry 
Laboratory, Batman, Türkiye. 3Konya Technical University, Faculty of Engineering and Natural Sciences, Department of Geological Engineering, Konya, 
Türkiye. 4Batman Regional State Hospital, Diet Polyclinic, Batman, Türkiye. 

 

 

  

ABSTRACT  
Objective: Previous studies showed that the levels of micro elements may 
have a contribution to weight loss. Nevertheless, it is not possible to find 
many comprehensive studies analysing the potential relation between 
micro elements found in water used for drinking purposes and body 
composition. The present study aims to assess the relation between micro 
element levels of drinking water and body composition in normal, fat and 
obese subjects. 
Methods: The study consisted of 345 female participants, who were 
divided into 3 groups of 115, according to body mass index (BMI) for 
leanness, overweight, and obesity; and who applied to Diet Polyclinic of 
State Hospital. Iron (Fe), copper (Cu), cobalt (Co), zinc (Zn), manganese 
(Mn), molybdenum (Mo), selenium (Se), chromium (Cr) and bromine (Br) 
levels in water samples were analyzed with inductively coupled plasma 
mass spectrometry (ICP-MS); and body composition measurements were 
made by bioelectrical impedance analysis. 
Results: The obesity percentage in females demonstrated statistically 
positive correlations with Co and Se in water for drinking. Also, it was found 
that the BMI values of females significantly positively correlated with Cr. 
Conclusions: It may be suggested that women who consume drinking 
water containing high levels of Co, Se and Cr might be at a greater risk of 
developing obesity. On the other hand, the lack of knowledge about 
influence of levels of micro elements in drinking water on blood 
parameters associated with obesity or tissue remains unclear and deserves 
more investigation. 
Keywords: Obesity, body mass index, cobalt, selenium, chromium 

ÖZ  
Amaç: Önceki çalışmalar mikro element düzeylerinin kilo kaybına katkı 
sağlayabileceğini göstermiştir. Ancak, içme suyu mikro element düzeyleri 
ile vücut kompozisyonları arasındaki potansiyel ilişkiyi analiz eden kapsamlı 
bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, içme suyunda bulunan mikro 
element düzeyleri ile normal, kilolu ve obez kişilere ait vücut 
kompozisyonları arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Bu çalışmaya, Devlet Hastanesi Diyet Polikliniğine başvuran ve 
vücut kütle indeksi (VKİ) referans değerlerine göre normal, kilolu ve obez 
olarak üç gruba ayrılan, 55-70 yaş aralığında toplam 345 kadın dâhil 
edilmiştir. Su örneklerindeki demir (Fe), bakır (Cu), kobalt (Co), çinko (Zn), 
manganez (Mn), molibden (Mo), selenyum (Se), krom (Cr) ve brom (Br) 
düzeyleri indüktif eşleşmiş plazma-kütle spektrometresi (ICP-MS) ile analiz 
edildi ve vücut kompozisyonu ölçümleri biyoelektrik impedans analizi ile 
yapıldı. 
Bulgular: Kadınlara ait obezite yüzdesi, içme suyu Co ve Se düzeyleri ile 
pozitif korelasyon gösterdi. Ayrıca, kadınlara ait VKİ değerlerinin içme suyu 
Cr düzeyleri ile pozitif korele olduğu bulundu. 
Sonuç: Co, Se ve Cr yüksek düzeyde içeren içme suyu tüketen kadınların 
obezitenin gelişmesi açısından daha büyük bir risk altında olabileceği öne 
sürülebilir. Diğer taraftan, içme suyu mikro element seviyelerinin obezite 
ile ilişkili kan parametrelerine etkisi belirsizdir ve daha fazla araştırmayı hak 
etmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Obezite, beden kitle indeksi, kobalt, selenyum, krom 
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Introduction 
 
Excess body weight is accepted as a crucial risk factor 
aiding the overall burden of disease worldwide. 
Obesity is a process where fat is piled up in the body 
abnormally, generally 20% or more than the body weight 
of an individual.1 It is found out that a great number of 
mortalities stem from various diseases related to obesity, 
for instance; diabetes, chronic kidney disease, gastro 
intestinal disease, and cardiovascular disease. Sustaining 
weight loss is frequently proved to be challenging or 
unsuccessful. Therefore, prevention and treatment of 
obesity are relevant to health promotion.2 
It has been reported that deficient intake of trace 
elements might be relevant to obesity development.3 In 
contrast, in several examinations, obese and overweight 
children seem to be at a greater risk of advancing an 
instability [chiefly deficiency] of trace elements 
compared to those with a normal body weight; 
furthermore, resembling results have been found in 
adults.4-6 Some studies state that raised body mass index 
(BMI) is related to increased levels of serum ferritin and 
low transferrin saturation.7,8 A number of various 
epidemiological investigations have witnessed negative 
correlations between cellular Zn levels and the 
prevalence of obesity; while others have pronounced 
that serum Cu levels share common properties in obesity. 
In obese patients, abnormality in cellular Fe, Se, Cr and 
other element concentrations has also been seen.9,10 

Drinking water embodies a number of microelements, 
and their types and concentrations depend on the 
geochemical properties of the earth layers. The pollution 
of waters by industrial 
plants has, with great probability, had an impact on the 
content of microelements.11 It was suggested that 
element content of water used for drinking could offer 
negative health influences; and the carbohydrate 
metabolism and fats in human organisms are linked to 
several microelements.12,13 Yet, the studies conducted on 
elements in water have usually concentrated on whether 
or not minerals taken with water contribute to the 
suggested Daily intake amount of elements. Besides, the 
emphasis has been put on how elements that exist in 
hard water and are generally found missing in the general 
population (calcium and magnesium, especially) 
decrease the risk of disease, mainly cardiovascular 
diseases, and thus contribute to health. In 2008, the 
World Health Organization (WHO) published a guide on 
the quality of drinking water, and, due to their effect on 
human health, water hardness and nutrients in drinking 
water.14,15 
Considering the literature knowledge we have, the 
former studies examining the relationship of obesity or 
fat tissues and micro elements have been conducted 
mainly to examine the influence of their benefits as a 
supplement on obesity-related molecule levels, fat 
tissues and weight.5-9,13 However, elements scarcely go 
into the body in pure form or on their own, which means 
that to correctly calculate the influence of trace elements 
on adipose tissue or the existence of fat tissue, the 

influence of water—the most significant reservoir of 
minerals—on the occurrence of fat tissues needs to be 
studied. Thereby, the objectives of this study were to 
assess the effect of Zn, Mn, Se, Cu, Co, Fe, Cr, Br and Mo 
levels in public drinking water wells on the body 
composition of people who consume this water in 
Batman, where most residents opt for tap water drawn 
from groundwater sources for economic and cultural 
reasons. 

 
Methods 
 
Study Design and Population 
The subjects of the study consisted of 345 women, 
divided into 3 groups having 115 applicants each, who 
appeared at Batman Regional State Hospital, Diet 
Polyclinic from December 2015 till the end of February 
2016. We received ethics committee approval from 
ethics committee of Batman University 
(06.07.2015/2015/1-1). 
All subjects were told about the aim of the study. In 
addition, each was required to hand in a written 
informed consent document before they were accepted 
into the study, complying with Helsinki Declaration 
(World Medical Association). All subjects participating in 
the study were female, from the age of 18 to 50, and 
were living in the province of Batman. The subjects were 
neither have any systemic diseases such as coronary 
disease, diabetes, cancer, or other fatal diseases except 
for obesity nor taking any regular medication. Some 
subjects were let out of the study since they drank 
drinking water which is bottled or water from different 
water resources. 
The subjects were weighed while they wore thin clothing 
without shoes. Before each measurement, a pre-
calibrated electronic balance was utilized to find out the 
weight of each subject within 0.1 kg. The median (25th-
75th percentile) weight of obese, overweight and control 
group subjects was 86.1 (79.8-92.1), 73.3 (68.5-78.3) and 
61.9 (58.2-67.7) kg, respectively.  
A stadiometer mounted on the wall was employed to 
compute how tall they are to the closest 0.1 cm taking 
Frankfort horizontal plane into consideration. The 
medians (25th-75th percentile) height of obese, 
overweight and control group subjects were 162.0 
(157.0-168.0), 163.0 (158.0-167.0) and 164.0 (159.0-
170.0) cm, respectively. 
Body mass index (BMI) values were calculated using 
weight and height (kg/m2 ). Three groups were made up 
depending on the clinical cut-off values used by the 
general health community. Those who had a BMI 
between 18.50 and 24.99 kg/m2 were grouped as lean, 
the control group; those who had a BMI between 25.00 
and 29.99 kg/m2 were placed in the overweight group; 
and those who had a BMI over 30.00 kg/m2 were placed 
in the obese group. The median (25th -75th percentile) 
BMI of obese, overweight and control subjects was 32.4 
(31.5-33.6), 27.8 (26.35-28.90) and 23.2 (22.0-24.2) 
kg/m2, respectively. 
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We got in touch with the municipality water authorities 
in connection with 16 wells in Batman to attain 
knowledge and consent for studying the samples of 
water obtained from the reservoirs of water providing 
the water requirements of the city and settlements 
nearby. The participants were matched with water 
sources according to their residence addresses so as to 
find the connection between the drinking water element 
levels and their body compositions. In accordance with 
international standards, samples of water were picked up 
from the wells providing water to every district of 
Batman. 
 
Bioelectrical Impedance 
In State Hospital Diet Polyclinic, measurements of the 
participants’ body composition were fulfilled with the 
help of a body composition analyser (Tanita BC 418 MA). 
Before measurements were carried out for the terms of 
bioelectrical impedance analysis, knowledge about the 
gender, age and height of subjects’ were loaded to the 
device. Once the body compositions were assessed with 
the help of balance, the subjects were wanted to hold 
their hands alongside their body during the 
measurement of impedance (Hand to foot BIA). A visceral 
index (from 1 to 55) was also suggested to predict visceral 
fat.16 To figure out statistical process, total fat mass, lean 
body mass, and the visceral adiposity index were taken 
down by the investigator on an excel sheet. This method 
works with body water conductivity principle changing in 
different parts of body. While it passes through the 
body’s water pool, BIA calculates the impedance of an 
applied small electric current.17 
 
Water Analysis and Analytical Procedures 
The water samples with the number 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, or 16 were obtained from wells 
in the Selmo Formation, and the rest was picked up from 
wells located in the old alluvium area. Paying no 
attention to the sources, each sample was obtained after 
the pump was run for nearly 1 h taking out water from 
the well; afterwards it was filled into sterilised containers 
into which 10% hydrochloric acid was added in order to 
acquire pH levels of <2. On 16 samples, we carried out 
laboratory analyses according to the standard methods 
of the American Public Health Association (APHA). They 
were then preserved in a portable fridge at +4 °C. 
Additionally, we filled the water samples in 1 L sterilized 
plastic bottles double capped. Then, anion and cation 
analyses of the water were conducted in conformity with 
the standard methods of American Public Health 
Association rules.18 Nitrate analyses and phenol 
quantities were carried out in Diyarbakir Metropolitan 
Municipality laboratory. With the 2C Full Suite (ACME 
Analytical Laboratories, Vancouver, Canada), the samples 
were analysed chemically employing ICP-MS in order to 
specify all significant and heavy metal contents.19 
 
Statistical Analysis 
Using statistics packages with SPSS software version 15.0 
and Sigma Stat 3.5, statistical analyses were conducted. 

The data distribution normality was assessed via 
Kolmogorov- Smirnov test. A one-way ANOVA test was 
employed so as to study the average 
differences between groups to fit the normal 
distribution; nevertheless, the Kruskal Wallis test did not 
match within the normal distribution. The changes in the 
distribution of categorical variables were assessed by 
using the Chi-square test. The Pearson and Spearman 
Correlation test was carried out so as to look into the 
connection between element levels and body 
composition. Categorical variables were expressed with 
numerical digits, and continuous variables were stated as 
median (25th-75th percentile) or mean±SD where 
possible. 

 
Results 
 
Table 1 shows the demographic characteristics and body 
compositions of the participants. The median (25th -75th 
percentile) age of obese, overweight, and control group 
subjects was 31.0 (26.0-37.0), 31.0 (26.0-37.0), and 31.0 
(26.0-35.0) year, respectively while the mean age was 
approximately 30 years in the patient groups, in the 
control group it was about 28 years. The median (25th -
75th percentile) BMR of obese, overweight, and control 
group subjects was 1576.0 (1490.5-1701.0), 1487.0 
(1396.0-1576.5), and 1400.0 (1326.2-1515.0) kcal, 
respectively. As was anticipated, abdominal adiposity, fat 
mass and fat percentage coefficient were reported to be 
peak in the obese subjects. It was determined that there 
were important statistical variations among all groups 
with the exception of height and age (p<0.001; Table 1). 
Table 2 displays the distribution of the water wells from 
which patients consumed water with reference to their 
addresses. The average mineral levels of the wells were 

determined as 0.067 0.129 mg/L for Fe, 0.0030.002 

mg/L for Cu, 0.00090.003 mg/L for Co, 0.0340.905 

mg/L for Zn, 0.0710.2690 mg/L for Mn, 0.0010.0009 

mg/L for Mo, 0.0010.001 mg/L for Se, 0.0030.002 mg/L 

for Cr and 0.0780.049 mg/L for Br. When reviewing the 
distribution of patients to wells according to their 
address in Batman, it was observed that the individuals 
in control group mainly consumed drinking and domestic 
water from wells numbered as 1, 2, 3, 4, 5 and 7 in 
Batman. In contrast, it was observed that overweight 
individuals consumed drinking and domestic water from 
wells numbered as 1, 3, 4, 11, 12 and 14 in Batman. 
Finally, it was observed that obese and overweight 
individuals used up drinking and domestic water from 
wells numbered as 7, 8, 9, 11, 12 and 14 in Batman (Table 
2). 
Table 3 shows the correlation values between elements 
in drinking water and the anthropometric measurements 
and BIA computations of individuals. The BMI values 
demonstrated statistically significant moderate positive 
correlation with Cr in all subjects (p<0.05). The 
percentage of obesity showed statistically significant 
moderate positive correlation with Co and Se in drinking 
water in all subjects (p<0.01). In addition, statistically 
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insignificant mild correlations were found between 
individuals’ BIA values and other elements present in the 
drinking water (Table 3). 
 
Table 1. Demographic characteristics and body compositions of the participants 
 

Parameters 
Control 
(n=115) 

Patients Comparisons 

Overweight 
(n=115) 

Obese 
(n=115) 

a b c 

Age (year) 31.0(26.0-35.0) 31.0(26.0-37.0) 31.0(26.0-37.0) p=0.375 p=0.123 p=0.473 

Height (cm) 164.0(159.0-170.0) 163.0(158.0-167.0) 162.0(157.0-168.0) p=0.056 p=0.952 p=0.600 

Body weight (kg) 61.9(58.2-67.7) 73.3(68.5-78.3) 86.1(79.8-92.1) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

BMI (kg/m2) 23.2(22.0-24.2) 27.8(26.35-28.90) 32.4(31.5-33.6) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

FFM (kg) 45.3(43.0-50.5) 47.80(45.50-51.25) 50.8(48.2-54.6) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Bone mass 43.3(41.0-48.2) 2.40(2.30-2.60) 2.60(2.50-2.80) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Obesity % 2.58±7.29 21.7±5.38 41.0±8.4 P<0.001 P<0.001 P<0.001 

FM (kg) 24.4±6.9 32.2±5.6 38.5±5.2 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Fat % 25.6(19.8-28.8) 33.10(30.25-35.75) 40.1(37.3-41.7) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Amount of minerals 3.22(2.94-3.59) 3.48(3.24-3.70) 3.66(3.40-3.94) P<0.001 P<0.001 P<0.001 

Amount of protein 9.09(8.44-10.11) 9.46(8.88-10.23) 9.96(9.41-10.82) P=0.013 P<0.001 P<0.001 

Abdominal adiposity 3.00(1.25-4.00) 5.0(4.0-6.0) 8.00(7.00-9.00) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Body density 1.038(1.031-1.052) 1.021(1.015-1.028) 1.005(1.002-1.012) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

BMR (kcal) 1400.0(1326.2-1515.0) 1487.0(1396.0-1576.5) 1576.0(1490.5-1701.0) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

Calorie of activity 195.25(185.50-214.75) 175.7(166.0-184.2) 156.2(146.50-156.25) P<0.001 P<0.001 P<0.001 

Total activity 1602.9(1507.3-1721.9) 1654.0(1567.3-1748.1) 1735.2(1648.8-1855.1) P=0.008 P<0.001 P<0.001 

TBW (kg) 33.3(31.6-36.9) 35.0(33.3-37.5) 37.2(35.3-39.9) p<0.001 p<0.001 p<0.001 

TBW % 54.25(52.07-58.64) 48.7(47.0-51.1) 43.9(42.6-45.9) P<0.001 P<0.001 P<0.001 

Bone mineral weight (kg) 2.25(2.10-2.50) 2.40(2.30-2.60) 2.60(2.60-2.80) P<0.001 P<0.001 P<0.001 

Skeletal muscle mass(kg) 25.86(24.51-28.64) 27.34(25.75-29.06) 28.7(27.2-30.9) P=0.002 P<0.001 P<0.001 

Intracellular fluid (kg) 19.30(18.29-21.37) 20.40(19.22-21.69) 21.4(20.25-23.10) P=0.002 p<0.001 p<0.001 

Extracellular fluid (kg) 14.14(13.14-15.63) 14.94(14.07-15.88) 15.70(14.94-16.90) P=0.002 p<0.001 p<0.001 

Data are expressed as mean±SD or median (25th-75th percentile) for continuous variables. Comparisons of study groups; a: Obese-
Overweight, b: Overweight-Control, c: Obese-Control. BMI: Body Mass Index, BMR: Basal metabolic rate, FFM: Fat free mass, FM: Fatt 
mass, TBW: Total Body Water, TBW %: Total Body Water Percentage. 
 
Table 2. The drinking water well distributions according to address of populations in Batman 
 

Wells Obese (n=115) Overweight (n=115) Controls (n=115) Total participants 

1. Well 2 10 26 38 

2. Well 1 7 16 24 

3. Well 7 19 23 49 

4. Well 2 15 13 30 

5. Well 5 - 9 14 

6. Well - 1 4 5 

7. Well 9 4 1 14 

8. Well 8 9 7 24 

9. Well 12 3 2 17 

10. Well 6 3 3 12 

11. Well 23 15 1 39 

12. Well 18 9 2 29 

13. Well 1 2 2 5 

14. Well 9 9 3 21 

15. Well 6 2 2 10 

16. Well 6 7 1 14 

Total participants 115 115 115 345 
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Table 3. The correlation values between the BIA values of individuals and elements in drinking water 
 

Variables/Minerals  Fe Cu Co Zn Mn Mo Se Cr Br 

Height  -0.209 -0.156 -0.076 -0.072 -0.086 0.034 -0.086 -0.259 -0.073 

Body weight 0.005 -0.021 0.065 0.094 -0.047 0.021 0.096 0.045 -0.137 

BMI 0.316 0.144 0.238 0.278 0.101 -0.018 0.204 0.328* -0.069 

FFM 0.042 -0.055 0.066 -0.060 -0.082 -0.063 0.140 -0.018 -0.097 

Bone mass 0.024 -0.045 0.049 0.037 -0.019 -0.075 0.066 -0.001 -0.127 

Obesity % 0.241 0.296 0.386* 0.115 0.277 -0.080 0.446** 0.282 0.223 

FM 0.038 -0.019 0.165 0.234 0.084 0.091 0.017 0.054 -0.054 

Fat % 0.048 -0.063 0.099 0.143 0.081 0.106 -0.118 0.012 -0.109 

Amount of minerals 0.139 0.102 -0.032 -0.064 -0.144 -0.059 0.092 -0.095 -0.004 

Amount of protein -0.122 -0.016 -0.044 0.138 -0.032 0.196 -0.282 -0.008 -0.289 

Abdominal adiposity 0.178 -0.233 -0.101 -0.143 -0.079 -0.122 0.122 0.121 -0.107 

Body density -0.045 0.072 0.017 -0.060 -0.129 -0.151 0.210 -0.084 0.061 

BMR 0.070 0.017 0.019 -0.126 -0.069 -0.184 0.232 -0.024 0.215 

Activity calorie -0.218 0.253 0.112 -0.081 0.073 -0.129 0.292 0.121 0.136 

Total activity calorie -0.060 0.161 0.155 -0.004 0.027 -0.121 0.337* 0.062 0.206 

TBW -0.044 0.136 0.002 0.056 -0.035 -0.180 0.222 0.055 -0.049 

TBW % -0.034 0.064 -0.089 -0.143 -0.069 -0.113 0.115 -0.013 0.106 

Bone mineral weight 0.061 -0.022 0.090 0.045 0.045 -0.070 0.144 -0.001 -0.036 

Skeletal muscle 0.004 0.072 0.054 -0.007 -0.009 -0.124 0.219 -0.024 -0.012 

Extracellular fluid 0.011 0.071 0.064 -0.002 0.000 -0.124 0.220 -0.019 -0.010 

Intracellular fluid  0.004 0.072 0.054 -0.007 -0.009 -0.124 0.219 -0.024 -0.012 

BMI: Body Mass Index, BMR: Basal metabolic rate, FFM: Fat free mass, LM: Lean mass, FM: Fatt mass, TBW: Total Body Water, TBW %: 
Total Body Water Percentage. *P <0.05 **P < 0.01 

 

Discussion 
 
Our outcomes provide evidence of obesity percentage 
showing moderate positive correlation with Co in 
drinking water. Despite the fact that the direct action of 
Co has not been displayed in adipose tissue, one of the 
studies demonstrates that cobalt chloride treatment 
repairs high-fat diet-induced hypertrophic adipocytes to 
their normal size.20,21 It was also contemplated that Co 
ions have a preventive role in dysregulated lipid 
metabolism. Additionally, Co ions have useful influences 
on lipid metabolism; for instance, a rise in blood levels of 
HDL-cholesterol level and a drop in LDL-cholesterol, free 
fatty acid, and triglyceride in the mice fed with a high-fat 
diet.21 Blood glucose levels and visceral fat content 
reduces, while adiponectin level increases with the help 
of Co protoporphyrin supplementation in obese/diabetic 
animal models.20 It was also suggested that although the 
mechanism of the increased adiponectin levels in Co-
treated mice is still unknown, the alterations could be 
due to the indirect influences of the metals. As restricted 
knowledge exists about the influence of Co in drinking 
water on weight loss or gain, further investigations ought 
to search for determining the link between obesity and 
Co levels found in drinking water. 
In our study, we also found that the Se content in drinking 
water showed moderate positive correlations with the 
obesity percentage. It has been found that high Se levels 
give rise to increased adiposity and may also boost the 
risk of diseases such as hypertension, diabetes, and 

dyslipidaemia.22 Se is necessary for glutathione 
peroxidase, which has a significant role in the organism 
protection against oxidative stress. Oxidative stress leads 
to increasing adiposity in the organism, and the 
requirement of antioxidants such as Se increases.23 High-
Se diets might trigger the discharge of glucagon, 
promoting hyperglycaemia, giving rise to insulin 
resistance and obesity.24 Adverse health effects of Se are 
known and might occur owing to supra-nutritional Se 
intake even below the levels necessary for intoxication.25 
Considering these aspects, it might be speculated that Se 
content of drinking water might possess a number of 
significant regulatory influences on percentage of 
obesity.  
Perhaps, another most important finding of our 
investigation was that the demonstration of the 
substantial influence of element levels in drinking water 
on the development of fat tissues, especially in the Cr 
levels of drinking water, which correlates positively with 
BMI.  
Elements and elemental species are used in various 
biological functions, such as energy homeostasis in 
glucose metabolisms and lipid.11,13,21 The magnitude and 
function of adipocytes was found to possibly be 
influenced by elements. The literature has had a great 
many studies about the influences of necessary and 
unnecessary trace elements on adipocytes.26 However, 
there are contradictory findings on this issue. For 
example, it is shown that Cr supplementation lessens 
body weight, arranges hunger, and also reduces body fat. 
In parallel with influencing insulin-mediated pathways, Cr 
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decreases inflammation which is known to play an 
important role in insulin resistance and obesity 
advancement .27,28 In contrast, some studies reported 
that regular Cr supplementation may have anabolic 
effects on individuals who do regular physical exercise. 
Adipose tissue and Cr have also been shown to 
significantly correlate with serum adiponectin, leptin, 
and insulin levels values.29 
Consistent with regular Cr supplementation study,27-29 in 
our study results showed positive correlations between 
the Cr content of drinking water and BMI values. This 
knowledge may be interpreted as the Cr content of 
drinking water having possible positive effects on BMI 
values of subjects who consume this water. In addition, 
metal element levels measured in drinking water are 
below toxic levels.30,31 
Study limitations: The population world of the study was 
small and it was conducted with a single gender. Blood 
micro element levels were absent. So, influences of micro 
element levels in drinking water on blood parameters 
were not assessed. 
In conclusion, the findings of our study showed 
associations between obesity-related parameters and 
Co, Se and Cr levels of drinking water. It may be 
suggested that women who consume drinking water that 
contains high levels of Co, Se and Cr may be at a greater 
risk of developing obesity. More comprehensive research 
regarding Co, Se and Cr and their relationships to weight 
status are suggested. 
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ABSTRACT 
Objective: Healthcare workers are exposed to vaccine-preventable 
disease agents due to their contact with patients and their infectious 
agents. The aim of this study is to determine the status of vaccination of 
physicians, nurses, midwives, health officers, laboratory workers and 
health technicians working Trakya University Health Center for Medical 
Research & Practice (Hospital) and Edirne Sultan 1. Murat State hospitals 
with the vaccines recommended for healthcare workers. 
Methods: The cross-sectional study was conducted with healthcare 
professionals working in Trakya University Health Center for Medical 
Research & Practice (Hospital) and Edirne Sultan 1. Murat State Hospital. 
Results: A total of 293 questionnaires were analyzed. 37.2% of health 
workers stated that they did not have at least one vaccine among the 
vaccines recommended by the Ministry of Health. Vaccination rates of the 
participants are as follows: 84.7% Hepatitis B, 78.2% Td, 69.4% Measles-
Rubella-Mumps (MMR), 68.1% Diphtheria-pertussis-tetanus (DBT), 35.3% 
Chickenpox, 29.8% Hepatitis A and 10.6% of Meningococcal vaccine. 
When participants were asked about their lifetime influenza vaccination 
status, the results showed that 48.8% had never received it, 21.6% had 
received it once, 26.1% had received it multiple times, and 3.4% received 
it annually. 
Conclusion: The status of health workers to have the recommended 
vaccinations is lower than expected. Raising awareness of the importance 
of vaccination due to occupational risks and eliminating hesitations in 
influenza vaccination may help in improving vaccination rates. 
Keywords: Vaccination, Hepatitis B, Influenza, Healthcare workers  

ÖZ 
Amaç: Hastalarla ve hastalara ait bulaşıcı maddelerle temasları 
nedeniyle, birçok sağlık çalışanı aşıyla önlenebilir hastalık etkenlerine 
maruz kalmaktadır. Bu çalışmanın amacı Trakya Üniversitesi Sağlık 
Uygulama ve Araştırma Merkezi (Hastane) ve Edirne Sultan 1. Murat 
Devlet hastanesinde çalışan hekim, hemşire, ebe, sağlık memuru, 
laboratuvar çalışanı ve sağlık teknisyenlerinin, sağlık çalışanlarına 
önerilen aşılarla aşılanma durumlarını belirlemektir. 
Yöntem: Kesitsel nitelikteki araştırma, Trakya Üniversitesi Sağlık 
Uygulama ve Araştırma Merkezi (Hastane) ve Edirne Sultan 1. Murat 
Devlet Hastanesi’nde görev yapan sağlık çalışanları ile yürütülmüştür 
Bulgular: Toplam 293 anket analiz edildi. Sağlık çalışanlarının %37,2'si 
Sağlık Bakanlığı'nın önerdiği aşılar arasında en az bir aşıyı 
yaptırmadığını belirtmiştir. Katılımcıların aşılanma oranları; %84,7 
Hepatit B, %78,2 Td, %69,4 Kızamık-Kızamıkçık-Kabakulak (KKK), 
%68,1 Difteri-boğmaca-tetanoz (DBT), %35,3 Suçiçeği, %29,8 Hepatit 
A ve %10,6 Meningokok aşıları şeklindedir. Katılımcılara ömür boyu 
grip aşısı olup olmadığı sorulduğunda %48,8'inin hiç yaptırmadığı, 
%21,6'sının bir kez, %26,1'inin birkaç kez ve %3,4'ünün her yıl aşı 
yaptırdığı belirlendi. 
Sonuç: Sağlık çalışanlarının kendilerine önerilen aşıları yaptırma 
durumları beklenenden düşüktür. Mesleki riskler nedeniyle 
aşılanmanın öneminin farkındalığı sağlamak ve influenza aşılamasında 
tereddütleri gidermek, aşılanma oranlarının iyileştirilmesinde 
yardımcı olabilir. 
Anahtar Kelimeler: Aşılama, Hepatit B, İnfluenza, Sağlık Çalışanı 
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Introduction 
 
Biological products developed by purifying the disease-
causing agents like viruses, bacteria that cause diseases in 
humans and animals or by eliminating the effects of toxins 
secreted by some microorganisms are called vaccines. The 
purpose of administering vaccines to at-risk individuals is 
to protect them and the wider population from diseases 
and their adverse consequences. Through vaccination, the 
body recognizes toxins or microorganisms and develops a 
defense against them.1  
According to the World Health Organization (WHO), one 
of the two interventions that contribute the most to 
human health in the world is the availability of vaccines.2 
With the introduction of the Extended Immunization 
Program (EIP) into Turkey in 1981, activities on vaccine-
tion have been speeded up and continued until today. The 
purpose of EIP is to ensure that vulnerable age groups are 
immunized before they become infected, and to prevent 
illness, disability and death caused by vaccine-preventable 
diseases.3  
Infection risks are of particular importance among the 
risks and hazards that healthcare professionals (for 
example, doctors, nurses, emergency medical staff, 
dentists and students, medical and nursing students, 
laboratory technicians, hospital volunteers and 
administrative staff) are exposed to in their work 
environment. Many healthcare workers are at risk of 
exposure and possible transmission of vaccine-
preventable diseases due to their contact with patients or 
patient-derived infectious agents. All non-immune 
healthcare workers should be fully vaccinated with the 
recommended vaccines due to their occupational risks.1 
Optimum use of vaccination has two-sided benefits in that 
it both preserves the health of workers and protects 
patients from exposure to infected HCWs.4 
Vaccines recommended for health workers by the 
Ministry of Health of the Republic of Turkey are diphtheria 
tetanus (Td) (One dose of pertussis- containing vaccine is 
recommended), Measles-Rubella-Mumps, Seasonal 
Influenza, Hepatitis B, Chickenpox, Hepatitis A, and 
Meningococcus (for laboratory personnel working with 
meningococcus in the microbiology laboratory).5 These 
vaccines are provided free of charge in accordance with 
the Circular No. 7941 of 13.03.2009 on Extended 
Immunization Program of the Directorate General of 
Primary Health Care Services of the Ministry of Health.6 
Regular immunization programs can significantly reduce 
the number of susceptible healthcare workers in health-
care facilities as well as the risk of transmission of vaccine-
preventable diseases to other workers and patients.7  
The aim of this study is to determine the status of 
vaccination of physicians, nurses, midwives, health 
officers, laboratory workers and health technicians 
working in Trakya University Health Center for Medical 
Research & Practice (Hospital) (TUHCMRH) and Edirne 
Sultan 1. Murat State Hospital (ESH) with the vaccines 
recommended for healthcare workers. 

Methods 

 
Study design and patients  
The study is a cross-sectional study conducted between 
01.08.2021 and 01.11.2021 in the form of a face-to-face 
survey. 
There were a total of 2100 study subjects, including 
physicians, nurses, midwives, health officers, laboratory 
assistants and health technicians, working at TUHCMRH 
and ESH. The sample size was calculated to be 231 by 
taking an effect size of 0.25, an alpha of 0.05 and a power 
of 0.85, and the study was conducted with a sample of 293 
people, taking into account the possible data losses and 
the number of people falling into subgroups. In the 
selection of the participants, stratification was made by 
organization, gender and profession, and the subjects to 
be selected from each stratum were randomly selected by 
stratified sampling method. In this context, it was 
conducted with a total of 293 subjects, 208 of which were 
from TUHCMRH and 86 from ESH. 
Those who stated that they had at least one dose of 
vaccination were considered as vaccinated. 
The questionnaire, used for data collection, was 
developed by the researchers based on literature, encom-
passing socio-demographic characteristics (independent 
variables are; age, gender, place of birth, place of raised 
and family type, siblings, presence of chronic diseases, 
education status, marital status, number of children, 
whether their children are vaccinated regularly, hospital 
where they work, time spent in the profession, pregnancy 
for female employees), the vaccines recommended for 
healthcare workers by the Ministry of Health and the 
status of vaccination with them (as a dependent variable), 
and possible causes of missing or insufficient vaccination 
(for all recommended vaccines and also for influenza). In 
addition, the participants were questioned if they ever 
had antibodies checked. 
The protocol for the research project has been approved 
by the TUHCMRH Non-Invasive Clinical Research Ethics 
Committee (date: 14-06-2021 and approval number: 
2021/272) and written institutional permissions from the 
TUHCMRH and ESH where the research was conducted 
were obtained for the research. After explaining the 
purpose of the research to the subjects, the questionnaire 
was conducted. 

 
Statistical Analysis 
Data analysis was performed using SPSS 22 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Descriptive statistics (number, 
percentage, mean) of the data obtained at the end of the 
research were given and chi-square test was used for 
discrete variables to reveal the relationship between 
dependent and independent variables. Statistical 
significance level was set to p<0.05. 
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Results 
 
A total of 293 healthcare professionals, including 208 
(71%) working at TUHCMRH and 85 (29%) working at ESH, 
were involved in the study. Participants' gender, age 
groups, professional fields, marital status, length of time 
in the profession, the unit they work in and chronic 
disease status are presented in Table-1. There is a 
significant difference between hospitals in terms of age 
groups, marital status and years spent in the profession 
(p<0.05).  
The vaccination percentage of the subjects was 84.7% for 
Hepatitis B vaccine, 78.2% for Td vaccine, 69.4% for 
Measles-Rubella-Mumps vaccine, 68.1% for Diphtheria-
Pertussis-Tetanus (DPT) vaccine, 35.3% for Varicella 
vaccine; 29.8% for Hepatitis A vaccine, and 10.6% for the 
Meningococcal vaccine (Figure 1). 
Vaccination percentage by the socio-demographic 
characteristics and working life data (field of profession, 
working unit and years spent) of the subjects are 
presented in Table 2. 
In Table 2, the vaccination percentages by gender showed 
that women had higher rates compared to men, with 
percentages of 74.4% versus 53.3% for MMR and 40.4% 
versus 18.6% for Chickenpox, respectively (p<0.05). 
Additionally, it was observed that participants in the 26-
34 age group had a higher hepatitis A vaccination rate 
compared to participants under the age of 25 (p<0.05). 
Only 10.6% of the participants reported having received 
the meningococcal vaccine. Among them, 20.0% were 
employees of the microbiology laboratory, while 9.8% 
were employees of other departments. Considering the 
health workers' status of having certain vaccinations by 
the unit they work in, it was observed that the percentage 
of those working in the microbiology unit who had 
meningococcal vaccine was higher than those working in 
other units (p<0.05). 
The vaccination status of the subjects is unrelated with the 
characteristics of the place where they were born and 
raised, the number of siblings, the number of children 
they have, the status of having a child, the presence of a 
chronic disease and their educational background 
(p>0.05). 

When asked if they had ever undergone an antibody test 
in their lifetime, the participants reported the following 
percentages: 66.0% for Hepatitis B, 32.1% for Hepatitis A, 
8.2% for Chickenpox, 7.5% for Measles, 7.5% for Rubella, 
and 5.1% for Mumps antibody tests. 
Adult Td vaccination status is similar among female 
healthcare workers by whether they have been pregnant 
or not (p>0.05). 
 

Table 1. Socio-demographic characteristics and working life 
characteristics of the subjects by hospitals 
 

Variable  

TUHCMRH*      ESH** 

n % n % 

Gender 
Female 
Male 

  
147 
61 

  
70.7 
29.3 

  
67 
18 

  
78.2 
21.2 

Age Groups 
≤25 
26-34 
35-44 
≥45 

40 
105 
42 
21 

19.2 
50.5 
20.2 
10.1 

7 
28 
30 
20 

8.2 
32.9 
35.3 
23.5 

Healthcare Professions 
Doctor 
Nurse 
Others 

80 
105 
23 

38.5 
50.5 
11.1 

24 
48 
13 

28.2 
56.5 
15.3 

Marital Status 
Married 
Single 

114 
94 

54.8 
45.2 

63 
22 

74.1 
25.9 

Years in occupation 
≤1 year 
1-10 years 
11-20 years 
≥20 years 

32 
114 
35 
27 

15.4 
54.8 
16.8 
13.0 

5 
31 
22 
27 

5.9 
36.5 
25.9 
31.8 

According to unit 
    Internal Medicine 

Surgical Medicine 
Basic Medicine  

123 
52 
33 

59.1 
25.0 
15.9 

43 
27 
15 

50.6 
31.8 
17.6 

Chronic disease 
   Yes                                                                                                               
   No 

35 
173 

16.8 
83.2 

23 
62 

27.1 
72.9 

Total 208 71.0 85 29.0 
*: Trakya University Health Center for Medical Research Practice 
(Hospital) 
**: Edirne Sultan 1. Murat State Hospital 

 
Figure 1. Percentage of vaccinated subjects by vaccines recommended to healthcare workers.
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Among healthcare workers, the percentage of those who 
have received Td vaccine in the last 10 years was 65%. The 
status of Td vaccination in the last 10 years varies by the 
hospital. 70% of TUHCMRH employees and 56.1% of ESH 
employees have received Td vaccine in the last 10 years 
(p<0.05). 
37.2% (n=109) of the healthcare workers participating in 
the study stated the reason why they have not had any 
vaccination, and the most frequently cited reasons were 
lack of vaccination and screening programs (64%, n=82), 
neglect-lack of time (22%, n=28), and side effects of 
vaccine (7%, n=9). 
All of those who have children expressed that they always 
have their children vaccinated regularly. 
When the life-long influenza vaccination status of the 
subjects is examined, 48.9% of them affirmed that they 
never had it done, 21.6% of them once, 26.1% of them 
several times, and only 3.4% got vaccinated every year. 
When the status of being vaccinated against influenza is 
evaluated by years, in the season, 15.8%, 11.4% and 18.7% 
of the subjects had influenza vaccination in the season of 
2018-2019, of 2019-2020, and of 2020-2021, respectively 
(Figure 2). 

The percentage of those who received influenza 
vaccination among doctors was higher than those among 
nurses and other healthcare personnel (p<0.05). Lifelong 
influenza vaccination status was similar in terms of 
gender, age groups, hospital, working unit and having a 
chronic disease and years spent in profession (p>0.05).  
The reasons why the subjects get vaccinated against 
influenza included self-protection (38%, n=130), 
protecting relatives (18%, n=64), recommendations by 
health authorities (16%, n=53), and encouragement of 
vaccination (10%, n=41) in the unit where they work. 
The reasons why the subjects did not get vaccinated 
against influenza included mutation of the virus (21%, 
n=50), preferring other ways of protection (17%, n=42), 
thinking that influenza is not a serious and risky disease 
(16%, n=39) and not being at risk for influenza (12%), 
n=29). When the subjects' occupations and the reasons 
for getting vaccinated against influenza were examined, of 
33 participants who stated "to protect my patients" as the 
reason, 48.5% were non-physician healthcare staff and 
51.5% were doctors, which was statistically significant 
(p<0.05). 
 
 

Table 2. Vaccination percentages by socio-demographic and working life characteristics 

 
*:p<0.05
 

 
 
 

 
Variable 

Hepatitis B 
Vaccine (%) 

Td Vaccine 
(%) 

MMR 
Vaccine (%) 

DTaP 
Vaccine (%) 

Varicella 
Vaccine (%) 

Hepatitis A 
Vaccine (%) 

Meningoccal 
Vaccine (%) 

Gender        
Female 87.1 80.2 74.4* 71.6 40.4* 31.4 11.6 
Male 76.9 71.9 53.3* 57.1 18.6* 25.0 7.4                     

Marital status        
Married 84.1 80.1 65.1 65.8 30.3 25.9 8.8 
Single 85.5 75.2 75.2 71.3 42.1 35.3 13.1 

Age Groups        
≤25 years 86.0 74.4 71.1 65.1 38.6 17.1* 7.5 
26-34 years 85.3 75.6 70.4 66.7 39.8 39.8* 13.8 
35-44 years 83.3 82.1 71.4 74.6 29.1 21.8 7.8 
≥45 years 83.3 85.7 58.6 65.6 23.3 19.2 7.1 

Chronic Disease  
Yes 90.6 74.5 71.7 73.5 33.3 26.1 7 
No 83.3 79.0 68.9 66.8 35.8 30.7 11.5 

Healthcare Professions        
Doctor 84.5 76.3 71.6 69.7 31.8 39.1 13.3 
Nurse 86.0 80.0 69.2 68.5 38.1 23.0 9.2 
Other 77.8 75.0 62.5 60.0 32.0 34.8 9.1 

According to unıt        
Internal Medicine Science 86.3 79.6 71.8 69.9 36.8 32.9 10.6 
Surgical Medicine Science 80.6 75.8 66.2 64.7 36.9 19.0 11.1 
Basic Medicine Science  85.4 76.3 64.5 66.7 25.7 36.4 9.7 

Years in Occupation         
≤1 year 84.4 67.6 63.6 60.6 33.3 22.6 9.7 
1-10 years 83.7 75.7 71.0 67.2 38.8 36.4 11.3 
11-20 years  90.6 84.4 74.4 75.6 37.8 26.7 9.3 
≥20 years 81.3 87.0 63.4 68.9 22.5 16.2 10.8 

Total 84.7 78.2 69.4 68.1 35.3 29.8 10.6 
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Figure 2. Influenza vaccination status of the subjects by year 

 
Discussion 
 
In this study conducted at TUHCMRH and ESH, the 
vaccination status of healthcare workers against vaccine-
preventable infectious diseases was investigated. We 
found healthcare workers were vaccinated with Hepatitis 
B vaccine at the highest rate (84.7%), followed by Measles 
(69.4%), Diphtheria Pertussis Tetanus (68.1%), Chickenpox 
(35.3%), Hepatitis A (29.1%) and Meningococcal (10.6%) 
vaccines. In a study conducted in 250 medical assistants 
by Mir et al. in Paris in 2012 vaccination rates were 100% 
for Hepatitis B vaccine, 62.8% for Measles vaccine, 65.2% 
for Pertussis vaccine, 62.9% for Varicella vaccine, and 
49.6% of Hepatitis A vaccine.8 Although there are 
differences between the vaccination rates, it is illustrated 
that Hepatitis B vaccine is made the most, Chickenpox and 
Hepatitis A vaccines are made less frequently, and the 
findings are consistent with the literature. The possible 
reason for some of the differences with this study may be 
the differences in the vaccination schedules of the 
countries (These vaccines were later included in the 
childhood vaccination calendar applied in our country; 
Hepatitis B 1998, Hepatitis A 2012, Chickenpox 2013). 
Regardless of the reason, the low rate of vaccination is a 
significant problem in terms of preventing the spread of 
diseases among vulnerable health workers and preventing 
hospital epidemics.9 
In a study conducted by Dannetun et al. in Sweden in 
2006, it was determined that 79% of healthcare workers 
were vaccinated with at least one dose of HBV vaccine, 
while only 40% were fully vaccinated.10 In a study 
conducted in healthcare workers by Yousafzai et al. in 
Pakistan in 2014, the rate of full-dose vaccination with 
HBV vaccine was found to be 40%. 11 In a study conducted 
in Diyarbakir State Hospital employees (secretary, 
cleaning staff, nurse, health technician) by Ahsen Öncül et 
al. in 2009, 468 of 503 participants answered questions 
about their hepatitis B vaccination status, and 40.2% of 
468 participants were vaccinated against hepatitis B and 
reporting an antiHBs seropositivity.12 In a study conducted 
in healthcare workers at Maltepe University Medical 
Faculty Hospital, in 2020, the percentage of HBV 
vaccination was found to be 71%.13 In our study, the rate 

of those who stated that they were vaccinated with at 
least one dose of HBV vaccine is consistent with some 
studies and is higher than others. It is a remarkable finding 
that lower HBV vaccination is observed in surgical clinics 
where the risk of stab wounds is higher. 
In a study in Egypt in 2017, having varicella vaccine was 
found to be statistically significantly higher in women than 
in men.14 In a study by Caterina Ledda et al. in Italy in 2018, 
it was reported that female healthcare workers received 
significantly more measles, mumps, rubella, varicella, and 
hepatitis B vaccines than male healthcare workers.9 Our 
study is also similar to the literature, and the status of 
measles and varicella vaccination is statistically 
significantly higher in women. The reason why these 
vaccines are more common in women may be that 
infections during pregnancy cause morbidity and 
mortality in both mother and fetus. For this purpose, it is 
recommended that measles, rubella, mumps, tetanus, 
diphtheria, polio and varicella vaccines, which are 
included in the childhood vaccination calendar, should be 
completed before pregnancy in all women of childbearing 
age.15 In this context, it is important to inform women in 
the pre-pregnancy period and to review the necessary 
vaccines to protect them. 
In the study of Sarı et al., it was determined that only 5 
(4.3%) of the healthcare professionals had influenza 
vaccination, and 59 (51.3%) of them had never had 
influenza vaccination in their lifetime.16 In a study 
conducted in Italy, the rate of getting the flu vaccine  was 
32.5%17 while another study conducted in Oman found it 
to be 60%.18 In the study of Öztürk et al.19, 17% was the 
percentage of those who received the flu vaccine among 
all healthcare workers while it was 10.4% in the study of 
Solay et al.20 Our findings were similar to or higher than 
those of the studies conducted in the country, but lower 
than those of the studies conducted abroad. The reason 
for the higher rate of vaccination in the last year, as 
suggested by this study, may be the anxiety caused by the 
Covid-19 pandemic. Although influenza vaccination rates 
by occupational groups were reported to be higher in 
nurses in some studies, vaccination rates in physicians 
were found to be higher in other studies, as in this study.19 
Due to the educational level of physicians, the high 
vaccination rates are generally expected. 
When the rate of vaccination by the years in the 
profession is looked into, influenza vaccination rate in the 
employees working for more than 10 years was found to 
be significantly higher than the employees with a working 
period of less than 1 year and 1 to 10 years.19 In this study, 
no significant difference was found between the years 
spent in the profession and the vaccination rates. 
Considering the low vaccination rates, it has been 
observed that there has not been enough awareness 
about vaccination over the years among participants. 
In a study at three university hospitals in Catania, Messina 
and Palermo in Sicily, healthcare workers reported that 
they were vaccinated in order to protect patients.20 The 
most frequently cited reason in our study was self-
protection. 51.5% of those who stated that they were 
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vaccinated to protect patients were doctors, and a 
statistically significant difference was observed when 
compared to non-physician healthcare workers. 
Emphasizing the importance of vaccination of healthcare 
workers not only for personal protection, but also for the 
prevention of in-hospital outbreaks may be effective in 
eliminating this difference. 
We found that there were also vaccine hesitancy 
problems for influenza vaccine among healthcare 
professionals in accordance with the literature. In a study, 
the reasons for not getting the flu vaccine were 
determined to be not believing that it is scientifically 
beneficial (43%), neglect (18%), workload (7%), negative 
news in the press (7%), and other reasons (24%).19 In the 
study of Sarı et al.16, the most important reasons for not 
being eager to get vaccinated against influenza  are 
disbelief in the necessity of the vaccine (64.5%), preferring 
other protection methods (40.9%), fear of the side-effect 
profile (39.1%) and insufficient vaccination of the vaccine 
and thinking that it has not been tried enough. Similarly, 
in the study of Solay et al.21, 28.6% of the subjects did not 
believe that the vaccination protected. The reasons for 
not getting vaccinated against influenza as found in our 
study were mutation of the virus, preferring other ways of 
protection, believing that influenza is not a risky and 
serious disease, and not being at risk for influenza. It is 
important to eliminate vaccine hesitancy and ensure full 
immunization of healthcare workers, who are in the 
highest risk group in terms of biological risks. 
The EIP in Turkey includes vaccines recommended for 
healthcare workers.6 Despite this, inadequate vaccination 
/screening programs and neglect were the most common 
reasons for not being vaccinated in our study. This may be 
because participants are not sufficiently aware of the 
scope of the program. 
The main limitation of the study is; based on self-reported 
vaccination status and so subject to recall bias. Also, for 
some vaccines, a single dose may be insufficient. Another 
limitation is the participants are only from two public 
hospitals in a city center, so the results cannot be 
generalized to all healthcare professionals.  
In conclusion, a significant proportion of the health 
workers participating in this study are not aware of their 
vaccination status regarding occupational infectious 
diseases, and their immune status was not determined by 
antibody control. 
Regular vaccination programs can reduce both the 
number of vulnerable healthcare workers in healthcare 
facilities and the risk of transmission of vaccine-
preventable diseases to other workers and patients. 
The vaccination rates we found in this study are not 
sufficient in terms of preventing the spread of diseases 
among healthcare workers and preventing hospital 
outbreaks. In order to increase vaccination rates; 
increasing awareness would make an important 
contribution. In this regard, establishing Occupational 
Health Centers in all health institutions or making existing 
centers more functional, constituting a regular 
registration and follow-up system for vaccination and 

antibody level measurement, conducting training 
activities for employees and conducting risk analyses to 
reduce existing risks are among the first suggestions that 
come to mind.   
 

Main Points 
Healthcare workers are at risk of transmission of vaccine-
preventable diseases. 
Regular vaccination programs can reduce the risk of 
transmission of vaccine-preventable diseases to other 
workers and patients. 
Increasing awareness is important to reach sufficient 
vaccination rates. 
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ABSTRACT 
Objective: Neuropeptide W (NPW) plays a regulatory role in the 
neuroendocrine response to stress and the activation of the 
Hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis. The current study 
aimed to investigate the effects of peripherally administered NPW 
on the cognitive functions and anxiety-like behavior of rats under 
chronic stress conditions. 
Methods: Wistar albino (250-290 gr) male rats were randomly 
divided as control, chronic stress group, and chronic stress 
exposed NPW-treated (0.1 µg/kg, subcutaneously) group. Chronic 
stress was induced by exposing the animals to water avoidance 
stress (WAS) for 1 h/day for ten consecutive days. At the end of 
the experimental stress procedure, an object recognition test was 
used to evaluate cognitive functions, and a hole-board test was 
used to assess anxiety levels. After the experiments, blood 
samples were collected to measure corticosterone levels. 
Results: WAS significant increases in the level of corticosterone 
when compared with control rats (p<0.05), showing the activation 
of HPA axis. Application of WAS also caused anxiety and 
diminished cognitive functions. In NPW-treated rats with WAS, the 
corticosterone level was not different from the control group. The 
number of rearing up and head-dips by WAS-induced rats 
increased after NPW application (p<0.05-0.01) and also decreased 
the immobilization time (p<0.01). Moreover, the difference score 
in the object recognition test was increased by the NPW 
application in WAS group (p<0.05). 
Conclusion: Our results showed for the first time that NPW 
pretreatment exerted an anxiolytic effect and attenuated 
cognitive function in rats subjected to water avoidance stress. 
Keywords: Neuropeptide W, stress, anxiety, cognitive function, 
memory. 

ÖZ 
Amaç: Nöropeptit W (NPW), NPW, strese karşı nöroendokrin 
yanıtta ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin 
aktivasyonunda düzenleyici bir rol oynar. Bu çalışmanın amacı, 
kronik stres koşullarında periferik olarak uygulanan NPW'nin 
sıçanların bilişsel işlevler ve kaygı benzeri davranışlar üzerindeki 
etkilerini araştırmaktır. 
Yöntem: Wistar albino (250-290 gr) erkek sıçanlar kontrol, kronik 
stres grubu ve kronik strese maruz kalan ve NPW ile tedavi edilen 
(0.1 µg/kg, subkutan) grup olarak rastgele ayrıldı. Kronik stres 
indüksiyonu hayvanlara art arda on gün boyunca günde 1 saat 
sudan kaçınma stresi (WAS) uygulanarak yapıldı. Deneysel stres 
işleminin sonunda bilişsel işlevleri değerlendirmek için obje tanıma 
testi, kaygı düzeylerini değerlendirmek için delikli tahta testi 
kullanıldı. Deneylerden sonra, kortikosteron seviyelerini ölçmek 
için kan örnekleri alındı. 
Bulgular: Kontrol sıçanları ile karşılaştırıldığında WAS grubunda 
kortikosteron seviyesinde anlamlı artış görüldü (p<0.05), bu da 
HPA ekseninin aktivasyonunu göstermektedir. WAS uygulanması 
ayrıca kaygıya ve bilişsel işlevlerin azalmasına neden oldu. WAS 
uygulanıp NPW ile tedavi edilen sıçanlarda, kortikosteron seviyesi 
kontrol grubundan farklı değildi. NPW uygulaması, WAS ile 
indüklenen sıçanlarda şaha kalkma ve burun sokma sayılarını 
artırdı (p<0.05-0.01) ve immobilizasyon süresini azalttı (p<0.01). 
Ayrıca WAS grubunda NPW uygulaması ile obje tanıma testinde 
fark skoru arttı (p< 0.05). 
Sonuç: Sonuçlarımız ilk kez NPW ön tedavisinin sudan kaçınma 
stresi uygulanan sıçanlarda anksiyolitik etki gösterdiğini ve bilişsel 
işlevi hafiflettiğini gösterdi. 
Anahtar Kelimeler: Nöropeptit W, stres, anksiyete, bilişsel işlev, 
hafıza.  
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Introduction 
 
Stress is regulated by the autonomic nervous system and 
increases sympathetic modulation when a threat is 
detected.1 The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
is an intricate hormonal network that is activated by 
stress.2 Physiological and psychological stresses cause 
corticotropin-releasing hormone (CRH) to be secreted 
from the hypothalamus. CRH causes pituitary 
corticotrope cells to secrete adrenocorticotropic 
hormone (ACTH), which in turn causes the adrenal cortex 
to secrete cortisol. Chronic stress (CS) disturbs HPA axis 
and increases glucocorticoid release, which concerns 
neural plasticity in the hippocampus and may lead to 
learning and memory deficits.3 Experimental studies 
have shown that stress induction causes learning and 
memory dysfunction and increases anxiety-like 
behaviors.4,5 Repeated unpredictable stress and social 
isolation elevate hypothalamic CRH and cause HPA axis 
dysfunction, which is associated with mental and physical 
illness.6,7 
CS also contributes to the formation of oxidative stress, 
which is involved in developing neurological diseases 
such as depression and Alzheimer’s disease.8 
Neuropeptide W (NPW) is a newly defined neuropeptide 
with two endogenous molecular isoforms, 23 and 30 
amino acids. Two distinct G-protein-coupled receptors 
called NPBWR1 (GPR7) and NPBWR2 (GPR8) mediate the 
effects of NPW. 9,10 NPW has regulatory functions in the 
activation of the HPA axis and the neuroendocrine 
response to stress.11 Peripheral application of NPW has 
been reported to exhibit neuroprotective and 
antioxidant effects in hypoxic-ischemia-induced brain 
injury.12 However, the role of NPW on chronic stress-
induced cognitive impairment has not yet been clarified. 
The aim of the current study was to investigate the 
effects of peripherally administered NPW on the 
cognitive functions and anxiety-like behavior of rats 
under chronic stress conditions. 

 
Methods 
 
Animals 
Wistar albino male rats weighing between 250 and 290 
grams, provided by the Sakarya University Animal Center 
(SÜDETAM), were housed in an air-conditioned space 
with 12-hour day and dark cycles, where the temperature 
was maintained at 22°C and the relative humidity at 
between 67% and 70%. The animals were fed a standard 
pellet and had unrestricted access to food and water. The 
principles and criteria established by the New York 
Academy of Sciences were followed, and the tests were 
carried out in accordance with Turkish law regarding the 
use of animals in experiments. The experimental 
procedures were approved by the Sakarya University 
Animal Care and Use Committee (approval number: 35; 
date: 06/07/2022). 
 
 

Experimental Procedures 
Rats were randomly divided as control (n=7), a chronic 
stress group (n=7), and chronic stress-exposed NPW-
treated group (n=7). NPW (Phoenix Pharmaceuticals, 
USA) was applied subcutaneously at dose of 0.1 µg/kg 
before water avoidance stress (WAS). Saline as NPW 
solvent was administrated similarly in chronic stress 
group. Dose of NPW was selected based on the previous 
reports.13 
An object recognition test was utilized to assess cognitive 
abilities after the experimental stress technique, and a 
hole-board test was performed to assess anxiety levels. 
Hole-board test was repeated before and after the stress 
procedure. After the experiments, the cardiac puncture 
was made to obtain blood samples from rats under 
anesthesia (100 mg kg−1 ketamine and 10 mg kg−1 
xylazine, intraperitoneally), and the experimental 
animals were killed. 
 
Water Avoidance Stress-WAS 
The animals were subjected to WAS for one hour every 
day for ten straight days in order to create chronic 
psychological stress in them. Before the study, the same 
researcher handled rats every day for two weeks before 
subjecting them to WAS. The plastic container with a 90 
cm diameter and 50 cm height was filled with fresh, 
room-temperature water to a depth of 1 cm below the 
surface of the platform, and rats in the WAS group were 
placed on a platform (8x8 cm) mounted in the center of 
the container. All experimental procedures were 
performed between 02:00 and 04:00 pm hours to 
minimize the effect of a circadian rhythm.  
 
Measurements of Corticosterone Levels 
According to the manufacturer's instructions, serum 
corticosterone levels (E0828Ra, BT LAB) were 
determined using rat ELISA kits. Corticosterone level was 
expressed as ng/ml. 
 
Evaluation of the Anxiety Level  
All rats underwent the hole-board test using a wooden 
box (100x100x50 centimeter) with 16 evenly spaced 
holes (3.8 cm in diameter) at the bottom. Each rat was 
placed separately in one of the box's corners, and a video 
camera captured all of its motion for five minutes. The 
box was cleansed with alcohol after each test to 
eliminate the odor. The number of head dips into the 
holes and rearing up on two hind legs were then recorded 
from videotapes by a watcher who was blind to the 
experimental groups to assess the rats' level of anxiety 
based on their exploratory behavior in the box. Rats with 
less head dipping and rearing up showed less exploratory 
activity, which led to increased anxiety.14 
 
Object Recognition Test  
A test for object recognition was performed to evaluate 
the cognitive function of the rats. The rat was given a day 
before the object identification test to acclimate to the 
new environment by spending 10 minutes in the empty 
test box (50x50x30 cm). The rat was then placed in the 
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same box on the 10th day of the experiment to examine 
the two identical objects for ten minutes before being 
returned to its cage. A video camera captured the rat's 
interest in the new object for three minutes an hour later 
after one of the objects was replaced (new object) while 
keeping one familiar object. The box and the items were 
cleaned with alcohol (70%), following each test. By 
comparing the amount of time spent with the known and 
unfamiliar things, recordings were processed and the 
outcomes were assessed. The number of contacts 
defined as determined the contact of the rat's nose with 
the object was evaluated. The following formula was 
used to determine the time difference spent with the 
objects: 
Difference score (sec): time spent with the novel object – 
time spent with the sample object.15 An improvement in 
cognitive processes was indicated by a higher difference 
score.  
 
Statistical Analysis 
One-way ANOVA followed by the Bonferroni multiple 
comparisons test was used to define the level of 
statistically significant between experimental groups by 
using GraphPad Prism 9.3.0 (GraphPad Software, San 
Diego, CA, USA). Student-t test was applied to compare 
two groups. The mean values and standard errors for all 
the data were reported. Statistical significance was 
determined to be p<0.05. 

 
Results 
 
Serum corticosterone levels were measured to assess for 
HPA axis activation during stress response in the control 
or stress-applied groups. When compared with the 
control rats, WAS significantly increased in the level of 
corticosterone compared with control rats (p<0.05; 
Figure 1), showing the activation of HPA axis. In NPW-
treated rats with WAS, the corticosterone level was not 
changed respected to the control group. 
 

Figure 1. The corticosterone levels of control and water avoidance 
stress (WAS) groups were treated with either saline or NPW (0.1 
µg/kg/day). *p<0.05, compared to the control group. 

 
The hole-board test was performed to evaluate the 
degree of anxiety in the experimental groups. Elevation 
of the immobilization time and reduction in the rats' free 
exploratory behavior (head-dipping and rearing up) 

demonstrated increased anxiety. Application of WAS for 
ten days caused the increased immobilization time and 
reduced the numbers of head-dipping and rearing up 
compared to the control group (p<0.05-0.001; Figure 2), 
exhibiting increased anxiety. NPW treatment elevated 
the numbers of rearing up and head-dips by WAS-
induced rats (p<0.05-0.01) and also decreased the 
immobilization time (p<0.01), indicating the anxiolytic 
effect of NPW. 
 

 
Figure 2. Numbers of rearing (a), head-dipping (b), and immobilization 
time (c) were recorded during the hole-board test of all experimental 
groups. *p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001, compared to control group; 
++p<0.01, +++p<0.001 compared to saline-treated WAS group. 

 
When performing an object recognition test to evaluate 
cognitive function, the difference of the time spent with 
novel and same objects has reduced in WAS group 
compared to the control group (p<0.05; Figure 3), 
demonstrating diminished cognitive functions. The 
difference score was increased by the NPW application in 
WAS group (p< 0.05). 
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Figure 3. Object recognition test results of control or water avoidance 
stress (WAS) groups rats that were treated with either saline or NPW 
(0.1 µg/kg/day). Difference score (second): Time spent with the novel 
object − time spent with the sample object. *p<0.05, compared to 
control group; +p<0.05, compared to saline-treated WAS group. 

 

Discussion 
 
The results of the present study show that the application 
of WAS in rats created a cognitive impairment with 
increased activity of the HPA axis and anxiety-like 
behavior. Our results showed for the first time that NPW 
pretreatment exerted an anxiolytic effect and attenuated 
cognitive function in rats subjected to water avoidance 
stress. 
The term "stress" refers to a situation in which the 
homodynamic balance is endangered by various 
stressors, which might be intrinsic or extrinsic, actual or 
imagined difficulties or stimuli.16 Stress and the 
neurobiological alterations have been linked to 
depression, anxiety, and cognitive dysfunction in many 
studies.17,18 The HPA axis has an important role in this 
research area because it is a modulator of 
pathophysiological alterations and a marker of the stress 
response.19 It was shown that reduced dopaminergic 
transmission and dysregulation of the HPA axis, which is 
characterized by glucocorticoid negative feedback 
resistance, is frequently seen in stress-induced 
depression.20 Resulting from a dysregulated HPA axis, 
increased corticosterone has been linked to behavioral 
and cognitive abnormalities.21 The clinical results showed 
that hyperactivity of the HPA axis was strongly associated 
with depressive and anxiety disorders.22  It was reported 
that chronic stress in rodents can lead to anomalies in the 
HPA axis, including elevation of corticosterone levels.23,24 
In the present study, we showed that serum 
corticosterone level was elevated in WAS-induced rats, 
demonstrating that the HPA axis was activated, which 
supports the previous study that demonstrated the 
elevation of corticosterone level due to WAS in mice.25 

Peripheral NPW application restored the secretion of 
corticosterone to normal levels. The production of 
corticosterone, which could be increased by the 
elevation of HPA axis activity, was inhibited by peripheral 
administration of NPW prior to stress ulcer formation, as 
we recently described.13,26 Contrary to these findings, 
NPW encourages human adrenocortical cells to secrete 
cortisol 27 and has been found to increase plasma 
corticosterone levels in healthy rats.28 

Water avoidance stress is widely used as a model of 
chronic psychological stress.29 Chronic stress causes 
neuronal changes that lead to the development of 
anxiety, depression, cognitive decline and memory 
impairment.30,31 Stressful situations cause the 
hypothalamic paraventricular nucleus to release 
corticotrophin-releasing factor (CRF), which then causes 
the pituitary to release ACTH, which in turn causes the 
adrenal cortex to secrete cortisol in humans and 
corticosterone in rodents.32 Also, stressful events may 
result in blood-brain barrier malfunction, characterized 
by inflammation and leaking.34 These all-important 
factors can contribute to the disturbance of cognitive 
functions and the development of anxiety and 
depression.33,34 In this study, we found that the 
administration of NPW ameliorated WAS-induced 
anxiety-like behaviors observed in the hole board test. 
The hole board test is a method to evaluate anxiety, it can 
also be used in experimental studies for the anxiogenic-
like effect of pharmacological agents, hormones, and 
drugs.14 To our knowledge, there is no study on the 
anxiolytic effects of NPW in chronically stressed animals. 
The results of the object recognition test showed that 
water avoidance stress-induced cognitive impairments 
and NPW significantly prevented this memory 
dysfunction. Several studies demonstrated that synaptic 
plasticity was decreased, and cognitive impairment was 
brought on by stress-related impairment of the 
hippocampus' neuronal activity.35  On the other hand, 
The BDNF/TrkB/CREB system controls the proliferation, 
differentiation, and migration of hippocampal neurons, 
which are crucial for cognitive function.36 The increased 
expression of BDNF, TrkB, the pCREB/CREB ratio, and the 
inhibition of acetylcholinesterase activity were 
associated with cognitive improvements.37 It was 
reported that about the interrelationships between 
BDNF and NPW, BDNF could modulate the expression of 
NPW in neuronal cells via the PI3K/Akt pathway and the 
application of exogenous BDNF to mice increased 
synthesis of NPW and also CRH levels in the 
hypothalamus.38 NPW participates in the neuroendocrine 
regulation of pituitary hormone production and may 
have a significant role in the hypothalamic organization 
of the endocrine response to stress.11,39 Central 
administration of NPW elevated ACTH levels via 
activating hypothalamic CRF in rats.40 Additionally, pre-
treatment with NPW did not affect serum levels of CRH 
or ACTH in rats with stress-induced stomach ulcers, but it 
did bring corticosterone back to normal ranges.13 It 
indicates that NPW does not directly affect the activation 
of the HPA axis brought on by stress; instead, it may be 
inflammatory mediators released by the wounded 
stomach. Cognitive dysfunction may be significantly 
influenced by neuroinflammation.41 According to 
Michelucci et al.42 microglia and astrocyte activation, as 
well as the production of cytokines, chemokines, or 
growth factors, are the main causes of inflammation in 
the brain and often occur before cognitive failure.43 Our 
results revealed that NPW alleviates cognitive 

337 



Arabaci Tamer and Karahan, Neuropeptide W Reduces Anxiety and Memory Loss 

 

dysfunctions and anxiety-like behaviors, which may be 
related to its anti-inflammatory properties.  
In conclusion, our results indicated that WAS caused the 
deterioration of cognitive functions and anxiety-like 
behaviors. Furthermore, our findings show for the first 
time that NPW alleviated cognitive function and anxiety-
like behavior along with a reduction of corticosterone 
level in the water avoidance stress-induced rats. 
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ÖZ  
Amaç: Bu araştırmada bir yıllık süreçte polikliniğimize okul reddi şikâyeti 
ile başvurmuş ergenlerin merkezimizdeki sıklığı, klinik özellikleri ve tedavi 
özelliklerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
Yöntem: Okul reddi saptanan 45 olgu prospektif olarak değerlendirilmiştir. 
İlk görüşmede ve tedavisinin 6. ayında Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve 
Durumluk-Süreklilik Kaygı Envanteri (DSKE) uygulanmış olup, Okul Reddi 
Değerlendirme Ölçeği (ORDÖ) ilk muayene sırasında verilmiştir. Komorbid 
psikopatolojiler “Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve 
Şizofreni Görüşme Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli (K-SADS)’’ ile 
taranmıştır.  
Bulgular: Çalışmamızın sonucunda; kliniğimizde bir yıl içinde ergenler için 
okul reddi sıklığı %1,3 olarak tespit edilmiştir. Okul reddi olan ergenler 
cinsiyetler açısından karşılaştırıldığında; kızlarda daha çok lise düzeyinde 
okul reddi olduğu, daha fazla depresif bozukluk ve kendine zarar verme 
davranışı tanılarına sahip oldukları, antipsikotik ve risperidon 
kullanımlarının daha fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). Takip sürecinde 
hastaların %68,9’unun (n=31) tedavi sürecine devam ettiği, yapılan 
görüşme sayısının kız ergenlerde anlamlı düzeyde daha fazla olduğu 
saptanmıştır (p<0,05). İzlemde depresyon ve anksiyete skorlarının anlamlı 
düzeyde azaldığı (p<0,05) belirlenmiş, ORDÖ açısından cinsiyetlere göre 
anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
Sonuç: Okul reddi acil müdahale gerektiren, özellikle ergenlerde daha az 
üzerinde durulmuş önemli bir konudur. Bu çalışmadan elde edilen verilerle 
ergenlik döneminde görülen okul reddinin daha iyi anlaşılmasını 
umuyoruz.  
Anahtar Kelimeler: Okul reddi, ergenlik, komorbidite, psikopatoloji 

 

ABSTRACT 
Objective: In this study, it was aimed to investigate the frequency, clinical 
characteristics and treatment characteristics of adolescents who applied 
to our outpatient clinic with the complaint of school refusal for one year. 
Methods: 45 cases with school refusal were evaluated prospectively. The 
Beck Depression Scale (BDI) and the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) 
were administered at the first interview and at the 6th month of the 
treatment, and the School Refusal Rating Scale (SRRS) was given during the 
first examination. Comorbid psychopathologies were screened with the 
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age 
Children Present and Lifetime Version (K-SADS). 
Results: As a result of our study; In our clinic, the frequency of school 
refusal for adolescents was found to be 1.3% in one year. When 
adolescents with school refusal were compared in terms of gender; It was 
determined that girls were more likely to have high school refusal, have 
more depressive disorder and self-harming behavior diagnoses, and use 
antipsychotics and risperidone more (p<0.05). It was determined that 
68.9% of the patients (n=31) continued the treatment process during the 
follow-up period, and the number of interviews was significantly higher in 
female adolescents (p<0.05). Depression/anxiety scores decreased 
significantly in the follow-up (p<0.05) and there was no significant 
difference between genders in terms of SRSS scores (p>0.05). 
Conclusion: School refusal is an important issue that requires immediate 
intervention, especially in adolescents, which is less emphasized. We hope 
that the data obtained from this study will provide a better understanding 
of school refusal in adolescence. 
Keywords: School refusal, adolescence, comorbidity, psychopathology 
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Giriş  
 
Okul reddi; okuldan hoşlanmama ve okula ilgisizliğinin 
ötesinde kaygı, sosyal fobi, korku, içe kapanıklık, 
depresyon gibi duygusal nedenlerden dolayı okula 
gitmekte zorlanma ve tüm gün okulda kalamama olarak 
tanımlanabilir.1 Okul çağındaki çocukların yaklaşık %2 ila 
%5'inin okul reddi yaşadığı belirtilmiştir.2 Okul reddi çocuk 
ve ergen psikiyatrisi için acil bir durumdur. Kız ve erkek 
çocuklarda görülme sıklığı benzer saptanmıştır.1 

İlkokuldan ortaokula geçişle birlikte, gençler daha geniş ve 
daha karmaşık bir sosyal çevreyle (örneğin; daha fazla 
öğretmen ve daha fazla öğrenci) karşı karşıya kalırlar. 
Ergenlik döneminde sağlıklı bir benlik geliştiremeyen, 
benlik saygısı düşük bazı savunmasız ergenler için okul ve 
akranlar daha fazla sıkıntıya yol açabilir. Bu nedenler 
ergenlerin ev ortamının güvenli halini tercih etmesine 
neden olabilir, bu da okul reddini meydana getirir.3 

Okul reddinin daha çok ilkokul çağlarında görülmesi 
nedeniyle ergenlerde yapılan çalışmalar daha az sayıdadır. 
Ergenlikte çocukluk dönemine oranla daha fazla 
devamsızlık, daha yüksek oranda eşlik eden sosyal fobi ve 
depresif bozukluk saptanmaktadır. Ergenliğe özgü 
gelişimsel zorluklar dâhil olmak üzere daha kötü tedavi 
sonuçlarının nedenlerini dikkate almak okul reddi 
tedavisinin belirlenmesinde önemlidir.3 Ergenlik 
döneminde başlayan okul reddi olan gençlerin, okuldaki 
diğer gençlerle karşılaştırıldığında depresyon ve yalnızlık 
düzeylerinin yüksek olduğu, benlik saygısının düşük 
olduğu, anne ve akranlarına bağlanmada daha az güvenli 
oldukları gösterilmiştir. Okul reddi olan gençlerde tüm 
bunlara bağlı olarak yaşam kalitelerinin de yaşıtlarına göre 
daha düşük olduğu saptanmıştır.4 

Kronik okul devamsızlığı ve okul reddi davranışı olan 
gençlerin, ergenlik döneminde suça karıştıkları, 
yaşamlarının ilerleyen dönemlerinde ciddi uyum sorunları 
gösterdikleri, çeşitli ekonomik, psikiyatrik, akademik ve 
sosyal konularda sorunlarla karşılaştıkları 
saptanmıştır.  Yaşamın bu kritik aşamasında, ergenlerin 
sağlıklı bir benlik kavramı oluşturmaları için teşvik etmek, 
genel duygularının gelişmesine katkıda bulunmak, okul 
reddine yol açan ve sürdüren sorunları erken tespit etmek 
ve okul reddinin yarattığı zorlukları önlemek için uygun 
müdahaleleri yapmak oldukça önemlidir. Okul reddinin 
değerlendirilmesi ve yönetiminde, aile hekimi, okul 
yönetimi, rehber öğretmenler, ebeveynler ve çocuk ergen 
ruh sağlığı uzmanını içeren multidisipliner bir yaklaşım 
gerekir.1,5 
Bu veriler göz önüne alınarak; bu çalışmamızda iki faktörü 
saptamayı amaçladık. Birincisi; son bir yıl içerisinde 
polikliniğimize başvuran ergenler arasında okul reddinin 
sıklığını saptamak, ikinci amacımız da bir yıl içinde okul 
reddi tanısı alan ergenlerin takip sürecinde verilerini 
incelemektir.  

 
Yöntem  
 
Bu prospektif çalışma Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun izni 

ile (Etik Kurul No: 2021/280) Kocaeli Üniversitesi Çocuk ve 
Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
yapılmıştır. Helsinki Bildirgesi'nin ilkeleri doğrultusunda, 
katılımcılara araştırma hakkında bilgi verilmiş ve çalışmaya 
katılmak isteyen ergenlere çalışmanın amacı açıklanarak 
sözlü ve yazılı onamları alınmıştır. Ayrıca çalışmada 
kullanılan Okul Reddi Değerlendirme Ölçeği (ORDÖ) için 
ölçek sahibinden yazılı izin alınmıştır. 
 
Katılımcılar 
Çalışmamızda; 12-17 yaş aralığında olan, Kasım 2021-Ekim 
2022 tarihleri arasında okul reddi şikâyeti ile 
polikliniğimize başvuran ergenler prospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Okul reddi DSM-5 (Diagnostic and 
Statical Manual of Mental Disorders-5) ve ICD-11 
(International Statical Classification of Diseases and 
Related Health Problems-11) uluslararası tanı 
sınıflandırma sistemlerinde bağımsız klinik bir bozukluk 
olarak yer almamaktadır.6,7 Bu nedenle Berg tarafından 
belirlenen okul reddi kriterleri temel alınarak okul reddi 
olup olmadığına karar verilmiştir. Hekimin DSM-5 tanı 
kriterleri doğrultusunda yaptığı psikiyatrik muayene 
sonucunda; okula gitmeyi sık sık reddetme, okula gitmeyi 
başarsa bile tüm gün okulda duramama, okul saatlerinde 
ebeveynlere yakın olmayı veya ev gibi güvenilir bir 
ortamda kalmayı tercih etme, okula gitme saati geldiğinde 
duygusal ve bedensel sıkıntılar gösterme, okula gitmesi 
sonucu öfkelenme gibi antisosyal davranışlar sergileme, 
okula gidemediği durumları ebeveynden gizleme şeklinde 
belirtileri olan ergenler okul reddi olarak kabul 
edilmiştir.7,8 Psikiyatrik muayene sonucunda okula 
devamlılığı etkileyecek bedensel engeli olan, psikotik 
bozukluk, bipolar bozukluk, mental retardasyon ve otizm 
spektrum bozukluğu tanıları olan ergenler çalışmaya 
alınmamıştır. Psikiyatrik muayene ve Okul Çağı Çocukları 
için Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme 
Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli-(K-SADS) yapıldıktan 
sonra okul reddi olan ergenin Okul Reddi Değerlendirme 
Ölçeği (ORDÖ), Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ve 
Durumluluk-Süreklilik Kaygı Ölçeği (DSKE) doldurması 
istenmiştir. Takip sürecine devam eden hastaların 
ölçekleri 6. ayda tekrarlanmıştır. Hastaların takipleri 
bireysel tedavi ihtiyaçlarına göre belirlenmiştir. Tedavi 
sürecine devam eden tüm olgulara okul reddine yönelik 
davranışçı müdahale yöntemleri (okul reddine yönelik 
psikoeğitim, sistematik duyarsızlaştırma, kademeli maruz 
bırakma, gevşeme ve nefes egzersizleri gibi stratejilerin 
kombinasyonu) uygulanmıştır. 
 
Kullanılan Ölçekler  
Olgu rapor formu 
Araştırmacılar tarafından hazırlanan hastalara ait bilgilerin 
(sosyodemografik veriler, klinik belirtiler, tanılar, tedavi 
önerileri vb.) yer aldığı, hekim tarafından doldurulan 
formdur.  
 
Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 
21 maddeden oluşan 4’lü likert tipi BDE, Beck ve Steer10 
(1987) tarafından geliştirilmiş ve Hisli ve ark.11 tarafından 
Türkçeye uyarlanmıştır. Ölçek depresif belirtilerin 
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şiddetini ölçmek amacıyla geliştirilmiş olup ölçekten 
alınacak toplam puan 0-63 arasında değişmektedir. Daha 
yüksek puan daha şiddetli depresif belirtiler olduğunu 
göstermektedir. 
 
Durumluk ve Süreklilik Kaygı Envanteri (DSKE) 
1983 yılında Spielberger ve ark.12 tarafından geliştirilen, 
yaygın olarak kullanılan, kendi kendine bildirilen DSKÖ, 
durumluk ve sürekli kaygı kavramlarını ölçmek için 
Durumluk Kaygı Envanteri (DKE) ve Sürekli Kaygı Envanteri 
(SKE) bileşenlerinden oluşur. Her bileşen ölçeğinde 1-4 
arasında yanıtlanan 20 madde vardır ve yüksek puan daha 
şiddetli anksiyete belirtilerini gösterir. DSKE'nin yüksek bir 
iç tutarlılığı vardır. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenirliği 
Öner ve Le Compte (1985) tarafından yapılmıştır.13 

 
Okul Reddi Değerlendirme Ölçeği-Çocuk Formu 
Kearney ve Silverman (1993) tarafından14 geliştirilmiş ve 
Kearney tarafından (2002) gözden geçirilmiş olan “Okul 
Reddi Değerlendirme Ölçeği Çocuk Formu’nun (ORDÖ)” 
Türkçe’ye uyarlama, geçerlik ve güvenirlik çalışması 2016 
yılında yapılmıştır.15 ORDÖ’nün faktör yapısının geçerli bir 
model olup olmadığının saptanması için doğrulayıcı faktör 
analizi yapılmıştır. Ölçeği oluşturacak maddeleri ve ölçeğin 
güvenirliğini belirlemek amacıyla, madde toplam test 
korelasyonu, ölçüt geçerliği ve Cronbach alfa iç tutarlık 
katsayısı hesaplanmıştır. ORDÖ’nün Türkçe uyarlama, 
geçerlik ve güvenirlik çalışmaları sonucu elde edilen 
bulgular, ölçeğin 24 maddelik halinin Türk ortaöğretim 
öğrenci popülasyonu üzerinde geçerli ve güvenilir bir 
biçimde kullanılabileceğini göstermektedir. 
 
Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve 
Şizofreni Görüşme Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli-
(K-SADS) 
Kaufman ve ark.’ları16 tarafından geliştirilen K-SADS’in 
Ünal ve ark’ları.17 tarafından Türkçe geçerlilik ve 
güvenilirliği gerçekleştirilmiştir. Ünal ve ark.’ları K-SADS’ın 
birçok tanı grubu için geçerli ve güvenilir olduğunu 
bildirmişlerdir. 
 
İstatistiksel Analiz  
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Normallik varsayımı için 
Shapiro-Wilk normallik testi uygulandı. Normal dağılıma 
uyan numerik değişkenler ortalama±standart sapma, 
normal dağılıma uymayan numerik değişkenler medyan 
(25.-75. yüzdelik) olarak verildi. Kategorik değişkenler 
frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arası farklılık Ki-Kare 
Testi, Bağımsız Örneklem T-Testi ve Mann Whitney-U Testi 
ile belirlendi. Örneklemin 1. ve 6. ay değişimlerinin 
karşılaştırılması için Bağımlı Örneklem T-testi kullanıldı. 
Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.  

