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Hakkında

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi (SDÜ Tıp Fak Derg) Süleyman Demirel 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yayın organıdır. Dergi; yılda dört sayı 
olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayınlanır. Bağım-
sız, tarafsız ve çift-kör değerlendirme ilkelerine sahip uluslararası, 
bilimsel, açık erişimli (Open Access), çevrimiçi/basılı bir dergidir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisinde; sağlık bilimleri alanındaki özgün kli-
nik ve deneysel araştırmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editöre 
mektuplar, dergimizde yayınlanan yazılarla ilgili görüşler ve tecrü-
beleri içeren yazılar yayınlanabilir. Derginin dili Türkçe ve İngiliz-
cedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO, Index 
Copernicus) ve ulusal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen ve dergide yayınlanan 
makalelerden hiçbir ücret talep edilmemektedir. Dergide yayınla-
nan makaleler için yazarlara veya üçüncü kişilere telif ücreti öden-
memektedir. Yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiçbir 
şekilde başka amaçlar için kullanılmamaktadır.

Derginin yayın ve editöryal süreçleri Uluslararası Tıp Dergileri Edi-
törler Kurulu (ICMJE) yönergesine göre yürütülmektedir. Dergi, 
bilimsel süreli yayınların şeffaflık ve mükemmellik ilkelerine uyar 
(doaj.org/bestpractice).

Bir yazının yayın için kabul edilmesinde en önemli kriterler özgün-
lük, yüksek bilimsel kalite ve alıntı potansiyelinin varlığıdır. Dergide 
yayınlanmak üzere gönderilen yazılar, daha önce başka bir yerde 
yayınlanmamış ve yayınlanmak üzere gönderilmemiş olmalıdır. Bir 
kongrede tebliğ edilmiş ve özeti yayınlanmış çalışmalar organizas-
yonun adı, yeri ve tarihi belirtilmek şartı ile kabul edilebilir.

Etik İlkeler

Deneysel, klinik ve ilaç çalışmaları ile bazı vaka raporlarının araş-
tırma protokollerinin Etik Kurullar tarafından uluslararası sözleşme-
lere uygun olarak onaylanması (Ekim 2013’te güncellenen Dünya 
Tıp Birliği Deklarasyonu “İnsan Denekleri ile İlgili Tıbbi Araştırmalar 
İçin Etik İlkeler"ine göre, www.wma.net) gereklidir. İlgili etik kurul 
raporu veya bu rapora eşdeğer olan resmi bir yazı dergipark siste-
mine yüklenmelidir.

• Üzerinde deneysel çalışma yapılan gönüllü kişilere ve has-
talara uygulanan prosedürler ve sonuçları anlatıldıktan sonra 
onaylarının alındığını ifade eden bir açıklama (bilgilendirilmiş 
onam) yazının içinde bulunmalıdır.

• Bilgilendirilmiş onam ve etik kurul onayı (etik kurulun adı, 
etik kurul toplantı tarihi ve onay numarası ile ilgili bilgiler) ma-
kalenin Gereç ve Yöntem bölümünde ve makalenin en sonun-
da kaynaklardan önce ayrı alt başlıklar ile belirtilmelidir.

• Hastaların gizliliğini korumak, yazarların sorumluluğundadır. Has-
ta kimliğini ortaya çıkarabilecek fotoğraflar için, hasta ve/veya yasal 
temsilcileri tarafından imzalanan onayların alınması ve yazılı onay 
alındığının metin içerisinde belirtilmesi gereklidir.

• Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda acı ve rahatsızlık ve-
rilmemesi için yapılan uygulamalar ve alınan tedbirler açık olarak 
belirtilmelidir. İlgili etik kurullardan alınan onaylar makalenin 
Gereç ve Yöntem bölümünde ve makalenin en sonunda kay-
naklardan önce ayrı alt başlıklar ile belirtilmelidir.

Dergimize gönderilen tüm yazılar intihal tespit etme programı (iT-
henticate) ile değerlendirilmektedir. Benzerlik oranının %25 ve 
altı olması gerekmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, tüm itirazları Yayın Etik Komitesi (COPE) 
kuralları çerçevesinde ele alır. Bu gibi durumlarda, yazarlar temyiz 

ve şikayetleri ile ilgili olarak yayın kuruluyla doğrudan iletişime geç-
melidir. Gerektiğinde, dahili olarak çözülemeyen sorunları çözmek 
için bir ombudsman atanabilir. Baş Editör, tüm temyiz ve şikayetler 
için karar verme sürecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDÜ Tıp Fakültesi Dergisine bir makale gönderirken ma-
kalelerinin telif hakkını dergiye vermeyi kabul etmiş sayılır. Eğer 
yazarın çalışmasının basılması reddedilirse, yazının telif hakkı ya-
zarlara geri verilmiş sayılır.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisine gönderilen her makale, adı geçen ya-
zarların tümünün imzaladığı yayın hakları devir formu (erişim adre-
si: https://dergipark.org.tr/tr/download/journal-file/22117) ile birlikte 
dergi şablonuna (erişim adresi: https://dergipark.org.tr/tr/download/
journal-file/24521) uygun olarak gönderilmelidir. Gönderilmesi ge-
reken zorunlu belgelere https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd adre-
sinden ulaşılabilir.

Şekiller, tablolar veya hem basılı hem de elektronik formatlardaki 
diğer materyaller de dahil olmak üzere başka kaynaklardan alı-
nan içeriği kullanan yazarların telif hakkı sahibinden izin almaları 
gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk yazarlara 
aittir. SDÜ Tıp Fakültesi Dergisinde yayınlanan yazılarda belirtilen 
ifadeler veya görüşler yazarlara aittir. Editörler, editörler kurulu ve 
yayıncı, bu yazılar için herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir. 
Yayınlanan içerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir. Ön kontrol 
aşamasında düzeltme istenen makaleler için 15 gün, değerlendir-
me sonrası düzeltme istenen makaleler için 30 gün süre verilir, bu 
sürelerin aşılması halinde makale reddedilir. 

Makalenin Yayına Hazırlığı

Makaleler yalnızca çevrimiçi olarak https://dergipark.org.tr/tr/pub/
sdutfd adresinden gönderilebilir. Başka bir yolla gönderilen yazılar 
değerlendirilmez. Dergiye gönderilen yazılar, öncelikle yazının der-
gi kurallarına uygun olarak hazırlanmasını ve sunulmasını sağlaya-
cakları teknik değerlendirme sürecinden geçer. Derginin kurallarına 
uymayan yazılar, teknik düzeltme talepleri ile gönderen yazara iade 
edilir. Editör, ana metni değiştirmeden düzeltme yapılabilir. Editör, 
istenilen şartlara uymayan makaleleri reddetme hakkını saklı tutar.

Yazarların aşağıdaki belgeleri göndermeleri gerekir:

•Yayın Hakkı Devir Formu
•Başlık Sayfası (Tüm kısımlar eksiksiz ve detaylı olarak doldurul-
malıdır) 
•Ana belge (Şablona göre hazırlanmalıdır, bölümlendirilmiş türkçe 
ve ingilizce öz ile türkçe ve ingilizce başlıkları da içermelidir)
•Şekiller (JPEG formatında, en az 300 DPI, en fazla 6 adet) 
•Tablolar (Microsoft word dosyası formatında, en fazla 6 tablo)
•Etik Kurul Kararları (Gerekliyse)
•Yazar Katkı Formu (CRediT sistemine göre, Bknz: Şablon)

Ana Belgenin Yayına Hazırlığı

Yazılar bilgisayar ile çift aralıklı olarak 12 punto büyüklüğünde ve 
Times New Roman karakteri ile yazılmalıdır. Her sayfanın bütün 
kenarlarında 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır. Özgün makaleler bö-
lümlendirilmiş bir Öz (abstract) içermelidir (Amaç, Gereç ve 
Yöntem, Bulgular, Sonuç, Anahtar Kelimeler). Olgu sunumları 
ve derlemeler için bölümlendirilmiş öz gerekmez. Öz bölümü 300 
kelime ile sınırlandırılmalıdır. Özde kaynaklar, tablolar ve atıflar 
kullanılamaz. Özün bittiği satırın altında sayısı 3-5 arasında olmak 
üzere anahtar kelimeler verilmelidir. Türkiye dışındaki ülkelerden 
yazı gönderen ve Türkçe bilmeyen yazarlar için Başlık, Öz, Anahtar 
Kelimeler ve yazıyla ilgili diğer bazı temel bölümlerin Türkçe olarak 
gönderilmesi zorunlu değildir. Makalede kullanılan tüm kısaltmalar, 
ilk kullanımda tanımlanmalıdır. Kısaltma, tanımı ardından parantez 
içinde verilmelidir. Ana metinde bir ilaç, ürün, donanım veya yazılım 
programından bahsedildiğinde, ürünün adı, ürünün üreticisi, üretim 
şehri ve üreten şirketin ülkesi de dahil olmak üzere ürün bilgileri 
parantez içinde verilmelidir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



Tüm kaynaklara, tablolara ve şekillere ana metinde atıfta bulunul-
malı ve kaynaklar, ana metinde geçen sıraya göre numaralandırıl-
malıdır. Kullanılan semboller, sembollerin standart kullanımlarına 
uygun olmalıdır.

Özgün araştırma yazıları en fazla 4000 kelime olmalı ve aşağıdaki 
başlıkları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Gereç ve yöntemler
• Bulgular
• Tartışma
• Sonuçlar
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar 
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Olgu sunumları en fazla 2000 kelime olmalı ve aşağıdaki başlıkları 
içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Olgu sunumu
• Tartışma ve Sonuç
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Derleme yazıları en fazla 5000 kelime olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Ana metin
• Sonuç
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Editöre Mektuplar en fazla 1000 kelime olmalı ve aşağıdaki baş-
lıkları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Editöre Mektup
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Şekillerin ve Tabloların Yayına Hazırlığı

• Şekiller, grafikler ve fotoğraflar, makale yükleme sistemi aracılı-
ğıyla ayrı dosyalar (JPEG formatında) halinde sunulmalıdır.

• Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gömülmemelidir. 

• Şeklin alt birimleri olduğunda; alt birimler tek bir görüntü oluştur-
mak için birleştirilmemelidir. Her alt birim, başvuru sistemi aracılı-
ğıyla ayrı ayrı sunulmalıdır.

• Şekil alt birimlerini belirtmek için görüntüler Arabik rakamlarla 
(1,2,3...) numaralandırılmalıdır.

• Gönderilen her bir şeklin en düşük çözünürlüğü 300 DPI olmalıdır.

• Şekiller, basılı hali rahatça okunacak şekilde yüksek çözünürlükte 
olmalı ve en fazla 6 adet ile sınırlandırılmalıdır.

• Şekillerin açıklamaları ana belgenin sonunda listelenmelidir.
• Bilgi veya resimler hastaların tanımlanmasına izin vermemelidir. 
Kullanılan herhangi bir fotoğraf için hastadan ve/veya yasal temsil-
cisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

• Tablolar Microsoft Word dosyası formatındaayrı dosyalar halinde 
sunulmalıdır. Tablo sayısı en fazla 6 adet olmalıdır. Tüm tablolar, 
ana metinde kullanıldığı sırayla art arda numaralandırılmalıdır. Tab-
lo açıklamaları ana belgenin sonunda listelenmelidir.

Kaynaklar

Tüm referanslar Vancouver tarzında ana metinde atıfta bu-
lunuldukları sırayla numaralandırılmalıdır. Metin içinde ikiden 
fazla ardışık kaynak kullanılıyorsa yalnızca ilk ve son kaynak nu-
maraları belirtilmelidir (örn; 2-6). Dergi isimleri Index Medicus’taki 
dergi kısaltmalarına uygun olarak kısaltılmalıdır. Altı veya daha az 
yazar olduğunda, tüm yazarların ismi yazılmalıdır. Yedi veya daha 
fazla yazar varsa, ilk 6 yazarın isminin arkasından ‘ve ark. (et al.)’ 
yazmalıdır. Farklı yayın türleri için kaynak yazım stilleri aşağıdaki 
örneklerde sunulmuştur:

Dergi için;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. The third 
epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 1994;1(4):45-8.

Kitap için;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Kitap bölümü için;
Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy and 
growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson 
M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.

Web sitesi için;
Gaudin S. How moon landing changed technology history [Inter-
net]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Available 
from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-business/2387/
how-moon-landing-changed-technology-history/

Bildiriler için;
Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, Hat-
field, UK; 2005.

Tez için;
Ercan S. Venöz yetmezlikli hastalarda kalf kası egzersizlerinin
venöz fonksiyona ve kas gücüne etkisi. Süleyman Demirel Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Spor Hekimliği Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi. Is-
parta: Süleyman Demirel Üniversitesi. 2016.

Geri Çekme veya Reddetme

Yazıyı Geri Çekme: Gönderilen yazının değerlendirme sürecinde 
gecikme olması vb. gibi gerekçelerle yazıyı geri çekmek ve başka 
bir yerde yayınlatmak isteyen yazarlar yazılı bir başvuru ile yazıla-
rını dergiden geri çekebilirler.

Yazı Reddi: Yayınlanması kabul edilmeyen yazılar, gerekçesi ile 
geri gönderilir.

Kabul Sonrası

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu dergipark 
sistemi üzerinden sorumlu yazara gönderilir. Makalenin baskıdan 
önceki son hali yazarın son kontrolüne sunulur. Dergi sahibi ve ya-
yın kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayısında bası-
lacağına karar vermeye yetkilidir. Yazarlar, yazılarının basılmasının 
ardından makalelerini kişisel veya kurumsal web sitelerinde, uygun 
alıntı ve kütüphane kurallarına bağlı kalarak yayınlayabilirler.



About Med J SDU

Medical Journal of Süleyman Demirel University (Med J SDU) is a 
journal published by Süleyman Demirel University and is published 
quarterly in March, June, September and December. Med J SDU 
is an international, scientific, open access, online/printed journal in 
accordance with independent, unbiased, and double-blinded pe-
er-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health scien-
ces including original clinical and experimental studies, reviews on 
current topics, case reports, editorial comments and letters to the 
editor. The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO, 
Index Copernicus) and national (TRDizin) indexes.

There is no charges for publishing or publishing process. No cop-
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Öz

Amaç
Alzheimer hastalığı yaşlı insanlarda kolinerjik sistem-
deki anormalliklerden dolayı bunamanın en yaygın 
nedenidir. Asetilkolinesteraz kolinerjik sistemin düzen-
lenmesinde önemli bir role sahiptir. Bu nedenle, AC-
hE'yi hedeflemek AH tedavisi için en umut verici stra-
tejilerden biridir. AH tedavisi için onaylanmış birkaç 
ilaç olmasına rağmen potansiyel inhibitör adaylarının 
keşfedilmesine halen ihtiyaç vardır. Bu nedenle, bu 
çalışmanın amacı asetilkolinesteraz enzimini (AChE) 
hedef alan yeni donepezil benzeri doğal bileşiklerin ve 
bunların sentetik türevlerinin keşfedilmesidir.

Gereç ve Yöntem
Bilinen bir ilaç olan donepezilin farmakofor modeli 
oluşturulmuştur. Discovery Studio 2021 programının 
farmakofor haritalama modülü kullanılarak doğal ürün 
ve sentetik türevlerini içeren kimyasal kütüphanesi ta-
ranmıştır. Taranan bileşiklerin farmakokinetik ve ilaca 
benzer özellikleri ADMET ve Lipinski ve Veber kuralı 
ile tahmin edilmiştir. Filtre olarak bazı kriterler kullanıl-

mıştır. Ayrıca veri tabanının biyoaktif bileşikleri taran-
mıştır. Daha sonra, potansiyel molekülleri belirlemek 
için Maestro Glide/SP (Schrödinger, Inc.) kullanılarak 
moleküler yerleştirme çalışması yapılmıştır. 

Bulgular
Moleküler modelleme çalışmalarının ardından öncü 
bileşikler için bağlanma enerjileri belirlendi. Ayrıca, 
protein-ligand kompleksi arasındaki H-bağ, pi-pi istif-
leme, pi-katyon ve pi-alkil etkileşimleri, Tyr, Asp, His, 
Trp, Arg gibi çeşitli amino asit kalıntıları ile tanımlan-
mıştır. Sonuçlar, potansiyel bileşiklerin donepezil ile 
karşılaştırıldığında bağlanma enerjisi ile umut verici 
bir aday olduğunu göstermektedir. Moleküler model-
leme sonuçları, yeni yapı iskelelerinin standart ilaca 
kıyasla yeni AChE inhibitörlerinin keşfedilmesine kat-
kıda bulunabileceğini belirtmektedir.

Sonuç
Bu çalışma daha ileri çalışmalara yol açabilir ve in 
vitro analizlerle incelenmesine katkı sağlayabilir. Yapı 
iskeleleri, yeni ve etkili inhibitörlerin tasarlanması için 
kullanılabilir.

Cite this article as: Cömert Önder F. Discovery of Donepezil-Like Compounds as Potential Acetylcholinesterase Inhibitors 
Determined by Pharmacophore Mapping-Based Virtual Screening and Molecular Docking. Med J SDU 2023; 30(2): 143-153.
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi In Silico Determination of Donepezil-Like Compounds

Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative 
disorder, and it is known as a widespread form of 
dementia (1-4). AD is observed on more than 15 
million people worldwide and it is estimated that this 
number may increase concerning life span (5-7). The 
cholinergic hypothesis that proposes the low levels 
of acetylcholine (ACh) in the brain are related to the 
functions of patients, are widely accepted by the 
researchers (5, 8). The efficacy of AD treatment may 
be increased by the inhibition of acetylcholinesterase 
(AChE) (5). Up to date, there have been many 
approved drugs as cholinesterase inhibitors (ChEIs) 
such as donepezil, galantamine, rivastigmine, and 
tacrine to be used in the treatment of AD (5, 9). These 
inhibitors improve ACh level in the brain by decreasing 
the hydrolysis of ACh (1). Although tacrine was the 
first synthetic drug due to its hepatotoxic effect, its 
usage was restricted (10). However, the discovery 
of novel ChEIs inhibitors is still needed because low 
bioavailability, high toxicity and narrow therapeutic 
effects are indicated for known drugs (5). 

Several bioactive components from plants are known 
with their anticholinesterase activities to be used in 

the treatment of traditional medicine. For instance, 
galantamine is an alkaloid compound and has a 
selectivity against AChE. Besides, many studies have 
indicated that coumarin compounds are identified as 
AChE inhibitors (11). This circumstance may lead to 
discovery of new and effectively natural, synthetic and/
or hybrid compounds as anti-Alzheimer therapeutics. 

In the last decades, the discovery of potential 
targeted drugs with computer-aided drug discovery 
methods has gained importance. Thus, it is possible 
to explain the activity of biomolecules to identify 
the interactions with drug targets and ligands, and 
to develop more efficient drug candidates by using 
computational approaches such as pharmacophore 
modeling, molecular docking, and virtual screening 
studies (12). Pharmacophore-based techniques are 
an important tool of computer-aided drug design. 
This technique is widely used for rational design of 
novel drug candidates (13). Virtual screening is an 
advantageous method and used to determine the new 
and potential candidates against related targets (12). 
The pharmacophore features of known and effective 
drug supply an advantage because of chemical 
and functional properties. According to usage of 
pharmacophore features of specific drugs, the 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, Farmakofor, 
Asetilkolinesteraz, Moleküler Yerleştirme, Donepezil

Abstract

Objective
Alzheimer's disease (AD) is the most common cause 
of dementia in older people due to abnormalities in 
the cholinergic system. Acetylcholinesterase has 
an important role in the regulation of the cholinergic 
system. Therefore, targeting AChE is one of the most 
promising strategies for the treatment of AD. Although 
several approved drugs to treat AD, it is still needed 
to develop potential inhibitor candidates. Therefore, 
the aim of this study is to discover newly donepezil-
like natural compounds and their synthetic derivatives 
targeting acetylcholinesterase enzyme (AChE).

Material and Method
A  pharmacophore model of a known drug, donepezil 
was generated. Using the pharmacophore mapping 
module of the Discovery Studio 2021 program, 
the chemical library containing natural products 
and synthetic derivatives was screened. The 
pharmacokinetics and drug-likeness properties of the 
screened compounds were predicted by ADMET and 

Lipinski and Veber’s rule. Some criteria were used as a 
filter. In addition, bioactive compounds of the database 
were screened. Then, molecular docking study was 
performed by using Glide/SP of Maestro (Schrödinger, 
Inc.) to determine the potential molecules.

Results
The binding energies were determined for hit 
compounds after molecular modeling studies. 
Furthermore, H-bonding, pi-pi stacking, pi-cation, 
and pi-alkyl interactions between the protein-ligand 
complex have been identified by various amino acid 
residues such as Tyr, Asp, His, Trp, Arg. The results 
show that the potential compounds are a promising 
candidate with binding energy compared to donepezil. 
The molecular modeling results indicate that new 
scaffolds may contribute to the discovery of new AChE 
inhibitors compared to a reference drug.

Conclusion
This study may lead to further studies and contribute to 
examination with in vitro analysis. The scaffolds can be 
used to design novel and effective inhibitors.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Pharmacophore, 
Acetylcholinesterase, Molecular Docking, Donepezil
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best compounds can obtain with a combined study 
including virtual screening and molecular docking 
(14, 15). Donepezil was approved because of its high 
selectivity against AChE. Until today, the studies have 
focused on the discovery of donepezil like compounds 
as cholinesterase inhibitors (16-23). 

The present study is based on the pharmacophore-
based study of a reference drug donepezil. The 
overview of workflow is given in Figure 1. Accordingly, 
a virtual screening study was performed to find new 
compounds against target enzyme. The obtained 
model was used to screen over 68.000 natural 
compound (NC) collection from InterBioScreen 
(IBS) database including natural compounds and 
their derivatives to determine potential compounds. 
In addition, IBS bioactive compounds (BAC) 
were analyzed to find potentials. Then, molecular 
docking studies were performed following in silico 
pharmacokinetic properties with mapped compounds. 
Therefore, the findings reveal that selected ligands 
show potential binding abilities against AChE and 
good pharmacokinetic, physicochemical, and drug-
likeness properties. Throughout these computer-
assisted studies, H-bond, pi-pi stacking, and pi-pi 
cation interactions with main amino acid residues 
such as Phe295, Tyr341, Phe338, and Arg296 were 
observed between the target enzyme and natural-
synthetic hybrid compounds in the binding pocket of 
AChE. In conclusion, these results indicate that new 
structures may be used as potential candidates to 
develop novel therapeutics and can contribute to in 
vitro studies.  

Material and Method

In Silico Pharmacophore Modeling
In this study, clinically known drug donepezil was 
used to build a model. It was determined the 
chemical features of the drug by using the Auto 
Pharmacophore Generation module of Discovery 
Studio 2021 (DS 2021) (24). Maximum features and 
minimum feature distance were determined as 6 and 
2.5 in this module, respectively. Among the obtained 
10 pharmacophores, the best pharmacophore model 
was determined that was selected with the Genetic 
Function Approximation model prediction. In addition, 
many chemical features including hydrogen bond 
donor and acceptor (HBD and HBA), aromatic ring, 
and ionizable feature were determined to find potential 
compounds (25, 26). 

Virtual Screening from Chemical Database and 
Prediction of Pharmacokinetic Properties

Approximately 68.000 compounds were downloaded 
from InterBioScreen (IBS) natural compound (NC) 
collection database (https://www.ibscreen.com/). 
The compounds were screened by using the best 
selective pharmacophore model of donepezil with the 
Ligand Pharmacophore Mapping module of DS2021. 
The resulting compounds were filtered in accordance 
with ADMET and Lipinski and Veber rules by using 
ADMET descriptors, Filter by Lipinski and Veber Rule 
modules, respectively, to determine drug-likeness 
properties (25, 26). Then, these compounds were 
prepared for molecular docking study. In addition, 
approximately 786 IBS BAC library were screened 
by using a pharmacophore model through the 
Screen Library module of DS. Eight compounds were 
analyzed following ADMET and RO5 analysis. Then 
resulting compounds were docked against AChE.

Ligand Preparation
To prepare filtered ligands, LipPrep module of Maestro 
was used (Schrödinger Release 2022-1  Schrödinger, 
LLC, New York, NY, 2022) (27). According to Epik, 
ionization state was calculated at neutral pH (28). The 
structural optimization of compounds was provided 
with the OPLS-2005 force field (29). 

Protein Preparation
The crystal structure of recombinant human 
acetylcholinesterase complexed with donepezil was 
downloaded from Protein Data Bank (PDB) (4EY7). 
Protein preparation module was used to prepare 
target protein (30). Missing loops and missing side 
chains were filled by using the Prime module. H-bond 
assignment was provided by PROPKA at neutral pH 
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Figure 1: 
A schematic overview of workflow
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(27). The target protein was optimized by using the 
same force field. 

Molecular Docking 
Molecular docking study was performed by using the 
Glide module of Maestro with SP (Standard Precision) 
protocol (26, 31). 

Results

Pharmacophore Model Generation
Pharmacophore model of donepezil was generated 
to determine its key features such as acceptor, 
hydrophobic, ionizable etc. These features were 
determined by obtaining 10 pharmacophore models 
and the first model was used for further studies. 
Hydrophobic, ring aromatic, hydrogen bond acceptor 
(HBA), and ionizable features of donepezil are 
indicated as colored in Figure 2.

Virtual Screening, ADMET Prediction, 
Drug-Likeness, and Pharmacokinetic 
Properties of Potential Compounds
It is known that initial prediction of in silico ADMET and 
drug-likeness properties of studied ligands is a useful 
tool for the design and discovery of new candidates 
(32). Therefore, the ligand pharmacophore mapping 
module was used to identify the potential candidates 
in this study. For this purpose, a NC library of IBS 
that contain natural compounds and their derivatives, 
was screened using a 3D pharmacophore model. In 
silico pharmacokinetic properties were determined 
by ADMET (Adsorption, Distribution, Metabolism, 

Excretion, Toxicity) descriptors and Lipinski and 
Veber’s rule, respectively. Hereby, totally, 216 
compounds mapped and then filtered to 31 compounds 
to determine less than value of 500 for molecular 
weight. In silico ADMET descriptors, drug-likeness 
and pharmacokinetic properties including ADMET 
solubility, blood brain barrier (BBB) penetration, 
CYP2D6 binding, hepatotoxicity, intestinal absorption, 
plasma protein binding (PPB), number of H acceptors 
and donors, and molecular weights of the selected 
compounds were given in Table 1. These resulting 
compounds were evaluated for molecular docking 
study to understand the interaction diagram between 
the target enzyme and ligands.

Herein, as given in Table 1, all ligands displayed 
good ADMET solubility, BBB level, CYP2D6, PPB, 
and hepatotoxicity (33). The level of ADMET solubility 
indicates that thirteen compounds are soluble in 
water at room temperature. All ligands have a good 
human intestinal absorption level. Two ligands, 
STOCK1N-94304 and STOCK1N-90335 have 
acceptable values to bind with plasma protein. The 
enzyme, CYP2D6 takes a part in drug metabolism 
and no ligands was predicted to be an inhibitor of 
CYP2D6. All ligands were found to be non-toxic in 
terms of hepatotoxic properties. BBB level indicates 
that the results of six ligands range from very high 
penetration to moderate. H bond acceptors and donors 
must be below or equal 10 and 5, respectively. Thus, 
each ligand is proper for Lipinski’s rule. According 
to values given in Table 1, the results showed that 
filtered compounds have an acceptable range with 
their in silico predictions for their pharmacokinetic 
and physicochemical properties, and drug-likeness. 
Consequently, all ligands were determined in 
accordance with for BBB permeation, absorption, 
Lipinski and Veber’s rule, and molecular weight (<500 
g/mol). Thus, these compounds may be potential 
candidates or can be improved according to in vitro/in 
vivo efficacy for the treatment of AD.

Molecular Docking
To understand the binding pattern of the potential 
compounds, molecular docking study was 
performed by Glide/SP with flexible ligand sampling 
(Schrödinger, Inc.). The ligands and reference drug 
were prepared by the LigPrep module of Maestro and 
were docked against the AChE. According to these 
results, binding scores of co-ligand donepezil and 
first candidate (STOCK1N-94304) were calculated as 
-13.603 kcal/mol and -11.907 kcal/mol, respectively. 
The docking scores for the selected ligands were 
given in the range of binding energies as kcal/mol 
in Table 2. Furthermore, these ligands exhibited 
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Figure 2: 
Pharmacophore features of donepezil.
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expected protein-ligand interactions such as H-bond, 
pi-pi stacking, pi-cation, pi-alkyl, and salt-bridge with 
Phe295, Tyr341, Phe338, Trp86, Tyr337, Trp286, 
Arg296 amino acid residues of AChE active sites. The 
binding energy scores were found as -10.825 kcal/mol 
and -8.325 kcal/mol for galantamine and rivastigmine, 
respectively.  
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Table 1 In silico predicted pharmacokinetic and drug-likeness properties of potential donepezil-like 
compounds

Num H 
Donors

1

3

1

1

1

1

3

3

3

1

3

1

3

1

1

Num H 
Acceptors

7

6

6

7

6

9

6

7

7

9

8

7

6

4

7

fPPB 
level

0.6

0

0.6

0

0.3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

eHepato-
toxicity

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

dCYP2D6

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

cAbsorption 
level

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

bBBB 
levels

2

3

2

2

2

3

3

3

3

4

4

2

3

1

3

aADMET 
solubility level

2

3

3

2

3

3

3

3

3

3

3

2

3

2

3

Molecular 
weight

490.548

427.497

428.521

462.538

414.495

493.505

427.497

487.615

487.615

483.514

493.552

485.477

427.497

403.520

423.462

Database Code

STOCK1N-94304

STOCK1N-69824

STOCK1N-90335

STOCK1N-79076

STOCK1N-90395

STOCK1N-94680

STOCK1N-69982

STOCK1N-69983

STOCK1N-70138

STOCK1N-94909

STOCK1N-96773

STOCK1N-94100

STOCK1N-69649

STOCK1N-05902

STOCK1N-93564

No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

aAqueous-solubility level: 0 (extremely low); 1 (very low, but possible); 2 (low); 3 (good). bBlood Brain Barrier level: 0 (very high penetrant); 1 (high); 
2 (medium); 3 (low); 4 (undefined). eHuman-intestinal absorption level: 0 (good); 1 (moderate); 2 (poor); 3 (very poor). dCytochrome P450 2D6 
level: 0 (non-inhibitor); 1 (inhibitor). eHepatotoxicity: 0 (nontoxic); 1 (toxic). fPlasma Protein Binding: 0 (absorbent weak); 1 (absorbent strong) (27).

Figure 4: 
Binding mode prediction of STOCK1N-94304 (A), Bio-0939 
(B), and donepezil (C). Compounds were given in stick 
mode colored in green and key residues were labeled.

Figure 3: 
Binding cavity of AChE. STOCK1N-94304, Bio-0939, and 
donepezil were shown in orange, magenta, and green co-
lors, respectively.
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Additionally, a screening study was performed 
throughout the IBS BAC library including 789 
compounds by a Screen Library module of DS2021. 
The results showed that one of known drugs, brand 
name Corlanor (database code Bio-0939) that was 
approved by Food and Drug Administration (FDA) 
to be used in the treatment of chronic heart failure 

in patients, exhibited high binding score as -12.257 
kcal/mol with its H-bond, pi-pi stacking, pi-cation 
interactions including Phe295, Phe338, Tyr337, 
Trp86, Gly121, His447 amino acid residues (Table 
3). Furthermore, the top docking scores of selected 
bioactive compounds were given in Table 3. It is seen 
that these compounds were located in the active site 
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Table 2 Glide/SP docking scores and protein ligand interactions of potential donepezil-like ligands

No Database code Protein-ligand interactions Docking score 
(kcal/mol)

Donepezil Trp286, Phe295, Trp86, Phe338, Tyr337, H-bond, pi-pi 
stacking, pi-cation -13.603

1 STOCK1N-94304 Phe295, Tyr341, Tyr337, Phe338, Trp86, Asp86, Arg296, 
His447, Ser293, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation, -11.907

2 STOCK1N-69824 Phe295, Trp286, Trp86, Glu202, Tyr133, Tyr124, Ser293, 
Tyr337, His447, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -11.798

3 STOCK1N-90335 Phe338, Tyr337, Trp86, Tyr341, Trp286, Gly120, Gly126, 
pi-cation, pi-pi stacking -11.634

4 STOCK1N-79076 Tyr341, Tyr337, Tyr124, Trp286, Trp86, pi-pi stacking, 
pi-cation, -11.564

5 STOCK1N-90395 Arg296, Phe295, Phe297, Leu130, Phe338, Tyr337, 
Gly126, Glu202, Trp86, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -11.162

6 STOCK1N-94680 Arg296, Phe295, Tyr341, Phe338, Tyr337, Trp286, 
Tyr124, His447, Gly121, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -11.161

7 STOCK1N-69982
Phe295, Phe338, Trp286, Trp86, Tyr341, Tyr133, Glu202, 

Ser293, Gly121, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation, salt 
bridge

-11.118

8 STOCK1N-69983
Phe295, Phe297, Phe338, Trp286, Trp86, Tyr72, Tyr124, 
Glu202, Ser203, Ser293, Gly448, H-bond, pi-pi stacking, 

pi-cation
-11.056

9 STOCK1N-70138 Trp86, Trp286, Arg296, Phe295, Phe297, Tyr72, Tyr124, 
Tyr337, Glu202, His447, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -11.039

10 STOCK1N-94909
Phe297, Arg296, Phe295, Phe338, Tyr124, Tyr341, 
Trp286, Tyr72, Tyr337, Gly122, His447 H-bond, pi-pi 

stacking, pi-cation
-11.022

11 STOCK1N-96773 Phe295, Phe338, Tyr124, Tyr337, Tyr341, Trp286, Trp86, 
Glu202, His447 H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -10.818

12 STOCK1N-94100 Phe295, Tyr341, Trp86, Trp286, Phe338, Tyr124, Tyr72, 
Tyr337, Asp74, His447 H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -10.731

13 STOCK1N-69649
Phe295, Phe338, Trp286, Trp86, Glu202, His447, 

Ser293, Val294, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation, salt 
bridge

-10.565

14 STOCK1N-05902 Trp286, Tyr337, Tyr341, Tyr124, Trp86, Tyr72, Phe297, 
Ser293, Gly448, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -10.516

15 STOCK1N-93564 Trp86, Trp286, Tyr72, Tyr124, Tyr341, Phe338, His447, 
Gly448, Glu202, pi-pi stacking, pi-cation -10.263
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and interacted with important residues of AChE (34-
36). As a result, it is thought that this known drug 
Corlanor may evaluate as potential AChE inhibitor 
candidate for drug reporpositioning studies as a 
new donepezil-like compound with its 4,5-dihydro-
1H-benzo[d]azepin-2(3H)-one scaffold in place of 
1-indanone scaffold of donepezil. Superpositioned 
docking poses of STOCK1N-94304, Bio-0939 and 
donepezil are given in the active site cavity of AChE in 
Figure 3. Furthermore, the binding mode predictions 
can be seen in Figure 4. The structures of a few 
potential candidates are given in Scheme 1.

According to protein-ligand interactions of donepezil, 
carbonyl group and phenyl ring of 1-indanone show 
H-bond and pi-pi stacking interaction with Phe295 

and Trp286, respectively. N-Benzyl moiety and 
piperidine ring of donepezil interact with Trp86 
and Phe338 through pi-pi stacking and pi-cation. 
The compound STOCK1N-94304 displays similar 
interactions with amino acid residues like donepezil. 
Thus, the carbonyl group of 5,6,7,8-tetrahydro-[1,3]
dioxolo[4,5-g]isoquinoline interacts with Phe295 
via H-bonding. Phenyl and piperidine ring exhibit 
pi-cation interaction with Trp86 amino acid residue. 
The substituted phenyl ring of ligand shows pi-cation 
interaction with Phe338 and Tyr341. Corlanor shows 
similar interactions like H-bonding, pi-pi stacking and 
pi-cation between carbonyl group of 4,5-dihydro-1H-
benzo[d]azepin-2(3H) scaffold, substituted amine 
group, phenyl ring and related residues such as 
Gly121, Phe295, Tyr337, Phe338, His447, and Trp86.
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Table 3 Glide/SP docking scores and protein ligand interactions of potential donepezil-like bioactive 
compounds 

No Database Code Protein-ligand interactions Docking score 
(kcal/mol)

1
Bio-0939
Ivabradine hydrochloride
(Corlanor)

Phe295, Phe338, Tyr337, Tyr341, Trp86, 
Trp286, Gly120, Ser203, Glu202, Ser293, 
His447, H-bond, pi-pi stacking, pi-cation

-12.257

2 Bio-0051
(Imatinib mesylate)

Phe295, Trp286, Tyr341, Trp86, Glu202, 
H-bond, pi-pi stacking, pi-cation -10.836

3 Bio-0717
(Sulpiride)

Trp286, Tyr341, Tyr337, Phe338, Trp86, 
Tyr72, Tyr124, Asp74
H-bond, pi-pi stacking, pi-cation

-10.354

4 Bio-0889
(Doxazosin Mesylate)

Trp286, Tyr341, Tyr337, Tyr124, Gly448, 
Phe297, Phe338
H-bond, pi-pi stacking, pi-cation

-10.119

Scheme 1: 
Structures of the best candidates of donepezil-like compounds.
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Discussion

Although there have been many studies including 
AChE inhibitors for AD treatment, the researchers 
have been still ongoing to studies to find new, potent, 
and effective candidates through computational 
approaches in recent years (37, 38). Among them, in 
one of the reported studies, in silico molecular properties 
and ADME predictions with various parameters 
such as number of hydrogen bond acceptors and 
donors (HBA and HBD), Lipinski rules, and plasma 
protein binding was performed to the synthesized 
compounds as AChEI compared to donepezil (34). 
According to a similar study, a comparison was 
performed between natural compound geraniol, and 
it showed the same ADME result like tacrine (39). In a 
pharmacophore and molecular docking-based study, 
similar pharmacophore features were reported as 
given in Figure 1. The pharmacokinetic properties of 
hit compounds were analyzed by ADMET descriptors 
and Lipinski and Veber rules (26). In addition, ADMET 
and pharmacokinetic properties including solubility, 
BBB level, hepatotoxicity, CYP2D6, absorption level, 
and PPB were resulted with good in silico predictions 
for a targeted inhibitor by using DS 4.5 in a previously 
reported study (33). 

According to virtual screening studies, the researchers 
have used various algorithms such as HypoGen to 
obtain 3D-QSAR pharmacophore model of donepezil 
by DS (40, 41). Then, pharmacophore- and structure-
based virtual screening and molecular docking 
studies have been performed through IBS and other 
databases and different software packages against 
AChE (pdb: 1B41, 4EY7) (40-43). There have been 
no identified similar potentials compared to this study 
results.  

Throughout molecular docking studies, binding 
energies of donepezil were given in the changing 
values such as -12.2 kcal/mol (34), -11.9 kcal/mol (37), 
-10.46 kcal/mol (44) calculated by AutoDock Vina and 
Glide/SP. However, in this study, the screened ligands 
displayed near docking scores to donepezil against 
AChE drug target. According to a reported study, 
binding energies were determined as -12.2 kcal/
mol, -9.6 kcal/mol, and -10.4 kcal/mol for reference 
drug donepezil, reported two ligands, respectively. 
Moreover, the highest IC50 values against AChE were 
calculated with these reported ligands and donepezil. 
It was indicated that the active site of AChE contains 
subsites that have various amino acid residues such 
as Phe295, Trp86, Trp286, Tyr337 etc. (34, 39, 
45). We indicated that many interactions including 
residues Tyr337, Trp86, Phe338, Tyr341, Asp74, 

Gly120 in the binding pocket of AChE for coumarin-
based compounds were obtained in MD simulations 
(11). Furthermore, significant interactions such as pi-
pi, pi-alkyl and pi-sigma with various residues such as 
Tyr, His, Trp, Phe, Arg, and Ser residues in protein-
ligand complex were detected. It was seen that 
docking analysis displayed similar interactions such 
as donepezil (34). Besides, a ligand interacted with 
PAS aromatic amino acid residues including Trp286 
and Trp341 to form H-bonding and pi-pi stacking, was 
reported with its lowest binding energy (-10.8 kcal/
mol) than donepezil (-11.9 kcal/mol) (37). 

In a previously reported study, molecular docking 
scores of donepezil and rivastigmine were given as 
-10.46 kcal/mol and -7.64 kcal/mol, respectively, 
throughout ZINC15 ligands the scores were found 
between -8.02 kcal/mol and -15.10 kcal/mol by using 
Glide/SP (44). Thus, the resulted 11 new inhibitors 
were interacted with various amino acid residues 
including Phe335, His444, Asp71, Trp83, Phe295, 
Asp74, Tyr341, Tyr337, Tyr334 Gly119, Gly118, and 
Ala201 in the binding pocket of AChE with H-bond, 
pi-pi stacking, pi-cation, and salt bridge interactions 
compared to rivastigmine (44). 

In general, AChE inhibitors bind to the catalytic active 
site (CAS) that contains a catalytic triad of Ser200, 
Glu327, and His440 (39, 46). It is reported that Trp84 
and Phe330 has an important role in the catalytic 
reaction. Furthermore, secondary noncholinergic 
function of AChE that is related with peripheral anionic 
site (PAS) including Tyr70, Asp72, Tyr121, Trp279, 
and Tyr334 amino acid residues. As is indicated in 
previously reported studies, both PAS and CAS can 
be targeted for discovering innovations for AD (39, 
45, 46, 47). In addition, the binding modes of some 
ligands were obtained in CAS and PAS sites of AChE 
and one of the ligands interacted with key residues 
(26, 48).

According to given results in this study, it can be seen 
that 5,6,7,8-tetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5-g]isoquinoline 
and 3,4-dihydroisoquinolin-2(1H) scaffolds and their 
functional groups such as dimethoxy, aliphatic -CH2 
chain, amide, phenyl ring, and 4H-pyran-4-one may 
increase potency in vitro AChE activity. Consequently, 
tetrahydroquinolines and quinoline compounds are 
known with their important biological properties. Also, 
substituted tetrahydroquinolines were successfully 
evaluated in silico drug-likeness properties and 
molecular docking studies against AChE (49). Thus, 
the proposed structures may represent the design of 
new classes of AChE inhibitors.
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In conclusion, this study is based on the discovery 
of new scaffolds and functional groups, and 
potential candidates for the treatment of AD. All 
compounds were tested for the prediction of in silico 
pharmacokinetic activity. In molecular docking study, 
binding energies between the target enzyme and 
ligands were determined and several compounds 
displayed the similar binding affinity compared to a 
reference drug. These compounds may be potential 
AChE inhibitor candidates and used in in vitro studies. 
In addition, as far as is known, novel structures were 
identified for the first time by using this generated 
pharmacophore features of donepezil in this study. 
Overall, these lead compounds may guide the design 
and development of novel AD-based therapeutics.
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Öz

Amaç
 İmmünsüpresif ve antikanser olarak kullanılan Metot-
reksat (MTX), böbrek dahil birçok organda ciddi toksik 
yan etkilere neden olmaktadır. Mtx aracılı nefrotoksi-
sitenin mekanizmasında oksidatif stres üzerinden 
apoptotik yolakların aktive olması yer almaktadır. 
Çalışmamızda antioksidan ve antiapoptotik özellikleri 
iyi bilinen melatonin’in analoglarından Ramelteon’un 
(RML) MTX nefrotoksisitesindeki koruyucu etkilerini 
araştırdık.

Gereç ve Yöntem
32 adet sıçan Kontrol, MTX, MTX+RML ve RML ol-
mak üzere 4 gruba ayrıldı. Gruplara göre 7 gün bo-
yunca oral gavajla salin (SF) ya da RML (10 mg/kg) 
uygulandı, 2. gün ise gruplara göre intraperitoneal 
20 mg MTX ya da aynı hacimde salin uygulandı. De-
ney sonunda ratlar sakrifiye edilerek böbrek dokuları 
Hematoksilen-Eozin (HE) boyama ile histopatolojik 
olarak, caspase-3 ve TNF-α boyama ile immünohis-
tokimyasal (İHC) olarak incelendi. Ayrıca serum BUN, 
kreatinin düzeyleri ölçüldü ve böbrek Total oksidan ve 
antioksidan durum (TAS, TOS) düzeyleri çalışılarak 
Oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplandı.

Bulgular
MTX grubunda kreatinin, TOS ve OSİ düzeyleri Kont-
rol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 
HE boyamada MTX grubunda Kontrol grubuna göre 
anlamlı düzeyde yüksek doku hasarı, İHC boyamada 
cas-3 ve TNF-α boyanma düzeylerinde artış saptandı. 
Bu bulguların MTX+RML grubunda geriye çevrildiği 
saptandı.

Sonuç
RML tedavisinin, MTX’in yol açtığı nefrotoksisiteye 
ilişkin bulguları iyileştirdiğini gösterdik. RML, MTX 
nefrotoksisitesinde umut vadeden bir ilaç olabilir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, İlaca bağlı nefrotoksisi-
te, Melatonin analogları, Oksidatif stres 

Abstract

Objective
Methotrexate (MTX), which is used as an 
immunosuppressive and anticancer drug, causes 
serious toxic side effects in many organs, including 
the kidney. Activation of apoptotic pathways through 
oxidative stress is involved in the mechanism of MTX 
mediated nephrotoxicity. In our study, we investigated 
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Introduction

Methotrexate (MTX) is a folic acid antimetabolite used 
as an antineoplastic in some types of cancer and 
immunosuppressive in autoimmune diseases such 
as rheumatoid arthritis and psoriasis (1). MTX acts by 
inhibiting the enzyme dihydrofolate reductase, which 
catalyzes the conversion of dihydrofolate (DHF) to 
tetrahydrofolate (THF) in pyrimidine synthesis. In 
addition to its antineoplastic, immunosuppressive, 
antiproliferative, and anti-inflammatory effects, MTX 
has serious side effects such as hepatotoxicity, 
nephrotoxicity, hematotoxicity, and neurotoxicity (2). 

Nephrotoxicity is a serious side effect in patients using 
MTX (3). This effect is particularly evident in the use 
of high doses of MTX, but may occur in low doses, 
especially in patients with impaired renal function due 
to the use of multiple drugs (such as non-steroidal                                

anti-inflammatory drugs) (4). Increased blood levels 
of MTX due to decreased renal excretion have 
been implicated in nephrotoxicity, which can also be 
observed at low doses (5). In addition, there are many 
studies in the literature showing that the use of MTX 
causes oxidative stress and causes cell damage in 
many tissues, including the kidney (6-8).

Melatonin (MLT) is a hormone secreted from the 
pineal gland that regulates the sleep/wake cycle 
(9). It is well known that MLT, which is synthesized 
in many organisms from plants to humans, has 
strong antioxidant properties (10). Ramelteon (RML) 
is a synthetic MLT analog of MLT that specifically 
stimulates the MT1 and MT2 receptors (11). In this 
study, we aimed to investigate the protective effect of 
RML in MTX nephrotoxicity through histopathological 
analysis, oxidative stress, and apoptotic pathways.

the protective effects of ramelteon (RML), an analogue 
of melatonin, whose antioxidant and antiapoptotic 
properties are well known, on MTX nephrotoxicity.

Material and Method
32 rats were divided into 4 groups as Control, MTX, 
MTX+RML and RML. According to the groups, saline 
or RML (10 mg/kg) was administered by oral gavage for 
7 days, and on the 2nd day, 20 mg of MTX or the same 
volume of saline was administered intraperitoneally 
according to the groups. At the end of the experiment, 
the rats were sacrificed and kidney tissues were 
examined histopathologically with Hematoxylin-Eosin 
(HE) staining and immunohistochemically (IHC) with 
caspase-3 and TNF-α staining. In addition, serum BUN, 
creatinine levels were measured, kidney Total Oxidant 
and Antioxidant Status (TAS, TOS) levels were studied 
and Oxidative Stress Index (OSI) was calculated.

Results
Creatinine, TOS and OSI levels in the MTX group 
were found to be significantly higher than in the control 
group. In HE staining, tissue damage was significantly 
higher in MTX group compared to the control group, 
and cas-3 and TNF-α staining levels were increased in 
IHC staining. These findings were found to be reversed 
in the MTX+RML group.

Conclusion
We show that RML treatment improves the findings of 
MTX-induced nephrotoxicity. RML may be a promising 
drug in MTX nephrotoxicity.

Keywords: Melatonin analogs, drug induced 
nephrotoxicity, oxidative stress, apoptosis
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Table 1 Experimental Procedures

Groups Applied Procedures

Control 0.1 ml SF by oral gavage for 7 days 2nd day i.p. SF

MTX 0.1 ml SF by oral gavage for 7 days 2nd day i.p. 20 mg/kg MTX*

MTX+RML 0.1 ml 10 mg/kg RML# by oral gavage for 7 days 2nd day i.p. 20 mg/kg MTX

RML 0.1 ml 10 mg/kg RML by oral gavage for 7 days 2nd day i.p. SF

*MTX: Methotrexate 50 mg/ml flacon, Koçak, Türkiye. #RML: (Ramelda 8 mg tablet, Abdi İbrahim, Türkiye)
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Material and Method

In our study, 32 Wistar Albino male rats weighing 
between 200-300 grams were used. Rats were 
randomly selected and divided into 4 groups, with 8 
animals in each group. The drugs administered to the 
groups are given in Table 1.

All rats were anesthetized with 80-100 mg/kg Ketamine 
(Alfamine, Alfasan IBV, Holland) and 8-10 mg/kg 
Xylazine (Alfazin, Alfasan IBV, Holland) 24 hours after 
the last drug administration. Venous blood was taken 
from the vena cava inferior of the rats who underwent 
abdominal incision following anesthesia. Then, the 
kidney tissues of the rats were taken and half of them 
were homogenized for biochemical analysis. Total 
antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) 
values   were measured from homogenized tissues, 
oxidative stress index (OSI) value was calculated and 
data were evaluated. The measurement of TAS and 
TOS levels and the calculation of OSI levels were 
performed using the methods developed by Erel 
et al. (12-14). The other halves of the tissues were 
separated by placing them in 10% formaldehyde for 
histopathological and immunohistochemical analyses. 
Hematoxylin Eosin (HE) staining was performed 
on the tissues and histopathological examinations 
were performed, as well as tumor necrosis factor- 
α (TNF-α) and caspase-3 (cas-3) stainings were 
performed immunohistochemically. Structural 
changes in the kidney tissue sections of the control 
and experimental groups were made according to 
the scoring of Refaiy et al. (15). A semi-quantitative 
evaluation method was used to determine the cas-3 
and TNF-α density in kidney tissue sections stained 
with the immunohistochemical method (16). The 
blood taken into biochemistry tubes was centrifuged 
(3000 rpm, 10 min) and the serum specimens were 
separated. Blood Urea Nitrogen (BUN) and creatinine 
values from obtained sera were assayed on Beckman 

Coulter AU5800 biochemistry autoanalyzer (Beckman 
Coulter, Brea, CA, USA).

One-way analysis of variance (ANOVA) and post hoc 
Tukey tests were used to compare the results of kidney 
tissue TAS, TOS, OSI, and serum BUN and creatinine 
between groups. The significance level was accepted 
as p<0.05. Kruskal Wallis test and Mann Whitney U 
tests with Bonferroni correction were used to compare 
histopathological scores. The significance level was 
accepted as p<0.0083.

Results

Biochemical Analyzes 
TOS and OSI values in kidney tissue were found to 
be significantly higher in the MTX group than in the 
other groups (p<0.05). On the other hand, TAS levels 
were found to be statistically significantly higher in 
the group given only RML compared to other groups 
(p<0.05, Table 2).

Serum creatinine levels were found to be significantly 
higher in the MTX group than in the Control group 
(p<0.05, Table 3).

Histopathological Results in Kidney Tissue Samples
In the histochemical evaluations, the kidney tissues 
of the control group were observed in normal 
histological appearance (Figure 1). In the MTX group, 
significant histopathological changes were observed 
including marked hydropic degeneration in proximal 
and distal tubule epithelial cells, mononuclear cell 
infiltrations in the perivascular and intertubular 
areas, vascular and glomerular congestion, tubular 
dilatation and degeneration of some glomeruli 
compared to the Control group. It was observed 
that glomerular degeneration, medullary congestion, 
and mononuclear cell infiltrations were significantly 
reduced in the MTX+RML group compared to the 
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Table 2 Oxidative stress parameters in kidney tissue

'*' represents statistical significance according to the control group, '#' according to the MTX group, '¥' according to the MTX+RML 
group, and '&' according to the RML group (single symbol for p<0.05, a double symbol for p<0.001).

 Control (n=8)
 Mean ± S.D.

MTX (n=8)
Mean ± S.D.

MTX+RML (n=8)
Mean ± S.D.

RML (n=8)
Mean ± S.D.

TAS (mmol Trolox Eq./L) 1.32 ± 0.21 1.20 ± 0.15 1.37 ± 0.53 1.64 ± 0.13**,##,¥

TOS (µmol H2O2/L) 12.09 ± 3.98  24.87 ± 8.67**,¥¥,&  12.43 ± 5.55 13.41 ± 4.23

OSI (Arbitrary Unit) 0.92 ± 0.25 2.09 ± 0.70**,¥¥,&& 0.92 ± 0.42 0.82 ± 0.26
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Table 3 Serum BUN and creatinine results

‘*’ represents statistical significance compared to the control group (p<0.05).

 Control (n=8)
 Mean ± S.D.

    MTX (n=8)
  Mean ± S.D.

MTX+RML (n=8)
  Mean ± S.D.

       RML (n=8)
    Mean ± S.D.

Creatinine (mg/dl)     0.28 ± 0.07    0.44 ± 0.08*    0.34 ± 0.10        0.40 ± 0.12

BUN (mg/dl)   22.25 ± 1.49  24.75 ± 4.77  23.63 ± 5.10      22.88 ± 2.36

Table 4 Scoring results of structural changes observed in kidney tissue in control and experimental 
groups

'*' indicates statistical significance according to the control group, '#' according to the MTX group, and '¥' according to the 
MTX+RML group (p<0.0083).

