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ABSTRACT 
Objective: Iodine deficiency is a major health problem globally that 
seriously affects pregnant women and children. The aim of this 
study was to evaluate urinary iodine levels in pregnant women 
living in the province of Konya according to trimester. 
Methods: A total of 395 pregnant women aged between 15-49, 
with gestational periods of 1 to 40 weeks were included in the 
study. A questionnaire prepared by the researchers, with a total of 
54 questions, was used to determine the socio-demographic, 
obstetric, and iodized salt nutritional characteristics of the 
participants. 
Results: The overall median urinary iodine levels were 91.90 µg/L. 
The mean urinary iodine levels of the pregnant women in the first, 
second, and third trimesters were 104.00 µg/L in the first 
trimester, 93.00 µg/L in the second trimester, and 71.00 µg/L in 
the third trimester. The urinary iodine level was lower in the third 
trimester and this difference was significant (p<0.05). The results 
revealed that 78.70% of the 395 women had iodine deficiency 
(<150µg/L). Severe iodine deficiency (0-49µg/L) was detected in 
9.90% of pregnant women who were in the first trimester, 15.80% 
of the women in the second trimester, and in 34.40% of the 
women in the third trimester.  
Conclusion: The pregnant women participating in this study had 
insufficient iodine levels in their urine, and this deficiency became 
more prominent as the trimesters continued. 
Keywords: Nutrition, pregnancy, trimester, urinary iodine levels 

ÖZ 
Amaç: İyot eksikliği, tüm dünyada gebe kadınları ve çocukları ciddi 
şekilde etkileyen önemli bir sağlık sorunudur. Araştırmada, Konya 
ilinde yaşayan gebelerde trimesterlere göre idrar iyot düzeylerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Araştırmaya, 1-40 hafta arasında gebeliği olan 15-49 yaş 
aralığındaki 395 gebe kadın dahil edilmiştir. Araştırmacılar 
tarafından oluşturulan soru formu, katılımcıların sosyo-
demografik, obstetric ve iyotlu tuz kullanma özelliklerini içeren 
beslenmeye yönelik 54 sorudan oluşmaktadır.  
Bulgular: Katılımcıların, medyan idrar iyot düzeyleri 91,90 µg/L idi. 
Gebelerin birinci, ikinci ve üçüncü trimesterdeki medyan idrar iyot 
düzeyleri sırasıyla 104,00µg/L, 93,00µg/L ve 71,00µg/L idi. Üçüncü 
trimesterdeki idrar iyot düzeyi anlamlı olarak düşüktü (p<0,05). 
395 gebe kadının %78,70’inde iyot eksikliği (<150µg/L) olduğu 
belirlenmiştir. Gebelerin birinci trimesterde %9,90’ında, ikinci 
trimesterde %15,80’inde ve üçüncü trimesterde %34,40’ında ciddi 
iyot eksikliği (0-49µg/L) saptandı. 
Sonuç: Sonuç olarak, bu çalışmaya katılan gebelerin idrar iyot 
düzeyi yetersizdi ve bu eksiklik trimester ilerledikçe daha belirgin 
hale gelmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Beslenme, gebelik, trimester, idrar iyot 
düzeyleri 

 

doi:10.53446/actamednicomedia.1176324 

mailto:akinrabia35@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0358-5425
https://orcid.org/0000-0001-6510-8010


Akin Isik and Marakoglu, The Evaluation of Iodine Levels in Urine in Pregnant Women 

 

 

Introduction 
 
Iodine is a trace element and it is found in the human 
body in only very small quantities. It is plays a part in 
synthesizing the thyroid hormones required for normal 
development and growth.1,2 Iodine constitutes 65% of 
thyroxine (T4) and 59% of triiodothyronine (T3), which 
are thyroid hormones that regulate cell activity and 
growth in all body tissues.1 The thyroid gland produces 
these hormones and they control many metabolic events 
when passed into the blood, such as the regulation of 
body temperature and energy, mental development, and 
normal growth. 
As a result of the increase in the production of maternal 
thyroxine production, there is also a greater need for 
iodine in the early stages of pregnancy. Iodine is critical 
for maintaining maternal euthyroidism, and is essential 
to meeting the requirements for thyroid hormones in the 
fetus before the start of fetal thyroid tissue functions.3,4 
However, increased iodine loss is observed during 
pregnancy due to the increase in the maternal glomerular 
filtration rate (GFR).5 Therefore, pregnant women should 
consume sufficient iodine to maintain thyroid hormone 
production and so that the fetus can develop normally.6,7 
When pregnant women are not able to store sufficient 
quantities of iodine, this adversely affects maternal and 
fetal health, as the increasing need due to the pregnancy 
cannot be met.8-10 It is known that maternal and fetal 
hypothyroidism can be caused during pregnancy by even 
mild to moderate iodine deficiency.11,12 Severe iodine 
deficiency in this population can lead to growth 
retardation, cretinism, fetal brain development 
pathology, abortions, and perinatal infant death.8,13,14 
Iodine deficiency is a serious global health problems, and 
this is particularly the case in pregnant women and 
children.15 Worldwide, 700 million people are affected by 
goiter, with 100 million of these living in Europe. Of the 
affected European population, 1 million suffer from 
mental retardation.16,17 Therefore, the WHO (World 
Health Organization), UNICEF (United Nations 
International Children’s Emergency Fund), and the 
ICCIDD (International Iodine Deficiency Disorders Control 
Council), have recommended that different groups be 
given iodine supplements as follows: preschool children 
(0-59 months): 90 μg daily; school-age children (6-12 
years): 120 μg daily; adolescents (>12 years old): 150 μg 
daily; and pregnant and lactating women: 250 μg daily.18 
The WHO has found inadequate iodine intake globally 
among women who are pregnant, who have an average 
urinary iodine concentration (UIC) less than 150 μg/L.18 
Therefore, countries without routine salt iodine or 
supplementation programs should be concerned about 
how possible endemic iodine deficiency affects women 
of reproductive age.18,19 
According to the results of epidemiological studies, 
Turkey is classified as an area with a mild to moderate 
iodine deficiency.20,21 The Turkish Ministry of Health has 
launched a mandatory program of national salt iodization 
in order to increase iodine intake across the country. 
However, research has found that mild to moderate 

iodine deficiency remains a problem in Turkey.20-22 
Therefore, we aimed in this study to determine UIC 
values in each of the three trimesters of pregnancy in the 
province of Konya, which is located in the center of 
Turkey. In addition, we aimed to investigate the 
relationship between the socio-demographic and 
obstetric characteristics of pregnant women and UIC. 

 
Methods 
 
Approval for this prospective study was obtained from 
the Selcuk University Meram Faculty of Medicine Ethics 
Committees (2011/054; 24.02.2011). The study was 
carried out according to the Declaration of Helsinki, and 
all participants provided their written informed consent. 
Pregnant women between 15 and 49 years of age, who 
applied to Konya Faruk Sükan Maternity and Children's 
Hospital between June 1, 2011 and July 30, 2011 were 
prospectively included in this study. A total of 395 
women, 131 of whom were in the first trimester, 133 of 
whom were in the second trimester, and 131 of whom 
were in the third trimester, were included in this study. 
Excluded were those with a past history of thyroid 
disease or any other chronic diseases, women who used 
thyroid drugs, and those who refused to take part. 
 
Questionnaire Information 
The questionnaire was designed to gather information 
about the socio-demographic and obstetric 
characteristics of the pregnant woman, their use of 
iodized salt, salt storage conditions, and iodized eating 
habits. Socio-demographic data collected included the 
following: age, education level, employment status, 
profession, age of spouse, working status of spouse, 
education level, social security status, average family 
monthly income, and how the decision to get married 
was made. Obstetric data included whether or not the 
woman had previously given birth, the type of previous 
birth (vaginal or cesarean), whether there was a problem 
during the current pregnancy, history of thyroid disease 
in the family or herself, and medication used during the 
current pregnancy. The women were also questioned as 
to whether the salt they used at home contained iodine, 
how it was stored, the amount of daily salt consumption, 
the characteristics of the salt shaker, how often salt was 
added to food, source of drinking water, and seafood 
consumption. 
 
Determining Urinary Iodine Levels 
Midstream urine was collected in deiodinized plastic 
tubes, and was then transferred into two 2 ml 
deiodinized Eppendorf tubes.  The urine samples were 
placed in a deep freezer at -80 C prior to analysis, so that 
the samples could be analyzed simultaneously. 
Supernatants were taken following urine sample 
centrifugation (1500 rpm, three minutes, Hettich Mikro 
200R centrifuge). Urine iodine levels (μg/L) were 
measured via a colorimetric method based on the 
Sandell-Kolthoff reaction with a ceric arsenic acid 
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solution in the biochemistry laboratory. The lowest level 
of detection for this method is 20 μg/L. The within run 
and between run CV values were 6.45% and 9.89%, 
respectively. 
 
Reference Ranges 
Iodine insufficiency was classified according to the level 
of urinary iodine excreted. According to criteria 
determined by the WHO, urine iodine levels of less than 
150 μg/L are insufficient, those between 150-249 μg/L 
are sufficient, those between 250 and 499 μg/L 
demonstrate an intake more than required, and those 
>500 μg/L are regarded as high, with no expected health 
benefits. In assessing the insufficiency, 100-149 μg/L 
were classified as mild iodine insufficiency, 50-99 μg/L as 
moderate iodine insufficiency, and <50 μg/L as severe 
iodine insufficiency. 
 
Statistical Analysis 
The research data were analyzed with the Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) 18.0 program. 
Whether the data were normally distributed was 
determined via the Kolmogorov-Smirnov test with 
Lilliefors, a Histogram graph and normal distribution 
curve, Skewness and Kurtosis. Nonparametric tests were 
used to analyze non-normally distributed data. 
Descriptive statistics were presented as numbers, 
percentages, means, and standard deviations. To 
understand the relationship between dependent and 
independent variables, a Mann Whitney U test and a 
Kruskal-Wallis analysis of variance were carried out. A 
Chi-square test was used to determine differences 
between groups, and provided frequency distributions of 
categorical data. A Pearson Correlation analysis was 
employed to evaluate the relationship between the 
socio-demographic characteristics of the participants, 
obstetric characteristics, and urinary iodine levels. 
Correlation coefficients (r) were classified as follows: 
“very weak” between 0.000-0.249, “weak” between 
0.250-0.499, “medium” between 0.500-0.699, “high” 
between 0.700-0.899, and “very high” between 0.900-
1.000. A 95.0% confidence interval and a significance 
level of p<0.05 were used for the results. 

 
Results 
 
The socio-demographic characteristics of the 395 
pregnant women participating are given in Table 1. Their 
mean age was 25.65±5.17 years, their mean age at 
marriage was 20.40±3.39 years, and the mean age of 
their spouses was 29.73±5.66 years. Of those 
participating in the study, 93.20% were housewives, 
61.00% were primary school graduates (or below), 
64.80% lived in nuclear families, and 68.60% perceived 
their income as “bad”. Of the spouses, 53.40% were 
primary school graduates (or below) and the average 
number of cigarettes their spouses smoked per day was 
16.11±9.11. When the obstetric characteristics of the 
pregnant women were evaluated, the mean number of 

pregnancies was 2.53±1.50, 34.40% had not given birth 
before, 18.70% had previously had a miscarriage, and 
50.40% had had a prior normal delivery. When the 
pregnant women were asked whether they had any 
problems in their previous pregnancy, 17.70% stated that 
they had problems (5.80% abortion, 3.30% bleeding, and 
1.30% stillbirth). Only 12.40% of the pregnant women 
stated that their thyroid hormones had been checked, 
and 17.20% stated that there was a family history of 
thyroid disease. 
Ninety-percent of the pregnant women stated that they 
consumed iodized salt when at home, 48.90% used 1-2 
teaspoons of iodized salt daily, and 74.60% had 
consumed iodized salt for longer than 5 years. Of the 
participants, 66.60% reported consuming seafood once a 
month, 61.30% that they had consumed goitrogenic 
foods in the three months before their pregnancy, while 
30.60% had consumed goitrogenic foods in the first three 
months of pregnancy. 
The relationship between UIC levels according to the 
socio-demographic characteristics and obstetric 
characteristics of the participants is shown in Table 2. The 
median UIC level of the 395 pregnant women in this 
study was 91.90 µg/L (mean: 104.54±71.68 µg/L). The 
median UIC level of the 131 women who were in the first 
trimester was 104.00 µg/L (mean 117.83±76.71 µg/L), 
the median UIC level of the 133 pregnant women in the 
second trimester was 93.00 µg/L (mean: 107.59±63.50 
µg/L), and the median UIC level of the 131 pregnant 
women in the third trimester was 71.00 µg/L (mean: 
88.13±71.67 µg/L). The UIC levels of the women in the 
third trimester were significantly less than of the women 
in the first and second trimesters (p<0.05). In addition, 
the UIC levels of those living in a large family, those who 
had conceived intentionally, those who were checked for 
thyroid hormones during pregnancy, those who had used 
iodized salt for more than five years, and those who 
consumed goitrogenic foods in the first three months of 
pregnancy were significantly lower (p<0.05). No 
significant differences were found in terms of the other 
parameters studied. 
The results indicated that 78.70% of the 395 women 
participating had insufficient UIC levels (<150 µg/L) 
(Table 3). It was determined that 77.90% of the women 
in the first trimester, 75.90% of those in the second 
trimester, and 82.40% of those in the third trimester had 
insufficient UIC levels (<150 µg/L). UIC level insufficiency 
between trimesters was not significantly different 
(p>0.05) (Table 4). Severe iodine insufficiency (0-49 µg/L) 
was detected in 9.90% of the 131 women in the first 
trimester, in 15.80% of the 133 women in the second 
trimester, and in 34.40% of the 131 women in the third 
trimesters. Those in the third trimester had significantly 
higher severe iodine insufficiency than those in the other 
trimesters (p<0.05). 
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Table 1. Socio-demographic and obstetric characteristics of 
pregnant women and their use of iodized salt 
 

Variables n % 

Gestational age 
 1st trimester 
 2nd trimester 
 3rd trimester 

 
131 
133 
131 

 
33.20 
33.60 
33.20 

Age 
 17-19 
 20-24 
 25-29 
 30-34 
 35-41 

 
42 

137 
120 
71 
25 

 
10.60 
34.70 
30.40 
18.00 
6.30 

Education status 
 Literate 
 Primary school 
 Middle school 
 High school or equivalent 
 University and/or post-graduate 

 
59 

182 
93 
41 
20 

 
14.90 
46.10 
23.50 
10.40 
5.10 

Profession 
 Housewife 
 State employee 
 Private employee or self-employed 

 
368 
14 
13 

 
93.20 
3.50 
3.30 

Social security 
 No 
 Yes 

 
102 
293 

 
25.80 
74.20 

Civil marriage  
 No 
 Yes 

 
24 

371 

 
6.10 

93.90 
Family type  
 Nuclear family 
 Extended family 

 
256 
139 

 
64.80 
35.20 

Inhabitants of household 
 Husband and children 
 Mother-in-law 
 Wife’s family 
 Single-person household 

 
256 
24 

106 
9 

 
64.80 
6.10 

26.80 
2.30 

Place of longest reside nce 
 Rural area 
 City center 

 
130 
265 

 
32.90 
67.10 

Marriage decision 
 Arranged 
 Love   

 
237 
158 

 
60.00 
40.00 

Perceived income 
 Bad 
 Moderate 
 Good 

 
271 
118 

6 

 
68.60 
29.90 
1.50 

Smoking status during pregnancy 
 No 
 Yes 

 
336 
59 

 
85.10 
14.90 

Educational status of husband 
 Illiterate 
 Literate 
 Primary school 
 Middle school 
 High school or equivalent  
 University and/or post-graduate 

 
14 
23 

174 
91 
65 
28 

 
3.50 
5.80 

44.10 
23.00 
16.50 
7.10 

Husband's profession 
 Unemployed 
 State employee 
 Private employee 
 Self-employed 
 Retired 

 
27 
27 

189 
148 

4 

 
6.80 
6.80 

47.80 
37.50 
1.10 

Husband’s smoking status  
 No 
 Yes 

 
175 
220 

 
44.30 
55.70 

Parity  
 No 
 Yes 

 
136 
259 

 
34.40 
65.60 

Curettage  
 No 
 Yes 

 
322 
73 

 
81.50 
18.50 

Variables n % 

Abortion 
 No 
 Yes 

 
321 
74 

 
81.30 
18.70 

Form of delivery 
 Normal birth 
 Cesarean 

 
199 
60 

 
50.40 
15.20 

Number of children  
 0 
 1 
 2 
 3 or more 

 
136 
130 
83 
46 

 
34.40 
32.90 
21.10 
11.60 

Having problems with a previous pregnancy 
 No 
 Yes 

 
325 
70 

 
82.30 
17.70 

Having problems in current pregnancy  
 No 
 Yes 

 
359 
36 

 
90.90 
9.10 

Planned pregnancy 
 No 
 Yes 

 
64 

331 

 
16.20 
83.80 

Kinship history between spouses  
 No 
 Yes 

 
331 
64 

 
83.80 
16.20 

Evaluation of thyroid hormones during 
pregnancy  
 No 
 Yes 

 
 

346 
49 

 
 

87.60 
12.40 

History of thyroid disease in the husband’s 
family  
 No 
 Yes 

 
 

327 
68 

 
 

82.80 
17.20 

Use of iodized salt  
 No 
 Yes 

 
37 

358 

 
9.40 

90.60 
Duration of using iodized salt  
 >5 years 
 <5 years 

 
91 

267 

 
25.40 
74.60 

Daily salt consumption  
 1-2 teaspoons 
 1-2 dessertspoons 
 1-2 tablespoons 

 
175 
108 
75 

 
48.90 
30.20 
20.90 

Salt storage container  
 Glass jar 
 Plastic container 
 Salt bag 

 
283 
79 
33 

 
71.60 
20.00 
8.40 

Salt-shaker material  
 Clear or dark glass 
 Porcelain 
 Plastic 

 
283 
26 
86 

 
71.60 
6.60 

21.80 
Time at which salt added to meals  
 Before cooking 
 Close of cooking 
 During eating 

 
179 
170 
46 

 
45.40 
43.00 
11.60 

Type of drinking water used  
 Drinking water 
 Spring water (ready water) 
 Fresh water (without fountain) 

 
166 
45 

184 

 
42.00 
11.40 
46.60 

Seafood consumption  
 None 
 2-3 times a week 
 Once a month 

 
103 
29 

263 

 
26.10 
7.30 

66.60 
Goitrogenic food consumption 3 months 
before pregnancy  
 Yes 
 No 

 
 

242 
153 

 
 

61.30 
38.70 

Goitrogenic food consumption in the first 3 
months of pregnancy  
 Yes 
 No 

 
 

274 
121 

 
 

69.40 
30.60 
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Table 2. Relationship between UIC levels according to the socio-
demographic and obstetric characteristics of the pregnant 
women 
 

Variables  UIC µg/L 
Significance 

Tests 

Gestational age 
 1st trimester 
 2nd trimester 
 3rd trimester 

 
104.00 
93.00 

71.00*** 

 
 

KW:20.106 
p:0.000* 

Age 
 17-19 
 20-24 
 25-29 
 30-34 
 35-41 

 
84.66 
89.40 
97.66 
89.33 
79.00 

 
 
 
 

KW:3.482 
p:0.481*** 

Education status 
 Literate 
 Primary school 
 Middle school 
 High school or equivalent 
 University and/or post-graduate 

 
92.00 
88.66 
98.00 
93.00 
72.00 

 
 
 
 

KW:2.316 
p:0.678*** 

Profession 
 Housewife 
 State employee 
 Private employee or self-employed 

 
92.10 
76.33 

106.00 

 
 

KW:1.076 
p:0.584*** 

Education status of husband 
 Illiterate 
 Literate 
 Primary school 
 Middle school 
 High school or equivalent  
 University and graduate 

 
95.00 
91.00 
86.50 
93.00 
99.66 
93.00 

 
 
 
 
 

KW:4.502 
p:0.480*** 

Husband's profession 
 Unemployed 
 State employee 
 Private employee 
 Self-employed 
 Retired 

 
106.00 
82.00 
91.00 
92.50 
68.50 

 
 
 
 

KW:2.898 
p:0.575*** 

Family type 
 Nuclear family 
 Extended family 

 
96.00 
86.00 

 
z:-2.396 

p:0.017** 
Inhabitants of household 
 Husband and children 
 Mother-in-law 
 Wife's family 
 Single-person household 

 
98.00 
77.50 
81.00 

129.00 

 
 
 

KW:12.635 
p:0.005* 

Marriage decision 
 Arranged 
 Love   

 
89.40 
95.66 

 
KW:0.258 

p:0.879*** 
Perceived income 
 Bad 
 Moderate 
 Good 

 
90.60 
96.50 

106.50 

 
 

KW:0.741 
p:0.691*** 

Social security 
 No 
 Yes 

 
91.25 
92.00 

 
z:-0.278 

p:0.781** 
Place of longest residence 
 City center  
 Rural area 

 
94.33 
87.33 

 
z:-1.037 

p:0.300** 
Civil marriage 
 No 
 Yes 

 
77.00 
92.60 

 
z:-1.173 

p:0.241** 
Smoking status during pregnancy 
 No 
 Yes 

 
91.10 
98.66 

 
z:-1.634 

p:0.102** 
Husband’s smoking status 
 No 
 Yes 

 
97.60 
88.60 

 
z:-1.358 

p:0.174** 
Parity 
 No 
 Yes 

 
91.20 
93.50 

 
z:-0.404 

p:0.686** 
Curettage 
 No 

 
91.45 

 
z:-0.488 

Variables  UIC µg/L 
Significance 

Tests 
 Yes 97.00 p:0.625** 

Abortion 
 No 
 Yes 

 
91.77 
93.50 

 
z:-0.230 

p:0.818** 
Form of delivery  
 Normal birth 
 Cesarean 

 
96.00 
85.00 

 
z:-0.892 

p:0.373** 
Number of children 
 0 
 1 
 2 
 3 or more 

 
91.20 
98.60 
80.00 
97.50 

 
 
 

KW:2.975 
p:0.395*** 

Having problems with a previous pregnancy 
 No 
 Yes 

 
 

91.50 
94.25 

 
 

z:-0.826 
p:0.409** 

Planned pregnancy 
 No 
 Yes 

 
104.50 
90.33 

 
z:-2.073 

p:0.038*** 
Kinship history between spouses 
 No 
 Yes 

 
91.54 
96.00 

 
z:-0.419 
p:0.675 

Evaluation of thyroid hormones during 
pregnancy 
 No 
 Yes 

 
 

93.33 
71.00 

 
 

z:-2.488 
p:0.013** 

History of thyroid disease in husband’s family 
 No 
 Yes 

 
 

92.22 
83.50 

 
 

z:-0.886 
p:0.376** 

Use of iodized salt 
 No 
 Yes 

 
77.00 
92.36 

 
z:-0.817 

p:0.414** 
Duration of using iodized salt 
 >5 years 
 <5 years 

 
79.50 
97.50 

 
z:-2.847 
p:0.04** 

Daily salt consumption  
 1-2 teaspoons 
 1-2 dessertspoons 
 1-2 tablespoons 

 
91.44 
95.50 
90.66 

 
 

KW:0.340 
p:0.844*** 

Salt storage container 
 Glass jar 
 Plastic container 
 Salt bag 

 
92.62 
77.66 
93.00 

 
 

KW:1.519 
p:0.468*** 

Salt-shaker material 
 Clear or dark glass 
 Porcelain 
 Plastic 

 
92.55 
83.00 
91.50 

 
 

KW:0.201 
p:0.905*** 

Time salt added to meals 
 Before cooking 
 Close of cooking 
 During eating 

 
89.00 
97.00 
96.33 

 
 

KW:1.646 
p:0.439*** 

Type of drinking water used 
 Drinking water 
 Spring water (ready water) 
 Fresh water (without fountain) 

 
83.33 
99.00 
97.00 

 
 

KW:4.525 
p:0.104*** 

Seafood consumption 
 None 
 2-3 times a week 
 Once a month 

 
84.00 
86.00 
96.50 

 
 

KW:3.222 
p:0.200*** 

Goitrogenic food consumption 3 months 
before pregnancy 
 Yes 
 No 

 
 

86.50 
95.40 

 
 

z:-0.770 
p:0.441** 

Goitrogenic food consumption in the first 3 
months of pregnancy 
 Yes 
 No 

 
 

87.40 
104.80 

 
 

z:-3.054 
p:0.002** 

* The group that made the difference in the examination with the 
Bonferroni-corrected Mann-Whitney U test 
** Mann-Whitney U test 
*** Kruskal-Wallis variance analysis 
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Table 3. Relationship between the socio-demographic data of the pregnant women and urinary iodine insufficiency 
 

Variables 
UIC<150 µg/L (n=311) UIC>150 µg/L (n=84) All pregnant (n=395) 

p 
n % n % n % 

Gestational age 
1st trimester 
2nd trimester 
3rd trimester 

 
102 
101 
108 

 
77.90 
75.90 
82.40 

 
29 
32 
23 

 
22.10 
24.10 
17.60 

 
131 
133 
131 

 
33.20 
33.60 
33.20 

 
 
 

0.416* 
Age 

17-19 
20-24 
25-29 
30-34 
35-41 

 
35 

111 
91 
55 
19 

 
83.30 
81.00 
75.80 
77.50 
76.00 

 
7 

26 
29 
16 
6 

 
16.70 
19.00 
24.20 
22.50 
24.00 

 
42 

137 
120 
71 
25 

 
10.60 
34.70 
30.40 
18.00 
6.30 

 
 
 
 
 

0.783* 
Profession 

Housewife 
State employee 
Private employee or self-employed 

 
288 
13 
10 

 
78.30 
92.90 
76.90 

 
80 
1 
3 

 
21.70 
7.10 

23.10 

 
368 
14 
13 

 
93.20 
3.50 
3.30 

 
 
 

0.418* 
Education status 

Literate 
Primary school 
Middle school 
High school or equivalent 
University and/or post-graduate 

 
46 

148 
69 
32 
16 

 
78.00 
81.30 
74.20 
78.00 
80.00 

 
13 
34 
24 
9 
4 

 
22.00 
18.70 
25.80 
22.00 
20.00 

 
59 

182 
93 
41 
20 

 
14.90 
46.10 
23.50 
10.40 
5.10 

 
 
 
 
 

0.750* 
Education status of husband 

Illiterate 
Literate 
Primary school 
Middle school 
High school or equivalent 
University and/or post-graduate 

 
11 
15 

141 
72 
51 
21 

 
78.60 
65.20 
81.00 
79.10 
78.50 
75.00 

 
3 
8 

33 
19 
14 
7 

 
21.40 
34.80 
19.00 
20.90 
21.50 
25.00 

 
14 
23 

174 
91 
65 
28 

 
3.50 
5.80 

44.10 
23.00 
16.50 
7.10 

 
 
 
 
 
 

0.653* 
Husband 's profession 

Unemployed 
State employee 
Private employee 
Self-employed 
Retired 

 
18 
21 

149 
119 

4 

 
66.70 
77.80 
78.80 
80.40 

100.00 

 
9 
6 

40 
29 
0 

 
33.30 
22.20 
21.20 
19.60 
0.00 

 
27 
27 

189 
148 

4 

 
6.80 
6.80 

47.80 
37.50 
1.00 

 
 
 
 
 

0.449* 
Social security 

No 
Yes 

 
82 

229 

 
80.40 
78.20 

 
20 
64 

 
19.60 
21.80 

 
102 
293 

 
25.80 
74.20 

 
 

0.635* 
Civil marriage 

No 
Yes 

 
20 

291 

 
83.30 
78.40 

 
4 

80 

 
16.70 
21.60 

 
24 

371 

 
6.10 
93.9 

 
 

0.570* 
Parity 

No 
Yes 

 
106 
205 

 
77.90 
79.20 

 
30 
54 

 
22.10 
20.80 

 
136 
259 

 
65.60 
34.40 

 
 

0.780* 
Curettage 

No 
Yes 

 
258 
53 

 
80.10 
72.60 

 
64 
20 

 
19.90 
27.40 

 
322 
73 

 
81.50 
18.50 

 
 

0.156* 
Abortion 

No 
Yes 

 
252 
59 

 
78.50 
79.70 

 
69 
15 

 
21.50 
20.30 

 
321 
74 

 
81.30 
18.70 

 
 

0.816* 
Form of delivery  

Normal birth 
Cesarean 

 
157 
48 

 
78.90 
80.00 

 
42 
12 

 
21.10 
20.00 

 
199 
60 

 
76.80 
23.20 

 
 

0.853* 
Number of children 

0 
1 
2 
3 and more 

 
106 
96 
71 
38 

 
77.90 
73.80 
85.50 
82.60 

 
30 
34 
12 
8 

 
22.10 
26.20 
14.50 
17.40 

 
136 
130 
83 
46 

 
34.40 
32.90 
21.00 
11.60 

 
 
 
 

0.202* 
Having problems with a previous pregnancy 

No 
Yes 

 
254 
57 

 
78.20 
81.40 

 
71 
13 

 
21.80 
18.60 

 
325 
70 

 
82.30 
17.70 

 
 

0.544* 
Planned pregnancy 

No 
Yes 

 
47 

264 

 
73.40 
79.80 

 
17 
67 

 
26.60 
20.20 

 
64 

331 

 
16.20 
83.80 

 
 

0.258* 
Kinship history between spouses 

No 
Yes 

 
258 
53 

 
77.90 
82.80 

 
73 
11 

 
22.10 
17.20 

 
331 
64 

 
83.80 
16.20 

 
 

0.384* 
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Variables 
UIC<150 µg/L (n=311) UIC>150 µg/L (n=84) All pregnant (n=395) 

p 
n % n % n % 

Use of iodized salt 
No 
Yes 

 
29 

282 

 
78.40 
78.80 

 
8 

76 

 
21.60 
21.20 

 
37 

358 

 
9.40 

90.60 

 
 

0.956* 
Duration of using iodized salt 

>5 years 
<5 years 

 
79 

203 

 
86.80 
76.00 

 
12 
64 

 
13.20 
24.00 

 
91 

267 

 
25.40 
74.60 

 
 

0.030* 
Daily salt consumption  

1-2 teaspoons 
1-2 dessertspoons 
1-2 tablespoons 

 
138 
83 
60 

 
78.90 
76.90 
80.00 

 
37 
25 
15 

 
21.10 
23.10 
20.00 

 
175 
108 
75 

 
48.90 
30.20 
20.90 

 
 
 

0.866* 
Salt storage container 

Glass jar 
Plastic container 
Salt bag 

 
221 
64 
26 

 
78.10 
81.00 
78.80 

 
62 
15 
7 

 
21.90 
19.00 
21.20 

 
283 
79 
33 

 
71.60 
20.00 
8.40 

 
 
 

0.854* 
Salt-shaker material 

Clear or dark glass 
Porcelain 
Plastic 

 
223 
20 
68 

 
78.80 
76.90 
79.10 

 
60 
6 

18 

 
21.20 
23.10 
20.90 

 
283 
26 
86 

 
71.60 
6.60 

21.80 

 
 
 

0.972* 
Time salt added to meals 

Before cooking 
Close of cooking 
During eating 

 
133 
33 

145 

 
80.10 
73.30 
78.80 

 
33 
12 
39 

 
19.90 
26.70 
21.20 

 
166 
45 

184 

 
42.00 
11.40 
46.60 

 
 
 

0.614* 
Type of drinking water used 

Drinking water 
Spring water (ready water) 
Fresh water (without fountain) 

 
86 
21 

204 

 
83.50 
72.40 
77.60 

 
17 
8 

59 

 
16.50 
27.60 
22.40 

 
103 
29 

263 

 
26.10 
7.30 

66.60 

 
 
 

0.317* 
Seafood consumption 

None 
2-3 times a week 
Once a month 

 
 

117 
194 

 
 

76.50 
80.20 

 
 

36 
48 

 
 

23.50 
19.80 

 
 

153 
242 

 
 

38.70 
61.30 

 
 
 

0.382* 
Salt storage container 

Glass jar 
Plastic container 
Salt bag 

 
 

223 
88 

 
 

81.40 
72.70 

 
 

51 
33 

 
 

18.60 
27.30 

 
 

274 
121 

 
 

69.40 
30.60 

 
 
 

0.050* 
BMI 

<18.5-24.90 
25-29.90 
30-44.90 

 
116 
160 
32 

 
80.00 
78.00 
86.50 

 
29 
45 
5 

 
20.00 
22.00 
13.50 

 
145 
205 
37 

 
37.50 
53.00 
9.50 

 
 
 

0.497* 
*Chi-square test 

 
Table 4. Relationship between iodine insufficiency level and trimester 
 

Iodine deficiency level 
1st trimester 

(n=131) 
2nd trimester 

(n=133) 
3rd trimester 

(n=131) 
All women 

(n=395) χ² p 
n % n % n % n % 

<50 µg/L 13 9.90 21 15.80 45 34.40* 79 20.00 33.664 0.000* 

50-99 µg/L 48 36.60 51 38.30 46 35.10 145 36.70   

100-149 µg/L 41 31.30 29 21.80 17 13.00 87 22.00   

150-249 µg/L 22 16.80 27 20.30 18 13.70 67 17.00   

≥250 µg/L 7 5.40 5 3.80 5 3.80 17 4.30   

*Chi-square test 

 
A weak and negative correlation was determined between UIC and gestational week (r=-0.175, p=0.001). No relationship 
was found between the UIC level and mother’s age (r=-0.035, p=0.577), age at marriage (r=-0.132, p=0.036), duration of 
marriage (r=-0.030, p=0.632), monthly family income (r=-0.035, p=0.582), number of children (r=-0.021, p=0.738), and 
children's ages (r=-0.073, p=0.245) (p>0.05) (Table 5). 
 
Table 5. Relationship between some characteristics of the pregnant women and the level of iodine excreted in urine 
 

UIC Pregnancy week 
Age of the pregnant 

woman 
Marriage age 

Duration of 
marriage 

Family income 
Number of 

children 
Children’s ages 

R 0.175 -.035 -0.132 -0.030 -.035 -0.021 -0.073 

P -<0.005 >0.577 >0.036 >0.632 >0.582 >0.738 >0.245 
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Discussion 
 
As a result of an increase in renal iodine clearance, an 
increase in production of thyroid hormone, and the 
iodine transplacental passage to the fetus, pregnant 
women require more  iodine than they did prior to 
conceiving, and are therefore susceptible to iodine 
deficiency.23 Women who are pregnant require 250 μg or 
more iodine/day, which is more than that required for 
women of reproductive age who are not carrying a 
child.18 Pregnant women meet most of this iodine 
requirement through the foods they eat. More than 90% 
of the necessary iodine in the human body is consumed 
in foods, and most of the iodine in the diet is excreted by 
the kidneys.24 Therefore, UIC serves as a useful way of 
measuring iodine intake.25,26 A median UIC of 150-249 
μg/L during pregnancy indicates that the quantity of 
iodine being taken in is adequate.18 Iodine deficiency and 
its related problems continue to be a major health 
problem for children and pregnant women worldwide. As 
much as 31% of the global population, especially in South 
Asia and Europe, is thought to be affected by iodine 
deficiency.16-18 Even women living in countries where 
iodine is sufficient often suffer from iodine deficiency 
during pregnancy as a result of their increased need for 
iodine when pregnant.19,27,28 Mandatory and voluntary 
programs to supplement food with iodine have been 
initiated in various locations worldwide in order to 
prevent the disorders caused by iodine deficiency. 
Fortifying salt with iodine was made mandatory in Turkey 
in 1998. The 2008 Turkey Demographic and Health 
Survey (TDHS) reported that Turkey has an iodized salt 
consumption rate of 85.3% overall, with 89.9% in city 
centers and 71.5% in other areas.29 The results of the 
current study, indicating that 90.6% of participants used 
iodized salt, are similar to the results of TDHS 2008. 
However, other studies have shown that the rate of 
consumption of iodized salt at home was only 56.5%.30 
Anaforoglu et al.31 reported that only a quarter of 
patients were using containers suitable for iodized salt. 
Despite the mandatory use of iodized salt, iodine 
deficiency can also be caused by storing or consuming 
iodized salt in an improper way. 
Prior to the iodized salt requirement, the average UIC 
level in Turkey was 25.5 mg/L.32 After iodine 
supplementation was made obligatory, the average UIC 
level saw and increase to 87 μg/L in 2002, 117 μg/L in 
2004, and 130 μg/L in 2009.30 Despite this improvement, 
iodine deficiency remains a major problem. Pregnant 
women’s UIC levels in a number of cities in various 
regions of Turkey have been reported to be 149.7 μg/L33, 
80.5 μg/L34, and 77.4 μg/L.22 Oğuz Kutlu and Kara34 
reported that 72.8% of women in their second trimester 
had iodine deficiency in Turkey.  In their study, Koyuncu 
et al.35 determined the median UIC value of 440 pregnant 
women in the first trimester as 81.6 μg/L (1-414 μg/L). In 
that study, UIC was less than 150 μg/L in 373 (86.7%) of 
the women, 9 (2.04%) women had a UIC above 250 μg/L, 
and only 58 women (13.24%) had a sufficient intake of 
iodine. The current study found that the median UIC of 

the 395 pregnant women was 91.90 µg/L (104.54±71.68 
µg/L). These findings are similar to those of prior studies, 
and despite the mandatory consumption of iodized salt, 
iodine deficiency clearly remains an issue in our region. 
The current study found that the median urinary iodine 
level of the 131 women in the first trimester was 104.00 
µg/L (117.83±76.71 µg/L), the median urinary iodine level 
of the 133 women in the second trimester was 93.00 µg/L 
(107.59±63.50 µg/L), while the median urinary iodine 
level of the 131 women in the third trimester was 71.00 
µg/L (88.13±71.67 µg/L). The iodine levels of the women 
in the third trimester were significantly lower than those 
of the women in the first and second trimesters. 
Azizi et al.36 also determined that the UIC value at the 
third trimester was lower than at the first and second 
trimesters. The median UIC decreased from being 
sufficient in the first trimester to being insufficient in the 
third trimester.37 Similarly, Amouzegar et al.38 
determined that the UIC value of pregnant women was 
218 mg/L in the first trimester, 160 mg/L in the second 
trimester, and 145 mg/L in the third trimester.  In the 
current study, the decreased UIC values in the third 
trimester were consistent with the abovementioned 
studies, and reflect how the need for iodine increases as 
the pregnancy progresses. 
In the current study, it was found that 78.70% of the 395 
pregnant women participating had insufficient urinary 
iodine levels (<150 µg/L). Of the women, 77.90% of those 
in the first trimester, 75.90% of those in the second 
trimester, and 82.40% of those in the third trimester had 
insufficient urinary iodine levels (<150 µg/L). It is of the 
utmost importance to note that the rate of severe iodine 
insufficiency in the pregnant women in the third 
trimester was approximately three times greater than 
the rates of the women in the first and second trimesters. 
This result indicates that as the pregnancy progresses, 
the need for iodine increases, and that this need was not 
being met. No significant difference was found in terms 
of the use of iodized salt in pregnant women, the amount 
consumed daily, the location of salt storage, type of salt 
dispenser, when salt was used in meals, the source of 
drinking water, seafood consumption, and urinary iodine 
level (p>0.05). These findings demonstrate a Mouzadar 
consistency with those of previous studies.22,33,39,40 
However, it was observed that those living in extended 
families and those who consumed goitrogenic foods in 
the first three months of pregnancy had lower UIC values. 
Salt consumption tends to decrease in extended families 
due to elderly family members and the chronic diseases 
they may have. It was observed that the UIC values were 
higher in those who had intended to conceive, in those 
who were checked for thyroid hormones during 
pregnancy, and in those who had used iodized salt for 
more than five years. 
In conclusion, the results of the current study indicate 
that the average UIC value of pregnant women in Konya 
indicates iodine insufficiency, and the average UIC 
decreased even further in the third trimester. In order to 
combat this iodine deficiency and achieve the levels 
recommended, the general population should be 
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monitored on a regular basis, and the use of iodine 
supplements should be promoted, especially to pregnant 
women. 
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ÖZ  
Amaç: Sonoelastografi (USE), servikal lenf nodlarının sertlik derecesini 
saptayan ve lenf nodunun malignite olasılığı hakkında fikir veren invaziv 
olmayan bir ultrason (US) tekniğidir. Bu çalışmada USE’nin servikal lenf 
nodlarının benign-malign ayrımındaki etkinliğini ince iğne aspirasyon 
biyopsisi (İİAB) sonuçları ile karşılaştırılarak araştırdık. 
Yöntem: Çalışma Ağustos 2013 – Kasım 2013 tarihleri arasında hastanemiz 
radyoloji ünitesinde prospektif olarak yapıldı. İİAB uygulanacak lenf nodu 
işlem öncesinde, B-mod US, renkli doppler US (RDUS) ve USE ile 
değerlendirildi. Sonrasında elastografik görüntüler sert alan yüzdesine 
göre 1-5 arasında numaralandırılarak renk skoruna göre değerlendirildi. 
Bulgular: İİAB sonrası 45 hastadan 27' sinin (%60) biyopsi sonucu reaktif, 
18' inin (%40) ise metastatik lenf nodu olarak raporlandı. Çalışmamızda 
1.55 gerinim indeksi kesim değerinin benign ve malign lenf nodları arasında 
en iyi ayrımın yapılmasını sağladığı görüldü. Ayrıca uzun aks/kısa aks 
oranının ikiden az oluşu, ekojen hilusun görülmemesi ve mikst-periferal 
kanlanmanın gözlenmesi malign lenf nodlarında istatistiksel olarak anlamlı 
oranda fazla bulunmuştur. 
Sonuç: USE servikal lenf nodlarının sertlik derecesini saptayan ve lenf 
nodunun malignite olasılığı hakkında fikir veren invaziv olmayan bir US 
tekniğidir. 1.55 üzerindeki gerinim indeks değerinde USE’nin duyarlılığı 
%94,4; seçiciliği %91,7 ve pozitif öngörü değeri %92,9 olarak bulundu. 
Anahtar Kelimeler: Ultrason, ultrason elastografi, gerinim indeksi, lenf 
nodu, benign, malign 

ABSTRACT 
Objective: Sonoelastography (USE) is a non-invasive ultrasound (US) 
technique that detects the degree of hardness of cervical lymph nodes and 
gives an idea about the possibility of lymph node malignancy. In this study, 
we investigated the effectiveness of USE in distinguishing benign-
malignant cervical lymph nodes by comparing it with fine needle aspiration 
biopsy (FNAB) results. 
Method: The study was conducted prospectively in the radiology unit of 
our hospital between August 2013 and November 2013. The lymph node 
where FNAB would be performed was evaluated with B-mode US, color 
Doppler US (RDUS) and USE before the procedure. Afterwards, the 
elastographic images were numbered 1-5 according to the hard area 
percentage and evaluated according to the color score. 
Results: After FNAB, biopsy results of 27 (60%) of 45 patients were 
reported as reactive and 18 (40%) were reported as metastatic lymph 
nodes. In our study, it was observed that a strain index cut-off value of 1.55 
provided the best discrimination between benign and malignant lymph 
nodes. In addition, the long axis/short axis ratio of less than two, the 
absence of an echogenic hilus, and the observation of mixed-peripheral 
blood supply were found to be statistically significantly higher in malignant 
lymph nodes. 
Conclusion: USE is a non-invasive US technique that detects the degree of 
hardness of cervical lymph nodes and gives an idea about the possibility of 
malignancy of the lymph node. At a strain index value above 1.55, the 
sensitivity of USE is 94.4%; Its selectivity was found to be 91.7% and its 
positive predictive value was 92.9%. 
Keywords: Ultrasound, ultrasound elastography, strain index, lymph node, 
benign, malignant 
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Giriş 
 
Anormal servikal lenf nodları basit bir üst solunum yolu 
enfeksiyonundan baş-boyun malignitelerine kadar pek çok 
hastalıkta görülebilir. Anormal servikal lenf nodu saptanan 
bir hastada benign-malign ayrımının doğru yapılması tanı 
ve tedavide oldukça önemli bir yer tutmaktadır.1 Mevcut 
radyolojik görüntüleme teknikleri içerisinde benign-
malign ayrımını tam olarak yapacak spesifik bir yöntem 
bulunmamaktadır. Bu yüzden ince iğne aspirasyon 
biyopsisi (İİAB) boyun lenf nodlarının ayırıcı tanısında 
halen altın standart tanı yöntemidir.2 Özellikle 
ultrasonogafi (US) eşliğinde yapılan İİAB 5 mm’nin 
üzerindeki tüm şüpheli lenf nodlarına kolaylıkla 
uygulanabilmekte olup yüksek duyarlılık (%97) ve seçiciliğe 
(%93) sahiptir.3 Ancak invaziv bir yöntem olması ve 
aspirasyonun yeterli olmadığı durumlarda tekrarlanmak 
zorunda kalınması gibi nedenlerle invaziv olmayan 
alternatif tanı yöntemleri günümüzde önem kazanmaya 
başlamıştır. Bu yöntemlerden biri de son yıllarda üzerinde 
çalışmalar yapılan sonoelastografi (USE)’dir. 
USE hızlı ve non-invaziv bir görüntüleme yöntemi olup 
dokunun belirli bir kuvvete yanıt olarak viskoelastik 
sertliğini incelemektedir.4 USE’de kullanılan statik ve 
dinamik yöntemlerde dokuya uygulanan kuvvet sırası ile 
manuel kompresyon ve probdan çıkan akustik dalgalar 
yolu ile elde edilir. Sert dokular, uygulanan kuvvete cevap 
olarak daha az deforme olurken yumuşak dokular daha 
fazla yer değiştirir. Bu özelliği ile USE’nin temel prensibi el 
ile palpasyona benzetilebilir.5 
USE teknikleri dokulardan sinyal toplama metodlarına 
göre dokuların strain (gerinim) değerlerinin ölçüldüğü 
strain elastografi, akustik radyasyon kuvveti impulsu 
görüntülenmesi (ARFI), shear dalga elastografisi ve 
transient elastografi olarak sınıflandırılabilir.6 Metastatik 
lenf nodlarının, benign lenf nodları ile kıyaslandığında 
sertliklerinde artış gösterilmiştir.7 Bu özelliğin klinik 
kullanımda yaygınlaşması ile biyopsi yapılacak lenf 
nodunun seçimi, metastatik sürecin erken tespiti ve nüks 
hastalığın saptanması kolaylaşacaktır.  
Bu çalışmada strain USE’nin servikal lenf nodlarının 
benign-malign ayrımındaki etkinliğini İİAB sonuçları ile 
karşılaştırılarak araştırdık. 

 
Yöntem 
 
Hasta Seçimi 
Çalışma Ağustos 2013 – Kasım 2013 tarihleri arasında 
hastanemiz radyoloji ünitesinde prospektif olarak yapıldı. 
Çalışma öncesinde hastanemizin etik kurulundan onay 
alındı (karar no: 09/41, tarih: 02.04.2013). Radyoloji 
ünitemizde boyun US incelemede anormal lenf nodu 
saptanan ve klinisyen tarafından İİAB endikasyonu 
konularak ünitemize yönlendirilen hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Tüm hastalara çalışmanın içeriği hakkında bilgi 
verilerek aydınlatılmış onamları alındı. İİAB sonucu tanısal 
olmayan 3 hasta çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya yaşları 10 
ile 88 arası değişen, 20 erkek, 25 kadın toplam 45 hasta 
dahil edildi. 

 
Ultrasonografik Değerlendirme 
İİAB uygulanacak lenf nodu işlem öncesinde, B-mod US, 
renkli doppler US (RDUS) ve USE ile değerlendirildi. Tüm 
hastalar ESAOTE Gold Platform Mylab 60 marka ultrason 
cihazında 4-13 MHz lineer prob ile değerlendirildi. Sırasıyla 
B-mod, RDUS, USE değerlendirmeleri yapılarak veriler 
kaydedildi. Sonrasında tüm hastalara İİAB yapıldı.  
B-mode ve RDUS değerlendirme: B-mod US incelemede 
lenf nodlarında uzun/ kısa çap oranı, hiler ekojenitenin 
varlığı, kontur düzgünlüğü değerlendirildi. Lenf nodları 
uzun/kısa çap oranına göre iki gruba ayrıldı. 
Uzunluk/genişlik oranı 2'nin altında olan lenf nodları 1. 
grup, üstünde olan lenf nodları ise 2. grup olarak 
kategorize edildi. Aynı şekilde lenf nodları hiler ekojenite 
(var ya da yok) ve konturları yönünden (konturları düzgün 
ya da düzensiz şeklinde) kategorize edildi. RDUS 
incelemede ise lenf nodunun perfüzyon şekli 
değerlendirildi. Perfüzyon durumu santral, mikst ve 
periferik perfüzyon olarak sınıflandı.  
Sonoelastografik değerlendirme: SK ve AK (sırasıyla 5 yıl ve 
20 yıl deneyime sahip radyologlar) her değerlendirme 
sırasında hasta başında idi. Her lenf noduna aynı ya da 
benzer oranda kompresyon yapılabilmesi için USE ve diğer 
ölçümler SK tarafından yapıldı. Teknik standardizayonu 
için, cihaz ayarları sabitlendi. İlk olarak lenf nodlarının 
gerinim oranı (SR) ölçüldü. Sonrasında elastografik 
görüntüler alındı. Referans olarak ROI kutusu lenf nodu 
yanındaki kas dokuya konuldu. Kaliteli bir görüntü alana 
kadar serbest el tekniği ile hafif vertikal kompresyonu 
takiben dekompresyon uygulanarak elastografi yapıldı. 
Elastografi süresi ortalama 3 dakika idi. Patern belirlemede 
uygulayıcılar arası anlaşma sağlanamayan 3 hastaya USE 
tekrar yapıldı ve ikinci uygulama sonrasında uyum sağlandı 
(gözlemciler arası uyum %93,4). Alam ve arkadaşları 
tarafından tanımlanan sert alan yüzdesine göre 1-5 
arasında numaralandırılarak renk skoru belirlendi.8 Bu 
skorlamaya göre sert alanların az olması veya hiç olmaması 
patern 1 (Şekil 1), küçük dağınık sert alanların totalde 
%45’ten az olması patern 2 (Şekil 2), geniş sert alanların 
totalde %45' den fazla olması patern 3, ağırlıkla periferal 
sert alanların ve santralinde noktasal yumuşak alanların 
olması patern 4, sert alanların lenf nodunun tümünü 
kaplaması patern 5 (Şekil 3) olarak tanımlanmıştır. Bizim 
ultrason cihazımızın USE uygulamasında sert alanlar 
kırmızı ile temsil edilirken, yumuşak alanlar yeşil ile temsil 
ediliyordu. Patern belirlemede çalışmamızda kullanılan 
sınıflama kırmızı ve yeşil alanların dağılım yüzdesine göre 
yapılmıştır (Şekil 4). 
 
İİAB Prosedürü 
Sonografik incelemeden sonra hastalar Girişimsel 
Radyoloji ünitesine alındı. Standart olarak 22-24 gauge 
iğne ve 10-20 ml.lik enjektör kullanılarak US eşliğinde 
biyopsi yapıldı. Örnekler incelenmek üzere patoloji 
laboratuvarına gönderildi. İİAB sonuçları malign ve benign 
olmak üzere iki ana grup altında toplandı. 
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Şekil 1. Patoloji sonucu benign olarak raporlanan lenf noduna ait 
görüntü. Oval şekilli, hilusu incelmiş lenf nodu. Elastografi paterni 1 (sert 
alan yok ya da minimal) olarak değerlendirilmiştir. 

 
Şekil 2. Patoloji sonucu benign olarak raporlanan lenf noduna ait 
görüntü. Oval şekilli, hilusu izlenmeyen lenf nodu. USE incelemede sertlik 
paterni 2 (sert alanlar %45’ten az ) olarak değerlendirilmiştir. 

 

 
Şekil 3. Malign melanoma ait metastatik lenf noduna ait görüntü. Lenf nodunun düzensiz sınırlı ovale yakın şekilli ve hilusunun olmadığı görülmektedir 
(Şekil 2a). USE incelemede Şekil 2b’de sertlik paterninin kırmızı ile kodlandığı görülmektedir. Patern 5 (tümü ile sert alanlar) ile uyumlu. 

 

 
Şekil 4. Gerinim İndeksi ve Alan Oranı ROC Eğrisi 

 
İstatistiksel Analizler 
İstatistiksel analiz için verilerin değerlendirilmesi 
aşamasında SPSS 15 (Statistical Package for Social 
Sciences) paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı veriler için 
sayı, yüzde, ortalama ve Standart sapma (SS) değerleri 
kullanıldı. Grupların karşılaştırılmasında istatistiksel 
varsayımlara göre uygun olan Student t testi kullanıldı ve 
p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Elde 
edilen verilerde (ROC) eğrisi yöntemi kullanılarak, 
duyarlılık, seçicilik, pozitif öngörü değeri (PPD), negatif 

öngörü değeri (NPD) hesaplamaları yapıldı ve her biri 
yüzde (%) olarak ifade edildi. 

 
Bulgular 
 
45 hastadan 27' sinin (%60) biyopsi sonucu reaktif yani 
benign, 18' inin (%40) ise metastatik lenf nodu olarak 
raporlandı. 18 metastatik lenf nodunun 11’inde (%61,1), 
27 benign lenf nodunun 3 tanesinde (%11) uzun/kısa çap 
oranı 2' den küçük bulundu (P<0,01). Metastatik lenf 
nodlarının %66,7’ sinde (n=12), benign lenf nodlarının 
%14,8’ inde (n=4) hiperekoik hilus yoktu (P<0,01). 
Metastatik lenf nodlarının 10 'u (%55,6), benign lenf 
nodlarının sadece 1'i (%3,7) heterojen ekojeniteye sahipti. 
Metastatik lenf nodlarının %66,7’sinde periferal ve/veya 
mikst vaskülarite saptanırken, yalnızca 1 (%3,7) benign lenf 
nodunda bu özellik izlenmiştir (P<0,01). Tablo 1. 
Benign ve metastatik lenf nodlarının ortalama gerim 
indeksleri arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı. Test edilen pek çok kesim değerinden, 1,55 
gerinim indeksi kesim değeri; benign ve metastatik lenf 
nodları arasında en iyi ayrımın yapılmasını sağladı. 1,55 
üzerindeki gerinim indeks değerinin tanısal doğruluğu 
hesaplandığında, bu kriterin malign lenf nodlarını 
saptamada %94,4 duyarlılık, %91,7 seçicilik, %92,9 pozitif 
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öngörü değeri ve en yüksek ortalama tanısal doğruluk 
değerine (% 89,5) sahip olduğu görüldü (Tablo 2). 
Malign lenf nodlarını saptamada; gerinim indeksi için 
“1,55” değeri %94,4 duyarlılık, %91,7 seçicilik; alan oranı 
için ise “2,50” değeri %75 duyarlılık, %91,7 seçicilik 
düzeyine sahip noktadır. Seçilen kesim noktalarının 
üstünde kalan değerlerde biyopsi sonucunun malign 
vasıfta olacağı beklenmelidir (Şekil 5), (Tablo 3 ve 4). 
Alan oranı için 2,50 kesim değeri malign lenf nodlarını 
saptanmada; %75 duyarlılık, %91,7 seçicilik, %88,2 pozitif 
öngörü değeri ve % 84,1 tanısal doğruluk değerine sahiptir 
(Tablo 2). Buna göre genel olarak patern 1 ve 2 reaktif lenf 
nodlarında, patern 3,4 ve 5 malign lenf nodlarında 
görülmektedir (Tablo 3 ve 4). 
USE incelemesine göre malign olarak değerlendirilen 
ancak radyopatolojik uyumsuzluk saptanan hastaların 
patoloji sonucu granülamatöz enfeksiyon olarak 
raporlanmış idi. 
 