 
 
 
 
 

Bulgular 
 
 Çalışmamızda bir yıl boyunca okul reddi ile polikliniğimize 
başvuran 12-17 yaş aralığındaki tüm ergenler 
değerlendirilmiştir. Bir yıl boyunca tekrarlı başvurular 
çıkarıldığında 12-17 yaş aralığında 3448 hastanın başvuru 
yaptığı, 45 olgunun okul reddi ile takip edildiği 
saptanmıştır. Kliniğimiz için belirlenen yaş grubunda bir yıl 
içinde okul reddi sıklığı %1,3 olarak tespit edilmiştir. 
Çalışmamızın örneklemi 26 (%57,7) kız, 19 (%42,3) erkek 
olmak üzere toplam 45 okul reddi bulunan 12-17 yaş 
aralığındaki ergenden oluşmaktadır. Olguların yaş 
ortalaması kız cinsiyet için 14,6±1,32, erkek cinsiyet için 
14,0±1,63 olarak saptanmıştır. Örneklemin 
sosyodemografik verileri Tablo 1’de verilmiştir.  
Okul reddi olan ergenlerin eşlik eden psikiyatrik tanıları 
incelendiğinde olguların tamamının (%100) psikiyatrik bir 
tanısı olduğu saptanmıştır. Olguların %77,4 ‘ünün (n=35) 
anksiyete bozukluğu (AB), %64,4’ünün (n=29) major 
depresif bozukluk (MDB) tanısı aldığı ve en sık görülen 
psikiyatrik bozuklukların AB ve MDB olduğu bulunmuştur. 
Olgular cinsiyet açısından karşılaştırıldığında; kızlarda en 
sık tanının MDB (n=20, %44,4), erkeklerde ise dikkat 
eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) (n=10, %22,2) 
olduğu görülmüştür. MDB ve KZVD tanıları okul reddi olan 
kız ergenlerde erkek ergenlere göre anlamlı düzeyde daha 
fazla bulunmuştur (p<0,05). Okul reddine eşlik eden 
psikiyatrik tanılar ve cinsiyetlere göre dağılımı Tablo 2’de 
gösterilmiştir.  
Okul reddi bulunan ergenlerin tedavinin başında bulunan 
planlanan ilaç tedavileri incelendiğinde olguların 
%88,9’unun (n=40) ilaç tedavisi aldığı belirlenmiştir. Kız 
ergenler ile erkek ergenler karşılaştırıldığında, okul reddi 
olan kız ergenlerin antipsikotik kullanımı, risperidon 
kullanımı ve yapılan görüşme sayısı anlamlı düzeyde daha 
fazla idi (p<0,05). Okul reddi bulunan ergenlerin 
cinsiyetlere göre tedavi süreçleri ve farmakolojik tedavi 
özellikleri Tablo 3’te verilmiştir.    
Okul reddi bulunan ergenlerin %68,9 (n=31) tedavi 
sürecine devam etmiş, %31,1’i (n=14) altı aylık takip 
sürecini tamamlamamıştır. Takip sürecine devam eden 
ergenlerin %77,4’ü (n=24) okula devam etmiştir.  Tüm 
ölçeklerde anlamlı düzeyde değişiklik (depresyon ve 
anksiyete skorlarında azalma) tespit edilmiştir (p<0,05).  
Takip sürecine devam eden ergenlerin ölçek değişimleri 
Tablo 4’te gösterilmiştir.  
Okul Reddi Değerlendirme Ölçeği ve alt ölçekler cinsiyet 
dağılımları açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  Okul reddi olan 
ergenlerin kendilerinin doldurduğu ORDÖ ve alt ölçek 
skorlarının cinsiyetlere göre dağılımı Tablo 5’te verilmiştir.   
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Tablo 1. Okul reddi olan ergenlerin sosyodemografik özellikleri  
 

Değişkenler  Kız n (%) Erkek n (%) Toplam n (%) p 

Yaş (Ort±SS) 14,6±1,32 14±1,63 14,3±1,48 0,146** 

Okul düzeyi     

Ortaokul  7(26,9) 11(57,9) 18(40) 0,036* 

Lise  19(73,1) 8(42,1) 27(60)  

Anne Eğitim     

Okuryazar değil 1(3,8) 1(5,3) 2(4,4) 0,884* 

İlkokul 5(19,2) 6(31,6) 11(24,4)  

Ortaokul 3(11,5) 2(10,5) 5(11,1)  

Lise  9(34,6) 6(11,1) 15(33,3)  

Üniversite 8(30,8) 4(31,6) 12(26,7)  

Baba Eğitim     

Okuryazar değil 0(0) 1(5,3) 1(2,2) 0,608* 

İlkokul 6(23,1) 4(21,1) 10(22,2)  

Ortaokul 3(11,5) 3(15,8) 6(13,3)  

Lise  9(34,6) 8(42,1) 17(37,8)  

Üniversite 5(18,5) 3(15,8) 11(24,4)  

Anne Meslek     

Çalışmıyor 14(53,8) 10(52,6) 34(53,3) 0,642* 

Kamu 5(19,2) 2(10,5) 7(15,6)  

Özel Sektör 7(26,9) 7(36,8) 14(31,1)  

Baba Meslek     

Çalışmıyor 1(3,8) 0(0) 1(2,2) 0,670* 

Kamu 6(23,1) 4(21,1) 10(22,2)  

Özel Sektör 19(73,1) 15(78,9) 34(75,6)  

Kardeş     

Var 24(59,3) 15(78,9) 39(86,7) 0,193* 

Yok 2(7,7) 4(21,1)   

Aile Tipi     

Çekirdek 17(65,4) 13(68,4) 30(66,7) 0,768* 

Geniş 3(11,5) 3(11,5) 6(13,4)  

Parçalanmış 6(23,1) 3(15,8) 9(20)  

SED     

Düşük  6(23,1) 4(21,1) 10(22,2) 0,357* 

Orta 15(57,7) 14(73,7) 29(64,4)  

Yüksek  5(19,2) 1(5,3) 6(13,3)  

Aile Psikopatolojisi     

Var 16(61,5) 12(63,1) 28(62,2) 0,501* 

Yok 10(38,5) 7(36,9) 17(37,8)  
*Ki-kare testi, **Bağımsız Örneklem T testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, SED: Sosyoekonomik Düzey 
 

Tablo 2. Okul reddi olan ergenlerin cinsiyetlerine göre tanı dağılımları  
 

Psikiyatrik Tanılar Kız (n=26) 

n(%) 

Erkek (n=19) 

n(%) 

Toplam (n=45) p 

AB 21 (46,6) 14 (31,1) 35 (77,7) 0,252 

MDB 20 (44,4) 9 (20) 29 (64,4) 0,041 

DEHB 10 (22,2) 10 (22,2) 20 (44,4) 0,345 

SKB 9 (20) 3 (6,3) 12 (26,7) 0,158 

YAB 8 (17,8) 5 (11,1) 13 (28,9) 0,745 

AAB 4 (8,9) 6 (13,3) 10 (22,2) 0,197 

TSSB 2 (4,4) 4 (8,9) 6 (13,3) 0,193 

OKB 6 (13,3) 2 (4,4) 8 (17,8) 0,277 

DB 2 (4,4) 1 (2,2) 3 (6,7) 0,744 

KZVD 20 (44,4) 3 (6,3) 23 (50,6) 0,024 

AB: Anksiyete Bozukluğu, MDB: Major Depresif Bozukluk, DEHB: Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, SKB: Sosyal Kaygı Bozukluğu, YAB: Yaygın 
Anksiyete Bozukluğu, AAB: Ayrılık Anksiyetesi Bozukluğu, TSSB: Travma Sonrası Stres Bozukluğu, OKB: Obsesif-kompulsif Bozukluk, DB: Davranım 
Bozukluğu, KZVD: Kendine zarar verme davranışı. Ki-Kare Testi 
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Tablo 3. Okul reddi olan ergenlerin tedavi süreçleri ve farmakolojik tedavi özellikleri  
 

 Kız (n=26) 
n (%) 

Erkek (n=19) 
n (%) 

Toplam (n=45) 
n (%) 

p 

Psikotrop kullanımı 24 (53,3) 18 (40) 42 (92,4) 0,286* 

SSGİ  24 (53,3) 16 (35,6) 40 (88,9) 0,393* 

AP  18 (40) 6 (13,3) 24 (53,3) 0,012* 

Fluoksetin  9 (20) 5 (11,1) 14 (31,1) 0,553* 

Sertralin  15 (33) 11 (24,2) 26 (57,2) 0,609* 

Risperidon  11 (24,2) 3 (6,7) 14 (31,1) 0,058* 

Aripiprazol  7 (17,8) 3 (6,7) 10 (22,2) 0,248* 

Tedavinin 6. Ayında okula devam etme  15 (33) 9 (20) 24 (53,3) 0,365* 

Yapılan görüşme sayısı** 13 (6-18) 8 (4-12) 7 (5-16) 0,021** 

Takip süresi (ay)** 5 (3-8) 4 (3-7) 4 (3-8) 0,292** 

SSGİ: Selektif serotonin gerialım inhibitörü, AP: Antipsikotik, *Ki-Kare testi, **Mann Whitney U Testi: Medyan (25p-75p) 

 
Tablo 4. Tedaviye devam eden ergenlerin ölçek skorlarındaki değişimler  
 

 İlk ölçüm 

(n=31) 

İkinci ölçüm 

(n=31) 
p 

BDÖ 32,1±12,5 22±12,8 0,001* 

DSKE-durumluluk alt ölçeği 52,3±10,4 32±10,8 0,001* 

DSKE- süreklilik alt ölçeği 54,7±12,6 42,4±15,3 0,001* 

BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, DSKE: Durumluk-Süreklilik Kaygı Envanteri, Bağımlı Örneklem T-testi  

 
Tartışma 
 
Bu çalışmada bir üniversite hastanesi çocuk ve ergen 
psikiyatri polikliniğine bir yıl içinde okul reddi şikâyeti ile 
başvuran ergen olgular prospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre okul reddi 
olan ergenler cinsiyetlere göre karşılaştırıldığında kız 
ergenlerin erkek ergenlere göre anlamlı düzeyde; daha 
çok lise düzeyinde oldukları, daha fazla MDB ve KZVD 
tanılarına sahip oldukları, antipsikotik ve risperidon 
kullanımlarının daha fazla olduğu saptanmıştır. Takip 
sürecinde yapılan görüşme sayısının kız ergenlerde 
anlamlı düzeyde daha fazla olduğu saptanmıştır. İzlemde 
ölçek değişimleri ve ORDÖ skorları açısından cinsiyetlere 
göre anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır.  
Literatürde okul reddi yaygınlığına bakıldığında farklı 
sonuçlar elde edilmiştir. Bunun nedenlerinden birinin okul 
reddi durumunun tanı kriterlerinin net olmaması, okul 
reddi davranışının tam olarak tanımlanamaması olarak 
gösterilmektedir.18 Amerika Birleşik Devletleri’nde genç 
yaş grubunda okul reddi sıklığı %1-2 arasında tahmin 
edilmektedir.19 Almanya’da birinci basamak sağlık 
hizmetlerine okul reddi ile sevk edilen gençlerin %5-
16’sında okul reddi olduğu belirtilmiştir.20 Bizim 
çalışmamızda ergen yaş grubunda okul reddi sıklığı %1,3 
olarak belirlenmiştir.  
Çalışmamızda bir yıl içinde cinsiyet oranlarına 
bakıldığında, okul reddi sıklığının kız cinsiyette erkek 
cinsiyete oranla daha fazla olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamız kesitsel bir çalışma olması dolayısıyla 

sonuçların geneli yansıtmayacağı düşünülmekle birlikte 
literatürde kız ve erkeklerde eşit oranda görüldüğüne dair 
çalışmalar mevcuttur.21 Ülkemizde yapılan bir çalışmada 
ise okul reddinin lise düzeyinde erkeklerde daha sık olduğu 
tespit edilmiştir.22  
Genellikle literatürde ergenlik öncesi veya ergenlik 
çağındaki gençler arasında okul reddi yaygınlığının sık 
olduğu düşünülmektedir. 6-14 yaş aralığındaki gençleri 
değerlendiren bir çalışmada okul reddinin daha çok 
ortaokulu bitirme, liseye başlama dönemlerine denk 
geldiği, 13-14 yaşında zirve yaptığı belirtilmiştir.23 Başka 
bir çalışmada da ortaokul veya liseye başlama gibi geçiş 
dönemlerinde de okul reddi sıklığının arttığı 
gösterilmiştir.18 Çalışmamızda yaş dağılımı cinsiyetler 
açısından karşılaştırıldığında anlamlı olarak farklılık 
saptanmamıştır. Ancak okul düzeyleri cinsiyetler açısından 
karşılaştırıldığında okul reddi olan kızların daha çok lise 
düzeyinde, erkeklerin ise ortaokul düzeyinde oldukları 
belirlenmiştir. Literatürde iki raporda erkeklerin daha 
erken sınıf düzeylerinde okul reddi olasılığı yüksekken, 
kızların daha büyük sınıf düzeylerinde okul reddi 
olasılığının yüksek olduğu gösterilmiştir.24 Daha önce 
yukarıda bahsedilen çalışmada ise okul reddi olan 
erkeklerin daha çok lise düzeyinde oldukları 
saptanmıştır.22 Çalışmalardaki bu farklı sonuçlar okul reddi 
için farklı kriterlerin kullanılmasından kaynaklanmış 
olabilir. 
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Tablo 5. ORDÖ toplam puan ve alt ölçeklerin cinsiyetler açısından karşılaştırılması 
 

 Kız (n=26) Erkek (n=19) Toplam p 

 Ort±SS Ort±SS Ort±SS  

ORDÖ-Toplam 84,2±21,3 80,8±25,3 82,8± 22,9 0,629 

ORDÖ-NEK 25,1±9,9 21,8±7,8 23,7±9,1 0,250 

ORDÖ-İSDDK 26,3±9,0 22,4±11,1 24,7±10,0 0,205 

ORDÖ-DÇİA 17,9±7,4 18,8±10,4 18,3±8,7 0,717 

ORDÖ-ODPPA 14,8±6,4 17,5±8,8 16,0±7,5 0,236 

ORDÖ: Okul Reddi Değerlendirme Ölçeği, NEK: Negatif Etkilerden Kaçınmak, İSDDK: İtici Sosyal ve Değerlendirici Durumlardan Kaçınmak, 
DÇİA: Dikkat Çekmek-İlgi Aramak, ODPPA: Okul Dışı Pekiştireç-Teşvik Aramak. *Bağımsız Örneklem T-testi 

 
Çalışmalar ergenlikteki okul reddi durumunun 
karmaşıklığını, eş tanı durumunu desteklemektedir. Okul 
reddi olan çocuk ve ergenlerin değerlendirildiği bir 
çalışmada en sık saptanan tanılar sırasıyla depresif 
bozukluk ve anksiyete bozukluğudur.25 Başka bir 
çalışmada ergenlerde okul reddi ile depresif belirtilerin bir 
arada olduğu gösterilmiştir.26 Çalışmamızda en sık 
saptanan tanı AB ve MDB idi. Ayrıca örneklemdeki kız 
ergenlerde erkek ergenlere oranla MDB tanısı anlamlı 
düzeyde fazlaydı. Okul reddi küçük çocuklarda ayrılık 
kaygısı bozukluğu ile ilişkilendirilirken, ergenlerde sosyal 
kaygı ile daha çok ilişkili gösterilmiştir. Özellikle okuldaki 
olumsuz sosyal ve değerlendirici durumlardan kaçınmak 
isteyen gençlerin okul reddi durumu oluştuğu 
belirlenmiştir.27 Çalışmamızda AB ve MDB sonrasında en 
sık saptanan tanı DEHB’dur. Nayak ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu çalışmada okul reddi olan çocuk ve 
ergenlerde DEHB sıklığının toplumdaki DEHB sıklığından 
anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır.25 Okul reddi 
olan ergenlerin tanılarını cinsiyetlere göre inceleyen bir 
çalışmaya rastlanmamıştır.  
Çalışmamızda okul reddi olan kız ergenlerde KZVD anlamlı 
düzeyde fazla tespit edilmiştir. Kendine zarar verme 
davranışı ile depresyon ve anksiyete bozukluğu ile ilişkili 
bulunmuştur.28 KZVD ile ilişkili faktörler incelendiğinde 
zayıf aile ve akran ilişkileri, psikiyatrik hastalık, alkol ve 
madde kullanımı gibi birçok faktör etkili bulunmuştur. 
Okul reddi ile direk ilişkisini inceleyen bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Okul reddi olan ergenlerde psikiyatrik 
hastalık oranının fazla olduğu, kişilerarası ilişkilerde sorun 
yaşadıkları bilinmektedir.25  
Okul reddi için farmakolojik tedavilere ilişkin veriler azdır. 
Yapılan çalışmalar selektif serotonin geri-alım inhibitörleri 
ve benzodiazepinler üzerinde durmaktadır.29 
Çalışmamızda okul reddi olan kız ergenlerde antipsikotik 
ve risperidon kullanımı kız ergenlerde anlamlı düzeyde 
yüksek saptanmıştır. Bu sonuç kız ergenlerde erkek 
ergenlere göre daha fazla MDB, AB ve KZVD olması ile 
ilişkilendirilebilir. Antipsikotiklerden özellikle risperidon 
depresyon ve anksiyete bozukluklarının güçlendirme 
tedavisinde ve bu tanılara KZVD eşlik etmesi durumlarında 
sıklıkla kullanılmaktadır.30 Yapılan görüşme sayısının kız 
ergenlerde daha fazla olması da hem MDB, AB, KZVD 

tanılarının daha fazla olması hem de daha fazla 
antipsikotik ve risperidon kullanımı ile açıklanabilir.  
Takip sürecine devam eden ergenlerin birçoğu (%77,4) 
okula devam etmeye başlamıştır. Ancak örneklemin 
%22,6’sı tedavi süreci bir yılı tamamlamış olmasına 
rağmen okula devamlılığı sağlanamamıştır. Okul reddi olan 
ergenlerin alındığı bir çalışmada 6. Ay takiplerinde 
%70’inin, 3.Yılda ise %76’sının okul devam ettiği 
saptanmıştır.31 Aynı çalışmada distimi, sosyal fobi gibi 
komorbid tanıların okul devamlılık ile ilgili kötü sonuçlarla 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Takip ettiğimiz hastalarda bu 
nedenle okul reddine yönelik uygulanan tedaviler dışında 
hastaların var olan tanılarına yönelik tedavi algoritmaları 
da uygulanmıştır. Hastaların ilk ölçümleri ve ikinci 
ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
düzelme saptanmıştır.  
Okul reddini anlamaya yönelik uyguladığımız ORDÖ ve alt 
ölçekleri değerlendirildiğinde kız ve erkekler arasında 
anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Alt ölçekler için bir 
kesme puanı bulunmadığından oransal olarak 
değerlendirildiğinde en fazla itici sosyal ve değerlendirici 
durumlardan kaçınmak alt ölçeğinde yüksek puanlar tespit 
edilmiştir. Bu işlev sorgulandığında tipik olarak okulda 
akranları ve diğerleri ile iletişim sorunları yaşayan çocuklar 
kastedilmektedir. Genellikle ergenlik döneminde akranları 
tarafından zorlanan, dışlanan ve zorbalığa uğrayan 
çocuklardır. Bu çocukların tanıları incelendiğinde SAB ve 
YAB tanılarına sahip oldukları, bu tanıların yanı sıra stresli 
yaşam olaylarının eklenmesiyle depresyon ve distimi 
tanılarının sürece eşlik ettiği gösterilmiştir.32 Bizim 
çalışmamızda da en sık saptanan anksiyete bozukluğu alt 
tiplerinin YAB ve SAB olması ORDÖ’nin sosyal ve 
değerlendirici durumlardan kaçınmak alt ölçeğinin oransal 
olarak yüksek olduğunu açıklamaktadır. 
Çalışmamız bu alanda yapılan nadir çalışmalardan 
olmasına rağmen bazı kısıtlılıklar içermektedir. Tek 
merkezli olması, belli bir zaman diliminde yapılmış kesitsel 
bir çalışma olması, hasta sayısının az olması ve standart bir 
tedavi yöntemi yerine bireylerin tanılarına yönelik 
tedavilerin uygulanmış olması, çalışmanın kısıtlılıklarından 
sayılabilir. Okul reddine neden olabilecek akran 
zorbalığının incelenmemiş olması, kontrol grubunun 
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bulunmaması ve ORDÖ’nin süreçte tekrarlanmaması 
çalışmanın diğer kısıtlılıklarındandır.  
Sonuç olarak okul reddi özellikle ergen yaş grubunda daha 
az araştırılan bir konu olmasına rağmen acil müdahale 
gerektiren, geç kalındığında bireyin yaşamında birçok 
olumsuz etkiye neden olabilecek klinik bir tablodur. Uzun 
vadeli sonuçlara bakıldığında hem birey hem toplum için 
risklere neden olmaktadır. Bu çalışmadan elde ettiğimiz 
veriler sonucunda ergenlerde okul reddinin çocukluk 
dönemindeki okul reddinden farklı özelliklere sahip 
olduğu, birçok komorbid tanı ile birliktelik gösterdiği ve 
tedavi ile düzelebildiği kanaatine varılmıştır. Bu bilgiler 
ışığında okul reddinin daha iyi anlaşılacağı ve gelecek 
çalışmalar için bir basamak olacağını umuyoruz.  
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ABSTRACT  
Objectives: Sorafenib is one of the major drugs used in Hepatocellular 
carcinomas (HCC) treatments, but its usage can be limited by acquired drug 
resistance. The aim of the study is to examine the activity of Epithelial 
mesenchymal transition (EMT) process in the formation of sorafenib 
resistance in HCC cells. 
Methods: In this study, we established sorafenib-resistant HCC cell lines 
and characterized them using cell viability assays (WST-1). Expression levels 
EMT-related genes were determined by RT-PCR. 
Results: As a result of increasing doses of sorafenib, HEPG2-SR cells were 
formed. When the EMT process in resistant cells was examined, it was 
determined that CDH2 and TWIST expression increased during the 
resistance acquisition process (p<0.001). 
Conclusion: Sorafenib is one of the most important treatment options, 
especially in HCCs who relapse after transplantation. However, since 
sorafenib resistance may develop in patients with high TWIST expression, 
new treatment options are needed in these patients 
Keywords: Hepatocellular carcinoma, drug-resistance, EMT, Sorafenib 

ÖZ  
Amaç: Sorafenib, Hepatoselüler karsinoma (HCC) tedavilerinde kullanılan 
başlıca ilaçlardan biridir, ancak kazanılmış ilaç direnci nedeniyle kullanımı 
sınırlıdır. Çalışmada HCC hücrelerinde sorafenib direnci oluşum aşamasında 
epitelyal mezenkimal geçiş (EMT) sürecinin aktivitesinin incelenmesi 
amaçlanmaktadır.  
Yöntem: HCC hücre hattı olan HEPG2’ye artan dozda sorafenib uygulanarak 
sorafenib'e dirençli HCC hücre hatları oluşturuldu (HEPG2-SR), kontrolü 
hücre proliferasyon testi olan WST-1 ile sağlandı. Direnç aşamasında RT-
PCR analiz ile EMT ile ilgili genlerin ekspresyon profilleri incelendi.  
Bulgular: Artan sorafenib dozları sonucunda HEPG2-SR hücreleri oluştu. 
Dirençli hücrelerde EMT süreci incelendiğinde, direnç kazanma sürecinde 
CDH2 ve TWIST ekspresyonunun arttığı belirlendi (p<0.001). 
Sonuç: Sorafenib, özellikle transplantasyon sonrası nüks gösteren 
HCC'lerde en önemli tedavi seçeneklerinden biridir. Ancak TWIST 
ekspresyonu yüksek olan hastalarda sorafenib direnci gelişebileceğinden 
bu hastalarda yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom, ilaç direnci, EMT, Sorafenib 
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Introduction 
 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
frequently observed neoplasms worldwide and ranks 
third in cancer-related deaths.1 HCC mostly develops due 
to cirrhosis resulting from chronic Hepatitits B virus (HBV) 
and Hepatitis C virus (HCV) infection.2 In the treatment of 
this disease, different approaches such as tumor 
resection, radiofrequency ablation, chemoembolization, 
radioembolization or orthotopic liver transplantation 
(orthotopic liver transplantation: OLT) are applied.3 OLT 
is an increasingly common curative treatment option, 
especially for HCC patients with cirrhosis and no local or 
distant metastases.4 However, recurrence after 
transplantation is one of the most important factors 
reducing the success of the treatment in patients 
receiving this treatment.5 Sorafenib is a multikinase 
inhibitor approved by the Food and Drug Administration 
(FDA) for the treatment of HCC.6 However, HCC patients 
may develop drug resistance during chemotherapy with 
Sorafenib.7 
In recent studies, it has been emphasized that the 
Epithelial Mesenchymal Transition (EMT) is migratory in 
the progression of solid tumors and the development of 
drug resistance.8,9 The EMT is a multistep process 
whereby epithelial cells change in plasticity by transient 
de-differentiation into a mesenchymal phenotype.  In 
carcinoma progression, EMT plays a crucial role in early 
steps of metastasis when cells lose cell-cell contacts due 
to ablation of E-cadherin and acquire increased motility 
to spread into surrounding or distant tissues and drug 
resistance.10-12  

ZEB (ZEB1/2), basic helix loop helix protein 38 (TWIST), 
and Snail (SNAIL1/2), have been reported as factors that 
can mediate gene expression and regulate EMT. Among 
these, ZEB1 may be particularly important as a key 
transcription factor for EMT: in the earliest stages of 
EMT, TWIST is induced by TGF-β signaling, a critical 
cellular initiator of EMT. These transcription factors are 
correlated with resistance to chemotherapy in cancers 
and disrupts the epithelial phenotype.13-15  

In studies conducted in HCCs, a limited number of studies 
have shown that this mechanism plays a role in the 
development of recurrence and poor prognosis after 
treatment.9 However, the relationship between 
Sorefenib resistance in HCCs and EMT is unknown. 
In the current study, it is aimed to determine the role of 
the EMT mechanism in the HCC cell line that has become 
Sorefenib resistant. 

 
Methods 
 
Cell Culture 
Human HCC HepG2 cells were obtained from the 
American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, 
USA). Cells were incubated in Dulbecco's modified Eagle's 
medium (DMEM) (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) 
supplemented with 10% fetal bovine serum at 37°C and 
5% CO2. Sorafenib (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

was dissolved in dimethyl sulfoxide (DMSO) as a 100 mM 
stock solution. 
 

Establishment of Sorafenib Resistance  
Initially, sorafenib was administered at a dose range of 
2.5 µM-25 µM to determine the lethal dose of Sorefenib 
in HEPG2 cells (IC50: killing more than 50% of cells).16 Cell 
proliferation was analyzed with the WST-1 kit at 24, 48 
and 72 hours. 
HEPG2 cells were exposed to sorafenib at a low dose (2.5 
μM) and higher dose (5 μM, 7.5 μM and 10 μM) when 
cells grew stably (reached 80% occupancy). The medium 
containing sorafenib was changed every 2 days for 3 
months. Eventually, cells were observed to be able to 
proliferate in medium containing 10 μM sorafenib (a 
clinically relevant dose). HepG2 cells rendered resistant 
to sorefenib were named HEPG2-SR. 
 

RNA Isolation, cDNA Synthesis and RT-PCR Analysis 
Total RNA was isolated from HEPG2 and HEPG2S cells 
using E.Z.N.A.® Total RNA Kit I (Omega BioTek Inc., 
Norcross, GA, USA). All RNAs were checked for quality 
and quantity using a spectrophotometer (Beckman 
Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). Approximately 1 μg of 
RNA was used for cDNA synthesis with a high capacity 
cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Then, based on TaqMan™ Gene 
Expression Assays technology, CDH1 (E-Kaderin, 
Hs01023895_m1), SNAI1 (Snail, Hs00195591_m1) and 
CDH2 (N-cadherin, Hs00983056_m1), TWIST 
(Hs04989912_s1) and MMP9 (Hs00957562_m1) on 
AbiStepOnePlus™ instrument (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA) -PCR analysis was performed. Gene 
expression levels were normalized to (Actin beta, 
Hs01060665_g1) expression.10 
 

Statistical Analysis 
For statistics, GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, USA) was 
used in all experiments. All analyzed values were 
expressed as mean ± standard deviation. Statistics of 
gene expressions were used to compare gene expression 
differences between HEPG2 and HEPG2S, using the 2–
∆∆Ct method. 
 

Results 
 
Chronic exposure of HepG2 cells to increasing 
concentrations of sorafenib resulted in sorafenib-
resistant cell lines termed HepG2-SR. Incubation of 
sorafenib with HepG2 cells reduced their viability in a 
concentration-dependent manner (Figure 1). However, 
HepG2-SR cells proved resistant to sorafenib when 
exposed to the same concentration of sorafenib as their 
viability was significantly higher than that of the 
respective parent cells (Figure 1). In the presence of 20 
µM sorafenib, HepG2-SR a was 36.3%, while the main 
cells were almost completely nonviable (Figure 1). While 
the IC50 dose of Sorafenib for HEPG2 cells was 
determined as 8 μM, it was observed that this dose 
increased above 25 μM in HEPG2-SR cells (P< 0.001). 
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Figure 1. HepG2-SR exhibited elevated IC50 for sorafenib 
compared with its matched maternal cell line. 
 

To evaluate EMT activity in sorafenib-resistant HEPG2-SR 
cells, EMT markers CDH1, CDH2, SNAIL, TWIST and MMP9 
were analyzed at the mRNA level. Compared to HEPG2 
cells, there was no statistically significant expression 
difference in CDH1, SNAIL and MMP9 mRNAs in HEPG2-
SR cells (Figure 2A), while CDH2mand TWIST were found 
to be 3.2 and 3.6 times higher expressed in HEPG2-SR 
cells, respectively (Figure 2B and Figure 2C, p<0.001). 
 

 
Figure 2. The expression profiles of EMT markers in HEPG2-SR 
compared to HEPG2 cells. (A) CDH2 was 3.2-fold up regulated 
in HEPG2-SR, (B) TWIST was found to be 3.6-fold higher 
exoressed in HEPG2-SR cells compared to HEPG2 cells. 

 
 
 

Discussion 
 
Sorafenib remains the globally accepted systemic first-
line treatment for advanced HCC.5 Even though it only 
has modest improvement in over-all median survival, its 
approval in 2007 is one of the hallmarks of HCC 
treatment.6 Sorafenib is a multikinase inhibitor with 
antiangiogenic and antiproliferative effects and is the 
only clinically approved drug for patients with advanced 
HCC.3 The main target of sorafenib is the 
serine/threonine kinase Raf-1, which is involved in the 
Raf/mitogen-activated protein kinase 
(MAPK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK) 
pathway.4 Sorafenib shows potent inhibitory activity 
against cell proliferation, invasion, metastasis and multi-
drug resistance (MDR) by inhibiting MAPK signaling in 
HCC. However, this promising treatment has shown 
limited survival benefits (2.8 months) with very low 
response rates (2-3%).4 
Recently published studies highlight that EMT plays a role 
in chemoresistance as well as shorter disease-free 
survival in HCC.6,7 EMT, a developmental process 
involving loss of epithelial cell markers and acquisition of 
mesenchymal cell characteristics, is thought to have 
important roles in the development of the invasive and 
metastatic potential of HCC.8 The characteristic down-
regulation of E-cadherin is expressed as the essential step 
of EMT and the zinc finger transcriptional repressors 
Snail, Slug and Twist are considered to bind to the E-
boxes of the E-cadherin promoter and suppress its 
transcription in response to the upstream signal. These 
transcription factors are the most prominent repressors 
of E-cadherin transcription.9 In addition, the SNAIL 
transcription factor plays a crucial role in the expression 
of mesenchymal markers such as Vimentin and matrix 
metalloproteinases (MMP-2, 9) in HCC cells.11 These 
studies suggest that SNAIL expression is an important 
step leading to invasion, metastasis, and HCC 
progression. In a previous report, sorafenib was shown to 
exert potent inhibitory activity against EMT by inhibiting 
SNAIL expression in HCC cells via the MAPK signaling 
pathway.11 However, the association between EMT and 
MDR in sorafenib-resistant HCC cell lines has been rarely 
reported. 
In our study, we analyzed the activation of the EMT 
mechanism in sorafenib-resistant HEPG2-SR cells. We 
determined that CDH2 (N-cadherin) and TWIST 
expressions were at least 3 times higher in HEPG2-SR 
cells than in HEPG2 cells. TWIST, which is a member of 
the basic helix-loop-helix class of proteins, is known to 
induce EMT and promote metastasis in many solid 
tumor.14-16 Lee et al. associated high TWIST expression 
with poor prognosis in their study on HCC tissues and HCC 
cell lines.17 Recent studies have reported that EMT is 
associated with chemoresistance in cancer.17-19TWIST 
overexpression is also correlated with chemotherapy 
resistance in various types of cancer and leads to a poorer 
prognosis.20 Therefore, TWIST may be considered a novel 
therapeutic target in overcoming MDR in liver cancer. 
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However, there is no study showing the effectiveness of 
TWIST on sorafenib resistance. 
Sorafenib is one of the most preferred treatment options, 
especially in HCC patients with recurrence. However, 
drug resistance is an important problem. In our study, we 
investigated the activity of the EMT mechanism in the 
resistance acquisition process of the cells by creating 
sorafenib resistance in HEPG2 cells, and we determined 
that TWIST increased with the development of resistance 
in this process. Understanding the EMT as might 
contribute to enlighten new treatment strategies to 
overcome drug resistance. 
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ABSTRACT 
Objective: Epilepsy is an incurable disorder, necessitating 
research into new drug candidates. The molecule 5-hydroxy-7-
(pentyloxy)-2-phenyl-4h-chromen-4-one (5H7P4C4O) is available 
commercially, but its solubility, spectroscopic properties, and 
biological activity are unknown.  This article focuses on the 
investigation of a molecule called 5H7P4C4O and its potential 
biological effects in the central nervous system (CNS) for the 

treatment of epilepsy. 
Methods: Initially, the solubility and spectroscopic properties of 
5H7P4C4O were determined. Physicochemical, pharmacokinetic 
and drug-likeness properties were evaluated in silico with the 
ADME program. Besides, focusing on the potential of the 
molecule on the neurological activity, interaction potentials of 
5H7P4C4O molecule on NMDA, AMPA and GABA-A receptors 
was investigated by molecular docking method. Binding energies 
indicated potential affinity for NMDA and GABA-A receptors. 
Next, the acute effect of the 5H7P4C4O molecule was 
electrophysiologically examined in the CA3 region of the 
hippocampus in brain slices of 30-35 days old C57BL/6 mice. 
Epileptiform activity was induced in Mg+2-free medium or with 
4-aminopyridine (4AP, 100 μM).  
Results: When applied alone, 5H7P4C4O exhibited no stimulating 
effect at doses of 5, 10, and 20 μM. However, it extinguished ictal 
signals and demonstrated a remarkable modulatory effect on the 
total power of signals within the 0-47 Hz frequency range in 
Mg+2-free model. 
Conclusion: Based on the results obtained, it was concluded that 
the 5H7P4C4O indicates modulator effect on neuronal 
stimulation. Showing this effect only in the Mg+2-free model 
suggests that it has activity on NMDA receptors. Additionally, its 
ability to gather power signals within a specific frequency range 
suggest potential effectiveness in cognitive and/or other brain 
functions.  
Keywords: Epilepsy, Brain slice, Mg-free, 4AP, Electrophysiology 

ÖZ 
Amaç: Epilepsi tam tedavisi olmayan bir hastalıktır ve yeni ilaç 
adaylarının araştırılmasını gerektirir. 5-hidroksi-7-(pentiloksi)-2-
fenil-4h-kromen-4-one (5H7P4C4O) molekülü ticari olarak 
mevcuttur, ancak çözünürlüğü, spektroskopik özellikleri ve 
biyolojik aktivitesi bilinmemektedir. Bu makale, epilepsi tedavisi 
için 5H7P4C4O adlı bir molekülün ve bunun merkezi sinir 
sistemindeki (MSS) potansiyel biyolojik etkilerinin araştırılmasına 
odaklanmaktadır. 
Yöntem: İlk olarak 5H7P4C4O'nun çözünürlüğü ve spektroskopik 
özellikleri belirlendi. Fizikokimyasal, farmakokinetik ve ilaca 
benzerlik özellikleri ADME programı ile in silico olarak 
değerlendirildi. Ayrıca molekülün nörolojik aktivite üzerindeki 
potansiyeline odaklanılarak, 5H7P4C4O molekülünün NMDA, 
AMPA ve GABA-A reseptörleri üzerindeki etkileşim potansiyelleri 
moleküler yerleştirme yöntemiyle incelenmiştir. Bağlanma 
enerjileri, NMDA ve GABA-A reseptörleri için potansiyel afinite 
gösterdi. Daha sonra 5H7P4C4O molekülünün akut etkisi, 30-35 
günlük C57BL/6 farelerinin beyin kesitlerinde hipokampusun CA3 
bölgesinde elektrofizyolojik olarak incelendi. Epileptiform aktivite, 
Mg+2 içermeyen ortamda veya 4-aminopiridin (4AP, 100 uM) ile 
indüklendi. 
Bulgular: 5H7P4C4O, tek başına uygulandığında 5, 10 ve 20 μM 
dozlarda hiçbir uyarıcı etki göstermedi. Bununla birlikte, Mg+2 
içermeyen modelde iktal sinyalleri söndürdü ve 0-47 Hz frekans 
aralığındaki sinyallerin toplam gücü üzerinde dikkate değer bir 
modülatör etki gösterdi. 
Sonuç: Elde edilen sonuçlara göre 5H7P4C4O'nun nöronal 
stimülasyon üzerinde modülatör etki göstermektedir. Bu etkiyi 
sadece Mg+2 içermeyen modelde göstermesi NMDA reseptörleri 
üzerinden etkinlik gösterdiğini düşündürmektedir. Ayrıca, güç 
sinyallerini belirli bir frekans aralığında toplama yeteneği, bilişsel 
ve/veya diğer beyin işlevlerinde potansiyel etkilerinin olduğunu 
gösterir. 
Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Beyin Kesitleri, Mg içermeyen, 4AP, 
Elektrofizyoloji 

 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1330884 

 

mailto:hbasoglu@ktu.edu.tr
mailto:hbasoglu@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0853-028X
https://orcid.org/0000-0003-0079-5184
https://orcid.org/0000-0003-4959-2302
https://orcid.org/0000-0002-5843-5539
https://orcid.org/0000-0003-2510-9718


Basoglu et al., Effect of 5H7P4C4O on Epileptiform Activity 

 

Introduction 
 
Epilepsy is a neurological disorder characterized by 
recurrent seizures caused by abnormal and excessive 
neuronal activity in the brain.1,2 Seizures occur when 
there is an imbalance between neuronal excitation and 
inhibition in the central nervous system (CNS).3 Only the 
basic chemical properties of the 5H7P4C4O molecule are 
known, and best of our knowledge, there is no study in 
the literature on its biological effects. Our in-situ 
investigation revealed that 5H7P4C4O may have affinity 
for N-methyl-D-aspartate (NMDA) and gamma 
aminobutyric acid-A (GABA-A) receptors in the CNS. 
Although various substances is used as neurotrans-
mitters in CNS, as an excitatory neurotransmitter 
glutamate and as an inhibitory neurotransmitter GABA 
are the major neurotransmitters.4 Glutamate acts on 
three types of ionotropic glutamate receptors: NMDA, 
alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid (AMPA) and kainate receptors. When glutamate 
binds to these receptors, it triggers the opening of 
channels that allow the influx of cations resulting in 
excitatory synaptic transmission. At resting membrane 
potentials, Mg+2 ions strongly block NMDA channels and 
activation of NMDA channels are dependent on both 
glutamate release and membrane potentials.5,6 
Removing of Mg+2 ions from the extracellular solution 
resulted in seizure like activity 7, which has been used to 
generate epileptiform activity in brain slices. Therefore, 
the discovery of a new NMDA receptor antagonist is 
valuable for the treatment of epilepsy. 
GABA is a major inhibitory neurotransmitter released 
from GABAergic neurons and binds to both GABA-A and 
GABA-B receptors. Activation of GABA-A receptors 
increase inward chloride currents which hyperpolarize 
the membrane potentials of neurons. On the other hand 
GABA-B receptor increases potassium permeability, 
decreases calcium entry, and inhibits the presynaptic 
release of other transmitters.8 While drugs that activate 
the GABA receptor suppress seizures, antagonist drugs 
cause seizures. 
To expedite the drug discovery process, computer 
models and molecular docking techniques are used to 
predict the interaction of molecules with target 
receptors. While the ADME (Absorption, Distribution, 
Metabolism and Excretion) software used in this study 
provides important information about the physicoche-
mical and pharmacokinetic properties of a molecule9, 
information about the interaction of ligand structures 
with macromolecular targets is obtained by calculating 
the ligand-receptor binding free energy by molecular 
docking method.10 
Temporal lobe epilepsy (TLE) is a common type of 
epilepsy, is characterized by recurrent focal seizures 
originating from mesial temporal lobe, particularly the 
hippocampus.11 Investigating the effects of new 
molecules on GABA-A, NMDA or AMPA channels would 
be a reasonable approach to explore potential antiepilep-
tic effects. Although 5H7P4C4O (Figure 1) is commercially 
available, current information is lacking regarding its 

biological effects, solubility, absorbance wavelength, and 
fluorescence properties.  
In this study, the effects of 5H7P4C4O on GABA-A, NMDA 
and AMPA channels were investigated for the first time 
by molecular docking method. The results revealed a 
stronger allosteric effect of the molecule on the NMDA 
receptor compared to the other channels, so its effect 
was electrophysiologically investigated in the both Mg2+-
free epilepsy model and 4-aminopyridine (4AP) epilepsy 
model in the mouse brain slices for the first time. In 
addition, absorbance and fluorescence measurement 
results were reported for the first time in this study. 
 

 
 
Figure 1. Molecular structure of 5-hydroxy-7-(pentyloxy)-2-
phenyl-4h-chromen-4-one (5H7P4C4O) PubChem ID: 5877945 

 
Methods 
 
The animal experiments of this study were approved by 
Local Animal Care and Ethics Committee (approval 
number: 2021–108), and certify that the study was 
performed in accordance with the international ethical 
standards as declared in the Helsinki Declaration. All the 
chemicals were purchased from Sigma-Aldrich unless 
specified. 
 
Absorbance and Fluorescence spectrometric 
measurement 
First 5H7P4C4O cannot be dissolved in water. Therefore 
5H7P4C4O was dissolved in pharma grade dimethyl 
sulfoxide (DMSO (Aromel Kimya)) by sonicating in an 
ultrasonic bath for 10 min. 100 µl samples were put into 
96 well plate to investigate absorbance and fluorescence 
properties. To determine the absorbance values, the 
sample was scanned in the wavelength range of 230-
1000 nm in the Spectramax Paradigm Spectrometers, 
Molecular Devices (USA).  Then Fluorescence 
measurements were performed scanning from 400 to 
800 nm with 360 nm excitation wavelength which is the 
minimum wavelength of the device.  
 
Molecular docking and ADME studies 
Molecular Docking studies were performed as described 
elsewhere.2 Briefly the molecular structure of 5H7P4C4O 
was obtained from PubChem database (ID: 5877945) and 
protein structure obtained from protein data bank (PDB), 
which are NMDA (5B3J), GABA-A (6D6T), AMPA (7LEP) 
and 5H7P4C4O docked to these receptors by using 
Autodock 4.2.6 software. For detection of active binding 
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sites, ifenprodil, bicuculline and perampanel were used 
as references for NMDA, GABA-A and AMPA receptors, 
respectively. The protein–ligand complexes were 
visualized and analyzed using Auto-DockTools and 
Discovery Studio version 4.0 (Accelrys Software Inc., San 
Diego, CA, USA). SwissADME web site is used to evaluate 
physicochemical, water solubility,  pharmacokinetic and 
drug-likeness properties of the molecule.9 
 
Slice Preparation 
Ex vivo fresh brain slices were prepared from 30 to 35-
day-old C57BL/6 female mice as described elsewhere.12,13 
After rapid decapitation mice brain was removed and put 
into cold (1.5–2 °C) artificial cerebrospinal fluid (ACSF) 
solution containing 125 mM NaCl, 2.5 mM KCl, 1.25 mM 
NaH2PO4, 25 mM NaHCO3, 25 mM d-glucose, 2 mM CaCl2, 
and 1.5 mM MgCl2 for 3-4 min. Horizontal hippocampal 
slices 370-μm-thick were cut using the microtome (Leica 
VT100S, Germany) and incubated in 30 ± 1°C ACSF 
solution which was oxygenated with 95% O2 and 5% CO2 
at pH 7.4, for recovery at least 40 minutes.  
 
Electrophysiological Recordings 
First 5, 10 and 20 µM 5H7P4C4O were applied to brain 
slices to discover whether 5H7P4C4O had a stimulating 
effects on neurons. The brain slice placed in a submerged 
type of recording chamber and perfused with oxygen 
saturated 30 ± 1°C ACSF. Micropipette electrodes were 
positioned on CA3 region and electrophysiological 
recording were performed. After being sure there was no 
abnormal activities or discharges, electrophysiological 
activities were recorded the slice both in ACSF and in 
variety concentrations of 5H7P4C4O.  
Mg2+-free epilepsy model 14 was modified to mimic 
epilepsy. Briefly brain slice removed to 30 ± 1 °C 
oxygenated Mg2+-free ACSF solution containing 125 mM 
NaCl, 5 mM KCl, 1.25 mM NaH2PO4, 25 mM NaHCO3, 25 
mM d-glucose, 2 mM CaCl2 and incubated for 80 minutes 
to repel Mg+2 ions from NMDA channels . After that the 
slice was placed in a recording chamber which was 
perfused with 30 ± 1 °C, 3 ml/minutes oxygen saturated 
Mg2+-free ACSF solution. The glass micropipette 
electrodes were placed on the CA3 region of the 
hippocampus. Before recording, the slice was allowed to 
accommodate for 10-15 minutes. Then 30 minutes 

electrophysiological recording was taken. After that the 
bath solution was replaced by Mg2+-free ACSF containing 
10 µM 5H7P4C4O and 30 minutes recording was 
obtained.  
4-aminopyridine (4AP) induced epilepsy method in brain 
slices were performed as described elsewhere.2,12,13,15 
Briefly ACSF containing 100 μM 4AP were perfused to the 
chamber to initiate epileptiform activities. Electrophysio-
logical recordings were taken from the CA3 region for 30 
minutes after mature epileptiform activity was obtained. 
Then, the bath solution was replaced by ACSF containing 
100 μM 4AP + 10 μM 5H7P4C4O and the activity was 
recorded for another 30 minutes. 
 
Statistical Analysis 
Statistical analysis was conducted using GraphPad Prism 
software, employing paired t-tests. The data were 
presented as mean ± standard deviation (SD). A 
significance level of (p < 0.05) was considered statistically 
significant. 

 
Results 
 
Absorbance and Fluorescence Measurements 
Visually 5H7P4C4O is well dissolved in DMSO and absor-
bance and fluorescence spectra are shown in Figure 2.  
 
ADME Results 
Physicochemical properties, lipophilicity, water 
solubility, pharmacokinetics and drug-likeness properties 
of 5H7P4C4O are given at the Table 1.  
 
Molecular Docking Results 
As a GluN2B selective NMDA antagonist, ifenprodil can 
change the course of epileptogenesis and ictogenesis in 
temporal lobe epilepsy.16 The binding energies of 
ifenprodil and 5H7P4C4O molecule to the relevant region 
of the NMDA receptor 5B3J were calculated as -8.20 and 
-6.97 kcal/mol, respectively, by molecular docking 
method (Table 2). Bicuculline is a GABA-A receptor 
antagonist and occupies agonist binding sites.17 Binding 
energies of Bicuculline and 5H7P4C4O molecule to 6D6T, 
the GABA-A receptor, were calculated as -6.76 and -6.34 
kcal/mol, respectively (Table 2).  The affinity of the 

 
Figure 2. (A) Absorbance and (B) fluorescence spectrum of 5H7P4C4O. Absorbance peak wavelength of 5H7P4C4O is 295-310 nm and 
fluorescence emission peak value is 455 nm.  
 
 

354 



Basoglu et al., Effect of 5H7P4C4O on Epileptiform Activity 

 

Table 1. ADME properties of 5H7P4C4O 
 

Physicochemical Properties Pharmacokinetics 

Formula C20H20O4 GI absorption   High 
Molecular weight 324.37 g/mol BBB permeant Yes 
Num. of heavy atoms 24 CYP1A2 inhibitor Yes 
Num. Of rotatable bonds 6 CYP2C19 inhibitor Yes 
Num. of H-bond acceptors 4 CYP2C9 inhibitor Yes 
Num. of H-bond donors 1 CYP2D6 inhibitor Yes 
Molar refractivity 95.66 CYP3A4 inhibitor Yes 
Topolog. Polar Surface Area  59.67 (Å2) Log Kp (skin permeation) -4.27 cm/s 

Lipophilicty Druglikeness 

Log Po/w (iLOGP) 3.80 Lipinski Yes; 0 violation 
Log Po/w (WLOGP) 4.73 Ghose Yes 
Log Po/w (XLOGP3) 5.64 Veber Yes 
Log Po/w (MLOGP) 2.27 Egan Yes 

Water solubility Muegge No; XLOGP3>5 

Log S (ESOL) -5.50 (Moderately soluble) Bioavailability Score 0.55 
Log S (Ali) -6.66 (Poorly soluble)   

 
Table 2. The binding energies, hydrogen bonds, and bond distance of 5H7P4C4O to the relevant receptors (*indicates reference 
molecules that binds to the proteins) 
 

 
Macromolecule 

 
Ligand 

Binding Energy 
(kcal/mol) 

Inhibition 
Constant, Ki 

Hydrogen 
Bonds 

The distance of hydrogen 
bonding  (Armstrong) 

5B3J 
 
 

5H7P4C4O -6.97 7.81 µM H-GLN153:OE1 2.17 

Ifenprodil* -8.20 979.36 nM H – SER131:O 2.09 

H – 
GLU284:OE1 

2.07 

6D6T 
 
 

5H7P4C4O -6.34 22.61 µM LYS105:NZ - O 2.97 

H – ASP57:O 2.04 

Bicuculline* -6.76 11.03 µM - - 

7LEP 
 

5H7P4C4O -5.09 184.44 µM H – ALA117:O 1.99 

Perampanel* -7.22 5.10 µM VAL514:N - O 2.88 

 
5H7P4C4O molecule for the AMPA (7LEP) receptor was 
found to be much lower than the reference molecule 
(Table 2). These results made us think that the 5H7P4C4O 
molecule may have an effect on NMDA and/or GABA-A 
receptors. Figure 3 shows the binding sites of both 
5H7P4C4O and reference molecules for NMDA and 
GABA-A receptors. The 2D image of the bindings of 
5H7P4C4O and reference molecules with the receptors is 
shown in the supplementary file (SFigure 1) which 
indicates possible other bonds with the amino acids.  
 

 
Figure 3. 3D view of the binding sites and molecular position of 
5H7P4C4O and reference molecules to the 5B3J (NMDA) and 
6D6T (GABA-A) receptors. 

 
 
 
 

Brain Slice Electrophysiological Results 
The application of 5H7P4C4O at various concentrations 
(5, 10, and 20 µM) in brain slices immersed in ACSF did 
not trigger any spikes or synchronous discharges that 
could be interpreted as an epileptiform activity. The 
effects of 5H7P4C4O (10 µM) of epileptiform activities 
were investigated in two different epilepsy models which 
are Mg2+- free and 4AP models. Mg2+-free epilepsy model 
basically depends on the NMDA channels mediated 
depolarizing currents. In this model, two distinct types of 
epileptiform activities -both interictal and ictal like 
activities- were observed in the CA3 region (Figure 4). 
Signals with amplitude 4 times the initial amplitude, 
showing sharp rise deviations and lasting less than 4 
seconds were called interictal, while activities lasting 
longer than 4 seconds were called interictal (Figure 4). 
 

 
Figure 4. Sample trace of field potential recordings from CA3 
region of hippocampus in the Mg+2-free epilepsy model. 
Interictal sample is shown in rounded rectangle and ictal 
sample is shown above the bracket.  
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Interictal frequency, ictal frequency, power of total 
records were analyzed (Figure 5). Statistical analysis 
indicated that 5H7P4C4O application did not change the 
interictal frequency significantly (Figure 5A, D). Although 
ictal signals were obtained in only 2 samples in Mg2+-free 
model, they completely disappeared after 5H7P4C4O 
application. To prevent the inclusion of the 50 Hz 
frequency, a notch filter was used, and the power of 
frequencies within the 0-47.6 Hz range was calculated for 
the total power analysis (Figure 5B), and also average 
power calculated (Figure 5E). The average total power 
exhibited a decrease whereas no statistical significant 
difference was obtained. Upon closer examination of 
each sample in Figure 5B, it was observed that the total 
power in the 0-47 Hz range decreased after the 
application of 5H7P4C4O for samples with initial power 
higher than 0.011 mV2/Hz, while lower power signals 

increased. In other words, the application of 5H7P4C4O 
in this model exhibited a regulatory effect by reducing 
high-power signals and increasing low-power signals, 
resulting in the power of signals gathering between 
0.0019 and 0.0090 mV2/Hz. Although a decrease in the 
average total power was observed in the 52.4-97.6 Hz 
frequency range after the application of 5H7P4C4O, the 
change was not statistically significant (Figure 5C, F).  
Application of 5H7P4C4O significantly reduced the 
interictal frequency of 4AP induced epileptiform activity 
(Figure 6A). Although there was an increase in ictal 
events in some brain slices after 5H7P4C4O 
administration, it was not statistically significant (Figure 
6B, F). Moreover it has no significant effect on total 
power of 0-47.6 Hz and 52.4-97.6 Hz on 4AP model 
(Figure 6C, D, G, H). 

 

 
Figure 5.  Frequency of interictal activities (A), total power of each sample frequency range 0-47,6 Hz (B) and 52,4-97,6 Hz range (C) in 
Mg+2- free epilepsy model. Average frequency of interictal activities (D), average power of 0-47,6 Hz frequency range (E) and  52,4-97,6 
Hz range (F). (n=9, mean±SD).  
 

Discussion 
 
The investigation of new molecules with potential as 
drugs becomes increasingly important, considering the 
lack of effectiveness of commonly used antiepileptic 
drugs in approximately 40% of patients with temporal 
lobe epilepsy.16 Molecular docking analyzes showed that 
the 5H7P4C4O molecule has a high potential to interact 
on neuronal targets (NMDA and GABA-A receptors), 
which are important in excitability in the brain. 
Furthermore, this study provides valuable insights into 
the basic physical and chemical properties of the 
molecule, which have been previously poorly 
documented. Spectrophotometric methods and ADME 
analysis were employed to elucidate these properties, 
offering a comprehensive understanding of the 

molecule's characteristics. This study provides several 
important findings regarding the 5H7P4C4O molecule 
and its effects as a drug for epilepsy treatment. 
Firstly, according to the ADME results (Table 1), 
molecular weight of 5H7P4C4O is smaller than  500, 
hydrogen bond acceptor is less than 10, hydrogen bone 
donor is less than 5, molar refractivity is less than 130,  
number of rotatable bonds are less than 10 and 
topological polar surface area is less than 140. 
Lipophilicity values (iLogP, WLogP and MLogP) are less 
than 5, but XLogP3 is greater than 5. Therefore drug-
likeness of 5H7P4C4O is positive based on Lipinski18, 
Ghose19, Veber20 and Egan21 filters, whereas it is not good 
enough for Muegge22 filter because of the XLogP3 which 
is greater than 5.  Bioavailability (F) score  is a percentage  
number that developed to predict the permeability and 
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bioavailability properties of compounds which should be 
greater than 10 % F in rats 23, and since the F value for 
5H7P4C4O is 55%, bioavailability can be considered good. 
Pharmacokinetic properties based on virtual screening 
indicated that its gastrointestinal (GI) absorption is high 
and can be able to pass the blood brain barrier (BBB). An 
increase in the negative Log Kp figure indicates a decrease 
in the skin permeability of the molecule under 

investigation.24 LogS value expresses the estimated 
solubility of a molecule in water.25,26  LogS scale; 
insoluble<-10<Poorly<-6<moderately<-4<soluble<-2 
very<0< highly. Two different calculation methods have 
shown that 5H7P4C4O is moderately or poorly soluble in 
water. In this study, we also observed that the 5H7P4C4O 
molecule was insoluble in water, and therefore it was 
dissolved in DMSO.  

 

 
 
Figure 6. Frequency of interictal (A) and ictal events (B) in 4AP epilepsy model. Interictal frequency significantly decreses after 5H7P4C4O 
application. Total power of each sample frequency range 0-47,6 Hz (C) and 52,4-97,6 Hz range (D).  Average frequency of interictal 
activities (E) and ictal acitivities (F). Average power of 0-47,6 Hz frequency range (G) and  52,4-97,6 Hz range (H). (n=6, mean±SD). 

 
Second, the study reports the absorbance and 
fluorescence properties of 5H7P4C4O for the first time. 
5H7P4C4O has absorbance peak at ultraviolet 
wavelength (UV) (315 nm) and also indicates 
fluorescence properties in visible range with the peak at 
455 nm.  However, the fluorescence curve is not sharp, 
indicating limitations in its usefulness for imaging 
purposes. Moreover, the UV excitation wavelength of the 
molecule raises concerns about potential harmful 
effects, such as cancer, in a biological environment.  
The molecular docking analyses reveal that 5H7P4C4O 
has the potential to interact with important neuronal 
targets involved in excitability, specifically the NMDA and 
GABA-A receptors. The binding energies suggest that 
5H7P4C4O may act as a blocker of the NMDA receptor 
and potentially have affinity for the GABA-A receptor as 
a blocker. There are H-bonds between the NMDA 
receptor 5B3J and the reference molecule ifenprodil at 
the GLU 284 and SER131 region. On the other hand the 
5H7P4C4O molecule, can make H-bond in the GLN153 
region. However, 5H7P4C4O has a van der Waals 
interaction to the GLU 284 and SER131 region (SFigure-
1). The binding energies of Ifenprodil and 5H7P4C4O are 
-8.20 and -6.97, respectively (Table 2). Because of these 
results, it was thought that 5H7P4C4O might be a blocker 
of the NMDA receptor. Bicuculline is a well-known GABA-
A receptor blocker and has no H-bond with the GABA-A 
receptor 6D6T, but can Alkyl bond with PRO184, MET58, 
PRO140 sites and Pi-Anion bond with GLU138 (SFigure-
1). The 5H7P4C4O molecule can also Alkyl bond with 

PRO184 and MET58, and conventional H-bond with 
GLU138. The binding energies are -6.76 and -6.34 for 
bicuculline and 5H7P4C4O, respectively (Table 2).  
The effect of the 5H7P4C4O molecule in two different 
epilepsy models (Mg+2- free and 4AP) was investigated 
for the first time. In the Mg2+-free model, 5H7P4C4O 
modulates the power of neuronal signals in the 
frequency range of 0-47 Hz by decreasing high-power 
signals and amplifying low-power signals. Although 
ifenprodil is an NMDA antagonist, it is not as potent as 
Mg or ketamine in reducing the ionic permeability of 
NMDA channels.  
In the studies performed with the patch clamp technique, 
it was reported that ifenprodil application prolonged the 
excitatory post-synaptic current decay time in the 
temporal lobe epilepsy model  compared to the control16 
and reduce neuronal excitability on neocortical 
pyramidal neurons of epilepsy patients in Mg+2-free 
model.14 Ifenprodil has been shown to be moderately 
effective in suppressing seizures in acute seizure models 
and has an anti–ictogenic effect different from its anti–
convulsive effect in acute seizure models.16,27  In this 
study 5H7P4C4O has no significant effect on interictal 
frequency, however, it extinguished the ictal discharges 
in Mg-free model. The main reason for this result may be 
that electrophysiological recordings are obtained from 
numerous cells within the brain slices, rather than 
focusing on a single cell as in the patch clamp technique. 
Additionally, in some recordings, interictals were poly-
spiked and spike numbers were reduced after 5H7P4C4O 
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administration. These results suggest that 5H7P4C4O 
may be moderately effective in epilepsy models, similar 
to ifenprodil, by reducing interictal activity and 
potentially acting as a modulator of neuronal signals. 
Aminopyridines (4AP) can induce generalized tonic 
seizures that were associated with neuronal discharges 
occurring in hippocampus, amygdala and neocortex.28 
4AP blocks potassium channels and generates both ictal 
and interictal like events.29 In this study both ictal and 
interictal discharges were observed after 4AP bath 
application to the mice brain slices. However 10µM 
5H7P4C4O application significantly reduced the interictal 
activity, which may be the result of the inability to 
generate interictal signals due to the predominance of 
ictal signals after 5H7P4C4O administration. Although 
the molecular docking results showed that 5H7P4C4O 
has affinity for the GABA-A receptor, the ex-vivo test 
results indicated that the molecule had neither 
antagonist nor agonist effect on the GABA-A receptor. 
Overall, the study highlights the unique properties of 
5H7P4C4O, including its absorbance and fluorescence 
characteristics, as well as its effects on epileptiform 
activity in different models. 5H7P4C4O has no excitatory 
effect in the brain in ACSF for three concentrations (5, 10 
and 20 µM) which indicate that it does not stimulate 
epileptic activity. However it only indicated modulatory 
effect on the Mg+2-free epilepsy model. Additionally 
modulatory effect on the power of neuronal stimulation, 
specifically gathering the power of the frequency range 
of 0-47 Hz signals in a certain range suggest that it may 
be effective through secondary messenger pathways or 
other pathways that we could not examine in this study 
such as endocannabinoid pathway or cholecystokinin 
which modulates intrinsic neuronal excitability and 
synaptic transmission.30 The molecule's modulatory 
effect on neuronal stimulation and its ability to gather 
power signals within a specific frequency range suggest 
potential effectiveness in cognitive or other brain 
functions. Further research is necessary to explore the 
broader implications and mechanisms of action of 
5H7P4C4O in epilepsy and other neurological conditions. 
In conclusion, Overall, the study highlights the unique 
properties of 5H7P4C4O, including its absorbance and 
fluorescence characteristics, as well as its effects on 
epileptiform activity in different models. 5H7P4C4O has 
no excitatory effect in the brain in ACSF for three 
concentrations (5, 10 and 20 µM) which indicate that it 
does not stimulate epileptic activity. However it only 
indicated modulatory effect on the Mg+2-free epilepsy 
model. Additionally modulatory effect on the power of 
neuronal stimulation, specifically gathering the power of 
the frequency range of 0-47 Hz signals in a certain range 
suggest that it may be effective through secondary 
messenger pathways or other pathways that we could 
not examine in this study such as endocannabinoid 
pathway or cholecystokinin which modulates intrinsic 
neuronal excitability and synaptic transmission.30 The 
molecule's modulatory effect on neuronal stimulation 
and its ability to gather power signals within a specific 
frequency range suggest potential effectiveness in 

cognitive or other brain functions. Further research is 
necessary to explore the broader implications and 
mechanisms of action of 5H7P4C4O in epilepsy and other 
neurological conditions. 
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SFigure 1. The 2D image of the bindings of 5H7P4C4O and reference molecules with the receptors 
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ABSTRACT 
Objective: Congenital Heart Diseases (CHD) constitute 0.8-1.2% of 
all live births. Echocardiography is frequently preferred in the 
diagnosis and follow-up of diseases because it is practical and 
noninvasive. We aimed to evaluate the frequency, types and 
clinical findings of congenital heart diseases in newborn babies 
admitted to the neonatal intensive care unit for different reasons. 
Methods: The study was conducted among the patients 
hospitalized in neonatal intensive care unit between January 2022 
and January 2023. The patients were grouped according to their 
gestational week, presence of murmur, cyanosis, respiratory 
distress, genetic anomaly, Down syndrome, maternal diabetes. 
The family history of consanguinity, presence of congenital heart 
disease were also recorded. 
Results: Two hundred thirty seven patients were included in our 
study. Boys constituted 59% of all patients. 60.34% of the patients 
were between 37-42 gestational weeks. Mean age of the patients 
was 4.54 ± 8.90 days. Among acyanotic CHD, 30.2% had atrial 
septal defect (ASD), 23.6% had patent ductus arteriosus, 18.4% 
had ventricular septal defect (VSD). Among the cyanotic CHD, 
transposition of great arteries, hypoplastic left heart syndrome, 
truncus arteriosus were present. Reasons for requesting pediatric 
cardiology consultation were, in order of frequency, respiratory 
distress, cyanosis and murmur. 3.8% of the patients consisted of 
babies of diabetic mothers, and the other 3.8% were the patients 
with Down syndrome and genetic/congenital anormalies. The 
frequency of familial consanguinity was 4.2%. 
Conclusion: Early detection of congenital heart diseases by using 
echocardiography will contribute to early interventional 
procedures and reduce the mortality in babies who are 
hospitalized in neonatal intensive care unit. 
Keywords: Congenital heart disease, echocardiography, newborn 

ÖZ 
Amaç: Doğumsal Kalp Hastalıkları (DKH) tüm canlı doğumların 
%0,8-1,2'sini oluşturmaktadır. Ekokardiyografi pratik olması ve 
invaziv olmaması nedeniyle hastalıkların tanı ve takibinde sıklıkla 
tercih edilmektedir. Yenidoğan yoğun bakım ünitesine farklı 
nedenlerle yatan bebeklerde doğuştan kalp hastalıklarının sıklığını, 
tiplerini ve klinik bulgularını değerlendirmeyi amaçladık. 
Yöntem: Çalışma Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasında 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan hastalar arasında yapıldı. 
Hastalar gebelik haftası, üfürüm varlığı, siyanoz, solunum sıkıntısı, 
genetik anomali, Down sendromu, maternal diyabet varlığına göre 
gruplandırıldı. Ailede akrabalık öyküsü, doğumsal kalp hastalığı 
varlığı kaydedildi. 
Bulgular: Çalışmamıza 237 hasta dahil edildi. Erkekler tüm 
hastaların %59'unu oluşturmaktaydı. Hastaların %60,34'ü 37-42 
gestasyon hafta arasındaydı. Hastaların yaş ortalaması 4,54 ± 8,90 
gündü. Asiyanotik DKH arasında %30,2’sinde atriyal septal defekt 
(ASD), %23,6’sında patent duktus arteriozus (PDA), %18,4’ünde 
ventriküler septal defekt (VSD) vardı. Siyanozlu hastalar arasında 
büyük arter transpozisyonu, hipoplastik sol kalp sendromu, 
trunkus arteriozus mevcuttu. Kardiyoloji konsültasyonu istenme 
nedenleri sıklık sırasına göre solunum sıkıntısı, siyanoz ve 
üfürümdü. Hastaların %3,8'ini diyabetik anne bebekleri, %3,8'ini 
ise Down sendromlu ve genetik/konjenital anomalili hastalar 
oluşturdu. Akraba evliliği sıklığı %4,2 idi. 
Sonuç: Doğumsal kalp hastalıklarının ekokardiyografi kullanılarak 
erken tespiti, yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan bebeklerde 
erken girişimsel işlemlere katkı sağlayacak ve mortaliteyi 
azaltacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Doğumsal kalp hastalığı, ekokardiyografi, 
yenidoğan 
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Introduction 
 
Congenital heart diseases (CHD) are structural or 
functional anomalies of the heart that occur during 
pregnancy. It is the most common congenital anomaly in 
the neonatal period.1 Congenital heart diseases have the 
prevalence of 0.8-1.2% among all live births. It is around 
2% among premature babies.1 Etiology includes genetic 
and employment factors.2 These diseases can be 
presented as respiratory disorders, cyanosis, and 
murmur, but also can be asymptomatic.3,4 Therefore, 
echocardiography plays an important role in the 
diagnosis. Early diagnosis is important because early 
diagnosis and treatment will affect morbidity and 
mortality if CHD is detected.5,6 The aim of the study is to 
examine the newborns in the neonatal intensive care unit 
of our hospital who were evaluated by 
echocardiography.  

 
Methods 
 
Among the patients hospitalized in the neonatal 
intensive care unit between January 2022 and January 
2023, those who underwent echocardiographic 
examination were evaluated retrospectively. The 
patients were analyzed from the archive files. The 
patient's anamnesis, physical examination findings, 
reasons for cardiology consultation, echocardiographic 
diagnoses, presence of additional findings, parental 
consanguinity, presence of CHD in the family, 
hospitalization diagnoses, and duration of hospitalization 
were recorded. Patent ductus arteriosus (PDA) detected 
during the first 3 days and patent foramen ovale were 
considered normal and were excluded from the study.  
All procedures performed in studies involving human 
participants were in accordance with the ethical 
standards of the institutional research committee and 
with the 1964 Helsinki declaration and its later 
amendments or comparable ethical standards.  Informed 
consent was obtained from all the patients and their 
parents. 
 
Statistical Analysis  
After the data was obtained from the research, SPSS 29 
(Statistical Program in Social Sciences) was used for 
statistical alanalysis. Descriptive characteristics were 
evaluated as mean ± standard deviation, median (min-
max). The values were expressed as numbers and as 
percentage. Chi-square test was used to compare the 
data. Statistical significance level was accepted as p<0.05 
for all tests. 

 
Results 
 
60.34% of the patients were between 37-42 weeks of 
gestation (GW). It was followed by 34-37 GW with a 
frequency of 24.05%. There were patients with 21-25 GW 
with a rate of 0.84%. The ratio of men to women was 
140/97 (Table 1). Mean age of the patients was 4.54±8.90 

days. The mean duration of hospital stay was 
14.93±19.39 days.  
 
Table 1. Demographic findings of the patients 
 

  n (%) 

Gestation week  21-25 1 (0.84) 

 26-30 12 (5.06) 

 30-34 20 (9.28) 

 34-37 45 (24.05) 

 37-42 156 (60.34) 

 >42 3 (0.42) 

Gender M/F 140/97 

M: Male, F: Female 
 

Respiratory problems related to respiratory system 
diseases were the most common reason for requesting 
pediatric cardiology consultation. The other reasons for 
evaluation were presence of murmur and cyanosis. The 
rest of evaluation requirements include prematurity, 
jaundice, diabetic mother’s babies, presence of 
congenital anomaly or suspected genetic anomaly, and 
having a family history of congenital heart disease (Table 
2). 
 

Table 2. Reasons for requesting cardiac consultation 
 

 n (%) 

Murmur 16 (6.75) 

Cyanosis 19 (8.02) 

Respiratory Distress 106 (44.73) 

Congenital / Genetic disorders 7 (2.95) 

Arrhythmia 2 (0.9) 

Prematurity 13 (5.4) 

Familial consanguinity / CHD in family 10/5 (4.2/2.1) 

Jaundice 15 (6.4) 

Down Syndrome 2 (0.84) 

Diabetic mother’s baby 9 (3.8) 

CHD: Congenital heart disease 

 

Jaundice, transient tachypnea of the newborn (TTN), 
respiratory distress syndrome (RDS), pneumonia were 
the most prevalent disorders among the patients who 
were hospitalized (Table 3). RDS was the most common 
diagnosis in preterm patients, too.  
Atrial septal defect (ASD) was the most common 
acyanotic CHD among all patients with a ratio of 30.2%, 
followed by PDA with a ratio of 23.6% and ventricular 
septal defect (VSD) with a ratio of 18.4%. ASD secundum, 
PDA, and VSD were also the most common CHD among 
preterm patients. Cyanotic CHDs include hypoplastic left 
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heart syndrome (HLHS), transposition of great arteries 
(TGA) and truncus arteriosus in our study. 
 
Table 3. Hospitalization diagnoses at admission of 
inpatients  
 

Diagnoses of the patients n (%) 

Jaundice 39 (16.46) 

Transient Tachypnea of Newborn 31 (13.08) 

Respiratory Distress Syndrome 28 (11.81) 

Pneumonia (Congenital/Neonatal) 24 (10.13) 

Sepsis 21 (8.86) 

Lower Tract Respiratory Infections  17 (7.17) 

Prematurity 15 (6.33) 

Meconium Aspiration Syndrome 8 (3.38) 

Hypoglycemia 7 (2.96) 

Congenital Heart Disease 5 (2.11) 

Convulsion 5 (2.11) 

Omphalitis 4 (1.69) 

Upper Respiratory Tract Infection 4 (1.69) 

Enteral Nutrition Problems 4 (1.69) 

Conjunctivitis 3 (1.27) 

Thrombocytopenia 1 (0.42) 

Metabolic Disease 3 (1.27) 

Gastroenteritis 2 (0.84) 

Congenital Adrenal Hyperplasia 2 (0.84) 

Polycythemia 2 (0.84) 

Abscess 1 (0.42) 

Substance Use of Mother 1 (0.42) 

Asphyxia 1 (0.42) 

Anomaly of Eye 1 (0.42) 

Hypernatremic Dehydration 1 (0.42) 

Atresia of Ileum 1 (0.42) 

Ischemic Trombosis 1 (0.42) 

Urinary Tract Infection 1 (0.42) 

Congenital Toxoplasmosis 1 (0.42) 

Macrosomia 1 (0.42) 

Pneumothorax 1 (0.42) 

Cleft palate 1 (0.42) 

Considering the weeks of gestation, the most common 
acyanotic diseases included VSD, PDA and ASD secundum 
and were most frequently prevalent at 37-42 gestation 
week. At 37-42 GW, coarctation of the aorta was 
detected in 1 patient and TGA in 1 patient. HLHS was 
detected in 1 patient between 34-37 GW. Truncus 
arteriosus was detected in 1 patient between 30-34 GW 
(Table 4).  
The study included 24 acyanotic preterm and 41 
acyanotic term patients, while there was 2 cyanotic 
preterm and 1 cyanotic term patients. Congenital heart 
diseases were detected in a total of 26 preterm patients 
and 42 term patients among the patients included in the 
study.  

 
Discussion 
 
Early diagnosis and management of critical CHD is 
important to avoid heart failure, cardiovascular collapse 
and sudden death, therefore echocardiographic 
evaluation has become an important method for 
evaluation.7 CHD constitutes one third of all congenital 
anomalies.8 In the literature, the frequency of CHD differs 
between 1.6%-11.7%.9-11 Karapınarlı et al.4, declared that 
the frequency of CHD among newborn patients was 
13.2%. Yalaki et al.3 reported that 31.1% of the patients 
were preterm and 53.7% were male in their study. Varal 
et al.12 also stated similar results. In our study, 32.9% of 
our patients were preterm and %59 were male. Bulut et 
al.13 stated that the most common reason for 
consultation was murmur in their study.  
Şap et al.14 stated that, most commonly respiratory 
diseases, afterwards infectious diseases, gastrointestinal 
system related diseases and jaundice were the reasons 
for hospitalization among newborns.10 Karapınarlı et al.4 

and Zan et al.11 reported, respiratory distress (tachypnea, 
retraction, etc.) as the main reason for cardiac evaluation 
of the patients like in our study. Ertürk et al.5 declared 
that murmur was the most common reason for 
evaluation with a rate of 50%. The rate of murmur was 
27.4% in the study of Karapınarlı et al.4, 39.3% in the 
study of Bulut et al.13. The frequency of murmur was 
lower in our study than the studies mentioned and the 
most common reason for cardiac evaluation was 
respiratory distress instead of murmur. Şap et al.14 and 
Farrer et al.15 stated that CHD was also present in the 
patients without murmur. We supported this finding by 
showing that congenital heart diseases were reported in 
many patients who did not have murmur.  
The most common CHD detected in the literature was 
VSD with a rate of 25-30%, followed by ASD.4,5 Şimsek et 
al.9 also detected VSD most frequently, followed by ASD 
and PDA. We detected ASD secundum more frequently, 
followed by PDA and afterwards VSD. Among acyanotic 
CHD, Karapınarlı et al.4 declared that the most common 
CHD was ASD, followed by PS, afterwards PDA and VSD 
like our study. The frequency of acyanotic CHD is 96.2%, 
and the rate of consultation due to cyanosis is 6.6% in the 
literature.4 In our study, the frequency of congenital 
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cyanotic CHD was found to be 1.26 %. Shah et al.16 stated 
the rate of acyanotic CHD to be 69%, and that of cyanotic 
31% similar with the study of Aydoğdu et al.17 The 
frequency of cyanotic CHD was 3.8%, and HLHS had the 
highest ratioin the study of Karapınarlı et al.4 In the 
studies of Ekici et al.18, and Gürakan et al.19 transposition 
of great arteries was declared more frequently than 
other cyanotic diseases. In the study of Şimşek et al.9, the 
frequency of cyanotic CHD was 9.4%, while in our study, 
the frequency of cyanotic CHD was 1.26%. This difference 
can be attributed to the lack of a cardiovascular surgery 

clinic in our hospital and referring the patients requiring 
surgery to other institutions. Also the patient population 
in the intensive care unit was more likely to have 
respiratory distress, jaundice, prematurity and metabolic 
or genetic disorders. Therefore, the patients with 
antenatal or postnatal diagnosis of CHD requiring 
intervention or surgery were transported to other 
hospitals. Cyanotic CHD included HLHS, TGA, Truncus 
arteriosus without a predominance of TGA. 
 

 
Table 4. Distribution of the cardiac diseases according to gestational week 

Gestational week 
21-25  

(n) 
25-30  

(n) 
30-34  

(n) 
34-37  

(n) 
37-42  

(n) 
>42  
(n) 

VSD  0 1 3 2 12 0 

PDA  1 1 0 7 10 1 

PS  0 1 0 0 0 0 

ASD secundum  0 3 1 6 13 1 

HLHS  0 0 0 1 0 0 

TGA 0 0 0 0 1 0 

Truncus arteriosus  0 0 1 0 0 0 

HCMP  0 0 0 1 0 0 

PPS  0 0 0 1 0 1 

PHT  0 0 1 0 0 0 

AC 0 0 0 0 1 0 

AA dilatation 0 0 1 0 0 0 

Coronary artery fistula 0 0 0 0 1 0 

BAV  0 0 0 0 1 0 

Septal Hypertrophy 0 0 0 1 0 0 

AA: Ascending aorta, AC: Aortic coarctation, ASD: Atrial septal defect, BAV: Bicuspid aortic valve, HCMP: Hypertrophic 
cardiomyopathy, HLHS: Hypoplastic left heart syndrome, PDA: Patent ductus arteriosus, PPS: Peripheral pulmonary 
stenosis, PS: Pulmonary stenosis, TGA: Transposition of great arteries, VSD: Ventricular septal defect 
 
Mortality rates in cases with congenital heart disease 
vary according to different hospitals. The most common 
causes of death were recorded as heart failure, sepsis 
and pneumonia.11,13 Karapınarlı et al.4 stated that the 
most common causes of death were sepsis, cardiac 
causes, disseminated intravascular coagulation, and 
metabolic crisis. The mortality rates in the study of Tokel 
et al.20 was 23.6%.  The high mortality rates in the study 
of Tokel et al.20 were attributed to the fact that pediatric 
cardiac operations and interventions were performed 
with a high frequency in their hospital. Karapınarlı et al.4 

reported that the mortality rates of CHD in their study 
was 6.8%. Cardiac causes included septic myocarditis, 
arrhythmia, pulmonary hypertension, heart failure. 
Prematurity, chromosomal or extracardiac anomalies, 

and complications related to ventilatory treatment also 
played important role in the mortality. In our study, the 
mortality rate was 4.4%. The reasons for mortality were 
sepsis, heart failure and the secondary problems related 
with prematurity. The relatively low rate of mortality in 
our study can be associated with the absence of a 
cardiovascular surgery clinic, therefore referring the 
patients with antenatally and postnatally diagnosed 
important CHD to other hospitals.  
Development of CHD is related with some environmental 
and maternal factors.21 Asymmetric septal hypertrophy, 
VSD, ASD, PDA can be present in the babies of diabetic 
mothers. Consanguinity in the family and family history 
of CHD also increase the risk for CHD.4,5 Consanguinity in 
the family was found at a rate of 15.3% in the literature.5 
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Ertürtk et al.5 declared familial consanguinity with a rate 
of 15.3%. Down syndrome is highly associated with CHD 
with a ratio of 50%.21 Reinhold et al.22 stated that Down 
syndrome had a ratio of 1.4% among the patients with 
CHD. Atrioventricular canal defect, VSD, ASD are 
frequently detected in patients with Down syndrome.4,5 
In the studies conducted, presence of CHD in the family 
was found at a rate of 3.6-4.3%.5 In our study, the ratio of 
diabetic mother’s babies was 3.8%, familial CHD was 
2.1%, familial consanguinity was 4.2%, and Down 
syndrome was 0.8%. 4 of the patients with family 
consanguinity include ASD or VSD. 