Control (n=8)
Median(25-75%)

MTX (n=8)
Median(25-75%)

MTX+RML (n=8)
Median(25-75%)

RML (n=8)
Median(25-75%)

Glomerular 
degeneration 1.0 (1.0-1.8) 4.0 (3.3-4.0)* 3.0 (3.0-3.0)*, # 1.0 (1.0-1.8)#,¥

Tubular dilatation 1.0 (1.0-1.8) 4.0 (4.0-4.0)* 3.0 (3.0-3.0)* 2.0 (1.0-2.0)#,¥

Mononuclear cell 
infiltrates 1.0 (1.0-1.0) 4.0 (4.0-4.0)* 2.0 (2.0-2.0) *,# 1.0 (1.00-1.8)#

Cortical congestion 1.0 (1.0-1.0) 4.0 (3.0-4.0) * 3.0 (2.3-3.0) * 1.0 (1.0-1.8) #,¥

Medullary congestion 1.0 (1.0-1.8) 4.0 (4.0-4.0) * 3.0 (2.3-3.0) *,# 1.0 (1.0-1.0) #,¥

Table 5 Cas-3 immunostaining grades in kidney (Mean)

Control MTX MTX +RML RML

Degree of Staining -/+ +++ + -/+

Table 6  TNF-α immunostaining grades in kidney (Mean)

Control MTX MTX +RML RML

Degree of Staining -/+ +++ + -/+
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Figure 1: 
Renal cortex (a), medulla (b) region of the control group are observed in normal histological structure (H-E, ax10, bx10). 
The rat kidney cortex region of the MTX group (c) Glomerular degeneration (black thin arrow), vascular congestion (white 
thick arrow), tubular dilatation (blue thin arrow), and inflammatory cell infiltrations (black star) are clearly observed (H-E, 
x10). In the rat kidney medulla region (d) of the MTX group, vascular congestion (black thin arrow), tubular dilatation (white 
thin arrow) are clearly observed (H-E, x10). Rat kidney cortex region of the MTX +RML group (e) Glomerular degeneration 
(white thin arrow), tubular dilatation (black thin arrow) are observed at low levels (H-E, x10). A low level of vascular 
congestion (black thin arrow) is observed in the rat kidney medulla region (f) of the MTX +RML group (H-E, x10). The rat 
kidney cortex (g), medulla (h) region of the RML group is observed similar to the control group (H-E, x10).

Figure 2: 
No staining is observed in the kidney cortex (a), medulla (b) region of the rats of the control group (cas-3 immunostaining, 
x10). Intense staining is observed in the tubules of the rat kidney cortex (c), medulla (d) region of the MTX group (cas-
3 immunostaining, x10). A low level of staining is observed in the kidney cortex (e), medulla (f) region of the rat in the 
MTX+RML group (cas-3 immunostaining, x10). A very low level of staining is observed in the kidney cortex (g), medulla (h) 
region of the rat in the RML group (cas-3 immunostaining, x10). Stained areas are seen in orange to brown.

Figure 3: 
No staining is observed in the kidney cortex (a), medulla (b) region of the rats of the control group (TNF-α immunostaining, 
x10). Intense staining is observed in the tubules of the rat kidney cortex (c), medulla (d) region of the MTX group (TNF-α 
immunostaining, x10). A low level of staining is observed in the kidney cortex (e), medulla (f) region of the rat in the 
MTX+RML group (TNF-α immunostaining, x10). A very low level of staining is observed in the kidney cortex (g), medulla 
(h) region of the rat in the RML group (TNF-α immunostaining, x10). Stained areas are seen in orange to brown.
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MTX group (Table 4). A normal histological structure 
was observed in the RML group, similar to the control 
group (Figure 1).

Immunohistochemical Results in Kidney 
Tissue Samples
Cas-3 Immune Staining in Kidney Tissue Samples
It was observed that cas-3 was stained at a very low 
level or absent in the kidney tissues of the rats in the 
control group. In the MTX group, very intense staining 
was observed in the cortex and medulla regions of 
the tubules. In the MTX+RML group, cas-3 staining 
was observed at a low level. On the other hand, in the 
RML group, cas-3 staining was observed to be very 
low or absent, similar to the control group. (Figure 2, 
Table 5).

TNF-α Immune Staining in Kidney Tissue Samples
TNF-α staining in the kidney tissues of the rats in the 
control group was either very low or absent. Intense 
staining was observed in the cortex and medulla 
regions of the kidney tissues of the rats in the MTX 
group. In the kidney tissue samples of rats in the 
MTX+RML group, TNF-α staining was observed at a 
low level. On the other hand, in the RML group, cas-
3 staining was observed to be very low or absent, 
similar to the control group, in the kidney tissues 
(Figure 3, Table 6).

Discussion

In our study, we investigated the possible protective 
effects of RML, which is used in the treatment of sleep 
disorders and is known to have antioxidant properties, 
on kidney toxicity caused by MTX use. We showed 
that RML reduces the increased oxidative stress due 
to MTX, decreases the increase in serum creatinine 
levels, and also improves the pathological findings 
developing in the kidney tissue. In addition to these 
results, we found that RML also reduced cas-3 and 
TNF-α staining intensities, which are associated with 
renal damage. It is well known that oxidative stress 
causes the activation of transcription factors through 
various signaling pathways, changes gene expression, 
and leads the cell to apoptosis (17). Many studies 
have shown that oxidative stress is also involved in 
the mechanism of MTX-mediated nephrotoxicity. 
Heidari et al. showed that MTX administration at 
doses of 20-30 mg/kg for 6 days decreased TAS and 
glutathione levels while increasing lipid peroxidation 
and reactive oxygen species (6). Similarly, Devrim et 
al. (2005) showed that malondialdehyde levels, which 
is one of the markers of lipid peroxidation in kidney 
tissue, increased after i.v. MTX administration for 7 
weeks (7).

In the development of MTX-mediated nephrotoxicity, 
mechanisms such as the decrease in NADPH level 
as a result of the effects of MTX on nucleotide 
metabolism and consequently the decrease in 
reduced glutathione level, the increase in NADPH 
oxidase enzyme activity, the activation of apoptotic 
pathways as a result of inflammation and oxidative 
stress-mediated mitochondrial damage have been 
held responsible (8). In addition, it has been reported 
that MTX and its main metabolite, 7-OH-MTX, cause 
tubular obstruction by causing crystal deposition in 
the renal tubules, which leads to impaired excretion 
of MTX (18). 

Cas-3 is an enzyme that is a member of the serine-
aspartate proteases (CASPASE) family that catalyzes 
the degradation of many key cellular proteins 
during apoptosis. Cas-3 can be induced via both 
the intrinsic pathway of the mitochondrial damage-
mediated apoptotic pathway and the TNF-mediated 
extrinsic pathway (19). Therefore, cas-3 is used as 
an important marker of apoptosis. In parallel with 
our findings, Mahmoud et al. showed that cas-3 
expression increased in rats receiving MTX, and this 
increase was reversed by ferulic acid (20). Similarly, 
Osman et al. examined the renal NF-ĸB/Keap1/HSP-
70/cas-3 axis in MTX-induced nephrotoxicity and 
found that cas-3 expression increased in the group 
receiving MTX (8).

TNF-α is a critical cytokine involved in both 
inflammation and apoptosis (21). Campbell et al. 
showed that renal obstruction stimulates apoptosis by 
increasing the level of TNF-α in the kidney (22). Türk 
et al., on the other hand, showed that MTX increased 
TNF-α levels in the kidney, again in line with our 
findings (23).

It is well known that MLT has antioxidant and 
antiapoptotic properties as well as anti-inflammatory 
and immunomodulatory effects (24). In recent years, 
many experimental studies have been conducted to 
show that it can be used as a preventative against the 
toxic effects of different xenobiotics. (25-27). Although 
there are a limited number of studies in the literature 
evaluating the effects of MLT on MTX nephrotoxicity, 
we could not find a study that specifically evaluated 
the effects of RML on MTX nephrotoxicity, which 
has a stimulating power of MLT receptors that is 
approximately 10 times greater than MLT (28). 
Jahovic et al. found that reduced glutathione levels 
in the liver and kidneys were decreased, MDA levels 
and myeloperoxidase activities were increased in 
MTX toxicity, and showed that these effects were 
reversed by MLT (29). Similarly, Abraham et al. 
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showed that pre-treatment with MLT is protective in 
MTX nephrotoxicity by measuring the activities of 
various antioxidant enzymes and histopathological 
examination of the kidney. (30). Oğuz et al. 
demonstrated that MLT administered together with 
lycopene in MTX toxicity reversed renal damage by 
histopathological examinations, and also by analyzing 
inflammatory markers in kidney tissue (TNF-α, IL-1β, 
Nitric oxide, ceruloplasmin) (31).

Conclusion

Through histopathological findings and biochemical 
measurements, we showed that RML reduces MTX 
nephrotoxicity, and we explained this improvement 
by RML’s reducing effect on oxidative stress and 
suppressing of apoptotic pathways. In conclusion, 
RML may be a promising drug that can prevent the 
development of nephrotoxicity in patients using MTX.
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Öz

Amaç
COVID-19 farklı yaş gruplarındaki tüm bireyleri fizik-
sel ve psikososyal olarak etkilemiştir. Bu bireyler ara-
sında üniversite öğrencileri önemli bir yere sahiptir ve 
COVID-19’un koronafobi gibi psikososyal etkilerinin 
değerlendirilmesi önemlidir. Bu nedenle bu çalışma-
nın amacı üniversite öğrencilerinde koronafobiyi araş-
tırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma kesitsel bir çalışma olarak tasarlanmış-
tır. Araştırmaya Kasım 2020 ile Mart 2021 tarihleri 
arasında üniversiteye devam eden öğrenciler dahil 
edilmiştir. Google Formlar kullanılarak bir form oluş-
turulmuş ve bu form ile katılımcıların yaş, cinsiyet, öğ-
renim gördükleri bölüm, yıl, katılımcıların COVID-19 
geçirip geçirmediği, COVID-19 fobisi olup olmadığı 
gibi demografik ve tanımlayıcı özellikleri sorgulanmış-
tır. Koronavirüs-19 Fobisi Ölçeği (CP19-S) de Google 
Formlar kullanılarak katılımcılara gönderilmiştir.

Bulgular
Kadın öğrencilerin erkek öğrencilerden daha yüksek 
koronafobi puanlarına sahip olduğu görülmüştür (p = 
0.012). Üniversitede öğrenim gördüğü yıla göre psi-
kolojik alt boyutta istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptanmıştır (p=0,004). COVID-19 için yüksek riskli 

bir grupla birlikte yaşayan öğrencilerin CP19-S top-
lam puanlarında (p=0,022) ve somatik (p=0,027) ve 
ekonomik (0,020) alt boyutlarında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gözlenmiştir.

Sonuç
Bu çalışma ile üniversite öğrencilerinin farklı düzey-
lerde ve farklı nedenlerle koronafobi yaşadıkları be-
lirlenmiştir. Kadın cinsiyet, yüksek risk grubundaki 
bireylerle birlikte yaşama ve daha yüksek bir sınıfta 
öğrenim görme koronafobiyi artıran faktörler olarak 
bulunmuştur. Gelecekteki çalışmalar pandeminin etki-
lerini değerlendirmelidir. Ayrıca üniversite öğrencileri-
ne psikososyal destek sağlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Korku, Koronafobi, COVID-19, 
Öğrenciler, Pandemi

Abstract

Objective
The COVID-19 has affected all individuals in 
different age groups physically and psychosocially. 
University students have an important place among 
these individuals, and it is important to evaluate their 
psychosocial influences, such as coronaphobia. The 
aim of this study was to investigate coronaphobia in 
university students. 
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Introduction

The new coronavirus disease (COVID-19) caused 
by SARS-CoV-2 emerged in Wuhan, China, in 
December 2019. Following the rapid spread of the 
infection, COVID-19 was declared a global pandemic 
by the World Health Organization (1). The first case 
of COVID-19 in Turkey was recorded in March 2020, 
and due to the rapid spread of the virus with high 
morbidity and mortality rates, preventative measures 
were implemented, including the cessation of face-to-
face education on March 16, 2020. This closure by the 
Ministry of Education of all educational institutions, 
including universities, was necessary to meet the 
confinement to home and social distancing measures 
implemented to prevent the spread of infection. For 
various reasons, this period had extremely negative 
effects on students, including personal and family 
economic problems, lack of academic life, lack of 
social life, and mental health problems (2, 3).

On the one hand, students wished to continue their 
education, and on the other, they started to develop 
a fear with respect to the course of the virus. These 
fears, which have been expressed in different 
terms in literature, such as “coronaphobia” or “fear 
of COVID-19,” resulted in the emergence of a new 
phobia (4). The lack of treatment for the disease, the 
continuous increase in its incidence, the uncertainty 
of when it will ultimately end, and the high contagion 
potential have been effective in forming this fear. As 
a result of this fear, a feeling of burnout, anxiety, and 
depression can occur in students, and it is negative 

effect to continue their daily life. Studies have reported 
that conditions related to public health have caused 
fear, concern, and anxiety in students (5). Cao et al. 
(2020) reported that approximately 24.9% of students 
suffered anxiety because of the COVID-19 pandemic 
(2).  

Researchers stated that the increasing mortality 
rates and spread of the pandemic would increase 
coronaphobia. The reasons for coronaphobia seen 
in young people in particular include contracting 
COVID-19, infecting family and friends, and sharing 
a home with a person with COVID-19. Coronaphobia 
has become a subject of interest because of the 
negative effects of these situations on students. 
Previous studies have examined the psychosocial 
effects of the pandemic in various populations, such as 
patients, health workers, children, and geriatrics, yet 
no study in the literature has examined coronaphobia 
in university students (6-8). Therefore, the aim of this 
study was to examine coronaphobia in university 
students. 

Material and Method

This study was designed as a cross-sectional study and 
conducted according to the principles of the Helsinki 
Declaration. Students attending university between 
November 2020 and March 2021 were defined as the 
study population. Approval for the study was granted 
by the Non-Interventional Clinical Research Ethics 
Committee of İzmir Demokrasi University in 2020 
(Decision no: 2020/22-7). Permission for the study 

Material and Method
This study was designed as a cross-sectional study. 
Students attending university between November 2020 
and March 2021 were included in the study. A form was 
created using Google Forms and then the demographic 
and descriptive characteristics of the participants, 
including age, gender, department of study, year, 
whether the participant has had COVID-19, and 
COVID-19 phobia, were obtained. The Coronavirus-19 
Phobia Scale (CP19-S) was sent using Google Forms. 

Results
Female students had higher points than males (p 
= 0.012). A statistically significant difference was 
determined in the psychological subdimension 
according to the year of study at the university (p 
= 0.004). A statistically significant difference was 

determined in the CP19-S total points (p = 0.022) 
and the somatic (p = 0.027) and economic (0.020) 
subdimensions for those students living together with 
a high-risk group for COVID-19. 

Conclusion
In this study, it was determined that university students 
experienced coronaphobia at varying levels and for 
different reasons. Female gender, living together with 
individuals in a high-risk group, and studying at a 
higher year level were found to be factors that increase 
coronaphobia. Future studies should evaluate the 
effects of the pandemic. Moreover, university students 
should be provided with psychosocial support.

Keywords: Coronaphobia, COVID-19, Fear, 
Pandemic, Students
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was also obtained from the Ministry of Health and İzmir 
Demokrasi University. Written information about the 
study was given to all the participants, and an online 
informed consent was obtained from all the voluntary 
study participants. Voluntary individuals aged > 18 
years and studying at a university were included in 
the study. As the study universe was formed of all the 
students at a university, the sample size required was 
calculated to be 370 with an error level of 0.05 and a 
sample error of d = 0.05. 

Procedure
Google Forms was used to create a form, which 
provided information about the study in the first part, 
followed by the informed consent section and then the 
questionnaire. The link to this document was sent to 
the institutional e-mail address of all the students by 
the student affairs department of the university. 

Measures
Assessment of Demographic and Descriptive Data 
The demographic data of the participants were 
recorded on this form, including age, gender, 
department of study, and year. Questions were also 
asked to ascertain whether the participant has had 
COVID-19, whether anyone with whom they were living 
has had COVID-19, if they had any chronic diseases, 
the number of people living in the house, whether 
anyone in the house was >65 years or <18 years of 
age, how many days a week they went outside, and 
their sources of information about COVID-19. 

Assessment of COVID-19 Phobia 
The Coronavirus-19 Phobia Scale (CP19-S), 
developed by Arpaci et al. (2020), was used to evaluate 
the coronaphobia of participants. The CP19-S is a self-
reported evaluation scale with five-point Likert-type 
responses; it was designed to evaluate the phobia that 
can develop against COVID-19. The Cronbach alpha 
coefficient of the scale was found 0.92. The responses 
are scored from 1 to 5, where 1 = I completely disagree 
and 5 = I completely agree. There are 20 items in 4 
subdimensions: items 1, 5, 9, 13, 17, and 20 constitute 
the psychological subdimension; items, 2, 6, 10, 14, 
and 18 the somatic subdimension; items 3, 7, 11, 15, 
and 19 the social subdimension; and items 4, 8, 12, 
and 16 the economic subdimension (4).

The sum of the items in each subdimension was 
calculated as the total subdimension score, and the 
sum of the subdimensions was calculated as the 
total scale score, which ranged from 20 to 100. High 
scores indicate a high level of coronaphobia in both 
the subdimensions and in general (4).

Statistical Analysis
The data obtained in this study were statistically 
analyzed using IBM SPSS version 24.0 software. The 
data were expressed as mean ± standard deviation 
(SD) value, number (n), and percentage (%).The 
population of the study is university students in 
Turkey. Sample size was determined by convenience 
sampling. The normality of distribution of the data 
of continuous variables was evaluated with the 
Kolmogrov-Smirnov test. The Mann-Whitney U test 
and the Kruskal-Wallis test were used to compare 
data that did not have a normal distribution. A p-value 
< 0.05 was considered statistically significant. The 
effect size was calculated for the significant results. 
Eta square value was interpreted as 0.01 small, 0.06 
moderate and 0.14 large effects (9).

Results

This study involved 376 university students from 
different faculties, with a mean age of 19.99 ± 1.69 
years (range: 18–31 years). Thirty-six students 
reported chronic diseases such as asthma, bronchitis, 
diabetes, rheumatic diseases, epilepsy, allergy, and 
psoriasis. Table 1 shows the demographic information 
about the participants and their responses to the 
questions asked. 

The CP19-S had a mean total score of 52.85 ± 13.72 
points. The scale ranged from 20 to 100 points, implying 
that the mean points indicate a mild to moderate level 
of coronaphobia. When the subdimensions of the 
scale were examined, the psychological, social, and 
economic subdimensions were found to be the most 
affected (Table 2). 

When the total CP19-S and scale subdimension 
points were evaluated, a statistically significant 
difference was observed in the psychological 
subdimension based on gender (p = 0.012), with the 
female respondents scoring significantly higher points 
than the male respondents (20.48 ± 4.98 vs. 18.84 ± 
5.66) (p = 0.012). There was a statistically significant 
difference in the psychological subdimension based 
on the year of university study (p = 0.004) (Table 3). 

There was a statistically significant difference in the 
CP19-S total points (p = 0.022) as well as in the somatic 
(p = 0.027) and economic (0.020) subdimensions 
when the respondents were evaluated based on 
living with a person in a high-risk group for COVID-19. 
Those who lived with a high-risk individual had a mean 
total point of 54.42 ± 14.18 on the scale, whereas 
those who did not live with a high-risk individual had a 
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mean total point of 50.87 ± 12.89. The mean somatic 
subdimension point for those who lived with a high-
risk individual was 10.21 ± 3.86, whereas that for 
those who did not live with a high-risk individual was 
9.34 ± 3.34. The mean economic subdimension point 
for those who lived with a high-risk individual was 
8.76 ± 3.06, whereas that for those who did not live 
with a high-risk individual was 8.08 ± 2.78.  The effect 
size of statistically significant results was examined 
in this study. Consequently, it was observed that the 
“gender” variable had a large effect on psychological 

factors, and the “presence of individuals over 65 and 
/ or under 18 at home” variable on psychosomatic, 
economic, and total values. Also, it was observed that 
the “class” variable had a small effect on psychological 
factors (Table 3).

Discussion

The factors that affect coronaphobia in university 
students were examined in this study. The results 
revealed that variables such as gender, year of 
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Table 1 Demographic and Descriptive Characteristics of the Participants

Variables n (%)

Gender
Female
Male

273 (72.6)
103 (27.4)

Class
1
2
3
4

151 (40.2)
116 (30.9)
68 (18.1)
41 (10.9)

Having had COVID-19
Yes
No

45 (12)
331 (88)

Having someone at home who has had COVID-19 
Yes
No

88 (23.4)
288 (76.6)

Presence of chronic disease 
Yes
No

36 (9.6)
340 (90.4)

Presence of individuals over 65 and / or under 18 at home
Yes
No 210 (55.9)

166 (44.1)

Frequency of go out in week
1-2 Days
3-5 Days
More than 5 Days
None

215 (57.2)
75 (19.9)
18 (4.8)

68 (18.1)

Source of COVID-19 information
Television
Internet
Article
Neighborhood
Other

59 (15.7)
298 (79.3)

6 (1.6)
9 (2.4)
4 (1.1)

Total 376
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university study, and living with high-risk individuals 
affected coronaphobia levels in university students. 
The psychological subdimension of coronaphobia was 
found to be more affected in females and individuals 
in higher year level. The somatic, economic, and total 
effects were found to be high in respondents who 

lived with risk groups of over 65 years and under 18 
years. When all the participants were considered, 
coronaphobia was found to be at a moderate level, 
and when the subdimensions were examined, the 
psychological, social, and economic subdimensions 
were found to be significantly affected.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 2 Coronavirus-19 Phobia Scale Total and Subdimension Scores

CP-19-S (n=376) Minimum Maximum Mean±SD

Psychological
Psycho-somatic
Social
Economic
Total

6
5
5
4

20

30
25
25
20

100

20.03±5.223
9.83±3.669

14.54±4.302
8.46±2.956

52.85±13.72

Coronavirus-19 Phobia Scale: CP-19-S, SD: Standard Deviation

Table 3 Comparing the Interrogated Parameters According to the Coronavirus-19 Phobia Scale 
Total and Subdimension Scores

Coronavirus-19 Phobia Scale Total and Subdimension Scores

Psychological Psycho-somatic Social Economic   Total

Variables Mean±SD         p
                        (ƞ2)

Mean±SD         p
                          (ƞ2)

Mean±SD        p
                        (ƞ2)

Mean±SD      p
                       (ƞ2)

Mean±SD           p
                            (ƞ2)

Gender 
  Male
  Female

  
18.84±5.66
20.48±4.98                     

0.012
(0.13)

                  
9.46±4.08
9.97±3.49 0.119

                   
14.19±4.83
14.67±4.08 0.236

                    
8.74±3.43
8.35±2.75    0.575

                    
51.23±15.88 
53.47±12.79 0.077

Class
 1
 2
 3
 4

                  
19.01±5.10
20.51±5.13
21.31±5.15
20.29±5.47

0.004 
(0,03)  

                  
9.55±3.45
9.98±3.73
10.15±4.25
9.88±3.25

0.743   

                   
13.96±4.40
15.19±4.11
15.07±4.49
13.95±3.88

0.080   

                    
8.56±2.84
8.38±3.04
8.26±3.05
8.63±3.03

0.766       

                    
51.08±13.40
54.06±13.56
54.79±14.71
52.76±13.36

0.203

Having had 
COVID-19
Yes
No

               

18.49±6.02
20.24±5.07     0.075

                   

9.84±5.58      
9.82±3.53 0.545

                   

13.87±4.55
14.63±4.26       0.231

                    

8.29±3.02
8.48±2.95  0.857

                    

50.49±16.26
53.18±13.34         0.232

Having 
someone at 
home who 
has had 
COVID-19 
Yes
No

                  

19.48±5.53
20.20±5.12   0.349  

                   

10.05±4
9.76±3.56        0.640

                   

14.31±4.12
14.61±4.36         0.665

                    

8.83±2.89
8.34±2.97    

 

0.121

                    

52.66±14.39
52.91±13.54      

 

0.989

Presence of 
individuals 
over 65 and / 
or under 18 at 
home
Yes
No

                  

20.48±5.37
19.46±4.98       

0.080

                

10.21±3.86
9.34±3.34   

0.027
(0.12)

                   

14.97±4.41
13.99±4.10    

0.060

                   

8.76±3.06
8.08±2.78

0.020
(0.12)

                    

54.42±14.18
50.87±12.89    

0.022
(0.12)
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All the students continued with online education during 
the data collection period, as stay-at-home restrictions 
had been imposed. Preventative measures were 
promptly implemented in Turkey because of the rapid 
spread of COVID-19 and the high morbidity and 
mortality rates. Consequently, several psychosocial 
functioning effects such as anxiety, depression, fear, 
and panic developed as a result of the uncertainty 
about education, restrictions, confinement to home, 
and social isolation (10). The COVID-19 pandemic 
caused personal and family economic problems, 
academic shortfalls, social isolation, and mental 
health problems, which are among the subjects that 
have been studied. It has also been reported that 
one out of every four students suffer from pandemic-
related anxiety (2, 10). University students are 
normally concerned about their careers and future, 
and the pandemic has increased their level of concern 
about these issues. 

The sources of information regarding the pandemic 
were questioned, as it was believed that young 
people, in particular, can be negatively affected, 
increasing their level of concern about this subject. 
Several studies have reported that young people 
obtain information about the pandemic mainly through 
social media (11-13). In this study, the students 
reported that they obtained information from the 
Internet and television. As with many subjects, it is 
critical that the public is properly informed about the 
COVID-19 pandemic, and media outlets should do 
this in collaboration with healthcare professionals 
(14). To prevent misinformation, it is important to 
prevent the transmission of false information caused 
by the increased use of technology by young people 
in particular. Informing and educating young people 
about reliable sources of information, such as articles, 
official government publications, and daily information 
broadcasts by the Ministry of Health, can be considered 
beneficial.

When the students were asked how often they went 
outside, the vast majority reported that they went out 
1–2 days a week. This suggests that they had adopted 
a sedentary lifestyle. Considering the numerous 
studies that have demonstrated the positive effects 
of physical activity on mental health, the students’ 
level of coronaphobia could have been influenced 
by their sedentary lifestyle (15). Therefore, students 
should be encouraged to engage in physical activities 
and exercises that can be applied at home to combat 
coronaphobia.

In the present study, the female students were 

observed to score highly in relation to the 
psychological subdimension and, therefore, to have a 
moderate level of coronaphobia. The gender variable 
has been examined in a number of prior studies. In 
accordance with the findings of this study, Elsharkawy 
and Abdelaziz (2020) and Nguyen et al. (2020) 
reported that female students developed a higher 
level of COVID-19-related fear than male students 
(16, 17). Similarly, a study by Aristovnik et al. (2020) 
determined that male students were more hopeful and 
experienced fewer psychosocial effects than female 
students (18). Moreover, several studies have shown 
that female students exhibit higher levels of anxiety 
than male students (19-22). By contrast, Cao et al. 
(2020) reported that the vast majority of students did 
not experience anxiety, and further, that there was no 
difference between male and female students in this 
regard. It is possible that personal factors and other 
factors known to affect anxiety may have influenced 
these latter results (2). 

In a study by Cao et al. (2020), university students 
reported that they faced a higher risk of anxiety 
when a relative or close friend had COVID-19 (2). 
Furthermore, a previous study conducted in Turkey 
found that the fear of relatives being infected with 
the virus was greater than the fear of the individual 
themselves being infected (23). In the present study, 
the levels of coronaphobia were observed to be higher 
in those students who lived in the same house as 
individuals categorized as being in high-risk groups 
when compared with those who did not live with 
high-risk individuals. This finding may stem from the 
students accepting a degree of moral responsibility 
to protect those closest to them from COVID-19. No 
significant difference with respect to coronaphobia 
was observed in this study between those who 
had previously been infected with the virus and 
those who had not. By contrast, in a study involving 
medical students conducted by Nakhostin-Ansari et 
al. (2020), the levels of both depression and anxiety 
were determined to be higher in those students who 
showed symptoms of COVID-19 than in those who did 
not (19).

A study by Aristovnik et al. (2020) found that first-
year university students reported greater feelings of 
boredom than students in other year groups, while 
Elsharkawy and Abdelaziz (2020) determined that 
students in lower classes exhibited higher levels of 
fear and uncertainty (16, 18). Similarly, Nguyen et 
al. (2020) reported that older students and those in 
higher year level experienced lower levels of fear (17). 
In contrast to these studies, in the present study, the 
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students in higher year level were found to be more 
affected, particularly in relation to the psychological 
subdimension of coronaphobia. This finding was 
thought to be due to concerns and uncertainties related 
to their career and future, a greater awareness and 
understanding of the seriousness of the pandemic, 
anxiety concerning lessons (including professional 
practice), geographical differences, differing levels of 
family and peer support, and economic concerns. 

Strengths and Limitations
To the best of our knowledge, this study is the first 
to have examined coronaphobia among university 
students. Contrary to previous studies, it handled the 
coronaphobia of university students due to COVID-19 
with psychological, somatic, social and economic 
sub-dimensional. Therefore, its findings may provide 
valuable guidance for public health studies related 
to the impacts of the pandemic in young adults. 
The limitations of this study concern the fact that it 
was conducted in a single university setting, and 
further, that the participants were not a homogenous 
group with regard to the faculties in which they were 
studying, which prevent the generalization of the 
results obtained. 

Conclusion

This study determined that university students 
experience coronaphobia to varying levels and for 
different reasons. The female gender, living with 
individuals in high-risk groups, and being in higher 
year level were all variables found to increase 
coronaphobia. Based on these results, there exists a 
need for further studies to evaluate the psychological, 
social, and economic effects of the pandemic in 
students, in addition to identifying ways of preventing 
these effects among both students and other 
population groups. If students are to be able to live 
healthy and productive educational lives, it is highly 
important to make all necessary arrangements and 
provide sufficient psychosocial support for them. For 
this, we think that students can be trained on coping 
with stress and supported with psychosocial support 
programs according to their needs. In order to continue 
participating in social life, activities, where students 
can interact together should be organized on online 
platforms.

Unfortunately, many people and sectors worldwide 
have been adversely affected in different ways by the 
COVID-19 pandemic. University represents the final 
step in most people’s formal education; therefore, 
it marks a turning point in life prior to moving on to 

training and employment in many fields. At this stage, 
individuals acquire the qualifications necessary to 
enter the profession in which they may well remain 
throughout their lives, which causes their position in 
society to change. Thus, protecting both the physical 
and mental health of university students is of great 
importance in terms of ensuring their professional 
success in the future. The present study has shown that 
university students experience different dimensions 
of coronaphobia and face concerns that may affect 
their futures. Health professionals play a vital role in 
ensuring students reduce anxiety during this process. 
In light of this, serious measures should be adopted by 
multidisciplinary teams and implemented as soon as 
possible. Most importantly, it should be borne in mind 
that coronaphobia can cause significant problems 
among university students if allowed to develop into 
a chronic condition. As a consequence, the protection 
and improvement of the mental health of students, who 
can be considered the architects of the future, who will 
go on to work in various fields, and who will eventually 
become the parents of the next generation, represent 
key aspects of the fight against coronaphobia.
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Öz

Amaç
Tıptaki gelişmelere rağmen sepsis dünya çapında 
hala önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmekte-
dir ve beyin dokusu sepsisin erken döneminde hasar 
gören yapılardan biridir. Nöroinflamasyon (NI), septik 
beyin hasarında ana mekanizma olarak kabul edilir. 
Ramelteon (RML), seçici olmayan (MT1/MT2) bir me-
latonin reseptör agonistidir ve 2005 yılında uykusuz-
luk endikasyonu için FDA tarafından onaylanmıştır. 
RML, diğer melatonerjik agonist ilaçlar arasında her 
iki reseptör alt tipi için nispeten daha yüksek afinite 
gösterir.

Gereç ve Yöntem
RML'nin lipopolisakarit (LPS) ile indüklenen NI üze-
rindeki koruyucu etkisini araştırmak için yirmi sekiz 
erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. Kontrol, LPS (5 
mg/kg, intraperitoneal), RML (8 mg/kg, oral) ve LPS 
+ RML (LPS'den 45 dakika önce) grupları oluşturuldu. 
Son ilaç uygulamasından 6 saat sonra sıçanlar sak-
rifiye edildi. Hemogram analizi için kan, histopatolo-
jik değerlendirme için kortikal ve hipokampal dokular 
toplandı. 

Bulgular
LPS, lökosit ve nötrofil/lenfosit oranını (NLR) artırır-
ken, lenfosit ve trombosit sayısını azalttı. Buna karşın                                                                                                                   

RML ile, NLR’de anlamlı bir azalma ve trombosit sa-
yısında anlamlı bir artış izlendi. Histokimyasal değer-
lendirmede LPS grubuna ait hipokampal ve kortikal 
alanlarda belirgin inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 
apoptoz gözlendi. RML, bu alanlarda inflamatuar ya-
nıtı ve apoptotik cisimleri azalttı.

Sonuç 
RML, hipokampusta gözlenen LPS'ye bağlı NI'de an-
tiinflamatuar ve antiapoptotik mekanizmalar aracılı-
ğıyla koruyucu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Lipopolisakkarit, Hipokampus, 
Ramelteon, Nöroinflamasyon

Abstract

Objective
Despite the advances in medicine, sepsis still remains 
a major health problem worldwide and brain tissue is 
one of the structures damaged in the early period of 
sepsis. Neuroinflammation (NI) is considered as the 
main mechanism in septic brain injury. Ramelteon 
(RML) is a non-selective (MT1 / MT2) melatonin 
receptor agonist and was approved by the FDA in 2005 
with the indication of insomnia. RML shows relatively 
higher affinity for both receptor subtypes among other 
melatonergic agonist drugs. 

Cite this article as: Kaynak M, Savran M, Ascı H, Gulle K, Ilhan I. Effect of Ramelteon on Lipopolysaccharide Induced Hippocampal 
Toxicity. Med J SDU 2023; 30(2): 171-178.
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Introduction

The central nervous system (CNS) is affected by 
damaging mechanisms such as oxidative stress and 
inflammation that occur in the systemic circulation 
for various reasons. (1). In the case of inflammation, 
cytokines circulating in the blood, increase the blood-
brain barrier permeability (2). Increased permeability 
contributes to the development of neuroinflammation 
(NI) by causing the brain tissue to be more exposed to 
these stressor effects (3-5). Therefore, NI emerges as 
a response to the damage in the CNS, involving all cells 
of the brain tissue, including macroglia and microglia 
(6, 7). Inflammatory cells with increased infiltration 
into the tissue due to developing NI cause changes in 
neuronal plasticity in the brain, neuronal loss as a result 
of decreased neurogenesis, permanent behavioral 
changes secondary to the effects on hippocampal 
tissue, deterioration in cognitive performance, and 
decrease in quality of life (8). NI, a critical pathological 
process occurring in the brain tissue, is also accepted 
as one of the main causes of neurodegenerative 
(ND) diseases such as Alzheimer's, Parkinson's, and 
Multiple Sclerosis (9, 10).

Lipopolysaccharide (LPS), which is an important 
component of the cell wall of gram-negative bacteria, 
is used in experimental studies to mimic systemic 
inflammation (11-13). It has been shown that a single 
dose of LPS administered at an adequate dose 
intraperitoneally (i.p.) produces neurodegenerative 
effects secondary to NI in mouse or rat brain tissue 
(14-16). It is known that in addition to inflammation 
and oxidative stress, which are the main damage 
mechanisms, apoptosis, a cell death mechanism, also 
plays an important role in tissue damage during NI 
(17-20). 

Melatonin (MEL) is the main hormone produced by 
the pineal gland and its level decreases with age 
in humans (21-23). Ramelteon (RML), a tricyclic 
synthetic MEL analog (24), acts on the MT1 and MT2 
receptors with a 3 to 16 times higher affinity than 
that of endogenous MEL (25-27). Also, RML shows 
its effect without interacting with other receptors 
in the hippocampus (GABA receptor complex or 
neuropeptide, serotonin, dopamine, noradrenaline, 
acetylcholine, and opioid receptors) by means of no 
side effects due to the activation of these receptors. 
(28). In many studies, RML has been shown to have 
significant anti-inflammatory and antioxidant effects 
(29-32). 

In this study, we aimed to evaluate the effects of RML 
on LPS-induced hippocampal damage. The results 
of this study will provide new scientific data on both 
the reduction of LPS-induced hippocampal damage 
and the effect of RML on the hippocampus and the 
possible mechanisms of this effect.

Material and Method

Animals and Ethical Approval
All experiments were performed under the guidelines 
for animal research from the National Institutes of 
Health and were approved by the Committee on 
Animal Research of Suleyman Demirel University, 
Isparta (Approval No: 08.07.2020/04-04). 

Totally twenty-eight Wistar albino male rats weighing 
300-350 grams and provided from Suleyman Demirel 
University Experimental Animals and Medical 
Research Application and Research Center were 
housed at a controlled room temperature (21-22 
°C), maintained under a 12-hour light/12-hour dark 

Material and Method
Twenty-eight male Wistar Albino rats were used 
to investigate the protective effect of RML on 
lipopolysaccharide (LPS) induced NI. Control, LPS (5 
mg/kg, intraperitoneally), RML (8 mg/kg, orally) and 
LPS + RML (45 minutes before LPS) groups were 
created. Six hours following the last drug administration, 
rats were sacrificed. Blood for hemogram analysis and 
cortical and hippocampal tissues for histopathological 
evaluation were collected. 

Results
LPS increased white blood cell and neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) while it decreased lymphocyte 
and platelet counts. RML decreased NLR and 

increased platelet counts significantly. In histochemical 
evaluation, marked inflammatory cell infiltration and 
apoptosis were observed in both hippocampal and 
cortical areas of LPS group. RML decreased the 
inflammatory response and apoptotic bodies in these 
areas.

Conclusion
RML may be protective on LPS-induced NI observed in 
hippocampus via anti-inflammatory and anti-apoptotic 
mechanisms. 

Keywords: Hippocampus, Lipopolysaccharide, Neu-
roinflammation Ramelteon,
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cycle and humidity (60 ± 5%). During the study, 
experimental animals were subjected to standard 
feeding (Korkuteli Yem, Antalya, TURKIYE), housing 
and care conditions.

Experimental design: Rats were divided into 4 groups 
of 7 animal in each as below:  

1. Control (n=7): Fourty five minutes after oral 
administration of normal salin (SF) in 1 ml volume,  1 
ml of SF was given i.p. 

2. LPS (n=7): 45 minutes after oral administration of 
SF in 1 ml volume,  LPS (048 K4126, Sigma Aldrich, 
Sweden) in 5 mg/kg dose was given i.p. (33).

3. LPS+RML (n=7): 45 minutes after oral 
administration of 8 mg/kg RML (Ramelda, Abdi 
Ibrahim Ilac, Turkey) dissolved in 1 ml SF, LPS in 5 
mg/kg dose was given i.p (33, 34). 

4. RML (n=7): 45 minutes after oral administration 
of 8 mg/kg RML dissolved in 1 ml SF, salin in 1 ml 
volume was given i.p. (34).

Six hours after the all administrations, rats were 
sacrificed under i.p. injection of 90 mg/kg ketamine 
(Alfamin, Alfasan IBV) and 10 mg/kg xylazine 
(Alfazin, Alfasan IBV) anesthesia. Blood samples 
were collected from inferior vena cava for surgical 
exanguination and hematological analyses. A 
hippocampus extraction mechanism was created by 
placing filter papers soaked in cold phosphate buffer 
on ice packs while harvesting the hippocampus. Then, 
cortical and hippocampal tissues were taken into 
containers containing 10% formaldehyde for routine 
Hematoxylin-Eosin (HE) staining.  

Hematological Analyses
Red blood cell (RBC), hemoglobin (Hb), white blood 
cell (WBC), neutrophil (N), lymphocyte (L), and platelet 
(PLT) counts and percentages were measured from 
heparinized blood samples taken into anticoagulant 
tubes. An automated hematology analyzer (Code No: 
CR163712, Sysmex, Japan) were used to caunt these 
cells. The ratio of N count to L count was considered 
as Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR) (35). 

Histopathological Analyses 
Cortical and hippocampal tissues fixed in 10% 
neutral formalin solution were routinely processed 
by an automatic tissue processor equipment (Leica 
ASP300S, Wetzlar, Germany), then embedded 
into paraffin wax and sections in 5 μm thickness 

cut by a rotary microtome (Leica RM2155, Leica 
Microsystems, Wetzlar, Germany) were obtained. 
These pieces were stained by HE, covered with a 
coverslip with a mounting medium and examine under 
a light microscope (36).

Statistical Analyses 
Variables were presented as mean + standard 
deviation. Analysis of variance (with a post hoc 
Bonferroni test) was used to compare hematological 
and histopathologic scores between the groups. SPSS 
18.0 program pack was used for statistical calculations 
P < 0.05 was set as the value for significance.

Results

Hematological Findings 
Hematological results of the study groups were shown 
in Table 1. While WBC and NLR were significantly 
increased in LPS group compared to control 
(p:0.044 and p<0.001, respectively) RML treatment 
decreased both values, but only the decrease in 
NLR was statically significant (p>0.05 and p<0.001, 
respectively). LPS caused a significant decreament 
in L and PLT counts compared to controls (p<0.001 
for both). The increaments by RML added to LPS 
seen in L and PLT count was only significant for PLT, 
compared to LPS (p>0.05 and p.0.003, respectively). 
There were no significant differences between the 
groups by means of RBC or Hb

Histopathological Findings
Cortical and hippocampal tissues stained with HE 
were evaluated under an imaging-assisted binocular 
light microscope for histopathological evaluation and 
photographs were obtained. Pathological findings 
were scored as: (-): no pathological finging, (+): 
low level pathological finging, (++): moderate level 
pathological finging, (+++): severe level pathological 
finging. Scores of pathological finding belonging to 
the cortical and hippocampal areas were shown in 
Table 2. 

In control group, normal architecture was seen in 
hippocampal and cortical areas (Figure 1A-B). In 
LPS treated group, several apoptotic bodies and 
inflammatory cell infiltrations were observed in 
both hippocampus and cortex (Figure 1C-D). RML 
treatment added to LPS regressed the hippocampal 
and cortical histopathological findings compared 
to LPS only group (Figure 1E-F). Histological 
appearances of hippocampal and cortical areas 
belonging to RML group were in normal architecture, 
similar to controls (Figure 1G-H). 
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Table 1 Hematological results of the study groups

Values were presentred as means + SD. LPS: Lipopolysaccharide, RML: Ramelteon, RBC: Red blood cell, Hb: Hemoglobin, NEU: 
Neutrophil, WBC: White blood cell, PLT: Platelet, LYMP: Lymphocyte, NLR:  Neutrophil Lymphocyte Ratio. a: p<0.05 compared to 
control, b:p<0.05 compared to LPS, c:p<0.05 compared to LPS+RML

Group 
Parameter

Control LPS LPS + RML RML

Mean + SD P 
value Mean + SD P value Mean + SD P value Mean + SD P value

RBC 8.49 + 0.67 8.28 + 0.42 8.03 + 0.39 8.17 + 0.30

Hb 14.5 + 1.63 13.35 + 2.34 14.50 + 0.66 14.00 + 0.52

NEU 33.43 + 4.35 85.20 + 2.20a a<0.001 85.24 + 2.27b b<0.001 55.5 + 5.96a, b a<0.001
b<0.001

WBC 3.33 + 0.76 4.91 + 0.69a a:0.044 4.11 + 1.04 6.12 + 1.39a, c a:0.002
c:0.005

PLT 561.25 + 88.46 178.16 + 84.07a a<0.001 357.50 + 96.00a, b a:0.003
b:0.003

625.16 + 
91.08b, c

b<0.001
c<0.001

LYMP 63.40 + 3.43 13.10 + 2.03a a<0.001 14.48 + 3.74a a:0.002 43.88 + 5.85a, 

b, c

a<0.001
b<0.001
c<0.001

NLR 0.52 + 0.08 6.68 + 1.36a a<0.001 6.64 + 1.30a, b, c
a<0.001
b<0.001
c<0.001

1.30 + 0.35b b<0.001

Figure 1: 
Normal histological appearance of hippocampal (A) and cortical (B) tissues belonging to control group. Histopathological 
appearance of hippocampal (C) and cortical (D) tissues belonging to LPS group. Inflammatory cell infiltration (arrows) 
and apoptotic bodies (arrowhead). Histopathological appearance of hippocampal (E) and cortical (F) tissues belonging to 
LPS+RML group. Inflammatory cell infiltration (arrows) and apoptotic bodies (arrowhead). Normal histological appearance 
of hippocampal (G) and cortical (H) tissues belonging to RML LPS: Lipopolysaccharide; RML: Ramelteon; HE: Hematoxy-
lin-Eosin, 40x, Bars = 50 µm
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Discussion

One of the most important consequences of sepsis, 
known as the excessive inflammatory response 
developed against to a microbial infection, is multi-
organ damage and the CNS is one of the organs 
affected in this pathological process (37, 38). 
This excessive inflammatory response observed 
in peripheral tissues manifests itself as NI in the 
CNS which constitutes the basic mechanism of the 
destruction that develops in neuronal tissues (39). 

In experimental sepsis studies, bacterial LPS used to 
mimic microorganism attack actually does not create 
a complete picture of sepsis, but it is quite successful 
in forming NI underlying the pathogenesis of sepsis. In 
this study, we created a LPS-mediated NI model and 
evaluated the effects of RML, which is a melatonin 
agonist, especially in the hippocampal tissue.

The finding of severe inflammatory cell infiltrations, 
seen in both hippocampal and cortical tissues in 
the LPS group are consistent with previous studies 
evaluating LPS-mediated NI and it should first be 
interpreted that the experimental model was set up 
successfully (5, 40, 41)

Exaggerated inflammation is the main mechanism 
in LPS-mediated neural injury and it has led to 
the hypothesis that some molecules with anti-
inflammatory properties may be protective against 
this damage. In vivo and in vitro studies confirm 
this hypothesis (5, 42-44). RML, which was used as 
a treatment molecule in our study, decreased the 
amount of inflammatory cells that increased by LPS 
in both hippocampal and cortical areas. Although the 
anti-inflammatory effects of RML in many organs or 
tissues have been demonstrated in both clinical and 
experimental studies, our study is the first to show the 
effect of this molecule on hippocampal NI (45-48).

The hippocampal tissue is important as it is one of the 
main site where NI occurs.  (49). It has been shown 
that developing NI causes a decrease in intracellular 
pH in CA1 neurons in the hippocampus (50). Whether 
this change in pH is really a part of the damage 
mechanism and the effects of RML on this variable, 
especially in chronic use, should be evaluated in 
further studies.

Blood parameters change in septic conditions as well 
as in many diseases. In particular, WBC and neutrophil 
counts are important in terms of reflecting bacterial 
inflammation (51, 52). In our study, the significant 
increases of WBC and neutrophils counts in the LPS 
group is important in terms of being consistent with 
the literature and confirming the inflammatory model 
(53, 54). On the other hand, the significant decreases 
in these values in the RML group reveal the anti-
inflammatory effect of the treatment molecule. Low 
LYMP numbers in addition to high neutrophil count 
observed in septic conditions were also shown in 
our study A non-significant elevation in LYMP count 
by RML may be related to a single dose treatment 
and should be evaluated in a long-term therapy, as 
well.  NLR, which is currently used for many medical 
conditions, is calculated by dividing the neutrophil 
count by the LYMP count. This value, which was 
shown to increase in septic conditions in clinical and 
experimental studies, increased significantly in the 
LPS group in our study (55, 56). Changes in NLR are 
important in terms of rapid and practical evaluation of 
both the inflammation and the anti-inflammatory effect 
of the treatment. In experimental sepsis studies, LPS 
administration has also been shown to reduce the 
number of PLT (57). In consistent with this knowledge, 
in our study, the number of PLT decreased significantly 
in the LPS treated group compared to the control group 
and increased significantly with RML treatment. This 
effect of RML on PLT count may be protective against 
thrombocytopenia-related complications, especially in 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 2 Histopathological scores of cortical and hippocampal areas belonging to the study groups

LPS: Lipopolysaccharide, RML: Ramelteon, (-): no pathological finding, (+): low level pathological finding, (++): moderate level 
pathological finding, (+++): severe level pathological finding, 

Group  Parameter Control LPS LPS + RML RML

Findings in cortical areas
Inflammatory cell infiltration - +++ + -

Apoptotic bodies - +++ + -

Findings in hippocampal 
areas

Inflammatory cell infiltration - ++ - -

Apoptotic bodies - ++ + -
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septic patients who have hemorrhagic diathesis or are 
taking drugs that predispose to bleeding.

It is known that increased reactive oxygen species 
(ROS) and inflammation trigger apoptosis in septic 
conditions. LPS similarly induces apoptosis (58, 
59). In our study, apoptotic bodies were observed 
at a significant rate in the cortical and hippocampal 
tissues of the experimental groups in which LPS 
was applied, supporting the literature findings. RML 
treatment regressed these changes. Besides the 
prominent anti-inflammatory properties of RML, its 
antiapoptotic effect, parallel to our results, has been 
demonstrated in traumatic lung injury and cocaine-
induced NI (60). On the other hand, there is also a 
study showing that chronic RLM treatment does not 
cause a change in apoptotic indices and cognitive 
functions in the mouse Alzheimer model (61). So the 
effect and possible mechanisms of RML on apoptosis 
should be evaluated with study designs that include 
different doses and treatment durations of RML.

One of the limitations of our study is that LPS-related 
inflammation, apoptosis, and the protective effect of 
RML on these processes were demonstrated only by 
hematological and histopathological analyses. Further 
studies are needed to reveal the anti-inflammatory and 
antiapoptotic effects of RML with quantitative methods 
and to evaluate the possible mechanisms of action. 
In addition, in this study model, which was planned to 
mimic acute inflammation, a single dose of RML was 
used and only the structural changes in the hippocampal 
and cortical areas were examined. Considering the role 
of the hippocampus on learning and memory behavior, 
the impact of chronic RML use on NI-related learning-
memory impairment should be evaluated with behavioral 
tests and further molecular studies.

In conclusion, RML can be a useful treatment option 
in the ongoing therapy of patients with NI due to 
various central causes, such as sepsis, aneurysm, or 
tumor in intensive care or clinical conditions, in terms 
of both regressing inflammation and treating sleep 
disorder secondary to the disease. In addition, RML 
can be a treatment alternative for many NI based 
neurodegenerative diseases. A single dose of RML 
administered in this study did not reveal a negative 
result, at least in terms of histology. Besides, the fact 
that this molecule is already a licensed product for 
another indication may make RML safer as a new 
treatment candidate in a new indication. However, 
there is a need for more comprehensive experimental 
studies and randomized controlled clinical studies on 
this subject.
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Öz

Amaç
Künt travmalı hastalarda kosta kırıklarının yaş ve cin-
siyete göre farklılığını araştırmak.

Gereç ve Yöntem
Toraks BT incelemede akut torasik travmatik patoloji 
saptanan 18 yaş ve üzeri 411 erişkin hasta (214 erkek, 
197 kadın) çalışma kapsamına dahil edildi ve geriye 
dönük olarak incelendi. BT incelemede hastalarda kı-
rık (kosta, skapula, sternum, vertebra, klavikula), he-
motoraks, pnömotoraks, pnömomediastinum, akciğer 
parankiminde posttravmatik patoloji (kontüzyon, lase-
rasyon), diyafragmatik ve vasküler hasar varlığı kayde-
dildi.  Hastalar yaş gruplarına göre 1. Grup: 18-44 yaş, 
2. Grup: 45-69 yaş ve 3. Grup: 70 yaş ve üzeri olmak 
üzere 3 grupta sınıflandırıldı. Kosta kırıkları seviyesine 
göre 3 grupta (üst seviye: 1-4. kostalar, orta seviye: 
5-8. kostalar ve alt seviye: 9-12. kostalar) sınıflandı-
rıldı. Kosta kırıkları aksiyel plandaki lokalizasyonuna 
göre; ön, orta ve arka olmak üzere 3 gruba ayrıldı.

Bulgular
Kosta kırıkların erkeklerde (%69), kadınlara göre 
(%53) daha sık olduğu bulundu (p=0.002). Yaş art-
tıkça kırık sıklığının arttığı görüldü (p=0.001; r=615). 
Tüm yaş gruplarında kosta kırıkları en sık orta kosta-
larda (5.-8. kostalar) tespit edildi. İleri yaş grubunda 

(Grup 3) üst kostalarda kırık varlığı diğer yaş grupla-
rına göre belirgin düşüktü (p=0.002). Tüm yaş grupla-
rında en düşük sıklıkla kostaların anterior kesiminde 
kırık tespit edildi. Genç erişkinlerde (Grup 1) diğer yaş 
gruplarının aksine kosta kırığı lateral kesimde daha 
yüksek oranda izlendi (p=0.001). Kosta kırığı olma-
dan parankimal kontüzyon varlığı açısından yaş grup-
ları arasında genç erişkinler (grup 1) lehine belirgin 
farklılık bulundu (p=0.014).

Sonuç
Künt toraks travma hastalarında kosta kırığı erkekler-
de kadınlara göre daha yüksek oranda görülmüştür. 
İleri yaş grubunda üst kostalarda kırık olasılığı diğer 
yaş gruplarına göre daha azdı. Diğer gruplardan farklı 
olarak, gençlerde, kostaların lateral kesiminde daha 
yüksek oranda kırık saptanmıştır. Genç yaş grubunda 
kosta kırığı olmadan parankimal kontüzyon olasılığı 
açısından uyanık olunmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Akut künt toraks travması, Biyo-
mekanikler, Bilgisayarlı tomografi, Kosta kırığı

Abstract

Objective
To investigate the difference between rib fractures 
according to age and sex in blunt trauma patients.

Cite this article as: Torun E, Yüksel Y. Differences of Rib Fractures in Blunt Trauma Patients According to Age and Gender: 
A Computed Tomography Study. Med J SDU 2023; 30(2): 179-184.
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Introduction

Chest traumas are divided into two type: blunt and 
penetrating. Penetrating injuries such as penetrating, 
cutting and firearm injuries are disruptive to tissue 
integrity. Blunt injuries can damage the organs and 
structures under the tissue without deterioration of 
tissue integrity. Falling from height, traffic accidents, 
and occupational accidents are the main mechanisms 
of blunt trauma (1).

Blunt chest traumas comprise 10–15% of all traumas 
and are the cause of death in 25% of all fatalities due 
to trauma (2). Blunt trauma may cause injuries in many 
anatomical structures such as the thoracic wall, pleura, 
lung parenchyma, tracheobronchial tree, vascular 
structures and diaphragm. The pathologies that may 
occur essentially depend on the trauma severity and 
the morphology of the anatomical structure exposed 
to the trauma (3).