Tablo 1. Malign ve benign lenf nodlarının, B mod ve doppler 
ultrasonografi bulguları ve dağılımı 
 

Bmod ve Doppler  
USG bulguları 

Malign Benign P değeri 

Uzun/kısa çap oranı <2 11(%61,1) 3(%11) (P<0,01) 

Uzun/kısa çap oranı >2 7(%38,9) 24(%89) (P<0,01) 

Toplam 18 27  

Heterojen ekojenite 10(%55,6) 1(%3,7) (P<0,01) 

Homojen ekojenite 8(%44,4) 26(%96,3) (P<0,01) 

Toplam 18 27  

Hiperekoik hilus var 6(%33,3) 23(%85,2) (P<0,01) 

Hiperekoik hilus yok 12(%66,7) 4(%14,8) (P<0,01) 

Toplam 18 27  

Periferal ve/veya mikst 
vaskülarite 

12(%66,7) 1(%3,7) (P<0,01) 

Hiler vaskülarite 6(%33,3) 26(%96,3) (P<0,01) 

Toplam 18 27  

 
Tablo 2. Malign lenf nodlarını saptanmada 1,55 üzerindeki 
gerinim indeksi ve 2,5 alan oranı için duyarlılık, seçicilik, doğruluk 
yüzdeleri 

 

 Gerinim İndeksi Alan Oranı 

Duyarlılık (Sensitivity) 94,4 75,0 

Seçicilik (Specificity) 91,7 91,7 

Doğruluk (Accuracy) 92,9 84,1 

Pozitif prediktif değer 89,5 88,2 

Negatif prediktif değer 95,6 81,5 

 
Tablo 3. Biyopsi sonucunun belirlenmesinde kesim noktası 
olabilecek değerler 
 

 Değer Duyarlılık Seçicilik 

Gerinim İndeksi 1,55 0,944 0,917 

Alan Oranı 2,50 0,750 0,917 

 
Tablo 4. Biyopsi sonuçlarına göre gerinim indeksi ve alan oranı 
için kesim değerleri 

 

 
Biyopsi 
Malign 

Benign Toplam 

Gerinim İndeksi    

<1,55 1(5,6) 22(91,7) 23(54,8) 

>1,55 17(94,4) 2(8,3) 19(45,2) 

Alan Oranı    

<2,5 5(25) 22(91,7) 27(61,4) 

>2,5 15(75) 2(8,3) 17(38,6) 

 

 
Şekil 5. Elastografi patern sınıflamasına ait diagram 

 

Tartışma 
 
Radyolojik incelemelerde servikal lenf nodları sık rastlanan 
bir bulgudur. Malignensi ve reaktif hiperplazi en yaygın 
servikal lenfadenopati nedenleridir.9 Baş-boyun 
kanserlerinde boyun lenfatik metastazı prognozu 
belirleyen en önemli faktördür. Aynı tarafta metastatik lenf 
nodu varlığı 5 yıllık yaşam süresini %50 azaltırken, karşı 
tarafta da metastatik lenf nodu varlığı bu oranı %50 daha 
düşürür.10 Bu nedenle tanı, tedavi, takip ve prognoz 
açısından servikal lenf nodlarının doğru değerlendirilmesi 
önemlidir. Lenf nodlarını değerlendirmede B-mod US 
kriterleri; boyut, şekil, hilus varlığı veya yokluğu, sınırları ve 
iç yapısının homojenitesidir. Ancak benign ve malign lenf 
nodlarının ayrımında B-mod incelemede kullanılabilecek 
spesifik bir kriter hala tespit edilememiştir.11 
Steinkamp ve arkadaşlarının 730 tane servikal lenf nodunu 
değerlendirdikleri çalışmada bir lenf nodunun uzun aks / 
kısa aks oranının 2’den daha düşük olması maligniteyi 
tahmin etmede güçlü bir kriter olarak bildirilmektedir.12 
Bizim çalışmamızda da 17 metastatik lenf nodunun 11’inde 
uzun/kısa çap oranı 2'den küçük ve benign lenf nodları ile 
karşılaştırıldığında bu oran istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu. Hiperekojen hilusun görülmesi ise benign lenf 
nodları için güçlü tanısal bir özellik olarak kabul 
edilmektedirler.13 Yapılan çalışmalarda %84-92 oranında 
benign lenf nodları hiperekojen hilusa sahipken bu oran 
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metastatik lenf nodlarında %5’ten daha azdır.14,15 Öte 
yandan bazı yazarlar hiperekojen hilusun %51,5 e varan 
oranlarda metastatik lenf nodlarında görülebildiğini 
belirtmişlerdir.16 Tanısal değeri düşük olmakla birlikte 
bizim çalışmamızda da metastatik lenf nodlarının 
%66,7’sinde hiperekoik hilus izlenmedi.  
İnternal nodal kanlanmanın renk modu ve power doppler 
US ile değerlendirilmesi de metastatik-reaktif lenf nodu 
ayrımında yardımcı bir kriterdir. Benign lenf nodlarının 
hiler vaskülarite göstermeye ve avasküler görünümde 
izlenmeye yatkın olduğu izlenmiştir. Buna ters olarak 
metastatik lenf nodlarının ise periferal ve/veya mikst 
(periferal ve hiler beraber) kanlanmaya yatkın olduğu 
belirtilmiştir.17 Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak 
metastatik lenf nodlarının %66,7’sinde inde periferal 
ve/veya mikst vaskülarite saptanmıştır.  
USE potansiyel olarak benign ve malign lenf nodlarının 
ayırt edilmesini sağlayarak, gereksiz biyopsi sayısını 
azaltabilecek invaziv olmayan bir görüntüleme 
yöntemidir.4 Ayrıca boyun lenf nodlarının USE 
değerlendirme için yüzeyel ve uygun yerleşimli olması 
kolay uygulanabilmesini sağlamaktadır.18 Boyun lenf 
nodları tanısında ilk basamak görüntüleme yöntemi olan 
ultrasonografi tetkiki sırasında, USE inceleme de ek bir 
maliyet oluşturmadan kısa sürede yapılabilmektedir. USE 
rutin klinik uygulamaya henüz girmemiş olsa da meme, 
tiroid, prostat ve serviks karsinomlarının ayırıcı tanısında, 
karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde yararlı 
olduğunu vurgulayan yayınlar mevcuttur. 19-23 Ancak henüz 
hem cihazların gösterdiği farklılıklar, uygulayıcıların yeterli 
deneyime sahip olmaması ve olası patolojiler için mutlak 
standart değerler oluşturulmadığı için bu alanda yapılacak 
araştırmalara ihtiyaç mevcuttur.  
Alam ve arkadaşları servikal lenf nodlarında yüksek 
elastikiyet gösteren alanların dağılım ve yüzdesine 
dayanan 5 paternli skorlama sistemini kullanmışlardır. 
Reaktif ve metastatik lenf nodları karşılaştırıldığında kesim 
değeri 2 ve 3 paternleri arasındadır; 3 ve 5 arasındaki 
paternler metastatik olarak düşünülmektedir. B-mod tanı 
için kısa aks çapı, şekil, sınır (regüler-irregüler), ekojenite 
(homojen-non-homojen) ve hilusun varlığı veya 
yokluğundan oluşan 5 kriterin toplam puanını 
değerlendirmişlerdir. Reaktif ve metastatik lenf nodları 
karşılaştırıldığında kesim değeri 6-7 puan arasındadır. 5-6 
puan alanlar reaktif, 7-10 puan alanlar ise metastatik 
olarak düşünülmüştür. B-mod sonografi için duyarlılık, 
seçicilik ve doğruluğu sırasıyla %98, %59, %84; 
sonoelastografi için duyarlılık, seçicilik ve doğruluğu 
sırasıyla %83, %100, %89; kombine değerlendirildiğinde 
duyarlılık, seçicilik ve doğruluğu sırasıyla %92, %94, %93 
değerleri bulunmuştur. 8 
Lyshchik ve ark.24, lenf nodunun sertlik oranını, mutlak lenf 
nodu sertlik oranı ve mutlak komşu kas doku sertlik oranını 
karşılaştırarak hesaplamışlardır. 1,5 dan büyük sertlik oranı 
metastatik lenf nodu sınıflamasında %98 duyarlılık, %85 
seçicilik ve %92 doğrulukla en yararlı kriter olarak 
bulunmuştur. Arda ve ark.25 benign ve malign lenf nodu 
ayrımında elastosonografinin %93,8 duyarlılık ve %89,5 
seçicilik olduğu sonucuna varmışlardır. Kurt ve ark.26 ise 
referans elastosonografik değerin tayini için yaptıkları 

çalışmada, 1,5’in üzerindeki gerinim indeksi (SR) oranını; 
%98 seçicilik %85 duyarlılık ve %92 doğruluk ile 
malign/benign lenf nodu ayrımında anlamlı olarak 
bildirmiştir.  
Benign ve malign yüzeyel lenf nodu ayrımı için gerçek 
zamanlı elastosonografi meta-analizinde Ying ve ark.27 
gerçek zamanlı elastografinin malign lenf nodu 
tanımlanmasında iyi bir araç olabileceğini önermektedir. 
Ayrıca alan oranı ölçümlerinin her ne kadar iyi tanısal 
doğruluğa sahip olsa da gözlemciler arası belirgin 
değişkenliği olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Bu nedenle 
sertlik oranı ölçümü gibi sayısal bir metodun elastikiyet 
analizinde kullanımı, standardizasyon için gereklidir. Ayıca 
boyun yapısına bağlı olarak kompresyon sırasında probun 
kayma olasılığı vardır. Düşük kalitede elastogram 
alındığında yorumlama problemi olabilir. Komşu büyük 
damarlardaki pulsasyon kaliteli elastogram alınmasını 
zorlaştırabilir ve tetkik süresi uzayabilir. Bir diğer engel ise 
serbest el ile uygulanan kompresyon gücünün standardize 
olmaması ve dolayısıyla gözlemci içi ve gözlemciler arası 
değişkenliğe yol açabilmesidir. Biz de bu nedenle 
çalışmamızda gerinim oranını ölçerek, gözlemciler arası 
değişkenliği ortadan kaldırmayı amaçladık. Ayrıca 
çalışmamız sırasında tüm ölçümlerin aynı radyolog 
tarafından yapılması ve eşlik eden radyolog ile fikir birliği 
sağlanarak ilerlenmesi çalışmamızı değerli kılmaktadır.  
Çalışmamızda güncel literature benzer sonuçlar elde 
edildi. Benign ve metastatik lenf nodlarının ortalama gerim 
indeksleri arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı. Test edilen pek çok kesim değerinden, 1,55 
gerinim indeksi kesim değeri benign ve metastatik lenf 
nodları arasında en iyi ayrımın yapılmasını sağladı. 1,55 
üzerindeki gerinim indeks değerinin tanısal doğruluğu 
hesaplandığında, bu kriter %94,4 duyarlılık, %91,7 
seçicilik, %92,9 pozitif öngörü değeri ve en yüksek 
ortalama tanısal doğruluk değerine (%89,5) sahiptir. Alan 
oranı için 2,50 kesim değeri %75 duyarlılık, %91,7 seçicilik, 
%88,2 pozitif öngörü değer ve %89,5 tanısal doğruluk 
değerine sahip olduğu görülmüştür. Buna göre patern 1 ve 
2' nin reaktif lenf nodlarında, patern 3, 4 ve 5' in malign 
lenf nodlarında görüldüğü sonucuna ulaşılmıştır.  
Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar da mevcuttur. 
Elastosonografi tecrübeyle yakın ilgili bir tekniktir. 
Çalışmamız retrospektif bir çalışma olduğundan doğası 
gereği örneklem büyüklüğü çok yüksek sayılara 
ulaşamamıştır. Ayrıca çalışmamızın dizaynı gereği sadece 
lenf nodu biopsi sonucu malign ve benign olarak 
kategorize edilmiş ve bu sonuçlar ile USE paternlerinin 
ilişkisi değerlendirilmiştir. Biopsi sonucu ile metastaz tanısı 
alan lenf nodlarının hangi tümöre ait olduğu da çalışma 
verilerimizde mevcut değildir. Hangi tümörün metastazı ile 
hangi USE paterninin istatiksel olarak daha çok ilişkisinin 
olduğunun saptanması, standardizasyon için çok daha 
faydalı olacaktır. 
 
 
Sonuç 
Sonoelastografi, servikal lenf nodlarının sertlik derecesini 
saptayan ve lenf nodunun malignite olasılığı hakkında fikir 
veren invaziv olmayan bir US tekniğidir. Çalışmamızda 1,55 
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gerinim indeksi kesim değerinin benign ve malign lenf 
nodları arasında en iyi ayrımın yapılmasını sağladığı 
görüldü. 1,55 üzerindeki gerinim indeks değerinde USE’nin 
duyarlılığı %94,4; seçiciliği; %91,7 ve pozitif öngörü değeri 
%92,9 olarak bulundu. Ayrıca B-mode ve renkli doppler 
uygulamada uzun aks/kısa aks oranının ikiden az oluşu, 
ekojen hilusun görülmemesi ve mikst-periferal 
kanlanmanın gözlenmesi malign lenf nodlarında 
istatistiksel olarak anlamlı oranda fazla bulunmuştur.  
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ABSTRACT 
Objective: Kinesio taping (KT), helps athletes move more stably 
and safely by providing support to muscles and joints. Thus, it 
allows athletes to develop more strength and speed. It also 
supports athletes to exercise with higher performance and have a 
faster recovery process. 
This study aims to examine the acute effect of KT applied to 
athletes on balance and vertical jump strength. 
Methods: Tests including vertical jump/leg-back strength and 
balance parameters of right and left one foot and two feet were 
applied to 19 male athletes with a mean age of 20.5±1.6 years. 
After taping was applied to the gluteus maximus, medius, and 
quadriceps muscles of the athletes, the tests were repeated. 
Results: A significant difference was found in all parameters 
(vertical jump strength p<0.001, leg-back strength p=0.001, right 
single foot balance p<0.00, left single foot balance p<0.001, and 
double foot balance p=0.002) in the evaluations. 
Conclusion: In our study, positive developments were observed in 
jumping and balance parameters with the KT applied to the 
athletes. 
Keywords: Kinesio taping, sports physiotherapy, strength training 

ÖZ 
Amaç: Kinesiyo bantlama (KB), kaslara ve eklemlere destek 
sağlayarak, sporcuların daha stabil ve güvenli bir şekilde hareket 
etmelerine yardımcı olmaktadır. Böylece, sporcuların daha fazla 
kuvvet ve hız geliştirmelerine olanak tanımaktadır. Ayrıca 
sporcuların daha yüksek performansla egzersiz yapmalarını ve 
daha hızlı bir iyileşme sürecine sahip olmalarını desteklemektedir. 
Bu çalışmanın amacı; sporculara uygulanan KB’nin denge ve dikey 
sıçrama kuvvetine olan akut etkisini incelemektir. 
Yöntem: Yaş ortalaması 20,5±1,6 olan 19 erkek sporcuya bantlama 
öncesi; dikey sıçrama/ bacak-sırt kuvveti ile sağ ve sol tek ayak ve 
çift ayak denge parametrelerini içeren testler uygulandı. Bantlama, 
sporcuların gluteus maksimus, medius ve kuadriseps kaslarına 
yapıldıktan sonra testler tekrarlandı. 
Bulgular: Değerlendirmelerde bakılan tüm parametrelerde (dikey 
sıçrama kuvveti p<0,001, bacak-sırt kuvveti p=0,001, sağ tek ayak 
denge p<0,001, sol tek ayak denge p<0,001 ve çift ayak denge 
p=0,002) anlamlı fark elde edildi.  
Sonuç: Çalışmamızda sporculara uygulanan KB ile sıçrama ve denge 
parametrelerinde olumlu gelişmeler olduğu gözlenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Kinezyo bantlama, spor fizyoterapisi, kuvvet 
antremanı 
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Introduction 
 
Sporting performance can be defined as the sum of 
efforts put forth for success during the performance of 
an athletic task.1,2 In the field of sports sciences, many 
studies are carried out to increase performance. These 
studies aim to enable individuals to achieve better results 
by completing the given tasks with fewer mistakes and 
more efficiency.3 Individuals who are interested in 
professional or amateur sports are in a constant search 
to improve their performance and to be more agile, 
strong, fast, and equipped. Technological developments 
and physical training in the equipment used in the field 
of sports can largely meet this demand for performance 
enhancement in modern sports. However, the search for 
athletes to increase their sportive performance 
continues. 
Kinesio taping (KT), is considered advantageous in 
mechanical properties compared to other types of taping 
that lose their structural support within 20 minutes of 
exercise.4  Considering the mechanism of action, it is 
stated that KT improves proprioceptive sensation 
through muscle tone, reduces pain, corrects 
inappropriate positions, and stimulates skin receptors.5 
In addition to many functions, its main aim is to support 
the joint during movement.6 It has been reported in the 
literature that tape application helps to increase 
proprioceptive sensation and thus reduces the 
occurrence of motion-related injuries.6-9 For these 
reasons, KT is widely used in the rehabilitation of athletes 
due to the prevention of sports-related injuries, the 
treatment of these injuries, and its positive contribution 
to sports performance.6,10,11 In addition, it is stated that 
the application of KT can improve the explosive power of 
the muscle by providing increased sensory input to the 
neuromuscular system and increasing the activation of 
the sensorimotor reflex pathway.12  
The ability to perform a vertical jump is more closely 
related to strength than any other factors. Most activities 
that require explosive vertical movements involve a 
counter-movement pattern, where the muscles are 
initially contracted and then rapidly shortened to 
generate acceleration in the body or limbs.13 The gluteus 
maximus muscle (GMax) is the most basic mover during 
a vertical jump.14,15 In gymnastics sport, besides vertical 
jump strength, the effect of balance parameters is quite 
large. Balance is defined as the coordinated working 
process of the neuromuscular system, which includes the 
preservation of the center of gravity with continuous 
feedback from the visual, vestibular, and nervous 
senses.16 Balance performance is closely related to a 
person's muscle tone, muscle strength, and muscular 
endurance.17 Hip, knee, and ankle joint movements 
controlled by coordinated movements along the kinetic 
chain are important in maintaining balance. In terms of 
muscular activity, it is stated that the stronger the 
Hamstring, Quadriceps, GMax, and Gluteus minimus 
muscles, the easier it will be to stay in balance.18 
When the current literature is examined, it is seen that 
KT applied to athletes is done to 1. prevent or reduce 

sports injuries,19-21 2. to contribute to performance.22-24 
When the studies investigating the contribution of KT to 
performance in athletes are examined, it is seen that 
publications are related the positive effects of the 
application.22-24 In this study, it is aimed to examine the 
effect of KT applied to the gluteal muscles on the 
performance (by scanning the recorded data) of 
volunteer individuals who are students at the Faculty of 
Sports Sciences of our university and are interested in 
artistic gymnastics sports to increase their performance 
in competitions. 

 
Methods 
 
A total of 19 male gymnasts, who were healthy, actively 
engaged in sports, with a mean age of 20.5±1.6 years, 
voluntarily participated in the study. After receiving the 
demographic information of the athletes before taping: 
Tests including vertical jump strength, leg-back strength, 
right, and left single-foot balance, and double-foot 
balance parameters were applied. All these tests were 
repeated twenty minutes after taping to the appropriate 
muscles. Those who were allergic to the KT application 
and those who refused the application were excluded 
from the study. Moreover, those who had a 
musculoskeletal injury in the 6 weeks before the study, 
those who had a medical condition or pathology (fracture 
or tendon injury) that could have caused a disability in 
the previous 6 months, and those who had an allergic 
reaction to the tape were excluded from this study. In 
order to understand whether there is a KT allergy, a 5x5 
cm wide KT piece was glued to the back area and tested 
before the study. Two athletes who developed allergic 
reactions were excluded from the study, and one athlete 
was excluded since he did not agree to participate in the 
study.  
 
Vertical Jump Strength Test 
The vertical jump test is a practical test that gives 
information about the anaerobic power level of the 
individual. Jump meters were used in the vertical jump 
test. The belt was tied at the athlete's belly button. 
Meanwhile, the athlete stands on the exercise mat. 
When the arms are free and ready to jump, they sit with 
their legs parallel to the ground by bending their knees, 
and the free arms are pulled back and then to the body, 
jumping forward and upwards with acceleration and 
falling back onto the mat, the value displayed on the 
screen was recorded in centimeters.25  
 
Back/Leg Strength Measurement 
Leg back strength measurement was made using Takei 
Back and Leg Dynamometer. It was done by asking the 
athlete to stand on the dynamometer bench with his 
knees slightly bent and pull the dynamometer bar with 
maximum force upwards using his legs, with his arms 
stretched out.26  
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Balance Measurements (Right and Left Single Foot 
Balance, Double Foot Balance) 
Balance measurements were made with an Easy-Tech 
balance measurement board. Measurements were made 
by repeating the right foot 3 times, the left foot 3 times, 
and both feet 3 times and each repetition was 30 
seconds. Performance values of 30 seconds taken from 
the right, left and both feet were recorded. In these 
measurements, an increase in numerical values for 
balance means a decrease in the level of balance. 
Because each numerical increase in the measurement 
shows each balance deviation within 30 seconds. Before 
the test started, the participants in our study were 
informed about the evaluation we would make, and they 
were told to get on the balance board. First, one leg 
(right, left) and then both legs were tested 3 times for 30 
seconds.27  
This study was approved by the Clinical Research Ethics 
Committee with the decision numbered KU GOKAEK-
2021/09.18. 
 

KT Application 
Before the application, the area where the tape will be 
adhered was cleaned by shaving. The GMax, gluteus 
medius (GMed), and quadriceps muscles to be taped 
were placed in the longest position and tension was 
given. While taping the GMax, the hip was positioned at 
a 90-degree flexion angle (Figure 1). The GMed was 
placed in the side-lying position and the hyperadduction 
position was given to provide full stretch and taping was 
performed (Figure 2). For the quadriceps muscle, the 
knee flexion angle was brought to 90 degrees and KT was 
applied (Figure 3). All taping was applied from the origin 
to the insertion with 50% tension to increase 
performance. Afterward, the athletes rested for 20 
minutes. At the end of this period, the initial tests were 
performed again. KT application was performed by a 
certified physiotherapist. 
 
 
 

 
Figure 1. Gluteus Max. KT 

 
Figure 2. Gluteus Med. KT 

 
Figure 3. Quadriceps Femoris KT 

 
Statistical Analysis 
Statistical analysis was performed with IBM SPSS 20.0 
(IBM Corp, Armonk, NY, USA) package program. 
Descriptive statistics for all variables are shown as Mean 
± Standard Deviation. Wilcoxon test was used to 
determine whether the difference between the 
evaluation parameters before and after the KT 
application was significant. In the statistical analysis of 
the measurements, the level of significance was used as 
0.05. 

 
Results 
 
Age, height, weight, body mass index, and lower, and 
upper extremity length averages of the athletes included 
in the study are given in Table 1. The results of the 
comparison between the athletes before and after taping 
are vertical jump strength p<0.001, leg-back strength 
p=0.001, right one-foot balance p<0.001, left one-foot 
balance p<0.001, and double foot balance p=0.002. 
When the data obtained before and after banding were 
compared, it was determined that there was a 

statistically significant difference in all parameters (Table 
2). 
 
Table 1. Demographic information of the athletes 
 

Height Average (cm) 169.1±37.5 

Weight (kg) 70.0±9.3 

Body mass index  
(kg/m2) 

22.25±4.9 

LE Length (cm) 92.1±8.7 

UE Length (cm) 77.6±3.3 

 
Table 2. Average data before and after taping 
 

 Before taping After taping p 

Vertical jump (cm) 48.06±7.04 53.68±7.68 <0.001 

Leg back strength (kg) 119.78±23.44 135.73±23.06 0.001 

Balance right foot average  4.74±1.18 3.31±0.86 <0.001 

Balance left foot average 4.30±1.20 3.17±0.88 <0.001 

Balance double foot 
average 

6.91±2.64 4.94±3.06 0.002 
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Discussion 
 
KT is used by physiotherapists to modulate some 
physiological processes as a supportive method in 
rehabilitation. In this study, the acute effect of the KT 
technique applied to the hip and knee circumference of 
healthy athletes on the performance values of the 
athletes was investigated. The results of the study: The 
acute effect of KT applied to the hip and knee 
circumference muscles in healthy athletes was examined 
and it was revealed that the KT technique applied had a 
significant effect on performance values. The main 
finding of the study was that KT improves short-term 
muscle strength of the GMax, GMed, and Quadriceps 
muscles after administration in athletes. The result 
obtained from the study suggests that the KT application 
can provide a significant improvement in performance in 
certain sports. The findings in the literature regarding the 
effects of taping such as increasing somatosensory 
information, providing correct positional input, and 
increasing muscle activation are in line with our study.5,6 

Since KT was first used in sports, there has been 
increasing interest due to its wide range of applications. 
Its creator, Kenzo Kase, believed that the use of tape 
could relieve pain by stimulating the nervous system, 
strengthening the muscles, reducing edema, and 
subcutaneous hemorrhages, and affecting the proper 
alignment of the joints, thus promoting its use in the field 
of sports. In recent years, KT, prophylaxis in sports such 
as swimming, football, handball, volleyball, baseball, or 
tennis has become an important part of manual therapy 
and rehabilitation. In sports such as handball and 
football, speed and muscle strength are considered the 
basic elements of the game tactic. In the study conducted 
by Müller and Brandes,28 which aimed to evaluate the 
effect of KT application on shooting in football and 
handball, it has been noted that there is a significant 
improvement in the ball speed of the players' shots after 
applying KT. This can be explained by the proprioceptive 
effect of KT on the athlete's body, which can cause an 
increase in motor units that contribute to muscle tone.28 
Proprioception, which is defined as position and 
movement perception, is related to joint position sense, 
kinesthesia, force sense, and vibration, and has a positive 
contribution to the performance of athletes. 
Studies on KT applications in the literature have been 
applied for different purposes. Conflicting results have 
been reported in studies investigating the effects of 
taping techniques applied to different areas on 
parameters such as muscular activity and strength. When 
the studies carried out to determine the changes in 
muscular activity after KT application are examined, 
Murray29 found in their study with 2 patients who were 
treated after anterior cruciate ligament surgery, that 
there was an increase in the range of motion and EMG 
activity of the subjects after KT application. 
When the studies evaluating the changes in the strength 
parameters after the KT application with different 
application times are examined, as a result of the study 
conducted by Slupik et al.5 on 27 healthy individuals, they 

found that there was no significant change in the 
isokinetic power values after 10 minutes of KT 
application, but there was a significant increase 24 hours 
after the application.5 In another study, Fu et al.24 in their 
study on 14 healthy athletes, looked at whether KT 
application had any effect on quadriceps and hamstring 
muscle strength. They found no significant difference in 
muscle strength in the evaluations made without taping, 
immediately after taping, and 12 hours after taping, and 
they reported that KT had no effect on the isokinetic 
quadriceps and hamstring muscle strength of healthy 
athletes.24 
Another study similar to our study was conducted by B 
Pearce et al.30 In the study, KT applied to the GMed of 29 
amateur golf players and showed that KT applied to the 
GMed successfully improved hip abduction strength. 
Researchers in the same study stated that it may be 
beneficial to use the KT application to improve 
performance in athletes to facilitate muscle movement.30 
In a randomized controlled study examining the effect of 
KT on the explosive muscle strength of the GMax in male 
athletes, Karien Mostert-Wentzel et al.11 taped 60 male 
athletes, when they compared the data before, 
immediately after, and after 30 minutes, they achieved a 
statistically significant improvement. Researchers stated 
that KT was effective in significantly improving the 
explosive power of the GMax in male athletes 
immediately after taping and 30 minutes later 11. 
In our study, the acute effect of KT applied to the muscles 
around the hip and knee was examined. According to the 
results obtained from the study, it was observed that KT 
application in healthy athletes increased performance 
and participation in training in individuals. The main 
limitations of this study are, the absence of a control 
group and the long-term effects of KT were not followed. 
Although it is not possible to generalize these positive 
results obtained from the study, larger scaled 
randomized controlled studies are needed. 
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ÖZ 
Amaç: Çalışmamızın amacı anatomi eğitimi ile ilgili öğrencilerin 
fikirlerini almak, derse karşı oluşturdukları tutumları tespit etmek ve 
söz konusu tutumlarının sınav kaygıları üzerindeki etkilerini 
araştırmaktır. 
Yöntem: Tanımlayıcı özellikte olan araştırma evreni Kocaeli Sağlık ve 
Teknoloji Üniversitesi’nde 2022-2023 Eğitim-Öğretim yılında Diş 
Hekimliği Fakültesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi ve Meslek Yüksek 
Okulu’nda öğrenim gören toplam 648 öğrencinin katılımı ile oluşturul-
muştur. Öğrencilere Kişisel Veri Formu, Anatomi Dersine İlişkin Tutum 
Ölçeği ve Sınav Kaygısı Ölçeği olmak üzere 3 farklı değerlendirme 
unsuru kapsamında toplam 63 çoktan seçmeli soru sorulmuş olup 
öğrencilerin anatomi dersi ile ilgili görüşlerinin ve tutumlarının ve 
bunların sınav kaygısı üzerine etkisi belirlenmek istenmiştir. 
Bulgular: Çalışmamızda Anatomi Dersine İlişkin Tutum Ölçeği ile yaş, 
sınıf ve bölüme isteyerek gelme gibi değişkenler arasında anlamlı bir 
fark olduğu görülmüştür (p<0,05). Cinsiyet ve eğitim-öğretim durumu 
değişkenleri ile anatomi dersine yönelik tutum düzeyleri ve sınav 
kaygısı düzeyleri arasında ise anlamlı bir fark elde edilememiştir 
(p>0,05). Sınav Kaygısı Ölçeği’ndeki kaygı düzeyleri ile sınıf ve bölüme 
isteyerek gelme değişkeninde anlamlı bir fark çıkmıştır (p<0,05).  
Sonuç: Çalışmamız öğrencilerin anatomi dersine yönelik tutumlarını 
ve sınav kaygısı düzeylerini etkileyen faktörlerin yaş aralığı, sınıf 
seviyesi ve bölüme isteyerek gelme durumu gibi değişkenler 
olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda, anatomi dersine karşı 
olumlu bir tutum geliştirmek ve sınav kaygısını azaltmak için ders 
içeriğinin öğrenim seviyelerine uygun şekilde düzenlenmesi, hoca-
öğrenci etkileşiminin güçlendirilmesi ve interaktif öğrenme yöntem-
lerinin kullanılması önerilmektedir. Bu çalışmanın sonuçları, sağlık 
çalışanlarının daha yüksek akademik başarıya sahip olmalarını ve 
daha kalifiye bir şekilde mesleki uygulamalarını sürdürebilmelerini 
destekleyerek, anatomi eğitiminde verilen bilgilerin etkili bir şekilde 
tasarlanması ve uygulanmasına katkı sağlayabilir.  
Anahtar Kelimeler: Anatomi, sınav kaygısı, tutum ölçeği. 

ABSTRACT 
Objective: Aim of our study is to get students' opinions about 
anatomy education, to determine their attitudes towards course, and 
to investigate these attitudes’ effects on exam anxiety. 
Methods: Descriptive study population was conducted with 648 
student participants studying at Faculty of Dentistry and Health 
Sciences and Vocational School in Kocaeli Health and Technology 
University, 2022-2023 academic year. 63 multiple-choice questions 
were asked to students within scope of 3 different evaluation 
elements, namely Personal Data Form, Attitude Scale Regarding 
Anatomy Course and Exam Anxiety Scale. It was aimed to determine 
students’ opinions and attitudes about anatomy course and their 
effect on exam anxiety. 
Results: In our study, it was observed that there was a significant 
difference between Attitude Scale Towards Anatomy Course and age, 
class and preferring to department willingly variables (p<0.05). No 
significant difference was found between gender and education level, 
and levels of attitude towards anatomy course and exam anxiety 
(p>0.05). There was a significant difference between anxiety levels in 
the Exam Anxiety Scale and preferring to class and department 
willingly variable (p<0.05).   
Conclusion: Our study shows that the factors affecting students' 
attitudes towards the anatomy course and exam anxiety levels are 
variables such as age range, class level and the status of coming to the 
department willingly. In this context, in order to develop a positive 
attitude towards the anatomy course and to reduce exam anxiety, it 
is recommended to organize the course content in accordance with 
the learning levels, to strengthen the teacher-student interaction and 
to use interactive learning methods. The results of this research may 
contribute to the effective design and implementation of the 
information given in anatomy education by supporting healthcare 
professionals to have higher academic success and to continue their 
professional practice in a more qualified manner. 
Keywords: Elective Anatomy, exam anxiety, attitude scale. 
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Giriş 
 
Anatomi, insan vücudunun yapı ve işleyişini inceleyen 
bilim dalıdır ve Yunancada ‘’ana’’ “çıkarmak” ve “tome” 
“kesim” kelimelerinden türetilmiştir.1 Bu bilim dalı, 
üniversitelerin sağlık ile ilgili bölümlerinde zorunlu ders 
kapsamında eğitim-öğretim programına dâhil edilmiştir. 
Ancak öğrencilerin bu ders hakkındaki tutumlarında 
farklılıklar gözlenmektedir.2,3 Anatomi dersinin, tıp ve 
sağlık bilimleriyle ilgili diğer bölümlerde öğrenciler 
tarafından en çok zorlanılan derslerden olduğu 
belirtilmektedir. Öğrenciler ders kapsamında kısa bir süre 
içinde çok sayıda anatomik terimi öğrenmek zorunda 
olduklarından, anatomi dersinin zahmetli ve sıkıcı 
olduğunu düşünmektedirler.4,5 Ancak anatomi dersinde 
öğretilen bilgiler tıbbın birçok dalında temel bir öneme 
sahip olduğundan, öğrencilerin bu dersi öğrenmeye özen 
göstermeleri gerekmektedir.6 
Tutum, bir öğrencinin bir konu veya ders hakkında sahip 
olduğu düşünceler, hisler ve inançlardır. Öğrencilerin 
tutumlarının; akademik başarıları, derse katılım oranları 
ve notları üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 
gösterilmiştir.7 Kaygı, fiziksel ve ruhsal sağlık problemle-
rine bağlı olarak gelişen, gerginlik ve/veya korkunun 
neticesinde ortaya çıkan ve zamana yayılmış olarak 
görülen bir durumdur. Sınav kaygısı ise bir öğrencinin 
sınav sonuçlarını olumsuz etkileyecek düzeyde hissettiği 
bir gerginlik duygusudur. Anatomi dersine yönelik sınav 
kaygısı da öğrenciler arasında oldukça yaygın görülen bir 
problemdir. Bu kaygı tipik olarak sınavın yaklaşmasıyla 
artar. Sınav kaygısı, öğrencinin özgüvenini, motivasyonu-
nu ve performansını da etkilemektedir. Bunlara ek olarak, 
öğrencinin yeterliliğine olan inancını ve sınavda başarılı 
olma ihtimalini düşürebilmektedir. Bunun sonucunda, 
öğrenci sınavda başarısızlıkla karşılaşabilir.8 
Bunlara istinaden, bu çalışmanın amacı, sağlık alanındaki 
farklı bölümlerde eğitim alan üniversite öğrencilerinin 
anatomi dersine yönelik tutumlarının sınav kaygısı üzerine 
etkisini incelemek, ayrıca öğrencilerin tutumlarının ve 
kaygı düzeylerinin yaş, cinsiyet, öğrenim programı, 
okuduğu bölüm, bölüme isteyerek gelmesi gibi değişken-
lere bağlı olarak araştırmaktır.  

 
Yöntem 
 
Tanımlayıcı özellikte olan araştırma evreni Kocaeli Sağlık 
ve Teknoloji Üniversitesi’nde 2022-2023 eğitim-öğretim 
yılında Diş Hekimliği Fakültesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi ve 
Meslek Yüksek Okulu’nda öğrenim gören toplam 648 
öğrencinin katılımı ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmamız 
Kocaeli Sağlık ve Teknoloji Üniversitesi, Girişimsel 
Olmayan Etik Kurulu tarafından 09/11/2022 tarihli 11/01 
sayılı kararı ile onaylanmıştır. Araştırma verileri Aralık 
2022–Ocak 2023 tarihleri arasında toplanmıştır. Anketin 
geribildiriminin güvenilirliğini artırmak için, anketi 
dolduran öğrencilerden isim yazmamaları istenmiştir. 
Öğrenciler anketi Google form üzerinden 
cevaplandırmıştır. Tanımlayıcı tipte olan bu çalışmayla 

Kocaeli Sağlık ve Teknoloji Üniversitesi, Diş Hekimliği 
Fakültesi’nden 32 (%4,9), Sağlık Bilimleri Fakültesi 
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon bölümünden 55 (%8,5), 
Sağlık Bilimleri Fakültesi Hemşirelik bölümünden 20 (%3,1) 
Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulundan 541 (%83,5) 
olmak üzere toplam 648 öğrenciye Kişisel Veri Formu, 
Anatomi Dersine İlişkin Tutum Ölçeği ve Sınav Kaygısı 
Ölçeği olmak üzere 3 farklı değerlendirme ölçeğinden 
toplam 63 çoktan seçmeli soru yöneltilmiştir. Öğrencilerin 
anatomi dersi ile ilgili tutumlarının karşılaştırılması ve 
sınav kaygısı üzerine etkisini belirlemek hedeflenmiştir.  
 
Kişisel Veri Formu 
Anket; yaş, cinsiyet, okuduğu bölüm, kaçıncı sınıf, kaçıncı 
öğretim olduğu ve öğrenim gördüğü bölüme isteyerek 
gelip gelmediği gibi tanıtıcı özellikler içeren toplam 6 
sorudan oluşmaktadır.  
 
Anatomi Dersine İlişkin Tutum Ölçeği 
Çalışmamızda kullanılan Anatomi Dersine İlişkin Tutum 
Ölçeği, Eşit Aralıklı Likert tipi beşli derecelendirme 
ölçeğine dönüştürülmüştür. Bahçeci (2006) tarafından 
yapılan araştırmada bir madde havuzu oluşturmak 
amacıyla Hemşirelik, Beden Eğitimi Öğretmenliği ve Fen 
Bilgisi Öğretmenliği bölümlerinden dördüncü sınıf 
öğrencisi 23 gönüllü anatomi dersini betimleyen duygu, 
düşünce ve davranışlar içeren birer kompozisyon 
yazmıştır. Bu kompozisyonlar analiz edilerek anatomi dersi 
ile ilgili ve tutumu etkileyebileceği öngörülen 34 cümle 
belirlenmiş ve bu ifadeler dil ve kapsam geçerliği için 3 
uzmana sunulmuştur. Ardından, bu maddeleri temsil 
etmesi bağlamında puanlamaları için alan eğitimi 
uzmanlarına sunulmuştur ve Cohen Kappa katsayısı 
hesaplanmıştır. Araştırmanın sonucunda, 27 maddeli bir 
ölçek geliştirilmiştir ve bu ölçek, bağımsız bir örneklem 
grubunda 242 öğrenci ile test edilmiştir. Analiz sonucunda 
ayrıştırılamayan iki madde ve bir diğer madde yük değeri 
0,40'tan düşük olduğu için ölçekten çıkarılmıştır. Geriye 
kalan 24 madde, Duygusal Tutum, Dersle İlgili Tutum, 
Başarı Tutumu ve Disiplin Tutumu adındaki dört alt boyuta 
atanmıştır. Bu alt boyutlardaki 24 madde için madde yük 
değerleri arasında 0,41 ile 0,79 arasında değişmektedir.9 
Ölçekteki tutum düzeyleri: 
24- 55 puan: Düşük Düzey Tutum  
56-88 puan: Orta Düzey Tutum 
89-120 puan: Yüksek Düzeyde Tutum olarak puanlanma-
lıdır. 
 
Sınav Kaygısı Ölçeği 
Ölçekte kullanılan madde havuzu, Baltaş (1999) tarafından 
geliştirilen 50 adet kaygı ifadesi izin dahilinde alınarak 
oluşturulmuştur. Ölçeğin güvenirliği için Hemşirelik, 
Beden Eğitimi Öğretmenliği ve Fen Bilgisi Öğretmenliği 
bölümünde okuyan 206 lisans öğrencisi ile çalışılmıştır. 
Faktör analizi sonrasında, madde yük değeri 0,40'tan 
düşük olan 12 madde ve ayrışmamış (binişik) 4 madde 
ölçekten çıkarılmıştır. Kalan 34 madde, 0,41 ile 0,74 
arasında değişen beş alt boyuta yüklenmiştir. Ölçeğin iç 
güvenirlik katsayısı Cronbach’s Alpha (α)=0,87 olarak 
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hesaplanmıştır. “Hiçbir zaman”, “Nadiren”, ‘’Bazen’’, 
“Çoğu zaman” ve “Her zaman” seçeneklerinden oluşan 
beşli Likert soru kalıbı kullanılmıştır. 9 
Ölçeğin kaygı düzeyi: 
34- 78 puan: Düşük Düzeyde Kaygı <(σ±�̅�) 
79-125 puan: Orta Düzeyde Kaygı (σ±�̅�) 
126-170 puan: Yüksek Düzeyde Kaygı>(σ±�̅�) olarak 
puanlanmalıdır. 
 
Veri Analizi 
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk 
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlen-
dirilmiştir. Nümerik değişkenler ortalama±standart sapma 
ve medyan (25.-75. yüzdelik) olarak verilmiştir. Kategorik 
değişkenler frekans (yüzde) olarak verilmiştir. Gruplar 
arasındaki farklılıklar Mann-Whitney U testi ve Kruskal-
Wallis testi ile belirlenmiştir. Çoklu karşılaştırmalar için 
Dunn testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki 
ilişkiler Ki-kare analizi belirlendi. Hipotez testlerinde 
p<0,05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edilmiştir. 
 

Bulgular 
 
Çalışmamızda, sağlık alanındaki farklı bölümlerde eğitim 
alan üniversite öğrencilerinin anatomi dersine yönelik 
tutumlarının sınav kaygısı üzerine etkisinin incelenmesi 
amacıyla toplanan verilerin yöntem bölümünde açıklanan 
tekniklerle analizi yapılmıştır. Analiz sonucunda elde 
edilen bulgular tablo haline getirilmiştir ve ilgili tablolar 
dâhilinde yorumlar yapılmıştır.  
Çalışmaya dahil edilen toplam 648 katılımcının; %23,3’ü 
erkek, %76,7’si kadın, %93,7’si 18-24 yaş aralığında, 
%6,3’ü 25-30 yaş aralığında, %55,9’u 1.sınıf, %44,1’i 2. 
sınıf, %68,7’si 1. öğretim, %31,3’ü 2.öğretim, %92,1’i 
okuduğu bölümü isteyerek tercih eden, %77,9’u ön lisans 
ve %22,1’i lisans öğrencisidir. Katılımcıların %4,9’u Diş 
Hekimliği, %8,5’i Fizyoterapi ve Rehabilitasyon, %3,1’i 
Hemşirelik, %5,6’sı Ameliyathane Hizmetleri, %9,1’i 
Anestezi, %4,8’i Diyaliz, %16,4’ü Fizyoterapi, %6,8’i İlk ve 
Acil Yardım, %4,9’u Odyometri, %5,9’u Tıbbi 
Dokümantasyon ve Sekreterlik, %13,6’sı Tıbbi 
Görüntüleme Teknikleri ve %16,5’i Tıbbi Laboratuvar 
Teknikleri öğrencisidir (Tablo 1). Anatomi Dersine İlişkin 
Tutum Ölçeği’ne göre; 25-30 yaş aralığındakiler, 2. Sınıfta 
olanlar ve bölüme isteyerek gelenlerde tutum düzeyi 
yüksek çıkmıştır ve istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit 
edilmiştir (p<0,05). Cinsiyet, öğretim ve eğitim durumu 
değişkenleri ile tutum düzeyleri arasında ise anlamlı bir 
fark çıkmamıştır (p>0,05) (Tablo 2). 1. Sınıfta okuyanlarda 
ve bölüme isteyerek gelmeyenlerde yüksek kaygı düzeyi 
tespit edilmiştir. 2.sınıfta okuyan ve bölüme isteyerek 
gelenlerde düşük kaygı düzeyi elde edilmiştir (p<0,05).  
Cinsiyet, yaş aralığı, öğretim ve eğitim durumu 
değişkenleri ile sınav kaygı düzeyleri arasında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). Katılımcıların 
okudukları bölümler ile ATÖ-TOP arasında anlamlı bir fark 
olduğu gözlenmiştir (p<0,05). Fizyoterapi ve Rehabilitas-
yon bölümünde okuyanların ATÖ-TOP puanı diğer 

bölümlerde okuyanlara göre daha yüksek bulunmuştur 
(p<0,05). SKÖ-TOP ile katılımcıların okudukları bölümler 
arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05) 
(Tablo 4). Buna ek olarak, okudukları bölümler ile ATÖ-
TOP ikili karşılaştırılmasına göre analiz edildiğinde Ön 
lisans Programları-Fizyoterapi ve Rehabilitasyon bölümü 
arasında anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (p<0,05) 
(Tablo 5). 
 
Tablo 1. Katılımcılara Ait Tanımlayıcı İstatistikler 
 

Değişkenler  N % 

Cinsiyet 
 

Erkek 151 23,3 

Kadın 497 76,7 

Yaş Aralığı 
 

18-24 607 93,7 

25-30 41 6,3 

Sınıf 
 

1.sınıf 362 55,9 

2.sınıf 286 44,1 

Öğretim Şekli 
 

1.öğretim 
2.öğretim 

445 
203 

68,7 
31,3 

Bölümü İsteyerek Gelmesi 
 

Evet 597 92,1 

Hayır 51 7,9 

Eğitim Düzeyi 
 

Ön lisans 
Lisans 

505 
143 

77,9 
22,1 

Okudukları Bölümler    

Diş Hekimliği Lisans 32 4,9 

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Lisans 55 8,5 

Hemşirelik Lisans 20 3,1 

Ameliyathane Hizmetleri Ön lisans 36 5,6 

Anestezi Ön lisans 59 9,1 

Diyaliz Ön lisans                              31 4,8 

Fizyoterapi           Ön lisans 106 16,4 

İlk ve Acil Yardım Ön lisans 44 6,8 

Odyometri Ön lisans 32 4,9 

Tıbbi Dokümantasyon ve Sekreterlik Ön lisans 38 5,9 

Tıbbi Görüntüleme Teknikleri Ön lisans 88 13,6 

Tıbbi Laboratuvar Teknikleri Ön lisans 107 16,5 

 
Tartışma 
 
Tutum öğrencilerin ders çalışma, öğrenme ve okula ya da 
derse olan yaklaşımlarını yansıtan bir kavramdır. 
Öğrencilerin anatomi dersine karşı tutumları, notlarını ve 
akademik performanslarını etkileyebilir. Birçok çalışma, 
öğrencilerin tutumlarının, akademik başarıları, derse 
katılım oranları ve notları üzerinde önemli bir etkiye sahip 
olduğunu göstermiştir.7,10 Çalışmamızda kullanılan 
“Anatomi Dersine İlişkin Tutum Ölçeği”nde öğrencilerin 
ölçekten aldıkları puan arttıkça tutum düzeyinin yüksek ve 
anatomi dersine karşı pozitif bir tutuma sahip olduğu 
ortaya koyulmuştur. Yaş, sınıf ve bölüme isteyerek gelme 
değişkenlerinde sonuçların anlamlı olduğu bulunurken; 
cinsiyet, öğrenim durumu değişkenleriyle ilişkili sonuçların 
ise anlamlı olmadığı gözlenmiştir. Çalışmamızda 25-30 yaş 
aralığı ve 2. sınıf olan öğrencilerde anatomi dersine yönelik 
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yüksek tutum görülmesi, öğrencilerin akademik olarak 
derslerde daha tecrübeli olabilmesiyle ilişkilendirilmiştir. 
Yine aynı ölçek ile elde edilen bulgular, bölüme isteyerek 
gelme değişkenine “evet” yanıtını veren öğrenciler 
açısından yüksek tutumda olmalarının, öğrencilerin 
anatomi dersini sevmeleriyle ve derse karşı 
motivasyonlarının yüksek olduğunu göstermektedir. 
Kaygı, öğrencilerin sınavlara veya öğrenme 
değerlendirmelerine karşı yoğun bir stres, endişe ve kaygı 
yaşadığı bir durumu ifade eder. Sınav kaygısı, öğrencilerin 
sınavlara veya öğrenme fırsatlarına yönelik 
deneyimledikleri negatif bir duygu durumudur. Bu kaygı, 
öğrencilerin ders çalışma yeteneklerini, sınav 
performansını ve genel öğrenme deneyimlerini de 

etkileyebilmektedir. İlgili bu sınav kaygısı anatomi dersinin 
sınav zamanının yaklaşmasıyla birlikte doğru orantılı 
olarak artış göstermektedir. Bunlara ek olarak, sınav 
kaygısı durumu öğrencinin kendine güvenmesi, derse karşı 
ilgisi ve başarısı üzerinde de oldukça etkili olabilmektedir 
ve öğrencinin yetersizlik ve başarısızlık gibi düşünceler 
oluşturmasına yol açabilmektedir. Sınav kaygısı, sınav 
zamanının yaklaşmasıyla birlikte gittikçe artar. Ayrıca, 
sınav kaygısı durumu öğrencinin kendine güvenmesi, 
derse karşı ilgisi ve başarısı üzerinde de oldukça etkili 
olabilmektedir ve öğrencinin yetersizlik ve başarısızlık gibi 
düşünceler oluşturmasına yol açabilmektedir. Sınav 
kaygısının etkisinde kalan bir öğrenci de ise sınavlarda 
başarısızlık durumu görülebilmektedir.8 

 
Tablo 2. Katılımcıların Anatomi Dersine Tutum Düzeylerinin Demografik Özelliklerine Göre İlişkisi 
 

Değişkenler Düşük D.T. 
N (%) 

Orta D.T. 
N (%) 

Yüksek D.T. 
N (%) 

P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
24 (15,9)a 
67 (13,5)a 

 
104 (68,9)a 
329 (66,2)a 

 
  23 (15,2)a 
  101 (20,3)a 

 
0,331 

Yaş Aralığı 
18-24 
25-30 

 
87 (14,3)a 
4 (9,8)a 

 
415 (68,4)b 
18 (43,9)a 

 
  105 (17,3)a 
  19 (46,3)b 

 
<0,001* 

Sınıf 
1.sınıf 
2.sınıf 

 
59 (16,3)a 
32 (11,2)a 

 
248 (68,5)a 
185 (64,7)a 

 
  55 (15,2)a 
  69 (24,1)b 

 
0,006* 

Öğretim Şekli 
1.öğretim 
2.öğretim 

   
68 (15,3)a 
23 (11,3)a 

 
296 (66,5)a 
137 (67,5)a 

 
  81 (18,2)a 
  43 (21,2)a 

 
0,330 

Bölüme İsteyerek Gelmesi 
Evet 
Hayır 

 
77 (12,9)a 
14 (27,5)b 

 
400 (67)a 

33 (64,7)a 

 
  120 (20,1)b 
  4 (7,8)a 

 
0,005* 

Eğitim Düzeyi 
Ön Lisans 
Lisans 

67 (13,3)a 
24 (16,8)a 

345 (68,3)a 
88 (61,5)a 

  93 (18,4)a 
  31 (21,7)a 

 
0,304 

P<0,05, *Ki-kare testi, a ve b şeklinde işaretlenen farklı harfler istatistikte anlamlı farklı gösterip “b” harfi farkın oluştuğu değişkeni göstermektedir. 
D.T: Düzey Tutum 

 
Tablo 3. Katılımcıların Sınav Kaygısı Düzeylerinin Demografik Özelliklerine Göre İlişkisi 
 

Değişkenler Düşük D.T. 
N (%) 

Orta D.T. 
N (%) 

Yüksek D.T. 
N (%) 

P değeri 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
29 (19,2)a 
95 (19,1)a 

 
78 (51,7)a 
228 (45,9)a 

 
44 (29,1)a 
174 (35)a 

 
0,378 

Yaş aralığı 
18-24 
25-30 

 
112 (18,5)a 
12 (29,3)a 

 
287 (47,3)a 

19 (46,3)a 

 
208 (34,3)a 
10 (24,4)a 

 
0,166 

Sınıf 
1.sınıf 
2.sınıf 

 
56 (15,5)a 
68 (23,8)b 

 
166 (45,9)a 
140 (49)a 

 
140 (38,7)b 
78 (27,3)a 

 
0,002* 

Öğretim Şekli 
1.öğretim 
2.öğretim 

 
84 (18,9)a 
40 (19,7)a 

 
209 (47)a 
97 (47,8)a 

 
152 (34,2)a 
66 (32,5)a 

 
0,925 

Bölüme İsteyerek Gelmesi 
Evet 
Hayır 

 
 
121(20,3)b 
3 (5,9)a 

 
 
286 (47,9)a 
20 (39,2)a 

 
 
190 (31,8)a 
28 (54,9)b 

 
 
0,001* 

Eğitim Düzeyi 
Önlisans 
Lisans 

 
94 (18,6)a 
30 (21)a 

 
246 (48,7)a 
60 (42)a 

 
165 (32,7)a 
53 (37,1)a 

 
0,370 
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Öğrencilerin okuduğu bölüm, sınıf, bölümü isteyerek 
tercih etme değişkenleri sınav kaygısı düzeyleri üzerinde 
etkili faktörler arasında olurken; cinsiyet, yaş aralığı, 
öğretim ve eğitim düzeyi değişkenlerinin etkili olmadığı 
saptanmıştır. 1. Sınıf olup bölüme istemeyerek gelen 
öğrencilerin yüksek düzeyde sınav kaygısı olduğu tespit 
edilmiştir. 1. sınıf öğrencilerinin yaşadığı sınav kaygısı; yeni 
bir ortama uyum sağlama, öğrenme stillerini keşfetme ve 
akademik becerilerinin yeterliliği üzerine belirsizlikler 
yaşamalarıyla doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle öğrencilere, 
yeni bir ortama uyum sağlama, akademik becerilerini 
geliştirme, kaynaklara erişim ve ders materyalleri için 
yardım alma konularında destek sağlanması, sınav kaygısı 
düzeylerinde önemli bir azalma sağlayabilir.6,8 Yapılan bir 
araştırmada, çalışmamızdan farklı olarak, tıp fakültesinde 
okuyan kız öğrencilerin, erkek öğrencilere göre daha 
yüksek kaygı seviyelerine sahip oldukları bulunmuştur.11 

Kız öğrencilerin kaygı düzeylerinin daha yüksek olma 
sebepleri arasında; cinsiyet rolleri, toplumsal beklentiler, 
daha fazla strese maruz kalmak olduğu düşünülmek-
tedir.10-14 Çalışmamızda cinsiyetler arasında herhangi bir 
farklılık tespit edilmemiştir.   
 