Congenital heart diseases are quite common in 
newborns. Acyanotic congenital heart diseases are more 
frequent than the others. Cardiac evaluation is requested 
more frequently in the patients with respiratory 
problems, while the rate of CHD is higher in the patients 
who were evaluated for cyanosis and murmur. Diagnosis 
of CHD in the neonatal period is more difficult due to 
hemodynamic differences, but early diagnosis and 
treatment are important, therefore evaluation with 
echocardiography has become the gold standard method 
for this purpose. 
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ABSTRACT 
Objective: Chronic myeloid leukemia (CML) is one of the most common 
hematological malignancies derived from the BCR/ABL1 fusion gene. 
Patients with CML generally manifest leukocytosis with basophilia and 
neutrophilia. The verification of CML is often based on the detection of 
BCR/ABL1 fusion. We aimed to investigate the impact of peripheral 
blood (PB) differential and complete blood count (CBC) on BCR/ABL1 
p210 test ordering in patients with suspected CML. 
Methods: We performed a retrospective assessment of patients tested 
for the first time for BCR/ABL1 p210 fusion. We obtained clinical and 
laboratory findings of 235 patients from the database of our clinic. 
BCR/ABL1 p210 fusion was detected by quantitative real-time 
polymerase chain reaction (RT-qPCR). We implemented t-tests or 
Mann–Whitney U tests for the comparison of continuous data. We 
plotted the receiver operating characteristic (ROC curves) and 
calculated the area under the ROC curve (AUC) for each parameter. 
Results: Among 235 patients, 25 (10.6%) received a new diagnosis of 
CML. CML patients had significantly increased white blood cell count 
(WBC) with differential. Absolute basophil count showed the highest 
area under the ROC curve (AUC) value of 0.829, which had a cut-off 
value of 0.3 × 103/ µL. 76.00% of CML cases had an absolute basophil 
count of ≥0.3 × 103/µL, while 95.24% of the non-CML cases had an 
absolute basophil count of <0.3 × 103/µL. 
Conclusion: Our results indicate that an absolute basophil count of ≥0.3 
× 103/µL can help improve BCR/ABL1 p210 test ordering and reduce 
healthcare costs. 
Keywords: CML, BCR/ABL1 fusion, RT-qPCR, CBC 

ÖZ 
Amaç: Kronik miyeloid lösemi (KML), BCR/ABL1 füzyon geninden 
kaynaklanan en yaygın hematolojik malignitelerden biridir. KML'li 
hastalar genellikle bazofili ve nötrofili içeren lökositoz gösterirler. 
KML'nin doğrulanması genellikle BCR/ABL1 füzyonunun saptanmasına 
dayanır. KML şüphesi olan hastalarda BCR/ABL1 p210 testi için 
periferik kan (PK) diferansiyeli ve tam kan sayımının (TKS) etkilerinin 
araştırılması amaçlandı. 
Yöntem: BCR/ABL1 p210 füzyonu için ilk kez test edilen hastaların 
retrospektif bir değerlendirilmesi yapıldı. Kliniğimiz veri tabanından 
235 hastanın klinik ve laboratuvar bulgularını elde edildi. BCR/ABL1 
p210 füzyonu, kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
(RT-qPCR) ile tespit edilmiştir. Sürekli verilerin karşılaştırılması için t-
testi veya Mann-Whitney U testleri uygulandı. Her parametre için alıcı 
çalışma karakteristiği (ROC eğrileri) çizildi ve ROC eğrisi altındaki alan 
(AUC) hesaplandı. 
Bulgular: 235 hastanın 25'ine (%10.6) yeni KML tanısı kondu. KML 
hastalarında, diferansiyel ile önemli ölçüde artmış beyaz kan hücresi 
sayısı (WBC) vardı. Mutlak bazofil sayısı, 0,3 × 103/µL'lik bir kesme 
değerine sahip olan 0,829'luk ROC eğrisi (AUC) değerinin altındaki en 
yüksek alanı gösterdi. KML vakalarının %76,00'ında mutlak bazofil 
sayısı ≥0,3 × 103/µL iken, KML olmayan vakaların %95,24'ünde mutlak 
bazofil sayısı <0,3 × 103/µL idi. 
Sonuç: Sonuçlarımız, ≥0,3 × 103/µL mutlak bazofil sayısının BCR/ABL1 
p210 test istemini iyileştirmeye ve sağlık hizmeti maliyetlerini 
düşürmeye yardımcı olabileceğini göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: KML, BCR/ABL1 füzyonu, RT-qPCR, TKS 
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Introduction 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematological 
malignancy characterized by abnormal clonal proliferation 
of myeloid precursor cells. The molecular basis of the 
CML, BCR/ABL1 fusion gene results from the translocation 
between the Abelson leukemia kinase (ABL) on 
chromosome 9 and the breakpoint cluster region (BCR) on 
chromosome 22.1 Due to the BCR/ABL1 fusion, many 
patients with CML produce an oncoprotein called p210 
with a molecular weight of 210 kDa which is sufficient for 
the disease phenotype.2,3 The proliferation of the 
immature myeloid lineage in blood, bone marrow, and 
spleen is governed by tyrosine kinase activity mediated 
p210.4 CML is effectively treated with tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs) targeting the oncoprotein.5 Sensitive 
detection of BCR/ABL1 fusion transcripts is performed by 
quantitative real-time polymerase chain reaction (RT-
qPCR). Fusion transcripts are monitored by RT-qPCR at 
certain periods.6 Patients with CML often have 
abnormalities of peripheral blood (PB), such as elevated 
white blood cell (WBC) counts, basophilia, neutrophilia, 
mildly decreased hemoglobin, relative eosinophilia, and 
thrombocytosis.7 We aimed to retrospectively evaluate 
whether the PB differential and complete blood count 
(CBC) can effectively be used for BCR/ABL1 p210 test 
ordering in patients with suspected CML. 

Methods 
 
Patients  
Patients tested for the first time for BCR/ABL1 p210 on PB 
samples at our hospital between October 2017 and 
January 2022 were retrospectively analyzed. In total, 242 
tests were ordered for the BCR/ABL1 p210 fusion in our 
institution's database. Of these, 4 were performed for 
Philadelphia chromosome-positive (Ph+) Acute 
lymphoblastic leukemia (ALL). Another 3 tests were 
ordered as part of the routine examinations in the 
diagnosis of myelodysplastic/myeloproliferative neo-
plasms (MDS/MPN). These patients were excluded and 
the remaining 235 patients were enrolled in the study. 
Clinical and laboratory data were collected from patient 
records and the database of our clinic. Age, gender, 
indication, CBC, and PB differential of the patients were 
examined. The incidence of leukocytosis is defined as WBC 
>10 × 103/µL, basophilia as an absolute basophil count 
>0.1 × 103/µL, neutrophilia as an absolute neutrophil 
count >6 × 103/µL, and eosinophilia as an absolute 
eosinophil count >0.4 × 103/µL at our institution.  
 
Detection of BCR-ABL fusion transcripts  
Total RNA was obtained from WBC. First-strand cDNA was 
synthesized with fusion-specific primers. After reverse 
transcription, the determination of b2a2 and b3a2 
transcripts was performed by RT-qPCR with 
primers/probes. Detection of transcripts was made using 
the Ipsogen BCR-ABL1 Mbcr IS-MMR kit (Qiagen, 

Germany). Copy numbers of the transcripts, control gene 
ABL1, and plasmid standards are determined by the 
threshold cycle (Ct). Ct is directly related to the amount at 
the beginning of the reaction. A standard curve is 
generated by plasmid standards, and then the amount of 
transcripts is detected in the samples. The results of the 
samples with ABL1 copy number ≥10,000 copies/mL are 
evaluated. BCR/ABL p210 fusion to ABL1 ratio gives a 
normalized copy number (NCN). Samples greater than the 
limit of detection of the assay (LOD) ≥0.0069 NCN are 
quantified. The normalized copy number on the 
international scale (IS-NCN%) is calculated using the 
conversion factor. 
 
Statistical Analysis 
The normality of the data was tested with Anderson-
Darling and Kolmogorov-Smirnov test. Parametric data 
were assessed using the t-test, and Mann–Whitney U test 
was applied for nonparametric data. P values of <0.05 
were considered to indicate statistical significance. The 
receiver operating characteristic (ROC) curves were 
plotted and sensitivity, specificity, and area under the ROC 
curve (AUC) were calculated for each parameter. All 
statistical analyses were performed with GraphPad Prism 
version 9 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). 

 
Results 
 
CBCs and absolute blood cell count in 25 CML cases and 
210 non-CML cases were gathered (Table 1). Clinical 
indications for ordering the test included smear 
abnormality, cytopenias, thrombocytosis, basophilia, 
neutrophilia, eosinophilia, splenomegaly, hepatomegaly, 
and anemia in these patients (Table 2, 3). Of the 235 
patients, 34 (%14.4) were detected as BCR/ABL p210 
positive. Of these, 25 (%10.6) had equal or higher than ≥ 
0.0069 NCN and were diagnosed with CML. The average 
NCN value of this group was 48.971 (range =0.306-
82.309), and the average IS-NCN % value was 42,514% 
(range =0.427%-102.745%). The majority of CML patients 
showed leukocytosis (76%), basophilia (76%), neutrophilia 
(76%), and smear abnormalities. One patient was referred 
to our clinic for thrombocytopenia with leukocytosis. The 
patient’s PB smear showed an abnormality. Then, the 
BCR/ABL1 p210 test was ordered. 82.309 (NCN) and 
39.825% (IS-NCN %) were obtained. 18 (72%) of 25 
patients had immature granulocyte counts. Leukocytosis 
and basophilia were observed in 12 patients with 
increased immature granulocyte counts. In the remaining 
6 patients, immature granulocyte and WBC counts were 
within the normal range. The remaining 9 patients (3%) 
were detected as low-positive (≤0.0069 NCN). The 
average NCN value of the low-positive group was 0.0016 
(range =0.000606-0.003), and the average IS-NCN % value 
was 0.0015% (range =0.001%-0.003%). This group 
indicated leukocytosis (44%), neutrophilia (44%), and 
thrombocytosis (33%). Immature granulocyte counts 
were within the normal range in this group. One of these 
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patients had mild basophilia. None of them were defined 
clinically to have CML 201 patients (85.5%) detected as 
BCR/ABL p210 negative. These patients showed less 
leukocytosis (56.6%), basophilia (23.3%), and neutrophilia 
(16.1%), but they had higher splenomegaly (32.8%) 
compared with the CML cases. WBC and differential 
counts of these cases were less than those of the CML 
cases. WBC and absolute blood cell counts showed 
statistically significant differences between CML and non-
CML cases (p<0.001) Ttable 3). The areas under the ROC 
curve (AUC) were measured by constructing the ROC 
curve for each PB parameter (table 4). To determine the 
WBC differential count, a detailed analysis was carried out 
for each differential. The AUC values of monocytes, 
basophils, lymphocytes, and neutrophils were 0.737, 
0.733, 0.731 and 0.719, respectively. Their cut-off values 
were 2.5%, 18.9%, 72.9% and 3.6%, respectively. Then, 
absolute WBC differential counts were applied to the 
analysis to calculate the AUC values. Basophil count 
showed the highest AUC value (0.829) among PB 
parameters at a cut-off value of 0.3 x 103/µL. The AUC 
values of neutrophils, lymphocytes, immature 
granulocytes, and eosinophils were 0.795, 0.774, 0.770, 
and 0.712, respectively. With respect to the CBC 

parameters, the AUC value of WBC (0.797) was the highest 
at a cut-off value of 22.2 × 103/µL. In our cohort, WBC of 
CML cases was observed mostly over 22 × 103/µL, whereas 
WBC of non-CML cases was observed mostly in the range 
of 10-22 × 103/µL (Figure). At the upper limit of WBC (10 × 
103/µL), sensitivity was 76.00% and specificity was 
41.43%. When comparing the cut-off value and upper 
limit of WBC, sensitivity decreased to 72.00% and 
specificity increased to 94.29%. The absolute basophil 
count produced the first high AUC value (0.829). The cut-
off values of basophil, the sensitivity and specificity 
increased to 76.00%, and 95.24%, respectively. When 
considering the cut-off values of WBC and basophils, the 
sensitivity was 72.00% and specificity 97.62%. If the cut-
off values of either WBC or basophils were selected, the 
sensitivity increased to 76.00% and specificity decreased 
to 91.43%. Finally, the absolute neutrophil count yielded 
the third-highest AUC value of 0.795. When considering 
the cut-off values of basophils and neutrophils, the 
sensitivity was 76.00%, but the specificity decreased to 
88.57%. If the cut-off values of either basophils or 
neutrophils were selected, the sensitivity decreased to 
72.00% and the specificity increased to 97.61%.

 
Table 1. Recorded clinical indications of p210 positive group 
 

 CML Non-CML 

 NCN ≥ 0.0069 NCN < 0.0069 

 WBC = 4-10 × 103/µL 
n=6 

WBC >10 × 103/µL 
n=19 

WBC = 4-10 × 103/µL 
n=5 

WBC >10 × 103/µL 
n=4 

Smear abnormality 0 19 2 1 
Cytopenias 3 9 1 0 

Thrombocytosis 2 9 2 1 
Basophilia 1 19 0 1 

Neutrophilia 0 19 3 1 
Eosinophilia 0 14 1 1 

Splenomegaly 3 4 3 1 
Hepatomegaly 1 4 1 1 

Anemia 2 8 1 0 

Table 2.  Recorded clinical indications of p210 negative group 

 WBC <4 × 103/µL 
n=10 

WBC = 4-10 × 103/µL 
n=72 

WBC >10 × 103/µL 
n=119 

Smear abnormality 8 24 62 
Cytopenias 8 26 26 

Thrombocytosis 0 15 66 
Basophilia 3 2 44 

Neutrophilia 0 1 33 
Eosinophilia 0 1 11 

Splenomegaly 5 43 21 
Hepatomegaly 0 18 11 

Anemia 3 12 23 
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Table 3. Clinical characteristics and CBC parameters of patients. 
 

CML                    Non-CML 
 

   
NCN < 0.0069                         NCN = 0 

Number of patients            25                 9                            119 

Sex (M/F)           12/13 
 

            5/4   104/97  
Mean ± SD  Range Mean ± SD  Range Mean ± SD  Range p‐Value 

Age (years) 48.84±17.81 42-80 45±15.73 23-77 51.31±16.70 18-88 0.5351 

WBC (× 103/µL) 60.14±68.26 5.01-289.3 9.63±3.29 5.42-14.06 12.03±6.54 2.17-38.47 <0.0001 
RBC (× 106/µL) 4.6±0.85 3.4-6.67 4.89±0.57 4.23-6.1 5.06±0.98 0.1-7.7 0.0142 
HGB (g/dL) 12.95±1.85 10.3-16.9 14.53±1.65 11.5-16.9 13.95±2.64 6.8-21.4 0.0577 
HCT (%) 40.67±5.68 32.6-51.8 43.56±5.62 35.2-54.2 43.09±7.56 22.1-67.7 0.1164 
PLT (× 103/µL) 412.12±347.25 17-1358 361.78±268 119-918 391.56±297.68 33-1767 0.9698 

Differentitation (%) 

Neutrophils 74±10.97 51.9-87 64.84±9.07 49.5-75.5 63.8±14.02 12.3-93 0.0002 

Lymphocytes 15.7±10.43 4.7-38.7 25.18±9.33 14.8-42.7 24.4±11.27 1.8-78.8 <0.0001 
Monocytes 4.6±2.27 1.5-13.5 6.89±1.3 5.3-8.9 7±3.02 2.3-34.3 <0.0001 
Basophils 3.6±3.52 0.1-12.4 0.66±0.33 0.1-0.8 0.9±1.22 0.1-12.3 <0.0001 

Eosinophils 2±1.49 0.3-6.7 2.54±1.68 0.6-6 4±8.26 0-70.9 0.1637 
Immature 
granulocytes 

13.4±17.6 0.2-33.7 0.36±0.1 0.1-0.4 1.4±3.32 0-22.6 0.0001 

Absolute blood cell 
count (× 103/µL) 

Neutrophils 48.99±68.26 2.62-242 6.26±2.46 3.79-10.07 8.01±5.72 0.64-35.49 <0.0001 
Lymphocytes 5.15±3.56 1.53-17.34 2.43±1.19 1.03-4.35 2.64±1.63 0.51-14.91 <0.0001 

Monocytes 2.76±4.69 0.27-23 0.64±0.20 0.42-1.03 0.78±0.47 0.21-4.41 0.0014 
Basophils 2.12±2.95 0.01-11.32 0.06±0.05 0.01-0.16 0.10±0.17 0.01-1.96 <0.0001 
Eosinophils 1.04±1.36 0.08-5.9 0.24±0.15 0.05-0.47 0.57±1.82 0-21.62 0.0004 
Immature 
granulocytes 

13.44±17.57 0.01-54.56 0.03±0.02 0.01-0.06 0.24±0.75 0-19.4 <0.0001 

 

Table 4. Area-under-the-curve values and sensitivity and specificity of CBC parameters. 
 

Sensitivity% Specificity% p-value cut-off value AUC 

Age (years) NA NA 0.5522 NA 0.536 

WBC (× 103/µL) 72.00 94.29 <0.0001 22.20 0.797 
RBC (× 106/µL) 58.82 71.9 0.002 4.615 0.639 

HGB (g/dL) 76.00 50.95 0.0263 14.05 0.636 
HCT (%) 80.00 43.81 0.0610 44.70 0.614 

PLT (× 103/µL) 48.00 61.43 0.9690 260 0.502 

Differentitation (%) 
     

Neutrophils 60.00 81.43 0.0003 72.95 0.719 
Lymphocytes 72.00 72.38 0.0002 18.9 0.731 
Monocytes 48.00 93.33 0.0001 3.65 0.737 
Basophils 52.00 97.14 0.0001 2.55 0.733 

Eosinophils 56.00 60.29 0.1628 1.65 0.585 
Immature granulocytes 61.11 90.86 0.0059 2.77 0.696 

Absolute blood cell count (× 103/µL) 
     

Neutrophils 72.00 91.43 <0.0001 14.51 0.795 
Lymphocytes 80.00 62.86 <0.0001 2.78 0.774 

Monocytes 56.00 87.14 0.0013 1.21 0.696 
Basophils 76.00 95.24 <0.0001 0.3 0.829 
Eosinophil  76.00 57.42 0.0005 0.25 0.712 

Immature granulocytes 72.22 93.55 0.0002 0.83 0.770 

 

370 



Karaosmanoğlu et al., Blood Parameters and BCR/ABL1 p210 Testing in CML 

 

 

Figure 1. Variations of WBC between patients with CML and 
non-CML 

 
Discussion 
 
Leukemia is one of the deadliest malignancies worldwide. 
CML accounts for 15-20% of all leukemias and is caused by 
the formation of the Philadelphia Chromosome t(9;22), 
resulting from a fusion between chromosomes 9 and 22 
and leads to the expression of the BCR/ABL1 fusion onco-
gene. Common laboratory findings include leukocytesis, 
basophilia, neutrophilia, eosinophilia, and anemia.8,9 
Basophilia, a characteristic feature of patients with CML, 
is seen in many diseases including myeloproliferative neo-
plasms, cancer, and infections.10 Our study showed the 
predictive feature of absolute basophil count at a cut-off 
value of 0.3 × 103/µL for CML. 76.00% of CML cases had an 
absolute basophil count of ≥0.3 × 103/µL, while 95.24% of 
the non-CML cases had an absolute basophil count of <0.3 
× 103/µL. Ogunleye et al. defined that the absolute baso-
phil count at a cut-off value of 0.1 × 103/µL was predictive 
for the BCR/ABL1 PCR test in 99 patients. However, the 
population of this study was lower than that of our 
study.11 Masuda et al. stated that an absolute basophil 
count higher than 0.5 × 103/µL had a good predictive value 
for distinguishing CML from non-CML cases.12 Ogasawara 
et al. showed that the cut-off value of 0.43 × 103/µL for 
the absolute basophil count was significantly different 
between CML and non-CML cases with leukocytosis.13 In 
our study, we detected the cut-off value of the absolute 
basophil count (0.3 × 103/µL), which is lower than those of 
other studies. At the same time, our study included cases 
with suspected CML as a control group. We detected 
absolute neutrophil count at a cut-off value of 14.51 × 
103/µL, which was the third highest AUC value. When 
comparing the absolute neutrophil count of 6 × 103/µL and 
a cut-off value of 14,51 × 103/µL, the sensitivity decreased 
to 72.00% and specificity increased to 91.43%. Ogunleye 
et al. reported that neutrophilia should be present in 

addition to basophilia for the ordering of PCR tests in 
patients with suspected CML.11 When basophils and 
neutrophils cut-off values were evaluated together, 
sensitivity decreased to 72.00%, but specificity increased 
to 97.61%. For the upper limit of WBC, 76.00% of the CML 
cases had WBC of ≥10 × 103/µL, while 41.43% of the non-
CML cases had WBC of <10 × 103/µL. For a cut-off value of 
WBC, 72.00% of CML cases had WBC of ≥22.20 × 103/µL, 
while 94.29% of the non-CML cases had WBC of <22.20 × 
103/µL. If the cut-off values of WBC and absolute basophil 
count were selected for the diagnosis of CML, the 
sensitivity and specificity were 72.00% and 97.62%, 
respectively. When WBC and absolute basophil count 
were assessed separately, the sensitivity was increased to 
76.00% and specificity decreased to 91.43%. When 
patients with leukocytosis are evaluated for the BCR/ABL1 
p210 test ordering, these values are less effective than the 
cut-off value of absolute basophil count. In comparison 
with WBC of ≥10 × 103/µL, the specificity of the absolute 
basophil count at a cut-off value of ≥0.3 × 103/µL increased 
from 41.43% to 95.24% with preservation of sensitivity. 
Our results show that the absolute basophil count (≥0.3 × 
103/µL) is a specific marker for cases with suspected CML. 
If the absolute basophil count of ≥0.3 × 103/µL had been 
selected for BCR/ABL1 p210 test ordering, 113 fewer PCR 
tests would have been performed. Healthcare costs are 
increasing rapidly and will continue to grow. Medical cost 
increases are one of the most important problems in the 
health sector. The resources allocated to healthcare 
services and the expenditures made in their presentation 
have an important place in the total expenditures for all 
countries.14 Hence, the effect of CBC parameters on the 
BCR/ABL1 p210 test is an undeniable fact. TKIs are 
successfully used in the standard treatment of patients 
with chronic phase CML.15 It has been shown that 
basophilia is an independent prognostic factor for CML 
progression before TKI in many studies.16-18 In recent 
studies, it has been reported that basophils produce and 
secrete angiogenic and fibrogenic cytokines that trigger 
the malignant clone.19,20 At the same time, basophils 
express vasoactive amines and enzymes responsible for 
the transport of leukemic stem cells to extramedullary 
organs.21,22 Our results and the characteristics of basophils 
for malignant progression indicate a relationship with 
CML. The importance of using basophils with adequate 
clinical follow-up for easy and cost-effective screening of 
CML cases in the early period is clear. Our results highlight 
the potential of an absolute basophil count (≥0.3 × 103/µL) 
to facilitate the diagnosis of CML and the costs of PCR 
testing. 

In conclusion, the importance of using basophils with 

adequate clinical follow-up for easy and cost-effective 
screening of CML cases in the early period is clear. Our 
results highlight the potential of an absolute basophil 
count (≥ 0.3 × 103/µL) to facilitate the diagnosis of CML 
and the costs of PCR testing.  
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KADINLAR GEBELİKLERİNİ NASIL ÖĞRENİYOR? SAĞLIK ALGISI GEBELİK 
FARKINDALIĞINI ETKİLER Mİ? 
 
HOW DO WOMEN FIND OUT ABOUT THEIR PREGNANCY? DOES PERCEPTION OF 
HEALTH AFFECT PREGNANCY AWARENESS? 

  Sena Dilek Aksoy1*,   Resmiye Özdilek1,    Nafiye Dutucu1 

1Kocaeli Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Ebelik Bölümü, Kocaeli, Türkiye.   

 

 

 
 

ÖZ  
Amaç: Araştırma kadınların gebeliklerini öğrenme zamanı, şekli ve ilk 
doğum öncesi izleme gitme zamanları gibi bazı değişkenlerin sağlık algısı 
ile ilişkisinin incelenmesi amacıyla yapıldı. 
Yöntem: Araştırma 31 Ocak-31 Mayıs 2023 tarihleri arasında 256 gebe ile 
kesitsel yöntemde çalışma olarak gerçekleştirildi. Veriler Bilgi Formu ve 
Sağlık Algısı Ölçeği (SAÖ) kullanılarak toplandı. Verilerin analizinde IBM 
SPSS Statistics 29 paket programı kullanıldı. 
Bulgular: Gebelerin yaş ortalaması 29,38±5,47 ve gebelik haftası 
ortalaması 31,76±7,89 idi. Katılımcılar gebe olduklarını ortalama 5,67±2,53 
gebelik haftasında öğrenmişti. %86,7’sinin sekizinci haftaya kadar ilk 
izlemini yaptırdığı, %69,9’unun gebeliklerini evde idrarda gebelik testi ile 
öğrendikleri belirlendi. Öğrenim durumu ve gelir durumunu düşük olarak 
bildiren gebelerin SAÖ puan ortalamaları da anlamlı şekilde düşüktü 
(p<0,05).  Gravida ve parite arttıkça SAÖ puan ortalamaları da anlamlı 
şekilde düşüktü (p<0,05).   
Sonuç: Eğitim ve gelir durumunun artması sağlık algısını olumlu 
etkileyebilir ve bu da daha erken süreçte antenatal bakım almalarını 
sağlayabilir. Bu sebeple sağlık profesyonelleri eğitim ve gelir durumu 
düşük, parite ve gravidası yüksek gruba antenatal bakım ulaştırmada daha 
dikkatli davranmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Gebelik, sağlık algısı, antenatal bakım 

ABSTRACT 
Objective: The study was conducted to examine the relationship between 
health perception and some variables such as the time of learning of 
pregnancy, the type of pregnancy and the time to go to the first prenatal 
follow-up. 
Methods: The study was carried out as a descriptive study of 256 pregnant 
women between 31 January and 31 May 2023. Information Form and 
Health Perception Scale (SAÖ) were used to collect data. IBM SPSS 
Statistics 29 package program was used in the analysis of the data. 
Results: The mean age of the pregnant women was 29.38±5.47 and the 
mean week of gestation was 31.76±7.89. Participants realized that they 
were pregnant at an average of 5.67±2.53 weeks of gestation. It was 
determined that 86.7% of them had their first follow-up until the eighth 
week, and 69.9% of them learned about their pregnancy with a urine 
pregnancy test at home. The mean SAI scores of the pregnant women who 
reported low educational status and income were also significantly lower 
(p<0.05). As the gravida and parity increased, the mean SAI scores were 
also significantly lower (p<0.05). 
Conclusion: The increase in education and income status may positively 
affect the perception of health and this may enable them to receive 
antenatal care at an earlier stage. For this reason, health professionals 
should be more careful in delivering antenatal care to the group with low 
education and income, and high parity and gravida. 
Keywords: Pregnancy, health perception, antenatal care 
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Giriş 
 
Gebelik, son menstruasyonun ilk gününden itibaren 280 
gün ya da 10 lunar ay süren sistemik ve metabolik birçok 
değişikliğin olduğu bir süreçtir. İntaruterin dönem 
embriyonel ve fetal devre olarak ikiye ayrılır ve erken 
gebelik haftalarını kapsayan embriyonel dönem fetüsün 
sonraki gelişimi için kritik bir dönem olarak görülür.1,2  
Kadınlar gebe olduklarının farkında olmadan bu önemli 
süreçte istemeden ilaca devam etme, sigara içme gibi riskli 
davranışlara devam edebilmektedir.3 Çalışmalar kadınların 
gebeliklerini fark edildikten hemen sonra riskli davranışları 
azalttığını veya durduğunu göstermiştir.4,5 Doğum öncesi 
izlemin ön koşulu gebeliğin varlığı olduğu için gebeliğin 
tanınmasındaki gecikmeler doğum öncesi izlemin erken 
başlamasına da engel olmaktadır.6 Bireylerin sağlık algıları 
sağlık davranışlarını etkilemektedir.7,8 Çoğu gebelik 
sorunsuz olmakla birlikte aslında tüm gebelikler risk 
altındadır.9 Erken gebelik tespiti ve ilk trimesterde doğum 
öncesi bakımın başlatılması sağlıklı bir gebelik ve bebek 
sahibi olma şansını artırır.4 Amerikan Kadın Doğum ve 
Jinekologlar Koleji (ACOG), Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (CDC) ve diğer kuruluşlar, bazı risklerin 
mümkün olduğunca erken tespit edilmesini 
önermektedir.10-12 Özellikle ektopik gebelik tanısı en sık 
birinci trimesterde, 6-10. haftalarda konulur ve tüm 
gebeliklerin yaklaşık %2’sini oluşturur. Fakat maternal 
mortalitenin %10’undan sorumludur.13,14 Ayrıca erken 
gebelikte gebelik farkındalığı, riskli davranışların 
azaltılması için önemli olup, kadınların gebeliklerinin 
erken dönemlerinde farkına varmaları istenmeyen 
gebelikleri sonlandırmada yasal haftaları kaçırmanın 
önüne geçebilir.15,16   
Bu riskler göz önünde bulundurulduğunda kadınların 
gebelik bilinci ve bunu etkileyen faktörlerin belirlenmesi 
önem kazanmaktadır. Ülkemizde kadınların gebeliklerini 
hangi haftada, hangi yöntemler ile öğrendiklerine ve sağlık 
algısıyla ilişkisine yönelik çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada kadınların gebeliklerini öğrenme zamanı, şekli 
ve ilk doğum öncesi izleme gitme zamanları gibi bazı 
değişkenlerin sağlık algısı ile ilişkisinin incelenmesi 
amaçlanmış ve aşağıdaki araştırma sorularına yanıt 
aranmıştır. 
 
Araştırma Soruları 
1. Kadınlar gebe olduklarını hangi gebelik haftasında 

öğrenmektedir? 
2. Kadınların sağlık algısı ne düzeydedir? 
3. Kadınların sağlık algısı gebeliği öğrenme zamanı, şekli 

ve ilk doğum öncesi izleme gitme zamanını 
etkilemekte midir? 

 
Yöntem 
 
Araştırmanın Tipi, Evren ve Örneklemi 
Araştırma kesitsel desende yürütüldü. Araştırmanın 
evrenini Kocaeli ilinde bir kamu hastanesi gebe izlem 
birimine 31 Ocak-31 Mayıs 2023 tarihleri arasında 
başvuran gebeler oluşturmaktadır. Ancak tüm gebelere 

ulaşması mümkün olmadığından örnekleme yapılması 
uygun görülmüştür. Araştırmada evreni bilinen örneklem 
formülünden yararlanılarak N=2500, %90 güven ve %5 
hata ile 245 katılımcı ile görüşülmesi gerektiği tespit 
edilmiştir. Olası veri kayıpları da göz önüne alınarak 
toplam 256 katılımcı ile çalışma tamamlanmıştır. Gebeliğe 
dair herhangi bir risk durumu olmayan, ruhsal hastalık 
tanısı almayan ve herhangi bir psikiyatrik ilaç kullanmayan 
katılımcılar dahil edildi ve konuşma ve dil problemi 
yaşayan, anketi tamamlamayan gebeler çalışmadan 
dışlandı. 
 
Veri Toplama Araçları 
Araştırma verilerinin toplanmasında Bilgi Formu ve Sağlık 
Algısı Ölçeği kullanıldı.  
 
Bilgi Formu 
Araştırma verileri, araştırmacılar tarafından literatür 
çerçevesinde7,9,17,18 hazırlanan, 18 sorudan oluşan bir form 
(gebelerin demografik özellikleri ve obstetrik öyküleri ile 
ilgili sorular) kullanılarak toplanmıştır. 
 
Sağlık Algısı Ölçeği (SAÖ)  
Ölçek 2007 yılında Diamond ve ark.ları tarafından 
geliştirilmiş Kadıoğlu ve Yıldız tarafından Türkçe Geçerlilik 
ve güvenirliği yapılmıştır.18,19 SAÖ 15 madde ve dört alt 
faktörden oluşan beşli likert tipi bir ölçektir. 1., 5., 9., 10., 
11. ve 14. maddeler olumlu tutum, 2., 3., 4., 6., 7., 8., 12., 
13. ve 15. maddeler olumsuz ifadelerdir. Olumlu ifadeler 
“Çok katılıyorum=5”, “Katılıyorum=4”, “Kararsızım=3”, 
“Katılmıyorum=2”, “Hiç katılmıyorum=1” şeklinde 
puanlanmıştır. Olumsuz ifadeler ise ters puanlanmıştır. 
Ölçekten alınabilecek en az puan 15, en çok puan 75’tir. 
Ölçeğin Cronbach's Alpha katsayısı Türkçe geçerlik 
güvenirlik yapılan çalışmada 0.70 bulunmuştur.19 Bu 
çalışmada ise Cronbach's Alpha katsayısı 0,71 bulundu. 
 
Veri Toplama Süreci 
Katılımcılara önce araştırmacılar tarafından çalışma 
hakkında bilgi verilip ve onamları alınmıştır. Daha sonra 
çalışmada kullanılan bilgi formu ve Sağlık Algısı Ölçeğini 
doldurmaları sağlanmıştır. Veri toplama formlarının 
doldurulması yaklaşık 20 dakika sürmüş olup, formlar 
katılımcılar tarafından anlaşılır bulunmuştur. 
 
İstatistiksel Analiz 
Veriler, IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) 
yazılımı kullanılarak analiz edildi. Değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak 
kontrol edildi. Tanımlayıcı veriler için yüzdelik, frekans, 
ortalama hesaplaması yapıldı. Karşılaştırmalı veriler 
Mann-Whitney U Testi, Kruskal-Wallis H testi ve 
Spearman’s Rho Korelasyon testi ile analiz edildi.  p değeri 
0,05 düzeyde anlamlı kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Araştırma grubunu oluşturan 256 katılımcıların sosyo-
demografik özelliklerine ilişkin bulgular Tablo 1’de yer 
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almaktadır. Gebelerin yaş ortalamasının 29,38±5,47 ve 
gebelik haftası ortalamasının da 31,76±7,89 olduğu 
belirlendi (Tablo 1). 
 
Tablo 1. Katılımcıların tanıtıcı özellikleri (n: 256) 

Değişkenler Min-Maks Ort±SS 

Yaş 18-43 29,38±5,47 

Gravida 0-9 2,52±1,44 

Parite  0-6 1,13±1,04 

Abortus 0-4 0,39±0,76 

Yaşayan  0-6 1,18±1,59 

Gestasyon haftası 20-40 31,76±7,89 

Değişkenler Sayı % 

Öğrenim durumu   

İlköğretim 
Lise 
Üniversite 

93 
80 
83 

36,3 
31,3 
32,4 

Eşinin öğrenim durumu   

İlköğretim 
Lise 
Üniversite 

74 
111 
71 

28,9 
43,4 
27,7 

Ekonomik durumu   

Gelir giderinden az 
Gelir gidere eşit 
Gelir giderden fazla 

9 
173 
74 

3,5 
67,6 
28,9 

Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma 

Tablo 2’de katılımcıların gebeliklerine ilişkin özellikler yer 
almaktadır. Son gebeliğin üzerinden geçen sürenin 
ortalama 3,39±3,73 yıl olduğu belirlendi. Katılımcılar gebe 
olduklarını ortalama 5,67±2,53, gebelik haftasında 
öğrendiğini bildirdi. Gebeliğinin ilk sekiz haftasında ilk 
izlemini yaptıranların oranı %86,7 olarak belirlendi. 
Katılımcıların %69,9’u gebeliklerini idrarda gebelik testi ile 
öğrendiklerini, %69,1’i gebelik belirtilerinden adet 
gecikmesi, %30,1’i bulantı, %27,7’si uyku hali yaşadığını 
bildirdi (Tablo 2). 
Tablo 3’te Sağlık Algısı Ölçeği (SAÖ) toplam puanı ve alt 
boyutlarının puan ortalamaları yer almaktadır. Gebelerin 
SAÖ toplam puan ortalaması 51,87±7,52 olarak belirlendi. 
Katılımcılara ait bazı değişkenler ile ölçek puanının 
karşılaştırılması Tablo 4’te verildi. Katılımcılara ait bazı 
değişkenlerden yaş grupları ile ölçek toplam puan 
ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p>0,05).  Öğrenim durumu üniversite olan gebelerin SAÖ 
puan ortalamaları lise ve ilköğretim mezunlarından 
anlamlı şekilde yüksekti (p<0,05). Gelir durumunu düşük 
olarak bildiren gebelerin SAÖ puan ortalamaları, gelir 
durumunu orta ve yüksek olarak bildirenlerden anlamlı 
şekilde düşüktü (p<0,05).  Gebeliğinin ilk sekiz haftasından 
izlem yaptırma, gebeliğinin ilk on haftasında izlem 
yaptırma ve gebeliğini öğrenene kadar sigara içme 
değişkenleri ile ölçek puan ortalaması istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (p>0,05), (Tablo 4). 
Katılımcılara ait özelliklerden gravida ve ile SAÖ toplam 
puan ortalaması arasında negatif yönde istatistiksel olarak 
ileri düzeyde ilişki belirlendi (p<0,001). SAÖ kontrol 
merkezi alt boyut puan ortalaması ile gravida ve parite 

değişkeni arasında negatif yönde istatistiksel olarak ileri 
düzeyde (p<0,001); son gebelikten geçen süre değişkeni 
ile negatif yönde, fakat sağlığın önemi alt boyutu ile pozitif 
yönde anlamlı ilişki belirlendi (p<0,05). SAÖ Kesinlik alt 
boyutu puan ortalaması ile gravida arasında negatif yönde 
ileri düzeyde (p<0,001); parite ile negatif yönde anlamlı 
ilişki belirlendi (p<0,05). SAÖ sağlığın önemi alt boyut puan 
ortalaması ile ilk izlem haftası arasında negatif yönde 
anlamlı ilişki saptandı (p<0,05). SAÖ özfarkındalık alt boyut 
puan ortalaması ile ilk izlem haftası arasında negatif yönde 
anlamlı ilişki belirlendi (p<0,05) (Tablo 5). 
 
Tablo 2. Katılımcıların gebeliğine ilişkin özellikler (n: 256) 
 

Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma 

 

 
 

Değişkenler Min-Maks Ort±SS 

Son gebeliğin üzerinden geçen süre (yıl) 0-20 3,39±3,73 

Gebeliğini öğrendiği hafta 4-24 5,67±2,53 

İlk gebelik izlemi haftası 4-37 7,13±4,60 

Değişkenler Sayı % 

Gebeliği öğrenme yöntemi   

İdrarda gebelik testi 179 69,9 

Kan testi 77 30,1 

Gebeliğin ilk sekiz haftası izlem   

Evet  
Hayır 

222 
34 

86,7 
13,3 

Gebeliğin ilk on haftası izlem   

Evet  
Hayır 

238 
18 

93,0 
7,0 

Gebeliği öğrenene kadar sigara 
kullanımı 

  

Evet  
Hayır  

53 
203 

20,7 
79,3 

Gebeliği öğrenene kadar ilaç kullanımı   

Evet  
Hayır 

11 
245 

4,3 
95,7 

Bulantı-kusma   

Evet  
Hayır 

77 
179 

30,1 
69,9 

Baş dönmesi   

Evet  
Hayır 

45 
211 

17,6 
82,4 

Koku hassasiyeti   

Evet  
Hayır 

49 
207 

19,1 
80,9 

Adet gecikmesi   

Evet  
Hayır 

177 
79 

69,1 
30,9 

Uyku hali   

Evet  
Hayır 

71 
185 

27,7 
72,3 

Meme dolgunluğu   

Evet  
Hayır 

45 
211 

17,6 
82,4 

Sık idrara çıkma   

Evet  
Hayır 

48 
208 

18,8 
81,2 
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Tablo 3. Sağlık Algısı Ölçeği (SAÖ) toplam ve alt boyut puan ortalamaları 
(n: 256) 
 

Ölçek/Alt ölçek Ort±SS Min-Maks 

SAÖ Kontrol merkezi alt boyutu 15,87±4,23 6-25 

SAÖ Kesinlik alt boyutu 13,31±3,39 4-20 

SAÖ Sağlığın önemi alt boyutu 11,64±2,01 4-15 

SAÖ Özfarkındalık alt boyutu 11,16±2,22 4-15 

SAÖ toplam puan 51,87±7,52 34-73 

Min: Minimum, Maks: Maksimum, SS: Standart sapma 

 
Tablo 4. Katılımcılara ait bazı değişkenler ile ölçek puanının 
karşılaştırılması (n: 256) 
 

Sosyo-demografik 
özelikler 

 SAÖ Puan ort 

n Ort±SS X2/Z p 

Yaş     

25 yaş ve altı 66 53,14±7,95 
X2 

3,310 
0,191 26-30 yaş 90 52,27±7,15 

31 yaş ve üzeri 100 50,96±7,50 

Öğrenim durumu     

İlköğretim 93 49,45±7,51 
X2 

26,742 
<0,001 Lise 80 51,34±7,33 

Lisans 83 55,43±6,42 

Gelir durumu     

Düşük 9 44,78±4,20 
X2 

9,633 
 

0,008 Orta 173 52,07±7,69 

Yüksek 74 52,65±7,05 

Gebeliğin ilk sekiz 
haftası izlem 

    

Evet  222 51,81±7,57 Z 
-0,890 

0,373 
Hayır 34 53,12±7,21 

Gebeliğin ilk on 
haftası izlem 

    

Evet  238 52,00±7,54 Z 0,755 

Hayır 18 51,67±7,53 -0,312  

Gebeliği 
öğrenene kadar 
sigara kullanımı 

    

Evet  53 52,32±6,79 Z 0,564 

Hayır 203 51,89±7,72 -0,576  

Gebeliği öğrenme 
yöntemi 

    

İdrarda gebelik 
testi 

179 51,99±7,28 Z 0,949 

Kan testi 77 51,96±8,12 -0,064  

Kalın değerler: p<0,05 ve p<0,001 düzeyinde sonuçlar anlamlıdır.  
Z: Nonparametrik Mann-Whitney U Test. X2: Nonparametrik Kruskal-
Wallis H Test 

 
Tartışma 
 
Kadınların gebeliklerini öğrenme zamanı, şekli, ilk doğum 
öncesi izleme gitme zamanı gibi bazı değişkenlerin sağlık 
algısı ile ilişkisinin incelendiği çalışmada bazı önemli veriler 
elde ettik. Katılımcıların son gebeliklerinin üzerinden 
geçenin süre ortalama 3,39±3,73 yıl idi. Son gebelik 
üzerinden geçen süre sağlıklı bir gebelik açısından son 

derece önemlidir. Sarğın ve Demir’in yaptığı çalışmada 
ortalama 4,73±2,646 bulmuşlardır.20 TNSA 2018 verileri 
incelendiğinde ise doğum aralıklarının ortanca değerinin 
44 ay olduğu bildirilmiştir.21 Elde ettiğimiz veri TNSA 
verileri ile benzerdir. Son gebelik üzerinden geçen sürenin 
kısalması doğum sayısının artmasının bir göstergesidir. 
Ayrıca meternal ve neonatal risklerin artmasının da bir 
nedenidir.22 Çalışmalar doğum sayısı arttıkça, kadınların 
kontrol edemeyeceği bir dizi risk faktörünün ortaya 
çıkabileceğini göstermektedir.20,23 Ayrıca gebelikte anemi 
ve postpartum kanamalarla da ilişkili olabileceği 
vurgulanmaktadır.24,25 
Katılımcılar gebe olduklarını ortalama 5,67±2,53 gebelik 
haftasında öğrendiğini bildirdi. Literatür incelendiğinde 
kadınların gebe olduklarını öğrendikleri haftaya ilişkin 
Türkiye verisi bulunmamaktadır. Fakat Amerika’da yapılan 
bir araştırma kadınların evde gebelik testi ile 6 haftada 
öğrendiklerini göstermektedir.26 Amerika’da yüksek 
örneklemli başka bir çalışmada ise gebelik farkındalığı 
sırasındaki ortalama gebelik süresi 5,5 hafta olarak 
bildirilmiştir.27 Gebelik şüphesi ve doğrulanmasının 
zamanlaması gebelikle ilgili antenatal bakıma erken 
başlama, sağlıklı fetal gelişim ve gebelik temelli küretaj 
kısıtlamalarından etkilenmesi muhtemel kişilerin 
belirlenmesi adına sağlık çalışanları açısından son derece 
önemlidir. Bu bağlamda evde uygulanan idrarda gebelik 
testinin doğru kullanımı önem arz etmektedir. Çalışmada 
katılımcıların %69,9’u gebeliklerini idrarda gebelik testi ile 
öğrendiklerini bildirdi. Bu oran Amerika’da %74’dür.26 
Türkiye’de daha önce konu ile ilgili yapılmış çalışma 
bulunmamaktadır. Evde uygulanan idrarda gebelik testi 
kadınların üreme sağlığı hizmetleri üzerindeki kontrolleri 
bakımından “devrim niteliğinde” olduğu tanımlanmış olsa 
da,26–28 kadınlar arasında kullanım sıklığı ve gebeliğin 
öğrenilme zamanını nasıl etkiledikleri konusunda yeterli 
kanıt bulunmamaktadır.  
Bu çalışmada gebeliğin ilk izlemi ortalama 7-8, haftada 
gerçekleşmiş olup, katılımcıların %86,7’si ilk sekiz haftada 
sağlık kurumuna başvuruda bulunmuştur. Dünya Sağlık 
Örgütünün Temel Antenatal Bakım Modeli çerçevesinde 
12, haftaya kadar en az bir ziyaret yapılması gerektiğini 
önermektedir.9 İsveç’te 62562 kişiyle yapılan bir çalışmada 
ortalama 10, haftada ilk izlemin gerçekleştiği 
bildirilmektedir.29  Gelişmiş ülkelere benzer şekilde elde 
ettiğimiz bu veri gebelikte komplikasyonların önlenmesi 
ve komplikasyonların maternal ve neonatal sonuçlarının 
azaltılması adına son derece önemlidir.   
Bu çalışmada Sağlık Algısı puan ortalaması 51,87±7,52 
bulundu ve öğrenim durumu ve gelir durumunun yüksek 
olması sağlık algısı puanın yüksek olması ile ilişkiliydi. 
Türkiye’de yapılan başka bir çalışmada da araştırmacılar 
sağlık algısı puan ortalamasının 50,48±7,009 olduğunu ve 
benzer şekilde gebelerin eğitim ve gelir düzeyleri arttıkça 
sağlık algısının iyileştiğini bildirdiler.30 Anne ölüm oranı 
tüm dünya verilerine göre yüzbinde 211, bebek ölüm oranı 
binde 28’dir. Türkiye’de bu oran anne ölüm hızında 
yüzbinde 13, bebek ölüm hızı binde 6’dır.31 Tüm dünyadaki 
oranlar incelendiğinde anne ve çocuk ölümlerinin 
neredeyse tamamına yakını orta ve düşük gelirli ülkelerde 
meydana gelmekte olup, %75’i iyi bir antenatal bakımla 
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önlenebilir niteliktedir.32 Bu çalışmada gelir durumunu 
düşük bildiren katılımcıların sağlık algısı puan 
ortalamasının düşük olması bu veriyi kanıtlar niteliktedir.  
Bu çalışmada katılımcıların gebelik sayısı arttıkça sağlık 
algısı toplam puan ortalamasının azaldığı gözlendi. 
Özellikle kontrol merkezi alt boyut puan ortalaması 
gravida ve parite değişkeni üzerinde negatif yönde daha 
fazla etkiliydi, Benzer şekilde Türkiye’de yapılmış başka 
çalışmalar da benzer verilere ulaşmışlardır.30,33 Elde edilen 
veriler kadınların ideal gebelik sayısı ve aralığına karar 
vermelerinde sağlık algılarının etkili olduğunu ve çocuk 
sayısı azaldıkça kendilerine daha fazla vakit 
ayırabildiklerini düşündürmektedir. Bu çalışmada sağlık 
algısı sağlığın önemi ve özfarkındalık alt boyut puan 
ortalamaları ile ilk izlem haftası arasında negatif yönde 
ilişki vardı. Yapılan araştırmalar ilk ziyaretin erken 
olmasının anemi ve gestasyonel diabet gibi riskli gebelik 
durumlarının tespiti ve önlenmesi adına önemli olduğunu 
bildirmektedir.14,34,35 Doğum öncesi bakımın geç 
başlatılması, daha yüksek anne ölümü riskiyle 
bağlantılıdır. Etiyopya’da yapılan bir araştırma eğitim 
düzeyi, plansız gebelikler, sağlık kurumlarına ulaşım 
engelleri ve doğum öncesi bakım hizmetleri hakkında bilgi 
eksikliği ilk ziyaretin gecikmesinde önemli değişkenler 
olarak bulunmuştur.36 Elde edilen bütün veriler 
incelendiğinde eğitimin kadınların daha iyi seçimler yapma 
ve çocuklarının yanı sıra kendi sağlıkları ile ilgili kararlar 
alma konusunda daha fazla güven geliştirmelerini 
sağladığı göstermektedir. Ayrıca eğitimli kadınların sağlık 
algıları çerçevesinde daha kaliteli hizmet almayı istemeleri 

ve kendileri için sağlıklarına daha fazla özen göstermeleri 
de olasıdır.  
Bu çalışmada bazı sınırlılıklar mevcuttur. Bu sınırlılıklardan 
ilki, çalışma verilerinin sadece bir hastaneden elde 
edilmesi olup, tüm Türkiye popülasyonuna genellenemez. 
İkincisi ise elde edilen verilerin öz-bildirime dayalı 
toplanmasıdır.   
 
Sonuç ve Öneriler 
Evde idrarda gebelik testi kadınlar arasında yaygın bir 
uygulamadır. Ortama altıncı haftada gebe oldukları 
öğrenilmekte olup, katılımcıların büyük bir çoğunluğu ilk 
izlem için sekizinci haftadan önce bir sağlık kuruluşuna 
başvurmaktadır. Eğitim ve gelir durumu düşük, gebelik ve 
doğum sayısı yüksek olan katılımcıların sağlık algıları 
olumsuz etkilenmektedir. Bu da ilk izlemin daha geç 
olmasına ve erken dönem risklerinin tespitinde 
gecikmelere sebep olabilir. Evde idrarda gebelik testi 
uygulamasının etkinliği ve antenatal bakımı nasıl etkilediği 
konusunda çalışmalar yapılması önerilir. Bunun yanında 
birinci basamak sağlık kurumlarında çalışan sağlık 
çalışanları, gebelik planlayan ya da gebe kalma riski olan 
kadınlara gebeliğin erken dönem belirtileri hakkında 
bilgilendirmeler yapabilir. Bu kapsamda ayrıca erken 
dönemde fetüs sağlığını olumsuz etkileyecek uygulamalar 
hakkında da eğitimler planlanabilir. 
Bu çalışmanın sonuçları, gebelerin sağlık algılarını ortaya 
koymakta olup, sağlık profesyonellerinin gebelerin sağlık 
algılarına göre gebelik süreçlerini ve perinatal dönemi 
değerlendirilmesine yardımcı olacaktır. 

 
Tablo 5. Katılımcılara ait bazı değişkenler ile ölçek puanının ilişkisi (n: 256) 
 

Değişken 
SAÖ toplam puan 

SAÖ Kontrol merkezi 
alt boyutu 

SAÖ Kesinlik alt 
boyutu 

SAÖ Sağlığın önemi 
alt boyutu 

SAÖ Özfarkındalık alt 
boyutu 

r p r p r p r p r p 

Maternal yaş -0,087 0,165 -0,086 0,169 -0,067 0,285 -0,029 0,644 -0,002 0,978 

Gravida -0,245 <0,001 -0,269 <0,001 -0,168 0,007 -0,033 0,603 -0,032 0,610 

Parite -0,209 <0,001 -2,64 <0,001 -1,51 0,016 -0,44 0,486 0,065 0,298 

Gestational hafta -0,066 0,291 0,019 0,758 -0,106 0,091 -0,018 0,768 -0,083 0,188 

Son gebelikten geçen süre -0,080 0,204 -0,156 0,013 -0,127 0,061 0,127 0,043 0,091 0,147 

Gebeliğini öğrendiği hafta -0,010 0,876 -0,090 0,153 -0,065 0,576 0,014 0,818 0,071 0,261 

İlk izlem haftası -0,116 0,064 -0,094 0,133 -0,067 0,288 -0,194 0,002 -0,140 0,026 

Kalın değerler: p<0,05 ve p<0,001 düzeyinde sonuçlar anlamlıdır, Spearman’s Rho Korelasyon Testi 

 

Etik Standartlara Uygunluk 
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Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından değerlendirilmek üzere başvuru yapılarak etik 
onay alınmıştır (GOKAEK-2022/20.04. Proje No: 
2022/325). Gölcük Necati Çelik Devlet Hastanesi 
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toplama; RÖ, SDA, ND: Verilerin analizi; RÖ, SDA: 
Makalenin ilk taslağının hazırlanması ve eleştirel 
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ABSTRACT 
Objective: Glioblastoma, a highly aggressive form of glioma, is the 
most common malignant brain tumor, accounting for 80% of all 
malignant brain tumors and 55% of all gliomas. The median survival 
for patients with glioblastoma is just over one year, despite 
treatment. This study aims to understand impact of gene expression 
differences and pathways in the glioma development and 
progression. 
Methods: 150 glioma samples and 15 normal brain tissues were 
included in the study from the Gene Expression Omnibus (GEO) 
database. GeneSpring Software was used to obtain the differentially 
expressed genes (DEGs) comparing tumor and normal. The DEGs were 
analyzed using the DAVID interface for GO and KEGG pathway 
analysis. Most connected 15 genes were selected as hub genes for 
each grade using the STRING application in Cytoscape software. 
Results: DEGs were found associated with neuroactive ligand-
receptor interaction, systemic lupus erythematosus, complement and 
coagulation cascades, and GABAergic synapse. A total of 21 genes 
(ALB, CXCL8, EGF, EGFR, FN1, GAPDH, GNG13, GNG7, GNGT1, IL10, 
IL6, INS, KNG1, MAPK1, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53, VEGFA) 
were identified as hub genes. Among them, INS was found having the 
highest level of connections in all grades. IL6, were found associated 
with poor survival and is implicated in high-grade gliomas. STAT3 and 
poor survival-related EGF were detected at grade IV. The human 
cytomegalovirus (HCMV) infection was revealed to be the most 
significant pathway in high-grade gliomas according to KEGG analysis 
of hub genes. 
Conclusion: Sonuç 8p, CalibriFindings of the current study suggest 
potential prognostic and therapeutic targets for the gliomas. 
Keywords: Glioma, gene expression, hub genes, integrated analysis. 

ÖZ 
Amaç: Gliomanın oldukça agresif bir formu olan glioblastoma, tüm 
malign beyin tümörlerinin %80'ini ve tüm gliomaların %55'ini oluşturan 
en yaygın malign beyin tümörüdür. Tedaviye rağmen glioblastomalı 
hastalar için medyan sağkalım bir yıldan biraz fazladır. Bu çalışma, gen 
ekspresyon farklılıklarının ve yollarının glioma gelişimi ve 
ilerlemesindeki etkisini anlamayı amaçlamaktadır. 
Yöntem: Çalışmaya Gene Expression Omnibus (GEO) veritabanından 
150 glioma örneği ve 15 normal beyin doku örneği dahil edildi. Normal 
doku ile derece II, III ve IV glioma dokuları arasında diferansiyel olarak 
eksprese edilen genleri (DEG'ler) elde etmek için GeneSpring yazılımı 
kullanıldı. DEG'ler, GO ve KEGG yolak analizi için DAVID arayüzü 
kullanılarak analiz edildi. Cytoscape yazılımındaki STRING uygulaması 
kullanılarak her derecede en çok bağlantıya sahip 15 gen merkez gen 
olarak seçildi. 
Bulgular: DEG'ler nöroaktif ligand-reseptör etkileşimi, sistemik lupus 
eritematozus, komplement ve pıhtılaşma kaskadları ve GABAerjik 
sinaps ile ilişkilendirildi. Toplam 21 gen (ALB, CXCL8, EGF, EGFR, FN1, 
GAPDH, GNG13, GNG7, GNGT1, IL10, IL6, INS, KNG1, MAPK1, MYC, 
NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53 ve VEGFA) merkezi gen olarak 
belirlendi. Merkezi genler arasında INS geni, bütün derecelerde en 
yüksek bağlantı düzeyine sahip olduğu bulundu. IL6, düşük sağkalım ile 
ilişkilendirildi ve yüksek dereceli gliomalarda rol oynadığı düşünüldü. 
STAT3 ve düşük sağkalımla ilişkili EGF, derece IV'de tespit edildi. İnsan 
sitomegalovirüsü (HCMV) enfeksiyonu, merkez genlerin KEGG analizine 
göre yüksek dereceli gliomalarda en anlamlı yol olarak ortaya çıktı. 
Sonuç: Bu çalışmanın bulguları, gliomalar için potansiyel prognostik ve 
terapötik hedefleri işaret etmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Glioma, gen ekspresyonu, merkezi genler, entegre 
analiz 
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Introduction 
 
Glial cells are Central Nervous System supporting cells. 
When these supportive glial cells (or neuronal stem cells) 
become malignant, they form gliomas, or, in other words, 
glial brain tumors. Gliomas comprise approximately 30% 
of all brain tumors and 80% of all malignant brain tumors.¹ 
In approximately 55% of cases, glioma presents as the 
highly aggressive tumor known as grade IV astrocytoma 
(also known as glioblastoma or GBM.² Despite advances in 
treatments that include surgical resection, chemotherapy, 
and radiation therapy, median survival and prognosis, 
particularly for GBM patients, continue to be poor. The 
median overall survival time for GBM is approximately 
1.25 years, and for Low-grade glioma (LGG), it is 6.5-8 
years.³ As a result, it is critical to shed light on glioma 
survival events that may aid in the diagnosis and prognosis 
of glioma patients.  
In several studies, it has been found that genes such as 
PDGF, EGFR, GFAP, MDM2, PTPRN, RGS14, G6PC3, 
IGFBP2, and TIMP4 are differentially expressed in glioma 
tissues compared to normal brain tissues.⁴⁻⁹ Illuminating 
genetic expression differences in glial brain tumors using 
the microarray method can be used for diagnostic, 
prognostic, or therapeutic purposes. 
The aim of this study is to analyze genetic expression 
differences and hub genes in gliomas and investigate the 
effect of related genes and pathways on the formation 
and/or progression of gliomas using microarray data from 
grade II, III, and IV glioma patients. 

 
Methods 
 
Microarray Data 
Gene expression profiles from GSE52009, GSE109857, 
GSE83300 and GSE52604 were selected from the GEO 
(Gene Expression Omnibus) database. All gene expression 
data sets were based on the Agilent GPL6480 (014850 
Whole Human Genome Microarray 4x44K G4112F) 
platform. 
In total, 150 patient samples and 15 control samples were 
included in the study by downloading them from GEO 
database, which consists of 58 glioma samples (25 
astrocytomas, 23 anaplastic oligodendrogliomas, 10 
glioblastomas) from GSE66354 dataset, 72 glioma samples 
(25 astrocytomas, 10 anaplastic oligodendrogliomas, 8 
anaplastic astrocytomas, 9 anaplastic oligoastrocytomas, 
20 glioblastomas) and 5 normal brain tissue samples from 
GSE109857 dataset, 20 glioma samples (20 glioblastomas) 
from GSE83300 dataset, and 10 normal brain tissue 
samples from GSE52604 dataset. The samples consist of 
75 patients (50%) female, 75 patients (50%) male. The age 
of the patients varied between 18 and 66, with an average 
age of 40.2. 
 
Differential Gene Expression Analysis 
GeneSpring Software version 14.9_gx_pa (GeneSpring GX 
software, Agilent, Santa Clara, United States) was used to 

obtain the differentially expressed genes (DEGs) between 
tumor tissues and normal tissues, and between different 
grades of tumor tissues. The DEGs were identified using 
one-way ANOVA statistical analysis between tumor 
tissues and normal tissues, and with a threshold of P-value 
<0.05 and a fold change of expression >2.0. The 
Benjamini-Hochberg correction method was used to 
reduce the false positive rate. 
 
Enrichment Analysis of DEGs 
In this study, the online tool of DAVID was used to perform 
Gene Ontology enrichment and KEGG (Kyoto Encyclopedia 
of Gens and Genomes) pathway analysis of DEGs. The GO 
analysis included biological process (BP), cellular 
component (CC) and molecular function (MF) categories. 
Pathway analysis involves a functional examination that 
charts the relationships between genes and KEGG 
pathways. The cutoff criterion was set as p<0.05. 
 
Protein-Protein Interaction Network Analysis 
To explore the potential relationship between DEGs at 
different grades, the Cytoscape 8.3.2 software 
(Cytoscape, University of California, San Diego, California, 
United States) was used with the STRING application. The 
first 15 genes with high connections were selected as hub 
genes based on Protein–protein interaction (PPI) 
information. The hub genes were added to STRING, and 
KEGG pathway analyses were performed on DAVID to 
determine potential information. 
 
Comparison of Hub Gene Expression Levels 
The expression levels of hub genes in glioma tissues and 
normal tissues were revealed on GEPIA (Gene expression 
profiling and interactive analyses). Box plots were 
generated using GEPIA based on TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) and GTEx (Genotype-Tissue Expression) 
gene expression data, utilizing disease status (tumor or 
normal) as a variable for calculating differential 
expression. This was performed using a one-tailed, 
unpaired Student's t-test. 
The expression of these hub genes was confirmed by 
obtaining immunohistochemical data from patients with 
or without gliomas based on Human Protein Atlas (HPA). 
Additionally, survival percentages were obtained from the 
Pathology section of the HPA, which includes Kaplan-
Meier plots showing the correlation between mRNA 
expression of each human protein gene and cancer 
patient survival. 
 
Analysis of Hub Gene Survival 
Recurrent and overall survival information was analyzed 
using GEPIA, a web-based tool based on TCGA and GTEx 
data.¹⁰ The 95% confidence interval hazard ratio (HR) and 
log rank p-value were calculated and displayed on the 
graph. 
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Results 
 
Identifying DEGs 
Differentially expressed genes were identified by 
comparing the expression ratio change of samples from 
tumor tissues with normal tissues in GeneSpring 
(GeneSpring GX software, Agilent, Santa Clara, United 
States), using a threshold of > 2.0. In grades II, III, and IV, 
the number of increasing genes was 6970, 6143, and 6107, 
respectively, while the number of decreasing genes was 
2179, 1823, and 1460, respectively. 
 
The DEG's pathway analysis 
The most significant molecular pathways that were 
identified through the pathway analysis of DEGs in tumor 
tissues were the neuroactive ligand-receptor interaction 
for increased DEGs in grades II, III, and IV, and the systemic 
lupus erythematosus, complement, and coagulation 
cascades, and GABAergic synapse for decreased DEGs in 
grades II, III, and IV, respectively. The top 5 enriched KEGG 
pathways for the increased and decreased DEGs according 
to grades are shown in Table 1. 
 
Table 1. The KEGG pathway analysis of differentially expressed 
genes associated with glioma according to grades. 
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The GO analysis of DEGs  
As a result of the GO analysis, the biological processes, cell 
components, and molecular functions of genes that are 
over- and under-expressed in different grades of glioma 
were determined. In all grades, DEGs with increased 
expression were most closely associated with the G 
protein-coupled receptor signaling pathway, cell-to-cell 
signaling, and inflammatory response in terms of 
biological process; the plasma membrane integral 
component, cell membrane, cell outer region, and 
extracellular space in terms of cell component; and G 
protein-coupled receptor activity, cytokine activity, and 
calcium ion binding in terms of molecular function. DEGs 
with decreased expression in all grades were most closely 
associated with response to drugs in terms of biological 
process; and extracellular space and extracellular 
exosomes in terms of cell component (Table 1, Table 2).  
 
Protein-Protein Interaction Network Analysis 
Based on information from publicly available databases 
such as STRING, protein-protein interaction networks 
were constructed for DEGs in each grade, and the first 15 
genes with the highest level of connectivity were 
identified as hub genes. The distributions of these hub 
genes according to grades, their degrees of association 
with other genes, and the differential gene expression 
levels compared to normal tissues (upregulated-
downregulated) are shown in Table 3. 
 
KEGG Analysis of Hub Genes 
The KEGG pathway analysis of the hub genes for each 
grade have been performed. The hub genes were 
associated with the breast cancer pathway in Grade II and 
with the Human cytomegalovirus infection pathway in 
Grades III and IV, according to the KEGG pathway analysis 
results (Table 4). 
 
Survival Analysis of Hub Genes 
The prognostic information of 15 hub genes was analyzed 
on the GEPIA web server among genes with increased and 
decreased expression in all grades (http://gepia.cancer-
pku.cn/detail.php). 
In LGG, among the hub genes, expression of VEGFA (HR 
2.4) was found to be associated with worse overall 
survival for LGG patients, and this was followed by GAPDH 
(HR 2.2), FN1 (HR 1.8), TP53 (HR 1.6), and IL10 (HR 1.6). 
Additionally, ALB (HR 0.61) was found to be associated 
with better overall survival for LGG patients (Table.5, 
Figure 1). 
In GBM, among the hub genes, the expression of IL6 (HR 
1.4) and VEGFA (HR 1.4) was found to be associated with 
worse overall survival for GBM patients, followed by ALB 
(HR 1.2, p = 0.41), EGF (HR 1.2), SRC (HR 1.2), IL10 (HR 1.2), 
and STAT3 (HR 1.2); also, NOTCH1 (HR 0.91) was found to 
be associated with better overall survival for GBM patients 
(Table 5, Figure 1). 
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Table 2. The Gene Ontology analysis of differentially expressed genes associated with glioma according to grades. 

  Biological Process Cellular Component Molecular Function 

G
ra

d
e

 II
 U

p
'd

   

(6
9

7
0

 D
EG

) G-protein coupled receptor signaling pathway Integral component of plasma membrane G-protein coupled receptor activity 
Chemical synaptic transmission Plasma membrane Cytokine activity 
Cell-cell signaling Integral component of membrane Bitter taste receptor activity 
Cell surface receptor signaling pathway Extracellular region Calcium ion binding 
Inflammatory response Extracellular space Voltage-gated potassium channel activity 

D
o

w
n

'd
 

(2
1

7
9

 D
EG

) Response to drug Extracellular exosome Protein binding 
Cell-cell adhesion Cytosol Cadherin binding involved in cell-cell adhesion 
Sister chromatid cohesion. Extracellular space Protein heterodimerization activity 
Cell division Cytoplasm Integrin binding 
Mitotic sister chromatid segregation Nucleosome Cuprous ion binding 

G
ra

d
e

 II
I 

U
p

'd
  (

6
1

4
3

 

D
EG

) 

G-protein coupled receptor signaling pathway Integral component of plasma membrane G-protein coupled receptor activity 
Cell-cell signaling Plasma membrane Calcium ion binding 
Immune response Integral component of membrane Cytokine activity 
Inflammatory response Extracellular region Hormone activity 
Chemical synaptic transmission Extracellular space Bitter taste receptor activity 

D
o

w
n

'd
 

(1
8

2
3

 D
EG

) Response to drug Extracellular space Protein binding 
Negative regulation of endopeptidase activity Extracellular exosome Endopeptidase inhibitor activity 
Triglyceride catabolic process Cytoplasm Serine-type endopeptidase inhibitor activity 
Response to estrogen Endoplasmic reticulum lumen ATP binding 
Retinoid metabolic process Basolateral plasma membrane Cuprous ion binding 

G
ra

d
e

 IV
 U

p
'd

   

(6
1

0
7

 D
EG

) Immune response Integral component of plasma membrane G-protein coupled receptor activity 
G-protein coupled receptor signaling pathway Plasma membrane Cytokine activity 
Cell-cell signaling Extracellular region Receptor activity 
Inflammatory response Integral component of membrane Calcium ion binding 
Cytokine-mediated signaling pathway Extracellular space Growth factor activity 

D
o

w
n

'd
  

(1
4

6
0

 D
EG

) Response to drug Extracellular exosome Serine-type endopeptidase inhibitor activity 
Retinoid metabolic process Extracellular space GABA-gated chloride ion channel activity 
Triglyceride catabolic process Integral component of plasma membrane GABA-A receptor activity 
Long-term synaptic potentiation Plasma membrane Structural constituent of myelin sheath 
Gluconeogenesis Cell junction Protein heterodimerization activity 

Up'd: Up-regulated, Down'd: Down-regulated 

 

 

383 



Külcü Sarıkaya et al., Differential Expression Genes in Glioma Progression 

 

 

 

Figure 1. Survival graphs of hub genes in LGG and GBM  
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Table 3. List of hub genes according to grades. 

Grade II Grade III Grade IV 

Gene CD EL Gene CD EL Gene CD EL 

INS 761 ↑ INS 791 ↑ INS 759 ↑ 

ALB 678 ↓ IL6 704 ↑ IL6 683 ↑ 

TP53 677 ↑ ALB 696 ↓ ALB 675 ↓ 

GAPDH 629 ↓ TP53 678 ↑ TP53 610 ↑ 

TNF 568 ↑ TNF 597 ↑ TNF 579 ↑ 

EGFR 526 ↑ EGFR 536 ↑ EGFR 513 ↑ 

VEGFA 503 ↓ FN1 512 ↓ EGF 503 ↑ 

MYC 501 ↑ VEGFA 511 ↓ VEGFA 492 ↑ 

FN1 485 ↓ SRC 497 ↑ SRC 484 ↑ 

SRC 480 ↑ MYC 492 ↑ GNGT1 463 ↓ 

CXCL8 474 ↓ CXCL8 476 ↓ MYC 453 ↑ 

GNGT1 470 ↓ GNGT1 470 ↓ STAT3 444 ↑ 

NOTCH1 437 ↑ NOTCH1 456 ↑ GNG13 439 ↑ 

IL10 409 ↑ MAPK1 446 ↓ NOTCH1 439 ↑ 

KNG1 387 ↑ GNG7 444 ↑ IL10 425 ↑ 

CD: Connection degree, EL: Gene expression level, ↑: Up-regulated, ↓: Down-regulated 

Table 4. KEGG pathway analysis of hub genes according to 
grades 
 

Grade Pathways P-Value 

G
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Bladder cancer 4,00E-09 

Human cytomegalovirus infection 2,50E-08 

Proteoglycans in cancer 4,80E-07 

Pathways in cancer 4,90E-07 

Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus infection 1,00E-05 

G
ra

d
e

 II
I 

Human cytomegalovirus infection 1,30E-13 

Bladder cancer 2,60E-11 

Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus infection 1,80E-10 

PI3K-Akt signaling pathway 5,90E-10 

Pathways in cancer 6,90E-10 
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Human cytomegalovirus infection 1,00E-11 

Bladder cancer 4,00E-09 

Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus infection 8,90E-09 

PI3K-Akt signaling pathway 2,10E-08 

Pathways in cancer 2,10E-08 

 

Comparison of Hub Gene Expression Levels 
Box plots were made using GEPIA to reveal the expression 
levels of hub genes in glioma tissues and normal tissues, 
and to visualize the associations. In LGG, it was found that 
the expression levels of EGFR, IL10, MYC, NOTCH1, SRC, 
TNF, and TP53 were significantly increased in cancer tissue 
when compared to normal brain tissue, and that the 
expression level of ALB was significantly decreased (Figure 
2). 
In GBM, it was found that the expression levels of EGF, 
EGFR, IL6, IL10, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53, and 
VEGFA were significantly increased in cancer tissue 
compared to normal brain tissue when correlated with the 
results obtained, and that the expression level of ALB was 
significantly decreased (Figure 2). 

The expression levels of other hub genes in LGG (CXCL8, 
FN1, GAPDH, GNGT1, IL6, INS, KNG1, and VEGFA) and in 
GBM (INS, GNG13, and GNGT1) did not correlate with the 
results obtained from GEPIA. 
The expression of these hub genes was confirmed using 
immunohistochemical data from glioma or non-glioma 
patients based on the Human Protein Atlas, and 3-year 
survival percentages were found based on the expression 
differences in glioma (Figure.3). 
 
Table 5. The survival rates of the hub genes in LGG and GBM 
 

Gene LGG-HR Gene GBM-HR 

INS * INS * 

ALB 0,61 IL6 1,4 

TP53 1,6 ALB 1,2 

GAPDH 2,2 TP53 1 

TNF 0,82 TNF 1,1 

EGFR 1,3 EGFR 1 

VEGFA 2,4 EGF 1,2 

MYC 0,58 VEGFA 1,4 

FN1 1,8 SRC 1,2 

SRC 1 GNGT1 * 

CXCL8 1,3 MYC 1 

GNGT1 * STAT3 1,2 

NOTCH1 0,93 GNG13 0,98 

IL10 1,6 NOTCH1 0,91 

KNG1 * IL10 1,2 

IL6 1,9 

HR: Hazard ratio, *: There is not enough research available. 
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Figure 2. Association of genes with the results obtained by comparing the expression levels of hub genes in LGG and GBM with normal 
brain tissue. 

 
Discussion 
 
Patients with gliomas still have a poor prognosis despite 
therapies such extensive surgery, radiation, and chemo-
therapy. Determining potential molecular targets and 
actively investigating the pathophysiology of gliomas are 
so crucial. Despite the fact that, many of these targets 
have already been found, DEGs from various research 
often contradict. For the purpose of this study, we 
obtained datasets from GEO database to evaluate hub 
genes in 150 glioma samples in comparison to 15 normal 
tissues. 
In study, DEGs were analyzed using DAVID Bioinformatics 
Database for KEGG pathways. It was found that DEGs with 
increased expression were mainly associated with neuro-
active ligand-receptor interaction, while DEGs with 
decreased expression were most associated with systemic 
lupus erythematosus, complement and coagulation 
cascades, and GABAergic synapse at different grades of 
brain cancer. Recently, it has been reported that patients 
with GBM with a damaged neuroactive ligand-receptor 
interaction pathway had a poor prognosis.¹¹ These results 
suggest that abnormalities in the neuroactive ligand-
receptor interaction pathway may play a role in the 
development and progression of brain cancer. The 
complement and coagulation cascades pathway, which is 
associated with protumorigenic phenotypes of immune 
cells, protection of tumor cells from immune attack, 

development and metastasis of the tumor, has been 
reported in gliomas before.¹²⁻¹⁴ Involvement of distrup-
tion in this pathway in glioma is consistant with low 
immunity of the diasease nature.  Malignant and invasive 
gliomas have been shown to have defects in the 
GABAergic synapse pathway, which is particularly 
apparent in grade 4 in our study, with decreased 
expressions.¹⁵ This demonstrates the significance of this 
route for the CNS and suggests a potential target for 
slowing tumor growth. Further research is needed to 
understand the mechanisms involved and potential 
therapeutic interventions. 
In our study, a total of 21 genes (ALB, CXCL8, EGF, EGFR, 
FN1, GAPDH, GNG13, GNG7, GNGT1, IL10, IL6, INS, KNG1, 
MAPK1, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53, and 
VEGFA) were identified as hub genes, with the top 15 
genes having the most connections at each grade. INS 
(Insulin) has been found to have the highest connection 
degree in each grade. IL6 is implicated in high-grade 
gliomas, and this gene was found associated with poor 
survival. STAT3 and poor survival-related EGF were 
detected with IL6 at grade IV. 
Insulin (INS) has known to promote cell growth in both 
healthy and cancerous cells. At physiological amounts 
insulin interacts with its own receptor (IR) and triggers a 
number of intracellular signaling pathways, promoting 
both metabolic and mitogenic effects.¹⁶ IR plays a key role 
in metabolic regulation of glucose homeostasis.¹⁷ This 
homeostasis plays a critical role in the development and 
progression of GBM. Detection of the insulin gene as the 
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hub gene in our study correlates with the observation of 
increased expression of insulin and insulin growth-like 
factor receptors in GBM tumor tissues in previous studies. 
This suggests that insulin and the insulin pathway are very 
important for glioma development and progression. 
IL6 is a multifunctional cytokine that regulates cell growth, 
differentiation, and cellular functions in many cell 
lineages.¹⁸ Recent evidence suggests that IL-6 plays a 
crucial role in linking chronic inflammation to cancer by 
driving tumor initiation and subsequent growth and 
metastasis.¹⁹ GBM samples were found to contain 
significantly higher IL6 protein levels compared to control 
brains, and higher IL6 mRNA was linked to poor GBM 
patient survival.²⁰ The increased IL6 expression detected 
in high-grade gliomas (grade III and IV) in our study is 
correlated with information in the literature. STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 3), is an onco-
genic transcription factor, is involved in various biological 

processes, including angiogenesis, cell proliferation, 
survival, differentiation and metastasis. STAT3 activation 
has been reported in breast, melanoma, and thyroid 
cancers, as well as GBM before.²¹٫²² STAT3 activation 
occures through growth factor receptors including 
epidermal growth factor receptor (EGFR) and platelet-
derived growth factor receptors (PDGFR), and interleukin-
6 receptor (IL-6R/gp130), Janus family kinases (JAK), Abl 
family kinases, and Src family kinases.²³ The epidermal 
growth factor (EGF) plays a critical role in the processes of 
brain tissue healing and regeneration.²⁴ EGF and EGFR 
play critical roles in the GBM in a matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9)–dependent manner. The          
stimulatory effects of EGF on the expression and activity 
of MMP-9 in GBM are mediated by EGFR.²⁵  EGFR is crucial 
for Human Cytomegalovirus (HCMV) binding, signaling, 
and host cell entry, also.²⁶ 
 

 

 
 
Figure 3. The protein levels of Hub genes in HPA data. 
 
The human cytomegalovirus (HCMV) infection was 
revealed to be the most significant pathway in high-grade 
gliomas according to our KEGG analysis of hub genes. 
Human cytomegalovirus (HCMV) has been reported in 
medullablastoma, neuroblastoma, prostate, breast, 
colorectal and ovarian malignancies, as well as 
glioblastoma. More than 90d of malignant gliomas has 

been linked to HCMV infection, according to recent clinical 
epidemiological data.²⁷ But, it remains unclear how the 
HCMV leads to the development of glioblastoma. Studies 
conducted in vitro indicate that HCMV may influence the 
etiology of glioblastoma by onco-modulation of host 
cellular pathways.²⁸ Culturing studies has shown that 
long-term infection of glioma cells with HCMV upregulate 
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key signaling mediators such SOX2, STAT3, BMX, and IL-
6.²⁹ Price and Chiocca developed a malignant glioma 
mouse model via CMV-infection using mut3 mice to study 
the role of virus in cancer development and progression. 
Their results showed that CMV-infected mut3 mice 
developed grade III and IV astrocytomas spontaneously. 
Also, they demonstrated that MCV-infected mut3 mice 
had decreased overall survival compared to mock-
infected Mut3 mice as a control.³⁰ In line with all these 
data, we can say that the HCMV infection pathway 
detected significantly in high-grade gliomas (grade III and 
grade IV) in our study is compatible with the literature. 
The results of our study emphasizes that the HCMV can 
cause high-grade glioma and can be potantial immuno-
therapeutic target for further treatment strategies 
developing for the malignant gliomas. 
In conclusion, this study identified DEGs between glial 
brain tumors and normal brain tissues by analyzing four 
microarray datasets. A total of 21 genes (ALB, CXCL8, EGF, 
EGFR, FN1, GAPDH, GNG13, GNG7, GNGT1, IL10, IL6, INS, 
KNG1, MAPK1, MYC, NOTCH1, SRC, STAT3, TNF, TP53, and 
VEGFA) were identified as hub genes, with the top 15 
genes having the most connections at each stage. The 
development of gliomas may be influenced by these 
genes. The identification of new biomarkers may improve 
the clinical outcomes of Glial brain tumor patients and 
provide a comprehensive approach. These hub genes are 
potentially considered new biomarkers for prognosis in 
Glial brain tumors.  They may contribute to the 
identification of Glial brain tumor patients and potentially 
facilitate monitoring of patient outcomes. The human 
cytomegalovirus (HCMV) infection was revealed to be the 
most significant pathway in high-grade gliomas in this 
study. The findings are expected to shed light on the 
progression and differentiation of glial brain tumors and 
provide insight for new clinical, epidemiological, and 
experimental studies to develop new therapeutic 
approaches. However, this study has limitations due to 
the limited sample size derived from microarray datasets 
and the lack of survival analysis on sufficient clinical 
samples. In future prospective studies including large 
sample size are essential to evaluate the clinical 
significance of the identified hub genes as biomarkers for 
Glial brain tumors. 
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ABSTRACT 
Objective: The aim of this study is to investigate the relationship 
between sperm DNA integrity and conventional semen parameters 
in idiopathic infertile men using cytochemical methods. 
Methods: Sperm DNA integrity was evaluated by using acidic 
aniline blue staining specifies nuclear chromatin condensation and 
TUNEL method identifies sperm DNA breaks in 40 idiopathic 
infertile men. Stained sperm heads on smears were counted as 
TUNEL+ and aniline blue+, showing sperm DNA damage. The 
findings were used to determine the correlation between rutin 
semen parameters and sperm DNA integrity tests results. 
Results: There was a significant negative correlation between the 
percentage of aniline blue+ staining and sperm morphology and 
progressive motility. And a negative correlation was observed 
between the percentage of TUNEL+ staining and normal 
morphology and progressive motility (p<0.01), where no 
correlation was found regarding sperm concentration and sperm 
total motility. 
Conclusion: Methods such as acidic aniline blue and TUNEL can 
show structural defects of sperm independent of conventional 
semen parameters. Although these methods are associated with 
some semen parameters, their using especially for the idiopathic 
infertile patient group may contribute positively to the success of 
assisted reproductive techniques. 
Keywords: Sperm, chromatin condensation, DNA fragmentation, 
TUNEL, aniline Blue  

ÖZ 
Amaç: Bu çalışmanın amacı idiyopatik infertil erkeklerde sperm 
DNA bütünlüğü ile konvansiyonel semen parametreleri arasındaki 
ilişkinin sitokimyasal yöntemlerle araştırılmasıdır. 
Yöntem: 40 idiopatik infertilitesi olan bireyde, nükleer kromatin 
yoğunlaşmasını belirten asidik anilin mavisi boyama yöntemi ve 
sperm DNA kırıklarını belirten TUNEL yöntemi kullanılarak sperm 
DNA bütünlüğü değerlendirildi. Yayma preperatlarda, sperm DNA 
hasarı gösteren TUNEL+ ve anilin blue+ boyalı sperm başları sayıldı. 
Bulgular, rutin semen parametreleri ile sperm DNA bütünlük 
testleri sonuçları arasındaki ilişkiyi belirlemek için kullanıldı. 
Bulgular: Anilin mavisi+ boyanma oranı ile sperm morfolojisi ve 
progresif hareketliliği arasında anlamlı bir negatif korelasyon 
izlendi. TUNEL+ boyanma oranı ile normal morfoloji ve ilerleyici 
hareketlilik arasında negatif bir korelasyon gözlendi (p<0,01), 
ancak sperm konsantrasyonu ve sperm toplam hareketliliği ile ilgili 
herhangi bir korelasyon bulunamadı.  
Sonuç: Asidik anilin mavisi ve TUNEL gibi yöntemler, geleneksel 
semen parametrelerinden bağımsız olarak spermin yapısal 
kusurlarını gösterebilmektedir. Bu yöntemler bazı semen 
parametreleri ile ilişkili olsa da özellikle idiyopatik infertil hasta 
grubu için kullanılması yardımcı üreme tekniklerinde başarıya 
olumlu katkı sağlayabilir. 
Anahtar Kelimeler: Sperm, kromatin yoğunlaşması, DNA 
fragmantasyonu, TUNEL, anilin mavisi 
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Introduction 
 
Worldwide, moreover 70 million couples experience 
infertility and need assisted reproductive technology 
(ART).1 Current data suggests that the male factor is one-
third of these infertility disorders.2 Conventional semen 
analysis including seminal volume, pH, sperm count, 
sperm motility, and morphology is still the most essential 
initial step in male factor infertility.3 However, these 
parameters provide information on the penetration 
ability of the sperm and embryo development but have 
limited capacity to determine the underlying changes to 
molecular and cellular processes that play a crucial role 
in reproductive functions.4,5 Some determinant sperm 
parameters such as apoptosis and chromatin 
condensation are overlooked in routine semen 
analysis.6,7 
According to the results of some studies, sperm DNA 
damage is observed in men clasified as idiopathic 
infertility with normal semen parameters.8 Therefore, 
routine semen analysis in male infertility is not sufficient 
to make a definitive diagnosis.9,10 For the patient group 
with idiopathic infertility, comprehensive sperm 
evaluation is a priority for successful treatment. Sperm 
chromatin condensation is decisive for the fertilization 
ability of sperm. In addition, increased sperm DNA 
fragmentation (SDF) reduces fertilization rates.11 Acidic 
aniline blue is a widely used method in studies to 
determine sperm chromatin condensation.12,13 Terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling 
(TUNEL) is also used as a method based on detecting the 
breaks in sperm DNA structure.14 In some studies, the 
relationship between sperm chromatin condensation 
and sperm parameters has been investigated. 15,16,17 
The aim of this study is to evaluate sperm DNA integrity 
with cytochemical methods and investigate the relation 
to semen parameters in semen samples of idiopathic 
infertile men. 