The number of studies on the biomechanics of 
the human rib cage has increased recently (4-10). 
A recent CT study on 339 subjects conducted by 
Weaver et al. has reported age- and gender-related 
structural changes of the rib cage. They found an 
increase in the diameter of the rib cage in all three 
directions from birth to adolescence, together with a 
decrease in thoracic kyphosis, and inferior rotation of 
the ribs according to the sagittal plane of the vertebrae. 
They also reported an increase in thoracic kyphosis, 
superior rotation of the ribs at the sagittal plane, 

and an increase in the anterior-posterior diameter 
of the rib cage from young adulthood to advanced 
age that was especially pronounced in men. Studies 
investigating the biomechanics of the human rib cage 
have reported that age- and gender-related changes 
in the thoracic anatomical structures may have an 
effect on trauma-related damage (10). However, 
to our knowledge, there is no study in the literature 
investigating the relationship between age and gender 
and the presence and incidence of acute pathologies 
in patients with blunt thoracic trauma.

The aim of this study was to analyze the difference in 
acute traumatic pathologies (especially rib fractures) 
based on age and gender in patients with blunt 
thoracic trauma.

Material and Method

Study Design and Participant Characteristics
A total of 2346 patients who had undergone a thoracic 
CT examination due to blunt thoracic trauma between 
July 2018 and September 2022 were investigated 
retrospectively. In the end, 411 adult patients (214 
males, 197 females) aged 18 years or more who were 
found to have acute thoracic traumatic pathology on CT 
examination were included in the study. Patients whose 
thorax CT images were not suitable for evaluation or 
who were not found to have acute traumatic pathology 
on thoracic CT were not included. The study protocol 
was approved by the Institutional Review Board 
of the Alanya Alaaddin Keykubat University Ethics 

Material and Method
The patients were classified into 3 age groups: 
Group-1:18-44 years, Group-2:45-69 years, and 
Group-3:70 years or more. Rib fractures were 
classified into 3 groups based on their level on the 
coronal plane (upper (1st-4th ribs), medium (5th-
8th ribs) and lower (9th-12th ribs)) and axial plane 
(anterior, lateral and posterior). 

Results
Rib fractures were found to be more common in male 
(69%) to female (53%) (p=0.002). The incidence of 
fractures was seen to increase with age (p=0.001; 
r=615). Rib fractures were most commonly found in 
the middle ribs (5th-8th ribs) in all-age-groups. The 
incidence of fractures in the upper ribs was significantly 
lower in the advanced age than the other age groups 
(p=0.002). Fractures were least commonly found in the 
anterior part of the rib in all age groups. Rib fractures 

were observed at a higher rate in the lateral part in 
young adults unlike the other age groups (p=0.001). 
A significant difference was found between the age 
groups in favor of young adults (group 1) in terms of 
the presence of parenchymal contusion without rib 
fracture (p=0.014). 

Conclusion
Rib fracture was seen at a higher rate in male than 
female in blunt thoracic trauma patients. Fractures 
possibility of in the upper rib structures is lower in the 
advanced age group. Unlike other groups, in young 
people, a higher rate of fractures was detected in 
the lateral part of the costa. One should be aware of 
the possibility of parenchymal contusion without a rib 
fracture in the young age group.

Keywords: Acute blunt chest trauma; Biomechanics; 
Computed tomography; Rib fracture

180

t



181t

Committee (The registration number for the study is 
10354421-2021/12-09). All methods were performed 
in accordance with the relevant guidelines and 
regulations. Informed consent was waived because 
all analyses were based on aggregated data which do 
not contain any identifying or sensitive information.

The patients were classified into 3 groups by age as 
Group 1: aged 18-44 years, Group 2: aged 45-69 
years, and Group 3: aged 70 years or more.

Thoracic CT analyses were obtained in the supine 
position by using a 16-section CT device (Toshiba 
Alexion™/Advance, Toshiba Medical Systems 
Corporation Nashu, Japan). Imaging parameters were 
section thickness 1 mm; 120 kVp; 140 mAs; 0.938 
pitch; 0.5 sec rotation time; 4x1 collimation; matrix 
512x512; and 250x300 mm field of view. The images 
were obtained after intravenous contrast material 
administration.

The images were evaluated at a workstation (Sectra 
Workstation IDS 7, Linköping, Sweden) using both the 
bone window and soft tissue window on axial, coronal, 
and sagittal plane and volume rendering 3D images. 
Evaluation was performed by two radiologists who were 
experts in Thorax CT, with a joint decision. Fracture 
(of the costa, scapula, sternum, vertebra, or clavicle), 
hemothorax, pneumothorax, pneumomediastinum, 
and posttraumatic pathology (contusion, laceration) 
and diaphragmatic or vascular damage in the lung 
parenchyma were recorded on the CT examination.

Rib fractures were classified in 3 groups based on 
their level in the coronal plane as upper level: 1st-4th 
ribs, medium level: 5-8th ribs, and lower level: 9th-
12th ribs. In addition, rib fractures were divided into 
3 groups as anterior, lateral, and posterior, based on 
their location in the axial plane, similar to what Diaz 
and Azar reported with anterior denoting from the 
sternum to the anterior axillary line, lateral from the 
anterior axillary line to the posterior axillary line, and 
posterior from the posterior axillary line to the capitis 
costa (11) (Figure 1).

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed by using the 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 
21.0). The relationship between the age groups of 
the patient and the level of rib fractures, the location, 
and the presence of traumatic pathologies was 
analyzed by using one-way ANOVA. The relationship 
between the gender of the patient and the level of rib 
fractures, the location, and the presence of traumatic 
pathologies was investigated by using Student's t test. 
The relationship between age groups and the fracture 
incidence was analyzed with the Spearman correlation 
test. 

Results

A total of 411 patients consisting of 214 (52%) males 
and 197 (48%) females were included in the study. 
The mean age was 51.1 ± 19.2 years in the males 
and 54.15 ± 19.3 years in the females. No statistically 
significant difference was present between the patients 
in terms of age according to gender (p=0.704).

The incidence of the pathologies based on the age 
groups and gender of the patients is summarized in 
Table 1 and 2. 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure: 
Rib anatomy in volume rendering 3D CT image. Anterior: 
from the sternum to the anterior axillary line. Lateral: from 
the anterior axillary line to the posterior axillary line. Posteri-
or: from the posterior axillary line to the capitis costa.

Table 1: 
The incidence of the acute traumatic pathologies based on 
the gender. 
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Rib fracture was observed in 251 patients (61%). 
Analysis of the rib fracture incidence by age groups 
revealed a rib fracture in 73 Group 1 patients 
(48.650.6%) (n=150), 92 Group 2 patients (57.859.1%) 
(n=159), and 86 (84.385.2%) Group 3 patients (n=102). 
A positive correlation was present between the age 
groups and fracture incidence (p=0.001; r=615).

When the patients were analyzed based on the 
level of the fractures at the coronal plane, a total of 
471 fractures at various levels were found in the 251 
patients (n=108 upper level, n=195 middle level, and 

n=168 lower level). The distribution of the fracture 
level based on age groups is presented in Table 3 and 
there were 138 fractures at various levels in Group 1, 
186 in Group 2, and 147 in Group 3 (Table 3). 

Fractures were more common at the middle level 
(5th-8th ribs) in all age groups and in both genders. 
The incidence of fractures in the upper ribs was 
lower at advanced age (Group 3), that an increase in 
the incidence of fractures in the lower ribs was also 
found compared to other age groups (Table 3). The 
incidence of upper rib fractures was significantly lower 
in Group 3 (p=0.002). 

Analysis of the location of the fractures on the axial 
plane revealed the following distribution for the 516 
fractures in 251 patients: n=90 for anterior, n=216 for 
lateral, and n=210 for posterior. The distribution of 
fracture location based on age groups is presented in 
Table 4. There were 153 fractures in Group 1, 192 in 
Group 2, and 171 in Group 3 (Table 4). The rib location 
with the lowest fracture incidence was the anterior 
section in all age groups (Table 4). However, rib 
fractures were observed at a higher rate in the lateral 
part in Group 1, unlike the other groups (p=0.001). 

Analysis of the relationship between gender and the 
presence of rib fractures revealed a higher incidence 
in male (n=147, 69%) than in female (n=104, 53%) 
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Table 2: 
The incidence of the acute traumatic pathologies based on 
the age.

Table 3 The distribution of rib fracture level in the coronal plane based on age group. 

Rib Fracture Level
Age Groups

Group 1 (n=138) Group 2 (n=186) Group 3 (n=147)

Upper (n=108) 39 (28.2%) 54 (29.1%) 15 (10.2%)

Middle (n=195) 54 (39.1%) 72 (38.7%) 69 (46.9%)

Lower (n=168) 45 (32.6%) 60 (32.2%) 63 (42.8%)

Table 4 The distribution of rib fracture location in the axial plane based on age group. 

Rib Fracture Location
Age Groups

Group 1 (n=153) Group 2 (n=192) Group 3 (n= 171)

Anterior (n= 90) 24 (15.7%) 33 (17.2%) 33 (19.3%)

Lateral (n= 216) 78 (50.9%) 75 (39%) 63 (36.9%)

Posterior (n= 210) 51 (33.4%) 84 (43.8%) 75 (43.8%)
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(p=0.002). A positive correlation was found between 
the presence of a rib fracture and the detection of a 
pneumothorax or hemothorax (p=0.001, r=0.752; 
p=0.001, r=0.614, respectively). No relationship was 
encountered between the presence of a rib fracture 
and the other traumatic pathologies. Parenchymal 
contusion was detected in 81 patients (54%) in 
Group 1 (n=150), 81 (50.9%) in Group 2 (n=159), 
and 45 (44.1%) in Group 3 (n=102). No relationship 
was found between the presence of a rib fracture 
and parenchymal contusion. On the other hand, 
parenchymal contusion was observed in 42 Group 1 
patients (n=75) and 21 Group 2 patients (n=75) but 
none of the Group 3 patients (n=15) without rib fracture. 
A significant difference was present between the 
age groups in terms of the presence of parenchymal 
contusion without rib fracture (p=0.014). 

Discussion

We found age and gender to be determinants of 
the pathologies that may occur due to chest trauma 
(especially rib fractures) in this study where we 
investigated the acute pathological findings in 
patients with blunt thoracic trauma according to their 
demographic data (12).

The gradual increase in the aging population has 
created the need for a more detailed analysis of elderly 
individuals. Therefore, there has been increased 
interest in studies investigating the age- and gender-
related changes in the thoracic structure in recent 
years (4-10).

Kent et al. have found age to be an important factor 
regarding the costal angles measured in the sagittal 
plane in their study on 161 males aged 18-89 years. 
They found the ribs to become more perpendicular to 
the spine with increasing age (5). Gayznik et al. found 
morphological changes such as an increase in the 
thoracic kyphosis and the anterior-posterior diameter 
of the rib cage to develop with increased age (7). 
Campbell and Lefrak have similarly reported increased 
chest wall stiffness, decreased lung capacity, and 
decreased chest wall muscle strength with increasing 
age (8).

The most common finding in thoracic trauma is 
rib fractures. Fractures of the first three ribs may 
damage the brachial plexus and subclavian vascular 
structures. Fractures of the lower three ribs may be 
associated with liver, spleen, and kidney injuries, and 
less commonly lung injury. Rib fractures can lead to 
restricted respiratory movements and an increased 

incidence of atelectasis, which can cause subsequent 
pneumonia and increased mortality and morbidity (13). 
We mainly investigated rib fractures in this study. Rib 
fractures have been reported to occur most commonly 
between the 4th and 9th ribs after blunt thoracic trauma 
in the literature (14). Our study revealed this finding to 
be valid for all the age groups and both genders.

In contribution to the literature, we found that the upper 
ribs were injured at a lower rate in the advanced age 
group compared to the other age groups in our study 
(p=0.002). In addition, we found the lateral part of the 
ribs to be more fragile in the young age group than 
the other age groups (p=0.001). This finding may be 
related to the fact that age-related alterations in the 
rib angles lead to a deviation in the force that occurs 
during trauma. We also think that the reason for this 
difference may depend on the cause of the trauma. In 
addition to our study, we think that future studies to be 
carried out by considering the cause of trauma will be 
useful in terms of this issue.

The chest wall resists injury during blunt chest trauma. 
If a rib fracture develops due to the kinetic energy 
generated during trauma, the energy transferred to the 
lung parenchyma decreases, whereas if rib fracture 
does not develop, the energy is transmitted directly to 
the lung. In the latter case, the alveoli are stretched 
and torn due to positive pressure, and blood passes 
into the interstitium and alveolar space (15, 16). We 
showed in our study that rib fractures are less common 
in the younger age group compared to the advanced 
age group while parenchymal contusion may occur 
more commonly in the younger age group, consistent 
with the pathophysiology of trauma. 

It is extremely important to detect traumatic pathologies 
quickly and to start treatment during the diagnosis and 
treatment phase of thoracic traumas as they have 
high mortality and morbidity rates. Our results reveal 
that age and gender are determinants for traumatic 
pathologies, and we believe that these criteria must 
be considered during the evaluation of patients with 
thoracic trauma.

Conclusion

Rib fractures in blunt thoracic trauma patients are 
more common in males than females. The possibility 
of fractures in the upper rib structures is lower in 
the advanced age group than in other age groups. 
Fractures in the lateral part of the ribs are more 
common in young patients than in the other age 
groups and one should also be aware of the possibility 
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of parenchymal contusion without a rib fracture in this 
group.
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Öz

Amaç
Akut apandisit, gebelerde obstetrik olmayan akut ba-
tının en sık nedenidir. Gebe hastalarda sempatoma-
tolojinin akla ilk olarak obstetrik nedenleri getirmesi, 
fizyolojik lökositozun gebelik boyunca görülmesi ve 
görüntüleme yöntemlerindeki kısıtlılıklar tanıda kafa 
karışıklığına neden olmaktadır. Bu durum laboratuvar 
parametrelerinde ayrıntılı değerlendirme ihtiyacını ka-
çınılmaz kılmaktadır. Çalışmanın amacı nötrofil lenfo-
sit oranı (NLR), trombosit lenfosit oranı (PLR), lenfo-
peni gibi laboratuvar parametrelerinin apandisit tanısı 
ile ilişkisini ve tanısal gücünü ortaya koymaktır.

Gereç ve Yöntem
Değerlendirmede Ocak 2017-Şubat 2021 tarihleri ara-
sında gebelikte akut apandisit tanısı ile opere edilen 
31 hasta değerlendirildi. Hastaların demografik veri-
leri, laboratuvar sonuçları, ultrasonografi veya man-
yetik rezonans görüntüleme raporları ve intraoperatif 
bulguları değerlendirilerek korelasyon ve roc analizi 
yapıldı.

Bulgular
Eksplorasyonda apandisit saptanması ile nötrofil, lö-
kositoz ve NLR artışı arasında anlamlı bir ilişki bu-

lundu (sırasıyla p: 0,014, p: 0,015, p: 0,020). Yine 
lenfopeni varlığı, yüksek NLR ve artmış palet/lenfosit 
oranı (PLR) uzamış yatış ile ilişkili bulundu (sırasıyla, 
p:0,037, p:0,008, p:0,024). Roc analizi ayrıca lökosi-
toz [AUC: 0,938 (%95 CI: 0-1,00, p:0,019)], nötrofil 
yüksekliği [AUC: 0,938 (%95 CI: 0-1,00, p:0,019)] 
ve NLR [AUC: 0,917 (0-1,00 p: 0,025)] anlamlı akut 
apandisit varlığını ortaya koyma gücüne sahip olduğu 
bulundu.

Sonuç
Gebelerde akut apandisit tanısında hemogram para-
metrelerinin ve görüntüleme yöntemlerinin etkin bir 
şekilde kullanılması önerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit, Appendektomi, 
Gebelik

Abstract

Objective
Acute appendicitis is the most common cause of non-
obstetric acute abdomen in pregnant women. The 
fact that sympathomatology brings to mind primarily 
obstetric causes in pregnant patients, physiological 
leukocytosis is observed throughout pregnancy, and 
limitations in imaging methods cause confusion in the 
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Introduction

Acute appendicitis (AA) is the most seen reason of non-
gynecological acute abdomen in gravid patients (1). 
Even though the incidence is similar in gravid and non-
gravid populations, trying to associate symptomatology 
with the current pregnancy status in pregnant patients 
may lead to delays in the diagnosis of AA. Concerns 
about the health of the fetus, changes in the definition 
and localization of pain due to physiological reasons 
during pregnancy, and the inability to use imaging 
methods such as computed tomography can be 
shown among the reasons leading to this situation (2). 
Among the imaging methods, ultrasonography (US) 
is the most used and first choice method in pregnant 
women. Although the incidence is higher especially in 
the 2nd trimester, compared to other trimesters, there 
is a risk of AA during the whole pregnancy. In addition, 
increase in the area occupied by the fetus and uterus 
in the abdomen during pregnancy may lead to delays 
in diagnosis, especially in the 3rd trimester, when the 
fetal volume is the highest. The risks of anesthesia and 
surgery in cases of AA in gravid women require timely 
diagnosis and timely administration of appropriate 
treatment, and continuation of gynecological follow-up 
in the preoperative, perioperative, and postoperative 
periods. Therefore, effective use of clinical findings, 
laboratory parameters and imaging methods can both 
prevent delays in diagnosis and prevent unnecessary 

surgical decisions that may cause fetal and maternal 
complications (3).

Laboratory hemogram findings, especially leukocytosis 
and increased c-reactive protein (CRP) in AA cases 
support the diagnosis. Neutrophils are among the most 
abundant white blood cells and take an important role 
in immunity. In addition, it helps to regulate the role 
of many other cells in the immune system, especially 
mast cells, macrophages and platelets. Again, 
platelets are among the cells that play a regulatory role 
in inflammation. Therefore, changes in the neutrophil 
/ lymphocyte (NLR) or platelet / lymphocyte ratio 
(PLR) can be used as a marker in the AA diagnosis in 
pregnant women with physiological leukocytosis (4).

It was aimed to evaluate the preoperative data leading 
to the diagnosis in pregnants, operated for AA, and 
to discuss the diagnostic effect of the mentioned 
laboratory findings of the patients.

Material and Method

Pregnants, operated on with the diagnosis of 
AA between 2016 and 2021 were evaluated 
retrospectively. For the ethical compliance of the 
study, the approval of the Aydın Adnan Menderes 
University, School of Medicine, Non- Interventional 
Clinical Research Committee (protocol no:2021/35, 

diagnosis. This makes the need for detailed evaluation 
in laboratory parameters inevitable. The aim of 
the study is to reveal the relationship of laboratory 
parameters such as neutrophil lymphocyte ratio 
(NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), lymphopenia 
with the diagnosis of appendicitis and its diagnostic 
power.

Material and Method
In the evaluation of 31 patients who were operated 
on with the diagnosis of acute appendicitis during 
pregnancy between January 2017 and February 
2021 were evaluated. Correlation and roc analysis 
were performed by evaluating patients' demographic 
data, laboratory results, ultrasonography or magnetic 
resonance imaging reports and intraoperative 
findings.

Results
A significant correlation was found between 
detection of appendicitis in exploration and increased 

neutrophils, leukocytosis, and NLR (p: 0.014, p: 
0.015, p: 0.020, respectively). Again, the presence 
of lymphopenia, high NLR and increased palletelet / 
lymphocyte ratio (PLR) were found to be associated 
with prolonged hospitalization (p:0.037, p:0.008, and 
p:0.024, respectively). Roc analysis also showed that 
leukocytosis [AUC: 0.938 (95%CI: 0-1.00, p:0.019)], 
neutrophil elevation [AUC: 0.938 (95%CI: 0-1.00, 
p:0.019)] and NLR [AUC: 0.917 (0-1.00 p: 0.025)] 
was found to have the power to reveal the presence 
of significant acute appendicitis.

Conclusion
It is recommended to use hemogram parameters and 
imaging methods effectively in the diagnosis of acute 
appendicitis in pregnants.

Keywords: Acute appendicitis, appendectomy, 
Pregnancy
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decision no:6) was obtained.

Belonging to patients; demographic and clinical 
findings, laboratory findings of leukocytes, neutrophils, 
lymphocytes, platelets, albumin, NLR, PLR values, 
imaging method, parameters of appendix diameter 
detected on imaging, presence of appendicitis in 
exploration, postoperative hospital stay and presence 
of postoperative complications were evaluated.

Statistical analyzes were conducted using SPSS 
version 24, (SPSS, Inc., IBM, Armonk, NY, USA). 
After the descriptive analyses were performed, 
spearman correlation test was performed to evaluate 
the relationship between laboratory parameters and 
parameters showing the severity of appendicitis and 
pregnancy trimester. ROC analysis was performed to 
evaluate the power of patients to predict appendicitis 
protrusion during exploration. P<0.05 was accepted 
as significance value.

Results

The mean age of 31 patients was 27.87 (±5.6). It was 
observed that 10 (32.63%) of the participants were 
in the trimester I, 18 (58.1%) patients were in the 
trimester II, and 3 (9.7%) patients were in the trimester 
III. Information on the preoperative clinical, laboratory, 
imaging methods, intraoperative and postoperative 
findings were shown in table 1.

Correlation analysis was performed between the 
laboratory findings of the preoperative period and the 
parameters showing the severity of the appendicitis 
clinic. Accordingly, when the correlation between 
appendix diameter, the detection of appendicitis in 
the intraoperative exploration, the parameters of the 
postoperative hospital stayof the patients and the 
pregnancy trimester were evaluated, it was seen 
that the increase in the diameter of the appendix 
was associated with increase in the NLR and PLR 
(p: 0.006 and p:0.022 respectively). Also there was 
a significant correlation between appendicitis as an 
exploration finding and leukocyt, neutropil values and 
NLR (p:0.001, p<0.001 and p:0.001 respectively). 
Again, high NLR was found to be associated with 
prolonged hospitalization (p:0.013). In the evaluation 
of pregnancy trimester and laboratory findings, 
leukocytosis, neutrophil elevation and NLR elevation 
were found to be associated with the trimester (p: 
0.001, p: 0.001 and p:0.013 respectively) (Table 2).

In the ROC analysis, leukocytosis [AUC: 0.893 
(95%CI: 0.717-1.00, p:0.002)], neutrophil elevation 

[AUC: 0.929 (95%CI: 0.793-1.00) p:0.001)] and NLR 
[AUC: 0.899 (95%CI: 0.757-1.00) p: 0.025)] were 
found to have significant power to detect the presence 
of AA (Table 3).

Discussion

Although AA is the most common non-gynecologic 
surgical pathology in pregnancy, its incidence is very 
low; our study covers a period of five years, the fact 
that the number of participants is limited to 31 patients 
supports this data. In our study, the gestational week 
of our patients diagnosed with AA was 18.90 ±7.63 
weeks, and 18 (58.1%) of the patients were diagnosed 
in the trimester II. This finding was evaluated in 
accordance with the literature (5). In the presence 
of AA in gravid women, abdominal pain is a very 
common symptom and the patient's most common 
complaint during the emergency admission. In our 
study, when the location of the pain was questioned 
inthe patients, the pain could not be localized in 19 
(61.3%) of the patients. When looking at the normal 
course of AA, visceral and non-localized pain is seen 
at the beginning, while localized pain occurs when the 
inflammation reaches beyond the serosa and affects 
the parietal peritoneum. In the literature, there are 
opposing views about the movement pattern of the 
appendix and cecum during pregnancy, while many 
studies argue that the cecum shifts superiorly as the 
trimester progresses, some studies show that the 
cecum does not move as much as thought during 
pregnancy (6, 7). As a result, considering that the 
abdominal wall, that is, the parietal peritoneum, also 
moves away because of the increase in the uterine 
diameter in pregnant women, the removal of the 
appendix from the parietal peritoneum independent 
of the superior mobilization of the cecum may have 
prevented the localization of pain in the patients. In 
fact, the fact that Rutherford-Morrison expansion was 
needed more than normal in the patient group in our 
study was evaluated due to the difficulty in visualizing 
the deeply located appendix. In pregnant women who 
develop abdominal pain, this pain primarily brings to 
mind obstetric reasons and because of the concern 
about fetal mortality, applications are faster than the 
normal population. Again, the period from the first 
application to the operation in pregnant women was 
reported to be shorter than in non-pregnant patients 
(8). In addition, the patients were young women of 
childbearing age may have provided an advantagein 
revealing the appendicitis clinic. Because, in the 
literature, the diagnosis of appendicitis is made 
later in elderly patients than in younger patients, 
and accordingly, the possibility of encountering 
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Table 1 Data on preoperative clinical, laboratory, imaging methods, intraoperative and postoperative 
findings of the patients

Mcl: microliter, PLT: Platelet, PLR: platelet / lymphocyte ratio, NLR: Neutrophil / lymphocyte ratio, 
iqr: interquartile range, n: number of patients

Parameters n= 31

Age (±SD) 27,87 (5,6)

Gestational Week (±SD) 18,90 (7,63)

Trimester (%)

1. 10 (32,63)

2. 18 (58,1)

3. 3 (9,7)

Location of pain (%)

Not localizable 19 (61,3)

Right lower quadrant 4 (12,9)

Flank pain 2 (6,5)

Groin pain 6 (19,4)

Anorexia (%)

(-) 10 (32,3)

(+) 21 (67,7)

Nausea and vomiting (%)

(-) 23 (74,2)

(+) 8 (25,8)

Leukocyte (x103/McL) (±SD) 11,77 (3,83)

Neutrophil (x103/McL) (±SD) 9,84 (3,58)

Lymphocyte (x103/McL) (±SD) 1,45 (0,82)

PLT (x106/McL) (±SD) 225,6(51,45)

Albumin (g/dl)  (±SD) 3,23 (0,52)

NLR (ıqr) 7,15 (5,14-12,13)

PLR (ıqr) 169,73 (114-244,62)

Appendix diameter (mm) (iqr)
8 (7-9)

Imaging technique (%) US 26 (83,9)

MR 5 (16,1)

Surgical method (%) Open technique 27 (87,1)

Laparoscopic 4 (12,9)

Intraoperative diagnosis (%) Acute appendicitis 24 (77,4)

Normal appendix 7 (22,6)

Length of stay / day (iqr) 2 (1-4)



189t

complications such as perforation, abscess 
development, and surgical site infection increases (8).  
It was seen that the patient group had an admission 
time of 8-36 hours in our study. Anorexia, nausea, 
and vomiting, which are common in AA, are shown in 
a wide range for pregnant patients (9). In our study, 
anorexia is more common than nausea and vomiting 
and is in accordance with the literature.

It has been shown that laparoscopic appendectomy 
does not increase both maternal and infant mortality, 

especially in the 1st and 2nd trimesters in the 
literature (10). The use of the laparoscopic method in 
pregnancy appendicitis, which has started to be used 
in pregnant appendicitis patients, is more suitable for 
fetal acidosis, premature birth, decrease in uterine 
blood flow due to pressure and possible harms, and 
it is more suitable for first trimesterpatients (10). We 
also operated laparoscopically on 4 of our patients in 
the first trimester of their pregnancy and we did not 
encounter any fetal or maternal complications.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 2 Correlation analysis of laboratory parameters performed in the preoperative period and 
parameters for the severity of appendicitis clinic

NLR: Neutrophil/ Lymphocyte ratio, PLR: Platelet/ Lymphocyte ratio, PLT: Platelet, Rho: Spearman correlation 
(*:Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).**: Correlation is significant at the 0.01 level (2 -tailed)).

Leukocyte Neutrophil Lymphocyte NLR PLT PLR Albumin

Appendix diameter

Rho 0,192 0,287 -0,258* 0,478** 0,138 0,410* -0,271

p 0,300 0,117 0,161 0,006 0,460 0,022 0,141

Appendicitis in Exploration

Rho 0,570** 0,622* -0,039 0,579** -0,199 0,121 -0,061

p 0,001 <0,001 0,835 0,001 0,282 0,517 0,746

Length of stay

Rho 0,181 0,183 -0,275* 0,423* 0,093 0,329 -0,109

p 0,329 0,324 0,134 0,018 0,619 0,070 0,560

Pregnancy trimester

Rho 0,547** 0,564** -0,130 0,442* -0,341 -0,067 -0,469*

p 0,001 0,001 0,485 0,013 0,060 0,718 0,008

Table 3 ROC analysis to evaluate the predictive power of diagnosing appendicitis with preoperative 
laboratory findings

NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, Mcl: mikrolitre, AUC: Area under the curve

Cut off AUC (%95 CI) p value Sensitivity Spesifity

Leukocyte 9400 0,893 (0,717-1,00) 0,002 0,917 0,857

Neutrophil 7000 0,929 (0,793-1,00) 0,001 1,00 0,857

Lymphocyte 1290 0,473 (0,242-0,705) 0,832 0,583 0,714

Platelet 197500 0,363 (0,086-0,640) 0,277 0,750 0,286

NLR 4,76 0,899 (0,757-1.00) 0,002 0,958 0,857

PLR 104,13 0,583 (0,327-0,840) 0,502 0,917 0,429
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The rate of negative appendectomy in pregnancy has 
been reported 30% (11). This rate was seen as 22.6% 
and was consistent with the literature.

Despite the fact that there is no specific laboratory finding 
for AA, leukocytosis and C-Reactive Protein (CRP) level 
are widely used in the diagnosis of AA (12). Early and 
accurate diagnosis of AA in pregnant patients is very 
important in terms of preventing both fetal and maternal 
complications, which makes laboratory parameters 
even more important considering our limitations in the 
imaging process in pregnant women. Looking at the 
laboratory parameters; Up to 80% leukocyte elevation 
is detected in non- pregnant appendicitis patients, but 
leukocyte and CRP values are already physiologically 
high in pregnant women in all three trimesters (13). 
Therefore, high wbc alone is insufficient to support 
AA in pregnancy. It was inevitable to evaluate other 
ratios such as neutrophil count, NLR, PLR belonging 
to laboratory parameters and laboratory parameters. 
We found that both NLR and PLR were associated 
with both the increase inappendix diameter and the 
length of stay. Again, in the Roc analysis, the power 
of NLR in predicting AA was found to be significant. In 
a study evaluating the relationship between laboratory 
parameters and pregnant appendicitis cases, it was 
found that WBC and neutrophil counts, NLR and PLR 
were significantly higher, and lymphocyte counts were 
lower in pregnant women diagnosed with AA (14). In 
particular, the fact that NLR is unrelated to the trimester 
of pregnancy supports its importance in diagnosing AA 
in gravid patients in all three trimeters.

In addition, the presence of lymphopenia was found to 
be associated with the postoperative hospital stay, but 
the predictive power of AA was found to be insufficient 
in the ROC analysis. When we look at the literature, 
lymphopenia is found to be significantly higher in 
pregnant appendicitis (15).

The most used imaging method in pregnant AA is 
ultrasonography. MRI without known fetal and maternal 
risk can also be used as an aid in diagnosis and 
provides benefits in patients who cannot be diagnosed 
with ultrasound (16). In our study, the majority of the 
patient group could be diagnosed with ultrasound, 
but 2 patients needed MRI as an advanced imaging 
method. In addition to these, there are publications 
showing that low-dose CT is used in the 2nd and 
3rd trimesters and does not cause fetal mortality or 
morbidity (17). As mentioned at the beginning, cases 
of pregnant appendicitis are rarely encountered, which 
supports the fact that only 19 patients were identified 
in the 4-year clinical data. However, the small number 

of patients can be cited as a limitation of the study.

Conclusion 

Although AA is a rare acute surgical disease in pregnant 
women, it requires not only general surgery but also 
a multidisciplinary evaluation jointly with obstetrics 
clinics in the diagnosis and effective treatment of the 
disease. This multidisciplinary approach becomes 
even more important in preventing both fetal and 
maternal morbidity and mortality. For this reason, it 
is recommended to use hemogram parameters and 
imaging methods effectively, which can be done in 
emergency conditions. Because of the limited number 
of patients in our study and similar studies, multicenter 
studies with larger patient groups are needed.
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Öz

Amaç
Amaç: İnvaziv melanomun (İM) en önemli prognostik 
faktörleri patolojik evreleme ve metastaz varlığı olarak 
bilinmektedir. Patolojik evrelemede tümör boyutu, in-
vazyon derinliği, ülserasyon, mitotik indeks önem arz 
etmektedir. Çalışmamızda BRAF V600E ve CD271’in 
immünohistokimyasal (İHK) ekspresyonları ile kliniko-
patolojik parametreler ve prognoz ile ilişkisinin incelen-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda Süleyman Demirel Üniversitesi Patolo-
ji Anabilim Dalı’nda Aralık 2010 - Mayıs 2017 tarihleri 
arasında tanı almış 47 İM olgusu incelendi. Bu olgula-
ra BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulandı. Bu 
belirteçlerin primer ve metastatik İM’lerda ve sağkalım 
ile ilişkisi immünohistokimyasal yöntemle araştırıldı. 
Ayrıca primer ve metastatik İM’ların ülser, lenfositik in-
filtrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow kalınlığı, me-
tastaz yapıp yapmaması, yaş, cinsiyet ve sağkalım ile 
ilişkisi araştırıldı.

Bulgular
Primer İM’ler ve metastatik İM’ler karşılaştırıldığında 
ülserasyon, mitotik indeks açısından, aralarındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, Breslow tümör 
kalınlığı, lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, CD271 
ve BRAF V600E ekspresyonu açısından aralarındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Sağkalım 
ile ilişkilerine bakıldığında Breslow tümör kalınlığı, ül-
serasyon, BRAF V600E ekspresyonu şiddeti, BRAF 
V600E ekspresyonu olmayanlar ile olanlar arasında-
ki ve BRAF V600E ekspresyon şiddeti 3+ olanlar ile 
diğerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu. Cinsiyet, pigmentasyon, BRAF V600E eks-
presyon yüzdesi, CD271 ekspresyon şiddeti, CD271 
ekspresyon yüzdesi ile sağkalım arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı. Çalışmamızda Primer 
İM’si olan bireylerin yaşları 35-93 arasında değişmekte 
olup ortalama 64,12 ± 20,35, metastatik İM grubundaki 
bireylerin yaşları 35-89 arasında değişmekte olup orta-
lama 69 ± 13,42 idi. Yaş yönünden iki grup arasındaki 
fark anlamlı bulunmadı.

Cite this article as: Uğuz A, Karahan N. İnvaziv Melanomlarda CD271 ve BRAF Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle ve 
Prognoz ile İlişkisinin İmmünohistokimyasal Yöntemle Araştırılması. Med J SDU 2023; 30(2): 193-202.
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Giriş

İnvaziv melanom (İM) nöroektodermal kökenli pig-
ment üreten melanositlerin malignitesi olarak tanım-
lanmaktadır (1, 2). İM insidansı tüm dünyada diğer 
tümörlerden daha hızlı şekilde artmaktadır. Her yıl 
tüm dünyada 160.000 yeni vaka tanı alırken 48.000 
ölüm rapor edilmektedir (3). Erken evre primer İM tanı 
için yapılan cerrahi rezeksiyon sıklıkla tedavi edicidir, 
fakat lokal metastazı olan hastalarda prognoz daha 
kötü seyredebilmektedir. Uzak metastazlı hastalarda 
sağkalım ve konvansiyonel kemoterapiye yanıt pek 

bildirilmemiştir (4). Melanositik biyolojide hızla anla-
şılan buluşlarda yeni moleküler testlerin geliştirilme-
siyle tümör prognozu ve sınıflandırılmasının daha 
iyi anlaşılmasına olanak sağlamaktadır (5). İM’lerin 
melanositlerdeki genetik anormalliklerin birikiminden 
kaynaklanan genetik kompleks bir hastalık olduğunun 
kanıtları da günden güne artmaktadır. İM’lerin çoğun-
da mitoz aktive eden protein kinaz (MAPK)  yolağının 
hiperaktivasyonunun invazyon, sağkalım ve hücre 
proliferasyon regülasyonunda kritik oyuncu olduğu 
tanımlanmıştır (6). En sık görülen mutasyon BRAF 
proteininde 600. dizideki valinin yerine glutamik asi-

Sonuç
Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz verilerde BRAF 
V600E ekspresyonu prognoz ile ilişkili olduğu gözük-
mektedir. BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarda 
yüksek sağkalım oranları varken ekspresyon şiddeti 
yüksek olanlarda sağkalımın azaldığı bulundu. Çalış-
mamızda CD271 ekspresyon şiddeti ve yüzdesi açısın-
dan primer ve metastatik İM gruplarında ve sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulmadık.

Anahtar Kelimeler: BRAF, CD271, İmmünohistokim-
ya, İnvaziv melanom, Prognostik faktörler

Abstract

Objective
Metastasis and pathological staging are considered the 
primary prognostic indicators for invasive melanoma 
(IM). Pathological staging is determined by evaluating 
tumor size, depth of invasion, ulceration, and mitotic 
index. Our study aims to explore the relationship 
between the prognosis of BRAF V600E and CD271 
and their immunohistochemical expressions, as well 
as clinicopathological parameters.

Materials and Methods
Our study analyzed 47 cases of IM that were observed 
between December 2010 and May 2017 at Süleyman 
Demirel University's Department of Pathology. These 
cases were assessed using BRAF V600E and 
CD271 markers, and their correlation with primary 
and metastatic IM, as well as survival rates, were 
examined using immunohistochemical analysis. We 
also investigated the relationship between referral, 
lymphocytic infiltration, pigmentation, mitosis, Breslow 
depth, lack of metastasis screening, age, gender, and 
survival to provide a comprehensive understanding of 
the factors that may influence the disease progression 
and patient outcomes.

Results
The age of the primary IM patients ranged from 35 to 
93 years old, with an average of 64.12 ± 20.35 years. 
The age of the metastatic IM patients ranged from 35 
to 89 years old, with an average of 69 ± 13.42 years. 
Our analysis did not reveal any statistically significant 
differences in age between these two groups. Significant 
statistical differences were observed between primary 
IM and metastatic IM in terms of ulceration and mitotic 
index. However, there were no significant differences 
between these two groups in Breslow tumor thickness, 
lymphocytic infiltration, pigmentation, or the expression 
of CD271 and V600E. In terms of survival, statistically 
significant differences were observed in relation to 
Breslow tumor thickness, ulceration, and the intensity 
of BRAF V600E expression, as well as between 
individuals with and without expression of BRAF 
V600E, specifically in cases with a 3+ expression 
intensity. No significant differences were observed 
in relation to gender, pigmentation, BRAF V600E 
percentage of expression, CD271 expression intensity, 
or survival. We did not determine a statistically 
significant difference between primary and metastatic 
IM groups and survival in terms of CD271 expression 
severity and percentage in our study.

Conclusion
In summary, our findings suggest that the expression 
of BRAF V600E is associated with prognosis, with 
patients without this expression exhibiting a higher 
survival rate. However, our results indicate that the 
survival rate decreases as the intensity of expression 
increases.

Keywords: BRAF, CD271, immunohistochemistry, 
invasive melanoma, prognostic factors
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din geçmesiyle (V600E) oluşan mutasyonudur. Bu 
mutasyonla kinaz aktive olarak kalır (7). Primer İM’ler-
de %33-%47 oranında ve metastatik İM’lerde %41-
55 oranında BRAF onkogenini aktive eden mutasyon 
vardır (7, 8).

İM’lerin tümörogenezi ve metastazında, tümörün olu-
şup yayılmasına neden olan kendini sürekli yenileyen 
kanser kök hücrelerinin etkili olduğu anlaşıldı (1, 9).  
İM nöral krest kök hücrelerinden köken alan melano-
sitlerin fenotipik özelliklerini gösterirler (1, 10).

CD271,  düşük afiniteli sinir büyüme faktörü re-
septörüdür. p75 ve sinir büyüme faktörü reseptörü 
(NGF-R) adlarıyla da bilinmektedir. Düşük afiniteli 
sinir büyüme faktörü reseptörü nöral krestten köken 
alan hücrelerin yüzeyinde eksprese edilirler. Birçok 
nöral tümörde CD271 ekspresyonu gösterilmiştir 
(11, 12). CD271, tümör kök hücre belirteçlerindendir. 
CD271 eksprese eden tümörler CD271 negatif olan 
İM’lerden daha yüksek metastaz potansiyeli ve daha 
kötü prognoza sahiptir (9). Özellikle CD271 ekspres-
yonu gösteren İM’lerde beyin metastazı artmış ve 
CD271 ekspresyonu kötü prognozla ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (1).

Bu çalışma ile Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı almış primer 
ve metastatik İM olgularında BRAF V600E ve CD271 
ekspresyonunun immünohistokimyasal yöntemle be-
lirlenmesi, prognostik faktörler ve sağkalım ile ilişkisi-
nin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmada Süleyman Demirel Üniversitesi Patoloji 
Anabilim Dalı’nda Aralık 2010 - Mayıs 2017 tarihleri 
arasında tanı almış 47 İM olgusu incelendi. Bu olgu-
lara BRAF V600E ve CD271 belirleyicileri uygulan-
dı. Bu belirteçlerin primer ve metastatik İM’lerde ve 
sağkalım ile ilişkisi immünohistokimyasal yöntemle 
araştırıldı. Ayrıca primer ve metastatik İM’lerın ülser, 
lenfositik infiltrasyon, pigmentasyon, mitoz, Breslow 
kalınlığı, metastaz yapıp yapmaması, yaş, cinsiyet ve 
sağkalım ile ilişkisi araştırıldı. 

%10’luk formalin solüsyonu ile tespit edilmiş dokulara 
ait tüm hematoksilen&eozin (H&E) boyalı kesitler ar-
şivden çıkarıldı. Bunlar incelenerek uygun İM odakla-
rını içeren kesitler belirlendi. Seçilen kesitlere ait rutin 
doku takibi ile hazırlanmış parafin bloklar tespit edildi. 
Parafin bloklardan Poly-L-Lysine ile kaplı lamlara 5 
μm kalınlığında kesitler alınıp sonrasında avidin-biyo-
tin peroksidaz İHK’sal olarak BRAF V600E (Ventana, 
Mouse Monoclonal Antibody, clone VE1, kullanıma 

hazır form), CD271 (LSBio, Rabbit Monoclonal An-
tibody, clone EP1039Y, 1:100) boyandı. Bu çalışma 
Helsinki Deklarasyonuna göre yapılmıştır.

Değerlendirme 
Çalışmadaki histolojik değerlendirmede olgulara ait 
bütün H&E boyalı preparatlar, ışık mikroskopunda in-
celendi. Olgulara ait klinik bilgiler patoloji ve onkoloji 
rapor arşivinden elde edildi. Breslow kalınlığı da aynı 
mikroskopta mikrometre ile ≤ 1mm, 1.01–2.0 mm, 
2.01–4.0 mm ve >4 mm olarak sınıflandırıldı. Ülser 
var ya da yok olarak belirtildi. Mitoz, x40’lık büyütme-
de mitotik figürlerin en çok olduğu alandan başlayarak 
1mm2’ye tamamlanana kadar sayıldı. Pigmentasyon 
var ya da yok olarak belirtildi. Lenfositik infiltrasyon 
var ya da yok belirtildi. Her bir İHK’sal boya için eks-
ternal kontrol preparatları hazırlandı. 

BRAF V600E ekspresyonu değerlendirilirken, sitop-
lazmik boyanma esas alındı. Boyanmanın en yüksek 
olduğu alan belirlenerek yüzde oranı verildi. Boyanma 
yüzde ve şiddet olarak gruplara ayrıldı. Şiddet olarak 
0, 1+ (zayıf pozitif) , 2+ (orta şiddette pozitif) , 3+ (kuv-
vetli pozitif) yüzde olarak <%10, %10-50, >50 şeklin-
de değerlendirildi (13) . 

CD271 ekspresyonu değerlendirilirken, sitoplazmik 
boyanma esas alındı. Boyanmanın en yüksek olduğu 
alan belirlenerek yüzde oranı verildi. Boyanma yüzde 
ve şiddet olarak gruplara ayrıldı. Şiddet olarak 0, 1+ 
(zayıf pozitif) , 2+ (orta şiddette pozitif) , 3+ (kuvvetli 
pozitif) yüzde olarak <%10, %10-50, >50 şeklinde de-
ğerlendirildi (14).

İstatistiksel Değerlendirme 
Çalışmanın verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago, 
II, America) programına yüklendi. Verilerin değerlen-
dirilmesinde 2x2 düzenlerde Ki-kare, çok gözlü dü-
zenlerde Ki-kare testi, Kaplan-Meier analizi kullanıldı. 
Verilerimiz tablolarda olgu sayısı ve yüzdesi şeklinde 
belirtilip yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. 

Bulgular

Primer İM'si olan bireylerin yaşları 35-93 arasında 
değişmekte olup ortalama 64,12 ± 20,35, metastatik 
İM grubundaki bireylerin yaşları 35-89 arasında de-
ğişmekte olup ortalama 69 ± 13,42 idi. Yaş yönünden 
iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı (p:0,310; p<0,05). Primer İM'si olan bireylerin 
10’u (%58,9) erkek, 7’si (%41,1) kadın, metastatik İM 
grubundaki bireylerin 19’u (%62,4) erkek, 11’i (%36,6) 
kadın olup cinsiyet yönünden gruplar arası fark an-
lamlı bulunmadı (p:0,760) (Tablo 1).
The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ 
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ye göre primer İM’lu hastaların 1’i (%5,8) Evre 1A, 1’i  
(%5,8) Evre 1B, 4’ü (%23,5) Evre 2A, 3’ü (%17,6) Evre 
2B, 8’i (%47) Evre 2C bireylerden oluşurken metasta-
tik İM’lu bireylerin 9’u (%30) Evre 3 iken, 21’i (%70) 
Evre 4’ten oluşmaktaydı (Bu parametrede Khi-kare 
dağılışı ile ilgili varsayımlar yerine getirilemediğinden 
test istatistiğine ait sonuçlar verilememiş ve yüzdeler 
ile açıklanmıştır). Primer İM’lerin hepsi kutanöz İM’ler-
dir. Evre 3 ve Evre 4 İM hastalarının 11‘inin primeri 
kutanöz kaynaklıdır, 19’unun primerinin tanısına ait 
bilgi bulunmamaktadır.

Ülser: Primer İM’lerde 7 olguda (%41,2) ülser bu-
lunmazken, 10 olguda (%58,8) ülser görüldü. Metas-
tatik İM’lerde 0 olguda (%0) ülser bulunmazken, 11 
olgunun tamamında (%100) ülser görüldü. Primer ve 
metastatik İM’lar, ülser yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,000) (Tablo 1).

Mitoz: Primer İM’lerde  <2/mm2 mitoz görülen 2 olgu 
(%11,8),  ≥2/mm2 mitoz görülen 15 olgu (%88,2)  sap-
tandı. Metastatik İM’lerde <2/mm2 mitoz görülen 0 
(%0),  ≥2 /mm2 mitoz görülen 11 olgu (%100) bulun-
maktaydı. Primer ve metastatik İM’ler mitoz yönünden 
karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

doğrusal bir ilişki vardır (p:0,02) (Tablo 1).

Breslow kalınlığı: Primer İM’lerde Breslow kalınlığı  
< 1.0 mm olan 2 olgu (%11,8), 1.01–2.0 mm olan ve 
2.01–4.0 mm olan 3’er olgu (%17,6) ve  > 4 mm olan 
9 olgu (%52,9) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde ise 
≤ 1.0 mm olan 0 olgu (%0), 1.01–2.0 mm ve 2.01–
4.0 mm olan 1’er olgu (%10)  ve > 4 mm olan 8 olgu 
(%80) bulunmaktaydı. Primer İM’lerde ve metastatik 
İM’lerde, Breslow kalınlığı yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,358).

Lenfositik infiltrasyon: Primer İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yapan 5 olgu (%29,4), lenfositik infiltrasyon 
yapmayan 12 olgu (%70,6) bulunmaktaydı. Metasta-
tik İM’lerde lenfositik infiltrasyon yapan 3 olgu (%30) 
lenfositik infiltrasyon yapmayan 7 olgu (%70) bulun-
maktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,974).

Pigmentasyon: Primer İM’lerde pigmentasyon olan 4 
olgu (%23,5), pigmentasyon olmayan 13 olgu (%76,5) 
bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde ise pigmentasyon 
olan 4 olgu (%36), pigmentasyon olmayan 7 olgu 
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Tablo 1 Primer ve metastatik İM'lerde klinik ve histolojik parametrelerin karşılaştırılması

Özellikler Primer İM
n=17

Metastatik İM
n=30 P değeri

Cinsiyet

0,760Kadın (%) 7 (%41,1) 11 (%36,6)

Erkek (%) 10 (%58,9) 19 (%62,4)

Yaş

0,310ortalama 64,12 69

ortanca 59 71,5

Primer İM
n= 17 (%)

Metastatik İM
n=11 (%) P değeri

Ülser

0,000Var 10 (%58,8) 11 (%100)

Yok 7 (% 41,2) 0 (% 0)

Primer İM
n= 17 (%)

Metastatik İM
n=11 (%) P değeri

Mitoz

0,02< 2/ mm2 2 (% 11,8) 0 (% 0)

≥ 2/ mm2 15 (% 88,2) 11 (% 100)
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(%64) bulunmaktaydı. Primer İM’lerde ve metastatik 
İM’lerde pigmentasyon yönünden karşılaştırıldığın-
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,376).

BRAF V600E ekspresyonu: Primer İM’lerde BRAF 
V600E ekspresyonu şiddeti negatif olan 4 olgu 
(%23,5), 1+ olan 3 olgu (%17,6), 2+ olan 6 olgu 
(%35,3), 3+ olan 4 olgu (%23,5) bulunmaktaydı. Me-
tastatik İM’lerde BRAF V600E ekspresyonu şiddeti 0 
olan 9 olgu (%30), 1+ olan 7 olgu (%23,3), 2+ olan 6 
olgu (%20), 3+ olan 8 olgu (%26,6) bulunmaktaydı. 
Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldığında 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,803) (Resim 1 ve 2).
Primer İM’lerde BRAF V600E ekspresyon yüzdesi 

negatif olan 4 olgu (%23,5), <%10 olan 0 olgu (%0), 
%10-50 olan 3 olgu (%17,6), >%50 olan 10 olgu 
(%58,8) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde BRAF 
V600E ekspresyonu yüzdesi % 0 olan 9 (%30), <%10 
olan 2 (%6,6), %10-50 olan 6 (%20), >%50 olan 13 
(%43,3) olgu bulunmaktaydı. Primer ve metastatik 
İM’lerde BRAF V600E ekspresyonu yüzdesi karşı-
laştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,602).

Primer ve metastatik İM’lerde her olguda BRAF 
V600E ekspresyonu şiddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ ) 
BRAF V600E ekspresyonu yüzdesi ( negatif, < %10, 
%10-50, > %50) sırasıyla 0, 1, 2, 3 şeklinde puanlan-
mıştır. Her olgu kendi içinde puanları toplanarak ista-
tiksel olarak bakılmıştır. Primer İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 
4 olgu (%23,5), 2 olan 0 olgu (%0), 3 olan 2 olgu (% 
11,8), 4 olan 1 olgu (% 5,9), 5 olan 7 olgu (%41,1), 6 
olan 3 olgu (%17,6) bulunmaktaydı. Metastatik İM’ler-
de BRAF V600E ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi top-
lam puanı 0 olan 8 olgu (%26,7), 2 olan 1 olgu (%3,3), 
3 olan 2 olgu (%6,6), 4 olan 8 olgu (%26,7), 5 olan 7 
olgu (%23,3), 6 olan 4 olgu (%13,3) bulunmaktaydı. 
Primer ve metastatik İM’lerde BRAF V600E ekspres-
yonu şiddeti ve yüzdesi toplam puan açısından karşı-
laştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı (p:0,456). 

CD271 ekspresyonu: Primer İM’lerde CD271 eks-
presyonu şiddeti negatif olan 1 olgu (%5,9), 1+ olan 1 
olgu (%5,9), 2+ olan 5 olgu (%29,4), 3+ olan 10 olgu 
(%58,8) bulunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 
ekspresyonu şiddeti 0 olan 2 olgu (%6,6), 1+ olan 3 
olgu (%10), 2+ olan 4 olgu (%13,3), 3+ olan 21 olgu 
(%70) bulunmaktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde 
CD271 ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldı-
ğında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı  (p:0,837) (Resim 3,4).

Primer İM’lerde CD271 ekspresyon yüzdesi negatif 
olan 1 olgu (%5,9), <%10 olan 3 olgu (%17,6), %10-
50 olan 6 olgu (%35,3), >%50 olan 7 olgu (%41,2) bu-
lunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 ekspresyo-
nu yüzdesi %0 olan 2 olgu (%6,6), <%10 olan 3 olgu 
(%10), %10-50 olan 4 olgu (%13,3), >%50 olan 21 
olgu (%70)olgu bulunmaktaydı. Primer ve metastatik 
İM’lerde CD271 ekspresyonu yüzdesi karşılaştırıldı-
ğında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,214; 
p<0,05).

Primer ve metastatik İM’lerde her olguda CD271 eks-
presyonu şiddeti (negatif, 1+, 2+, 3+ ve CD271) eks-
presyonu yüzdesi (negatif, <%10, %10-50, > %50) 
sırasıyla 0, 1, 2, 3 şeklinde puanlanmıştır. Her olgu 
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Resim 1
Metastatik lenf nodunda 2+ BRAF V600E boyanması 
(H&E x40)

Resim 2
Metastatik lenf nodunda 1+ BRAF V600E boyanması 
(H&E x40)
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kendi içinde puanları toplanarak istatiksel olarak ba-
kılmıştır. Primer İM’lerde CD271 ekspresyonu şiddeti 
ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 1 olgu (%5,9), 2 olan 
0 olgu (%0), 3 olan 2 olgu (% 11,8), 4 olan 4 olgu (% 
23,5), 5 olan 5 olgu (%29,4), 6 olan 5 olgu (%29,4) bu-
lunmaktaydı. Metastatik İM’lerde CD271 ekspresyonu 
şiddeti ve yüzdesi toplam puanı 0 olan 2 olgu (%6,6) 
, 2 olan 1 olgu (%3,3), 3 olan 1 olgu (%3,3), 4 olan 
5 olgu (%16,6), 5 olan 3 olgu (%10), 6 olan 18 olgu 
(%60) bulunmaktaydı. Primer ve metastatik İM’lerde 
BRAF V600E ekspresyonu şiddeti ve yüzdesi toplam 
puan açısından karşılaştırıldığında aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,258).

Sağkalım Analizleri: Olguların tanı anından bugüne 
kadar izlemleri incelendi. Primer İM'si olan bireylerin 
1-51 ay arasında izlendiği bunların da 3’ünün (%17,6) 

öldüğü, metastatik İM’li bireylerin 1-77 ay arasında iz-
lendiği bunların 7’sinin (% 23,3) öldüğü görüldü.