Tablo 4. Katılımcıların Anatomi Dersine İlişkin Tutum ve Sınav 
Kaygısı Ölçeğinin Toplam Puanlarının Bölümlere Göre Dağılımı 
 

Bölümler ATÖ-TOP Medyan                         
(25.-75. Yüzdelik) 

SKÖ-TOP Medyan 
(25.-75. Yüzdelik) 

Ön Lisans Programları 73 (62-85) 108 (85-135) 
Diş Hekimliği 76,5 (62,5-83) 111 (86,75-133,5) 
FTR 82 (68-95)*** 110 (88-131) 
Hemşirelik 69 (56,75-86) 124,5 (99,75-141,5) 
P değeri 0,023*** 0,496 

***Kruskal Wallis Test, ATÖ-TOP: Anatomi Dersine İlişkin Tutum Ölçeği 
Toplam Puanı, SKÖ-TOP: Sınav Kaygısı Ölçeği Toplam Puanı, FTR: 

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon 

 
Tablo 5. Katılımcıların ATÖ-TOP’nın Okudukları Bölümlere Göre 
İkili Karşılaştırılması  
 

Bölümler ATÖ-TOP Medyan                         
(25.-75. Yüzdelik) 

P değeri 

Ö.L Prog.- Hemşirelik 73 (62-85) - 69 (56,75-86) > 0,05 
Diş Hek.-Hemşirelik 76,5 (62,5-83) - 69 (56,75-86) >0,05 
Diş Hek.-FTR 76,5 (62,5-83) - 82 (68-95) 0,465 
Hemşirelik-FTR 69 (56,75-86) - 82 (68-95) 0,133 
Ön lisans- Diş Hek. 73 (62-85) - 76,5 (62,5-83) >0,05 
Önlisans-FTR 73 (62-85) - 82 (68-95) 0,020*** 

***Kruskal Wallis Test. FTR: Fizyoterapi ve Rehabilitasyon, Diş Hek.: 
Diş Hekimliği, Ö.L Prog.: Ön Lisans Programları 

 
Üniversite öğrencilerinin anatomi dersindeki tutumlarının, 
sınav kaygısı üzerindeki etkisine ilişkin yapılan 
araştırmalar, öğrencilerin başarıları ve ders motivasyonları 
üzerinde de önemli bir etkiye sahip olduğunu 
göstermektedir.12,15-17 Araştırmalara göre, anatomi dersi 
genellikle stresli bir ders olarak algılanmaktadır. Söz 
konusu bu stres durumu, öğrencinin öğrenim seviyesi, 
cinsiyet ve anatomi dersi hakkında ön bilgisinin olması gibi 
faktörlere göre değişkenlik gösterebilmektedir. Bununla 
beraber anatomi dersinin derinlemesine öğrenilmesinin, 
öğrencilerin anatomiye yönelik tutumunu olumlu 

etkilediği da ortaya koyulmuştur.12,13,18,19 Yapılan 
çalışmalarda, tıp fakültesi öğrencilerinin hemşirelik 
öğrencilerine göre anatomi dersine karşı daha olumlu bir 
tutum sergiledikleri tespit edilmiştir.10,15,16 Başka 
çalışmalarda da Tıp ve Hemşirelik bölümlerinde okuyan 
öğrencilerin anatomi dersine yönelik yüksek tutuma sahip 
olduğu ve sınav kaygısını daha düşük düzeyde yaşadıkları 
tespit edilmiştir.15,16 Hemşirelik bölümü öğrencilerinde 
anatomi dersine yönelik orta düzey tutum ve orta düzey 
sınav kaygısı çıkarak farklı bir sonuç elde edilmiştir. 
Hemşirelik bölümünden bu çalışmaya katılan öğrenci 
sayısının az olması nedeniyle elde edilen sonuçların daha 
büyük bir örneklem ile desteklenmesi gerekmektedir. 
Hemşirelik bölümündeki öğrencilerden elde edilen veriler 
ile ulaşılan tutum düzeyinin diğer bahsedilen faktörlere de 
bağlı olabileceği bilindiğinden, ilgili bölümün 
öğrencilerinin anatomi dersine karşı sahip oldukları 
tutumun tüm faktörlerin birlikte değerlendirilmesiyle 
ortaya koyulabile-ceği yorumlanmıştır. Ancak, sağlık 
alanındaki bölümlerde okuyan tüm öğrenciler için, 
anatomiye karşı tutum düzeylerinin yüksek ve olumlu 
oluşunun, öğrencilerin iş hayatlarında ve/veya mesleki 
pratiklerinde başarılı olmaları veya tecrübe kazanmaları 
noktasında oldukça önemli olacağını düşünmekteyiz. Buna 
ek olarak, diş hekimliği öğrencilerinin anatomi dersine 
ilişkin tutum düzeyleri çalışmaya alınan diğer sağlık alanı 
bölümlerine göre yüksek bulunmuştur. Anatominin 
önemini öğrenci-lere açıkça gösterilmesi ve diş hekimliği 
uygulamasında temel bir öneme sahip olması, kariyerleri 
boyunca anatomi bilgilerini kullanacakları için, anatomiye 
karşı ilgi duyabilmeleri ve bu alanda başarılı olmak için 
kendilerini geliştirmeleri olabilmektedir. 

Üniversite öğrencilerinin anatomi dersine yönelik genel 
anlamda olumlu bir tutum sergilediğini ortaya 
koymuştur.12,13,20 Ancak çalışmamızda bazı öğrencilerin 
sınav kaygısı nedeniyle anatomi dersine karşı olumsuz bir 
tutum geliştirdiği de gözlemlenmiştir. Sınav kaygısının 
yüksek düzeyde olması durumunda anatomi dersine 
yönelik düşük düzey tutum gösterilmesi bu sonucu 
destekler niteliktedir. Katılımcıların okudukları bölümler 
ile ATÖ-TOP arasında anlamlı bir fark olduğu gözlenmiştir. 
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon bölümünde okuyanların 
ATÖ-TOP puanı diğer bölümlerde okuyanlara göre daha 
yüksek bulunmuştur. Buna ek olarak, okudukları bölümler 
ile ATÖ-TOP ikili karşılaştırılmasına göre analiz edildiğinde 
Ön lisans Programları-Fizyoterapi ve Rehabilitasyon 
bölümü arasında anlamlı bir fark olduğu görülmüştür. 

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon bölümü öğrencilerinin 
anatomi dersine yönelik tutumlarının diğer bölümlere 
göre pozitif olmasının nedenleri arasında; fizyoterapi 
uygulamalarında anatomi bilgisinin öneminin oldukça 
fazla olması, anatomi dersinde öğrendikleri bilgileri 
doğrudan iş hayatlarında kullanacak olmaları, anatomi 
dersine karşı ilgi beslemeleri ve mesleki pratiklerinde 
başarılı olabilmek amacıyla kendilerini geliştirme istekleri 
olabileceğinin kanaatindeyiz. 
Ön lisans programlarında anatomi dersine yönelik 
tutumun ve sınav kaygı düzeyinin göreceli olarak daha 
düşük elde edilmesinin sebebini ön lisans düzeyinde 
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verilen anatomi eğitiminin lisans düzeyine göre daha 
yüzeysel anlatımına ve öğrencilerin meslek hayatında 
lisans bölümlerindeki kadar doğrudan anatomiyi 
kullanacaklarını düşünmemelerine bağlanabilmektedir. 
Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar öğrencilerin anatomi 
dersine yönelik gösterdikleri tutum ve sınav kaygı 
düzeyleri arasındaki ilişkiyi yansıtmaktadır. Öğrencilerin 
yaş aralığı, sınıfı, bölüme isteyerek gelme durumu gibi 
parametreler anatomi dersine yönelik tutumlarını ve sınav 
kaygısı düzeylerini önemli ölçüde etkilemektedir.  Derse 
karşı tutum düzeyini arttırarak, sınav kaygısı azalmış, daha 
yüksek akademik başarıya sahip sağlık çalışanlarının 
yetiştirilmesi sağlanmış olacaktır. Öğrenim seviyesi, yaş, 
bölüm gibi değişkenlerin anatomi dersine tutumu 
etkileyen faktörler arasında olması sebebiyle, derse karşı 
yüksek tutum düzeyi gösterilmesi için, derste anlatılan 
bilgilerin öğrenim seviyelerine göre düzenlenmesi ve 
hoca-öğrenci ekseninin üst düzeyde işler halde olduğu 
interaktif öğrenme yöntemlerinin kullanılarak, 
öğrencilerin derse aktif katılımlarının teşvik edilmesi 
önerilmektedir.  
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ÖZ  
Amaç: Human papilloma virüsü (HPV), üreme sisteminin en yaygın viral 
enfeksiyonudur. Cinsel olarak aktif kadın ve erkeklerin büyük bir kısmı 
ömürlerinin bir noktasında bu virüsle enfekte olmaktadır. Bu çalışmada 
Kocaeli Üniversitesi’nde okuyan öğrencilerin HPV enfeksiyonları, aşı ve 
taramaları üzerine bilgi düzeylerinin ölçülmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Araştırma anketi çevrimiçi ortamda 26.12.2022-6.01.2023 
tarihleri arasında Google Formlar üzerinde erişime açılmıştır. Anketinin 
birinci bölümü araştırmaya katılan öğrencilerin demografik özelliklerini 
belirlemeye yönelik sorulardan oluşmaktadır. Anketin ikinci bölümünde 
2013 yılında Waller ve ark. tarafından geliştirilmiş ve 2019 yılında Demir 
tarafından yapılan çalışmada Türkçe geçerlik ve güvenilirliği kanıtlanmış 
Human Papilloma Virüsü Bilgi Ölçeği (HPV-BÖ) kullanılmıştır. Veriler IBM 
SPSS V23 paket program ile analiz edilmiştir. 
Bulgular: Araştırmaya toplam 372 öğrenci katılmıştır. Tanımlayıcı istatistik 
sonuçlarına göre katılımcıların %58’i kadın ve %59'u sağlık alanında (tıp, 
diş, ilk ve acil yardım, fizyoterapi, hemşirelik vb.) ve %41'i sağlık dışındaki 
bölümlerde okumaktadır. Katılımcıların %90’ı daha önce HPV hastalığını 
duyduğunu belirtirken tıp öğrencilerinin %94’ü HPV’yi duyduğunu 
belirtmiştir. HPV-BÖ daha önce HPV’yi duyduğunu belirten 336 öğrenciye 
uygulanmıştır. Katılımcıların toplam 33 puan alınabilecek HPV-BÖ genel 
puan ortalamaları 14,02±7,19 olarak bulunmuştur. Sağlık alanındaki 
bölümlerde okuyan öğrencilerin HPV bilgi düzeyi sağlık dışı bölümlerde 
okuyan öğrencilere göre anlamlı derecede yüksektir (p<0,05). Araştırma 
sonuçlarına göre cinsiyet ve cinsel deneyim HPV bilgi düzeyi üzerinde 
anlamlı bir etki oluşturmamaktadır (p>0,05). 
Sonuç: Çalışma sonuçlarına göre aralarında tıp ve sağlık alanındaki diğer 
bölümlerin bulunduğu katılımcı popülasyonu düşünüldüğünde sonuçların 
düşük seviyede olduğu görülmektedir.  Bu sonuçlardan yola çıkarak genç 
nüfusu HPV konusunda bilinçlendirilmek ve toplum çapında farkındalık 
yaratmak amacıyla nitelikli çalışmalara ihtiyaç bulunduğu söylenebilir. 
Anahtar Kelimeler: Human papilloma virüs, bilgi düzeyi, farkındalık, 
üniversite öğrencileri, HPV 

ABSTRACT 
Objective: Human papilloma virus (HPV) is the most common viral 
infection of the reproductive system. Most sexually active men and 
women are infected with this virus at some point in their lives. In this 
study, it was aimed to measure the knowledge level of students studying 
at Kocaeli University on HPV infections, vaccination knowledge and 
screening. 
Methods: The research questionnaire was made available online on 
Google Forms between 26.12.2022 and 6.01.2023. The first part of the 
questionnaire consists of questions to determine the demographic 
characteristics of the students participating in the research. In the second 
part of the questionnaire, the HPV Knowledge Scale (HPV-BÖ), which was 
developed by Waller et al. in 2013 and proven to be valid and reliable in 
Turkish in the study conducted by Demir in 2019, was used. Data were 
analyzed with IBM SPSS V23 package program. 
Results: A total of 372 students participated in the research. According to 
the descriptive statistics results, 58% of the participants are women and 
59% are studying in the field of health (medicine, dentistry, first and 
emergency aid, physiotherapy, nursing, etc.) and 41% are studying in 
departments other than health. While 90% of the participants stated that 
they had heard of HPV disease before, 94% of the medical students stated 
that they had heard of HPV. HPV-BÖ was applied to 336 students who 
stated that they had heard of HPV before. The average total score of HPV-
BÖ, from which participants can obtain a total of 33 points, has been found 
to be 14.02±7.19. According to the results of Mann-Whitney U test, HPV 
knowledge level of students studying in health departments is significantly 
higher than students studying in non-health departments (p<0.05). 
According to the results of the research, gender and sexual experience do 
not have a significant effect on the HPV knowledge level (p>0.05). 
Conclusion: According to the results of the study, it is seen that the results 
are at a low level when the participant population, among which there are 
other departments in the field of medicine and health, is considered. 
Based on these results, it can be said that there is a need for qualified 
studies to raise awareness of the young population about HPV and to carry 
out community-wide awareness studies. 
Keywords: Human papilloma virus, level of knowledge, awareness, 
university students, HPV 
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Giriş 
 
Human papilloma virüsü (HPV), üreme sisteminin en 
yaygın viral enfeksiyonudur. Cinsel olarak aktif kadın ve 
erkeklerin büyük bir kısmı ömürlerinin bir noktasında bu 
virüsle enfekte olmaktadır.1 Amerika Birleşik 
Devletleri'nde (ABD) her yıl 14 milyona kadar HPV 
enfeksiyonu teşhisi konulmaktadır. Bu popülasyondan 
40.000'den fazla kişiye her yıl yeni bir HPV ile ilişkili kanser 
vakası teşhisi konulmuştur.2 

HPV, dünya çapındaki tüm kanserlerin yaklaşık %5'inin 
nedeni olarak tanımlanmıştır. HPV enfeksiyonu hemen 
hemen tüm serviks kanserleri, anogenital (vulvar, vajina, 
penil ve anal) ve orofaringeal kanserlerin önemli bir oranı 
ile ilişkilidir.3 Rahim ağzı kanseri, her yıl tahmini 
500.000'den fazla yeni vaka ve 250.000'den fazla ölümle 
dünya çapında kadınları etkileyen en yaygın kanser 
türlerinden biridir. Rahim ağzı kanseri riski, belirli HPV 
genotiplerinin insidansına paralel olarak artmıştır.4  
HPV enfeksiyonu için risk faktörleri, diğer cinsel yolla 
bulaşan enfeksiyonlara benzerdir. En önemli faktörler 
cinsel partner sayısı, yeni partner, erken cinsel ilişki, 
önceden cinsel yolla bulaşan enfeksiyona sahip olmak, 
immün supresyon, diğer HPV aracılı neoplazi öyküsü ve 
düşük sosyoekonomik durum olarak sıralanmaktadır. 
Düşük sosyoekonomik duruma sahip popülasyonda sağlık 
hizmetleri ve taramaya erişim kısıtlı olduğu için HPV için 
bir risk faktörü olarak görülmektedir.5  
HPV teşhisi için yaygın olarak kullanılan HPV ve Pap smear 
testleri HPV’nin erken teşhisi, önlenmesi ve tedavisi için 
oldukça önemlidir. Erken tanı ve koruma programları ile 
HPV’nin kritik sonuçlarının önüne geçebilmek 
mümkünken HPV farkındalığının düşük olması nedeniyle 
serviks kanseri hala en yüksek insidansa sahip kanser 
türlerinden birisi olmaya devam etmektedir. Özellikle 
düşük sosyoekonomik ve eğitim düzeyine sahip 
bölgelerde HPV farkındalığı oldukça düşüktür. Farkındalık 
düzeyi ülke çapında bile değişkenlik göstererek bölge bazlı 
sağlık hizmetlerine erişim, eğitim düzeyi, cinsel ilişkiye 
başlama yaşı ve bölgenin muhafazakarlık düzeyine göre 
daha düşük seyretmektedir.6  
Günümüzde, HPV enfeksiyondan primer korumada, HPV 
aşıları önemli yer tutmaktadır.7 2020 itibariyle HPV aşısı 
110 ülkede HPV ulusal aşı programına dahil edilmiştir.8 
Türkiye’de ise HPV aşısı ruhsatlı olarak belirli bir ücret 
karşılığında uygulanmakta ancak henüz ulusal aşı 
programında bulunmamaktadır.9 Genel olarak gelişmiş 
ülkelerde HPV aşısının ulusal aşı programına dahil edildiği 
görülmektedir. Literatürde yapılan birçok çalışmada HPV 
aşısının ve HPV farkındalığı konusunda etnik, ırksal ve 
kültürel farklılıkların önemli bir faktör olduğu 
görülmektedir.6,10-11 Özellikle bazı popülasyonlarda cinsel 
eğitim konusundaki eksiklik ve aile ya da toplum içinde 
cinsel konuları konuşmaktan kaçınmanın bir sonucu olarak 
cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında bilgi düzeyi 
oldukça düşüktür.9  
HPV’yle ilgili Türkiye ve uluslararası literatürde toplum 
bazlı birçok farkındalık çalışması yapıldığı görülmektedir. 
Ozan ve ark. tarafından yapılan çalışmada kadın 
hastalıkları ve doğum polikliniğine başvuran 336 kadın 

hastanın sadece %33,6’sının HPV’yi bildiği, %46,1’nin 
HPV’nin cinsel yolla bulaşan bir hastalık olduğunu dahi 
bilmediği ve %44,6’sının HPV aşısını bilmediği ortaya 
çıkmıştır.12 Amerika Birleşik Devletleri (ABD) (n: 813), 
Birleşik Krallık (BK) (n: 799) ve Avustralya’da (n: 797) 
yapılan geniş çaplı bir çalışmada; katılımcıların %61,1’inin 
daha önce HPV’yi duyduğu tespit edilmiştir. HPV 
hastalığını duyan katılımcıların oranı diğer ülkelere göre 
ABD’de daha yüksek bulunmuştur (ABD, BK ve Avustralya 
için sırasıyla erkekler %63,6, %39,2, %41,4; kadınlar %87,7, 
%61,6, %71,8). Bunun yanında tüm ülkeler için kadınların 
bilgi düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (ABD, BK ve 
Avustralya için sırasıyla erkekler 8, 7,74, 8,16; kadınlar 
9,22, 8,53, 8,31).13 Literatürde yayınlanan çalışmalarda da 
görüldüğü gibi Türkiye`de HPV farkındalığı risk grubu olan 
cinsel aktif kadınlarda dahi gelişmiş ülkelere göre 
düşüktür. HPV`den korunmada önemli bir faktör olan HPV 
farkındalığı açısından sağlık otoritelerine yol göstermesi 
için Kocaeli Üniversitesi’nde okuyan öğrencilerin HPV 
enfeksiyonları, aşı bilgisi ve taramaları üzerine bilgi 
düzeylerinin ölçülmesi amaçlanmıştır. 

 
Yöntem 
 
Araştırma Tasarımı 
Kocaeli Üniversitesi’nde eğitim gören tüm öğrenciler 
araştırmanın evrenini oluşturmaktadır. Yapılan Power 
analizine göre tüm evrenden 330 katılımcıya ulaşılması 
hedeflenmiştir. 
Çalışmada öğrencilerin HPV konusunda bilgi düzeylerini 
ölçmek için anket yöntemi kullanılmıştır. Araştırma anketi 
çevrimiçi ortamda 26.12.2022 ile 6.01.2023 tarihleri 
arasında Google Formlar üzerinde erişime açılmıştır. 
Anket Kocaeli Üniversitesi’nin belirli bölgelerinde açılan 
stantlarda araştırmada yer alan öğrenciler veya öğrenci 
temsilcileri vasıtasıyla karekod görseli gösterilerek ve 
sosyal ağlarda öğrenci gruplarında paylaşılarak farklı 
fakültelerde okuyan katılımcılara ulaştırılmıştır. 
  
Çalışma Anketi ve Çalışmada Kullanılan Ölçekler 
Araştırma anketi 2 bölümden oluşmaktadır. Birinci bölüm 
araştırmaya katılan öğrencilerin demografik özelliklerini 
belirlemeye yönelik sorulardan oluşmaktadır. Anketin 
ikinci bölümünde 2013 yılında Waller ve ark.14 tarafından 
geliştirilmiş ve 2019 yılında Demir7 tarafından yapılan 
çalışmada Türkçe geçerlik ve güvenilirliği kanıtlanmış olan 
Human Papilloma Virüsü Bilgi Ölçeği (HPV-BÖ) 
kullanılmıştır. HPV-BÖ, HPV, HPV aşısı ve tarama testleri 
hakkındaki bilgi düzeyini ölçmek amacıyla geliştirilmiş, 33 
madde ve 4 alt boyuttan oluşan bir ölçektir. Ölçeğin alt 
boyutları Genel HPV bilgisi, HPV tarama testi bilgisi, genel 
HPV aşı bilgisi ve mevcut HPV aşılama programına yönelik 
bilgi olarak sıralanmaktadır. Ölçekte her bir doğru cevap, 
“1”, yanlış cevaplar ile “Bilmiyorum” ifadeleri “0” ile 
puanlanmaktadır. HPV-BÖ’den elde edilen toplam puan 0-
33 arasındadır ve puanın yüksek olması, HPV tarama 
testleri ve HPV aşısı hakkındaki bilgi düzeyinin yüksek 
olduğunu göstermektedir. Demir (2019) tarafından 
yapılan geçerlik- güvenilirlik çalışması sonucunda ölçeğin 
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Cronbach α değeri (0,901) güvenirlik katsayısının 0,9629 
olduğu (“Genel HPV bilgisi alt boyutu” Cronbach alfa: 
0,848; “HPV tarama testi bilgisi alt boyutu” Cronbach alfa: 
0,679; “Genel HPV aşı bilgisi alt boyutu” Cronbach alfa: 
0,796; “Mevcut HPV aşılama programına yönelik bilgi alt 
boyutu” Cronbach alfa: 0,609) bulunmuştur.7  
 
Etik ve Yönetsel İzinler 
Araştırmaya başlamadan önce Kocaeli Üniversitesi 
Rektörlüğü, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı ve 
Kocaeli Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’na gerekli izin başvuruları yapılmış ve GOKAEK-
2022/21.07 sayılı izin alınarak çalışma başlatılmıştır. 
Ölçeğin bu çalışmada kullanımı için ölçek geliştirici 
araştırmacıdan yazılı onay alınmıştır.  
 
İstatistiksel Analiz 
Veriler Google Forms ile toplandıktan sonra önce 
Microsoft Office Excel 365 programına aktarılmış, 
sonrasında da IBM SPSS V23 paket program ile analiz 
edilmiştir. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirilmiştir. 
Verilerin normal dağılıma uymadığı belirlendiği için 
parametrik olmayan analizlerden yararlanılmıştır. İkili 
grup karşılaştırmalarında Mann-Whitney U Testi ve iki 
üzeri grup karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis H Testi 
kullanılmıştır. Nümerik değişkenler ortalama±standart 
sapma olarak verildi. Kategorik değişkenler frekans 
(yüzde) şeklinde verilmiştir. 

 
Bulgular 
 
İstatistiksel anlamlılık açısından G*Power analizine göre 
330 katılımcı hedeflenen araştırmaya toplam 372 öğrenci 
katılım göstermiştir. Tanımlayıcı istatistik sonuçlarına göre 
katılımcıların 216’sı (%58) kadın ve 156’sı (%42) erken 
öğrencidir. Katılımcıların 235’i (%63) yurtta ikamet 
etmektedir. Katılımcılardan 223’ü (%60) cinsel yolla 
bulaşan hastalıklar hakkında fikir sahibi olduğunu 
belirtirken 128’i (%34) kısmen fikir sahibi olduğunu, 21’i 
(%6) fikri olmadığını belirtmiştir. Bunun yanında 
katılımcılardan 101’i (%27) cinsel yolla bulaşan hastalıklar 
hakkında eğitim aldığını belirtirken 271’i (%73) eğitim 
almadığını belirtmiştir. Katılımcıların oldukça büyük bir 
çoğunluğu (n:336, %90,3) daha önce HPV hastalığını 
duyduğunu belirtirken tıp öğrencilerinin (n:184) %94’ü 
HPV’yi duyduğunu belirtmiştir. HPV-BÖ daha önce HPV’yi 
duyduğunu belirten 336 öğrenciye uygulanmıştır. HPV-BÖ 
uygulanan öğrencilerin %61’i kadın, %62’si yurtta ikamet 
etmekte ve %59’u sağlık alanında bölümlerde (%52 tıp, %7 
sağlık alanında) okumaktadır. Katılımcıların %28’i cinsel 
deneyim yaşadığını belirtmiştir. Katılımcılarla ilgili 
demografik bilgiler Tablo 1’de yer almaktadır. 
Katılımcıların HPV-BÖ genel puan ortalamaları 33 puan 
üzerinden 14,02±7,19 olarak bulunmuştur. Alt boyutlarına 
göre değerlendirildiğinde; genel HPV bilgisi alt boyutu 16 
puan üzerinden 8,66±3,92, HPV tarama testi bilgisi alt 
boyutu 6 puan üzerinden 1,66±1,42, genel HPV aşı bilgisi 
alt boyutu 5 puan üzerinden 2,4±1,77 ve HPV aşılama 

programına yönelik bilgi alt boyutu puanı 6 puan 
üzerinden 1,29 ±1,33 olarak bulunmuştur (Tablo 2). Genel 
olarak farkındalık düşük olmakla birlikte oransal olarak en 
fazla düşüklüğün HPV Tarama ve Aşılama ile ilgili olduğu 
gözlenmiştir. Katılımcıların okudukları bölüme göre HPV 
bilgi düzeylerinin değerlendirilmesi kapsamında, tıp 
öğrencileri ve diğer bölümlerdeki öğrencilerin bilgi 
düzeyleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığı 
değerlendirilmiştir. Bu sonuca göre tıp bölümü ve sağlık 
alanındaki diğer bölümlerde okuyan öğrencilerin HPV bilgi 
düzeyi sağlık dışı bölümlerde okuyan öğrencilere göre 
anlamlı derecede yüksektir (p<0,05). 
Mann-Whitney U testi sonucuna göre katılımcıların HPV-
BÖ puan ortalamaları okudukları bölüme göre 
değerlendirildiğinde; sağlık bölümlerinde okuyan 
katılımcıların genel puan ortalamaları sağlık dışı 
bölümlerde okuyanlara göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur (p<0,05). Bu durum tüm alt boyutlar için 
geçerlidir (Tablo 3). 
Çalışma kapsamında cinsiyet ve HPV-BÖ genel ve alt boyut 
bilgi ortalamalarının ilişkisi değerlendirilmiştir. Mann-
Whitney U testi sonucuna göre cinsiyet ve HPV bilgi düzeyi 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Benzer şekilde 
tüm alt boyutlar için değerlendirildiğinde cinsiyet ve HPV 
bilgi düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 
(p>0,05) (Tablo 4).  
Katılımcıların cinsel deneyim yaşama durumlarına göre 
HPV bilgi düzeyleri değerlendirildiğinde; genel puan 
ortalaması ve tüm alt boyutlar için anlamlı bir ilişki 
olmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Tablo 5). 
Katılımcıların cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında fikir 
sahibi olma ve eğitim alma durumlarına göre HPV bilgi 
düzeyleri değerlendirildiğinde, cinsel yolla bulaşan 
hastalıklar hakkında fikir sahibi olduğunu belirten 
katılımcıların bilgi düzeyi fikir sahibi olmayanlar ve kısmen 
fikir sahibi olanlara göre anlamlı derecede yüksektir 
(p<0,05). Benzer şekilde cinsel yolla bulaşan hastalıklar 
hakkında eğitim alanların eğitim almayanlara göre HPV 
bilgi düzeyi anlamlı derecede yüksektir (p<0,05) (Tablo 6). 
Tıp fakültesi öğrencileri özelinde değerlendirildiğinde; 1. 
Sınıf Tıp Fakültesi öğrencilerinin HPV-BÖ puanı 33 puan 
üzerinden 14,58±6,86 iken 6. Sınıf Tıp Fakültesi 
öğrencilerinde bu puan 25,83±1,16`a yükselmiştir. Bu 
yükselme özellikle 4. Sınıfta olduğu gözlenmiştir. 3. Sınıf 
öğrencilerinin HPV-BÖ puanları 15,33±8,09 iken en yüksek 
artış 4. Sınıfta olarak 21,88 ±4,04`e yükselmiştir. Bir diğer 
ifade ile Tıp Eğitimi alan öğrenciler HPV bilgi düzeyinin 
arttığı ve özellikle klinik dönemde bu artışın oransal olarak 
daha yüksek olduğu görülmüştür. Kruskal Wallis H testi 
sonucuna göre genel HPV-BÖ puan ortalaması ve tüm alt 
boyutlar için bu artış anlamlıdır (p<0,05) (Tablo 7).  
Katılımcıların anne ve baba eğitim düzeylerine göre HPV 
bilgi düzeyleri de değerlendirilmiştir. Kruskal Wallis H testi 
sonucuna göre anne eğitim düzeyi okur-yazar olmayan 
katılımcıların HPV bilgi düzeyleri oldukça düşük 
(7,66±4,32) olmasına rağmen eğitim düzeyi ve HPV bilgi 
düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bunun 
yanında baba eğitim düzeyi arttıkça HPV bilgi düzeyinin de 
arttığı ve bu artışın anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0,013).  
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Tablo 1. Katılımcılara ilişkin demografik özellikler 
 

 
Tüm Katılımcılar 

Sayı (%) 
HPV-BÖ Uygulanan Katılımcılar 

Sayı (%) 

Cinsiyet 

Kadın 216 (%58) 205 (%61) 

Erkek 156 (%42) 131 (%39) 

İkametgah 

Aile evi  70 (%19) 66 (%19) 

Arkadaşıyla birlikte 35 (%9) 33 (%10) 

Tek başına 27 (%7) 26 (%8) 

Yurt 235 (%63) 207 (%62) 

Diğer 5 (%1) 4 (%1) 

Bölüm 

Tıp 184 (%49) 174 (%52) 

Sağlık alanında 36 (%10) 25 (%7) 

Sağlık dışı 152 (%41) 137 (%41) 

Cinsel deneyim 

Evet  99 (%27) 94 (%28) 

Hayır 273 (%73) 242 (%72) 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında fikir sahibi olma durumu 

Evet 223 (%60) 209 (%62) 

Hayır 21 (%6) 15 (%4) 

Kısmen 128 (%34) 112 (%33) 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında eğitim alma durumu 

Evet 101 (%27) 99 (%29) 

Hayır 271 (%73) 237 (%71) 

Daha önce HPV’yi duyma  

Evet 336 (%90) 336 (%100) 

Hayır 36 (%10) - 

Sınıf *,** 

1 

 

104 (%60) 

2 37 (%21) 

3 6 (%3) 

4 9 (%5) 

5 12 (%7) 

6 6 (%3) 

Sağlık alanında olup HPV eğitimi alma durumu**  

Evet 
 

60 (%30) 

Hayır 139 (%70) 

HPV-BÖ: Human Papilloma Virüsü Bilgi Ölçeği 
*HPV-BÖ uygulanan katılımcılara ilişkin sınıf bilgisi sadece tıp fakültesi öğrencilerini kapsamaktadır.  
**Sadece sağlık alanındaki HPV-BÖ uygulanan katılımcılara ait verileri içermektedir. 
 
Tablo 2. Katılımcıların HPV-BÖ puan ortalamaları 
 

 Madde Sayısı Ortalama±SS Min-Maks 

HPV-BÖ Toplam Puan Dağılımı  33 14,02 ±7,19 0-28 

Genel HPV bilgisi 16 8,66 ±3,92 0-16 

HPV tarama testi bilgisi 6 1,66 ±1,42 0-5 

Genel HPV aşı bilgisi 5 2,4 ±1,77 0-5 

HPV aşılama programına yönelik bilgi 6 1,29 ±1,33 0-5 

SS: Standart Sapma 
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Tablo 3. Katılımcıların okudukları bölüme göre HPV-BÖ puan ortalamaları 
 

Ölçek 
Sağlık Alanındaki Bölümler 

Ortalama±SS 
Sağlık Dışı Bölümler 

Ortalama±SS 
p 

HPV-BÖ Toplam Puan Dağılımı  16,05 ±6,85  11,06 ±6,64 <0,001 

Genel HPV bilgisi 9,72 ±3,64 7,10 ±3,81 <0,001 

HPV tarama testi bilgisi 1,99 ±1,39 1,17 ±1,33 <0,001 

Genel HPV aşı bilgisi 2,88 ±1,76 1,69 ±1,54 <0,001 

HPV aşılama programına yönelik bilgi 1,44 ±1,28 1,08 ±1,38 0,003 

SS: Standart Sapma 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 
 
Tablo 4. Katılımcıların cinsiyetlerine göre HPV-BÖ puan ortalamaları 
 

Ölçek 
Erkek 

Ortalama±SS 
Kadın 

Ortalama±SS 
p 

HPV-BÖ Toplam Puan Dağılımı  13,96±7,28 14,05±7,15 0,880 

Genel HPV bilgisi 8,65 ±4,19  8,66±3,75 0,750 

HPV tarama testi bilgisi 1,64±1,44 1,66±1,42 0,925 

Genel HPV aşı bilgisi 2,25±1,68 2,49±1,83 0,276 

HPV aşılama programına yönelik bilgi 1,39±1,45 1,23±1,25 0,464 

SS: Standart Sapma 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 
 
Tablo 5. Katılımcıların cinsel deneyim yaşama durumlarına göre HPV-BÖ puan ortalamaları 
 

Ölçek 
Evet 

Ortalama±SS 
Hayır 

Ortalama±SS 
p 

HPV-BÖ Toplam Puan Dağılımı  14,96±7,24 13,65±7,15 0,104 

Genel HPV bilgisi 9,12±3,90 8,47±3,92 0,107 

HPV tarama testi bilgisi 1,78±1,44 1,61±1,42 0,296 

Genel HPV aşı bilgisi 2,52±1,75 2,35±1,78 0,276 

HPV aşılama programına yönelik bilgi 1,53±1,38 1,2±1,31 0,469 

SS: Standart Sapma 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 
 
Tablo 6. Katılımcıların cinsel yolla bulaşan hastalıklarla ilgili değişkenlere göre HPV-BÖ puan ortalamaları 
 

 CYBH Hakkında Fikir CYBH Hakkında Eğitim 

p 

 
Evet 

Ortalama±SS 
Hayır 

Ortalama±SS 
Kısmen 

Ortalama±SS 
Evet 

Ortalama±SS 
Hayır 

Ortalama±SS 

HPV-BÖ Toplam Puan 
Dağılımı  

15,61±7,19 11,00±4,00 11,46±6,69 16,51±7,30 13,02±6,90 <0,001 

Genel HPV bilgisi 9,44±3,94 6,80±3,89 7,45±3,51 9,80±3,79 8,21±3,85 <0,001 

HPV tarama testi bilgisi 1,89±1,43 1,46±1,45 1,24±1,31 2,14±1,53 1,45±1,33 <0,001 

Genel HPV aşı bilgisi 2,75±1,71 1,40±1,63 1,88±1,72 2,73±1,78 2,26±1,75 <0,001 

HPV aşılama 
programına yönelik bilgi 

1,51±1,32 1,33±1,63 0,88±1,22 1,81±1,35 1,08±1,26 <0,001 

SS: Standart Sapma 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 
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Tablo 7. Tıp bölümü sınıf derecesine göre HPV-BÖ puan ortalamaları  
 

 
1.sınıf 

Ortalama±SS 
2.sınıf 

Ortalama±SS 
3.sınıf 

Ortalama±SS 
4.sınıf 

Ortalama±SS 
5.sınıf 

Ortalama±SS 
6.sınıf 

Ortalama±SS 

HPV-BÖ Toplam Puan 
Dağılımı  

14,58±6,86 14,56±5,71 15,33±8,09 21,88±4,04 22,5±4,1 25,83±1,16 

Genel HPV bilgisi 9,12±,3,68 8,89±3,53 9,5±4,32 11,77±2,10 12,83±2,36 14,16±1,16 

HPV tarama testi bilgisi 1,75±1,34 1,7±1,19 2±1,41 3,55±1,01 2,91±1,37 3,83±0,75 

Genel HPV aşı bilgisi 2,55±1,88 2,86±1,54 2,16±1,6 3,88±1,26 4±1,12 4,83±0,40 

HPV aşılama 
programına yönelik 
bilgi 

1,14±1,16 1,10±1,12 1,66±1,5 2,66±1 2,75±1,21 3±0,89 

SS: Standart Sapma 

 
Tartışma 
 
Üniversite öğrencileri bir ülkenin geleceğini etkileyen ve 
toplumun şekillenmesinde temel taşlarını oluşturan en 
önemli popülasyondur. HPV ve ilişkili kanserlerden 
kaynaklı yaşanacak hasarın önüne geçmenin önündeki en 
büyük zorluk, toplumun bu konu hakkında bilinçsiz 
olmasıdır. Bu konuda geleceğin şekillendiricileri olarak 
üniversite öğrencilerine büyük sorumluluk düşmektedir. 
Bu çalışmada üniversite öğrencilerinin HPV hakkındaki 
bilgi düzeyleri değerlendirilmiş ve ortalama puan 33 
üzerinden 14 olarak bulunmuştur. Sonuçlara göre 
üniversite öğrencilerinin HPV hakkında olması gerekenden 
daha düşük seviyede bilgi düzeyinde oldukları 
görülmüştür. Literatürde yapılan diğer çalışmalar 
incelendiğinde Türkiye’de ve birçok ülkede de üniversite 
öğrencilerinin HPV bilgi düzeylerinin oldukça düşük olduğu 
görülmüştür. Turhan Çakır ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada, tüm fakültelerden 303 öğrencini HPV bilgi 
düzeyi ölçülmüş ve ortalama puan 9,08±8,32 olarak 
hesaplanmıştır.15 Benzer şekilde Yıldırım  tarafından 
yapılan çalışmada, sağlık bilimleri fakültesinde okuyan 
1.330 katılımcının puan ortalaması 8,38±6,64 olarak 
bulunmuştur.16  Aslan ve Bakan  tarafından yapılan 
çalışmada ise sağlık alanında öğrenim gören 312 
öğrencinin ortalama puanı 5,86 ± 6,40 olarak 
bulunmuştur.17 Literatürde Türkiye’de yapılmış diğer 
çalışmalar incelendiğinde bu çalışmanın sonuçlarının daha 
yüksek olduğu söylenebilmektedir. Bu durum zaman 
içinde HPV farkındalığının yükselmiş olduğu ve ilişkili 
olarak genç yetişkinlerde bilgi düzeyinin arttığı şeklinde de 
yorumlanabilmektedir. 
Çalışmada katılımcıların %90’ının daha önce HPV’yi 
duyduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu oran yüksek olmakla 
birlikte cinsel yolla bulaşan hastalıklarla ilgili sadece %60’ı 
fikir sahibi olduğunu belirtmiştir. Bunun yanında 
katılımcıların sadece %30’u HPV konusunda eğitim 
aldıklarını belirtmiştir. Katılımcıların birçoğunun HPV’yi 
duymuş olmalarına rağmen bilgi düzeylerinin yeteri kadar 
yüksek olmaması ve cinsel yolla bulaşan hastalıklar 
hakkında fikri olmayan %40 oranında katılımcı 

düşünüldüğünde bu konuda üniversite öncesindeki eğitim 
hayatı sürecinde eğitim verilmesi gerektiği aşikardır. Bu 
çalışmanın sonuçları literatürdeki diğer çalışma 
sonuçlarına göre daha yüksek bir sonuç vermiştir. Şahin ve 
ark. tarafından yapılan bir çalışmada; katılımcıların %35,5’i 
daha önce HPV’yi duymadığını ifade etmiştir.18 Benzer 
şekilde Güvenç ve ark. tarafından yapılan çalışmada, 
hemşirelik yüksek okulunda okuyan 314 öğrencinin 
%55,7’sinin daha önce HPV’yi duyduğu belirlenmiştir.19  
Farkındalık ve bilincin oluşmasında en önemli etken hiç 
şüphesiz bu görevi üstlenen sağlık personelinin yeterli bilgi 
düzeyine sahip olmasıdır. Toplumu bilgilendirme ve 
yönlendirme açısından önemli bir konumda bulunan 
hekimlerin HPV, HPV ile ilişkili hastalıklar ve HPV aşısının 
önemi konusunda bilgi, tutum ve davranışları hastalarına 
doğru bilgi aktarma, yönlendirme ve danışmanlık 
açısından oldukça önemlidir. Bu çalışmada sağlık 
alanındaki bölümlerde okuyan öğrencilerin genel bilgi 
düzeyleri sağlık dışındaki bölümlere göre anlamlı derecede 
yüksek bulunmuştur. Benzer şekilde Şahin ve ark.18, 
Yıldırım ve ark.20, Liu ve ark.21, Monteiro ve ark.22 ve Borlu 
ve ark.23 tarafından yapılan çalışmalarda sağlık alanında 
okuyan öğrencilerin HPV ve HPV aşısı hakkında bilgi 
düzeyleri diğer bölümlere göre anlamı derecede yüksek 
bulunmuştur. 
Literatürdeki çoğu çalışmadan farkı olarak bu çalışmanın 
sonuçları göre cinsiyet ve cinsel deneyimin HPV bilgi 
düzeyi üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığını 
göstermektedir. Liu ve ark. kadın (p<0,001) ve cinsel 
deneyim yaşayan (p<0.05) öğrencilerin HPV hakkındaki 
bilgi düzeyinin anlamlı derecede yüksek olduğunu 
bulmuştur.21 Ancak Wanderley ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada cinsel olarak aktif öğrencilerin bilgi düzeyleri 
anlamlı derecede daha yüksek (p=0,001) bulunurken 
cinsiyetin anlamlı bir fark yaratmadığı tespit edilmiştir 
(p=0,638).22 Bunun yanında literatürde yapılan çoğu 
çalışmada kadınların HPV konusundaki bilgi düzeyinin 
daha yüksek olduğu bulunmuştur.9,11,17,25-26 

Çalışmada tıp fakültesinde okuyan öğrencilerin sınıf 
derecesi arttıkça HPV bilgi düzeyinin anlamlı olarak arttığı 
bulunmuştur. Bu durum sınıf yükselmesiyle alınan klinik 
temelli dersler ve kadın hastalıkları ve doğum alanında 
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yapılan stajlardan dolayı beklenen bir sonuçtur. 
Literatürde yapılan diğer çalışmalarda da sağlık alanındaki 
bölümlerde sınıf derecesinin artması ile HPV bilgi düzeyi 
arasında anlamlı ilişkiler bulunmuştur. Güvenç ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada 1. sınıftan 4. sınıfa kadar her 
kademede öğrencilerin bilgi düzeylerinin anlamlı 
derecede arttığı görülmüştür (1. sınıf: 2,80, 2. sınıf: 3,66, 
3. sınıf: 5,20, 4. sınıf: 6,42; p<0,001).19 Buna karşın Turhan 
Çakır ve ark. tarafından yapılan çalışmada 1, 2 ve 3. sınıf 
tıp öğrencilerinin HPV bilgi düzeyleri arasında anlamlı bir 
fark olmadığı saptanmıştır (1. sınıf: 17,57±6,35, 2. sınıf: 
14,12±7,22, 3. sınıf: 17,07±6,18, p=0,071).15 

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında bilgi sahibi 
olduğunu belirten katılımcıların bilgi sahibi olmayan ve 
kısmen bilgi sahibi olanlara göre HPV bilgi düzeyi anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur. Bu durum HPV-BÖ’nün 
tüm alt boyutları için de geçerlidir. Benzer şekilde sağlık 
alanında okuyan 1.330 öğrenci ile yapılan bir çalışmada, 
cinsel yolla bulaşan hastalıklar hakkında bilgi sahibi 
olduğunu belirten öğrencilerin HPV-BÖ puan ortalaması 
8,99±6,67 olarak bulunurken bilgi sahibi olmayan 
öğrencilerin 5,37±5,63 olarak anlamlı şekilde düşük 
bulunmuştur (p<0,001). Cinsel yolla bulaşan hastalıklar 
hakkında fikir sahibi olmanın anlamlı bir fark yarattığı 
sonucu, bu çalışmanın bulgularıyla uyumlu şekilde HPV-
BÖ’nün tüm alt boyutları için geçerlidir.16 

Sonuç olarak, HPV özellikle genç yetişkinler arasında 
oldukça yüksek bir prevalansla artmaya devam 
etmektedir. Aşı, tarama programları ve erken teşhisle 
HPV’nin kötü sonuçlarının önüne geçebilmek mümkünken 
HPV’nin artan prevalansa sahip olması toplumun bu 
konuda bilinçsiz olduğunun göstergesidir. Çalışmada 
üniversite öğrencilerinin HPV hakkındaki bilgi düzeyleri 
nispeten düşük bulunmuştur. Aralarında tıp ve sağlık 
alanındaki diğer bölümlerin bulunduğu katılımcı 
popülasyonu düşünüldüğünde sonuçların düşük seviyede 
olduğu ve Türkiye’deki gençlerin HPV hakkında yeterli 
bilgiye sahip olmadığı söylenebilmektedir. Tıp ve sağlık 
alanındaki diğer bölümlerde okuyan öğrencilerin HPV 
hakkındaki bilgi düzeyleri diğer bölümlere göre anlamlı 
derecede yüksek bulunsa da ortalama üzerinden 
değerlendirildiğinde yine de düşük seviyelerdedir.  
HPV farkındalığının yüksek öğretim okuyan bireylerin 
haricinde, tıp ve sağlık alanında okuyan bireylerde de 
düşük çıkması toplum sağlığı açısından önemli bir sorun 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Bireylerin HPV 
farkındalığının düşük olması HPV`den korunmayı 
azaltırken, tanı ve tedavi süreçlerini geciktirebilir. Bu 
durumda tüm kanserlerin %5`ine neden olan HPV`ye bağlı 
kanserlerin Türkiye`de daha fazla gözlenmesine neden 
olabilir. 
Bu çalışma; HPV farkındalığı ve bilgi düzeyi konusunda 
sağlık otoritelerinin mevcut durumu anlayabilmesi ve 
ileriye yönelik planlamalarında farkındalık sonuçlarına 
göre politikalar üretebilmesi adına oldukça önemli 
sonuçlar içermektedir. Bu çalışmanın sonuçlarından yola 
çıkarak genç nüfusun HPV konusunda bilinçlendirilmesi ve 
toplum çapında farkındalık çalışmalarının yapılması için 
nitelikli çalışmalara ihtiyaç bulunduğu söylenebilir.  
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ABSTRACT 
Objective: Nuclei sits at the center of cells and orchestrates many 
cellular metabolisim. However, in proteomic studies, we lack of 
profound understanding of many processes regarding to nuclei 
due to the poor enrichment of its proteome. In this study, in order 
to put forward one step in this area of research, comprehensive 
evaluation of four different nuclear protein enrichment methods 
were conducted by using neuroblastoma cell lines (SH-SY5Y) as a 
model.   
Methods: Nuclear proteins (NPs) have been isolated using either 
commercially available kits or density gradient centrifugation. The 
purity of the isolated nuclear proteins have been verified using 
Western Blot (WB) analysis with antibodies against histonH3, 
LaminA/C, GAPDH and Cyclophilin A. Further analysis have been 
performed by using 2-DE (2 dimentioanl gel electrophoresis) gels 
and the proteins have been identified by MALDI-TOF/TOF analysis.  
Results: Results from this comparison study demonstrated that Q-
Proteome nuclear protein isolation kit (Qiagen, USA) was superior 
when compared to other most commonly used differential and 
density gradient centrifugation nuclear protein enrichment 
methods. Collected fractions using this method gave bands only 
with anti-histone H3 and anti- LaminA/C antibodies . 
Approximately 70% of the proteins on 2-DE gels were resident 
nuclear proteins or predicted to be nuclear-associated.  
Conclusion: Overall, we demonstrated that although it is not 
possible to obtain purified nuclear protein fractions, it is feasible 
to obtain highly enriched nuclear fractions from cells grown in 
culture. Our study will serve as an important platform for nuclear 
protein isolation in Protemics.  
Keywords: Nucleus, Proteomics, neuroblastoma cells, enrichment 
methods 

ÖZ 
Amaç: Çekirdek, hücrelerin merkezinde yer alır ve birçok hücresel 
metabolizmayı yönetir. Ancak proteomik çalışmalarda, 
proteomunun zayıf zenginleşmesi nedeniyle çekirdeklerle ilgili 
birçok işlemi derinlemesine anlamamız mümkün olmamaktadır. Bu 
çalışmada bu önemli organeli detaylı olarak anlamak için 
nöroblastoma hücre (SH-SY5Y) model kullanarak dört farklı 
nükleer protein zenginleştirme yönteminin kapsamlı 
değerlendirmesi yapılmıştır.  
Yöntem: Nükleer proteinler (NP'ler), ticari kitler veya yoğunluk 
gradyanlı santrifüjleme metodu kullanılarak izole edilmiştir. İzole 
edilmiş nükleer proteinlerin saflığı, histonH3, LaminA/C, GAPDH ve 
Siklofilin A'ya karşı antikorlarla Western Blot (WB) analizi 
kullanılarak doğrulanmıştır. 2-DE (2 boyutlu jel elektroforez) jelleri 
ve proteinler MALDI-TOF/TOF analizi ile tanımlanmıştır.  
Bulgular: Bu karşılaştırmalı çalışmanın sonuçları, Q-Proteome 
nükleer protein izolasyon kiti'nin (Qiagen, ABD) diğer en yaygın 
kullanılan farklı ve yoğunluk gradyanı santrifüjasyonu nükleer 
protein zenginleştirme yöntemleri ile karşılaştırıldığında üstün 
olduğunu göstermiştir. Bu yöntemle toplanan fraksiyonlar, 
yalnızca histon H3 ve Lamin A/C antikorları ile bantlar vermiştir. 
Yaklaşık olarak 2-DE jellerindeki proteinlerin %70'i yerel nükleer 
proteinler veya nükleer ile ilişkilendirilmiş olarak tahmin edilmiştir. 
Sonuç: Genel olarak, saflaştırılmış nükleer protein fraksiyonları 
elde etmek mümkün olmasa da, kültürde yetiştirilen hücrelerden 
yüksek derecede zenginleştirilmiş nükleer fraksiyonlar elde etmek 
mümkündür. Çalışmamız, Proteomik'te nükleer protein izolasyonu 
için önemli bir platform olarak hizmet edecektir. 
Anahtar Kelimeler: Çekirdek, Proteomik, nöroblastoma hücreleri, 
zenginleştirme yöntemleri 
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Introduction 
 
An organelle is characterized by a subunit of the 

eukaryotic cells that is specialized in mutiple cellular 

functions. The subcellular localization of a organelle 

protein is an paramount factor for protein function. In 

the same spring, mis-localization of proteins is blame for 

dysfunction in cell and various human diseases.1-3 

Majority of the organelle proteins are found in the 

nucleus. Nuclear proteome is characterized by a set of 

highly dynamic and multiple overlapping structure.  

Apporximately 1425 protein-coding genes have been 

shown to located in nucleoli. In recent years, high-

throughput methods have been developed based on 

either enrichment or isolation for organelle proteome 

and the most commonly used approach is subcellular 

fractionation.4-6 The first procedure for subcellular 

fractionation is disruption of cells and tissues using 

physical methods such as mechanical or liquid shear or 

non-physical methods such as detergents or hypo-

osmotic shock. The cell disruption step is aimed at 

obtaining high protein yields, and maintain structural and 

functional integrity of intracellular organelles. The 

conventional methods such as subcellular fractionation 

which are typically by differential and density-gradient 

centrifugation, have been employed a series of 

centrifugation steps to separate different populations of 

cellular compartments or organelles from cell 

homogenates based on their mass and/or density.7 

Eventhough more than 150 years of research into 

nucleoli, many aspects of their structure and function 

remain uncharacterized as a black whole. The 

noteyworthy tendency in nucleoli research currently is 

rapid advances in nuclear proteomes research which 

allow us to deeply understand the nucleus-related 

metabolism in plants and animals cells. The most popular 

method for isolation of nuclei from cells was developed 

by Blobel and Potter in 1966.8 The basic principle of the 

protocol is relied on high sedimentation velocity of nuclei 

relative to all other components in the somatic cell. The 

purification of nuclei from mammalian cells is associated 

with many technical problems such as time control of cell 

swelling using as hypotonic buffer, temperature control 

during mechanical disruption methods and washing 

times of the cell lysis.  While excessive hypotonic swelling 

leads to nuclear membrane disruption, hypertonic 

buffers cause nuclear shrinking and therefore alter the 

density and lumen volume of the isolated nuclei 

potentially affecting their integrity and protein content. 