 
Methods 
 
Subjects and Evaluation of Standard Sperm Parameters 
This study was performed on semen samples of men with 
idiopathic infertility (n=40, aged 29-55 years) attending 
Bolu Abant Izzet Baysal University Hospital for semen 
analysis. After giving detailed information about the 
study, informed consent forms were signed. The study 
was approved by the Ethics Committee of Clinical 
Research (2019/13) of Bolu Abant Izzet Baysal University, 
Medical Faculty, Bolu, Turkey. The semen samples were 
obtained by masturbation, after 2-7 days of sexual 
abstinence and allowed to liquefy for 30 minutes at room 
temperature. Each liquefied semen sample was divided 
into three fractions, for analyzing standard sperm 
parameters and assessment of sperm chromatin 
condensation and DNA fragmentation.  
Standard sperm parameters were evaluated according to 
the World Health Organization (WHO) Criteria including 
sperm concentration, motility, and morphology.18 

Morphology assessments were done according to strict 
criteria.19 Semen smears were made on slides for 
Papanicolaou staining and considered morphologically 
with immersion objective. 
 
Assessment of Chromatin Condensation by Aniline Blue 
Aniline blue staining was used to evaluate sperm 
chromatin condensation on semen samples as described 
by Hammadeh et al.20 Raw semen samples were washed 
with PBS followed by centrifugation at 300 g for 10 min. 
Then, the washed samples were smeared and dried. 
Then, each smear was fixed in %3 glutaraldehyde in PBS 
for 30 minutes and stained with 5% aqueous acidic 
aniline blue (pH 3.5) solution for 5 min. After the smears 
were washed with distilled water, mounted slides were 
evaluated for sperm chromatin condensation, and a total 
of 200 spermatozoa were counted with immersion 
objective (100x magnification) and scored. The 
spermatozoa unstained or stained light blue scored as 
AB-negative (normal chromatin) and stained blue scored 
as AB-positive (abnormal chromatin). The percentage of 
AB-positive staining at 200 spermatozoa was calculated 
for each smear. 
 
Assessment of Sperm DNA Fragmentation by TUNEL 
Assay 
In this study, sperm DNA fragmentation (SDF) was 
evaluated by TUNEL assay using the In Situ Cell Death 
Detection Kit (Merck Millipore, Darmstadt, Germany). 
Raw semen samples were washed with Pbs followed by 
centrifugation at 300 g for 10 min. Then, the washed 
samples were smeared and dried. Then each smear was 
fixed with methanol for 30 minutes following the TUNEL 
(Millipore) staining protocol. The mounted slides were 
evaluated for sperm chromatin condensation, and a total 
of 200 spermatozoa were counted with immersion 
objectives and scored. The spermatozoa stained brown 
scored as TUNEL-positive and, unstained as TUNEL-
negative. The percentage of TUNEL-positive sperm was 
calculated by counting 200 spermatozoa for each smear. 
For each smear, the percentage of TUNEL-positive 
staining at 200 spermatozoa was calculated. 
 
Statistical Analysis 
The data of sperm DNA integrity and parameters were 
evaluated with the Kolgomorov-Smirnov test in terms of 
homogeneity and normal distribution, and the results 
were expressed as mean ± standard deviation, median, 
minimum, and maximum values. The Pearson correlation 
between semen parameters and DNA integrity was 
analyzed. Statistical analysis was performed by using the 
SPSS 21 version (IBM, Armonk, New York, United States), 
and a p<0.05 was considered statistically significant. 

 
Results 
 
The findings of conventional semen parameters, acidic 
aniline blue+, and TUNEL+ staining, in which the DNA 
structure of idiopathic infertile patients is evaluated, are 
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shown in Table 1. TUNEL test (46±23.91%) detected the 
rates of sperm with DNA breaks and sperm with defects 
in chromatin condensation (47±24.76%) with acidic 
aniline blue staining (Figure 1). When the relationship 
between sperm DNA integrity and conventional sperm 
parameters was investigated; a significant negative 
correlation between aniline blue staining and sperm 
morphology and progressive motility was observed 

(p<0.01). Similarly, a negative correlation was observed 
between TUNEL+ staining and sperm morphology and 
progressive motility (p<0.01). However, there was a 
nonsignificant correlation between sperm DNA integrity, 
concentration, and total motility. In addition, a significant 
positive correlation was observed between the results of 
AB+ and TUNEL+ staining (p<0.01). 

 
Table 1. Descriptive statistical values of semen parameters and sperm DNA integrity tests 
 

Parameters 
Idiopathic infertile  

Mean±SD 
men (n=40) 

Median (min–max) 

Age 37.48±6.05 35 (29-55) 

Sperm Concentration (x106ml) 49.67±14.39 45 (39-90) 

Normal Morphology (%) 14±6.9 12 (4-27) 

Total Motility (%) 67.27±16 60 (40-95) 

Progressive motility (%) 42±58 39 (29-71) 

Asidic aniline blue + (%) 47±24.76 42,5 (7-98) 

TUNEL+ (%) 46±23.91 37 (13-95) 

SD: Standart Deviation, Min: Minimum, Max: Maximum 

 

    
Figure 1. Sperm cells stained with acidic aniline blue and TUNEL method; a. AB-negative spermatozoa (condense chromatin) marked with black arrow and 
AB-positive spermatozoa marked with red arrow, b. TUNEL-negative spermatozoa stained brown marked with black arrow and TUNEL-positive 
spermatozoa marked with red arrow. 

 
Discussion 
 
Idiopathic male infertility is a condition that can not be 
determined exactly. Some studies in recent years have 
suggested that there are significant defects in sperm DNA 
integrity in men with idiopathic male infertility.21 This 
suggests that one of the potential underlying causes of 
male infertility may be damage to sperm DNA integrity. 
Sperm DNA integrity refers to whether the genetic 
material of the sperm cell is preserved and any damage 
that occurs in the genetic material.  
In our study, we detected sperm DNA integrity in patients 
with normal semen parameters with male infertility 
according to the results of routine spermiogram analysis. 
Although semen parameters such as concentration, 
motility, and morphology were normal values, a high 
percentage of sperm with abnormal chromatin 

condensation was observed. In many studies, male 
infertility can be seen with chromatin condensation over 
30%.6,22 A higher percentage of the smears from 
idiopathic infertile men was stained by aniline blue 
(47±24,76%). It is very difficult to obtain sufficient 
information about sperm structure with standard sperm 
parameters. Acidic aniline blue staining is a method that 
provides information about sperm chromatin 
condensation during the development of sperm. It is 
widely used in studies due to easy and quick access to 
information. 10,12,13 Insufficient packaging of the paternal 
genome during the maturation process of the sperm also 
reduces the fertilization ability of the sperm and also 
embryo development and health in the future.23 The high 
rate of aniline blue+ staining in this patient group actually 
reports the scarcity of sperm with fertilization ability. This 
information allows us to make the selection of sperm in 
the clinic by considering this information. 
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In addition, the TUNEL+ sperm percentage was high in 
the semen samples. This information informs us that 
there are high rates of DNA breaks in patients with 
idiopathic infertility. With these methods, which are 
frequently used to determine sperm DNA integrity in 
studies, we were able to determine the proportion of 
sperm with normal standard semen parameters but with 
impaired DNA structure (Table 1). On the other hand, our 
results showed a negative correlation between normal 
morphology and TUNEL+ staining and AB+ staining, 
similar to some studies.12,24 However, unlike some 
studies, a high negative correlation was observed 
between the rate of progressively motile sperm and 
positive staining rates in our study.24 We found that the 
concentration and total motile sperm ratio used in 
standard semen analysis were not related to DNA 
integrity. Similarly, some studies show a correlation 
between morphology and sperm chromatin structure.8,17 
In this study, we evaluated sperm chromatin 
condensation and DNA fragmentation, considered as an 
independent measure of sperm quality, which can 
provide new approaches to diagnosis and treatment 
better than conventional sperm parameters 
(concentration, morphology, and motility). A negative 
correlation has been found between some semen 
parameters and sperm DNA integrity as well as, there 
was no relationship between other semen parameters. 
These relationships contributed to new information 
about the source of DNA damage.  
Finally, our study shows that standard semen parameters 
alone are not sufficient for the idiopathic infertile patient 
group, and detailed analyzes including sperm DNA 
structure are needed to determine a successful 
treatment in the clinical approach. 
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ABSTRACT 
Objective: Our objective is to investigate the pregnant women’s 
background knowledge, expectations, emotional status and 
attitudes about detailed ultrasonography performed between 18-
24 weeks of gestation. 
Methods: A cross-sectional survey study with a consecutive 
sampling method was conducted with the pregnant women 
between 18- 24 weeks of gestation admitted to the perinatology 
unit at a tertiary referral center. Questionnaire was designed for 
the study and it was mainly composed of closed questions 
investigating pregnant women’s sociodemographic data, obstetric 
history, background information about ultrasound, 
purpose&expectations, opinion about invasive diagnostic testing 
and termination of pregnancy in fetal anomalies and emotional 
status. Data was analyzed using descriptive statistics. 
Results: Two hundred fifty seven pregnant women were enrolled 
to the study. Confirmation of health of the baby was the main 
motive for having an ultrasound scan at second trimester. One 
hundred twenty-five (48.6%) and 77 (30%) women believed that 
all congenital anomalies and all genetic diseases are detectable by 
second trimester ultrasound respectively. Ultrasonography was 
regarded as a safe imaging method for the fetus by 162 (63%) 
women. Multiparous women did not have a better background 
knowledge about ultrasound scan than nulliparous. In the case of 
a severe fetal anomaly, 193 (75.1%) women said they would 
continue pregnancy. Overall number of women that felt anxious 
prior to the ultrasound scan decreased and their feelings changed 
in a positive way following ultrasound examination (p<0.001). 
Conclusion: Adequate knowledge of pregnant women about what 
exactly second trimester ultrasound involves in addition to false 
positives and false negatives is of paramount importance. More 
efficient strategies for patient education has to be developed in 
order to enhance awareness about second trimester ultrasound’s 
purpose, safety and limitations.         
Keywords: Second trimester ultrasound, congenital anomaly, 
genetic disease, safety of ultrasound 

ÖZ 
Amaç: Amacımız gebe kadınların 18- 24. gebelik haftaları arasında 
yapılan ikinci trimester ayrıntılı ultrasonografi ile ilgili temel bilgi 
düzeylerini, beklentilerini, tutumlarını ve duygularını 
araştırmaktır. 
Yöntem: Ardışık örnekleme yöntemi ile 18-24. gebelik haftaları 
arasında tersiyer merkez perinatoloji ünitesine başvuran 
gebelerde kesitsel bir anket çalışması gerçekleştirildi. Anket 
çalışma için tasarlandı ve gebe kadınların sosyodemografik verileri, 
obstetrik öyküleri, ultrason ile ilgili temel bilgileri, amaç ve 
beklentileri, fetal anomali varlığında invazif tanı testi ve gebeliğin 
sonlandırılması ile ilgili görüşleri ve duygularını araştıran çoğu 
çoktan seçmeli sorulardan oluşuyordu. Verilerin analizi tanımlayıcı 
istatistik kullanılarak yapıldı.  
Bulgular: Çalışmaya ikiyüz elli yedi gebe katıldı. Bebeğin sağlığının 
doğrulanması ikinci trimester ultrason taraması yaptırmak 
istemelerinin ana sebebi idi. Sırasıyla 125 (%48,6) ve 77 (%30) gebe 
tüm konjenital anomalilerin ve tüm genetik hastalıkların ikinci 
trimester ultrason tarafından tespit edilebildiğini düşünüyordu. 
Yüz altmış iki gebe (%63) ultrasonografiyi fetus açısından zararsız 
bir görüntüleme metodu olarak kabul etmekteydi. Multipar 
gebelerin ultrasonla ilgili temel bilgi düzeyi nulliparlardan daha iyi 
değildi. Yüz doksan üç kadın (%75,1) ağır fetal anomali varlığında 
gebeliğine devam edeceğini söyledi. Ultrason taraması öncesi 
endişeli olan gebe sayısı ultrasonografi muayenesi sonrası azaldı 
(p<0,001) ve duyguları olumlu yönde değişti. 
Sonuç: Gebelerin ikinci trimester ultrasonografinin tam olarak 
neyi kapsadığı, yanlış pozitif ve yanlış negatiflikleri ile ilgili yeterli 
bilgi sahibi olması oldukça önemlidir. İkinci trimester ultrasonun 
amacı, güvenilirliği ve kısıtlılıkları ile ilgili farkındalığı artırmak için 
daha etkili eğitim stratejileri geliştirilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: İkinci trimester ultrason, konjenital anomali, 
genetik hastalık, ultrasonun güvenilirliği 
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Introduction 
 
Second trimester detailed ultrasound scan has become 
an essential part of routine obstetric care in the current 
era. It involves assessment of fetal biometric 
measurements, fetal cardiac activity, number of fetuses 
and chorionicity in multiple pregnancies, fetal anatomy, 
gestational age, placental localization and amniotic fluid 
volume.1  
The prevalence of major congenital anomalies which is a 
major contributor to neonatal morbidity and mortality is 
approximately 2%.2-4 The detection rate of major 
structural anomalies in second trimester is 44-61% in 
various studies.5-7 However, pregnant women may have 
unrealistic expectations and demands unless they are 
well informed about ultrasound examination. The 
technical factors responsible for the sensitivity of 
ultrasound are image quality of the device and 
experience of the sonographer, patient factors are, body 
mass index, fetal position and gestational age.8 
Nonvisualisation of anomalies during scanning may lead 
to erroneous assumption of guarantee of a healthy baby 
without a birth defect. Previous studies emphasize that 
the background knowledge of the parents is insufficient 
frequently.9-11 In this context, explanation of diagnostic 
capabilities and limitations of ultrasound 
comprehensively to the family before the examination is 
an important point.  
On the other hand, despite visualisation of unborn baby 
leads to positivite emotions and increase attachment, 
prospective parents may encounter unexpected findings 
and consequently have to give tough decisions such as 
invasive genetic testing or termination of pregnancy. 
Studies have shown some women may feel stressed and 
anxious prior to the ultrasound scan owing to the 
possibility of detecting or missing malformations and 
safety concerns.10, 11 But after a normal scan result 
anxiety decreases.12 
Our goal is to investigate the pregnant women’s 
background knowledge, expectations, emotional status 
and attitudes about detailed ultrasonography performed 
between 18-24 weeks of gestation in our clinic. 

 
Methods 
 
A cross-sectional survey study with a consecutive 
sampling method was conducted in Kocaeli University 
Hospital Perinatology Unit between December 2022 and 
February 2023. On arrival for their scheduled second 
trimester ultrasound scan between 18- 24 weeks of 
gestation, all eligible women were given written 
information on the study and a consent form prior to 
examination. Women willing to participate completed a 
self-administered questionnaire in the unit immediately 
before and after the scan. The questionnaire was 
designed specifically for the study, based on the 
statements of pregnant women in previous 
ultrasonographic examinations. It was pretested on ten 
pregnant women to verify the questions were clear and 

apprehensible. It consisted of 23 questions and most of 
them were closed questions (Appendix). Covered topics 
were sociodemographic data, obstetric history, opinion 
about invasive testing and termination of pregnancy, 
background information about ultrasound, 
purpose&expectations and emotional status. All of the 
questions were asked before, but after ultrasound scan 
just the question about their feeling was asked again. It 
was completed anonymously without presence of a 
researcher before the verbal and written counseling 
about second trimester ultrasonography in the unit. 
However, if they fail to understand, participants could 
raise any questions to the staff.  Authorization for the 
study was granted by the Kocaeli University Ethics 
Committee. 
Pregnant women followed up in our unit for a known 
fetal anomaly or maternal complication, who were out of 
18–24 weeks of gestation, who did not understand 
Turkish, and who did not accept to participate were 
excluded.  
Sociodemographic data and obstetric data included; age, 
educational attainment, employment, gravidity, parity, 
spontaneous abortion, dilatation& curettage, live birth 
history, previous stillbirth, mode of delivery, gestational 
age, smoking habit, presence of consanguineous 
marriage, previous baby with congenital anomaly, 
second trimester ultrasound in previous pregnancy.  The 
screening tests for Down syndrome in the current 
pregnancy was noted. The purpose and expectations of 
women about the ultrasound scan was evaluated with 
one question; ‘Why do you want to have a second 
trimester ultrasonographic scan?’, more than one choice 
could be selected from several statements.  In two 
hypothetical questions, their opinion about invasive 
testing and termination of pregnancy if severe fetal 
anomaly was detected in ultrasound were asked, there 
were three alternative answers; “Yes”, “No” and 
“Unsure”. Nulliparous and multiparous women were 
compared for each topic.  
Participants were also asked about how they had 
received information on the second trimester 
ultrasound, duration of examination, at what gestational 
ages and by whom it is performed, whether it has the 
ability to detect all congenital anomalies and all genetic 
diseases of the baby, whether it is hazardous to the baby 
and if they knew which organs were scanned. 
Emotional status of the women were questioned 
immediately before and after the examination, 
alternative responses were; “Excited” “Anxious” “Happy” 
and “Comfortable”.  
Power analysis showed a sample size of 208 participants 
to achieve an effect size (w) of 0,25 using a 1 degree of 
freedom Chi-square test with a significance level of 0.05. 
Considering the possibility of data loss of 20%, it was 
planned to recruit minimum 250 women.  
 
Statistical Analysis  
Data were analysed using IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) program. Normality is evaluated using 
Kolmogorov Smirnov test. Continuous variables with 
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normal distribution were presented as mean±standard 
deviation, for nonnormally distributed data median 
(Interquartile range-IQR) was presented. 
Categorical variables were represented by frequency and 
percentage. Differences between groups with normal 
distribution were calculated by independent t test. Chi 
square test was used for categorical variable group 
comparison, Mc Nemar test was used for before after 
emotional comparison. Statistical significance was set at 
p <0.05. 

 
Results 
 
The study consisted of 257 women that accepted to 
participate at the time of second trimester ultrasound in 
Kocaeli University Hospital Perinatology Unit. Mean 
maternal age was 29.8±5.4 years. Consanguinity was 
found in 18 couples.  
Table 1 displays the sociodemographic and obstetric data 
of the patients. The number of multiparous patients were 
132 (51.4%). Six women had a history of stillbirth, 
nineteen patients had a history of congenital anomaly in 
the prior pregnancy. Second trimester ultrasound was 
performed in 92 patients in the previous pregnancy, 
resulting in an overall rate of 35.8%. Nulliparous women 
were younger (p<0.001), had been employed more 
(p=0.004) and had bachelor’s degree more (p<0.001) 
than multiparous women.  
 
Tablo 1. Demographic and obstetric data of the participants  

 Median (IQR)/n (%) 

Gestational age (median, weeks) 21 (20- 22) 
Nulliparous 
Multiparous 

125 (48.6%) 
132 (51.4%) 

Fetal anomaly in previous pregnancy 
Yes 
No* 

 
19 (7.4%) 

238 (92.6%) 

Consangineous marriage 
Yes  
No  

 
18 (7%) 

239 (93%) 

Screening tests for Down syndrome 
First trimester combined test 
Triple test 
Quadruple test 
Cell free fetal DNA 

168 (65.4%) 
135 (52.5%) 

6 (2.4%) 
18 (7%) 
9 (3.5%) 

Smoker 
Yes  
No  

 
26 (10.1%) 

231 (89.9%) 
Education   

≤High school 
≥University 

 
122 (47.5%) 
135 (52.5%) 

Working status 
Employee  
Unemployed 

 
89 (34.6%) 

169 (65.4%) 

IQR:Interquartile range, *Includes nulliparous women 

Eightynine women (34.6%) did not have screening tests 
for Down syndrome in the current pregnancy, 135 
(52.5%) had first trimester screen, 18 (7%) had 
quadruple, six (2.4%) had triple test, nine (3.5%) had cell 
free fetal DNA test. The results of the screening tests 
showed high risk for Down syndrome in 19 patients. 
Nulliparous women preferred to have screening tests 

more (p<0.001), but multiparous women had increased 
risk for Down syndrome more (p=0.0034).  
For pregnant women, confirmation of health of the baby 
was the main motive for having an ultrasound scan at 
second trimester. The reasons why pregnant women 
consider fetal ultrasound are displayed in detail in Figure 
1. Except for evaluation of increased risk for Down 
syndrome, the purposes of the nulliparous and 
multiparous women considering second trimester 
ultrasound scan were not different statistically. 
 

 
 
Figure 1. Reasons of pregnant women for considering second trimester 
ultrasound. (x axis shows absolute number of women) 

 
The most common source of information on second 
trimester ultrasound was their obstetrician (79.8%), 
previous experience (14%), social media (2.3%), friends, 
relatives and neighbours (3.9%). Eighty five percent said 
second trimester ultrasound is performed between 18-24 
gestational weeks, 75% thought it would take 
approximately 30 minutes, 71% said it is performed by 
maternal fetal medicine specialists. Thirty eight women 
(14.7%) stated that they did not know specifically which 
organs and systems are scanned.  
One hundred twenty-five (48.6%) patients thought that 
all congenital anomalies can be detected by second 
trimester ultrasound, 34 (13.2%) had the opposite idea 
and the remaining 98 did not have any idea (Table 2). 
Thirty percent of the patients (n=77) believed that the 
ultrasound can detect all genetic diseases, 18.3% thought 
vice versa, 51.7% did not know. Of the 257 participants, 
162 (63%) thought ultrasound does not cause any harm 
to the baby, 11 (4.3%) said its harmful. At least one of the 
latter three questions about background knowledge 
were correctly answered by 224 (87.1%) women. About 
limitations and safety of ultrasound, all answers were 
true in 14 (5.4%), on the contrary, none of the responses 
were accurate in 33 (12.8%).  Background knowledge of 
nulliparous and multiparous women was not different 
except more multiparous women stated that they knew 
which organs are scanned by ultrasound (p=0.041).  
Table 3 shows opinion of pregnant women about invasive 
genetic testing and termination of pregnancy if fetal 
anomaly is detected. 
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Table 2. Background knowledge about ultrasound’s limitations 
and safety 
 

 Yes  No  Unsure 

Do you think second 

trimester detailed 

ultrasonography can 

detect all structural 

anomalies? 

125 

(48.6%) 

34 

(13.2%) 

98 

(38.1%) 

Do you think second 

trimester detailed 

ultrasonography can 

detect all genetic diseases? 

77 

(30.0%) 

47 

(18.3%) 

133 

(51.7%) 

Do you think 

ultrasonography can cause 

any harm to the baby? 

11 

(4.3%) 

162 

(63.0%) 

84 

(32.7%) 

 

Sixty-seven patients (26.1%) stated that they would opt 
for an invasive genetic testing if major anomaly is 
detected, 72 (28%) would decline, 118 (45.9%) were 
unsure. In case of a severe anomaly, eleven (4.3%) 
women would select termination of pregnancy, 193 
(75.1%) would continue and 53 (20.6%) were unsure. 
Sixty-nine patients (26.8%) would accept neither invasive 
testing nor termination in the probable fetal anomaly. 
Multiparous women tend to decline invasive genetic 
testing more (p=0.009) but their opinion about 
interruption of pregnancy was not statistically different 
from nulliparous women (p=0.231). 
 
Table 3. Opinion about invasive genetic testing and termination 
of pregnancy if fetal anomaly is detected. 
 

 Yes  No  Unsure 

If a fetal anomaly is found 

in the ultrasound 

examination, would you 

consider having a genetic 

examination? 

67 

(26.1%) 

72 

(28%) 

118 

(45.9%) 

If a severe fetal anomaly is 

found in the ultrasound 

examination, would you 

consider termination of 

pregnancy? 

11 

(4.3%) 

193 

(75.1%) 

53 

(20.6%) 

 
Answers about patients’ emotional status are shown in 
Figure 2. After ultrasound the number of women that had 
chosen the option ‘excited’ decreased (p< 0.001), 
consequently participants expressing themselves as 
‘happy’ increased (p< 0.001). Sixty patients (23%) felt 
anxious prior to the examination. When these patients 
were evaluated further; 15 were referred for fetal 
anomaly or placental abnormalities, nine had high risk for 
Down syndrome in screening tests, eight had a history of 
congenital anomaly in a previous child, 20 patients did 
not have a screening test. Following the sonographic 
evaluation of the baby, a significant change in emotions 
was observed among 78% of women who experienced 
anxiety (p< 0.001). Emotional status of nulliparous and 

multiparous women were similar before and after 
ultrasound (p=0.139 and p=0.723).  

 
Discussion 
 
In the present study, majority of women attending 
second trimester ultrasound had a purpose of 
confirmation of health of the baby. We found that 33 
(12.8%) of the pregnant women had a poor background 
knowledge about ultrasound. Multiparous women does 
not seem to have better knowledge. In addition to that, 
pregnant women may feel anxious prior to ultrasound 
examination particularly in high risk situations, however, 
their feelings change in a positive way following 
ultrasound examination provided that major anomaly or 
obstetric complication is not detected. 

 

 
 

Figure2. Figure 2 Emotional status of pregnant women before and 

after second trimester ultrasound. (y axis shows absolute number of 

women) 

 

Ultrasonography has become an important modality in 
the assessment of fetal wellbeing. Technological 
innovations as well as accumulation of scientific 
knowledge and experience in years has led improved 
detection of fetal anomalies, however it does not 
approach to a hundred percent even in the best hands. 
One of the major concerns about negative ultrasound 
screening in second trimester is that it might cause false 
reassurance in parents. Those without anomaly in 
sonographic scan wrongly interpret their result as 
indicating the baby is devoid of a genetic disease or 
anomaly at birth. Hence, birth of an unhealthy baby 
might lead to disappointment in families. Main reason 
underlying beneath these irrational beliefs is the lack of 
information about ultrasound. In a study, only 57% of the 
women said they had received information before the 
scan 13, on the contrary Larsen et al.14 reported a ratio of 
90%. 
In our study, at least one of the questions about 
knowledge were correctly answered by 87% indicating 
participants had some degree of background information 
regarding second trimester ultrasound. Nevertheless, 
only 14 (5.4%) women responded correctly to all 
questions about basic information suggesting overall 
inadequate knowledge about ultrasound in our cohort. It 
is a striking implication considering one third of the 
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participants had experienced ultrasound examination in 
the previous pregnancy. In our study, background 
knowledge of multiparous women did not differ much 
from nulliparous women. Lalor et al pointed out the same 
finding in their investigation.11 Therefore, it is clear that a 
more efficient way of patient education has to be 
developed and more comprehensive counseling is 
required. Wong et al postulated that half of the women 
had a misconception about ultrasound’s detection rate 
and safety and it is associated with education and 
income.15 In a study from UK, the aim of scan and 
detectable anomalies were well known by the pregnant 
women attending second trimester ultrasound but the 
limitations were not.16 Smith et al.17 found that 22% of 
women were unaware of the false negatives of the 
sonographic scan but this rate was higher in our study 
(48.6%). The former study showed that it is possible to 
provide a better insight about ultrasound after education 
of medical staff and midwives in addition to written 
information sheet given to women.17 A study from China 
revealed 65.9%, 50% and 43.1% of the women 
understood that ultrasonography cannot diagnose all 
anomalies, genetic diseases and Down syndrome 
respectively.9 Only 18.3% of the participants attending to 
our clinic were sure about the fact that genetic diseases 
are not detectable by ultrasound, on the other hand, a 
rate of one in four was found in a previous research 
conducted in our country.18  
Sixty three percent of women believed ultrasound was 
not harmful to the fetus in our study, this percentage 
correlates fairly well with Kohut et al‘s finding of 68%.19 
However, higher rates are reported in various 
investigations.13, 15 These numbers are not surprising 
because in contemporary practice ultrasound is so widely 
used for fetal imaging, most of the women presume it is 
safe.  
The foremost expectation of our patients is in line with 
the previous papers; confirmation of health of the 
baby.11,13,14,19-21 Actually, families’ goal is quite 
straightforward, they would like to hear about general 
fetal wellbeing that also helps attaining reassurance. 
Interestingly, most of the women choosed the 
statements that express the purpose in a positive way, 
such as “confirmation of health” rather than “detection 
of anomalies”. This indicates optimistic expectations 
about the prenatal ultrasound. Various nonmedical 
aspects also exist to a lesser extent, women desire to see 
the baby and get a 3D picture or learn gender. 
Expectations and purposes of both multiparous and 
nulliparous women were similar in our study. But Gudex 
et al. mentioned  that nulliparous women more likely 
desire to have ultrasound to view the baby while 
multiparous wish reassurance.22 Expecting nothing 
wrong found with the baby was correlated with being 
parous, older and higher level of education in another 
study.21  
One of the most important findings in our study is that 
75.1% of the women would continue pregnancy after 
diagnosis of a severe anomaly. On the contrary, in the 
survey study of Turkish pregnant women mentioned 

previously, 55% said they would choose termination.18 
The educational attainment of the participants were 
similar in both studies so local factors and cultural beliefs 
might have caused this difference. However this result 
should be interpreted cautiously since it is a theoretical 
question, families may approach from a different 
standpoint if the probability of an anomalous fetus 
comes true. In our sample, parity did not seem to cause 
difference in mothers’ decision of abortion in fetal 
anomalies. The frequency of intention for termination of 
pregnancy amongst pregnant women in the case of an 
anomaly was reported as 75% by Athasaniadis et al. 23 If 
fetal malformation is detected, multiparous women 
would prefer to terminate pregnancy more common than 
nulliparous participants in their study. They underlined 
that gestational age, maternal age and severity of fetal 
anomalies are significant factors influencing decision of 
interruption of pregnancy. Soukas et al. mentioned that 
86% of women would opt for termination of pregnancy 
in lethal anomalies and factors effecting this decision 
were religious beliefs and frequency of practicing 
religious duties.24 Unconditional acceptance of child is 
based primarily on religious and sociocultural grounds 
which might explain the discrepancy between the 
studies. We also evaluated women’s opinion about 
genetic testing, 28% stated that they would decline 
invasive procedures. This might also be linked to 
unconditional acceptance of the baby in addition to the 
risk of invasive procedures. 
Most predominant emotion before ultrasound was 
excitement and after ultrasound was happiness in our 
patients. Approximately one in four women were anxious 
before sonographic examination. Fear of detecting as 
well as missing anomalies may cause psychological strain 
on women.12 Eurenius et al mentioned that women with 
a history of complicated pregnancy had more anxiety 
before ultrasound scan.13 Our study implies that most of 
the anxious women prior to the examination has a high 
risk pregnancy for either fetal anomaly or genetic 
disease. Aside from that, ensuring fetal health in high risk 
situations may ease negative feelings. A study from 
Sweden with a large sample size pointed out that after a 
normal sonographic scan result women show reduction 
in worried state.25 The authors of the latter study 
developed a scoring system for worried state of mind. 
Despite we did not use a scale, we found overall number 
of women feeling anxious decreased after a normal scan. 
In other words, a negative ultrasound result for 
anomalies provides relief from emotional tension. 
Experience in ultrasound was very positive in 49% of 
women with a previous child while 66% of women in first 
pregnancy in a previous study.21 However, we did not find 
any difference of emotional status between nulliparous 
and multiparous women. 
Both high risk and low risk pregnancies are recruited 
during this study to bring a broader perspective. This 
might reflect the initial emotional response of high risk 
patients and how it changes after ultrasound scan. Only 
the women at gestational ages between 18 and 24 weeks 
are investigated, information about ultrasound may be 
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insufficient and detection rate of anomalies are lower in 
first trimester that might have influenced the answers of 
the participants if they had been recruited. Apart from 
questions designed to elicit how enrolled women 
perceived ultrasound, their views on genetic diagnosis 
and termination of pregnancy were also explored distinct 
from several studies. 
Whether the selected population for the survey is 
representative of the whole country is obscure because 
it involves women examined at a tertiary referral clinic 
that were scheduled for second trimester ultrasound. 
Questionnaire was composed of closed questions mainly, 
hence respondents had to choose between confined 
answers, which can compromise the actual results 
regarding viewpoints and attitudes of the entire group. 
Also, the level of anxiety was not measured using 
psychiatric inventories and responses about emotional 
status are subjective. Similarly, the level of information 
about ultrasound was not quantified since a standardized 
way of measuring it is not described in the literature. 
Adequate knowledge about what exactly second 
trimester ultrasound involves in addition to false 
positives and false negatives is of paramount importance 
since increasing number of women demand for this scan. 
More efficient strategies for patient education has to be 
developed in order to enhance awareness about second 
trimester ultrasound’s purpose, safety and limitations.         
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Questionnarie 
 
1.Your age? 
2.Your education status? 
1.I am illiterate     2.Primary school    3.Secondary school   4.High school    5. University   6. Postgraduate 
3.Do you work? 
1.Yes                 2.No 
4.Previous pregnancies? What is your gestatonal age? 
G:                P:               A:                D/C:               Alive:                   Stillbirth:                   NVB/CS: 
Pregnancy Period: ………… weeks / …….. days 
5.Do you smoke?: 
1.Yes                    2.No 
6.Do you have a consanginous marriage? 
1.Yes              2.No 
7.Did you have a screening test in this pregnancy? 
1.Yes ( double-triple- quadruple- nipt)       2.No 
8.Does the screening test result show high risk for chromosomal anomalies? 
1.Yes         2.No 
9.Did you have a history of fetal anomaly in your previous pregnancy? 
1.Yes         2.No         3.It’s my first pregnancy 
10.Did you have a detailed second trimester sonographic scan in your previous pregnancy? 
1.Yes         2.No          3.It’s my first pregnancy 
11.If a fetal anomaly is found in the ultrasound examination, would you consider having a genetic examination? 
1.Yes        2.No           3.Unsure 
12.If a severe fetal anomaly is found in the ultrasound examination, would you consider termination of pregnancy? 
1.Yes        2.No           3.Unsure 
13.Why do you want to have a second trimester detailed ultrasound scan? 
             1. To see the baby 
             2. To take a 3D colored photo 
             3. To learn gender 
             4. Because I was taking drugs / exposed to radiation 
             5. Because of a previous history of fetal anomaly 
             6. Because I have a chronic disease 
             7. Because the chromosomal anomaly risk is high in the screening test 
             8. Because I didn't have a chromosomal screening test 
             9. To confirm the baby's health (fetal growth, amniotic fluid volume) 
            10. To learn if the baby has a structural anomaly (disability) 
            11. Because my doctor recommended it 
            12. Because I have a short cervix/a risk of premature birth 
            13. Due to the abnormal location of placenta on to the cervix 
            14. I don't know 
14.From whom did you hear about second trimester detailed ultrasound scan? 
1.My doctor            2.Social media            3Neighbour/relative/friend        4.From my previous pregnancy 
15.How do you feel before the examination? 
                 1. I am happy 
                 2. I am excited 
                 3. I am anxious 
                 4. I am comfortable 
16. Do you think second trimester detailed ultrasonography can detect all structural anomalies? 
1.Yes        2.No 3. I have no idea 
17. Do you think second trimester detailed ultrasonography can detect all genetic diseases? 
1.Yes         2. No 3. I have no idea 
18. Do you think ultrasonography can cause any harm to the baby? 
1.Yes             2.No          3. I have no idea 
19. Do you know when the second trimester detailed ultrasonography is performed? 
1. Certain weeks (18-24 weeks) 
2. Always 
3.I don't know 
20. Do you know which organs and what is examined in the second trimester detailed ultrasonography? 
1.Yes             2.No             3. Partially 
21. Do you know who performs detailed ultrasonography? 
1. Gynecology and obstetrics specialist 
2. Radiology specialist 
3. Maternal fetal medicine specialist 
22. How long does a routine second trimester detailed ultrasonography examination take approximately? 
1.0-10 min         2.20-30 min         3. 1-1.5 hours 
23. How do you feel after the detailed ultrasonography examination? 
1. I am happy 
2. I am excited 
3. I am anxious 
4. I am comfortable 
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ÖZ  
Amaç: Ruhsal hastalıklara sahip bireyler arasında en sık damgalananlar 
bağımlı bireylerdir. Bağımlılıkta damgalama; daha kötü prognoz, daha sık 
relaps, daha az tedavi başvurusuyla ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle bu 
çalışmada pediatri hekimlerinin bağımlılık ile ilgili damgalama düzeyinin 
ölçülmesi, bu hekimlere verilecek eğitimin damgalama düzeyine etkisi 
araştırıldı. 
Yöntem: Pediatri anabilim dalında çalışan hekimlere “Bağımlı Ergene 
Yaklaşım” adlı seminer verildi. Katılımcılara, sosyodemografik bilgiler ile 
“Yedam Madde Bağımlılığı Stigmatizasyon Ölçeği (YMSÖ)” maddelerinin 
yer aldığı form tek sayfa halinde eğitim öncesinde ve sonrasında verilerek 
analiz edildi. 
Bulgular: Örneklemin 18 (%69,2)’i kadın, 8 (%30,8)’i erkek, yaş ortalaması 
37,8±11,6’di. Tüm örneklemin YMSÖ ortalama puanı eğitim öncesi 
17,7±5,1, eğitim sonrası 16±5,3 olarak saptandı. Bu değişim istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p=0,034). Daha önce bağımlı hasta ile karşılaşan 
(p=0,015), ailesinde bağımlı birey olan (p=0,037), alkol kullanımı olan 
(p=0,030) ve uzman olan (p=0,045) hekimlerin YMSÖ ortalamalarındaki 
değişim istatistiksel anlamlı bulundu.  
Sonuç: Bağımlılıkta damgalanma eğitim ile düzeltilebilir. Damgalanmanın 
önlenmesi alkol-madde kullanımı olan ergenleri tedavin hizmetlerine 
ulaşımını kolaylaştırılabilir. Bağımlılık ve diğer ruhsal bozukluklar ile ilgili 
damgalamayı önleyici eğitimlerin tıp ve uzmanlık eğitimi müfredatlarına 
dahil edilmesini önermekteyiz.  
Anahtar Kelimeler: Bağımlılık, damgalama, bağımlılık eğitimi, sağlık 
çalışanlarında damgalama 

ABSTRACT 
Objective: Addicted individuals are the most frequently stigmatized 
patients among mental disorders. Stigmatization in addiction has been 
associated with poorer prognosis, more relapses, and fewer treatment 
applications. Therefore, in this study, we aimed to measure the 
stigmatization level of pediatric physicians regarding addiction and to 
investigate the effect of the education to be given to these physicians on 
the stigmatization level. 
Methods: A workshop titled "Approach to the Addicted Adolescent" was 
given to physicians working in the Department of Pediatrics. A 
questionnaire including sociodemographic information and the items of 
the "Yedam Drug Dependence Stigmatization Scale (YDSS)" was 
administered to the participants as a single page before and after the 
course and analyzed. 
Results: The sample consisted of 18 (69.2%) females and 8 (30.8%) males, 
with a mean age of 37.8±11.6 years. The mean score of the whole sample 
was 17.7±5.1 before the training and 16±5.3 after the training. This change 
was statistically significant (p=0.034). The change in the mean scores of 
physicians who had previously experienced an addicted patient (p=0.015), 
had a family member with addiction (p=0.037), used alcohol (p=0.030) and 
were specialists (p=0.045) was statistically significant.  
Conclusion: Stigmatization in addiction can be improved with education. 
Prevention of stigmatization may facilitate access to treatment services for 
adolescents with alcohol and substance use. We recommend that anti-
stigmatization trainings on addiction and other mental disorders should be 
included in medical and specialty education programs. 
Keywords: Addiction, stigmatization, addiction education, stigmatization 
in healthcare professionals 
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Giriş  
 
Bağımlılık bir beyin hastalığıdır. Bu hastalıkta bireyler 
alkol, madde ya da davranışsal (oyun, kumar, alışveriş, 
egzersiz, seks ve pornografi) bir duruma bağımlılık 
geliştirebilirler. Bağımlılık geliştikten sonra kişi bağımlı 
olduğu madde karşısında kontrolünü kaybeder, zamanının 
büyük bölümünü madde aramak ve kullanmakla geçirir, 
maddi ve manevi kayıplarına rağmen madde kullanımını 
sürdürür.1 
Sözcük anlamı olarak stigma; leke, iz, utanç verici şey 
anlamına gelmektedir. Günümüzde damgalama; bir kişinin 
diğerlerinden ayırılacak şekilde gözden düşürülmesi, diğer 
insanlardan aşağı görülmesi, genel anlamda kötülenmesi 
olarak tanımlanmaktadır. Stigma sosyal (grup düzeyinde), 
bireysel (içselleştirilmiş), yapısal (sistemsel) türde olabilir.  
Stigmatizasyonun yıkıcı sonucu olarak bireyler toplumda 
engellenir ve statü kaybeder.2,3 
Ruhsal hastalıklara sahip bireyler arasında en sık 
damgalananlar bağımlı bireylerdir.2 Buna neden olarak; 
madde kullanım bozukluğunun diğer psikiyatrik 
hastalıklara göre daha olumsuz görülmesi4 , ahlaki bir 
bozukluk olduğunun düşünülmesi, kriminal olaylarla 
ilişkilendirilmesi5, eşlik eden HIV (Human 
Immunodeficiency Virus), hepatit gibi bulaşıcı hastalıkların 
bulunması6 sayılabilir.  Damgalama üzerinde yapılan 
çalışmalar; sosyoekonomik düzeyi düşük olanların, yasa 
dışı madde kullananların (alkol dışı), kadınların, ergenlerin, 
yaşlıların ve damar içi madde kullanımı olanların daha sık 
damgalandıklarını göstermiştir. Bağımlılıkta damgalanma; 
daha kötü prognoz, daha sık relaps, daha az tedavi 
başvurusuyla ilişkilendirilmiştir.2 Alkol bağımlılarında 
suçluluk ve utanç duygularını araştıran bir çalışmaya göre, 
en az 6 ay remisyonda olan hastaların kontrol grubuna 
göre anlamlı düzeyde daha fazla suçluluk ve utanç 
duygularını hissettikleri gösterilmiştir.7 Suçluluk ve utanç 
hisseden kişiler başa çıkma yolu olarak tekrar alkol 
kullanmakta ve yaşanan bu olumsuz duygular da 
yinelenmektedir. Bu kısır döngü hastaların tedavisini 
olumsuz etkilemekte ve hastalığın tekrarlamasını 
artırmaktadır.8 Çok sayıda çalışma damgalanmanın, sağlık 
hizmetleri ve madde kullanım tedavisi hizmetlerine 
ulaşımda büyük bir engel olduğunu göstermektedir.9 Barry 
ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada toplumun %90’ının 
ailesinden birinin madde kullanan biriyle evlenmesini, 
%78’ inin bu kişilerle yakın çalışmayı istemediği, %59’ unun 
madde kullanım bozukluğunda tedavinin etkisiz olduğunu 
düşündüğünü, %43’ünün ev-sigorta yardımına karşı 
olduğunu saptamışlardır. Bu toplumda madde kullanım 
bozukluğu olanlara karşı da önemli ölçüde negatif tutum 
olarak değerlendirilmiştir.10 Ülkemizde sağlık 
çalışanlarının dahil edildiği bir çalışmada katılımcıların 
büyük çoğunluğunun, alkol bağımlılığını ruhsal zayıflık 
olarak gördüğü, bu bireylerin toplum içinde serbest 
dolaşmamaları ve evlenmemeleri gerektiğini düşündükleri 
bildirilmiştir.11 Başka çalışmada sağlık çalışanlarının alkol 
bağımlısı bireyler ile çalışmayı diyabet ve depresyon gibi 
diğer hastalıklara sahip bireylere kıyasla daha az tercih 
ettikleri gösterilmiştir.12 
Bağımlılık, organik ve diğer psikiyatrik hastalıklar 

karşılaştırıldığında alkol madde bağımlılığıyla çalışma daha 
az tercih edilmektedir. Bu durum bağımlılık sorununu 
daha karmaşık hale getirmektedir.13,14  Sağlık çalışanlarının 
bağımlılığa karşı tutumunu etkileyebilecek çeşitli faktörler 
öne sürülmüştür. Deneyim, yaş, eğitim durumu, alkol 
madde kullanımı, ailede kullanım öyküsü bu faktörlerden 
bazılarıdır.15,16 Bağımlılığın bir beyin hastalığı olduğu 
bilinmesine rağmen sağlık çalışanları arasında bağımlılığı; 
ahlaki problem, irade zayıflığı, kişilik bozukluğu ve 
davranış sorunu olarak görme eğilimi sıktır. Acil 
servislerde görev yapan hemşirelerin alkol madde 
bağımlısı bireylere hizmet vermede çekinceli davrandıkları 
ve bu bireyleri daha çok sorun çıkaran bireyler olarak 
gördükleri gösterilmiştir.17 
Bağımlı hastalar ile karşılaşan hekimlerin damgalama 
düzeylerinin düşük olmadığını ve eğitim ile 
değiştirilebileceğini düşünmekteyiz. Bu nedenle bu 
çalışmada Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
çalışan hekimlerin bağımlılık ile ilgili damgalama düzeyinin 
ölçülmesi, bu hekimlere verilecek eğitimin damgalama 
düzeyine etkisi araştırılmak istenmiştir. 

 
Yöntem  
 
Örneklem 
Bu çalışmanın örneklemini Kocaeli Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
çalışan, eğitime ve çalışmaya katılmaya gönüllü 26 pediatri 
hekimi oluşturmaktadır. Eğitime ilgili klinikte çalışan tüm 
hekimlerin katılması beklenmiş ancak katılım 30 ile sınırlı 
kalmıştır. Araştırmanın öncesinde ilgili anabilim dalı ve 
dekanlıktan alınan gerekli izinler sonrası, Kocaeli 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan 2023/209 tarih ve sayı numarasıyla onay 
alındı. Araştırmaya katılmayı kabul etmemek, formları 
eksik doldurmak, eğitimin tamamına katılmamak dışlama 
kriterleri olarak belirlendi.  
 
Uygulama 
Kocaeli Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD 2022-
2023 eğitim programında yer alan “Bağımlı Ergene 
Yaklaşım” adlı seminer sorumlu araştırmacı tarafından 
anlatıldı. Bu eğitime anabilim dalında çalışan öğretim 
üyeleri ile araştırma görevleri katıldı. Katılımcılara, 
sosyodemografik bilgiler ile kullanılması planlanan 
“Yedam Madde Bağımlılığı Stigmatizasyon Ölçeği (YMSÖ)” 
maddelerinin yer aldığı form tek sayfa halinde eğitim 
öncesinde ve sonrasında uygulandı (YEDAM: Yeşilay 
Danışmanlık Merkezi). Eğitim öncesi katılımcılara çalışma 
hakkında bilgi verilerek yazılı onamları (Helsinki 
Bildirgesine uygun) alındı. Çalışmaya dahil edilen 30 
katılımcıdan 1’i ön test, 1’i son testi eksik doldurduğu, 2’si 
de eğitimi tamamlamadığı için çalışmadan çıkarılarak 26 
katılımcı ile çalışma tamamlandı.    
 
Değerlendirme Araçları 
Sosyodemografik veri formu: Bu form araştırmacılar 
tarafından oluşturulan ve katılımcılara ait yaş, cinsiyet, 
çocuk sağlığı ve hastalıkları anabilim dalında çalışma 
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süresi, unvan (uzman hekim-araştırma görevlisi), sigara- 
alkol kullanımı, bağımlı bireyle karşılaşma, ailede bağımlı 
birey bulunma gibi bilgilerin alındığı bir formdur.  
 
Yedam Madde Bağımlılığı Stigmatizayon Ölçeği (YMSÖ): 
Bu ölçek 2019 yılında Dinç ve ark.  tarafından geliştirilen, 
madde kullanımı ile ilgili damgalama düzeyinin ölçüldüğü 
4’lü likert tipi bir ölçektir. Ölçek 12 maddeden 
oluşmaktadır. Maddeler 0 ile 3 arasında puanlanmaktadır. 
Ölçekten alınan puan en az 0 en fazla 36’dır. Ölçeğin kesim 
puanı bulunmamaktadır.18 
Bağımlılık eğitimi: Bu eğitim sorumlu araştırmacı 
tarafından hazırlanan yapılandırılmış ancak standart 
olmayan 45 dk’lık bir eğitimdir. 
Eğitimin içeriği şu şekildedir: 
1. Ergenlik döneminin özellikleri: Bu bölüm ergenlik 
döneminin gelişimsel özelliklerini, beyin gelişimini, bu 
dönemin bağımlılık ve diğer psikiyatrik hastalıklar ile ilgili 
risk faktörü olduğu ile ilgili bilgiler içermektedir.  
2. Bağımlılık tanımı, sıklığı, etiyolojisi: Bu bölüm 
bağımlılığın bir beyin hastalığı olduğunu, damgalamayı, 
etiyolojisini ve sıklığını içermektedir. 
3. Bağımlılığa ait risk faktörleri: Bu bölüm ergenlik 
döneminde bağımlılık ile ilişkili risk faktörlerini 
içermektedir. 
4. Bağımlılık nörobiyolojisi: Bu bölüm beyin ve bağımlılık 
ilişkisini içermektedir. 
5. Sigara, alkol ve diğer psikoaktif maddelerin özellikleri: 
Bu bölüm maddelerin etkileri, intoksikasyonu ve 
yoksunluğu ile ilgili bilgiler içermektedir. 
 
İstatistiksel Analiz 
Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 22.0 adlı paket 
programına kaydedilerek analiz edildi. Ölçek 
ortalamalarının normallik varsayımı için, Shapiro-Wilk 
normallik testi yapıldı. Kategorik veriler sayı (n), yüzde (%), 
normal dağılıma uyan numerik veriler ortalama (Ort.) ve 
standart sapma (SS), normal dağılıma uymayan numerik 
veriler median, %25-%75 şeklinde verildi. Örneklemin 
tamamı için ölçek skorunun eğitim öncesi-sonrası 
değişiminin analizi “Bağımlı Örneklem T-testi” ile alt 
grupların analizi “Mc Nemar testi” yapıldı.  p<0,05 anlamlı 
kabul edildi.  

 
Bulgular  
 
Örneklemin 18 (%69,2)’i kadın, 8 (%30,8)’i erkek, yaş 
ortalaması 37,8±11,6’dır. 12 (%46,2)’si araştırma görevlisi, 
14 (%53,8)’ü uzman hekimdi. Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
alanındaki çalışma süreleri ortalama 163,4±143,8 aydı. 
Katılımcıların 3 (%11,5)’ünün sigara kullandığı; 13 
(%50)’ünün sosyal içici olarak, 2 (%7,7)’sinin ise düzenli 
olarak alkol kullandığı görüldü. Katılımcıların 9 
(%34,6)’unun ailesinde bağımlı (tütün bağımlılığı dışında) 
birey olduğu saptandı. Katılımcıların 14 (%53,8)’ünün daha 
önce bağımlı hasta ile karşılaşma öyküsü mevcut olup 
karşılaşmayanların oranı %46,2’ydi (Tablo 1). 

Tüm örneklemin YMSÖ ortalama puanı eğitim öncesi 
17,7±5,1, eğitim sonrası 16±5,3 olarak saptandı. Bu 
değişim istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,034). 
 
Tablo 1. Örneklemin Sosyodemografik Özellikleri 
 

Değişkenler  n (%)/Ort±SS 

Yaş  37,8±11,6 

Çalışma süresi (ay)  163,4±143,8 

Cinsiyet Kadın 18 (%69,2) 

 Erkek 8 (%30,8) 

Unvan Asistan hekim 12 (%46,2) 

 Uzman hekim 14 (%53,8) 

Sigara kullanımı Var 3 (%11,5) 

 Yok 23 (%88,5) 

Alkol kullanımı Düzenli 2 (%7,7) 

 Sosyal içiçi 13 (%50) 

 Yok 11 (%42,3) 

Ailede bağımlı birey Var 
Yok 

9 (%34,6) 
17 (65,4) 

Bağımlı hasta ile karşılaşma Var 14 (%53,8) 
 Yok 12 (%46,2) 

n: Sayı, Ort: Ortalama, %: Yüzde, SS: Standart Sapma 

 
Daha önce bağımlı hasta ile karşılaşan hekimlerin YMSÖ 
ortalamalarındaki değişim anlamlı iken karşılaşmayanların 
anlamlı değildi (p=0,015, p=0,721). Ailesinde bağımlı birey 
(tütün bağımlılığı dışında) olan hekimlerin YMSÖ 
ortalamalarındaki değişim anlamlı iken olmayanların 
anlamlı değildi (p=0,037, p=0,312). Alkol kullanımı (sosyal 
içici+düzenli) olan hekimlerin YMSÖ ortalamalarındaki 
değişim anlamlı iken olmayanların anlamlı değildi 
(p=0,030, p=0,397). Uzman hekimlerin YMSÖ 
ortalamalarındaki değişim anlamlı iken uzmanlık öğrencisi 
hekimlerin anlamlı değildi (p=0,045, p=0,270) (Tablo 2). 

 
Tartışma 
 
Bu çalışmada pediatri hekimlerinin bağımlılık ile ilgili 
damgalama düzeyinin ölçülmesi, bu hekimlere verilecek 
eğitimin damgalama düzeyine etkisi araştırıldı.Çalışmanın 
sonucunda tüm örneklemin eğitim sonrası YMSÖ 
ölçeğinde anlamlı düşüş olduğu gösterildi. Alkol kullanımı 
olan, uzman hekim olan, ailesinde bağımlı birey olan, 
bağımlı hasta ile karşılaşma öyküsü olanların YMSÖ 
puanları eğitimle düşerken olmayanlarda anlamlı düşüş 
görülmedi.   
Literatürde damgalama ile mücadele için önerilen 
yöntemlerden biri eğitimdir.2 Eğitim tıp öğrencileri, sağlık 
profesyonelleri başta olmak üzere tüm topluma yönelik 
olmalıdır. Yapılan çalışmalar hastalarla doğrudan temasın 
sadece teorik eğitimlere göre daha etkili olduğunu 
göstermiştir.19 Damgalama ile ilişkili olumsuz tutum ve 
davranışları engellemek için müfredat düzenlemeleri 
önerilmektedir.20  Ruhsal hastalıklara yönelik eğitimin 
etkisini inceleyen çalışmalar, kişilerin ruhsal hastalıklara 
yönelik tutumlarını olumlu yönde değiştirdiğini 
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göstermektedir. Yapılan bir çalışmada, ruhsal hastalıklar 
ile ilgili teorik ve uygulamalı eğitim sonrasında sağlık 
alanında eğitim gören üniversite öğrencilerinin ruhsal 
hastalıklara yönelik damgalayıcı tutumlarının azaldığı 
gösterilmiştir.21 
Ülkemizde madde kullanım bozukluğu olan bireylere karşı 
yapılan toplumsal damgalamayı azaltmaya yönelik bir 
müdahale programı geliştirilmiştir. Bu programın pilot 
uygulamasının sonuçlarına göre; bağımlılığa yönelik tutum 
ve ruhsal hastalığa inanç puanlarında deney grubunda 
kontrol grubuna göre anlamlı düşüş olduğu bildirilmiştir..22 
Boekel ve ark. sağlık çalışanlarında madde kullanım 
bozukluğu olan hastalara yönelik damgalayıcı tutumları 
değerlendiren çalışmaları inceledikleri gözden geçirme 
yayınlamışlardır. Sağlık çalışanlarının madde kullanım 

bozukluğu olan hastalara yönelik olumsuz tutum 
sergiledikleri, bu durumun hastaların sağlık hizmetine 
erişimini engellediği sonucuna varılmıştır. Gözden 
geçirmede sağlık profesyonellerinin bu hasta grubuyla 
çalışırken yeterli eğitim, öğretim ve destek yapılarından 
yoksun oldukları özellikle belirtilmiştir..23 Boston Sağlık 
Sistemi Psikiyatri Eğitim Programı’nda verilen bağımlılık 
eğitiminin damgalamayı azalttığı ve olumlu klinik yanıtı 
sağladığı belirtilmiştir.24 Cezaevinde çalışan psikoloji 
öğrencilerine verilen 3 saatlik bağımlılık ve nalokson 
kullanımı eğitimi sonrası katılımcıların damgalama anket 
puanlarında düşüş olduğu gösterilmiştir.25   Çalışmamız 
bağımlılık eğitiminin damgalamayı azalttığını göstermesi 
ve sağlık çalışanlarında damgalayıcı tutumların 
gösterilmesi bakımından literatür ile uyumludur. 

 
Tablo 2. Yedam Madde Bağımlılığı Stigmatizayon Ölçeği, madde bağımlılığı ölçeği ortalama skorlarının değişimi 
 

  Eğitim öncesi 
Median (%25-%75)/Ort±SS 

Eğitim sonrası 
Median (%25-%75) /Ort±SS 

p 

Bağımlı hasta ile karşılaşma Evet (n=14) 17,5 (13-19) 13 (9-17) 0,015a 

 Hayır (n=12) 17,5 (14,5-23,5) 19 (15-22,5) 0,721a 

Ailede bağımlı birey Var (n=9) 18 (14-22) 14 (13-19) 0,037a 

 Yok (n=17) 17 (13-19) 16 (12-21) 0,312a 

Ünvan Araştırmagörevlisi (n=12) 18,5 (13-21,5) 16 (12-20) 0,270a 
 Uzman Hekim (n=14) 16,5 (14-22) 15 (12-21) 0,045a 

Alkol kullanımı Var (n=15) 16 (13,5-18,5) 14 (11,5-19,5) 0,030a 
 Yok (n=11) 19 (13,5-22) 18 (13,5-20,5) 0,397a 

Tüm örneklem (n=26)  17,7±5,1 16±5,3 0,034b 

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, McNemar Testi a, Bağımlı Örneklem T-testi b, p<0,05 

 
Damgalamanın etkisi sadece alkol madde kullanımı olan 
birey ile sınırlı kalmaz. Damgalama bağımlı bireyin ailesini 
ve yakın sosyal çevresini de olumsuz yönde etkiler. 
Literatürde bu durum “bağıl stigma” olarak 
geçmektedir.2,26 Alkol madde kullanım bozukluğu olan 
bireylerin yakınları ile yapılan bir çalışmada, bağıl stigma 
düzeyi arttıkça benlik saygısı ve yaşam doyumunun 
azaldığı gösterilmiştir.27 İzlanda’da yapılan bir çalışmada 
aile üyeleri arasında madde kullanımı olan katılımcıların 
daha fazla depresyon, aksiyete ve stres yaşadıklarını 
ortaya koymuştur.28 Damgalama aile üyelerini üç ayrı 
mekanizma ile etkiler. Bunlardan ilki “yakınlık”tır. 
Goffman damgalamanın "damgalanmış kişiden yakın 
çevrelerine yayılma" eğiliminde olduğunu 
gözlemlemiştir.29  Bir diğer mekanizma “olağandışılık”tır. 
Madde kullanım bozukluklarıyla mücadele eden aileler 
başkaları tarafından "farklı", “sorunlu” ve “öngörülemez 
olarak” algılanırlar.30 Üçüncü mekanizma ise “suçlama”dır. 
Bir şekilde suç ortağı veya suçlu olarak algılanırlar.31 
Sevdikleri birinin şizofreni gibi bir ruhsal hastalığı olan 
ailelerle karşılaştırıldığında, MKB'si olan bir bireyin aile 
üyeleri, bozukluktan daha sık sorumlu tutulmaktadır. 
Soruna neden olmakla suçlanırlar ve sorunu yeterince hızlı 
çözememekten sorumlu tutulurlar.32 Çalışmamızda 
ailesinde bağımlı birey bulunanlar eğitimden fayda 
görürken, ailesinde bağımlı birey bulunmayanların 
eğitimden fayda görmemesi, bu aile üyelerinin daha fazla 
damgalanmaları ile açıklanabilir. 

Meslek gruplarına göre madde kullanımı olan hastalarla 
çalışma isteğinin değerlendirildiği çok merkezli bir 
çalışmada; meslekte 10 yılın altında olanların bağımlı 
hastalarla çalışırken daha az saygı gösterdikleri 
bildirilmiştir. Aynı çalışmada birinci basamak, genel 
psikiyatri ve bağımlılık uzmanları da karşılaştırılmış, birinci 
basamakta çalışanların diğer gruplara göre bağımlı 
hastalara daha az saygı duydukları gösterilmiştir. Bağımlı 
hastalara en yüksek saygıyı bağımlılık uzmanı hekimlerin 
gösterdiği sonucuna varılmıştır.15  Hemşirelerin alkolizm 
ile ilgili tutumlarının değerlendirildiği bir çalışmada; 
katılımcıların tamamının alkolizm hastaları ile çalıştığı, bu 
konuda özel eğitim almadıkları ve eğitim programlarının 
gerekli olduğu bildirilmiştir. Hemşirelerin bağımlı hastalar 
ile ilgili tutumlarının yaş ve kişişel deneyimlerden 
etkilendiği gösterilmiştir. Alkol tüketimi olanların ve daha 
yaşlı hemşirelerin alkolizm hastalarına daha olumlu tutum 
gösterdikleri sonucuna varılmıştır.16 Konu ile ilgili yapılmış 
önceki araştırmalar, hemşirelerin eğitim, din ve kişisel 
deneyimler gibi kişisel özelliklerinin alkol sorunlarına 
yönelik tutumlarını etkilediğini öne sürmüştür.33,34  
Çalışmamız yaş, mesleki tecrübe ve kişisel deneyimler 
açısından literatürle uyumludur. Alkol kullanımı olanların 
eğitimden fayda görmeleri “empati” kavramıyla da 
açıklanabilir. Literatürde empati ve stigma arasındaki 
ilişkinin incelendiği çalışmalar mevcuttur. İran’da 
hemşirelik öğrencilerinin psikiyatrik bozuklukları 
damgalama düzeylerinin empati ile ilişkisinin incelendiği 
bir çalışmada; damgalama ile empati ölçekleri arasında 
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negatif yönde anlamlı korelasyon bildirilmiştir.35  Başka bir 
çalışmada pozitif empati müdahalelerinin kullanıldığı 
eğitim yönteminin, geleneksel yöntemlere göre 
damgalamayı daha fazla azalttığı gösterilmiştir.36 Tıp 
öğrencilerine yönelik empati, tutum ve damgalama eğitimi 
sonucunda katılımcıların psikiyatrik hastalıklara karşı 
olumsuz, damgalayıcı tutumlarının azaldığı bildirilmiştir.37 
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Örneklem 
sayısının düşük olması, toplum veya ruh sağlığı hizmeti 
veren profesyoneller ile karşılaştırma yapılmaması, 
eğitimde sadece teorik yöntemin uygulanmış olması, 
eğitimin tek oturumluk olması, eğitim öncesi ölçek 
skorlarının karşılaştırılmaması, üniversitenin spesifik bir 
bölümünde yapılmış olması, ölçeğin kesim puanının 
olmaması çalışmanın kısıtlılıkları arasında sayılabilir.  
Sonuç olarak, bağımlı hastalar hekimler tarafından da 
damgalanabilir. Bağımlılıkta damgalanma eğitim ile 
düzeltilebilir. Damgalanmanın önlenmesi alkol madde 
kullanımı olan ergenlerin tedavi hizmetlerine ulaşımını 
kolaylaştırılabilir.  Bağımlılık ve diğer ruhsal bozukluklar ile 
ilgili damgalamayı önleyici eğitimlerin tıp ve uzmanlık 
eğitimi müfredatlarına dahil edilmesini önermekteyiz. Bu 
alanda verilecek eğitimlerin ya da çocuk ergen 
psikiyatri/erişkin psikiyatri rotasyonlarının deneyimin 
arttığı son dönemlerde yapılması etkinliği arttırabilir. 
Diğer klinikler ile işbirliği içerinde olunarak eğitimin farklı 
birimlerde uygulanması planlanmaktadır. 
 
Açıklama 
Bu çalışma 9-12 Mayıs 2023 tarihinde İstanbul’da 
düzenlenen 32. Ulusal Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 
Hastalıkları Kongresi’nde sözlü bildiri olarak sunulmuştur. 
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ABSTRACT 
Objective: In this study, it was aimed to determine the 
demographic characteristics of the forensic cases who applied to 
Amasya University Sabuncuoğlu Şerefeddin Training and Research 
Hospital, to reveal the types of cases and to observe the changes 
in the cases according to the years. It will be examined whether it 
causes any problems in terms of criminal and compensation law. 
Methods: Forensic cases who applied to the Amasya University 
Sabuncuoğlu Şerefeddin Training and Research Hospital between 
01.01.2018 and 31.12.2022 were examined. 53314 forensic case 
entries were evaluated. 
Results: In the 5-year analysis, 53314 cases were evaluated and the 
mean age was found to be 33.7. 76.2% of the cases were male 
(n=40618) and 23.8% were female (n=12696). Among all cases, 
occupational accidents were determined as 6.8%, traffic accidents 
as 9.7%, and other cases as 83.5%. 
Conclusion: In our study, it's noteworthy that occupational 
accident cases are higher than what is reported in the literature. In 
order to mitigate preventable health issues like occupational 
accidents, it is essential to organize necessary training sessions and 
implement precautionary measures. In the context of criminal and 
compensation law, it is recognized that individuals might 
experience loss of rights if the types of cases are not accurately 
identified. To prevent this situation, maintaining records 
accurately and comprehensively is of paramount importance. 
Keywords: Forensic case, Traffic accident; Occupational accident 

ÖZ 
Amaç: Bu çalışmada Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin 
Eğitim ve Araştırma Hastanesine başvuran adli olguların 
demografik özelliklerinin belirlenmesi, olgu tiplerinin ortaya 
konulması ve olguların yıllara göre değişiminin gözlemlenmesi 
amaçlanmıştır. Sonuçlar ceza ve tazminat hukuku açısından 
değerlendirilecektir. 
Yöntem: 01.01.2018-31.12.2022 tarihleri arasında Amasya 
University Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi'ne başvuran adli vakalar incelendi. 53314 adli vaka 
değerlendirildi. 
Bulgular: Beş yıllık analizde 53314 vaka değerlendirildi ve yaş 
ortalaması 33.7 bulundu. Olguların %76,2'si erkek (n=40618) ve 
%23,8'i kadındı (n=12696). Tüm vakalar arasında iş kazası %6,8, 
trafik kazası %9,7 ve diğer vakalar %83,5 olarak belirlendi. 
Sonuç: Çalışmamızda iş kazası vakalarının literatürde bildirilenden 
daha yüksek olması dikkat çekicidir. İş kazaları gibi önlenebilir 
sağlık sorunlarının en aza indirilmesi için gerekli eğitimlerin 
düzenlenmesi ve önleyici tedbirlerin uygulanması esastır. Ceza ve 
tazminat hukuku bağlamında, vaka türlerinin doğru bir şekilde 
belirlenmemesi durumunda bireylerin hak kaybına 
uğrayabilecekleri bilinmektedir. Bu durumu önlemek için kayıtların 
doğru ve kapsamlı bir şekilde tutulması büyük önem taşımaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Adli vaka, Trafik kazası, İş kazası 
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Introduction 
 
All cases that result from traffic accidents, assaults, force, 
explosive and firearm injuries, injuries involving various 
tools, and similar actions of individuals, or reasons for 
which they are responsible, fall within the realm of 
forensic cases.1,2  
The movements and attitudes of people, animals and 
vehicles on the road constitute road traffic. A traffic 
accident is a situation involving one or more vehicles, 
causing injury or death, or resulting in property damage.3  
Occupational accident is defined as follows in clause A of 
article 11 of the Social Insurance Law; “An occupational 
accident is defined as an incident that transpires while 
the insured individual is engaged in work-related 
activities. This can include tasks assigned by the 
employer, the insured being relocated to another 
location for work-related purposes at the instruction of 
the employer, occurrences during designated breaks for 
a lactating insured woman to nurse her child, or 
situations where the insured uses a vehicle provided by 
the employer to travel to the work site. Additionally, an 
occupational accident encompasses incidents that arise 
during bulk transportation of the insured, resulting in 
immediate or subsequent physical or psychological 
impairment.4 Within the framework of this definition, the 
"connection of causation" between the accident and the 
job ensures that the insured receives the appropriate 
compensation according to the law.5 
In Article 280 of the Turkish Penal Code (TPC), it is 
mandatory for physicians and health personnel to report 
encountered forensic events. Physicians report these 
situations to the appropriate authorities using a forensic 
report, which indicates the severity of the trauma 
experienced by the affected individual as a result of the 
forensic event.6 In addition, the cases injured in 
occupational and traffic accidents are requested to be 
evaluated by the judicial authorities during the criminal 
cases and later in the compensation cases. 
In this study, it was aimed to determine the demographic 
characteristics of the forensic cases who applied to 
Amasya University Sabuncuoğlu Şerefeddin Training and 
Research Hospital, to reveal the types of cases and to 
observe the changes in the cases according to the years. 
It will be examined whether it causes any problems in 
terms of criminal and compensation law. 

 
Methods 
 
The study was carried out with the permission of Tokat 
Gaziosmanpaşa University Clinical Research Ethics 
Committee. All procedures were carried out in 
accordance with the ethical rules and the principles of 
the Declaration of Helsinki.  
This study is a retrospective cohort study using data from 
our hospital's automation and archive system. The 
requirement for written informed consent was waived. In 
this study, which was planned as a single center, forensic 
cases who applied to the Amasya University Sabuncuoğlu 

Şerefeddin Training and Research Hospital between 
01.01.2018 and 31.12.2022 were examined. 53,314 
forensic case entries were evaluated. In our study, we 
focused on two pivotal areas, namely occupational 
accidents and traffic accidents. These areas hold 
paramount significance within the domains of 
compensation and criminal law. We organized these 
accidents into groups and meticulously assessed their 
distribution across various years. 
 
Statistical Analysis  
Categorical variables were presented with counts and 
percentages.  

 
Results 
 
In the 5-year analysis, 53314 cases were evaluated, and 
the mean age was found to be 33.7. 76.2% of the cases 
were male (n=40618) and 23.8% were female (n=12696) 
(Figure 1). 
 

 
 
Figure 1. Gender distribution of cases 
 

Among all cases, occupational accidents were 
determined as 6.8%, traffic accidents as 9.7%, and other 
cases as 83.5% (Figure 2). 
 

 
 
Figure 2. Types and numbers of cases 
 

When we analyze the distribution of cases across 
different years, the following patterns emerge: In the 
year 2018, out of a total of 9640 judicial case 
applications, 661 were related to occupational accidents, 
1021 were linked to traffic accidents, and 7958 pertained 
to various other cases. 

76,20%
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For the subsequent year, 2019, there were a total of 
12087 applications. Among these, 675 cases were 
attributed to occupational accidents, 1,074 cases were 
associated with traffic accidents, and a significant 
majority of 10338 cases fell under the category of other 
miscellaneous cases.  
In the year 2020, among the 9,495 judicial cases 
reported, 708 were classified as occupational accidents, 
782 were related to traffic accidents, and 8,005 were 
categorized as other cases. 
In the subsequent year, 2021, a total of 10,365 
applications were recorded. Out of these, 681 cases were 
identified as occupational accidents, 1,009 cases were 
attributed to traffic accidents, and 8685 cases fell into the 
broader category of other cases. 
Looking at the year 2022, a total of 11,717 cases were 
submitted. Among these, 887 cases were linked to 
occupational accidents, 1,279 cases were associated with 
traffic accidents, and 9,551 cases were categorized as 
other types of cases (Figure 3). 
 

 
 
Figure 3. Distribution of case types and case numbers by years. 

 
Discussion 
 
76% of the cases were male and 24% were female. This 
rate was observed to align with findings from other 
studies in the existing literature.7,8 This circumstance can 
be attributed to the heightened susceptibility of men to 
trauma due to their greater involvement in social 
activities compared to women. 
In a study by Yemenici et al.; It was determined that 
34.8% of the cases were traffic accidents.9 In another 
study conducted at Cumhuriyet University; traffic 
accidents were found to be 30.9% in all cases.10 In 
another study conducted in Eskişehir, the rate of traffic 
accident cases is 42.9%.7  In the study of Çakır and Şenol, 
traffic accidents constitute 27.4% of all cases.8 In the 
study, traffic accident cases were detected at a rate of 
9.6%, which is quite low compared to the examples in the 
literature. Amasya province is characterized by a 
significant volume of highway traffic, primarily due to its 
strategic location along a route that accommodates 
numerous inter-provincial roads. The low number of 

cases is thought to be due to deficiencies in keeping 
records. 
In the study of Güven et al. occupational accidents were 
found to be 3.1% in all cases.10 In the study conducted at 
Karşıyaka State Hospital, it was determined that the rate 
of w accident cases was 1.7%.8 In a study conducted in 
Istanbul, it was stated that 0.79% of the total cases were 
occupational accidents.11 It is worth highlighting that the 
incidence of occupational accident cases, as identified in 
our study, was notably higher at 6.8% compared to what 
has been reported in the literature. 
The notion of causality holds particular significance 
within the realms of criminal and compensation law 
concerning both traffic and occupational accidents. 
Establishing a causal link also depends on accurately 
specifying the type of event in the documents with the 
event date. The only document that shows whether 
people have had a occupational accident or traffic 
accident is mostly forensic examination documents with 
the date of the incident. Individuals may not be able to 
prove their claims and lose their rights due to reasons 
such as incomplete information or incorrect records at 
the time of the incident. 
When the distribution of cases by years is examined; It 
can be said that there is a general increase except for 
2020. According to TUIK statistics, traffic accident cases 
have decreased in 2020.12 Given that 2020 was a year 
marked by reduced social interaction due to Covid-
related quarantines, the overall decrease in forensic 
cases can be attributed to this circumstance. 
In conclusions, in this study, which sought to unveil the 
profile of forensic cases in our region, the demographic 
findings we acquired were generally in line with the 
existing literature and the outcomes of comparable 
studies.  
In our study, it's noteworthy that occupational accident 
cases are higher than what is reported in the literature. 
In order to mitigate preventable health issues like 
occupational accidents, it is essential to organize 
necessary training sessions and implement precautionary 
measures.  
In the context of criminal and compensation law, it is 
recognized that individuals might experience loss of 
rights if the types of cases are not accurately identified. 
To prevent this situation, maintaining records accurately 
and comprehensively is of paramount importance. 
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ABSTRACT 
Objective: Adhesions following cesarean section has an important 
role in the course of subsequent cesarean deliveries and perinatal 
outcomes. Sliding sign can be proposed as a third trimester 
transabdominal sonographic marker for the predicting intra-
abdominal adhesions in consecutive cesarean sections, skin-to-
delivery time and APGAR scores. 
Methods:A prospective study was conducted on women with a 
history of at least one cesarean section. All patients were 
evaluated at last trimester by real time ultrasonography in terms 
of sliding sign. The presence and absence of sliding sign, the degree 
of adhesions, skin-to-delivery time and APGAR scores were 
recorded. 
Results: 200 patients were examined. Sensitivity and specificity of 
sliding sign in the prediction of intra-abdominal adhesions were 
75.5% and 88.2%, respectively. More severe adhesions were 
observed in sliding sign negative group whereas the rate of no-
adhesion was higher in the sliding sign positive group. Skin-to-
delivery time and 1-5 minutes APGAR scores were significantly 
different between 2 groups. Visceral injury was observed in 6% and 
bleeding over 1000 ml was seen in 30% of the patients. 
Conclusion: Ultrasonographic evaluation of sliding sign may be a 
reliable method as a predictor tool for presence of intraperitoneal 
adhesions in repeat cesarean sections. 
Keywords: Pregnancy, cesarean section, perinatology, 
intraabdominal adhesions 

ÖZ 
Amaç: Sezaryen sonrası yapışıklıklar, sonraki sezaryen doğumların 
seyrinde ve perinatal sonuçlarda önemli bir role sahiptir. Sliding 
(Kayma) işareti, ardışık sezaryenlerde karın içi adezyonları, ciltten 
doğuma kadar geçen süreyi ve APGAR skorlarını öngörmek için 
üçüncü trimester transabdominal sonografik belirteç olarak 
önerilebilir. 
Yöntem: En az bir sezaryen doğum öyküsü olan kadınlar üzerinde 
prospektif bir çalışma yapılmıştır. Tüm hastalar son trimesterde 
gerçek zamanlı ultrasonografi ile kayma işareti açısından 
değerlendirildi. Kayma işaretinin varlığı ve yokluğu, adezyonların 
derecesi, kesiden bebeğin doğumuna kadar geçen süre ve APGAR 
skorları kaydedildi. 
Bulgular: 200 hasta çalışmaya dahil edildi. Karın içi adezyonları 
öngörmede kayma işaretinin duyarlılığı %75.5, özgüllüğü ise %88.2 
idi. Kayma işareti negatif grupta daha şiddetli adezyonlar 
gözlenirken, hiç adezyon olmama oranı kayma işareti pozitif grupta 
daha yüksekti. İlk kesiden bebek doğumuna kadar geçen süre ve 1-
5. dakika APGAR skorları 2 grup arasında anlamlı olarak farklıydı. 
Hastaların %6'sında viseral yaralanma ve %30'unda 1000 ml'nin 
üzerinde kanama görüldü. 
Sonuç: Tekrarlayan sezaryenlerde intra-abdominal yapışıklıkların 
varlığını öngörmek için kayma işaretinin ultrasonografik olarak 
değerlendirilmesi güvenilir bir yöntem olabilir. 
Anahtar Kelimeler: Gebelik, sezaryen doğum, perinatoloji, karın içi 
yapışıklıklar 

 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1348781 

mailto:minedaggez@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5266-9652
https://orcid.org/0000-0002-8258-7305
https://orcid.org/0000-0003-2494-3372
https://orcid.org/0000-0002-3976-4492


Daggez et al, Sliding Sign and Perinatal Outcomes 

 

Introduction 
 
Cesarean section is increasing all over the world and one 
of the most common reasons for this increase is previous 
cesarean sections.1 Adhesions after cesarean section are 
important for the course of subsequent cesarean 
deliveries and perinatal outcomes.2 In patients with 
extensive adhesions, the possibility of injury to 
surrounding organs and bleeding increases in the next 
cesarean section.3 As a result, skin-to-delivery time is 
prolonged and lower APGAR scores are observed.2 It is 
vital to be informed on the adhesions prior to the surgery 
for the wellness of both the mother and the fetus.  
‘Sliding sign’ was first used in obstetrics and gynecology 
to predict adhesions secondary to endometriosis.4 Then 
it was suggested as a transabdominal sonographic 
marker in obstetrics useful for foreseeing intra-
abdominal adhesions in repeat cesarean sections with 
acceptable sensitivity and specificity.5 

In this study we present data on the effectiveness of the 
‘sliding sign’ for the prediction of intraabdominal 
adhesions in repeat cesarean sections and its relationship 
with skin-to-delivery time and APGAR scores. 

 
Methods 
 
Herein, we present a prospective study including women 
with a history of at least one cesarean section 
undertaking transabdominal ultrasonographic evaluation 
in the last trimester of pregnancy, between April and 
August 2023. The study was approved by the institutional 
ethical review board of XXX (approval number 2023/40). 
All participants were informed and informed consents 
were taken before participation. 
 