Primer İM’li ölüm olan 3 bireyin hepsi tanı anında evre 
2c olarak değerlendirilirken metastatik İM’li ölüm olan 
bireylerin 5’i (%71,4) Evre 3, 2’si (%28,5) Evre 4 ola-
rak değerlendirildi. Sağkalım ilişkileri Kaplan-Meier 
Analizi ile değerlendirildi. Cinsiyet, ülser, mitoz, pig-
mentasyon, lenfositik infiltrasyon, Breslow kalınlığı, 
BRAF V600E ekspresyon şiddeti, BRAF V600E eks-
presyon yüzdesi, CD271 ekspresyon şiddeti, CD271 
ekspresyon yüzdesinin puan olarak değerinin sağka-
lım ile ilişkisi değerlendirildi. 

Kadınların 6’sı (%60), erkeklerin 4’ünde (%40) ölüm 
olmuştur. Kadın ve erkekler arasında sağkalım ilişkisi-
ne bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p:0,765;%95 CI:24,512-34,724) (%95 CI: Confiden-
ce Interval (Güven Aralığı).

Breslow kalınlığı  ≤ 1.0 mm olan 3 olgu, 1.01–2.0 mm 
olan 3olgu ve 2.01–4.0 mm olan 4 olgunun hiçbirin-
de ölen olmazken ≥ 4 mm olan 18 olguda 5 olguda 
(%27,8) ölüm olmuştur. Breslow kalınlığı ile sağkalım 
ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bu-
lundu (p:0,000; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Ülser olan olguların 5’i (%23,8) ölüm olurken ülser ol-
mayan olgularda ölen yoktur. Ülser ile sağkalım ilişki-
sine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,02; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

Pigmentasyon olan olguların 1’inde (%12,5) ölüm 
olurken pigmentasyon olmayan olguların 4’ünde 
(%20) ölüm olmuştur. Pigmentasyon ile sağkalım iliş-
kisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı (p:0,02; %95 CI: 24,512- 34,724) (Tablo 2).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti 0 (0 puan) olan 13 
(%) , 1+ (1puan) olan 10 (%), 2+ (2 puan) olan 12, 3+ 
(3 puan) olan 12 olgu bulunmaktaydı. Ölenlerin BRAF 
V600E ekspresyon şiddetine bakıldığında; şiddeti 0 
olan 2 (%15,4), 1+ olan 10 (%10,0), 2+ olan 12 (%25), 
3+ olan 12 (%33,3) olgu bulunmaktadır. BRAF V600E 
ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişkisine bakıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p:0,037; %95 CI: 
24,512- 34,724) (%95 CI: Confidence Interval (Güven 
Aralığı) (Tablo 2 – Şekil 1).

BRAF V600E ekspresyon yüzdesi %0 (0 puan) olan 
13, <%10 (1puan) olan 2, %10-50 (2puan) olan 9, 
>%50 (3puan) olan 23 olgu bulunmaktaydı. Ölenle-
rin BRAF V600E ekspresyon yüzdesine bakıldığında; 
%0 olan 2 (%16,7), <%10 olan 0 (%0), %10-50 olan 2 
(%22,2), >%50 olan 6 (%26,1) bulunmaktadır. BRAF 
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Resim 3
Metastatik lenf nodunda 3+ CD 271 boyanması (H&E 
x100)

Resim 4
Metastatik lenf nodunda 2+ CD 271 boyanması (H&E 
x100)



199t

V600E ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıl-
dığında istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,066; 
%95 CI: 24,512- 34,724).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti 0 puan olan 13 
(%27,6) , 1, 2, 3 puan olan 34 (%72,4) olgu bulun-
maktaydı. Ölenlerin BRAF V600E ekspresyon şidde-
ti; 0 puan olan 2 (%15,4), 1, 2, 3 puan olan 34 (%23,5) 
bulunmaktadır. BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile 

sağkalım ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p:0,012; %95 CI: 24,512- 34,724).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti ve yüzdesi puanları 
toplamı 3 puan olan 13 (%27,6) , 2, 4, 5, 6 puan olan 
34 (%72,3) olgu bulunmaktaydı. Ölenlerde; 3 puan 
olan 2 (%15,4), 2, 4, 5, 6 puan olan 34 (%23,5) olgu 
bulunmaktadır. BRAF toplam puan 3 ile sağkalım iliş-
kisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p:0,029; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon şiddeti 0 (0 puan)  olan 3 (%6,3), 
1+ (1 puan) olan 4 (%8,5), 2+ (2 puan) olan 9 (%19,1), 
3+ (3 puan) olan 31 (%65,9) olgu bulunmaktadır. 
Ölenlerin CD271 ekspresyon şiddeti; şiddeti 0 olan 0 
(%0), 1+ olan 2 (%50), 2+ olan 2 (%22,2), 3+ olan 
6 (%19,4) olgu vardır. CD271 ekspresyon şiddeti ile 
sağkalım ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmadı (p:0,520; %95 CI: 24,512- 34,724).

CD271 ekspresyon yüzdesi %0 (0 puan) olan 3 (%6,3), 
<%10 (1puan) olan 6 (%12,7), %10-50 (2 puan) olan 
10 (%21,3), >%50 (3 puan) olan 28(%59,6) olgu bu-
lunmaktadır. Ölenlerin CD271 ekspresyon yüzdesi; 
%0 olan 0 (%0), <%10 olan 2 (%33,3), %10-50 olan 
2 (%20), >%50 olan 6 (%21,4) olgu vardır. CD271 
ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıldığında 
istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,231; %95 CI: 
24,512- 34,724).
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Tablo 2 Sağkalım analizleri

Breslow kalınlığı N % 95 CI P değeri

≤ 1 mm 3

0,000
1,01 – 2 mm 3

2,01 – 4 mm 4

≥4 mm 18

Ülser 

0,02Var 21 16,054-27,664

Yok 7 31,567-47,290

Pigmentasyon 
0,668Var

Yok 
8

20
6,013-13,239
3,413-21,354

BRAF V600E Ekspresyon Şiddeti

0,037

0 (Negatif) 13 13,04 – 28,22

1 (1 +) 10 19,97 – 48,46

2 (2 +) 12 23,29 – 34,03

3 (3 +) 12 27,12 – 46,82

Şekil 1
Sağkalım eğrisi. BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile 
sağkalım ilişkisi.
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Tartışma

İM tüm deri kanserlerinin %4-5’ini ve deri kanserleri-
ne bağlı ölümlerin de %75’ini oluşturmaktadır (2, 15). 
Uzak metastazlı İM hastaları tipik olarak kötü prog-
noza sahiptir ve beş yıllık sağkalım oranları yaklaşık 
% 16 ve medyan sağkalım bir yıldan azdır (16). I. ve 
II. evre İM’lerde prognostik faktörler: güçlü prognostik 
olanlar (sağkalım açısından bağımsız prediktif faktör-
ler): Breslow tümör kalınlığının artması, ülser varlığı, 
mitotik indeksin artması; zayıf prognostik faktörler; ya-
şın artması, erkek cinsiyet, baş-boyun lokalizasyonu, 
Clark level’in artması, yüzeyel dışındaki alt tipler, len-
fovasküler invazyon varlığı, perinöral invazyon varlığı, 
regresyonun olması tümörü infiltre eden lenfositlerin 
olmaması olarak sınıflandırılabilimektedir (17). Litera-
türde yer alan diğer çalışmalarda ise CD271 ekspres-
yonunun İM'nin prognostik faktörlerinden olan Bres-
low kalınlığı, Clark level, sentinel lenf nodu durumu, 
patolojik evresi, rekürens, ölüm ile önemli bir korelas-
yonu gösterilememiştir (1, 9).
 
Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde BRAF V600E 
ekspresyonu şiddeti açısından karşılaştırıldığında ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  Lite-
ratürde, konu hakkında birbiriyle çelişen veriler yer al-
maktadır. Ancak, Bhandaru ve arkadaşları AJCC evre 
I'den evre III'e ilerledikçe yüksek BRAF ekspresyonu-
nun anlamlı şekilde arttığını ve evre III’den IV’e iler-
ledikçe anlamlı şekilde azaldığını bildirmişlerdir (18). 
Chen ve arkadaşları lenf nodu metastazı ile BRAF mu-
tasyonu arasında anlamlı ilişki bildirmişlerdir (19). Shi-
nozaki ve arkadaşları eşzamanlı lenf nodu metastazı 
ile ilişkili primer tümörlerde BRAF mutasyon sıklığı bi-
raz daha yüksek bulurken, lenf nodu metastazı olma-
yan primer İM’lere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
bulmamışlardır (20). Bunun aksine Eigentler ve arka-
daşları ilk tanıdaki tümör evresi ile BRAF mutasyonu 
arasında anlamlı ilişki olduğunu bildirmişlerdir (21).

Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde lenfositik in-
filtrasyon yönünden karşılaştırıldığında, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Lenfosit infilt-
rasyonu ile tümör hücresi tipi, pigmentasyon, atipi, 
mitotik sayı ve hastanın cinsiyeti ve yaşı arasında 
anlamlı bir ilişki gösteremedik. Başka bir çalışmada 
invazyon seviyesi, tümör tipi ve lenfosit infiltrasyonu 
arasında bizim çalışmamıza benzer şekilde anlamlı 
bir ilişki bulunamadığını belirtmişlerdir (22).

Primer İM’lerde ve metastatik İM’lerde CD271 eks-
presyonu şiddeti ve yüzdesi açısından karşılaştırıl-
dığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı. Fakat CD271 ekspresyonunun şiddet ve 
yüzdesinin toplam puan olarak değerlerine bakıldığın-

da en yüksek puan olan 6 puanı alan olgu sayısının 
primer İM’lerde % 29,4 oranında, metastatik İM’lerde 
% 60 oranında bulduk. Bu durumda yeterli olgu sa-
yısında metastatik İM’lerde CD271 ekspresyonunun 
daha fazla olduğu görülebilir. Guo ve arkadaşları yine 
bizim çalışmamızda olduğu gibi primer ve metastatik 
İM’lerde CD271 ekspresyonu arasında fark bulmamış-
lardır (1). Mohamed ve arkadaşları bizim çalışmamıza 
benzer şekilde, CD271 ile Breslow, evre, lenf nodu du-
rumu ile ya da sağkalım ile ilişki bulamamışlardır (9). 
CD271’in nörotropik invaziv İM’lerde eksprese edildi-
ğini, buna karşın perinöral invazyonu olmayan invaziv 
İM’lerde CD271 ekspresyonu bulunmadığını gösteren 
çalışmalar vardır (23). Ayrıca İM’lerde CD271 pozitif 
olanların daha invaziv olduğu ve beyin invazyonun 
sık olduğu bilinmektedir (11). Bizim çalışmamızda da 
primer İM’lerde CD271 pozitif olan olgularda CD271 
pozitifliğini tümörün daha derin alanlarında daha fazla 
olduğunu ya da ekspersyon şiddetinin arttığını göz-
lemledik. Ayrıca metastatik ve primer İM’lerde büyük 
damarların çevresine ve perinöral invazyon alanla-
rında CD271 ekspresyon şiddetinin diğer alanlardan 
daha fazla olduğunu beyin invazyonu yapan vakaların 
hepsinde de CD271 ekspresyonu olduğunu gözlem-
ledik. 

BRAF V600E ile CD271 arasında ekspresyon şiddeti 
ve yüzdesi açısından istatiksel olarak anlamlı ilişki bu-
lunmadı. CD271 ekspresyonun invaziv tümörlerle iliş-
kilendirilmesi tam aksine BRAF V600E’nin evre III’den 
evre IV’e geçerken ekspresyonun azaldığını gösteril-
mesi bu iki belirtecin invazyon ve metastaz üzerinde 
benzer etkisinin olmadığını göstermektedir (11,18).

BRAF V600E ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişki-
sine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
BRAF ekspresyonun bağımsız bir prognostik faktör 
olmadığını gösteren veriler de yer almaktadır (6, 18, 
20, 24).

CD271 ekspresyon şiddeti ile sağkalım ilişkisine 
bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
CD271 ekspresyon yüzdesi ile sağkalım karşılaştırıl-
dığında istatiksel olarak anlamlı bulunmazken; Beretti 
ve arkadaşları CD271 ve sağkalım arasında önemli 
ilişki bildirdiler (10). Gambichler ve arkadaşları CD271 
ile yaş arasında negatif ölümle pozitif korelasyon bil-
dirmişlerdir (25).

Bu verilere ilave olarak çalışmamızda, primer ve me-
tastatik İM’lerde arasında ülser varlığı ve mitoz sayı-
sı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 
Metastatik İM’lerde hepsinde ülser tespit ettik. Bu du-
rum metastatik İM gelişene kadar ülserasyonun da 
olduğu şeklinde ya da ülserasyon olanlar da metas-
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taz gelişmesinin daha kolay olduğu şeklinde yorum-
lanabilir. Ülserasyonun tek başına İM'nin prognostik 
bir faktörü olduğu bilinmektedir (26). Mitoz sayısında 
ile pozitif doğrusal bir ilişki vardır mitoz sayısı arttıkça 
lokal İM'den metastatik İM'ye ilerlemektedir. Tümör 
kalınlığı arttıkça mitotik indeks arttığını gösteren ça-
lışmalar vardır aynı zamanda mitoz metastatik İM’lu 
hastalarda prognozu etkilemektedir (17). 

Çalışmamızda Breslow tümör kalınlığı ile primer ve 
metastatik İM’lerde arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunmadı. Fakat primer İM’lerde tümör ka-
lınlığı ≥4mm olanlar %52,9 iken metastatik İM’lerde 
bu oran % 82’dir. İstatistiksel olarak anlamlı bulunma-
sa da yeterli olgu sayısı sağlandığında aradaki oran-
tısal fark göz önüne alındığında metastatik İM'lerde 
tümör kalınlığının daha fazla olduğunu görebiliriz. 

Çalışmamızda pigmentasyon varlığı ve tümöre len-
fositik infiltrasyon açısından primer ve metastatik İM 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lunmadı. Fakat lenfositik infiltrasyon ve pigmentasyon 
varlığının her iki grupta da benzer oranlarda ve aynı 
vakalarda olması lenfositik infiltrasyonun pigmentas-
yon olan olgularda olduğunu düşündürdü. Ancak bu-
nunla ilgili daha çok olgu sayısı olan çalışmalar yapıl-
ması fayda sağlayacaktır.

Çalışmamızda cinsiyet, pigmentasyon varlığı açısın-
dan sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliş-
ki belirlemedik. Fakat Breslow kalınlığı ile sağkalım 
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulduk ve 
Breslow kalınlığı arttıkça sağkalım oranları düşmekte-
dir. Ülser varlığı ve sağkalım arasında da istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulduk. Ülser olanlarda sağkalım 
oranlarının düştüğünü belirledik.
 
Sonuç

Çalışmamızda CD271 ekspresyon şiddeti ve yüzde-
si açısından primer ve metastatik İM gruplarında ve 
sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı fark be-
lirlemedik. Fakat CD271 ekspresyonunun şiddet ve 
yüzdesinin toplam puan olarak değerlerine bakıldığın-
da en yüksek puan olan 6 puanı alan olgu sayısının 
primer İM’lerde % 29,4 oranında, metastatik İM’lerde 
% 60 oranında olduğunu belirledik. 

Çalışmamızda BRAF V600E ekspresyon şiddeti ve 
yüzdesi açısından primer ve metastatik İM grupların-
da istatistiksel olarak anlamlı sonuç çıkmadı ve her 
grupta benzer şiddet ve yüzde oranlarında ekspres-
yon görüldü. Fakat BRAF V600E ekspresyonunun 
sağkalımla istatistiksel olarak anlamlı ilişkisini bulduk. 
Ayrıca BRAF V600E ekspresyonu olmayanlarla şid-

deti ne olursa olsun ekspresyon olanlar arasında da 
sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulundu. Bu durum da BRAF V600E ekspresyonunun 
evreden bağımsız bir prognostik faktör olabileceğini 
gösterebilir.

Çıkar Çatışması Beyanı
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Çalışma için gerekli etik kurul onayı, Süleyman Demi-
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Öz

Amaç
Bu çalışmada bir araştırma ve uygulama hastane-
sinde çeşitli branşlarda görev alan hemşirelerin gö-
ğüs cerrahisi uygulamaları hakkındaki bilgi düzeyle-
rini ölçmek ve bunları etkileyen faktörleri belirlemek 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem 
Araştırmanın yapıldığı hastanede aktif görev yap-
makta olan hemşireler davet edildi.  Evrenin tama-
mına(N:480) ulaşılması hedeflendi. Gönüllü olan 
175(%36) hemşire üzerinde anket çalışması yapıldı. 
Veriler profesyonel çevrimiçi anket değerlendirme ve 
oylama platformu aracılığıyla toplandı. Tek değişkenli 
analizde anlamlı bulunan parametreler lineer regres-
yon modeline alınarak; etki eden değişkenler değer-
lendirildi. 

Bulgular
Ankete katılanların göğüs cerrahisi uygulamaları bilgi 
düzeyi ortalama puanı 69,8±12,6 olarak tespit edildi. 
30 yaşın üzerinde olanların puanı, 30 yaş ve altında 
olanlardan daha yüksekti(p<0,001). Lisans/ lisansüstü 
mezunu olanların puanı, lise / ön lisans mezunu olan-
lardan daha yüksekti(p<0,001). Göğüs cerrahisi klini-
ğinde çalışmış olanların puanı, çalışmamış olanlardan 
daha yüksekti(p<0,001). Göğüs cerrahisi kliniğinde 

çalışmayı ya da çalışmaya devam etmeyi isteyenlerin 
puanı, istemeyenlerden daha yüksekti(p<0,001). Tek 
değişkenli analizde anlamlı bulunan değişkenler (yaş, 
eğitim durumu, göğüs cerrahisi kliniğinde çalışma 
durumu, göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmayı / çalış-
maya devam etmeyi isteme durumu) lineer regresyon 
modeline alınarak göğüs cerrahisi uygulamaları bilgi 
düzeyi puanına etki eden değişkenler değerlendirildi. 
30 yaşın üzerinde olmanın(p<0,001), göğüs cerrahisi 
kliniğinde çalışmış olmanın(p<0,001) bilgi düzeyi pu-
anı açısından koruyucu faktörler olabileceği belirlendi.

Sonuç
Hemşirelerin göğüs cerrahisi uygulamaları bilgi dü-
zeylerinin istenen seviyede olmadığı saptanmıştır. 
Göğüs cerrahisi uygulamaları ile ilgili bilgilerin gün-
cellenmesi amacıyla, hemşirelere yönelik kurum içi 
eğitimler düzenli şekilde, güncel bilgilerle verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bilgi Düzeyi, Göğüs Cerrahisi, 
Hemşire

Abstract

Objective
This study, it was aimed to measure the knowledge 
level of nurses working in various branches in a 
research and practice hospital about thoracic surgery 
practices and to determine the factors affecting them.

Cite this article as: Çamaş HE, Akın SE. Hemşirelerin Göğüs Cerrahisi Uygulamaları Hakkındaki Bilgi Düzeyleri. Med J SDU 2023; 
30(2): 203-210.
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Giriş

Tıp biliminde cerrahi branşlar özellikle 20. yüzyılın or-
talarına doğru antibiyotiklerin keşfi ve dünya savaşları 
ile birlikte gelişmeye başlamıştır. Eric Carlens 1949 
yılında çift lümenli entübasyon tüpünü keşfetmiştir. 
1962’de Frank Robertshaw’in bugün tercih edilen çift 
lümenli entübasyon tüp modelini geliştirmesi ile be-
raber tek akciğer ventilasyonu sağlanabilmiştir. Anes-
tezi alanındaki bu yeniliklerle birlikte göğüs cerrahisi 
gelişmeye başlamıştır (1). 

Ülkemizde ise göğüs cerrahisi 1990’lı yılların başların-
da ayrı bir ana bilim dalı olarak çalışmaya başlamış-
tır. Önceleri genel cerrahi ana bilim dalı içinde daha 
sonra ise göğüs kalp damar cerrahisi branşı olarak 
tanımlanmıştır. Göğüs cerrahisi diğer cerrahi birimlere 
göre nispeten geç gelişim göstermesi ve yakın zama-
na kadar ayrı bir anabilim dalı olarak çalışmaya başla-
maması neticesinde, sağlık çalışanları arasında fazla 
tanınmayan ve yeterli bilgi düzeyine sahip olunmayan 
bir bilim dalı olmuştur (2, 3, 4). Bunun yanında şu an 
için bile sağlık hizmeti veren merkezlerin bazılarında 
göğüs cerrahisi branşı tam anlamıyla işlev göreme-
mektedir. Bu ve benzeri sebeplerden dolayı göğüs 
cerrahisi diğer uzman hekimler tarafından bile yete-
rince tanınmamaktadır. Bu durum özellikle daha önce 
göğüs cerrahisi kliniğinde çalışma deneyimi olmayan 

hemşirelerin, göğüs cerrahisi hastalarının klinikteki 
takip ve tedavilerinde destek ihtiyacı duymasına ve 
günlük pratikte zorlanmasına sebep olmaktadır.  Bu-
nun yanında hemşirelikte branşlaşmanın olmaması, 
sık görev yeri değişimi gibi etmenler durumu daha da 
zorlaştırmaktadır. Bu çalışma ile bir hastanede çeşit-
li branşlarda görev alan hemşirelerin göğüs cerrahisi 
uygulamaları hakkındaki bilgi düzeylerini ölçmek ve 
bunları etkileyen faktörleri belirlemek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 02.11.2020 
tarih ve 343 sayısı ile etik kurul onayı alınmıştır. An-
ket uygulaması öncesi,  hemşirelere araştırma ile ilgili 
gerekli bilgilendirmeler yapılmıştır. Araştırmaya dâhil 
edilme kriterleri; araştırmanın yapıldığı hastanede ça-
lışan hemşire olmak ve katılımcının gönüllü olmasıy-
dı.

Bu çalışmaya 10/11/2020-01/03/2021 tarihleri ara-
sında araştırmanın yapıldığı hastanede aktif görev 
yapmakta olan hemşireler davet edildi.  Evrenin ta-
mamına(N:480) ulaşılması hedeflendi. Gönüllü olan 
175(%36) hemşire üzerinde anket çalışması yapıldı. 
Göğüs cerrahisi uygulamalarının temel prensiplerini,  
hasta bakım ve tedavisinde dikkat edilmesi gereken 

Material and Method
Nurses working actively in the hospital where the 
research was conducted were invited. It was aimed 
to reach the entire universe (N:480). A survey was 
conducted on 175 (36%) nurses who volunteered. 
Data were collected through a professional online 
survey evaluation and voting platform. Parameters 
found to be significant in univariate analysis were 
included in the linear regression model; influencing 
variables were evaluated.

Results
The mean score of the knowledge level of thoracic 
surgery practices of the participants was determined 
as 69.8±12.6. Those over 30 years of age had a 
higher score than those aged 30 years and younger 
(p<0.001). The scores of those with postgraduate/
graduate degrees were higher than those with high 
school/associate degree graduates (p<0.001). 
The scores of those who worked in the thoracic 
surgery clinic were higher than those who did not 
work (p<0.001). The scores of those who wanted 
to work or continue working in the thoracic surgery 

clinic were higher than those who did not (p<0.001). 
Variables that were found to be significant in the 
univariate analysis (age, education, working status in 
the thoracic surgery clinic, willingness to work in the 
thoracic surgery clinic/willingness to continue working 
in the thoracic surgery clinic) were included in the 
linear regression model, and the variables affecting 
the thoracic surgery practice knowledge level score 
were evaluated. It was determined that being over 30 
years old (p<0.001) and having worked in a thoracic 
surgery clinic (p<0.001) might be protective factors in 
terms of knowledge level score.

Conclusion
It was determined that the knowledge level of nurses 
on thoracic surgery practices was not at the desired 
level. In order to update the information about thoracic 
surgery practices, in-house trainings for nurses should 
be given regularly with up-to-date information.

Keywords: Knowledge Level, Nurse, Thoracic 
Surgery
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günlük pratikte sık karşılaşılan konuları kapsayan 30 
soruluk anket formu oluşturuldu ve gönüllülere uygu-
landı.

Veriler profesyonel çevrimiçi anket değerlendirme ve 
oylama platformu olan www.surveey.com aracılığıyla 
toplandı. Verilerin toplanmasında kullanılan anket for-
munun ilk bölümünde hemşirelerin tanıtıcı özelliklerini 
içeren beş soru, ikinci bölümünde ise; göğüs cerrahisi 
kliniği ile ilgili bilgi düzeylerini tespit etmeye yönelik 
22 soru(Tablo 1) bulunup, cevap şıkları “doğru” ve  
“yanlış” ifadelerini içermekteydi. Ayrıca anketin son 
üç sorusu klinik ile ilgili memnuniyeti ve bilgi düzeyini 
yükseltme konusundaki önerilerini açıklamaya yöne-
likti. Ankette bulunan 22 bilgi sorusu her soru için 4,54 
puan verilerek toplam 100 puan üzerinden değerlen-
dirilmiştir. Anket çalışmasının değerlendirmesi için; 60 
ve altı yetersiz, 60-80 arası orta, 80 ve üstü iyi olarak 
belirlendi. Verilerin analizinde SPSS paket programı 
kullanıldı. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. Tek de-
ğişkenli analizde anlamlı bulunan parametreler lineer 
regresyon modeline alınarak; etki eden değişkenler 
değerlendirildi.
 
Bulgular

Araştırma grubunun %70,8’i 40 yaşın altındaydı ve 
%73,1’i kadındı. %76’sı lisans/lisansüstü mezunuy-
du ve %81,1’i yoğun bakım, acil servis veya ameli-
yathanede çalışmıştı. Grubun %9,1’i 5 yıldan fazla, 
%14,9’u 1-5 yıl arasında, %13,7’si 1 yıldan az süreyle 
göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmıştı. Araştırma grubu-
nun %40,6’sı göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmayı ya 
da çalışmaya devam etmeyi istiyordu. Araştırma gru-
bunun sosyodemografik ve işle ilgili özelliklere göre 
dağılımı Tablo 2’de yer almaktadır. 

Katılımcıların büyük çoğunluğunu oluşturan kadın-
ların puan ortalamasının erkeklerden yüksek olduğu 
görülmekle beraber iki grup arasında anlamlı fark 
saptanmadı.

30 yaşın üzerinde olanların göğüs cerrahisi uygu-
lamaları bilgi düzeyi puan (GCUBDP) ortalaması 
73,6±11,4 idi. Bu grubun puan ortalaması, 30 yaş 
ve altında olanlardan (64,4±12,5) daha yüksek-
ti(p<0,001). Lisans/ lisansüstü mezunu olanların 
GCUBDP değeri (71,8±12,0), lise/ön lisans mezunu 
olanlardan (63,6±12,9) daha yüksekti(p<0,001). Gö-
ğüs cerrahisi kliniğinde çalışmış olanların GCUBDP 
değeri (76,4±11,5) çalışmamış olanlardan (65,8±11,7) 
daha yüksekti(p<0,001). Göğüs cerrahisi kliniğinde 
çalışmayı ya da çalışmaya devam etmeyi isteyenle-
rin GCUBDP değeri (73,9±13,3), istemeyenlerden 

(67,1±11,5) daha yüksekti (p<0,001). Araştırma gru-
bunun GCUBDP ortalamalarının sosyodemografik 
ve işle ilgili özelliklere göre dağılımı Tablo 3’de yer 
almaktadır.

Göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmış olanların memnu-
niyet durumu incelendiğinde katılımcıların (%94) bü-
yük oranda çalışmış olmaktan memnun-çok memnun 
olduğu saptanmıştır.  Memnuniyet durumunun bilgi 
düzeyinde anlamlı bir fark oluşturmadığı belirlenmiştir.
Tek değişkenli analizde anlamlı bulunan değişkenler 
(yaş, eğitim durumu, göğüs cerrahisi kliniğinde çalış-
ma durumu, göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmayı / ça-
lışmaya devam etmeyi isteme durumu) lineer regres-
yon modeline alınarak GCUBDP değerine etki eden 
değişkenler değerlendirildi (Tablo 4). 

30 yaşın üzerinde olmanın (B=8,4, %95 GA=5,0-11,9, 
p<0,001), göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmış olmanın 
(B=9,0, %95 GA=4,9-13,1, p<0,001) GCUBDP açı-
sından koruyucu faktörler olabileceği belirlendi.

Anketin sonunda hemşirelere yöneltilen açık uçlu so-
ruya (“Göğüs cerrahisi hemşireliği ile ilgili önerileriniz 
varsa yazınız?”) geri dönüş yapanların %81’i hizmet 
içi eğitimin ihtiyaç olduğunu ifade etmiştir.

Tartışma

2012 yılında uzman hekimler üzerinde yapılan anket 
çalışması sonucunda; hekimler içerisinde göğüs cer-
rahisi alanı ile ilgili hatalı yorumların olduğu tespit edil-
miştir (2). Benzer şekilde bu çalışmada hemşirelerin 
göğüs cerrahisi uygulamaları hakkındaki bilgi düzeyi-
nin istenen seviyede olmadığı görüldü.

Bu çalışmada katılımcıların %78,9’unun bilgi düzeyi-
nin orta ve iyi derecede olduğu saptanmıştır. Tarhan 
ve ark.’nın (2016) göğüs cerrahisi uygulamalarıyla 
ilgili hasta yönetimi konusunda yaptıkları çalışmada, 
hemşirelerin %55,6'sının bilgi düzeyinin yeterli ve 
orta derecede olduğu saptanmıştır (5). Çalışmamızda 
hemşirelerin göğüs cerrahisi klinik uygulamalarıyla il-
gili bilgi düzeylerinin orta seviyede olduğu saptanmış 
olup, bilgi düzeylerinin yükseltilmesi gerektiği açıktır. 
Yaş durumuna göre bilgi düzeyi incelendiğinde 30 yaş 
ve üstü grubun puan ortalamasının yüksek olduğu 
saptanmıştır. Bu durumun mesleki tecrübenin yaş ile 
artmasına bağlıyoruz. 

Eğitim düzeyine göre bilgi düzeyi incelendiğinde, eği-
tim düzeyi yükseldikçe bilgi puanı artmıştır. Lisans-li-
sansüstü eğitim alanlarda ortalama bilgi puan ortala-
ması, lise-ön lisans eğitim alanlara göre daha yüksek 
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Tablo 1 Göğüs cerrahisi pratik uygulamaları ile ilgili sorular ve cevap dağılımları 

Göğüs cerrahisi pratik uygulamaları ile ilgili sorular n (%)

Multiple kaburga kırığı olan hastalar hareket ettirilmemelidir.

Doğru  
Yanlış 

139
36

79,4
21,6

Sternum fraktürü olan hasta yan yatırılabilir.

Doğru  
Yanlış

17
158

9,7
90,3

Post-op göğüs cerrahisi hastasının mümkün olan en kısa sürede oral alımı açılmalı ve  mobilizasyonu sağlanmalıdır.

Doğru  
Yanlış

121
54

69,1
30,9

Pnömotoraks nedeniyle takip edilen hastaya oksijen tedavisi vermek pnömotoraksın rezorbe olmasını hızlandırmaktadır.

Doğru  
Yanlış

129
46

73,7
26,3

Post-op göğüs cerrahisi hastalarında ilk 24 saatte solunum egzersizine başlanmamalıdır.

Doğru  
Yanlış

92
83

52,6
47,4

Akciğer rezeksiyonu olan hastaların post-op erken monitorizasyonu ritm bozukluğu ve vital bulgular takibi için önemlidir.

Doğru  
Yanlış

174
1

99,4
0,6

Plöredez kısaca akciğer zarlarını birbirine yapıştırma işlemidir.

Doğru  
Yanlış

148
27

84,6
15,4

Osilasyon göğüs tüpü hattındaki sıvının aşağı yukarı gidip gelme hareketidir.

Doğru  
Yanlış

145
30

82,9
17,1

Drenaj şişesinde hava kabarcıklarının görülmesi hava kaçağının devam ettiğini göstermez.

Doğru  
Yanlış

46
129

26,3
73,7

Heimlich valf hava ya da sıvının geri dönüşüne engel olmak için kullanılan tek yönlü alettir

Doğru  
Yanlış

154
51

88
12

Gomco istenen aralıkta ve basınçta aspirasyon sağlayan cihazdır.

Doğru  
Yanlış

143
32

81,7
18,3

Göğüs tüpü takılan toraks travmalı veya post-op hastalarda drenaj miktarında hızlı artış vasküler yaralanma göstergesi olabilir 
ve yakın takibi önerilir.

Doğru  
Yanlış

171
4

97,7
2,3

Plevral efüzyonlu hastalarda su altı drenaj şişesi dolduğu zaman; şişenin üstünde  yer alan doldurma deliğinden steril aspiratör 
sondasını içine yerleştirilerek seviye  en az 100’e gelecek şekilde aspire etmek uygundur.

Doğru  
Yanlış

144
31

82,3
17,7

Hastaların mobilizasyonu esnasında su altı drenaj şişeni her zaman diz altında tutması önerilmektedir. 
Böylece şişe içindeki mayinin toraks boşluğuna kaçması ve enfeksiyon riskini azaltırız.

Doğru  
Yanlış

172
3

92,3
1,7

Su altı drenaj şişesinin sürekli dik tutulması sistemin hava almasının engellemek için önerilmektedir.

Doğru  
Yanlış

161
14

92
8

Göğüs tüpünde hava kaçağı olan hastanın transferi esnasında göğüs tüpü klemplenebilir.

Doğru  
Yanlış

151
24

86,3
13,7
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saptanmıştır. Bu sonuç beklenen bir durum olan eği-
tim durumu arttıkça bilgi düzeyinin de olumlu yönde 
artması hipotezini olumlu yönde desteklemektedir. 

Bu çalışmada katılımcıların %81’inin yoğun bakım, 
acil servis veya ameliyathanede çalışma öyküsü mev-
cuttur. Ankete katılanların yoğun bakım, acil servis 
veya ameliyathanede çalışma durumuna göre puan 
ortalaması incelendiğinde, bu birimlerde çalışanlar ile 
çalışmayanlar arasında anlamlı fark görülmedi. Oy-
saki bu birimlerde çalışma öyküsü olan sağlık perso-
nelinin, göğüs cerrahisi hasta popülasyonu ile karşı-
laşma sıklığı diğer birimlere göre daha yüksek olup, 
mesleki deneyimlerinin fazla olması ve daha yüksek 
puan alması beklenmektedir. Çalışmamızda sapta-
nan durumun; bu birimlerde takip edilen hastaların 
yatış sürelerinin kısa olması nedeniyle hemşirelerin, 
mevcut hasta grubuna yönelik mesleki tecrübelerinin 
artmamasına ve göğüs cerrahisine spesifik çalışma-
malarına bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Magner ve ark. (2013) toraks drenleri ile ilgili bilgi 
ve uygulama arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışma-
da; göğüs cerrahisi kliniğinde çalışan hemşirelerin 

%54’ünün en yüksek puanı aldığını tespit etmiştir 
(6). Bu çalışmada katılımcıların %62,3’ünün göğüs 
cerrahisi kliniğinde çalışma öyküsünün olmadığı göz-
lenmiştir. Göğüs cerrahisi kliniğinde çalışanların puan 
ortalaması daha yüksek saptanmış olup, bu durum 
göğüs cerrahisi kliniği çalışanlarının ilgili hasta popü-
lasyonuna hizmet vermeleriyle bilgi ve tecrübelerini 
arttırmasına bağlanabilir.

Bu çalışmada göğüs cerrahisi kliniğinde çalışmayı/
çalışmaya devam etmeyi isteme durumu incelendi-
ğinde katılımcıların %40,6’sının çalışmayı/çalışmaya 
devam etmek istediği gözlenmiştir. Bu grubun bilgi 
düzeyi puan ortalaması daha yüksek saptanmış olup 
çalışanların motivasyonunun, bilgi ve tecrübelerini 
olumlu yönde etkilediği düşünülmektedir.

Bilindiği kadarıyla hemşirelerin göğüs cerrahisi uygu-
lamaları hakkındaki bilgi düzeyini  ölçen ilk çalışma 
olması, 3. basamak bir hastanede yapılması, ankette-
ki soruların geniş bir konuyu kapsaması bu çalışma-
nın güçlü yanlarıdır. Bunun yanında tek bir hastanede 
yapılması, hemşirelerin ankete katılım oranının düşük 
olması, verilerin teorik olarak değerlendirilmesi, pratik 
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Tablo 1 
Devamı Göğüs cerrahisi pratik uygulamaları ile ilgili sorular ve cevap dağılımları- Devamı

Göğüs cerrahisi pratik uygulamaları ile ilgili sorular n (%)

Drenaj şişesindeki tüm sıvının steril bir şekilde tamamının boşaltılmasında sakınca yoktur.

Doğru  
Yanlış

38
137

21,7
78,3

Göğüs tüpü takılan hastalara solunum egzersizi yapılması ağrıyı arttıracağı için önerilmemektedir.

Doğru  
Yanlış

38
137

21,7
78,3

Göğüs tüpünün bağlı olduğu su altı drenaj şişesinin içindeki sıvı seviyesi en az 100’de olmalıdır 
ve sıvı takviyesi yapılacaksa %5 dekstroz ile yapılabilir.

Doğru  
Yanlış

46
129

26,3
73,7

Plevral efüzyon nedeniyle göğüs tüpü takılan hastaların hattaki sıvı aşırı yükseldiyse bağlantı 
yerindeki kapağı çıkarmak ve şişeye boşaltmak yeterlidir.

Doğru  
Yanlış

85
90

48,6
51,4

Özellikle pnömotorakslı hastalarda su altı drenaj şişesinin üstünde yer alan sıvı doldurma deliğinin 
ambulansta veya hasta nakli esnasında kapatmak sistemin güvenliği için önemlidir.

Doğru  
Yanlış

112
63

64
36

Göğüs tüpü takılan hastalardan plevral mayi numunesi gönderilecekse hatta biriken yerden 
povidon iyodür ile steril edilmesi ve sonrasında enjektör ile hatta batırılarak sıvının çekilmesi uygundur.

Doğru  
Yanlış

113
62

64,6
35,4

 Not: Tabloda koyu renkli ve kalın olarak yazılan rakamlar doğru cevabı verenlerin sayısını ve yüzdesini göstermektedir.
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uygulamalarda yaşanan problemlerin değerlendirile-
memesi çalışmanın kısıtlılıklarını oluşturmaktadır.

Sonuç

Göğüs cerrahisi klinik uygulamalarında rol alan hem-
şirelerin bilgilerinin güncellenmesi amacıyla temel ve 
sürekli eğitim programları düzenlenmelidir. Eğitim ve 
çalışma sürecinde klinik uygulamalara yönelik teorik 
eğitimin yanı sıra meslek hayatında motivasyonun 
yüksek düzeyde tutulması, klinik uygulamalarda bilgi 
ve başarıyı olumlu olarak etkileyecektir. Göğüs cer-
rahisi uygulamaları bilgi düzeyini artıran etkenlerin 

başında klinik tecrübenin olduğu; tecrübenin yaşla 
ve ilgili klinikte çalışmakla geliştiği belirgin bir şekilde 
görülmüştür. Bu nedenle göğüs cerrahisi kliniklerinde, 
30 yaş üstü veya göğüs cerrahisi kliniğinde çalışma 
öyküsü olan hemşireler görevlendirilmelidir. Aynı za-
manda hemşirelerin klinik branşlara göre uzmanlaş-
masının, klinik uygulamalarda başarıyı olumlu etkile-
yeceğini düşündürmektedir.

Teşekkür
Yayının istatistiksel analizinde yardımlarını esirgeme-
yen Dr. Serdar Yıldırım’a teşekkür ederiz.
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Tablo 2 Araştırma Grubunun Sosyodemografik ve İşle İlgili Özelliklere Göre Dağılım

Sosyodemografik ve İşle İlgili Özellikler Sayı Yüzde

Yaş

18-30 71 40,5

31-40 53 30,3

41-50 50 28,6

50’nin üstü 1 0,6

Cinsiyet
Kadın 128 73,1

Erkek 47 26,9

Eğitim Durumu

Lise 18 10,3

Ön lisans 24 13,7

Lisans 115 65,7

Lisans üstü 18 10,3

Yoğun Bakım, Acil Servis veya 
Ameliyathanede Çalışma Durumu

Çalışanlar 142 81,1

Çalışmayanlar 33 18,9

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışma 
Durumu

Çalışmayanlar 109 62,3

1 yıldan az süre çalışanlar 24 13,7

1-5 yıl çalışanlar 26 14,9

5 yıldan fazla çalışanlar 16 9,1

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışmış 
Olanların Memnuniyet Durumu

Çok memnun 31 47,0

Memnun 31 47,0

Kararsız 3 4,5

Hiç memnun değil 1 1,5

Toplam 66 100,0

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışmayı / 
Çalışmaya Devam Etmeyi İsteme Durumu

İstemeyenler 104 59,4

İsteyenler 71 40,6

TOPLAM 175 100,0
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Tablo 3 Araştırma Grubunun Göğüs Cerrahisi Uygulamaları Bilgi Düzeyi Puan Ortalamalarının 
Sosyodemografik ve İşle İlgili Özelliklere Göre Dağılımı

* Tek değişkenli analiz p değeri. **p<0,05 istatiksel olarak anlamlıdır.

Sosyodemografik ve İşle İlgili Özellikler GCUBDP
Ort±SS p*

Yaş
30 ve altı 64,4±12,5

<0,001**
30’un üstü 73,6±11,4

Cinsiyet
Kadın 69,8±12,3

0,935
Erkek 70,0±13,7

Eğitim Durumu
Lise - Ön lisans 63,6±12,9

<0,001**
Lisans – Lisans üstü 71,8±12,0

Yoğun Bakım, Acil Servis veya 
Ameliyathanede Çalışma Durumu

Çalışanlar 70,1±12,8
0,559

Çalışmayanlar 68,7±12,3

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışma Durumu
Çalışmayanlar 65,8±11,7

<0,001**
Çalışanlar 76,4±11,5

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışmış 
Olanların Memnuniyet Durumu

Çok memnun-Memnun 76,8±11,6
0,215

Kararsız- Hiç memnun değil 70,0±7,4

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışmayı / 
Çalışmaya Devam Etmeyi İsteme Durumu

İstemeyenler 67,1±11,5
<0,001**

İsteyenler 73,9±13,3

TOPLAM 69,8±12,6

Tablo 4 Araştırma Grubunun Göğüs Cerrahisi Uygulamaları Bilgi Düzeyi Puanı ile İlişkili Değişken-
lerle Oluşturulan Regresyon Modeli Sonuçları

* Lineer regresyon analizi p değeri. **p<0,05 istatiksel olarak anlamlıdır.

Analize Alınan Değişkenler p* B (%95 GA)

Yaş
(30’un üstü =1, 30 ve altı = 0) <0,001** 8,44 (4,98-11,90)

Eğitim Durumu
(Lisans – Lisans üstü =1, Lise - Ön lisans = 0) 0,066 3,72 (-0,24-7,69)

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışma Durumu
(Çalışanlar =1, Çalışmayanlar= 0) <0,001** 9,01 (4,90-13,13)

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde Çalışmayı / Çalışmaya Devam 
Etmeyi İsteme Durumu
(İsteyenler =1,  İstemeyenler = 0) 

0,321 2,08 (-2,04-6,20)

Sabit <0,001** 57,74 (54,13-61,36)

Uyarlanmış R² 0,299

Durbin-Watson 2,100
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Öz

Amaç
Gebelikte gelişen ve multi-sistemik bir hastalık olan 
pre-eklampsi, yılda en az 42.000 anne ölümüne se-
bep olan bir patolojidir. Pre-eklampsi patofizyolojisine 
ilişkin teoriler, temel olarak yüzeysel plasentasyon ile 
ilişkili olduğu düşünülen maternal-fetal immün mal-
perfüzyona dayanmakta ve pre-eklampsinin nedeni 
ise henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Apelin, kan 
basıncı regülasyonu ve vasküler fonksiyonları etkile-
yen, ayrıca çeşitli fizyolojik görevleri olan bir peptittir. 
Bu çalışmada, pre-eklampsi gelişiminde apelin-13’ün 
rolünün olup olmadığını değerlendirmek amacıyla 
normal ve erken başlangıçlı pre-eklampsili gebelerde, 
plazma apelin-13 seviyeleri çalışıldı.

Gereç ve Yöntem
Bu vaka kontrol prospektif çalışma, Kadın Hastalık-
ları ve Doğum Servisine başvuran gebelerin içerisin-
de toplam 60 gebe çalışmaya dahil edildi. Projedeki 
gruplar sağlıklı gebe kontrol (n:30) ve erken başlan-
gıçlı pre-eklampsi gebe (n:30) olarak dizayn edildi. 
Erken başlangıçlı pre-eklampsi grubu 30. haftada 

pre-eklampsi tanısı konan erken başlangıçlı pre-ek-
lampsi gebelerden oluşmakta idi. Katılımcılardan 30. 
hafta alınan kan örneklerinden trombosit, serum al-
bümin, ALT, AST, üre, kreatinin ve plazma apelin-13 
değerleri ölçüldü.

Bulgular
Sağlıklı gebe kontrollere göre, erken başlangıçlı 
pre-eklampsi gebelerdeki trombosit, serum albümin, 
seviyelerindeki azalma ve ALT, AST, üre ve kreati-
nin parametrelerindeki artma, istatiksel değerlendir-
me açısından anlamlı bulundu (p=0,011; p=0,001; 
p=0,006; p=0,05; p=0,001; p=0,003; sırasıyla). Plaz-
ma apelin-13 değeri sağlıklı ve erken başlangıçlı 
pre-eklampsi gebeler arasında karşılaştırıldığında an-
lamlı bir fark bulunmadı. 

Sonuç
30. haftadan sonra gelişen erken başlangıçlı pre-ek-
lampsinin teşhisinde Apelin-13’ün tanısal değeri bu-
lunmamaktadır.

Anahtar Kelimeler:  Apelin, Apelin 13, Gebelik, Hi-
pertansiyon, Pre-eklampsi.

Cite this article as: Kocabaş R, Geyik Bayman M, Zeytin F, Karabulut E, Aköz M. Plazma Apelin Düzeyi ve Pre-Eklampsi Vakaları 
Arasındaki Bağlantının Araştırılması. Med J SDU 2023; 30(2): 211-216.

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA APELIN LEVEL AND 
PRE-ECLAMPSIA CASES
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Giriş

Pre-eklampsi (PE) gebeliğin 20. haftasından sonra 
gelişen multi-sistemik bir hastalıktır. PE’nin ortaya çı-
kış dönemine göre 34 haftanın altında görülen PE’ler 
erken başlangıçlı pre-eklampsi (E-PE), 34 haftanın 
üstündekiler geç başlangıçlı PE (L-PE) olarak tanım-
lanmaktadır. Gebeliklerin %3-5'ini etkileyen PE, ya-
şamı tehdit eden, yılda en az 42.000 anne ölümüne 
sebep olan bir patoloji olup, proteinüri ve/veya böbrek 
yetmezliği, karaciğer tutulumu, nörolojik ve hematolo-
jik komplikasyonların eşlik ettiği de novo hipertansi-
yon ile karakterizedir (1–3).

PE patofizyolojisinde ana neden, plesentadaki yü-
zeysel değişiklikler olduğu düşünülmektedir. Bu de-
ğişiklikler sonucu maternal-fetal immun malperfüzyon 
geliştiği düşünülmektedir (2, 4). Bozulmuş plasental 
gelişim plesental iskemiye, oksidatif stres oluşumuna 
ve inflamasyona yol açmaktadır. Bu inflamasyon an-
ti-anjiyogenik faktörlerin artışına, devam eden süreç 
endotel disfonksiyonuna, çeşitli pro-inflamatuvar sito-
kinlerin ve vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin 
maternal dolaşıma salınmasına yol açar (2, 4). Nor-

mal gebelik sürecindeki fizyolojik süreçlerden farklı 
olarak, maternal-fetal ara yüzdeki anormallikler sonu-
cu meydana gelen PE’deki biyokimyasal değişiklikler, 
endotel/maternal disfonksiyonun sonucudur. Böyle-
likle PE’de gebeliğin ilerleyen süreçlerinde annenin 
gebeliğe uyumu tam oluşmaz (2, 4). Bununla birlikte 
PE’nin nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıştır 
ve araştırmalar devam etmektedir.

Apelin, hücre üzerindeki G protein-bağlı APJ (anjiyo-
tensin II reseptörü benzeri 1) reseptörünün endojen 
bir ligandıdır. Apelin, aktif fragmanlara (Örn: apelin-13, 
apelin-17, ve apelin-36…) dönüşen 77 amino asitten 
oluşan preproapelin kaynaklıdır. Tüm apelin fragman-
ları, APJ reseptörü üzerinde agonistik aktivite sergi-
ler; bununla birlikte apelin-13, apelinin biyolojik aktivi-
tesinden sorumlu en aktif fragmandır, APJ reseptörü 
için en yüksek bağlanma afinitesine sahiptir. Apelin, 
özellikle kan basıncı regülasyonu, anjiyogenez, hüc-
resel farklılaşma ve sıvı dengesi dahil olmak üzere 
çeşitli vasküler ve kardiyak fonksiyonları etkileyen bi-
yoaktif çok işlevli bir peptittir (5, 6). Memeli çalışmaları 
apelin ve APJ reseptörünün birçok damarın endotel-
yal hücrelerinde, yağ dokusunda, iskelet kaslarında, 

Abstract

Objective
Pre-eclampsia, a multi-systemic disease that develops 
during pregnancy, is a pathology that causes at 
least 42.000 maternal deaths per year. Theories 
regarding the pathophysiology of pre-eclampsia are 
mainly based on maternal-fetal (paternal) immune 
malperfusion, which is thought to be associated 
with superficial placentation, and the cause of pre-
eclampsia has not yet been fully elucidated. Apelin is 
a peptide that affects blood pressure regulation and 
vascular functions, and also has various physiological 
functions. In this study, plasma apelin-13 levels were 
studied in normal and development of early-onset 
pre-eclampsia pregnant women to evaluate whether 
apelin-13 has a role in the development of early-onset 
pre-eclampsia.

Material and Method
In this case-control prospective study, a total of 60 
pregnant women who applied to the Obstetrics and 
Gynecology Service were included in the study. 
The groups in the project were designed as healthy 
pregnant control (n: 30) and the development of 
early-onset pre-eclampsia pregnant (n: 30). The 
development of early-onset pre-eclampsia group 

consisted of the development of early-onset pre-
eclampsia pregnant women diagnosed with pre-
eclampsia at the 30th week.  Platelet, serum albumin, 
ALT, AST, urea, creatinine and plasma apelin-13 
values were measured from the blood samples taken 
from the participants at the 30th week.

Results
Compared to healthy pregnant controls, the decreases 
in platelet and serum albumin levels, and the increases 
in ALT, AST, urea, and creatinine parameters in the 
development of early-onset pre-eclampsia pregnant 
women were statistically significant (p=0,011; 
p=0,001; p=0,006; p=0,05; p=0,001; p=0,003; 
respectively). When the plasma apelin-13 value was 
compared between healthy and the development 
of early-onset pre-eclampsia pregnant women, no 
significant difference was found.

Conclusion
Apelin-13 has no diagnostic value in the diagnosis of 
development of early-onset pre-eclampsia developing 
after the 30th week.

Keywords: Apelin, Apelin 13, Hypertension, Pre-
eclampsia, Pregnancy.
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kalpte ve plasentanın sinsityotrofoblast hücrelerinde 
eksprese edildiğini göstermiştir (6–8).

Wang C ve ark (2017) ve Cheng J ve ark (2019) yap-
tıkları çalışmaları sonucu endotel disfonksiyonu ile 
ilişkili hastalıkların tanısını ve tedavisinde apelinin 
kullanılabileceğini bildirmişlerdir (6, 9). PE’de apelini 
araştıran az sayıdaki çalışmada birinden farklı yönde 
tartışmalı veriler bulunmaktadır (10–19). Çalışmalar-
da total apelin değerlendirmeleri yapıldığı gibi apeli-
nin alt fragmanları da değerlendirilmeye başlanmıştır. 
Bu çalışmada, E-PE gelişiminde apelin-13’ün rolünün 
olup olmadığını değerlendirmek amacıyla normal ve 
E-PE’li gebelerde, plazma apelin-13 seviyeleri çalışıl-
dı.

Gereç ve Yöntem

Bu vaka kontrol prospektif çalışmada, Kadın Hasta-
lıkları ve Doğum Servisine başvuran gebelerin verileri 
incelendi. Çalışmadaki gebeler, 20-35 yaş aralığında, 
30 hafta üstüydü. Proje için etik onayı (N.E.Ü. Etik ku-
rulu: 04/12/2020, 2020/121) ve katılımcılardan onam 
alındı, Helsinki deklarasyonuna uyuldu. Toplam 60 
gebe, kontrol grubu olarak 30 sağlıklı kontrol gebe ve 
PE grubu olarak da 30 E-PE’li gebe şeklinde dizayn 
edildi. E-PE grubu gebeler 30. haftada E-PE tanısı 
konan E-PE gebelerden oluşmakta idi. Çoğul gebelik-
ler, fetal konjenital malformasyonlar, fetal kromozomal 
anormallikler, kardiyovasküler veya renal bozukluklar 
dahil olmak üzere hipertansiyon ile ilişkili maternal 
hastalıklar, diabetes mellitus, tiroid bozuklukları, kro-
nik karaciğer hastalıkları, vasküler veya inflamatuvar 
hastalık öyküsü bulunan hastalar çalışmaya alınmadı. 
İlaveten anti-platelet veya non-steroid anti-enflamatu-
var ilaçlarla tedavi olanlar, erken doğum öyküsü veya 
erken doğum için risk faktörleri ve sigara veya alkol 
kullanım öyküsü olanlar, daha önce PE tanısı almış, 
tedaviye başlanmış veya aktif doğum döneminde olan 
gebeler çalışmaya dahil edilmedi. 

Pre-Eklampsi Teşhisi
PE tanısı American College of Obstetricians and Gy-
necologist kriterlerine göre konuldu. Bu kriterlere göre 
PE tanısı gebeliğin 20. haftasından sonra 4 saat aray-
la yapılan iki ölçümde sistolik kan basıncı ≥140 mmHg 
veya diyastolik kan basıncı ≥90 mmHg ve proteinü-
ri varlığında (24 saatlik idrarda turbidimetrik metotla 
protein düzeyi ≥300 mg/gün veya spot idrar örneği 
stribinde  +1 protein görülmesi veya en az sistemik 
tutulum varsa) konuldu (20). 