Temperature control is hardly be assured at any time of 

the nuclear isolation procedure during the mechanical 

disruption methods and as a result of uncontrolled 

temperature the nuclei are in extensive contact with the 

cytoplasmic environment containing lysis-activated 

proteases which lead to partial degradation and 

modification of the samples despite the presence of 

protease inhibitors.9,10 Repeated washing steps are 

necessary due to leakage of the nucleus-associated 

membrane systems and cytoskeletal components by 

overexposure to detergent and mechanical stress. Since 

nuclear leakage may lead to not only in loss of target 

proteins but also in clumping of the nuclei due to 

released chromosomal DNA.11 

   In this study, NPs from SH-SY5Y cells have been 

enriched by using four different methods namely, (1) 

Extraction of NPs using ReadyPrep™ Protein Extraction 

Kit, (2) Isolation of NPs using OptiPrep Application sheet, 

(3) An improved method using discontinues density 

gradient centrifugation, (4) Qproteome Nuclear Protein 

enrichment kit. The efficiencies of the methods have 

been evaluated by using the antibodies against nuclear 

proteins (NPs), histonH3, LaminA/C, beta-actin (β-actin) 

or glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH). Quantitative evaluation of the level of 

enrichment has been assessed by 2-DE gels coupled to 

MALDI-TOF/TOF analysis. In our study, the comparison of 

enrichment metods have demonstrated that enrichment 

of NPs using Qproteome Nuclear Protein enrichment kit 

approach was more successful than the other methods 

for the identifcation of NPs. 

 

Methods 

 

Cell culture    

SH-SY5Y cells were cultured under standard tissue 

culture conditions as follows: cells were grown in EMEM 

supplemented with 10% (Vol/Vol) tetracycline-reduced 

fetal bovine serum, 100 U/ml penicillin streptomycin and 

2mML-glutamine at 37 °C in a humidified 5% CO2 

atmosphere, cells were cultured until reach to 90 % of 

confluence.  

 

Enrichment of Nuclear Protein Extracts 

 

Enrichment of NPs From Cultured Cells using ReadyPrep 

(Cytoplasmic/Nuclear) Protein Extraction Kit 

The ReadyPrep Protein Extraction Kit 

(Cytoplasmic/Nuclear) provides a buffer/differential 

centrifugation protocol to generate enriched cytoplasmic 

fractions and intact nuclei.12,13 The procedure of 

enrichment was followed instructions provided by the 

manufacturer (Bio-Rad, USA, ReadyPrep™ Protein 

Extraction Kit, #163-2089). In brief, 0.5 ml of packed cells 

were resuspended 0.5 ml cytoplasmic protein extraction 
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buffer (CPEB) for 30 min and then were lysed by gently 

passing of the cell suspension through a narrow opening 

of a 20 gauge needle without damaging the nuclei. The 

cell lysate was centrifuged at 1000 xg for 10 min at 4°C 

and the cytoplasmic proteins in the supernatant were 

collected. The pellet was washed several times with CPEB 

and nuclear proteins were then solubilized with a 

strongly chaotropic extraction buffer. 

 

Enrichment of nuclei from cultured cells using OptiPrep 

medium 

The commercially available form of discontinuous 

iodixanol gradient medium, OptiPrep-(SigmaAldrich, 

USA) allows enrichment of nuclei from cultured cells by 

isopycnic banding in an iso-osmotic environment.14 This 

method is based on the principle that sedimentation of 

the particles is very slow due to the high viscosity of the 

iodixanol (=1.32 g/ml) barrier. The cell homogenate 

(Adjusted to approx =1.14 g/ml) in 25% iodixanol was 

prepared according to the sheet instructions provided by 

the manufacturer, then the homogenate sample was 

underlayered with 15 ml of the 30% iodixanol (Adjusted 

to approx =1.175 g/ml) and 15 ml of the 35% 

iodixanol(Adjusted to approx  = 1.20 g/ml ). In the last 

step, the gradient system consist of three bands was 

placed in a swinging-bucket rotor of a high-speed 

centrifuge for centrifigation at 10,000xg for 20 min and 

the band of nuclei at the 30%-35% iodixanol interface 

was colleted (Figure1). The fractions were clean-up using 

a commercial kit by Biorad (The ReadyPrep 2-D cleanup 

kit, # 1632130). 

 

Enrichment of NPs from cultured cells using Q-proteome 

nuclear protein enrichment approach 

A commercial kit by Qiagen (Q-proteome Nuclear Protein 

enrichment kit, # 37531) was used to enrich NPs. All steps 

were performed according to the instructions provided 

by the manufacturer. The approach relies on incubation 

of the cells in hypotonic buffer, causing them to swell. 

Then, detergent added to the lysis buffer to rupture the 

plasma membrane and centrifugation is used to separate 

the cytosolic fraction from the cell nuclei. In brief, 

starting material 5 x 106 –1 x 107 SH-SY5Y cells were 

grown in T75 flasks to 80% confluency and the harvested 

cell pellet was resuspended in 500 µl lysis buffer NL 

containing Protease Inhibitor Solution and 0.1 M DTT by 

pipetting up and down and incubated on ice for 15 min. 

25 µl of detergent solution NP was added and centrifuged 

to collect the nuclear pellet. The nuclear pellet was then 

resuspend with 50 µl extraction buffer and disrupted by 

gentle agitation in a thermomixer (SigmaAldrich, USA) at 

4°C and centrifuged to collect supernatant of nucleic-acid 

binding proteins (NABP). 150 µl of dilution buffer ND 

containing Protease Inhibitor Solution and 0.1 M DTT was 

added to the NABP and further purification was 

proceeded using Nuclear Protein Fractionation Column 

500 µl of elution buffer NE1, elution buffer NE2 and 

elution buffer NE3 respectively. The “insoluble” nuclear 

proteins (NIPs) were achieved by incubation and 

centrifugation of resuspended pellet in 100 µl Extraction 

Buffer NX2. 

 

Enrichment of NPs from cultured cells using discontinues 

density gradient centrifugation (DDGC) 

Before DDGC, crude nuclei were isolated using The 

ReadyPrep Protein Extraction Kit (Cytoplasmic/Nuclear). 

The cleaner nuclei were isolated following the protocol 

described in Graham et al14 . In brief, SH-SY5Y cells were 

resuspended in 2 mL of buffer A (10 mM HEPES, pH 7.4, 

10 mM NaCl, 3 mM MgCl2, 1 mM EGTA, 0.05% Triton X-

100) and homogenized by pipetting. The cell 

homogenate was pelleted through adding 4 mL of 250 

mM sucrose in buffer B (50 mM HEPES, pH 7.4, 50 mM 

NaCl, 5 mM MgCl2, 1 mM EGTA) to cell suspension at 

1500xg for 10 min to obtain crude nuclei. The crude 

nuclear pellet was the resuspended in 3 mL of 25% 

iodixanol and 250 mM sucrose in buffer B and placed on 

top of a iodixanol step gradient consisting of 4.5 mL of 

25% iodixanol, 15 mL of 30% iodixanol, and 15 mL of 35% 

iodixanol in buffer B (without sucrose) for 

ultracentrifugation at 10 000xg for 20 min. The isopycnic 

band at the 30−35% iodixanol interface contained the 

clean nuclei. Solublized with 2D rehydration buffer. 

 

Determination of protein concentration 

Bradford Assay was used to measure total protein 

concentration in cell-free extracts.15 In brief, 1 µL of 

protein extract was mixed with 19 µL sample preparation 

buffer. The mixture was vortexed with 1mL of 1x 

Bradford Reagent and allowed to sit for 5 min in the dark. 

The samples were then measured at 595 nm with 

Nanodrop. The measured protein concentrations of the 

samples were determined by comparing with the 

standards curve prepared using BSA.  The BSA standards 

were prepared in the same buffer as the unknown 

protein samples. 

 

Western blot analysis  

NPs were verified using Western Blot (WB) analysis with 

antibodies against histonH3(histonH3, Cell Signaling 

Technology, USA), LaminA/C (Lamin A/C (JoL3,): sc-

56140, Santa Cruz, USA), Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH (6C5): sc-32233, Santa Cruz, 
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USA) and Cyclophilin A (PPIA - peptidylprolyl isomerase 

A, Novus Biologicals, USA).  

NPs were fractionated on 12% SDS-PAGE and 

electrophoretically transferred onto nitrocellulose 

sheets. Membranes were blocked in 5% nonfat dry milk 

in membranes were treated with 5% non-fat dry milk/Tris 

buffered saline (TBS, 100 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, pH 

7.6) containing 0.1% vol/vol Tween20 for 1 h and then 

incubated with indicated antibodies overnight at 4°C. 

Membranes were washed three times with TBST with 

0.1% v/v Tween 20, and then incubated with HRP-

conjugated secondary antibody. After washing, immune 

complexes were detected by reaction in the ECL assay 

(BioRad, USA) according to the manufacturer.  

 

Two-Dimensional gels electrophoresis (2DE) 

The protein concentrations of nuclear extracts were 

measured by Bradford Protein Assay (BioRad, USA). 

About 200 µg of protein was loaded onto each IPG strip 

(11cm, pH 5-8, BioRad, USA) and actively (50V) 

rehydrated for 16 hrs. The protein-loaded strips were 

focused on Protean IEF cell by using the recommended 

focusing conditions (BioRad, USA).  Following focusing, 

strips were washed with equilibration buffer I (6M urea, 

2% SDS, 37 mM Tris-HCl, pH 8.8, 20% glycerol) containing 

20 mg/mL of DTT for 15 min at 22°C with shaking. 

Afterward the samples were then incubated in another 4 

mL of equilibration buffer II (6M urea, 2% SDS, 37 mM 

Tris-HCl, pH 8.8, 20% glycerol) with 25 mg/mL of 

iodoacetamide/mL for 15 min at 227C with shaking. After 

a final wash in SDS-PAGE running buffer, strips were used 

in SDS-PAGE for separation in the second dimension.   

(BioRad, USA) to prevent gel to gel variations.  The runs 

were ended when the front dye reached to the bottom 

of the gels. The gels were fixed in 40% methanol plus 10% 

acetic acid solution for at least 8 hr and then were stained 

overnight in Coomassie Brilliant Blue G-250 (BioRad, 

USA).  VersaDoc4000MP was used for imaging and the 

images were analyzed with PDQuest Advance (BioRad, 

USA). Spots were cut by using an ExQuest spot cutter and 

identified by MALDI-TOF/TOF (Applied Biomics, USA). 

 

Image Analysis 

2D gel images were captured with VersaDoc 4000MP 

system by using Quantity One softwaree (Bio-Rad, USA-

Version 4.6.7). 2D gel image comparison, protein spot 

intensities with more than two-fold significant-change 

(p<0.05) in a consistently increased or decreased pattern 

were considered differentially expressed. All selected 

spots were excised using an automated spot cutting tool, 

ExQuest Spot Cutter using PDQuest Advanced 2-D 

analysis software (Bio-Rad, USA- Version 8.0.1), and 

disposed into 96-well plates for identification. 

 

Protein Identifcation 

All experiments related to Protein identification have 

been performed at Kocaeli University Medical Biology 

Proteomics Laboratory (Kocaeli, Turkey) using ABSCIEX 

MALDI-TOF/TOF 5800 system (Applied Biosystems®, 

Framingham, MA, USA). Protein spots cutted by the spot-

cutter device in 96-well plates were replaced into 0.6 mL 

microcentifuge tubes and a commercially aviable kit 

(Pierce®, USA). was used for in-gel tryptic digestion. All 

steps of digestion was followed protocol provided by 

manufacturer prior to the desaltaion of samples with a 

10 μl ZipTipC18 (Millipore®, USA).  The peptides were 

eluted with α‐cyano‐4‐hydroxycinnamic acid solution (α-

CHCA) in 0.1% trifuoroacetic acid(TFA)/50% acetonitrile 

as the matrix (1:1, v/v) and spotted (∼0.5 µL) directly 

onto a stainless-steel MALDI target plate. Protein 

identification experiments were performed by using ABSCIEX 

MALDI-TOF/TOF 5800 system. The TOF spectra were 

recorded in the positive ion reflector mode with a mass range 

from 400 to 2000 Da. Each spectrum was the cumulative 

average of 2000 laser shots. The spectra were calibrated with 

the trypsin autodigestion ion peaks m/z (842.510 and 

2211.1046) as internal standards. Ten of the strongest peaks 

of the TOF spectra per sample were chosen for MS/MS 

analysis. All of the PMFs were searched in the MASCOT 

version 2.5(Matrix Science) by using a streamline software, 

Protein Pilot (ABSCIEX®, USA), with the following criteria: 

SWISSPROT database; species restriction to H. sapiens; 

enzyme of trypsin; at least ten independent peptides 

matched; at most one missed cleavage site; MS tolerance set 

to ±50 ppm and MS/MS tolerance set to ±0.2 Da; fixed 

modification being carbamidomethyl (Cys) and variable 

modification being oxidation (Met); peptide charge of +1 and 

being monoisotopic. Only significant hits, as defined by the 

MASCOT probability analysis (p<0.05), were accepted. 

 

Results 

 

Four diferent commonly used NPs enrichment methods have 

been evaluated to provide a comparative assessment for 

isolation of NPs. The isolated proteins have been then 

seperated and identified by 2DE coupled to MALDI-TOF/TOF 

(Tables 1 and 2). 
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Table 1. List of identified proteins using different methods by MALDI-TOF/TOF 

 

No. AC no. Protein Name Protein 

Score 

Expect Matches pI Seq.     Cov. 

(%) 

Subcellular    Location 

 

Methods of enrichment 

Nuclear proteins 

1 O96019 Actin-like protein 6A 122 1.30e-08 9 5.39 16 Nucleus Improved 

2 P20700 Lamin-B1 539 2,6E-50 38 5.11 40 
Nucleus   inner 

membrane 
Improved 

3 Q12912 Inositol 1,4,5-triphosphate receptor associated 2 56 0,049 7 5.62 8 Nucleus    envelope Improved 

4 Q03252 Lamin-B2 579 2,6E-54 42 5.29 45 
Nucleus inner 

membrane 
Improved 

5 Q09028 Histone-binding protein RBBP4 70 0,0022 2 4,74 3 Nucleus Improved 

6 Q9Y230 RuvB-like 2 102 1.30e-06 9 5,49 22 Nucleus matrix Improved 

7 P38919 Eukaryotic initiation factor 4A-III 628 3,2E-59 30 6,3 35 Nucleus Improved 

8 P36873 Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma catalytic subunit 55 0,063 6 6,13 13 Nucleus Improved 

9 Q15366 Poly(rC)-binding protein 2 74 7, 7E-04 5 6,33 13 Nucleus Improved 

10 P53582 Methionine aminopeptidase 1 96 4,80E-06 8 6,75 24 Nucleus Improved 

11 P18754 Regulator of chromosome condensation 228 3,20E-19 12 7,18 18 Nucleus Improved 

12 Q9NVX2 Notchless protein homolog 1 60 0,023 9 6,92 13 Nucleus Improved 

13 Q2TAY7 WD40 repeat-containing protein SMU1 SMU1_HUMAN 566 5,1E-53 21 6,74 25 Nucleus Improved 

14 P14866 Heterogeneous nuclear   ribonucleoprotein L 279 2,6E-24 25 8,46 21 Nucleus Improved 

15 P12956 X-ray repair cross-complementing protein 6 127 4,0E-09 10 6,23 8 Nucleus Improved 

16 O43143 ATP-dependent RNA helicase DHX15 66 0,0057 5 7,12 4 Nucleus Improved 

17 P07910 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 157 4, 0E-12 15 4,95 20 Nucleus Improved 

18 P63244 Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-2-like 1 312 1, 30E-27 13 7,6 21 Nucleus Improved 

19 P26583 High mobility group protein B2 63 0,0099 7 7,62 22 Nucleus Improved 

20 Q14103 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0 107 4,0E-07 4 7,62 12 Nucleus Improved 

21 Q07666 
KH domain-containing, RNA-binding, signal transduction-associated 

protein 1 
56 0,055 9 8,73 13 Nucleus Improved 

22 P51991 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 97 4,0E-06 8 9,1 14 Nucleus Improved 

23 P09651 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 266 5,10E-23 266 9,17 31 Nucleus Improved 

24 O15226 NF-kappa-B-repressing factor 68 0,0034 24 8,94 22 Nucleus Improved 

25 P31943 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H 150 2,00E-11 16 5,89 24 Nucleus Improved 

26 P17844 Probable ATP-dependent RNA helicase DDX5 58 0,029 19 9,06 23 Nucleus Improved 

27 P38159 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G 139 2,60E-10 24 10,06 43 Nucleus Improved 
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28 P07910 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 88 3,40E-05 12 4,95 25 Nucleus Improved 

29 P22626 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 332 1,30E-29 22 8,97 42 Nucleus Improved 

30 Q92804 TATA-binding protein-associated factor 2N 87 4, 0E -05 16 8,04 30 Nucleus QProteome -NABPF 

31 Q96AE4 Far upstream element-binding protein 1 453 1, 0E-41 34 7,18 38 Nucleus QProteome -NABPF 

32 O43172 U4/U6 small nuclear ribonucleoprotein Prp4 194 8.1E-16 26 7,71 38 Nucleus QProteome -NABPF 

33 P14866 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L 289 2.60E-25 32 8,46 42 Nucleus 
QProteome -NABPF, Opti 

prep 

34 Q92945 Far upstream element-binding protein 2 353 1.00E-31 36 6,84 41 Nucleus QProteome -NABPF 

35 Q09028 Histone-binding protein RBBP4 134 8,10E-10 17 4,74 23 Nucleus QProteome -NIPF 

36 P08865 40S ribosomal protein SA 117 4,00E-08 6 4,79 16 Nucleus QProteome -NIPF 

37 Q13610 Periodic tryptophan protein 1 homolog 114 8,10E-08 15 4,6 13 Nucleus QProteome-NIPF 

38 P43243 MATR3 57 0,042 15 5,87 13 Nucleus matrix Opti prep 

39 P23246 Splicing factor, proline- and glutamine-rich 380 2,00E-34 38 9,45 41 Nucleus Opti prep 

Cytoplasmic proteins 

40 P08670 Vimentin 618 3,2E-58 37 5.06 48 Cytoplasm 
Biorad, Improved,  

QProteome -NIPF 

41 P04264 Keratin, type II cytoskeletal 1 484 8,1E-45 12 8,15 27 Cytoplasm Improved, Opti prep 

42 P11142 Heat shock cognate 71 kDa protein  540 2.00E-50 24 5,37 30 Cytoplasm Biorad, Improved 

43 P34931 Heat shock 70 kDa protein 1-like 101 1,60E-06 20 5,76 25 Cytoplasm Improved 

44 P07437 Tubulin beta chain 170 2,00E-13 22 4,78 26 Cytoplasm QProteome -NIPF 

45 P68363 Tubulin alpha-1B chain 179 2,60E-14 25 4,94 45 Cytoplasm QProteome -NIPF 

44 Q7Z7B0 Filamin-A-interacting protein 1 58 0,035 28 8,46 23 Cytoplasm QProteome -NIPF 

46 P60174 Triosephosphate isomerase 517 4,00E-48 21 6,45 54 Cytoplasm Opti prep 

Mitochondrian proteins 

47 P10809 60 kDa heat shock protein  130 2,0E-09 13 5.7 21 Mitichondrian matrix Biorad 

48 P06576 ATP synthase subunit beta  262 1,3E-22 16 5,26 29 Mitichondrian matrix Biorad , Improved 

49 
P25705 ATP synthase subunit alpha 187 4,0E-15 8 9,16 8 

Mitochondrial 

membrane 
Improved 

50 
P35232  Prohibitin 86 5,0E-05 9 5,57 26 

Mitichondrian inner 

membrane 
Improved 

51 P34897 Serine hydroxymethyltransferase 169 2,60E-13 22 8,76 33 Mitichondrian matrix Opti prep 

52 P09622 Dihydrolipoyl dehydrogenase 243 1,00E-20 22 7,95 30 Mitichondrian matrix Opti prep 

53 Q07021 Complement component 1 Q subcomponent-binding protein 89 2,60E-05 5 4,74 21 Mitichondrial Opti prep 

Endoplasmic reticulum proteins 

54 P11021 Endoplasmic reticulum chaperone BiP 232 1,3E-19 16 5,07 18 ER lumen Improved 
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55 P07237 Protein disulfide-isomerase 190 2.00e-15 9 4,76 13 Endoplasmic reticulum Improved 

56 P27797 Calreticulin 102 1.30e-06 7 4,29 14 Endoplasmic reticulum Improved 

57 P30101 Protein disulfide-isomerase A3 182 1.30e-14 25 5,98 28 Endoplasmic reticulum Improved 

Other proteins 

58 P08107 Heat shock 70 kDa protein 1A/1B 121 1.60e-08 17 5.48 23 Unknown Biorad 

59 P34931 Heat shock 70 kDa protein 1-like 266 5,1E-23 18 5,76 23 
Blood microparticle, 

cytosol 

Improved 

 

Table 2.  List of identified proteins using QProteome method by MALDI-TOF/TOF 

 

No. AC no. Protein Name Protein 
Score 

Expect Matches pI 
Seq. 

Cov. 

(%) 
Subcellular Location 

Methods of 

enrichment 

Nuclear proteins 
1 P38159 Mediator of RNA polymerase II transcription subunit 

11 

139 2.60e-10 24 10.06 43 Nucleus QProteome 

2 P07910 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 234 8.10e-20 17 4.95 25 Nucleus QProteome 

3 P22626 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 332 1.30e-29 22 8.97 42 Nucleus QProteome 

4 P35232 Prohibitin 95 6.10e-06 12 5.57 37 Nucleus QProteome 

5 Q92804 TATA-binding protein-associated factor 2N 87 4.00e-05 16 8.04 30 Nucleus QProteome 

6 Q96AE4 Far upstream element-binding protein 1 453 1.00e-41 34 7.18 34 Nucleus QProteome 

7 O43172 U4/U6 small nuclear ribonucleoprotein Prp4 194 8.10e-16 26 7.705 38 Nucleus QProteome 

8 P14866 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L 209 2.60e-17 30 8.46 37 Nucleus QProteome 

9 Q92945 Far upstream element-binding protein 2 353 1.00e-31 36 6.84 41 Nucleus QProteome 

10 Q09028 Histone-binding protein RBBP4 134 8.10e-10 17 4.74 23 Nucleus QProteome 

11 Q16576 Histone-binding protein RBBP7 95 6.10e-06 22 4.89 29 Nucleus QProteome 

12 P08865 40S ribosomal protein SA 117 4.00e-08 17 4.74 23 Nucleus QProteome 

13 Q13610 Periodic tryptophan protein 1 114 8.10e-08 15 4.60 13 Nucleus QProteome 

14 P13639 Elongation factor 2 154 8.10e-12 30 6.41 30 Nucleus QProteome 

15 Q9Y265 RuvB-like 1 166 5.10e-13 30 6.02 48 Nucleus QProteome 

16 P31943 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H 186 5.10e-15 24 5.89 53 Nucleus QProteome 

17 P06748 Nucleophosmin 160 2.00e-12 14 4.64 30 Nucleus QProteome 

18 P11142 Heat shock cognate 71 kDa protein 153 1.00e-11 23 5.37 35 Nucleus QProteome 

19 Q6ZNG1 Zinc finger protein 600 66 0,0048 25 9.41 28 Nucleus QProteom 
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20 P26641 Elongation factor 1-gamma 118 3.20e-08 18 6.25 32 Nucleus QProteome 

21 P29692 Elongation factor 1-delta 135 6.40e-10 18 4.90 38 Nucleus QProteome 

22 P45973 Chromobox protein homolog 5 95 6.10e-06 16 5.71 69 Nucleus QProteome 

23 Q9Y230 RuvB-like 2 207 4.00e-17 39 5.49 50 Nucleus, cytoplasm QProteome 

24 Q96J01 THO complex subunit 3 69 0.0027 10 5.7 21 Nucleus QProteome 

25 P09429 High mobility group protein B1 73 0.00095 14 5.62 42 Nucleus QProteome 

26 Q15365 Poly(rC)-binding protein 1 97 3.80e-06 13 6.66 48 Nucleus QProteome 

27 P60174 Triosephosphate isomerase 245 6.40e-21 24 6.45 75 Nucleus QProteome 

28 P45880 Voltage-dependent anion-selective channel protein 

2 

113 1.00e-07 11 7.49 43 Nucleus 
QProteome 

29 P07355 Annexin A2 148 3.20e-11 24 7.57 53 Nucleus QProteome 

30 P12004 Proliferating cell nuclear antigen 105 6.40e-07 12 4.57 43 Nucleus QProteome 

31 P19338 Nucleolin 109 2.60e-07 23 4.6 27 Nucleus QProteome 

32 Q12874 Splicing factor 3A subunit 3 134 8.10e-10 22 5.27 36 Nucleus QProteome 

33 P08865 40S ribosomal protein SA 67 0.0043 16 4.79 35 Nucleus QProteome 

34 P31942 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H3 330 2.00e-29 32 6.37 77 Nucleus QProteome 

35 P08238 Heat shock protein HSP 90-beta 151 1.60e-11 33 4.97 33 Nucleus QProteome 

36 Q9P258 Protein RCC2 193 1.00e-15 25 9.02 33 Nucleus QProteome 

37 P29692 Elongation factor 1-delta 135 6.40e-10 18 4.9 38 Nucleus QProteome 

38 O95831 Apoptosis-inducing factor 1 92 1.40e-05 22 9.04 31 Nucleus QProteome 

39 Q9P258 Protein RCC2 193 1.00e-15 25 9.02 33 Nucleus QProteome 

40 Q07955 Splicing factor, arginine/serine-rich 1 225 6.40e-19 22 10.37 44 Nucleus QProteome 

41 P61978 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K 260 2.00e-22 24 5.39 41 Nucleus QProteome 

42 Q12874 Splicing factor 3A subunit 3 108 3.20e-07 20 5.27 32 Nucleus QProteome 

43 P13838 Spliceosome RNA helicase BAT1 306 5.10e-27 30 5.44 41 Nucleus QProteome 

44 P14866 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L 174 8.10e-14 26 8.46 31 Nucleus QProteome 

45 P34897 Serine hydroxymethyltransferase 64 0.0086 16 8.76 22 Nucleus QProteome 

46 P12956 ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 1 328 3.20e-29 20 6.23 23 Nucleus QProteome 

47 O00148 ATP-dependent RNA helicase DDX39 160 2.00e-12 19 5.46 25 Nucleus QProteome 

Cytoplasmic proteins 

48 P08670 Vimentin1 313 1.00e-27 49 5.06 68 Cytoplasm QProteome 

49 P60174 Triosephosphate isomerase 278 3.20e-24 27 6.45 80 Cytoplasm QProteome 

50  P15121 Aldose reductase 172 1.30e-13 24 6.51 51 Cytoplasm QProteome 

51 P60709 Actin 161 1.60e-12 18 5.29 54 Cytoplasm QProteome 
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52 P08238 Heat shock protein HSP 90-beta 151 1.60e-11 33 4.97 33 Cytoplasm QProteome 

53 P26641 Elongation factor 1-gamma 118 3.20e-08 18 6.25 32 Cytoplasm QProteome 

54 P40227 T-complex protein 1 subunit zeta 147 4.00e-11 22 6.23 30 Cytoplasm QProteome 

55 P32119 Peroxiredoxin-2 104 8.10e-07 10 5.66 36 Cytoplasm QProteome 

56 P60842 Eukaryotic initiation factor 4A-I 148 3.20e-11 26 5.32 48 Cytoplasm QProteome 

57 P17174 Aspartate aminotransferase 57 0.04 10 6.52 20 Cytoplasm QProteome 

58 P63241 Eukaryotic translation initiation factor 5A-1 57 0.039 7 5.08 27 Cytoplasm,Nucleus, 

Endoplasmic reticulum 
QProteome 

59 P13645 Keratin, type I cytoskeletal 10 137 4.00e-10 25 5.13 25 Cytoplasm QProteome 

60 P35527 Keratin, type I cytoskeletal 9 91 1.60e-05 23 5.14 35 Cytoplasm, QProteome 

61 P08758 Annexin A5 437 4.00e-40 23 4.94 56 Cytoplasm QProteome 

 62 P04264 Keratin, type II cytoskeletal 1 213 1.00e-17 26 8.15 34 Cytoplasm, QProteome 

63 P07195 L-lactate dehydrogenase B chain 193 1.00e-15 20 5.71 48 Cytoplasm QProteome 

64 P47756 F-actin-capping protein subunit beta 91 1.50e-05 16 5.36 29 Cytoplasm, QProteome 

65 P30041 Peroxiredoxin-6 261 1.60e-22 22 6.00 57 Cytoplasm, QProteome 

66 P06733 Alpha-enolase 379 2.60e-34 29 7.01 45 Cytoplasm QProteome 

67 P04075 Fructose-bisphosphate aldolase A 163 1.00e-12 20 8.3 40 Cytoplasm QProteome 

68 Q15019 Septin-2 80 0.0002 17 6.15 44 Cytoplasm QProteome 

69 P13693 Translationally-controlled tumor protein 131 1.60e-09 16 4.84 50 Cytoplasm QProteome 

70 P47813 Eukaryotic translation initiation factor 1A 64 0.0079 6 5.07 30 Cytoplasm QProteome 

71 Q07955 Splicing factor, arginine/serine-rich 1 225 6.40e-19 22 10.37 44 Cytoplasm,nucleus QProteome 

72 P05198 Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 1 149 2.60e-11 26 5.02 50 Cytoplasm QProteome 

73 Q01105 Protein SET 57 0.042 12 4.23 31 Cytoplasm, ER,nucleus QProteome 

74 P12277 Creatine kinase B-type 278 3.20e-24 36 5.34 59 Cytoplasm, ER QProteome 

75 Q13347 Ukaryotic translation initiation factor 3 subunit I 74 0.00083 17 6.4 22 Cytoplasm QProteome 

76    P61158 Actin-related protein 3 63 0.011 12 5.61 24 Cytoplasm, 

nucleus 

QProteome 

 

ER  proteins 

77 P07237 Protein disulfide-isomerase 366 5.10e-33 28 4.76 39 Endoplasmic reticulum QProteome 

78 Q13162 Peroxiredoxin-4 283 1.00e-24 18 5.86 43 Endoplasmic reticulum QProteome 

79 P11021 78 kDa glucose-regulated protein 573 4.00e-50 48 5.07 54 Endoplasmic  reticulum lumen QProteome 

51 P14625 Endoplasmin 408 3.20e-37 42 4.76 32 Endoplasmic  reticulum QProteome 

80 P30101 Protein disulfide-isomerase A3 255 6.40e-22 31 5.98 42 
Endoplasmic  

reticulum,lumen,melonesome 

QProteome 

 

81 P27797 Calreticulin 123 1.00e-08 21 4.29 45 Cytoplasm QProteome 
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82 P67809 Nuclease-sensitive element-binding protein 1 56 5.30e-02 14 9.87 23 Endoplasmic  reticulum QProteome 

83 Q15084 Protein disulfide-isomerase A6 237 4.00e-20 20 4.95 33 

Endoplasmic  

reticulum,lumen,cell 

membrane,melonesome 

QProteome 

 

84    9BS26 Endoplasmic reticulum resident protein 44 244 
8.10e-21                   

31 
5,09 4.29 45 Endoplasmic  reticulum,lumen 

QProteome 

 

Mitochondrian proteins 

85 Q12931 Heat shock protein 75 kDa 143 1.00e-10 32 8.30 37 Mitochondria QProteome 

86 P10809 60 kDa heat shock protein 521 1.60e-48 34 5.7 46 Mitochondria QProteome 

87 P47985 Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske 85 6.40e-05 9 8.55 27 Mitochondria QProteome 

88 P49411 Elongation factor Tu 127 4.00e-09 19 7.26 36 Mitochondria QProteome 

89 P45880 Voltage-dependent anion-selective channel protein 

2 

113 1.00e-07 11 7.49 43 Mitochondria, go to nucleus 
QProteome 

90 Q13011 Delta(3,5)-Delta(2,4)-dienoyl-CoA isomerase 161 1.60e-12 16 8.16 30 Mitochondria, QProteome 

91 P30084 Enoyl-CoA hydratase 225 6.40e-19 16 8.34 30 Mitochondria QProteome 

92 P25705 ATP synthase subunit alpha 78 0,00036 18 9.16 25 Mitochondria QProteome 

93 O95831 Apoptosis-inducing factor 1 92 1.40e-05 22 9.04 31 Mitochondria,cytoplasim,nucle

us 

QProteome 

 

94 P31040 Succinate dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 

subunit 

59 0.028 17 7.06 22 Mitochondrial, QProteome 

95 P34897 Serine hydroxymethyltransferase 64 0.0086 16 8.76 22 Mitochondrial, nucleus QProteome 

96 P35232 Prohibitin 280 2.00e-24 23 5.57 56 Mitochondrial, nucleus, 

cytoplasm, cell membrane 

QProteome 

 

Secreted  proteins 

97 P07355 Annexin A2 148 3.20e-11 24 7.57 53 

Secreted, extracellular 

space,extracellular matrix, 

basement membrane 

QProteome 

 

98 P13838 Spliceosome RNA helicase BAT1 79 0.00023 14 5.44 32 
Membrane proteins, 

Mitochondria 

QProteome 

 

99 Q9UJZ1 Stomatin-like protein 2 221 1.60e-18 35 6.88 47 
Cell membrane proteins, 

Mitochondria 

QProteome 

 

100 P15311 Ezrin 120 2.00e-08 33 5.94 34 Cell membrane, cytoplasm QProteome 
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Enrichment of NPs from cultured cells using ReadyPrep 

(Cytoplasmic/Nuclear) Protein Extraction Kit 

The experiments have been performed as described in 

the “Methods” section.  NPs that were solubilized in a 

chaotropic buffer were subjected to 2DE separation and 

10 randomly selected protein spots were cut-to to 

identify by MALDI-TOF / TOF analysis.  The extent of NPs 

enrichment was assessed by using a NPs -specifc 

markers, histonH3, LaminA/C, GAPDH and Cyclophilin A. 

The intracellular localizations of the identified proteins 

were determined using SWISS-PROT database or relevant 

databases. Only two of the identified proteins were 

localized to nucleus. The rest of the proteins were either 

cytoplasmic or had no known localization. The repeated 

experiments generated similar results indicating that, the 

enriched nuclear protein extracts obtained by this kit was 

not enriched at a desirable level. Nevertheless, for the 

sake of verification, enriched nuclear proteins were 

subjected to WB analysis and four different antibodies 

were used to visualize the level of enrichment. Histon-H3 

and Lamin were used as the nuclear protein markers, and 

GAPDH and cyclophilin A were used as the cytoplasmic 

protein markers (Figure 1). WB results showed that NP 

fractions were partially enriched, and cytoplasmic 

protein contamination was present at a considerable 

level. WB results were consistent with the results of 2DE 

and indicated that the commercial kit only partially 

enriched nuclear proteins to a desired level.  

 

Enrichment of NPs from cultured cells using OptiPrep 

medium 

OptiPrep medium helps isolation of nuclei from cultured 

cells and allow enrichment of NPs. Experiments with 

OptiPrep medium was performed as described in the 

materials and methods section. Proteins in fractions 

were solubilized in 2D rehydration buffer and were 

subjected to WB analysis using antibodies against nuclear 

proteins Histon and, Lamin A / C and the cytoplasmic 

proteins, GAPDH and Cyclophilin A. The results showed 

that nuclear proteins were predominantly located in 

between fractions 24 and 31. However, these fractions 

were also contaminated with the cytoplasmic proteins  

(Figure 1). To assess the level of enrichment, 2DE was 

performed with fraction 29 and spots were randomly cut 

and identified by MALDI- TOF/TOF analysis (Figure 1) 

(Table 1). 

 

 

 

 
Figure 1. Representative images summarizing the major findings of the study. Western Blot analysis of the enriched nuclear protein 

fractions. Monoclonal antibodies against histone H3 and lamin A/C, GAPDH and Cyclophilin A were used to assess the level of NPs 

enrichment. Images of 2-DE gels from which the putative NPs were cut and identified. The pie-charts were used to present subcellular 

localization, BioRad: Extraction of NPs From Cultured Cell using ReadyPrep™ Protein Extraction Kit, OptiPrep: Isolation of nuclei from 

cultured cell using OptiPrep Application sheet, DDGC: As a combination of methodology 1 and 2, an improved method for extraction of 

NPs, Qproteome: Qproteome Nuclear Protein enrichment kit.
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Ten randomly selected protein spots were cut from a gel 

and identified by MALDI-TOF / TOF analysis and the 

intracellular localizations of the identified proteins were 

determined using SWISS-PROT database or relevant 

databases. Only two of the identified proteins were 

localized to nucleus. The rest of the proteins were either 

cytoplasmic or had no known localization. 

The repeated experiments generated similar results 

indicating that, the enriched nuclear protein extracts 

obtained by this kit was not enriched at a desirable level. 

Nevertheless, for the sake of verification, enriched 

nuclear proteins were subjected to WB analysis and four 

different antibodies were used to visualize the level of 

enrichment. Histon-H3 and Lamin were used as the 

nuclear protein markers, and GAPDH and cyclophilin A 

were used as the cytoplasmic protein markers (Figure 1). 

 WB results showed that nuclear proteins were partially 

enriched, and cytoplasmic protein contamination was 

present in the enriched protein extracts. These results 

are consistent with the results of 2DE and indicated that 

the commercial kit failed to enrich nuclear proteins to the 

desired level. 

 

Isolation of nuclei from cultured cell using OptiPrep 

Application sheet  

Extraction of NPs From Cultured Cell using OptiPrep 

Application sheet was performed as described above 

mentioned section. Thirty seven fractions were collected 

to separate proteins based on their molecular densities. 

The fractions were then subjected to WB analysis using 

antibodies against Histon, Lamin A / C, GAPDH and 

Cyclophilin A. “The results showed that nuclear proteins 

were predominantly located in between fractions 24 and 

31. However, these fractions were also contaminated 

with the cytoplasmic proteins (Figure 1). To assess the 

level of enrichment, 2DE was performed with fraction 29 

and spots were randomly cutted and identified by 

MALDI-TOF/TOF analysis (Figure 1) (Table 1.) 

 

Qproteome Nuclear Protein enrichment kit (Qiagen, 

Stockach, Germany) 

Q-Proteome nuclear protein isolation (Qiagen, USA) was 

used as an alternative to the differential and density 

gradient centrifugation approaches. Two different 

nuclear protein fractions were obtained by following 

instructions of kit. The first fraction contained the soluble 

nucleic acid binding proteins, while the second fraction 

contained the insoluble nuclear proteins. The enriched 

protein fractions were then subjected to WB analysis 

using antibodies against Histon, Lamin A / C, GAPDH and 

Cyclophilin A (Figure 1). The nucleic acid binding and 

insoluble protein fractions were richer in their histone 

and Lamin A/C contents. In addition, the cyclophilin A 

level was much lower than the nuclear fractions 

indicating that the Q-proteome approach provided 

satisfactory level of enrichment for nuclear proteins. 

However, GAPDH was also detected in the enriched 

nuclear protein fractions, although the level of GAPDH 

was much lower in comparison to the cytoplasmic 

fraction. As we stated previously, GAPDH was not a good 

cytoplasmic protein marker to demonstrate the level of 

nuclear protein enrichment.   

 

Enrichment of NPS from cultured cells using discontinues 

density gradient centrifugation 

As a combination of methodology 1 and 2, an improved 

method for extraction of NPs was developed. WB analysis 

revealed the notable presence of histon H3, LaminA/C 

and even there was no any band signals related to 

cytoplasmic proteins. To examine the proteomic profiling 

of enriched proteins, 2-DE analysis was performed. Sixty 

one spots were identified and classified based on their 

subcellular location (Table 1). We were able to identify 

NPs or predicted NPs (69%) and cytoplasmic proteins 

(15%) along with the proteins belonging to extracellular 

and unknown or secreted proteins (6%). Overall, 

improved method approach did not provide sufficient 

enrichment of NPs despite some success over the other 

enrichment methods. 

The enriched nuclear protein fractions were subjected to 

2DE gel electrophoresis to assess the level of enrichment 

(Figure 1). Spots were randomly cut from the gels and 

identified by MALDI-TOF/TOF analysis. The results 

demonstrated that 90 % of the identified proteins in the 

nucleic acid binding protein fraction were nuclear. 

Although the insoluble nuclear protein containing 

fraction had much lower nuclear protein ratio, it was still 

above 50% indicating that Q-proteome nuclear protein 

enrichment kit was superior to the other kits/approaches 

(Figure 2) (Table 1 and 2). 

 

 
 

Figure 2. Bar graph demonstrating the overall comparison of 

four different methods for enrichment of NPs. 
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Comparison of the overall results have indicated that the 

Q-proteome isolation method was more successful in 

enrichment of nuclear proteins than the other tested 

methods (Figure 1). During enrichment of nuclear 

proteins, two fractions labeled as the nucleic acid binding 

protein fraction and the nuclear insoluble protein 

fraction were obtained. Both fractions were subjected to 

western blot analysis to assess the level of nuclear 

protein enrichments using nuclear and cytoplasmic 

protein markers (Figure 1). 

Significant increases in the levels of two of the nuclear 

proteins, histone H3 and lamin A/C, were detected in the 

enriched nuclear protein fractions, while a significant 

decrease occurred in the level of cyclophilin A, a 

cytoplasmic protein. Surprisingly, however, there was no 

notable change in GAPDH levels in the enriched nuclear 

protein fractions indicating that GAPDH was not a good 

enrichment marker for the nuclear protein extracts. On 

the other hand, there was relatively low level of 

cyclophilin A in the enriched nuclear protein fractions 

indicating that the enriched nuclear protein fractions 

might possess cytoplasmic proteins. 

Quantitative evaluation of the level of enrichment was 

performed by running 2DE gels from which protein spots 

were cut and identified. Approximately 170 ± 20 protein 

spots were detected on the gels and 110 of these were 

excised and identifed by MALDI-TOF/TOF. Cellular 

localizactions of the identifed proteins were determined 

using UniProt database. The enriched nuclear protein 

fractions were subjected to 2DE gel electrophoresis to 

assess the level of enrichment (Figure 1). Spots were 

randomly cut from the gels and identified by MALDI-

TOF/TOF analysis.  The results have demonstrated that 

90 % of the identified proteins in the nucleic acid binding 

protein fraction were nuclear. Although the insoluble 

nuclear protein containing fraction had much lower 

nuclear protein ratio, it was still above 50% indicating 

that Q-proteome nuclear protein enrichment kit was 

superior to the other kits/approaches (Figure 1) (Table 1 

and 2). 

     

Discussion 

 

As a first sub-cellular organelle discovered in early 

seventeenth century, nucleus is characterized with a 

plethora of functions including condensation of 

chromatin through assemble of long DNA molecules, 

replication and repair of DNA, gene expression and 

regulation, synthesis and modification of RNA molecules. 

Eventhough given their importance, current poor 

knowledge of high-throughput methods to enrich or 

extract of nuclear proteins remain limited. Since, this 

study focused on evaluating of four different enrichment 

methods to facilitate deeper research of the complex 

nuclear machinery. There are variety of factors which 

hampered the enrichment of nuclear proteins. The most 

striking bottleneck seems to be the contamination of 

nuclei by cytosolic material during the isolation process. 

The classical methods are remain to be used widely due 

to the advantages of easily adaptation and provide base 

for more advanced approaches. Here we evaluated four 

different methods of enrichment of NPs. Based on our 

evaluation, comparison of the four types of methods 

results have indicated that the Q-proteome isolation 

method was more successful in enrichment of nuclear 

proteins than the other tested methods (Figure 2). 

Recent developments in methodological and 

technological advances, new strategies such as FFE, 

immunopurification, FAOS, LOPIT, PCP and subtractive 

proteomics were emerged for systematically 

characterize and isolated various types of subcellular 

organellar proteomics. For some instances, lately 

researchers combined subtractive proteomics and 

proximity-labelling technology coupled with quantitative 

mass spectrometry to identified about 200 potential 

candidates for plant NE transmembrane (PNET) proteins 

from Arabidopsis. Among them, PNET1 is a homologue of 

human TMEM209, a critical driver for lung cancer which 

is a bona fide nucleoporin in the plant.16 In the long run, 

emerging techniques may be independently or 

compensation for conventional strategies to obtain 

organellar proteomics with high-resolution.  
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ÖZ  
Amaç: Çocuk romatoloji polikliniğine başvuran üveit tanılı hastaların 
etyolojik faktörlerinin dağılımının değerlendirilmesini amaçladık. 
Yöntem: Ağustos 2020-Mart 2023 arasında üveit tanısı alan olguların klinik 
özellikleri, laboratuvar ve immünolojik test verileri, enfeksiyon belirteçleri 
ve tedavi yanıtları geriye dönük olarak incelendi.  
Bulgular: Çalışmaya 60 hasta dahil edildi. Hastaların 26’sı (%43) kız, 34’ü 
(%57) ise erkekti. Hastaların ortanca yaşı 160 (23-240), semptom başlama 
yaşı 136 (16-204), tanı yaşı 136 (18-216) aydı. Gözde kızarıklık (%73) en sık 
başvuru şikayetiydi. Üveit lokalizasyonu sırasıyla; anterior (ön) (%59), 
posterior (arka) (%16), pan-üveit (%16) ve pars planitti (%9). Hastaların 
12’si (%20) enfeksiyöz üveitti. Enfeksiyöz dışı üveit nedenleri ise sırasıyla; 
idiyopatik (%81), Behçet hastalığı (%8), juvenil idiopatik artrit (%8) ve  
tübülointerstisyel nefrit ve üveit sendromuydu (%2). Yirmi bir hastada 
(%35) ANA değeri pozitif olarak saptandı. HLA-B27 pozitifliği %14 idi. Kırk 
beş hastaya (%75) tedavi lokal steroid tedavisi uygulandı. Diğer uygulanan 
tedaviler sırasıyla; sistemik steroid (30,%50 hasta), DMARD (29, %48,3 
hasta) ve biyolojik ajandı (16, %26,7 hasta). Uygulanan tedaviler 
sonrasında 26 (%43,3) hasta tedavisiz remisyonda idi. Dokuz hasta takibi 
bırakmıştı. Yirmi beş hastanın ilaçla takibine devam etmekteydi. Takipte 2 
hastada glokom gelişmişti, 2 hasta katarakt ve 2 hasta da posterior sineşi 
nedeni ile opere olmuştu. 
Sonuç: Kliniğimizde 60 üveit tanılı hasta incelendi. En sık neden idiyopatik 
iken, enfeksiyöz hastalıklar içinde en sık etken kedi tırmığı idi. Çocuk 
romatoloji hekimlerinin sık sık karşısına çıkan üveit kalıcı görme kaybına 
neden olabilen önemli bir hastalıktır.  Referans merkez olan kliniğimizdeki 
tecrübeler bu hastalarla günlük pratiğinde uğraşan çocuk ve çocuk 
romatoloji hekimlerine bir yol haritası çizebilir. 
Anahtar Kelimeler: Üveit, juvenil idiyopatik artrit, Bartonella Hanselae 

ABSTRACT 
Objective: This study aimed to evaluate the demographic and clinical 
findings of patients presenting with uveitis who applied to the pediatric 
rheumatology outpatient clinic. 
Method: The clinical features, laboratory and immunological findings, 
infection markers, and treatment responses of patients with uveitis were 
analyzed retrospectively. This cross-sectional study was conducted 
between August 2020 and March 2023. 
Results: Sixty patients were included in the study. Of them, 26 (43%) were 
female and 34 (57%) were male. The median age, age of symptom onset, 
and diagnosis of the patients were 160 (23-240), 136 (16-204), and 136 
(18-216), respectively. The most common complaint was redness of the 
eye (73%). The localization of uveitis was anterior (59%), posterior (16%), 
panuveitis (16%), and pars planitis (9%), respectively. Twelve (20%) 
patients had infectious uveitis. The causes of non-infectious uveitis were 
idiopathic (81%), Behçet's disease (8%), juvenile idiopathic arthritis (8%), 
and tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome (2%), respectively. 
Twenty-one patients (35%) were ANA positive and HLA-B27 positivity was 
14%. Forty-five patients (75%) were treated with local steroid therapy. 
Other treatments were systemic steroids (n=30, 50%), DMARDs (n=29, 
48.3%), and biologic agents (n=16, 26.7%), respectively. At last control, 26 
(43.3%) patients were in remission without treatment. Nine patients 
discontinued follow-up. Twenty-five patients continued to be followed up 
with medication. In the follow-up, 2 patients developed glaucoma, 2 
patients were operated for cataract and 2 patients were operated for 
posterior synechia. 
Conclusion: Sixty patients with uveitis were examined. The most common 
cause of uveitis was idiopathic while the most common cause of infectious 
diseases was Bartonella henselae. The experiences in our clinic as a referral 
center may provide a roadmap for clinicians dealing with these patients in 
their daily practice. 
Keywords: Uveitis, juvenile idiopathic arthritis, Bartonella henselae 
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Giriş 
 
Üvea; ön kısmı iris ve siliyer cisim, arka kısmı koroid 
tabakalardan oluşan gözün vasküler ve pigment 
yapılarından zengin orta tabakasıdır. Üveit ise üvea 
tabakasının bir kısmının veya tamamının 
inflamasyonudur.1 Üvea dışında vitreus, retina, optik sinir, 
sklera, lens gibi komşu dokuların ve bazen göz çevresi 
dokularının inflamasyonu da buna eşlik edebilir. Üveit tek 
gözü veya her iki gözü aynı zamanda tutabilir, tüm üveit 
vakalarının %5-10’u çocukluk çağında bulgu verir.2 Üveit en 
önemli görme kaybı ve körlük nedenlerinden biridir. Batı 
ülkelerinde görme kaybı ve körlüğün %10’unun nedeni 
üveittir.3 Üveit semptomları ilişkili olduğu anatomik 
lokalizasyona bağlı olarak değişmekle beraber gözlerde 
ağrı, kızarıklık, görmede azalma, bulanık görme ve göz 
önünde uçuşan cisimler görülmesi en sık semptomlardır. 
Üveitler etyolojik, anatomik ve histopatolojik özelliklere 
göre sınıflandırılır. Etyolojik özelliklere göre idiyopatik, 
enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı nedenler; anatomik olarak 
ön, arka, pars planit (orta) ve pan-üveit; histopatolojik 
özelliklerine göre granülamatöz ve non-granülomatöz 
olarak sınıflandırılır.4 Çocukluk çağında üveitin en sık 
nedeni idiyopatiktir; ancak enfeksiyöz hastalıklar,5-8 
romatolojik hastalıklar,9 primer göz hastalıkları ve ilaçlara 
bağlı olarak da üveit görülebilir.10 Üveit konusunda 
uzmanlaşmış göz doktorlarının çoğu genellikle enfeksiyöz 
ve primer göz hastalıkları nedenlerini belirleyebilir, ancak 
altta yatan bir romatolojik hastalık için hastaların 
muhakkak çocuk romatoloji hekimi tarafından 
değerlendirilmesi gerekmektedir.  
Üveit, körlük ve görme bozukluğuna yol açabildiğinden 
hastaların hızlı tanı ve tedavisi çok önemlidir. Üveit 
tedavisinde, enflamasyonun derecesi, risk faktörlerinin ve 
komplikasyonların varlığına göre; en az agresif tedaviden 
başlayarak daha agresif tedavilere doğru devam eden 
basamaklı bir algoritma kullanılır. Sırasıyla lokal ve sistemik 
kortikosteroidler, hastalık modifiye eden romatizmal 
ilaçlar (DMARD) ve biyolojik ajanlar kullanılır.11  
Üveit hastalarının tedavisi, üveitin anatomik tutulumu, göz 
içi inflamasyonun ağırlığı ve altta yatan hastalığın 
ciddiyetine göre değişir. Bu nedenle üveit tanılı çocuk 
hastaların pediatrik üveit konusunda deneyimli göz 
doktorları ve çocuk romatologları tarafından birlikte takip 
edilmesi önerilir.12 Çalışmamızda kliniğimizde takipli üveitli 
hastaların klinik bulgularının ve tedavi yanıtlarının 
değerlendirilmesini amaçladık. Kliniğimizdeki 
tecrübelerimizi paylaşarak bu hastalarla günlük pratiğinde 
uğraşan çocuk ve çocuk romatoloji hekimlerine bir yol 
haritası çizmeyi planladık. 

 
Yöntem 
 
Çalışmaya Ağustos 2020-Mart 2023 arasında Kocaeli 
Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Romatoloji Bilim Dalı ve Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
üveit tanısı ile takip edilen 0-18 yaş arası hastalar dahil 
edildi. Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulu’ndan çalışma için 

onay alındıktan sonra çalışmaya başlandı (Onay numarası 
ve tarihi: 2023/187-15.06.2023). 
Üveit tanılı hastaların verileri elektronik dosyalardan 
geriye dönük olarak tarandı. Öncelikle demografik verileri 
(yaş, cinsiyet, tanı yaşı), klinik bulguları ve laboratuvar 
bulguları (anti nükleer antikor; ANA], insan lökosit antijeni; 
HLA-B27 ve HLA-B51) kaydedildi. Tüm hastaların üveit 
lokalizasyonları, enfeksiyon parametreleri ve 
histopatolojik özellikleri göz hastalıklarına ait elektronik 
kayıtlardan not edildi. Üveit tanısı ile başvuran tüm 
hastalarda TORCH serolojisi, mikobakterium tüberkülosis 
taraması için akciğer filmi ve quantiferon testi, kedi tırmığı 
için Bartonella henselae serolojisi bakılmaktadır. Bu 
sonuçları da dosyalardan geriye yönelik tarandı. Ayrıca 
hastaların kullandığı tedaviler ve tedavi sonrasında aktif 
hastalık durumunda değişiklik olup olmadığı da kaydedildi. 
Hastaların son vizitte muayene bulguları, komorbidite ve 
operasyon öyküleri de incelendi. 
 