Inclusion and Exclusion Criteria 
Inclusion criteria were to have a third trimester 
pregnancy with previous cesarean section(s) and to have 
a plan of cesarean delivery in the current pregnancy. 
Patients with previous abdominal entry with any cause, 
history of pelvic inflammatory disease and soft tissue 
disease were excluded. 
 
Study Design  
At last trimester all patients were evaluated by real time 
ultrasonography by the same study collaborator (SS) 3 
days prior to their planned cesarean section. Emergency 
procedures were evaluated before they were taken to 
operation room. Hitachi ARIETTA 65 (Aloka Medical, Ltd. 
Tokyo, Japan) was employed for all sonographic 
evaluations. The patient with empty bladder was asked 
to breathe deeply and hold for a few seconds during the 
abdominal ultrasonography. Recordings of positive and 
negative sliding sign was taken (Figure 1, Figure 2). 
Cesarean section procedures were performed by MD 
who was fully blinded on the ultrasonographic findings. 
The degree of adhesions was determined by MD and 
grouped in three as none- mild and severe adhesions. 
Filmy adhesions which were easy to dissect between the 

uterus and the surrounding tissue were defined as mild 
adhesions whereas firm ones making the dissection rigid 
between the uterus and the bladder, and the bowels 
were defined as severe adhesions. The cases in which 
neither firm nor filmy adhesions observed were grouped 
as no adhesion group. Chronometric data was recorded 
in all procedures measuring the time from the start of 
laparotomy to the delivery of the fetus. Visceral injury, 
total estimated blood loss and type of anesthesia 
(regional/ general) were recorded for each procedure. 
APGAR scores at 1 and 5 minutes were recorded. 
 

 
 

Figure 1. Positive sliding sign 
 

 
 
Figure 2. Negative sliding sign 

 
Statistical Methods  
Mean Standard Deviation, Median, minimum and 
maximum values were stated in descriptive statistics for 
continuous data, and number and percentage values 
were set in discrete data. Kolmogorov Smirnov test was 
applied to investigate the conformity of the data to the 
normal distribution. Mann-Whitney U test was used to 
compare skin-to-delivery times and APGAR scores. Chi-
square test was used to compare degree of adhesions. 
IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) 
program was used. P<0.05 was accepted as the statistical 
significance. 

 
Results 
 
We examined 200 patients with at least one previous 
cesarean section. Sliding sign was detected in 60% of 
them and no adhesion was observed in 44%. Sliding sign 
was absent in 40% of the patients and mild to severe 
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adhesions were observed in 56%. Mean skin-to-delivery 
time was 4.20±1.87 minutes, with a range of 1-8 minutes. 
Median 1st minute APGAR score was 9 and 5th minute 
APGAR score was 10. Visceral injury was observed in 6% 
and bleeding over 1000 ml was seen in 30% of the 
patients. 74% had regional anesthesia and 26% had 
general anesthesia. Patient characteristics are 
summarized in (Table 1). 
 
Tablo 1.  Patient characteristics 
 

n=200 Mean ± SD  Median (Min-Max) 

Skin-to-delivery time (min) 4.20±1.87 4 (1-8) 

APGAR 1.min 7.97±1.44 9 (5-90) 
APGAR 5.min 9.10±1.36 10 (6-10) 

 n % 

Sliding sign   

    Negative  80 40.0 
    Positive  120 60.0 

Adhesions   

    None  88 44.0 
    Mild 56 28.0 

    Severe 56 28.0 

Visceral Injury   
    No 188 94.0 

    Yes 12 6.0 

Bleeding over 1000 ml   
    No 140 70.0 

    Yes 60 30.0 

 

There was a significant difference between sliding sign 
positive and negative groups in terms of skin-to-delivery 
time and 1-5 minutes APGAR scores. Skin-to-delivery 
time was significantly low in sliding sign positive group. 
Likewise, 1st and 5th minute APGAR scores were 
significantly high in those with a sliding sign (p<0.001). 
There was no significant difference between the general 
and regional anesthesia groups in terms of skin-to- 
delivery time and APGAR scores. Median skin-to-delivery 
times and APGAR scores of sliding sign positive and 
negative groups are given in (Table 2). 
 
Table 2. Skin-to-delivery times and APGAR scores of sliding sign 
positive and negative groups 
 

 
Sliding sign 

negative 

Sliding sign 

positive  

p 
 

Mean ± SD 

Median (Min-Max) 

Mean ± SD 

Median (Min-Max) 

Skin-to-delivery 

time 

6.00±1.42 

6 (3-8) 

3.00±0.93 

3 (1-5) 
<0.001* 

APGAR 1.min 
6.72±1.55 

6 (5-9) 

8.80±0.40 

9 (8-9) 
<0.001* 

APGAR 5.min 
7.95±1.50 

8 (6-10) 

9.87±0.34 

10 (9-10) 
<0.001* 

* Mann Whitney U test 

 

Sensitivity and specificity of sliding sign for predicting 
intra-abdominal adhesions were 75.5% and 88.2%, 
respectively. Significant difference was found in terms of 
adhesion rates in sliding sign negative and positive 
groups (p<0.001). More severe adhesions were observed 
in sliding sign negative group whereas the rate of no-
adhesion is higher in the sliding sign positive group. 
Comparison of adhesion degrees of sliding sign positive 
and negative groups is given in (Table 3). 
 
 

Table 3. Adhesion degrees of sliding sign positive and negative 
groups 
 

 
Sliding sign 

negative 

Sliding sign 

positive 
p 

 n % n %  

Adhesion      

None 0 0 88 73.3 

<0.001** Mild 24 30.0 32 26.7 

Severe 56 70.0 0 0 

**Chi-Square Tests 

 
Discussion 
 
In this study we observed statistically significant 
correlation between sliding sign and intraabdominal 
adhesions in women with consecutive cesarean sections. 
The absence of sliding sign was associated with the 
presence of mild to severe intraabdominal adhesions, 
extended skin-to-delivery timeframe and worse APGAR 
scores. 
Uterine sliding sign was first used in gynecology, 
especially in predicting uterorectal adhesions in deep 
infiltrating endometriosis.6 Sonographic demonstration 
of a negative uterine sliding sign reflected dense 
uterorectal adhesions and was accepted as a 
straightforward and convenient method for the 
estimation of deep infiltrating endometriosis and a 
valuable marker for triaging patients. Over time, it has 
been shown to be beneficial for obstetricians too, 
especially for predicting the adhesions preoperatively in 
consecutive cesarean sections and has begun to be used 
in this area.5 The sensitivity and specificity for predicting 
intra-abdominal adhesions in women with previous 
cesarean sections were 76.2% and 92.1%, respectively. 
Compatible with previous research, in our study we 
detected that sensitivity and specificity of the sliding sign 
in the prediction of intra-abdominal adhesions were 
75.5% and 88.2%, respectively. Other ultrasonographic 
markers as an outstretched cervix, overdistended 
bladder and retroflexed uterus forming an angle with the 
distended urinary bladder were also evaluated in some 
studies.7 

Extra parameters as skin scar features and the severity of 
striae gravidarum were also evaluated alone or in 
combination with sliding sign in recent studies, reporting 
the highest sensitivity with scar features and negative 
sliding sign (65%) and maximum specificity with negative 
sign and its several combinations (97% - 99%).8 They also 
reported highest positive predictive value with negative 
sign sliding and its combinations. The value of all three 
parameters and their combinations were reported to be 
the same in this study in terms of estimating the 
negativity.  
Adhesion formation is common after cesarean sections 
and is reported to be around 7% after first and 68% after 
third cesarean section.9 In our cohort more severe 
adhesions were observed in patients with higher number 
of cesarean sections. Severe intraabdominal adhesions 
were associated with higher risk of damage to 
surrounding organ systems like urinary and 
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gastrointestinal tract, longer surgical duration, severe 
blood loss and poorer perinatal outcomes.5,10 Knowing 
the degree of adhesions prior to the surgery may help 
surgeons in getting well- prepared preoperatively.  
Neonatal outcomes are also affected by the presence of 
intraabdominal adhesions. Since fetal delivery may be 
delayed in the presence of severe adhesions, and also if 
the adhesions are known preoperatively, the preparation 
of the neonatal specialists constitutes the main reasons 
for its effect on neonatal outcomes. Absence of sliding 
sign was significantly associated with extended skin-to-
delivery time and worse 5-min APGAR scores.11 
Extensively long delivery time was observed with each 
repeat cesarean section due to intraabdominal 
adhesions, reporting a retardation of 5.6 minutes in the 
second and 18.1 minutes in the fourth cesarean section, 
which is a relatively long delay that could lead to neonatal 
compromise in some circumstances.2 Umbilical artery 
blood pH ≤ 7.1 and lower 5-minutes APGAR scores were 
seen in patients with dense adhesions.12 

The use of technique was safe in obese patients. 
Performers did not report technical difficulties in 
evaluating the sliding sign in patients with high body 
mass index.5 In our cohort, 26 (13%) patients had BMI 
over 30 however the sonographer (SS) did not report any 
difficulties compared to patients with normal BMI. 

Limitations of this study, the major strength of our 

study it’s prospective design. Besides, to our knowledge 
it is the research with the highest number participants in 
the literature about this subject. Our study limitation is 
that it was conducted in a single center. 
In conclusion, ultrasonographic evaluation of sliding 

sign which is an easy and reliable method may be used as 
a tool for foreseeing presence of intraperitoneal 
adhesions in repeat cesarean sections with reliable 
results. 
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ÖZ  
Amaç: Biyolojik ilaçlar, romatolojide önemli tedavi alternatifleridir. Bu 
ilaçların kullanımı sırasında hepatit B reaktivasyonu gelişebilmektedir. 
Rituksimab (RTX) dışı biyolojik ilaçlarla hepatit B reaktivasyon sıklığı net 
değildir. Çalışmada, RTX dışı biyolojik ilaç tedavisi alan hastalarda hepatit 
B seroprevalansı ve reaktivasyon sıklığını değerlendirmek amaçlanmıştır. 
Yöntem: 2010-2022 yılları arasında farklı endikasyonlarla RTX dışı biyolojik 
ilaç tedavisi alan 170 hastanın HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG verileri 
retrospektif olarak incelendi. Reaktivasyon açısından viral yük, karaciğer 
enzim yüksekliği ve HBeAg reversiyonu değerlendirildi. 
Bulgular: Hastaların %53,5'i erkek, yaş ortalamaları 47,4±10,6 yıl idi. Tüm 
grupta hastaların %80’i anti-tümör nekroz faktör (TNF), %20’si TNF dışı 
biyolojik ilaç tedavisi kullanılmaktaydı. HBsAg (+) olanlar grup 1 (%2,9), 
HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBcIgG (+) olanlar grup 2 (%7,6), anti-
HBcIgG (+) olanlar grup 3 (%8,2), viral serolojisi negatif olanlar grup 4 
(%67,1) ve aşı ile bağışıklanmış anti-HBs (+) olanlar ise grup 5 (%14,1) 
olarak sınıflandırıldı. Grup 1'deki hastalar antiviral tedavi almaktaydı. Diğer 
gruplarda antiviral profilaksi tedavisi alan yoktu. Grup 3'te ankilozan 
spondilit tanısı ile takip edilen ve infliksimab tedavisi alan bir hastada 
reaktivasyon gözlendi.  
Sonuç: RTX dışı biyolojik ilaç kullanan hastalarda reaktivasyon orta riskli 
gösterilmektedir. Çalışmamızda reaktivasyon oldukça düşük bir oranda 
gözlenmiştir. Bununla birlikte hastalar biyolojik ilaç kullanımı öncesi 
tarama ve tedavi sırasında reaktivasyon açısından dikkatle takip 
edilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Biyolojik İlaç, Hepatit B reaktivasyonu 

ABSTRACT 
Objective: Biological drugs are important treatment alternatives in 
rheumatology. Hepatitis B reactivation may develop during the use of 
these drugs. The frequency of hepatitis B reactivation with non-rituxımab 
(RTX) biological drugs is not clear. In this study, we aimed to evaluate 
hepatitis B seroprevalence and reactivation frequency in patients 
receiving non-RTX biological drug treatment. 
Methods: HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG data of 170 patients who received 
non-RTX biological drug therapy for different indications between 2010 
and 2022 were retrospectively analysed. Viral load, liver enzyme elevation 
and HBeAg reversion were evaluated in terms of reactivation. 
Results: 53.5% of the patients were male and the mean age was 47.4±10.6 
years. In the whole group, 80% anti-tumour necrosis factor (TNF) and 20% 
non-TNF biological drugs were used. Patients with HBsAg (+) were 
classified as group 1 (2.9%), those with HBsAg (-), anti-HBs (+) and anti-
HBcIgG (+) as group 2 (7.6%), those with anti-HBcIgG (+) as group 3 (8.2%), 
viral serology negative patients as group 4 (67.1%) and vaccine immunised 
anti-HBs (+) patients as group 5 (14.1%). In group 1, patients were 
receiving antiviral treatment. 
Antiviral prophylaxis treatment was not used in the other groups. In group 
3, reactivation was observed in a patient who was followed up with a 
diagnosis of ankylosing spondylitis and receiving infliximab treatment.  
Conclusion: Reactivation in patients using non-RTX biologic drugs is 
considered to be of intermediate risk. In our study, reactivation was 
observed at a very low rate. However, patients should be carefully 
monitored for reactivation during screening and treatment prior to the 
use of biologics. 
Keywords: Hepatitis B, Biological Drug, Hepatitis B reactivation 
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Giriş  
 
Biyolojik ilaçlar, genetik veya immün aracıları hedef alan 
ilaçlardır.1 Tümör nekroz faktörünün (TNF) tanımlanması 
ve bu sitokine karşı geliştirilen tedavi ajanları ile “biyolojik 
ilaç” kavramı gündeme gelmiştir.2 Bunu diğer etki 
mekanizmalarına sahip biyolojik tedaviler {Interlökin(IL)-1, 
IL-6, IL-17'ye karşı, B-hücre hedefli, ko-stimülasyon 
moleküllerine veya kinaz inhibitörleri gibi hücre içi 
sinyalizasyona müdahale eden ajanlar} izlemiştir.3 
Günümüzde bu ajanlar romatoid artrit (RA), ankilozan 
spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA) gibi pek çok hastalıkta 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte bu ilaçların kullanımı 
sırasında hepatit B reaktivasyonu gibi yan etkiler 
gözlenebilmektedir.4 Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu, 
tedavi edilmediği durumlarda, hastaların 1/4’ünün siroz, 
karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler karsinom gibi 
komplikasyonlarla karşılaşacağı bir tablo olarak toplum 
sağlığını tehdit etmektedir. Bir çalışmaya göre ülkemizde 
HBs Ag pozitifliği %4, anti-HBcIgG pozitifliği  %30,6 
saptanmıştır.5 
İnaktif HBsAg taşıyıcısı veya iyileşmiş HBV infeksiyonlu 
birinde HBV DNA’da >1 log10 IU/mL artış ya da HBV 
DNA’nın negatifken pozitif hale gelmesi ve HBeAg 
reversiyonu ile alanin aminotransferazda (ALT) 5 kat artış 
olması, HBsAg negatif ve anti-HBcIgG pozitif olan 
hastalarda ise serokonversiyon gelişmesi ile HBsAg’nin 
pozitifleşmesi ve HBV DNA’nın tespit edilebilir düzeyde 
olmasına “HBV reaktivasyonu” denir.6 Biyolojik tedavi 
planlanan hastalara HBV reaktivasyon riski açısından 
tarama önerilmektedir. Kullanılacak biyolojik ilaç ve HBV 
serolojisine göre bu risk dört gruba ayrılmaktadır; çok 
yüksek, yüksek, orta ve düşük riskli grup. Özellikle B hücre 
hedefli ilaçlar ile HBV reaktivasyonu riski oldukça yüksek 
gözükmektedir. B hücre dışı biyolojik tedaviler ile orta 
dereceli bir risk söz konusudur.7,8 Yapılan çalışmalarda 
anti-TNF tedaviler altında farklı oranlarda HBV 
reaktivasyonu gözlenmiştir.9-12 
Çalışmadaki amacımız romatoloji polikliniğinde takip 
edilen ve RTX dışı biyolojik ilaç tedavisi alan hastalarda 
hepatit B seroprevalansı ve reaktivasyon sıklığını 
değerlendirmektir. 

 
Yöntem  
 
2010-2022 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi romatoloji 
polikliniğinde farklı endikasyonlarla en az 1 yıl süre ile, RTX 
dışı biyolojik ilaç tedavisi alan, 18-75 yaş arası, 170 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların klinik, demografik, 
laboratuvar verileri kendilerine ait dosyalardan ve hastane 
veri sistemi üzerinden retrospektif olarak incelendi. 
Hastaların biyolojik ilaç tedavisi öncesi ve son 1 yıllık 
dönemdeki HBsAg, anti-HBs, anti-HBcIgG verileri 
değerlendirildi. Özellikle HBsAg ve anti-HBcIgG pozitif 
hastaların takiplerinde reaktivasyon açısından bakılan HBV 
DNA ile viral yük, karaciğer enzim yüksekliği ve HBeAg 
reversiyonu kaydedildi. Biyoloji tedavi öncesi ve tedavi 
başlandıktan sonraki takiplerde hepatit serolojisi eksik 
olan hastaların verileri çalışma dışında bırakıldı. 

Mevcut takip süresince antiviral ilaç alımı sorgulandı ve 
kaydedildi. Hastalar HBV serolojisine göre 5 alt grupta 
değerlendirildi. Buna göre; grup 1 HBsAg (+) hastalar, grup 
2 doğal bağışıklığı olan HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-
HBcIgG (+) hastalar, grup 3 HBsAg (-), anti-HBs (-), anti-
HBcIgG (+) hastalar, grup 4 viral göstergeleri negatif olan 
hastalar ve grup 5 aşı ile bağışıklanmış anti-HBs (+) 
hastalar olarak sınıflandırıldı. 
 
İstatistiksel analiz 
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 paket programı 
ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirilmiştir. 
Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma ve medyan 
(IQR), kategorik değişkenler ise yüzde olarak verilmiştir. 

 
Bulgular 
 
Hastaların %53,5'i erkek olup yaş ortalamaları 47,4±10,6 
yıl idi. Hastalık tanı yaşı ortalama 30,8±10,9, tedavi 
başlangıç yaşı ortalama 39,7±10,7 yıl, tanı konulduktan 
sonra biyolojik tedavi başlanana kadar geçen süre median 
4 (1-8) yıl, poliklinik takip süresi median 7 (4-10,5) yıl idi. 
Hastaların %57,6'sı AS, %24,1'i RA, %8,8'i PsA, %3,5'i 
Behçet hastalığı, %2,4'ü Takayasu arteriti, %3,5'i diğer 
hastalıklar (Ailevi Akdeniz Ateşi-juvenil RA, dev hücreli 
arterit, erişkin Still hastalığı) tanısı ile izlenmekteydi. Tüm 
grupta, %80 anti-TNF, %20 TNF dışı biyolojik ilaç (%11,8 
tosilizumab, %5,9 sekukinumab, %2,4 abatasept,) 
kullanılmaktaydı. Biyolojik ilaç kullanım süresi 8 (5-12) yıl 
idi. Hastalar median 1 (1-2) biyolojik ilaç kullanmıştı; % 
58,8’i bir biyolojik ilaç, %20’si 2 biyolojik ilaç, %21,2 ‘si 3 ve 
üzerinde biyolojik ilaç kullanmıştı. 
Hastaların % 2,9'u HBsAg (+) grup 1, %7,6'sı HBsAg (-), anti-
HBs (+) ve anti-HBcIgG (+) grup 2, % 8,2'si anti-HBcIgG (+) 
grup 3, %67,1'i grup 4 ve %14,1'i anti-HBs (+) grup 5 olarak 
sınıflandırıldı.  
Grup 1'deki hastalar HBsAg pozitif, HBV DNA <2000 IU/ml 
ve karaciğer enzimleri normal olan inaktif taşıyıcılardı.  Bu 
hastalar antiviral tedavi almaktaydı ve bu gruptaki 
hastalara belirli periyotlarla  HBV DNA  ile viral yük takibi 
yapılmıştı. Bu grupta reaktivasyon gözlenmedi. 
Grup 2 ve 3’teki hastalar antiviral profilaksi tedavisi 
almamaktaydı. Bu gruplardaki tüm hastaların HBV DNA 
testi negatifti. Hastalar HBsAg serokonversiyonu açısından 
takip edilmekteydi 
Grup 3'te AS tanısı ile takip edilen ve infliksimab tedavisi 
alan bir hastanın takiplerinde  HBsAg pozitifliği saptanmış, 
HBV DNA pozitifleşen hastaya  reaktivasyon nedeniyle 
antiviral tedavi başlanmıştı. Hastaların verileri tablo-1 de 
sunulmuştur. 
Grup 1'de antiviral tedavi almakta olan bir hastada viral 
yük artışına rağmen (<1 log10 IU/mL), karaciğer enzim 
yüksekliği, HBeAg reversiyonu olmaması nedeniyle 
reaktivasyon olarak değerlendirilmedi. Hastanın 
takiplerinde reaktivasyon gözlenmedi. Grup 4’te takip 
edilen tüm hastalar HBV’ye karşı aşılandı. 
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Tablo 1. Rituksimab dışı biyolojik tedavi alan hastaların 
verileri 
 

 N (%) 

Cinsiyet  
Kadın 
Erkek 

Tanıya Göre Biyolojik Ajan 
Kullanımı 

 
79 (46,5) 
91 (53,5) 

 

Romatoid Artrit 
 İnfliksimab 
 Adalimumab 
 Etanercept  
 Sertolizumab 
 Golimumab 
 Tosilizumab 
  Abatacept 

 
5 (12,2) 
1 (2,4) 

6 (14,6) 
7 (17,1) 
3 (7,3) 

15 (36,6) 
4 (9,8) 

Ankilozan Spondilit 
 İnfliksimab 
 Adalimumab 
 Etanercept  
 Sertolizumab 
 Golimumab 
Sekukinumab 

 
35 (35,7) 
23 (23,5) 
17 (17,3) 

7 (7,1) 
10 (10,2) 

6 (6,1) 

   Psoriatik Artrit  
   İnfliksimab 
   Adalimumab 
   Etanercept  
   Sekukinumab 
   Golimumab 

 
2 (13,3) 
6 (40) 

2 (13,3) 
4 (26,7) 
1 (6,7) 

    Behçet Hastalığı 
   İnfliksimab 

 
6 (100) 

    Takayasu Arteriti 
   İnfliksimab 
   Tosilizumab 

 
3 (75) 
1 (25) 

Diğer (AAA-JRA /DHA/Erişkin          
Başlangıçlı Still Hastalığı) 
  Tosilizumab 

 
6 (100) 

Viral Belirteçlere Göre Gruplar 
 Grup 1  
 Grup 2  
 Grup 3 
 Grup 4  
 Grup 5  

 
5 (2,9) 

13 (7,6) 
14 (8,2) 

114 (67,1) 
24 (14,1) 

Profilaktik Antiviral Tedavi 
Alanlar 

 Grup 1 
 Grup 2 
 Grup 3 

 
 

5 (2,9) 
0 
0 

Hepatit B Reaktivasyon Oranı 
 Grup 1 
 Grup 2 
 Grup 3 

 
0 
0 

1 (7,1) 

AAA:Ailevi Akdeniz Ateşi, JRA:Juvenil Romatoid Artrit, DHA:Dev 
Hücreli Arterit 

 
Tartışma 
 
Çalışmamızda RTX dışı biyolojik ilaç kullanan 
hastalarımızın büyük oranda (%67,1) HBV serolojisi negatif 
olan aşısız hastalar oldukları gözlemlendi. Bu hastalar 
aşılama programı için takip edildikleri aile sağlığı 
merkezlerine yönlendirildi. 

Hastalarımızda HBsAg pozitiflik oranı %2,9 saptandı ve bu 
hastalar inaktif taşıyıcı durumundaydı. Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda HBsAg pozitifliği %2,5-4 aralığındadır13-15 ve 
bu sonuçlar çalışmamız ile uyumludur. Bununla birlikte 
anti-HBcIgG pozitifliği çalışmamızda, ülkemizde yapılan 
çok merkezli çalışma5 sonuçlarına göre oldukça düşük 
gözlendi (sırasıyla %15,8 ve %30,6). Ülkemizde HBV 
prevalansının batıdan doğuya doğru giderek arttığı 
bilinmektedir, çalışmanın yapıldığı bölge göz önüne 
alındığında, HBcIgG’nin daha düşük saptanmış olması 
bununla açıklanabilir. Hastalarımızın büyük çoğunluğunun 
(%67,1) HBV serolojisi negatif hastalardan oluşması da bu 
bölgede daha az HBV enfeksiyonu olduğunu destekler gibi 
görünmektedir.  
Romatoloji hastalarının takiplerinde biyolojik ilaç 
başlanmadan önce bazı hastalıklar için tarama ve 
gerektiğinde profilaktik tedavi önerilmektedir.16 Bu 
nedenle tüm hastalarımıza biyolojik tedaviler öncesinde 
HBV açısından tarama yapılmaktadır. Hastalarımızın büyük 
çoğunluğu (%80) biyolojik ilaç olarak  anti-TNF ilaçlar 
kullanmaktadır. 
TNF-α, enfeksiyöz ajanlara karşı proinflamatuar bir sitokin 
olarak konakçının savunma mekanizmasında önemli bir rol 
oynar. TNF-α, HBV'ye özgü sitotoksik T lenfositleri 
aracılığıyla HBV replikasyonunun inhibisyonunda görev 
alır.17 TNF-α'nın baskılanması, HBV ile enfekte hepatosit 
klirensini azaltarak HBV reaktivasyonun yol açabilir.18 
Hastalarımızın sadece birinde HBV reaktivasyonu 
gözlenmiş olup bu hasta anti-TNF tedavi almaktaydı. 
Antiviral tedavi sadece inaktif taşıyıcı hastalarımız 
tarafından kullanılmaktaydı; grup 2 ve 3’te profilaksi 
tedavisi verilmemiş olmasına rağmen reaktivasyon sıklığı 
oldukça düşük saptanmıştır.  
Ayar ve ark.9’nın çalışmasında 275 hasta verisi incelenmiş, 
41 hastada uygulanan 53 biyolojik ilaç (%52 anti-TNF geri 
kalan TNF dışı biyolojikler)  tedavi kürü değerlendirilmiş ve 
sadece bir hastada reaktivasyon saptanmıştır. Bu hastanın 
tosilizumab tedavisi aldığı, tedavi başlangıcında anti-
HBcIgG ve HBV DNA testlerinin pozitif olduğu ve antiviral 
tedavisini düzensiz kullandığı belirtilmiştir. 
Bozkurt ve ark.’nın10 çalışmasında anti-TNF ilaç öncesi HBV 
serolojisi bilinen 410 hasta değerlendirilmiş, 61 hasta 
reaktivasyon açısından takip edilmiş ve bir hastada 
reaktivasyon gözlenmiştir. Hasta AS nedeniyle anti-TNF 
ilaç kullanan ve kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle 
düzensiz antiviral tedavi almakta olan bir hasta olarak 
sunulmuştur. 
Sayar ve ark.’nın19 çalışmasında da anti-TNF kullanan 653 
hastadan geçmişte HBV enfeksiyonu geçiren (HBsAg 
negatif, anti-HBcIgG pozitif, anti-HBs negatif veya pozitif) 
ve antiviral tedavi almayan 90 hasta, karaciğer fonksiyon 
testi ve viral yük takibi ile reaktivasyon açısından 
değerlendirilmiş ve hiçbir hastada reaktivasyon 
gözlenmemiştir. Ülkemize ait bu veriler çalışmamızla 
uyumlu bulunmuştur ve sonuçlar anti-TNF tedavi 
alanlarda profilaktik tedavi verilmeden de düşük bir 
reaktivasyon oranı olduğunu göstermektedir. 
Bununla birlikte Lee ve ark.’nın11 yaptığı bir metaanalizde, 
romatolojik hastalık nedeniyle anti- TNF tedavi alan, 
HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 468 hastanın verileri 9 
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çalışma üzerinden değerlendirilmiş ve 8 (%1,7) hastada 
HBV reaktivasyonu gözlenmiştir. Bu oran çalışmamıza 
göre yüksektir.  
TNF dışı ilaçlardan tosilizumab ile yapılan çalışmalarda 
HBV reaktivasyonu açısından farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Ahn ve ark.’nın20 çalışmasında 39 RA 
hastasından 15’i HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif seroloji 
ile izlenmiş ve tosilizumab tedavisi altında reaktivasyon 
gözlenmemiştir. Kuo MH ve ark.’nın21 çalışmasında ise 7’si 
HbsAg pozitif 64 hasta, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 
olan 97 RA hastası 9 yıl boyunca izlenmiş ve HbsAg pozitif 
grupta 3, diğer grupta ise 1 hastada reaktivasyon 
gözlenmiştir. Bu nedenle tosilizumab altında HBV 
reaktivasyonu olabileceği göz önünde bulundurulmalı 
sonucuna varılmıştır. 
Diğer bir TNF dışı ilaç olan abatasept kullanımı ile HBV 
reaktivasyonu sıklığına dair uluslararası farmakovijilans 
veritabanı kullanılarak retrospektif bir çalışma yapılmıştır. 
Wang ve ark.’nın22 bu çalışmasına göre 1 Ocak 2006 ve 30 
Haziran 2021 tarihleri arasında 2886 ilaç ilişkili HBV 
reakvitasyonu gözlenmiş ve bunların 55 tanesi abatacept 
ile ilişkili bulunmuştur. Abatacept maruziyeti ile HBV 
reaktivasyonu arasında pozitif bir ilişki tespit edilmiştir. 
Megna ve ark.23 sekukinumab ile tedavi edilen 60 psoriazis 
hastasını ortalama bir yıllık tedavi sonrasında, HBV ve HCV 
reaktivasyonu açısında değerlendirmişlerdir. Bu hastaların 
13’ünde  HbsAg pozitif, 19’unda anti-HbcIgG pozitif ve 
30’unda anti-HCV pozitif olduğu belirtilmiş  ve takip 
sonrasında, sadece bir hastada hem HBV hem HCV 
reaktivasyonu gözlendiği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
TNF dışı biyolojik ilaçlar ile reaktivasyon gözlenmemiştir. 
Çalışmamızın az sayıda olgu içermesi ve retrospektif 
dizaynı kısıtlı yanlarıdır; bununla birlikte uzun takip 
süresine sahip hastaların çalışmaya dahil edilmesi ve 
hastaların hem tedavi başlangıcında hem de takiplerde 
HBV serolojisi, karaciğer enzimleri ile ve gerekli 
durumlarda HBV DNA ile izlemi güçlü bir yönüdür. 
Sonuç olarak, RTX dışı biyolojik ilaçların HBV reaktivasyonu 
açısından orta risk taşıdığı bilinmekle birlikte, çalışmamız 
ve diğer çalışma verileri göz önüne alındığında gerçek 
yaşamda özellikle anti-TNF ilaçlarla reaktivasyonun 
oldukça düşük olduğu görülmektedir. Bununla birlikte TNF 
dışı biyolojik ajanlar ile ilgili destekleyici daha fazla yayına 
ihtiyaç vardır. Hastaların biyolojik ilaç başlanmadan önce 
rehberler eşliğinde viral hepatit taramasının yapılması ve 
gerekli durumlarda ilaç kullanımı önem taşımaktadır.  
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ÖZ  
Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) kronik inflamasyon ile karakterize bir 
hastalıktır. Bu hastalarında artmış sitokin maruziyeti ile birlikte 
kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinde artış olması beklenir. Çalışmamızda 
FMF hastalarında KVH riskini belirlemek için serum lipid parametrelerini ve 
aterojenik indeksleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Yöntem: Çalışmada ataksız dönemdeki 102 FMF hastası ile 94 sağlıklı 
kontrol retrospektif olarak değerlendirildi. Katılımcıların verileri poliklinik 
verileri incelenerek hastane bilgi sistemi üzerinden kayıt edildi. Aterojenik 
indeksler lipid değerleri kullanılarak hesaplandı. FMF hastaları subklinik 
inflamasyonun varlığına göre iki gruba ayrıldı. 
Bulgular: Total kolesterol (TK), düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
(LDL), aterojenik katsayı (AK), Castelli risk indeksi I ve II (CRI-I ve II) 
düzeylerinin FMF grubunda sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak 
anlamlı oranda daha düşük olduğu tespit edildi (p<0,001). FMF hastaları 
subklinik inflamayon varlığına göre iki gruba ayrıldığında yüksek 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) düzeyinin subklinik inflamasyonu 
olan grupta olmayana göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha düşük 
olduğu (p=0,002), AK, CRI-I ve II düzeylerinin ise daha yüksek olduğu tespit 
edildi (p<0,05). FMF hastalarında aterojenik indekslerle diğer 
parametreler arasındaki ilişkiyi tespit etmek amacıyla yapılan korelasyon 
analizinde plazma aterojenik indeksi, AK, CRI-I ve II düzeyleriyle 
sedimentasyon, trigliserid, LDL ve TK arasında istatistiksel olarak anlamlı 
oranda pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon olduğu görüldü 
(p<0,05). 
Sonuç: Bu çalışmada düzenli kolşisin tedavisi alan FMF hastalarında erken 
ateroskleroz belirteçlerinin bozulmadığı,  ataksız dönemde özellikle 
subklinik inflamasyonu olan FMF hastalarında ise artmış ateroskleroz riski 
olduğu görüldü. FMF hastalarında aterosklerotik KVH’ın öngörülmesinde 
ek belirteçler olarak AK, CRI-I ve II indekslerinin kullanılabileceği tespit 
edildi. 
Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi, plazma aterojenik indeksi, 
aterojenik katsayı, Castelli Risk İndeksi I, Castelli Risk İndeksi II 

 

ABSTRACT 
Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease characterized 
by chronic inflammation. FMF patients are expected to have an elevated 
risk of cardiovascular disease (CVD) associated with increased cytokine 
exposure. In this study we aimed to assess serum lipid parameters and 
atherogenic indices in order to determine the CVD risk in FMF patients. 
Methods: A retrospective analysis of 102 FMF patients during the attack 
free period, and 94 healthy controls was performed. Patient data were 
retrieved from the charts and recorded to the hospital information 
system. Atherogenic indices were calculated by using lipid values. FMF 
patients were separated into two groups according to the presence or 
absence of subclinical inflammation. 
Results: Total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL), 
atherogenic coefficient (AC), Castelli risk index I and II (CRI-I and II) were 
statistically significantly lower in the FMF group compared to the healthy 
controls (p<0.001). When FMF patients were separated into two groups 
based on the presence of subclinical inflammation, high density 
lipoprotein cholesterol (HDL) level was lower in the group with subclinical 
inflammation compared to the one without (p=0.002), whereas AC, CRI-I 
and II levels were higher (p<0.05).  A correlation analysis made to 
determine the relationship between atherogenic indices and other 
parameters in FMF patients revealed that there was a statistically 
significant positive correlation between AC, CRI-I and II versus 
sedimentation, triglyceride, LDL and TC, and a negative correlation with 
HDL (p<0.05).   
Conclusion: This study showed that FMF patients under regular colchicine 
treatment did not have a deterioration in early atherosclerosis markers. 
On the other hand,  FMF patients between the attacks, especially those 
who have subclinical inflammation, had increased risk of atherosclerosis. 
It was seen that AC, CRI-I and II indices could be used as additional markers 
to predict atherosclerotic CVD in FMF patients.  
Keywords: Familial Mediterranean Fever, plasma atherogenic index, 
atherogenic coefficient, Castelli Risk Index I, Castelli Risk Index II, 
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Giriş  
 
Ailevi Akdeniz Ateşi (Familial Mediterranean Fever, FMF) 
tekrarlayan ateş atakları ve serozal yüzeylerin 
inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif geçişli 
otoinflamatuar bir hastalıktır. Prevelansı binde 0,1-1 
arasında değişir.1,2 Ataklar kendini genellikle 24-72 saat 
içerisinde sınırlar. FMF gelişimden sorumlu gen 16. 
kromozumun kısa kolunda yer alan MEFV (Mediterranean 
fever) genidir ve anti-inflamatuar aktivitesi olan pirini 
kodlar.3 MEFV genindeki anormal mutasyonlar pirin 
proteinin anormal sentezine neden olarak inflamasyonun 
baskılanmasına engel olur. Mutasyon sonucu FMF’in 
kardiyometabolik komplikasyonlarının patogenezinde 
başlıca rol alan, önemli bir inflamatuar sitokin olan IL-1β 
salınımı spontan olarak artar.4 Sağlıklı bireylerle 
karşılaştırıldığında remisyon döneminde olan FMF 
hastalarında dahi proinflamatuar sitokinlerin düzeyi 
yüksek olarak tespit edilmiştir.5 Kronik inflamasyonun 
varlığı erken aterom plak oluşumu da dahil plak 
instabilitesi, trombüs oluşumu ve kardiyovasküler olay 
gelişimi gibi aterosklerozun tüm evrelerine katkıda 
bulunur.6 Sistemik inflamasyon ile seyreden Sistemik 
Lupus Eritamatozus, Antifosfolipid Sendromu ve 
Romatoid Artrit’li hastalarda erken ateroskleroz ile ilişkili 
mortalite oranlarının arttığı bildirilmiştir.7 FMF'de erken 
aterosklerozu araştıran çalışmalar sınırlıdır ve sonuçları 
tartışmalıdır.8,9 
Serum lipid seviyesindeki anormallikler koroner arter 
hastalığının (KAH) gelişimi için önemli bir risk faktörüdür. 
Geleneksel olarak aterojenik lipid profili artmış total 
kolesterol (TK), trigliserid (TG), düşük yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol (LDL) ve azalmış yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterolden (HDL) oluşur. Son yıllarda erken 
ateroskleroz belirteçlerini belirlemeye yönelik önemli 
çalışmalar yapılmıştır.  Plazma aterojenik indeksi (PAI), 
TG’nin HDL’ye oranının logaritmik dönüşümüdür ve 
aterosklerotik kalp hastalığı ve kardiyak risk için kullanılan 
iyi bir belirteç olarak önem kazanmıştır.10 PAI’nın hastalık 
aktivitesi ile minimum seviyede değişkenlik 
gösterebileceği bildirilmiş ve EULAR tarafından 
romatizmal hastalıklarda aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalıkların (KVH) risk tahmininde kullanılması 
önerilmiştir.1,11 Yeni yapılan çalışmalarda PAI dışında 
serum lipid seviyeleri kullanılarak aterojenik katsayı (AK), 
Castelli risk indeksleri I ve II (CRI-I ve II) gibi yeni pro-
aterojenik parametreler elde edilmiş ve aterosklerotik 
vakalarda daha iyi prognoz göstergeleri olarak 
kullanılmışlardır.12-14  
Literatürde FMF hastalarında kardiyak riski 
değerlendirmek için lipid seviyelerinin ve aterojenik risk 
indekslerinin kullanıldığı sınırla sayıda çalışma mevcuttur. 
Bu çalışmanın amacı FMF hastalarında KVH riskini 
belirlemek için bir bütün olarak serum lipid 
parametrelerini ve aterojenik indeksleri 
değerlendirmektir. 

 
 
 

Yöntem  
 
Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Dahiliye 
ve/veya Romatoloji Polikliniği’ne 1 Ocak-30 Haziran 2023 
tarihlerinde arasında başvuran, Tel Hashomer Kriterlerine 
göre FMF tanısı konulup takip edilen, ataksız dönemdeki 
18-65 yaş arası 102 FMF hastası ile dahiliye polikliniğine 
rutin kontrol amaçlı başvuran, yaş ve cinsiyet olarak 
benzer özelliklere sahip 94 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil 
edildi. Bilinen sigara, alkol kullanan, ek komorbiditesi, 
gebelik öyküsü, son 3 ay içerisinde enfeksiyöz hastalık 
geçirme öyküsü olan ve FMF atak dönemindeki hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Bu çalışma Helsinki Deklorasyonu’na 
uygun olarak yapıldı. Çalışmada yer alan tüm uygulamalar, 
Sakarya Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından 
25.08.2023 tarihinde onaylandı (Etik kurul numarası: E-
71522473-050.01.04-275956-265). Çalışmanın 
retrospektif olması nedeniyle bilgilendirilmiş onam formu 
alınmadı. 
 
Demografik ve Laboratuvar Verileri 
Katılımcıların yaş, cinsiyet, laboratuvar tetkikleri, hastalık 
süresi, aile öyküsü, kolşisin kullanımı ve dozu gibi verileri 
poliklinik dosyaları incelenerek hastane bilgi sistemi 
üzerinden retrospektif olarak kayıt edildi. Boy-kilo ölçümü 
poliklinik kayıtlarından elde edilip vücut kitle indeksi (VKİ) 
(kg/m2) hesaplandı. En az 8 saat süren açlıktan sonra 
alınan kan örneklerinden elde edilen hemogram 
parametreleri, glukoz, TG, TK, LDL, HDL, C-reaktive protein 
(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), fibrinojen, 
amiloid-A değerleri çalışmaya dahil edildi. PAI (log10 
TG/HDL), AK (HDL dışı kolesteroller/HDL) , CRI-I (TK/HDL) 
ve CRI-II (LDL/HDL) serum lipid değerleri kullanılarak 
hesaplandı. FMF hastaları subklinik inflamasyonun 
varlığına göre 2 gruba ayrıldı. Ataksız dönemdeki hastada 
en az bir akut faz reaktanı yüksekliği (lökosit>10 K/uL; 
ESH>20 mm/h; CRP>6 mg/L; fibrinojen>4 g/dL) subklinik 
inflamasyon olarak tanımlandı.15,16 
 
İstatistiksel Analiz 
Çalışma popülasyonunun temel özelliklerini kapsayacak 
şekilde bir anlam sağlamak amacıyla tanımlayıcı analizler 
uygulandı. Olasılık ve histogram grafikleri ile Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanılarak verilerin 
dağılım özellikleri belirlendi. Parametrik dağılım özelliği 
taşıyan değişkenlerin iki grup arasındaki 
karşılaştırılmasında Bağımsız Örneklem T-Testi kullanıldı 
ve ortalama değer beraberinde standart sapma ile ifade 
edildi. İki farklı grup arasındaki kategorik değişkenlerin 
karşılaştırması için Ki-kare testi kullanıldı. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde şeklinde sunuldu. Her iki 
değişkenin de normal dağılıma sahip olduğu göz önüne 
alındığında, Pearson korelasyon katsayısı ile buna eşlik 
eden anlamlılık düzeyleri hesaplandı. İstatistiksel 
anlamlılığı belirtmek için p<0,05 anlamlılık eşiği kabul 
edildi. Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS yazılımı (Sürüm 
22.0) kullanılarak gerçekleştirildi. 
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Bulgular  
 
Çalışmaya 102 (%52,04) FMF hastası ve 94 (%47,96) 
sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 196 kişi dahil edildi. 
FMF ve sağlıklı gruptaki katılımcıların demografik, 
antropometrik ve laboratuvar parametreleri Tablo 1’de 
özetlendi. FMF grubunun yaş ortalaması 36,51±9,80, 
sağlıklı grubun 37,63±8,06 yıldı (p=0,383). FMF 
hastalarının şikayet süresi ortalama 15,34±9,40, tanı 
süresi ortalama 7,90±6,41 yıldı. Hastaların 28 (%27,5)  

tanesinde apendektomi öyküsü, 58 (%56,9) tanesinde 
FMF pozitif aile öyküsü mevcuttu. 93 (%92,2) hasta 
kolşisin kullanıyordu ve ortalama kolşisin dozu 1,09±0,51 
mg’dı. Biyokimyasal parametreler ve aterojenik indeksler 
değerlendirildiğinde CRP ve ESH değerlerinin FMF 
grubunda sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak 
anlamlı oranda daha yüksek olduğu (p=0,002), TC, LDL, 
CRI-I, CRI-II ve AC değerlerinin ise daha düşük olduğu 
tespit edildi (p<0,001). AIP düzeyleri bakımından 2 grup 
arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,128).  
 

Tablo 1. FMF hastalarının ve kontrol gurbunun demografik verileri, laboratuvar özellikleri ve aterojenik indeksleri 
 

 Total 

(n=196) 
Sağlıklı grup (n=94) FMF grubu (n=102) p 

Cinsiyet, kadın, n(%) 130 (66,3) 61 (64,9) 69 (67,6) 0,644 

Yaş, yıl 37,05±9,00 37,63±8,06 36,51±9,80 0,383 

VKİ, kg/m2 25,63±4,52 25,85±3,63 25,43±5,22 0,521 

Sistol, mmHg 104,47±13,50 105,23±14,12 103,82±13,00 0,481 

Diastol, mmHg 65,88±8,74 66,88±8,81 65,10±8,65 0,184 

Şikayet süresi, yıl - - 15,34±9,40 - 

Tanı süresi, yıl - - 7,90±6,41 - 

Apendektomi, var, n(%) - - 28 (27,5) - 

Aile öyküsü, var, n(%) - - 58 (56,9) - 

Kolşisin kullanımı, var, n(%) - - 93 (92,2) - 

Kolşisin dozu, mg - - 1,09±0,51 - 

1 yıldaki atak sayısı - - 2,67±4,98 - 

Glukoz, mg/dL 89,52±11,73 90,93±8,93 88,22±13,74 0,101 

CRP, mg/L 6,60±23,45 1,35±3,42 11,39±31,58 0,002 

ESH, mm/h 13,36±13,28 10,39±8,58 16,08±16,00 0,002 

Lökosit, K/uL 7,11±1,98 7,11±1,90 7,11±2,06 0,990 

Fibrinojen, g/dL - - 2,59±0,57 - 

Amiloid A, mg/L - - 1,49±4,03 - 

TK, mg/dL 207,11±46,56 224,18±46,18 191,39±41,24 <0,001 

LDL, mg/dL 131,14±36,85 146,87±37,92 116,65±29,24 <0,001 

HDL, mg/dL 50,34±12,77 49,96±13,91 50,70±11,69 0,687 

TG, mg/dL 128,13±89,97 136,74±96,72 120,20±82,95 0,202 

PAI 0,35±0,30 0,38±0,30 0,32±0,29 0.128 

CRI-I 4,34±1,16 4,79±1,47 3,94±1,12 <0,001 

CRI-II 2,77±1,01 3,16±1,11 2,41±0,75 <0,001 

AK 3,34±1,36 3,79±1,47 2,94±1,12 <0,001 

FMF: Ailevi Akdeniz Ateşi, VKİ: vücut kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hızı, TK: total kolesterol, LDL: düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterolden, TG: trigliserid, PAI: Plazma aterojenik  indeksi, CRI I 
ve II: Castelli risk indeksleri I ve II, AK: Aterojenik katsayı 

 
FMF hastaları subklinik inflamasyonun varlığına göre 2 
gruba ayrıldı. Ataksız dönemde olan 45 (%44,1) FMF 
hastasında subklinik inflamasyon varlığı tespit edilirken, 
57 (%55,9) hastanın akut faz reaktanları normal sınırlar 
içerisindeydi (Tablo 2). Beklenenin tersine subklinik 

inflamasyon olmayan grupta son bir yılda geçirilen atak 
sayısının subklinik inflamasyon olan gruba göre 
istatistiksel olarak anlamlı oranda daha fazla olduğu 
görüldü (p=0,030). Hastalar akut faz reaktanları açısından 
değerlendirildiğinde CRP, ESH, lökosit ve fibrinojen 
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düzeylerinin subklinik inflamasyon olan grupta olmayana 
göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha yüksek 
olduğu tespit edildi (sırasıyla p=0,003; p<0,001; p=0,003; 
p<0,001). Lipid parametreleri ve aterojenik indeksler 
karşılaştırıldığında HDL düzeyinin subklinik inflamasyonu 

olan grupta olmayana göre istatistiksel olarak anlamlı 
oranda daha düşük olduğu (p=0,002), CRI-I, CRI-II ve AK 
indekslerinin ise daha yüksek olduğu belirlendi (p<0,05).  
 

 
Tablo 2. FMF hastalarının subklinik inflamasyon varlığına ve yokluğuna göre demografik verileri, laboratuvar parametreleri 
ve aterojenik indeksileri 
 

 Subklinik İnflamasyon 
p 

Yok (n=57) Var (n=45) 

Cinsiyet, erkek, n(%) 20 (35,1) 32 (71,1) 0,327 

Yaş, yıl 36,18±9,68 36,93±10,05 0,700 

VKİ, kg/m2 24,47±4,56 26,61±5,77 0,049 

Sistol, mmHg 104,12±13,30 103,44±12,74 0,794 

Diastol, mmHg 63,35±13,30 64,78±8,66 0,741 

Şikayet süresi, yıl 14,14±9,00 16,87±9,77 0,151 

Tanı süresi, yıl 83,54±70,54 103,3±82,99 0,102 

Apendektomi, var, n(%)  13 (22,8) 15 (33,3) 0,169 

Ailede öyküsü, var, n(%) 28 (49,1) 30 (66,7) 0,057 

Kolşisin kıllanımı, var, n(%) 52 (91,2) 41 (91,1) 0,627 

Kolşisin dozu, mg 1,10±0,50 1,07±0,52 0,737 

1 yıldaki atak sayısı 3,61±6,29 1,47±2,02 0,030 

Glukoz, mg/dL 86,26±7,43 90,69±18,75 0,141 

CRP, mg/L 3,13±0,39 21,80±45,73 0,003 

ESH, mm/h 7,65±4,32 26,76±18,85 <0,001 

Lökosit, K/uL 6,54±1,41 7,83±2,50 0,003 

Fibrinojen, g/dL 2,35±0,41 2,89±0,60 <0,001 

Amiloid A, mg/L 0,91±4,19 2,16±3,80 0,194 

TK, mg/dL 195,31±39,34 186,41±43,47 0,288 

LDL, mg/dL 118,12±29,74 114,78±28,82 0,636 

HDL, mg/dL 53,88±10,83 46,67±11,60 0,002 

TG, mg/dL 116,53±64,52 124,84±102,25 0,636 

PAI 0,29±0,27 0,36±0,30 0,211 

CRI-I 3,74±0,94 4,19±1,28 0,045 

CRI-II 2,27±0,66 2,58±0,82 0,033 

AK 2,74±0,94 3,19±1,28 0,045 

FMF: Ailevi Akdeniz Ateşi, VKİ: vücut kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hızı, TK: total kolesterol, LDL: düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterolden, TG: trigliserid, PAI: Plazma aterojenik indeksi, CRI I 
ve II: Castelli risk indeksleri I ve II, AK: Aterojenik katsayı  
                                  

FMF hastalarında aterojenik indekslerle lipid profili ve 
diğer parametreleri arasındaki ilişkiyi tespit etmek 
amacıyla yapılan korelasyon analizi Tablo 3’te özetlendi. 
PAI, AK, CRI-I ve II düzeyleriyle ESH, TG, LDL ve TK arasında 
istatistiksel olarak anlamlı oranda pozitif korelasyon, HDL 
ile negatif korelasyon olduğu tespit edildi (p<0,05) (Şekil 
1).  
 
 

Tartışma  
 
Sistemik inflamasyonun endotel disfonksiyonu ve 
ateroskleroz gelişimde önemli bir rolü olduğu 
bilinmektedir.6 FMF hastalarında artmış sitokin maruziyeti 
ile birlikte aterosklerotik sürecin hızlanması ve KVH 
riskinde artış olması beklenir.17 Bu hızlanmış 
aterosklerotik sürecin patogenezinde lipid profili 
değişikliklerinin ve aterojenik indekslerin rolünü araştıran 
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az sayıda çalışma mevcuttur. Bu nedenle çalışmamızda 
FMF hastalarında KVH riskini belirlemek için bir bütün 

olarak serum lipid parametrelerini ve aterojenik indeksleri 
değerlendirmeyi amaçladık. 

 
Tablo 3. FMF hastalarında aterojenik indeksler ile lipid düzeyleri ve diğer parametreler arasındaki korelasyon analizi 
 

N=102 
AK CRI-I CRI-II PAI 

r p r p r p r p 

Şikayet süresi 0,010 0,922 0,010 0,922 -0,008 0,937 0,004 0,969 

Tanı süresi 0,029 0,769 0,029 0,769 -0,058 0,565 0,066 0,508 

Kolşisin dozu, mg 0,044 0,662 0,044 0,662 -0,026 0,797 0,094 0,349 

Bir yıldaki atak sayısı -0,062 0,538 -0,062 0,538 -0,073 0,468 -0,037 0,713 

Fibrinojen, g/dL 0,170 0,095 0,170 0,095 0,175 0,084 0,140 0,168 

ESH, mm/h 0,281 0,004 0,281 0,004 0,216 0,029 0,232 0,019 

CRP, mg/L 0,130 0,194 0,130 0,194 0,118 0,238 0,145 0,145 

Lökosit, K/uL 0,048 0,634 0,048 0,634 0,058 0,563 0,065 0,519 

Amiloid A, mg/L 0,152 0,205 0,152 0,205 0,146 0,225 0,206 0,084 

HDL, mg/dL -0,629 0,000 -0,629 0,000 -0,614 0,000 -0,668 0,000 

LDL, mg/dL 0,530 0,000 0,530 0,000 0,629 0,000 0,368 0,000 

TG, mg/dL 0,815 0,000 0,815 0,000 0,635 0,000 0,858 0,000 

TK, mg/dL 0,525 0,000 0,525 0,000 0,528 0,000 0,417 0,000 

N: toplam sayı, AK: Aterojenik katsayı, CRI I ve II: Castelli risk indeksleri I ve II, PAI: Plazma aterojenik indeksi, ESH: eritrosit sedimentasyon 
hızı, CRP: C-reaktif protein, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol, , LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, TK: total 
kolesterol 

Aynı zamanda geleneksel aterojenik lipid profili ile uyumlu 
olan düşük HDL ve yüksek TG seviyeleri inflamatuar 
hastalıklarda görülen karakteristik lipid 
değişiklikleridir.14,18 Literatürde FMF hastalarında lipid 
seviyelerinin değerlendirildiği çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar elde edilmiştir. 2014 yılında yayınlanan iki 
çalışmada FMF hastalarında sağlıklı kontrollere göre HDL 
düzeylerinin anlamlı oranda daha düşük olduğu tespit 
edilse de diğer küçük örneklem büyüklüğüne sahip 
çalışmalarda FMF hastalarını ile sağlıklı kontroller arasında 
lipid profilleri bakımından fark bulunamamıştır.1,19-21 2022 
yılında yayınlanan 164 FMF hastası ve 160 sağlıklı 
kontrolün dahil edildiği başka bir çalışmada ise TK, TG ve 
LDL seviyelerinin FMF grubunda anlamlı oranda daha 
yüksek olduğu tespit edilmiş fakat HDL düzeyleri iki grupta 
da benzer bulunmuştur.22 Çalışmamızda TK ve LDL 
düzeylerinin beklenenin aksine sağlıklı grupta FMF 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamda oranda daha 
yüksek olduğu tespit edilirken, TG ve HDL düzeyleri 
açısından iki grup arasında fark bulunamadı. Ataksız 
dönemde olan FMF hastaları subklinik inflamasyon 
varlığına göre 2 gruba ayrıldığında ise literatürle uyumlu 
şekilde subklinik inflamasyonu olan grupta HDL 
seviyelerinin daha düşük olduğu görüldü (p=0,002). Sarı ve 
ark.’nın yapmış olduğu çalışmada da FMF ile kontrol grubu 
karşılaştırıldığında lipid düzeylerinin benzer olduğu 
bulunmuş ve düzenli kolşisin tedavisi alan hastalarda 
erken ateroskleroz belirteçlerinin bozulmadığı 
vurgulanmıştır.20 FMF hastalarında iskemik kalp hastalığı 
(İKH) prevalansının ilk değerlendirildiği çalışmalardan biri 
olan Langevitz ve ark. yapmış olduğu çalışmada FMF 

hastalarındaki İKH prevalansını %15,5 oranı ile 
beklenenden daha düşük olduğunu tespit edilmiştir.9 
Daha sonra FMF’li hastalarda İKH riskinin arttığı gösteren, 
bilinen ilk çalışma 2020 yılında yayınlanmış ve Langevitz’in 
çalışmasında prevelansın düşük bulunmasının sebebi 
kolşisinin koruyucu rolüne bağlanmıştır.23  

 

 
Şekil 1. FMF hastalarında aterojenik indekslerle HDL, LDL, 

TG, ESH ve TK arasındaki korelasyon analizi 

Çalışmamızda da 93 (%92,2) hastada düzenli kolşisin 
kullanımı mevcuttu; beklenenin aksine lipid seviyelerinin 
sağlıklı kontrollerde FMF grubuna göre yüksek 
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bulunmasının nedeni FMF grubunda kullanılan kolşisinin 
anti aterojenik ve lipid düşürücü etkilerine bağlandı.24,25 

Dislipidemi olarak tanımlanan yüksek TG, TK, LDL ve 
azalmış HDL değerlerinin kardiyovasküler riski 
tanımlamada yetersiz olduğu düşünülmüş ve klinikte bu 
riski daha iyi öngörebilmek için lipid profillerinin 
kullanıldığı yeni indeksler araştırılmaya başlanmıştır. 
Genel olarak CRI, PAI ve AK’nın ateroskleroz gelişimini 
öngörmede lipid parametrelerinden daha güçlü 
göstergeler olarak kullanılabilecekleri bildirilmiştir.26,27 
Son zamanda yapılan çalışmalarda romatolojik 
hastalıklarda da özellikle PAI’nın KVH riskini öngörmede iyi 
bir belirteç olabileceği tespit edilmiştir.14,28 İçli ve ark. 
yaptığı bir çalışmada FMF hastalarında PAI değerleri ile 
preklinik aterosklerozu tanımlamada kullanılan karotis 
intima media kalınlığı arasında pozitif bir korelasyon 
olduğunu saptanmıştır.29 63 FMF hastasının dahil edildiği 
başka bir çalışmada da hem PAI hem de AK, CRI-I ve II 
düzeylerinin FMF’li hastalarda sağlıklı kontrollere göre 
anlamlı oranda daha yüksek olduğu tespit edilmiş ve bu 
indekslerin FMF hastalarında aterosklerotik risk 
değerlendirmesinde ek göstergeler olarak 
kullanılabilecekleri belirtilmiştir.30 Çalışmamızda 
aterojenik indeksler değerlendirildiğinde beklenenin 
aksine FMF grubunda sağlıklı kontrollere göre CRI-I, CRI-II 
ve AK değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı oranda daha 
düşük olduğu tespit edildi (p<0,001). PAI düzeyleri 
bakımından 2 grup arasında anlamlı fark saptanamadı 
(p=0,128). FMF hastaları subklinik inflamasyon varlığına 
göre kendi içerisinde iki gruba ayrıldığındaysa literatür ile 
uyumlu şekilde subklinik infalamasyon olan grupta 
olmayana göre CRI-I, CRI-II ve AK düzeylerinin istatistiksel 
olarak anlamlı oranda daha yüksek olduğu saptandı 
(p<0,005), fakat PAI düzeylerinin iki grupta da yine benzer 
olduğu görüldü (p=0,211). 
FMF hastalarında aterojenik indekslerle lipid profili ve 
diğer parametreler arasındaki ilişkiyi tespit etmek 
amacıyla yapılan korelasyon analizinde PAI, AK, CRI-I ve II 
düzeyleriyle ESH, trigliserid, LDL ve TK arasında istatistiksel 
olarak anlamlı oranda pozitif korelasyon, HDL ile negatif 
korelasyon olduğu tespit edildi (p<0,05). İçli ve ark. yaptığı 
çalışmada da çalışmamıza benzer şekilde AIP ile TK, TG ve 
LDL arasında pozitif, HDL arasında negatif korelasyon 
olduğu tespit edilmiştir.29  
Çalışmamızın bazı sınırlamaları vardı. Çalışmanın 
retrospektif ve tek merkezli yapılması, FMF hasta sayısının 
nispeten az olması en önemli sınırlamalarıydı. Kolşisin 
kullanmayan hasta sayısının az olmasından dolayı bu 
gruptaki hastalarla alt grup analizi yapılamadı. Çalışmaya 
dahil edilen katılımcılarda sigara kullanımı, diyabetes 
mellitus gibi diğer geleneksel aterosklerotik risk 
faktörlerinin dışlanmış olması ve ataksız dönemdeki FMF 
hastalarının subklinik inflamasyon varlığına göre iki gruba 
ayrılıp alt grup analizi yapılması çalışmamızın 
avantajlarındandı. 
Literatürde FMF hastalığı ile subklinik ateroskleroz 
arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmamızda da beklenenin 
aksine TK, TG, LDL, AK,  CRI-I ve II düzeylerinin sağlıklı 
grupta FMF grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edildi 

ve bu sonuç kolşisinin koruyucu rolüne bağlandı. Özellikle 
ataksız dönemde subklinik inflamasyonu olan FMF 
hastalarında ise olmayanlara göre literatürle uyumlu 
şekilde HDL değerinin düşük, AK, CR-I ve II düzeylerinin ise 
yüksek olduğu saptandı.  
Sonuç olarak çalışmamızda düzenli kolşisin tedavisi alan 
FMF hastalarında erken ateroskleroz belirteçlerinin 
bozulmadığı,  ataksız dönemde özellikle subklinik 
inflamasyonu olan FMF hastalarında ise artmış 
ateroskleroz riski olduğu görüldü. FMF hastalarında 
aterosklerotik KVH’ın öngörülmesinde ek belirteçler 
olarak AK, CRI-I ve II indekslerinin kullanılabileceği tespit 
edildi. 
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ÖZ  
Amaç: İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM), periferik sinir sisteminin küçük 
lifleri olan subbazal kornea sinir liflerini değerlendirmek için hızlı, invaziv 
olmayan bir yöntemdir. Kornea sinir lifi değişiklikleri diyabetik periferik 
nöropatinin bir belirteci olabilir. Bu çalışmanın amacı İVKM yöntemini 
kullanarak diyabetes mellitus (DM) tanısı olan hastalardaki olası korneal 
sinir lifi değişikliklerini incelemektir.  
Yöntem: Tip 2 DM tanılı hastaların kornea innervasyon paternini İVKM 
kullanarak inceledik. DM hastaları ile kontrol grubunun korneal 
parametreleri karşılaştırıldı. DM hastalarının hemoglobin A1c (HbA1c) 
değerleri ve hastalık süreleri kayıdedildi ve korneal parametreler ile 
korelasyonuna bakıldı. 
Bulgular: Yaş ortalaması 54,2±10,6 olan toplam 31 DM hastası ve yaşları 
eşleştirilmiş (51,1±10,0 yıl) 30 kontrol grubu değerlendirildi. Korneal epitel 
sayısı DM grubu ile kontrol grubunda benzerdi. Korneal subbazal pleksus 
(SBP) yoğunluğu DM grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düşüktü 
(p=0,001). SBP gövde yoğunluğu DM grubunda istatistiksel anlamlı azdı 
(p=0,038). SBP dal yoğunluğu DM grubunda, kontrol grubuna kıyasla 
düşüktü (p=0,095). 
Sonuç: Konfokal mikroskopi, in vivo olarak kornea sinir liflerindeki 
değişiklikleri göstermek için değerli bir araçtır. Bu teknik, diyabetik sinir lifi 
hasarını daha erken gösterme yeteneğine sahip olabilir. 
Anahtar Kelimeler: İn vivo korneal konfokal mikroskopi, diyabetes 
mellitus, korneal subbazal pleksus 

ABSTRACT 
Objective: : In vivo confocal microscopy (IVCM) is a rapid, noninvasive 
method to evaluate subbasal corneal nerve fibers, which are small fibers 
of the peripheral nervous system. Corneal nerve fiber changes may be a 
marker of diabetic peripheral neuropathy. The aim of this study is to 
examine possible corneal nerve fiber changes in patients with diabetes 
mellitus (DM) using IVCM method. 
Methods: We examined the corneal innervation pattern of patients with 
type 2 DM using IVCM. Corneal parameters of DM patients and control 
groups were compared. Hemoglobin A1c (HbA1c) values and disease 
duration of DM patients were recorded and their correlation with corneal 
parameters was evaluated. 
Results: A total of 31 DM patients aged 54.2±10.6 years and 30 age-
matched (51.1±10.0 years) control groups were evaluated. The number of 
corneal epithelium was similar in the DM group and control group. Corneal 
subbasal plexus (SBP) density was significantly lower in the DM group 
compared to the control group (p=0.001). SBP trunk density was 
significantly decreased in the DM group (p=0.038). SBP branch density was 
lower in the DM group compared to the control group (p=0.095). 
Conclusion: Confocal microscopy is a valuable tool for demonstrating 
changes in corneal nerve fibers in vivo. This technique may have the ability 
to show diabetic nerve fiber damage earlier. 
Keywords: In vivo corneal confocal microscopy, diabetes mellitus, corneal 
subbasal plexus 
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Giriş 
 
Uluslararası Diyabet Federasyonu, şu anda dünya çapında 
463 milyon insanın diyabetes mellitus (DM) ile yaşadığını 
tahmin ediyor ve bu sayının 2030'a kadar 575 milyonu 
aşacağını öngörüyor.1 Diyabetik periferik nöropati (DPN), 
DM'li hastaların en az %50'sini etkileyen, diyabetin en sık 
görülen uzun vadeli komplikasyonlarından biridir ve tip 2 
diyabet tanısı alan hastalarda diyabetle ilişkili mortalite 
için bağımsız bir belirteçtir.2,3 

Başlangıçta küçük miyelinsiz C liflerini etkileyen duyusal 
kayıp ve ağrı, ardından büyük, miyelinli sinir lifi tutulumu 
ile karakterizedir. Diyabetik nöropati esas olarak periferik 
sinir duyarlılığının kaybı ile ilişkilidir.4 Küçük sinirler en sık 
etkilenen liflerdir ve bunların kaybı ayak ülserasyonuna, 
Charcot nöroartropatisine ve alt ekstremite 
amputasyonuna yol açar.5,6 Periferik sinir sisteminin bir 
bileşeni olarak kabul edilen korneanın subbazal sinir 
pleksusu da benzer şekilde etkilenebilir ve hasar, somatik 
sinir bozukluğunun ciddiyeti ile doğrudan ilişkilidir.4,7 

İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM) araştırmacıların 
kornea katmanlarını doğru bir şekilde incelemesine izin 
veren invaziv olmayan bir tekniktir ve nöropatinin erken 
teşhisi için geçerli bir yöntem olarak kabul 
edilmektedir.6 Küçük lif nöropatisinin tanısında standart 
metot deri punch biyopsisidir, ancak bu yöntemin invaziv 
olması ve profesyonel laboratuvarda değerlendirme 
gerektirmesi yeni yöntemlerin araştırılmasını teşvik 
etmektedir. Yapılan çalışmalar İVKM’nin korneal subbazal 
sinir pleksusunu ölçerek diyabetik periferik nöropatisi olan 
ve olmayan hastaları noninvaziv ve hızlı bir şekilde ayırt 
edebildiğini ortaya koymuştur.6-8 Ayrıca, birkaç çalışma, 
korneal konfokal mikroskopinin, deri punch biyopsisi ile 
ilişkili bozulmuş glukoz toleransı olan vakalarda küçük lif 
hasarını tespit edebildiğini göstermiştir. Diyabetli 
hastalarda intra-epidermal sinir lifi yoğunluğunda (IENFD) 
ve akson refleks aracılı vazodilatör yanıtta erken bir 
azalma vardır ve bu da subklinik patolojiyi gösterir.9 

Diyabetik periferik nöropatinin tanısı, nöropatinin 
semptomlarına ve/veya bulgularına ve yalnızca büyük lif 
fonksiyonunu yansıtan sinir iletim çalışmalarına (NCS) 
dayanmaktadır, ancak önceki çalışmalar, diyabette 
periferik sinirlerde en erken hasarın küçük lif sinirlerini 
içerdiğini öne sürmüşlerdir.10-12 Bu çalışmanın amacı İVKM 
yöntemini kullanarak DM tanısı olan ancak diyabetik 
retinopati gelişmemiş hastalardaki olası korneal sinir lifi 
değişikliklerini incelemektir.  

  
Yöntem 
   
Hastalar 
Çalışma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak 
yapıldı ve Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulu çalışma planını 
onayladı. Çalışmaya yazılı bilgilendirilmiş onam veren 
katılımcılar dahil edildi. 40 ila 60 yaş arası ve ADA 
(Amerikan Diyabet Derneği)'ya göre tip 2 DM ve diyabetik 
retinopati bulgusu olmayan 31 hastanın 31 gözü ve 30 
sağlıklı kontrolün 30 gözü çalışmaya dahil 

edildi. Katılımcıların çalışmaya yalnızca sağ gözleri dahil 
edilmiştir. 
Tüm katılımcılara görme keskinliği testi, ön segment 
biyomikroskopisi, göz içi basıncı değerlendirmesi ve 
fundus muayenesi dahil olmak üzere tam bir oftalmolojik 
değerlendirme yapıldı. Diyabetli hastalara nöropati 
semptom profili (NSP) değerlendirmesi yapıldı. Nöropatisi 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca diyabetik 
popülasyonun sıklıkla eşlik eden hastalıkları olmasına 
rağmen, yalnızca hipergliseminin insan gözü üzerindeki 
etkilerini incelemek için hipertansiyon, hiperlipidemi veya 
diğer kardiyovasküler hastalıklardan etkilenmiş olan 
bireyleri çalışma dışında tuttuk.  
Kontakt lens kullanma veya refraktif cerrahi, malignite, 
B12 vitamini eksikliği, ailesel kalıtsal periferik nöropati, 
korneayı etkilediği bilinen sistemik hastalık, aktif diyabetik 
ayak ülserasyonu, kronik kornea patolojileri, oküler 
travma veya önceki oküler cerrahi öyküsü olanlar çalışma 
dışı bırakıldı.  
 
Kornea Konfokal Mikroskopisi  
Kornea görüntüleri bir Heidelberg Retina Tomografisi (HRT 
III, Rostock Cornea Module, Heidelberg Engineering, 
Heidelberg, Almanya) kullanılarak alınmıştır. Kornea 
bütünlüğü yarık lamba muayenesi ile doğrulandı. Lokal 
anestezik olarak %0,4 benoksinat hidroklorür kullanıldı ve 
lens ile tek kullanımlık lens kapağı arasına bir damla 
Viscotears® Sıvı Jel kullanıldı.  
İVKM ile merkezi korneanın tüm derinliği boyunca, 
özellikle alt bazal sinir tabakası boyunca dört tarama 
döngüsü gerçekleştirildi. Derinlik, odak konumu ve 
kontrast kriterleri izlenerek göz başına 3 görüntü seçildi. 
Görüntü başına piksel sayısı 300 dpi idi. ImageJ yazılımı 
(sürüm 1.41, Ulusal Sağlık Enstitüleri, ABD) kullanılarak 
hasta teşhisi bilgisi olmadan korneal sinir ölçümü kör bir 
şekilde gerçekleştirildi. Çalışılan parametreler, µm/mm2 
cinsinden ifade edilen korneal sinir uzunluğu ve kalınlığını 
içermektedir. Görüntü bölümünün her bir lifi ölçülerek 
sinir kalınlığı ve uzunluğu değerlendirildi ve tüm uzunluk 
boyunca sinirleri ölçerek sinir kalınlık değerleri elde edildi.  
Korneal epitel sayısı (no./mm2), kornea sinir lifi yoğunluğu 
(no./mm2), korneal endotel sayısı (no./mm2) ve kornea 
sinir gövdesi yoğunluğu (majör no./mm2) değerlendirildi 
(Şekil 1). DM hastalarının HbA1c değerleri ve hastalık 
süreleri kaydedildi ve korneal parametreler ile 
korelasyonuna bakıldı.  

 

  
 

Şekil 1. İn vivo korneal konfokal mikroskopide (IVKM) 
korneal epitel (A), subbazal sinir pleksusu (B) ve korneal 
endotelin (C) değerlendirilmesi 
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İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, 
ABD) ve MedCalc 14.0 kullanılarak yapıldı. Normallik 
varsayımını değerlendirmek için Shapiro-Wilk testi 
kullanıldı. Sayısal değişkenler, ortalama±standart sapma 
veya (normal dağılım olmaması durumunda) medyan (25.-
75. yüzdelik) ile normal dağılıma bağlı olarak sunuldu. 
Kategorik değişkenler sayı (yüzde) olarak özetlendi. 
Gruplar arasındaki sayısal değişkenlerin karşılaştırılması, 
hangisi uygunsa, bağımsız örneklem t-testi/Mann-
Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler 
arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile ve iki 
kategorik değişken arasındaki ilişki Ki-kare testi ile 
incelendi. İstatistiksel anlamlılık için p değeri <0,05 yeterli 
kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Yaş ortalaması 54,2±10,6 olan toplam 31 DM hastası ve 
yaşları eşleştirilmiş (51,1±10,0 yıl) 30 kontrol grubu 
değerlendirildi. DM olgularında hastalık süresi ortalama 
9,7±3,5 yıldı ve olguların HbA1c değerleri ortalama 
%7,76±0,82 idi (Tablo 1). DM ve kontrol grubuna ait 
korneal değerler Tablo 2’de gösterilmiştir. Korneal epitel 
sayısı diyabetik grupta 5863,9±700/mm2; kontrol 
grubunda 5875,8±1146 /mm2 idi (p=0,961). Korneal 
subbazal pleksus (SBP) yoğunluğu diyabetik grupta 
(3366,1±1764,8/mm2) kontrol grubuna 
(9369,1±2838,37/mm2) göre anlamlı düşüktü (p<0,001). 
SBP gövde yoğunluğu diyabetik grupta 30,7±8,5/mm2; 
kontrol grubunda 36,8±9,8/mm2 olup diyabetik grupta 
istatistiksel anlamlı azdı (p=0,011). SBP dal yoğunluğu 
diyabetik grupta 50,7±26,0/mm2; kontrol grubunda 
63,2±15,3/mm2 (p=0,025) idi. Korneal endotel sayısı 
diyabetik grupta (2883,4±508,6 no./mm2) kontrol 
grubuyla (2987,0±543,5 no./mm2) benzerdi (p=0,441). 
HbA1c ve hastalık süresi ile tün korneal konfokal 
mikroskopi parametreleri arasında korelasyon olmadığı 
görüldü (p>0,05) (Şekil 2).   İVKM, kornea yaralanması 
veya keratit riski çok düşük olan bir kornea temas 
tekniğidir; ancak hastalarımızda bu komplikasyonlardan 
herhangi biri gelişmedi.  
 