Kan Örneği Alımı ve Apelin-13 Analizi
Katılımcılardan rutin takip sırasında, E-PE tanısı ko-

nulduğunda tedaviye başlamadan önce 30. haftada, 
analiz için laboratuvara gönderilen kan örneklerinde 
jelli biyokimya (içerisinde herhangi bir antikoagülan 
içermeyen) ve EDTA’lı tüplere alınan kan örnekle-
rinde testler çalışıldı. Fazladan kan örneği alınmadı. 
Biyokimya tüpünde serum albumin ALT, AST, üre ve 
kreatinin testleri çalışıldı.  PLT değeri EDTA’lı tüpe alı-
nan hemogram sonucundan elde edildi. Hemogram 
çalışıldıktan sonra plazma bekletilmeden mikro tüp-
lere aktarılıp -80°C'de saklandı. Apelin-13 analizleri 
hemogram testlerinden artan plazma örneklerinden 
çalışıldı. Serum örnekleri için katılımcılardan alınan 
kan numuneleri önce 30 dakika pıhtılaşmaya bırakıl-
dı. Ardından numuneler 1800×g'de 10 dakika süreyle 
8°C'de santrifüjlendi. Biyokimyasal testler serum el-
desi ile birlikte hemen çalışıldı (21). Apelin 13 için elde 
edilen plazma örnekleri de aynı santrifüj işlemlerine 
maruz bırakıldı.

Apelin-13 seviyeleri, human apelin-13 (Bioassay Te-
chnology Laboratory apelin-13 kiti, Cat No: E1273Hu, 
China) ticari kiti kullanılarak belirlendi. Bu testin pren-
sibi, insan Apelin 13 proteinine bağlanan iki anti-Ape-
lin 13 poliklonal antikoru kullanarak çalışan sandviç 
ELISA yöntemidir. Kitin intra-assay ve inter-assay CV 
değerleri sırasıyla <%8 ve <10%’dur. Apelin-13 değer-
leri ng/L olarak ifade edildi. ALT, AST, üre, kreatinin ve 
albümin seviyeleri tespiti rutin ölçümlerde kullanılan 
Abbott Architect C8000 otoanalizöründe ticari kitler 
kullanılarak üreticinin belirlediği yöntemlerle ölçüldü 
(Abbott Laboratories, USA). Trombosit, ölçümü Sys-
mex XN-1000 tam kan sayım otoanalizörü ile gerçek-
leştirildi. Test sonuçları (103/µL, U/L, U/L, mg/dl, mg/
dl ve g/L; sırasıyla) olarak ifade edildi.

İstatistiksel Değerlendirme
İstatistiksel değerlendirme SPSS 16.0 programı 
kullanılarak yapıldı. Normallik dağılımı için Kolmo-
gorov-Smirnov kullanıldı. Apelin-13 değerlerinin, 
biyokimyasal testlerin ve demografik değerlerin is-
tatiksel değerlendirilmesinde; normal dağılım göste-
renler Student’s t-testi, normal dağılım göstermeyen-
ler Mann-Whitney U testi kullanıldı. Veriler ortalama 
değerleri ± standart sapma (SD) olarak, ayrıca güven 
aralığı değerleri verildi. Her bir gruptaki minimum katı-
lımcı sayısı power analizi (0,05 alfa / 0,10 beta) yapı-
larak 30 olarak belirlendi. 

Bulgular 

Çalışmada gruplar oluşturulur iken benzer yaş ve 
vücut kitle indekslerine sahip bireyler seçildiği için iki 
grup arasında hem gebelik yaşı hem de vücut kitle 
indekslerinde istatiksel değerlendirme açısından an-
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lamlı fark görülmedi. Sağlıklı gebe kontrol grubuna 
göre E-PE gebe grubunda kan trombosit, serum al-
bümin değerlerindeki azalma, serum ALT, AST, üre 
ve kreatinin değerlerindeki artma istatiksel değerlen-
dirme açısından anlamlı bulundu (p=0,011; p=0,001; 
p=0,006; p=0,05; p=0,001; p=0,003; sırasıyla). De-
mografik değerler açısından sağlıklı gebe kontrol 
grubuna göre E-PE gebe grubunda doğum haftası, 
doğum ağırlığı ve ilk Apgar Skoru parametrelerinde-
ki azalma istatiksel değerlendirme açısından anlamlı 
bulundu (p=0,001, p=0,001, p=0,003; sırasıyla) Ça-
lışmada sağlıklı kontrol gebe ve E-PE gebe grupları 
plazma apelin-13 değeri açısından karşılaştırıldığın-
da istatistiksel değerlendirmeye göre iki grup arasın-
da anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,186). Daha detaylı 
değerler tablo 1’de verilmektedir. 

Tartışma

Bu çalışmada sağlıklı gebe kontrol grubuna göre 
E-PE gebe grubunda serum apelin-13 seviyeleri ara-
sındaki farklılıklar değerlendirildi. Sağlıklı gebe kont-
rol grubuna göre E-PE gebe grubunda doğum haftası, 
doğum ağırlığı ve ilk Apgar skoru (1.dakika) paramet-
relerindeki azalma anlamlı bulundu. E-PE’deki bu an-
lamlı azalmalar beklediğimiz bir durum olup plasental 
kan akımının pre-eklamptik durumdan etkilenmesin-

den kaynaklanmaktadır (11, 12, 14, 15). Ayrıca labo-
ratuvar testlerinde sağlıklı gebe kontrol grubuna göre 
E-PE gebe grubunda kan trombosit, serum albümin 
değerlerindeki anlamlı azalma, serum ALT, AST, üre 
ve kreatinin değerlerindeki anlamlı artma olması E-PE 
gelişimi destekler şekildedir (10, 11, 13). Çalışmamız-
da değerlendiğimiz asıl parametre olan serum ape-
lin-13 seviyeleri açısından sağlıklı gebe kontrol grubu 
ile E-PE grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bu-
lunmamıştır (Tablo 1). 

Literatürdeki şu ana kadar olan apelin çalışmalarında, 
birbiriyle çelişen ve hatta kısmen kendi içinde çelişti-
ğini düşündüren sonuçlar mevcuttur. Bu çalışmalarda; 
Bortoff ve ark. (2012) doğum esnasında alınan numu-
nelerden total apelin seviyelerini ölçmüşler ve PE gru-
bunda anlamlı şekilde apelin seviyelerinin azaldığını 
bildirmişlerdir (12). Yine Deniz ve ark. (2019) kordon 
kanından aldıkları numunelerde total apelin ve nitrik 
oksit seviyelerini değerlendirmişler, bu sonuçları PE 
ve ağır PE gruplarında kontrole göre anlamlı olarak 
daha düşük bulmuşlardır (13). Bu sonuçları destekler 
şekilde Temur ve ark. (2020)’de PE tanısını belirle-
dikten sonra alınan numunelerde total apelin analizi-
ni gerçekleştirmişler, ağır PE’de apelin seviyelerinin 
hafif olanlara göre daha da azaldığını, sistolik kan 
basıncı ile apelin seviyeleri aralarında güçlü, negatif 
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Tablo 1 Sağlıklı ve Pre-eklamptik gebelerde biyokimyasal, demografik parametreler ve Apelin-13 
değerleri.

Not: CI: Mean için %95 güven aralığında alt ve üst değerler. *: Mann-Whitney U testi, **: Student t-testi.

Parametreler
Sağlıklı Gebe Kontrol 

(n= 30)
Erken Başlangıçlı Pre-eklamptik 

Gebe (n= 30) p değerleri
mean±SD / CI  mean±SD / CI

Trombosit (103/µL) 243±80,4 / 211-276 193±59,5 / 170-215 0,011**

Albümin (g/L) 36,3±3,59 / 34,9-37,8 32,1±5,33 / 30,1-34,1 0,001**

ALT (U/L) 11,4±2,9 /10,3-12,6 18,8±13,3 / 13,9-23,8 0,006**

AST (U/L) 18,1±5,4 / 15,9-20,3 22,0±9,0 / 18,7-25,4 0,050**

Üre (mg/dl) 16,2±3,8 / 14,6-17,7 25,5±12,3 / 20,1-30 0,001**

Kreatinin (mg/dl) 0,58±0,12 / 0,53-0,63 0,73±0,22 / 0,64-0,80 0,003**

Anne yaşı (yıl) 27,4 ± 4,7 / 25,3-29,4 29,7 ± 4,8 / 27,8-31,5 0,102*

VKİ (kg/m2) 30,2 ± 3,3 / 28,8-31,6 30,3 ± 4,5 / 28,6-32,0 0,908**

Doğum Haftası 38,3 ± 1,4 / 37,7-38,9 34,3 ± 2,5 / 33,4-35,2 0,001*

Doğum Ağırlığı (g) 3184 ± 397 / 3012-3356 2204 ± 493 / 2017-2391 0,001**

İlk Apgar Skoru 6,83 ± 0,7 / 6,5-7,1 5,62 ± 1,7 / 5,0-6,3 0,003*

Apelin-13 (ng/L) 0,262 ± 0,27 / 0,162-0,363 0,384 ± 0,42 / 0,227-0,541 0,186*
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korelasyon olduğunu bildirmişlerdir (22). Ayrıca Inu-
zuka et al. (2013) apelin mRNA seviyelerini plasenta 
örneklerinde PE grubunda kontrole göre anlamlı azal-
dığını bulmuşlar, fakat aynı çalışmada serum apelin 
36 seviyelerinin kontrole göre PE grubunda anlamlı 
olarak arttığını bildirmişlerdir. Araştırmacılar aynı ça-
lışmada kontrol grubunda 1. 2. ve 3. trimesterde ape-
lin 36 seviyelerinin gittikçe azaldığını ölçmüşler, bu 
sonucu apelinin implantasyon veya plasentasyonda 
fonksiyonel bir rolü olabileceği şeklinde yorumlamış-
lardır. Fakat kontrole göre PE grubunun plasenta ör-
neklerinde apelin mRNA seviyelerinin azalmış olarak 
bulunup, apelin 36 fragmanlarının artmış bulunması 
açıklanması gereken bir husustur (14). Yamaleyeva 
et al. (2015) koriyonik vilüs örneklerinde normal ve 
PE gebelerde 36-38. gebelik haftasında apelin içeriği-
nin ekspresyonunu belirlemişler. Apelin seviyelerinin 
PE’li gebelerde kontrollere göre anlamlı şekilde daha 
düşük olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca araştırmacılar 
apelin alt tiplerini incelemişler, sağlıklı ve PE’li gebe-
lerde apelin-36 veya apelin-17 ekspresyonlarının çok 
çok az olduğunu, Apelin-13 formunun baskın olduğu-
nu bildirmişlerdir (18). Fakat Gürlek ve ark. (2020) ça-
lışmalarında paragrafın ilk cümlelerinde bahsi geçen 
Deniz ve ark. (2019)’dan farklı olarak serum apelin 
düzeyinin gebeliğin ortasında düşerken, sağlıklı bir 
gebelikte son trimesterde yükselme eğilimi göstere-
ceği şeklinde açıklama getirmişler, PE’li gebelerde 
serum apelin-13 ve apelin-36 konsantrasyonlarını 
kontrole kıyasla anlamlı şekilde daha düşük seviyede 
tespit etmişlerdir (11). Aynı şekilde Liao et al. (2007) 
hafif ve ağır PE’de dereceli olarak apelin mRNA ve 
apelin 36 değerlerinin azaldığını bildirmişlerdir (19). 
Buradaki sonuçlara göre Inuzuka et al. apelin 36 se-
viyelerini PE grubunda artmış bulması diğer çalışma-
larla çelişmektedir. 

Yukarıda geçen verilerden zıt yönde Kucur ve ark. 
(2014) ise erken ve L-PE’lerde total apelin seviye-
lerinin kontrollerden daha yüksek olduğunu bildir-
mişlerdir. Araştırmacılar kontrol grubuna göre E-PE 
grubunda artış gösteren apelin seviyelerinin anlam-
lı olduğunu, bu durumu apelinin kan basıncında da 
görevli olduğunu, dolayısıyla erken ve geç plasen-
ta içindeki kan akışındaki değişikliklerle birlikte fetal 
büyüme kısıtlaması ile ilişkili olduğuna dair kanıtlara 
dayanarak apelinin E-PE ve L-PE arasında ayırt edi-
ci bir belirteç olabileceğini düşünmüşlerdir. E-PE’den 
farklı olarak L-PE’de genellikle umblikal arterlerin kan 
akışında herhangi bir değişiklik olmaksızın normal 
bir fetal büyüme ile ilişkili olduğunu, maternal serum 
apelin seviyeleri ile diyastolik kan basıncı arasında da 
anlamlı bir pozitif korelasyon göstermekte olduğunu 
ve hastalık şiddeti ile apelin seviyeleri arasında pozitif 

bir ilişki olduğu yönünde açıklama getirmişlerdir (23). 
Çölçimen ve ark. (2017) benzer şekilde PE’nin şid-
deti ile apelin immünoreaktivite skorununda arttığını 
ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ar-
tış olduğunu bildirmişler. Araştırmacılar 20. haftadan 
sonra PE gelişen hastalarda apelin değerlendirmesi 
yapmışlar, PE’de artan vasküler epidermal büyüme 
faktörü ile birlikte apelin seviyelerinin de arttığını bil-
dirmişlerdir (17). Cobellis ve ark. (2007)’de Çölçimen 
ve ark.’nin bulgularıyla aynı yönde değerlendirme 
yapmıştır (24).

Hamza et al. (2021) ise diğer çalışmalardan farklı ola-
rak deneysel modelde PE indükleyip, tedavi amaçlı 
apelin-13 enjeksiyonları gerçekleştirmişler. Gebeliğin 
6. gününden 20. gününe kadar günde iki defa ape-
lin-13 uygulamışlar. PE indüklenen grupta apelinin 
PE’ye ve PE’nin komplikasyonlarına (yüksek tansi-
yon, üre, kreatinin yüksekliği…) karşı koruyucu oldu-
ğunu, bu etkiyi anti-enflamatuvar ve antioksidan me-
kanizmayı etkileyerek gerçekleştirdiğini bildirmişlerdir 
(10). Araştırmacıların çalışmaları umut verici olsa da, 
PE gelişmeden apelin-13 uygulanmaya başlamışlar 
ve PE’ye karşı koruyucu olduğunu bildirseler de so-
nuçlarını destekleyen, örneğin klinik araştırmaları da 
içeren daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulun-
maktadır. 

Yapılan çalışmalarda apelin ve diğer fragmanların 
analizi gebeliğin farklı zamanlarında alınan farklı nu-
munelerden gerçekleştirildiği dikkat çekmektedir. Kimi 
çalışmada doğum anında apelin çalışılmış, kimisin-
de ise belli bir haftada apelin değerleri ölçülmüştür. 
Sonuçların birbirlerinden zıt yönde olması gebeliğin 
değişik dönemlerinde apelin ölçülmesinden kaynak-
lanıyor olabilir. Bizim çalışmamızda her ne kadar 
E-PE gelişen gebelerde 30. haftada apelin-13 analizi 
gerçekleştirilse de bireysel farklılıktan ve/veya E-PE 
şiddetinin farklılığından, kaynaklanan sebeplerden 
gruplar arası beklenen muhtemel farklılık oluşmamış 
olabilir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları şunlardır. E-PE grubu kendi 
içinde E-PE şiddetinin de dikkate alınarak fazla sayı-
da grubun olduğu, daha geniş çapta hastanın dahil 
edilmemesidir. Yine gruplar da başlangıç ve ara za-
manlardaki Apelin-13 değerleri çalışılmamıştır. Son 
olarak PE şiddeti ile korele olabilecek enflamatuvar 
belirteçler çalışmaya dahil edilmemiştir. Üstünlükleri 
ise E-PE’de Apelin-13 değerlendirmesini gerçekleşti-
ren literatürdeki az sayıdaki çalışmalardan biridir ve 
E-PE kriterlerini tam karşılamayan hastalar çalışmaya 
dahil edilmemiştir.
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Sonuç olarak, bulgularımıza göre 30. haftadan sonra 
gelişen E-PE’nin teşhisinde Apelin-13’ün tanısal de-
ğeri bulunmamaktadır.
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Öz

Amaç
Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve diyabetin mikro-
komplikasyonlarından olan diyabetik retinopati (DR) 
gelişimi genetik faktörlerden etkilenmektedir. Matriks 
metalloproteinazlar (MMPs), ekstraselüler matriks 
proteinlerinin yeniden şekillendirilmesi ve anjiyogenez 
gibi pek çok hücresel proseste rol alırlar. Bu çalışma-
da Türk toplumunda MMP9 −1562 C/T (rs3918242) 
polimorfizmi ile T2DM ve DR gelişim riski arasındaki 
ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Mevcut çalışmaya 168 DR’si olan T2DM hastası, 168 
DR’si olmayan T2DM hastası ve 174 kontrol olmak 
üzere toplam 510 birey dahil edilmiştir. Genotipleri be-
lirlemek amacıyla Polimeraz zincir reaksiyonu-Rest-
riksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) 
yöntemi kullanılmıştır.

Bulgular
T2DM gelişimi ile MMP9 −1562 C/T polimorfizmi ara-
sında bir ilişkiye rastlanmazken, CT ve CT+TT geno-
tipleri ile T (p=0,001) alleli artmış DR riski ile ilişkili bu-

lunmuştur. Ayrıca CT (p=0,010) ve CT+TT (p=0,015) 
genotip sıklığı proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 
hastalarında proliferatif olmayan diyabetik retinopati 
(NPDR) hastalarına kıyasla yüksek bulunmuş, fakat 
regresyon analizi sonrasında sadece insülin kullanı-
mının (p=0,003) PDR gelişimi ile ilişkili olduğu belir-
lenmiştir.

Sonuç
Elde ettiğimiz veriler Türk T2DM hastalarında MMP9 
−1562 C/T polimorfizminin DR gelişimi ile ilişkili oldu-
ğunu, fakat bu polimorfizm ile DR şiddeti ve T2DM 
gelişimi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını gös-
termektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik retinopati, MMP9, Poli-
morfizm, Proliferatif diyabetik retinopati
Tip 2 diabetes mellitus, 

Abstract

Objective
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and diabetic 
retinopathy (DR) development is affected by genetic 
factors. Matrix metalloproteinases (MMPs) are involved 
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Introduction

Diabetic retinopathy (DR) is the frequent complication 
of diabetes mellitus (DM) and it is among the common 
causes of vision problems and vision loss worldwide 
(1, 2). The early stage of DR which are observed 
microaneurysms and hemorrhages is called non-
proliferative DR (NPDR).  In the later stage of the 
disease, the formation of new blood vessels begins and  
the disease is called proliferative DR (PDR) at this stage 
(3,4). Diabetic macular edema (DME), a complication 
of DR, is the most prevalent cause of sight loss in DR 
patients  (5). Long duration of DM, ineffective glycemic 
control, hyperlipidemia, hypertension, and increased 
body mass index (BMI) are  major risk factors for 
DR (2, 3, 6). However these risk factors do not fully 
explain the differences between individuals in terms 
of DR risk and the disease severity (7). For example, 
between the patients with similar diabetes duration 
and similar glycemic control, substantial differences 
are observed in the risk and the severity of disease. 
In addition, the high risk of disease development in 
the families of individuals with DR indicates the effect 
of genetic factors on individual differences in disease 
development and severity (8). 

Matrix metalloproteinases (MMPs) are enzymes 
belonging to the family of zinc-dependent 
endoproteases and they contribute to degradation and 
remodeling of protein components in the extracellular 
matrix. MMPs take a role in the regulation of various 
developmental mechanisms such as vascular 

remodeling, morphogenesis and angiogenesis (3, 
9, 10). MMP9 is a member of the gelatinase family 
of MMPs, and the gene encoding the MMP9 protein 
is located on chromosome 20 (9). The −1562 C/T 
polymorphism is a common functional variation 
located in the promoter region. This polymorphism 
has been reported to increase the transcription level 
of MMP9 (9, 11). 

Alterations in the blood-retina barrier are one of the 
most important changes observed in the early stages 
of DR, and MMP9 is thought to have a primary role in 
maintaining the integrity of this barrier. The formation 
of new blood vessels in DR, especially in PDR, is 
a characteristic feature of the disease. MMP9 is 
known to be critically important in angiogenesis. (3). 
MMP9 variations are suggested to have a role in the 
DR development. There are very few studies in the 
literature investigating the association between MMP9 
polymorphisms and type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and DR. In these studies, it was reported that −1562 
C/T variation may be related with susceptibility to these 
diseases (12, 13). A similar study was not found in the 
Turkish population. In the current study, we aimed to 
investigate the relationship between the MMP9 gene 
−1562 C/T polymorphism and the development of 
T2DM, DR, and the clinical features of the disease.

Material and Method

Subjects
The current study complies with the Declaration of 

in many cellular processes, such as remodeling of 
extracellular matrix proteins and angiogenesis. In 
this study, we investigated the relationship between 
MMP9 −1562 C/T (rs3918242) polymorphism and the 
development of T2DM and DR in Turkish population.

Material and Method
A total of 510 participants, involving 168 T2DM 
cases with DR, 168 T2DM cases without DR, 
and 174 controls, were included in the study. The 
polymerase chain reaction-restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP) method was carried out 
to identify genotypes.

Results
The CT, CT+TT genotypes and the T allele of the 
MMP9 −1562 C/T polymorphism were associated with 
increased risk of DR (p=0.001). On the other hand, 
no relationship was found between the development 

of T2DM and this polymorphism. In addition, 
CT (p=0.010) and CT+TT (p=0.015) genotype 
frequencies were found to be higher in proliferative 
diabetic retinopathy (PDR) cases compared to non-
proliferative diabetic retinopathy (NPDR) cases, but 
after regression analysis, only insulin use (p=0.003) 
was found to be associated with the development of 
PDR.

Conclusion 
Our data show that the MMP9 −1562 C/T polymorphism 
is associated with the development of DR in Turkish 
T2DM patients, but no significant relationship was 
found between this polymorphism and the severity of 
DR and the development of T2DM.

Keywords: MMP9, Diabetic retinopathy, proliferative 
diabetic retinopathy, type 2 diabetes mellitus, 
polymorphism.
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Helsinki and approval was obtained from the Giresun 
University Faculty of Medicine Clinical Research Ethics 
Committee. (Approval No: 23.12.2021-08). A total of 
510 patients, 168 without DR, 168 with DR and 174 
healthy controls, were involved in the present study. 
T2DM diagnosis was made according to the American 
Diabetes Association (ADA) standards (14). The 
diagnosis of DR was made by the ophthalmologists 
involved in the study, with a detailed ophthalmologic 
examination with fundus evaluation. Exclusion criteria 
for the patient group included having a different ocular 
disease other than DR, poor fundus photo quality, and 
having a severe systemic disease other than T2DM. 
In addition, patients with DR were staged as NPDR 
and PDR according to their examination findings. The 
control group was selected from individuals who did 
not have any eye disease, any type of diabetes mellitus 
and any systemic disease. In addition individuals who 
have positive family history of DR and diabetes mellitus 
in their first-degree relatives were excluded from the 
study. Blood samples were taken from the entire study 
group for DNA isolation. Moreover, data including 
age, height, weight, presence of hypertension, fasting 
blood glucose, HbA1c levels, duration of diabetes and 
lipid parameters of the patients and the controls were 
recorded.

DNA Extraction and Genotyping
DNA extraction was carried out using a commercial 
kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) and the 
manufacturer's protocol was followed. PCR analysis 
of the region of interest was performed with following 
primers F-5'-CTCATGCCCGTAATCCTAGC-3', R-5'-
CTCCCTCACTCCTTTCTTCCTA-3'. 2% agarose gel 
electrophoresis was used to display PCR products 

with a size of 398 base pair (bp). The temperature, 
time, and cycle numbers of the PCR protocol; 95 °C 
for 5 min, followed by 35 cycles of 95 °C for 1 min, 
65 °C for 1 min, 72 °C for 1 min, and a final extension 
at 72 °C for 5 min. PaeI enzyme was used for RFLP 
analysis. For enzyme digestion, 0.3 µl PaeI enzyme, 
1.25 µl buffer, 6 µl sterile distilled water and 10 µl PCR 
product were used and incubated at 37°C for 3 hours. 
After enzyme digestion, the products were run in 2% 
agarose gel electrophoresis. A single band of 398 bp 
for the CC genotype, 3 bands of 398bp, 257bp and 
141 bp for the CT genotype, and 2 bands of 257bp and 
141 bp for the TT genotype was observed (Figure 1).

Statistical Analyses
Statistical analyzes were performed using the SPSS 
software program (SPSS, Windows version release 
15.0; SPSS Inc.; Chicago, IL, USA). Continuous 
values were expressed as mean ± SD, and categorical 
values were expressed as numbers and percentages. 
The genotype distribution among groups was tested for 
the Hardy–Weinberg equilibrium (HWE) using the χ2 
test.  Comparison of allele and genotype frequencies 
between groups was performed with the χ2 test. The 
distribution of continuous variables between groups 
was evaluated with Mann–Whitney U and Kruskal 
Wallis tests. Whether the −1562 C/T polymorphism 
had an independent effect on the development of DR 
and PDR was evaluated with binary logistic regression 
analyzes in which other risk factors were included. P 
values below 0.05 were considered significant.

Results

Clinical and demographic characteristics of the 
DR, non-DR and control groups are given in Table 
1. Between T2DM patients with and without DR, a 
significant difference was observed in terms of duration 
of diabetes, HbA1c, fasting blood glucose level, total 
cholesterol, LDL, presence of hypertension, insulin 
use, and presence of DME (Table 1). The genotype 
distribution in all groups was consistent with the 
Hardy Weinberg (HWE) equation (Table 2). Allele and 
genotype frequencies were not different between the 
T2DM patients and the control group (Table 2). There 
was a statistically significant difference between the 
patient groups with and without DR in terms of both 
genotype and allele frequency. The frequency of CT 
(p=0.001) and CT+TT (p=0.001) genotypes and the 
frequency of T allele (p=0.001) were significantly 
higher in T2DM patients with DR compared to patients 
without DR (Table 2). In addition, CT (p=0.010) 
and CT+TT (p=0.015) genotype frequencies were 
significantly higher in NPDR patients compared to 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 1
Agarose gel electrophoresis of PCR products. Lane 1, 
3, 4, 6: GG genotype, lane 2: CT genotype, lane 5: TT 
genotype. M: 100 bp marker
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PDR patients (Table 2). When the DR patient group 
was separated according to MMP9 rs3918242 
genotypes, the mean diabetes duration was found to 
be higher in those carrying the CC genotype compared 
to the other genotypes (p=0.023). Also, the mean total 
cholesterol was found to be higher in those carrying 
the CC and CT genotypes compared to those carrying 
the TT genotype (p=0.025) (Table 3). In the logistic 

regression analysis, long diabetes duration (p<0.001), 
insulin use (p=0.004), high HbA1c levels (p=0.003) 
and MMP9 rs3918242 CT genotype (p=0.005) 
were found as independent risk factors for the DR 
development (Table 4). On the other hand, only insulin 
use (p=0.003) was determined as an independent risk 
factor, for PDR development (Table 5).

Discussion

The structure and synthesis of the extracellular matrix 
are altered in DM (15). Disruption of the blood-retina 
barrier and angiogenesis are very important in the 
development of DR (3). MMP9 plays an important role 
in angiogenesis and the degradation and remodeling 
of extracellular matrix components. (12). As a matter of 
fact, in a study investigating the relationship between 
MMP9 polymorphism and T2DM susceptibility in the 
Indian population, it was reported that −1562 C/T 
polymorphism may cause T2DM susceptibility (13). In 
another study, MMP9 279 A/G (rs17576) polymorphism 
was found risk factor for T2DM susceptibility in Iranian 
individuals (15). In our study, however, genotype and 

allele frequencies of MMP9 −1562 C/T polymorphism 
were not different between T2DM patients and the 
control group (Table 2). Our results do not seem to be 
compatible with the other two studies in the literature. 
The reasons of this inconsistency may include ethnicity 
differences, differences in T2DM risk factors between 
the patient and control groups, and the relatively low 
number of patients included in the studies.  

The MMP9 −1562 C/T polymorphism has also been 
associated with different complications of T2DM. 
For example, the T allele has been related with a 
lower risk of developing diabetic nephropathy in Han 
Chinese (16). Similarly, Shalaby et al., argued that the 
T allele has a protective role for the development of 
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of study groups.

*P value compares cases with DR to cases without DR. DR= Diabetic retinopathy, BMI= Body mass index, LDL= Low-density 
lipoprotein, HDL= High-density lipoprotein, DME= Diabetic macular edema, PDR= Proliferative diabetic retinopathy.

Characteristic Controls 
n=174

Cases
(without DR)

n=168 

Cases
(with DR)

n=168

P
value

Gender  (male/female) 90/84 74/94 74/94 1.000

Age  (years) 62 ± 11.5 63.3 ± 8.2 62.4 ± 7.5 0.373

BMI (kg/m2) 29.6 ± 4.6 29.6 ± 3.7 30 ± 5 0.612

Duration of diabetes (years) - 8.9 ± 3.9 15.4 ± 5.6 <0.001

HbA1c (%) 4.8 ± 0.7 7.4 ± 1.2 8.2 ± 1.6 <0.001

Fasting glucose level (mg/dL) 85.6 ± 9.8 164.5 ± 55.3 193.9 ± 94.2 0.001

Total cholesterol (mg/dl) 154.1 ± 30.3 191.9 ± 37.8 208.4 ± 59 0.009

LDL (mg/dL) 103.8 ± 25.7 108.5 ± 30.9 118 ± 39.7 0.029

HDL (mg/dL) 50.6 ± 8 49.2 ± 12.3 47.8 ± 12.7 0.224

Triglyceride (mg/dL) 131.8 ± 18.7 188.4 ± 144.6 171.1 ± 122.5 0.539

Presence of hypertension (%) 11.5 37.5 54.2 0.002

Insulin therapy - 24.4 65.5 <0.001

DME (%) - 3 74.4 <0.001

PDR (%) - - 27.4 -
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diabetic nephropathy (17). In a study investigating the 
relationship between diabetic foot ulcer and MMP9 
profile in T2DM patients, it was observed that MMP9 
expression level increased as the wound grade 
increased. It was also found that the MMP9 promoter 
was unmethylated in diabetic wounds compared to 
control wounds. Researchers reported that the −1562 
C/T polymorphism CT and TT genotypes combined 
with unmethylated promoter status caused an increase 
in MMP9 expression, resulting in chronic non-healing 
ulcers in the wounds of T2DM patients (18). Singh et 
al. reported that the MMP9 −1562 C/T polymorphism 
was a major risk factor for the development of PDR in 
the Indian population. Researchers claimed that the 
T allele can induce retinal angiogenesis by causing 

increased MMP9 production. (12). In another study by 
Beranek et al. in the Czech Republic, genotype and 
allele frequencies of MMP9 −1562 C/T and R279Q  
polymorphisms did not differ significantly between 
PDR, NPDR and control groups  (19). In our study, 
frequencies of CT genotype, CT+TT genotype, and 
T allele were significantly higher in T2DM patients 
with DR compared to those without. In the logistic 
regression analysis, which also included other risk 
factors, diabetes duration, HbA1c level and MMP9 
CT genotype were determined as independent risk 
factors for DR development. In terms of comparison 
between the groups with and without DR, our results 
are similar to Sing et al.' study (12).  On the other 
hand, our results could not be compared with the 
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Table 2 Comparison of MMP9 genotype and allele frequencies between the groups.

T2DM=Type II Diabetes Mellitus, OR= Odds ratio, CI= Confidence interval, HWE= Hardy-Weinberg equilibrium, 
DR= Diabetic retinopathy, PDR= Proliferative diabetic retinopathy, NPDR= Nonproliferative diabetic retinopathy.

MMP9 rs3918242
Genotypes and alleles

Controls
N (%)

T2DM Cases  
N (%) OR (95% CI) p

value

CC
CT
TT
CT+TT

124 (71.3)
48 (27.6)
2 (1.1)

50 (28.7)

228 (67.9)
99 (29.4)
9 (2.7)

108 (32.1)

Ref
1.122 (0.746-1.687)
2.447 (0.521-11.504)
1.175 (0.787-1.753)

-
0.581
0.342
0.430

C
T

296 (85.1)
52 (14.9)

HWE:0.261

555 (82.6)
117 (17.4)

HWE:0.653

Ref
1.200 (0.841-1.713)

-
0.315

MMP9 rs3918242
Genotypes and alleles

Cases
(without DR) N 

(%)

Cases
(with DR)

  N (%)
OR (95% CI) p

value

CC
CT
TT
CT+TT

129 (76.8)
36 (21.4)
3 (1.8)

39 (23.2)

99 (58.9)
63 (37.5)
6 (3.6)

69 (41.1)

Ref
2.280 (1.402-3.708)

2.606 (0.636-10.679)
2.305 (1.438-3.696)

-
0.001
0.190
0.001

C
T

294 (87.5)
42 (12.5)

HWE:0.791

261 (77.7)
75 (22.3)

HWE:0.292

Ref
2.011 (1.331-3.040)

-
0.001

MMP9 rs3918242
Genotypes and alleles NPDR N(%) PDR N(%) OR (95% CI) p

value

CC
CT
TT
CT+TT

65 (53.3)
53 (43.4)
4 (3.3)

57 (46.7)

34 (74)
10 (21.7)
2 (4.3)
12 (26)

Ref
0.361 (0.163-0.797)
0.956 (0.167-5.486)
0.402 (0.190-0.850)

-
0.010
1.000
0.015

C
T

183 (75)
61(25)

78 (84.8)
14 (15.2)

Ref
0.538 (0.284-1.020)

-
0.055
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Table 3 Comparison of clinical characteristics stratified by genotypes of MMP9 rs3918242
polymorphism among T2D patients with DR.

T2DM=Type II Diabetes Mellitus, BMI= Body mass index, LDL= Low-density lipoprotein, HDL= High-density lipoprotein, 
DME= Diabetic macular edema

Parameters
T2DM patients

(with DR)

CC CT TT P value

BMI (kg/m2) 30.6±5.3 29±4.7 30.6±3 0.127

Hypertension N(%)
No
Yes

46 (60.5)
52 (57.1)

28 (36.8)
35 (38.5)

2 (2.6)
4 (4.4) 0.814

Total cholesterol (mg/dl) 211.7±60.1 207.2±57.6 155.2±27.8 0.025

LDL (mg/dL) 117.7±37.2 120.9±42.4 82.1±42.3 0.085

HDL (mg/dL) 49.3±13.9 45.9±10.2 41.2±10.6 0.096

Triglyceride (mg/dL) 172.1±144.2 167.5±79.2 190.7±109.8 0.448

Diabetes duration (years) 16.3±5.3 14.1±5.9 14.2±3.8 0.023

HbA1c (%) 8.2±1.6 8.2±1.6 9.4±1.9 0.214

Fasting blood glucose level (mg/dL) 191.1±76 185±94 320.2±230.3 0.306

DME N (%)
No
Yes

26 (60.5)
73 (58.4)

15 (34.9)
48 (38.4)

2 (4.7)
4 (3.2) 0.808

Table 4 Risk factors for DR using logistic regression analysis.

OR= Odds ratio, CI= Confidence interval, BMI= Body mass index, LDL= Low-density lipoprotein, HDL= High-density lipoprotein.

Variables Odds ratio 95% CI P value

BMI 0,982 0,916-1,053 0,615

Diabetes duration 1,337 1,238-1,445 <0.001

Presence of hypertension 1,180 0,645-2,159 0,592

Total cholesterol 1,003 0,991-1,015 0,592

LDL 1,007 0,991-1,023 0,372

HDL 1,000 0,975-1,025 0,973

Triglyceride 0,999 0,996-1,001 0,340

HbA1c 1,458 1,134-1,876 0,003

Fasting glucose level 1,002 0,997-1,007 0,426

Insulin therapy 2,549 1,349-4,816 0,004

MMP9 CT genotype 2,562 1,334-4,922 0,005

MMP9 TT genotype 1,288 0,193-8,614 0,794
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study by Beranek et al.  because this study did not 
include T2DM cases without DR (19). Interestingly, 
in the comparison between NPDR and PDR patients, 
the frequency of CC genotype was found to be higher 
in the PDR group. However, in the logistic regression 
analysis performed afterwards, it was determined that 
only insulin use was an independent risk factor for PDR 
development. In addition, in DR patients classified 
according to MMP9 genotypes, total cholesterol levels 
were lower in patients with TT genotype, and diabetes 
duration was longer in patients with CC genotype. 
Our data show that the CT and CT+TT genotypes 
and the T allele increase the risk of developing DR 
in patients with T2DM. On the other hand, contrary to 
expectations, the higher frequency of CC genotype 
in the PDR group compared to the NPDR group may 
be due to the longer diabetes duration of patients with 
CC genotype or the poor glycemic control of these 
patients. Another reason may be the low number of 
patients in the PDR group. 

In conclusion, current study demonstrated that 
MMP9 −1562 C/T polymorphism increases the 
risk of DR development in Turkish T2DM patients, 
but this polymorphism has no effect on the risk of 
T2DM development. In addition, while insulin use 
was associated with the development of PDR, no 
relationship was found between the MMP9 −1562 
C/T polymorphism and the development of PDR. 
Although it has some limitations such as the low 
number of patients, our study is important in terms of 
the data obtained on the relationship between MMP9 
polymorphism and the development of DR in Turkish 
population.
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Table 5 Risk factors for PDR using logistic regression analysis.

OR= Odds ratio, CI= Confidence interval, BMI= Body mass index, LDL= Low-density lipoprotein

Variables Odds ratio 95% CI P value

BMI 1.060 0.982-1.145 0.137

Diabetes duration 1.046 0.976-1.120 0.202

Presence of hypertension 1.175 0.542-2.550 0.683

Total cholesterol 1.002 0.991-1.013 0.732

LDL 1.004 0.,988-1.021 0.607

Insulin therapy 4.887 1.719-13.899 0.003

MMP9 CT genotype 0.424 0.179-1.003 0.051

MMP9 TT genotype 0.940 0.147-6.002 0.948
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Öz

Amaç
Çevresel faktörlerin bir sonucu olarak vücuda alınan 
kadmiyum (Kd) akciğer dokularında inflamasyon, ok-
sidatif stres ve artan apoptozis ile hasara neden olur. 
Hemostatik bir ajan olarak kullanılan Ankaferd Blood 
Stopper (ABS), bileşimindeki beş farklı bitki özü ve 
bileşeni nedeniyle antioksidan, antienflamatuar, anti-
bakteriyel, antiapoptotik ve yara iyileştirici özelliklere 
sahiptir. Bu nedenle çalışmamızda Kd’un akciğer üze-
rinde oluşturduğu toksisite üzerine ABS’nin iyileştirici 
etkisini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çalışmada 32 rat kullanıldı ve her grupta 8 rat olmak 
üzere 4 gruba ayrıldı: kontrol, Kd (2,5 mg/kg tek doz 
ip), ABS (1,5 ml/kg tek doz ip) ve Kd+ABS (Kd, 2,5 
mg/kg tek doz ip-ABS, 1,5 ml/kg tek doz ip). Akciğer 
dokuları  histopatolojik olarak değerlendirildi. İnfla-
masyon, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ile immüno-
histokimyasal olarak değerlendirildi. Oksidatif stres, 
total oksidan seviye (TOS) ve total  antioksidan seviye 

(TAS) ile  spektrofotometrik yöntem kullanılarak de-
ğerlendirildi. Apopitoz, Bcl-2 ile ilişkili X (Bax), B-hüc-
reli lenfoma 2 (Bcl-2), Sitokrom c (Sit c) ve kaspaz 
3 genlerinin rölatif mRNA kat değişimleri ile RT-PCR 
yöntemi kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular
Kd grubunda, konjesyon, hemoraji ve mononükleer 
hücre infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgularda ar-
tış bulundu. Kd’un TNF-α'yı yükselterek inflamasyo-
nu arttırdığı, TOS ve OSİ artırıp TAS'ı azaltarak ok-
sidatif stres artışına neden olduğu ayrıca Bax, Sit c 
ve kaspaz 3 gen ekspresyonlarının arttırıp Bcl-2 gen 
ekspresyonunu azaltarak mitokondriyal stres ile ilişkili 
apoptozise neden olduğu bulundu (p<0.05). ABS uy-
gulamasından sonra tüm bu parametrelerde anlamlı 
düzelme olduğu belirlendi (p<0.05).

Sonuç
Sonuç olarak, ABS'nin Kd kaynaklı akciğer toksisite-
sinden koruyucu alternatif bir seçenek olabileceği ve 
bu konuda daha fazla araştırma yapılması gerektiği 
kanısındayız.

Cite this article as: Tepebaşı MY, Sezginer P. Ankaferd blood stopper alleviates cadmium-induced lung injury by reducing 
mitochondrial stress-related apoptosis via Bax/Bcl-2 and Cyt-c/Cas-3 pathways. Med J SDU 2023; 30(2): 225-233.

ANKAFERD BLOOD STOPPER BAX/BCL-2 VE CYT-C/CAS-3 YOLAKLARI 
ARACILIĞIYLA MİTOKONDRİYAL STRESLE İLİŞKİLİ APOPTOZU AZALTARAK 
KADMİYUM KAYNAKLI AKCİĞER HASARINI HAFİFLETİR
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Introduction

Heavy metals formed as a consequence of a rise in 
industrial goods are regarded as one of the primary 
sources of environmental pollution and are known 
to cause a variety of health concerns (1). Cadmium 
(Cd), which is in the group of non-essential and heavy 
metals discharged to the environment in various ways, 
is one of the most prominent causes of environmental 
pollutants and is present in phosphate fertilizers, 
cigarettes, batteries, detergents, and refined petroleum 
derivatives (2, 3). 

Exposure to hazardous Cd is through contaminated 
water, air, food, and cigarette smoke (4). It has been 
shown that Cd has a function in the pathophysiological 
process in organs such as the lungs, kidneys, liver, 
and bone (5). Among these organs, the lungs are the 
most sensitive to cadmium toxicity when taken into 
the body by inhalation. When cadmium is inhaled, 
it causes lung damage, bronchial and pulmonary 
inflammation, which can lead to pulmonary fibrosis, 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
emphysema, and even lung cancer (6).

Studies have shown that the most important mechanism 
of cadmium toxicity is increased reactive oxygen 
species (ROS) load and increased oxidative stress 
by Cd binding to glutathione and sulfhydryl groups 
in cells (7, 8). It’s been reported that free Cd causes 
oxidative stress via binding to some of the electron 
transport chain complexes, and some dehydrogenase 
enzymes in mitochondria, then inducing the activities 
of other oxidant enzymes such as NADPH oxidase, 
causing an increase in ROS (9, 10). The loss of 
membrane potential after mitochondrial damage 
leads to the release of Cytochrome c (Cyt-c) and 
activation of the caspase-dependent pathway, leading 
the cell to apoptosis (11). Increasing ROS causes 
a decrease in antioxidant enzymes and activates 
apoptotic pathways by causing damage to structural 
components of the cell such as DNA, protein and 
lipid (12–14). Cd also induces genotoxicity through 
DNA methylation and histone acetylation, causing a 
decrease in the expression of tumor suppressor genes 
and an increase in proinflammatory cytokines such as 
Interleukin-6 (IL-6), Interleukin 1 β (IL-1β) and Tumor 
Necrosis Factor-α (TNF-α)  (15). Bax and Bcl 2 are 
also well-known proteins that play significant roles in 

Anahtar Kelimeler: Akciğer, Ankaferd Blood Stopper, 
Apoptoz, İnflamasyon, Kadmiyum, Oksidatif stres

Abstract

Objective
As a result of environmental factors, cadmium (Cd) 
taken into the body causes damage to lung tissues 
through inflammation, oxidative stress, and increased 
apoptosis. Ankaferd Blood Stopper (ABS), which is 
used as a hemostatic agent, has antioxidant, anti-
inflammatory, antibacterial, antiapoptotic, and wound 
healing properties due to five different plant extracts 
and components in its composition. Therefore, in our 
study, we aimed to investigate the curative effect of 
ABS on the toxicity of Cd on the lung.

Material and Method
Thirty two rats were used in the study, and they were 
divided into 4 groups, with 8 rats in each group: 
control, Kd (2.5 mg/kg single dose ip), ABS (1.5 ml/
kg single dose ip), and Kd+ABS (Kd, 2,5 mg/kg single 
dose ip-ABS, 1.5 ml/kg single dose ip). Lung tissues 
were evaluated histopathologically. Inflammation 
was evaluated immunohistochemically with tumor 
necrosis factor-α (TNF-α). Oxidative stress was 

evaluated with the total oxidant level (TOS) and total 
antioxidant level (TAS) using the spectrophotometric 
method. Apoptosis was evaluated using RT-PCR with 
relative mRNA fold changes of Bcl-2-associated X 
(Bax), B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), cytochrome c (Cyt 
c), and caspase 3 genes.

Results
Histopathological findings such as congestion, 
hemorrhage, and mononuclear cell infiltration were 
found to increase in the Cd group. It was found that 
Cd increased inflammation by increasing TNF-α, 
increasing TOS and OSI, and decreasing TAS, 
causing an increase in oxidative stress. (p<0.05). 
It was determined that there was a significant 
improvement in all these parameters after the ABS 
application (p<0.05).

Conclusion
In conclusion, we suggested that ABS may be an 
alternative option to protect against Cd-induced lung 
toxicity, and more research should be done on this 
subject.

Keywords: Ankaferd Blood Stopper, Apoptosis, 
Cadmium, İnflammation, Lung, Oxidative stress
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the development of oxidative stress and mitochondria-
mediated apoptosis (16).

Ankaferd Blood Stopper (ABS), which is widely used 
as a hemostatic agent in traditional medicine, is a 
mixture used by standardizing the extracts of five 
plants such as Thymus vulgaris (thyme) dried herb 
(5 mg/dl), Alpinia officinarum (galangal) dried leaf 
(7 mg/dl), Vitis vinifera (grape) dried leaf (8 mg/dl), 
Glycyrrhiza glabra (licorice) dried leaf (9 mg/dl) and 
Urtica dioica (nettle) root (6 mg/dl) (17–19). Each of 
these plants in the mixture has different healing effects 
at the cellular and tissue level (eg cell proliferation, 
endothelium, angiogenesis, antioxidant, etc.) (20, 21). 
In addition, studies have revealed that ABS reduces 
the apoptotic process that occurs due to hemorrhagic 
and mitochondrial stress (22–24).

As a result of the literature studies, no studies were 
found on the antioxidant, antiapoptotic, and healing 
properties of ABS on the damage caused by Cd toxicity 
in the lung tissues. In light of all of this knowledge, an 
investigation into the protective effects of ABS against 
Cd-induced acute lung damage was undertaken.

Material and Method

Experimental Animal Protocol 
Thirty-two male rats were randomly divided into 4 
groups, with 8 in each group. Rats were kept in the 
light for 12 hours and in darkness for 12 hours at 22-24 
degrees to ensure standardization Rats were fed with 
ad libutium in Euro type 4 cages.

Control group (n=8): 1 ml of saline was administired 
intraperitoneally (ip) into the rats' right inguinal region 
on the day of the experiment.

ABS group (n=8): 1.5 ml/kg ABS was administired ip 
from the right inguinal regions of the rats (25).

Cd group (n=8): Cadmium chloride (CdCl2) dissolved 
in saline at a dose of 2.5 mg/kg was administered ip 
from the right inguinal region (26).

ABS + Cd group (n=8): First administired CdCl2 at a 
single dose of 2.5 mg/kg (ip) from the right inguinal 
region. One hour after the cadmium application, 1.5 
ml/kg ABS was administered to the rats from the same 
area as i.p.

24 hours after Cd administration, the rats were 
sacrificed under anesthesia and their lung tissues 
were taken. The right lung was placed in 10% 

neutral formaldehyde for histopathological and 
immunohistochemical evaluations. The left lung was 
wrapped in aluminum foil and stored at -80º C for 
biochemical and genetic analysis.

Histopathological and 
Immunohistochemical Analyzes
Lung tissue samples to be used for histopathological 
examinations were fixed with formalin and embedded 
in paraffin blocks. Five microns (μ) of sections were 
taken from the paraffin blocks with a Leica brand 
cylinder microtome, and the general characteristics 
of the lung tissue were revealed by staining with 
Hematoxylin+Eosin (H+E) dye and visualized on 
the ZEISS AX10 Lab.A1 photomicroscope 40X. 
Histopathological findings were evaluated and scored 
as “(0) = normal, (1) = mild, (2) = moderate, (3) = 
severe” (27).

For immunohistochemical examinations, 5 µm 
thick sections were taken from the lung tissue 
and deparaffinization was performed. Sections 
were stained immunohistochemically with TNF-α 
(Catalog no: bs-2081R, Bioss) according to the kit 
manufacturer's protocol. Then, immunohistochemistry 
analyzes were performed using secondary antibodies 
and evaluated by scoring on a 20X ZEISS AX10 Lab.
A1 photomicroscope.

Biochemical Analyzes
Lung tissues were homogenized with phosphate buffer 
(10 mM Na2HPO4, 1.8 mM KH2PO4, 2.7 mM KCl, 137 
mM NaCl, pH 7.4) and centrifuged. TAS (mmol Trolox 
Eq/L) and TOS (µmol H2O2 Eq/L) measurements from 
the supernatants were performed using colorimetric 
kits (Randox Laboratories, United Kingdom) by the 
method developed by Erel et al. in a Beckman Coulter 
AU5800 device (Beckman Coulter, USA). The formula 
(OSI = [(TOS / (TAS) × 100]) was used to calculate the 
OSI values (28, 29). 

Genetic Analyzes
RNA isolation
RNA isolation of lung samples was performed with the 
RiboEx (TM) RNA Isolation Kit (Atlas Biotechnology, 
Turkey). The amount and purity of the RNAs obtained 
were measured with the BioSpec nanodrop (Shimadzu 
Ltd., Kyoto, Japan) device. Each isolated RNA sample 
was standardized at 1 µg and stored at -80°C for use 
in the cDNA synthesis step.

cDNA Synthesis
cDNA synthesis was carried out in a thermal cycler 
according to the protocol of the A.B.T. TM cDNA 
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Synthesis Kit (Atlas Biotechnology, Turkey). The 
following concentrations were prepared on ice for 
each sample: 10X reaction buffer 2 µl, dNTP mix (2.5 
mM) 1 µl, Random hexamer (50 µM) 2 µl, Reverse 
Transcriptase (200 U/µl) 1 µl, RNase inhibitor 0.5 µl, 
RNase-free water 3.5 µl, and RNA sample 10 µl. The 
prepared mixture was placed in the thermal cycler and 
the kit protocol was used. All stages were performed 
in 1 cycle and obtained cDNAs were stored at -20 °C.

qRT PCR
Primer designs were made by detecting specific mRNA 
sequences and testing possible primer sequences 
using the NCBI website. The genes and specific 
primer sequences used in the expression step are 
given in Table 1. Expression levels were measured by 
the Biorad CFX96 (California, USA) real-time qPCR 
instrument using the A.B.T. 2X qPCR SYBR-Green 
MasterMix (Atlas Biotechnology, Turkey). RT-qPCR 
conditions according to the manufacturer's protocol 
were pre-denaturation at 95 °C for 5 min, followed by 
40 cycles of 20 s at 95 °C and 30 s at 60 °C. Expression 
of the GAPDH gene was used for normalization and 
each sample was run in triplicate.

Statistical Analysis
The normality distribution was performed using 
the Shapiro-Wilk test. One-Way ANOVA (posthoc 
Bonferroni) test was used to compare data between 
groups. The data in our study were presented as 

the mean±standard deviation. All analyzes were 
performed using the SPSS 20 program and p <0.05 
was considered significant.

Results

Histopathological and immunohistochemistry findings
Scores obtained after H-E staining lung tissue slices 
were assessed. No histopathological findings were 
found in the rat lung tissues in the control group. A 
significant increase was found in histopathological 
findings such as mononuclear cell infiltration, 
hemorrhage and congestion in the vessels, and 
thickening of the alveolar walls in the lung tissues of 
the Cd group (p<0.001). Similar to the control group, 
histopathological findings were not observed in the ABS 
group (p>0.05). Only minor signs of hemorrhage and 
congestion were detected in the vessels (p=0.07). In 
the Cd+ABS group, histopathological findings such as 
cell mononuclear cell infiltration, vascular hemorrhage 
and congestion, and alveolar wall thickening were 
observed to be significantly reduced compared to the 
Cd-administered group (p<0.05) (Figure 1).

TNF-α was evaluated immunohistochemically. TNF-α 
synthesis was significantly increased in the Cd group 
compared to the control group (p<0.001). TNF-α 
synthesis was found to be significantly decreased 
in the Cd+ABS group compared to the Cd group 
(p<0.001) (Table 2) (Figure 2).
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Table 1  Primary sequences of genes and product size

F: Forward, R: Reverse, GAPDH: Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, Cyt c: Cytochrome, 
Bax: Bcl2 associated X, protein, BCL2: B-cell lymphoma 2

Genes Primary sequence product size

GAPDH (HouseKeeping)
F: AGGTTGTCTCCTGTGACTTC

130 bp
R: CTGTTGCTGTAGCCATATTC

Cyt c
F: TAAATATGAGGGTGTCGC

192 bp
R: AAGAATAGTTCCGTCCTG

Caspase 3
F: GGCCGACTTCCTGTATGCTT

110 bp
R: CGTACAGTTTCAGCATGGCG

Bax
F: AGGGTGGCTGGGAAGGC

93 bp
R: TGAGCGAGGCGGTGAGG

Bcl2
F: ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC

134 bp
R: AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAA
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Figure 1;
A and A1 images contain H-E staining images of the control group. There is no histopathological finding in the 
images of the control group. B and B1 images belong to the Cd group and the black arrow shows the conges-
tion and hemorrhage in the vessels, while the mononuclear cell infiltration is marked with the yellow arrow. C 
and C1 images belong to the ABS group and no histopathological finding exists. D and D1 images belong to 
the Cd+ABS group. In the group given Cd+ABS, mononuclear cell infiltration is shown with a yellow arrow and 
hemorrhage in the vessel with a black arrow (A, B, C, and D X10) and (A1, B1, C1, and D1 X40). Statistical 
graphs of E Mononuclear cell infiltration, F hemorrhage, and congestion, G Thickening of alveoli.

Figure 2;
Picture A of the control group is shown and there is no TNF-α synthesis. Cd group B picture is shown and 
TNF-α synthesis is marked with yellow arrows. The picture of the ABS group is indicated by C, the Cd+ABS 
group is indicated by D, and TNF-α syntheses are shown with yellow arrows (A, B, C, and D X20).