İstatistiksel Yöntem 
SPSS software kullanılarak veri tabanı oluşturuldu. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi. 
Tanımlayıcı analizlerde, normal dağılıma uymayan ve 
ordinal değişkenler için ortanca (minimum-maksimum) 
değer kullanıldı. Kategorik değişkenler yüzde olarak ifade 
edilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmalarda kategorik 
değişkenler için ki-kare testi ve normal dağılıma uymayan 
sayısal değişkenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Çalışmaya 60 hasta dahil edildi. Hastaların 26’sı (%43) kız, 
34’ü (%57) ise erkekti. Hastaların ortanca yaşı 160 (23-
240), semptom başlama yaşı 136 (16-204), tanı yaşı 136 
(18-216) aydı.  
Hastaların klinik özellikleri incelendiğinde; gözde kızarıklık 
(n=43, %73) en sık başvuru şikayetiydi. Gözde kızarıklıktan 
sonra görülen en sık şikayet görmede azalmaydı (n=12, 
%20) ve 4 (%7) hasta asemptomatikti. Asemptomatik olan 
dört hastada üveit rutin muayene esnasında saptanmıştı. 
Bu hastaların hepsi juvenil idiaopatik artrit (JİA) tanılı idi. 
Gözde matlaşma olması nedeni ile değerlendirilen bir 
hasta da katarakt ve üveit tanısı almıştı. 
Üveit lokalizasyonu sırasıyla; anterior (ön) (n=38, %59), 
posterior (arka) (n= 10, %16), pan-üveit (n=10, %16) ve 
pars planitti (n=6, %9).  
Histopatolojik özelliklerine göre hastaların 6’sı (%10) 
granülomatöz, 54’ü (%90) ise non-granülomatöz üveit 
olarak sınıflandı. 
Hastaların etyolojik nedenleri incelendiğinde; 12’si (%20) 
enfeksiyöz üveitti. Enfeksiyöz üveit etkenleri sırasıyla; 
Bartonella henselae (n=6, %50), SARS-COV2 (n=3, %25), 
Epstein-Barr virüs (EBV) (n=1, %8,33), mikoplazma 
pnömoni (n=1, %8,33) ve Brucella idi (n=1, %8,33). 
Enfeksiyon dışı üveit (n=28, %80) nedenleri ise sırasıyla; 
idiyopatik (n=39, %80), Behçet hastalığı (n=4, %8), JİA 
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(n=4, %8) ve tübülointerstisyel nefrit nefrit ve üveit 
sendromuydu (TİNU) (n=1, %2).  
Cinsiyete göre üveit özellikleri incelendi ve Tablo 1’de 
özetlendi. Tanı yaşı erkek hastalarda kız hastalara göre 
daha küçüktü. Ancak bu fark istatistiksel açıdan anlamlı 
değildi. Üveit lokalizasyonu değerlendirildiğinde; her iki 
cinsiyette de en sık ön üveit görülürken pars planit 
tutulumu erkeklerde (n=5, %14.7), kızlara (n=1, %4,2) göre 
daha sıktı. Etyolojik nedenler incelendiğinde; enfeksiyöz 
nedenlerde en sık etken her iki cinsiyette de Bartonella 
Hanselae idi. Enfeksiyon dışı etkenlerde her iki cinsiyette 
en sık neden idiyopatikti. Erkeklerde (n=3, %8,8) Behçet 
Hastalığı kızlara göre (n=1, %3.8) daha sık saptandı. 
 
Tablo 1. Üveit özelliklerinin cinsiyete göre dağılımı 
 

Özellikler 
Kız 

n=26 (%100) 
Erkek 

n=34 (%100) 
P 

Tanı yaşı (ay) 149 (18-216) 131 (36-191) 0.266 

Üveit lokalizasyonu 
Ön üveit 
Pars planit 
Arka üveit 
Pan üveit 

 
17 (%65,4) 

1 (%3,8) 
6 (%23,1) 
2 (%7,7) 

 
21 (58,3) 
5 (%13,9) 
6 (%16,7) 
2 (%5,6) 

 
0.561 

Üveit etyolojisi 
İnfeksiyon 

Bartonella Hanselae  
SARS-COV2  
Ebstein Barr virüs 
Mikoplazma pnömoni 
Brucella mellitus 

İnfeksiyon dışı nedenler 
İdiopatik 
Juvenil idiopatik artrit 
Behçet Hastalığı 
Tübülointerstisyel nefrit ve 
üveit 

 
7 (%26,9) 
4 (%15,4) 
2 (%7,7) 
0 (%0) 
0 (%0) 

1 (%3,8) 
19 (%73,1) 
15 (%57,7) 

2 (%7,7) 
1 (%3,8) 
1 (%3,8) 

 
5 (%13,9) 
2 (%5,6) 
1 (%2,8) 
1 (%2,8) 
1 (%2,8) 
0 (%0) 

29 (%80,6) 
24 (%66,7) 

2 (%5,6) 
3 (%8,3) 
0 (%0) 

 
0,522 

ANA pozitifliği 11 (%42,3) 10 (%27,8) 0,135 

HLA-B51 pozitifliği 2 (%7,7) 1 (%2,8) 0,181 

HLA-B27 pozitifliği 0 (%0) 1 (%2,8) 0,225 

Son durum 
Tedavisiz remisyon 
Tedavi altında stabil hastalık 
Aktif hastalık 
Takibi bırakma 
Operasyon 

 
11 (%42,3) 
11 (%42,3) 

1 (%3,8) 
4 (%15,4) 
1 (%3,8) 

 
15 (%41,7) 
14 (%38,3) 

0 (%0) 
4 (11,1) 
1 (%2,8) 

 
0,709 

ANA; anti-nükleer antikor, HLA; insan lökosit antijen 

 
Hastaların laboratuvar verileri incelendiğinde; 21 hastada 
ANA pozitif olarak saptandı. HLA-B27 ise 1 hastada 
pozitifti.  
Hastalara verilen tedaviler incelendiğinde; 45 hastaya 
(%75) lokal steroid tedavisi uygulandı. Diğer uygulanan 
tedaviler sırasıyla; 30 (%50) hastada sistemik steroid , 
29’unda (%48,3) metotreksat ve 16’ında (%26,7) biyolojik 
(adalimumab) ajandı. Uygulanan tedaviler sonrasında 26 
(%43,4) hasta tedavisiz remisyona ulaştı. Sekiz (%13,4) 
hasta takipsizdi. Yirmi beş (41,6) hastanın ise takibine ilaçla 
devam edilmekteydi. Bir (%1,6) hastada halen aktif üveit 
vardı. Takipte 2 hastada glokom gelişmişti, 2 hasta katarakt 
ve 2 hasta da posterior sineşi nedeni ile opere olmuştu. İki 
hastada da bant keratopati oluşmuştu. 
 

Tartışma 
 
Çalışmamızda üveit nedeni ile kliniğimizde takipli olan 60 
hastanın demografik ve klinik özelliklerini değerlendirdik. 
Yapılan çalışmalarda cinsiyet dağılımı ile ilgili veriler 
değişkenlik gösterse de her iki cinsiyetin eşit olarak 
etkilendiğini bildiren yayınlar çoğunluktadır.13-15 Üveit 
nedenlerinden sarkoidoz, JİA, multipl skleroz, sistemik 
lupus ertitematozus kadınlarda daha yaygın görülürken; 
Behçet hastalığı, ankilozan spondilit, Eales hastalığı 
erkeklerde daha yaygın görülür.16-19 Çalışmamızda 
erkeklerin kızlara oranla 1,3 kat daha fazla etkilendiği 
bulunmuştur. Önceki çalışmalarda pediatrik üveit 
hastalarının tanı anındaki ortalama yaşı 9-11,4 yıl olarak 
bildirilmiştir.13,15,20-21 Çalışmamızda da benzer olarak üveit 
tanı yaşı ortanca 11,3 yıl (136) ay olarak saptanmıştır. 
Üveit hastalarında tutulan anatomik lokalizasyona göre 
farklı semptomlar görülebilir. Ön üveit tutulumu olan 
hastalarda ağrı ve kızarıklık olurken; arka üveit ve pars 
planitte ağrı beklenmez; görmede azalma ve göz önünde 
uçuşan cisimler en sık bulgularıdır.22 Ön üveit anatomik 
lokalizasyon olarak en sık görülen üveit iken; pars planit en 
az görülen üveittir.15,19-20, 23 Çalışmamızda literatürle 
uyumlu olarak en sık görülen üveit ön üveitti. Buna bağlı 
olarak da gözde kızarıklık en sık başvuru şikayeti olarak 
kayıt edilmiştir. 
İdiyopatik ön üveit toplumda en sık görülen üveit şeklidir.24 
Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak en sık üveit nedeni 
idiyopatik olarak saptanmıştır. Enfeksiyöz üveitler 
gelişmekte olan ülkelerde daha yaygın iken; enfeksiyöz 
olmayan üveitler gelişmiş ülkelerde daha yaygın olarak 
görülür.24 Çocukluk çağında üveitin en sık nedeni ise 
idiyopatiktir; ancak enfeksiyöz hastalıklar,5-8 romatolojik 
hastalıklar,9 primer göz hastalıkları ve ilaçlara bağlı olarak 
üveit görülebilir.10 Yalçındağ ve ark.19’a ait erişkin 
hastalardan oluşan Türk serisinde en sık üveit nedeni 
enfeksiyon dışı hastalıklar olarak bildirilmiştir. Ancak 
enfeksiyon etkenler incelendiğinde en sık saptanan 
etkenler oküler toksoplazmoz ve herpetik ön üveittir. 
Benzer olarak, İtalyan25, Alman26-27 ve İngiliz28 serilerinde 
de en sık enfeksiyöz üveit etkeni oküler toksoplazmoz 
olarak raporlanmıştır. Çalışmamızda ise en sık enfeksiyöz 
etken Bartonella henselae (n=6, %50) olarak saptanmıştır. 
Çalışmamız çocuk ve adolesan yaş grubundaki hastalardan 
oluştuğu için enfeksiyöz etkenlerde farklılık olduğu 
düşünülmektedir.  
Enfeksiyon dışı etkenler incelendiğinde; Yalçındağ ve 
ark.19’nın yaptıkları çalışmada Behçet Hastalığı’na bağlı 
üveitler, tüm üveitlerin yaklaşık dörtte biri olarak 
bildirilmiştir. Şahin ve ark.29’nın yaptıkları 500 hastadan 
oluşan “JUPİTER” çalışmasında ise JİA tanılı hastalar 
incelenmiş ve 4 yıllık izlem sürecinde hastaların %6,8’inde 
üveit geliştiği gösterilmiştir. Çalışmamızda enfeksiyon dışı 
nedenler incelendiğinde Behçet Hastalığı ve JİA sıklığı 
benzer sıklıkta (%8) saptanmıştır. Behçet hastalığı sıklığı 
daha önce yapılan çalışmalara benzer olarak erkek 
cinsiyette daha yüksek orandadır.16-19 Çalışmamız çocuk ve 
adolesan yaş grubunda yapıldığı için üveit etyolojisi olarak 
JİA’nın literatüre göre daha yüksek oranda saptandığı 
düşünülmektedir.  
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Üveit tedavisi anatomik lokalizasyonuna ve etyolojisine 
göre farklılık göstermektedir. Enfeksiyöz üveitlerde altta 
yatan enfeksiyöz etkene yönelik tedavi planlanır. 
Enfeksiyöz ön üveitlerde ek olarak topikal (lokal) steroid 
tedavisi önerilir. Enfeksiyöz olmayan ön üveitte başlangıç 
tedavisi olarak lokal steroid ve yapışıklık (sineşi) 
oluşumunu önlemeye yardımcı olmak için siklopentolat 
gibi genişletici bir damla önerilir. Orta-arka ve pan üveitte 
ise triamsinolon gibi intraoküler streoid enjeksiyonları 
başlangıç tedavisi olarak seçilebilir.30 Ön üveit tedavisine 
lokal steroidlerle başlanır, dirençli hastalarda ise sistemik 
streoid, DMARD’lar ve biyolojik ilaçlar ile devam edilir. 
Steroid tedavisinin kesilemediği (günlük 10 mg veya daha 
fazla prednizolon dozuna ihtiyaç duyan) hastalara DMARD 
başlanması önerilmektedir.10,12 İmmun supresif ajan olarak 
azatiyoprin31, mikofenolat mofetil32, metotreksat33, 
kalsinörin inhibitörleri (siklosporin ve takrolimus) ve 
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid) kullanılabilir. Maccora ve 
ark.34 yaptıkları derlemede metotreksatın başarısız olduğu 
çocuklarda adalimumab ve/veya tocilizumab tedavisi ile 
oküler inflamasyonun baskılandığını bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda da hastalara rehberlerdeki tedavi 
önerilerine göre sırasıyla lokal steroid, sistemik steroid, 
DMARD ve biyolojik ajan tedavileri uygulanmıştır. 
Uygulanan tedaviler sonrasında 26 (%43,4) hasta tedavisiz 
remisyona ulaşmıştır. Sekiz (%13,4) hasta takibi bırakmıştır. 
Yirmi beş (41,6) hasta ise halen ilaçla takibine devam 
etmektedir. Bir (%1,6) hastada halen aktif üveit vardır. 
Üveit hastalarında katarakt, glokom, band keratopati ve 
posterior şineşi gibi komplikasyonlar görülebilir. Şahin ve 
ark.29’nın yaptıkları “JUPİTER” çalışmasında 4 hastada 
(%11,8) katarakt ve 1 hastada (%2,9) band kerotopati 
olduğu bildirilmiştir. Yalçındağ ve ark. 19’nın yaptıkları 
erişkin çalışmasında ise hastaların %16,2 sinde posterior 
şinesi, %16,2 sinde katarakt ve %7,3 ünde glokom 
saptanmıştır. Çalışmamızda ise saptanan komplikasyonlar; 
posterior şinesi (n=2,%3,3), katarakt (n=2,%3,3) ve glokom 
(n=2,%3,3) olarak kayıt edilmiştir.  
Çalışmamızın geriye dönük olması, hasta sayısının az ve tek 
merkezden olması en önemli kısıtlılığıdır. Ancak kiniğimizin 
Doğu Marmara Bölgesi’nde referans merkez olması nedeni 
ile tecrübelerimizin paylaşılmasının önemli olduğunu 
düşünmekteyiz. 
Sonuç olarak kliniğimizde 60 üveit tanılı hasta 
incelenmiştir. En sık neden idiyopatik-ön üveit iken, 
enfeksiyöz hastalıklar içinde en sık etken kedi tırmığı 
hastalığı olarak saptanmıştır. Kliniğimiz referans merkez 
olduğu göz önünde bulundurulduğunda sonuçlarımız bu 
hastalarla günlük pratiğinde uğraşan çocuk, çocuk 
romatoloji ve göz hekimlerine yardımcı olabilir. 
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ÖZ  
Amaç: Sistemik lupus eritematozus, çoklu otoantijenlere karşı poliklonal 
otoimmüniteyi içeren ve çok çeşitli klinik belirti spektrumuna sahip, 
öngörülemeyen seyirli otoimmün bir hastalıktır. Otoimmün hastalıklarda, 
uzun pentraksin ailesinden olan pentraksin-3 seviyelerinin dolaşımda 
arttığı bulunmuştur. Pentraksin-3, diğer pentraksinlerden farklı olarak 
periferal dokularda yerleşik ve doğal bağışıklık hücreleri tarafından, 
inflamatuar sinyallere cevap olarak üretilir. Bu çalışmada, kronik 
enflamasyon ve immün fonksiyon bozukluğu ile karakterize olan sistemik 
lupus eritematozus’da, inflamatuar belirteçlerden C-reaktif protein ve 
pentraksin-3 düzeyleri arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı.  
Yöntem: Çalışmaya, dahil edilme kriterlerine uyan, sistemik lupus 
eritematozus tanısı almış 56 hasta ve 55 sağlıklı birey dahil edildi. Tam kan 
sayımı, eritrosit sedimantasyon hızı, alanin transaminaz, kreatinin ve C-
reaktif protein otoanalizörde çalışılırken; pentraksin-3 düzeyleri, serum 
örneklerinden, ELISA yöntemi ile çalışıldı.  
Bulgular: Çalışma verileri incelendiğinde, sistemik lupus eritematozus 
hastalarında, C-reaktif protein ve pentraksin-3 düzeyleri kontrol grubuna 
göre anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla p=0,003; p=0,008). Pentraksin-3 ile 
diğer parametrelerin, grup içi düzeylerinin korelasyonu 
değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. 
Sonuç: Sistemik lupus eritematozus, farklı doku ve organ tutulumları olan 
ve buna bağlı olarak farklı klinik belirtilere yol açan bir hastalıktır. Aynı 
zamanda bu belirtilerin spektrumu da oldukça geniştir. Bu nedenle, 
sistemik lupus eritematozus ile ilişkilendirilmiş genetik yatkınlık doku ve 
organ tutulumları ve hastalığın şiddeti ve aktifliğine göre gruplandırma 
yaparak daha ileri çalışmalar önermekteyiz. 
Anahtar Kelimeler: SLE, PTX3, CRP, inflamasyon 

ABSTRACT 
Objective: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease with 
an unpredictable course that includes polyclonal autoimmunity against 
multiple autoantigens and has a wide spectrum of clinical manifestations. 
In autoimmune diseases, levels of pentraxin-3, a member of the long 
pentraxin family, have been found to be increased in the circulation. 
Pentraxin-3 is produced by innate and resident immune cells in peripheral 
tissues in response to inflammatory signals. In this study, it was aimed to 
investigate the relationship between C-reactive protein and pentraxin-3 
levels in systemic lupus erythematosus, which is characterized by chronic 
inflammation and immune dysfunction. 
Method: Fifty-six patients with Systemic lupus erythematosus and 55 
healthy individuals who met the inclusion criteria were included in the 
study. Complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, alanine 
aminotransferase, creatinine and C-reactive protein were analyzed by 
autoanalyzer; pentraxin-3 levels were studied by ELISA from serum 
samples. 
Results: When the study data were examined, C-reactive protein and 
pentraxin-3 levels were found to be significantly higher in systemic lupus 
erythematosus patients compared to the control group (respectively 
p=0.003; p=0.008). When the correlation between Pentraxin-3 and other 
parameters and within-group levels was evaluated, no statistically 
significant correlation was found. 
Conclusion: Systemic lupus erythematosus is a disease that has different 
tissue and organ involvement and accordingly causes different clinical 
symptoms. At the same time, the spectrum of these symptoms is quite 
wide. Therefore, we suggest further studies by grouping according to 
genetic susceptibility, tissue and organ involvement, and severity and 
activity of the disease associated with systemic lupus erythematosus. 
Keywords: SLE, PTX3, CRP, inflammation 
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Giriş 
 
Sistemik lupus eritematozus (SLE), çoklu otoantijenlere 
karşı poliklonal otoimmüniteyi içeren ve ateş, cilt 
döküntüleri, artralji ve böbrek, akciğer veya santral sinir 
sistemi tutulumuna bağlı çok çeşitli klinik belirtiler 
spektrumunu sahip, öngörülemeyen seyirli otoimmün bir 
hastalıktır.1 İlk olarak kronik dermatolojik bir hastalık 
olarak tanımlanmış olup sonraki yıllarda hastalığın 
sistemik özellikleri dikkat çekmiştir ve anti-DNA antikorun 
saptanması ile hastalığın otoimmün özelliği kanıtlanmıştır.2 

Klinik seyir, hafiften ciddi gidişe kadar değişebilir ve tipik 
olarak değişen sürelerde remisyon ve alevlenmeler 
görülebilmektedir.3 
Hem doğal hem de edinsel bağışıklık sistemleri SLE'nin 
patogenezinde rol oynamaktadır. Doğal bağışıklıkta, 
özellikle nötrofilerin apoptozu sonucu açığa çıkan nükleer 
agregatlar dendritik hücrelerin interferon-alfa üretimini 
teşvik edebilmekte ve T-lenfositler için antijen işlevi 
görebilmektedir. Bu durum tromboza ve vasküler hasara 
aracılık edebilmektedir.4 

SLE'de T hücrelerindeki bozulmuş gen ifadesi, anormal 
sitokin üretimine yol açmaktadır.  Bu T hücrelerinde, daha 
az IL-2 üretimi olur ve bu durum düzenleyici T hücre 
üretiminin değişmesine yol açar. T hücreleri, otoreaktif B 
hücrelerinin CD40L ve sitokin üretimi ile aktivasyonuna 
neden olur.5 Hücre membranına bağlı Toll benzeri 
reseptörler (TLRs), ölmekte olan hücrelerin ekstrasellüler 
DNA ve RNA'sına maruz kaldıklarında aktive olurlar, bu da 
otoantikorların üretimine yol açar. Ayrıca, kendi antijenleri 
tarafından uyarılan otoreaktif B hücreleri, fonksiyonel 
nötralizasyonda yer alan proses eksikliğinden dolayı 
hemen ortadan kaldırılamaz. B hücreleri antijen sunan 
hücreler olarak da hizmet edebilir ve T hücrelerini 
etkinleştirebilir. Böylece, hem B hem de T hücrelerinin 
birbirini aktive ettiği ve her ikisinin de daha fazla 
otoimmüniteye yol açtığı bir döngü oluşturur.5 

Hem doğal hem de kazanılmış bağışıklığın düzensizliği, 
doku hasarının başlamasına neden olan çok sayıda farklı 
antijen tipine karşı otoantikorların üretimini teşvik 
etmektedir. SLE patogenezinde en çok rol oynayan 
otoantikorlar, hücrelerin nükleer bileşenine (ANA) yönelik 
olanlardır. Patojenik olan bu otoantikorlar, kompleman ve 
nötrofil aktivasyonu ile immün kompleks birikimine yol 
açmaktadır. Bu immün kompleks, apoptoza ve sitokin 
üretimine neden olarak hücre fonksiyonunu değiştirir ve 
organ hasarına neden olur.6 

SLE'nin patogenezinde, inflamasyon oluşumu ve ilişkili 
moleküller kilit bir rol oynamaktadır.6 İnflamasyonla ilişkili 
uyaranlarla indüklenebilir olan pentraxin süper ailesinden 
olan, akut faz proteini olarak bilinmekte olan C-reaktif 
protein (CRP), primer olarak karaciğer hücreleri tarafından 
salınmaktadır. CRP, oldukça duyarlı, nonspesifik bir 
inflamasyon, doku hasarı ve enfeksiyon belirtecidir. Uzun 
pentraksin ailesinin prototipi olan pentraksin 3 (PTX3), 
siklik multimerik yapıya sahip ve bütün pentraksin 
ailesinde korunan bir alan ile karakterize, çok işlevli bir 
glikoproteindir. PTX3, mononükleer fagositler, dendritik 
hücreler, fibroblastlar, endotel hücreleri, düz kas hücreleri, 
adipositler, sinoviyal hücreler, kondrositler ve epitel 

kaynaklı hücreler olmak üzere çeşitli hücrelerde 
sentezlenmektedir. Akut faz yanıtında, düzeyinin hızlı ve 
birkaç saat içinde binlerce kat artabilmesi, kısa sürede eski 
seviyelerine inmesi, diürnal varyasyon, yaş ve cinsiyet farkı 
göstermemesi PTX3’ün biyolojik özelliklerindendir.7-9 

CRP'den farklı olarak PTX3, periferal dokularda yerleşik ve 
doğal bağışıklık hücreleri tarafından, inflamatuar sinyallere 
cevap olarak üretilmektedir. İnflamatuvar durumlarda CRP 
seviyeleri genellikle hastalık aktivitesi ile paralellik 
gösterirken, aktif SLE'de bir biyobelirteç olarak kabul 
görmemektedir. Bununla birlikte, serozit ve poliartrit gibi 
belirtileri olan SLE'li hasta alt gruplarında önemli CRP 
yanıtları gözlenmektedir.10,11 Yapılan çalışmalarda, SLE'nin 
ortaya çıkmasına neden olan antinükleer antikor 
gelişiminin, CRP ve diğer pentraksin seviyelerinin 
düşmesine bağlı olduğu öne sürülmektedir.12-,14 

SLE'nin, kronik enflamasyon ve immün fonksiyon 
bozukluğu ile karakterize olduğu düşünüldüğünde, 
PTX3’ün bu hastalığın patogenezinde rolü olabileceği 
varsayımı akla gelmektedir. Bu bilgilerin ışığı altında bu 
çalışmada, SLE hastalarında, CRP ve PTX3 düzeylerinin 
belirlenmesi ve pentraksin ailesi üyesi olan bu iki 
inflamatuar belirteç ile hastalık arasındaki ilişkinin 
araştırılması amaçlandı. 

 
Yöntem 
 
Örneklerin Toplanması ve Saklanması 
Çalışma grupları oluşturulurken, 18-60 yaş aralığında olan 
katılımcılardan, SLE tanısı almış ancak başka bir kronik 
hastalık veya inflamatuvar hastalığı olmayan hastalar hasta 
grubu ve herhangi bir kronik hastalık veya inflamatuvar 
hastalığı olmayan bireyler kontrol grubu olarak çalışmaya 
dahil edildi. 
Bu çalışmanın sonuçlarını etkileyecek herhangi bir ilaç 
kullanan ve başka bir kronik hastalık veya inflamatuvar 
hastalığı olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya dahil edilen SLE hastalığı tanısı konulan 56 hasta 
ve sağlıklı 55 kişi olmak üzere toplam 111 bireyden, 5 ml’lik 
içeriksiz biyokimya tüplerine ve 2 ml’lik EDTA’lı hemogram 
tüplerine kan örnekleri alındı. İçeriksiz biyokimya tüpleri 
santrifüj edildikten sonra elde edilen serum 
örneklerinden, CRP, alanin transaminaz (ALT) ve kreatinin, 
hemogram tüpüne alınan kan örneklerinden, tam kan 
sayımı ve eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) çalışıldı. 
Mikrosantrifüj tüpüne alikotlanan serum örnekleri ise 
PTX3 düzeylerinin analizi için -80°C’lik derin dondurucuda 
analiz gününe kadar saklandı.  
Çalışma Mersin Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından 04/12/2019 tarih ve 2019/529 kararı ile 
onaylandı ve çalışmaya dahil edilen bütün bireyler çalışma 
hakkında bilgilendirilerek yazılı onayları alındı. 
 
Biyokimyasal Parametrelere Ait Analizler 
Serum CRP düzeyleri, partikülle güçlendirilmiş 
immünotürbidimetrik yöntemle, ALT seviyeleri enzimatik 
kolorimetrik metod ile ve kreatinin, kinetik kolorimetrik 
(Jaffe yöntemi) yöntemle otoanalizörde (AU5800, 
Beckman Coulter, CA, USA) çalışıldı.  
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Tam Kan Sayımı parametreleri, Sysmex XN 1000 cihazından 
çalışıldı. Beyaz kan hücresi (WBC) ve trombosit (PLT) yarı 
iletken lazerli akım sitometrisi yöntemi ile; eritrosit (RBC), 
hematokrit (HCT) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) DC 
akım ölçüm yöntemi ile; Hemoglobin (HGB) ise SLS-
hemoglobin yöntemi ile çalışıldı. 
ESR, hemogram tüpünden Vision-b sedimentasyon 
cihazında (YHLO BIOTECH) kızılötesi okuma teknolojisi 
yöntemi ile çalışıldı. 
 
Pentraksin-3 Ölçümü 
PTX3 düzeyi ELISA yöntemiyle Human Pentraxin-3 kiti (Lot 
No: 201609, Sunredbio, Shangai) kullanarak, Four-Plate 
Automated ELISA Processing System mikroELISA (Chantilly, 
USA) cihazında ölçüldü. 
PTX3 ölçüm prensibi, örneklerdeki insan PTX3 düzeyini 
ölçmek için, çift antikor sandviç enzim bağlı immünoassay 
(ELISA) yöntemine dayanmaktadır.  
Stok standart çözeltisinden seri dilüsyon yaparak 5 farklı 
derişimde standart çözelti (12 ng/ml, 6 ng/ml, 3 ng/ml, 1,5 
ng/ml, 0,75 ng/ml) hazırlandı. Kit içeriğinde bulunan insan 
PTX3 monoklonal antikor ile kaplı ELISA plak kuyucuklarına 
standartlar ve serum örnekleri ilave edildi ve inkübe edildi. 
Biyotin eklendi ve duyarsız kompleks oluşturmak için 
Streptavidin-HRP ile kombine edildi. İnkübasyon sonrası 
yıkama ile örnekten bağlanmayan komponentler 
uzaklaştırıldı. Kromojen solüsyonu A ve B eklendiğinde 
oluşan mavi renk durdurma solüsyonundaki asit etkisi ile 
sarı oldu. Tüm kuyucuklar 450 nm okundu ve 
konsantrasyonlar standart eğriye göre hesaplandı. 
 
İstatiksel Yöntemler 
Kategorik yapıdaki demografik değişkenlerinin dağılımı 
sayı ve yüzde değerleri ile özetlendi. Shapiro-Wilk testi ile 
sayısal değişkenler için normal dağılım kontrolü sağlandı. 
Normal dağılım gösteren sayısal yapıdaki değişkenler 
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum 
değerleri ile özetlenirken normal dağılım göstermeyenler 
ise medyan, minimum ve maksimum değerler ile 
özetlendi. Hasta kontrol gruplarının ortalamaları 
parametrik yöntemlerden olan Student-t testi ile 
medyanları ise parametrik olmayan yöntemlerden Mann 
Whitney-U testi ile karşılaştırıldı. İki kategorik değişken 
arasındaki ilişkiler ki-kare analizi ile incelendi. Sayısal 
tipteki kan ölçümleri arasındaki ilişkiler için korelasyon 
analizi yapıldı. Tüm karşılaştırmalar için istatistik önem 
düzeyi (p)≤0,05 alındı. 

 
Bulgular 
 
Çalışma Grubunu Oluşturan Bireylerin Tanımlayıcı 
Bilgileri 
Çalışmaya SLE hastalığı tanısı konulan 56 hasta (yaş 
ortalaması 44,75±12,16) ve sağlıklı 55 kişi (yaş ortalaması 
41,91±13,05) olmak üzere toplam 111 birey çalışmaya 
dahil edildi. Yaş ortalaması bakımından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermediği tespit edildi (p=0,238). 
Gruplar ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki bulunmaktadır.  Hasta grubundaki kadınların oranı 

kontrol grubundaki kadınların oranından daha yüksek iken, 
erkeklerin oranının ise hasta grubunda daha düşük olduğu 
bulundu. Çalışmaya katılan 89 kadın katılımcının %39,3’ü 
kontrol grubunda, %60,7’si hasta grubunda, 22 erkek 
katılımcının, %90,9’u kontrol grubunda, %9,1’i hasta 
grubunda olduğu bulundu. Grup içerisinde cinsiyet 
dağılımlarına bakıldığında, kontrol grubunda kadınların 
oranı %63,6, erkelerin oranı %36,4 olarak bulunurken; 
hasta grubunda bu oranlar sırası ile %96,4 ve %3,6 olarak 
tespit edildi (p<0,0001). 
 
Çalışma Grubunu Oluşturan Bireylerin Hematolojik 
Parametrelerine Ait Bulgular 
Hasta ve kontrol grubuna ait hematolojik bulgular 
incelendiğinde, bütün parametrelerin hasta grubunda 
kontrol grubuna kıyasla düşük olduğu bulundu. HCT 
ortalama değerinin ve diğer parametrelere ait medyan 
değerlerinin, hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık bulunduğu tespit edildi (Tablo 1a ve 
1b) (p<0,05). 
 
Tablo 1. Çalışma grubunun hematolojik parametrelerine ait 
bulgular 

 

a.  n Min max Medyan P 

HGB 
(g/dL) 

Kontrol 55 9,10 16,80 13,60 
0,001 

Hasta 56 8,30 13,20 12,45 

RBC 
(x106/µl) 

Kontrol 55 3,56 7,33 4,66 
0,011 

Hasta 56 2,75 6,00 4,32 

WBC 
(x103/µl)) 

Kontrol 55 4,67 12,63 7,08 
0,001 

Hasta 56 1,73 14,27 5,98 

PLT 
((x103/µl)) 

Kontrol 55 131,00 692,00 264,00 
0,018 

Hasta 56 89,00 359,00 247,00 

       

b.  n Min max Mean±SD P 

HCT 
(%) 

Kontrol 55 30,00 48,00 39,98±4,07 0,000
1 Hasta 56 26,00 44,00 37,04±3,88 

Tablo 1a: Normal dağılım göstermeyen veriler; 1b: Normal dağılım 
gösteren veriler 
p= gruplar arası anlamlılık derecesi, p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
Min: minumun değer; max: maksimum değer; Mean±SD: 
ortalama±standart sapma; HGB: Hemoglobin; WBC: Beyaz kan hücresi; 
PLT: Trombosit; HCT: Hematokrit  

 
Çalışma Grubunu Oluşturan Bireylerin Biyokimyasal 
Parametrelerine Ait Bulgular 
Çalışma grubuna ait kreatinin ve ALT parametrelerinin 
medyan değerleri incelendiğinde, SLE hastalarında, 
kontrol grubuna göre kreatinin ve ALT düzeylerinin daha 
düşük olduğu belirlendi. Kreatinin ve ALT düzeyleri 
bakımından hasta grubunun kontrol grubu ile yapılan 
karşılaştırmasında, iki grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulunmadı (p<0,05). Hasta ve kontrol 
grubuna ait ESR sonuçlarının karşılaştırmasında, hasta 
grubunda daha yüksek bulunmuş olup, istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0,0001) (Tablo 2). 
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Tablo 2. Çalışma grubunun biyokimyasal parametrelerine ait 
bulgular 

 

  n min max Medyan P 

KREATININ 
(mg/dL) 

Kontrol 55 0,37 1,21 0,6600 
0,160 

Hasta 56 0,22 7,00 0,6300 

ALT 
(U/L) 

Kontrol 55 6,00 96,00 18,6000 
0,113 

Hasta 56 6,20 91,00 15,7500 

ESR 
mm/saat 

Kontrol 55 1,00 46,00 9,0000 
0,0001 

Hasta 56 2,00 51,00 18,0000 

p=gruplar arası anlamlılık derecesi, p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
Min: minumun değer; max: maksimum değer; ALT: Alanin transaminaz; 
ESR: Eritrosit sedimantasyon hızı 

 
Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Pentraksin-3 ve CRP 
Düzeyine Ait Bulgular 
Hasta grubunda CRP düzeyleri kontrol grubuna göre 
anlamlı yüksek bulundu (p=0,003). Hasta grubunda, PTX3 
düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu 
(p=0,008) (Tablo 3). 
Bu çalışmada, SLE hastalarında, pentraksin ailesi 
üyelerinden CRP ve PTX3 düzeylerinin daha yüksek olduğu 
bulunurken, bu iki parametrenin grup içi düzeylerinin 
korelasyonu değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05). PTX3 düzeyleri ile 
çalışmaya dahil edilen hematalojik ve biyokimyasal 
parametrelerin korelasyonlarına ait veriler incelendiğinde, 
PTX3 ile bu parametrelerin grup içi ilişkileri zayıf ve 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 
 
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubuna ait CRP ve PTX3 düzeyleri 

 

  n min max Medyan P 

CRP 
(mg/L) 

Kontrol 55 0,12 17,97 1,49 
0,003 

Hasta 56 0,24 37,41 2,63 

Pentraksin 3 
(ng/mL) 

Kontrol 55 0,91 15,35 2,22 
0,008 

Hasta 56 1,03 36,52 3,24 

p= gruplar arası anlamlılık derecesi, p< 0,05 anlamlı kabul edildi. 
Min: minumun değer; max: maksimum değer; CRP: C-reaktif protein 

 
Tartışma 
 
SLE, etiyolojisi bilinmeyen multisistemik bir hastalıktır. 
Bozulmuş apoptotik klirens, doğal ve edinsel bağışıklık 
sisteminin upregülasyonu, kompleman aktivasyonu, 
antijen-antikor kompleksleri ve doku iltihabının karmaşık 
bir etkileşimi ile progrese olan otoimmün bir süreçtir. 
Laboratuvar testleri SLE tanısını desteklenmesi, hastalığın 
aktivitesi ve ciddiyetinin izlenmesinde önemlidir. Rutin 
biyokimya panelleri, böbrek tutulumu (serumda kan üre 
azotu ve kreatininde artış, elektrolit konsantrasyonlarında 
değişiklikler), karaciğer ve kas tutulumunu (karaciğer 
fonksiyon testi anormallikleri ve kas enzimlerindeki artış) 
değerlendirmeye olanak sağlarken, tam kan sayımı ise, 
anemi, lökopeni/lenfopeni ve trombositopeniyi 
değerlendirmede önemlidir. ESR ve CRP inflamasyon 
halinde artar.  

Akut faz yanıtı, tamamen koordineli bir yanıt değildir. 
Bunun yerine, çeşitli akut faz reaktanları bağımsız olarak 
düzenlenir. Son çalışmalar, akut faz yanıtının diğer yaygın 
olarak kullanılan ölçüsü olan ESR'nin lupustaki hastalık 
aktivitesi ile ilişkili olduğunu ve oldukça yüksek 
olabileceğini doğrulamıştır. CRP seviyesi ile ESR arasında 
tutarsızlık olmakla birlikte, lupustaki ılımlı akut faz 
davranışı, CRP'ye özgü değildir. Diğer majör akut faz 
reaktanı olan serum amiloid A'nın serum seviyeleri de 
Romatoid artrit (RA) hastalarına kıyasla SLE hastalarında 
nispeten düşüktür.15 

CRP, esas olarak proinflamatuar sitokin interlökin-6'ya (IL-
6) yanıt olarak hepatositler tarafından yüksek miktarlarda 
üretilir. IL-6 indüksiyonu ile gerçekleşen seviyesindeki bu 
büyük artış nedeniyle, CRP inflamasyon ve doku hasarının 
bir biyobelirteci olarak kabul edilse de, tüm inflamatuar 
durumlarda yararlı değildir. SLE, CRP düzeylerinin hastalık 
aktivitesini nadiren yansıtması bakımından bir istisnayı 
temsil eder. CRP serum seviyeleri genellikle inflamatuar 
durumlarda hastalık aktivitesine paralel olmasına rağmen, 
aktif SLE'li birçok hastanın, enflamasyonun arttığı yoğun 
hastalık aktivitesi dönemlerinde, sadece orta derecede 
yüksek veya normal CRP seviyeleri gösterdiği yapılan 
çalışmalar ile gösterilmiştir. SLE'li birçok hastada nispeten 
düşük CRP düzeylerinin nedeni halen belirsizliğini 
korumaktadır. Ancak, belirli belirtileri olan (örneğin, 
serozit ve poliartrit) SLE'li hasta alt gruplarında önemli CRP 
yanıtları gözlenmektedir. SLE, CRP düzeylerinin tipik olarak 
düşük kaldığı önemsiz viral enfeksiyonlara benzer şekilde, 
oral ülserler, plörit/perikardit ve lökopeni olarak ortaya 
çıkabilir.15 
İnflamatuar miyopatiler, primer Sjögren sendromu ve 
sistemik skleroz, CRP'nin hastalık aktivitesini izlemek için 
güvenilir olmayan bir belirteç olarak kabul edildiği diğer 
hastalıklardır. Ek olarak, viral enfeksiyonlar nadiren CRP 
düzeylerinde önemli bir artış sergiler. Bu koşulların 
hepsinde ortak olarak Type I interferonlarin (Tip I IFN) 
aktivasyonu olmasıdır. En yaygın olarak çalışılan Tip I IFN, 
12 alt tipi içeren IFN-α'dır. IFN-α, virüslere karşı 
savunmada fizyolojik bir işleve sahip olmasının yanı sıra, 
otoantikor üretimini ve diğer birçok işlevi kolaylaştırarak 
otoimmün patolojiyi indükler ve sürdürür.16 Tip I IFN'ler 
için reseptörler (IFN-a/β reseptörü; IFNAR) her yerde 
eksprese edilir ve antiviral, inflamatuar ve düzenleyici gen 
ekspresyonunun aktivasyonu için farklı STAT 
heterodimerlerinin ve homodimerlerinin aktivasyonuna 
aracılık eder.17 IFN-α'nın (tüm alt tipler) CRP 
transkripsiyonu ve üretimi üzerindeki inhibitör etkisi 
hepatik hücre hattında ve primer hepatositlerde 
gösterilmiştir. SLE'li hastalarda CRP düzeyleri ve IFN-α 
düzeylerine ilişkin diğer in vivo çalışmalarda, kesin hücre 
içi yollar bilinmemekle birlikte, IFN-α'nın CRP üretiminde 
düzenleyici rolü olduğu fikrine destek sağlamıştır.18 Ayrıca, 
SLE hastalarında, viral enfeksiyonlarda ve Tip I IFN kaynaklı 
otoimmün hastalıklarda görülen görece CRP yanıtı 
eksikliği, CRP transkripsiyonunun IFN-α'a bağlı down 
regülasyonuna ve ayrıca CRP gen polimorfizmlerine 
bağlanabilir.19 
Suh CH ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, hastalık ile eş 
zamanlı enfeksiyon olan ve olmayan SLE hastalarında CRP 
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ve sitokin düzeylerini araştırmışlardır. Enfeksiyon olmayan 
SLE hastalarında CRP düzeyinin önemli oranda artmadığı 
raporlanmıştır. SLE'de dolaşımdaki nükleer otoantijenlerin 
immünojenik hale gelmesine neden olan non-enfeksiyöz 
inflamasyonda düşen sitokin cevapları, nispeten düşük 
CRP seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur.20 

SLE tanılı hastalarda hastalık alevlenmesi ve enfeksiyon 
arasında ayrım yapmak için CRP düzeylerinin prospektif 
olarak incelendiği bir çalışmada, 38 alevlenmenin 25'inde 
ve 36 enfeksiyonun 32'sinde CRP seviyelerinin arttığı 
bildirilmiştir (6 mg/l'den fazla). Enfeksiyon sırasında 
medyan CRP seviyelerinin (60 mg/l; 1-400 aralığı), 
hastalığın alevlenmesi sırasındakinden (16,5 mg/l; aralık 1-
375) daha yüksek olduğu, alevlenmeden önce yükseldiği 
ve sonrasında düştüğü rapor edilmiştir. Serozitin eşlik ettiği 
alevlenmeler sırasında, medyan CRP seviyeleri (76 mg/l; 
aralık 2-375), serozitsiz alevlenmelerden (16 mg/l; aralık 1-
53) daha yüksek olarak raporlanmıştır. Serozit olmaksızın 
alevlenmeler sırasında 60 mg/l'yi aşan CRP seviyelerinin, 
tüm vakalarda enfeksiyonu işaret ettiği belirtilmiştir. Bu 
nedenle, SLE'de CRP ölçümünün, yalnızca serozit 
yokluğunda enfeksiyon ve alevlenme arasında ayrım 
yapmak için değerli olduğu sonucuna varılmıştır.21 

CRP’nin de yer aldığı Pentraksin ailesi, apoptozu ve hücre 
içi içeriğin sızıntısını indükleyen enfeksiyöz ve inflamatuar 
koşullarda otoimmün tepkilerin gelişimini modüle eder. 
Makrofajlar tarafından apoptotik hücre klirensi, 
pentraksinlerin ve anti-inflamatuar faktörlerin, örneğin 
TGFβ'nin sentezini tetikler. Uzun pentraksinlerden olan 
PTX3, apoptotik hücrelere ve histonlar dahil hücresel 
kalıntılara spesifik olarak bağlanır; böylece dendritik 
hücreler tarafından yakalanmaları ve bağışıklık sistemine 
antijen olarak sunulması önlenir. Sonuç olarak, hücre 
ölümü bağışıklık sistemi aktivasyonu ile sonuçlanmaz ve 
konak dokuya verilen otoimmün hasar sınırlıdır. Bir 
opsonin olarak PTX3, sitotoksik CD8+ lenfositlere antijen 
epitop sunumuna da katılır ve uygun antimikrobiyal 
mekanizmaların sürdürülmesinde çok önemli bir rol 
oynayan proinflamatuar sitokinlerin sentezini uyarır. PTX3, 
otoreaktif lenfositlerin klonal ekspresyonunu sınırlarken 
aynı zamanda antibakteriyel ve antifungal doğuştan gelen 
inflamatuar yanıtları destekler.22 
Yapılan çalışmalarda, PTX3'ün bağışıklık savunmasında 
veya bağışıklık toleransında ve ayrıca otoimmünite 
süreçlerinin gelişiminde sinerjistik olarak hareket 
edebileceği belirtilmiştir. PTX3, patojenlere karşı koruma 
ile otoimmünitenin kontrolü arasında özel bir tür 
fonksiyonel denge yaratmaktadır. PTX3, patojenleri 
tanıyarak ve opsonize ederek ve sonuçta ortaya çıkan 
kompleman aktivasyonu, sitokin salınımı, immün 
hücrelerin olgunlaşması ve glikozilasyona bağlı inflamatuar 
süreçler yoluyla doğuştan gelen ve adaptif immün yanıtları 
geliştirir. Zıt PTX3 işlevi, antijen çapraz sunumunun 
kısıtlanmasını içerir. Böylece, PTX3 patojenlere karşı 
bağışıklık tepkisini geliştirirken aynı zamanda kendi 
antijenlerine karşı periferik toleransı da arttırır.22 

PTX3, birçok hastalıkta vaskülitlerin bir göstergesi olarak 
hareket edebilir.  Çocukluk çağında başlayan sistemik lupus 
eritematozus (cSLE), vaskülit yoluyla inflamatuar organ 
hasarı ile karakterize multisistemik otoimmün bir 

hastalıktır. PTX3, ağırlıklı olarak endotelyal hücrelerden 
inflamatuar süreçlerin bölgelerinde lokal olarak eksprese 
edilir. Yetişkin çalışmalarında22-24, PTX3'ün hem büyük 
damar hem de küçük damar vaskülitlerinde ve ayrıca 
SLE'de aktif vaskülitin bir göstergesi olduğu gösterilmiştir. 
Ayrıca, SLE'de hastalık aktivitesi ve bazı klinik belirtiler ve 
laboratuvar parametreleri ile korele olduğu bulunmuştur. 
Cieślik P ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PTX3'ün 
SLE'de vasküler hasarın bir belirteci olarak kullanılabilirliği 
araştırılmış ve SLE hastalarındaki PTX3 konsantrasyonları, 
vasküler endotel aktivasyonunun/işlev bozukluğunun bir 
göstergesi olarak hizmet edebileceği savunulmuştur.23 

PTX3'ün cSLE'de önemli bir mediatör olup olmadığını ve 
hastalığın seyri sırasında aktif vaskülite işaret edip 
etmediğini belirlemeyi amaçlayan başka bir çalışmada; 
serum PTX3 seviyeleri ile hastalık aktivitesi, hasar, klinik 
özellikler, laboratuvar parametreleri ve ilaçların ilişkisi 
araştırılmıştır ve sağlıklı kontrollere kıyasla PTX3 
düzeylerinin arttığı bulunmuştur. Klinik açıdan 
bakıldığında, serum PTX3 seviyeleri sadece aktif vasküliti, 
Raynaud fenomeni ve mukokutanöz bulguları olan 
hastalarda daha yüksek bulunmuştur. 24 

Huang XL ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde, 
otoimmün hastalıklarda ve sağlıklı kontrollerde PTX3'ün 
serum/plazma düzeyleri karşılaştırılmış ve PTX3'ün 
düzeylerinin otoimmün hastalıklarla ilişkili olup olmadığı 
araştırılmıştır. Farklı sayıda SLE, ankilozan spondilit (AS), 
romatoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSc) ve multipl 
skleroz (MS) çalışmaları olmak üzere toplam 20 araştırma 
incelenmiş ve otoimmün hastalıklarda serum/plazma 
PTX3 seviyelerinin normal kontrollerden önemli ölçüde 
yüksek olduğunu ortaya koyulmuştur.25 Mevcut bir başka 
meta-analizde, SLE hastalarında, PTX3 seviyeleri 
araştırılmış ve SLE hastalarının, kontrollerden önemli 
ölçüde daha yüksek PTX3 seviyelerine sahip olduğu 
belirtilmiştir.26 

 
Sonuç 
CRP, sistemik inflamatuar yanıtların bir sonucu olarak 
üretildiğinden tipik bir akut faz biyobelirtecidir. Tersine, 
PTX3, gen organizasyonu, protein oligomerizasyonu ve 
ekspresyon paterni için CRP'den farklı olarak erken ve yerel 
bir akut faz biyobelirteç olmasıyla ayırt edilir.  Konak 
savunmasındaki bu “yin-yang” davranışı muhtemelen 
PTX3'ün çok işlevli özelliklerinden kaynaklanmaktadır.27 
SLE, farklı doku ve organ tutulumları olan ve buna bağlı 
olarak farklı klinik belirtilere yol açan bir hastalıktır. 
Hastalık aktivitesiyle PTX3 konsantrasyonlarının arttığı ve 
hatta PTX’ün bir alevlenme belirteci olduğu 
öngörülmektedir. Diğer çalışmalardan farklı olarak, bu 
çalışmada, CRP düzeylerindeki artışın da, hastalık 
aktivitesiyle ilişkili olabileceği düşünüldü. 
Sonuç olarak, SLE ile ilişkilendirilmiş genetik yatkınlık, doku 
ve organ tutumlumları ve hastalığın şiddeti ve aktifliğine 
göre gruplandırma yaparak yapılacak ileri çalışmalar ile 
desteklendiğinde, SLE hastalarının takibinde PTX3’ün rutin 
bir parametre olarak bakılmasının faydalı olacağını 
düşünmekteyiz. 
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ACİL SERVİSE BAŞVURAN HASTALARDA VENÖZ KAN GAZI 
PARAMETRELERİNİN GÜVENİLİRLİĞİNİN RETROSPEKTİF OLARAK 
DEĞERLENDİRİLMESİ 
 
RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE RELIABILITY OF VENOUS BLOOD GAS 
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ÖZ  
Amaç: Çalışmamızda venöz kan gazı analizi parametrelerinin güvenilir olup 
olmadığını bulmayı amaçladık. 
Yöntem: Acil servisimize 01.10.2021- 31.03.2022 tarihleri arasında 
başvuran 18 yaş üstü, hastalardan istenen kan tetkikleriyle eş zamanlı 
venöz kan gazı alınan hastalar çalışmaya alındı. Hastalardan alınan kan 
biyokimyasal tetkiklerinden (potasyum, sodyum, hemoglobin, hematokrit 
ve kan glukoz düzeyi) ve eş zamanlı alınan venöz kan gazında; Ph, 
potasyum, sodyum, hemoglobin, hematokrit ve kan glukoz düzeyi hasta 
alım formuna işlendi. Her parametre için Pearson korelasyon katsayıları 
hesaplandı; r 0,8 değeri güçlü bir korelasyon olarak kabul edildi. Merkezi 
biyokimya laboratuvarı oto analizörü ve venöz kan gazı analizi sonuçları 
arasındaki uyumu değerlendirmek için %95 güven aralığı (CI) uyum sınırları 
olan bir Bland-Altman testi kullanıldı. 
Bulgular: Acil servise başvuran ve venöz kan gazı alınan 933 hastanın 
sonuçları incelendi ve 582 hasta çalışmaya alındı. Venöz kan gazı ve 
merkezi laboratuvar sonuçları arasındaki uyum değerlendirildiğinde, 
ortalama farklar; glukoz için 5,5±22 mg/dL, hemoglobin için 0,4±1 g/dL, 
hematokrit için 1,5±3,8 %, Potasyum için -0,2±0,46 mmol/L ve Sodyum için 
3,2±4,9 mmol/L bulundu. Bland-Altman analizine göre klinik kullanım için 
potasyum, hemoglobin ve hemotokrit ölçümleri için kabul edilebilir uyum 
olmasına rağmen, glukoz ve sodyum ölçümleri için zayıf bir uyum olduğu 
bulundu. 
Sonuç: Uyum limitleri dikkate alındığında potasyum, hemoglobin ve 
hemotokrit değerlerinin kabul edilebilir, glukoz ve sodyum değerleri kabul 
edilebilir değildi. Klinisyenlerin venöz kan gazı sonuçlarını kullanması 
gerektiğinde kısıtlılıkların farkında olmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Venöz kan gazı, laboratuvar, acil servis 

ABSTRACT 
Objective: In our study, we aimed to find out whether the parameters of 
venous blood gas analysis are reliable. 
Method: Patients over the age of 18 years who presented to our 
emergency department between 01.10.2021 and 31.03.2022 and whose 
venous blood gas was taken simultaneously with the blood tests requested 
from the patients were included in the study. 
Blood biochemical tests (potassium, sodium, hemoglobin, hematocrit and 
blood glucose levels) and venous blood gas obtained simultaneously; Ph, 
potassium, sodium, hemoglobin, hematocrit and blood glucose levels were 
recorded on the patient intake form. Pearson correlation coefficients were 
calculated for each parameter; r 0.8 was considered a strong correlation. 
A Bland-Altman test with 95% confidence interval (CI) limits of agreement 
was used to assess the agreement between the central biochemistry 
laboratory auto analyzer and venous blood gas analysis results. 
Results: The results of 933 patients who presented to the emergency 
department and had venous blood gas analysis were analyzed and 582 
patients were included in the study. When the agreement between venous 
blood gas and central laboratory results was evaluated, the mean 
differences were 5.5±22 mg/dL for glucose, 0.4±1 g/dL for hemoglobin, 
1.5±3.8% for hematocrit, -0.2±0.46 mmol/L for potassium and 3.2±4.9 
mmol/L for sodium. According to Bland-Altman analysis, there was 
acceptable agreement for potassium, hemoglobin and hematocrit 
measurements for clinical use, but poor agreement for glucose and sodium 
measurements. 
Conclusion: Considering the limits of agreement, potassium, hemoglobin 
and hematocrit values were acceptable, while glucose and sodium values 
were not acceptable. Clinicians should be aware of the limitations when 
using venous blood gas results. 
Keywords: Venous blood gas, laboratory, emergency department 
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Giriş 
 
Laboratuvar sonuçları, acil serviste (AS) hastaların tanı ve 
yönetiminde büyük önem taşımaktadır. Temel laboratuvar 
hizmetleri acil serviste kalış süresini uzatabilir; ayrıca 
geciken sonuçlar hasta bakım kalitesini düşürebilir.1,2 
Kan gazı analizörleri neredeyse tüm acil servislerde 
kullanılmaktadır ve kan gazı analizi (KGA) birçok 
endikasyon için sıkça istenen bir testtir. Kan gazı 
analizörleri pH ve kan gazlarına ek olarak hemoglobin (hb), 
hematokrit (hct), glukoz, sodyum (Na), potasyum (K) ve 
Laktat gibi parametreleri ölçebilir. Kan gazı analizi, temel 
laboratuvar analizlerine kıyasla daha hızlı olma avantajına 
sahiptir.3  
Kan gazı analizi sonuçlarının sodyum, potasyum, 
hemoglobin, hematokrit ve glukoz değerleri için 
güvenilirliğini değerlendiren çalışmalar vardır. Ancak 
KGA'nın güvenilirliğine ilişkin literatür tartışmalıdır. KGA ve 
merkezi biyokimya laboratuvarı oto analizörü (LOA) 
sonuçları arasında ya güçlü korelasyonlar ya da önemli 
farklılıklar olduğunu bildiren çalışmalar vardır.4-7 
Çalışmamızda amacımız acil servise başvuran hastalarda 
venöz KGA parametrelerinin güvenilir olup olmadığını 
belirlemektir. 