 
 
Şekil 2. Korneal subbazal sinir pleksusu yoğunluğunun 
hastalık süresi (A) ve HbA1C değerleri (B) ile korelasyonu 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 1. DM ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri 
 

  DM grubu Kontrol grubu p 

Yaş (yıl) 54,2 ± 10,6 51,1 ± 10,0 0,241* 
Cinsiyet (n)   1,0** 
      Kadın  14 15  
      Erkek 17 16  
Hastalık süresi (yıl) 9,7 ± 3,5 - - 
HbA1C (%) 7,76± 1,3 4,31± 1,6 <0,001* 

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus 
*Bağımsız örneklem t-testi 
**Ki-kare testi 

 
Tablo 2. DM ve kontrol grubunun korneal konfokal mikroskopi 
parametreleri 
 

  DM grubu Kontrol grubu p* 

Epitel 5863,9±700,0 5875,8 ±1146,0 0,961 
SBP Yoğunluğu 3366,1±1764,8 9369,1±2838,3  <0,001 
SBP Gövde 30,7±8,5 36,8±9,8 0,011 
SBP Dal 50,7±26,0  63,2±15,3 0,025 
Endotel 2883,4±508,6  2987,0±543,5 0,441 

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus 
*Bağımsız örneklem t-testi 

 
Tartışma    
 
Çalışmamızda diyabetik retinopati bulgusu olmayan tip 2 
DM hastalarında korneal konfokal mikroskopi bulgularını 
inceledik. DM grubunun subbazal sinir lifi yoğunluğunun 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu 
görüldü. Ana sinir gövdeleri ve dal yoğunluğu 
incelendiğinde DM olan hastalarda azalma olduğu 
görüldü. Aradaki fark istatistiksel anlamlılığa oldukça 
yakındı. Zayıf glisemik kontrol, DM’de daha yüksek 
komplikasyon prevalansı ile ilişkili olmasına rağmen, 
HbA1c ile konfokal mikroskobik değişkenler arasında 
herhangi bir korelasyon bulamadık.   
Diyabetli hastalarda intra-epidermal sinir lifi 
yoğunluğunda (IENFD)7 ve akson refleks aracılı vazodilatör 
yanıtta8 erken bir azalma vardır ve bu da subklinik 
patolojiyi gösterir. Diyabetik periferik nöropati, diyabetin 
en sık görülen uzun vadeli komplikasyonlarından biridir2 
ve tip 2 DM tanısı alan hastalarda diyabetle ilişkili 
mortalite için bağımsız bir belirteçtir.3 İntraepidermal sinir 
liflerinin (IENF) ölçümü, küçük lif nöropatisinin mevcut 
altın standart ölçüsüdür.13 Ancak bu, cilt biyopsisi 
gerektiren minimal invaziv bir prosedürdür. Giderek artan 
sayıda veri, korneal konfokal mikroskopinin hem yerleşik 
hem de erken diyabetik nöropatiyi teşhis etmek için 
kullanılabileceğini düşündürmektedir.14-18 IENFD ile İVKM 
kullanılarak elde edilen korneal sinir morfolojisi arasında 
bir korelasyon gösterilmiştir.15  
Tip 2 DM’de sudomotor fonksiyon ve kornea sinir lifi 
patolojisi arasındaki ilişkisinin incelendiği bir çalışmada 
Korneal sinir liflerinin morfolojik parametreleri, 
sudomotor fonksiyonu normalken, diyabetik nöropati 
gelişmesinden önce (evre I) bozulduğu gösterilmiş; bu 
nedenle, C lifi hasarının, sudomotor disfonksiyonun 
gelişiminde hiyerarşik bir rol oynayabileceği 
düşünülmüştür.19 Erken kornea sinir lifi hasarı, sinir 
iletimindeki değişikliklerden önce bozulmuş glikoz 
toleransı olan kişilerde gösterilmiştir.17,18 Benzer şekilde 
bu çalışmada klinik nöropatisi olmayan Tip 2 DM’li 
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katılımcılarda korneal sinir ölçümlerinde anlamlı bir 
azalma gözlemledik. Bu, diyabette nöronal hasarı gösteren 
erken değişiklikleri tespit etmede in vivo korneal konfokal 
mikroskopi kullanımını destekler. Yapılan başka bir 
çalışmada Nöropatisi olmayan Tip 2 DM’li katılımcılarda 
kornea sinir lifi yoğunluğundaki değişikliklerin belirgin 
olduğu gösterilmiş.20 İVKM'nin bir sınırlaması, herhangi bir 
zamanda toplam subbazal sinir pleksusunun yalnızca bir 
kısmının taranmasına izin veren nispeten küçük görüş 
alanına sahip olmasıdır. Çalışmamızda benzer şekilde 
diyabetik nöropati gelişmemiş diyabetik hastalarda 
korneal sinir liflerinde değişiklikler olduğunu gösterdik.  
Bitirgen ve ark. DM hastalarında yaptıkları korneal 
konfokal çalışmasında HbA1c ile korneal mikroskobik 
değişikliklerde bir korelasyon saptamamış.21 Farklılığın 
olmamasının olası bir açıklaması, HbA1c değerlerinin in 
vivo korneal konfokal mikroskopi incelemesi sırasında 
ölçülmesi ve bu nedenle komplikasyonlarla daha yakından 
ilişkili olabilecek önceki glisemik durumu doğru şekilde 
yansıtmaması olabileceği ileri sürülmüştür. Biz de 
çalışmamızda, önceki çalışmalara benzer şekilde HbA1c 
değerleri ile korneal konfokal mikroskopi parametreleri 
arasında ilişki saptamadık. 
Mevcut çalışmanın en büyük kısıtlaması, çalışmanın küçük 
boyutu ve aynı zamanda randomizasyon ve plasebo 
kontrolünün olmamasıdır. Bu nedenle bulgularımızı 
doğrulamak için aktif müdahalenin yapıldığı daha büyük, 
randomize bir çalışmaya ihtiyaç vardır.   
Sonuç olarak, bu çalışma diyabetik nöropatili ve diyabetik 
nöropati gelişmemiş tip 2 DM hastalarında, korneal sinir 
lifi tabakasında değişiklikler olduğunu göstermiştir. 
IENFD'nin belirlenmesi için invaziv bir deri biyopsisi 
gerektiğinden, IENFD, küçük C liflerinin morfolojisini 
değerlendirmek için rutin bir klinik prosedür olarak 
kullanılamaz. Bununla birlikte, özellikle korneal sinir 
anormallikleri, diyabetik retinopati gelişmeden önce 
ortaya çıkıyor gibi görünmektedir. DM hastalarında 
diyabetik nöropati ile ilgili korneal konfokal mikroskopisi 
yeni bir yöntem olarak kullanılabilir ki bu yöntemle henüz 
büyük sinir lifleri etkilenmeden küçük sinir lifi hasarının 
tespit edilebiliyor olması bir avantaj da 
sağlayabilir. Diyabetik retinopati ile İVKM bulguları 
arasındaki ilişkiyi tam olarak anlamak için ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
 
Etik Standartlara Uygunluk  
Kocaeli Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı 
alınmıştır (KÜ GOKAEK 14.01). Tüm prosedürler, kurumsal 
ve/veya ulusal araştırma komitesinin etik standartlarına ve 
1964 Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak 
gerçekleştirilmiştir. 
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ÖZ  
Amaç: Endokrin hastalıkları arasında, primer hiperparatiroidizm, diabetes 
mellitus ve tiroid hastalıklarından sonra sıklık sıralamasında üçüncü 
sıradadır. Bu çalışmanın amacı, paratiroid adenoma cerrahisinin 
sonuçlarını sunmak ve paratiroid cerrahisinin sıkça gerçekleştirildiği 
üçüncü basamak cerrahi kliniğimizde paratiroid adenomalarını tespit 
etmede görüntüleme yöntemlerinin etkinliğini değerlendirmektir. 
Yöntem: Ocak 2019 ile Mart 2023 tarihleri arasında, paratiroid adenomu 
nedeniyle kliniğimizde ameliyat olan hastaların kayıtları retrospektif olarak 
tarandı. Hasta demografileri, kan parametreleri, preoperatif görüntüleme 
sonuçları, cerrahi bulgular ve postoperatif patolojik inceleme sonuçları 
kaydedildi. 
Bulgular: Toplamda 98 hasta çalışmaya dahil edildi. Cerrahi sırasında, 
paratiroid adenomalarının en sık sağ alt bölgede bulunduğu gözlemlendi 
(48 hasta, %49) ve ikincil olarak sol alt bölgede bulunduğu tespit edildi (30 
hasta, %30.6). Patolojik paratiroid bezlerinin lokalizasyonunu 
değerlendiren preoperatif görüntüleme çalışmalarının tanısal doğruluk 
oranlarını incelediğimizde, sağ alt paratiroid adenomalarının 
lokalizasyonunun hem ultrason incelemesi hem de sintigrafik görüntüleme 
sonuçları ile en doğru şekilde tespit edildiği bulundu (%30.6 ve %36.7 
sırasıyla). İsthmusa komşu bulunan paratiroid adenomalarının ise hem 
ultrason incelemesi hem de sintigrafik görüntüleme sonuçları ile en az 
doğru şekilde tespit edildiği saptandı (%1 ve %0 sırasıyla).  
Sonuç: Paratiroid adenoma cerrahisi şu anda minimal invaziv yöntemler 
kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Deneyimli bir radyolog tarafından 
yapılan preoperatif ultrason görüntülemesi, minimal invaziv cerrahinin 
başarısını etkileyen en önemli faktörlerden biridir. 
Anahtar Kelimeler: Radyoloji; görüntüleme; ultrason; sintigrafi; cerrahi; 
paratiroid 
 

 

ABSTRACT 
Objective: Among endocrine diseases, primary hyperparathyroidism ranks 
third in frequency after diabetes mellitus and thyroid diseases The aim of 
this study is to present the results of parathyroid adenoma surgery and 
the effectiveness of imaging methods in detecting parathyroid adenomas 
in our tertiary surgical clinic, where parathyroid surgery is frequently 
performed. 
Methods: Between January 2019 and March 2023, records of patients 
who underwent surgery in our clinic due to parathyroid adenoma were 
retrospectively scanned. Patient demographics, blood parameters, 
preoperative imaging results, surgical findings, and postoperative 
pathological examination results were recorded. 
Results: A total of 98 patients were included in the study. During surgery, 
it was observed that parathyroid adenomas were most commonly located 
in the right inferior position (48 patients, 49%) and secondarily in the left 
inferior position (30 patients, 30.6%). When examining the diagnostic 
accuracy rates of preoperative imaging studies in the localization of 
pathological parathyroid glands, it was found that the location of right 
inferior parathyroid adenomas was most accurately detected both in 
ultrasound examination and scintigraphic imaging results (30.6% and 
36.7%, respectively). Parathyroid adenomas located adjacent to the 
isthmus were found to be least accurately detected both in ultrasound 
examination and scintigraphic imaging results (1% and 0%, respectively). 
Conclusion: Parathyroid adenoma surgery is currently performed using 
minimally invasive methods. Preoperative ultrasonographic imaging 
performed by an experienced radiologist is one of the most important 
factors affecting the success of minimally invasive surgery. 
Keywords: Radiology, imaging, ultrasound, scintigraphy, surgery, 
parathyroid 
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Giriş  
 
Primer hiperparatiroidizm (PHPT) bir veya daha fazla 
paratiroid bezi tarafından parathormon (PTH) otolog 
olarak salgılanması ile ortaya çıkmaktadır.1 PHPT 
toplumda 10.000 bireyin yaklaşık 2-4’ünde 
görülmektedir.2 PHPT endokrin hastalıklar içinde diabetes 
mellitus ve tiroid hastalıklarından üçüncü sıklıkta 
görülmektedir.3 Paratiroid bezlerinin en sık saptanan 
benign tümörlerinden birisi olan paratiroid adenomları 
PHPT %80’inden daha fazlasından sorumludur.4 
PHPT tedavisi, görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler 
ve prospektif çalışmaların sonuçlarının ortaya konması ile 
son 20-30 yılda kapsamlı bir değişim geçirmiştir. Güncel 
kılavuzlar serum PTH düzeyleri yüksek olan ve 
hiperkalsemiye bağlı komplikasyonların ortaya çıktığı 
hastalarda paratiroidektomi yapılmasını önermektedir.5  
Hiperparatiroidizm saptanan ve ameliyat planlanan 
hastalarda paratiroid adenomları çok sayıda olabilmekle 
birlikte en sık soliter adenom olarak tespit 
edilmektedirler.6  
Paratiroid cerrahisinin ilk dönemlerinde, bilateral boyun 
eksplorasyonu ve büyümüş olan paratiroid bezlerinin 
çıkarılması, PHPT için standart cerrahi tedavi iken 
günümüzde minimal invaziv cerrahi uygulanmaktadır.7 
Minimal invaziv paratiroidektomi işleminde, ameliyat 
öncesi görüntüleme yöntemleri kullanılarak büyümüş olan 
paratiroid bezininin lokalizasyonu saptanır ve cerrahi 
olarak çıkarılır.7 Cerrahi işlem öncesi radyoloji 
görüntülemenin deneyimli bir radyolog tarafından 
yapılmış olması, işlemin başarısını en çok etkileyen ve 
maliyeti azaltan en önemli faktörlerden biridir.8–10 
Bu çalışmada, ultrason ve sintigrafi görüntüleme 
yöntemlerinin paratiroid adenomu tespitindeki 
etkinliğinin ve bu verilerle uygulanan minimal invaziv 
paratiroidektomi hastalarının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

 
Yöntem  
 
Ocak 2019-Mart 2023 tarihleri arasındaki zaman dilimini 

kapsayan çalışma için Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulundan onay alındı (E-71522473-050.01.04-

241713-160). Paratiroid adenomu nedeni ile genel cerrahi 

kliniğinde ameliyat edilen hastaların kayıtları retrospektif 

olarak taranarak hastaların demografik bilgileri, kan 

parametreleri, ameliyat öncesi görüntüleme sonuçları, 

ameliyat bulguları, ameliyat sonrası patolojik inceleme 

sonuçları kayıt edildi. Ultrason ve sintigrafik incelemeye 

göre en az bir görüntüleme yöntemi ile adenom tespit 

edilen hastalar operasyona alınmıştır. Ultrason 

incelemeleri hastanede görevli yapan radyoloji 

uzmanlarınca yapıldı (Toshiba SSA-774-80 Applio cihazı, 12 

mhz linear elektronik fokuslü transducer). Sintigrafi ise 

spectsiz 99mTc-sestamibi (MIBI) yöntemi ile yapıldı. 

Görüntüleme yöntemlerinin tanısal doğruluğunun 

irdelenmesinde her hastanın ultrason ve sintigrafi 

raporları, intraoperetif bulgular ve patolojik inceleme 

sonuçları ile ayrı ayrı eşleştirilerek görüntüleme 

yöntemlerinin tanısal değeri değerlendirildi. Ameliyat 

öncesi ve sonrası PTH düzeyleri hastaların tedavi 

takiplerinde kullanıldı.  

 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme için SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences Inc., Chicago, USA ver:25,0 for MAC) 

programı kullanıldı. Araştırmada bağımsız değişkenlere 

verilen yanıtların dağılımına ilişkin tanımlayıcı istatistikler 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal 

değişkenler için ise ortalama, standart sapma ve medyan 

olarak sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılım 

varsayımına uygunluğu Kolmogorov-Smirnow testi ile 

değerlendirildi. İkili ve çoklu karşılaştırılmalarda kategorik 

değişkenlerde Ki-kare testi, Fisher exact testi, niceliksel 

değişkenler için One Way Anova testi kullanıldı. Sonuçlar 

%95 güven aralığında, p<0,05 anlamlı olarak 

değerlendirildi. 

 

Bulgular  
 
Çalışmaya dahil edilen 98 hastanın yaş ortalaması 

54,96±11,86 (min-max:23 yaş-80 yaş) yıldı. Hastaların 31’i 

(%31,6) 18-50 yaş aralığında yer alırken, 67’si (%68,4) 51 

yaş ve üzerinde yer almaktaydı. Bu hastaların 83’ü (%84,7) 

kadın ve 15’i (%15,3) erkekti. Yorgunluk, güçsüzlük, 

mental durum değişiklikleri (hafıza kaybı, depresyon, 

sinirlilik, vb), kemik ve eklem ağrıları, hipertansiyon, 

gastrointestinal şikayetler (kabızlık, şişkinlik, mide 

bulantısı, vb), sık idrara çıkma ve böbrek taşına bağlı üriner 

şikayetlere ait semptomların en az birinin bulunmasına 

göre, hastaların 82’si (%83,7) semptomatik ve 16’sı 

(%16,3) asemptomatik olarak sınıflandırıldı. Hastaların 

52’sinde (%53.1) her iki görüntülüme yöntemi ile adenom 

varlığı gösterilmiş iken, 24 (%24,5) hastada ultrason, 22 

(%22,5) hastada ise sintigrafi ile her hangi bir patoloji 

saptanmıştır. Patoloji sonucuna göre hastaların 31’inde 

(%31,6) hiperplastik paratiroid bezi tanımlanırken, 

67’sinde (%68,4) paratiroid adenomu tanımlanmıştır 

(Tablo 1). Hiperplazik paratiroid bezi olarak tanımlanan 

dokuların tamamı için patoloji raporunda, klinik bulgular 

ve laboratuvar verileri ile birlikte değerlendirilmesi 

önerilmiş ve değerlendirme sonucunda hiperplazi olarak 

raporlanan hastalarda nihai patolojik durum, adenom 

mevcudiyeti şeklinde edilmiştir. 

Minimal invaziv paratiroidektomi operasyonu uygulanan 

hastaların hiçbirinde komplikasyon gelişmemiştir. 

Hastaların biyokimya parametreleri incelendiğinde; 

hastaların ameliyat öncesi total kalsiyum ortalaması 

11,28±0,84 mg/dl olurken, postoperatif 10.dk kalsiyum 
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ortalaması 9,77±0,75 mg/dl ve 1 hafta kalsiyum 

ortalamasının 9,06±0,66 olduğu görüldü. Ayrıca ortalama 

fosfor değerinin 2,61±0,54 mg/dl, ortalama kreatin 

değerinin 0,87±2,08 mg/dl, ortalama alkalen fosfataz 

değerinin 104,32±47,44 IU/L olduğu saptandı. 24 saatlik 

idrar kalsiyum ortalama değerinin ise 349,32±181,04 

mg/dl olduğu görüldü. 

 

Tablo 1.  Hastalara ait demografik veriler, ameliyat öncesi klinik 
bulgu ve biyokimyasal parametreler ile ameliyat sonrası 
komplikasyon gelişimi ve patoloji sonuçları (n: 98) 

 

 Ort±SS (min-maks) / n(%) 

Yaş (yıl)  54,96±11,86  (23-80) 

Kadın 83 (%84,7) 

Erkek 15 (%15,3) 

Fosfor (mg/dl) 2,61±0,54 (1,5-3,7) 

Kreatin(mg/dl) 0,87±2,08 (0,25-21) 

Alkalen fosfataz (ıu/l) 104,32±47,44 (42-267) 

24 saatlik idrarda kalsiyum 
(mg/ gün)  

349,32±181,04 (53-774) 

Paratiroid çap (mm),  19,22±10,69 (1,5-85) 

Osteoporoz 

Yok 91 (%92,9) 

Var 7 (%7,1) 

Osteopeni 

Yok 84 (%85,7) 

Var 14 (%14,3) 

Semptomik phpt durumu 

Semptomatik phpt 82 (%83,7) 

Asemptomatik phpt 16 (%16,3) 

Patoloji 

Hiperplastik paratiroid bezi 31 (%31,6) 

Paratiroid adenomu 67 (%68,4) 

Komplikasyon 

Var 0 (0) 

Yok 98 (%100) 

Min: Minimum, Maks: Maksimum 

 
Hastaların ameliyat öncesi ortalama PTH değeri 
373,83±710,28 olurken, ortalama STAT PTH değerleri 
263,93±180,27 olarak tespit edildi. Hastaların ameliyat 
sonrası PTH 10.dk değeri ortalama 75,86±81,79 olurken, 

ameliyat sonrası PTH 1.hafta ortalama değerinin ise 
55,87±54,95 olduğu saptandı. Hastaların paratiroid çapları 
ise 19,22±10,69 mm olarak ölçüldü (Tablo 2). 
Ameliyat sırasındaki eksplorasyonda, paratiroid 
adenomunun en sık sağ inferiorda (%49) ve ikinci sıklıkta 
sol inferiorda (%30.6) yerleşim gösterdiği görüldü. 
Paratiroid adenomunun diğer yerleşim yerlerinin sıklık 
sırasıyla sağ superior (%7.1), sol süperior (%5.1), 
intratiroidal (%5.1), isthmus komşuluğunda (%1) olduğu 
saptandı. İki hastada (%2) ise ameliyatta paratiroid 
adenomu olduğu düşünülerek eksize edilen dokunun 
patolojik inceleme sonucunda paratiroid bez dokusu 
içermediği saptandı. Paratiroidektomi yapıldığı halde 
paratiroid bez dokusu içermediği anlaşılan iki hastanın 
takibinde boyun eksplorasyonu planlanarak yeniden 
ameliyat edildi. Bu hastalarsa timusa yakın bölgede 
ektopik yerleşimli paratiroid adenomu eksize edildi. Tüm 
hastalar PTH düzeyleri ile tedavi takibine alındı. Ektopik 
yerleşimli adenomları olan ve ilk ameliyatlarında 
adenomları tespit edilemeyen iki hasta dışında tüm 
hastaların PTH takipleri remisyon ile uyumlu saptandı. Bu 
iki hastada ise reoperasyon sonrasında remisyon sağlandı. 
Ameliyat öncesi yapılan ultrason ve sintigrafik 
incelemelerdeki bulgular ile intraoperatif bulgulara ve 
patolojik inceleme sonuçlarına göre adenom 
yerleşimlerinin kıyaslanması ve görüntüleme 
yöntemlerinin intraoperatif bulgular ve patolojik inceleme 
sonuçları ile uyumu Tablo 3’de verilmektedir.  
Patolojik paratiroid bezlerinin lokalizasyonunda 
preoperatif görüntüleme çalışmalarının tanısal doğruluk 
oranları incelendiğinde; sağ inferior yerleşimli paratiroid 
adenomlarının yerleşim yerinin hem ultrason hem de 
sintigrafik görüntüleme ile tespiti en yüksek oranda 
saptandı (sırasıyla %30.6, %36.7). İsthmus komşuluğunda 
yerleşim gösteren paratiroid adenomlarının ise hem 
ultrason hem de sintigrafik görüntüleme ile tespiti ise en 
düşük oranda olduğu saptandı (sırasıyla %1, %0) (Tablo 3). 

 
Tartışma 
 
Paratiroid adenomlarının görülme sıklığı yaşla birlikte 

artmakta olup kadınlarda erkeklere oranla iki-üç kat daha 

fazladır.11 Hasta grubumuzda da literatürle uyumlu olarak 

kadın hastaların sayısı erkek hastalara göre yüksek olarak 

saptandı.  

 

Tablo 2. Hastaların ameliyat öncesi, ameliyat sonrası 10 dk ve 1. hafta PTH ortalama değerlerinin ve preoperatif dönem, 

ameliyat sonrası 1. hafta Ca karşılaştırılması  

 

  Ameliyat öncesi Ameliyat sonrası 10. dk Ameliyat sonrası 1. hafta p 

  Ort±SS Min-Maks Ort±SS Min-Maks Ort±SS Min-Maks  

Ca 11,28±0,84 9,5-13,3 - - 9,06±0,66 4,22-9,76 0,042* 

PTH 373,83±710,28 32,2-836 75,86±81,79 2,01-482,2 55,87±54,95 4,06-255,7 0,001* 

One way anova testi, P<0,05 anlamlılık 
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Tablo 3. Intraoperatif adeneom yerleşimi bulguları ve patoloji sonuçları temel alınarak ultrason, sintigrafi ve 

ultrason/sintigrafi birlikte adenom yerleşimlerinin doğru saptanma oranları 

 

İntraoperatif Bulgu ve Patoloji Ultrason Sintigrafi Ultrason ve Sintigrafi 

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

Sol İnferior 30 22 73,3 

>0,05 

17 56,7 

>0,05 

25 83,3 

<0,05 

Sağ İnferior 48 27 56,3 34 70,8 42 87,5 

Sol Superior 5 5 100 3 60,0 5 100 

Sağ Superior 7 3 42,9 3 42,9 4 57,1 

İsthmus Komşuluğu 1 1 100 0 0 1 100 

İntratiroidal 5 1 20 3 60,0 3 60 

Yok 2 1 50 1 50,0 2 100 

Toplam 98 60 61,2 61 62,2 82 83,7 

Ki kare testi, p<0,05 anlamlılık 

 

Paratiroid bezleri paratiroid hormonu (PTH) salgılayarak 

kalsiyumu düzenler. Serum kalsiyum düzeyi düştüğünde 

paratiroiddeki ana hücreler PTH salgılar. Primer 

hiperparatiroidizmde hiperkalsemi sıklıkla saptanmakla 

birlikte hastaların normal total ve/veya iyonize kalsiyum 

seviyelerine sahip olabileceği bilinmektedir12. Hasta 

grubumuzda da ameliyat öncesi ölçülen kalsiyum 

değerlerinin ortalamasının referans değerinin hemen 

üzerinde olduğunu saptadık.  Ameliyat öncesi PTH 

değerleri ortalaması literatürle uyumlu olarak yüksek 

saptanırken ameliyat sonrası kontrol PTH ortalama 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüş 

saptandı.   

Paratiroidektomi, semptomatik primer 

hiperparatiroidizmi olan tüm hastalar için endikedir.13 

Primer hiperparatiroidizmde hiperkalsemi sıklıkla 

saptanmaktadır. Kalıcı hiperkalsemi kas-iskelet sistemi 

üzerinde zararlı etkiler yaratır. Spesifik olarak, 

hiperkalsemi hem kortikal hem de trabeküler kemik 

gelişimini ve korunmasını zararlı bir şekilde etkiler, 

böylece kemik sağlığını tehlikeye atar ve kırık riskini 

artırır.14,15 PTH kemikteki osteoklast aktivitesini uyarır, 

kalsiyumun kana salınmasını sağlar ve serum kalsiyum 

düzeylerini yükseltir. Birçok çalışma, hafif pHPT'li ve klasik 

pHPT'li hastalarda benzer oranlarda kırık ve osteoporoz 

geliştiğini bildirmiştir.16-18 Hasta grubumuzun 7’sinde 

(%7,1) osteoporoz gözlenirken 14’ünde (%14,3) osteopeni 

bulunduğunu saptadık. 

Sporadik PHPT tedavisi için uygulanan iki taraflı boyun 

eksplorasyonu, deneyimli cerrahlar tarafından 

gerçekleştirildiğinde %90’ın üzerinde başarı oranına 

sahiptir.19,20 Bununla birlikte daha küçük bir insizyonla 

gerçekleştirilen minimal invaziv paratiroid cerrahisi daha 

az morbidite, daha az maliyet ve günübirlik cerrahi ile 

gerçekleştirilebilmesi gibi avantajları ile geleneksel 

cerrahinin önüne geçmektedir.8 Ancak bu yöntemde 

paratiroid adenomunun ameliyat öncesi dönemde 

görüntüleme yöntemleri ile deneyimli bir radyolog 

tarafından saptanması ameliyat süresini ve başarısını 

belirleyen en önemli etkenlerden biridir.  

Paratiroid adenomlarının ameliyat öncesi dönemde 

saptanması için Ultrasonografi (USG), MIBI-SPECT, Dört 

boyutlu bilgisayarlı tomografi yöntemleri tek başlarına 

veya birlikte kullanılabilmektedir.10 Ancak USG bu 

yöntemler içinde ilk tercih edilmesi gereken ve en düşük 

maliyetli yöntemdir.8–10 

Ultrasonografide, paratiroid bezlerinin görüntülenmesi 

için yüksek frekanslı lineer dizilimli bir transdüser 

kullanılır. Hasta sırt üstü pozisyonda ve hafif boyun 

ekstansiyonu (üst sırt altına bir yastık kullanarak) ile 

taranır ve boyun, tiroid bezinin arkasındaki bölgeye 

odaklanarak hem çapraz hem de uzunlamasına 

düzlemlerde taranır. Paratiroid bezlerinin normal 

konumu, trakea ve yemek borusunun yanında ve karotis 

arteri ile juguler venin iç kısmında bulunur. Normal 

paratiroid bezi küçük boyutu ve derin konumu nedeniyle 

ultrasonda tanımlanamaz. 1 cm'den büyük olan paratiroid 

adenomları ultrasonda kolayca görülebilir. Ultrason ile 

küçük paratiroid adenomlarının, özellikle 1 cm'den küçük 

olanların, tespiti, dereceli basınç tekniği kullanılarak 

artırılabilir.21 Paratiroid adenomları oval/fasulye şeklinde, 

iyi sınırlı lezyonlardır ve çevresindeki tiroid bezi ile 

karşılaştırıldığında homojen hipoekoiktirler. Renkli 

Doppler ultrasonografi, parathroid adenomu besleyici 
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arterin kökeni ve seyrine ilişkin bilgi sağlar.22,23 Besleyici 

damar belirtisi, paratiroid adenomlarının yüksek 

vaskülariteye sahip olmalarından kaynaklanmaktadır. Bu 

polar vaskülarite belirtisi, genellikle Doppler üzerinde 

merkezi hilum vaskülaritesi gösteren lenf nodundan 

ayrımında yardımcı olur. 

Paratroid adenomları, ektopik yerleşim, tamamen 

intratiroidal yerleşim, veya homojen hipoekoik ekotekstür 

yerine kistik dejenerasyon içeriğine bağlı heterojen iç 

ekotekstür gibi atipik özellikler nadiren gösterebilirler, bu 

da olası ultrasonografik tanıyı zorlaştırır.24-27  

Yüksek çözünürlüklü ultrason, radyasyon içermemesi, 

düşük maliyeti ve kolayca ulaşılabilir olması gibi 

avantajlara sahiptir. Ultrason, paratiroid adenomlarının 

tespitinde büyük ölçüde operatör bağımlı olmasına 

rağmen, deneyimli bir radyologun gerçekleştirmesinde 

%84 duyarlılığa sahiptir.28 Paratiroid adenomlarının iki en 

önemli farklılık noktası, tiroid nodülleri ve lenf nodlarıdır 

ve ultrason, bunların ayrımı için kullanışlı bir yöntemdir 

Yemek borusu ve longus colli kası bazen paratiroid 

adenomlarını taklit edebilir.29 Cheung ve arkadaşlarının 

yayınladıkları bir metaanalizde paratiroid adenomlarını 

ameliyat öncesi saptamada kullanılan USG duyarlılığı ve 

pozitif prediktif değeri sırasıyla %76,1 (%57-%89) ve %93,2 

(%85-%100) olarak belirtilmektedir.30 Ruda ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise USG’nin 

sensitivitesi %79 olarak belirtilmektedir.31 Ancak USG’nin 

başarısının radyologa bağlı olması bu yöntemin en önemli 

dezevantajıdır32. Eşzamanlı bir tiroid nodülü varlığında, 

yüksek vücut kitle endeksi olan hastalarda, 

multiglandüler/ektopik paratiroid hastalığı olanlarda ve 

küçük paratiroid varlığında USG’nin başarı oranı 

düşmektedir.8  

Paratiroid bezlerini görüntülemek için en yaygın kullanılan 

radyotraser, 99mTc ile sestamibi olan bir maddedir. Hem 

tiroid hem de paratiroid bezleri sestamibiyi alır, ancak 

ayırt edici nokta, hiperplastik veya adenomatoz paratiroid 

dokusu tarafından alınanın daha yoğun olduğu ve tiroid 

dokusundan daha hızlı temizlendiğidir.33 Bu nedenle, 

radyotraserin artmış alım noktaları, gecikmiş bir taramada 

(radyo-traser uygulamasından sonra değişken olarak 60-

180 dakika alınır) paratiroid dokuyu temsil eder. Hem 

tiroid hem de paratiroid dokusu tarafından alınan ilk 

radyo-traser ajanı ile sadece tiroid dokusu tarafından 

alınan ikinci bir radyo-traser ajanının kullanılmasıyla elde 

edilen görüntüleri çıkarmak (sestamibi gibi) paratiroidi 

görüntülemeye yardımcı olabilir.  

Çalışmamızda radyasyon içermemesi ve kolay ulaşılabilir 

olması nedeni ile ultrasonografi bulguları ve ek olarak 

değerlendirme ve karşılaştırma için sintigrafi bulguları 

dahil edilmiştir.  Ultrason ve sintigrafi bulgularının 

arasındaki lokalizasyonlara göre saptama yüzdeleri 

bulgular kısmında belirtilmiştir. Ancak lokalizasyon 

yapılmasının güç olduğu vakalarda ve bu modalitelerde 

tipik olamayan şekilde görünen paratiroid lezyonlarında 

4D BT ve/veya MR kullanılması gerekmektedir.34 Bizim 

çalışmamızda tomografi ve MR görüntüleme bulguları 

dahil edilmemiş olup bu bulguların da dahil edildiği daha 

geniş çalışmaların yapılması bundan sonraki çalışmalar için 

faydalı olacaktır. 

Sonuç olarak, Klinik olarak hiperparatiroidizm teşhis 

edilen bir olguda görüntülemenin temel amacı, paratiroid 

lezyonlarının kesin lokalizasyonunu sağlayarak doğru 

cerrahi planlamadır. İlk basamak görüntüleme yöntemleri 

boyun ultrasonu ve sintigrafidir. Ultrason ile görüntüleme, 

radyasyondan korunma ve böbrekler için güvenli yöntem 

olması nedeni ile büyük bir öneme sahiptir. Bu 

modalitelerde lokalizasyon yapılamaması veya bu 

modalitelerde uyumsuz bulguların bulunması, 4D BT 

ve/veya MR kullanılmasını gerektirir. 
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ÖZ  
Amaç: Bu çalışmada, Fallot tetralojisi tam onarımı için transanüler yama 
(TAP) kullanılan olgular ile heterogreft kapaklı kondüit (Contegra®) 
kullanılan olgularda ventrikül fonksiyonlarının ekokardiyografik 
parametreler kullanılarak karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
Yöntem: Çalışmaya aynı merkezde opere olmuş ve izlemde olan 1-18 yaş 
arası çocuklar dâhil edildi. Transanüler yama (TAP) uygulanan 41 olgu ve 
Contegra® kullanılan 23 olgu ile sağlıklı 40 çocukta, konvansiyonel 
ekokardiyografinin yanında doku Doppler ekokardiyografik yöntem 
kullanıldı. 
Bulgular: Transanüler yama (6,26±3,35 yıl) ve Contegra® (6,19±3,81 yıl) 
grupları arasında yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, ortalama operasyon yaşı 
ve postoperatif izlem süreleri açısından farklılık yoktu. Triküspit anüler 
düzlem sistolik hareketi (TAPSE) z skoru TAP grubunda -1,97±1,36, 
Contegra® grubunda -2,07±0,88 bulundu (p=0,728). Kontrol grubunda ise 
TAPSE z skoru -0,39±1,13 ölçüldü ve 3 grup arasında fark anlamlı idi 
(p<0,001). Pulmoner yetersizlik (PY) derecesi ve sıklığı TAP grubunda daha 
fazla bulundu (p=0,040). Triküspit lateralinden gerçekleştirilen DDE 
incelemesinde; TAP ve Contegra® grubunda, izovolemik velosite (IVV) 
dışındaki değişkenler açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0,009). 
Her iki hasta grubunda da PY derecesi ile izovolemik akselerasyon (IVA) ve 
miyokardiyal performans indeksi (MPI') arasında anlamlı ilişki saptandı. 
Ayrıca TAPSE z skoru ile sağ ventrilül (RV) IVA ve MPI' arasında anlamlı 
korelasyon vardı. 
Sonuç: Fallot tetralojili hastaların ventrikül fonksiyonlarının 
değerlendirmesinde TAPSE, MPI' ve IVA oldukça yararlı ölçümlerdir. 
Contegra® kullanılan hastalarda PY derecesi ve sıklığı, transanüler yama 
uygulananlara göre daha düşük olsa da iki grup arasında ventrikül 
fonksiyonları açısından belirgin farklılık saptanmamıştır. 
Anahtar Kelimeler: Contegra®, doku Doppler ekokardiyografi, Fallot 
tetralojisi, transanüler yama 

ABSTRACT 
Objective: We aimed to evaluate the ventricular functions of patients with 
tetralogy of Fallot (TOF) who underwent complete repair with 
transannular patch (TAP) or Contegra® as a valved conduit using 
echocardiographic methods. 
Methods:  Children between 1 and 18 years old who operated for TOF at 
a single center were enrolled in the study. Conventional and tissue Doppler 
echocardiography (TDE) were used to evaluate healthy subjects (n=40), 
patients with TAP (n=41), and Contegra® (n=23). 
Results: There was no difference between TAP (6.26±3.35 years) and 
Contegra® (6.19±3.81 years) groups concerning age, gender, body mass 
index, mean age at operation and postoperative follow-up periods. 
Tricuspit annular plane systolic excursion (TAPSE) z score was -1.97±1.36 
in patients with TAP and -2.07±0.88 in patients with Contegra® (p=0.728). 
Controls had a TAPSE z score of -0.39±1.13, and the difference between 
the three groups was significant (p<0.001). The degree of pulmonary 
regurgitation (PR) was higher in patients with TAP (p=0.040). On 
evaluation with TDE of the tricuspid lateral annulus, the only difference 
between TAP and Contegra® groups was in isovolumic velocity (IVV) 
(p=0.009). Both groups had a significant correlation between the degree 
of PR, myocardial performance index (MPI'), and isovolumic acceleration 
(IVA). Furthermore, there were significant correlations between right 
ventricular (RV) IVA, MPI', and TAPSE z scores. 
Conclusion: TAPSE, MPI' and IVA are useful measurements for assessing 
ventricular function in patients with TOF. Although the degree of PR is 
lower in patients with Contegra®, there is no overt difference between the 
two groups regarding ventricular functions. 
Keywords: Contegra®, tetralogy of Fallot, tissue Doppler 
echocardiography, transannular patch 
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Giriş  
 
Fallot Tetralojisi (FT) tüm doğumsal kalp hastalıklarının 
%7-10’unu oluşturur ve siyanotik kalp hastalıkları içinde 
en sık görülenlerden birisidir. Operasyon yaşının erkene 
kayması ve çoğu olguda pulmoner anülüs hipoplazisi 
varlığı, transanüler yama (TAP) uygulamasını 
gerektirmektedir ve bu durum da opere FT’li olgularda 
değişen derecelerde pulmoner kapak yetersizliği (PY)’nin 
sık görülmesine yol açmaktadır. 
Günümüzde FT tam onarımında pulmoner kapak koruyucu 
teknikler önem kazanmıştır.1 Ancak seçilmiş olgularda TAP 
uygulamasının yanı sıra kapaklı kondüit kullanımı da 
gerekebilmektedir. Sığır juguler veninden elde edilmiş 
kapaklı bir heterogreft olan Contegra®’nın, sağ ventrikül 
çıkış yolu (RVOT) rekonstrüksiyonunda kullanımına ilişkin 
sonuçlar, homogreftlere iyi bir alternatif olduğunu 
göstermektedir.2 
Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ile elde edilen 
triküspit lateral anülus hızları, ölçülen sistolik-diastolik 
zaman intervalleri, hesaplanan miyokardiyal performans 
indeksi (MPI') sağ ventrikül fonksiyonları hakında güvenilir 
bilgiler vermektedir.3 Son dönemde ön ve art yükten 
bağımsız güvenilir bir parametre olarak geliştirilen 
izovolemik akselerasyon (IVA)’nın, sağ ventrikül hakkında 
oldukça güvenilir ve pratik bilgiler verdiğini bildiren 
çalışmalar mevcuttur.4 
Bu çalışmada amacımız; FT tam onarımı için transanüler 
yama (TAP) kullanılan olgular ile kapaklı kondüit 
heterogreft (Contegra®) kullanılan olguların ventrikül 
fonksiyonlarının ekokardiyografik parametreler 
kullanılarak karşılaştırılması ve pulmoner yetersizlik 
derecesi ile ventrikül fonksiyonları arasındaki ilişkinin 
belirlenmesidir. 

 
Yöntem  
 
Bu çalışma Ocak 2003 - Aralık 2010 tarihleri arasında FT 
nedeniyle transanüler yama veya kapaklı heterogreft 
(Contegra®) kullanarak tam düzeltme ameliyatı olmuş ve 
takipleri devam etmekte olan çocuklarda yapıldı. Yaşları 
18 ay – 18 yıl arasında olan ve operasyonun üzerinden en 
az 6 ay geçmiş toplam 64 çocukta vaka kontrollü izlem 
çalışması şeklinde gerçekleştirildi. Çalışma grubu RVOT 
genişletilmesi için uygulanan tekniğe göre 2 gruba ayrıldı: 
1. Transanüler yama (TAP) kullanılanlar (n=41) 2. Kapaklı 
heterogreft (Contegra®) kullanılanlar (n=23). 
Kontrol grubu olarak; Şubat-Mayıs 2011 tarihleri arasında 
üfürüm, presenkop, göğüs ağrısı gibi nedenlerle pediatrik 
kardiyoloji polikliniği’ne yönlendirilen ve fizik muayene, 
EKG ve ekokardiyografik değerlendirmelerinde patolojik 
bulgu saptanmayan, çalışma grubu ile benzer yaş ve 
cinsiyetlerdeki sağlıklı 40 çocuk alındı. 
 
Çalışma Düzeni 
Çalışma ve kontrol grubunda bulunan tüm olguların 
ayrıntılı anamnezleri alınarak boy, vücut ağırlığı, arterial 
kan basıncı ölçümleriyle birlikte detaylı fizik bakıları 
yapıldı. İzlem dosyalarından; operasyon tarihi, cerrahi 

teknik ve kullanılan heterogreft çapının bulunduğu 
ameliyat notu, öncesinde modifiye Blalock-Taussig (MBT) 
şant yapılıp yapılmadığı, intraoperatif hesaplanan 
pulmoner kapak z skoru değeri, post-op ilk EKO’daki 
ölçümler gibi bulgulara ulaşıldı.  Düzenli kontrole gelen 
olgular ve son kontrol üzerinden 6 aydan fazla süre geçmiş 
olanlar çalışma viziti kapsamında kontrole çağırılarak son 
EKO bulguları kaydedildi. 
Tüm olguların, arteriyel kan basıncı ölçümü, 
elektrokardiyografi, standart ekokardiyografi ve doku 
Doppler ekokardiyografi değerlendirmeleri aynı pediatrik 
kardiyolog tarafından yapıldı. Çalışmaya alınan tüm 
çocuklar ve aileleri çalışma hakkında bilgilendirildikten 
sonra ebeveynlerinden izin alınarak onam formu 
imzalatıldı. Yerel etik kurulundan ilaç dışı araştırma onayı 
alındı (Tarih 28.06.2011, Karar No: 11-6/3). 
 
Ekokardiyografik Değerlendirme 
Ekokardiyografik çalışmalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE 
Vingmed Ultrasond, Horten, Norway)  Eko cihazı ile 3 MHz 
ve 7 MHz prob kullanılarak yapıldı. İnceleme esnasında 
hastaların sırtı üstü yatar veya sol lateral pozisyonda ve 
sakin olmaları sağlandı. Ekokardiyografik değerlendirme 
Amerikan Ekokardiyografi Derneği’nin son kılavuz ve 
önerileri dikkate alınarak gerçekleştirildi. 3,5,6 

Modifiye apikal 4 boşluk görüntüsünden elde edilen sağ 
ventrikül diastol sonu ve sistol sonu alanı kullanılarak sağ 
ventrikül fraksiyonel alan değişimi (RVFAC) hesaplandı. M-
mode ekokardiyografik yöntem kullanılarak apikal 4 
boşluk görüntüden “Triküspitin Anüler Planda Sistolik 
Hareketi” (TAPSE) ölçümü yapıldı.  
Aynı cihazın doku Doppler fonksiyonu aktive edilerek sistol 
süresince kaydedilen en yüksek miyokardiyal hız S', erken 
diyastol süresince kaydedilen en yüksek miyokardiyal hız 
E' ve geç diyastol süresince kaydedilen en yüksek 
miyokardiyal hız A' olarak kaydedildi. Pulsed dalga DDE’de 
izovolemik kasılma zamanı (IVCT), izovolemik relaksasyon 
zamanı (IVRT) ve ejeksiyon zamanı (ET) ölçümleri yapıldı 
ve bu ölçümler kullanılarak, miyokard performans indeksi 
(MPI) hesaplandı [MPI=(ICT+IRT)/ET]. EKG’deki R 
dalgasının pikinden hemen önce ortaya çıkan ve doku 
Doppler trasesindeki sistolik dalganın önünde yer alan 
dalga olan izovolemik kasılma sırasındaki zirve miyokard 
hızının (IVV), zirve hızına ulaşma zamanına (akselerasyon 
zamanı - AT) bölünmesiyle her 3 miyokardiyal segment için 
izovolemik akselerasyon (IVA) hesaplandı. 
 
İstatistiksel Analiz 
Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde “Statistical 
Package for Social Sciences” (SPSS 15.0) paket 
programından yararlanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart 
sapma (ort ± SD) olarak verildi. İki hasta grubuna ait sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında Student t testi 
kullanılırken kontrol grubuyla birikte 3 gruba ait sürekli 
değişkenler Oneway ANOVA testi ile analiz edildi. Çoklu 
karşılaştırmalar için Bonferroni testi kullanıldı.  Aynı 
değişkene ait zaman içindeki verilerin karşılaştırılmasında 
paired t testi kullanıldı. Pulmoner yetersizlik derecesi ile 
diğer değişkenler arasındaki ilişki için Spearman 
korelasyon analizi kullanılırken, iki nümerik değişken 
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arasındaki ilişki için Pearson korelasyon analizinden 
faydalanıldı. Kategorik veya kesikli değişkenlerin 
değerlendirilmesi için Ki-kare testine başvuruldu. Bağımlı 
bir değişkenle korelasyonda diğer değişkenlerin 
etkileşiminin değerlendirilmesinde genel lineer model 
kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde p=0,05 değeri 
anlamlılık sınırı kabul edildi. 
 
Bulgular 
 
Kontrol grubunda yer alan 40 olgunun 19’u (%47,5) kız, 
21’i (%52,5) erkek iken, TAP grubunda 18 (%44) kız, 23 
(%56) erkek, Contegra® grubunda ise 12 (%52) kız ve 11 
(%23) erkek yer almıştı. Kontrol grubunun yaş ortalaması 
6,11±3,46 yıl, TAP ve Contegra gruplarının ise sırasıyla 
6,26±3,35 yıl ve 6,19±3,81 yıl idi. Tüm gruplar yaş, cinsiyet, 
ağırlık, boy, kan basıncı (TA) ve kalp hızı açısından 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklılık bulunmadı. 
İki hasta grubu arasında cinsiyet ve yaş açısından 
istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,815 ve 
p=0,980). TAP ve Contegra® grubundaki olgular ile ilgili 
diğer klinik özellikler açısından da anlamlı fark yoktu. 
(Tablo 1). 
 
Tablo 1. Hasta gruplarının klinik özellikleri (ort±SS) 
 

 TAP 
(n=41) 

Contegra 
(n=23) 

p 

Operasyon yaşi (Ay) 31,24±20,1 40,70±30,4 0,147 
Operasyon ağirliği (Kg) 11,52±3,0 12,87±3,8 0,490 
Post-op izlem süresi (Ay) 43,98±30,2 33,70±20,4 0,112 
Mc Goon indeksi 1,85±0,18 1,77±0,17 0,834 
Pulmoner z değeri -2,92±1,21 -3,34±1,49 0,893 
Mbt şant (yok/var)  30/11 14/9 0,308 
Postop ilk PS (mmhg) 8,10±3,73 11,15±4,51 0,174 
Postop ilk PY                
Derecesi [n(%)] 

0  
1  
2  
3  

16 (39,0) 
23 (56,1) 

2 (4,9) 
0 (0) 

13 (56,5) 
9 (39,1) 
1 (4,3) 
0 (0) 

0,396 

MBT: Modifiye Blalock Taussig, PS: Pulmoner stenoz, PY: 
Pulmoner yetersizlik 

 
İki boyutlu (2D) incelemedeki çap, alan ve hacim 
ölçümleri, hasta gruplarında kontrollere göre anlamlı 
yüksek tespit edildi. (Tablo 2). TAP ve Contegra® grupları 
arasında, tüm değişkenler için yapılan karşılaştırmaların 
sonucunda anlamlı fark bulunmadı (p>0,05).   
Yaşa göre hasaplanan TAPSE z skoru TAP grubunda -
1,97±1,36, Contegra® grubunda ise -2,07±0,88 bulundu 
(p=0,728). Kontrol grubunda ise TAPSE 18,29±2,75 mm ve 
TAPSE z skoru ise -0,39±1,13 ölçüldü ve istatistiksel 
anlamlı farklılık saptandı (p<0,001). TAPSE, sağlıklı 
çocuklarda yaş ile kuvvetli pozitif korelasyon gösterirken 
(r=0,836), Contegra® grubunda orta düzeyde korelasyon 
(r=0,529) vardı. TAP grubunda ise anlamlı ilişki yoktu 
(r=0,063) (Şekil 1). 
Pulmoner yetersizlik derecesi (son PY) açısından 
karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 
bulundu (p=0,040). Post-op izlem süresi ile PY derecesi 
arasında TAP grubunda (r=0,352, p=0,024) anlamlı pozitif 
korelasyon mevcut iken Contegra® grubunda (r=0,291,  
p=0,178) istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı. Post-op 

izlem süresi ile PS değişkenleri arasındaki ilişki açısından 
ise TAP grubunda korelasyon saptanmazken (r=0,017,  
p=0,914),  Contegra® grubunda pozitif bir ilişki vardı 
(r=0,425,  p=0,043). 
  

 
Şekil 1. Üç grupta triküspitin anüler planda sistolik hareketi (TAPSE) ile 
yaş arasındaki ilişki (TAP: Transanüler yama) 

 
Triküspit lateralinden gerçekleştirilen DDE incelemesinde; 
TAP ve Contegra® grubunda, IVV (p=0,009) dışındaki 
değişkenler açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu 
(p>0,05). Kontrol grubu ile birlikte yapılan analizde 
istatistiksel anlamlı fark bulundu (Tablo 3). Hasta 
gruplarında TAPSE z skoru ile diğer değişkenler arasındaki 
ilişki incelendiğinde hem TAP hem de Contegra® grubunda 
RVFAC (sırasıyla r=0,643, p<0,001; r=0,794, p<0,001), MPIˈ 
(sırasıyla r=-0,439, p=0,004; r=-0,599, p=0,003) ve IVA 
(sırasıyla r=0,325, p=0,038; r=0,448, p=0,032) arasında 
anlamlı korelasyon saptandı. 
Triküspit MPI' ile RV fonksiyonlarını gösteren diğer 
değişkenlerin ilişkisi araştırıldığında TAP, Contegra® ve 
kontrol gruplarının hepsinde IVA ile istatistiksel anlamlı 
negatif korelasyon saptandı (sırasıyla r=-0,626, p<0,001; 
r=-0,670, p<0,001; r=-0,534, p<0,001). 
 
Tartışma 
 
Sığır juguler veninden elde edilen kapaklı bir heterogreft 
olan Contegra®, RVOT rekonstrüksiyonunda altın standart 
olan kriyoprezerve homogreftlere alternatif olarak 
geliştirilmiştir.7 Genellikle erken ve orta dönem cerrahi 
sonuçlara ilişkin olgu serilerinden oluşan mevcut 
çalışmaların önemli bir kısmında; daha önce herhangi bir 
nedenle RVOT rekonstrüksiyonu uygulanmış ve izlemde 
pulmoner kapak replasmanı (PVR) gereksinimi ortaya 
çıkan tekrar cerrahi gereksinimi olmuş vakalar ile FT’nin 
primer tam düzeltme operasyonu yapılan olgular, 
Contegra kullanılan hasta gruplarının çoğunluğunu 
oluşturmaktadır.8,9 

FT’li olguların primer tam düzeltme operasyonu sırasında 
kapaklı kondüit kullanımı kadar olmasa bile, transanüler 
yamanın da ne zaman kullanılacağına ilişkin fikir birliği 
yoktur. TAP yapılacaklarda pulmoner anülus çapı dikkate 
alınmakla birlikte kriterler net değildir. Stewart ve 
arkadaşları, anülus z değeri -4 ve üzerinde ise kapak-
koruyucu teknik kullanmışlarken, Uebing ve arkadaşları z 
değeri -2 olduğunda uygun RV sistolik basıncı elde 
edildiğini bildirmişlerdir.10,11 
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarında iki boyutlu (2D) ekokardiyografik ölçümler (ort±SD) 
 

 TAP (n=41) Contegra (n=23) Kontrol (n=40) p 

RVFAC (%) 41,1±7,1 41,8±8,3 46,8±7,5 0,002 

RVEDVI (ml/m2) 69,4±22,9 68,4±23,4 42,8±8,1 <0,001 

RVESVI (ml/m2) 35,2±18,5 34,9±17,4 17,2±5,1 <0,001 

RVEF (%) 50,8±11,8 48,3±9,1 64,1±6,2 <0,001 

RAA (cm2) 8,9±3,7 8,7±5,2 6,0±1,8 0,001 

RVOT (mm) 26,2±7,4 25,1±7,2 19,7±3,6 <0,001 

RVFAC: Sağ ventrikül fraksiyonel alan değişimi, RVEDVI: Sağ ventrikül diastol sonu hacim indeksi, RVESVI: Sağ ventrikül sistol sonu hacim indeksi, RVEF: Sağ 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, RAA: Sağ atriyum alanı, RVOT: Sağ ventrikül çıkış yolu 

 
 
Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarında sağ ventrikülden doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen veriler (ort±SD) 
 

 TAP (n=41) Contegra (n=23) Kontrol (n=40) p 

S' (cm/sn) 9,44±1,70 9,91±2,86 13,08±2,13 <0,001 
E' (cm/sn) 14,37±2,48 14,09±2,39 17,10±3,69 <0,001 
A' (cm/sn) 7,90±1,77 8,00±1,73 10,15±2,94 <0,001 
IVRT (msn) 66,83±23,64 66,96±21,93 42,54±5,55 <0,001 
IVCT (msn) 84,85±23,21 76,39±29,33 40,76±5,44 <0,001 
ET (msn) 218,54±44,04 221,83±44,79 255,39±17,36 <0,001 
MPI' 0,72±0,24 0,68±0,30 0,32±0,02 <0,001 
IVV (cm/sn) 8,15±2,02 6,96±1,46 10,90±1,48 <0,001 
AT (msn) 35,24±9,70 30,74±13,13 25,80±6,01 <0,001 
IVA (m/sn2) 2,49±1,01 2,60±0,99 4,38±0,91 <0,001 
TAP: Transanüler yama, S’: Sistolik velosite, E’: Erken diastolic velosite, A’: Geç diastolic velosite, IVRT: İzovolemik relaksayon zamanı, IVCT: İzovolemik 
kontraksiyon zamanı, ET: Ejeksiyon zamanı, MPI’: Miyokardiyal performans indeksi, IVV: İzovolemik velosite, AT: Akselerasyon zamanı, IVA: İzovolemik 
akselerasyon  

  
Bizim çalışmamızdaki z değerleri; TAP grubunda -
2,92±1,21, Contegra® grubunda -3,34±1,49 saptanmış 
olup fark istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (p=0,893). 
Opere FT’li hastalarda PY’nin derecesi ve süresi arttıkça, 
sağ ventrikülde dilatasyon ve disfonksiyon ortaya 
çıkmakta; aritmi, ani ölüm, konjestif kalp yetersizliği gibi 
nedenlerle morbidite ve mortalite artmaktadır.12 
Çalışmamızda, iki hasta grubunda da postop ilk PY derecesi 
bakımından fark olmamakla birlikte her iki grupta da 
zaman içerisinde PY derecesi artış göstermekte idi. TAP 
grubu ile Contegra kullanılanlar arasında, son PY derecesi 
açısından TAP grubu aleyhine anlamlı farklılık saptandı (p= 
0,040). 
Hastalarımızın ortalama operasyon yaşları, TAP grubunda 
31,24±20,1 yıl ve Contegra® grubunda 40,70±30,4 yıl olup 
iki grup arasında fark istatistiksel anlamlı olmasa da 
(p=0,147) kondüit gerekenlerin biraz daha geç opere 
oldukları ortaya çıkmaktadır. Olguların operasyon 
amacıyla farklı merkezlerden ve diğer illerden 
gönderilmeleri, öncesinde şant gibi palyatif işlem yapılmış 
olması gibi nedenlerin ortalama operasyon yaşını 
yükselttiği kanısındayız. 
Anavekar ve arkadaşlarının miyokard enfarktüslü 522 
olguyu irdelediği çok merkezli prospektif çalışmada, 
RVFAC’nin prognostik önemi olduğu bildirilmiştir.13 Bizim 
çalışmamızda hem RVFAC hem de RVEF değerleri 
açısından TAP ve Contegra® gruplarında, kontrollere göre 
belirgin azalma saptandı (Tablo 2). Ayrıca iki hasta 

grubunda da PY derecesi ile her iki parametre arasında 
negatif korelasyon saptandı. 
Koestenberger ve arkadaşları, TAP uygulanarak opere 
edilmiş FT’li olgularda RV sistolik fonksiyonlarının, EKO ile 
TAPSE ölçülerek ve MRI ile RVEF ve sağ ventrikül diastol 
sonu hacim indeksi (RVEDVI) hesaplanarak karşılaştırıldığı 
çalışmalarını yayınlamışlar ve TAPSE ile RVEF arasında 
pozitif bir korelasyon varlığını, RVEDVI ile TAPSE arasında 
ise negatif bir korelasyon varlığını ortaya koymuşlardır. 14 
TAPSE değeri opere FT’li sütçocukları ve küçük çocuklarda 
kontrollere göre düşük olmamakla birlikte, düzeltme 
operasyonundan sonra zaman geçtikçe belirgin olarak 
azalmakta, cerrahiden 7 yıl sonra -2 SD’nin altına 
düşmekte idi. Bizim çalışmamızda hem TAP hem de 
Contegra® grubunda, TAPSE ve hesaplanan TAPSE z skoru 
kontrol grubuna göre daha düşük bulundu. TAPSE, sağlıklı 
çocuklarda yaş ile kuvvetli pozitif korelasyon gösterirken 
Contegra® grubunda orta düzeyde korelasyon vardı. TAP 
grubunda ise anlamlı ilişki yoktu (Şekil 1). TAP grubunda 
saptanan bu bulgu, Koestenberger ve ark.’nın çalışması ile 
uyumlu idi. Ayrıca her iki grupta da PY derecesi arttıkça 
TAPSE z skoru anlamlı şekilde azalmakta idi. 
Opere FT’li hastaların izlemlerinde; triküspit lateral 
anülusundan erken diastolde (E'), atrial kontraksiyonda 
(A') ve sistolik harekette (S') kaydedilen velositelerde 
azalma ve ejeksiyon zamanında (ET) kısalma ile birlikte 
izovolemik relaksasyon zamanı (IVRT) ve izovolemik 
kontraksiyon zamanında (IVCT) uzama gösterilmiştir. 15 
Uzamış IVRT ve azalmış E', RV relaksasyonunda 
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gecikmenin göstergesidir. A' velositesinde azalma, 
restriktif sağ ventrikül fizyolojisinin işaretidir. IVCT’de 
uzama, sistolik aktivasyonda gecikmenin belirtisidir. S' 
velositesinde azalma ise anüler sistolik harekette 
deselerasyona işaret etmektedir. 16 Bizim çalışmamızda da 
benzer bulgular mevcut idi (Tablo 3). Bunun yanında, 
bahsedilen tüm değişkenler bakımından, TAP ve 
Contegra® grupları arasında fark yoktu. 
Ülkemizden Çetin ve arkadaşlarının opere FT’li 25 çocuğu 
(13,1±2,8 yaş) inceledikleri çalışmalarında, hasta 
grubundan hesaplanan MPI' kontrollere göre yüksek 
bulunmuş ve PY derecesi ile MPI' arasında anlamlı pozitif 
korelasyon saptanmıştır.17 Bizim çalışmamızda; DDE ile 
hesaplanan MPI, hasta gruplarında kontrollere göre 
anlamlı yüksek saptandı ve bu ölçümler açısından TAP ve 
Contegra® grupları arasında fark bulunmadı (Tablo 3). 
Pulmoner yetersizlik derecesi ile korelasyon 
irdelendiğinde, iki grupta da hesaplanan MPIˈ ile PY 
derecesi arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı. 
Schuuring ve arkadaşları, konjenital kalp hastalığı 
nedeniyle opere edilen erişkin olgularda preop ve postop 
RV fonksiyonlarını değerlendirmiş ve operasyon 
sonrasında TAPSE ve sistolik velositenin (S') düşük 
olduğunu ve MPI'’nın artmış olduğunu bildirmişlerdir. 
Ancak değişkenler arasında korelasyon analizi 
yapmamışlardır.18 Çalışmamızda, hem TAP hem de 
Contegra® gruplarında, MPI'’nın TAPSE z skoru ve S' 
değişkenlerinin ikisiyle de arasında anlamlı negatif 
korelasyon vardı. Ayrıca her iki hasta grubunda da RVFAC 
arttıkça MPI' anlamlı şekilde azalmakta idi. Her iki hasta 
grubumuzda hesaplanan MPI'’nın, kontrollere göre daha 
yüksek olmasına rağmen, hastaların asemptomatik ve 
fonksiyonel kapasitelerinin iyi olması, ventrikül 
disfonksiyonunu subklinik dönemde tanınması açısından 
MPI'’nın önemini ortaya koymaktadır. 
İzovolemik akselerasyon (IVA), DDE ile hesaplanan bir 
indeks olup önyük ve artyükten etkilenmemesi nedeniyle 
global RV sistolik fonksiyonunu göstermede ümit 
vermektedir.5,19-21 İzovolemik kontraksiyon sırasında zirve 
hızın (IVV), zirve hıza ulaşma zamanına (AT) bölünmesiyle 
elde edilen bu indeksin, MRI ile ölçülen RVEF ile iyi korele 
olduğu gösterilmiştir.22 Frigiola ve arkadaşları opere FT’li 
124 olguda (21±11,4 yaş) IVA’yı kontrollere göre düşük 
bulmuşlar ve PY derecesi arttıkça IVA’nın azaldığını 
göstermişler; kapak replasmanı için erken dönem 
hastaların seçiminde, duyarlı bir indeks olabileceğini 
bildirmişlerdir.23 Çalışmamızda da IVA; hem TAP hem de 
Contegra® grubunda, kontrol grubuna göre düşüktü ve PY 
derecesi ile negatif korelasyon göstermekte idi. Her iki 
grupta da hem TAPSE hem de MPI' ile IVA arasında anlamlı 
ilişki saptandı. IVA ile S' arasında ise TAP grubunda 
korelasyon bulunurken, Contegra® grubunda ilişki yoktu. 
Sonuç olarak bu çalışma ile FT’li hastaların tam düzeltme 
operasyonu sonrası erken-orta dönemde ventrikül 
fonksiyonlarının değerlendirmesinde, MPI ve özellikle IVA 
DDE ölçümlerin ve TAPSE gibi pratik yöntemlerin faydalı 
olduğu gösterildi. Contegra® kullanılan hastalarda PY 
derecesi ve sıklığının TAP uygulananlara göre daha düşük 
olması, erken dönemde reoperasyon gereksiniminin de 
çok seyrek olduğu dikkate alındığında, avantaj gibi 

gözükse de; çalışmamızın genelinde iki grup arasında 
ventrikül fonksiyonları açısından belirgin farklılıklar 
saptanmaması önemlidir. Sonuçlarımız değerlendirilirken, 
ortalama operasyon yaşının geç ve izlem sürelerinin kısa 
olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Uzun süre 
dayanıklı, büyüme potansiyeli olan ve düşük maliyetli ideal 
bir kondüit henüz geliştirilemediğinden, zorunlu 
kalmadıkça kapaklı konduit kullanmamak ve gereğinden 
geniş transanüler yamadan kaçınarak pulmoner kapak 
yapısının korunmasına ve rezidüel patolojinin 
kalmamasına özen göstermek gereklidir. FT’li bir hastada, 
sağ ventrikül üzerindeki hemodinamik yük ile yaşam boyu 
gereken girişimsel/cerrahi müdahale sayısını en aza 
indirmek arasındaki denge çok iyi gözetilmelidir. 
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ABSTRACT 
Objective: A variety of studies documented impaired quality of life 
among patients with hirsutism. The perceived normal or 
acceptable levels of body hair depends on the ethnic origin and 
woman’s perception of familial, cultural and society norms 
regarding number and distribution of hair. Therefore, the impact 
of hirsutism on quality of life may be different across societies. The 
aim of our study is to examine the quality of life in patients with 
hirsutism among Turkish women using Dermatology Life Quality 
Index (DLQI) assessment.   
Methods:  Forty patients (mean age: 21.40±6.98 years, range: 16-
40) diagnosed with hirsutism according to modified Ferriman-
Gallwey (mFG) scoring system were included in the study.  DLQI 
questionnaire, developed to evaluate the impact of dermatologic 
diseases on quality of life, was administered to patients. DLQI 
scores of patients with hirsutism were compared to a control 
group of 18 patients without hirsutism (mFG score <8).   
Results: The average DLQI score was 8.83± 5.66 (median=8, 
range= 0-25). The mean mFG score in patients with hirsutism was 
17.18±7.64 (median 15.5, range= 8-36). There was no significant 
association between mFG score and DLQI (rs=0.12, p=0.44). There 
was a statistically significant difference between mean DLQI 
scores of patients with hirsutism and control group (p<0.01). Eight 
(20%) patients had a diagnosis of polycystic ovary syndrome. 
Thirty (75%) patients had at least one of the findings of 
hyperandrogenemia including acne, androgenetic alopecia, 
seborrhea, menstrual irregularity and acanthosis nigricans. 
Conclusion: Hirsutism is associated with impaired quality of life 
among Turkish women, independent from mFG scores.  
Keywords: Hirsutism, quality of life, quality of life in hirsutism, 
dermatology life quality index 

 

ÖZ 
Amaç: Hirsutizmin yaşam kalitesi üzerine olumsuz etkisine dair 
literatürde yayınlanmış çeşitli çalışmalar mevcuttur. Tüylenmenin 
normal veya kabul edilir düzeyde olması; etnik kökene ve kadının 
kıl sayısı ve dağılımı açısından ailesel, kültürel ve toplumsal 
normları algılamasına bağlıdır. Bu nedenle hirsutizmin yaşam 
kalitesi üzerine etkisi toplumlar arasında farklılık gösterebilir. 
Çalışmamızın amacı, kliniğimize başvuran hirsutizmli Türk 
hastalara Dermatolojik Yaşam Kalite İndeksi (DYKİ) anketleri 
uygulanarak hastaların yaşam kalitelerinin nasıl etkilendiğini 
araştırmaktır.   
Yöntem: Modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlamasına göre 
hirsutizm tanısı alan 40 hasta (ortalama yaş: 21,4±6,98, ranj: 16-40 
yaş), çalışmaya dahil edildi. Hastalara dermatolojik hastalıkların 
yaşam kalitesi üzerine etkisini değerlendirmek için geliştirilen DYKİ 
anketi uygulandı.Hirsutizmli hastaların DYKİ skorları, hirsutizmi 
olmayan (mFG skoru<8) 18 hastadan oluşan kontrol grubu ile 
karşılaştırıldı.      
Bulgular:  Ortalama DYKİ skoru 8,83± 5,66 (medyan=8, ranj= 0-25), 
ortalama mFG skoru 17,18±7,64 (medyan 15,5, ranj=8-36) 
bulundu. mFG skoru ile  DYKİ skoru arasında anlamlı bir ilişki 
izlenmedi (rs=0,12, p=0,44). Hirsutizmi olan ve olmayan hastaların 
ortalama DYKİ skorları arasındaki fark anlamlı derecede idi 
(p<0,01). Sekiz (%20) hasta polikistik over sendromu tanısı almıştı. 

Hastaların 30’ unda (%75) akne, androgenetik alopesi, sebore, 
menstrüel düzensizlik ve akantoz nigrikans gibi hiperandrojenemi 
bulgularından en az bir tanesi mevcuttu.  
Sonuç: Hirsutizm,Türk kadınlarında mFG skorlarından bağımsız 
olarak hastaların yaşam kalitesini etkileyen önemli bir sorundur. 
Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, yaşam kalitesi, hirsutizmli 
hastalarda yaşam kalitesi, dermatolojik yaşam kalite indeksi 
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Introduction 
 
Hirsutism is defined as excessive and male pattern 
growth of terminal hairs in females in androgen sensitive 
areas including upper lip, chin, chest and back.1 It affects 
5%–15% of women of reproductive age and associated 
with hyperandrogenemia in 70-80% of cases.2 Modified 
Ferriman-Gallwey (mFG) scale is used for the evaluation 
of hirsutism. Patients with a total score of 8 or more are 
diagnosed with hirsutism accordingly.3,4   
Hirsutism is associated with psychological distress, 
difficulties in social life and psychological morbidities 
such as anxiety and depression.5,6 A variety of studies on 
quality of life in patients with hirsutism are available in 
the literature.6-19 However, only one study was published 
among Turkish population.7 
Perceived normal or acceptable levels of body hair 
depends on the ethnic origin and woman’s perception of 
familial, cultural and society norms regarding number 
and distribution of hair.20 Therefore, impact of hirsutism 
on quality of life may be different across societies.  
The aim of our study is to examine the quality of life in 
patients with hirsutism among Turkish women using 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) assessment.   

 
Methods 
 
From January   2021   to   July 2021 a total of 58 female 
patients, aged between 16 and 64 years (mean: 
24.97±10.68)) consulted our clinic for the evaluation to 
undergo laser hair removal.  Forty patients (mean age: 
21.4±6.98 years, range: 16-40) diagnosed with hirsutism 
according to mFG scoring were included in the study.  
Patients with hypertrichosis, receiving any medication to 
control the hair growth, younger than 16 years of age, 
performed hair removal procedures (laser, waxing, 
shaving, etc.) within the last month, failed to complete 
the questionnaire, reluctant to participate the study, and 
diagnosed with other dermatological diseases which 
might interfere with the quality of life were excluded.  
mFG scoring system is a visual scoring method for the 
assessment of androgen sensitive hair growth in 9 body 
areas (upper lip, chin, chest, upper and lower back, upper 
and lower abdomen, thighs, and upper arms).3 Each area 
is visually graded from 0 to 4 and the total score is 
calculated as a sum of all areas.  A total score of 8 or more 
is considered hirsutism.  The severity of hirsutism is 
classified as follows: mFG scores of 8-16 are considered 
as mild, 17-24 are considered as moderate and 26-36 are 
considered as severe.3 To eliminate inter-observer 
variability, one dermatologist (ŞSG) performed the 
evaluation and quantification of hirsutism.  
DLQI questionnaire, developed by Finlay and Khan to 
evaluate the impact of dermatologic diseases on quality 
of life, was administered to patients.  DLQI consists of 6 
domains (symptoms and feelings, daily activities, leisure, 
work and school, personal relationships and treatment) 
and 10 questions that assess patients’ perception of the 
impact of a dermatologic condition on their quality of life 

over the last week.21 DLQI is a 4-point Likert scale, and 
each question is scored as: 0 (not at all), 1 (a little), 2 (a 
lot) and 3 (very much) to yield a total score of 0–30. 
Higher scores indicate greater impairment of the quality 
of life. The average DLQI score is 0-0.5 in normal 
population. DLQI scores are interpreted as follows:  0-
1:no effect at all, 2-5: small effect, 6-10: moderate effect, 
11-20: very large effect, and 21-30: extremely large effect 
on patient’s life.22  
Demographic data (age, marital status), accompanying 
signs of hyperandrogenemia (menstrual irregularities, 
acne, seborrhea, acanthosis nigricans, androgenetic 
alopecia), consultation notes (endocrinology and 
gynecology), laboratory tests, medications and diagnoses 
were recorded.  
Additionally, DLQI scores of patients with hirsutism were 
compared to a control group of 18 patients without 
hirsutism (mFG score <8).   
Our study was conducted in accordance with the medical 
ethics of the Declaration of Helsinki and approved by 
Haliç University Ethical Committee (Date: 27/5/2021, 
Approval number: 113).    
 
Statistical Analysis  
Descriptive statistics, including mean, SD, lowest, 
highest, frequency, and percentage values, were used to 
analyze the data. The association between hirsutism and 
quality of life was evaluated by Spearman correlation 
test. Independent t-test was used to compare DLQI 
scores of patients and control group.  
Statistical significance was set at P<0.05. Data were 
analyzed using SPSS version 20.0; (IBM Corp., Armonk, 
New York, US). 

 
Results 
 
The mean age of the 40 patients enrolled to the study 
was 21.4±6.98 years (range= 16-40). Eight patients (20%) 
had a diagnosis of polycystic ovary syndrome. Thirty 
(75%) patients had at least one of the findings of 
hyperandrogenemia including acne, androgenetic 
alopecia, seborrhea, menstrual irregularity and 
acanthosis nigricans.  
The average DLQI score was 8.83±5.66 (median=8, 
range= 0-25). The impact of hirsutism on quality of life 
was extremely large (DLQI: 21-30) in 1 (2.5%) patient, 
very large (DLQI: 11-20) in 13 (32.5%) patients, moderate 
(DLQI: 6-10) in 13 (32.5%) patients and small (DLQI: 2-5) 
in 9 (22.5%) patients. Life quality was not affected in four 
(10%) patients.     
The mean mFG score in patients with hirsutism was 
17.18±7.64 (median 15,5, range= 8-36). Mild, moderate 
and severe hirsutism were diagnosed in 22 (55%), 10 
(25%) and 8 (20%) patients, respectively. There was no 
significant association between mFG score and DLQI 
(rs=0.12, p=0.44).  
When the contribution of subdomains to total DLQI score 
was examined in detail, daily activities (31%) and 
symptoms and feelings (29%) were the mostly affected 
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life quality sections followed by leisure (16%), work and 
school (7%), personal relationships (9%), and treatment 
(8%).    
Patients with hirsutism were compared to 18 patients 
who consulted for eligibility for laser removal and were 
not diagnosed with hirsutism according to mFG scoring 
system as a control group. The mean age was 
32.89±13.22 years (range=16-64), the mean DLQI score 
was 5±5.30 (median 4, range= 0-19) and the mean mFG 
score was 4,33±1,78 (median=4, range= 2-7) in this 

group. Very large effect, moderate effect, small effect, 
and no effect were observed in 4 (22%), 2 (11%), 5 (28%), 
and 7 (39%) of patients. There was a statistically 
significant difference between mean DLQI scores of 
patients with hirsutism and control group (p<0.01). 
Characteristics of study and control group are 
summarized in Table 1. 
 
 

 
Discussion 
 
Hirsutism is the excess growth of dark or coarse hairs in 
females in a male pattern distribution and seen in 5-15% 
of reproductive age females across all ethnic groups.2,23 
It is a symptom rather than a disease and has a negative 
impact on patient’s psychological condition as well as on 
quality of life.24 Normal or acceptable level of hairiness, 
perceived by women, is related to ethnical background, 
cultural and societal norms. Hence, the influence of 
hirsutism on quality of life may show variability between 
communities.20     
To the best of our knowledge, there is only one study 
about impact of hirsutism on quality of life among Turkish 
women.7 In this study, involving 57 patients, mean DYKİ 
was 9,80 ± 6,50 and median mFG score was 25.  Although 
theoretically a diminished quality of life is expected as 
severity of hirsutism increases, the author did not 
observe an association between DLQI and hirsutism 
grade.7 This finding was similar to our patients. In other 
words, we couldn’t find a correlation between quality of 
life and severity of hirsutism. When the studies on this 
subject were examined, we can see that while some 
studies have found an association between mFG score 
and quality of life15,17,25, others reported no 
correlation.16,18 Additionally, some studies even did not 
look at if there is any association.9,10,26,27  The lack of 
relation between the degree of hirsutism and quality of 
life may be explained by the higher level of hirsutism 
perceived by the patient. Besides, the QOL may be 
affected more when certain areas of excessive hair are 
involved that lead to stigmatization such as face.7             
The mean DLQI score was 8,83± 5,66 (median=8) in our 
study. This result was significantly higher compared to 

control group and implicates that hirsutism has generally 
a moderate impact on QOL [22]. The average DLQI scores 
reported in the literature vary between 5.5 and 17.4.10, 15, 

25, 26, 28 While mean DLQI score in our patients is similar to 
some studies,7, 17,18,26,28,29 it is lower than some of the 
DLQI scores in previous studies.15,25,27  The differences in 
DLQI scores in previous studies, including ours, were 
suggested to result from differences in the mean mFG 
scores.18    
 When DLQI scores were examined in detail, hirsutism 
had a very large or extremely large effect in 35% (n=14) 
of patients, moderate effect in 32.5% (n=13) of patients 
and minimal or no effect in 32.5% (n=13) of patients. 
Some studies described detailed DLQI scores with 
corresponding number of patients. According to these 
studies minimal or small effect was seen in 3-97% of 
patients, moderate effect was seen in 9-45% of patients 
and very large or extremely large effect was seen in 0-
91% of patients.15,17,18,25,27,29 
The most important domains contributed to the DLQI 
scores, i.e. mostly affected subdivisions of life quality 
were found to be daily activities (such as shopping, choice 
of clothes or housekeeping) and symptoms and feelings 
(such as itchy and sore skin, embarrassment) in the 
literature.15,17,25,27,29 Our results were in concordance 
with these literature reports with the highest score in 
daily activities (31%) followed by symptoms and feelings 
(29%).   
Self-rated hirsutism scores were found to be higher than 
physician rated scores in previous studies14. Patient rated 
mFG scores were more strongly associated with QOL 
compared to physician rated mFG scores. Therefore, it 
was suggested that the impact of hirsutism on QOL, 
rather than the physician rated severity of hirsutism, 

Tablo 1. Characteristics of patients and control group 
 

 Patient Group (mFG≥8) Control Group (mFG<8) 

Number of patients 40 18 
Mean age (years) 21.4±6.98 (16-40) 32.89±13.22 (16-64) 
Mean mFG score 17.18±7.64 (median 15.5, r: 8-36) 4.33±1.78; (median:4, range: 2-7) 
Mean DLQI score 8.83± 5.66 (median:8, ranj: 0-25) 5±5.30; (median 4, range: 0-19) 
Impact of DLQI on QOL 
     Extremely large effect 
    Very large effect 
    Moderate effect 
    Small effect 
    No effect at all 

 
1 (%2.5) 
13 (%32.5) 
13 (%32.5) 
9 (%22.5) 
4 (%10) 

 
0 
4 (%22) 
2 (%11) 
5 (%28) 
7 (%39) 

DLQI: Dermatology life quality index, QOL: Quality of life 
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should be the factor that should be considered while 
planning the treatment.2        
Our study has some limitations which must be 
acknowledged. First, patient data were gathered in Covid 
pandemic during which socialization was extremely 
limited, remote work has become more common and 
curfews were ordered at times to limit virus spreading.  
Even though the daily activities section was the most 
important domain contributed to the total DLQI scores, 
this condition could have caused scores to be lower in 
subdomains and total scores of the scale compared to 
regular times.  Nevertheless, considering that our results 
are similar to some of the previous studies in literature, 
this point might be ignored. Second, the number of 
patients included may be considered insufficient to 
generalize the results. Therefore, studies with larger 
patient groups will be valuable for the verification of our 
results.  Lastly, our study was conducted in a single center 
which makes it difficult to generalize the results to the 
whole population.  
In conclusion, hirsutism is an important issue among 
Turkish women causing significant impairment on QOL, 
independent from mFG scores. As a dermatologist, 
awareness on this subject will influence our approach to 
patients, type of treatment we recommend, patients’ 
referral to other specialties, and increase in QOL of our 
patients.         
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ABSTRACT 
Objective: Exosomes are small intracellular membrane-based 
vesicles of different compositions that are involved in various 
biological and pathological processes. They are secreted by all cell 
types and can be found in most body fluids, including the blood, 
saliva, and urine. Exosomes are nanometer-sized microvesicles, 
approximately 30-200 nm in diameter, containing DNA, mRNAs, 
non-coding RNAs, membrane proteins, and cytosolic proteins. 
stem cells exert paracrine effects through exosomes. Recent 
studies have shown that exosomes have important potential as 
new alternatives to cellular therapies. In this study, we isolated 
and characterized exosomes from Wharton-Jelly derived 
mesenchymal stem cells (WJ-MSCs). It was aimed to determine 
the most effective exosome lysis solution using different lysis 
chemicals over a certain number of nanoparticles and to optimize 
protein quantification in these exosomes. 
Methods: WJ-MSC exosomes were isolated and characterized, 
and changes in protein levels were determined after treatment 
with 1 billion/ml particle exosomes with commonly used 
chemicals such as RIPA buffer, Mammalian Protein Extraction 
Reagent (M-PER), Tris-TritonX, and Tris-SDS. 
Results: As a result, approximately 2.5 µg/ml of 1 billion/ml 
particulate exosomes were detected with the bicinchoninic acid 
(BCA) kit. The protein concentration in these exosomes increased 
3-4 times as a result of disintegration of the bilayer membranes in 
the cell membrane structure of these exosomes with RIPA buffer. 
Conclusion: These data can be used in future studies, particularly 
for the quantification of mesenchymal stem cell exosomes. 
Keywords: Wharton-Jelly, mesenchymal stem cells, exosomes, 
lysis buffer, protein quantification 

ÖZ 
Amaç: Eksozomlar, çeşitli biyolojik ve patolojik süreçlerde yer alan 
farklı bileşimlere sahip küçük hücre içi membran bazlı veziküllerdir. 
Tüm hücre tipleri tarafından salgılanırlar ve kan, tükürük ve idrar 
dahil olmak üzere çoğu vücut sıvısında bulunabilirler. Eksozomlar, 
yaklaşık 30-200 nm çapında, DNA, mRNA'lar, kodlamayan RNA'lar, 
membran proteinleri ve sitozolik proteinler içeren nanometre 
boyutunda mikroveziküllerdir. Kök hücreler eksozomlar aracılığıyla 
parakrin etkiler gösterir. Son çalışmalar, eksozomların hücresel 
tedavilere yeni alternatifler olarak önemli bir potansiyele sahip 
olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada, Wharton-Jeli kaynaklı 
mezenkimal kök hücrelerden (WJ-MSCs) eksozom izolasyonu ve 
karakterizasyonu yapılmıştır. Belirli bir nanopartikül sayısı 
üzerinden farklı lizis kimyasalları kullanılarak en etkin eksozom lizis 
solüsyonunun tespiti ve bu eksozomlarda protein miktar tayini 
optimizasyonu amaçlanmıştır. 
Yöntem: WJ-MKH ekzozomları izole edilip karakterize edilmiş ve 1 
milyar/ml partiküllü ekzozomların RIPA tamponu, Mammalian 
Protein Ekstraksiyon Reaktifi (M-PER), Tris-TritonX ve Tris-SDS gibi 
yaygın olarak kullanılan kimyasallarla muamelesinden sonra 
protein seviyelerindeki değişiklikler belirlenmiştir. 
Bulgular: Bicinchoninic asit (BCA) kiti ile yaklaşık 2,5 µg/ml 1 
milyar/ml partikül ekzozom tespit edilmiştir. Bu eksozomların 
hücre zarı yapısındaki çift tabakalı membranların RIPA tamponu ile 
parçalanması sonucunda bu eksozomlardaki protein 
konsantrasyonu 3-4 kat artmıştır.  
Sonuç: Bu veriler gelecek çalışmalarda, özellikle mezenkimal kök 
hücre ekzozomlarının kantifikasyonu için kullanılabilir. 
Anahtar Kelimeler: Wharton-Jeli, mezenkimal kök hücre, 
eksozom, lizis tamponu, protein miktar tayini 
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Introduction 
 
Mesenchymal stromal/stem cells (MSCs) can be isolated 
from different tissues or organs such as bone marrow, 
adipose tissue, placenta, umbilical cord, amniotic fluid, 
liver, teeth, and peripheral blood. The most commonly 
used sources of MSCs are bone marrow, adipose tissue, 
and, more recently, MSCs derived from the umbilical cord 
Wharton's Jelly region with high proliferation capacity. 
Isolations from adult tissues such as perinatal organs, 
bone marrow, and adipose tissue have several risks such 
as invasiveness, high risk of infectious diseases, and 
limited proliferation potential due to the advanced age of 
the donor.1,2 
The umbilical cord (UC) is a perinatal organ that connects 
the placenta and fetus to facilitate nutrition and the 
exchange of gases (oxygen and carbon dioxide). The UC 
is composed of two layers: the umbilical cord membrane, 
which is epithelial and mesenchymal; the perivascular 
region (PVB), which surrounds and protects the blood 
vessels; and the central part of the UC, the Wharton's 
Jelly (WJ) region, which is rich in glycosaminoglycans such 
as hyaluronic acid and chondroitin sulfate and has a 
gelatinous structure that provides elasticity to the cord.3,4 
The collection of UC is noninvasive, ethically treated as 
waste material, and does not pose ethical issues. 
Furthermore, UC is a good source for obtaining a 
significant number of MSCs. Recently, it has become the 
preferred source of MSCs for therapeutic purposes 
compared to bone marrow and adipose tissue. 
Similar to other multipotent stromal cells, these cells 
were positive for CD73, CD90, and CD105 and negative 
for CD45, CD14, CD34, CD19, and HLA-DR surface 
antigens. They are characterized by their ability to adhere 
to plastic surfaces and differentiate into other cell types 
such as adipocytes, chondrocytes and osteoblasts.5 Due 
to the low expression of HLA class II proteins, 
immunogenicity is almost non-existent; therefore, 
allogeneic use in cellular therapies is not considered a 
problem.6,7 Another reason why these cells are preferred 
in the clinic is that they secrete various growth factors 
and cytokines, such as G-CSF, HGF, PDGFAA, TGF-β, IL-6, 
and IL-8, which play important roles not only in 
immunomodulation, but also in cell proliferation, 
differentiation, growth, and tissue repair.8,9 
Distant intercellular communication is facilitated by 
molecules, such as hormones, that signal to other parts 
of the body through the circulatory system. Another type 
of remote intracellular communication occurs via 
extracellular vesicles (EVs), which are membrane-based 
structures. These EVs act as vehicles to transport 
different types of cellular cargo such as lipids, proteins, 
receptors, and effector molecules to recipient cells.10 
These include apoptotic bodies, microvesicles and 
exosomes.11 Apoptotic bodies range in size from 50 to 
5000 nm and contain cellular contents such as 
deoxyribonucleic acid (DNA), ribonucleic acid (RNA), and 
histone proteins. During apoptosis, apoptotic bodies 
present these contents to macrophages, resulting in cell 
engulfment.12 Microvesicles are formed by outward 

budding and fission from plasma membranes, with sizes 
ranging from 50 nm to 1000 nm. Once microvesicles are 
formed, they carry specific proteins and lipids and deliver 
their cargo to the designated recipient cell.11 The final 
category of EVs is exosomes, which differ from 
microvesicles mainly in their intracellular origin and size. 
Exosomes are small intracellular membrane-based 
vesicles with different compositions that are involved in 
various biological and pathological processes. The use of 
exosomes as drug delivery vehicles offers significant 
advantages over drug delivery systems such as liposomes 
and polymeric nanoparticles. Exosomes are non-
immunogenic in nature because of their similar 
composition and size as their own cells.13 
Exosomes are small endosome-derived vesicles ranging 
in size from approximately 30 to 200 nm.10,14,15 They are 
secreted by all cell types and can be found in most body 
fluids, including the blood, saliva, and urine. The 
exosome is a "nanosphere" with a bilayer membrane 
containing various types of lipids and proteins derived 
from the host cell. Some of these include transport 
proteins, heat shock proteins, and multivesicular body-
associated proteins. In addition to proteins, exosomes 
are composed of different types of lipids, such as 
cholesterol, sphingolipids, phosphoglycerides, 
ceramides, and saturated fatty acid chains.11 The 
composition of exosomes is important, as they serve as 
biomarkers and provide an indication of their function in 
biological processes. Recent studies have also shown that 
exosomes have significant potential as novel alternatives 
to cellular therapies.16 
After exosome isolation, various characterization 
procedures are required.15,17 In addition, protein 
quantification was performed for standardization. This is 
a critical step because it forms the basis of subsequent in 
vitro and in vivo studies. In the original articles, it is stated 
that in-vitro and in-vivo experimental studies were 
performed at concentrations of "10-50 µg", but there is 
no mention of the use of any chemicals related to the 
amount of protein contained in the exosomes in 
bicinchoninic acid BCA18-20 and in recent studies and 
treatment applications, quantification is made based on 
particle number. Nanoparticle measuring devices are 
used for this purpose, but this process is available in very 
few laboratories. After prolonged culture and multi-stage 
centrifugation, the amount of protein obtained from the 
exosomes was small. In our study, we aimed to establish 
a protocol for the isolation and characterization of 
exosomes from mesenchymal stem cell culture by 
ultracentrifugation, and to determine the amount of 
protein contained in the exosomes obtained in the most 
accurate way. For this purpose, after nanoparticle 
tracking analysis (NTA) of Wharton Jelly Derived 
Mesenchymal Stem Cell (WJ-MSC) exosomes obtained by 
ultracentrifugation, the protein quantification efficiency 
of one billion particles diluted in one milliliter (ml) 
isotonic solution was investigated after treatment with 
four different lysis solutions. 
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Methods 
 
Exosome Isolation from WJ-MSCs 
The cells used in the experimental phase were WJ-MSCs 
donated with patient consent and cultured and 
propagated in the laboratories of “STEMBIO Cord Blood, 
Cell and Tissue Center-MARTEK/Gebze” approved by the 
Ministry of Health of the Republic of Turkey under Good 
Manufacturing and Practice (GMP) conditions. Exosome 
isolation was also performed in this center. 
In this study, differential ultracentrifugation was used for 
exosome isolation, which provided exosome isolation 
with high efficiency and purity. It is based on the 
separation of exosomes from non-vesicular particles, 
such as large bioparticles, proteins, and protein/RNA 
aggregates, by centrifugation at high speed and 
centrifugation of the medium taken from the MSC 
culture with different densities, shapes, and sizes. 
After the WJ-MSC culture dishes reached 80-90% 
confluency, the media were poured and washed twice 
with PBS, and exosomes and microvesicles from Fetal 
Bovine Serum (FBS) were removed. After MSCs were 
cultured for 48 h in DMEM/F12 medium with 1% 
Pen/Strep antibiotic supplement without FBS for 48 h, 
the media were collected into 50 ml falcon tubes21. In the 
first stage of exosome isolation, WJ-MSC culture media 
was centrifuged at 300 × g for 10 min at 4°C, and dead 
cells were removed. In the 2nd stage, the medium was 
centrifuged at 15,000 g for 20 min at 4°C and the 
supernatant was transferred to new tubes. The 
supernatant was passed through a 0.22 µm pore size 
filter (BIOFIL, China) to remove microvesicles larger than 
220 nm. The pre-purified cell media were centrifuged 2 
times at 110,000 g for 70 min at 4°C for 70 min using a 
CS150FNX (Hitachi Himac, Japan) ultracentrifuge and 
S50A model rotor, and the pelleted exosomes remaining 
after supernatant removal were homogenized with a 
small amount (~100-600 µl) of PBS or saline. After 
centrifugation in the isolation phase, washing procedures 
were carried out in a cold environment on ice. All the 
centrifugation steps were performed at 4 0C.  
Exosomes maintained their protein structure for one 
week at 4°C during the experimental stages. Exosomes 
were stored at -20°C and/or -80°C if the experiment was 
planned for a later period for long-term storage. 
 