Figure 3;
mRNA relative fold change graph of genes in groups. 
Cd: Cadmium, ABS: Ankaferd blood stopper, Bax: Bcl-2 associated X, Bcl-2: B-cell lymphoma 2, Cyt 
c: Cytochrome c. * p<0.05, ** p<0.001.
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Results of Oxidative Stress Markers
TOS and OSI values used to measure oxidative stress 
and TAS values indicating antioxidant levels were 

determined and compared between groups (Table 
3). TOS and OSI levels increased in the Cd group 
compared to the control group, TAS levels were 
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Table 2 Statistical analysis of TNF immunohistochemistry scoring.

Data were given as mean±SD (Standard deviation). The results of oxidative stress markers were assessed by a one-way ANOVA 
test.  a Control vs. Cd., b Cd vs. Cd+ABS, c Cd vs. ABS, d Control vs. ABS. Cd: Cadmium, ABS: Ankaferd blood stopper, TOS: 
Total oxidant status, TAS: Total antioxidant status, OSI: Oxidative stress index. ** p<0.001, # p>0.05.

Groups

Control Cd Cd+ABS ABS p-value

TNF-α 0.00±0.00 2.50±0.53 1.37±0.52 0.50±0.43 a**, b**, c**d#

Table 3 Statistical analysis of TOS, TAS, and OSI values between groups in rat lung tissues

Data were given as mean±SD (Standard deviation). The results of oxidative stress markers were assessed by a one-way 
ANOVA test.  a Control vs. Cd., b Cd vs. Cd+ABS, c Cd vs. ABS, d Control vs. ABS. Cd: Cadmium, ABS: Ankaferd blood stopper, 
TOS: Total oxidant status, TAS: Total antioxidant status, OSI: Oxidative stress index, SD: Standard deviation. ** p<0.001, * 
p<0.05, # p>0.05.

Groups

Control Cd Cd+ABS ABS p-value

Parameters

TOS 18.55±1.78 29.15±2.77 23.66±4.16 20.36±2.17 a**, b*, c**, d #

TAS 1.63±0.24 0.78±0.26 1.25±0.11 1.33±0.27 a**, b*, c**, d#

OSI 1.16±0.23 4.16±1.58 1.92±0.46 1.61±0.45 a**, b**, c**, d#

Table 4 Relative mRNA expression levels and statistical analysis of genes in groups

Mean±SD levels of relative mRNA expression levels of genes were given and evaluated by a one-way ANOVA test. a Control vs. 
Cd., b Cd vs. Cd+ABS, c Cd vs. ABS, d Control vs. ABS. Cd: Cadmium, ABS: Ankaferd blood stopper, Bax: Bcl-2 associated X, 
BCL2: B-cell lymphoma 2, Cyt c: Cytochrome c. * p<0.05, ** p<0.001, # p>0.05.

Groups

Control Cd Cd+ABS ABS p-value

Genes

Bax 1.05±0.39 2.87±0.26 1.75±0.31 1.24±0.14 a**, b**, c**,d#

Bcl-2 1.03±0.15 0.39±0.10 0.81±0.29 0.85±0.30 a**, b*, c*, d#

Cyt c 0.96±0.20 2.32±0.48 1.69±0.20 1.16±0.24 a**, b*, c**, d#

Caspase 3 0.96±0.12 2.30±0.28 1.55±0.23 1.20±0.19 a**, b**, c**, d#
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significantly decreased (p<0.001). When the Cd and 
Cd+ABS groups were compared, TOS and OSI values 
decreased and TAS values increased significantly in 
the Cd+ABS group (p<0.004, p<0.001 and p=0.002). 

Genetic Analysis Results in Rat Lung Tissues
Relative mRNA expression levels of pro-apoptotic 
and anti-apoptotic genes were determined in rat lung 
tissues in groups. When the Cd group was compared 
with the control group, a significant increase in the 
expression levels of Bax, Cyt c, and caspase 3 genes 
and a significant decrease in the expression levels 
of the Bcl-2 gene were determined in the Cd group 
(p<0.001). When the Cd group was compared with the 
Cd+ABS group, a significant decrease was observed 
in the Bax, cyt c, and caspase 3 gene expression levels 
in the Cd+ABS group, while there was a significant 
increase in the Bcl-2 gene (p<0.001, p=0.002, p<0.001 
and p=0.007, respectively) (Table 4) (Figure 3).

Discussion

Cd causes significant toxic effects in many organs 
and tissues as a result of environmental and cigarette 
smoke factors. One of the organs where toxic effects 
are seen is the lung (30, 31). ABS consists of a blend 
of five plants and is used as a hemostatic agent in 
Turkish traditional medicine. ABS is also known to 
have antioxidant and anti-inflammatory effects (32). In 
this study, it was tried to determine the effect of ABS 
on the lung in rats with lung toxicity as a result of Cd 
exposure.

It has been shown that the most important mechanism 
of Cd toxicity in tissues and cells is the rise in ROS 
(8, 33). Cd achieves this action by attaching to the 
sulfhydryl groups of antioxidant enzymes and raising 
mitochondrial oxidative stress by disrupting the 
electron transport chain (9). In addition, oxidative 
stress activates mitochondrial apoptotic pathways 
and causes cell death (34). In a study conducted in 
2018, it was stated that Cd decreased TAS levels 
and increased TOS levels in sublingual gland 
tissues (35). Miltonprabu et al. were reported that 
Cd causes inflammation and apoptosis by increasing 
mitochondrial oxidative stress (36). Kumar et al. In their 
study on the effect of Cd on lung epithelial cells, they 
determined that TNF-α and Bax levels increased, while 
Bcl-2 levels decreased (37). In a study by Yeşildağ 
et al. in 2021, it was revealed that Cd increased 
oxidative stress, inflammation, and apoptosis in lung 
tissues. It has been stated that Cd shows its oxidative 
effect through antioxidant and oxidant enzymes, its 
inflammatory effect by increasing TNF-α level, and its 

apoptotic effect by Bax, Caspase 3 increase, and Bcl-2 
decrease (1).  In our study, we found that Cd increases 
oxidative stress, inflammation, and apoptosis similar 
to the literature. We determined that Cd increased 
mitochondrial stress-related apoptosis as a result of 
Bax, Cyt c, cas 3 increase and Bcl-2 decrease, as well 
as increased oxidative stress. In addition, as a result of 
our histopathological evaluation, we determined that 
Cd causes pathological effects such as mononuclear 
cell infiltration in the lung, hemorrhage congestion, 
and thickening of the alveolar wall.

Each of the five plant extracts contained in ABS has 
its different properties and in the chemical analyzes, 
it has been determined that there are compounds 
with antioxidant properties (38). There is evidence 
that ABS regulates oxidative stress, inflammation, 
and apoptosis through these compounds. In the study 
of Buyuktiryaki et al. in 2019, it was determined that 
ABS decreased the oxidative stress markers TOS 
and OSI and increased the TAS level in necrotizing 
enterocolitis. It has also been stated that ABS reduces 
inflammation and apoptosis by affecting TNF-α and 
Caspase 3 levels. In addition, in the histopathological 
evaluation, fewer pathological findings were found 
in the ABS-treated group (24). When Kosmaz et al. 
investigated the negative effects of ABS in rats with 
experimental obstructive jaundice, they found that 
ABS decreased oxidative stress parameters and 
histopathologically, inflammation and fibrosis (32). 
Hasgül et al. investigated the effect of ABS on the 
damage caused by acetylsalicylic acid in the gastric 
mucosa and determined that ABS had a positive 
effect on tissue damage by reducing histopathological, 
inflammation, and oxidative stress (20). Hortu et al. 
were reported that it reduced TNF-α and apoptosis 
(25). Although previous studies have revealed that ABS 
has antioxidant, anti-apoptotic, and anti-inflammatory 
effects, no study has been found on the curative effect 
of Cd against the toxic effect of Cd in the lung. In our 
study, we determined that ABS application has an 
anti-inflammatory effect on lung toxicity induced by 
Cd and also has a healing effect by reducing oxidative 
stress and mitochondrial stress-related apoptosis. 
We determined that the healing effect of ABS on lung 
tissue was achieved by reducing hemorrhage and 
congestion, mononuclear cell infiltration, and alveolar 
wall thickness.

Our study has some limitations. The use of TUNEL 
method as well as gene expressions in the evaluation 
of mitochondrial apoptotic process may support the 
evidence on the effect of Cd and ABS on lung tissue. 
In addition, since this study is the first to evaluate 
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the effect of ABS on lung toxicity, we think that more 
studies should be done to evaluate its effectiveness.

Conclusion

As a result of our study, we determined that Cd causes 
histopathological changes by mononuclear cell 
infiltration, hemorrhage-congestion, and thickening 
of the alveolar wall in lung tissues. In addition, 
Cd increased oxidative stress, inflammation, and 
apoptosis. It positively affected the entire pathological 
process after treatment with ABS. For these reasons, 
we think that ABS can be used as an alternative for 
lung toxicities after Cd exposure.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı bir diş hekimliği fakültesindeki 
diş hekimliği lisans öğrencileri arasında eğitim yılına 
göre değişen empati düzeylerini belirlemekti.

Gereç ve Yöntem
Tanımlayıcı nitelikteki bu çalışmanın evrenini Süley-
man Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği fakültesinde 
2022-2023 eğitim döneminde öğrenim gören tüm 
öğrenciler, örneklemini ise çalışmaya katılmayı ka-
bul eden 558 öğrenci oluşturdu. Çalışmaya katılan 
öğrencilere yaş, sınıf, cinsiyet, ebeveynlerinin eğitim 
durumları ve gelir düzeyi gibi sosyo-demografik özel-
likleri içeren bir bilgi formu uygulandı. Öğrencilerin 
empati düzeylerini değerlendirmek amacıyla 20 mad-
deden oluşan yedili likert tarzı bir ölçek olan Jefferson 
Doktor Empati Ölçeği Öğrenci Versiyonu (JSPE-S) 
kullanıldı. İstatistiksel analiz SPSS programı versiyon 
25 kullanılarak yapıldı. Verilerin analizi için bağımsız 
örneklem t-testi, tek yönlü varyans analizi testi ve Tu-
key testi kullanıldı (p<0.05). 

Bulgular
Tüm diş hekimliği öğrencileri için toplam ortalama 
empati puanları 87.46±14.88 olarak hesaplandı. Ka-

dınlarda empati puanı ortalaması 86.75±14.03 iken; 
erkeklerde 88.80±16.33 olarak belirlendi ve bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.123). Yirmi yaş 
altı öğrencilerin empati puanı, 20 yaş üstü öğrencilerin 
empati puanından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha düşüktü (p=0.020). Tüm sınıflara ait empati pu-
anları karşılaştırıldığında, birinci, ikinci, üçüncü sınıf 
öğrencilerinin benzer empati puan ortalamaları aldığı 
gözlenirken, dördüncü ve beşinci sınıf öğrencilerinin 
empati puanlarının daha yüksek olduğu tespit edildi. 
Analizler; sınıflara göre empati puanları arasında an-
lamlı bir fark olmadığını gösterdi (p=0.052).

Sonuç
Çalışmanın empati bulguları ışığında genel empati 
ve empati alt faktör değerlerinin birçok parametreye 
bağlı değişiklik gösterebileceği görülmüştür. Diş he-
kimi ve hasta arasındaki sağlıklı ilişkiyi sürdürmenin 
temel bileşenlerinden olan empati konusunun eğitim 
müfredatına dahil edilmesinin ve empati becerisi ge-
liştirilmesine yönelik stratejiler oluşturmanın öğrenci-
lerin empati değerleri üzerinde olumlu etki yaratacağı 
düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Demografik faktörler, Diş hekim-
liği eğitimi, Empati
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Giriş

Empati, bir kişinin kendisini bir başkasının yerine ko-
yabilmesi ve onun duygu, düşünce ve davranışlarını 
anlayabilmesi olarak tanımlanmıştır (1). Empati biliş-
sel ve duygusal olmak üzere iki temel boyuttan oluş-
maktadır. Bilişsel empati, dünyayı başka birinin bakış 
açısıyla gözlemleme, başka bir kişinin deneyimlerini 
ve duygularını anlama yeteneğidir ancak onların duy-
gularıyla etkileşime girme zorunluluğu içermemek-
tedir. Duygusal empati, bir başkasının deneyimlerini 
paylaşmanın duygusal yönü ile ilgilidir ve başka bir 
kişinin deneyimine katılmayı ifade eder (2, 3). 

Sağlık hizmetlerinde hasta merkezli yaklaşımlar gi-
derek önem kazanmakta ve yüksek düzeyde empatik 
davranış bu alanın temel taşlarından birini oluştur-
maktadır (4). Yetenekli bir klinisyen, hastalık hakkın-
da uygun bilgiye sahip, kapsamlı bir teşhis koyma ve 
ilgili risk faktörlerini belirleme yeteneğine sahip olan 
kişi olarak tanımlanabilir. Bununla birlikte, bir klinisyen 
için eşit derecede önemli olan diğer bir özellik ise em-
patidir (5). Empati, iyi bir doktor-hasta ilişkisinin temel 

“öğelerinden” biridir ve genellikle sağlık çalışanları 
için önemli bir nitelik olarak kabul edilir (6-8). Sağlık 
hizmeti ortamında empati bir hastanın semptomların-
dan, hastalıklarından etkilenen duygularını nasıl de-
neyimlediğini anlama yeteneğini ve bu anlayışı has-
taya iletme yeteneğini içeren bilişsel ve davranışsal 
bir nitelik olarak görülebilir (6, 8, 9). Başka bir kişinin 
duygularını anlama yeteneği olan empati, hasta he-
kim ilişkisinde “klinik empati” adını alır (10). Bir klinis-
yen-hasta karşılaşması sırasında bilgi alışverişi, etkili 
tedavi kararları almak için kişiler arası ilişkileri geliş-
tirmenin anahtarıdır (5). Sağlık alanındaki çalışanlar 
için, yüksek düzeyde empatiye sahip olmak, hastala-
rın deneyimlerinin hastalıkları üzerindeki etkisini an-
lama becerilerini artırır ve daha iyi iletişim becerileri, 
daha iyi tedavi sonuçları anlamına gelir (5).

Hekim ve hasta arasındaki güveni, tanısal doğrulu-
ğu, tedaviye uyumu ve sağlıklı yaşam tarzı önerilerini 
artıran ve hasta sağlığını olumlu etkileyen empatinin 
diş hekimliği alanında da önemi vurgulanmaktadır 
(9). Farklı ülkelerde hem lisans hem de lisansüstü 
diş hekimliği öğrencileri arasında empati düzeyinin 

Abstract

Objective
This study aimed to determine the level of empathy 
among undergraduate dentistry students in a dentistry 
faculty, depending on the education year.

Material and Method
The universe of this descriptive study consisted 
of all students studying at the Faculty of Dentistry 
of Süleyman Demirel University in the 2022-2023 
academic year, and the sample consisted of 558 
students who agreed to participate in the study. 
An information form containing socio-demographic 
characteristics such as age, class, gender, educational 
status of their parents, and income level was applied to 
the students participating in the study. The Jefferson 
Doctor's Empathy Scale Student Version (JSPE-S), a 
seven-point Likert-style scale of 20 items, was used 
to evaluate the students' empathy levels. Statistical 
analysis was performed using the SPSS program 
version 25. Independent samples t-test, one-way 
analysis of variance test, and Tukey test were used 
for data analysis (p<0.05).

Results
The total mean empathy scores for all dentistry 

students were 87.46±14.88. While the mean empathy 
score in women was 86.75±14.03, it was determined 
as 88.80±16.33 in men, and this difference was not 
statistically significant (p=0.123). The empathy score 
of the students under the age of 20 was statistically 
significantly lower than that of those over 20 
(p=0.020). When the empathy scores of all grades 
were compared, it was observed that first, second, 
and third-grade students had similar empathy score 
averages, while fourth and fifth-grade students had 
higher empathy scores. Statistical analyzes showed 
no significant difference between empathy scores 
according to classes (p=0.052).

Conclusion
In light of the empathy findings of the study, it 
was seen that the general empathy and empathy 
sub-factor values might vary depending on many 
parameters. Empathy is one of the main components 
of maintaining a healthy relationship between the 
dentist and the patient. Developing empathy skills 
in the curriculum will positively affect the empathy 
values of the students.

Keywords: Demographic factors, Dental education, 
Empathy
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değerlendirildiği birçok çalışma bulunmaktadır (2, 3, 
6, 7, 8, 11, 12). Amerikan Diş Hekimliği Eğitimi Der-
neği, sağlıklı diş hekimi-hasta ilişkilerinde empatinin 
önemli bir rol oynadığını belirterek, empatiyi diş he-
kimliği eğitimi için en önemli ikinci klinik yeterlilik ola-
rak listelemiş ve empatinin diş hekimliği müfredatına 
dahil edilmesinin önemini vurgulamıştır (3, 8, 11). Bu 
nedenle, sağlık çalışanları için empatinin gelişimi, 
eğitimin önemli bir parçası olmalıdır ve öğrencilerde 
empatinin düzeylerinin değerlendirilmesi ve gerekirse 
öğrencilerin mesleki eğitimleri sırasında empati gelişi-
minin desteklenmesine yönelik stratejiler oluşturulma-
sı gerekmektedir (3). Empati düzeyi bireylerin kişisel 
özelliklerine göre değişebilmekle birlikte, hastalarının 
beklentilerini anlayabilen klinisyenler yetiştirmek için 
sağlık eğitimi sırasında empatik düşünmeyi de göz 
önünde bulundurmak önemlidir (4). Spesifik olarak, 
diş hekimleri tarafından empati gösterilmesi, diş te-
davisine karşı korkunun azalması, restorasyonlar ve 
endodontik tedavilerden memnuniyeti kolaylaştırma-
sı, ortodontik tedaviye uyumun artması, çocuk has-
talarda tedavi başarısının ve iş birliğinin artması, mi-
yofasiyal ağrılarda tedavi sonuçlarının iyileşmesi ve 
hasta memnuniyetinin artması ile ilişkilendirilmiştir (2, 
6, 7, 8, 13).

Sağlık alanında empati uygulamalarını ölçmenin, 
tıbbi hizmetlerin kalitesini artırmaya yardımcı olduğu 
belirtilmiştir. Geçmişte, genel popülasyonda empatiyi 
ölçmek için birkaç araştırma aracının mevcut olduğu, 
ancak hiçbirinin tıp eğitimine özgü içeriğe sahip olma-
dığı ve hasta bakımıyla ilgili olmadığı bildirilmiştir (7, 
14). İçeriğe özgü olmasalar da, tıp eğitimi araştırmala-
rında sıklıkla üç empati ölçüm aracı kullanılmaktaydı. 
Bunlardan biri hem bilişsel hem de duygusal empati-
ye dokunan 28 madde içeren Kişilerarası Reaktivite 
İndeksidir (IRI). Diğer bir araştırma aracı ise Hogan 
tarafından geliştirilen 64 maddelik Empati Ölçeği'dir. 
Üçüncü araştırma aracı, Mehrabian ve Epstein ta-
rafından geliştirilen ve “duygusal empati”yi ölçmeye 
yönelik 33 madde içeren Duygusal Empati ölçeğidir. 
Mehrabian, dolaylı duygusal empatiyi ölçmek için 30 
maddelik yeni bir araç olan Dengeli Duygusal Empa-
ti Ölçeği'ni (BEES) de tanıtmıştır (14). Daha sonra 
Amerika Birleşik Devletleri'ndeki Jefferson Medical 
College'daki araştırmacılar özellikle tıp öğrencileri, 
doktorlar veya sağlık profesyonellerinde hekim has-
ta ilişkisi bağlamında empatiyi ölçmek için bir öz bil-
dirim ölçeği olarak Jefferson Doktor Empati Ölçeğini 
(JSPE) geliştirmişlerdir (14-16). JSPE'nin biri öğrenci-
ler için (S-Versiyonu), diğeri doktorlar ve diğer sağlık 
profesyonelleri için (HP-Versiyonu) olmak üzere iki 
versiyonu vardır ve empatinin altında yatan üç yapı-
yı (bakış açısı alma, şefkatli bakım ve ayakta durma) 

ölçmek için 20 madde içerir (16). Jefferson Doktor 
Empati Ölçeği, tıp öğrencilerinin yanı sıra diş hekimliği 
öğrencilerinin empati düzeylerini değerlendirmek için 
onaylanmış bir araçtır (1). Çoğu çalışmada, tıp ve diş 
hekimliği öğrencilerinin empati düzeyi Jefferson Em-
pati Ölçeği Öğrenci Versiyonu (JSPE-S) ile ölçülmüş-
tür (9, 10). Diş hekimliği öğrencileri arasında empatiyi 
ölçmek için bu ölçeğin bir araç olarak geçerliliğini ve 
güvenilirliğini gösteren birkaç çalışma da vardır (7, 8). 
Bu ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması ise 
Gönüllü ve Öztuna tarafından yapılmıştır (16).

Tıp eğitimi sırasında hekim-hasta iletişiminin arttırıl-
ması, hasta merkezli klinik deneyim, standart hasta 
eğitimi gibi öğrencilerin empatilerini geliştirecek öğ-
renme ortamlarının geliştirilmesi son derece önemli-
dir (17). Tıp ve diş hekimliği eğitiminde empati konu-
sunun vurgulanması açısından yarının hekimlerinin 
empati düzeylerinin değerlendirilmesi önem kazan-
maktadır. Bu nedenle son yıllarda tıp ve diş hekimliği 
öğrencilerinde empati düzeyinin değerlendirilmesi ve 
empati düzeyine etki eden faktörleri konu alan çalış-
malar giderek artmaktadır (9, 18, 19). Klinik eğitimler 
sırasında artan hasta maruziyeti ile empati düzeylerini 
düşürme eğilimi olsa da, farklı öğrenci popülasyonları 
arasındaki farklılıklar hala mevcuttur. Farklılıklar cin-
siyet, yaş, farklı müfredatlar veya öğrencilerin kültürel 
geçmişleri gibi birçok faktör ile açıklanmıştır (4). Tek-
nolojiye dayalı tanıların artması ve hasta başı etkile-
şimlerinin azalması, hekim-hasta ilişkisini zorlaması 
ve sağlık bakım sisteminde gelişen değişiklikler tıp 
eğitiminde empatiyi önemli ve güncel hale getirmek-
tedir. Sağlık sistemindeki terapötik ilişkilerde empatiyi 
baltalayan birçok değişiklik, tıp eğitimcilerini doktor 
empatisinin gelişimi ve bağlantıları ve klinik sonuçlara 
katkısını araştırmaya başlamaya teşvik etmiştir (16). 
Bu çalışma da, Süleyman Demirel Üniversitesi Diş 
Hekimliği fakültesindeki diş hekimliği öğrencileri ara-
sında eğitim yılına göre değişen empati düzeylerini 
belirlemeyi ve empatinin çeşitli demografik değişken-
ler açısından incelenmesini amaçlamıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmanın etik kurul onayı, Süleyman Demirel 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulundan (tarih: 18/11/2022, no: 22/328) alındı. 
Çalışmada, 2022-2023 eğitim döneminde Süleyman 
Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesinde de-
vam eden 1., 2., 3., 4. ve 5. sınıf öğrencileri yer aldı. 
Tanımlayıcı nitelikteki çalışmanın verileri, çevrim içi 
veri toplama araçları (Google Docs) kullanılarak elde 
edildi. Ölçümde kullanılacak anket ve form, bu plat-
form aracılığıyla çevrim içi olarak doldurulmaya hazır 
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hâle getirildi ve öğrencilere ulaştırıldı. Çalışma evre-
nini 697 öğrenci (164 öğrenci ile 1. sınıf, 142 öğrenci 
ile 2. sınıf, 119 öğrenci ile 3. sınıf, 130 öğrenci ile 4. 
sınıf ve 142 öğrenci ile 5. Sınıf) oluşturdu. Araştırma-
da, evrenin tamamına ulaşılmaya çalışıldı ancak 558 
gönüllü öğrenci çalışmaya katıldı. Çalışmanın örnek-
lemi, evrenin %80.05’unu oluşturdu.

Çalışmaya katılan öğrencilere araştırmacılar tara-
fından hazırlanan bilgi formu uygulandı. Bilgi formu 
yaş, sınıf, cinsiyet, ebeveynlerinin (anne-baba) eğitim 
durumları ve gelir düzeyi gibi sosyo-demografik özel-

liklerini öğrenmeye yönelik 6 adet soru içermekteydi. 
Sorulara ait değişkenlere ilişkin cevap seçenekleri; 
cinsiyet (kadın; erkek), yaş (≤20; 20<), sınıf (1. sınıf; 
2. sınıf; 3. sınıf; 4. sınıf; 5. sınıf), anne-baba eğitim 
durumu (ilkokul; ortaokul; lise; üniversite; lisansüstü), 
gelir düzeyi (düşük; orta; yüksek) olarak kategorize 
edildi.

Çalışmada öğrencilerin empati düzeylerini değer-
lendirmek amacıyla Jefferson Doktor Empati Ölçeği 
Öğrenci Versiyonu (JSPE-S) kullanıldı (Tablo 1). Bu 
ölçek; perspektif alma, şefkatli bakım, hastanın yeri-
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Tablo 1 (JSPE-S) ölçeğine ait ifadeler

Faktör No İfadeler

Pe
rs

pe
kt

if 
al

m
a

1 Hastalarım duygularını anladığımda kendilerini daha iyi hissediyorlar.

2 Hekim-hasta ilişkilerinde sözlü iletişim kadar hastalarımın beden dilini anlamayı da önemli 
buluyorum.

3 Daha iyi bir klinik sonuca katkıda bulunduğunu düşündüğüm iyi bir mizah anlayışım var.

4 Hastalarımın tedavilerini yaparken kendimi onların yerine koymaya çalışırım.

5 Hastalarım tedavi edici olan duygularını anlamama değer veriyor.

6 Hastalarımın sözlü olmayan ipuçlarına ve beden dillerine dikkat ederek zihninde neler 
olup bittiğini anlamaya çalışırım.

7 Empati, onsuz tedavideki başarımın sınırlı olduğu tedavi edici bir beceridir.

8 Hastalarımla olan ilişkinin önemli bir bileşeni, onların ve ailelerinin duygusal durumlarını 
anlamamdır.

9 Daha iyi tedavi sunabilmek için hastalarım gibi düşünmeye çalışıyorum.

10 Empatinin tıbbi veya cerrahi tedavide önemli bir tedavi edici faktör olduğuna inanıyorum.

Şe
fk

at
li 

ba
kı

m

11 Hastalarımın ve ailelerinin nasıl hissettiklerini anlamam, tıbbi veya cerrahi tedavimi 
etkilemez.

12 Anamnez alırken hastalarımın duygularına dikkat etmemeye çalışırım.

13 Hastalarımın kişisel deneyimlerine gösterilen özen, tedavi sonuçlarını etkilemez.

14
Hastaların hastalıkları ancak tıbbi veya cerrahi tedavi ile tedavi edilebilir; bu nedenle 
hastalarımla olan duygusal bağların tıbbi veya cerrahi sonuçlar üzerinde önemli bir etkisi 
yoktur.

15 Hastalara kişisel yaşamlarında neler olup bittiğini sormak, fiziksel şikayetlerini anlamada 
yardımcı olmaz.

16 Tıbbi hastalıkların tedavisinde duygunun yeri olmadığına inanıyorum.

17 Tıbbi olmayan literatürü veya sanatı okumaktan hoşlanmıyorum.

H
as

ta
nı

n 
ye

rin
e 

ke
nd

in
i 

ko
ym

a

18 Olaylara hastalarımın bakış açısından bakmak benim için zor.

19 İnsanlar farklı olduğu için, olayları hastalarımın bakış açısından görmek benim için zor.

20 Hastalarım ve aile üyeleri arasındaki güçlü kişisel bağlardan etkilenmeme izin 
vermiyorum.
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ne kendini koyma olmak üzere üç faktörlü bir bileşen 
modeli kullanır. Ölçek kesinlikle katılmıyorum (1) ile 
kesinlikle katılıyorum (7) puan arasında puanlanan 20 
maddeden oluşan yedili likert tarzı bir ölçektir. Ölçe-
ğin 10 maddesi negatif, 10 maddesi de pozitif ifade-
lerden oluşmaktadır. Toplam puan yani empati skoru 
hesaplanmadan önce negatif ifadelerin puanları ters 
çevrilmektedir. Daha yüksek puanlar kişinin empatik 
tutarlılığını göstermektedir. 

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler için SPSS 25.0 paket programı 
(IBM Corp., Armonk, NY) kullanıldı. Kategorik değiş-
kenler için frekans ve yüzdelik ile gösterimde bulu-
nuldu. Verilerin normallik dağılımı için “çarpıklık” ve 
“basıklık” değerlerine bakıldı ve Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanıldı. Verilerin analizi için bağımsız örneklem 
t-testi, tek yönlü varyans analizi testi ve Tukey testi 
kullanıldı. Analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi.

Bulgular

Araştırmaya, birinci sınıftan 84, ikinci sınıftan 113, 
üçüncü sınıftan 100, dördüncü sınıftan 139 ve beşinci 
sınıftan 112 olmak üzere toplam 558 öğrenci katıldı. 
Öğrencilerin, %65.6’sı kadın, %34.4’ü erkek, %69’u 
20 yaş altında ve %87.8’sı orta gelir düzeyindedir. 
Öğrencilere ait tüm tanımlayıcı istatistikler Tablo 2’de 
verilmiştir.

Tüm diş hekimliği öğrencileri için toplam ortalama 
empati puanları 87.46±14.88 olarak hesaplandı. 
Öğrencilerin empati düzeyleri cinsiyete göre karşı-
laştırıldığında; kadınlarda empati puanı ortalaması 
86.75±14.03 iken; erkeklerde 88.80±16.33 olarak be-
lirlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p=0.123). Tüm sınıflara ait empati puanları karşılaştı-
rıldığında, birinci (85.06±11.95), ikinci (86.01±10.26), 
üçüncü (85.80±15.03) sınıf öğrencilerinin benzer em-
pati puan ortalamaları aldığı gözlenirken, dördüncü 
(89.38±16.86) ve beşinci (89.61±17.24) sınıf öğren-
cilerinin empati puanlarının daha yüksek olduğu tes-
pit edildi. Ancak analizler; diş hekimliği öğrencilerinin 
sınıflarına göre empati puanları arasında anlamlı bir 
fark olmadığını gösterdi (p=0.052). Öğrencilerin an-
ne-baba eğitim durumu ve gelir durumu ile empati 
düzeyleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmadı (p>0.05). Öğrencilerin empati düzey-
leri yaşa göre karşılaştırıldığında; 20 yaş altı (≤20) 
öğrencilerin empati puanı (85.27±11.65), 20 yaş üstü 
(20<) öğrencilerin empati puanından (88.44±16.04) 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşüktü 
(p=0.020). 

Öğrencilerin sosyo-demografik verileri ile empatinin 
üç faktörüne ilişkin puanların arasındaki ilişki ise Tab-
lo 3’de sunulmuştur. Buna göre hem öğrencilerin sı-
nıfları ile perspektif alma ve hastanın yerine kendini 
koyma faktör puanları arasında hem de öğrencilerin 
cinsiyetleri ile şefkatli bakım ve hastanın yerine ken-
dini koyma faktör puanları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark tespit edildi (p<0.05). Sınıf ve cinsiyet 
verileri ile empati alt faktörleri arasındaki bu ilişki Tab-
lo 4 ve 5’te ayrıntılı olarak belirtilmiştir.

Ölçekteki ifadelerden elde edilen skorlar ile öğrenci-
lere ait sosyo-demografik veriler arasındaki anlamlılık 
değerleri Tablo 6’da verilmiştir. Buna göre,  (JSPE-S) 
ölçeği ifadeleri ile öğrencilerin gelir düzeyleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlendi 
(p>0.05).

Tartışma

Teknolojik gelişmeler nedeniyle sağlık iş akışı hızla 
ilerlemiş, tıbbi uygulamaları daha kolay, daha hızlı ve 
daha etkili hale getirmiştir. Bununla birlikte, sağlık bir 
insan hizmeti mesleği olduğundan, hastalar ve hekim-
ler arasındaki iletişim klinik uygulamanın merkezinde 
yer almalı ve kişisel iletişim becerilerinin önemi ihmal 
edilmemelidir (4). Diş hekimi-hasta ilişkisi, farklı kişi-
sel ilgi alanlarına sahip iki kişi arasındaki etkileşimi 
içerir. Bu ilişki, hastanın iyileşme sürecine yardımcı 
olan öznel ve özneler arası unsurlara sahip olduğun-
dan hem klinik hem de insani bir bakış açısı içermeli-
dir. Bu nedenle diş hekimleri hastalarıyla empatik bir 
şekilde ilişki kurabilmelidir. Bu mesleki yeterliliği sağ-
lamak için diş hekimliği çekirdek eğitim programla-
rında öğrencilere empatik bakış açısı kazandırmanın 
önemi vurgulanmalı ve empati becerilerinin geliştiril-
mesi yönünde hareket edilmelidir (2, 9). Bu bağlamda 
ilk aşama olarak da öğrencilerin empati düzeylerinin 
tespit edilmesi önem kazanmaktadır. Bu sonuçlar öğ-
rencilerin empati ve iletişim becerilerinin geliştirilmesi 
ve desteklenmesi gerekliliğinin bir ön göstergesi ola-
caktır. Bu çalışmada da, diş hekimliği öğrencileri ara-
sında eğitim yılına göre değişen empati düzeylerini 
belirlemek ve tanımlamak amaçlandı.

Bu çalışmada, diş hekimliği öğrencileri arasındaki 
ortalama toplam empati puanı, (87.46±14.88), aynı 
ölçeği kullanan ve diş hekimliği öğrencileri arasında-
ki yapılan bazı çalışmaların sonuçlarını da destekler 
niteliktedir (2, 8, 20). Literatürde, diş hekimliği öğren-
cileri arasında bu çalışmaya kıyasla daha fazla em-
pati düzeyi bildiren bazı araştırmalar bulunsa da (7, 
9-12), empati puanının bu çalışmadan nispeten daha 
düşük olduğu araştırmalar da mevcuttur (6, 18, 19). 
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Literatürde toplam empati puanındaki bu farlılıklar 
her bir çalışmadaki çalışma evreninin farklı olmasına 
veya çalışmanın yapıldığı ülkeler arasındaki kültürel 
farklılıklara bağlı olabilir. Nitekim çalışmamızda gelir 
düzeyi dışındaki tüm sosyo-demografik veriler ile öl-
çeğe ait ifadelere ait skorlar arasında anlamlı farklı-
lıklar gözlenmiştir. Nepal’de diş hekimliği öğrencileri 
arasında yapılan benzer bir çalışmada, araştırmalar 
arasındaki empati düzeyindeki bu farklılıkların farklı 

kültürel değerler, dini inançlar veya geleneklerin bir 
sonucu olabileceği bildirilmiştir. Aynı zamanda kültü-
rel farklılıkların, etnik köken, dini inançlar ve cinsiyet 
klişelerinin empati puanı eşitsizliğine yol açabileceği 
ve klinik karşılaşmalar sırasında empatik katılımı etki-
leyebileceği de rapor edilmiştir (6). Bütün bu faktörler 
arasında empati düzeylerine etkisinin en çok araştırıl-
dığı konulardan birini cinsiyet oluşturmaktadır. Şili’de-
ki diş hekimliği öğrencilerinin empati düzeylerinin de-
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Tablo 2 Öğrencilere ait tanımlayıcı istatistikler (n=558)

Değişkenler n %

Yaş

≤20 173 31,0

20< 385 69,0

Cinsiyet

Kadın 366 65,6

Erkek 192 34,4

Sınıf

1 84 15,1

2 113 20,3

3 100 17,9

4 139 24,9

5 122 21,9

Anne eğitim durumu

İlkokul 133 23,8

Ortaokul 64 11,5

Lise 167 29,9

Üniversite 176 31,5

Lisansüstü 18 3,2

Baba eğitim durumu

İlkokul 48 8,6

Ortaokul 50 9,0

Lise 153 27,4

Üniversite 267 47,8

Lisansüstü 40 7,2

Gelir düzeyi

Düşük 47 8,4

Orta 490 87,8

Yüksek 21 3,8
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ğerlendirildiği bir çalışmada, erkeklerin ve kadınların 
empati geliştirme konusunda aynı potansiyele sahip 
olduğunu, ancak sinirsel yolları ve empatilerini sosyal 
olarak dışsallaştırma biçimlerinin farklı olabileceğini, 
dolayısıyla empati ifadelerinin farklı olabileceği ifade 
edilmiştir (5). Literatür, empatideki cinsiyet farklılık-
ları konusunda değişken sonuçlar içermekte olsa da 
çoğu araştırma kadınların erkeklerden daha empatik 
olduğunu bildirmektedir (2, 4, 7, 17). Bazı araştırmalar 
empatinin kadınsı bir özellik olduğunu, kadınların duy-
gusal sinyallere daha açık olduğunu ve kadınların do-

ğası gereği erkeklerden daha empatik olduğunu öne 
sürmektedir (2, 8). Naguib ve ark.’ı, kadınların daha 
yüksek empati değerlerine sahip olmalarını, erkek-
lere göre daha iyi sosyal ilişkilere sahip olmalarına, 
duygusal olarak daha duyarlı olmalarına ve çevrele-
rindeki toplum ve hastalarıyla iletişim becerilerini kes-
kinleştiren bakım odaklı niteliklere ve duygusal des-
teğe erken maruz kalmalarına dayanmakta olduğuna 
değinmişlerdir (2). Kadınların merhamet duygusuna 
daha yüksek bir empati aktivitesi ile karşılık verdiği 
savunulsa da erkeklerde de merhamet duygusunun 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 3 Öğrencilerin sosyo-demografik verileri ile empatinin üç faktörüne ilişkin puanlar arasındaki 
anlamlılık değerleri (p)

* İstatistiksel olarak anlamlı farkı ifade eder (p<0,05).

Perspektif alma Şefkatli bakım Hastanın yerine kendini koyma

Yaş 0,070 0,975 0,898

Cinsiyet 0,819 0,000* 0,001*

Sınıf 0,000* 0,071 0,019*

Anne eğitim durumu 0,639 0,190 0,059

Baba eğitim durumu 0,073 0,055 0,64

Gelir düzeyi 0,885 0,966 0,921

Tablo 4 Cinsiyet ile şefkatli bakım ve hastanın yerine kendini koyma faktörleri arasındaki ilişki

Empati alt faktör
Cinsiyet

Kadın  (Ort±SS) Erkek  (Ort±SS)

Şefkatli bakım 2,28±1,30 3,39±1,43

Hastanın yerine kendini koyma 3,30±1,22 3,67±1,34

Tablo 5 Sınıf ile perspektif alma ve hastanın yerine kendini koyma faktörleri arasındaki ilişki

a. b Aynı satırdaki farklı harfler istatistiksel açıdan anlamlı farklılığı ifade eder (p<0,05).

Empati alt faktör
Sınıf

1. sınıf
(Ort±SS)

2. Sınıf 
(Ort±SS)

3. sınıf 
(Ort±SS)

4. sınıf 
(Ort±SS)

5. sınıf 
(Ort±SS)

Perspektif alma 5,41±0,99a 5,62±0,91ab 5,96±0,85b 5,49±1,05a 5,53±0,92a

Hastanın yerine kendini koyma 3,45±1,17ab 3,31±1,13ab 3,16±1,46a 3,70±1,22b 3,45±1,32ab
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ahlaki yargı ile ifade edildiği ve yardım etme davra-
nışını tetiklediği iddia edilmektedir (4). Daha önce de 
belirtildiği gibi empati farklı ekonomik koşullar, kültü-
rel, ahlaki, eğitimsel ve kişilerarası davranışlar, kişisel 
deneyimler veya kaygı düzeyleri gibi birçok değişkene 
bağlı olabilir (4). Bu çalışmada yukarıdaki çalışmala-
rın aksine, çalışmaya dahil olan erkek öğrenci sayısı 
(192) kız öğrenci sayısına (366) göre belirgin oran-
da düşük olmasına rağmen empati değeri erkeklerde 
daha yüksek tespit edildi. Çalışmamızın sonuçları lite-
ratürde birçok çalışmanın bulguları ile benzerlik gös-
termektedir (6, 8). Bununla birlikte, şefkatli bakım ve 
hastanın kendine yerine koyma alt faktör puanları da 
toplam empati puanı ile tutarlı sonuçlar sergilemiştir. 
Her iki alt faktör için anlamlı cinsiyet farklılıkları bu-
lunmuş, toplam örneklemde olduğu gibi erkeklerin ka-
dınlardan daha yüksek empati düzeyleri sergilediğini 
göstermiştir. Diş hekimliği lisans ve lisansüstü öğren-

cilerinin empati düzeylerinin değerlendirildiği güncel 
bir çalışmada da toplam empati puanı ve şefkatli ba-
kım alt faktör puanları ile benzer sonuçlar gözlenmiş 
ancak çalışmamızın aksine bu çalışmada kadınların 
erkeklerden daha yüksek empati düzeyleri sergile-
diği bildirilmiştir (4). Literatürde tüm bu bulgulardaki 
değişkenlik cinsiyetin değil kişisel özelliklerin empatik 
davranışları daha fazla etkileyebilecek bir parametre 
olduğunu gösterebilir. 

Diş hekimliği eğitimi müfredatı; bir, iki ve üçüncü sınıf-
ta direkt hasta teması olmaksızın temel teorik dersleri 
ve klinik gözlemleri içerirken, dördüncü ve beşinci sı-
nıflar klinik eğitim ve hasta bakım faaliyetlerine klinik 
mentorların gözetiminde başlar (4). Eğitim deneyimi 
boyunca diş hekimliği öğrencilerinde empatinin azal-
dığını gösteren mevcut literatüre dayanarak (8, 11, 
12, 21) bu çalışmanın beklentisi empatide bir miktar 
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Tablo 6 Öğrencilerin sosyo-demografik verileri ile ifadelere ait skorlar arasındaki anlamlılık değerleri (p)

* İstatistiksel olarak anlamlı farkı ifade eder (p<0.05).

İfadeler Yaş Cinsiyet Sınıf Anne eğitim 
durumu

Baba eğitim 
durumu Gelir düzeyi

İfade 1 0,176 0,804 0,113 0,752 0,366 0,964

İfade 2 0,102 0,055 0,006* 0,026* 0,625 0,929

İfade 3 0,547 0,000* 0,331 0,379 0,554 0,753

İfade 4 0,752 0,848 0,025* 0,389 0,029* 0,289

İfade 5 0,046* 0,994 0,003* 0,894 0,176 0,907

İfade 6 0,322 0,901 0,003* 0,262 0,038* 0,796

İfade 7 0,239 0,027* 0,000* 0,884 0,549 0,840

İfade 8 0,003* 0,323 0,000* 0,535 0,065 0,532

İfade 9 0,097 0,910 0,001* 0,388 0,005* 0,934

İfade 10 0,522 0,121 0,018* 0,483 0,014* 0,584

İfade 11 0,879 0,000* 0,319 0,010* 0,053 0,718

İfade 12 0,017* 0,019* 0,111 0,384 0,110 0,889

İfade 13 0,097 0,000* 0,406 0,073 0,159 0,474

İfade 14 0,758 0,000* 0,412 0,006* 0,387 0,941

İfade 15 0,790 0,003* 0,027* 0,024* 0,384 0,413

İfade 16 0,216 0,000* 0,003* 0,038* 0,171 0,778

İfade 17 0,010* 0,000* 0,000* 0,007* 0,370 0,625

İfade 18 0,832 0,041* 0,037* 0,143 0,108 0,967

İfade 19 0,750 0,040* 0,134 0,122 0,013* 0,526

İfade 20 0,678 0,000* 0,032* 0,275 0,693 0,174
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düşüş gözlemlenmesiydi. Bazı çalışmalar empatideki 
bu düşüşün, öğrencilerin diş hekimliği eğitimi başlan-
gıcında idealizme yani hastaların duygularını paylaş-
maya inanırken, diş hekimliği eğitiminin ilerlemesiyle 
bu duyguların kaybolmasından, yani idealizmin yerini 
realizme bırakmasına bağlı gelişebileceğini bildirmiş-
lerdir (11). Javed ise çalışmasında, empati erozyonu-
nu etkileyebilecek faktörler arasında öğrenciler için 
yetersiz sosyal destek, yaşlılar tarafından kötü mua-
mele, uygun rol modellerin olmaması, yüksek iş yükü, 
yetersiz uyku ve çevresel faktörlerin sayılabileceğini 
ve aynı şekilde, klinik öncesi yıllardan klinik yıllara öğ-
rencilerin empati düzeyindeki aşınmanın, artan klinik 
iş yükünden kaynaklanan strese bağlı olabileceğini 
savunmuştur (12). Ancak bulgularımız diş hekimliği 
öğrencisi empatisinde bildirilen düşüşlere ilişkin litera-
türle çelişmektedir (13). Bu çalışmadaki bulgularımız, 
bir, iki ve üçüncü sınıftaki öğrencilerin benzer empati 
puanları gösterdiğini ve dördüncü ve beşinci sınıfta-
ki öğrencilerin empati puanlarında istatistiksel olarak 
anlamlı olmayan bir artış olduğunu ortaya koydu. Son 
sınıflarda empati puanındaki bu artışın, öğrencilerin 
üçüncü sınıftaki gözlemsel faaliyetlerinin hasta ile 
olan ilişkilerinde farkındalığı ve olağan etkileşimlerini 
arttırdığını ve onları daha dikkatli olmaya teşvik etmiş 
olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla birlikte sınıfla 
birlikte öğrenci empati düzeyindeki artış, öğrencilerin 
klinik eğitimine başlaması ile birebir hastalarla ilişkide 
olması, onları muayene etmesi, insan ve hasta olarak 
onların duygu, düşünce ve tutumlarını fark etmesine 
de bağlanabilir. Bu artışta göz önünde bulundurulma-
sı gereken diğer bir faktör ise yaş faktörüdür. Empati 
farkındalığının gelişmesinde yaşın ilerlemesi olası ve 
etkili bir faktör olarak değerlendirilebilir. Çalışmamız-
da da bu savunuyu destekler nitelikte sonuçlar elde 
edilmiş, 20 yaş üzeri katılımcılarda 20 yaş altı katı-
lımcılara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
yüksek empati puanı tespit edilmiştir. Literatürde bu 
çalışmanın bulguları ile uyumlu sonuçlar sergileyen 
çalışmalar mevcuttur (4, 18, 20). Tuncer ve ark.’ı 
çalışmalarındaki benzer sonucu, hastalara hizmet 
etme niyetinin dördüncü sınıf öğrencileri için yüksek 
bir sorumluluk ve motivasyon oluşturmuş olması ola-
rak değerlendirmişlerdir (4). Stajyerlerin puanlarının 
yüksek olması, stajyerlere hasta bakımı konusunda 
verilen sorumluluklara ve klinik uygulamaya başla-
ma dürtüsüne bağlanmakta ve bu da onları başarılı 
diş hekimliği uygulamaları için “hastanın yerine geç-
meyi” bir gereklilik haline getirmektedir (6). Nitekim 
çalışmamızda da hastanın yerine kendini koyma alt 
ölçeği ile sınıflar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişkiler saptanmıştır. Hasta bakımı bağlamında empa-
tinin gelişimi ve tezahürü, kültürel faktörlerin yanı sıra 
deneysel ve psikososyal faktörlerin bir işlevidir (16). 

Tüm bu parametrelerin etkisi toplam empati puanın-
da gözlenmeyebilse de empati alt faktör puanlarında 
kendini gösterebilmektedir. Bu nedenle bir çalışmada 
toplam empati puanı yanında empati alt faktörlerinin 
de değerlendirilmesi, empati kavramını şekillendire-
bilmek için önemli hale gelmektedir.

Diş hekimlerinin iç gözlem kapasitesi hasta kaygısını 
azaltmada önemli bir rol oynar. Uygun hasta ilişkileri 
kurabilme becerisi, klinisyenin profesyonellik düzeyi-
nin yanı sıra doğruluk ve sorumluluğunu kısmen gös-
terir ve hastanın güvenini kazanmasına katkıda bu-
lunur. Empati bu süreç için hayati önem taşımaktadır 
(20). Bu sebeple lisans eğitiminde hekim-hasta iletişi-
minin artırılması, hasta merkezli klinik deneyim, stan-
dardize edilmiş hasta eğitimi gibi öğrencilerin empati-
lerini geliştirecek öğrenme ortamlarının geliştirilmesi 
son derece önemlidir (17). Daha önceki araştırmalar 
diş hekimliği eğitiminde sözlü ve sözsüz iletişimde-
ki egzersizlerin yanı sıra hastalarla erken karşılaş-
maların öğrencilerde empati düzeyini önemli ölçüde 
iyileştirdiğini ortaya koymuştur (3, 11). Hasta-hekim 
iletişimi ve hasta merkezli yaklaşım beceri eğitimi 
olarak verilmesi gerekliliği de bildirilmiştir (17). Şili’de 
diş hekimliği öğrencilerinin empati düzeylerinin değer-
lendirildiği bir çalışmada, diş hekimliği öğrencilerinde 
empatik seviyeleri geliştirmek için kişi merkezli eğitim 
modüllerinin kullanılması gibi çeşitli stratejilerin kulla-
nıldığı rapor edilmiştir (5). Fakültemizde ve ülkedeki 
diğer diş hekimliği fakültelerinde lisans eğitiminde 
kurgulanmış bir empati eğitimi bulunmamaktadır. Bu 
çalışmada sınıflar arasında empati değerleri arasın-
da anlamlı farklılıkların gözlenmemesi mevcut lisans 
eğitiminin sınıflar arasındaki empati seviyesinde bir 
değişiklik yaratmadığını göstermektedir. Yukarıdaki 
bilgiler ışığında bu durum, lisans programlarının baş-
langıcından itibaren profesyonellik kavramını benim-
seterek empati bileşenlerinin artmasını teşvik edecek 
etkinlikleri içeren bir eğitim müfredatının hazırlanması 
gerekliliğini göstermektedir. 

Bu çalışmada çalışma örnekleminin sadece aynı diş 
hekimliği fakültesinden oluşturulması ve tek bir yılda 
gerçekleştirilmiş olması çalışmamızın limitasyonunu 
göstermektedir. Çalışmada elde edilen bu sonuçların 
diğer programlardaki öğrencilere genellenebilirliğini 
sınırlandırması nedeniyle karşılaştırmalı çok kurumlu 
çalışmalar ile desteklenmesi bulguların daha iyi ge-
nelleştirilmesine olanak sağlayacaktır. 

Sonuç

Bu çalışma, diş hekimliği öğrencilerinin fakülteye gi-
rişlerinde sahip oldukları empati düzeyinin okulu bi-
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tirirken değişmediğini, toplam empati puanlamasında 
kadınlar ve erkekler arasında fark olmadığını göster-
miştir. Diş hekimliği öğrencilerinin empati düzeyindeki 
değişiklikleri anlamanın, çok sayıda değişken nede-
niyle zor olduğu tespit edilmiştir. Çalışmanın sonuçları 
empati becerisi geliştirilmesine yönelik stratejiler oluş-
turmanın gerekliliğini ve diş hekimliği eğitim programı-
na dahil edilmesinin önemini göstermiştir.
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Öz

Amaç
Metilfenidatın reçetesiz kullanımı son yıllarda ulusla-
rarası yazında ilgi duyulan bir konu haline gelmiştir. 
Özellikle lise ve üniversite öğrencilerinin başarı için 
bu ilaçları kötüye kullanımları önemli bir araştırma 
konusu olmuştur. Gençler, hem derslerinde, girdikleri 
sınavlarda başarılı olmak hem de sosyal yaşamdan 
kopmamak için bu ilaçları bir kurtarıcı olarak görmek-
tedir. Dünyada tıp eğitimi, öğrenciler açısından zor ve 
streslidir. Öğrenciler başarılı olmak için üzerlerinde 
çok fazla baskı hissetmektedir. Bu koşullar öğrencile-
ri, üzerlerindeki baskıyı azaltacak, uyanık kalmalarını 
ve uzun süre odaklanmalarını sağlayacak alternatif-
lere yöneltmektedir. Bu çalışma, tıp eğitimi alan öğ-
rencileri metilfenidat içeren ilaçlara yönelten süreci ve 
kullanım alışkanlıklarını anlamayı amaçlamaktadır. 

Gereç ve Yöntem
Çalışma, antropolojik bakış açısı ile tasarlanmış nitel 
bir araştırmadır. Tıp eğitimi alan öğrencilerle derin-
lemesine görüşmeler yapılarak, metilfenidatın reçe-
te dışı kullanımı üzerine deneyimleri, düşünceleri ve 
gözlemleri derlenmiştir. Çalışmaya 2019 yılı sonların-
da yüz yüze görüşmelerle başlanmıştır. Koronavirüs 

pandemisi nedeniyle verilen uzun bir aranın ardından 
görüşmeler Şubat 2022’de tamamlanmıştır. Çalışma-
ya katılan 17 gönüllü öğrencinin görüşleri, betimleyici 
bir yaklaşımla değerlendirilmiştir. 

Bulgular
Araştırma bulgularımıza göre tıp öğrencileri yan etki-
lerine rağmen geçici ve hızlı bir çözüm olarak metil-
fenidatın reçete dışı kullanımına olumlu bakmaktadır. 
İlacın kullanımı özellikle sınav zamanlarında artmak-
tadır. Öyle gölünüyor ki ilaç öğrenciler için kolay bir 
alternatiftir. İlaçlar büyük oranda yine kullanan diğer 
arkadaşlardan temin edilmektedir. Ayrıca ilacın zayıf-
lamak için de kullanıldığı görüldü. Metilfenidatın olası 
etkilerinin yine reçete dışı kullanan öğrenciler tarafın-
dan övüldüğü ve diğer öğrencilere tanıtıldığı söylene-
bilir. Çalışmanın bulguları çeşitli ülkelerde yapılmış 
araştırma bulguları ile büyük oranda paralellik göster-
mektedir. 

Sonuç
Ülkemizde psikomotor stimülanların reçetesiz kulla-
nımları üzerine yapılmış çok az sayıda araştırma bu-
lunmaktadır. Bulgular, tıp öğrencilerinin üzerlerindeki 
stres ve baskı ile baş edebilmeleri yolunda sağlıklı 
ve sürdürülebilir alternatiflere ihtiyaç duyduklarını ka-
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Introduction

Methylphenidate hydrochloride is a central nervous 
system stimulant approved by the American Food 
and Drug Administration (FDA) for adults and children 
over the age of six, used in the treatment of attention 
deficit and hyperactivity disorder (ADHD) (1, 2). In 
many studies, it has been determined that there is 
an increase in the use of Methylphenidate among 
students studying at various grades, especially during 
exams, project submissions, and thesis periods to 
increase focus. 