 
Yöntem 
 
Araştırmamız tek merkezli, retrospektif olarak yapıldı. Etik 
kurul onayı Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (protokol 
kayıt numarası 02.01.2023-22-12.2T/10). Helsinki İlkeler 
Deklarasyonuna uyularak çalışma gerçekleştirildi. 
Acil servisimize 01.10.2021- 31.03.2022 tarihleri arasında 
başvuran, 18 yaş üstü, kan tetkikleriyle eş zamanlı venöz 
kan gazı alınan hastalar çalışmaya alındı. Eş zamanlı venöz 
kan gazı alınmayan, 18 yaş altı ve verilerinde eksik-hatalı 
ve hemolizli olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Hastaların; demografik verileri, vital bulguları (kan basıncı, 
nabız, periferik SO2), ek hastalıkları, son tanısı hasta alım 
formuna kayıt edildi.  
Hastalardan alınan kan biyokimyasal tetkiklerinden (Na, K, 
hb, hct ve kan glukoz düzeyi) ve eş zamanlı alınan venöz 
kan gazında; Ph, Na, K, hb, hct, ve kan glukoz düzeyi hasta 
alım formuna işlendi. 
Venöz kan gazı örneklerini almak ve taşımak için özel 
heparinize kan gazı enjektörleri kullanıldı. Venöz KGA acil 
servis içinde bulunan 4 saat arayla kalibre edilen 
(Radiometer ABL 700 Kan Gazı Analiz Cihazı, Radiometer 
Medical ApS, Brønshøj, Danimarka) cihazı ile 
değerlendirildi. Kan tetkikleri pnömatik bir sistemle 
laboratuvara aktarıldı ve merkezi biyokimya LOA’de 
değerlendirildi. 
Veri dağılımının normalliği Kolmogorov-Smirnov testi ile 
belirlendi. Normal dağılan veriler ortalama ve standart 
sapma olarak ifade edilirken, geri kalanlar medyan 
çeyrekler arası değerler (%25-%75) ve yüzde olarak ifade 
edildi. Her parametre için Pearson korelasyon katsayıları 
hesaplandı; r 0,8 değeri güçlü bir korelasyon olarak kabul 
edildi. LOA ve KGA sonuçları arasındaki uyumu 

değerlendirmek için %95 güven aralığı (CI) uyum sınırları 
olan bir Bland-Altman testi kullanıldı. İstatistiksel analiz 
için IBM SPSS Version 25.0 istatistik paket programı 
kullanıldı. 

 
Bulgular 
 
Acil servise başvuran ve venöz kan gazı alınan 933 hastanın 
sonuçları incelendi. Hastalardan; 142’sinin bilgileri eksik, 
105’inin tetkik sonucu hemolizli, 104’ünün venöz kan gazı 
laboratuar tetkikleriyle farklı zamanlarda alınmış olması 
nedenleriyle çalışma dışı bırakıldı. Sonuç olarak 
çalışmamızda 582 hastanın sonuçları değerlendirildi. 
Hastaların yaş ortalaması 60,4±18,7 olup, %51,7’si kadındı. 
Tablo 1’de hastaların klinik ve demografik özellikleri 
belirtildi. 
 
Tablo 1. Hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri 
 

Yaş/yıl ortalaması 60,4±18,7 

Sistolik kan basıncı ortalaması/mmhg 135±25,4 

Diastolik kan basıncı ortalaması/mmhg 78,5±15,3 

Nabız ortalaması/dakika 91,1±17,6 

Periferik Oksijen Saturasyonu ortalaması/% 97,2±2,2 

Cinsiyet 

Erkek 281 (%48,3) 

Kadın 301 (%51,7) 

Ek hastalıklar 

Hipertansiyon 211 (%36,3) 

Diyabetus mellitus 178 (%30,6) 

Ek hastalık yok 113 (%19,4) 

Malignite 88  (%15,1) 

Kalp yetmezliği 38 (%6,5) 

Kronik böbrek yetmezliği 29 (%4,9) 

Diğer 54 (%9,3) 

Ph grup 

Normal (7,35-7,45) 395 (%67,9) 

Asidoz <7,35 66 (%11,3) 

Alkoloz >7,45 121 (%20,8) 

Hastaların tanıları 

Enfeksiyon hastalıkları 127 (%21,8) 

Akut karın ağrısı 101 (%17,4) 

Akut böbrek yetmezliği 50 (%8,6 ) 

Akut gastro enterit 34 (% 5,8) 

Gastro intestinal kanama 32 (%5,5) 

Diyabetik aciller 24 (%4,1) 

Yumuşak doku problemi 24 (%4,1) 

Akut koroner sendrom 22 (% 3,8) 

Malignite 22 (%3,8) 

Baş dönmesi 21 (%3,6) 

İnme 18 (%3,1) 

Senkop 17 (%2,9) 

Baş ağrısı 16 (%2,8) 

İntoksikasyon 13 (%2,2) 

Anemi 12 (% 2,1) 

Nöbet 10 (%1,7) 

Diğer 39 (%6,7) 
Hemoglobin (hb), hematokrit (hct) 
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Hastaların laboratuvar ve venöz kan gazı sonuçları arasında 
fark vardır. Venöz kan gazı ve merkezi laboratuvar sonuçları 
arasındaki korelasyonlar değerlendirildiğinde glukoz 
düzeyi için (p<0,001, r=0,91), hb için (p<0,001, r=0,93), hct 
için (p<0,001, r=0,89) ve K için (p<0,001, r=0,80) güçlü bir 
korelasyon olduğu görüldü. Na için ise (p<0,001, r=0,69) 
zayıf bir korelasyon vardı (Tablo 2). 
Venöz KGA ve merkezi LOA sonuçları arasındaki uyum 
değerlendirildiğinde, ortalama farklar; glukoz için 5,5±22, 
hb için 0,4±1 g/dL, hct için 1,5±3,8 %, K için -0,2±0,46 
mmol/L ve Na için 3,2±4,9 mmol/L bulundu. Bland-Altman 
analizine göre klinik kullanım için K, hb ve hct ölçümleri için 
kabul edilebilir uyum olmasına rağmen, glukoz ve Na 
ölçümleri için zayıf bir uyum olduğu bulundu (Şekil 1). 
 

Tablo 2. Hastaların venöz kan gazı ve rutin laboratuvar 
sonuçlarının karşılaştırılması ve korelasyon katsayıları 
 

 
Venöz KGA 

sonucu 
LOA sonucu P r 

Glukoz (mg/dl) 126 (107-168) 122 (100-163) <0,001 0,91 

Sodyum (mmol/L) 140 (136-142) 137 (134-139) <0,001 0,69 

Potasyum (mmol/L) 4 (3,6-4,4) 4,2 (3,8-4,6) <0,001 0,80 

Hemoglobin (g/dl) 12,4 ± 2,7 12 ± 2,6 <0,001 0,93 

Hematokrit (%) 38,1 ± 8, 36,6 ± 7,2 <0,001 0,89 

r: Pearson korelasyon katsayısı, KGA: Kan Gazı Analizi, LOA: Laboratuvarı 
Oto Analizörü. Parantez içinde ortanca değerlerin %25-%75 çeyreklik 
değerleri yazıldı. 
 
 
 

 
 

 
KG: Kan Gazı, Hb:Hemoglobin, Hct: Hematokrit, Glu:Glukoz, Na:Sodyum , K:Potasyum 

 
Şekil 1. Bland-Altman analizlerine göre venöz kan gazındaki sodyum, potasyum, hemoglobin, hematokrit ve glukoz düzeylerinin ve rutin laboratuvar 
sonuçlarının ortalamaları ve ortalama farkları 

 

  

65 



Özçete ve ark., Venöz Kan Gazı Parametrelerinin Güvenilirliği 

 

 

Tartışma 
 
Sodyum, K, hb, hct ve glukoz seviyeleri gibi laboratuvar 
sonuçları, hekimlere hastaların durumu hakkında değerli 
bilgiler verir ve doğru teşhis için gereklidir. KGA’nin acil 
servis içindeki cihaz ile yapılması LOA göre laboratuvar 
sonuçlarına hızlı bir şekilde ulaşmamıza olanak sağlar. 
Şiddetli hiperkalemi klinik bir acil durum olarak kabul 
edildiğinden, acil tıbbi müdahalelere ihtiyaç vardır.8 Glukoz 
bozuklukları, özellikle hipoglisemi de önemli morbidite, 
yaşam kalitesinde azalma ve ölüm riski ile ilişkilidir.9,10 
Kanamalı hastalarda hb ve htc seviyelerinin erken 
değerlendirilmesi çok önemlidir çünkü mevcut kılavuzlar, 
tespit edilen düşük başlangıç hb/htc değerlerinin ciddi 
kanama için bir gösterge olabileceğini belirtmektedir.11 
Literatür incelendiğinde Na seviyelerinin KGA ve LOA 
arasında uyumun kabul edilebilir olmadığı 
vurgulanmıştır.5-7,12-14 Üç çalışmada Na açısından bu 
durumun aksi savunulmuştur.4,15,16 Solak tarafından 
yapılan çalışma diğer çalışmalara kıyasla en büyük 
örneklem büyüklüğüne sahipti (n=2557 hastanın 
laboratuvar sonuçları) ancak sadece KGA ve LOA ile ölçülen 
sodyum seviyelerini içermiştir. Yazar, LOA sonuçlarına göre 
kan çiftlerini hiponatremi, eunatremi ve hipernatremi 
olarak sınıflandırmıştır. Çalışma sonuçları, tüm Na 
gruplarında KGA ve LOA sonuçları arasında anlamlı 
farklılıklar olduğunu göstermiştir.13 Çalışmamız da Na 
seviyelerinde zayıf korelasyon ve uyum olduğu bulundu. 
Bu nedenle acil serviste Na seviyelerinin tespiti ve tedavi 
kararın da venöz KGA kullanılmamalıdır. 
Bir çok çalışmada KGA ve LOA arasında K seviyeleri 
açısından kabul edilebilir uyum olduğu belirtilmiştir.4-

6,12,14,15 Gavala ve arkadaşları KGA sonuçlarının LOA 
değerlerinden önemli ölçüde daha düşük olduğunu ve 
incelenen tüm parametrelerin birbirlerinin yerine 
kullanılmamasını önermişlerdir.17 Bizim çalışmamızda da 
K’un güçlü korelasyonda ve kabul edilebilir uyumda olduğu 
bulundu. Acil servise başvuran ve venöz KGA’de K patolojisi 
tespit edilen hastalarda erken tedavi başlanabilir. Bu kararı 
almadan önce hastanın kliniği ve EKG bulgularının beraber 
değerlendirilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 
Hemoglobin ve hct değerlerinin venöz KGA ile LOA 
arasında çalışmamızda yüksek korelasyon olup kanamanın 
ya da aneminin ön tanısın da kabul edilebilir uyumda 
olduğunu düşünüyoruz. Daha önce yapılan çalışmalarda 
hb ve hct değerleri arasında güçlü ya da zayıf korelasyonlar 
bildirilmiştir.4,7,14,16 Zang ve arkadaşlarının16 yaptığı 
çalışmada hb ve hct in güvenilir olduğu vurgulanmasına 
rağmen diğer çalışmalarda uyum sınırlarının acil serviste 
klinik uygulamada kullanım için çok geniş olduğu sonucu 
çıkarılmıştır.4,7,14 
Venöz KGA ile LOA arasında glukoz değerleri açısından 
düşük ya da yüksek korelasyon ve uyum bildirilmiştir.4,6 
Çalışmamızda glukoz güçlü korelasyonda ve zayıf uyumda 
idi. Bu nedenle klinik kullanımda yararının düşük olduğunu 
düşünüyoruz.  
Kan gazı analizinde merkezler arası farklı sonuçların 
oluşmasında uygun enjektör kullanımı, numunenin uygun 
şekilde transferi gibi preanalitik hatalar ve cihaz 
kalibrasyonu gibi nedenler göz önünde bulundurulmalıdır. 

Standardize edilmiş uygulamalar ve eğitimle sonuçların 
korelasyon ve uyumu arttırılabilir.18 Bu nedenler de göz 
önüne alınarak hastanın kliniğine uyumlu KGA sonuçları 
erken tanı ve tedavi kararında klinisyene yardımcı olabilir. 
 

Sonuç 
 
Sonuç olarak çalışmamız K, glukoz, hb ve hct değerleri için 
venöz KGA ile LOA arasında güçlü korelasyonlar olduğunu 
ortaya koydu; ancak Na değeri için güçlü bir korelasyon 
yoktu. Uyum limitleri dikkate alındığında K, hb ve hct 
değerlerinin kabul edilebilir, glukoz ve Na değerleri kabul 
edilebilir değildi. Klinisyenlerin venöz kan gazı sonuçlarını 
kullanması gerektiğinde kısıtlılıkların farkında olması, kesin 
karar almadan önce hastanın klinik bulgularına dikkat 
etmesi gerekir. 
 
Kısıtlılıklar 
Çalışmamızın kısıtlılığı tek merkezli olması ve hastaların 
verilerinin retrospektif olarak incelenmesiydi. Ayrıca 
preanalitik ve cihaz kalibrasyonu kaynaklı problemler 
yaşanmış olabilir. 
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ÖZ  
Amaç: Esansiyel trombositoz, trombositlerde ciddi artış ve fonksiyon 
bozukluğuna sebep olan kök hücre kökenli nadir bir hastalıktır. 
Trombositlerin fonksiyonlarındaki bozulma ve artan aktiviteleri 
sonucunda, yapılarında bulunan granüllerden özgün moleküller 
salgılanmaktadır. Esansiyel trombositozda görülen hiperkalsemi, sayıca 
artan ve aktiviteleri artan trombositlerden kalsiyum salgılanmasına 
bağlıdır. Ayrıca, esansiyel trombositoz hastalarında artan serum fosfor 
düzeyi pıhtılaşma sırasında hücre içinden hücre dışına salınmasıyla ilişkili 
olabilir. Toksik bir element olan arsenik, trombositlerin yapısal 
değişikliklerine bağlı olarak ateroskleroza yol açan lipit peroksidasyonunu 
ve oksidatif stresi tetiklemektedir. Bu çalışmanın amacı serum kalsiyum, 
fosfor ve arsenik düzeylerindeki değişimlerin esansiyel trombositozun 
patogenez ve prognozuna etkilerini araştırmaktır. 
Yöntem: Çalışma grupları esansiyel trombositoz tanısı alan hastalar (Grup-
1, n=40), demir eksikliği anemisine bağlı reaktif trombositoz hastaları 
(Grup-2, n=40) ve sağlıklı kontroller (Grup-3, n=40) olarak oluşturuldu. 
Serum kalsiyum, fosfor ve arsenik düzeyleri indüktif eşleşmiş plazma 
atomik emisyon spektrofotometresi kullanılarak analiz edildi. 
Bulgular: Grup-1’de serum kalsiyum düzeyleri Grup-2 ve Grup-3’e göre 
anlamlı derecede yüksek olarak belirlendi (sırasıyla; p=0,001, p=0,006). 
Grup-1 ve Grup-2’nin serum arsenik düzeyleri Grup-3’ten yüksekti 
(p=0,000). 
Sonuç: Bu çalışma, değişen yapı ve fonksiyonlarıyla trombositlerin 
aktivitelerindeki artışı ortaya çıkardı. Esansiyel trombositoz grubunda 
serum kalsiyum düzeylerinin yüksek olması, aktif trombositlerden hücre 
dışına salgılanan kalsiyuma bağlı olabileceği düşüncesindeyiz.  
Benzer şekilde, trombositoz gruplarında serum arsenik düzeyinindeki artış 
ise, trombosit membranındaki lipit peroksidasyona bağlı olarak oksidatif 
strese maruz kaldığının göstergesi olabilir.  
Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombositoz; kalsiyum; fosfor; arsenik 

ABSTRACT 
Objective: Essential thrombocytosis is a rare clonal stem cell disease 
defined as increased number of thrombocytes with impaired functions. 
Thrombocytes become hyperactivated by means of their dysfunction and 
specific mediators are secreted from granules in their structure. 
Hypercalcemia observed in essential thrombocytosis is due to secretion of 
calcium from excessive number of thrombocytes with increased activity. 
Besides, essential thrombocytosis patients may have higher serum 
phosphorus because of its release from intracellular compartment during 
clotting. Arsenic, as a toxic element, induces atherosclerosis promoting 
lipid peroxidation and oxidative stress via morphological changes of 
thrombocytes. The aim of the present study was to investigate the effects 
of serum calcium, phosphorus and arsenic alterations in pathogenesis and 
prognosis of essential thrombocytosis. 
Methods: Study groups were categorized as patients with essential 
thrombocytosis (Group-1, n=40), patients with reactive thrombocytosis 
secondary to iron deficiency anemia (Group-2, n=40) and healthy controls 
(Group-3, n=40). Serum calcium, phosphorus and arsenic levels were 
analyzed utilizing inductively coupled plasma emisssion 
spectrophotometer. 
Results: Group-1 had significantly higher serum calcium levels compared 
with Group-2 and Group-3 (p=0.001, p=0.006, respectively). Serum arsenic 
levels in Group-1 and Group-2 were higher than Group-3 (p=0.000).  
Conclusion: The present study concluded the hyperactivity of 
thrombocytes with their altered structure and functions. Higher serum 
calcium levels in essential thrombocytosis group might indicate the efflux 
of calcium from activated thrombocytes. Similarly, higher serum 
phosphorus levels in thrombocytosis groups may present the the oxidative 
stress due to lipid peroxidation.  
Keywords: Essential thrombocytosis; calcium; phosphosrus; arsenic 
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Giriş  
 
Trombositoz, trombositlerin normal değer aralığının (150 
– 450 x 103/µL) üst düzeyini aşması olarak tanımlanır.1,2 
Trombositoz sebepleri klonal, reaktif ve ailesel olmak 
üzere üç ana grupta sınıflandırılabilir.2,3 Klonal 
trombositoz, esansiyel trombositoz (ET) ve polisitemia 
vera gibi miyeloproliferatif hastalıklarla (MPH) ilişkilidir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından nadir hastalıklar 
grubuna alınan ET, trombosit sayısındaki artış (> 450 x 
103/µL) ile gelişen izole trombositoz ve kemik iliğinde 
megakaryosit hiperplazisi olarak tanımlanır.1-3 Türkiye’de 
ET insidansı ile ilgili çalışmaya rastlanmamıştır, ancak 
Aydoğan ve ark. Türkiye’de trombositoz etiyolojisinin %1,5 
düzeyinde ET’a bağlı olduğu bildirilmişlerdir.4 ET, yüksek 
tromboz ve hemoraji riski taşıdığından tanı ve tedavisi 
oldukça önemlidir.2 
Reaktif trombositoz (RT), miyelodisplastik displaziler 
(MDS) veya kronik miyeloproliferatif patolojiler olmaksızın 
trombosit miktarındaki yükselmedir. Trombosit sayısı 
genel olarak 1.000 x 103/μL’nin altında olduğu RT; MPH 
veya MDS tanısı olmayan, trombosit değeri normal aralıkta 
seyreden hastada, ancak medikal ya da cerrahi bir nedene 
bağlı olarak trombositlerin yükselmesidir. RT erişkinlerde 
kanama, akut ve sistemik enfeksiyon, anemi, inflamasyon 
ve neoplastik durumlarda görülmektedir.3 Medikal ya da 
cerrahi neden ortadan kalktığı zaman trombositozun da 
normale dönmesi beklenir.5 
Eser elementler yaşam için esansiyel inorganik 
elementlerdir. Fazla miktarlarda alındıklarında da vücut 
homeostazını bozarak toksik etki oluşturabilirler. Eser 
elementler metabolik fonksiyonlar için özgüldür ve 
bunların yerine benzer kimyasallar geçemez. Birçok 
çalışmada farklı hastalıklara bağlı olarak eser elementlerin 
homeostazının bozulduğu ve dolayısı ile çeşitli 
komplikasyonların geliştiği ileri sürülmektedir.6,7  
Eser elementlerin anormal hücre çoğalması/neoplaziler ile 
ilişkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu inorganik 
elementlerin organizmada anabolik ve katabolik enzim 
etkilerini hızlandırarak veya yavaşlatarak hücrelerde 
birtakım bozukluklara sebep olduğu düşünülmektedir. 
Literatürde kanserli hastalarda serum ve tümör 
dokularının analizlerinde, kanser ile esansiyel elementler 
arasında bir ilişki olduğuna dair yapılan çalışmalar vardır.8,9 
Bazı hematolojik maligniteler ve lösemilerde de eser 
elementlerin düzeylerinin değiştiği bildirilse de, klonal 
trombosit artışı ile eser element ilişkisine dair henüz 
yeterli çalışma bulunmamaktadır.9 Ancak bazı eser/toksik 
elementlerin normal regülasyonunun trombosit 
fonksiyonları ile ilişkisi ve trombositten zengin kan 
ürünlerindeki konsantrasyonuna dair çalışmalar 
yapılmıştır.10-12  
İnsan vücudunda yüksek konsantrasyonda bulunan 
kalsiyum (Ca), hemostaz mekanizması, kas ve sinir 
hücrelerinin uyarılması ve hücre içi uyarıların 
düzenlemesinde önemli role sahiptir.13 Trombositlerin 
hemostazda oluşturduğu mekanizmalar trombosit 
adezyon ve agregasyonu, trombositlerin aktivasyonu, 
sekresyon ve prokoagülan aktiviteleridir. Normal 
hemostaz, ilk trombosit tıkacının oluşumu ve ayrıca kan 

pıhtılaşmasındaki çoğu olay için serbest iyonize Ca ve 
fibrinojen gerektirir.14-16 Fosfor (P), vücutta etkin olan 
birçok organik/inorganik molekülün yapısında bulunur ve 
hücresel yapı ve fonksiyonda önemli bir rol oynar.17 
Arsenik (As), çevrede özellikle su, toprak ve havada sıklıkla 
bulunan bir elementtir.18,19 Arseniğin toksik etkisi, bileşiğin 
kimyasal formuna ve maruziyet süresine göre oluşturduğu 
oksidasyon sürecine bağlıdır. Arsenik metabolizmada 
reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini hızlandırarak 
oksidatif strese yol açmakta, DNA hasarına neden olmakta 
ve çeşitli kanser süreçlerinde rol almaktadır.20,21 Diğer 
yandan, miyeloproliferatif hastalıklarda ve farklı kanser 
türlerinde tedavi amacıyla kullanıldığını bildiren çalışmalar 
bulunmaktadır.22,23  
ET'un patogenez, prognoz ve komplikasyonları açısından 
kalsiyum, fosfor ve arseniğin etkileriyle ilgili literatür 
araştırmaları sınırlı sayıdadır. Bu çalışmanın temel amacı, 
klonal hücre fonksiyon bozukluğunun neden olduğu 
esansiyel bir trombositoz modelinde serum kalsiyum, 
fosfor ve arsenik düzeylerindeki değişikliklerin 
fizyopatolojik etkilerini araştırmaktır. 

 
Yöntem 
 
Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu'nun (04.06.2014; No: 
71306642/050-01-04/141) onayı alınarak prospektif bir 
çalışma olarak planlandı. Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı Polikliniğinde 
DSÖ tanı kriterlerine göre; ET tanısı alan ve hala takipte 
olan hasta grubunda (Grup-1) 40 kişi (25 kadın, 15 erkek), 
demir eksikliği anemisine sekonder RT tanısı olan hasta 
grubunda, (Grup-2) 40 kişi (27 kadın, 13 erkek) ve sağlıklı 
kontrol grubunda (Grup-3) 40 kişi (19 kadın, 21 erkek) 
çalışmaya dahil edildi. 
Çalışmaya katılmak için hasta değerlendirme formu 
dolduran ve/veya yakınlarından onay alınan hastalardan 
rutin kontrolleri sırasında, uygun tüplere kan örnekleri 
alınarak 3000 rpm’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde 
edilen serum örnekleri Eppendorf tüplere alınarak ölçüm 
yapılıncaya kadar -20°C derin dondurucuda bekletildi. 
Alınan numunelerin Ca, P ve As düzeyleri İstanbul 
Üniversitesi - Cerrahpaşa / Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Biyofizik Anabilim Dalı Eser Element Laboratuvarında 
indüktif eşleşmiş plazma atomik emisyon 
spektrofotometresi (iCAP 6000 - Thermo) kullanılarak 
ölçüdü. Ölçüm günü derin dondurucudan çıkarılan serum 
örnekleri oda sıcaklığında çözdürüldü. Serum örnekleri iki 
kez distile edilen deiyonize su ile 1/10 oranında dilüe 
edildi. Ölçümü yapılacak her bir elementin standart stok 
solüsyonlarından (1000 μg/dL) standart çözeltileri birlikte 
hazırlandı. Bu standart çözeltiler ve kör çözeltisi olarak 
deiyonize su kullanılarak her bir element için kalibrasyon 
grafikleri çizildi.24 
İstatistiksel olarak güç analizi değerlendirmesi yapılarak, 
çalışma gruplarının kişi sayısı ve yaş dağılımı özellikleri 
belirlendi. Yapılan güç analizi sonucunda %95 güven ve 
%90 güç değerlerine ulaşıldı. Buna göre, çalışma 
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gruplarının yaş aralığı 30-70 yaş olup, grupların 70’er 
kişiden oluşması gerektiği sonucuna varıldı.  
Analizler sonunda elde edilen veriler, SPSS-17.0 (Statistical 
Package For Social Science) programı kullanılarak 
değerlendirildi. Grup dağılımının normallik denetlemesi 
Shapiro - Wilk Testi ile yapıldı. Dağılımın normal olduğu 
parametrelerde gruplar arası istatiksel farkları ortaya 
çıkarmak üzere ANOVA kullanıldı. Normal dağılım 
göstermeyen parametreler ise Kruskal-Wallis testi ile 
değerlendirildi. Verilerin birbirleriyle olan korelasyonları 
Pearson’un korelasyon testi ile hesaplandı. p<0,05 düzeyi 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Çalışmamız 81’i kadın, 49’u erkek olmak üzere 120 gönüllü 
kişi ile gerçekleştirildi. Çalışma gruplarına ait demografik 
bulgular Tablo 1’de verilmiştir (Tablo 1).  
 

Tablo 1. Çalışma gruplarına ait demografik bulgular  

Parametre 
Grup-1 
(n=40) 

Grup-2 
(n=40)  

Grup-3 
(n=40) 

Yaş (yıl) 47 ± 10 44 ± 10 45 ± 7 

Cinsiyet (K/E)   25 / 15 27 / 13 19 / 21 

VKİ (kg/m2) 26,12 ± 3,61 24,86 ± 4,62 27,02 ± 4,26 

 

Çalışma gruplarına ait hemogram parametre değerleri 
Tablo 2’de verilmiştir. 
Grup-1’in serum Ca değerleri, Grup-2 ve Grup-3’e göre 
istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek saptandı 
(sırasıyla; p= 0,001; p= 0,006). Serum P düzeyleri açısından 
gruplar arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık tespit 
edilememiştir. Serum As düzeyleri ise Grup-1 ve Grup-2’de 
Grup-3’e göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
bulundu (p= 0,000).  Tablo 3’te ET, RT ve SK grubunun 
serum element düzeyleri arasındaki ilişki gösterilmiştir 
(Tablo 3). 

 
Tablo 2. Çalışma gruplarına ait hemogram parametreleri 
 

Parametre Grup-1 (n=40)  Grup-2 (n=40)  Grup-3 (n=40)  

Hgb (g/dL) 12,45 ± 2,12 9,15 ± 1,43 a*** 13,56 ± 1,19 b**, c*** 

Hct (%) 38,20 ± 5,76 30,72 ± 3,53 a*** 41,32 ± 41,6 b*, c*** 

Eritrosit (x106/µL) 4,39 ± 1,12 4,22 ± 0,57 4,87 ± 0,53 b***, c*** 

MCV (fL) 91,92 ± 16,02 71,45 ± 8,42 a*** 83,56 ± 17,12 b*, c*** 

MCH (pg) 29,30 ± 6,46 20,35 ± 3,81 a*** 27,95 ± 5,6 c*** 

MCHC (g/dL) 32,20 ± 1,76 31,40 ± 1,81 a*** 33,46 ± 1,21 b***, c*** 

RDW (%) 16,75 ± 3,56 18,22 ± 2,46 a*** 15,76 ± 7,85 b** 

Trombosit (x103/µL) 575,42 ± 200,26 486,76 ± 71,23 a* 240,45 ± 56,43 b***, c*** 

MPV (fL) 9,45 ± 0,92 7,85 ± 1,49 a*** 8,32 ± 1,26 b***, c*** 

PDW (fL) 11,02 ± 2,69 16,90 ± 3,45 a*** 14,36 ± 3,42 b*** 

 
Hgb, Hemoglobin; Hct, Hematokrit; MCV, Ortalama eritrosit hacmi; MCH, Ortalama eritrosit hemoglobini; MCHC, Ortalama korpüsküler 
hemoglobin konsantrasyonu; RDW, Kırmızı hücre dağılım genişliği; MPV, Ortalama trombosit hacmi; PDW, Trombosit dağılım genişliği. 
a: Grup-1’in Grup-2 ve Grup-3 ile karşılaştırılması, b: Grup-1’in Grup-3 ile karşılaştırılması, c: Grup-2’nin Grup-3 ile karşılaştırılması.*< 0,05, 
**<0,01, ***<0,001 
 
Tablo 3. Grup-1, Grup-2 ve Grup-3’e ait element düzeylerinin karşılaştırılması 

 
a: Grup-1’in Grup-2 ve Grup-3 ile karşılaştırılması , b: Grup-1’in Grup-3 ile karşılaştırılması, c: Grup-2’nin Grup-3 ile karşılaştırılması 

 
 
 
 
Tartışma   

Elementler Grup-1 (n=40)  Grup-2 (n=40)  Grup-3 (n=40)  p 

Kalsiyum (µg/dL) 9,036 ± 1,480 8,261 ± 1,059 8,491 ± 0,810 pa = 0,001, pb = 0,006, pc = 0,830 

Fosfor (µg/dL)  4,960 ± 1,114 4,864 ± 1,083 4,054 ± 0,798 pa = 0,698, pb = 0,381, pc = 0,689 

Arsenik (µg/dL) 0,025 ± 0,004 0,020 ± 0,003 0,012 ± 0,002 pa = 0,000, pb = 0,000 
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ET'de megakaryosit ve trombosit sayısının artmasında, 
trombopoez sürecinde farklı mekanizmalara yol açan 
birçok neden sorumlu tutulmaktadır. ET hastalarının daha 
iyi değerlendirilebilmesi, kanama ve tromboz gibi 
komplikasyonların önlenebilmesi ve ET hastalarının 
günlük yaşamlarının iyileştirilebilmesi için ET 
patogenezinde altta yatan mekanizmaların aydınlatılması 
gerekmektedir. ET hastalarının yaşam beklentisi beş ve on 
yıl için sırasıyla %74-93 ve %61-84 olarak bildirilmiştir.8,25 
Çalışmamızda Grup-1’in trombosit değerleri (575,42 ± 
202,26 x 103/µL) ile Grup-2’nin trombosit değerleri 
(486,76 ± 71,23 x 103/µL) istatistiksel olarak 
değerlendirildiğinde, Grup-1’in trombosit değerleri 
anlamlı yüksek olduğu bulundu (p<0,05). Her iki grup, 
Grup-3 ile karşılaştırıldığında ise trombosit değerlerinin 
istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu belirlendi 
(p<0,001 ve p<0,001). Bu değerler trombositoz çalışma 
gruplarını oluşturmak için oldukça önemliydi. Grup-1’e ait 
değerlerin WHO tarafından belirlenen 2016 Esansiyel 
Trombositoz Tanı Kriterleri’ne uygun olduğu tespit edildi.8 
Grup-2’ye ait hastalarda ise demir eksikliği anemisinin 
yine WHO tarafından tanımlanmış laboratuvar 
bulgularıyla uyumlu olacak şekilde; Hgb, Hct, MCV, MCH 
ve MCHC değerleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
düşük ve RDW ile PDW değerleri anlamlı yüksek olarak 
belirlendi.9   
Ca, P ve As’nin metabolik fonksiyonlarda ve fizyopatolojik 
süreçlerde hayati bir rol oynadığı iyi bilinmektedir.14,17,20 
Eser/toksik elementler ve minerallerin seviyeleri 
organizmada özellikle bir takım fizyolojik ve patolojik 
koşullara bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir. 
ET’daki moleküler, hematolojik, enzimatik ve onkolojik 
yolaklarla ilişkili fizyopatolojik mekanizmalardaki temel 
etkileri tam olarak tanımlanmamıştır.8,26-28 Bu nedenle, bu 
özgün çalışmada serum Ca, P ve As düzeylerindeki 
değişikliklerinin ET’un patogenezinde ve/veya 
prognozunda önemli etkilerine odaklandık. 
ET tanısı almış hastalarda görülen hiperkalseminin in vitro 
pıhtılaşma sırasında aktifleşmiş trombositlerin 
yapılarında bulunan granüllerden Ca salınması sonucu 
geliştiği bildirilmiştir.29,30 Diğer MDS’lerde de gelişen 
hiperkalseminin; lösemik hücrelerin aracılık ettiği kemik 
yıkımı, ektopik paratiroid hormon üretimi ve osteoklastik 
kemik rezorpsiyonunu uyaran tümör kaynaklı 
dönüştürücü büyüme faktörleri dahil olmak üzere çeşitli 
mekanizmalarla ilişkilendirilmiştir. ET’de uygulanan 
sitoredüktif tedavi sonucunda hiperkalseminin düzelerek 
serum Ca düzeylerinin normal değerlere inmesi de bu 
bulguları desteklemektedir.31,32 Benzer dönemde yapılan 
bir diğer çalışmada ise MPH tanısı almış hastalarda 
trombositlerde bulunan granüllerdeki Ca düzeylerinin 
kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir.33 

Takiben, Howard ve ark.’nın 2000 yılında ET tanılı 
hastalarda yaptığı çalışmada, serum Ca düzeylerinin 
anlamlı derecede yüksek olduğu, bu durumun sayıca 
artan ve aktifleşen trombosit sayısı ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.29 Bayhan ve ark.’nın ET tanısı almış 
pediatrik grupta dört sene süresince yaptığı bir takip 
çalışmasında ise, ortalama serum Ca düzeylerinin normal 
değerin üst sınırına yakın olduğunu belirlemiş, fakat bu 

bulguyu trombosit sayısıyla ilişkilendirememiştir.30 Bizim 
çalışmamızda, Grup-1’in serum Ca düzeylerinin Grup-2 ve 
Grup-3’e göre anlamlı derece yüksek olduğu belirlendi. 
Grup-1’in serum Ca yüksekliğinin, ET hastalarında sayıca 
fazla ve fonksiyonel olarak daha aktifleşmiş olan 
trombosit özelliğiyle ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. 
Grup-2 ile Grup-3 arasındaki serum Ca düzeylerinin 
sayısal olarak birbirine yakındır. Bu durumu ise, anemiyle 
ilişkili olarak gelişen RT’de SK grubuna göre sayıca anlamlı 
olarak artan, fakat fonksiyonel olarak aktifleşmemiş 
trombosit özellikleriyle açıklanabilir.  
P hücre membran iskeleti, nükleik asit yapısı, enerji 
metabolizması, asit-baz dengesi ve tampon sistemleri ile 
kemik mineralizasyonunda görev almaktadır.34 Günümüze 
kadar yapılan çalışmalarda ET ile P arasındaki 
fizyopatolojik ve moleküler mekanizma henüz 
aydınlatılamamıştır. ET tanısı almış hastalarda serum P 
düzeylerinin hafifçe yüksek olmasına karşın, referans 
değerler arasında olduğu bildirilmiştir.35 Bu çalışmada, 
hücre içi ile hücre dışı arasındaki elektriksel dengenin 
korunması amacıyla, serum P değerlerinin anlamlı olmasa 
da yüksek olduğu belirtilmiştir. Bayhan ve ark.’nın ET 
tanısı almış pediatrik grupta dört sene süresince yaptığı 
bir takip çalışmasında ise, ortalama serum P düzeylerinin 
normal değerin üst sınırına yakın olduğunu belirlemiş, 
fakat bu bulguyu trombosit sayısıyla 
ilişkilendirememiştir.30 Çalışmamızda, Grup-1’in serum P 
düzeyleri diğer gruplara göre yüksek olsa da, istatistiksel 
bir anlamlılık tespit edilmedi. Bu bulgular yapılan 
çalışmalarla benzerlik göstermektedir. ET ile serum P 
arasındaki fizyopatolojik ve moleküler mekanizmayı 
açıklayacak çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
As’nin oksidatif stres süreci aracılığıyla toksisiteye neden 
olduğu iyi bilinmektedir. ROS moleküllerinin dış 
yörüngelerinde bulunan eşleşmemiş elektronlar 
molekülü daha reaktif hale getirir. Bununla beraber, ROS 
artış gösterdiğinde, redoks sinyallerinin bozulması, 
protein ve DNA oksidasyonu, lipit peroksidasyonu, ve 
antioksidan savunma sistemlerini etkisiz hale getirerek 
moleküler hasara neden olur.36,37 Ezeh ve ark.’nın ratlarda 
yaptığı çalışmada farklı konsantrasyonda ve farklı 
sürelerde uygulanan As maruziyeti sonrasında, 
hematopoietik sistemi baskılayarak pansitopeniye yol 
açtığını bildirmişlerdir.38 Kim ve ark.’nın insan trombosit 
hücrelerine uyguladıkları As’nin, trombositlerin hücre 
membran iskeletlerinde bozulmaya, trombosit 
agregasyonunda artmaya ve trombotik komplikasyonlara 
neden olduğunu bildirmişlerdir.39 Çalışmamızda Grup-1 
ve Grup-2’nin serum As düzeylerinin sağlıklı kontrollere 
göre anlamlı derece yüksek olmasının nedeni; 
trombositoz gruplarında referans değerinden anlamlı 
derece yüksek olan trombosit sayısıyla ve trombosit lipit 
peroksidasyonu sonucu gelişen membran şekil 
değişimleriyle ilişkili olabileceği düşüncesindeyiz.  
Çalışmamız, trombositoz gruplarında trombositlerin hem 
sayıca arttığını hem de yapısal fonksiyonlarının bozularak 
etkili olabileceğini göstermiştir. Diğer yandan, ET'nin 
moleküler, patolojik ve etiyolojik mekanizmaları ile 
kalsiyum, fosfor ve arseniğin bu mekanizmalarla ilişkisi 
henüz aydınlatılamamıştır.  
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Hasta sayısının az olması ve ET hastalarının mutasyon 
tipleri ve tedavi protokollerine göre sınıflandırılmaması 
bu çalışmanın kısıtlılıklarıydı. Çok merkezli, hasta sayısının 
arttırıldığı, ilaç protokollerine göre çalışma gruplarının 
oluşturulduğu ileri çalışmalar önermekteyiz. Sonuç 
olarak; ET hastalarında tanı, tedavi ve takip aralıkları 
açısından serum kalsiyum ve fosfor analizinin yanı sıra 
arseniğin de göz önüne alınmasının önemli bir protokol 
olabileceği düşüncesindeyiz.  
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Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu'nun (04.06.2014; No: 
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çalışma olarak planlandı. 
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Çıkar Çatışması Beyanı 
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ilgili maddi veya manevi bir çıkar çatışması yoktur. Yazar 
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ÖZ  
Amaç: Çalışmamızın amacı merkezimizde kalp cerrahisi sonrası kognitif 
bozulma görülme sıklığını ve risk faktörlerini araştırmaktır. 
Yöntem: 01.01.2021 ve 31.12.2021 tarihleri arasında kalp cerrahisi 
planlanan 18-70 yaş arası ASA II-III hastalar çalışmaya dahil edildi. 
Postoperatif bilişsel bozukluk (POBB) tanısı mini mental durum testi 
(MMDT) ile konuldu. MMDT, ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası 7. gün ve 
8. haftada yapıldı. MMDT puanı <23 olan hastalar bilişsel işlev bozukluğu 
olan hastalar POBB (+) olarak tanımlandı. 
Bulgular: Bu süre içerisinde uygun görülen 231 hastadan 73'ü çalışma dışı 
bırakıldı, çalışmaya dahil edilen 158 hastadan 54'ü çalışmayı 
tamamlayamadı ve geri kalan 104 hastanın verileri analiz edildi. POBB (+) 
görülme sıklığı 7. günde %38,46, ameliyat sonrası 8. haftada ise %22,11 
olarak belirlendi. Yaş >60 yıl (AUC=0,790, p<0,001), MMDT preoperatif 
skoru ≤25 (AUC=0,667, p=0,001), Euroscore II  skoru >2 (AUC=0,642, 
p=0,008) ve 2 gün üzerinde yoğun bakım süresi  (AUC=0,610, p=0,036) 
postoperatif  7. gün POBB için risk faktörü olarak belirlendi. Yaş >60 yıl 
(AUC=0,811, p<0,001), MMDT preoperatif skoru ≤24 (AUC=0,673, 
p=0,009), MMDT 7. gün skoru ≤22 (AUC=0,909, p<0,001) ise 8. hafta POBB 
için risk faktörleri olarak belirlendi. 
Sonuç: Kardiyak cerrahi sonrası POBB halen yüksek sıklıkta görülmektedir. 
Yaş, nörobilişsel rezerv, Euroscore II skorları ve uzamış yoğun bakım süresi 
POBB gelişimini etkileyen risk faktörleridir. 
Anahtar Kelimeler: Kalp Cerrahisi, ameliyat sonrası bilişsel bozukluk, mini 
mental durum testi 

ABSTRACT 
Objective: The aim of our study was to investigate the incidence and risk 
factors of cognitive impairment after cardiac surgery in our center. 
Methods: Between 01.01.2021 and 31.12.2021, ASA II-III patients aged 18-
70 years who were planned for cardiac surgery were included in the study. 
Postoperative cognitive disorder (POCD) was diagnosed by a mini mental 
status test (MMDT). MMDT was performed preoperatively and on 
postoperative 7th day and 8th week. Patients with MMDT score <23 were 
defined as patients with cognitive dysfunction (POBB (+)). 
Results: Within this period, 73 of the 231 eligible patients were excluded 
from the study, 54 of the 158 patients included in the study could not 
complete the study, and the data of the remaining 104 patients were 
analyzed. On day 7, the POBB (+) incidence was 38.46% and 22.11% in the 
8th week postoperatively. Age >60 years (AUC=0.790, p<0.001), MMDT 
preoperative score ≤ 25 (AUC=0.667, p=0.001), Euroscore II score >2 
(AUC=0.642, p=0.008) and intensive care duration over 2 days 
(AUC=0.610, p=0.036) was determined as a risk factor for POBB on the 7th 
postoperative day. Age >60 years (AUC=0.811, p<0.001), MMDT 
preoperative score ≤24 (AUC=0.673, p=0.009) and MMDT 7th day score 
≤22 (AUC=0.909, p<0.001) were found to be risk factors for 8th week 
POBB. 
Conclusion: POBB is still seen with high frequency after cardiac surgery. 
Age, neurocognitive reserve, Euroscore II scores and prolonged intensive 
care period are risk factors for the development of POBB. 
Keywords: Cardiac surgery, postoperative cognitive impairment, mini 
mental status test 
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Giriş  
 
Postoperatif bilişsel fonksiyon bozukluğu (POBB), yapılan 
nöropsikolojik testler sonucunda bilişsel performansın 
ameliyat öncesine göre düşüşü ile tanımlanan bir 
sendromdur, perioperatif stres karşısında bilişsel 
dayanıklılık eksikliği olarak ta kavramsallaştırılmıştır.1 
Kardiyak cerrahi sonrası görülme sıklığı ilk haftalarda %46-
71, altıncı haftada %36, 3. ayda %20-50 civarındadır.2-5  
Kalp cerrahisini takiben POBB için risk faktörleri arasında; 
ileri yaş, koroner olmayan aterosklerotik kalp hastalığı, 
düşük eğitim düzeyi, önceden var olan nörolojik bozukluk, 
diyabet ve kapak cerrahisi yer alır.6 Postoperatif dönemde 
uzamış entübasyon ve yoğun bakım süresi ve postoperatif 
deliryum varlığı da risk faktörleri arasındadır.7 Görülme 
sıklığı ve risk faktörleri bir merkezden diğerine değişebilir.8 

POBB, yaşam kalitesinde ciddi bir bozulmaya, hastanede 
kalış süresinin uzamasına ve uzun yıllar devam etmesi 
durumunda demans gelişimine açabilir.9 
Risk faktörlerinin bilinmesi ve artmış risk faktörüne sahip 
hastalarda uygun anestezi ve monitörizasyon 
yöntemlerinin uygulanması ile, POBB gelişimi 
engellenebilir. Bu çalışmada hastanemizde kardiyak 
cerrahi sonrası POBB görülme sıklığı ve risk faktörlerinin 
araştırılması hedeflenmiştir. 

 
Yöntem 
 
Bu prospektif kohort çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun onayı 
(GOKAEK-2020/20.02) ve bilgilendirilmiş hasta onamı 
alındıktan sonra, 01.01.2021 ve 31.12.2021 tarihleri 
arasında elektif koroner veya kalp kapak cerrrahisi 
planlanan, 18-70 yaş arası ASA II-III hastalar çalışmaya 
dahil edildi. Preoperatif mini mental durum testi (MMDT) 
skoru 23’ün altında olanlar, MMDT yapamayacak kadar  
işitsel ve görsel kaybı olanlar, kooperasyon kurulamayan 
hastalar, nörolojik (demans, alzheimer, cerebrovasküler 
hastalık öyküsü) ve psikolojik hastalık tanısı olanlar, eğitim 
yılı <5 yıl olanlar, nörokognitif fonksiyonu etkileyen ilaç 
kullanımı olanlar, total sirkulatuvar arrest uygulanacaklar 
ve aort replasmanı yapılacak hastalar, postoperatif 
komplikasyon nedeniyle destek tedavisi alan hastalar (24 
saatten uzun süre nonvaziv veya invaziv mekanik 
ventilasyon gerekliliği ve hemofiltrasyon veya 
hemodiyaliz), postoperatif dönemde serebrovaskuler 
hastalık geçirdiğinden şüphe edilen hastalar, elektrolit 
imbalansı olanlar ve postoperatif dönemde 2 ay içinde 
vefat eden hastalar çalışma dışı bırakıldılar.  
 
Anestezi Protokolü 
Operasyona alınacak hastalara 0,02 mg/kg (maksimum 
2mg) intravenöz (iv) midazolamla premedikasyon 
yapıldıktan sonra operasyon odasına alındılar, yüz 
maskesiyle 5L/dk oksijen verilirken, kalp hızı, noninvaziv 
kan basıncı ve periferik oksijen saturasyonu ve serebral 
bölgesel oksijen saturasyonu (rSO2) monitörize edildi. 
1µg/kg iv fentanil verildi, Allen testinten sonra, lidokain 
infiltrasyonu ile lokal anestezi sağlandıktan sonra 

dominant olmayan elden radiyal arter kanülasyonu yapıldı 
ve invaziv kan basıncı monitörize edildi. Kardiyak 
ventriküler fonksiyona göre iv. 0,03 mg/kg midazolam, 5-
7µg/kg fentanil, 0,1mg/kg roküronyum ve 2-3 mg/kg 
tiyopental ile anestezi indüksiyonu sonrası entübe 
edildiler, 8 ml/kg tidal volüm ve 5 cmH2O PEEP ile hacim 
kontrollü mekanik ventilasyon başlandı. Her iki grupta 
soluk sonu karbondioksit (EtCO2) değerleri 30-35 mmHg 
arasında olacak şekilde solunum frekansı ayarlandı, SpO2 
yüzde 94'ün altına düştüğünde inspire edilen oksijen 
konsantrasyonu arttırıldı. Tercihen sağ internal juguler 
ven yolundan olmak üzere bir santral venöz basınç (SVB) 
kateteri yerleştirildi. Anestezi idamesi %40 oksijen, %60 
hava karışımı içinde desfluran inhalasyonu ile yapıldı. 
İntraoperatif analjezi remifentanil infüzyonu (0,1-
0,4µg/kg/dk) ve 3-5 µg fentanil iv bolus ile sağlandı. 
Hipotansiyon (≥1 dakika, ortalama arteriyel basınç 
(OAB)<65 mmHg) gelişmesi durumunda, hasta önce 
Trendelenburg pozisyonuna getirildi, yanıt vermeyen 
hastalara 250 mL kolloid solüsyonu (hidroksi etil starch 
(HES) %6 (130/0,4)), kolloid solüsyonunun kontrendike 
olduğu durumlarda ise dengeli elektrolit  solüsyonu infüze 
edildi ve daha fazla yanıtsızlık durumunda 5-10 mg iv 
efedrin bolus uygulandı. Hipertansiyon (sistolik kan 
basıncında başlangıca göre %20'den fazla artış) olması 
durumunda iv bolus fentanil yapıldı devam etmesi 
durumunda doz aralığı 0,1-3 mcg/kg/dk olacak şekilde 
nitrogliserin infüzyonu başlandı. Bradikardi (Kalp hızı<50 
atım/dk) için 0,5 mg iv atropin uygulandı. Arteriyel ve 
venöz kanülasyonlar uygulandıktan sonra sistemik 
heparinizasyon ile ACT düzeyi 480 sn’i aştığında 
kardiyopulmoner baypas (KPB)’a girildi. Anestezi idamesi 
KPB devresine entegre edilmiş desfluran 
vaporizatöründen sağlandı. KPB yönetimi; pulsatil akımla, 
hedef akış hızı; 2,2 -2,4 L/dak/m2, OAB; 60-80 mmHg, 
Arteriyel oksijen basıncı (PaO2): 90-150 mmHg, Arteriyel 
karbondioksit basıncı (PaCO2): 35-40 mmHg ve venöz 
oksijen satürasyonu (ScvO2) >%70 ve hedef vücut ısısı 32-
34°C olarak belirlendi. Soğutma 1°C/dk, yeniden ısınma 
0,5°C/dk hızında olacak şekilde yapıldı, soğutma esnasında 
oksijenatörün venöz giriş ile arteriyel çıkışı arasındaki 
sıcaklık farkının 10°C'den, yeniden ısınma esnasında ise 
4°C'den az olmasına özen gösterildi. 
KPB başlangıcında ve yeniden ısınma döneminde 
midazolam (0,03 mg/kg) ve rokuronyum bromür (0,15 
mg/kg) verildi. rSO2 değerleri, bazal değerin %20 altına 
veya 50 değerinin altına düştüğünde önce problar ve 
hastanın baş pozisyonu kontrol edildi. Kanül pozisyonları 
doğrulandı, ardından hastanın kan basıncı düşük ise 
gereksinim durumuna göre vazopresörler veya volum 
replasmanı ile kan basıncı uygun seviyelere yükseltildi. 
PaO2 basıncı düşük ise FiO2 arttırıldı, PaCO2 yükseltilerek 
serebral kan akımı arttırılmaya çalışıldı. Hastaların 
hemoglobin değeri 8 mg/dl’nin altında ise eritrosit 
transfüzyonu yapıldı.10 Anestezi süresince vazopresör, 
inotrop, sıvı ve kan ve kan ürünü replasmanı OAB, SVB, 
laktat, baz açığı, ScvO2, hemoglobin, hematokrit, rSO2 
değerleri ve idrar çıkışı göz önünde bulundurularak rutin 
klinik pratiğimize göre yapıldı. Hastanın klinik ve 
hemodinamik durumuna göre, dobutamin (5-10µ/kg/dk) 
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dopamin (3-10µ/kg/dk), adrenalin (0,01-0,3 µ/kg/dk) 
infüzyonu uygulandı, vozoplejiye bağlı hipotansiyon 
düşünüldüğünde noradrenalin infüzyonu başlandı (0,01-
0,3 µ/kg/dk).  Cerrahinin sonunda tüm hastalara 1 gr 
parasetamol ve 100 mg tramadol iv uygulandı, tüm 
hastalar entübe halde kalp ve damar cerrahisi yoğun 
bakım ünitesine transfer edildiler, postoperatif analjezi 8 
saatte bir 1 gr. iv parasetamol ve 6 saatte bir iv 50 mg 
tramadol ile sağlandı. Preoperatif (hastalara ait 
demografik veriler, komorbidite ve kullandığı ilaçlar, 
kardiyak durum, ASA ve Euroscore II puanları), 
intraoperatif (anestezi ve cerrahiye ait özellikler anestezi 
indüksiyonundan KPB’a kadar 15. dk’da bir, KPB süresince 
30 dk’da bir ve cerrahi sonunda) ve postoperatif dönemde 
(ekstübasyon, yoğun bakım ve taburculuk süreleri) veriler 
kaydedildi.  
 