Characterization of WJ-MSC Exosomes 
For exosome characterization, exosome surface markers 
were determined by flow cytometry, size and shape 
analysis by electron microscopy, and size and quantity 
determination by NTA. 
 
Immunophenotypic Characterization by Flow 
Cytometry 
For exosome characterization, exosome surface markers 
were labeled with the appropriate antibodies. The 
ExoStepTM Kit (Immunostep, Salamanca, Spain) was 
used for this purpose. Exosomes labeled on a flow 
cytometer (Beckman Coulter, California, US) were 
analyzed for marker positivity. CD63 capture antibodies, 

consisting of 6 µm diameter magnetic beads coated with 
a specific antibody that can be detected by the device, 
are used as secondary antibodies with CD9 
secondary/detector antibodies labeled in red 
fluorescence, allowing them to be detected by the flow 
cytometry fluorescence detector (Figure 1).  
 

  
 
Figure 1. Working principle of exosome characterization by 
immunophenotyping21 

 
Morphological images of exosomes obtained by electron 
microscopy (Quadro, Thermo Scientific, USA) were 
captured at the Boğaziçi University, Center for Life 
Science. A 5µl sample was dropped onto the grid, and the 
instrument was switched to the environmental SEM 
(ESEM) mode. The instrument mode was visualized at 30 
kV, and a spot size of 1. The device was set to 160,000 × 
magnification under high vacuum to visualize the sample 
in aqueous form. 
 
Nanoparticle Tracking Analysis (NTA) 
Size and quantity analyses of exosomes were performed 
using a NanoSight NTA 3.4 instrument (Malvern 
Panalytical, UK) at Yeditepe University. 
Exosomes were lysed with radioimmunoprecipitation 
assay (RIPA) buffer, mammalian protein extraction 
reagent (M-PER), Tris-Triton, and Tris-SDS, and protein 
quantification was performed using bicinchoninic acid 
(BCA) chemical. The protein content of each lysis solution 
was evaluated as a blank, without any treatment.  
 
Lysis with RIPA Buffer 
RIPA buffer (Thermo Fisher Scientific, Illinois, USA) is a 
lysis solution containing 25 mM Tris.HCl pH 7.6, 150 mM 
NaCl, 1% NP-40, 1% sodium deoxycholate, and 0.1% SDS. 
After incubation for 30 minutes, equal amount of RIPA 
buffer was added to the exosomes and placed in a cold 
sonication bath for 30 seconds.  After this step, the 
samples were gently mixed on ice for 15 minutes.22 
 
Lysis with M-PER Buffer 
Equal amount of M-PER Buffer (Thermo Fisher Scientific, 
Illinois, USA) was added to the exosomes and gently 
mixed for 1-2 min for protein quantification.   
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Lysis with Tris-SDS 
EVs were added to equal amount Tris-SDS buffer [2% 
(w/w) sodium dodecyl sulfate-SDS, 20 mM, Tris-HCl pH 8] 
and kept at 95°C for 5 min. EVs were placed in a cold 
sonication bath and vortexed six times for 30 s at 30-
second intervals on ice to reduce heating.23 
 
Lysis with Tris-Triton 
Exosomes were treated with equal amount of Tris-Triton 
buffer [120 mM NaCl pH 7.5, 1% Triton-X 100 to lysate 
with 25 mM Tris-HCl], mixed, incubated on ice for 3 h, 
and vortexed every hour.24 
 
Exosome Quantification by Micro-BCA Assay 
Protein quantification was performed using a micro-BCA 
protein assay kit (Booster, Pleasanton, CA, USA). The 
bicinchoninic acid (BCA) method is a calorimetric assay 
based on the reduction of proteins in alkaline solution 
from Cu+2 to Cu+1 with 'Biuret' reagent and spectral 
measurement of the color change from green to purple 
in proportion to the amount of protein. According to the 
kit protocol, standard solutions prepared with bovine 
serum albumin (BSA) and exosome samples were read at 
562 nm wavelength using a microplate reader (Versamax, 
USA), and the chromogenic reaction was measured. 
Protein concentrations of the samples were evaluated by 
comparing the measured absorbance values with the 
standard curve. All experiments were repeated thrice. 

Results 
 
Characterization of WJ-MSC Exosomes 

CD63 and CD9 surface markers were positive over 96,64 
1,20% (Figure 2).  
Electron microscopy images showed that the exosome 

size was approximately 163,3410,72 nm (Figure 3). 
NTA results also showed the size of the exosomes was 
116.4±46.6 and the number of particles per ml of 
exosomes was also determined by this analysis (Figure 4). 
The experiments carried out for characterization all 
confirm that the EVs obtained are exosomes. 
 
Protein Quantification with Micro-BCA Kit 
For BCA quantification, the absorbance values of the 
isotonic solution (saline) in which the isolated exosomes 
were reconstituted and stored and the absorbance 
values of each lysis chemical after treatment with BCA 
solution alone were evaluated according to the standards 
during the treatment with exosomes. Each chemical 
contained a blank. When we subtracted the blank values 
of all lysis chemicals from their mixtures with exosomes, 
the highest amount of protein was observed in the RIPA 
buffer.  The results showed that the RIPA buffer was 
approximately 3.3 times more effective than the other 
lysis solutions (Figure 5). 

 

 
 

Figure 2. Flow cytometry analysis of exosomes. a. Graph showing the gating of the target cell cluster. b. Graphical display of positive cells within the cell 
cluster. 

 
Discussion 
 
Mesenchymal stem cells (MSCs) are a cell population 
with a remarkable ability to differentiate in multiple 
ways. MSCs can differentiate into several lineages and 
are important for physiological systems. In addition to 
their capacity for differentiation and self-renewal, 
mesenchymal stem cells (MSCs) emit a variety of 
substances that affect the immune system. It is thought 
that EV secretion may have many physiological effects on 
MSCs. The fact that EVs are involved in important 
processes and events, such as cancer, fibrosis, and 

inflammation, suggests that they may contribute to the 
onset of disease25. Additionally, it has been 
demonstrated that EVs produced from stem cells are 
helpful in a variety of therapeutic procedures. Exosomes 
derived from MSCs are small vesicles that play important 
roles in extracellular communication. The therapeutic 
use of exosomes has important advantages over that of 
MSCs: 25 (i) they can be stored at low temperatures (e.g. 
-800C) until required for cellular therapy; (ii) their 
contents such as cytokines, growth factors, transcription 
factors, and RNA are encapsulated, that is, covered by a 
lipid double membrane, which avoids some of the 
problems associated with rapidly degrading small soluble 
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molecules and provides protection against degradation 
in vivo; (iii) they are highly stable and long-lasting; (iv) 
they can be injected intravenously, reaching remote 
locations because the vesicles are small and circulate 
easily, whereas MSC are very large and therefore may 
have difficulty circulating through thin capillaries; (v) they 
can cross the blood-brain barrier; and (vi) they are 
hypoimmunogenic, with no risk of unwanted side effects 
such as rejection by the immune system.26 Several studies 
have shown that the immunosuppressive, 
immunoregulatory and regenerative effects of exosomes 
produced by MSCs preconditioned with cytokines, 
hypoxia and chemicals are enhanced.27,28 In addition, it 
has been reported that the amount of exosomes and the 
lipid and protein compositions of exosomes obtained 
from mesenchymal stem cells cultured in serum-
deprived media change.29 

Exosomes contain a lipid bilayer and protein content 
within the membrane. They transfer the proteins they 
contain to the host cell by fusion and demonstrate their 
effects.25 Therefore, protein quantification should be 
performed by bursting the membranes. This is the reason 
why NTA analysis is often preferred for exosome 
characterization and quantification, but this analysis is 
expensive and not always accessible. Subedi et al. 
evaluated the effectiveness of different chemical 
treatments for detecting protein content using 
spectrometric (MS) analysis of a head-and-neck cancer 
cell line and concluded that RIPA was the best lysis buffer. 
The study noted that RIPA contains a combination of both 
ionic and non-ionic detergents, resulting in the highest 
number of EV peptides and proteins identified by MS-
based identification.22 

In this study, hWJ-MSC exosomes were isolated and 
characterized, and protein amounts were determined 
from these exosomes after treatment with different 
chemicals. The results showed that the RIPA buffer was 
approximately 3.3 times more effective than the other 
lysis solutions. 
In conclusion, accurate and reliable protein 
quantification from exosomes derived from 
mesenchymal stem cells is important for understanding 
the biological properties of these nanovesicles and 
developing their potential therapeutic applications. 
Further studies should evaluate the efficacy of different 
chemicals in exosome analysis, and comparatively 
investigate the accuracy and sensitivity of the detection 
methods used. 
 

 
 
Figure 3. Electron microscopy analysis of exosomes. Exosome clusters 
are similar in size and spherical in shape. 

 

 
 
Figure 4. NTA analysis result. a. Graph showing the size and concentration per ml in five different readings of the exosome sample by the instrument. b. 
graph showing the average concentration. c. Dot plot of density and size of exosome particles. 

456 



Halbutoğulları et al., Optimization of Protein Quantification in WJ-MSC Exosomes 

 

 

 
 

Figure 5. Protein quantification with micro BCA kit. Each lysis buffer was grouped into different colors. 
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ÖZ  
Amaç: Çalışmanın amacı obezlerde 25(OH)D3’ün yağ dokusunda akümüle 
olup olmadığını incelemek ve böylece obez bireylerde genel popülasyona 
göre daha sık olan D vitamini eksikliğinin sebebine ışık tutmaya çalışmaktır 
Yöntem: Çalışmaya çocuk endokrinoloji polikliniğine obezite nedeni ile 
aralık ayında başvuran 67 çocuk dahil edildi. Üç aylık diyet-egzersiz sonrası 
hastalarda ağırlık, VKİ ve serum 25(OH)D3 düzeylerindeki değişim 
incelendi. Hastalar anlamlı kilo kaybı olanlar (Grup 1) ve olmayanlar (Grup 
2) şeklinde iki gruba ayrıldı. 
Bulgular: Kilo kaybı olan (Grup 1) hastalarda başlangıçtaki serum 25(OH)D3 
değeri (12,59 ± 5,69 ng/ml) ile 3 ay sonrasındaki 25(OH)D3 değeri (16,87 ± 
10,08 ng/ml) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (P=0,004). Kilo 
kaybı olmayan (Grup 2) hastalarda diyet-egzersiz öncesi ortalama 
25(OH)D3 değeri (14,58 ± 6,6 ng/ml) ile sonrasındaki 25(OH)D3 değeri 
(13,99 ± 6,69 ng/ml) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Her iki 
grupta insülin ve HOMA-IR değişimleri arasında anlamlı fark yoktu. 
Sonuç: Obez hastalarda serum D vitamin düzeyinde eksiklik ve yetersizlik 
sıktır ve bu hastalar gelişebilecek metabolik komplikasyonlar açısından risk 
altındadır. Çalışmamızda obez hastalarda kilo kaybı sonrasında serum D 
vitamini düzeyinde artış görülmüştür. Sonuçlarımız obezlerde D 
vitamininin yağda toplandığı ve dolaşımdaki efektif miktarın düşük olduğu 
görüşünü desteklemektedir. Bu hastalara diyet ve egzersiz ile birlikte 
vitamin D takviyesi sağlamanın yerinde olduğunu düşünmekteyiz. 
Anahtar kelimeler: Obezite, 25(OH)D3 vitamini, kilo kaybı 

 

ABSTRACT 
Objective: The aim of the study is to evaluate in obese children whether 
25(OH)D3 is accumulated in adipose tissue, and to try to shed light on the 
cause of vitamin D deficiency in obese individuals 
Methods: 67 children who applied to the pediatric endocrinology 
outpatient clinic in december due to obesity were included in the study. 
Changes in weight, BMI and serum 25(OH)D3 levels were examined after 
3 months of diet and exercise. The patients were divided into two groups: 
those with significant weight loss (Group1) and those without (Group2). 
Results: In patients with weight loss (Group 1), there was a statistically 
significant difference between the initial serum 25(OH)D3 value (12.59 ± 
5.69 ng/ml) and the 25(OH)D3 value after 3 months of diet and exercise 
(16.87 ± 10.08 ng/ml). Whereas, in Group 2, there was no significant 
difference between the initial 25(OH)D3 value (14.58 ± 6.6 ng/ml) and the 
value after 3 months of diet and exercise (13.99 ± 6.69 ng/ml). There was 
no significant difference in both groups in terms of insulin and HOMA-IR 
changes. 
Conclusion: Low serum vitamin D level is common in obese children. In 
our study, an increase in serum vitamin D levels was observed in obese 
patients after weight loss. Our results support the thesis that vitamin D 
accumulates in fat tissue and the effective amount in circulation is low in 
obese individuals. We think that providing these patients with vitamin D 
supplements along with diet and exercise may be an appropriate 
approach. 
Keywords: Obesity, 25(OH)D3 vitamin, weight loss 
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Giriş  
 
D vitamini eksikliği tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de 
önemli bir sağlık problemidir.1,2 Günümüzde fiziksel 
aktivitenin azalmış olması ve beslenme alışkanlıklarının 
değişimi nedeniyle, obezite çocukluk çağında sıklığı 
giderek artan diğer önemli bir sağlık sorunu haline 
gelmiştir.3,4 Klinik çalışmalar obezlerde D vitamini 
eksikliğinin normal popülasyondan daha fazla olduğunu 
göstermektedir.5-7 Obezite vücudumuzdaki her sistemi 
olumsuz etkilemektedir. Psikolojik bozukluklar, 
hiperlipidemi, hipertansiyon, insülin direnci, metabolik 
sendrom, tip 2 diabetes mellitus (DM), puberte prekoks, 
hirsutizm, oligomenore veya amenore, infertilite, 
kolelitiazis, hepatik steatoz, psödotümör serebri, 
ortopedik sorunlar obezite ile ilişkili olduğu bilinen 
durumlardır.8-10 
D vitamini temel olarak güneş ışığı aracılığıyla sentezlenen 
ve kolesterol türevi olmasından ötürü yağda eriyebilen bir 
moleküldür.11 Bu bilgiler temel alınarak obezlerdeki D 
vitamini eksikliği için bazı teoriler ileri sürülebilir. D 
vitamininin yağ dokusunda toplanarak dolaşımdan 
çekildiği ve aslında vücuttaki total düzeyi yeterli olmasına 
rağmen dolaşımda yetersiz olduğu düşünülebilir.12 Obez 
bireylerin sedanter yaşamları, güneş ışığıyla daha az 
etkileşime girmeleri ve D vitamini yönünden fakir gıdalarla 
daha fazla beslenmeleri bu bireylerdeki D vitamini 
eksikliğinin diğer sebepleri olarak öne sürülebilir. 
D vitamini eksikliğinin obezite gelişimini kolaylaştırdığı 
şeklinde bir görüş de mevcuttur. 5-12 yaş çocukların vücut 
kitle indeksi (VKİ), cilt altı kalınlığı ve bel çevresi ölçümleri 
temel alınarak yapılan 3 yıllık izlemde, başlangıçta D 
vitamini düzeyi düşük olanların ilerleyen yıllarda yağ 
dokusunda artış olduğu gösterilmiştir.13 
D vitamini ihtiyacının büyük çoğunluğu deriden güneş ışığı 
aracılığıyla karşılanır.14 Dolaşımdaki D vitamininin büyük 
kısmı 25(OH)D şeklindedir ve vücuttaki D vitamin düzeyini 
de en iyi yansıtan bu formdur. Yarılanma ömrü 2-3 hafta 
kadardır.15 

Bu çalışmamızda obezlerde serum D vitamin düzeyinin 
tespitini ve eğer düşüklük var ise yağ dokusunda akümüle 
olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla 
obez hastalarda kliniğe ilk başvuru anında ve 3 aylık süre 
sonunda kilo kaybının ardından ölçülen serum 25(OH)D3 
düzeyindeki değişimi inceleyerek mevcut hipotezimizi test 
etmeye çalıştık. 

 
Yöntem  
 
25(OH)D3 sentezindeki major faktörün -yani güneş 
ışığının- etkisiz kılınması için çalışma 2011 Aralık ve 2012 
Mart arası dönemde yapılmıştır. Bu dönemde güneş 
ışığının azalan etkisi sonucunda D vitamin sentezi en düşük 
seviyelerine inmektedir. Çalışmaya aralık ayının ilk 12 iş 
gününde (1 Aralık-16 Aralık) Kanuni Sultan Süleyman 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrinoloji 
Polikliniği’ne aşırı kilo şikayeti ile başvuran, VKİ ≥ 95p. olan 
ve aşağıda bahsedilmiş şartları sağlayan toplam 137 obez 
çocuk dahil edildi. Tüm hastalardan başvuru gününde veya 

sonraki günde açlık serum 25(OH)D3, insülin, glukoz ve 
lipid düzeylerinin tespiti için kan örnekleri alındı. Hastalara 
diyet, egzersiz ve yaşam şeklinde yapılması gereken 
değişiklikler ile ilgili uyulması gerekli kurallar yazılı olarak 
verildi. Mart ayının ilk 12 iş günü (1 Mart-16 Mart) VKİ, 
serum 25(OH)D3, insülin, glukoz ve lipid düzeyleri tekrar 
ölçülerek iki ayrı döneme ait veriler karşılaştırıldı. Kilo 
kaybı ve VKİ azalması olan hastalar Grup 1, olmayan 
hastalar Grup 2 olarak sınıflandırıldı. 
Son 3 ayda D vitamini kullanma öyküsü olanlar, tesettürlü 
olanlar, cilt hastalığı olanlar, sendrom veya endokrin 
bozukluk düşündüren klinik muayene bulgusu olanlar, D 
vitamini ve kalsiyum metabolizmasını etkilediği bilinen 
antikonvülzan ilaç, steroid ve oral vitamin preparatları 
kullananlar, akne tedavisi için isotretionin kullananlar, lipit 
ve insülin düzeyini etkileyebilecek ilaç kullananlar 
çalışmaya dahil edilmedi. Başlangıçta çalışmaya dahil 
edilmiş fakat sonradan istenilen zamanda kontrole 
gelemeyenler ve çalışma dönemi içinde Marmara Bölgesi 
dışına seyahat edenlerden oluşan toplam 70 obez hasta 
daha sonra çalışma kapsamından çıkartıldı. 25(OH) D3 
düzeyi için < 12ng/ml (30 nmol/L) eksiklik, 12-20ng/ml (30-
50 nmol/L) arası yetersizlik ve >20ng/ml (50 mmol/L) 
normal kabul edildi.14 
İnsülin direncini ölçmek amacıyla HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assesment of Insulin Resistance) yöntemi 
kullanıldı. HOMA-IR; Açlık Plazma İnsulini (μU/ml) X Açlık 
Plazma Glukozu(mg/dl) / 405 formülü ile 
hesaplanmaktadır. Bu yöntem hem basit ve uygulanabilir 
hem de güvenilirdir. 
 
İstatiksel Yöntemler 
Verilerin analizinde Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) 19 ve Medcalc 9 (Mariakerke, 
Belçika) programları kullanıldı. Kantitatif verilerin analizi 
için normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov Simirnov testi, 
Shapiro-Wilk testi ve değişkenlik katsayıları dikkate 
alınarak incelenmiş olup; normal dağılıma sahip 
değişkenlerin analizinde parametrik yöntemler, normal 
dağılıma sahip olmayan değişkenlerin analizinde 
nonparametrik yöntemler kullanıldı. Kantitatif veriler 
tablolarda ortalama ± SS (standart sapma) değerleri 
şeklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise sayı (n) ve 
yüzdelerle (%) ifade edildi. Bağımsız 2 grubun 
karşılaştırılmasında Independent T testi kullanıldı. Bağımlı 
2 grubun karşılaştırılmasında Paired T testi kullanıldı. 
Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Chi-
square ve Fisher exact testleri kullanıldı. Kantitatif 
verilerin, ana faktör kontrol altına alındıktan sonra 
değişkenlerin birbiriyle olan korelasyonlarını incelemek 
için ise Particial Correlation testi kullanıldı. Veriler %95 
güven düzeyinde incelenmiş olup, p değeri 0,05’ten küçük 
ise anlamlı kabul edildi. 

 
Bulgular   
 
Çalışmaya toplam 137 obez çocuk ile başlandı ve belirtilen 
şartları sağlayan kalan 67 obez çocuk ile çalışma 
tamamlandı. 67 olgunun tamamı ilk başvuru 
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değerlendirmesinde obez tanımlamasına uymaktaydı. 
Hastalar 5 ile 17 yaş arasındaydı. VKİ azalması olan Grup 
1’de 49 (%73,1), VKİ azalması olmayan Grup 2’de 18 
(%26,9) hasta vardı. Grup 1’deki olguların yaş ortalaması 
11,24 ± 3,05 yıl, Grup 2’deki olguların ise 10,61 ± 3,13 yıl 
şeklindeydi. Diyet-egzersiz öncesi tüm olguların D vitamin 
düzeyi dağılımları; 35 (% 52)’inde eksiklik, 22 (%33)’sinde 
yetersizlik, 10 (%15)’unda normal şeklindeydi. Diyet-
egzersiz sonrası dağılımları ise; 27 (%40)’sinde eksiklik, 21 
(%31)’inde yetersizlik, 19 (% 28)’unda normal şeklindeydi 
(Tablo 1). Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi ortalama tartı 
değeri (69,69 ± 22,71 kg) ile sonrasındaki değeri (64,05 ± 
21,29 kg) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 
(p<0,001). Grup 2’nin diyet-egzersiz öncesi ortalama tartı 

değeri (69,23 ± 27,83 kg) ile sonrasındaki değeri (69,56 ± 
28,08 kg) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p=0,163) (Tablo 1).  
Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi ve sonrası ortalama VKİ 
farkı (kg/m2) (2,83 ± 1,22) Grup 2’nin ortalama VKİ 
farkından (0,18 ± 0,43) büyüktü ve bu fark istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p<0,001) (Tablo 1).  Grup 1’de diyet-
egzersiz öncesi ortalama VKİ değeri (29,5 ± 4,12) ile 3 aylık 
diyet-egzersiz sonrası ortalama VKİ değeri (26,68 ± 3,95) 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). 
Grup 2’nin diyet-egzersiz öncesi ortalama VKİ değeri 
(29,06 ± 5,8) ile sonrasındaki VKİ değeri (28,88 ± 5,86) 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 
(p=0,112) (Tablo 1).

 
Tablo 1. Diyet öncesi (DÖ) ve sonrası (DS) tartı, vücut kitle indeksi (VKİ), HOMA-IR ve D vitamini düzeyi dağılımları 
 

 Grup 1 (n=49) Grup 2 (n=18) 

Yaş, ortalama ± SS 11,24±3,05 10,61±3,13 

Cinsiyet, Kız/Erkek 31/18 17/1 

 DÖ DS p değeri DÖ DS p değeri 

Tartı (kg), ortalama ± SS 69,69±22,71 64,05±21,29 <0,001 69,23±27,83 69,56±28,08 0,163 

VKİ (kg/m2), ortalama ± SS 29,5±4,12 26,68±3,95 <0,001 29,06±5,8 28,88±5,86 0,112 

HOMA-IR, ortalama ± SS 2,7±3,5 2,2±2,5 0,106 2,4±2,4 2,95±2 0,138 

25(OH)D3 düzeyi, (ng/mL), ortalama ± SS 12,59±5,69 16,87±10,08 0,004 14,58±6,6 13,99±6,69 0,570 

VKİ: Vücut kitle indeksi; SS: Standart sapma 

 
Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi ortalama serum 25(OH)D3 
değeri (12,59 ± 5,69 ng/ml) ile 3 ay sonrasındaki ortalama 
25(OH)D3 değeri (16,87 ± 10,08 ng/ml) arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (P=0,004). Grup 2’nin 
diyet-egzersiz öncesi ortalama 25(OH)D3 değeri (14,58 ± 
6,6 ng/ml) ile sonrasındaki 25(OH)D3 değeri (13,99 ± 6,69 
ng/ml) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 
(p=0,570). Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi ve sonrası 
ortalama 25(OH)D3 değişimi (4,28 ± 10,04 ng/ml) ile Grup 
2’deki 25(OH)D3 değişimi (0,59 ± 4,31 ng/ml) arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,007).  
Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi insülin ortalama değeri (12 
± 15,1 mIU/ml) ile 3 ay sonrasındaki insülin ortalama 
değeri (11 ± 10,1 mIU/ml) istatistiksel olarak benzerdi 
(p=0,234). Grup 2’nin diyet-egzersiz öncesi insülin 
ortalama değeri (10,65 ± 9,6 mIU/ml) ile sonrasındaki 
insülin ortalama değeri (14,9 ± 8,7mIU/ml)   istatistiksel  
olarak benzerdi (p=0,122). Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi 
ve sonrası HOMA-IR ortalama değerleri arasındaki fark 
(0,30 ± 1,9) Grup 2’nin HOMA-IR ortalama değerleri 
arasındaki (-0,45 ± 1,85) farktan daha büyüktü (p=0,036). 
Grup 1’in diyet-egzersiz öncesi HOMA-IR ortalama değeri 
(2,7 ± 3,5), sonrasındaki HOMA-IR ortalama değeri (2,2 ± 
2,5) ile istatistiksel olarak benzerdi  
 

 
(p=0,106). Grup 2’nin diyet-egzersiz öncesi HOMA-IR 
ortalama değeri (2,4 ± 2,4) ile 3 ay sonrası HOMA-IR 
ortalama değeri (2,95 ± 2) istatistiksel olarak benzerdi 
(p=0,138) (Tablo 1).  
Yaş ve cinsiyet değişkenleri kontrol altına alınarak diğer 
değişkenler arasındaki ilişki değerlendirildi (Tablo 2). 
Olguların VKİ’sindeki değişim; serum 25(OH)D3 düzeyinin 
değişimi ile negatif yönlü orta düzeyde ilişki (r = -0,381), ve 
HOMA-IR değişimi ile pozitif yönlü orta düzeyde ilişki 
(r=0,346) gösterdi. 
 

Tartışma  
 
 D vitamini yetersizliği Türkiye’de Ölmez ve ark.’nın sağlıklı 
çocuklarda yaptığı çalışmaya göre, yaz ve kış döneminde 
sırasıyla %20 ve %59 olarak saptanmıştır.16 Gordon ve 
ark.’nın çalışmasında, sağlıklı adölesanlarda 25(OH)D3 
vitamin yetersizliği %14-54 arasında sonuçlanmıştır.17 
Buna karşın obezlerde D vitamin yetersizliği normal 
popülasyondan daha sık görülmektedir.5-7 Bizim kış 
döneminde ve obez çocuklarda yaptığımız çalışmamızda D 
vitamini eksikliği ve yetersizliği %85 olarak sonuçlanmıştır. 
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Tablo 2. Yaş ve cinsiyet değişkenleri kontrol altına alınarak diğer değişkenler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 
 

 Vücut kitle indeksindeki değişim 

 r p 

25(OH)D3 düzeyindeki değişim -0,381 0,002 

İnsülin düzeyindeki değişim 0,377 0,002 

HOMA-IR düzeyindeki değişim 0,346  0,005 

Wortsman ve ark.’nın yaptığı çalışmada obezlerde D 
vitamin yetersizliği sağlıklı popülasyondan anlamlı 
derecede fazla (%57) bulunmuş ve obezler ile obez 
olmayanlar arasında ciltte sentezlenen D vitamininin farklı 
olmadığı belirtilmiştir. Obezlerde D vitamininin cilt altı yağ 
dokusunda toplandığını ileri sürmüşlerdir.18 Bizim 
çalışmamızda obezlerde başlangıçta %85 olan D vitamini 
eksiliği ve yetersizliği oranı 3 ay sonrasında anlamlı tartı 
kaybı ve VKİ azalması ile birlikte %71’e gerilemiştir. Diyet 
ve egzersiz sonucu kilo kaybı ve VKİ azalması olan Grup 
1’de serum 25(OH)D3 seviyelerinde anlamlı artış 
görülürken, kilo kaybı ve VKİ düşüşü olmayan Grup 2’de 
ise artış olmamış hatta azalma devam etmiştir. Vitamin D 
düzeyinin ana belirleyicisi olan güneş ışığının kış 
mevsiminde etkisinin oldukça zayıf olduğu düşünülürse, 
buradaki artıştan yağ dokusu kaybını ve yağ dokuda 
akümüle olmuş 25(OH)D3’ün kana salınımını sorumlu 
tutmak yerinde olacaktır. 
Obezler insülin direnci ve bununla ilişkili metabolik 
sendrom riskiyle karşı karşıyadır.9 Tartı kaybı ve VKİ 
azalması olan Grup 1’de HOMA-IR ortalama değeri düşüş 
göstermişken, tartı kaybı ve VKİ azalması olmayan Grup 
2’de HOMA-IR ortalama değerinde  artış devam etmiştir. 
Diyet-egzersiz sonucu gerçekleşen kilo kaybının insülin 
direnci üzerindeki olumlu etkilerini gösteren bu sonuçlar, 
diğer taraftan artmış olan serum 25(OH)D3 düzeyinin de 
insülin direncinin kırılmasında olumlu etkisi olduğu fikrini 
doğurabilir. Obeziteyle sıkı ilişkisi olan tip 2 diyabet ile D 
vitamin düzeyi arasındaki bağlantıyı inceleyen çalışmalar 
yüksek serum D vitamin düzeyinin insülin direncine karşı 
olumlu etkisi olduğunu göstermektedir.18-20 Vitamin D 
takviyesinin pankreas beta hücre fonksiyonlarını 
iyileştirdiği insan ve hayvan çalışmalarında 
gösterilmiştir.19,22 
Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı tek merkez olması ve 
sınırlı sayıda hasta içermesidir. Ancak vitamin D düzeyinin 
ana belirleyicisi olan güneş ışığı etkisinin en az olduğu kış 
mevsiminde çalışmanın yapılmış olması çalışmanın güçlü 
yanlarındandır. Yetersizlik veya eksiklik olarak tanımlanan 
serum D vitamini düzeyi  ırklar, bireyler ve farklı yaş 
grupları arasında değişkenlik gösterebilmektedir. Bunun 
için D vitamini düzeyi ile serum parathormon düzeyinin 
birlikte değerlendirilmesi bireysel farklılıkları ayırtetmek 
için gereklidir. Parathormon düzeyinin incelenmemiş 
olması çalışmamızın zayıf yönüdür. 
Sonuç olarak; Obez hastalarda serum D vitamin düzeyinde 
yetersizlik sıktır ve bu hastalar gelişebilecek metabolik 
komplikasyonlar açısından risk altındadır. Tek başına 
vitamin D takviyesi elbette obeziteye, insülin direncine 
veya bozulmuş glukoz homeostazisine karşı yeterli 

değildir. Ancak obez çocuklarda D vitamininin yağda 
toplandığı ve dolaşımdaki efektif miktarının yetersiz 
olduğu düşünüldüğünde, bu hastalara diyet ve egzersiz ile 
birlikte D vitamini takviyesi sağlamanın metabolik 
komplikasyonların önlenmesi açısından yerinde bir 
yaklaşım olduğunu düşünmekteyiz.  
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ÖZ  
Amaç: Tıp öğrencileri kadın hastalıkları ve gebelik ile ilgili derslere üçüncü 
yılda başlamakta, dördüncü yılda ve son olarak da altıncı yıllarındaki staj 
ve intörnlük dönemlerinde karşılaşmaktadırlar. Bu çalışmada gebeler 
tarafından sıkça merak edilen konulardan derleme şeklinde 29 madde 
oluşturularak tıp fakültesi dönem 4 ve 6 öğrencilerinin genel obstetrik 
bilgilerinin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Bu araştırma tanımlayıcı ve kesitsel tipte yapılmıştır. 
Çalışmamızın örneklemini Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 
Fakültesi dönem 4 ve 6 öğrencileri oluşturmaktadır. Araştırmaya 144’ü 
dönem 4, 100’ü dönem 6 öğrencisi olmak üzere 244 öğrenci katılmıştır. 
Dönem 4 ve dönem 6 öğrencilerinin maddeleri doğru cevaplama durumları 
Ki-kare analizi ve Mann-Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. 
Bulgular: Katılımcıların %63,5’i kadın, %36,5’i erkekti. Demografik 
özellikler bakımından (gelir durumu, medeni hal, üniversiteyi kazanmadan 
önce yaşadığı şehrin özelliği) iki grup birbirine benzerdi (p>0,05). Dönem 6 
öğrencilerinin 29 maddeye verdikleri toplam doğru cevap sayısı dönem 4 
öğrencilerinden anlamlı bir şekilde yüksekti (p=0,005). 
Sonuç: Çalışmamızda tıp fakültesi dönem 4 ve 6 öğrencilerinin eksik olan 
noktaların ortaya çıkarılması ve bu konuların kadın doğum stajlarında daha 
detaylıca ele alınması açısından bize ön fikir oluşturması amaçlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Tıp, kadın hastalıkları, doğum, staj 

ABSTRACT 
Objective: Medical students start taking courses on gynecology and 
pregnancy in the third year, meet them in the fourth year and finally 
during their internship and internship periods in their sixth year. In this 
study, it was aimed to created 29 questions from the topics frequently 
asked by pregnant women, to examine the general obstetric knowledge of 
the 4th and 6th semester medical faculty students. 
Methods: This research was conducted in descriptive and cross-sectional 
type. The sample of our study consists of the students of Zonguldak Bülent 
Ecevit University Faculty of Medicine, semesters 4 and 6. 244 students, 
144 of whom were in term 4 and 100 of whom were in term 6, participated 
in the research. Semester 4 and semester students were compared with 
respected to correct answering to questions by Chi-square analysis and 
Mann-Whitney U test. 
Results: 63.5% of the participants were women and 36.5% were men. The 
two groups were similar to each other in terms of demographic 
characteristics (income status, marital status, characteristics of the city 
they lived in before entering university) (p>0.05). The total number of 
correct answers given by semester 6 students was significantly higher than 
that of semester 4 students (p=0.005). 
Conclusion: In our study, it was aimed to give us a preliminary idea in 
terms of discussing these issues in more detail in obstetrics internships by 
determinig the missing points of the 4th and 6th semester medical faculty 
students. 
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Giriş 
 
Gebelik 280 gün süren, fizyolojik, psikolojik ve sosyal 
değişimlere uyum süreci gerektiren doğal ama zor bir 
dönemdir.1 Gebelik, ovumun fertilizasyonu ve daha sonra 
uterus duvarına implantasyonu ile başlar. Gebelik, pozitif 
serum veya idrar hCG testleri ve embriyonun ultrasonda 
saptanması ile kesin olarak doğrulanabilir. Sonrasında 
ultrason gebelik yaşını ve tahmini doğum tarihini 
belirlemek için kullanılır. Gebelik ile ilgili akla gelen 
soruların yöneltilebileceği merci olarak hekimler önemli 
bir yer tutmaktadırlar. Bu sebeple de gebelerin ya da 
gebelik planlayan danışanların sıkça merak ettikleri 
sorulara aşina olmak ve onları güncel literatüre uygun bir 
şekilde yanıtlamak önem arz etmektedir. 
Tıp öğrencileri kadın hastalıkları ve gebelik ile ilgili derslere 
üçüncü yılda başlamakta, dördüncü yılda ve son olarak da 
altıncı yıllarındaki staj ve intörnlük dönemlerinde 
karşılaşmaktadırlar. Dönem üçte gebeliğin genel fizyolojik 
değişimlerini, histoloji ve embriyolojisini öğrenmekte, 
dönem dörtte ise gebelik ile ilgili genel bilgi yanında sık 
görülen hastalıkları ve komplikasyonları hakkında bilgi 
sahibi olmaları beklenmektedir. Dönem altıda ise önceki 
yıllarda öğrendikleri bilgileri tekrar etme ve pratik ağırlıklı 
bir eğitim görmektedirler. 
Gebelere verilecek öneriler hakkında genel bilgi sahibi 
olmayı yoklayan herhangi bir ölçek veya anket literatürde 
mevcut değildir. Bunun üzerine tarafımızca gebeler 
tarafından sıkça merak edilen konulardan derleme 
şeklinde 29 madde oluşturulmuştur. Literatürde genellikle 
doğum korkusunu ölçen ölçeklerle yapılan çalışmalar 
bulunmaktadır.2-5 Bununla birlikte obstetrik açıdan tehlike 
işaretlerini (vajinal kanama, şiddetli baş ağrısı, erken 
doğum tehdidi, erken membran rüptürü, şiddetli karın 
ağrısı, görmede bozulma, uzamış doğum (>12 saat), 
konvülsiyonlar, rest plasenta, kötü kokulu vajinal akıntı ve 
ateş gibi) bilme ile ilgili çalışmalar da mevcuttur.6-9 Bu 
çalışmalar genellikle gebelere uygulanmış ve maternal 
mortalite ve morbidite açısından önem arz eden 
çalışmalardır. 
Gebelik ile genel bilgiler, gebelik süreci ve izlemi ile ilgili 
yaklaşımlar dördüncü sınıfta kadın hastalıkları ve doğum 
stajında öğretilmektedir. Bu çalışmada staj eğitimi aldıkları 
dönemde ve altıncı sınıfta öğrendikleri genel bilgilerin 
kalıcılığının ölçülmesi amaçlanmıştır. Anket formu bir 
sınav formu gibi değil, genel yaklaşımlar hakkında gündelik 
yaşam ile ilgilidir. Ayrıca bu yönüyle de tıp öğrencilerinin 
gebelik süreci ile ilgili fakültede öğrendikleri bilginin ne 
düzeyde gündelik hayata yansıtılabildiğinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 

 
Yöntem 
 
Bu araştırma tanımlayıcı ve kesitsel tipte yapılmıştır. 
Çalışmamızın örneklemini Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi Tıp Fakültesi dönem 4 ve 6 öğrencileri 
oluşturmaktadır. Bu çalışma 10.08.2020 ve 10.08.2021 
tarihleri arasında; dönem 4 ve 6 tıp öğrencilerinin gebelik 

ile ilgili genel bilgi düzeylerinin araştırılması amaçlanarak 
yapılmıştır. 
 
Anket Formu 
Sosyodemografik özellikleri (yaş, cinsiyet, tıp fakültesi 
kaçıncı sınıfta olduğu, gelir durumu, medeni durumu, 
üniversiteye gelmeden önceki yaşadığı şehir özelliği) 
içeren sorular ile birlikte gebelikte ilaç kullanımı, 
beslenmede dikkat edilmesi gereken noktaları, gebenin 
günlük hayatında dikkat etmesi geren hususları, gebelikte 
aşılanma, gebelik izlemini, gebelikte tarama testlerini ve 
gebelikte diğer hastalıklarda ne yapılması gerektiğini 
yoklayan, cevapları “Evet: 1” ve “Hayır: 0” olarak 
düzenlenen 29 maddeden oluşmaktadır. Ankette yer alan 
maddeler Tablo 3’te verilmiştir. 
Araştırmanın yürütülebilmesi için Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan (05.08.2020 tarihli 2020/22-5 sayılı) etik kurul 
izni alınmıştır. 
 
İstatistiksel Yöntemler 
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) programı ile yapılmıştır. Normal 
dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile 
değerlendirilmiştir. Sayısal değişkenler medyan (25.-75. 
yüzdelik) olarak verilmiştir. Kategorik değişkenler frekans 
(yüzde) olarak verilmiştir. Güvenirlik analizinde, iç 
tutarlılık için Kuder-Richardson (KR-20) güvenirlik 
katsayısı, test-tekrar test ile güvenirlik analizi için 
Wilcoxon signed rank testi ve sınıf içi korelasyon katsayısı 
(ICC) hesaplanmıştır.  Maddelerin zorluk düzeyleri ve her 
bir madde için öğrencilerin doğru cevap verme olasılıkları 
Rasch analizi ile hesaplanmıştır. Gruplar arasındaki farklılık 
Mann-Whitney U testi ile belirlenmiştir. Kategorik 
değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi ile 
belirlenmiştir. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel 
önemlilik için yeterli kabul edilmiştir. 

 
Bulgular 
 
Araştırmaya 144’ü dönem 4, 100’ü dönem 6 öğrencisi 
olmak üzere toplam 244 öğrenci katıldı. Katılımcıların 
%63,5’i kadın, %36,5’i erkekti. Demografik özellikler 
bakımından (gelir durumu, medeni hal, üniversiteyi 
kazanmadan önce yaşadığı şehrin özelliği) iki grup 
birbirine benzerdi (p>0,05) (Tablo 1).  
 
Güvenilirlik  
Ölçeğin güvenirlik analizinde iç tutarlılık düzeyini 
belirlemek amacıyla Kuder-Richardson katsayısı 
hesaplandı. Örneklemin tamamı için hesaplanan KR-20 
katsayısı 0,808 olarak bulundu ve yüksek bir güvenirlik 
katsayısı elde edildi. 
Test-tekrar test güvenilirliği için öğrencilere 2 hafta arayla 
aynı anket uygulandı ve tekrarlanan anketlerden elde 
edilen toplam puanlar karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,065). Ayrıca sınıf 
içi korelasyon katsayısı 0,70 olarak hesaplandı ve test-
tekrar test güvenirliği sağlandı (p<0,001).  
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Rasch Analizi 
Maddelerin zorluk düzeylerini ve her bir maddeye doğru 
cevap verme olasılıklarını hesaplayabilmek için Rasch 
analizi kullanıldı. Rasch analizi herhangi bir kişinin 
herhangi bir maddedeki bir seçeneği seçme olasılığını kişi 
yetenek düzeyi ve madde zorluk düzeyi ile ilişkilendirir. 
Verilerin Rasch modeline uygun olmaları için uyum içi 
(infit) ve uyum dışı (outfit) değerlerinin 0,6 ile 1,4 
aralığında olması gerekir.10 Çalışmamızda bu kısıta 
uymayan maddeler çıkarılarak Rasch analizi 
tekrarlanmıştır. Madde zorluk düzeyleri, maddelere doğru 
cevap verme olasılıkları, uyum içi ve uyum dışı değerleri 
Tablo 2’de verilmiştir. Rasch analizi sonucuna göre 1, 13, 
14, 18 ve 24. maddelerin sırasıyla öğrenciler tarafından 
cevaplaması en zor maddeler olduğu; 9, 15, 19, 20 ve 23. 
maddelerin ise en kolay maddeler olduğu görüldü. 
 
Dönem 4 ve Dönem 6 Öğrencilerinin Karşılaştırılması 
Dönem 4 ve dönem 6 öğrencilerinin madde bazında doğru 
cevap oranları Tablo 3’te verilmiştir. Dönem 6 
öğrencilerinin dönem 4 öğrencilerine göre daha yüksek 
oranda bilgi düzeyine sahip olduğu maddeler aşağıda 
sıralanmıştır: 

• Gebe iken (tansiyon hastası ise) tansiyon ilacı 
kullanılamaz, ilaçlarını bırakması gerekir (p=0,046). 

• Gebe iken (guatr ise) guatr için ilaç kullanılamaz, 
ilaçlarını bırakması gerekir (p=0,003). 

• Gebe iken antibiyotik kullanılamaz (p=0,001). 

• Folik asit desteğine gebe kalmadan önce başlanması 
önerilir (p=0,041). 

• Gebelikte diş ile ilgili herhangi bir tedavi yapılamaz 
(p=0,037). 

 
29 madde genelinde ortalama doğru cevap verme oranı 
dönem 4 öğrencileri için yüzde %74, dönem 6 öğrencileri 
%79’tur. Genel olarak tıp fakültesi öğrencilerinin, Dönem 
4 kadın hastalıkları ve doğum stajı ile birlikte gebelere 
gebelik ile ilgili durumlarda bir tavsiye verebilecek düzeye 
gelmeleri beklenmektedir. Ancak gebelikte ilaç 
kullanılacak durumlar ile ilgili olan 5. ve 6. maddelerde 
dönem 4 öğrencilerinin doğru yanıt verme oranları anlamlı 
bir şekilde dönem 6 öğrencilerinin altındadır (sırasıyla 
p=0.003, p=0.001). Bu da dönem 6 öğrencilerinin daha çok 
hasta görmüş olmaları ve tecrübe edinmiş olmalarına bağlı 
olarak açıklanabilir. Çünkü dönem 6’da poliklinik ve yataklı 
servislerde aktif olarak görev almakta, daha çok hasta 
görebilmekte ve hastaların kullandıkları ilaçları 
bilmektedirler. Ayrıca beklendiği gibi; Dönem 6 
öğrencilerinin 29 maddeye verdikleri toplam doğru cevap 
sayısı Tablo 4’te görüldüğü üzere dönem 4 öğrencilerinden 
anlamlı bir şekilde fazladır (p=0.005). 
 

 

 

 

 

 

Tablo 1. Dönem 4 ve 6 öğrencilerine ait Demografik veriler 

 
Dönem 4 

n (%) 
Dönem 6 

n (%) 
p* 

Cinsiyet   0,687 

Erkek 51 (35,4) 38 (38,0)  

Kadın 93 (64,6) 62 (62,0) 

Gelir durumu   0,515 

<2000 5 (3,5) 2 (2,0)  

2000-5000 45 (31,3) 39 (39,0) 

5000-10000 72 (50,0) 42 (42,0) 

>10000 22 (15,3) 17 (17,0) 

Medeni Hal   0,275 

Bekar ve birlikteliği yok 94 (66,2) 57 (58,8)  

Bekar ve birlikteliği var 48 (33,8) 40 (41,2) 

Üniversite öncesinde 
yaşadığı şehir durumu 

  0,592 

Köy 9 (6,3) 4 (4,0)  

İlçe 30 (20,8) 23 (23,0) 

İl 33 (22,9) 29 (29,0) 

Büyükşehir 72 (50,0) 44 (44,0) 

*Ki-kare testi 

 
Tablo 2. Rasch analizi sonuçları 

  
Doğru cevap 
verme oranı Zorluk 

Standart 
hata 

Uyum 
içi 

Uyum 
dışı 

Madde 24 0,197 1,7548 0,176 1,079 1,102 

Madde 18 0,492 0,0539 0,144 1,069 1,141 

Madde 13 0,566 -0,3225 0,146 1,087 1,13 

Madde 1 0,602 -0,5152 0,147 1,069 1,108 

Madde 14 0,619 -0,6026 0,148 1,052 1,047 

Madde 16 0,684 -0,968 0,154 0,928 0,900 

Madde 25 0,705 -1,0894 0,157 1,122 1,136 

Madde 7 0,725 -1,2152 0,16 0,995 1,058 

Madde 5 0,746 -1,3466 0,164 0,908 0,800 

Madde 27 0,75 -1,3736 0,165 0,967 0,967 

Madde 17 0,762 -1,4562 0,167 0,877 0,845 

Madde 6 0,779 -1,5707 0,171 0,941 0,913 

Madde 4 0,816 -1,8505 0,182 0,932 0,761 

Madde 21 0,828 -1,9523 0,186 0,987 0,989 

Madde 11 0,832 -1,9873 0,188 0,938 0,87 

Madde 26 0,861 -2,2523 0,202 0,847 0,662 

Madde 10 0,885 -2,5147 0,217 1,047 1,362 

Madde 8 0,889 -2,5627 0,221 0,987 1,071 

Madde 19 0,902 -2,7155 0,231 1,052 1,013 

Madde 20 0,922 -3,0093 0,255 0,935 0,666 

Madde 23 0,926 -3,0757 0,261 1,009 1,117 

Madde 9 0,947 -3,4645 0,3 1,128 1,182 

Madde 15 0,955 -3,658 0,323 0,986 0,749 
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Tablo 3. Dönem 4 ve Dönem 6 öğrencilerinin anket maddeleri bakımından karşılaştırılması 
 

    Dönem 4 Dönem 6 p* 

n (%) n (%) 

1 Gebe iken hiç kahve içilemez, zararlıdır. 
  

0,507 
 

Doğru 84 (58,3) 63 (63) 
 

 
Yanlış 60 (41,7) 37 (37) 

2 Gebe iken hiç sigara içilemez, zararlıdır.     NA 

  Doğru 144 (100) 100 (100)   

3 Gebe iken hiç alkol içilemez, zararlıdır. 
  

NA 
 

Doğru 142 (98,6) 99 (99) 
 

 
Yanlış 2 (1,4) 1 (1) 

4 Gebe iken (tansiyon hastası ise) tansiyon ilacı kullanılamaz, ilaçlarını bırakması gerekir.     0,046 
 

Doğru 111 (77,1) 88 (88) 
 

 
Yanlış 33 (22,9) 12 (12) 

5 Gebe iken (guatr ise) guatr için ilaç kullanılamaz, ilaçlarını bırakması gerekir.     0,003 
 

Doğru 97 (67,4) 85 (85) 
 

 
Yanlış 47 (32,6) 15 (2) 

6 Gebe iken antibiyotik kullanılamaz.     0,001 
 

Doğru 101 (70,1) 89 (89) 
 

 
Yanlış 43 (29,9) 11 (11) 

7 Folik asit desteğine gebe kalmadan önce başlanması önerilir.     0,041 
 

Doğru 97 (67,4) 80 (80) 
 

 
Yanlış 47 (32,6) 20 (20) 

8 Gebelerde kansızlık (anemi) beklenen bir durumdur, demir desteği verilmelidir.     0,139 
 

Doğru 124 (86,1) 93 (93) 
 

 
Yanlış 23 (13,9) 7 (7) 

9 Gebelikte aile hekimine kontrole gitmeye gerek yoktur.     0,289 
 

Doğru 134 (93,1) 97 (97) 
 

 
Yanlış 10 (6,9) 3 (3) 

10 Gebelere D vitamini desteği verilmelidir.     0,42 
 

Doğru 125 (86,8) 91 (91) 
 

  Yanlış 19 (13,2) 9 (9) 

11 Gebelikte cinsel ilişki gebelik için zararlıdır. 
  

0,348 
 

Doğru 123 (85,4) 80 (80) 
 

 
Yanlış 21 (14,6) 20 (20) 

12 Gebelerin uzun süre aç susuz kalması (oruç) önerilmez.     0,42 
 

Doğru 125 (86,8) 91 (91) 
 

 
Yanlış 19 (13,2) 9 (9) 

13 Gebelere bahar aylarında (grip mevsimi öncesi) grip aşısı yapılmalıdır.     1.0 
 

Doğru 81 (56,3) 57 (57) 
 

 
Yanlış 63 (43,7) 43 (43) 

14 Gebelere tetanoz aşısı yapılır.     0,286 
 

Doğru 85 (59,0) 66 (66) 
 

 
Yanlış 59 (41,0) 34 (34) 

15 Gebelikte yürüyüş, denizde yüzme gibi sporlar yapılabilir.     0,763 
 

Doğru 138 (95,8) 95 (95) 
 

 
Yanlış 6 (4,2) 5 (5) 

16 Gebelikte diş ile ilgili herhangi bir tedavi yapılamaz.     0,037 
 

Doğru 91 (63,2) 76 (76) 
 

 
Yanlış 53 (36,8) 24 (24) 

17 Gebelikte yapılan ikili-üçlü test gibi tarama testleri normal ise bebekte genetik sorun 
yoktur. 

    0,055 

 
Doğru 103 (71,5) 83 (83) 

 

 
Yanlış 41 (28,5) 17 (17) 

18 Gebelikte yapılan ikili-üçlü test gibi tarama testlerinde risk saptanırsa bebekte genetik 
sorun vardır. 

    0,363 
 

Doğru 67 (46,5) 53 (53) 
 

 
Yanlış 77 (53,5) 47 (47) 
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Tablo 3 (Devam) 
 

19 Gebelikte bakılan ultrason ile bebekte olan tüm fiziksel sorunlar (anomaliler) görülür.     0,467 
 

Doğru 132 (91,7) 88 (88) 
 

 
Yanlış 12 (8,3) 12 (12) 

20 Gebelikte şeker testi yapılmalıdır.     0,267 
 

Doğru 130 (90,3) 95 (95) 
 

 
Yanlış 14 (9,7) 5 (5) 

21 Gebelikte şeker testi yapılması bebek açısından zararlıdır.     0,104 
 

Doğru 114 (79,2) 88 (88) 
 

 
Yanlış 30 (20,8) 12 (12) 

22 Bebek açısından en sağlıklı doğum biçimi sezaryendir.     1 
 

Doğru 135 (93,8) 93 (93) 
 

  Yanlış 9 (6,3) 7 (7) 

23 Anne açısından en sağlıklı doğum biçimi sezaryendir. 
  

0,576 
 

Doğru 135 (93,8) 91 (91) 
 

 
Yanlış 9 (6,3) 9 (9) 

24 Doğumda Omuz takılması öngörülüp önlenebilen bir durumdur.     0,21 
 

Doğru 24 (16,7) 24 (24) 
 

 
Yanlış 120 (83,3) 76 (76) 

25 Anne ve bebeğin yaşamını tehlikeye sokan durumları öngörmek ya da tedavi ile ortadan 
kaldırmak her zaman için mümkündür. 

    0,672 

 
Doğru 100 (69,4) 72 (72) 

 

 
Yanlış 44 (30,6) 28 (28) 

26 Doğum öncesi herhangi bir zamanda normal saptanan bir ultrasonografik inceleme 
doğumda normal bir bebeğin ve hamileliğin garantisidir. 

    0,59 

 
Doğru 122 (84,7) 88 (88) 

 

 
Yanlış 22 (15,3) 12 (12) 

27 Ultrason ile bebeğin doğum kilosu birebir aynı tahmin edilir.     0,453 
 

Doğru 105 (72,9) 78 (78) 
 

 
Yanlış 39 (27,1) 22 (22) 

28 Gebelerin haftada 2-3 kezden fazla balık yemesi önerilmez.     0,096 
 

Doğru 13 (9,0) 17 (17) 
 

 
Yanlış 131 (91,0) 83 (83) 

29 Doğuma hazırlık sınıfına katılmak benim doğum deneyimimi olumlu yönde etkileyecektir.     0,749 
 

Doğru 113 (78,5) 81 (81) 
 

  Yanlış 31 (21,5) 19 (19) 

 
 
Tablo 4. Dönem 4 ve Dönem 6 öğrencilerinin toplam doğru cevap sayıları bakımından karşılaştırılması 
 

 
Dönem 4 

Medyan (IQR) 
Dönem 6 

Medyan (IQR) 
p* 

Toplam doğru cevap sayısı 22 (19-25) 24 (21-25,75) 0,005 

IQR: Interquartile range (25.-75. yüzdelik) 
*Mann-Whitney U testi 

 
Tartışma 
 
Çalışmamızda tıp fakültesi dönem 4 ve 6 öğrencilerinin 
genel obstetrik bilgilerinin gözden geçirilmesi, eksik olan 
noktaların ortaya çıkarılması ve bu konuların kadın doğum 
stajlarında daha detaylıca ele alınması açısından bize ön 
fikir oluşturması amaçlanmıştır.  
Uyguladığımız anketin 5. maddesi “Gebe iken (guatr ise) 
guatr için ilaç kullanılamaz, ilaçlarını bırakması gerekir” idi. 
Bu maddeyi dönem 4 öğrencilerinin %67,4’ü doğru 
yanıtlamış, dönem 6 öğrencilerinin ise %85’i doğru 
yanıtlamıştır. Dönem 6 öğrencilerinin doğru cevap oranı 

diğer gruptan yüksektir. Tiroid bozuklukları, özellikle 
otoimmün kaynaklı olanlar, üreme çağındaki kadınlarda 
sık görülmektedir.11 Belirgin hipotiroidili gebe kadınlarda 
levotiroksin tedavisinin kanıtlanmış yararlı etkisine 
rağmen, subklinik hipotiroidizm tanılı gebelerde 
levotiroksin tedavisinin maternal, fetal ve neonatal 
sonuçlar üzerindeki etkilerini netleştirmek için yeterli 
kanıt olmamakla birlikte son yıllarda yapılan metaanalize 
göre Levotiroksin ile tedavi edilen subklinik hipotiroidizm 
tanılı hamile kadınların, plasebo grubuna göre gebelik 
kaybı daha az ve canlı doğum oranı şansı daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir.12 Subklinik hipotiroidizm gebelikte 
en sık görülen tiroid fonksiyon bozukluğudur ve prevalansı 
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Tiroid stimülan hormon (TSH) için farklı eşik değerleri, 
çeşitli etnik kökenler, iyot tüketimi ve beslenme yaşam 
tarzı ve çalışma tasarımlarına bağlı olarak %4 ila 13 
arasında değişmektedir.12  
Anketin 6. maddesi “Gebe iken antibiyotik kullanılamaz” 
idi. Bu maddeyi dönem 4 öğrencilerinin %70,1’i, dönem 6 
öğrencilerinin %89’u doğru cevaplamıştır ve dönem 6 
öğrencilerinin doğru cevap verme oranı anlamlı olarak 
yüksektir. Gebelikte ilaç kullanımı genel olarak 
teratojenite korkusundan ötürü diğer branş doktorlar 
tarafından dahi pek istenmeyen bir durumdur. Ancak tabii 
ki bu her ilaç için geçerli değildir. Anne sağlığı ön planda 
düşünülmesi gerektiğinden uygun koşullarda uygun 
antibiyoterapi kullanılabilmektedir. Beta-laktamlar, 
vankomisin, nitrofurantoin, metronidazol, klindamisin ve 
fosfomisin gibi antibiyotikler genellikle gebelikte güvenli 
ve etkili kabul edilir.13 Ayrıca gebelikte antibiyotik 
kullanımı azımsanmayacak rakamlara ulaşmaktadır. 
Literatüre göre, antibiyotiklerin hamilelik sırasında tüm 
reçeteli ilaçların yaklaşık %80'ini oluşturmakta ve 
kadınların yaklaşık %20-25'inin hamilelik sırasında 
antibiyotik aldığını göstermektedir.14-16 
Anketin 7. maddesi “Folik asit desteğine gebe kalmadan 
önce başlanması önerilir” idi. Bu maddeyi dönem 4 
öğrencilerinin %67,4’ü, dönem 6 öğrencilerinin ise %80’i 
doğru cevaplamıştır. İki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark bulunmuştur. Dönem 4 öğrencilerinin bu 
konuda daha detaylıca bilgilendirilmesi gerektiği 
anlaşılmaktadır. Nöral tüp defektlerinin (NTD'ler) 
prevalansı, doğum kusurları riskini azaltmada etkili olan 
perikonsepsiyonel folik asit takviyesi ile son yirmi yılda 
azalma göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü gebelik 
öncesi folik asit takviyesini hamile kalmayı planladıkları 
andan gebeliğin 12. haftasına kadar günlük 400 µg olarak 
almalarını önermektedir.17 Türkiye’deki gebelerin 
prekonsepsiyonel folik asit kullanılması hakkındaki bilgi 
seviyesini ölçmek için yapılan Köken ve ark.’nın 
çalışmasının sonuçları gayet önemli ve sonuçları açısından 
dikkate alınmalıdır. 817 kadın arasında yapılan çalışmada 
gebe katılımcılar arasında, gebeliklerin %88,2’si planlı 
olmasına rağmen sadece %14,2’si prekonsepsiyonel 
dönemden başlayarak folik asit kullanmış; daha da 
önemlisi sağlık çalışanlarının yalnızca %28,3’ünün gebelik 
öncesinde folik asit kullandıkları saptanmıştır.18 
Anketin 13. maddesi “Gebelere bahar aylarında (grip 
mevsimi öncesi) grip aşısı yapılmalıdır” idi. Bu maddeyi 
dönem 4 öğrencilerinin %56,3’ü doğru yanıtlamıştır. Aynı 
maddeye dönem 6 öğrencilerinin %57’si doğru 
yanıtlamıştır. İki öğrenci grubu arasında anlamlı bir fark 
olmamakla birlikte influenzaya karşı gebelerin 
aşılanmasının önemi konusunda tıp öğrencilerine daha 
kapsamlı bilgi verilmesi gerektiği anlaşılmaktadır. 
İnfluenza özellikle gebeler gibi risk gruplarında 
yaratabileceği ölümcül komplikasyonların yanı sıra sosyal 
ve ekonomik açılardan da kayıplara neden olabilir. 
Tarafımızca daha önce yapılan bir çalışmada gebelerin 
yalnızca %2,2’si grip aşısı olmuş, grip aşısı olmayanlara 
neden aşı olmadıkları sorulduğunda ise %62,8’inin aşı 
olması gerektiğini bilmedi ortaya çıkmıştır.19 Yani 
gebelerin büyük kısmı aslında grip aşısı yaptırmaları 

gerektiği konusunda hekimler tarafından 
bilgilendirilmemiştir. Tıp öğrencilerinin de bu konuda 
eksiği olduğu anlaşılmakta olup, bu konuda daha kapsamlı 
bilgilendirme yapılması gerekliliği anlaşılmaktadır. 
Anketin 14. maddesi “Gebelere tetanoz aşısı yapılır” idi. Bu 
maddeyi dönem 4 öğrencilerinin %59’u, dönem 6 
öğrencilerinin %66’sı doğru yanıtlamıştır. İki öğrenci grubu 
arasında anlamlı bir fark olmamakla birlikte yenidoğan 
tetanozuna karşı gebelerin aşılanmasının önemi 
konusunda tıp öğrencilerine daha kapsamlı bilgi verilmesi 
gerektiği anlaşılmaktadır. Tetanoz, Clostridium tetani 
sporlarının cilt bütünlüğünü ve mukoz membranları 
bozarak yaralara bulaşması sonucu oluşur. Neonatal 
tetanoz, yenidoğanların kötü hijyen koşullarında doğum 
yapması nedeniyle ortaya çıkan bir hastalıktır. Neonatal 
tetanoz, anne bağışıklamasının yetersiz olduğu, özellikle 
doğumun steril koşullar altında yapılmadığı gelişmekte 
olan ülkelerde yaygındır. Tedavi edilmeyen vakaların 
%100'e kadarı ölümle sonuçlanmakta olduğundan 
gebelerin aşılanmasının ne derece önem arz ettiği 
yadsınamaz. Türkiye’de Dağdeviren ve ark.’nın yaptığı 
çalışmaya göre gebelerin %51,1’i tetanoz aşısı 
olmamıştır.20 Bu konuda da yeterli bilgilendirme eksikliği 
olduğu aşikardır. 
Anketin 16. maddesi “Gebelikte diş ile ilgili herhangi bir 
tedavi yapılamaz” idi. Bu maddeyi dönem 4 öğrencilerinin 
%63,2’si, dönem 6 öğrencilerinin %76’sı doğru 
cevaplamıştır. İki öğrenci grubu arasında anlamlı bir fark 
saptanmıştır. Gebe iken ağız sağlığının kötü olduğu 
durumlarda; erken doğum, düşük doğum ağırlıklı bebek, 
preeklampsi, diş eti dokusu ülserasyonları, gebelik 
granülomu, diş eti iltihabı, epulis gravidarum ve diş 
aşınmaları görülebilir.21 Gebelikte değişen hormon 
seviyeleri diş eti problemlerini doğrudan, dolaylı olarak da 
diş çürümelerini etkilemektedir. Birinci ve üçüncü 
trimesterde ağrının olduğu veya müdahale edilmemesinin 
daha fazla zarar vereceği durumlarda diş açısından acilen 
tedavi edilmesi gerekmektedir. Bu durumlarda diş çekimi 
ve kanal tedavisi yapılabilir. Diş çekimi, dolgu, kanal 
tedavisi gibi gebeliğin sonuna ertelenmesi tehlikeli 
olabilecek pek çok tedavi için ikinci trimester en uygun 
dönemdir.22 
Anketin 17. maddesi “Gebelikte yapılan ikili-üçlü test gibi 
tarama testleri normal ise bebekte genetik sorun yoktur” 
idi. Bu maddeyi dönem 4 öğrencilerinin %71,5’i doğru, 
dönem 6 öğrencileri ise ortalamanın üstünde yani %83’ü 
doğru cevaplamıştır. Ancak iki öğrenci grubu arasında 
istatistiki bir fark oluşmamıştır.  
Anketin 18. maddesi “Gebelikte yapılan ikili-üçlü test gibi 
tarama testlerinde risk saptanırsa bebekte genetik sorun 
vardır” idi. Bu maddeyi dönem 4 öğrencilerinin %46,5’i, 
dönem 6 öğrencilerinin %53’ü doğru cevaplamıştır. İki 
öğrenci grubu arasında anlamlı bir fark yoktur. Ancak 17. 
ve 18. maddelere verilen yanlış yanıt yüksekliği tarama ve 
tanı testleri arasındaki farkın yeteri kadar kavranmadığını 
bize göstermektedir. 
Anketin 24. maddesi “Doğumda omuz takılmasının 
öngörülüp önlenebilen bir durum” olup olmadığının 
sorgulandığı madde idi. Bu maddeyi dönem 4 
öğrencilerinin sadece %16,7’si, dönem 6 öğrencilerinin ise 
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sadece %24’ü doğru cevaplamıştır. İki öğrenci grubu 
arasında anlamlı bir fark olmamakla birlikte bu temel 
bilginin öğrenciler arasında net bilinmediği 
anlaşılmaktadır. Omuz distosisi öngörülemeyen ve 
önlenemeyen bir obstetrik acil durumdur.23 Amerikan 
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Cemiyeti (American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)), 
"omuz distosisini", omuzların doğumunu sağlamak için 
fetal baş üzerinde hafifçe aşağı doğru traksiyonun 
başarısız olmasını takiben ek obstetrik manevralar 
gerektiren bir doğum olarak tanımlamaktadır.24 
Anketin 27. maddesi “Ultrason ile bebeğin doğum kilosu 
birebir aynı tahmin edilir” idi. Bu maddeyi dönem 4 
öğrencilerinin %72,9’u, dönem 6 öğrencilerinin %78’i 
yanıtlamıştır. İki öğrenci grubu arasında anlamlı bir fark 
yoktur. Doğum ağırlığı, perinatal morbidite ve 
mortalitenin önemli bir belirleyicisidir, ancak doğum 
sonrasına kadar ölçülemeyip yalnızca ultrason ile tahmini 
bir ölçüm yapılabilmektedir. Biparietal çap (BPD), baş 
çevresi (HC), karın çevresi (AC) ve femur uzunluğunun (FL) 
sonografik olarak elde edilen fetal ölçümlerinin bir 
kombinasyonunun kullanılmasıyla, doğum ağırlığını 
tahmin etmek için kullanılmaktadır. Fetal ağırlığın tahmini 
için çeşitli formüller geliştirilmiştir, ancak hiçbirinin doğum 
ağırlığının kabul edilebilir doğru tahminlerini sağladığı 
bulunmamıştır ve hiçbir formülün diğerlerinden üstün 
olduğu ortaya çıkmamıştır.25 
Anketin 28. maddesi “Gebelerin haftada 2-3 kezden fazla 
balık yemesi önerilmez” idi. Bu maddeyi dönem 4 
öğrencilerinin sadece %9’u, dönem 6 öğrencilerinin 
sadece %17’si doğru yanıtlamıştır. İki öğrenci grubu 
arasında anlamlı bir fark yoktur. Ağır metal birikimi 
nedeniyle yapılan bu öneriyi öğrencilerin bilmediği 
anlaşılmaktadır. Bu tavsiye özellikle gebelerin cıva 
maruziyetini azaltmak ve fetüsün nörogelişimi üzerindeki 
olumsuz etkilerden kaçınmak amacıyla verilmektedir. 
Balık tüketimi, annenin mesleki olmayan metil cıva 
maruziyetinin birincil kaynağıdır. Balıklar, metil cıva gibi 
çevresel kirleticiler tarafından kontamine olabilir. Metil 
cıvaya maruz kalma, öncelikle kontamine balıkların 
yenmesi yoluyla, ciddi fetal merkezi sinir sistemi hasarının 
yanı sıra daha hafif zihinsel, motor ve psikososyal 
bozulmaya neden olabilir. Bu nedenle, FDA ve Çevre 
Koruma Ajansı (EPA), hamilelerin (veya hamile kalma 
olasılığı olan veya emziren kişilerin) haftada iki ila üç 
porsiyon cıva veya diğer kirletici maddeler açısından çok 
düşük olan deniz ürünleri veya cıva veya diğer kirletici 
maddeler açısından düşük olan bir porsiyon deniz ürünü 
yemesini önermektedir.26,27 Yine de bu tavsiye, tartışmalı 
bir konu olduğundan öğrencilerin kararsız kalmış olması 
beklenmeyen bir durum değildir. 
Gebelik ile ilgili bilgileri yoklamaya yönelik herhangi bir 
anket ya da ölçek mevcut literatür tarandığında 
saptanmamıştır. Bizim çalışmamız bu konuda bir ilk olma 
özelliğindedir. Literatürde daha çok tıp dışı bölümler için 
uygulanmış doğum korkusunu ölçmeye yönelik anketlerle 
yapılmış çalışmalar mevcuttur. Bunlardan bir tanesi bir tez 
çalışmasına konu olmuştur. Stoll’ün 2012 yılında yazdığı 
doğum korkusu üzerine olan doktora tezinde hamilelik ve 
doğum sırasındaki fiziksel değişikliklerle ilgili endişelerin, 

erkek ve kız öğrenciler arasında sezaryen tercihiyle güçlü 
bir şekilde ilişkili olduğu ifade edilmiş, medya aracılığıyla 
hamilelik ve doğum hakkında bilgi sahibi olmak, diğer bilgi 
kaynaklarına kıyasla daha yüksek korku puanları ile 
ilişkilendirilmiştir. Tezde sonuç olarak doğum korkusunu 
azaltan iki faktör bulunmuş: öğrencilerin hamilelik ve 
doğum bilgisinin artması ve bir doğuma ilk elden şahitlik 
etmeleri.28 Stoll’ün çalışmasının da işaret ettiği gibi gebelik 
bilgisinin artması, doğum korkusunun da azalmasına 
etkide bulunacaktır. 
Çalışmamızın kısıtlılıkları olarak; örneklem sayısının azlığı, 
tek merkezli olması, geçerlilik çalışması yapılmamış bir 
anket olması sayılabilir. Bunun yanında bu konuyu esas 
alan ilk çalışma olması, diğer benzer çalışmalara örnek 
olabilecek olması, hekim adaylarının gebelik ile ilgili hangi 
konularda bilgi eksikliklerinin olduğunu ortaya koyması 
açısından önemli olduğunu düşünmekteyiz. 
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NÖROMYELİTİS OPTİKA SPEKTRUM HASTALIĞI VE MULTİPL SKLEROZ 
HASTALARINDA İLK DEMİYELİNİZAN ATAKTA İNFLAMASYON 
BELİRTEÇLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 
 
COMPARISON OF INFLAMMATION MARKERS AT THE FIRST DEMYELINATING ATTACK IN 
NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM DISEASE AND MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS 

  Sena Destan Bünül1*,    Beyza Canik1,    Hüsnü Efendi1  
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ÖZ  
Amaç: Bu çalışmanın amacı, nöromyelitis spektrum hastalıkları (NMOSH) 
ve multipl skleroz (MS) hastalarında ilk akut atak döneminde periferik kan 
inflamasyon belirteçlerini değerlendirmek ve bu belirteçlerin hastalıklar 
arasındaki farklılıklarını ortaya koymaktır. 
Yöntem: Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Ana Bilim 
Dalı MS polikliniği tarafından izlenen hastalara ait veriler retrospektif 
olarak dahil edildi. NMOSH ve MS tanıları 2015 ve 2017 kriterlerine göre 
konuldu. İlk akut atak döneminde, nötrofil-lenfosit oranı (NLR), trombosit-
lenfosit oranı (PLR), monosit-lenfosit oranı (MLR), sistemik immun 
inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanıt indeksi (SIRI), sistemik 
inflamasyon agregat indeksi (AISI) gibi inflamatuar parametreler, periferik 
kan örneklerinden hesaplandı. Hastaların demografik özellikleri ve 
“Genişletilmiş Engellilik Durumu Ölçeği-Expanded Disability Status Scale 
(EDSS)” skorları hastane veri tabanından alındı. 
Bulgular: Toplam 44 hasta çalışmaya dahil edildi. NMO tanılı hastaların 
NLR, PLR, SII ve SIRI değerleri, MS hastalarına göre anlamlı derecede 
yüksekti. 
Sonuç: NMO tanılı hastalarda saptanan NLR, PLR, SII ve SIRI değerlerindeki 
göreceli yükseklik, NMOSH ve MS immun patogenezindeki farklılıkları 
yansıtabilir. NLR, PLR, SII ve SIRI gibi inflamatuar belirteçlerin NMOSH ve 
MS ayırıcı tanısında kullanılabileceği ve hastalığın başlangıç dönemindeki 
inflamatuar aktiviteyi değerlendirmede önemli bir rol oynayabileceği 
düşünülmektedir. Bu bulgular, daha büyük ve çok merkezli çalışmalarla 
doğrulanmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, nöromyelitis optika spektrum 
hastalıkları, inflamatuar belirteç, inflamasyon 

ABSTRACT 
Objective: The aim of this study was to evaluate peripheral blood 
inflammation markers in patients with neuromyelitis spectrum diseases 
(NMOSD) and multiple sclerosis (MS) during the first acute attack period 
and to reveal the differences in these markers between diseases. 
Methods: Data of patients followed up by the MS outpatient clinic of the 
Department of Neurology, Faculty of Medicine, Kocaeli University Medical 
Faculty were retrospectively included in the study. NMOSH and MS 
diagnoses were made according to 2015 and 2017 criteria. Inflammatory 
parameters such as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), systemic 
immune inflammation index (SII), systemic inflammatory response index 
(SIRI), systemic inflammation aggregate index (AISI) were calculated from 
peripheral blood samples during the first acute attack. Demographic 
characteristics and Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores were 
obtained from the hospital database. 
Results: A total of 44 patients were included in the study. NLR, PLR, SII and 
SIRI values of patients with NMO were significantly higher than those of 
MS patients. 
Conclusion: The relatively higher NLR, PLR, SII and SIRI values in patients 
with NMO may reflect differences in the immune pathogenesis of NMO 
and MS. Inflammatory markers such as NLR, PLR, SII and SIRI may be used 
in the differential diagnosis of NMOSH and MS and may play an important 
role in assessing inflammatory activity at the onset of the disease. These 
findings should be confirmed by larger and multicenter studies. 
Keywords: Multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum diseases, 
inflammatory marker, inflammation 
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Giriş 
 
Nöromyelitis optika spektrum hastalıkları (NMOSH) ve 
multipl skleroz (MS) her ikisi de inflamasyon ve 
demiyelinizasyon ile seyreden demiyelinizan hastalıklar 
grubu içinde yer alan iki hastalıktır. Her iki hastalık da 
temel olarak santral sinir sisteminde özürlülüğe yol açacak 
şekilde inflamatuar ataklar, miyelin ve akson kaybı 
semptomları ile seyreder.1,2 NMOSH ve MS patofizyolojik 
olarak birbirlerinden farklı iki antite olmasına karşın 
özellikle başlangıç aşamasında birbirine benzer klinik, 
paraklinik ve radyolojik bulgular oluşturabilirler. Sonuçta 
bu iki hastalığın kesin ayırımı tedavi yaklaşımının farklı 
olmasından, uygun olmayan tedavilerin özürlülüğe yol 
açabileceğinden ve prognostik açıdan önemlidir.3,4 
Hem perifer hem de santral sinir sisteminde immun 
hücrelerin aktivasyonu ve yüksek oranda proinflamatuvar 
sitokin salınımı NMOSH ve MS patogenezinde önemli bir 
rol oynar.3,4 MS ve NMOSH’de hastalık aktivitesi ve 
inflamasyon kanıtı olarak klinik aktivite, özürlülük artışı, 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de radyolojik 
aktivite veya beyin omurilik sıvısı (BOS) bulguları belirteç 
olarak kullanılabilir.5 Bunun yanında son yıllarda birçok 
hastalıkta periferik kan bulgularının inflamasyon belirteci 
olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. Periferik kanda farklı 
beyaz hücre grupları sistemik enfeksiyonun belirteci olarak 
kullanılmasına karşın, nötrofil-lenfosit oranı (NLR), 
monosit-lenfosit oranı (MLR), trombosit-lenfosit oranı 
(PLR) gibi oranların kullanılmasının inflamasyon açısından 
duyarlılığı arttırdığı belirtilmektedir. Güncel çalışmalarda 
sistemik immun inflamasyon indeksi (SII), sistemik 
inflamatuar yanıt indeksi (SIRI), daha duyarlı belirteçler 
olarak tanımlanmıştır.6 
Bu çalışmanın amacı MS ve NMOSH hastalarında akut atak 
döneminde tam kan sayımından elde edilen NLR, MLR, 
PLR, SII, AISI ve SIRI gibi inflamatuar parametreleri 
değerlendirerek anlamlı farklılıkları saptamak ve ucuz, 
uygulaması kolay ve yaygın kullanılabilecek bir belirteç 
olabilme olasılığını değerlendirmektir. 

 
Yöntem 
 
Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Ana 
Bilim Dalı MS polikliniği tarafından izlenen hastalara ait 
hastane elektronik yazılımından elde edilen veriler 
retrospektif olarak dahil edildi. Çalışma Kocaeli 
Üniversitesi Etik kurulundan onay alınarak yapılmıştır. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların NMOSH tanısı için 2015 
tanı kriterlerini karşılamış olması, MS tanısı için 2017 
McDonald revize kriterlerini karşılamış olması istendi.7,8 İki 
deneyimli nörolog tarafından bağımsız olarak 
değerlendirilen bir hastada, ateş veya enfeksiyon olmadan 
en az 24 saat boyunca devam eden yeni nörolojik 
bulguların saptanması, bir atak olarak kabul edildi.7 
Çalışmaya alınan 18-55 yaş, EDSS skoru 0-5,5 arasında olan 
hastalardan, atak tedavisi olarak pulse steroid, oral steroid, 
intravenöz immunglobulin (IVIG) veya plazmaferez 
tedavisi başlanmadan önce periferik kan örnekleri alındı. 