It is seen that attention deficit and hyperactivity 
disorder are more common in students studying in 

the field of health compared to the general population 
(3-6). In studies conducted on medical students, the 
diagnosis of attention deficit and hyperactivity and the 
use of drugs containing methylphenidate have been 
reported (3, 5, 7). In addition to this group, it is stated 
that drugs containing methylphenidate are commonly 
used without control to increase cognitive activities in 
healthy individuals (8, 9). While many studies have 
stated that the uncontrolled use of methylphenidate 
is alarmingly common worldwide, further studies are 
recommended for a solution (8).

There are many studies on methylphenidate in our 
country (10-13). In these studies, its psychiatric and 
pharmacological properties are discussed, in addition 

nıtlar niteliktedir. İlaçların reçetesiz, kötüye kullanım-
larının uzun vadede yaratacağı olumsuz etkilerinin 
belirlenebilmesi ve önlem alınabilmesi açısından, bu 
çalışmanın bir temel oluşturacağı düşünülmektedir. 
Araştırma, mevcut durumu keşfetme amaçlı bir ön 
değerlendirme niteliğindedir. Alanda daha çok bilgiye, 
nicel ve nitel veriye ihtiyaç olduğu açıktır. 

Anahtar Kelimeler: Akademik başarı, Bağımlılık, 
Stres, Tıbbi antropoloji, Uyaranların reçetesiz kulla-
nımı

Abstract

Objective
he misuse of methylphenidate is an important issue 
in the relevant literature. The abuse of these drugs 
for success, especially by high school and university 
students, is quite common at the international level. 
Young people consider these drugs as a savior in 
order to be successful in the exams and to sustain 
with their social life. It is possible that medical 
education is very hard and stressful for students in 
the world. The students feel too much pressure to 
succeed. So, this situation directs students towards 
alternatives that will reduce the pressure, stay awake 
and focus more. This study aims to understand the 
process and usage habits that direct medical students 
to methylphenidate.

Material and Method
The study was designed as a qualitative research 
method with an anthropological perspective. Medical 
students' experiences, thoughts, and observations 
on the illicit use of methylphenidate were collected 

by researcher, using the in-depth interviews. The 
study started with face-to-face interviews at the 
end of 2019. Due to the coronavirus pandemic, the 
negotiations were completed in February 2022, after 
a long break. The opinions of 17 volunteer students 
who participated in the study were evaluated with a 
descriptive approach.

Results
According to our research findings, medical 
students are positive about the non-medical use of 
methylphenidate to save the day, despite its side 
effects. The use of the drug increases especially 
during exam periods. It is seen that drugs are as 
an easy alternative for students. The medicines are 
mostly provided from other friends who still use them. 
In addition, the drug is also used for weight loss. It is 
a fact that its effects are exaggerated and advertised 
among non-prescription users. The results of our 
research are similar with international ones.

Conclusion
There are very few studies on the illicit use of 
psychomotor stimulants in our country. The findings 
prove that medical students need healthy and 
sustainable alternatives to cope with the stress and 
pressure on them. It is thought that this study will be 
a basis for determining the long-term negative effects 
of misuse of the drugs and taking precautions. The 
research is a preliminary assessment to explore the 
current situation. It is clear that there is a need for 
more information, quantitative and qualitative data in 
the field.

Keywords: Addiction, Academic success, İllicit use of 
stimulant, Medical anthropology, Pressure.
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to these studies, it is recommended to study the 
causes of uncontrolled use of methylphenidate.

In this context, the use of methylphenidate has been 
discussed in the conversations and observations with 
medical faculty students in medical anthropology 
courses. In these discussion sessions, the intense 
curriculum, challenging exams, lessons, and the 
thought that there is no time for anything other 
than school, disconnection from social life, sleep, 
and eating disorders are the subjects that students 
frequently talk about. Another remarkable issue is the 
uncontrolled use of methylphenidate.

This study aims to understand the process that leads 
medical school students to use this drug by evaluating 
the opinions and thoughts of the medical faculty 
students about how to provide methylphenidate 
hydrochloride, their needs, the duration of use, and 
their habits in terms of methylphenidate use. 

Material and Method

The study was designed as phenomenological 
research in a qualitative research design. The 
population of the study was determined as students 
receiving medical education, and the sample was 
determined as students receiving medical education 
in the Mediterranean Region in Türkiye. Based on 
the anthropological point of view, in-depth interviews 
were conducted with the 17 volunteer students. 

The study began with face-to-face interviews in late 
2019. After a small number of face-to-face meetings, 
the onset of the coronavirus pandemic caused the 
work to be interrupted for a while. Due to the course 
of the pandemic, the interviews were continued 
over the phone, after a long break. The interviews 
were finished in February 2022. An announcement 
was made to the students and those who wanted 
to express their opinions were asked to reach the 
researchers. No demographic information was asked 
during the interview, only the period they studied was 
asked to ensure the diversity of the period. In the 
oral interview, the students were asked questions 
to understand whether they used a methylphenidate 
group drug at any time or not, the reasons for quitting 
and continuing their prescription and illicit use 
behaviors, and in what situations they needed these 
drugs. In addition, their opinions were obtained on 
what they observed in their environment regarding the 
subject. The statements of the participants are given 
in the findings section. It was adapted to grammar 
rules and written language only for ease of reading. 

Expressions without italics in quotation marks are the 
explanations of the interviewing researcher. The data 
were evaluated and presented with the descriptive 
analysis approach. 

Results

Within the scope of the study, 17 students were 
interviewed (N:17). In the analysis of the study data, 
the most important reasons for students to use 
methylphenidate-containing drugs are to stay sober 
and awake and to sit for a long time without losing 
focus while studying. 

It can be said that students are divided into three 
groups in terms of methylphenidate use. The first 
group is those who are diagnosed with ADHD 
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder) at an early 
age, such as primary school and high school and 
use prescription drugs. It is seen that this group of 
students use the drug regularly/irregularly in their 
university life. From time to time, they stop using 
the drugs, reduce them, or start using them again 
when needed. The second group of students is those 
who try drugs containing methylphenidate without a 
prescription as a result of the advice of friends and/or 
rumors about its positive effects. These are limited to 
the availability of the drug without a prescription. The 
third group consists of students who did not try, did 
not feel the need to try, or stated that they could try if 
necessary due to side effects. 

When we look at the reasons why students need 
drugs containing methylphenidate, it can be said that 
the most striking reason is stress and not being able 
to manage stress correctly. “People start to use drugs 
because they can't cope. The system makes them use 
it. There is no time for social life, even if there is time, 
the students stress themselves out and want to study” 
(S8). The students express that they need drugs 
containing methylphenidate, especially when they are 
under stress and during exam periods when they are 
too busy. For this reason, even if it is prescribed (due 
to its side effects and reduced duration of action), they 
mostly prefer to use it under stress. In other words, 
even if they need to use it regularly, they use it during 
exam periods so that its effect can be stronger. “If I'm 
not going to study, I don't need it at all. When I get 
into a busy pace, I need it a lot under intense stress” 
(S13). 

Another reason seems to be that they do not know 
where and how to start studying. When this situation 
is combined with stress, it turns into a vicious circle. 
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“My study pattern was problematic. I entered the 
faculty without knowing how to study, I had trouble, 
I could not study, I was sleeping, and I was falling 
asleep in class. In the first 3 years, this situation did 
not cause a problem, but in the 4th, the transition to 
the clinic was a problem” (S7).

Students can try the drug without a prescription by 
observing their friends who use methylphenidate 
or by listening to their advice. It turns out from their 
statements that the students tried the drugs or they 
had the desire to try as a result of recommendations 
or mention of their positive effects. “For example, 
my friend was using and working for 6 hours without 
a break. They were talking, it was understood. 
Everyone is emulating, they also want to study hard, 
the situation of the ones using these drugs causes me 
to use them” (S8). “My cousin used it while studying 
for the DUS (Dentistry Specialization Education 
Entrance Exam). I don't know if she used it with or 
without a prescription... She said that she studied for 
a long time by focusing” (S3). “While my friend and 
I were studying together, I couldn't complete all the 
topics, I had to sleep, so I tried. … Once a person 
uses it, they think that they can't do anything without 
it in the next committee…” (S16). “I used it myself and 
got it from a close friend. ...I will use it if I need it again. 
There is a drug which works for focusing, why should 
I not use it?” (S1). 

The participants state that they have heard about 
drugs containing methylphenidate not only in the 
university but also during the pre-university period. 
It is seen that the positive effects of such drugs are 
discussed during the preparation period for university. 
“While I was studying for the university exam, there 
was a rumor that there was such a drug” (S12). “… 
the students talked about it a lot. They said that the 
drug worked well, but it stupefied when you quit, so 
we thought that it would be logical not to start at all. 
…my brother also studied (for the exam), and I also 
heard from him” (S15).

It is seen that drugs are mostly taken free of charge 
from friends advising on illicit uses. It is also understood 
that some students are selling these drugs. “I wanted 
to use it so many times. My friends were bringing it, 
asking would you use it, etc. I always tried to pull it 
off myself, but I could use it during the TUS (Medical 
Specialty Exam) period” (S8). “… If I want, I can find 
it…Since those with a prescription are used when 
needed, the rest are sold” (S1). 

Another situation is trying to get the drug prescribed 

using symptoms. “There are certain symptoms 
for prescribing these drugs. … Some know these 
symptoms and go to the doctor. (S1). “People ask for 
advice about what they should say so that the doctor 
will prescribe this drug for them” (S2). 

So, at which educational grade do students feel the 
need for such drugs more? In other words, when 
they first started school or when they are close to 
graduation and TUS? The participants have different 
views about the periods when methylphenidates are 
used more. Some students think that these drugs are 
needed more in the first semesters of school. Adapting 
to university life, not having a good study order, and 
trying to stand on their legs, especially for those who 
study far from their families are great sources of stress 
when combined with the intensity of the courses. "… 
we were talking about such things when we could not 
manage to focus/study at the beginning” (S15). “…
The new students get into panic and this may be the 
reason why they use these drugs” (S11). “At first, life 
is very irregular, it becomes easier in time, you get 
accustomed to it in term 4, and you have an order” 
(S10).

Others think that the closer they get to graduation and 
TUS, the more they tend to use these drugs. “The 
closer TUS is, there are more users of these drugs” 
(S16). “When you see the difficulty of the courses in 
the 3rd grade, you feel a great pressure” (S14).

The students who use methylphenidate-containing 
drugs on prescription and for a long time have 
different experiences and thoughts about the drug, 
its side effects, and use compared to others. This 
experience often causes them to act on their own 
in cases of starting, stopping, or restarting the drug. 
While this situation can lead to abuse, it is also seen 
that the students who know themselves better over 
time can develop alternatives to focus. “I got the 
diagnosis of ADHD from the psychologist that I went 
to in primary school 3, but my family did not allow me 
to use drugs because they thought it was harmful. 
(After attending the school of medicine) I started 
to experience the effect of a lack of attention on 
committees and courses. I went to the doctor again, 
… so I started using the drug. She prescribed the 
short-acting one, and I started using it. I experienced 
a significant improvement. It was as if "someone 
turned the electrical switches back on in my brain." 
However, after 4-5 hours, when the drug lost its 
effect, withdrawal symptoms started. Crying spells, 
collapse. I gave up using the drug by myself” (S17). 
“I was diagnosed with ADHD in 5th grade which 
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means methylphenidate for life. … During internship 
shifts, I reduced methylphenidate and its effect also 
went down. By feeling confident, I was also using it 
wrongly. I was using it as an alarm to study at night as 
it woke me up” (S7). “I'm trying to cope with it myself 
by reminders, notes, etc., I'm used to it” (S9). 

There are cases where students share the prescribed 
drug with their close friends. “I shared my drugs at the 
committee time” (S17). However, the price of the drug 
may prevent sharing. "I didn't share it. …The drug is 
expensive" (S14). “… I have a stock to use for a week 
before the exam, I use it sparingly because the drug 
is expensive” (S2). In particular, the fact that these 
drugs cannot be prescribed for male students due to 
health insurance and these drugs are expensive can 
prevent sharing them. However, the fact that female 
students have health benefits changes the situation. 
“Female students obtain the drugs more easily and 
males usually get these drugs from them” (S8).  

Especially the fact that they have used them for a long 
term, they have more experience with their positive/
negative effects may lead them to be more hesitant 
about sharing or recommending the drug. “Some 
people said, "Let me try" a few times, but I didn't give 
it because I know the side effects” (S9). “Because of 
the side effects, I hesitate and try not to give” (S2). 
“Since I was using it, my friends wanted me to buy 
it so they can use it (since these drugs require a red 
prescription), but it's not that easy. I had been using 
54 mg lately, and I knew the side effects very well…
People who have used them for many years do not 
share them, but those who arbitrarily buy distribute 
them like a dealer” (S11). 

The main thing in the use of illicit methylphenidate is 
the tendency of students to save the day. Therefore, an 
unconscious way of use emerges where side effects 
or post-drug effects are ignored. “(For example) If I 
say in the committee that I am using it, some will use 
it without question, I think that there will be someone 
who will say that I can save the day with this” (S12). 

There is another reason for students' illicit use of 
methylphenidate other than academic achievement; 
to lose weight. It is understood that drugs are also 
used to lose weight with the thought that it accelerates 
the metabolism and eliminates the appetite. “At first, 
it causes to lose weight until the body gets used to it, 
and some may use it for this reason” (S7). “…a friend 
used it to lose weight without a prescription” (S2). 

We talked about a group that did not use methylphe-

nidate - containing drugs although they heard a lot 
about their effects on focusing and these drugs were 
recommended to them, they did not have a desire 
to do so. The opinions of students who have never 
used it are divided into two. While one group does not 
consider the success of a drug appropriate, the other 
group states that they do not prefer it because of its 
negative side effects. “…it feels artificial. I prefer to 
feel like I did it myself” (S4). “I've never used it. I did 
not feel the need, I can study myself” (S10). “Narcotic 
drugs do not start from the top. It seems to have a 
similar usage profile” (S6). “I never used it when I 
found out that it had side effects” (S12). 

Discussion

It seems that today, students need stimulants to 
increase their focus, study for a long time, and stay 
awake. In particular, the abuse (illicit and arbitrary 
use) of prescription drugs for these purposes is quite 
common (14-18).

The issue of abuse of methylphenidates started to 
be emphasized in the studies conducted shortly after 
their introduction to the market (19). It is possible to 
find many studies on stimulant substance use among 
university students in the United States. Stimulant 
substance use is much more intense in north-eastern 
universities (20). According to McCabe et al. stimulant 
use is not unusual or illegitimate for most people in a 
place like New York where daily life is difficult, people 
have high ambitions, and pressure is high (21). The 
pressure that students feel due to academic stress 
increases the use of stimulant substances for similar 
reasons in various parts of the world. In South Africa 
(22), Switzerland (23-24), the United Kingdom and 
Ireland (25), Lithuania (26), France (27), Nigeria 
(28), China (29-30), Iran (31), Southwest America 
(32), the Midwest America (33), Germany (34), and 
Australia (35) high school and university students use 
methylphenidates without a prescription considering 
that this will contribute to their academic success. 
Tuttle et al. believe that the coping strategies of 
medical students may not be sufficient for the strict 
demands of education, and this situation poses more 
risk for medical students in terms of non-medical use 
of prescription drugs (5). 

The results of international studies on the reasons 
for the use of stimulants are in line with the results 
of our research. Students use drugs to help them 
study at night (14), increase their concentration, 
and stay awake while studying (24, 27, 31, 36, 37). 
For this reason, Ford and Schroeder have defined 
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methylphenidates as homework drugs and stated 
that their use reaches the highest rate during exam 
periods (38). The results of the mentioned studies are 
in line with our findings. Even the students who use 
prescription drugs use it more intensely during exam 
periods to feel its effect. It is also possible to say that 
the sharing of the drug increased during these periods. 
Another reason for abuse, according to our findings, 
was to lose weight. Teter et al. reached this finding 
and determined that students used methylphenidates 
to lose their excess weight (32).

It was revealed from the statements of the students 
that friends had a very important role in obtaining 
information about the drugs and accessing them. 
This is also in parallel with the related literature. In 
New Zealand, students first hear about drugs from 
their friends and then from the media (37). The 
primary source of information in Iran is friends (31, 
39). According to Ram et al., the most common 
sources of information in New Zealand are friends 
and social networks (37). Abbasi-Ghahramanloo et al. 
considered the influence of peers and friends as the 
most important factor in the spread of stimulants (40). 
In addition to sharing their drugs, friends also share 
their experiences about the things to tell doctors to 
have them prescribe the drugs (41). In Brazil, medical 
students obtain drugs free of charge from their friends 
(36). According to Cadwalladr's study, students at 
Edinburgh University buy stimulants from Far Eastern 
websites or American students, almost all of whom 
use stimulants (30). Although the participants in our 
study said that the drug can also be bought, they 
mentioned that it is much more common to share 
among friends. 

It was observed that there were differences in the 
opinions of the participants about the period in which 
methylphenidates were used more. Some students 
argued that those close to graduation needed more, 
while others stated that they may be used more in 
the first semesters. The relevant literature shows that 
stimulant use is more common close to graduation 
(23, 25, 31).

It is not known what the long-term effects of stimulant 
use to save the day will be. It is observed that some 
students rely on the education that they receive and 
act overly self-confident about the effects/side effects. 
In other words, it is seen that they make decisions on 
their own, such as starting the drug, stopping it, using 
it when necessary, using two different drugs at the 
same time to increase the effect, and increasing the 
dose. It is seen that the official prescription of drugs 

has an important role in this situation. In a sense, it 
also causes it to be perceived as more reliable when 
compared to other stimulants. According to DeSantis 
and Hane, the idea that drugs are used for academic 
success and that they will not cause a problem if they 
are used in moderation and when necessary lead 
to the open and free use of these substances (42). 
Peterson et al. also stated that these stimulants were 
perceived as multivitamins for the same reason (41). 
According to Teter et al. and Cicero et al., the legality 
of methylphenidates also makes access to drugs 
easier. It is both legal and more socially acceptable 
(16, 43). Therefore, they are ideal substances for 
abuse in universities. In parallel, Ford and Schroeder 
state that the instrumental or recreational use of 
these substances is normalized among certain social 
groups in universities (38). According to the research 
of Franke et al. the participants were undecided 
about whether there is a difference between the use 
of caffeine-containing substances and the use of 
amphetamines and methylphenidates (44).

In addition to the issues mentioned in the related 
literature, other misuses of methylphenidates that 
can have fatal effects have also been identified. 
Overdosage to increase the effect and their frequent 
use in certain periods were also expressed by 
the participants in our study. However, nasal or 
intramuscular, or intravenous administration of these 
stimulants has been observed both national (45) and 
international (14, 46, 47). 

Conclusions

A fast and competitive lifestyle makes people work to 
be more active, successful, and social. The thought 
that the body cannot meet these requirements properly 
causes them to use chemical alternatives. As Le 
Breton stated, the lack of self-confidence leads people 
to psychopharmacology, even though they have no 
disease, and causes them to use drugs to have the 
desired moral state (48). Various products are used 
to sleep, wake up, stay in shape, relieve anxiety and 
stress. Thanks to these chemical prostheses, a person 
can always keep his/her body, which is insufficient 
to fulfil the requirements of the contemporary 
world, in a more efficient and more demanding 
system. Abiodun et al. stated that industrialization, 
urbanization, and Western lifestyle contributed to the 
prevalence of alcohol and substance use (cocaine, 
heroin, amphetamine, hallucinogens) in Nigeria (28). 
Circumstances bring increasing uncertainty and 
uncertainty brings insecurity. When the lack of social 
support caused by an individual lifestyle is added to 

250

t



251t

this, people start to look for remedies in substances. 

The limitations of the study can be listed as the 
limitations due to the nature of the qualitative research 
design, the data collection from the participants 
voluntarily, and the use of two different data collection 
methods due to the pandemic. However, the study is 
very important in terms of determining the situation. 
We believe that this determination of the situation will 
guide further studies on what alternative methods can 
be developed in the short and long term to solve the 
problems that lead students to non-medically drug 
use with an interdisciplinary approach.
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Öz

Amaç
Bu çalışma, bebek dostu bir hastanede ilk ten tene 
temas zamanını ve taburcu olana kadar sadece anne 
sütü alımında fark oluşturan faktörler ile bunlar ara-
sındaki ilişkinin incelenmesini amaçlamaktadır.

Gereç ve Yöntem
Retrospektif ve tanımlayıcı olarak yapılan çalışmada, 
veriler Mart 2022-Mart 2023 tarihleri arasında bebek 
dostu bir hastanede doğum yapan 513 anne ve be-
beklerine ait elektronik kayıtlardan ve hasta izlem ka-
yıtlarından elde edilmiştir.

Bulgular
Annelerin %90,1’inin doğum sonrası ilk bir saatte be-
bekleri ile ten tene temas kurabildikleri belirlenmiştir. 
İlk ten tene temas zamanı ortalaması 62,92±1,98 da-
kika olarak bulunmuştur. Yenidoğanların %97,1’inin 
taburcu olana kadar sadece anne sütü ile beslendi-
ği, günde ortalama 10,67±0,04 kez anne sütü aldığı, 
%2,1’inin bir kez yapay besin ile beslendiği görülmüş-
tür. Anne yaşının ve yenidoğanın doğum ağırlığının 
ten tene temas zamanını etkilediği; ilk bir saatte ten 
tene temasa başlayan yenidoğanların daha geç ten 
tene temasa başlayanlara göre, taburcu olana kadar 
sadece anne sütü ile beslenme oranının daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir.
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Giriş

Ten tene temas (TTT) çıplak yenidoğanın annenin çıp-
lak karnına veya göğsüne yüzüstü olarak konulması-
dır. Doğumu takiben ilk 10 dakikadan kısa bir süre için-
de ten tene temas uygulamasına başlanması hemen 
TTT olarak tanımlanmaktadır. Bu aşamada gerekliyse 
bebek aspire edilir, kurutulur, önceden ısıtılmış bir bat-
taniye ile sırtı örtülür ve başı kuru bir başlıkla kapatı-
lır. Doğumdan sonraki 10 dakika ile 24 saat arasında 
herhangi bir zamanda yapılan ten tene temas uygula-
ması ise erken TTT olarak tanımlanmaktadır. Bebe-
ğin, annenin önden açılabilen rahat gömleğinin ya da 
önlüğünün içine bebeğin başı dışarıda kalacak şekilde 
yerleştirilmesiyle uygulanır. Burada önemli olan bebe-
ğin ve annenin doğrudan temas etmesi ve bebeğin 
vücut sıcaklığının korunmasıdır (1, 2).

Doğumdan hemen sonra uygulanan TTT uygulaması 
yenidoğan ve anne için oldukça yararlıdır. TTT uygu-
laması yenidoğanın vücut sıcaklığının korunmasını 
sağlar (3, 4), hipoglisemiyi önler (3, 5) psiko-duygusal 
refahını ve fonksiyonel bebek beyin gelişimini destek-

ler (6), anne bebek bağını güçlendirir ve emzirme ba-
şarısını artırır (4, 7).

UNICEF ve Dünya Sağlık Örgütü; dünya çapındaki 
sağlık kuruluşlarının emzirmeyi desteklemelerini teş-
vik etmek için 1991 yılında Bebek Dostu Hastane Gi-
rişimi'ni başlatmıştır. Emzirme oranlarını iyileştirmek 
amacıyla anne ve bebek için en uygun klinik bakımı 
sağlayan ‶Başarılı Emzirme İçin On Adım‶ı geliştir-
miştir (8).

Bebek Dostu unvanı alan hastaneler (BDH), annele-
rin ve bebeklerinin emzirme başarısını desteklemek 
amacıyla emzirmeye ilişkin kanıta dayalı uygulamaları 
düzenli olarak sürdürmektedir. ‶Başarılı Emzirme İçin 
On Adım‶ın dördüncü adımı, doğumdan hemen sonra 
ten tene temasın başlatılmasını ve doğumu izleyen ilk 
bir saat içinde annelerin bebeklerini emzirmeye baş-
lamasını hedeflemektedir. Ayrıca altıncı adımda; tıb-
bi bir zorunluluk olmadığı sürece, yenidoğana anne 
sütünden başka herhangi bir yiyeceğin veya sıvının 
verilmemesi gerektiği önerilmektedir (9).
Türkiye’de emzirme çok yaygındır. Türkiye Nüfus 

Sonuç
Bebek dostu hastane unvanı alan bir kurumda ten 
tene temas zamanı ortalamasının bir saate yakın ol-
duğu ve taburcu olana kadar sadece anne sütü alan 
bebek oranının yüksek olduğu bulunmuştur. Ülke-
mizde bebek dostu hastane unvanı alan hastanelerin 
sayılarının artması anne sütünün teşviki konusunda 
yararlı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anne Sütü, Kanguru-Anne Bakı-
mı, Emzirme

Abstract

Objective
This study aims to investigate the time of the first 
skin-to-skin contact in a baby-friendly hospital and the 
factors that make a difference in exclusive breast milk 
intake until discharge and their correlation with each 
other.

Material and Method
In this retrospective and descriptive study, the data 
were obtained from electronic records and patient 
follow-up records of 513 mothers who gave birth in 
a baby-friendly hospital and their infants between 
March 2022 and March 2023.

Results
It was concluded that 90.1% of the mothers were 
able to have skin-to-skin contact with their babies 
in the first hour after delivery. The mean duration of 
the first skin-to-skin contact was 62.92±1.98 minutes. 
It was also found that 97.1% of the newborns were 
exclusively breastfed until discharge with an average 
of 10.67±0.04 times a day, and only 2.1% were fed 
with formula nutrition once. It was further noted that 
maternal age and birth weight of the newborn had 
an impact on the time of skin-to-skin contact; those 
newborns who started skin-to-skin contact in the first 
hour were reported to have a higher rate of exclusive 
breastfeeding until discharge than those who began 
skin-to-skin contact later.

Conclusion
It was revealed that the average skin-to-skin contact 
time was close to one hour and the rate of infants 
receiving exclusive breastfeeding until discharge was 
high in a baby-friendly hospital. It was suggested that 
increasing the number of baby-friendly hospitals in 
our country may be useful in promoting breastfeeding.

Keywords: Breast Milk, Kangaroo-Mother Care, 
Exclusive Breastfeeding
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Sağlık Araştırması (TNSA) (2018) verilerine göre; ço-
cukların tamamına yakını (%98) bir süre emzirilmiştir. 
Ancak emzirmeye başlama zamanı ve sadece anne 
sütü (SAS) ile beslemenin sürdürülmesi istenilen se-
viyede değildir (10). Annelerin emzirmeye yönelik bilgi 
düzeylerinin yetersiz olması bebeğin anne sütü alımı-
nın kesintiye uğramasına neden olabilmektedir (11). 
Bu nedenle hastanelerde doğumdan hemen sonra 
emzirmenin başlatılması, annelerin emzirme konu-
sunda desteklenmesi ve doğru emzirme alışkanlıkları 
kazandırılarak taburcu edilmeleri çok önemlidir. BDH 
unvanına sahip kuruluşların; emzirmenin başlatılma-
sında ve sürdürülmesinde oldukça önemli bir sorum-
luluk üstlendiği düşünülmektedir. Bu çalışmanın ama-
cı, bebek dostu bir hastanede ilk TTT zamanını ve 
taburcu olana kadar SAS alımını etkileyen faktörlerin 
incelenmesi ile ilk TTT zamanı ve taburcu olana ka-
dar SAS alımı ilişkisini belirlemektir. Çalışmanın, BDH 
örneğinde anne sütünün teşviki konusunda sağlık ça-
lışanlarında farkındalık yaratacağı ve literatüre katkı 
sunacağı düşünülmektedir.

Gereç ve Yöntem

Araştırmanın Türü 
Araştırma retrospektif ve tanımlayıcı tiptedir. 

Araştırmanın Evren ve Örneklemi 
Çalışma, bebek dostu hastane unvanına sahip olan 
bir hastanenin kalite yönetim biriminde yapılmıştır. 
Araştırma kapsamında Mart 2022-Mart 2023 tarihle-
ri arasında doğum yapan annelere ve bebeklerine ait 
elektronik kayıtlar ve hasta izlem kayıtları geriye dö-
nük incelenmiştir.

Veri Toplama Araçları
Veriler araştırmacılar tarafından oluşturulan veri top-
lama formu aracılığıyla toplanmıştır. Bu form; annenin 
demografik, obstetrik özellikleri ve yenidoğanın özel-
likleri ile annenin emzirmeye ilişkin uygulamalarını 
içeren iki bölümden oluşmaktadır. İlk bölüm annenin 
yaşına, uyruğuna, eğitim durumuna, doğum şekline, 
paritesine, gestasyon haftasına, bebeğin doğum ağır-
lığına ilişkin verilerden; ikinci bölüm ise ilk ten tene 
temasa başlama zamanı, anne sütü ile beslenme du-
rumu ve yapay beslenme durumu ile ilgili verilerden 
oluşmaktadır. Annenin demografik, obstetrik özellikle-
ri ve yenidoğanın özelliklerine ilişkin veriler elektronik 
hasta kayıtlarından elde edilmiştir. Annenin emzirme-
ye ilişkin uygulamalarına ait veriler ise emzirme da-
nışmanlığı eğitimi almış bir hemşirenin izlemi sırasın-
da oluşturduğu hasta kayıtlarından elde edilmiştir.

Annenin HIV (İng. Human Immundeficiency Virus) 

ile enfekte olması ya da annenin ilaç kullanım öykü-
sünün olması gibi emzirmenin kontrendike olduğu 
durumlar ile annenin ya da bebeğin kaybı, bebeğin 
doğum sonrası yoğun bakım tedavisine alındığı anne 
bebek çiftleri, ikiz doğum yapan anne ve bebekleri ça-
lışma dışında bırakılmıştır. Elektronik hasta kayıtları 
ve hemşire izlemi kayıtlarından alınan verilerinde ek-
sikliği olan anne bebek çiftleri araştırmaya dahil edil-
memiştir.

Verilerin Değerlendirilmesi
Verilerin analizinde SPSS v.23 paket programı kul-
lanılmıştır. Tanımlayıcı verilerin analizi yapıldıktan 
sonra verilerin normal dağılıma uygun olup olmadık-
ları Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Gruplar Monte 
Karlo düzeltmeli Ki-Kare testi ile fark analizine tabi tu-
tulmuştur.  Değişkenler arasındaki ilişkinin incelenme-
si için Spearman korelasyon testi tercih edilmiştir. So-
nuçlar, frekans (n), yüzde (%) ve ortalama ± standart 
hata olarak sunulmuştur. P değeri ≤0,05 düzeyinde 
anlamlı kabul edilmiştir. p˂0,001 iken 0,20≤r<0,40 za-
yıf ilişkiyi, 0,40≤r<0,60 orta düzey ilişkiyi, 0,60≤r< 0,80 
iyi ilişkiyi ve 0,80≤r<1,00 güçlü ilişkiyi ifade etmiştir. 

Bulgular

Araştırma kapsamında Mart 2022-Mart 2023 tarihleri 
arasında anne ve bebeklerine ait 805 veri elde edil-
miştir. Dahil etme kriterlerine uymayan 162 ve veri-
lerin eksikliği nedeniyle 130 anne-bebek çifti çalışma 
dışında bırakılmıştır. Çalışmayı 513 anne-bebek çifti-
ne ait veriler oluşturmaktadır.

Araştırma kapsamındaki annelerin %90,4’ünün 
20-39 yaş aralığında yer aldığı, %6,2’sinin yaban-
cı uyruklu olduğu, %22,4’ünün lisans eğitimi aldığı, 
%96,5’inin multipar olduğu belirlenmiştir. Yenidoğan-
ların %56,7’sinin gestasyon haftasının 37 hafta üs-
tünde olduğu, %88,7’sinin sezaryen doğum şekliyle 
ve %91’inin 2500 gr üstü doğum ağırlığıyla doğduğu 
bulunmuştur (Tablo 1).

Çalışmamız, annelerin %90,1’inin doğum sonrası ilk 
bir saatte bebekleri ile TTT kurabildiklerini belirlemiş-
tir. İlk TTT zamanı ortalaması 62,92±1,98 dakika ola-
rak bulunmuştur. Yenidoğanların %97,1’inin taburcu 
olana kadar SAS ile beslendiği, %2,1’inin 1 kez yapay 
besin ile beslendiği, günde ortalama 10,67±0,04 kez 
anne sütü ile beslendiği görülmüştür (Tablo 2). 

Tablo 3’te katılımcıların tanımlayıcı özellikleri ile ilk 
TTT’ye başlama zamanı karşılaştırılmıştır. İlk TTT’ye 
başlama zamanının annenin yaşına (p =0.050) ve 
bebeğin doğum ağırlığına (p=0.016) göre farklılık 
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Tablo 1 Katılımcıların Tanımlayıcı Özellikleri (n= 513)

Annenin yaşı (yıl)

n %

16-19 22 4,3

20-39 464 90,4

40 ve üzeri 27 5,3

Annenin uyruğu
TC 481 93,8

Diğer 32 6,2

Annenin eğitim durumu

Okuryazar değil 22 4,3

İlkokul 79 15,4

Ortaokul 107 20,9

Lise 126 24,5

Ön lisans 55 10,7

Lisans 115 22,4

Lisansüstü 9 1,8

Parite
Primipar 18 3,5

Multipar 495 96,5

Gestasyon haftası
37 hafta ve altı 222 43,3

37 hafta üstü 291 56,7

Doğum şekli
Vajinal 58 11,3

Sezaryen 455 88,7

Bebeğin doğum ağırlığı
2500 gr ve altı 46 9,0

2500 gr üstü 467 91,0

Tablo 2 TTT’ye Başlama Zamanı ve Beslenmeye Ait Veriler

n %

İlk TTT’ye Başlama Zamanı
0-60 dk 462 90,1

61 dk ve üzeri 51 9,9

Beslenme Durumu
Taburcu olana kadar SAS ile beslenenler 498 97,1

Anne sütü ve yapay besin ile beslenenler 15 2,9

Yapay Besin ile Beslenme Sayısı

Yok 498 97,1

1 kez 11 2,1

2 kez 2 0,4

3 kez 2 0,4

İlk TTT Zamanı Ortalaması (dakika) 62,92±1,98

Anne Sütü ile Beslenme Sayısı (defa/gün) 10,67±0,04
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gösterdiği saptanmıştır (p<0,05). Bulgular göz önü-
ne alındığında; 20-39 yaş grubu annelerin ve 2500 
gr üstü doğum ağırlığına sahip yenidoğanların ilk bir 
saatte TTT’ye başlamalarının farklılık oluşturduğu be-
lirlenmiştir. Ayrıca; 40 ve üzeri yaş grubu annelerin ve 
2500 gr ve altı doğum ağırlığına sahip yenidoğanların 
61 dk ve üzerinde TTT’ye başlamaları arasında fark 
olduğu görülmüştür.

Tablo 4’te katılımcıların tanımlayıcı özellikleri ile SAS 
ile beslenme durumu karşılaştırılmıştır. SAS ile bes-
lenme durumunun ilk TTT’ye başlama zamanına göre 
farklılık gösterdiği saptanmıştır (p<0,001). Bulgular 
göz önüne alındığında; ilk bir saatte TTT’ye başlayan 
yenidoğanların SAS ile beslenen grup arasında, 61 

dakika ve üzeri sürede TTT’ye başlayan yenidoğan-
ların SAS ile beslenmeyen grup arasında fark olduğu 
görülmüştür.

İlk TTT’ye başlama zamanı ile yapay besin ile beslen-
me sayısının ilişkisini belirlemek amacıyla Spearman 
Korelasyon Analizi kullanılmıştır (Tablo 5). İlk TTT’ye 
başlama zamanı ve yapay besin ile beslenme sayısı 
arasında zayıf düzeyde pozitif (r=0,290) yönlü ve an-
lamlı (p<0,001) bir ilişki bulunmuştur. Diğer bir ifade 
ile ilk TTT’ye başlama zamanı ve yenidoğanların ya-
pay besin ile beslenme sayıları zayıf düzeyde bir ilişki 
göstererek anlamlı olarak artmaktadır. 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 3 Katılımcıların Tanımlayıcı Özellikleri ile İlk TTT’ye Başlama Zamanının Karşılaştırılması

*: Fisher Exact Ki-Kare Testi ile elde edilen p değeri 0,05 düzeyinde anlamlıdır. a-b: Farklı üstel harf ile gösterilen değişkenler 
arasında fark vardır.

Özellikler
İlk TTT’ye Başlama Zamanı

p değeri0-60 dk
%90,1 (n=462)

61 dk ve üzeri
%9,9 (n=51)

Annenin yaşı (yıl)

16-19 4,1 (19) 5,9 (3)

0.050*20-39 91,4 (422) a 82,3 (42) b

40 ve üzeri 4,5 (21) a 11,8 (6) b

Annenin uyruğu
TC 93,9 (434) 92,2 (47)

0,546
Diğer 6,1 (28) 7,8 (4)

Annenin eğitim durumu

Okuryazar değil 3,7 (17) 9,8 (5)

0,291

İlkokul 15,6 (72) 13,7 (7)

Ortaokul 21,2 (98) 17,6 (9)

Lise 25,1 (116) 19,6 (10)

Ön lisans 10,4 (48) 13,7 (7)

Lisans 22,5 (104) 21,7 (11)

Lisansüstü 1,5 (7) 3,9 (2)

Parite
Primipar 3,7 (17) 2,0 (1)

1,000
Multipar 96,3 (445) 98,0 (50)

Gestasyon haftası
37 hafta ve altı 42,2 (195) 52,9 (27)

0,187
37 hafta üstü 57,8 (267) 47,1 (24)

Doğum şekli
Vajinal 11,9 (55) 5,9 (3)

0,291
Sezaryen 88,1 (407) 94,1 (48)

Bebeğin doğum ağırlığı
2500 gr ve altı 7,8 (36) a 19,6 (10) b

0,016*
2500 gr üstü 92,2 (426) a 80,4 (41) b
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Tablo 4 Katılımcıların Tanımlayıcı Özellikleri ile SAS İle Beslenme Durumunun Karşılaştırılması

*: Fisher Exact Ki-Kare Testi ile elde edilen p değeri 0,05 düzeyinde anlamlıdır. a-b: Farklı üstel harf ile gösterilen değişkenler 
arasında fark vardır. 

Özellikler
SAS İle Beslenme Durumu

p değeriBeslenenler
%97,1 (n=498)

Beslenmeyenler
%2,9 (n=15)

Annenin yaşı (yıl)

16-19 4,4 (22) 0,0 (0)

1,00020 -39 90,2 (449) 100,0 (15)

40 ve üzeri 5,4 (27) 0,0 (0)

Annenin uyruğu
TC 93,6 (466) 100,0 (15)

0,614
Diğer 6,4 (32) 0,0 (0)

Annenin eğitim durumu

Okuryazar değil 4,2 (21) 6,7 (1)

0,892

İlkokul 15,3 (76) 20,0 (2)

Ortaokul 21,1 (105) 13,3 (2)

Lise 24,3 (121) 33,3 (5)

Ön lisans 10,8 (54) 6,7 (1)

Lisans 22,5 (112) 20,0 (3)

Lisansüstü 1,8 (9) 0,0 (0)

Parite
Primipar 3,4 (17) 6,7 (1) 0,419

Multipar 96,6 (481) 93,3 (14)

Gestasyon haftası
37 hafta ve altı 42,8 (213) 60,0 (9) 0,288

37 hafta üstü 57,2 (285) 40,0 (6)

Doğum şekli
Vajinal 11,2 (56) 13,3 (2) 0,682

Sezaryen 88,8 (442) 86,7 (13)

Bebeğin doğum ağırlığı
2500 gr ve altı 8,6 (43) 20,0 (3) 0,143

2500 gr üstü 91,4 (455) 80,0 (12)

İlk TTT’ye başlama zamanı
0 – 60 dk 92,8 (462) a 0,0 (0) b

<0,001*
61 dk ve üzeri 7,2 (36) a 100,0 (15) b

Tablo 5 İlk TTT’ye Başlama Zamanı ile Yapay Besin ile Beslenme Sayısı İlişkisi

*: Spearman Korelasyon ile elde edilen p değeri 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 

Yapay Besin ile Beslenme Sayısı

İlk TTT’ye Başlama Zamanı p<0,001*
r=0,290



259t

Tartışma

Bu çalışma, hastanede doğum yapan annelerin em-
zirmeye ilk başlama uygulamalarını konu edinen Tür-
kiye’deki en büyük örneklem sayısına sahip araştır-
malardan biridir. Doğum sonrası ilk TTT uygulama 
zamanı ve taburcu olana kadar SAS alımını etkileyen 
değişkenlerin fark oluşturduğu değişkenlere ve ilişkili 
faktörlere odaklanılmıştır.

Yenidoğanları doğumdan sonraki ilk bir saat içinde 
anneyle buluşturmak onların hayatta kalmaları, geliş-
meleri ve emme potansiyellerini kullanabilmeleri için 
yapılabilecek en iyi uygulamadır (12). TTT uygula-
masının doğumdan sonraki ilk 10 dakika içinde ya-
pılması hemen TTT, 10 dakika ile 24 saat arasında 
yapılması erken TTT anlamına gelmektedir (1). Ça-
lışmamızda 513 anne-bebek çiftinin TTT zamanı or-
talaması 62,92±1,98 dakika olarak bulunmuştur. Bu 
süre erken TTT tanımına karşılık gelmektedir. Uygu-
lamanın doğum sonrası ilk 10 dakika içinde yapıla-
maması TTT’nin ameliyathanede ya da doğum salo-
nunda başlatılamadığını göstermektedir. Bebeğin ilk 
bakım ve tedavi uygulamalarının ardından annesiyle 
TTT’nin başlatıldığı düşünülmektedir. Yenidoğanın ve 
annenin sağlığı için acil gerekli olmayan K vitamini en-
jeksiyonu, göz için antibiyotik profilaksisi, ayak izi alın-
ması, vücut ağırlığı vb. ölçümleri gibi her işlemin ilk 
TTT sonrasına kadar ertelenmesi gerekmektedir (6). 
Hemen TTT’nin başlatılamamasının başka nedenleri 
de olabilmektedir. Alenchery ve ark. (2018) çalışma-
sında personel eksikliği, zaman kısıtlılığı ve güvenlik 
kaygılarından dolayı doğumda TTT’nin yapılamadığı-
nı belirlemiştir (13). Bununla birlikte çalışmamız TTT 
uygulamasının dünya çapında emzirmeyi destekle-
yen sağlık kuruluşlarının önerdiği şekilde (8), doğum 
sonrası ilk bir saate yakın bir sürede başlatıldığını 
bulmuştur. Bu sonucun çalışmanın yapıldığı kurumun 
bebek dostu hastane olmasından kaynaklandığı dü-
şünülmektedir.

Yenidoğanın yaşamının ilk zamanları sadece bebek 
için değil, aynı zamanda annelerin başarılı bir şekilde 
emzirmek için ihtiyaç duyduğu desteğin verilmesin-
de de oldukça kritik bir dönemdir (8). Dünya emzir-
me verilerine bakıldığında; tüm yeni doğan bebekle-
rin yarısından azı (%47) doğumdan sonraki bir saat 
içinde emzirilmektedir (14). Çalışmamızda hastane 
ölçeğinde ilk bir saat içerisinde TTT uygulamasına 
başlama oranı %90,1’dir. Bu oran Türkiye’deki diğer 
çalışmalarda elde edilen ilk bir saat içerisinde TTT 
verilerinden oldukça yüksektir (10, 15). Bu konuda 
yapılan bir çalışmanın bulguları kadınların yarısından 
biraz azının (%45,6) bebekleri ile ten tene temas ku-

rabildiğini belirlemiştir (15). TNSA (2018) verilerine 
göre; emzirilen bebeklerin sadece %71’i doğumdan 
sonraki ilk bir saat içinde emzirilmeye başlanmış ve 
bebeklerin %14’ü doğumdan sonraki ilk 24 saatte hiç 
emzirilmemiştir (10). Postpartum dönemdeki emzirme 
uygulamalarını inceleyen bir çalışmada; bebeklerin 
%50,1’inin doğumdan hemen sonra/ilk yarım saat 
içerisinde emzirildiği belirtilmiştir (16). TTT uygulayan 
annelerin bebeklerini daha uzun süre emzirdiği kanıt-
landığı için (1), emzirme verilerinin iyileştirilmesinde 
TTT uygulamalarına gereken özen gösterilmelidir.

Çalışmamızda ilk TTT zamanının, annenin yaşı ve 
bebeğin doğum ağırlığı bağlamında fark oluşturduğu 
belirlenmiştir. 20-39 yaş grubu annelerin adolesan ve 
ileri yaş grubu annelere göre ilk saatte TTT uygula-
masını başlatma oranlarının daha yüksek (iyi) oldu-
ğu bulunmuştur. Bu sonuç, ideal doğurganlık yaşının 
emzirme süreçlerini olumlu etkilediği şeklinde yorum-
lanabilir. Çalışmamızın diğer bir sonucuna göre; 40 
ve üzeri yaş grubu anneler ile düşük doğum ağırlıklı 
(DDA) (2500 gr ve altı) bebeklerin TTT uygulama za-
manları gecikmiştir.  İleri yaştaki annelerin bebekle-
rinde DDA sıklığının artıyor olması düşünüldüğünde 
(17), çalışmanın bu sonucu beklenen bir bulgudur. 
DDA’lı bebeği olan ve ileri yaşta doğum yapan anne-
lerin diğer annelere göre anne sütünün teşviki konu-
sunda daha fazla desteğe ihtiyacı olduğu düşünülmeli 
ve daha yakından izlenmelidir.

Literatürde yer alan bir çalışma, annelerin eğitim du-
rumunun artışını TTT ve emzirmeye erken başlama 
prevalanslarının artışıyla ilişkilendirmiştir (18). Ancak 
çalışma bulgularımız, annenin eğitim durumu ve ilk 
TTT zamanı arasındaki bir ilişkiyi doğrulamamıştır. 
2018 TNSA verilerine göre; doğumdan sonra ilk bir 
saat içinde emzirilen bebeklerin oranı annenin eğitim 
durumundan etkilenmektedir. Eğitimi olmayan ve ilko-
kulu bitirmeyen annelerde emzirme oranı %64 iken, 
daha yüksek eğitim durumuna sahip annelerde bu 
oran (%71) yükselmektedir (10). Eğitim seviyesine 
bakılmaksızın doğum öncesi dönemden başlayarak, 
tüm annelerin emzirmeyi destekleme eğitimleri do-
ğum sonrası da sürdürülmelidir. 

Vajinal doğum yapan annelerin bebekleriyle TTT uy-
gulama oranlarının sezaryen doğum yapanlardan 
daha yüksek olduğu ve bebeklerine anne sütü verme-
ye daha erken başladıkları bilinmektedir (19). Buna 
karşın çalışmamızda annelerin doğum şekli ile ilk TTT 
zamanı arasında bir fark bulunamamıştır. Benzer şe-
kilde Esencan ve ark. (2018) çalışmasında doğum 
şekli ve ilk emzirme zamanı arasında anlamlı bir iliş-
ki saptamamıştır (15). Anne ile yenidoğanın hemen 
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TTT’sinin emzirme sonuçlarına olumlu etkileri bilin-
mesine karşın, sağlık profesyonelleri ameliyathanede 
sezaryen doğum sırasında TTT’nin uygulanmasında 
zorlanmaktadır (20). Bu konuda yapılan bir çalışma; 
TTT uygulaması için daha fazla personel gerekliymiş 
gibi görünmesine karşın, hemen TTT uygulaması sa-
yesinde annelerin hastanede kaldıkları süre içinde 
daha az emzirme sorunu yaşadıklarını ve dolayısıyla 
da sağlık çalışanlarının iş yükünün azalacağını bildir-
miştir (7).

Çalışmamızda taburculuğa kadar SAS alan bebekle-
rin oranı %97,1 olarak bulunmuştur. 2018 TNSA veri-
lerine göre bebeklerin %42’sine anne sütünden önce 
başka gıdalar verilmiştir (10). Başka bir çalışmada 
bebeklerin %88,1’ine ilk olarak anne sütü verildiği ve 
taburcu olmadan önce SAS ile beslendiği belirlenmiş-
tir (16). Çalışmamızdaki SAS alan bebeklerin oranı 
Türkiye ortalamasından yüksek olmasına rağmen 
geliştirilmesi gerekmektedir. Çünkü çalışmamızdaki 
bebeklerin tümü sağlıklı ve anne yanında olduğu için 
tamamının SAS alması beklenmektedir. 

Çalışmamızda yenidoğanların büyük çoğunluğunun 
emzirildiği ve çok az bir kısmının (%2,9) anne sütünün 
yanında yapay beslenme ürünü kullandığı belirlen-
miştir. Bu durumun sağlık tesislerinde formül mama 
kullanımını sınırlamak için yapılan eylemlerin olumlu 
bir sonucu olduğu ve hastanenin BDH olmasının bir 
gereğini yerine getirdiği şeklinde yorumlanabilir. 

Çalışmamızda, yenidoğanların taburcu olana ka-
dar SAS alamama durumlarının annenin ve bebeğin 
birçok tanımlayıcı özelliğinden etkilenmediği bulun-
muştur. Çalışmalar yüksek eğitim düzeyinin SAS ile 
beslenme oranlarını artırdığını (21,22); sezaryen ile 
doğumun bebeği ilk anne sütüyle besleme ve SAS’ın 
sürdürülmesi konusunda olumsuz etkilediğini (7, 19, 
23) göstermektedir. Çalışmamızdaki SAS alamayan 
bebeklerin durumunun; annelerin gebelikte emzirme 
eğitimi alma, emzirmede yaşadığı zorluklar, annenin 
sütünün yetersiz olduğunu düşünmesi gibi başka fak-
törlerden etkilenebileceği düşünülmektedir.

Çalışmamızda erken TTT’ye başlayan yenidoğanların 
SAS ile beslenme oranlarının arttığı, TTT uygulama-
sına geç başlayan yenidoğanların yapay beslenme 
sayısının daha fazla olduğu bulunmuştur. Çalışma 
bulgumuza benzer şekilde literatürdeki çalışmalar 
da TTT uygulamasının SAS ile beslenme oranlarını 
iyileştirdiğini göstermektedir (4, 20, 21, 24). Erken 
TTT’nin yenidoğanlarda 6 haftalık SAS ile beslenme 
oranı üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada; gö-
bek kordonu klemplendikten hemen sonra annenin 

çıplak göğsüne yatırılan yenidoğanların, 45'er dakika 
radyant ısıtıcı altında tutulan kontrol grubu bebekleri-
ne göre önemli ölçüde daha yüksek SAS alımı oranı-
na sahip olduğu belirlenmiştir (25). Marin Gabriel ve 
ark.’nın (2010) yaptığı başka bir randomize kontrollü 
çalışma, erken TTT uygulayan annelerin taburculukta 
bebeklerini daha sık emzirdiğini göstermiştir (5). Buna 
karşın sezaryen sonrası TTT süresi ile emzirme so-
nuçları arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma; hemen 
TTT uygulaması ile hastaneden taburcu olurken SAS 
ile besleme oranlarının ilişkili olmadığını belirlemiştir 
(26). 

Bebeklerin doğumdan sonraki bir saat içinde emziril-
meye başlanması, bebeğe anne sütü dışında yiyecek 
ve içecek verilmemesi SAS ile beslenmeyi kolaylaş-
tırmaktadır. Bu doğrultuda emzirmenin hastanede 
başlatılması, annenin bilgilendirilmesi, emzirmenin 
desteklenmesi ve emzirme başarısının değerlendiril-
mesinin oldukça önemli olduğu düşünülmektedir. 

Sınırlılık
Çalışmamıza doğum sonrası yoğun bakım ihtiyacı 
olan bebekler dahil edilmemiştir, bu çalışmanın sınır-
lılığıdır. Çok düşük doğum ağırlıklı, hasta ve/veya er-
ken doğmuş bebeklerin de dahil edildiği TTT ve SAS 
ile beslemeyi içeren randomize kontrollü çalışmaların 
yapılması önerilebilir. 

Sonuç

Çalışmamız, bebek dostu hastane unvanı alan bir ku-
rumda ten tene temas zamanı ortalamasının bir saate 
yakın olduğunu ve taburcu olana kadar sadece anne 
sütü alan bebek oranının oldukça yüksek olduğunu 
göstermiştir. Ülkemizde bebek dostu hastane unvanı 
alan hastanelerin sayılarının artması anne sütünün 
teşviki konusunda yararlı olabilir. Ayrıca, bebek dostu 
hastane olsun olmasın doğum sonrası erken ten tene 
temasın başlatılması ve tıbbi bir zorunluluk olmadığı 
sürece bebeklerin sadece anne sütü almalarının des-
teklenmesi doğum hizmeti veren tüm sağlık kuruluşla-
rının politikası olmalıdır.

Özellikle düşük doğum ağırlıklı bebeği olan annelerin 
emzirmeyi başlatma ve sürdürme uygulamalarında 
daha fazla desteğe ihtiyacı olduğu bilinmelidir. An-
nelerin emzirme ve anne sütü konusunda bilgi sahibi 
olmaları, özgüven kazanmaları amacıyla doğum ön-
cesi hazırlık eğitimlerine yönlendirilmesinin oldukça 
önemli olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bu eğitimlerin 
annelerin vajinal doğumu tercih etmeleri konusunda 
yararlı olacağı da akılda tutulmalıdır.  
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Hasta bakım ekibinin tümü erken TTT’nin anne-bebek 
açısından yararları konusunda her ne kadar eğitilmiş 
olsa da tüm doğumlar için TTT uygulamasını koordi-
ne etmek zordur. Bu nedenle TTT’nin uygulanması 
için güçlü bir ekip koordinasyonuna ve sürdürülebilir 
bir hastane politikasına ihtiyaç vardır. Sağlık profes-
yonellerine ameliyathanede, doğum salonlarında ve 
doğum sonrası bakım verilen ortamlarda TTT uygu-
lamasının nasıl yönetileceği öğretilmelidir. Bebek 
dostu hastane girişimlerinin daha fazla uygulanması, 
özellikle hastanede sadece anne sütü verilmesi, anne 
sütü dışında herhangi besin verilmemesi konusunda 
katı bir hastane politikasının olması daha fazla anne-
nin SAS almasına yardımcı olabilir.
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Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Biyomekanik ve hareket analizi konuları, spor hekim-
leri tarafından günden güne önemi artan alanlardan-
dır. Hareket analizi sistemleri, farklı hareket paternleri 
sonucunda biyolojik dokunun etkilenimini incelemekte 
ve bu etkilenimi verilere dökmektedir. Bu veriler ışı-
ğında klinisyen, yaralanma öncesinde ve sonrasında 
yaralanmanın önlenmesi, tedavisi veya rehabilitasyo-
nu konularında daha efektif yöntemlere başvurabil-
mektedir. 