Bilişsel Değerlendirme 
Minimental durum testi (MMDT), bilişsel bozukluğu 
değerlendirmek için 1975 yılında tasarlanmış, 11 sorudan 
oluşan 30 puanlık bir araçtır ve 5 geniş bilişsel işlev alanını 
kapsamaktadır: yönlendirme (10 puan), kayıt (3 puan), 
dikkat ve hesaplama (5 puan), hatırlama (3 puan) ve dil (9 
puan) puanlarından oluşur.11 Tamamlanması yaklaşık 10 
dakika sürmektedir. Türkiye'deki geçerlik-güvenilirliği 
2002 yılında test edilerek farklı uygulayıcılar arası 
güvenilirlik tespit edilmiş bişsel bozukluk tanısı için eşik 
değerin 23/24 olduğu saptanmıştır.12 
Çalışmamız da Güngen ve ark.’nın12 çalışmasında mevcut 
olan Ek 1 ve Ek 2’deki materyal ve test kullanıldı, MMDT 
preoperatif 1. gün önce (MMDTPreoperatif), postoperatif 7. 
gün (MMDT7. gün) ve postoperatif 8. haftada (MMDT8. hafta) 
aynı kişi tarafından yapıldı (SG). MMDT skoru <23 olan 
hastalar bilişsel fonksiyon bozukluğu gelişen POBB (+) 
grup, MMDT skoru ≥23 olanlar ise POBB (-) grup olarak 
tanımlandı.  
 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, USA) programı ile yapıldı. Normal dağılıma 
uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 
değerlendirildi. Normal dağılım gösteren değişkenler 
ortalama ± standart sapma, normal dağılım göstermeyen 
değişkenler medyan (25.-75. yüzdelik) olarak verildi. 
Kategorik değişkenler frekans (yüzde) olarak verildi. 
Gruplar arasındaki farklılık bağımsız örneklem t testi ve 
Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik değişkenler 
arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi belirlendi. Eşik değerini 
(cut-off) ve AUC (Area under the curve) değerini 
belirlemek için ROC (receiver operating characteristic 
curve) analizi yapıldı.  Hipotez testlerinde p<0,05 
istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
01.01.2021 ve 31.12.2021 tarihleri arasında kardiyak 
cerrahi yapılması planlanan 231 hastadan 73’ü çalışma dışı 
bırakıldı, kalan 158 hastadan 54’ünde çalışma 
tamamlanamadı, çalışma için geri kalan 104 hastanın 

verileri analiz edildi (Şekil 1). Preoperatif, intraoperatif ve 
postoperatif veriler Tablo 1’de sunuldu. 7. günde POBB (+) 
olan hasta sayısı 40 (%38,46), 8. haftada ise 23 (%22,11) 
olarak bulundu. 7. gün POBB (+) olan hastalarla POBB (-) 
olanlar arasında yaş, Euroscore II, MMDTPreoperatif skorları 
ile YBÜ’de yatış süreleri anlamlı derecede farklı idi (Tablo 
2). 8. haftada POBB (+) olan grup ile diğer grup arasında 
ise yine yaş, MMDTPreoperatif ve MMDT7. gün skorları anlamlı 
derecede farklılık gösterdi (Tablo 3). 7. günde POBB (+) için 
belirlenen risk faktörlerine ilişkin ROC analizi yapıldığında; 
yaş için 60 yıl (AUC=0.790, p<0.001), MMDTPreoperatif skoru 
için ≤25 (AUC=0,667, p=0,001), Euroscore II skoru için >2 
(AUC=0,642, p=0,008) ve YBÜ’de kalış süresi için >2 gün 
(AUC=0,610, p=0,036) cut-off değeri olarak belirlendi. 8. 
haftada POBB (+) için belirlenen risk faktörlerine ilişkin 
cut-off değerleri ise; yaş için 60 yıl (AUC=0,811, p<0,001), 
MMDTPreoperatif skoru için ≤24 (AUC=0,673, p=0,009), 
MMDT7. gün için ≤22 (AUC=0,909, p<0,001), olarak 
belirlendi.  

 
Tartışma 
 
Çalışmamızda 7. günde POBB görülme sıklığı %38,46, 8. 
haftada ise %22,11 olarak tespit edildi. 60 yaş üzerinde 
olmak, MMDTPreoperatif skorunun 25 ve altında, Euroscore 2 
puanının 2’nin üzerinde olması, yoğun bakımda kalış 
süresinin 2 günden fazla olması 7. gün POBB için risk 
faktörü olarak bulundu. Yine 60 yaş üzerinde olmak, 
MMDTPreoperatif skorunun 24 ve altında, MMDT7. gün 
skorunun 22 ve altında olması ise 8. haftada POBB gelişimi 
için risk faktörü olarak belirlendi.   
Kardiyak cerrahide yapılan çalışmalarda, kullanılan bilişsel 
testlerin zamanlamasına, tipine ve yorumuna ve ilgili hasta 
popülasyonuna bağlı olarak %30-60 arasında bir POBB 
insidansı tanımlanmıştır.13,14  

Bilişsel performansı ölçmek için iyi bilinen MMDT dışında 
daha gelişmiş pek çok test mevcuttur, nörokognitif 
bozukluğun bu testlerle tanımı ve kriterleri POBB 
insidansını etkileyebilir.15 Mahanna ve ark. taburcu 
olmadan önceki %15,3-%66 ve 6. haftadaki %1,1-%34 gibi 
geniş aralıktaki POBB oranlarını, bilişsel bozulma tanımı 
için kullanılan kriterlerin farklılığına bağlamışlardır.16 Van 
Dijk ve ark. bilişsel düşüşü, bir bireyin performansında, ana 
değişkenlerin en az %20'sinde, başlangıca göre en az %20 
azalma olarak tanımladılar ve sıklığı 3. ayda off-pump 
cerrahide %21, on-pumpta ise %29 olarak buldular.17 
Norkiene ve ark.3 bilişsel düşüşü, en az iki nörobilişsel 
testin performansında bir standart sapma veya daha fazla 
azalma olarak tanımlarken POBB sıklığını %46, Newman ve 
ark.5 ise, bilişsel işlevin dört alanından herhangi birinin test 
puanlarında bir standart sapma veya daha fazla düşüş 
olarak tanımlayarak %53 oranında tespit ettiler. 
Klinisyenler bilişsel fonksiyonları sıklıkla MMDT veya 
MoCA gibi hızlı yatak başı testleri kullanarak 
değerlendirirler, bu testlerin kullanımı kabul edilebilir 
olmakla birlikte, diğer onaylanmış nöropsikolojik testler ile 
tamamlanmalıdırlar.18 Nöropsikolojik testler farklı 
durumlara uyarlanabilir olmalıdır, aksi takdirde kültürel 
farklılıklar ve dil engelleri test sorularının anlaşılmasını 
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bozabilir.19 MMDT’nin Türkçe versiyonu Güngen ve ark.12 
tarafından en az 5 yıllık eğitimi tamamlamış yaşlılara 
uygulanmış, 23/24 kesme puanının en yüksek duyarlılık 
(0,91), özgüllük (0,95), pozitif ve negatif prediktif 
değerlere (sırasıyla 0,90 ve 0,95) sahip olduğu 
bulunmuştur. MMDT hastanede yatan yaşlı hastalarda 
POBB için yararlı bir tarama aracıdır.20 Genel anestezi 
altında ameliyattan sonra bilişsel fonksiyonları 
değerlendirmek için kolay ve güvenilir bir yöntem olduğu 
bildiren çalışmalar mevcuttur.21 Biz POBB tanısı için MMDT 
testini kullanmayı tercih ettik, MMDT skorunun 23’ün 
altında olması durumunu POBB olarak tanımladık ve bu 
kriterlerle POBB görülme sıklığını daha önce yapılan 
çalışmalara benzer şekilde 7. günde  %38,46, 8. haftada 
%22,11 olarak tespit ettik.2-4 
POBB görülme sıklığının azaltılması veya engellenmesi için 
alta yatan risk faktörlerinin ve patofizyolojinin anlaşılması 
gerekir. Çalışmamızda 60 yaş üzerinde olmak hem 7. gün 
hem 8. hafta için risk faktörü olarak tespit edilmiştir. 25 ve 
altında preoperatif MMDT skoru, 2 üzerinde Euroscore II 
puanı ve 2 günden uzun YBÜ yatış süresi 7. gün POBB 
gelişimi için diğer risk faktörleridir. 8. hafta POBB için 24 
ve altında preoperatif MMDT skoru ile 22 ve altında 7. gün 
MMDT skorunun risk faktörü olarak tespit edilmesi, 
Newmann ve ark.’nın4 erken dönemde POBB gelişen 
hastaların, geç bilişsel bozulma için aday olduğu fikrini de 
desteklemektedir. Erken dönemde POBB gelişen 
hastaların uzun süreli ve kalıcı POBB yönünden daha yakın 
takip ve tedavi edilmesi gerekli olabilir. 
Kalp cerrahisini takiben POBB için risk faktörleri arasında 
ileri yaş, koroner arter dışı ateroskleroz, düşük eğitim 
düzeyi, önceden var olan nörolojik defisit, diyabet ve 
kapak cerrahisi yer alır.6 Postoperatif uzun süreli 
entübasyon ve yoğun bakım kalış süreleri ve deliryum 
varlığı da risk faktörleri olarak belirtilmiştir.7 Bizim 
çalışmamızda olduğu gibi pek çok çalışmada artan yaş 
POBB için değiştirilemeyen bir risk faktörü olarak 
gösterilmiştir.4,22 Monk ve ark. 60 yaş ve üstü hastalarda 60 
yaşın altındakilere göre iki kattan fazla sıklıkta POBB 
görüldüğünü bildirmişlerdir.22 Bizim çalışmamızda da 60 
yaş üzerinde olmak hem 7. Gün hem de 8. hafta için risk 
faktörü olarak saptanmıştır. Özellikle preoperatif 
serebrovasküler hastalığı olan yaşlı hastalar riskli gruplar 
olarak tanımlanmıştır.23 Kılavuzlar POBB’nin önlenmesi 
veya azaltılması için vasküler hastalık öyküsü olanlar ve 
aort aterosklerozu veya kalsifikasyonunun diğer kanıtları 
olanlar da dahil olmak üzere inme riski yüksek hastalarda 
aort plağının epiaortik ultrasonla değerlendirilmesini, 
partikül veya gaz içeren mikroembolileri azaltacak cerrahi 
ve teknik önlemlerin alınmasını, şiddetli ateromlu aorta 
kanülasyondan kaçınılmasını, çoklu aort klempleme 
dışında tekli aort manipülasyonunu önermektedir.24 

Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde, ASA statüsü, 
cinsiyet, eşlik eden hastalıklar, karotis veya periferik arter 
hastalığı mevcudiyeti, çoklu ilaç kullanımı ve preoperatif 
AF varlığı ve anemi gibi preoperatif döneme ait özelliklerin 
POBB gelişimine herhangi bir katkısının olmadığı 
söylenebilir. 
Ekstrakorporeal dolaşım, kalp cerrahisi sonrası POBB 
gelişmesinde rol oynayan en önemli intraoperatif 

faktörlerden birisi olarak belirtilmiştir. KPB sırasındaki gaz 
ya da partikül embolisi veya enflamatuar değişiklikler, kan-
beyin bariyeri geçirgenliğinin artışı ve serebral 
hipoperfüzyon POBB gelişimini kolaylaştırır.25 Öte yandan 
off-pump cerrahinin nörobilişsel fonksiyonlardaki hasarı 
azaltmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur.26 
POBB için bir diğer risk faktörü de KPB süresince pompa 
akımının şeklidir. Aykut ve ark.27 pulsatil akımın bilişsel 
işlev bozukluğunu azaltmak için faydalı etkileri olduğunu 
öne sürerken, bazı çalışmalar ise pulsatil akımın 
nonpulsatil akıma benzer oranda POBB nedeni olduğunu 
göstermektedir.28 Çalışmamızda bütün hastalarda pulsatil 
akım kullanıldığı için, akım şeklinin POBB gelişimi üzerine 
etkisi ile ilişkili yorum yapılamamıştır. 

Kalp cerrahisinde serebral otoregülasyonun bozulması 
POBB gelişimine katkıda bulunabilir.23 Ono ve ark. kalp 
cerrahisi hastalarının yaklaşık %20'sinde serebral 
otoregülasyonun bozulduğunu ve bunlarda da 
perioperatif inme oranlarının arttığını bildirmişlerdir.29 
Serebral hipoperfüzyon riskinin, özellikle aşikar veya gizli 
serebro vasküler hastalığı olan yaşlı hastalarda, OAB’nin 
düşük tutulduğu KPB sırasında yüksek olduğu 
bildirilmiştir.30 Öte yandan intraoperatif yüksek OAB 
düzeylerinin de kan-beyin bariyerinde değişikliklere, beyin 
ödemine ve serebral hiperperfüzyona neden olarak 
POBB’yi arttıracağı belirtilmiştir.31 Hipotansiyon sınırının 
40-50 mmHg, hipertansiyon sınırının da 70-80 mmmHg 
olarak hedeflendiği bir çalışmada hastalar 3 yıl süreyle 
takip edilmiş ve her iki grup arasında POBB yönünden 
anlamlı fark bulunamamıştır.32 Yazarlar KPB sırasında hem 
"düşük" hem de "yüksek" OAB düzeylerinin olumsuz 
etkilerinden kaçınmak gerektiğini bildirmişlerdir.33 
Çalışmamızda hipotansiyon görülen hasta sayısının POBB 
görülen ve görülmeyen grupta benzer olması tek başına 
kan basıncı takibinin POBB gelişimini önlemede yetersiz 
olduğunu düşündürebilir. NIRS serebral otoregülasyon 
takibinde noninvazif yöntemlerden birisi olarak 
kullanılabilir ve bozulmuş otoregülasyonun tahmininde 
faydalı olabilir.34 Yaşlı hastalarda intraoperatif serebral 
oksijen desatürasyonu erken ve geç POBB ile 
ilişkilendirilmiştir. Uzun süreli rSO2 düşüşleri bilişsel 
düşüşün bir göstergesidir ve bundan kaçınılmalıdır.35 

Çalışmamızda POBB gelişen ve gelişmeyen gruplarda rSO2 
düzeylerinin benzer seyretmesi, rSO2 monitörizasyonunun 
POBB gelişimini öngörmede yetersiz kalabileceğini 
düşündürmektedir. POBB’ yi önlemek için herhangi bir 
monitörizasyon yöntemi tek başına POBB’yi engellemek 
veya öngörmek için yetersiz kalabilir.  
İntraoperatif arteriyel hipoksi, hiperoksi ve karbondioksit 
basıncı düzeyleri de POBB görülme sıklığını 
etkileyebilir.36,37 Serebral kan akımı ve oksijen sunumunun 
yanı sıra, nörobilişsel işlevde serum glukoz düzeylerinin 
etkili olduğu da bilinmektedir.38 Bir diğer çalışmada 
diyabetik olmayan hastalarda intraoperatif 
hipergliseminin (>200 mg/dL) kötüleşen postoperatif 
bilişsel işlev ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.39 Öte yandan 
kardiyak cerrahide intraoperatif hiperinsülinemik-
normoglisemik hedef ile (glukoz hedefi 80-110 mg/dL) 
standart tedaviye (glukoz hedefi <150 mg/dL) göre, 
deliryum insidansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.38 

77 



Çardaközü ve ark., Postoperatif Bilişsel Fonksiyon Bozukluğu 

 

 

Bu veriler postoperatif POBB'den kaçınmak için 
hipoglisemi ve hiperglisemiden kaçınmanın eşit derecede 
önemli olabileceğini düşündürmektedir. KPB süresince 
ileri decerede hemodilüsyon ve yeniden ısınmanın hızlı 
olması da POBB için diğer risk faktörlerindendir.40 
Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara göre, KPB, kros 
klemp (KK) uygulanması, KPB ve KK süreleri, 
ekstrakorporeal dolaşıma bağlı Hb ve Htc 
konsantrasyonlarındaki düşüş, hipotermi düzeyi, arteriyel 
kan gazı değişiklikleri, plazma glukoz düzeyleri, cerrahinin 
türü ve süresi POBB gelişiminde risk faktörü olarak tespit 
edilmemiştir. 
Barbitüratlar, propofol, ksenon gibi anestezik ajanların ve 
volatil anesteziklerin nöroprotektif etkiye sahip olduğu 
belirtilirken, deneysel hayvan modellerinde volatil ve 
intravenöz anesteziklerin (özellikle izofluran ve ketamin) 
uygulanmasının, gelişmekte olan beyinde doz ve maruz 
kalma süresine bağlı nörodejeneratif etkilerle ilişkili 
olduğu bildirilmiştir.41 Bocskai ve ark. Bispektral index (BIS) 

kullanımının 12. haftada POBB insidansını azalttığını 
belirtmiş ve özellikle ileri yaş ve artan komorbiditesi olan 
hastalarda BIS kullanımının POBB gelişimini önlemek 
açısından faydalı olabileceğini bildirmişlerdir.42 Biz 
çalışmamız esnasında anestezi derinliği için BIS 
monitörizasyonu kullanmadık, bu da çalışmamızın 
limitasyonu olarak kabul edilebilir. Çalışmamızda POBB 
gelişen hastalarla gelişmeyen hastalar arasında anestezi 
süresinin ve intraoperatif anestezik ve opioid tüketiminin 
benzer olması, inhalasyon anestezikleri ve opioidlerin 
POBB gelişiminde veya nöroprotektif etkisinin olmadığını 
düşündürmektedir.  
Sonuç olarak; açık kalp cerrahisini takiben POBB görülme 
sıklığı, 7. günde %38, 2. ayda için %22 civarındadır. Yaş, 
nörobilişsel rezerv, Euroscore II skorları, yoğun bakım kalış 
süresi POBB gelişimi için risk faktörleri olarak tespit 
edilmiştir. Risk faktörlerinin bilinmesi POBB’nin önlenmesi 
açısından önemlidir. 

 

 
 
 

Şekil 1. Akış diyagramı 
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Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen hastalara ait veriler 
  

ASA; II/III  12 /92 (11,50/88,50) 

Cinsiyet; Kadın/Erkek 37/67 (35,60/64,40) 

Cerrahi; Kapak/Koroner/Kapak ve koroner 15 /79/10 (14,40/76,0/9,60) 

Eşlik eden hastalık; Var/Yok 76/28 (73,10/26,90) 

Polifarmasi; Evet/Hayır 56 /48 (53,80/46,20) 

Preoperatif AF; Var/Yok 24 /80 (23,10/76,90) 

Preoperatif Anemi; Var/Yok 54 /50 (51,90/48,10) 

Karotis darlığı; Var/Yok 7/97 (6,70/93,30) 

Periferik arter hastalığı; Var/Yok 12 /92 (11,50/88,50) 

Pump; On/Off 73/31 (70,20/29,80) 

İntraoperatif kan replasmanı; Var/Yok 57/47 (54,80/45,20) 

İntraoperatif hipotansiyon; Var/Yok 94/10 (90,40/9,60) 

Postoperatif AF; Var/Yok  28/76 (26,90/73,10) 

Yaş; yıl 58,03 ± 8,02 

BMI; kg/m2 29,00 (25,25-32,75) 

EUROSCORE II   3,00 (1,00-3,00) 

EF; %  57,50 (50,00-60,00) 

Preoperatif HbA1C; % 5,00 (4,05-6,50) 

İntraoperatif nöromuskuler bloker; mg  80,00 (70,00-80,00) 

İntraoperatif fentanil; µg 1100,00 (1050,00-1150,00) 

İntraoperatif remifentanil; µg 2050,00 (1962,50-2100,00) 

İntraoperatif desfluran; % 5,00 (4,00-6,00) 

Krosklemp süresi; dk 46,00 (0,00-63,75 

KPB süresi; dk 80,00 (0,00-107,50) 

KPB süresince ısı; °C 33,80 (33,00-34,07) 

İntraoperatif glukoz düzeyi, mg 100,00 (90,25-124,00) 

İntraoperatif hemoglobin; mg/dL 10,50 (10,00-12,00) 

İntraoperatif hematokrit; % 32,00 (29,25-35,75) 

Anestezi süresi; saat 5,00 (4,00-6,00) 

Cerrahi sonu rSO2 (sağ), % 66,00 (62,00-68,00) 

Cerrahi sonu rSO2 (sol), % 64,50 (60,00-67,00) 

Cerrahi sonu PaO2; mmHg 185,50 (142,25-238,75) 

Cerrahi sonu sıvı balansı; ml 800,00 (525,00-1237,50) 

Ekstübasyon süresi; saat 5,25 (5,00-6,75) 

Yoğun bakım süresi; gün 3,00 (3,00-4,00) 

Taburculuk süresi; gün 8,00 (7,00-8,25) 

MMDT skoru (preoperatif)  25,00 (24,00-27,00) 

MMDT skoru (7. gün) 24,00 (21,00-25,00) 

MMDT skoru (8. hafta) 25,00 (23,00-26,00 

Veriler n (%), ortalama ± standart sapma ve medyan (25.-75. yüzdelik) olarak sunulmuştur.  
ASA: American Society of Anesthesiologists-Amerikan Anestezi Derneği, AF: Atrial fibrilasyon, BMI: Body mass index-Vücut kitle indeksi, 
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KPB: Kardiyopulmoner bypass, rSO2: Serebral bölgesel oksijen saturasyonu, MMDT: Mini mental durum testi 
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Tablo 2. Postoperatif 7. günde postoperatif bilişsel bozukluk gelişen ve gelişmeyen hastaların karşılaştırılması  
 

  
POBB (+) POBB (-) 

p 
n=40 n=64 

ASA; II/III  3/37 (7,5/92,5) 9/55 (11,5/88,5) 0,363 

Cinsiyet; Kadın/Erkek 15/25 (37,5/62,5) 22/42 (34,4/65,6) 0,910 

Cerrahi; Kapak/Koroner/Kapak ve koroner 9/27/4 (23,5/66,5/10,0) 6/52/6 (9,4/81,2/9,4) 0,170 

Eşlik eden hastalık; Var/Yok 29/11 (72,5/27,5) 47/17 (73,4/26,6) 1,00 

Polifarmasi; Evet/Hayır 21/19 (52,5/47,5) 35/29 (54,7/45,3) 0,988 

Preoperatif AF; Var/Yok 11/29 (27,5/72,5) 13/51 (20,3/79,7) 0,544 

Preoperatif Anemi; Var/Yok 20/20 (50,0/50,0) 34/30 (53,1/46,9) 0,914 

Karotis darlığı; Var/Yok 3/37 (7,5/92,5) 4/60 (6,3/93,7) NA 

Periferik arter hastalığı; Var/Yok 6/34 (15,0/85,0) 6/58 (9,4/90,6) 0,530 

Pump; On/Off 30/10(75,0/25,0) 43/21(67,2/32,8) 0,531 

İntraoperatif kan replasmanı; Var/Yok 22/18 (55,0/45,0) 35/29 (54,7/45,3) 1,000 

İntraoperatif hipotansiyon; Var/Yok 38/2 (95,0/5,0) 56/8 (87,5/12,5) 0,310 

Postoperatif AF; Var/Yok  15/25 (37,5/62,5) 13/51 (20,3/79,7) 0,090 

Yaş; yıl 63,5(59,25-66,75) 55,0 (50,0-60,0) <0,001 

BMI; kg/m2 29,0 (26,0-33,0) 27,5 (25,0-32,0) 0,585 

EUROSCORE II   3,0 (2,0-5,0) 3,0 (1,0-3,0) 0,009 

EF; %  55,0 (50,0-60,0) 60,0 (50,0-60,0) 0,754 

Preoperatif HbA1C; % 5,5 (4,13-6,5) 5,0 (4,05-6,48) 0,893 

İntraoperatif nöromuskuler bloker; mg  80,0 (70,0-80,0) 80,0 (70,0-80,0) 0,906 

İntraoperatif fentanil; µg 1100,0 (1050,0-1120,0) 1100,0 (1012,0-1150,0) 0,867 

İntraoperatif remifentanil; µg 2050,0 (2000,0-2137,5) 2050,0 (1950,0-2100,0) 0,652 

İntraoperatif desfluran; % 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,25-6,00) 0,837 

Krosklemp süresi; dk 50,0 (10,0-78,5) 45,0 (0-54,5) 0,059 

KPB süresi; dk 89,0 (18,75-125,75) 80,0 (0,0-95,0) 0,083 

KPB süresince ısı; °C 33,90 (33,10-34,10) 33,80 (32,92-34,00) 0,176 

İntraoperatif glukoz düzeyi, mg 104,5 (90,0-125,75) 99,0 (92,25-120,0) 0,820 

İntraoperatif hemoglobin; mg/dL 10,5 (10,0- 11,9) 10,6 (9,7-12,0) 0,631 

İntraoperatif hematokrit; % 30,5 (29,25-34,0) 32,0 (28,5-36,0) 0,371 

Anestezi süresi; saat 5,0 (4,63-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,174 

Cerrahi sonu rSO2 (sağ), % 66,0 (61,25-68,0) 66,0 (62,25-68,0) 0,830 

Cerrahi sonu rSO2 (sol), % 65,0 (60,25-67,0) 64,0 (60,0-67,75) 0,740 

Cerrahi sonu PaO2; mmHg 178,0 (144,5-223,0) 191,5 (145,25-240,0) 0,155 

Cerrahi sonu sıvı balansı; ml 675,0 (500,0-1000,0) 800,0 (600,0-1200,0) 0,224 

Ekstübasyon süresi; saat 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (5,0-6,0) 0,956 

Yoğun Bakım Süresi; gün 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,048 

Taburculuk süresi; gün 8,0 (7,0-8,0) 8,0 (7,0-9,0) 0,780 

MMDT skoru (preoperatif)  25,0 (24,0-26,0) 26,0 (25,0-27,0) 0,002 

Veriler n (%), ortalama ± standart sapma ve medyan (25.-75. yüzdelik) olarak sunulmuştur.  
NA: Not applicable (Ki-kare testi varsayımları sağlanamadığından uygulanamadı).  ASA: American Society of Anesthesiologists-Amerikan 
Anestezi Derneği, AF: Atrial fibrilasyon, BMI: Body mass index-Vücut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KPB: Kardiyopulmoner bypass, 
rSO2: Serebral bölgesel oksijen saturasyonu, MMDT: Mini mental durum testi 
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Tablo 3. Postoperatif 8. haftada postoperatif bilişsel bozukluk gelişen ve gelişmeyen hastaların karşılaştırılması 
 

  
POBB (+) POBB (-) 

p 
n=23 n=81 

ASA; II/III  1/22 (4,3/95,7) 11/70 (13,6/86,4) 0,293 

Cinsiyet; Kadın/Erkek 10/13 (43,5/56,5) 27/54 (33,3/66,7) 0,516 

Cerrahi; Kapak/Koroner/Kapak ve koroner 4/17/2 (17,4/73,9/8,7) 11/62/8 (13,6/76,5/9,9) 0,919 

Eşlik eden hastalık; Var/Yok 16/7 (69,6/30,4) 60/21 (74,1/25,9) 0,870 

Polifarmasi; Evet/Hayır 15/8 (65,2/34,8) 41/40(50,6/49,4) 0,316 

Preoperatif AF; Var/Yok 5/18 (21,7/78,3) 19/62 (23,5/76,5) 1,000 

Preoperatif Anemi; Var/Yok 12/11 (52,2/47,8) 42/39 (51,9/48,1) 1,000 

Karotis darlığı; Var/Yok 3/20 (13,0/87,0) 4/77 (4,9/95,1) 0,180 

Periferik arter hastalığı; Var/Yok 2/21 (8,7/91,3) 10/71(12,3/87,7) 1,000 

Pump; On/Off 17/6 (73,9/26,1) 56/25 (69,1/30,9) 0,854 

İntraoperatif kan replasmanı; Var/Yok 14/9 (60,9/39,1) 43/38 (53,1/46,9) 0,671 

İntraoperatif hipotansiyon; Var/Yok 22/1 (95,7/4,3) 72/9 (88,9/11,1) 0,452 

Postoperatif AF; Var/Yok 6/17 (26,1/73,9) 22/59 (27,2/77,8) 1,000 

Yaş; yıl 64,0 (62,0-68,0) 56,0 (50,5-62,0) <0,001 

BMI; kg/m2 29,0 (26,0-33,0) 29,0 (25,0-32,5) 0,934 

EUROSCORE II   3,0 (2,0-5,0) 3,0 (1,0-3,0) 0,083 

EF; %  60,0 (50,0-60,0) 55,0 (50,0-60,0) 0,881 

Preoperatif HbA1C; % 5,5 (4,5-6,5) 5,0 (4,0-6,45) 0,432 

İntraoperatif nöromuskuler bloker; mg  80,0 (70,0-80,0) 80,0 (70,0-80,0) 0,935 

İntraoperatif fentanil; µg 1100,0 (1000,0- 1120,0) 1100,0 (1050,0-1150,0) 0,502 

İntraoperatif remifentanil; µg 2000,0 (1950,0-2200,0) 2050,0 (2000,0-2100,0) 0,843 

İntraoperatif desfluran; % 5,0 (5,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,201 

Krosklemp süresi; dk 50,0 (0,0-71,0) 45,0 (0,0-58,0) 0,474 

KPB süresi; dk 88,0 (0,0-115,0) 80,0 (0,0-105,0) 0,688 

KPB süresince ısı; °C 33,8 (32,90-34,0) 33,9 (33,0-34,1) 0,379 

İntraoperatif glukoz düzeyi, mg 106,0 (91,0-126,0) 100,0 (90,0-123,5) 0,799 

İntraoperatif hemoglobin; mg/dL 10,5 (10,0-12,0) 10,5 (9,6-12,0) 0,677 

İntraoperatif hematokrit; % 31,0 (30,0-34,0) 32,0 (28,0-36,0) 0,747 

Anestezi süresi; saat 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,581 

Cerrahi sonu rSO2 (sağ), % 65,0 (60,0-67,0) 64,0 (60,5-68,0) 0,225 

Cerrahi sonu rSO2 (sol), % 65,0 (60,0-67,0) 64,0 (60,5-68,0) 0,884 

Cerrahi sonu PaO2; mmHg 185,0 (149,0-240,0) 185,0 (142,0-236,5) 0,582 

Cerrahi sonu sıvı balansı; ml 700,0 (500,0-900,0) 800,0 (550,0-1200,0) 0,113 

Ekstübasyon süresi; saat 6,0 (5,0-7,0) 5,0 (5,0-6,5) 0,736 

Yoğun Bakım Süresi; gün 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0) 0,574 

Taburculuk süresi; gün 8,0 (7,0-8,0) 8,0 (7,0-9,0) 0,575 

MMDT skoru (preoperatif)  24,0 (24,0-26,0) 26,0 (25,0-27,0) 0,010 

MMDT skoru 7. gün 19,0 (17,0-21,0) 24,0 (23,0-25,0) <0,001 

Veriler n (%), ortalama ± standart sapma ve medyan (25.-75. yüzdelik) olarak sunulmuştur.  
ASA: American Society of Anesthesiologists-Amerikan Anestezi Derneği, AF: Atrial fibrilasyon, BMI: Body mass index-Vücut kitle indeksi, 
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KPB: Kardiyopulmoner bypass, rSO2: Serebral bölgesel oksijen saturasyonu, MMDT: Mini mental durum testi
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ABSTRACT 
Objective: Elective courses offer students opportunities to gain 
knowledge and improve themselves in different fields. Therefore, it is 
important to examine the effects of elective courses on student 
satisfaction and attitudes. The purpose of this study is to examine the 
variability of the effect of elective courses on student satisfaction and 
attitudes with gender and board grades. 
Methods:A total of 102 students (46 females, 56 males) from our faculty 
participated in the online elective course satisfaction survey (ECSS), 
which consisted of 25 questions with five options prepared using the 
Likert scale. The responses to the survey were analyzed using IBM SPSS 
Statistics 25 program. 
Results: Regarding the question "Do you think the course you've chosen 
contributes to your school grades?" 49.1% of women responded 
negatively, while 79.3% of men gave a negative response (p<0.05). For 
the question "Do you think the course you've chosen will contribute to 
your future career?" 72.2% of women gave a positive response, while 
only 40% of men gave a positive response (p<0.05). When asked about 
the sufficiency and competence of the course instructor, 94.4% of 
women gave a positive response, whereas 66.7% of men gave a positive 
response (p<0.05). Regarding the question "Does the influence of your 
expectations for your future academic life affect your choice of course?" 
23.5% of students with a grade below 80 gave a positive response, while 
52.4% of those with a grade above 80 gave a positive response, and a 
statistically significant difference was found (p<0.05). No significant 
difference was found in the other questions. 
Conclusion: It was observed that female students have higher academic 
expectations than male students, they make more thoughtful choices 
when selecting courses to meet their academic expectations, they are 
more likely to believe that the instructor teaching the course is well-
equipped compared to males, and as the student's academic 
achievement level increases, it is believed that elective courses 
contribute more to academic life. 
Keywords: Elective Course, Medical Education, Student Satisfaction. 

ÖZ 
Amaç: Seçmeli dersler öğrencilere farklı alanlarda bilgi edinme ve 
kendilerini geliştirme fırsatları sunar. Bu nedenle, seçmeli derslerin 
öğrenci memnuniyeti ve tutumları üzerindeki etkilerini incelemek 
önemlidir. Bu çalışmanın amacı seçmeli derslerin öğrenci 
memnuniyet ve tutumlarına olan etkisinin cinsiyet ve kurul notları ile 
olan değişkenliğini incelemektir. 
Yöntem: Likert ölçeği kullanılarak hazırlanan 5 seçenekli 25 soruluk 
online seçmeli ders memnuniyet anketine (SDMA) fakültemiz 102 
öğrenci (46 kadın, 56 erkek) katılmıştır. Ankete verilen cevaplar IBM 
SPSS Statistics 25 programı kullanılarak analiz edilmiştir. 
Bulgular: "Seçtiğiniz dersin okul notlarınıza katkı sağlayıp 
sağlamadığını düşünüyor musunuz?" sorusuna kadınların kadınların 
%49,1'i olumsuz yanıt verirken, erkeklerin %79,3'ü olumsuz yanıt 
vermişlerdir (p<0.05). Seçtiğiniz dersin gelecekteki kariyerinize katkı 
sağlayacağını düşünüyor musunuz?" sorusuna kadınların %72,2'si 
olumlu yanıt verirken, sadece erkeklerin %40'ı olumlu yanıt 
vermişlerdir (p<0,05). “Dersi veren öğretim üyesi yeterli ve 
donanımlı mıydı?” sorusuna kadınların %94,4'ü olumlu yanıt 
verirken, erkeklerin %66,7'si olumlu yanıt vermişlerdir (p<0,05). 
“Dersi seçmenizde ilerideki akademik hayatınızla ilgili 
beklentilerinizin etkisi oluyor mu? sorusuna başarı notu 80’in altında 
olan öğrencilerin %23,5’i olumlu cevap verirken başarı notu 80’in 
üstünde olanların %52,4’ü olumlu cevap vermişlerdir (p<0,05). Diğer 
sorularda anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
Sonuç: Kadın öğrencilerin erkek öğrencilerden daha fazla akademik 
beklenti içinde olduğu, ders seçerken daha fazla düşünerek ve 
akademik beklentilerini karşılayacak ders seçimleri yaptığı, dersi 
veren öğretim üyesinin donanımlı olduğunu erkeklere oranla daha 
fazla düşündüğü ve öğrenci başarı düzeyi yükseldikçe seçmeli 
derslerin akademik hayata katkısının daha fazla olacağının 
düşünüldüğü görülmüştür. 
Anahtar Kelimeler: Seçmeli ders, Tıp eğitimi, Öğrenci memnuniyeti. 
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Introduction 
 
In the context of medical education, elective courses are 
regarded as a significant phenomenon. They enable 
students to explore their areas of interest and experi-
ment with their knowledge and experiences, guided by 
the outcomes of their choices.1 This approach, which 
forms an essential component of educational diversity, 
can reshape educational policies by providing students 
with the opportunity to focus on their areas of interest.2 
Learning is fundamentally a physiological process, and it 
can become more effective when supported by 
appropriate enriching environments or pedagogical 
methods.3 These experiences require the continuity of 
changes in attention, movement, and behavior to 
transform learning into a sustainable process of change. It 
can be thought that the effect of elective courses taken by 
medical faculty students on their social lives and course 
success is an important issue that needs to be examined.4 
Learning extends beyond the confines of educational 
periods and continues as a lifelong process. The effective 
shaping and direction of this process are critical for the 
validity of educational methodologies. Students acquire 
the necessary knowledge and skills through this 
continuous learning journey, adapting to educational 
environments and steering their lives appropriately during 
this phase. Elective course curricula should also support 
this process.5,6 

The implementation of elective courses among medical 
students is generally regarded positively.7 This approach 
reflects their favorable attitudes towards case-based 
learning, highlighting the necessity of integrating this 
learning style into the medical education curriculum.8 

Elective courses in medical school curricula offer a 
multitude of benefits.9 Foremost among these is the 
opportunity they provide for students to engage deeply in 
a diverse array of disciplines beyond the traditional scope 
of medicine. This aspect of elective courses facilitates an 
expansive and comprehensive educational experience.10 

Moreover, elective courses can help diversify students' 
learning experiences.11 They are considered an important 
educational tool for medical students, offering them the 
chance to acquire knowledge in different areas, 
personalize their learning experiences, and enhance the 
variety of their learning. Therefore, incorporating elective 
courses into the medical education curriculum is a crucial 
way to provide students with a richer and more 
personalized educational experience.12 

In this context, elective courses provide students with 
opportunities to acquire knowledge in different fields and 
improve themselves.13 The aim of this study is to examine 
the effects of elective courses in the field of medical 
education on students' success, gender and social life. Our 
research aims to determine how the courses students 
choose according to their personal interests contribute to 
their career goals and personal development. In this 
context, our research question is as follows: "What are the 
effects of elective courses in medical education on 
students' learning experiences and social interactions?" 

This question aims to deeply analyze the potential 
advantages and challenges of integrating electives into 
the medical education curriculum on student 
development. 

 
Methods 
 
Participants and Survey Method 
The study was conducted with the approval of the ethics 
committee (Ethics Committee Approval Number: E-
80418770-020-408333) at Kocaeli University Faculty of 
Medicine. A 25-itemquestionnaire, prepared using a Likert 
scale with five options: "definitely no," "no," "undecided," 
"yes," and "definitely yes," was administered to second-
year students at Kocaeli University Faculty of Medicine. 
Students were instructed to provide objective responses 
to the questions. Student expecta-tions, personal 
experiences, and satisfaction levels from elective courses 
have been evaluated based on their responses. While 
providing these responses, gender distinctions and their 
grade levels from the most recent final exams were also 
considered to observe if there was any significant 
variation in the answers. Participation in the survey was 
entirely voluntary, and a total of 102 students (46 female, 
56 male) 34.6% participated. 
The research method employed is based on a five-point 
Likert scale. This approach is designed to gather 
information on a subject by providing a neutral option for 
participants who may be reluctant to choose extreme 
options in research designs. Our study involved Term-2 
students who enrolled in elective courses during the Fall 
semester of the 2022-2023 academic year. The survey was 
administered to the participants in the subsequent term 
following the conclusion of the courses. Participation was 
entirely voluntary. Each student was required to choose 
one elective course. Among the courses selected by 
participants, 12 were in the pre-clinical field, 4 in clinical, 
and 14 in non-medical areas. The survey was administered 
to students online via the Online Forms survey 
application. This approach aimed to reach a larger number 
of participants more easily and facilitate data analysis. 
The survey included questions about students' age, 
gender, grade point average, daily study hours, as well as 
specific questions related to the purpose of the study, 
such as the elective courses they had chosen, why they 
had chosen those courses, the contribution of these 
courses to their academic and post-educational lives, and 
their thoughts about the instructors of these courses. 
When preparing the survey, care was taken to ensure that 
the questions were objective and understandable, and 
that they allowed for short and clear answers. Questions 
were presented to students with response options in the 
form of "definitely no," "no," "undecided," "yes," and 
"definitely yes," enabling students to provide objective 
responses within a wide framework. Additionally, open-
ended questions were included to allow students to 
express their thoughts in their own words, ensuring that 
the survey remained student-focused and objective. Only  

85 



Çolak  et al., Elective Course Satisfaction Survey 

 

second-year students were included in the survey, in 
accordance with the regulations of Kocaeli University 
Faculty of Medicine's education, teaching, and examina-
tion regulations, which allow students to select elective 
courses. Students who selected multiple elective courses 
were not included in the study. 
 
Statistical Analysis 
The responses given by the students were analyzed using 
the IBM SPSS Statistics 25 program. In this program, 
responses of "definitely no" and "no" were considered 
negative, while responses of "yes" and "definitely yes" 
were considered positive. Those who selected the 
"undecided" option were also included in the statistics, 
and a triple correlation was examined. The relationship 
between negative, positive, and undecided responses to 
the questions and gender and grades was investigated. 
This statistical analysis was conducted using the IBM SPSS 
Statistics 25 program and correlations were examined 
using the Chi-Square test, with p-values determined. 
As the average grade of the students participating in the 
study was 87.62 (±10.31), and considering that students 
with an average score of 80 or above in the university's 
medical faculty have the right to pass the final exam 
without taking it, this score was accepted as 80 when 
analyzing the relationship between the grade and the 
given responses. 
Since statistically significant differences were found only 
in 4 questions, the table of these 4 questions is provided 
in the findings section. Tables for questions without 
statistically significant differences are not included. 
 

Results 
 
Of the 102 students who participated in the study, 54.9% 
were male (56 individuals), and 45.1% were female (46 
individuals). The average grade point average of the 
participating students was 87.62 ± 10.31, and their 
average age was 20.35 ± 0.95 (Table 1). The percentage 
distribution of responses to the 5-item questionnaire, 
prepared using a Likert scale and administered to the 
participating students, is presented in Table 2. In response 
to the open-ended questions we posed to participants, we 
primarily encountered brief, emotion-expressing answers, 
often consisting of a single word or a short phrase. Due to 
the inability to categorize these responses in detail, they 
were broadly classified into positive and negative 
categories. Among the negative responses, four main 
themes emerged: 'being online,' 'examination pressure,' 
'lack of practical application,' and 'ineffectiveness.' The 
remaining 94 responses were either positively inclined or 
comprised statements equivalent to 'None. 

 
Discussion 
 
In medical education, "elective courses" play an important 
role and offer various contributions and benefits to 
students.4 Beyond the traditional medical curriculum, 

elective courses allow students to explore their areas of 
interest. Elective courses provide medical students with 
the opportunity to delve into different subject areas 
beyond the field of medicine.14 This enables students to 
discover their own areas of interest and deepen their 
knowledge in these areas. Such experiences can help 
students determine their future career preferences.10 
Internal motivation is an important concept for 
understanding students' interest and commitment to the 
learning process.15 In a study conducted by Ferrer Caja et 
al.16 In 2002, they aimed to validate a model that 
influenced students' internal motivation. They found that 
students were more eager and engaged in courses they 
found exciting and enjoyable. Moreover, it was stated that 
the topics in courses with a high likelihood of selection 
were within the students' areas of interest.17 In our study, 
when we asked students whether their personal interests 
and current hobbies affect their choice of courses, 47.5% 
of the students answered "yes," while 12.9% answered 
"definitely yes" (Table 2). Similarly, medical students 
responded with "yes" in 55% of the cases and "definitely 
yes" in 11% of the cases when asked if their personal 
abilities/interests influence their course selection (Table 
2). Female participants significantly answered yes to the 
question "Does your future academic life affect your 
choice of course?" This indicates that female students 
among the participants have a more positive approach to 
elective courses in our study. Consistent with the 
literature, it is seen that most medical students are 
influenced by their areas of interest in their course 
choices.2,14 

 
Table 1. Demographic characteristics, grades, and age averages 
of participating students. Chi-Square test. 
 

 INDIVIDUALS AVARAGE 
GRADE 

AVARAGE 
AGE 

FEMALE 46 85.41 (±9.77) 20.3 (±1.18) 
MALE 56 88.91 (±10.12) 20.39 (±1.24) 
TOTAL 102 87.62 (±10.31) 20.35 (±0.95) 

 

Medical education is a complex and intensive process. 

However, each student has a different learning style and 
pace.8 Therefore, providing personalized learning 
experiences for medical students should be considered an 
important teaching strategy. Elective courses represent an 
effective way to provide these personalized experiences 
in medical education and hold great importance in many 
aspects.4 Elective courses offer students the opportunity 
to personalize their learning experiences. These courses 
grant students the freedom to choose courses that align 
with their own learning needs and goals.2 Considering that 
each student comes to medical education with a different 
background and has different areas of interest, elective 
courses offer students the opportunity to select courses 
that match their interests and abilities.3 This allows 
students to focus on their areas of interest, potentially 
making their education more meaningful and satisfying.8 
Medical specialization is becoming increasingly important, 
and elective courses provide students with the 

86 



Çolak  et al., Elective Course Satisfaction Survey 

 

opportunity to determine their future areas of expertise 
and delve deeper into those areas. This can assist students 
in defining their career goals and may aid them in 
achieving these goals.4 For medical students, elective 
courses serve as an important tool for personalized 
learning experiences.13 These experiences can increase 
students' motivation, help shape their career aspirations, 
and enhance their independent learning skills.10 
Therefore, the emphasis placed on elective courses in 
medical education can contribute to the successful 
graduation and future success of students as medical 
professionals.2,4 In our study, when we asked medical 
students whether their chosen courses contribute to their 
personal development, we received a 68% affirmative 
response (Table 2). Similarly, the literature also 

emphasizes the positive contributions of personalized 
learning experiences to the success of medical students. 
These new methods can lead to the methodological 
improvement of teaching.10,18 

In medical education, elective courses play a significant 
role and provide various contributions and benefits to 
students. Students can gain additional knowledge and 
experience in areas of interest or fields they aspire to 
specialize in.3 Through elective courses, students have the 
opportunity to explore different medical specialties and 
acquire more knowledge in areas that interest them. This 
helps students make more informed decisions about their 
future career preferences.10 Additionally, it can assist 
medical students in making more suitable choices for their 
future specialization and accelerating their professional  

 
Table 2. Survey questions and the percentages of responses from students. 
 

 0-9 10-14 15-24 25-30 30+ 

How many hours do you study per week after school? 35.29% 11.76% 19,6% 30.39% 2.94% 

 Yes No    

Have you experienced semester failure? 6.9% 93.1%    

 
Definitely 

No 
No 

 
Undecided 

 
Yes 

 
Definitely 

Yes 

Does your choice of courses depend on your 
expectations for your future academic life? 

8.9% 23.8% 19.8% 43.6% 4% 

Does your selection of courses depend on your 
personal interests and current hobbies? 

5.9% 16.8% 16.8% 47.5% 12.9% 

Are the opinions of students who have previously 
taken the course affecting your choice? 

16.8% 33.7% 13.9% 30.7% 5% 

Does your choice of course take into account your 
personal abilities? 

4% 13% 17% 55% 11% 

Do you believe you have sufficient information about 
the course you selected before making your choice? 

4% 35.6% 31.7% 24.8% 4% 

Do you think that the course you have chosen 
contributes to your school grades? 

15.8% 46.5% 28.7% 8.9% 0% 

Do you believe that the course you have chosen 
contributes to your social life? 

10% 20% 27% 35% 8% 

Do you think that the course you have chosen 
contributes to your personal development? 

7% 7% 18% 60% 8% 

Do you believe that the course you have chosen will 
contribute to your future career? 

8.1% 15.2% 19.2% 44.4% 13.1% 

Would you prefer to choose another elective course 
instead of the one you selected? 

8.2% 28.6% 31.6% 22.4% 9.2% 

Do you find the elective course titles in the program 
sufficient? 

9.3% 20.6% 26.8% 39.2% 4.1% 

Would you have preferred the course you selected to 
have more practical content? 

4.1% 12.2% 30.6% 34.7% 18.4% 

Would you have liked to choose more elective 
courses than you did? 

12.1% 34.3% 21.2% 26.3% 6.1% 

The assignments, projects, and activities given in 
elective courses contribute to our learning effectively. 

9,1% 14.1% 38.4% 33.3% 5.1% 

Are methods and techniques used in the courses to 
encourage active student participation? 

6.1% 10.1% 35.4% 41.4% 7.1% 

Is effective communication between students and 
instructors ensured in the course? 

3.1% 7.1% 23.7% 56.7% 9.3% 

Was the instructor who taught the course competent 
and well-equipped? 

0% 1% 17.2% 58.6% 23.2% 

Did this course positively influence your knowledge 
and behavior? 

4.1% 8.2% 26.5% 56.1% 5.1% 

Are you satisfied with the number of hours of the 
course you selected? 

0% 11.1% 21.2% 60.6% 7.1% 
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development.4 Elective courses also offer students the 
chance to enhance their problem-solving and critical 
thinking skills. They encounter various scenarios in 
different fields, allowing them to practice these skills and 
reduce their concerns.19 This can contribute to their 
effectiveness and competence in medical practice after 
graduation. Elective courses are also crucial for 
developing interdisciplinary collaboration skills.13 Medical 
students gain the opportunity to engage with instructors 
across diverse scientific fields, thereby enriching their 
comprehension of the multifaceted nature of healthcare 
and boosting their competency in addressing patient 
needs. Electing courses aligned with their interests equips 
these students with advanced preparation and insight as 
they progress towards their chosen areas of specializa-
tion.4 Elective courses taken in the early stages of medical 
education play a critical role in shaping their careers after 
graduation. For all these reasons, elective courses 
significantly contribute to the individual and professional 
development of medical students and are considered an 
integral part of medical education.3,14 Female participants 
reported that elective courses had a positive impact on 
their future careers. They expressed a statistically signi-
ficantly more positive opinion than male participants. In 
our study, 47.6% of students answered "yes" to the 
question, "Do your expectations regarding your future 
academic life affect your choice of courses?" Additionally, 
57.5% of students believe that the elective course they 
chose will contribute to their future careers (Table 2). 
In medical education, the importance of elective courses 
in diversifying learning experiences is quite evident.¹³ 
Beyond traditional medical courses, elective courses 
provide students with various learning opportunities. 
These opportunities allow students to explore different 
learning environments and pedagogical approaches 
beyond classroom lectures.¹⁵ Through elective courses, 
students can be exposed to various learning methods such 
as case-based learning, laboratory experience, fieldwork, 
and patient care. This diversity enables students to 
discover their learning styles and preferences.² Elective 
courses empower students to determine their own 
learning preferences and choose courses that align with 
their choices. This enhances learning motivation and 
assists students in more effective learning.¹⁵ Moreover, 
elective courses can make medical education more 
engaging. Particularly in a demanding and intensive field 
like medical education, the opportunity for students to 
learn subjects they are interested in is a significant 
advantage.¹⁴ This contributes to the more effective 
training of medical students and equips them to be more 
competent as future medical professionals. Therefore, 
elective courses are an integral part of medical education 
and greatly contribute to students' professional develop-
ment.²⁰ In our study, 61.2% of the students stated that the 
elective courses they chose positively influenced their 
knowledge and behaviors (Table 2). 
Within the scope of medical education, elective courses 
play a significant role in providing students with opportu-
nities to develop independent learning skills. These 

courses also offer students autonomy and a sense of self-
direction in their education.³ Medical students participa-
ting in elective courses are encouraged to take an active 
role in shaping their educational experiences. They have 
the chance to create their own study schedules, explore 
various educational resources, and develop original 
research projects aligned with their interests and career 
goals.¹⁰,²¹ Elective courses form the foundation of this 
process focused on enhancing medical students' 
independent learning skills, providing an indispensable 
skill set for medical students and future healthcare 
professionals.¹⁵ These courses expect students to take 
greater responsibility for their education and encourage 
them to set personalized learning goals and pursue 
individualized inquiry paths.²² This process not only 
promotes a deeper understanding of the subject matter 
but also enhances critical thinking, problem-solving, and 
research skills. These scientific endeavors extend beyond 
mere academic exercises; they serve as a catalyst for the 
expansion of the students' knowledge base. Engaging in 
these activities encourages students to delve deeper into 
their subjects, fostering a robust intellectual curiosity. ²¹ 
Furthermore, elective courses provide a platform for 
students to engage in scientific activities such as conduct-
ing in-depth literature reviews, designing research 
studies, or participating in clinical investigations. In the 
course of our research, it was observed that a substantial 
proportion of the student body, accounting for 38.4%, 
reported that their educational experience was notably 
enriched by various components of their elective courses 
(Table 2). These components included a range of 
assignments, comprehensive projects, and extensive 
engagement in scientific activities. This notable percent-
tage of students recognized that these aspects of their 
elective coursework played a significant role in deepening 
their understanding and enhancing their learning. The 
diversity and depth of these assignments and projects, 
coupled with the practical application of scientific 
activities, provided a multifaceted educational experience 
that was instrumental in advancing their academic 
growth. This multifaceted engagement not only enhances 
their academic prowess but also prepares them for future 
challenges in their medical careers. The impact of these 
activities is profound, as they contribute significantly to 
the holistic development of the students, shaping them 
into well-rounded, inquisitive, and competent future 
healthcare professionals. These scientific activities not 
only broaden students' knowledge but also contribute to 
the development of intellectual curiosity.²³ 
Many medical faculties aim to diversify and personalize 
education for their students by offering elective courses. 
These elective courses provide students with the 
opportunity to gain in-depth knowledge in disciplines 
outside the core medical curriculum.¹⁴,²⁰ This allows 
students the freedom to choose courses aligned with their 
interests and career goals, enabling them to shape their 
education according to their objectives.¹⁰ Additionally, 
elective courses provide students with the opportunity to 
personalize their learning experiences. These courses 
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enable students to experiment with different learning 
styles and methods, potentially making their learning 
experiences more effective and efficient.²⁰ They offer 
students greater freedom and experience in learning. By 
selecting courses related to their interests, students 
become more motivated, positively impacting their 
learning processes. Satisfaction can contribute to 
increased motivation and success among students.¹⁹,²² 
Similarly, in our study, 43% of students mentioned that 
elective courses contributed to their social lives. It is 
observed that elective courses have a positive impact on 
satisfaction levels (Table 2).  
In our study, when asked the question "Do you think the 
course you've chosen contributes to your school grades?" 
49.1% of women responded negatively, while 79.3% of 
men gave a negative response. There is a statistically 
significant difference between women and men in their 
responses to this question (p<0.05), and women are more 
optimistic than men about the contribution of the courses 
they have chosen to their school grades (Table 3). 
 
Table 3. Distribution of Percentage Responses to the Question 
"Does your future academic life affect your choice of course?", 
Question "Do you believe that the course you have chosen will 
contribute to your future career?" and "Was the instructor who 
taught the course competent and well-equipped?"  by Gender 
and p-value. Chi-Square test. 
 

 Negative Positive Undecided     p 

Do you think 
the course 
you've chosen 
contributes to 
your school 
grades? 

Female 

 
 
 
 
 
 

49.1% 

 
 
 
 
 
 

10.9% 

 
 
 
 
 
 

40.0% 

 
 
 
 
 
 
0.009 

Male 79.3% 6.5% 15.2%  
     

     
Do you 
believe that 
the course 
you have 
chosen will 
contribute to 
your future 
career? 

    

Female 9.3% 72.2% 20.0% 0.001 

Male 27.3% 18.2% 18.5%  
 
Was the 
instructor 
who taught 
the course 
competent 
and well-
equipped? 

    

Female 0% 94.4% 5.6% 0.002 
Male 2.2% 66.7% 31.1%  

     

 

For the question "Do you think the course you've chosen 
will contribute to your future career?" 72.2% of women 
gave a positive response, while only 40% of men gave a 
positive response. There is a statistically significant 
difference between women and men in their responses to 
this question (p < 0.05), and women believe that the 
courses they have chosen will contribute more to their 
academic lives than men (Table 3). 
When asked the question "Was the instructor of the 
course sufficient and competent?" 94.4% of women gave 
a positive response, while 66.7% of men gave a positive 
response. There is a statistically significant difference 
between women and men in their responses to this 
question (p < 0.05), and women are more likely than men 
to think that the instructor of the course was sufficient 
and competent (Table 3). 
When we analyzed the responses to the questions based 
on the academic achievement, there was only one 
question where a statistically significant difference was 
observed. For the question "Does the influence of your 
expectations for your future academic life affect your 
choice of course?" 23.5% of students with a grade below 
80 gave a positive response, while 52.4% of those with a 
grade above 80 gave a positive response, and a 
statistically significant difference was found (p < 0.05). 
There is a positive relationship between students' acade-
mic achievement and the contribution of the courses they 
choose to their academic lives (Table 4). 
Education encompasses the holistic development of 
individuals, acquiring new and necessary skills, being 
aware of the knowledge they possess, and continuously 
renewing that knowledge.24 The effectiveness of the 
education process is greatly influenced by an individual's 
attitudes toward the educational environment and 
subjects. The ability of students to develop positive 
attitudes towards their education and courses is related 
to the organization of education in line with the interests 
and needs of the students.6,15 Elective courses hold a 
significant place in medical education because they 
provide students with the opportunity to explore their 
interests, experience personalized learning experiences, 
support their professional development, diversify their 
learning experiences, enhance their independent learning 
skills, and increase their satisfaction.19 We believe that 
these courses can better prepare medical students and 
help them progress successfully in their careers. 
 