Sistemik hastalığı olan, enfeksiyon öyküsü veya bulgusu 
olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 
İlk akut ataktan sonra Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji Ana Bilim Dalına başvuran NMOSH veya MS 
hastalarının klinik ve demografik bilgileri hastane veri 
tabanından retrospektif olarak değerlendirildi.  NMOSH 
tanısı için uluslararası 2015 revize tanı kriterleri, MS tanısı 
için Mc Donald 2017 kriterleri kullanıldı.7,8 Tüm hastalarda 
bu çalışmada değerlendirilen tam kan sayımları pulse 
metilprednizolon, oral steroid, plazmaferez veya IVIG gibi 
akut atak tedavilerinden önce, başvurudan en geç 24 saat 
sonra alınmıştır. Tam kan sayımında lenfosit alt grupları ve 
trombosit sayısı değerlendirilmiştir. NLR değeri nötrofil 
sayısı lenfosit sayısına bölünerek, PLR değeri trombosit ve 
lenfosit sayısının orantısından hesaplanmıştır. MLR değeri 
monosit ve lenfosit orantısından hesaplanmıştır. NLR, PLR 
ve MLR değerleri tam kan sayımından elde edilen 
değerlerden hesaplandı. AISI; [(nötrofil x platelet x 
monosit/lenfosit)] formülü, SII değeri ise trombosit x 
nötrofil/ lenfosit formülü ile hesaplandı. Hastaların 
demografik özellikleri, klinik özellikleri ve EDSS skorları 
hastane elektronik hasta kayıt programından alınmıştır. 
İnflamatuar belirteçler değişik tıbbi durumlardan 
etkilenebileceği için 18 yaş altı ve 65 yaş üstü hastalar, aktif 
enfeksiyon bulgusu olan hastalar, herhangi bir otoimmün 
hastalık öyküsü olan hastalar (romatoid artrit, sjögren 
sendromu, sistemik lupus eritematozis [SLE], inflamatuar 
bağırsak hastalığı olan hastalar), malignite tanısı olan, 
hematolojik hastalığı olan, son 6 ayda kan transfüzyonu 
olan hastalar, antitrombositer ilaç alan hastalar (salisilik 
asit veya klopidogrel), gebelik, diabetes mellitus tanılı 
hastalar, kronik karaciğer veya böbrek hastalığı olan 
hastalar, sistemik hastalık öyküsü olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı.  
 
İstatistiksel Yöntemler  
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk 
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dağılım gösteren 
değişkenler ortalama ± standart sapma, normal dağılım 
göstermeyen değişkenler medyan (25.-75. yüzdelik) olarak 
verildi. Kategorik değişkenler frekans (yüzde) olarak 
verildi. Gruplar arasındaki farklılık bağımsız örneklem t 
testi ve Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik 
değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi ile belirlendi. 
Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel önemlilik için 
yeterli kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Toplam 44 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
demografik, klinik özellikleri Tablo 1’de ayrıntılı olarak 
verilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların 19’u (%43,2) AQP4- 
IgG seropozitif NMOSH, 25 hastada (%56,8) MS tanısı 
mevcuttu. NMOSH tanılı hastaların 16’sı kadın (%84,2), MS 
tanılı hastaların ise 17’si kadındı (%68,0). NMOSH tanılı 
hastaların yaş ortalaması 43,95 ± 13,31 iken MS tanılı 
hastaların yaş ortalaması 37,16 ± 8,84 saptandı. NMOSH 
tanılı hastaların ortanca EDSS değeri 3,5 (1,00-5,00), MS 
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tanılı hastaların ortanca EDSS değeri 2,5 (1,00-2,50) 
bulundu. 
Hastalığın başlangıcındaki ilk atakta ölçülen NLR, NMOSH 
hastalarında MS hastalarına göre daha yüksek saptandı 
[1,98 (1,73-3,66) vs. 1,23 (0,84-1,79), p=0,01]. PLR benzer 
şekilde, NMOSH hastalarında MS hastalarına göre daha 
yüksek saptandı (138,26 (89,42-199,37) vs. 46,26 (38,49-
79,39), p<0,001] (Şekil 1). 

Sistemik immün-inflamasyon indeksi, NMOSH 
hastalarında, MS hastaları ile kıyaslandığında daha yüksek 
saptandı [638,00 (331,74-1144,68) vs. 338,61 (242,47-
562,95), p<0,05]. SIRI, NMOSH hastalarında MS 
hastalarına göre daha yüksek saptandı [1,045 (0,78-2,20) 
vs. 0,66 (0,52-1,07), p<0,05]. 
 

 
Tablo 1. NMOSH ve MS hastalarının demografik ve klinik bulguları 
 

SS: Standart sapma, Q1-Q3: 25.-75. yüzdelik 

 
 

 
 

Şekil 1. NMOSH ve MS tanılı hastaların NLR ve PLR değerleri 

 

Tartışma 
 
MS immunopatogenezi genel olarak kabul edilen görüşe 
göre otoreaktif CD4+ T hücrelerin periferde aktive 
olduktan sonra kan beyin bariyerini geçerek santral sinir 
sitemine geçmesi ile başlar. Deneysel MS modelleri, 
patolojik çalışmalar ve ilaç çalışmaları santral sinir 
sistemine geçen aktive lenfositlerin antijen sunan hücreler, 
T ve B hücreler, makrofajları aktive ederek myelin hasarını 
başlattığını göstermektedir. T ve B hücreler, mikroglia, 
makrofaj, antikorlar, çoğunlukla nötrofiller aracılığı ile 
proinflamatuar sitokinler (nitrik oksit, matriks 

metalloproteinler, tümor nekroz faktör, IL-1β bu hasarda 
rol oynar.1 
Son yıllarda MS ve MS deneysel hayvan modelleri ile 
yapılan çalışmalarda hastalık patogenezinde nötrofillerin 
rolünü vurgulayan sonuçlar gösterilmiştir. Deneysel 
modellerde hastalığın başlangıç aşamasından ve ataktan 
önce önemli oranda nötrofilin santral sinir sistemine geçen 
hücreler arasında yer aldığı saptanmıştır. Bu durum 
hastalığın ilerleyen döneminde gözlenmemiştir. Bu 
bulgular başlangıçtaki lezyon formasyonunda bu 
hücrelerin önemini desteklemektedir. Normal deneklerle 
yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda MS hastalarında 
nötrofil oranlarında ve atak sırasında anlamlı farklılıklar 

 NMOSH (N=19) MS (N=25) p değeri 

Yaş (Ortalama ± SS) 43,95 ± 13,31 37,16 ± 8,84  

Cinsiyet, N (%)    

   Kadın  16 (84,2) 17 (68)  

   Erkek 3 (15,8) 8 (32)  

EDSS (Medyan [Q1-Q3]) 3,5 (1,00-5,00) 2,5 (1,00-2,50) 0,058 

Nötrofil (Medyan [Q1-Q3]) 4,2 (3,28-6,19) 7,08 (5,28-9,36) 0,012 

Platelet (Medyan [Q1-Q3]) 288 (203-412) 271 (251-390) 0,427 

Lenfosit (Medyan [Q1-Q3]) 1,91 (1,55-2,75) 6,23 (4,69-7,20)  

Monosit (Ortalama ± SS) 0,61 ± 0,24 0,59 ± 0,13  

NLR (Medyan [Q1-Q3]) 1,98 (1,73-3,66) 1,23 (0,84-1,79) 0,001 

PLR (Medyan [Q1-Q3]) 138,26 (89,43-199,38) 46,26 (38,49-79,39) <0,001 

SII (Medyan [Q1-Q3]) 638,00 (331,74-1144,68) 338,61 (242,47-562,95) 0,018 

AISI (Medyan [Q1-Q3]) 293,48 (190,12-1086,30) 200,85 (157,82-350,68) 0,082 

SIRI (Medyan [Q1-Q3]) 1,045 (0,78-2,20) 0,66 (0,52-1,07) 0,016 
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gösterilmiştir. Yüksek nötrofil-lenfosit oranı atak sıklığında 
ve özürlülükte artış ile birliktedir.9-13 
MS hasta grubunda erken hastalık döneminde bile hastalık 
seyrini değiştirecek tedaviler başlanmadan önce yapılan 
çalışmada sağlıklı kontrol grubuna göre artmış NLR 
değerleri tanımlanmıştır. Başka bir çalışmada NLR, PLR, 
MLR ve SII gibi inflamatuar belirteçler kontrast tutan 
lezyon saptanan ve saptanmayan MS hasta gruplarında 
değerlendirilmiş, aktif MRG lezyonu olan hastalarda MLR 
değerinde artış saptanmıştır.10-12 
NMOSH hastalarında yapılan çalışmalar da daha ilk atakta 
periferik inflamatuar indekslerin hastalık aktivitesi ile 
ilişkili olabileceğini, radyolojik bulgular ile korele 
olabileceğini ve prognostik bir belirteç olabileceğini 
göstermiştir.14,15 Bazı çalışmalar ise NLR değerinin 
seropozitif NMOSH hastalarında prognostik bir belirteç 
olarak anlamlı olmadığını saptamıştır.16 Bu çalışmada ilk 
atakta çalışılan inflamatuar belirteçlerden NLR ve PLR 
değeri NMOSH grubunda MS hasta grubuna göre anlamlı 
olarak yüksekti. Bu durum her iki demyelinizan hastalığın 
farklı immunopatogenetik mekanizmalar ile ortaya çıkması 
ile açıklanabilir. MS’de inflamatuar aktivite yanında 
aksonal kesi, akson, nöron kaybı ve atrofi ile seyreden 
dejeneratif mekanizmalar da rol oynamaktadır.1 NMOSH 
ise temel olarak farklı inflamatuar süreçler sonucu ortaya 
çıkan demyelinizasyon söz konusudur.2 NMOSH’de 
inflamatuar belirteçlerden NLR ve PLR değerinin MS 
grubuna göre yüksek olması bu olası 
immunopatogenezdeki farklılık ile açıklanabilir. 
Yapılan bir meta analizde SLE hastalarında sağlıklı 
kontrollerle karşılaştırıldığında NLR ve PLR oranlarında SLE 
inflamasyon indeksi ile pozitif olarak korele olacak şekilde 
anlamlı yükseklik saptanmıştır. Bu durum NLR ve PLR’nin 
SLE izleminde yararlı bir belirteç olabileceğini 
düşündürmektedir.17 Diğer romatolojik hastalıklarda da 
inflamatuar indekslerin diğer inflamatuar bulgular ve 
hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.18 
Behçet hastalığında yapılan bir meta analiz çalışmasında 
aktif hastalarda inaktif hastalara ve sağlıklı kontrollere göre 
NLR değerinin daha yüksek saptandığı ve Behçet 
hastalığında inflamasyon ve hastalık aktivitesi belirteci 
olarak NLR değerinin kullanılabileceği belirtilmiştir.19 
İnflamatuar indeksler ile ilgili çalışmalar birçok başka 
nörolojik hastalıkta çalışılmıştır. Güncel çalışmalarda yeni 
bir inflamasyon belirteci olarak sistemik immun 
inflamasyon indeksi (SII) tanımlanmış, bu indeksin NLR ve 
PLR'den daha duyarlı olduğu ileri sürülmüştür. Yüksek SII 
değerinin değişik kanser türlerinde, inflamatuar bağırsak 
hastalıklarında, kardiyovasküler hastalıklarda, pulmoner 
embolide artmış değerlerin daha güçlü inflamatuar yanıt 
ile ilişkili olduğu belirtilmektedir.20-23 SII indeksi beyin 
cerrahisi veya kardiyak cerrahi geçiren hastalarda 
değerlendirilmiş ve yüksek SII indeksinin post operatif 
deliryum gelişimin öngörülmesi açısından bir belirteç 
olabileceği gösterilmiştir.24 
 
Çalışmanın Sınırlılıkları 
Bu çalışmada bazı sınırlılıklar bulunmaktadır. Öncelikle 
çalışma dizaynı retrospektiftir. Çalışmada inflamasyon 
belirteci olarak kullanılan tam kan sayımı dışında diğer 

belirteçler çalışmaya dahil edilmemiştir. Diğer bir sınırlılık 
hastalık aktivitesi göstergesi olarak kabul edilen MRG 
incelemesi bulgularının dahil edilmemesidir. Ek olarak BOS 
incelemesi bu çalışmada yer almamıştır. Göreceli olarak 
hasta sayısının az olması ve tek merkez verisinin 
değerlendirilmesi çalışmanın diğer sınırlılıklarıdır. Daha 
çok hasta içeren çok merkezli çalışmalar daha ayrıntılı 
bilgiler verebilir. 
 
Sonuç 
Bu çalışmada NLR ve PLR değerleri yanında güncel 
çalışmalarda inflamasyon belirteci olarak kullanılabileceği 
belirtilen SII ve AISI indeksleri de çalışılmış ve NMOSH 
hasta grubunda MS grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur. Bu bulguların NLR ve PLR gibi NMOSH 
grubunda inflamasyon göstergesi olarak kabul 
edilebileceğini düşündürmektedir. Bu belirteçler NMOSH 
ve MS ayırıcı tanısında klinik, radyolojik, BOS bulguları ve 
antikor pozitifliği yanında inflamatuar belirteçlerin de 
yararlı olabileceğini düşündürmektedir. 
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ÖZ  
Amaç: Sinir iletim çalışmasındaki (SİÇ) geç yanıtlardan biri olan A-Dalgaları, 
birçok periferik sinir hastalığında izlenebildiği gibi normal bireylerde de 
görülmektedir. Henüz klinik olarak anlamı net olmasa da demiyelinizan 
nöropatiler başta olmak üzere diğer nöropatilerde görülme sıklığı 
artmaktadır. Bu çalışmanın amacı diyabetik nöropatide A-dalgalarının 
görülme sıklığı ile çeşitlerinin incelenmesidir. 
Yöntem: Araştırmaya motor sinir iletimleri normal ve duysal aksonal 
polinöpatisi olan 50 diyabetik hasta (DH) ve 40 sağlıklı birey alınarak rutin 
SİÇ protokolü uygulandı. F-dalgası kayıtlaması sırasında görülen  A-dalgaları 
kayıtlandı, elektrofizyolojk olarak sınıflandırıldı ve analiz edildi. 
Bulgular: DH grubunda A-dalgalarının görülme oranı kontrol grubuna göre 
tibial sinirde artmış olarak izlenirken, median ve peroneal sinirde anlamlı 
fark izlenmedi. DH’de erken A-dalgaları ve çoklu A-dalgaları alt gruplarının 
daha yoğun olduğu saptanırken, diğer alt gruplardan geç A-dalgaları, F-
dalgası ile iç içe geçmiş A-dalgaları ve F-yanıtsız A-dalgaları nadir olarak 
izlendi. Ayrıca hem DH hem de kontrol grubunda alt ektremitede A-
dalgalarının görülme oranının üst ektremiteye kıyasala daha yüksek olduğu 
görüldü. 
Sonuç: Bu çalışmada motor nöropatisi olmayan duysal aksonal 
polinöropatili DH’lerin distal sinirlerinde A-dalgalarının ortaya çıkabileceği 
ve bu A-dalgalarının çoğunlukla erken A-dalgası ve de çoklu A-dalgası 
karakterinde olduğu gösterilmiştir. A-dalgalarının saptanmasının, uzunluk 
bağımlı motor nöropati açısından erken dönem belirteci olabileceği 
düşünülmüştür. 
Anahtar Kelimeler: Diyabetik nöropati, A-dalgası, çoklu A-dalgaları, erken 
A-dalgaları 

ABSTRACT 
Objective: A-Waves, one of the late responses in nerve conduction study 
(NCS), can be observed in many peripheral nerve diseases as well as in 
normal individuals. Although their clinical significance remains unclear , 
their frequency is increasing in demyelinating neuropathies and other 
neuropathies. The aim of this study was to investigate the frequency and 
types of A-waves in diabetic neuropathy. 
Method: Fifty diabetic patients (DP) with sensory axonal polyneuropathy 
and 40 healthy subjects were enrolled in the study and underwent the 
routine NCS protocol. During F-wave recording, A-waves were recorded, 
electrophysiologically classified and analyzed. 
Results: In the DP group, the rate of appearance of A-waves was increased 
in the tibial nerve compared to the control group, while no significant 
difference was observed in the medianl and peroneal nerves. In DP, early 
A-wave and multiple A-wave subtypes were more common, whereas late 
A-waves, A-waves intermixing with F-waves and F-unresponsive A-waves 
were rarely observed. In addition, in both DH and control groups, the 
incidence of A-waves in the lower extremity nerves was more frequent 
than in the upper extremity. 
Conclusion: Our study demonstrate that A-waves can occur in the distal 
nerves of patients with sensory axonal polyneuropathy without motor 
neuropathy and that these A-waves are mostly early A-waves and multiple 
A-waves. These findings suggest that the detection of A-waves may be a 
marker of early length-dependent motor neuropathy. 
Keywords: Diabetic neuropathy, A-wave, multiple A-waves, early A-waves 
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Giriş  
 
A-dalgaları, rutin sinir iletim çalışması (SİÇ) esnasında, 
bileşik kas aksiyon potansiyeli (BKAP, M-yanıtı) sonrası 
izlenen, tutarlı, düşük amplitüdlü, latansı ve 
konfigürasyonu sabit geç yanıtlardan biridir. Diğer 
fizyolojik geç yanıtlar olan F-dalgası ve H-refleksinin aksine 
altta yatan patolojilere bağlı nonspesifik olarak ortaya 
çıkmaktadır ve oluşumlarının sinirlerdeki ekstra deşarjlara, 
efaptik iletiye veya aksonal dallanmaya bağlı olduğu 
düşünülmektedir.1-5 A-dalgaları nonspesifik olarak kabul 
edilse de varlıkları bir anormalliğe işaret etmektedir.6 
Özellikle demiyelinizan polinöropatiler başta olmak üzere 
aksonal polinöropatilerde, fokal mononöropatilerde, 
motor nöron hastalıklarında de izlenebilen bu dalgalar, 
sağlıklı bireylerde de izlenebilmektedir.1,3,7 Sağlıklı 
bireylerde genellikle alt ektremite olmak üzere nadiren üst 
ektremitede de saptanabilmektedir ve görülme sıklığı 
yaşla artmaktadır.1,8 Araştırmacılar normal bireylerde A-
dalgalarının görülmesini henüz hastalık seviyesinde 
olmayan alfa motor nöronla ilişkili nöropati başlangıcı 
olabileceğini ve ilerde nöropati, nöronopati veya 
radikulopati gelişiminin prognostik faktörü olabileceğini 
bildirmektedirler.9 A dalgaları kendi içinde F-dalgası öncesi 
A-dalgaları, F-dalgası ile içiçe girmiş A-dalgaları, F-dalgası 
sonrası A-dalgaları, çoklu A-dalgaları olarak dörde bazen 
de beşinci alt grup olarak  F-yanıtsız A-dalgaları eklenerek 
beş gruba sınıflandırılmaktadır.8,10 Çoklu A-dalgaları 
kriterleri ayrıntılı olmakla beraber basitçe en az 3 A-dalgası 
görülmesi durumudur.11 Bu çalışmanın amacı sağlıklı 
bireylerde ve diyabetik hastalarda rutin sinir iletim 
çalışmasında A-dalgalarının görülme sıklığı ve 
karakteristiklerinin incelenmesidir. 

 
Yöntem 
 
Araştırmada Diyabetes Mellitus tanısı nedeniyle yapılan 
sinir iletim çalışmasında duysal aksonal polinöropatisi 
saptanmış olan 50 hasta ile nöropatisi olmayan 45 sağlıklı 
kontrol grubu verileri retrospektif olarak incelenmiştir. 
Bütün hastalar ADA (American Diabetes Association) 
kriterlerini karşılamış olup sinir iletim çalışması NP İstanbul 
Beyin Hastanesinde Medelec Synergy electromiyografi 
(Oxford İnstruments Medical, UK) cihazı ile yapılmıştır.12 
Tüm katılımcılarda tek taraflı median, peroneal ve tibial 
motor sinir iletimleri ile tek taraflı median, ulnar, medial 
plantar ile superfisyal peroneal duysal sinir incelemeleri 
yapılmıştır.13 Ayrıca motor sinir iletimlerine ek olarak en az 
yirmi F yanıtı incelenmiştir. A-dalgaları tanımı ve kabul 
kriterleri Bichoff ve arkadaşlarının tanımladığı kriterler 
olarak stabil konfigürasyon ve amplitüdte olması, 
başlangıç latansının değişkenliğinin 1.5 ms’nin altında 
olması ve 20 uyaranın en az sekizinde A-dalgasının izlenmiş 
olması olarak kabul edilmiştir.14 Ayrıca A-dalgaları F-dalgası 
ile ilişkili olarak F-dalgası öncesi A-dalgaları, F-dalgası ile 
içiçe girmiş A-dalgaları, F-dalgası sonrası A-dalgaları, çoklu 
A-dalgaları ve F-yanıtsız A-dalgaları olarak beş gruba 
sınıflandırılmıştır. Çoklu A-dalgası kriterleri olarak aynı 
sinirde en az üç adet A-dalgası izlenmesi olarak kabul 

edilmiştir. Kontrol grubu çalışmaya dahil sinirler 
haricindeki olası patolojiler sebebiyle (ulnar tuzak, radial 
tuzak vs.) sinir iletim çalışması yapılan bireylerden 
oluşturulmuştur. Kontrol ve diyabetik hastalarda alkol, 
üremi veya herhangi bir madde kullanımı olmamasına 
dikkat edilmiştir. Çalışma Helsinki İnsan Hakları 
Bildirgesine uyumlu olup, Üsküdar Üniversitesi Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır. 

 
Bulgular 
 
Hasta ve kontrol grubunun ortalama yaşları sırasıyla 60,05 
± 9,50 ve 55,54 ± 13,33 olarak saptandı (Tablo 1). 
Hastalarda ve kontrol grubunda farklı A-dalgalarının 
görülme oranları Tablo 2’de gösterilmektedir. Kontrol 
grubunda 12 hastanın 10 sinirinde A-dalgası izlenirken 
diyabetik hasta grubundaki 24 hastanın 35 sinirinde A-
dalgaları izlenmiştir (p = 0,001). Her iki grupta yaş arttıkça 
A-dalgaları izlenme oranları artmaktaydı ve üst 
ektremitede A-dalgası izlenme oranları alt ekstremiteye 
göre artmış olarak izlendi (p = 0.001). DH grubunda, A-
dalgalarının görünme oranları tibial sinirde 22/50, 
peroneal sinirde 10/50 ve median sinirde 3/50 olarak 
bulundu. Sağlıklı bireylerde bu oranlar sırasıyla tibial 
sinirde 7/45, peroneal sinirde 3/45 ve median sinirde 0/45 
olarak saptandı (Tablo 3). Bu sonuçlar doğrultusunda 
diyabetik hastalarda tibial sinirde A-dalgalarının anlamlı 
olarak daha sık görüldüğü izlendi (p = 0,003). Ayrıca, 
diyabetik hastalarda görülen A-dalgalarının 
gruplanmasında erken A-dalgalarının ve çoklu A-
dalgalarının görülme sıklığının anlamlı yüksek olduğu 
görüldü (p = 0,001). 
 
Tablo 1. Diyabetik Hasta ve kontrol grubu demografik verileri 
 

 DH* Kontrol 

Sayı 50 45 

Yaş (ortalama ± **SD) 60,05 ± 9,50 55,54 ± 13,33 

Cinsiyet    

Erkek 23 23 

Kadın 27 22 

*DH: Diyabetik Hastalar 
**SD: Standart deviyasyon 

 
Tablo 2. A-dalga çeşitlerinin Diyabetik Hasta ve kontrol grubunda 
görünme oranları 
 

 DH* Kontrol 

A-dalgası izlenen sinir sayısı 35 10 

Erken A-dalgası 25/35 7/10 

Geç A-dalgası 1/35 2/10 

F-dalgası ile iç içe geçmiş A-
dalgası 

2/35 1/10 

Çoklu A-dalgası 7/35 0/10 

F-yanıtsız A-dalgası 0/35 0/10 

*DH: Diyabetik Hastalar  
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Tablo 3. A-dalgalarının Diyabetik Hastalar ve kontrol grubundaki 
sinir tutulumu dağılımı 
 

 DH* 
Kontro

l 
P-değeri 

A-dalgası izlenen sinir 
sıklığı 

   

Median sinir 3/50 0/45 0,244 

Peroneal sinir 10/50 3/45 0,759 

Tibial sinir 22/50 7/45 0,003 

*DH: Diyabetik Hastalar  

 
Tartışma 
 
A-dalgaları çoğu zaman süregelen nöropatide ortaya çıkan, 
nonspesifik geç yanıtlardan biridir. Oluşum 
mekanizmalarında genelde demiyelinizan süreçler, 
proksimal sinir segmentlerindeki aşırı uyarılabilirlik, 
aksondan aksona efaptik transmisyon veya miyoaksonal 
transmisyon suçlanmaktadır.15 Aynı zamanda normal 
bireylerde de saptanabilen A-dalgalarının, altta yatan ve 
rutin sinir iletim çalışmasında henüz ortaya çıkmamış 
patolojilerin öncü elektrofizyolojik bulgusu olabileceği öne 
sürülmüştür.16 Patofizyolojik özellikler demiyelinizan 
hastalık süreçlerine işaret etse de demiyelinizan özellikte 
olmayan, ALS gibi hastalıklarda da proksimal yeniden 
uyarılabilirlik gibi süreçler sonucunda A-dalgaları 
izlenebilmektedir. Bu süreçte izlenen A-dalgalarının özelliği 
F-dalgalarından sonra ortaya çıkmalarıdır.  
Bu çalışmada, literatürdeki çalışmalara benzer olarak, 
diyabete bağlı nöropatilerde A-dalgalarının F-
dalgalarından önce çıkma özelliğini saptadık.10,17 Buradaki 
süreçler, miyoaksonal yapıya daha yakın, distal mesafedeki 
ince liflerin patolojilerini düşündürmektedir.15,17 Bizim 
çalışmamızda median ve peroneal motor sinirlerdeki A-
dalgaları oranlarının normal bireylerle anlamlı bir fark 
bulamazken, tibial motor sinir incelemesinde A-
dalgalarının sıklığında anlamlı bir artış saptadık. Bu 
bulgunun olası nedeni diyabetik nöropatinin distal 
başlangıçlı ve proksimale progresyon gösteren bir 
polinöropati yani uzunluk bağımlı nöropati özelliğini 
taşıyor olması ve tibial sinirlerin anatomik yerleşimidir.6,18 
A-dalgalarının saptanmasının, erken dönem uzunluk 
bağımlı motor nöropati açısından erken dönme belirteci 
olabileceği düşünülmüştür; hastaların seri elektrofizyolojik 
çalışmaları ile bu ilişkinin araştırılması planlanabilir. 
Çalışmamız birçok kısıtlılık göstermektedir. Hasta sayısınız 
az olması, diyabet süresinin ve de glikoz kontrolunun 
homojen dağılmamış olması, nöropatisi olanlar ve 
olmayanlar alt gruplarının olmayışı, subklinik lomber 
radikulopati açısından görüntlemelerin olmaması, teknik 
açıdan F-dalgaları ile A-dalgalarının iç içe geçebilmesi 
kayıtlama sorunları doğurmaktadır. 
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ABSTRACT 
Feokromasitoma sempatik sinir sisteminin kromaffin hücrelerinden gelişen 
Tuberous sclerosis complex is an autosomal dominant-inherited 
multisystem neurocutaneous genetic disorder manifesting hamartomas 
and skin lesions involving all systems of the body. The inactivation of the 
inhibition in the mTOR pathway due to mutations in TSC1 and TSC2 causes 
the clinical and pathological manifestations of this disease. Epilepsy is the 
most common clinical feature in the course of the disease and is generally 
resistant to conventional antiepileptics. Everolimus is an mTOR inhibitory 
agent formerly used in the treatment of hamartoma and used in resistant 
epilepsy owing to the tuberous sclerosis complex with its disease-
modifying effect. In recent years, everolimus has been used increasingly in 
the treatment of resistant epilepsy due to tuberous sclerosis complex. In 
this study, we retrospectively evaluated the response of 3 patients 
suffering from tuberous sclerosis and resistant epilepsy treated with 
everolimus. 
Keywords: Tuberous sclerosis complex, epilepsy, everolimus, mTOR 
inhibitors. 

ÖZ 
Tüberoskleroz kompleksi, vücudun tüm sistemlerinde görülebilen 
hamartomlar ve deri lezyonları ile kendini gösteren, otozomal dominant 
geçişli, multisistemik bir nörokutanöz hastalıktır. TSC1 ve TSC2 genlerindeki 
mutasyonlar nedeniyle mTOR yolağının  inhibisyonun inaktivasyonu, 
hastalığın klinik ve patolojik bulgularına neden olmaktadır. Epilepsi, 
tüberoskleroz kompleksi seyrinde en sık görülen klinik bulgudur ve 
genellikle konvansiyonel antiepileptiklere dirençli nöbetler ile 
seyretmektedir. Everolimus, daha önce tüberoskleroz kompleksindeki 
hamartomların ve nöbetlerin tedavisinde kullanılan hastalık modifiye edici 
etkisi olan bir mTOR inhibitör ajanıdır ve son yıllarda tuberoskleroz 
kompleksine bağlı dirençli epilepsi tedavisinde giderek artan bir şekilde 
kullanılmaktadır. Bu çalışmada, kliniğimizde tüberoskleroz kompleksi ve 
dirençli epilepsi tanıları ile izlenen ve everolimus tedavisi verdiğimiz 3 
hastanın tedavi yanıtını ve klinik bulgularını değerlendirdik. 
Anahtar Kelimeler: Tüberoskleroz kompleks, epilepsi, everolimus, mTOR . 
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Introduction 
 
Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal 
dominant disorder, inherited and multisystem 
neurocutaneous, with an occurrence rate of 1 per 6,000 
to 10,000 live births.1 TSC classically involves the brain, 
skin, kidneys, heart, eyes, and lungs, but can affect any 
system. However, the hallmark of the disease is tumors 
consisting of glial-neuronal and retinal hamartomas, 
subependymal giant cell tumors (SEGA), cardiac 
rhabdomyomas, renal and extra-renal angiomyolipoma’s 
(AML), and pulmonary lymphangioleiomyomatosis 
(LAM).2 Mutations in either TSC1 or TSC2 lead to TSC. 
TSC1 and TSC2 are located on chromosome 9q34, and 
chromosome 16p13 respectively, where TSC1 encodes 
hamartin and TSC2 encodes tuberin proteins. 2,3 
Hamartin and tuberin are widely expressed throughout 
the normal tissues; together, these proteins are involved 
in the mammalian target of the rapamycin (mTOR) 
pathway. This pathway functions to regulate cell growth, 
size, and proliferation. Deregulation of the mTOR 
signaling pathway can result in tissue overgrowth as the 
TSC2:TSC1 complex stops the mTOR activation.2,4 

Overactivation of mTOR leads to a giant, dysplastic 
neurons, abnormal axonogenesis, dendrite formation, 
increased excitatory synaptic currents, reduced 
myelination, and disruption of the cortical laminar 
structure, resulting in hamartomas, neuropsychiatric 
disorders, and epilepsy associated with TSC.5 
Epilepsy is the most common neurological symptom in 
TSC. Although epileptic seizures are observable at any 
stage of the disease, two-thirds of them start in early 
infancy.5,6 Although all types of seizures can be seen, 10–
25% of all patients have rapid, symmetrical, clustered 
flexion, or extension spasms of the extremities or neck.2,6 
Vigabatrin is the drug of the first choice for the treatment 
of infantile spasms associated with TSC. In unresponsive 
cases, conventional antiepileptics such as 
adrenocorticosteroids (ACTH), ketogenic diet, vagal 
nerve stimulation (VNS), or epileptic surgery treatments 
may reduce the seizure frequency.2,6 Unfortunately, 
>60% of all patients are resistant to these therapies.5 
Autism spectrum disorder (ASD), attention deficit and 
hyperactivity disorder (ADHD), and intellectual disability 
are neuropsychiatric disorders that have been reported 
in 90% of all patients and are called TSC-related 
neuropsychiatric disorders (TAND).7 
Everolimus is an mTOR inhibitor that has been approved 
for the treatment of subependymal giant cell 
astrocytoma and renal angiomyolipoma in patients with 
TSC.8-10 It was first used to treat hamartomas, 
anjiofibromas, and SEGAs in TSC.8 It has been approved 
for use in the treatment of renal AMLs  and intractable 
epilepsy in TSC based on the results of subsequent 
studies.5,10,11 We evaluated the responses to everolimus 
treatments of 3 patients who long-term followed up with 
diagnosis of TSC, and had resistant seizures despite two 
or more conventional antiepileptic treatments, and 
varying degrees of cognitive and mental developmental 
retardation. Before the treatment, the parents of the 

patients were informed about the everolimus treatment 
and its possible side effects, verbal and written consents 
were obtained from the parents. 

 
Cases  
 
Case1 
The first case was a 16-year-old girl diagnosed with TSC 
and resistant epilepsy since her infancy, along with heart 
rhabdomyoma and renal AMLs. On physical examination, 
she had a large angiofibroma on her face, multiple 
hypopigmented macules on her body, mostly on the 
trunk, and ash leaf sign on her sacral area. Her school 
success was low and had low borderline intelligence 
(WISC-R 80). Imaging findings showed cortical tubes 

(Figure 1), cardiac rhabdomyoma and bilateral renal 
AMLs Genetic examination revealed p.Arg147Serfs*49 
heterozygous mutation in TSC2 gene. At the start of the 
therapy, she was taking vigabatrin (1gr/day), 
levetiracetam (2gr/day), and sodium valproate (2gr/day). 
Other than these, there was no known history of 
antiepileptic use. Despite medication, she continued to 
have seizures of varying severity, most of which were 
generalized tonic and gelastic seizures which episodes of 
inappropriate laughing and crying. Everolimus treatment 
was started to the patient at a dose of 10 mg/day. In the 
first and sixth months of therapy, seizure frequency was 
reduced by more than 50%. Gelastic seizures 
disappeared completely and a significant shortening was 
observed in the duration of the other seizures. No clinical 
or laboratory adverse effects were observed during 
treatment.  
 

 
 
Figure 1. Bilateral cortical tubers on T1-weighted imaging 

 
However, no significant changes were observed in the 
dimensions of cerebral tubers, cardiac rhabdomyoma 
and renal AMLs in the results of cranial magnetic 
resonance imaging (MRI) and renal ultrasonography 
(USG) imaging evaluated at the 6th month of treatment. 
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As a result of the positive treatment response, sodium 

valproate treatment was tapered and discontinued.  

Case 2 

The second case was an 11 year old male diagnosed with 
AMLs and cortical tubers in antenatal follow-up. He was 
followed up with the suspicion of metabolic disease in 
the neonatal period and was diagnosed with congenital 
adrenal hyperplasia. On physical examination, there are 
hypopigmented macules on the face and trunk. The 
patient had a normal motor neurologic examination but 
had a moderate mental retardation (WISC-R 55). Imaging 
findings showed cortical tubers (Figure 2) and bilateral 
renal AMLs. Genetic examination revealed c.1832G>A 
heterozigot heterozygous mutation in TSC2 gene. There 
were previous history of using different combinations of 
vigabatrin, sodium valproate, levetiracetam, and 
topiramate. Despite these antiepileptic treatments, he 
had a history of intensive care admissions with the 
diagnosis of status epilepticus twice. At the start of his 
therapy, he was taking levetiracetam (40mg/kg/day), 
sodium valproate (40mg/kg/day), and topiramate 
(5mg/kg/day). After initiation of 10mg/day everolimus 
treatment the patient's seizure frequency reduced by 
more than 50% in the first month of therapy, and he was 
seizure-free in 6th month. No clinical or laboratory advers 
effects were observed during treatment. But similar to 
the first case no significant changes were observed in the 
dimensions of cerebral tubers, and renal AMLs in the 
results of cranial MR and USG imaging evaluated at the 
6th month of treatment. 
 

 
 
Figure 2. Bilateral diffuse cortical tubers on T1 weighted 
imaging 

 
 
 

Case 3  
Third case is a 6-year-old girl was followed up with the 
diagnosis of TSC, renal AML, ASD, and resistant epilepsy. 
She was diagnosed with cardiac rhabdomyoma in the 
antenatal period and had persistent spasms and 
generalized tonic seizures since the neonatal period. On 
physical examination, there are scarce hypopigmented 
macules on her body, and was followed up with the 
diagnosis of ASD. Imaging findings showed cortical tubers 
(Figure 3), cardiac rhabdomyoma and bilateral renal 
AMLs. Genetic examination revealed p.H1746.R1751del 
heterozygous mutation in TSC2 gene. Her antiepileptic 
treatment were levetiracetam (40mg/kg/day),  and 
sodium valproate (30mg/kg/day)  at the beginning of 
everolimus treatment. Severe stomatitis and related 
nutrition difficulties developed in the first week after 
everolimus 5mg/day treatment was started. Despite 
interrupting treatment for 2 weeks and initiation of 
treatment with dose titration (2.5mg/day) stomatitis 
repeated and her oral nutrition deteriorated therefore 
patient's everolimus treatment discontinued. The 
demographic and clinical findings of the case patients are 
summarized in Table 1.  
 

 
 

Figure 3. Bilateral diffuse cortical tubers on T1 weighted 

imaging 

 

Discussion 

 
There is still no consensus on the optimal treatment of 

epilepsy in individuals with TSC. Antiepileptics used in the 

treatment of TSC are usually effects by the regulation of 

gamma-aminobutyric acid (GABA), glutamate, or ion 

channels without any disease-modifying effects. After 

demonstrating the role of uncontrolled activation of the 

m-TOR pathway in the pathogenesis of TSC, m-TOR 
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inhibitors have been increasingly used to treat 

components of the disease. In the EXIST-1 multicenter 

controlled double-blind study, first published in 2013, 

everolimus treatment was reported to reduce >50% the 

size of subependymal giant cell tumors in TSC. In 

conclusion, everolimus may be considered in disease-

modifying therapy for the treatment of other 

components of TSC.11 In a subsequent study conducted 

on 118 adult patients (EXIST-2), a significant reduction 

was detected in the size of angiomyolipoma after 

everolimus treatment.10 The first prospective study of 

everolimus therapy in the treatment of epilepsy in TSC 

was conducted by Krueger et al.9 A significant decrease 

(p < 0.0001) in seizure frequency was recorded at the end 

of the 4th and 12th week of the start of everolimus 

treatment in pediatric and adult TSC patients, and the 

response to treatment was found to be dose-dependent.

 
Table 1. Demographic and clinical features of patients 
 

 Case 1 Case 2 Case 3 

Gender Female Male Female  

Age  16 11 6 

Gen mutation TSC2 p.Arg147Serfs*49  

heterozygous 

TSC2 c.1832G>A 

heterozygous 

TSC2 p.H1746.R1751del 

heterozygous 

Cardiac RM + - + 

Renal AML + + + 

Concomitant disorders Mild MR KAH + moderate MR ASD 

Concomitant AE’s LEV, VPA, VGB LEV, VPA, TPA LEV, VPA 

Everolimus dosage 10mg/day 10mg/day 5mg/day,(subsequently 

2.5mg/day) 

Response to treatment  

(1th Month) 

>%50 seizure frequency decrease >%50 seizure frequency decrease N/A 

Response To Treatment  

(6th Month) 

>%50 seizure frequency decrease 

+ absence of gelastic seizures 

Seizure free N/A 

Adverse effects None None Severe stomatitis 

LEV: Levetiracetam, Valproic acid, TPA: Topiramate, VGB: Vigabatrin, MR: Mental Retardation  

A higher rate of seizure control was achieved at the dose 
of 10 mg/day compared to that at the dose of 5 mg/day. 
In this study, one of the 3 patients was completely 
seizure-free, while the other had a >50% decrease in 
seizure frequency and shortened seizure durations. In 
our patient who had OSD together with TSC, because of 
the side effects, the medicine was not administered at 
the optimal dose and duration; therefore, the effect of 
seizure frequency could not be assessed. 
Along with epilepsy, cognitive disorders such as learning 
difficulties, ADHD, and OSD often accompany TSC.12 
Neurobiochemical processes induced by epilepsy or 
antiepileptic drug side effects appear to play a role in the 
formation of this process. There may also be psychiatric 
problems caused by the psychology of chronic illness. 
However, mTOR hyperactivation has been implicated not 
only in cell proliferation and epileptogenesis but also in 
the etiology of neuropsychiatric pathologies.13 There are 
no prospective studies, however, on everolimus therapy 
of neurocognitive function in TSC patients. However, no 
statistical improvement in the quality of life scales of 
patients with TSC and SEGA was observed in a study with 
everolimus treatment in patients with TSC and SEGA8, but 
a significant increase in the quality of life scale was 
observed in a study with sirolimus, another mTOR 
inhibitor, in patients with TSC and renal AMLs.14 While a 
significant improvement was observed in the psychiatric 
evaluation and quality of life scale of the adolescent girl 
in our study, there was no improvement in ADHD and 
mental developmental delay in the patient followed up 
with the diagnoses of CAD and TSC. Because the medicine 

could not be used promptly, the patient we followed up 
with ASD was not examined. 
No significant changes were observed in 
echocardiography, cranial MR, and abdominal USG 
imaging of our patients at the 6th month. Studies with the 
effect of mTOR inhibitors on hamartoma sizes in TSC 
were of longer duration.10,11 We, therefore, believe that 
this result can be attributed to the fact that we could not 
reach sufficient treatment time for a reduction in mass 
sizes in our patients. 
 Around 15% of people have negative side effects. The 
most prevalent adverse effects during therapy include 
upper respiratory tract infection and stomatitis. Other 
typical adverse effects include diarrhea, fever, anorexia, 
and rash, which may easily be managed with the 
medication dosage titration.9 Pneumonia, worsening 
seizures, and status epilepticus are all serious side 
effects. Although the specific cause of these adverse 
effects is unknown, it has been reported that they are 
more prevalent in children under the age of 6 years and 
that fatalities due to sudden unexpected death in 
epilepsy (SUDEP) and pneumonia have occurred during 
therapy.9,15,16 
In recent studies and reviews, in which the efficacy and 
side effects of everolimus treatment were evaluated, 
similarly in our cases, decrease in seizure frequency and 
the number of seizure-free days was observed after 
everolimus treatment, while the adverse effect profile 
increased as the age range decreased, especially under 
the age of 3.17,18 Although there is no consensus for the 
appropriate dose for the age range, it is stated that serum 
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levels in the range of 5-15 ng/mL are appropriate in terms 
of treatment efficacy and safety of adverse effects.17-20 It 
is thought that early treatment with everolimus can 
prevent seizures and cognitive decline and 
neuropsychiatric comorbidities  due to TSC complex..17 
Experimental studies for new mTOR pathway modifier 
agents such as cannabidiol are ongoing for their effects 
and adverse effects.18  

Since everolimus was provided with special permission 
for TSC patients and considering that the treatment is 
costly, the number of our patients was restricted, and 
whereat we do not have possibility, for not to follow 
serum everolimus levels during the treatment process.  
which forms a limitation of our research. 
In conclusion, TSC associated refractor seizures depends 
on the pathology in the mTOR pathway. Everolimus 
appears to be an effective and safe treatment option 
with its disease-modifying mechanism of action in the 
treatment of resistant seizures in TSC. Other favorable 
benefits include a decrease in the size of hamartomas 
and an increase in neurocognitive function. We thus 
believe that long-term studies should be conducted with 
large patient groups to evaluate the long-term side 
effects.  
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YENİDOĞAN DÖNEMİ TEKRARLAYAN KAN TRANSFÜZYONUNUN NADİR 
SEBEPLERİNDEN OSTEOPETROZİS: BİR OLGU SUNUMU 
 
OSTEOPETROSIS, A RARE CAUSE OF RECURRENT BLOOD TRANSFUSİON IN THE 

NEONATAL PERIOD: A CASE REPORT 
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ÖZ 
Kemiklerde yaygın osteoskleroz ile karakterize genetik bir hastalık 
olan osteopetroziste, osteoklastların yıkım işlevindeki bozukluk 
klinik tabloya neden olmaktadır. Anormal kemik yapımı sonucunda 
kemik boşluğu daralır, kemik iliği yetersizliği gelişir ve ağır anemi, 
trombositopeni, lökopeni görülebilir. Ekstramedüller hematopoez 
nedeniyle hepatomegali ve splenomegali görülebilir. Bu çalışmada, 
pansitopeni ve hepatosplenomegali kliniğe ile başvuran 1,5 aylık 
osteopetrozis tanılı bir olgu sunulmuştur.  
Anahtar Kelimeler: Kan transfüzyonu, osteopetrozis, yenidoğan 

ABSTRACT 
Osteopetrosis, which is a genetic disease characterized by 
extensive osteosclerosis in the bones, causes the clinical picture 
due to the defect in the destruction function of osteoclasts. As a 
result of abnormal bone formation, the bone space narrows, bone 
marrow failure develops, and severe anemia, thrombocytopenia, 
leukopenia can be seen. Hepatomegaly and splenomegaly may be 
seen due to extramedullary hematopoiesis. In this study, a 1.5-
month-old patient with a diagnosis of osteopetrosis who applied 
to the clinic with pancytopenia and hepatosplenomegaly is 
presented. 
Keywords: Blood transfusion, osteopetrosis, newborn. 
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Giriş 
 
Kemiklerde yaygın osteoskeroz ile karakterize genetik bir 
hastalık olan osteopetroziste, osteoklastların kemik yıkım 
işlevindeki bozukluk klinik tabloya neden olmaktadır. 
Anormal kemik yapımı sonucunda kemik boşluğu daralır, 
kemik iliği yetersizliği gelişir ve ağır anemi, 
trombositopeni, lökopeni görülebilir. Ekstramedüller 
hematopoez nedeniyle hepatomegali ve splenomegali 
gelişebilir. Otozomal resesif (OR) geçişli formu şiddetli 
klinik tabloya neden olur. Malign infantil osteopetroz 
(insidans 1:250.000 doğum), doğumdan hemen sonra 
ortaya çıkar ve tedavi edilmezse ölüme yol açabilir. 
Hastalar sıklıkla pansitopeniye bağlı enfeksiyon, kanama 
veya kalp yetmezliği nedeniyle kaybedilirler. Hastalığın 
tek kesin tedavisi kemik iliği transplantasyonudur. Diğer 
bir tipi ise otozomal dominant (OD) osteopetrozis 
(insidans 1:20.000 doğum) tipik olarak geç çocukluk veya 
ergenlik döneminde başlar ve hafif klinik tablo ile kendini 
göstermektedir.1-4 Bu çalışmada, dış merkez yenidoğan 
yoğunbakım ünitesinde tekrarlayan kan transfüzyon 
öyküsü olan ve pansitopeni açısından tetkik amaçlı çocuk 
kliniğimize sevk edilen 1,5 aylık çocuk olgu üzerinden 
malign infantil osteopetrozise dikkat çekilmesi 
amaçlanmıştır. 

 
Olgu Sunumu 
 
Kırk beş günlük erkek bebek, pansitopeni nedeniyle 
tanısıyla tetkik ve tedavi amacıyla dış merkez yenidoğan 
yoğunbakım ünitesinden (YDYBÜ) çocuk kliniğimize kabul 
edildi. Prenatal dönem takiplerine gitmeyen 22 yaşındaki 
anneden sezaryen ile 38. gestasyonel haftasında, 2920 g 
doğduğu öğrenildi. Anne ve baba arasında birinci derece 
akrabalık mevcuttu. Postnatal ilk 24 saatinde hipoglisemi, 
yenidoğan erken sepsis ve trombositopeni (30.000/µL) 
ön tanıları ile dış merkez YDYBÜ’ye yatışı gerçekleştiği ve 
yatışı boyunca farklı zamanlarda anemi ve 
trombositopeniye yönelik üç kez intravenöz 
immunglobilin (IVIG), üç kez trombosit süspansiyonu (TS) 
ve bir kez eritrosit süspansiyonu (ES) verildiği öğrenildi.  
Fizik incelemede genel durumu orta, yenidoğan 
refleksleri canlıydı. Vücut sıcaklığı 36,4°C, solunum sayısı 
36/dk, kalp hızı 131/dk idi. Frontal bölge çıkık ve geniş, 
bitemporal çapta belirgin artışın olduğu yüz görünümü 
mevcuttu. Karaciğer kosta altında üç cm, dalak kosta 
altında beş cm ele geliyordu ve diğer sistem 
muayenelerinde özellik yoktu.  
Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 9 g/dL, 
hematokrit %26,1, lökosit sayısı 1531/µL, nötrofil 565/µL, 
trombosit sayısı 11000/µL idi. Periferik yaymasında 
trombosit kümesi görülmeyip, iri trombositler, kemik iliği 
öncü hücreleri, myelositler izlendi. Biyokimyasal 
incelemelerinde aspartat aminotransferaz (AST) 139 U/L, 

alanin aminotransferaz (ALT) 25 U/L, total bilirübin 1,3 
mg/dL, direkt bilirübin 0,33 mg/dL, kalsiyum 8,7 mg/ dL, 
fosfor 3,8 mg/dL, alkalen fosfataz 630 U/L bulundu. Kan 
gazları, böbrek fonksiyon testleri, total protein, albümin, 
PT, aPTT,  tiroid fonksiyon testleri ve diğer elektrolitleri 
normal sınırlar içindeydi. Parathormon düzeyi 36,6 pg/ml 
(normal değeri: 5-52 pg/ml) ile normal bulundu. Anemi 
açısından yapılan tetkiklerinden direkt coombs testi 
negatif, vitamin B12, folik asit ve ferritin düzeyleri normal 
sınırlarda saptandı. Hepatosplenomegali ayırıcı tanısı 
açısından yapılan Toxoplasma gondii, rubella, 
sitomegalovirüs, Herpes simplex, hepatit serolojisi, 
Epstein–Barr ve Parvo virüslere yönelik incelemeler 
negatif saptandı. 
Hastamızın servise yatışının ikinci gününde gaitada 
kanama olması üzerine bakılan kan sayımında trombosit 
değeri 17.000/µL ve hemoglobin 6,6 g/dL olması üzerine 
TS ve ES replasmanı yapıldı. Yenidoğan döneminden 
itibaren bu klinik tabloya neden olan hastalıklardan 
osteopetrozis ön tanısıyla çekilen tüm vücut radyografi 
sonrası yaygın osteoskleroz bulguları saptandı (Resim-1).  
Göz hastalıkları konsültasyonu ile değerlendirilen 
hastanın, ön segment doğal, bilateral optik disk soluk 
saptandı. Görsel uyarılmış potansiyel (VEP) testinin 
yapılabileceği bir merkeze yönlendirilmesi önerildi. 
Hastamız işitme muayenesi için yapılan BERA testini 
geçemedi ve işitme testi için ileri bir merkezde tekrardan 
değerlendirilmesi planlandı. Genetik uzmanı tarafından 
osteopetrozis ön tanısı ile uyumlu görünen hastadan, 
mutasyon analizi testleri gönderilmesi önerildi. 
Kurumumuzda ilgili genetik testler çalışılmadığı için ilgili 
genetik testler çalışılmadı.  
Aile hastalıkla ilgili bilgilendirilip, hastamıza işitme, görme 
ve genetik testleri ile beraber kemik iliği nakli 
planlanarak, üst basamak merkeze başvurması önerilerek 
taburcu edildi. Yabancı ülke vatandaşı olan hasta, 
kurumumuz takibinden çıktığı için genetik sonucu ve 
akıbeti hakkında bilgi edinilemedi.  

 
Tartışma 
 
Hastalığın ağır şekli olan OR tipi, genellikle erken 
dönemde ağır trombositopeni, anemi, 
hepatosplenomegali, işitme ve görme kaybı ile 
seyretmektedir. Büyüme ve gelişme geriliği, tekrarlayan 
enfeksiyonlar, hipokalsemik konvülziyon ve anormal yüz 
görünümü tabloya eşlik edebilir. Bu bulgularla 
başlangıçta doğru tanı koyabilmek sıklıkla güç 
olabilmektedir. Kemik dansitesinin artışına bağlı olarak 
medüller kavitenin daralmasıyla gelişen kemik iliği 
yetersizliği nedeniyle kan transfüzyonu gereksinimi 

osteopetrozisli hastaların en önemli sorunlarından 
biridir. 
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Şekil 1. Tüm vücut radyografide yaygın osteoskleroz   

 
Üç ayın altındaki çocuklarda transfüzyon gereksinimi, 
hastalığın ağır ve prognozun kötü olacağını 
göstermektedir. Anemi, trombositopeni, 
hepatosplenomegali ile beraber olası görme veya işitme 
kaybı olan vakaların direkt grafilerinde sklerotik kemik 
değişikliklerinin olması osteopetrozis tanısına yaklaştırır.5 
Hastamızda anemi, trombositopeni, 
hepatosplenomegaliye ek olarak kan transfüzyon öyküsü 
ve pediatrik radyolog tarafından yorumlanan 
radyografilerde kemik dansitesinde artış olması (Şekil 1) 
malign infantil osteopetrozisi düşündürdü. Olgumuzda 
genetik inceleme test sonuçlarına erişilememiş olsa da 
yaşamın ilk iki ayında olgumuzun bu şekilde ağır bir 
tabloyla karşımıza gelmesi ve soy geçmişinde son üç 
kuşakta başka olgunun görülmemesi OR osteopetrozisi 
desteklemektedir. 
Sklerotik kemiklerin santral sinir sisteminde yaptıkları 
basıya bağlı olarak körlük, sağırlık, hidrosefali, beyin sapı 
basısı bulguları gibi çok farklı tablolar görülebilir. Akustik 
ve optik sinirin geçtiği kanalların daralmasına bağlı 
görmede ve işitmede bozulma bu hastalıkta sık 
görülebilen bir bulgudur.5-8 Hastamız ilgili uzmanlar 
tarafından değerlendirildi. Hastamız ileri tetkik ve tanı 
amacıyla üst basamak merkezlere yönlendirildi.   
Osteopetrozisin infantil malign formundaki hastalar 
genellikle erken dönemde kemik iliği yetersizliği ve ciddi 
enfeksiyon nedeniyle yaşamın ilk 10 yılında hayatlarını 
kaybetmektedirler. Bu hastalarda kanıtlanmış tek tedavi 
yöntemi kemik iliği naklidir.3, 6, 7 Olgumuzda aile hastalıkla 
ilgili bilgilendirilerek, olgumuza kemik iliği nakli 
yapılabilecek merkeze yönlendirilmiştir. 
Sonuç olarak, malign infantil osteopetrozis nadir bir 
genetik hastalık olup, ülkemizdeki göçmen topluluk 
içinde akraba evliliği oranının yüksekliği nedeniyle bilinen 
insidansından daha fazla görüldüğünü düşünmekteyiz. 

Yenidoğan döneminde anemi, trombositopeni, 
hepatosplenomegali gibi bulgular saptanan bebeklerde 
ayırıcı tanıda osteopetrozisin düşünülmeli ve nörolojik 
hasar gelişmeden bu hastalar erken dönemde kemik iliği 
nakline yönlendirilmelidir.  
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Case Report | Olgu Sunumu 
 

A RARE CASE OF PARANEOPLASTIC LIMBIC ENCEPHALIT: ANTI-YO 
ANTIBODY POSITIVE COLON ADENOCARSINOMA 

 
NADİR GÖRÜLEN BİR PARANEOPLASTİK LİMBİK ENSEFALİT OLGUSU: ANTİ-YO ANTİKOR 

POZİTİF KOLON ADENOKARSİNOMU 

 Fatma Ebru Algul1*,  Mehmet Tecellioglu1 
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ABSTRACT 
Paraneoplastic autoimmune encephalitis (PAE) is a rare clinical condition 
associated with malignancy, characterized by the development of 
neuropsychiatric symptoms. In the presence of malignancy, PAE develops 
without direct neoplastic invasion. Anti-Yo antibody is often associated 
with ovarian and breast cancers and is more common in women aged 60 
and over than in men. We present a rare case of meningoencephalitis who 
was positive for anti-Yo antibody and had a history of colon cancer. A 77-
year-old male patient with a diagnosis of colon adenocarcinoma presented 
with epileptic seizures and confusion. Biochemical analysis of 
cerebrospinal fluid was mild increase in protein level. Cranial MR revealed 
in bilateral cerebral hemispheres, characterized by cortical swelling with a 
vasogenic edema pattern. Anti-Yo antibody was positive in the serum. He 
was treated intravenous immunoglobulin at a dose of 0.4 mg/kg for 5 days 
and improved with no sequelae. Anti-Yo is an autoantibody often causing 
paraneoplastic cerebellar degeneration (PCD), whereas it is less commonly 
accompanied by autoimmune encephalitis. Anti-Yo antibody is often 
associated with ovarian and breast cancers, while its coexistence with 
colon adenocarcinoma is extremely rare. Accordingly, we found it worth 
presenting this case. 
Keywords: Anti-Yo autoantibody, paraneoplastic cerebellar degeneration, 
colon adenocarsinoma, autoimmune encephalitis 

ÖZ 
Paraneoplastik otoimmün ensefalit (POE) nöropsikiyatrik semptomlarla 
karakterize olan, malignite ile ilişkili nadir görülen bir sendromdur. 
Malignite varlığında direk neoplastik invazyon olmadan gelişir. Anti-Yo 
antikoru ile ilişkili paraneoplastik sendromlar genellikle over ve meme 
kanseri ile ilişkilendirilmiş olup; 60 yaş üstü kadınlarda erkeklerden daha sık 
gözükmektedir. Biz de literatürde nadir gözüken kolon adenokarsinomuna 
eşlik eden, anti-Yo pozitif meningoensefalit gelişen erkek bir olgu sunmayı 
amaçladık. 77 yaşında, kolon adenokarsinom tanısı olan bir erkek hasta 
epileptik nöbet ve konfüzyon tablosu ile başvurdu. Beyin omurilik sıvısında 
ılımlı düzeyde protein artışı mevcuttu. Kranial MR’da bilateral serebral 
hemisferlerde yaygın kortikal vazojenik ödem izlendi. Serumda anti-Yo 
antikoru pozitif tespit edildi. 5 gün, 0,4 mg/kg dozunda intravenöz 
immunoglobulin (Ivıg) verilen hastada sekelsiz düzelme izlendi. Anti-Yo 
antikoru otoimmün ensefalitten ziyade genellikle paraneoplastik serebeller 
dejenerasyon (PSD) kliniğine sebep olur ve genellikle over ve meme kanseri 
ile ilişkilendirilmiştir. Literatürde kolon adenokarsinomu birlikteliği oldukça 
nadir bulunmuştur. 
Anahtar Kelimeler: Anti-Yo antikor, paraneoplastik serebeller 
dejenerasyon, kolon adenokarsinom, otoimmün ensefalit   

 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1198030 

mailto:ebruycl86@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0003-0318-7571
https://orcid.org/0000-0002-8381-9630


Algul and Tecellioglu, Anti-Yo Positive Paraneoplastic Limbic Encephalit 

 

 

Introduction 
 
Paraneoplastic syndromes refer to groups of symptoms 
occurring in patients with malignant neoplasms, often 
including endocrine and neurological disorders and seen 
in less than 10% of such patients. Paraneoplastic 
neurological syndromes (PNS) result in irreversible 
immune-mediated effects and thus require early 
diagnosis and treatment.1 

Autoimmune encephalitis (AE) is a rare and potentially 
reversible neurological disease. There are subtypes of AE 
characterized by antibodies against intracellular and 
extracellular proteins and cell surface antigens. These 
antibodies are closely associated with the underlying 
malignancy and are ‘well-characterized’ paraneoplastic 
or onconeuronal antibodies. In some forms of AE, 
evaluation reveals an underlying malignancy, placing this 
condition in the category of paraneoplastic autoimmune 
encephalitis (PAE). PAE is associated with the underlying 
malignancy and develops without direct neoplastic 
invasion of the malignancy and often presents as 
behavioral changes, memory and cognitive impairment, 
seizures, and movement disorders.2 

To date, numerous autoantibodies causing PAE have 
been identified and one of the antibodies against 
intracellular antigens is known as Purkinje cell 
cytoplasmic antibody type 1 (PCA-1)-IgG (or anti-Yo 
antibody). Anti-Yo is an autoantibody responsible for half 
of the manifestations of paraneoplastic cerebellar 
degeneration (PCD) except for AE.3 Moreover, this 
autoantibody is considered to accompany cytotoxic T 
cells activated against immunodominant peptides 
produced from intracellular antigens.4 

In this report, we present a rare case of 
meningoencephalitis who was positive for anti-Yo 
antibody and had a history of colon cancer.  

 
Case Report 
 
A 77-year-old male patient presented to the emergency 
service with a three-day history of staring into space 
lasted for seconds and confusion for one day. During 
emergency service admission, the patient had two 
generalized tonic-clonic seizures. He had a history of 
operated colon adenocarcinoma (in 2013), coronary 
artery disease (for the last four years), hypertension, and 
diabetes. On neurological examination, the patient was 
awake, cooperative, oriented, cranial nerve examination 
was normal, nuchal rigidity was absent, dysarthria was 
present, there was no paresis, cerebellar examination 
was normal, plantar reflex was bilaterally flexor, and 
deep tendon reflexes were normoactive in all 
extremities. Sensory examination was normal and there 
was no ataxia. Laboratory parameters showed no 
metabolic disorder except for hyperglycemia. 
Biochemical analysis of cerebrospinal fluid (CSF) showed 
protein 47 mg/dl, glucose 171 mg/dl (simultaneous blood 
sugar 400), and chlorine 130 mmol/L. Additionally, 
erythrocyte count was 960 and leukocyte count was 10 

cell/mm3. (Lumbar puncture was initiated in another 
center and acyclovir 750 mg/day 3x1 g and ceftriaxone 
2x1 g were administered on the third day of the 
treatment). No atypical cells or specific inflammation 
findings were detected in CSF cytology. CSF polyomavirus 
hominis 1 (BK-virus), herpes simplex virus (HSV) ½ 
polymerase chain reaction (PCR), John Cunningham (JC) 
virus, brucella PCR, Epstein-Barr virus (EBV) PCR, varicella 
zoster virus (VZV) PCR, tuberculosis (TBC) real-time PCR 
were negative. Cranial magnetic resonance imaging 
(MRI) revealed in both cerebral hemispheres, particularly 
in the left frontal cortex, left caudate nucleus, right 
thalamus, right perisylvian cortex, and right parieto-
occipital cortex parenchyma areas characterized by 
cortical swelling with a vasogenic edema pattern (Figure 
1). Pachymeningeal (dural) enhancement was observed 
in the right cerebral hemisphere, which was suggestive of 
meningoencephalitis and there was a lesion showing 
heterogeneous enhancement in the right occipital area 
(Figure 2). 
 

 
Figure 1. Cranial T2-Flair axial  

 

 
Figure 2. Cranial T1 with contrast 
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Electroencephalography (EEG) was normal. In contrast-
enhanced lower and upper abdominal computed 
tomography (CT), cecum and the ascending colon were 
not observed, whereas an appearance indicative of 
ileocolic anastomosis was observed at the hepatic flexure 
level. Due to a preliminary diagnosis of 
paraneoplastic/autoimmune encephalitis, 
paraneoplastic antibody panel was sent, which showed 
anti-Yo antibody positivity. Due to the presence of drug-
resistant focal motor seizures localized to the right arm 
and leg, the patient was initiated on valproic acid 3x500 
mg and lamotrigine 2x50 mg. Additionally, the patient 
was given intravenous immunoglobulin (Ivıg) at a dose of 
0.4 mg/kg for 5 days. At the end of the treatment, 
dysarthria improved with no sequelae and the patient 
was discharged with the recommendation of medical 
oncology and neurology outpatient clinic control. 
Approximately three months later, the patient presented 
to the emergency department with headache complaint 
and was detected with a new lesion in the left frontal 
region approximately 6x4 cm in size with irregular 
borders, showing contrast enhancement and causing 
vasogenic edema on cranial CT (Figure 3,4) and diffusion 
MR (Figure 5), thought to be metastasis. This lesion was 
not observed in previous imaging studies 3 months ago. 
The patient is still being followed up by neurology since 
surgical intervention is not recommended by the 
neurosurgery department.  
A written informed consent form was obtained from the 
patient.  
 

 
Figure 3. Computerized brain tomography  

 

 
Figure 4. Computerized brain tomography 

 
Figure 5. Difussion MRI 
 
Discussion 
 
Paraneoplastic limbic encephalitis is a classic 
paraneoplastic neurological symptom, commonly 
accompanied by subacute sensory neuropathy, PCD, 
paraneoplastic opsoclonus-myoclonus (POM), Lambert-
Eaton myasthenic syndrome (LEMS), and paraneoplastic 
peripheral nerve hyperexcitability.2 

Anti-Yo is an autoantibody often causing PCD, with its 
main target being CDR2 protein which is mainly 
expressed in brain and testicular tissue. Anti-Yo antibody 
positivity is a potential marker of malignancy.1 

The symptoms of PCD often occur secondary to brain 
metastasis, direct invasion of the central nervous system 
by the tumor, infection, and metabolic disorder. PCD 
affects the midline of the vermis and cerebellum in the 
early period and often manifests with more severe 
findings than cerebellar hemisphere involvement. 
Moreover, it is often accompanied by acute or subacute 
truncal or limb ataxia, nystagmus, vertigo, dysarthria, and 
less commonly by diplopia and oscillopsia. The deficit is 
always bilateral but may sometimes be asymmetric. PCD 
usually occurs years before the onset of malignancy. 
Ovarian and breast cancer is seen in approximately 50% 
of patients with cerebellar ataxia who have anti-Yo 
positivity.5 In the literature, only one female6 and one 
male patient7 who were diagnosed with 
cholangiocarcinoma and developed anti-Yo-associated 
paraneoplastic cerebellar degeneration have been 
reported. Additionally, although there are few 
publications reporting on lung cancer in male patients 
with PCD and anti-Yo positivity, most of these patients 
have been detected with prostate and gastrointestinal 
adenocarcinomas.8  
Cerebellar cognitive affective syndrome (CAS), which is 
characterized by impaired executive functions, visual-
spatial memory, mild-to-moderate language 
disfunctions, and disinhibited or inappropriate behavior, 
can be observed in approximately 20% of patients with 
PCD.  Moreover, paraneoplastic limbic encephalitis is 
often accompanied by PCD and CAS. In the literature, 
only two cases of anti-Yo-associated PCD associated with 
CAS secondary to breast cancer and ovarian cancer 
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without paraneoplastic limbic encephalitis have been 
reported.5 

In the literature, 90 cases with autoimmune encephalitis 
associated with intracellular autoantibodies have been 
reported, and in these patients antibodies including anti-
Ma, anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, and anti-
amphiphysin have been detected. Although seizures 
(69.1%) and cognitive impairment (79.1%) have been 
frequently reported in such patients, psychotic 
symptoms have been shown to be less prevalent. In the 
group of patients who developed autoimmune 
encephalitis associated with intracellular autoantibodies 
are mostly diagnosed with tumors. Immunotherapy 
treatment usually provides good outcomes, 45.6% of 
these patients have a good clinical course.5 Similarly, our 
patient also presented with seizures and he had a poor 
prognosis and developed brain metastasis during the 
follow-up period. 
In the literature, limbic encephalitis has been rarely 
associated with colon adenocarcinoma.9,10 Tsukamoto et 
al. described an anti-Hu-positive female patient with 
colon adenocarcinoma who developed PCD and limbic 
encephalitis.9 Adam et al. reported on a female patient 
with anti-Yo-associated colon adenocarcinoma who had 
no cerebellar degeneration and developed limbic 
encephalitis.10 Our patient was a male patient diagnosed 
with colon adenocarcinoma and he was also positive for 
anti-Yo antibody and developed meningoencephalitis 
without cerebellar degeneration. Anti-Yo positivity in 
serum or CSF is a very strong indicator of PCD, but 
neurologic symptoms do not develop in 2% of cancer 
patients. 10 These notions may explain the reason as to 
why our patient and the other patient in the literature 
had anti-Yo antibody positivity and had no neurological 
findings of cerebellar degeneration.  
To the best of our knowledge, this case is the first male 
patient in the literature with a diagnosis of anti-Yo-
associated colon adenocarcinoma who manifested with 
meningoencephalitis before the development of PCD. 
The case presented in this report showed that 
paraneoplastic syndromes can have a diverse course and 
that it is not always correct to associate known 
paraneoplastic autoimmune antibodies with a specific 
syndrome. Paraneoplastic syndromes should be 
considered in patients with malignancy and unexplained 
neurological symptoms, and treatment should be 
planned accordingly. 
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ABSTRACT 
Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) syndrome is a rare congenital 
malformation of the female urogenital tract characterized by uterus 
didelphys and occluded hemi-vagina and ipsilateral renal agenesis 
(OHVIRA) syndrome. We present a 16-year-old girl with abdominal pain, a 
rare and unusual treatment for this syndrome. The patient who underwent 
laparotomy with the preliminary diagnosis of a mass of approximately 15 
cm in the left uterine segment, was diagnosed with USG and MRI after 
reocclusion of the existing vaginal segment and recovered after 
fluoroscopy and vaginoscopic segmental resection by us. The diagnosis of 
WWH syndrome was confirmed by ultrasonography and MRI. The case 
presented is the first vaginoscopic hymen-sparing surgery performed with 
fluoroscopy in the literature for rare HWW Syndrome. 
Keywords: Pelvic pain, dysmenorrhea, mullerian abnomaly, flouroscopy, 
vaginoscopy 

ÖZ 
Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) sendromu, uterus didelfisi ve tıkalı 
hemi-vajina ve ipsilateral renal agenezis (OHVIRA) sendromu ile 
karakterize, kadın ürogenital yolunun nadir görülen bir konjenital 
malformasyonudur. Bu sendromun nadir ve sıra dışı bir tedavisi olan karın 
ağrısı şikayeti olan 16 yaşında bir kız çocuğu sunuyoruz. Sol uterin 
segmentte yaklaşık 15 cm'lik kitle ön tanısı ile laparotomi uygulanan hasta 
USG ve MR ile mevcut vajinal segmentin reoklüzyonu yapılarak tarafımızca 
floroskopi ve vajinoskopik segmental rezeksiyon sonrası iyileşti. WWH 
sendromu tanısı ultrasonografi ve MRG ile doğrulandı. Sunulan olgu 
literatürde nadir görülen HWW Sendromu için floroskopi ile yapılan ilk 
vajinoskopik kızlık zarı koruyucu cerrahidir. 
Anahtar Kelimeler: Pelvik ağrı, dismenore, mülleryan anomali, floroskopi, 
vajinoskopi 

 

doi: 10.53446/actamednicomedia.1224393 

https://orcid.org/0000-0001-5263-5786
https://orcid.org/0000-0003-3728-0846
https://orcid.org/0000-0003-0980-960X
mailto:mkaplanoglu@cu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-4658-1336


Cesur et al., OHVIRA Syndrome and Vaginoscopic Surgery  

 

 

Introduction  
 
Obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly 
syndrome (OHVIRA Syndrome (OS)), also known as 
Herlyn Werner Wunderlich Syndrome, is a rare pathology 
that accounts for 0.16-10% of mullerian system 
anomalies. It was first reported by Purslow in 1922. 
Wunderlich in 1976, and Herlyn and Werner in 1983 
reported similar cases and the name of this pathology 
began to be called  “Herlyn-Werner-Wunderlich 
Syndrome”.1 In 2007, Smith and Laufer suggested that 
the name of this syndrome should be OHVIRA Syndrome 
as an abbreviation of existing pathologies.2 
It has different variants that include uterine didelphis or 
complete uterine septum and renal anomalies (agenesis, 
dysgenesis). 
OS is a pathology of the development of the female 
urogenital system. Here, the theory that the lower part 
of the vagina develops from the urogenital sinus, and the 
upper part of the vagina, uterus and tubae develops from 
the paramesonephric duct is insufficient to explain the 
development of OS. Acien's theory tried to explain this. 
According to Acien, the female genital tract consists of 
synovaginal bulbs that emerge from the distal 
mesonephric ducts connected to the urogenital sinus.  
Therefore, pathology of mesonephric duct development 
may also disrupt bilateral paramesonephric duct 
development and cause an obstructed hemivagina and 
renal agenesis/dysgenesis.3 
In our presented case, a 16-year-old patient with a 
regular menstrual cycle applied to the emergency 
department with acute abdomen. After the evaluation, 
an adnexal mass was detected and laparotomy was 
performed. In the laparotomy, uterine and possible 
vaginal anomalies were detected, abdominal 
hysterotomy was performed and hemivaginal patency 
was achieved. The patient applied to the pediatric 
surgery polyclinic again due to the recurrence of 
symptoms in the 4th postoperative month, and the 
patient was consulted to the Gynecology and Obstetrics 
Clinic, where it was found that the hemivaginal opening 
was closed. Then, vaginoscopic hymen-sparing 
segmental vaginal septum resection was performed 
using a hysteroscopy equipment. OS diagnosis, clinical 
treatment and especially minimally invasive treatment 
are presented through this case. 

 
Case Report 
 
A 16-year-old female adolescent patient with a 
gynecological age of 4 applied to the pediatric surgery 
clinic in an external center with acute abdomen 
symptoms. After the evaluation, laparotomy was 
performed with the preliminary diagnosis of adnexal 
mass. A uterine anomaly (uterus didelphis?) was 
detected at laparotomy. While the right uterine segment 
was in normal size, the left uterine segment was found to 
be approximately 15 cm in diameter. A hysterotomy was 
performed on the patient and the hemivaginal side of the 

abdomen was perforated, blood flow was ensured 
vaginally, and the operation of the patient was 
terminated when a Foley drain exiting the vagina was 
placed. The patient, whose drain was removed 1 week 
later, applied to the same clinic again 4 months later due 
to inguinal pain. In the ultrasonography and MRI 
evaluation, uterus didelphys, two uterine cavities, cervix, 
left renal agenesis and partial vaginal atresia were 
detected, and the diagnosis was appeared to be OS. 
According to the OS classification made by Zhu et al in 
2015, Class 1.1 anomaly (Completely obstructed 
hemivagina, no communication between the two 
hemiuteri, hemivagina containing a blind end) was 
detected.4 In the MRI evaluation, the right uterus was 
41x22 mm and the endometrium was 5 mm. Left corpus 
uteri and cervix was full with blood and was 10x5 cm in 
size (hematometra), and blind vagina was full with blood 
(hematocolpos) and was 8x4 cm. Both ovaries were 
normal. Right kidney was observed in normal location 
and size, left kidney was not observed (agenesis) (Figure 
1). The mass was thought to be due to the closure of the 
vaginal opening and was referred to an upper center 
Pediatric Surgery clinic. Due to the exacerbation of the 
patient's pain, who was followed up, an emergency 
operation was decided, but the operation could not be 
performed due to the Covid-19 pandemic conditions. For 
this reason, a drain from the abdominal wall to the 
uterine cavity was placed to gain time for the patient to 
relax and for proper surgical planning. The patient was 
then consulted to us. First, vaginoscopy was performed 
in order to plan the surgical treatment method. There, a 
single cervix was seen and the scar tissue of the previous 
vaginal septum incision was observed in the lower left 
part of the cervix. 
It was decided to perform hemivaginal septum resection 
with hysteroscopy, since the patient's family particularly 
wanted the hymen to be preserved. Signed ınformed 
consent form was obtained from her family members. A 
hemivaginal septal resection was planned and performed 
by vaginoscopy for the patient whose full cavity 
(endometrial and vaginal) size and septum localization 
were determined in X-Ray scopy by giving radiopaque 
material preoperatively through the drain (Figure 2; 
Figure 3). During the procedure, the mass was filled with 
a radiopaque material, and the hemivaginal septum was 
resected directly, without damaging other tissues, 
accompanied by X-Ray scopy. (Figure 4). The operation 
was terminated with the placement of the drain coming 
out of the vaginal route (inflated with 80 cc of fluid) and 
the removal of the abdominal drain. During these 
procedures, the hymen was preserved. The patient was 
discharged on the 1st postoperative day, and the vaginal 
drain was removed 20 days later and the patient is being 
followed up by our clinic without any problems. (Figure 
5). 
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Figure 1. Longitudinal (1) and sagittal (2) MRI view of drained (a) and non-drained (b) uterine cavity and MRI view of unilateral renal agenesis (3) 
 

 
 
Figure 2. Radiopaque passage from dilated uterine cavity, hemivagina 
and single tube is observed with X-Ray Scopy) 

 
 
Figure 3. The segment to be dissected was determined with the help of 
scopy during hysteroscopy 
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Figure 4. With hysteroscopy, the hemivaginal septum can be opened 
and the upper vagina can be seen. Since the coagulum was emptied 
with the help of a drain before, there was no coagulum discharge. 

 

 
 
Figure 5. Post-surgical follow-up MRI evaluation. The uterine cavity is 
emptied, but the cavity volume tension continues 

 
Discussion 
 
The theoretical and widely accepted view is that the 
development of the female genital tract occurs by the 
merging of the mesonephric (Wolf) and 
Paramesonephric (Muller) ducts and then their 
canalization. According to this theory, while the 
paramesonephric ducts on both sides merge in the 
midline and form the uterus, cervix and upper part of the 
vagina, the lower part of the vagina is formed from the 
urogenital sinus.1 However, this hypothesis falls short of 
explaining some vaginal and uterine developmental 
anomalies (such as OS). Here, all components of OHVIRA 
can be explained using Acien's hypothesis. Here, the 
mesonephric duct has a critical role in the development 
of the paramesonephric duct. Coordination at all stages 
of development is essential for full urogenital 
development. The mesonephric duct and 
paramesonephric duct are in communication with 
different mediators and hormones at the stage when the 
mesonephric duct regresses to the cranial and forms the 
renal system, and at every stage of the formation of the 
paramesonephric duct. A developmental defect in the 
mesonephric duct will both adversely affect kidney 
development and disrupt the correct positioning of the 

paramesonephric duct with which it is paired, and this 
may cause vaginal (septum, incomplete development) 
and uterus (didelphis) anomalies. The most common 
defect in the cranial regression of the mesonephric duct 
is cystic remnants in the vaginal wall (Gardner Cysts).3 
Similar pathologies can also be detected in males. Zinner 
Syndrome is a rare congenital anomaly seen in males. 
This syndrome is characterized by male infertility, 
unilateral agenesis, seminal vesicle cysts, and ipsilateral 
ejaculatory duct obstruction. The name OSVIRA 
Syndrome OSVIRA (Obstructed Seminal Vesicle and 
Ipsilateral Renal Agenesis) is also suggested, based on the 
abbreviations OHVIRA Syndrome in females. With these 
findings, it has pathologies that can be explained by 
Acien's embryological development theory and can be 
considered as the equivalent of OHVIRA Syndrome in 
females.5 
The most common clinical findings in OS are 
groin/abdominal pain, palpable abdominal mass, and 
acute abdominal pain with cyclic regular bleeding that 
begins shortly after menarche. In rare cases, it is 
encountered with difficulty in urination. The combined 
evaluation of anamnesis, ultrasonography and MRI 
findings is often necessary for definitive diagnosis. 
Laparoscopy is unnecessary for diagnosis. Obstructive 
hemivagina is the main cause of clinical findings. 
Hemoperitoneum, hematocolpos, pyocolpos, pelvic 
adhesion, acute abdomen, tuboovarian abscess, urinary 
incontinence, long-term endometriosis are possible 
complications.6,7 It is clear that definitive treatment is 
only possible with surgery. Hemihysterectomy, 
hemivaginectomy or salpingectomy, which are very 
aggressive treatment options, should be reserved for 
particularly complicated cases.8 In patients who do not 
have advanced complications, such as our case, the route 
of choice should be hymen-sparing surgery, especially if 
requested by families, and segmental septum resection 
with the help of hysteroscopy. We also suggest that in 
cases where a drain was placed through the abdominal 
wall, to prevent complications and to make the operation 
more comfortable, administering a radiopaque material 
fluoroscopically to ensure that hysteroscopy cuts the 
entire septum region. In the meantime, if there is no 
additional pathology, it is unnecessary to perform 
laparoscopy for the risk of endometriosis that may occur 
due to retrograde menstruation, especially in this group 
of patients. Laparoscopic surgery can be planned for 
patients with ongoing chronic pelvic pain and 
dysmenorrhea, especially for the diagnosis and/or 
treatment of endometriosis.  
Many patients apply to emergency services with acute 
abdominal pain more than dysmenorrhea and are taken 
to surgery with a preliminary diagnosis of a mass before 
a definitive diagnosis can be made. However, in a limited 
number of cases, due to the connection between the 
vaginal or uterine cavities, patients may also apply due to 
infertility, dyspareunia, and intermittent mucous 
discharge. In these cases, since we cannot clearly see the 
semi-blood-filled vaginal cavity, the diagnosis with 
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ultrasonography is difficult and the diagnosis is often 
made with MRI.  
Our presented case is a patient who had dysmenorrhea, 
but applied to the emergency department with 
abdominal pain and was taken to surgery for an adnexal 
mass. Here, it is aimed to give information about the 
stages until the final diagnosis and hymen-sparing 
surgery. Our case is the first case in the literature in terms 
of the way of diagnosis and especially surgery performed 
with scopy. 
OS is a congenital anomaly of the urogenital system 
whose treatment is surgical. The diagnosis starts with 
suspicion, as the symptoms may differ according to the 
OS variants. Patient evaluation with detailed physical 
examination, ultrasonography and MRI is essential.8 
Although the treatment is surgical, vaginoscopic vaginal 
septum segmental resection should be the method to be 
recommended because of its low cost, ease, minimal 
invasiveness, short hospitalization time and 
effectiveness, especially in cases where hymen 
preservation is desired by the family, as in our presented 
case. In addition, if the existing vaginal and uterine cavity 
can be filled with radiopaque material, segmental 
resection under scopy will protect against possible 
adjacent structure injuries, especially in cases where 
finding a safe area for resection is difficult. 
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