Profesyonel sporcular ve rekreasyonel düzeyde spor-
la ilgilenen bireyler, sıklıkla fırlatma ve koşma eylem-
lerini içeren aktivitelere katılmaktadır. Fırlatma eylemi 
toplamda 4 fazdan oluşmakta ve bu eylem sırasında-
ki teknik hataların düzeltilmesi özellikle üst ekstremite 
yaralanmalarının önlenmesinde ve tedavisinde çok 
büyük önem arz etmektedir. Koşma eylemi ise 5 faz-
dan oluşmakta ve biyomekanik olarak incelenmesi alt 
ekstremite yaralanmalarının önlenmesinde ve tedavi-
sinde önemlidir. Bu derlemenin amacı, spor hekimliği 
pratiğinde sık kullanılan hareket analizi sistemlerinin, 
üst ekstremite ve alt ekstremite biyomekaniklerinin 
güncel bilgiler ışığında okuyucuya sunulmasıdır.

Anahtar Kelimeler: Biyomekanik, Hareket, Spor.

Abstract

Biomechanics and motion analysis are among the 
fields that are gaining importance day by day by 
sports physicians. Motion analysis systems examine 
the effects of biological tissue as a result of different 
motion patterns and put this effect into data. In the 
light of these data, the clinician can resort to more 
effective methods in the prevention, treatment or 
rehabilitation of injury before and after injury.

Professional athletes and individuals interested in 
recreational sports often participate in activities that 
involve throwing and running. The throwing action 
consists of 4 phases and the correction of technical 
errors during this action is of great importance, 
especially in the prevention and treatment of upper 
extremity injuries. The act of running consists of 
5 phases and its biomechanical examination is 
important in the prevention and treatment of lower 
extremity injuries. The aim of this review is to present 
the motion analysis systems, upper extremity and 
lower extremity biomechanics, which are frequently 
used in sports medicine practice, to the reader in the 
light of current information.

Keywords: Biomechanics, Motion, Sport.
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Giriş

Biyomekanik, 1970’lerin başlarından itibaren canlı ya-
pılarda hareketi inceleyen bir bilim dalı olarak kabul 
edilmektedir (1). Spor hekimliği bakış açısından ince-
lendiğinde ise biyomekanik, özellikle spor yaralanma-
larının önlenmesinde ve sporcu performans/tekniğinin 
iyileştirilmesinde günden güne önemi artan bir incele-
me yöntemi olmaktadır (2). 

Biyomekanik bilimi ile ilgilenen tüm disiplinler için öne-
mi her geçen gün artan bir diğer konu hareket analizi-
dir. Hareket analizi, geçmişten günümüze geliştirilmiş 
ve geliştirilmeye devam eden bir kavramdır. Kas-iske-
let sistemi yaralanmaları üzerine çalışan klinisyenler 
hareket analizi sistemleriyle farklı hareketlerle doku-
ların üzerine binen yükleri, bu etkiye karşı dokunun 
verdiği tepkiyi, bu sistemlerden elde edilen verilerle 
elde etmektedirler (3).

Bu derlemede; spor hekimliği bakış açısı ile hareket 
analizi sistemleri, üst ekstremite biyomekanikleri ve 
alt ekstremite biyomekanikleri incelenecektir.

Spor Hekimliği Bakış Açısıyla Hareket Analizi
Hareket analizinin temelde iki amacı bulunmaktadır. 
Bunlar; 1) normal hareket paternlerini insanlar ara-
sı farklı varyasyonlardan bağımsız olarak nicel veri-
lerle ifade etmek ve 2) anormal hareket paternlerini 
nedenleri veya işlevsel uyumları ile ilişkilendirmektir 
(4). Bu temel amaçlar doğrultusunda kas-iskelet ya-
ralanmalarının biyomekanik risk faktörlerini önceden 
saptayarak yaralanmaları önlemek, yaralanma sonra-
sı rehabilitasyonun bilimsel zemin altında yararlılığını 
artırmak ve sporcunun teknik gelişimi sonrası perfor-
mansını artırmak hareket analizinin yan amaçları ola-
rak sayılabilmektedir (4).

Spor hekimliği pratiğinde, temel olarak incelenen hare-
ket paterni sportif aktivitedir. Doğru teknikle, tekrarlayan 
sportif aktivitenin kusursuz bir biçimde yapılması sportif 
performans için olmazsa olmazdır. Ancak sportif aktivi-
tenin yanlış teknikle yapılması spor yaralanmaları için 
risk faktörü oluşturmaktadır (5). Bu noktada hareket 
analizi sistemleri klinisyenlerin normal/anormal sportif 
aktivitenin nicel olarak incelemesine katkıda bulunmak-
tadır. Sportif aktivitenin nicel verilerle ifadesi, normal/
anormal hareketin tanımlanabilmesi, teknik hataların 
fark edilmesi, tüm bunlar sonucunda elde edilen sportif 
performansın analiz edilebilmesi ve yaralanmalar hak-
kında fikir verebilmesi hareket analizinin spor hekimliği 
alanındaki temel faydaları olarak sayılabilir (6).

Sportif aktivite sırasındaki anormal hareket birçok 
farklı nedene bağlı olabilir. Anatomik veya postüral 

farklılıklar, teknik beceri eksikliği, spor sırasında yan-
lış ekipman seçimi gibi faktörler anormal harekete 
neden olan durumlar arasında sayılabilir (4). Hareket 
analizi sonucunda saptanan biyomekanik anormallik-
lerin sebebinin ortaya konulması ve bu sebebin or-
tadan kaldırılması spor yaralanmalarından korunma 
yöntemlerinden biridir (4).

Hareket analizi çalışmaları spor hekimliği pratiğine 
birçok bilgi sağlamıştır. Yanlış tekniğin yaralanmalar 
ile ilişkisinin ortaya konması (6), diz ekleminin kalça 
ve ayak bileği eklemleriyle beraber oluşturduğu kine-
tik zincir nedeniyle diz eklem yaralanmalarında dizin 
bu eklemlerle beraber değerlendirilmesi gerekliliği (7), 
ön çapraz bağ yaralanmasında kadınların erkeklere 
göre riskinin fazla olması örneğinde olduğu gibi bi-
yomekanik normallerin cinsiyet, yaş, etnik köken gibi 
birçok faktöre göre değişebildiği (7) gibi birçok farklı 
bilgi literatürümüze ve klinik pratiğimize hareket anali-
zi çalışmaları sonucunda kazandırılmıştır.

Hareket Analizi
Hareket analizi temelde iki ana başlık altında ince-
lenmektedir: 1) statik ve 2) dinamik hareket analizi. 
Ayrıca hareket analizi yardımcı cihazların kullanımına 
bağlı olarak ekipmanlı ve ekipmansız hareket analizi 
olarak da sınıflandırılabilmektedir.

1) Statik Hareket Analizi
Statik analizde ekleme etki eden kuvvetler ve bu kuv-
vetlere dokuların vermiş olduğu tepki kuvvetleri ince-
lenmektedir (3). Bu etki-tepki kuvveti bilindiği üzere 
Newton’un üçüncü hareket kanununa dayanmaktadır. 
Bu kanuna göre bir cisme (ekleme) kuvvet uygulan-
dığında bu cisim uygulanan kuvvete eşit büyüklükte 
ancak zıt yönde bir tepki kuvveti oluşturmaktadır (3). 
Bu yasa biyomekanik olarak incelendiğinde, insan vü-
cudunun canlı bir yapı olduğu unutulmamalıdır. Farklı 
dokuların etkiye verdiği tepki eşit olsa da dokuların 
yapılarından kaynaklı olarak etkinin farklı dokulardaki 
sonuçları farklı olabilir. Aynı kuvvet sonucunda vücut-
taki bir doku etkilenmezken diğer bir doku yaralana-
bilmektedir (3).

Zemin reaksiyon kuvveti, etki-tepki yasası sonucu ze-
minin sportif aktivite sırasında insan vücuduna uygu-
lamış olduğu tepki kuvvetidir. Bu kuvvet yaralanmaya 
sebebiyet veren bir faktör olarak karşımıza çıkabil-
mektedir. Ayrıca özellikle alt ekstremite yaralanmaları 
sonucunda bireylere önerilen su içi egzersizler de ze-
min reaksiyon kuvvetini elimine etmekte, mevcut ya-
ralanmanın tedavisinde kullanılabilmektedir (8). 

2) Dinamik Hareket Analizi
Sportif aktivite, yapısı gereği dinamik hareket patern-
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leri gerektirmektedir. Birçok eklemin aynı anda hare-
ketiyle yapılan sporun, performans ve teknik istekleri 
sporcu tarafından yerine getirilmektedir. Yürüme, koş-
ma, sıçrama, fırlatma gibi temel hareketlerin yanında 
bunların bileşkelerini de birçok farklı spor dalında fark-
lı hareket paternleri olarak görmekteyiz. Bu nedenle 
dinamik hareket analizi sistemleri spor biyomekaniği 
araştırmalarında çok büyük önem gerektiren bir konu 
olarak karşımıza çıkmaktadır ve spor biyomekaniği 
ve hareket analizi araştırmalarında genellikle dinamik 
analizler kullanılmaktadır (3).

Sportif aktivitenin dinamik ve üç boyutlu yapısı dina-
mik hareket analizi sistemlerinin oluşturulmasında 
temel zorluk olarak göze çarpmaktadır. Her eklemin 
farklı yapıda olması, her eklemin ve uzvun kütle mer-
kezinin farklılığı ve bu farklılığın sportif aktiviteler sı-
rasında değişmesi, sporcular arasındaki anatomik ve 
postüral farklılıklar, hareketin üç boyutlu yapısından 
kaynaklı olarak farklı açılardan değerlendirilme gerek-
liliği gibi birçok faktör dinamik hareket analizi sistem-
lerinin zorlukları olarak sayılabilir. Geçmişten günü-
müze dinamik hareket analizi sistemleri bu ve bunlar 
dışındaki birçok faktörün üstesinden gelerek veya 
gelmeye çalışarak gelişmiş ve hâlâ gelişmeye devam 
etmektedir (9). 

Bu gelişim süreci boyunca birçok ekipman dinamik ha-
reket analizi için geliştirilmiştir. Dinamik hareket analizi 
pahalı ve ulaşımı zor ekipmanlarla yapılabileceği gibi 
fizik muayene ile de yapılabilir ki, buna ekipmansız di-
namik hareket analizi denmektedir. Her klinisyen kendi 
deneyimleriyle fizik muayene sonucunda hareket ana-
lizi yapabilir. Biyomekanik değerlendirme sırasında 
inspeksiyon, eklem hareket açıklığı değerlendirmesi, 
antropometrik ölçüm yapılması, eklemin spora özgü 
hareketi sırasında inspeksiyonu, ekleme özgü fonksi-
yonel testlerin uygulanması (denge, sıçrama vb.) gibi 
birçok muayene yöntemi uygulanabilir (2).
 
Cep telefonu kamerası gibi basit, günlük olarak kulla-
nılan bir ekipman da dinamik hareket analizi sırasında 
kullanılabilir. Sporcunun yürüyüşü, koşuşu veya spora 
özgü hareketleri video kaydı ile kayıt altına alınarak 
tekrar tekrar izlenerek değerlendirilebilmektedir (10). 
Ancak daha önce de bahsettiğimiz gibi sportif aktivi-
tenin üç boyutlu yapısı nedeniyle bu basit bir ekipman 
olarak kalmakta ve birçok kısıtlılığı bulunmaktadır. An-
cak bu kısıtlılıklara rağmen özellikle yürüyüş analizi 
sırasındaki bu basit hareket analizinin klinisyene bir-
çok konuda yardımcı olabileceğini göz ardı etmemek 
gerekmektedir.
 
Ekipmanlı Dinamik Hareket Analizi Sistemleri
Sportif aktivitenin dinamik ve üç boyutlu yapısı gereği 

hareket analizi sistemleri farklı ekipmanların kullanı-
mı ile gelişmiş ve gelişime açık bir konudur. Özellikle 
gözlemle fark edilemeyen biyomekanik verilerin nicel 
olarak veri setine dönüşmesi ekipman gerektirmekte-
dir (4). Hareket analizi sistemlerinde birçok ekipman 
bu nedenle günümüzde kullanılmaktadır. Kameralar, 
kameradan elde edilen videoların incelenmesi için 
geliştirilmiş yazılımlar, kuvvet veya basınç platformla-
rı, elektromiyografi cihazları, izokinetik dinamometre, 
jiroskop gibi birçok farklı ekipman örnek olarak göste-
rilebilir (4). 

Şu anki bilgimizle en değerli biyomekanik analiz yön-
temleri olarak gösterilebilecek ekipmanlı sistemlerin 
bu değerlerine rağmen birçok kısıtlılığı bulunmaktadır. 
Video kameralı sistemlerde birçok protokolde sporcu 
hareketi 3-6 kez tekrarlamaktadır (11, 12). Çekimler 
sonucu elde edilen veriler referans değerler ile karşı-
laştırılmaktadır (13). Çekimler sırasında kayıt, ortam 
ışığı gibi birçok faktörden etkilenmektedir (13). Bunlar 
gibi birçok kısıtlılık ekipmanlı dinamik hareket analizi 
sistemlerinin gelişime ne kadar açık bir alan olduğunu 
göstermektedir. 

Video kayıt sistemleri ile üç boyutlu hareket yakalama 
sistemleri kısıtlılıklarına rağmen günümüzde sık kulla-
nılan bir yöntemdir (14). Kameraların niteliği ve niceli-
ği arttıkça yapılan analizdeki hata oranları azalmakta-
dır (4). Video kamera ile hareket analizi yöntemlerinin 
diğer sistemlere kıyasla daha ucuz, ulaşılabilir ve 
uygulanması kolay olması nedeniyle kullanımı diğer 
ekipmanlı sistemlere göre yaygındır (15).

Ekipmanlı hareket analizi sistemlerinin pahalı ve zor 
ulaşılabilir yapısı nedeniyle birçok farklı pratik yöntem 
geliştirilmekte ve geliştirilmeye devam edilmektedir. 
Ön çapraz bağ yaralanması spor hekimliği pratiğinde 
çok sık karşılaşılan bir yaralanma olup profesyonel 
veya rekreasyonel sporcunun yaşam kalitesini ve per-
formansını düşüren bir yaralanma olarak göze çarp-
maktadır (16). Hareket analizi sistemleriyle bu yara-
lanma olmadan tespiti yaralanma riski taşıyan sporcu 
için maddi ve manevi olarak birçok kazanımı olan bir 
durumdur. Spor hekimlerince yürütülmüş, Türkçeye 
uyarlanmış ve geliştirilmesine devam edilen iki adet 
çalışmada bu yaralanmaya risk oluşturan kesme ve 
sıçrama hareketleri incelenmiştir (11, 12) (Resim 1). 
Bu çalışmalar ekipman kolaylığı ile özel bir merkez 
gerekmeden yapılabilecek hareket analizlerine örnek 
teşkil etmektedir.

Video kayıt sistemleri temelinde geliştirilen çevrimiçi 
hareket analizi sistemleri sportif aktivite analiz çalış-
maları için günümüzde temel araçtır (17). Bu sistem-
lerle sporcunun uzaysal konumu ve hareketi analiz 
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edilmekte ve veriler nicel olarak elde edilmektedir 
(17). İşaretçi kullanımı bu sistemlerin analizinde temel 
yardımcı olmakta ve analiz sırasında kullanılan işaret-
çi sayısının artışıyla analiz kalitesi artmaktadır (17). 
Teknolojik gelişmelerin bu sistemleri çok daha ileriye 
götüreceği göz önüne alındığında bu sistemlerin ge-
lecekte çok daha kalite sonuçlar verecek sistemlere 
dönüşeceği ön görülmektedir (17). 

Kuvvet veya basınç ölçen platformlar bir diğer ekip-
manlı hareket analizi yöntemidir. Bu yöntemler te-
melde Newton’un üçüncü hareket kanununu araştır-
maktadır (15). Bu ekipmanlarla sporcunun zeminle 
ve diğer yüzeylerle arasındaki kuvvet ve basınç nicel 
olarak ölçülmektedir (15). Zemin tepki kuvvetinin ve 
diğer yüzeylerin tepki kuvvetlerinin spor yaralanması 
ve performans üzerine etkileri bu platformlarla bera-
ber klinisyen tarafından incelenmektedir.

Elektromiyografi, dinamik hareket analizinde kullanı-
lan bir diğer yöntemdir. Kas aktivasyonunun elektrik-
sel potansiyel değişimlerini kaydeden elektromiyogra-
fi cihazı farklı hareket paternlerinde kas aktivasyonu 
ve bu paternlerde sporcunun performans artışı ko-
nusunda sık kullanılan ekipmanlı bir hareket analizi 
sistemidir (18). Elektromiyografik inceleme ile sportif 
aktivite sırasında hangi hareketin hangi aşamasında 
hangi kas lifinin aktif olduğu anlaşılabilir (4).

Spor hekimliği pratiğinde sık kullandığımız bir diğer 
cihaz ise izokinetik dinamometredir. İzokinetik dina-
mometre, hareket sırasındaki kasın kuvvet ve fonksi-

yonunu ölçebilen, üzerindeki dinamometre sayesinde 
sabit açısal hızda kas kasılmasının izokinetik olarak 
sağlanabildiği hem test hem de bir egzersiz cihazıdır 
(15). Kasa maksimum yüklenme olanağı sağlamasına 
rağmen sabit açısal hızlarda harekete izin verdiği için 
güvenilir bir cihaz olan izokinetik dinamometre, hare-
ket sırasında ölçülen kas kuvvetini bilgisayar yardımı 
ile nicel olarak klinisyene vermektedir (15).

Video kamera ve/veya bilgisayar bağımlı birçok ekip-
manlı hareket analiz sistemi dışında kullanımı daha 
basit olan ivme ölçer, jiroskop gibi ekipmanlar da kli-
nisyene hareket analizi sırasında yardımcı olabilmek-
tedir (4). Daha az maliyetli ve daha çok ulaşılabilir 
olan bu ekipmanlar da kullanımı ile ekipmanlı dinamik 
hareket analizi sistemleri olarak spor biyomekaniği 
alanında kullanılmaktadır.

Sporcularda Üst Ekstremite Biyomekaniği
Sporcularda üst ekstremite biyomekaniği konusu, fır-
latma eylemini içeren tüm spor dallarında sporcuların 
ve sporcu sağlığı ve/veya performansı üzerine çalışan 
diğer paydaşların birincil önceliklerinden biri olmuştur. 
Beyzbol sporundaki atıcının topu atma eylemi, cirit 
sporcusunun cirit atma eylemi, voleybolda smaç ve 
servis eylemleri, tenisteki servis eylemi, Amerikan fut-
bolunda oyun kurucunun pas atma eylemi ve futbolda 
kalecinin topu eli ile uzun mesafelere atma eylemi gibi 
farklı spor disiplinlerine ve spor disiplinindeki farklı 
mevkilere özgü fırlatma eylemlerine örnek verilebilir 
ve bu örnekler çoğaltılabilir. 

Resim 1
Kesme (1a) ve sıçrama (1b) hareketleri üzerine yapılan biyomekanik analizlerden örnek görüntüler

a b
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Fırlatma Eyleminde Kinetik Zincir
Fırlatma sırasında; sırasıyla bacaklar ve kalçalar, 
gövde, omuz, dirsek ve el eklemlerinde kinetik zincir 
ilerlemekte ve nesnenin fırlatılması sırasındaki güç 
aktarımı bu şekilde sağlanmaktadır. Fırlatma eylemi 
bacak kasları ve kalça rotasyonu ile başlatılan, göv-
denin ve omzun rotasyonu ile devam eden bir tüm 
vücut aktivitesidir (19). Tüm vücuttan ve sonrasında 
omuz ekleminden gelen bu momentum, ekstansiyon-
daki dirsek ve ön kol aracılığı ile elin küçük kaslarına 
transfer edilir ve kırbaç tarzındaki bu hareket sonu-
cunda ileri itici kuvvet fırlatılacak nesneye aktarılır 
(19). Bu aktarım sırasında; sırt, gövde ve kalçalar ki-
netik zincirde bir dönme merkezi olarak işlev görerek 
bacaklardan omuza kuvvet aktarımını sağlamaktadır-
lar (19). 

Kinetik zincirdeki herhangi bir öğenin yetersizliği fırlat-
ma eylemi sırasında omuz ağrısı veya instabilitesi gibi 
semptomlara neden olabilmektedir. Bir fırlatma spor-
cusunun omuz ağrısı şikayetinin nedeni araştırılırken 
gastroknemius/soleus (kalf) kas güçsüzlüğü, skapular 
koordinasyon eksikliği, kalça/bacak bölgesi kasların-
da esneklik eksikliği veya gövde rotasyonunda ha-
reket kısıtlılığı gibi kinetik zincirin diğer öğelerinin de 
kapsamlı değerlendirilmesi klinisyenlerin omuz ağrısı 
nedenini ortaya koymasında ve tedavi etmesinde yar-
dımcı olacaktır.

Fırlatma Eylemi ve Fazları
Fırlatma eylemi toplamda 4 faza ayrılabilir: 1) Hazır-
lanma/Yükselme, 2) Kurma, 3) İvmelenme ve 4) Ya-
vaşlama/Tamamlama (2) (Resim 2). 
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2a hazırlanma/yükselme, 
2b kurma, 
2c ivmelenme, 
2d yavaşlama/tamamlama
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1-Hazırlanma/Yükselme Fazı: Hazırlanma/yükselme 
fazında fırlatmanın ritmi belirlenir ve vücut rotasyo-
nu gerçekleşir (2). Bu rotasyon sonucunda kalçalar 
ve omuzlar nesnenin fırlatılacağı hedef bölgeye göre 
90°’de olur (2).

2-Kurma Fazı: Kurma fazı, tüm vücut bölümlerinin 
nesnenin atılma işine katkıda bulunmak için konum-
landığı evredir (2). Bu evrede, yükselme fazı sırasında 
pasif olan omuz ekleminin aktive olduğu ve tam hori-
zontal ekstansiyon ve sonrasında maksimal dış rotas-
yonla beraber abdüksiyona gittiği gözlemlenmektedir 
(2). Omzun maksimal dış rotasyonu sırasında omuz 
aşırı yüklenmekte ve ön kapsül endişe pozisyonu-
nu almaktadır, aynı zamanda omuz iç rotator kasları 
maksimal esnemektedir ve omuz ekleminin önündeki 
kuvvetler 350 Newton seviyesi ve fazlasına çıkarak 
maksimum seviyeleri görmektedir (2). Bu kadar yük-
sek kuvvetlerde eksternal rotasyonun omuz instabili-
tesine neden olan primer biyomekanik faktörlerden en 
önemlisi olduğu bilinmektedir (20). Omuz patolojileri 
fırlatmanın herhangi bir fazında olabilir ancak gleno-
humeral eklemin maksimum abdüksiyon ve eksternal 
rotasyonu nedeniyle kurma ve kurma evresinden son-
raki ivmelenme evreleri klinisyenler tarafından daha 
fazla suçlanmakta ve yaralanmaların önlenmesi açı-
sından daha fazla incelenmektedir (20).

Kurma fazının sonuna doğru anterior inferior gleno-
humeral ligament ve omuz kapsülünün anterior infe-
rioru olmak üzere statik anterior omuz stabilizatörleri 
en yüksek kuvvetler ile karşı karşıya gelirler (2). Tek-
rarlanan baş üstü fırlatma eylemi sonucunda da bu 
yapılar gevşeyerek instabiliteye neden olurlar (21). 
Kurma fazı, ön bacağın yere temasıyla sona ermekte-
dir. Yükselme ve kurma fazlarının toplam süresi, tüm 
fırlatma eylemi süresinin %80’ini oluşturmaktadır (2). 

3-İvmelenme Fazı: İvmelenme fazı, sporcunun nesne-
ye vermekte olduğu patlayıcı kuvveti nesneye aktar-
dığı evredir. Bu patlayıcı kuvvet iki kuvvetin çok hızlı 
bir şekilde açığa çıkmasından oluşur ki bu evre tüm 
fırlatma eylemi süresinin yalnızca %2’sini oluşturmak-
tadır. Bu kuvvetlerden biri kapsül fibröz dokusunda 
depolanan elastik kuvvet iken diğeri ise klinisyenlerce 
çok daha fazla öneme sahip olan subskapularis, teres 
majör, latissimus dorsi ve pektoralis majör kaslarınca 
üretilen kurma fazındaki maksimum eksternal rotas-
yon sonrasında üretilen güçlü iç rotasyon kuvvetidir. 
Bu güçlü iç rotasyon kuvveti glenohumeral eklemde 
yüksek şiddette kuvvetler üretilmesine ve bu kuvvet-
ler sonucunda humerus başının glenoidde tutulması 
için rotator manşet grubu kaslarına ciddi stabilizatör 
görevler düşmesine neden olmaktadır (22). 

İlk ve ani omuz ivmelenmesinden sonraki ikincil ivme-
lenmede göğüs duvarının ön grup kasları görevlidir. 
Kurma fazının sonlarındaki ve ivmelenme fazındaki 
rotator manşet kas yorgunluğu, hareket koordinasyo-
nu kaybına ve ön omuz duvar desteğinde azalmaya 
neden olabilir (23). İvmelenme fazında, ani omuz iç 
rotasyonu sonucunda dirsek eklemi üzerine de önemli 
derece valgus kuvveti binmektedir. Bu ani kuvvet so-
nucunda da özellikle dirsek medial kollateral bağ akut 
veya aşırı kullanım yaralanmaları görülebilmektedir 
(24).

4) Yavaşlama/Tamamlama Fazı: Yavaşlama/tamam-
lama fazı, nesnenin fırlatılmasından ziyade vücudun 
daha önceki fazlarda karşılaştıkları kuvvetlere karşı 
gelme evresi olarak nitelendirilebilir. Nesnenin serbest 
bırakılmasını takiben glenohumeral eklemde yüksek 
şiddetli ön çekme kuvvetleri gerçekleşir (2). Bu durum 
omuz posterior yapılarına aşırı yük binmesine sebep 
olmaktadır. Bu yük sonucunda internal ve eksternal 
omuz kasları yüksek düzeyde kuvvetler üreterek hu-
merusu glenoid içinde tutmaya çalışırlar (2). Rotator 
manşet dış rotator kaslar, skapular stabilizatör kaslar 
ve arka deltoidin beraber eksantrik kuvvet üretmesi ile 
omzun bu hareketi kısıtlanır (2). Eğer sporcu atış tek-
niğini doğru yapmışsa bu kaslara omurga kasları da 
yardımcı olmakta ve iş yüklerini azaltmaktadır. Bu ör-
nekte de görebileceğimiz gibi yanlış teknik birçok spor 
yaralanmasında risk faktörü olarak karşımıza çıkmak-
tadır (25). Yavaşlama/tamamlama fazında, omuz 
yüksek streslerinin dışında dirsek ekstansiyonunun 
yavaşlatılmasını sağlayan dirsek fleksör kaslarında 
da stres oluşmaktadır. Bu faz, tüm fırlatma süresinin 
yaklaşık %18’ini oluşturmaktadır.

Skapulanın Üst Ekstremite 
Biyomekaniğindeki Rolü
Fırlatma biyomekaniği sırasında ayrıca incelenmesi 
gereken ve belki de biyomekanik önemi en fazla olan 
kemik skapuladır. Skapulanın koordinasyonu fırlatma 
biyomekaniği için çok önemlidir. Ben Kibler tarafından 
1998 yılında skapulanın fırlatma sırasındaki görevleri 
tanımlanmış ve bu görevler Tablo 1’de özetlenmiştir 
(26).

Anormal Skapula Biyomekaniği
Anormal skapula biyomekaniği, omuz işlevlerinin bo-
zulmasına neden olmaktadır (27). İnspeksiyonla göz-
lenebilen anormal skapula biyomekanikleri skapuloto-
rasik diskinezi şeklinde isimlendirilmektedir. Fırlatma 
eylemi sırasında skapulotorasik diskinezi yanlış ha-
reket paternlerine ve dolayısıyla da omuz ve dirsek 
patolojilerine yol açmaktadır (27). 

Tablo 1’de skapulanın retraksiyonu ve protraksiyonu-
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nun biyomekanik öneminden bahsedilmiştir. Skapulo-
torasik diskinezi durumunda skapular retraksiyonun 
kısıtlanması fırlatma eyleminin kurma fazında insta-
biliteye neden olmakta ve ivmelenme fazına geçişi 
engellemektedir (2). Skapula protraksiyonunun kısıt-
landığı durumda ise omuzdaki yavaşlama kuvvetleri 
artarak ivmelenme fazında omuz hareket ederken 
glenohumeral eklemdeki biyomekanik denge bozul-
maktadır (2). Protraksiyonun arttığı durumda ise ska-
pulanın antero-inferior rotasyonu sırasında sıkışma 
meydana gelmektedir (2). 

Fırlatma eylemi sırasındaki retraksiyon ve protraksi-
yon dengesinin kaybı glenohumeral eklemin anterio-
runa binen yükü artırmaktadır. Bu eklemdeki anterior 
kemik desteğinin az olmasından kaynaklı olarak, an-
terior stabilizatörler (glenohumeral ligamentler ve lab-
rum) üzerine fazla yük binmekte ve dolayısıyla omuz 
ekleminin anterior instabilitesine zemin hazırlanmak-
tadır.

Skapular elevasyon, akromiyonun elevasyonunda rol 
almaktadır. Akromiyonun elevasyonunun kısıtlanması 
durumunda, fırlatmanın kurma ve tamamlama fazların-
da sıkışma oluşmaktadır. Alt trapez ve serratus anterior 
kaslarının (akromiyon elevatör kas çifti) inhibisyonu ile 
beraber akromiyonun elevasyon kısıtlılığı artar ve bu 
inhibisyon sıkışma ile sonuçlanmaktadır (28).

Skapular instabilite, origoları bu kemik üzerinde olan 
kasların instabilitesi ve dolayısıyla bu kasların kuvvet 
oluşturamaması durumuyla sonuçlanır. Bu instabili-
te genellikle skapular spinal aksesuar sinir felcinde 
görülmektedir (29). Böylece origoları skapulada olan 
kasların kasılma doğrultusu inseriodan origoya doğ-
ru olacak şekilde yer değiştirir, kasların stabil hume-
rustan kasılmasıyla skapula laterale çekilir (29). Aynı 
şekilde, skapulanın fırlatma eylemi kinetik zincirindeki 
köprü görevi kaybolur. Alt ekstremiteden üst ekstremi-
teye kuvvet aktarımı engellenir. İtme eylemi sırasın-
daki bu kuvvet kaybı nedeniyle kinetik zincirin distal 
komponentleri kuvvet üretmek amacıyla daha fazla 
çalışmak durumunda kalır. Fazla çalışma durumuna 
rağmen üst ekstremite kas gruplarının yetersiz boyu-
ta ve kesitsel kas alanına sahip olmasından dolayı 
kuvvet üretimi kısıtlı kalır. Bu distal adaptasyon so-
nucunda da üst ekstremitede aşırı yüklenme yaralan-
maları kaçınılmaz hale gelir. Bu örnekte de anlaşıla-
cağı üzere, alt ekstremiteye ait yaralanmalar fırlatma 
sporcusunun performansını azaltırken üst ekstremite 
yaralanma riskini de artırmaktadır (2). 

Fırlatma Sporcusunda 
Dominant Ekstremitedeki Adaptasyonlar
Düzenli aralıklarla yapılan ve tekrarlayan fırlatma ey-
lemi, özellikle sporcunun omuz ve dirsek eklemlerin-
deki kemik yapıda, yumuşak dokuda ve dolayısıyla 
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Tablo 1 Skapulanın omuz biyomekaniği sırasındaki görevleri 

Skapulanın Görevi Açıklaması

Humerus için stabil bir soket sağlar.

Glenoid, top-soket tipinde bir eklem olan glenohumeral 
eklemin soket kısmıdır. Fırlatma eylemi sırasında humerus 
hareketi boyunca skapula dönerek glenohumeral eklemin 
stabilizasyonunda görev alır.

Toraks duvarı boyunca retrakte ve protrakte olur.

Skapula fırlatma eyleminin kurma fazında retrakte olurken 
ivmelenme eylemi ve sonrasındaki yavaşlama eylemi 
sırasında kuvvetlerin bir kısmını dağıtmak amacıyla 
protrakte olur. 

Akromiyonun elevasyonu için rotasyon yapar.

Fırlatma eylemi sırasında humerus- omurga 
abduksiyonunun 85°-100° arasında olması gerekir. Bu 
eylem sırasında akromiyonun rotator manşetten kurtulması 
için skapula yukarı rotasyon yapar.

Kasların yapışacağı alan sağlar.
Stabilizatör kaslar, skapulanın medial, superior ve 
inferioruna; ekstrinsik kaslar (deltoid, biseps ve triseps) 
skapulanın lateraline tutunurlar. 

Kinetik zincir için anahtar bağlantı rolündedir. Skapula, alt ekstremiteden ve gövdeden gelen büyük 
kuvvetlerin üst ekstremiteye aktarılmasını sağlar.
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kas kuvvetinde ve esneklikte adaptasyonlara neden 
olmaktadır (30).

Düzenli fırlatma eylemi gerçekleştiren sporcuda omuz 
eksternal rotasyon eklem hareket açıklığı kronik sü-
reçte artar (31). Kurma fazında anterior kapsülün ve 
anterior stabilizatörlerin (inferior glenohumeral liga-
mentler) gerilmesi ve instabilitesi nedeniyle eklem 
hareket açıklığı değişimi gerçekleşmektedir. Bu fonk-
siyon kaybı ve instabilite, fırlatma eylemi biyomekani-
ğini bozarak omuzun anterior instabilitesine ve sıkış-
ma sendromlarına yol açabilir (2). 

Tekrarlayıcı fırlatma eylemi sporcuda omuz ekster-
nal rotasyon ve internal rotasyon kuvvet dengesini 
bozmaktadır (32). İzokinetik dinamometre ile yapılan 
ölçümler sonucunda araştırmacılar, konsantrik/kon-
santrik modda iç rotator/dış rotator kas kuvvet oranını 
normal değerini 3/2 olarak saptamışlardır (32). Ancak 
fırlatma sporcusunda bu oran aşırı derecede artmak-
ta ve kas dengesinde yaşanan değişim sonucunda 
omuz yaralanmalarına zemin hazırlamaktadır (32). 
İç rotator/dış rotator kas kuvvet oranı dengesizliğinin 
engellenmesi/düzenlenmesi ve koruyucu hekimlik 
yaklaşımı açısından yapılandırılmış egzersiz prog-
ramlarının önemi göz ardı edilmemelidir (32). Ayrıca 
fonksiyonel yavaşlama oranı (functional deceleration 
ratio-FDR) olarak da adlandırılan konsantrik/eksant-
rik modda ölçülen iç rotator/dış rotator kas oranı spor 
yaralanmalarının önlenmesinde kullanılabilecek bir 
diğer uygulamadır (35).

Tekrarlayıcı fırlatma, dirsekte de valgus stresine bağlı 
olarak medial stabilizatörlerin (medial kollateral liga-
ment, eklem kapsülü ve fleksör kaslar) bozulmasına 
neden olup sporcuda taşıma açısının artmasına se-
bebiyet vermektedir (33). Valgus stres sonuçlarına 
göre daha az sıklıkla olmakla beraber, fırlatma eylemi 
sırasındaki aşırı eksantrik yüklenme dirsekte ön kap-
sül yaralanmalarına, posterior sıkışmaya, ön kol flek-
sör kas yaralanmalarına neden olabilmektedir (34).

Fırlatma Sporcusunda Sık Görülen 
Biyomekanik Teknik Hatalar
Fırlatma sporcularında en sık görülen biyomekanik 
teknik hata, sporcunun kurma fazından ivmelenme 
fazına çok erken geçmesinden kaynaklanmaktadır. 
Kurma fazındaki sporcu, gövde rotasyonunu erken 
yaparsa omuz yeterince eksternal rotasyon yapamaz. 
Bu durum anterior omuz yapılarında stres artışına, 
omuz eksternal rotatorlarında aşırı eksantrik yüklen-
meye ve dirsekte valgus stres artışına neden olur (2).

Sporcunun yorulduğu durumda da fırlatma sırasın-
da omuz abduksiyonunun azaldığı görülür. Bu azal-

ma, dirsek alçalması ve fırlatma hızının düşmesi ile 
sonuçlanır. Bu biyomekanik hatalar sonucu omuz 
rotator manşet kas yaralanmalarında ve dirsek yara-
lanma oranlarında artış görülebilmektedir. Sporcunun 
mevcut müsabaka sırası yorgunluğu veya sürantrene 
olması durumları da biyomekanik hatalara zemin ha-
zırlamaktadır (2). 

Normal fırlatma biyomekaniğinde nesne serbest bı-
rakılırken ön kol pronasyondadır. Sporcunun atış tipi 
veya teknik hatası nedeniyle ön kolun supinasyonda 
olması veya pronasyondayken supinasyona zorlan-
ması da yine yaralanma riskinde artışa neden olabil-
mektedir (2).

Sporcularda Alt Ekstremite Biyomekaniği
Sporcularda alt ekstremite biyomekaniği ve alt ekstre-
mitede biyomekanik yetersizlikleri spor yaralanmala-
rının önlenmesi ve tedavisi süreçlerinde klinisyenlerin 
en önemli ilgi alanlarından biri olmuştur. Prospektif 
kanıt eksikliklerine rağmen biyomekanik faktörler ge-
leneksel olarak çeşitli yaralanmalarla ilişkilendirilmiştir 
(35). Bu durum da klinisyenlerin geçmişten günümüze 
alt ekstremite biyomekaniklerine, biyomekanik anor-
malliklere ve bu anormalliklerin tedavisi sonucu spor-
cu yaralanma insidansı düşüşünü sağlamaya yönelik 
çalışmalarına ilham olmuştur. 

Spor sırasında alt ekstremite birçok farklı hareket ya-
parak sporcunun tekniğine ve performansına katkı 
sağlamaktadır. Alt ekstremitenin hareket paternleri; 1) 
statik duruş, 2) basit fonksiyonel hareketler (tek bacak 
üstünde dengede duruş, tek bacak ile skuat, basamak 
inme, sıçrama vb.), 3) dinamik hareketler (koşu) ve 4) 
spora özgü hareketleri olmak üzere dört ana başlık 
altında sınıflandırılabilmektedir (2). 

Koşu Eylemi Biyomekaniği
Giriş bölümünde de bahsedildiği üzere alt ekstremi-
te biyomekanikleri dört hareket paterni başlığı altında 
incelenmektedir. Bu bağlamda, sporcular tarafından 
sıklıkla kullanılan ve yaralanmalara da sebebiyet ve-
rebilen koşu eylemi, bu bölümde biyomekaniği tartışı-
lacak hareket paternidir.

Özellikle aşırı kullanım yaralanması mekanizmaları, 
yetersiz koşu biyomekaniği ile ilişkilendirilmektedir. 
Koşu biyomekaniği 5 fazdan oluşmaktadır: 1) yüklen-
me fazı (topuk vuruşu ve taban teması arası), 2) orta 
duruş fazı (taban teması ile topuk kalkışı arası), 3) ileri 
itiş fazı (topuk kalkışı ile parmak kalkışı arası), 4) er-
ken salınım fazı ve 5) salınım sonu fazı (2) (Resim 3).
Yürüyüş biyomekaniği ve koşu biyomekaniği arasın-
da çok büyük benzerlikler olsa da koşuyu yürüyüşten 
ayıran temel farklılıklar bulunmaktadır. Bu kapsamda 
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en temel farklılık, koşuda ayakların zemine temas et-
mediği ‘süzülme fazı’dır (36). Ayrıca koşu eyleminde 
maruz kalınan zemin tepki kuvveti (ZTK), yürüyüşe 
göre 2 kat fazladır (37), pelvisin öne tilti daha fazladır 
(38) ve diz ile kalça eklemlerinin sagittal hareketleri 
artmıştır (2). Bu durum da alt ekstremite stres yara-
lanması riskini artırmaktadır (2).

1-Yüklenme Fazı
Yüklenme fazının başlangıcında, topuk (arka ayak) 
çok hafif bir inversiyonla (0-5°) yere temas eder (39). 
Pelvis, topuk ile aynı hatta, öne tiltte (10°) ve iç ro-
tasyondadır. Kalça dış rotasyonda (5-10°) ve fleksi-
yonda (20-30°), diz fleksiyondadır (10°). Topuk teması 
sırasındaki ZTK vektörünün laterale doğru olması bu 
fazda alt ekstremite eklemlerinde bir takım hareket 
zincirine neden olmaktadır. Bu hareket zinciri; topuk 
eversiyonu, tibia ve femur iç rotasyonu ile kalça ad-
düksiyonudur. ZTK hattının diz posteriorundan geç-
mesiyle diz fleksiyonu 45°’ye kadar çıkar (40). Bu ha-
reket zincirinin tamamı ZTK’nin dağılımını sağlayan 
eksantrik kas aktiviteleri ile kontrol altındadır (40).

Yüklenme fazının başındaki topuk inversiyonunun 
ZTK ile eversiyona dönüşümü midtarsal eklemlerin 
serbestleşmesini sağlamaktadır (41). Bu serbestleş-

me, yere basış sırasında ön ayağın zemine sağlam 
temas etmesini sağlamakta (42) ve olası uygunsuz 
zeminlerde yüklenmeye uyum sağlanmasına olanak 
vermektedir (41).

Ayak pronasyonu yüklenme fazında görülen normal 
bir hareket paterni olsa da ayağın hiperpronasyonu; 
ayak pronasyonunu kontrol eden plantar fasyada, ti-
bialis posterior kasında ve intrensek ayak kaslarında 
zorlanmaya neden olmaktadır (41). Ayrıca hiperpro-
nasyon, ZTK’nin mediale kaymasına neden olarak alt 
ekstremite proksimalindeki hareketleri belirginleştire-
rek o bölgenin kontrolünü sağlayan bağ ve kas ya-
pılarındaki yükü artırmaktadır (41). Bu durumun tam 
tersine ayağın yetersiz pronasyonu veya aşırı supi-
nasyonu ZTK’nin laterale kaymasına yol açar (41) ve 
bu durum ayağın hipomobilitesine ve daha kötü şok 
emme kapasitesine neden olur. Sonuç olarak da bu 
laterale kayma; stres kırıklarına (36), lateral ayak bile-
ği burkulmalarına ve kronik ayak bileği instabilitesine 
neden olabilmektedir (43).

Bu faz sırasında alt ekstremite proksimalindeki yapıla-
rın biyomekanik hataları da yaralanmalara sebebiyet 
vermektedir. Aşırı kontralateral pelvik düşme ve aşırı 
kalça addüksiyonu/iç rotasyonu; iliotibial bant, glute-
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Resim 3
Sağ alt ekstremite için sırasıyla 
Yüklenme (3a), 
Orta Duruş (3b), 
İleri İtiş (3c), 
Erken Salınım (3d) ve 
Salınım Sonu (3e) Fazları
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al kaslar ve tensor fasia lata üzerindeki stresi artır-
maktadır (2). Aynı şekilde bu durum; lomber omurga, 
patellofemoral eklem ve tibiofemoral eklem üzerindeki 
yüklerin değişmesine de neden olmaktadır (2). 

2-Orta Duruş Fazı
Bu fazın başlangıcı, ön ayağın nötral olarak zemine 
temas etme anı olarak belirtilmektedir (39). Bu faz 
temas anındaki şok emiliminden ileri itiş kuvveti için 
gerekli biyomekaniklere geçiş fazıdır. Bu süreçte ayak 
bileği azami olarak dorsifleksiyona (DF) (20°) gelir ve 
alt bacağın ve vücut kütle merkezinin (VKM) ileriye 
doğru hareketi sağlanmış olur (44). DF açısının aşırı 
olarak arttığı durumlar; plantar fasya, aşil tendonu ve 
kalf kasları (gastroknemius ve soleus) üzerindeki zor-
lanmanın artışı ile sonuçlanabilir (2).

Kalça ve diz ekstansiyonu ile birlikte VKM, yere ba-
san ekstremitenin önüne geçer. Hemen sonrasında 
ise azami ayak pronasyonu ve ardından azami ayak 
bileği DF’si gerçekleşir (39). Bununla birlikte azami 
ayak eversiyonu yaklaşık 10° ve azami ön ayak ab-
düksiyonu 5° olmalıdır (39). Daha sonrasında topuk 
inversiyona başlar, ön ayak addüksiyona gelir ve bu-
nun sonucunda da ayak supinasyonu ile tibia ve fe-
mur dış rotasyonu gerçekleşir (2). 

Bu fazdaki hiperpronasyonun veya ileri itişin gecik-
mesi/başarısız olması durumlarında aşırı zorlanma 
yaralanmaları görülebilmektedir. Distal yapılarda; 
plantar fasya yaralanmaları, aşil ve tibialis posterior 
tendinopatileri, tibia stres reaksiyonları ve proksimal 
yapılarda; patellofemoral eklem, iliotibial bant, patel-
lar tendon yaralanmaları görülebilecek zorlanma ya-
ralanmalarına örnek olarak verilebilir (2).

3-İleri İtiş Fazı
Bu fazın başında topuk kalkışıyla beraber ayak su-
pinasyonu görülmektedir. Supinasyonla birlikte topuk 
inversiyonu transvers tarsal eklem eksenlerinin yak-
laşmasına neden olur (41). Bu yakınlaşma orta aya-
ğın kilitlenmesine neden olur ve orta ayak bu fazda 
kaldıraç etkisi oluşturur (41). Yere temas eden eks-
tremite dış rotasyona orta duruş fazındaki gibi devam 
eder ve kalça eklemi 0-10° azami ekstansiyona ulaşır 
(38). Diz eklemi, diz fleksörleri yardımıyla önceki faza 
göre daha da fleksiyona gelir (45). Son olarak da yere 
temas eden bacağın öne ivmelenmesi ayak bileği 
plantar fleksiyonu ile sağlanır (36). 

Plantar fleksiyonu sağlayan kalf kasları, tibialis pos-
terior ve intrinsik ayak kasları ile birlikte bu fazdaki 
orta ayak kaldıraç etkisinin sürdürülmesine yardımcı 
olmaktadır (41). Bu etki sırasındaki ayağın sertliği çık-
rık mekanizması ile desteklenir. Bu mekanizma, me-

tatars ekstansiyonu nedeniyle görülen plantar fasya 
gerginliği artışı ve kalkaneus ile metatars başlarının 
birlikte çekilmesiyle gerçekleşmektedir (41).

Bu fazın normal olarak yapılamaması durumunda 
anormal koşu kalıbı gelişir. İleri itiş kısıtlanması sonu-
cu performans kaybı yaşanır. Ayrıca peroneal kasların 
bu kaybı tolere etmeye çalışması nedeniyle peroneal 
tendinopati ve/veya fibula stres reaksiyonları görüle-
bilir (2). 

Bu fazda supinasyon eksikliği görülürse itiş birinci par-
mak yerine lateral parmaklar tarafından yaptırılır. Bu 
durum da Morton nöroması ve lateral ön ayak stres 
reaksiyonuna neden olabilmektedir (2).

Son olarak da ileri itişin azalması, koşu sırasındaki ile-
riye doğru momentumun salınım evresinde yapılma-
sına neden olur. Bunu sağlamak için kalça fleksörleri, 
rektus femoris ve iliopsoas kası kalça fleksiyonunu ar-
tırmak durumunda kalır ve bu kasların tendinopatileri 
görülebilir. Ayrıca ileri itişin azalması durumunun tela-
fisi için pelvis ve gövde rotasyonu artabilir, bu durum 
da spinal yaralanmalara neden olabilir (2).

4-Erken Salınım Fazı
Bu fazda vücut her iki alt ekstremitenin de yere temas 
etmediği süzülme fazına girer. Süzülen ekstremitede-
ki ileri momentumu, rektus femoris ve iliopsoas kas 
aktivitesi sağlamaktadır (36). Bacak ile pelvis de öne 
doğru ilerler, kalça abdüksiyona ve dış rotasyona gelir 
(36). Bu hareket kalça addüktörleri tarafından kont-
rol edilmektedir. Salınım sonunda yere temas edecek 
ayak bileğinin DF’si için tibialis anterior kasılır (36).

Bu fazda karşı ekstremite kendi yüklenme fazına baş-
lamaktadır. Salınımdaki ekstremitenin salınımına de-
vam etmesi yüklenme fazındaki ekstremitenin gluteal 
kaslar yardımı ile ortaya çıkan ZTK’yi dağıtmasına ve 
pelvisin salınım fazı tarafına düşmesini önlemesine 
bağlıdır. Bu düşmenin engellenememesi durumunda 
salınan ekstremitenin toparlanabilmesi için salınan 
ekstremitenin kalça ve diz fleksörleri aşırı kullanılır, 
böylece aşırı kullanım yaralanmalarına açık hale gelir 
(2).

5-Salınım Sonu Fazı
Karşı ekstremite, ayak parmak ayrılışı ile süzülme 
fazına girer. Salınım sonundaki kalça eklemi azami 
fleksiyona (yaklaşık 30°) ulaşır (36). Hamstring aktivi-
tesi ile hızla ekstansiyona giden diz yavaşlatılır. Kalça 
abdüksiyonunu kısıtlamak için eksantrik kasılan kalça 
addüktörleri konsantrik kasılarak kalçaya addüksiyon 
yaptırır ve kalçayı orta hatta yaklaştırır (13).
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Koşu Eyleminde Ayak Açısı ve Adım Genişliği
Yürüyüş sırasında normal ayak açısı ilerleme çizgi-
sine göre yaklaşık 10° abdüksiyondadır (2). Adım 
genişliği (iki ayağın medialleri arasındaki mesafe) ise 
yani yaklaşık 2,5-3 cm’dir (2). Bu değerler koşu sı-
rasında stabiliteyi artırmak için değişmektedir. Yavaş 
koşudan sprinte doğru koşu hızı arttıkça, ayak ab-
düksiyon açısı ve iki ayak arasındaki adım genişliği 
azalmaktadır (2). Sprint sırasında bu değerler o kadar 
azalır ki ayak abdüksiyon açısı 0°’ye yaklaşır ve ayak 
vuruşu ilerleme hattında seyrederek adım genişliği 0 
cm’ye inebilir. Bu durum VKM’nin sapmasını kısıtlaya-
rak performansı arttırır (2).

Koşu Eyleminde Vücut Kütle Merkezi 
ve Basma Noktası
Koşu sırasında, ayağın temas noktası ile VKM arasın-
daki mesafenin artışının alt ekstremiteye daha fazla 
stres bindirdiği düşünülmektedir (46). Bu durum da 
yaralanma riskini artırmaktadır. VKM ile temas nok-
tası arasındaki farkın ayak uzunluğunun üçte birinden 
fazla olmaması gerekmektedir (46). Sprint sırasında 
temas noktası VKM ile aynı hizaya gelmektedir (46).

Koşu Hızı Artışının Biyomekanik Etkileri
Koşu hızı arttıkça alt ekstremite proksimal eklemle-
rinde (pelvis, kalça ve diz) eksantrik kas kontrolüne 
artan gereksinimle bu eklemlerde hareket artarken 
(36), distal eklemlerde (ayak bileği, arka/orta/ön ayak) 
stabilite ihtiyacı nedeniyle hareket azalmaktadır (47). 

Koşu hızının, faz geçişlerine de etkisi görülmektedir. 
Yavaş koşuda, salınım fazı yere basma fazından kı-
sayken hız arttıkça süreler birbirine yaklaşır. Hatta 
sprint sırasında salınım fazı yere basma fazından 
daha kısa hale gelmektedir (41).

Son olarak koşu hızı arttıkça ayağın yere temas yüze-
yi değişmektedir. Çoğu kişide yürüyüş ve yavaş koşu 
sırasında yere ilk önce ayak topuğu temas etmektedir. 
Ancak koşu hızı arttıkça bu temas önce orta ayağa 
daha sonrasında da sprintle birlikte parmak ucuna 
doğru kaymaktadır. Ayrıca bu durum çıplak ayakla ko-
şuda da görülür ki çıplak ayakla koşarken insanlar ön 
ayak vuruş kalıbı göstermektedirler (48).

Koşu Eyleminde Topuk ile 
Ön Ayak Vuruşunun Karşılaştırılması
Son dönemde koşucuların ön ayak vuruşunu topuk 
vuruşuna tercih ettikleri gözlemlenmektedir. Bu durum 
McDougall tarafından yazılmış ‘Born to Run’ isimli ki-
tabın popülaritesinden kaynaklanmaktadır (49). Bu 
da klinisyenlerin bu iki koşuş tekniği arasındaki farkı 
araştırması ve öğrenmesi açısından gereklilik doğur-
maktadır. 

Ön ayak vuruşu, yere temas sonrası ayak bileği plan-
tar fleksiyonuna ve ardından topuğun yere teması 
sonrası ayak bileği DF’sine neden olmaktadır (41). 
Ön ayak vuruşu sonrasında görülen DF, ayak bileği 
ekleminin esneklik artışı ve ayak bileğine ZTK ile yük-
lenme azalmasıyla sonuçlanır (48). Ayrıca ön ayak 
vuruşu sırasında diz ve kalça eklemine binen yüklerin 
de azaldığı bildirilmiştir (50). Ancak ön ayak vuruşu 
sonrası ayak bileği eklemine binen yük artmakta ve 
aşil tendinopatisi, plantar fasyopati, metatars stres re-
aksiyonu gibi patolojilere neden olabilmektedir (50).

Sonuç

Hareket analizi sistemleri ve üst ve alt ekstremite ha-
reket paternlerindeki hataların tespit edilip düzeltil-
mesi spor yaralanması önlenmesi, rehabilitasyonda 
kalite artışı ve sporcuda performans artışı için kulla-
nılmakta ve kullanıcıya verdiği verilerle faydalı bilgiler 
sunmaktadır. Teknolojinin durdurulamaz gelişimiyle 
günden güne değişen ve gelişen bir konu olarak spor 
biyomekaniği üzerinde çalışılması gereken önemli bir 
alan olarak göze çarpmaktadır. 

Çıkar Çatışması Beyanı 
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Bu makale, insan veya hayvanlar üzerinde herhangi 
bir çalışma içermemektedir.

Finansman 
Bu çalışma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
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