Table 4. Distribution of Percentage Responses to the Question 
"Does your future academic life affect your choice of course?" by 
academic achievement and p-value. Chi-Square test. 
 
 

Does your 
choice of course 
depend on your 
expectations 
for your future 
academic life? 

Negative Positive Undecided p 

Below 80 52.9% 23.5% 23.5% 0.04 
Above 80 28.6% 52.4% 19%  
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Limitations 
This study has some limitations that should be taken into 
account. Here are the limitations of this study: 
1. Sample Size: The study has a limited sample size (102 

individuals). Studies conducted with a larger sample 
size can help in making the results more 
generalizable. 

2. Voluntary Basis: This study was conducted on a 
voluntary basis. The students who agreed to 
participate may have been selected from a specific 
group that could potentially affect the results. 
Therefore, the potential for representing the entire 
student population in the sample might be limited. 

3. Subjective Responses: In survey studies, participants 
respond subjectively to the questions. This means 
that responses are based on personal opinions or 
experiences, which can limit objectivity. 

4. Number of Variable: This study has primarily focused 
on establishing relationships with specific 
parameters, which include gender and grade point 
averages. Adding more parameters or assessing 
relationships with different variables can contribute 
to a more comprehensive understanding of the 
results. 

 

Conclusion 
Considering the advantages that elective courses offer to 
medical education, it can be concluded that these courses 
increase the satisfaction levels of medical students and 
enrich their educational experiences. 
In conclusion, the majority of students in our study stated 
that they choose elective courses based on their interests 
(60.4%). Furthermore, students mentioned that these 
courses contribute to their future academic life (47.6%), 
social life (43%), and personal development (68%). They 
also indicated that elective courses positively affect their 
abilities (66%). 
From all these results, it can be inferred that female 
students have higher academic expectations compared to 
male students, make more thoughtful choices when 
selecting courses, believe that the instructors of the 
courses are more qualified than male students do, and 
think that elective courses contribute more to academic 
life as the students' academic performance increases. 
Elective courses provide students with the freedom to 
choose courses that align with their interests and career 
goals, allowing them to personalize their learning 
experiences. Moreover, they help students become more 
motivated and effectively guide their learning processes. 
Elective courses offer students the opportunity to 
experiment with different learning styles and methods, 
diversifying their learning. Therefore, it can be said that 
elective courses in medical education increase student 
satisfaction and contribute to their professional 
development. Medical faculties and programs should 
consider integrating elective courses into their curricula 
more extensively, taking these advantages into account. 
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ABSTRACT 
Objective: We aimed to examine the management of chest pain 
in pediatric patients by physicians at different levels of care. 
Methods:A questionnaire on the management of chest pain in 
pediatric patients was sent to pediatric specialists, family 
practitioners, and pediatric residents online. Physicians were 
asked to answer all questions anonymously between March 2021 
and June 2021. A prospective analysis was conducted based on the 
data obtained from the questionnaire forms. 
Results: Physicians in all groups stated that chest pain was most 
frequently associated with the musculoskeletal system 
(Pediatricians 86.7%, Pediatric residents 81%, Family practitioners 
76.7%). Pediatric patients with chest pain were most frequently 
referred to pediatric cardiology outpatient clinics; the rate of 
referral increased in parallel with the level of training in the field 
of pediatrics (Pediatricians 87.8%, Pediatric residents 84.7%, 
Family practitioners 70.4%). While cyanosis was the most 
important cause of referral for family practitioners (95.2%), a 
family history of early myocardial infarction was the leading cause 
for pediatricians (95.3%) and pediatric residents (93%). Compared 
to other groups, the percentage of family practitioners who have 
access to diagnostic tests was slightly lower. Electrocardiogram 
(ECG) was the most accessible (Pediatricians 98.4%, Pediatric 
residents 98.8%, Family practitioners 92.5%) and the most 
commonly used diagnostic tool in all groups (Pediatricians 95.6%, 
Pediatric residents 97.6%, Family practitioners 94.2%). The 

percentage of physicians who believed that they could interpret 
pediatric ECG very well was low in all groups (Pediatricians 

16.3%, Pediatric residents 8.6%, Family practitioners 4.6%). 
Conclusion: In this study, the most common cause of chest pain in 
children was associated with the musculoskeletal system by all 
physician groups. Although there were no difficulties in accessing 
diagnostic tools, the referral system is frequently utilized. While 
the rate of chest pain of cardiac origin is low, the most frequent 
referral is to cardiology outpatient clinics.  
Keywords: Chest pain, electrocardiogram, child, questionnaire 

ÖZ 
Amaç: Göğüs ağrısı şikayeti olan çocuk hastalarda, farklı 
basamaklardaki hekimlerin hasta yönetimi konusundaki 
uygulamalarını incelemeyi amaçladık. 
Yöntem: Göğüs ağrısı olan çocuklar için hazırlanan anket 
formundaki sorular çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanları (ÇSHU), 
aile hekimi uzmanları (AHU) ve çocuk sağlığı ve hastalıkları 
asistanlarına (ÇSHA) internet üzerinden ulaştırıldı. Mart 2021-
Haziran 2021 tarihleri arasında hekimlerin isim belirtmeden 
Bulgular: Bütün gruplardaki hekimlerin göğüs ağrısının en sık kas-
iskelet sistemi ilişkili olduğunu düşündükleri belirlendi (ÇSHU 
%86.7, ÇSHA %81, AHU %76.7). Göğüs ağrısı olan çocukların, 
hekimler tarafından en sık çocuk kardiyoloji polikliniğine 
yönlendirildiği ve bu oranının çocuk sağlığı ve hastalıkları alanında 
eğitim düzeyi arttıkça arttığı belirlendi (ÇSHU %87.8, ÇSHA %84.7, 
AHU %70.4). Siyanoz AHU için en önemli yönlendirme neden iken 
(%95.2), ailede erken yaşta miyokard infarktüsü geçirme öyküsü 
ÇSHU (%95.3) ve ÇSHA (%93) için ilk sırada gelen neden idi. Diğer 
gruplarla karşılaştırıldığında tanı testlerine ulaşabilen AHU 
oranlarının biraz daha düşük olduğu belirlendi. EKG tüm gruplar 
için en ulaşılabilir (ÇSHU %98.4, ÇSHA %98.8, AHU %92.5) ve en 
çok kullanılan tanı aracıydı (ÇSHU %95.6, ÇSHA %97.6, AHU 
%94.2). Pediatrik EKG’yi çok iyi değerlendirebildiğini düşünen 
hekim sayısı oranı tüm gruplarda düşüktü (ÇSHU%16.3, ÇSHA 
%8.6, AHU %4.6).  
Sonuç: Bu çalışmada tüm hekim grupları tarafından çocuklardaki 
göğüs ağrısının en sık nedeni kas-iskelet sistemi olarak 
düşünülmektedir. Tanı araçlarına ulaşmakta güçlük çekilmediği 
halde sevk sistemine çok sık başvurulduğu görülmektedir. 
Kardiyak kökenli ğöğüs ağrısı oranı düşük olduğu halde, en sık 
yönlendirme kardiyoloji polikliniklerine olduğu izlenmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Göğüs ağrısı, elektrokardiyogram, çocuk, 
anket. 
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Introduction 
 
Chest pain is one of the most common causes of 
presenting to outpatient pediatric cardiology clinics. 
Centers that use standard clinical evaluation and 
management algorithms avoid unnecessary tests, 
minimize the use of financial resources and provide an 
opportunity for real cardiac patients to be attended to at 
cardiology outpatient clinics.1 However, there are no 
standard clinical evaluation and management algorithms 
for physicians to follow in Turkey. The incidence of chest 
pain of cardiac origin in children is low, yet it is a 
significant cause for concern in families. Therefore, it is 
one of the frequent causes of admission to the 
emergency room (ER).2-8 Chest wall lesions, respiratory 
and gastrointestinal tract pathologies, and psychological 
factors are causes of noncardiac chest pain in children. In 
this study, we aimed to examine the approaches of family 
practitioners, pediatric residents, and pediatricians in 
managing chest pain in the pediatric age group, and the 
difficulties they encounter during evaluation. 

 
Methods 
 
Between March 2021 and June 2021, a questionnaire was 
sent online to pediatricians, family practitioners, and 
pediatric residents, who evaluate children with chest 
pain in outpatient clinics and emergency outpatient 
clinics. Physicians were asked to answer all questions 
anonymously. Data obtained were analyzed in a 
prospective study. Informed consent was obtained from 
participants. This study was approved by the Ethics 
Committee of Bezmialem University. 
 
Statistical Analysis  
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) software was 
used for the statistical analysis of the results obtained in 
the study. The conformity of the parameters to the 
normal distribution was evaluated using the Shapiro-Wilk 
test. Descriptive statistical methods (mean, standard 
deviation, frequency) were used while evaluating the 
study data. 

 
Results 
 
254 pediatricians, 189 family practitioners, and 85 
pediatric residents responded to the questionnaire. In all 
groups, the majority of the physicians identified 
musculoskeletal pain as the cause of chest pain in 
children (pediatricians 86.2%, pediatric residents 81%, 
family practitioners 76.7%) (Table 1). Another etiology 
that physicians in all three groups frequently associated 
with chest pain was pain associated with the respiratory 
system (pediatricians 42%, family practitioners 63%, 
pediatric residents 53%). 39.4% of pediatricians, 42.3% 
family practitioners, and 40% of pediatric residents 
considered the cardiovascular system to be the cause of 
chest pain. Pediatric patients with chest pain were most 
frequently referred to pediatric cardiology outpatient 

clinics; the rate of referral increased in parallel with the 
level of training in the field of pediatrics (Pediatricians 
87.8%, Pediatric residents 84.7%, Family practitioners 
70.4%) (Table 1).  
 
Table 1. Organ systems associated with chest pain and/or 
subspecialty outpatient clinics to which patients were referred  
 

  Organ systems associated with chest pain in children. 

    Family Practitioners (n=189) Frequency (n) (%) 

 Gastrointestinal system   39 (20.6%) 

Cardiovascular system    80 (42.3%) 

Musculoskeletal system      145 (76.7%) 

Psychological causes 51 (27%) 

Respiratory system   119 (63%) 

Pediatricians (n=254) Frequency (n) (%) 

 Gastrointestinal system  50 (19.7%) 

Cardiovascular system    100 (39.4%) 

Musculoskeletal system     219 (86.2%) 

Psychological causes 71 (5.1%) 

Respiratory system  106 (42%) 

Pediatric Residents (n=85) Frequency (n) (%) 

 Gastrointestinal system 11 (13%) 

Cardiovascular system 34 (40%) 

Musculoskeletal system 69 (81%) 

Psychological causes    20 (23.5%) 

Respiratory system 45 (53%) 

Subspecialty outpatient clinics to which children with chest pain 
were referred. 

   Family Practitioners (n=189) Frequency (n) (%) 

 

Pediatric Gastroenterology 3 (1.6%) 

Pediatric Pulmonary Diseases   44 (23.3%) 

Pediatric Cardiology      133 (70.4%) 

Pediatric Psychiatry 3 (1.6%) 

Pediatric Rheumatology 1 (0.5%) 

Pediatrics 5 (2.6%) 

Pediatricians (n=254) Frequency (n) (%) 

 

Pediatric Gastroenterology 7 (2.8%) 

Pediatric Pulmonary Diseases   16 (6.3%) 

Pediatric Cardiology       223 (87.8%) 

Pediatric Psychiatry          5 (2%) 

Pediatric Rheumatology 1 (0.4%) 

Orthopedics 2 (0.8%) 

Pediatric Residents (n=85) Frequency (n) (%) 

 

Pediatric Gastroenterology 1 (1.2%) 

Pediatric Pulmonary Diseases   9 (10.6%) 

Pediatric Cardiology     72 (84.7%) 

Pediatric Psychiatry 2 (2.4%) 

Pediatrics 1 (1.2%) 

 
When asked about the history and physical examination 
findings that led to referrals to the pediatric cardiology 
outpatient clinic, differences were observed between the 
approaches of the groups. For family practitioners, the 
most important finding was cyanosis (95.2%), followed 
by murmur (93.1%), exertional chest pain (89.4%), and 
family history of early myocardial infarction (MI) (88.3%). 
Family history of early MI was the most important reason 
for referral for pediatricians, followed by cyanosis 
(92.1%). Other significant reasons for pediatricians were 
exertional chest pain (91.7%), and murmur (89%). 
Family history of early MI (93%) and exertional chest pain 
(93%) was the most important reason, followed by 
cyanosis (91.7%) and murmur (91.7%) for pediatric 
residents (Table 2).  
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Table 2. Physical examination and laboratory findings leading to referral to cardiology outpatient clinic 
  

 Family Practitioners (n=189) Frequency (n) Percentage (%) 

 Variation in pain intensity based on the position of the body 38 201. 
Palpation-induced pain 18 9.5 
Cyanosis 180 95.2 
Tachypnea 89 47 
Tachycardia 138 73 
Murmur 176 93.1 
Family history of early myocardial infarction 167 88.3 

Exertional chest pain 169 89.4 
Coughing with chest pain 10 5.3 
Change in pain intensity with breathing 32 16.9 

 Pediatricians (n=254) Frequency (n) Percentage (%) 

 
 
 

Variation in pain intensity based on the position of the body 49 19.3 
Palpation-induced pain 12 4.7 
Cyanosis 234 92.1 
Tachypnea 100 39.4 
Tachycardia 216 85 
Murmur 226 89 
Family history of early myocardial infarction 242 95.3 
Exertional chest pain 233 91.7 
Coughing with chest pain 9 3.5 
Change in pain intensity with breathing 27 10.6 

 Pediatric Residents (n=85) Frequency (n) Percentage (%) 

 Variation in pain intensity based on the position of the body 11 13 
Cyanosis 78 91.7 
Tachypnea 29 34.1 
Tachycardia 65 76.4 
Murmur 78 91.7 
Family history of early myocardial infarction 79 93 

Exertional chest pain 79 93 
Coughing with chest pain 5 5.9 

Change in pain intensity with breathing 8 9.4 

 Family Practitioners (n=189) Frequency (n) Percentage (%) 

 Abnormal ECG results 188 99.5 
Abnormal telecardiography results 139 73.5 
Elevated ASO 56 29.6 
Elevated CK-MB 121 64 
Elevated Troponin I 134 70.9 

 Elevated Troponin T 126 66.6 

 Pediatricians (n=254) Frequency (n) Percentage (%) 

 Abnormal ECG results 248 97.6 
Abnormal telecardiography results 204 80.3 
Elevated ASO 39 15.3 
Elevated CK-MB 146 57.5 
Elevated Troponin I 210 82.6 

 Elevated Troponin T 153 60.2 

 Pediatric Residents (n=85) Frequency (n) Percentage (%) 

 Abnormal ECG results 82 96.5 

Abnormal telecardiography results 69 81.2 

Elevated ASO 37 43.5 

Elevated CK-MB 63 74.1 

Elevated Troponin I 68 80 

Elevated Troponin T 57 67 
        

Variation in pain intensity based on the position of the 
body and fever were factors that led the physicians away 
from considering the chest pain to be of cardiac origin 
(Table 3). When the availability of laboratory diagnostic 
tools was compared, family practitioners had lower levels 
of access to all diagnostic tools compared to the other 

groups (Table 4). ECG was the most commonly used 
diagnostic tool by all physicians (pediatricians 95.6%, 
family practitioners 94.2%, pediatric residents 97.6%), 
followed by troponin I/T tests (pediatricians 75.2%,  
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Table 3.  Factors that lead physicians away from considering the chest pain to be of cardiac origin

 Family Practitioners (n=189) Frequency (n) Percentage (%) 

 Variation in pain intensity based on the position of the body 121 64 

Fever 91 48.1 

Syncope 9 4.7 

Palpitations 5 2.6 

Chest pain that starts when sitting down 37 19.5 

 Pediatricians (n=254) Frequency (n) Percentage (%) 

 Variation in pain intensity based on the position of the body 171 67.3 

Fever 110 43.3 

Syncope 18 9.5 

Palpitations 15 7.9 

Chest pain that starts when sitting down 63 33.3 

 Pediatric Residents (n=85) Frequency (n) Percentage (%) 

 Variation in pain intensity based on the position of the body 52 61.2 

Fever 30 35.3 

Syncope 3 3.5 

Palpitations 2 2.3 

Chest pain that starts when sitting down 17 20 

family practitioners 62%, pediatric residents 70.6%) 
(Table 5).  Compared to other groups, pediatricians used 
chest X-rays less frequently (48.4%).  
 
Table 4. The level of laboratory support in centers where physicians 
work 
 

 Family Practitioners (N=189) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 84 (44.4%) 

ASO 119 (63%) 

C-Reactive Protein 162 (85.7%) 

CK-MB 80 (42.3%) 

Electrocardiogram 175 (92.5%) 

Hemogram 177 (93.6%) 

Creatine kinase 123 (65%) 

Sedimentation 71 (37.5%) 

Telecardiogram 40 (21.1%) 

Troponin I 65 (34.4%) 

Troponin T 48 (25.4%) 

    Pediatricians (N=254) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 243 (95.6%) 

ASO 233 (91.7%) 

C-Reactive Protein 243 (95.6%) 

CK-MB 239 (94.1%) 

Electrocardiogram 250 (98.4%) 

Hemogram 245 (96.4%) 

Creatine kinase 243 (95.6%) 

Sedimentation 241 (94.8%) 

Telecardiogram 227 (89.3%) 

Troponin I 217 (85.4%) 

Troponin T 168 (66.1%) 

 Pediatric Residents (N=85) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 84 (98.8%) 

ASO 80 (94.1%) 

C-Reactive Protein 84 (98.8%) 

CK-MB 84 (98.8%) 

Electrocardiogram 84 (98.8%) 

Hemogram 84 (98.8%) 

Creatine kinase 83 (97.6%) 

Sedimentation 81 (95.2%) 

Telecardiogram 78 (71.7%) 

Troponin I 70 (82.3%) 

Troponin T 61 (71.7%) 

 

Contrary to expectations, the use of telecardiography 
was low in all groups (pediatricians 52.3%, pediatric 

residents 35.3%), the rate was significantly lower among 
family practitioners (13.7%).  
 
Table 5. The most commonly preferred tests by physicians to evaluate 
chest pain 

 
 Family Practitioners (N=189) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 114 (60.3%) 

ASO 34 (18%) 

C-Reactive Protein 81 (42.8%) 

CK-MB 71 (37.5%) 

Electrocardiogram 178 (94.2%) 

Hemogram 95 (50.2%) 

Creatine kinase 40 (21.1%) 

Sedimentation 24 (12.7%) 

Telecardiogram 26 (13.7%) 

Troponin I/T 117 (62%) 

 Pediatricians (N=254) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 123 (48.4%) 

ASO 20 (7.8%) 

C-Reactive Protein 77 (30.3%) 

CK-MB 116 (45.6%) 

Electrocardiogram 243 (95.6%) 

Hemogram 114 (44.8%) 

Creatine kinase 65 (25.6%) 

Sedimentation 52 (20.5%) 

Telecardiogram 133 (52.3%) 

Troponin I/T 191 (75.2%) 

   Pediatric Residents (N=85) Frequency (n) (%) 

 Chest X-Ray 58 (68.2%) 

ASO 11 (13%) 

C-Reactive Protein 29 (34.1%) 

CK-MB 50 (58.8%) 

Electrocardiogram 83 (97.6%) 

Hemogram 35 (41.2%) 

Creatine kinase 28 (33%) 

Sedimentation 17 (20%) 

Telecardiogram 30 (35.3%) 

Troponin I/T 60 (70.6%) 

 
The rate of the number of physicians who thought that 
they could evaluate pediatric ECG very well was low in all 
groups (Pediatrician 16.3%, Pediatric resident 8.6%, 
Family practitioners 4.6%) (Table 6). The number of 
physicians who can recognize arrhythmias in ECG was 
higher among pediatric residents than in the other 
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groups (pediatricians 28.1%, family practitioners 22.5%, 
pediatric residents 43.1%). The most significant 
laboratory finding leading to referral to a pediatric 
cardiology outpatient clinic was abnormal ECG 
(pediatricians 97.6%, family practitioners 99.5%, 
pediatric residents 96.5%). For pediatricians, the second 
most important laboratory test was elevated troponin I 
(82.6%); for family practitioners and pediatric residents, 
it was abnormal telecardiography (73.5%, 81.2%).  
 
Table 6. Electrocardiogram Interpreting Skills of Physician 
Groups 
 

 Family Practitioners 
Frequency 

(n) 
Percentage 

(%) 

A
p

p
lic

ab
le

 m
et

ri
cs

 

Recognizing dysrhythmias 69 22.5 

I believe I can interpret pediatric ECG 
very well. 

14 4.6 

I cannot interpret pediatric ECG at 
all. 

61 19.9 

QTc calculation 78 25.5 

ST segment variations 35 11.4 

T wave variations  49 16 

Total 306 100 

 Pediatricians 
Frequency 

(n) 
Percentage 

(%) 

A
p

p
lic

ab
le

 m
et

ri
cs

 

Recognizing dysrhythmias 98 28.1 

I believe I can interpret pediatric ECG 
very well. 

57 16.3 

I cannot interpret pediatric ECG at 
all. 

11 3.2 

QTc calculation 56 16 

ST segment variations 63 18.1 

T wave variations  64 18.3 

Total 349 100 

 Pediatric Residents 
Frequency 

(n) 
Percentage 

(%) 

A
p

p
lic

ab
le

 m
et

ri
cs

 

Recognizing dysrhythmias 50 43.1 

I believe I can interpret pediatric ECG 
very well. 

10 8.6 

I cannot interpret pediatric ECG at 
all. 

4 3.4 

QTc calculation 15 12.9 

ST segment variations 17 14.7 

T wave variations  20 17.2 

Total 116 100 

 
For pediatricians, the third most important laboratory 
test was abnormal telecardiography (80.3%); for family 
practitioners and pediatric residents, it was elevated 
troponin I (family practitioners 70.9%, 80% pediatric 
residents). The most important consideration when 
referring patients was history including exertional chest 
pain, change in pain intensity with breathing 
(pediatricians 26.3%, family practitioners 25.4%, 
pediatric residents 27.8%), followed by physical 
examination findings (pediatricians 24.4%, family 
practitioners 24.2%, pediatric residents 24.1%).  Family 
history was another important consideration when 
referring patients (pediatricians 17%, family practitioners 
17.5%, pediatric residents 18.1%).  
 
 
 
 
 

Discussion 
 
Studies on chest pain in children have shown that pain is 
mostly associated with the musculoskeletal system, 
gastrointestinal system, respiratory system; it is 
idiopathic or due to psychological causes.2,9,10 Although 
the rate of chest pain of cardiac origin is low in children, 
it becomes significant due to the anxiety it causes in 
parents and children. According to studies, 0.6-1% of 
chest pain in children who were admitted to the ER was 
of cardiac origin.2,11,12 In our study, the most common 
cause of chest pain in children in all physician groups was 
the musculoskeletal system (76.7%-86.2%). Pain that was 
considered to be of cardiovascular origin was the third 
most common cause (39.4%-42.3%). Pediatric patients 
with chest pain were most frequently referred to 
pediatric cardiology outpatient clinics; the rate of referral 
increased in parallel with the level of training in the field 
of pediatrics. This may be due to the fact that pediatric 
outpatient clinics evaluate patients with more complex 
pathologies. Additionally, in our country, the lack of 
standardized algorithms that physicians can apply in the 
national database on this subject may be a reason for 
more referrals to the pediatric cardiology outpatient 
clinic. 
In recent years, news about sudden death in athletes has 
aroused concern and anxiety both in parents and 
physicians. Family history of early myocardial infarction 
in a child with chest pain is a concern both for parents 
and physicians. In this study, family history of early MI 
was found to be the most important driver for 
pediatricians and pediatric residents for referring the 
patients to pediatric cardiology outpatient clinics (95.3% 
and 93% respectively). 
Physical examination and laboratory findings provide 
important information for determining the important 
causes of chest pain in outpatient clinics and emergency 
departments. Cyanosis and murmur are two important 
findings that suggest a cardiac etiology. In our study, 
cyanosis was the most important factor (95.2%) for 
family practitioners for referring patients to cardiac 
evaluation. For the same group, the second was 
murmur (93.1%). Among laboratory findings, abnormal 
ECG findings were the most important reason for 
referral, followed by elevated troponin I and abnormal 
telecardiography. Variation in pain intensity based on 
the position of the body and fever were factors that led 
the physicians away from considering the chest pain to 
be of cardiac origin. 
ECG, troponin T/I, and chest X-ray were the most 
common tools used for diagnosis. Family practitioners 
had lower levels of access to all diagnostic tools 
compared to the other groups. When the groups were 
compared, it was seen that pediatricians used chest X-
rays less frequently than others. Telecardiography was 
low in all groups, especially in family practitioners. 
Based on these findings, we believe that increasing 
laboratory support for family practitioners can both 
reduce the workload in pediatric cardiology outpatient 
clinics and allow physicians to evaluate their patients 
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holistically. Designing training programs on interpreting 
telecardiography for all physician groups may allow this 
diagnostic tool to be used more widely and contribute 
to the early diagnosis of cardiac pathologies. The 
percentage of those who could interpret the ECG, which 
is the most frequently used tool for diagnosis, was low in 
all groups. These rates were slightly higher in the 
evaluation of arrhythmia (pediatricians 28.1%, family 
practitioners 22.5%, pediatric residents 43.1%). Based on 
these data, we believe that systematic and regular ECG 
trainings for all physicians will increase the quality of 
health care services for the patients and reduce 
unnecessary referrals to cardiology outpatient clinics. 
Patient history provides invaluable information when 
assessing chest pain in children. All physicians who 
participated in this study attached the highest 
importance to patient history when deciding on a 
referral.  
 
Conclusion 
The data obtained from our study shows that physicians 
face certain difficulties when evaluating chest pain in 
children and referring their patients to the pediatric 
cardiology outpatient clinic due to the lack of applicable 
standard guidelines. The rates of evaluating ECG and 
using telecardiography for diagnosis were low in all 
groups. Providing structured education programs on 
these issues can allow for a more holistic evaluation of 
the patient and contribute to the earlier diagnosis of 
serious pathologies. Family practitioners had lower levels 
of access to all diagnostic tools compared to the other 
groups. Increasing laboratory support for family 
physicians may reduce unnecessary referrals and enable 
easier identification of patients requiring further 
evaluation.  
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ABSTRACT 
Objective: Although histopathological examination is considered the 
gold standard in the diagnosis of psoriasis, it has limited usefulness in 
patients with non-classical histopathological and/or clinical 
presentations. The aim of this study was to examine the distribution of 
classical and non-classical histopathological findings according to 
psoriasis subtype, disease duration, disease severity, biopsy site, and 
classical/non-classical presentation. 
Methods: We retrospectively reviewed the records of 160 patients 
with histopathologically confirmed psoriasis. Classical and non-
classical histopathological features were determined according to 
dermatopathology textbooks and literature. Patients were categorized 
according to disease duration (≤12 and >12 months) and disease 
severity (Psoriasis Area Severity Index [PASI] ≤10 and >10) at 
presentation, and classical/non-classical presentation (based on 
morphology, distribution, nail pitting, and family history). 
Results: The most common classical histopathological findings were 
regular acanthosis (99.4%), confluent parakeratosis (96.3%), blood 
vessels, dilated (93.1%), hyperkeratosis (89.4%), and suprapapapillary 
plate thinning (89.4%). The most common non-classical 
histopathological findings were superficial perivascular dermal 
infiltration (81.3%) and spongiosis (53.8%). Hyperkeratosis (p=0.044) 
and intraepidermal lymphocyte accumulation (p=0.042) were more 
frequent in patients with a disease duration >12 months. The presence 
of Munro microabscess (p=0.010) and stratum basale necrotic 
keratinocytes (p=0.031) were observed more frequently in patients 
with PASI >10. Significant hyperkeratosis (p=0.024) and suprapapillary 
plate thinning (p=0.027) were more common in trunk biopsies 
compared to other locations. Spongiosis (p=0.005) and intraepidermal 
lymphocytes (p=0.008) were more common in patients with non-
classical clinical presentation. 
Conclusion: Non-classical histopathological findings can be observed 
in patients with psoriasis. Clinical features should be considered when 
evaluating classical/non-classical histopathological findings during 
diagnosis. 
Keywords: Dermatopathology, histopathology, psoriasis, diagnosis 

ÖZ 
Amaç: Psoriazis hastalığının tanısında histopatolojik inceleme altın 
standart olarak kabul edilmekle birlikte, klasik olmayan histopatolojik 
ve/veya klinik bulgulara sahip hastalarda bu yöntemin kullanımı 
sınırlıdır. Çalışmamızda  klasik ve klasik olmayan histopatolojik 
bulguların psoriazisin klinik alt tiplerine, hastalık süresine, hastalığın 
şiddetine, biyopsi alınan anatomik bölgeye ve klasik/klasik olmayan 
klinik görünüme göre dağılımının incelenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Histopatolojik olarak Psoriazis tanısı doğrulanmış toplam 160 
hastanın kayıtları geriye dönük olarak incelendi. Dermatopatoloji ders 
kitapları ve literatür verilerine göre klasik ve klasik olmayan 
histopatolojik özellikler belirlendi. Hastalar, başvuru anındaki hastalık 
süresine (≤12 ve >12 ay) ve hastalık şiddetine (Psoriazis Alan Şiddet 
İndeksi [PAŞİ] ≤10 ve >10) ve klasik/klasik olmayan klinik görünüme 
(lezyonların morfolojisi ve dağılımı, tırnaklarda pitting varlığı ve ailede 
psoriazis öyküsü) göre gruplara ayrıldı. 
Bulgular: En sık görülen klasik histopatolojik bulgular düzenli akantoz 
(%99,4), konfluent parakeratoz (%96,3), kan damarlarının genişlemesi 
(%93,1), hiperkeratoz (%89,4) ve suprapapapiller tabakada incelme 
(%89,4) idi. Klasik olmayan histopatolojik bulgular arasında en sık 
yüzeysel perivasküler dermal infiltrasyon (%81,3) ve spongioz (%53,8) 
görüldü. Hastalık süresi 12 ayın üzerindeki hastalarda hiperkeratoz 
(p=0,044) ve intraepidermal lenfosit birikimi (p=0,042) daha sık 
görüldü. Munro mikroabsesi (p=0,010) ve stratum bazalede nekrotik 
keratinositlerin varlığı (p=0,031) PAŞİ değeri 10’nun üzerindeki 
hastalarda daha sıktı. Gövdeden alınan biyopsilerde hiperkeratoz 
(p=0,024) ve suprapapiller tabakada incelme (p=0,027) diğer 
lokalizasyonlara göre daha belirgindi. Klasik olmayan klinik görünüme 
sahip hastalarda spongiyoz (p=0,005) ve intraepidermal lenfosit 
birikimi (p=0,008) daha fazlaydı. 
Sonuç: Psoriazis hastalarında klasik olmayan histopatolojik bulgular 
görülebilmektedir. Tanı sırasında klasik/klasik olmayan histopatolojik 
bulgular değerlendirilirken klinik özellikler dikkate alınmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Dermatopatoloji, histopatoloji, psoriazis, tanı 
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Introduction 
 
Psoriasis is a chronic, multifactorial skin disease that 

affects 2-3% of the global population.1,2 The diagnosis is 

usually made clinically. However, biopsy is needed for an 

accurate diagnosis in subtypes such as erythrodermic 

psoriasis (EP) and pustular psoriasis (PP), in the eruptive 

phase of psoriasis, and in patients with scalp, 

palmoplantar, and intertriginous involvement.3 

Histopathological examination is considered the gold 

standard in the diagnosis of psoriasis, although it is 

considered a subjective method.4  

Characteristic changes seen in psoriatic plaques include: 

(i) irregular proliferation and maturation of 

keratinocytes, (ii) increased dermal blood vessels, and 

(iii) inflammatory cell infiltration in the skin.5 Classical 

histopathological findings in the skin biopsies of mature 

psoriatic lesions include regular (psoriasiform) epidermal 

hyperplasia, elongation of the rete ridges with a thin 

suprapapillary epidermis, dilated vessels in the upper 

dermis, and hyperkeratosis with parakeratotic mounds.6 

However, regardless of the histopathological features 

described, it has been noted there is no completely 

characteristic microscopic architecture even in 

untreated, clinically active psoriatic lesions.7 Moreover, 

psoriasis is a dynamic process and its histopathological 

features may vary according to disease duration and 

lesion location.1,3 Establishing a pathological diagnosis of 

psoriasis is challenging in patients with non-classical 

features.5,8  

This study aimed to investigate the distribution of 

classical/non-classical histopathological findings in 

psoriasis patients according to 1) psoriasis subtype, 2) 

disease duration, 3) disease severity, 4) the anatomical 

site of biopsy, and 5) classical/non-classical clinical 

presentation.  

 

Methods 

 

We retrospectively analyzed data from 160 patients 

diagnosed with psoriasis through histopathological 

examination at our clinic between 2017 and 2023. 

Patients who had not discontinued all topical and 

systemic dermatological treatments one month prior to 

biopsy were excluded. Ethical approval for the study was 

obtained from the Trakya University, Faculty of Medicine, 

Non-Interventional Scientific Research Ethics Committee 

(approval date/number: 09.10.2023/335). 

Histopathologically classical and non-classical findings 

were determined by reviewing dermatopathology 

textbooks and relevant primary literature.3,9,10 Biopsy 

specimens stained with hematoxylin and eosin were re-

examined according to the histopathological criteria by 

two pathologists from the pathology department of 

Trakya University, Faculty of Medicine who were 

experienced in dermatopathology. 

The sociodemographic (age, gender) and clinical 

characteristics (psoriasis subtypes, disease duration, 

lesion morphology and distribution, family history, and 

fingernail pitting) of the patients participating in the 

study were recorded retrospectively from electronic 

medical records. Psoriasis subtypes were classified as 

psoriasis vulgaris (PV), palmoplantar PP (PPPP), 

palmoplantar psoriasis, generalized PP (GPP), guttate 

psoriasis, and EP. The PPPP category included patients 

with vesiculo-pustular lesions involving the palms and 

soles of the feet, while the palmoplantar psoriasis 

category included patients with well-circumscribed 

erythematous keratotic plaques but few pustular 

formations.11  

To enable a comparison with the literature data and 

identify histopathological data in early-onset psoriasis, 

disease duration was classified as ≤12 or >12 months and 

as ≤1 or >1 month.12 Except for those with PPPP and 

palmoplantar psoriasis, we retrospectively reviewed all 

patients’ Psoriasis Area Severity Index (PASI) scores, 

which are used to measure the severity of psoriasis. 

According to PASI scores calculated at the time of biopsy, 

the patients were divided into two groups as PASI ≤10 or 

PASI>10.13 The anatomical regions biopsied were 

categorized as trunk, lower extremities, palmoplantar, 

upper extremities and scalp. 

The clinical manifestations of psoriasis patients were 

classified as classical and non-classical feature using the 

criteria specified by Chau et al. as a reference.10 In 

addition to classical morphology and/or classical 

distribution, the presence of nail pitting (10 or more on a 

nail)14 and/or a history of psoriasis in a first-degree 

relative were evaluated. Patients who met at least two 

diagnostic criteria were regarded as having the classical 

features. 

 

Statistical Analysis 

The data were statistically analyzed using IBM SPSS 

version 26 software. Pearson’s chi-square and Fisher’s 

exact test were used for comparisons of categorical 

variables between the groups. P ˂ 0.05 was considered 

statistically significant. 

 

Results 

 

A total of 160 biopsy sections from 160 patients were 

included in this study. The sociodemographic and clinical 

characteristics of the patients are summarized in Table 1.  
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study 

sample (n=160) 

 

 n (%) 

Age, years, mean±SD (range) 44.34±14.52 (18-75) 

Gender, n (%)   

Female 93 (58.1) 

Male 67 (41.9) 

Psoriasis subtype, n (%)  

Psoriasis vulgaris 112 (70) 

PPPP  25 (15.6) 

Palmoplantar psoriasis 8 (5.0) 

Generalized PP 6 (3.8) 

Guttate psoriasis 5 (3.1) 

Erythrodermic psoriasis 4 (2.5) 

Disease Duration (months), n (%)  

>12 93 (58.1) 

≤12 67 (41.9) 

 Mean±SD (Min-Max) 65.85±92.07 (1-480) 

PASI, n=112 (%)   

PASI ≤10 82 (73.2) 

PASI >10 39 (34.8) 

 Mean±SD (Min-Max) 8.4±8.03 (0.1-43.4) 

Clinical diagnostic criteria, n (%)  

Classic morphology* 102 (63.8) 

Classic distribution† 86 (53.8) 

     Nail pitting‡ 22 (13.8) 

Family history of psoriasis§ 38 (23.7) 

Classic features 96 (60) 

Non-classic features 64 (40) 

Anatomical site of biopsy, n (%)  

Trunk 42 (26.3) 

Lower extremity 41 (25.6) 

Palmoplantar 31 (19.4) 

Upper extremity 28 (17.5) 

Scalp 18 (11.3) 

 

SD: Standard deviation, Min: Minimum, Max: Maximum, PPPP: 

Palmoplantar pustular psoriasis, PP: Pustular psoriasis, PASI: 

Psoriasis Area Severity Index. 

* Classical morphology was defined as well-demarcated 

erythematous papules and plaques accompanied by silvery 

micaceous scales.9 

† Classical distribution was defined as scalp, elbows, knees, or 

gluteal region involvement in psoriasis vulgaris and as 

palmoplantar region involvement in palmoplantar pustular 

psoriasis and palmoplantar psoriasis.9 

‡ A nail with 10 or more pits was considered positive.13 

§ History of psoriasis in a first-degree relative was considered 

positive family history.9 

 

 

The mean age of the patients was 44.34 years (range: 18-

75 years). Women accounted for 58.1% (n=93) of the 

study group. Lesion duration was less than ≤12 months in 

67 patients (41.9%) and ≤1 month in 8 patients. Classical 

morphology and classical distribution were observed in 

63.8% (n=102) and 53.8% (n=86) of the patients, 

respectively. 

The most common classical histopathological findings 

were regular acanthosis (99.4%), confluent parakeratosis 

(96.3%), blood vessels, dilated (93.1%), hyperkeratosis 

(89.4%), suprapapillary plate thinning (89.4%), thick-

walled vessels (83.8%), and hypogranulosis (78.8%). 

Among the non-classical histopathologic features, the 

most common were superficial perivascular dermal 

infiltration (81.3%), spongiosis (53.8%), and the presence 

of intraepidermal lymphocytic cells (51.3%) (Table 2). 

Spongiform pustule of Kogoj was more common in PPPP 

and GPP patients than in other psoriasis subtypes (64% 

and 66.7%, respectively). A higher proportion of PPPP 

patients had intraepidermal neutrophil accumulation 

(44%). All GPP patients (n=6, 100%) exhibited an 

increased number of dermal blood vessels, papillary 

oedema and superficial perivascular dermal infiltration. 

Among the classical histopathological findings in 

palmoplantar psoriasis patients, hyperkeratosis and 

associated vascular pathologies (dermal papillae capillary 

ectasia, blood vessels, dilated, increased number of 

vessels, thick-walled vessels) were detected at a rate of 

100% (n=8). Irregular acanthosis, stratum basale necrotic 

keratinocytes, and spongiosis were detected in 100% 

(n=4) of patients with EP (Table 3). 

When the distribution of classical and non-classical 

histopathological findings was examined according to 

disease duration, hyperkeratosis and intraepidermal 

lymphocyte accumulation were more common in 

patients with disease duration longer than 12 months 

(p=0.044 and p=0.042, respectively) (Table 4). Dilated 

blood vessels, papillary edema, and dermal neutrophils 

were statistically more frequent in patients with a 

disease duration of less than ≤ 1 month (p=0.031, 

p=0.011, and p=0.011, respectively) (Table 5). 

Analysis of changes in histopathological findings 

according to disease severity revealed that the presence 

of Munro microabscess (p=0.010), papillary oedema 

(p=0.014), stratum basale necrotic keratinocytes 

(p=0.031) were higher in patients with PASI >10 (Table 6). 

In terms of the distribution of histopathological findings 

according to biopsy site, we determined that spongiform 

pustule of Kogoj, intraepidermal neutrophils, and 

vacuolar changes in the basement membrane were more 

common in biopsies of the palmoplantar region (p=0.003, 

p=0.002, and p=0.021, respectively). Hyperkeratosis and 
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suprapapillary plate thinning were more common in 

trunk biopsies (p=0.024 and p=0.027, respectively) (Table 

7). 

 

Table 2. Distribution of histopathological findings in psoriasis 

patients (n=160) 

 

  n % 

Classical histopathologic features   

Hyperkeratosis 143 89.4 

Confluent Parakeratosis 154 96.3 

Hypogranulosis 126 78.8 

Munro microabscess 50 31.3 

Spongiform pustule of Kogoj 51 31.9 

Regular acanthosis 159 99.4 

Club-shaped rete ridges 101 63.1 

Dermal papillae capillary ectasia 126 78.8 

Suprapapillary plate thinning 143 89.4 

Blood vessels, dilated 149 93.1 

Increased number of the vessels 109 68.1 

Thick-walled vessels 134 83.8 

Papillary oedema 10 6.3 

Non-classical histopathologic features    

Irregular acanthosis 35 21.9 

Hypergranulosis 6 3.8 

Compact orthokeratosis 9 5.6 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes 2 1.3 

Stratum basale necrotic keratinocytes 10 6.3 

Spongiosis 86 53.8 

İntraepidermal cells   

Lymphocytes 82 51.3 

Neutrrophils 27 16.9 

Eosinophilis 2 1.3 

Neutrophilic spongiosis 6 3.8 

Vacuolar change in basement membrane 3 1.9 

Dermal infiltration   

Erythrocyte extravasation 1 0.6 

Eosinophils 3 1.9 

Neutrophils 11 6.9 

Lymphocytes 1 0.6 

Deep perivascular 6 3.8 

Superficial perivascular 130 81.3 

Papillary dermal fibrosis 2 1.3 

 

When the histopathological findings of patients with non-

classical presentation were evaluated, it was found that 

spongiosis and intraepidermal lymphocytes were more 

common than in patients with the classical presentation 

(p=0.005 and p=0.008, respectively) (Table 8). 

 

 

Discussion 

 

Psoriasis occurs equally in men and women.15 However, 

because psoriasis in men has a more severe course and is 

more likely to require systemic treatment, male 

predominance has been mentioned in recent studies.16 In 

our study, women were predominant. This may be 

because psoriasis has a greater impact on quality of life 

in women than men, leading them to present to the 

dermatology outpatient clinic more frequently16,17, and 

most of the patients in our study have mild PASI scores 

(≤10 in 59.4% of patients). 

The most common and easily recognized subtype of 

psoriasis is chronic plaques or PV.18 PPPP is a variant that 

can affect 11-39% of psoriasis patients,19 while 

palmoplantar psoriasis accounts for 3-4% of all cases.20 

Although our findings are generally consistent with the 

literature, the rate of palmoplantar psoriasis was found 

to be higher. This may be because palmoplantar psoriasis 

is difficult to distinguish from contact dermatitis due to 

both clinical presentation and location, and therefore 

skin biopsy is more necessary during diagnosis.1 

Nail pitting is a common nail finding in psoriasis, reported 

at a rate of 37% in a study by Singh.21 This rate was similar 

to that observed in our study. It has been shown that 

approximately 30% of psoriasis patients have a first-

degree relative with a history of psoriasis and that this is 

associated with early-onset psoriasis (before the age of 

40).22 In our study, 22% of the patients had a positive 

family history. The fact that the mean age of the patients 

participating in the study was 44.34 years and patients 

under the age of 18 were not included in the study may 

have led to the lower rate of family history positivity. 

Consistent with the literature, our study found that 

acanthosis and parakeratosis were among the most 

frequently occurring histopathological changes in the 

epidermis of patients with psoriasis. Studies have 

reported that the histopathological finding of Munro 

microabscess is more common than spongiform pustule 

of Kogoj.8,10,24 In our study, both were observed at similar 

rates. This may be due to the higher proportion of PPPP 

patients in our study compared to other studies.8,10  

Appukkuttan et al. reported that lymphocytes were the 

most common dermal infiltrating cells, similar to our 

findings.25 Song et al. detected a prominence of dermal 

neutrophils and noted that they were seen in biopsies of 

early psoriasis lesions.8 In our study, the majority of early 

psoriasis patients (disease duration ≤1 month) had a 

dominant dermal neutrophil population. This may be 

explained by the autoinflammation process that is 

prevalent in early psoriasis lesions.12
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Tablo 3. Histopathological findings in various clinical subtypes of psoriasis 

 

  

Psoriasis subtype 

PV 
(n=112) 

PPPP 
(n=25) 

Palmoplantar 
psoriasis 

(n=8) 

GPP 
(n=6) 

Guttate 
psoriasis 

(n=5) 

Erythrodermic 
psoriasis 

(n=4) 

Classical histopathologic features    

Hyperkeratosis 101 (90.2) 22 (88) 8 (100) 4 (66.7) 4 (80) 4 (100) 

Confluent Parakeratosis 111 (99.1) 23 (92) 7 (87.5) 5 (83.3) 4 (80) 4 (100) 

Hypogranulosis 93 (83) 19 (76) 5 (62.5)  3 (50) 2 (40) 4 (100) 

Munro microabscess 34 (30.4) 10 (40) 1 (12.5) 2 (33.3) 2 (40) 1 (25) 

Spongiform pustule of Kogoj 25 (22.3) 16 (64) 3 (37.5) 4 (66.7) 1 (20) 2 (50) 

Regular acanthosis 112 (100) 25 (100) 8 (100) 6 (100) 5 (100) 4 (100) 

Club-shaped rete ridges 69 (61.6) 17 (68) 7 (87.5)  3 (50) 3 (60) 2 (50) 

Dermal papilla capillary ectasia 88 (78.6) 21 (84) 8 (100) 4 (66.7) 3 (60) 2 (50) 

Suprapapillary plate thinning 102 (91.1) 21 (84) 7 (87.5) 5 (83.3) 5 (100) 3 (75) 

Blood vessels, dilated 106 (94.6) 22 (88) 8 (100) 5 (83.3) 4 (80) 4 (100) 

Increased number of the vessels 73 (65.2) 17 (68) 8 (100) 6 (100) 2 (40) 3 (75) 

Thick-walled vessels 95 (84.8) 22 (88) 8 (100)  5 (83.3) 2 (40) 2 (50) 

Papillary oedema 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (100) 0 (0) 4 (100) 

Non-classical histopathologic features  

Irregular acanthosis 22 (19.6) 6 (24) 1 (12.5) 2 (33.3) 0 (0) 4 (100) 

Hypergranulosis 3 (2.7) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 

Compact orthokeratosis 4 (3.6) 5 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes 0 (0) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Stratum basale necrotic keratinocytes 5 (4.5) 1 (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (100) 

Spongiosis 54 (48.2) 17 (68) 5 (62.5) 4 (66.7) 2 (40) 4 (100) 

Intraepidermal cells       

Lymphocytes 55 (49.1) 12 (48) 6 (75) 3 (50) 2 (40) 4 (100) 

Neutrrophils 13 (11.6) 11 (44) 2 (25) 1 (16.7) 0 (0) 0 (0) 

Eosinophilis 1 (0.9) 0 (0) 0 (0) 1 (16.7) 0 (0) 0 (0) 

Neutrophilic spongiosis 5 (4.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25) 

Vacuolar change in basement membrane 0 (0) 3 (12) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Dermal infiltration       

Erythrocyte extravasation 1 (0.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Eosinophils 1 (0.9) 0 (0) 0 (0) 2 (33.3) 0 (0) 0 (0) 

Neutrophils 6 (5.4) 1 (4) 0 (0) 3 (50) 0 (0) 1 (25) 

Lymphocytes 1 (0.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Deep perivascular 4 (3.6) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Superficial perivascular 95 (84.8) 19 (76) 3 (37.5) 6 (100) 4 (80) 3 (75) 

Papillary dermal fibrosis 2 (1.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 

PV: Psoriasis vulgaris, PPPP: Palmoplantar pustular psoriasis, GPP: Generalized pustular psoriasis. 
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Table 4. Distribution of classical and non-classical histopathological findings according to disease duration 

 

  
Disease Duration (months) 

X2 P value* ≤ 12 
(n=67) 

>12 
(n=93) 

Classical histopathologic features    

Hyperkeratosis 56 (83.6) 87 (93.5) 4.07 0.044 

Confluent Parakeratosis 62 (92.5) 92 (98.9) 4402.00 0.083 

Hypogranulosis 49 (73.1) 77 (82.8) 2172.00 0.141 

Munro microabscess 23 (34.3)     27 (29) 0.51 0.476 

Spongiform pustule of Kogoj 24 (35.8)     27 (29) 0.83 0.363 

Regular acanthosis 67 (100) 92 (98.9) 0.73 1.000 

Club-shaped rete ridges 42 (62.7) 59 (63.4) 0.01 0.922 

Dermal papillae capillary ectasia 52 (77.6) 74 (79.6) 0.09 0.765 

Suprapapillary plate thinning 59 (88.1) 84 (90.3) 0.21 0.647 

Blood vessels, dilated  61 (91) 88 (94.6) 0.779 0.528 

Increased number of the vessels 43 (64.2)     66 (71) 0.83 0.363 

Thick-walled vessels 57 (85.1) 77 (82.8) 0.15 0.700 

Papillary oedema 8 (11.9)     2 (2.2) 3467.000 0.096 

Non-classical histopathologic features    

Irregular acanthosis 13 (19.4) 22 (23.7) 0.41 0.521 

Hypergranulosis 3 (4.5) 3 (3.2) 0.17 0.695 

Compact orthokeratosis 4 (6) 5 (5.4) 0.03 1.000 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes 1 (1.5) 1 (1.1) 0.06 1.000 

Stratum basale necrotic keratinocytes 8 (11.9) 2 (2.2) 6370.00 0.018 

Spongiosis 42 (62.7) 44 (47.3) 3703.00 0.054 

Intraepidermal cells     

Lymphocytes 28 (41.8) 54 (58.1) 4.128 0.042 

Neutrrophils 13 (19.4) 14 (15.0)     0.088 0.767 

Eosinophilis 1 (1.5) 1 (1.1) 0.06 1.000 

Neutrophilic spongiosis 3 (4.5) 3 (3.2) 0.17 0.695 

Vacuolar change in basement membrane 3 (4.5) - (-) 4244.00 0.072 

Dermal infiltration         

Erythrocyte extravasation 0 (0) 1 (1.1) 0.73 1.000 

Eosinophils 1 (1.5) 2 (2.2) 0.09 1.000 

Neutrophils 6 (9) 5 (5.4) 0.78 0.528 

Lymphocytes 0 (0) 1 (1.1)      0.73 1.000 

Deep perivascular 3 (4.5) 3 (3.2) 0.17 0.695 

Superficial perivascular 64 (95.5) 66 (71) 5.30 0.021 

Papillary dermal fibrosis 1 (1.5) 1 (1.1) 0.06 1.000 

 

*Pearson chi-Square, Fisher’s exact test. Bold values denote statistical significance at the p <0.05 level. 
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Tablo 5.  Change of histopathological findings depending on whether the disease duration is less than 1 month or not 

 

  

Disease Duration (months) 
X2 P value* 

≤ 1 
(n=8) 

>1 
(n=152) 

Classical histopathologic features       

Hyperkeratosis 5 (62.5) 138 (90.8) 6405.00 0.040 

Confluent Parakeratosis 7 (87.5) 147 (96.7) 1786.00 0.269 

Hypogranulosis 5 (62.5) 121 (79.6) 1329.00 0.368 

Munro microabscess 4 (50) 46 (30.3) 1378.00 0.258 

Spongiform pustule of Kogoj 3 (37.5) 48 (31.6) 0.12 0.710 

Regular acanthosis 8 (100) 151 (99.3) 0.05 1.000 

Club-shaped rete ridges 6 (75) 95 (62.5) 0.51 0.711 

Dermal papilla capillary ectasia 7 (87.5) 119 (78.3) 0.39 1.000 

Suprapapillary plate thinning 6 (75) 137 (90.1) 1832.00 0.203 

Blood vessels, dilated 8 (100) 141 (91.5) 5.061 0.031 

Increased number of the vessels 8 (100) 101 (66.4) 3940.00 0.056 

Thick-walled vessels 7 (87.5) 127 (83.6) 0.09 1.000 

Papillary oedema 4 (25) 8 (5.3) 12.336 0.011 

Non-classical histopathologic features       

Irregular acanthosis 2 (25) 33 (21.7) 0.05 1.000 

Hypergranulosis 0 (0) 6 (3.9) 0.33 1.000 

Compact orthokeratosis 0 (0) 9 (5.9) 0.50 1.000 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes 0 (0) 2 (1.3) 0.11 1.000 

Stratum basale necrotic keratinocytes 1 (12.5) 9 (5.9) 0.56 0.410 

Spongiosis 6 (75) 80 (52.6) 1530.00 0.288 

Intraepidermal cells     

Lymphocytes 5 (62.5) 77 (50.7) 0.43 0.720 

Neutrrophils 2 (25) 25 (16.4) 0.05 1.000 

Eosinophilis 1 (12.5) 1 (0.7) 8634.00 0.098 

Neutrophilic spongiosis 0 (0) 6 (3.9) 0.33 1.000 

Vacuolar change in basement membrane 0 (0) 3 (2) 0.16 1.000 

Dermal infiltration       

Erythrocyte extravasation 0 (0) 1 (0.7) 0.05 1.000 

Eosinophils 1 (12.5) 2 (1.3) 5167.00 0.143 

Neutrophils 3 (37.5) 8 (5.3) 12336.00 0.011 

Lymphocytes 0 (0) 1 (0.7) 0.39 1.000 

Deep perivascular 0 (0) 6 (3.9) 0.33 1.000 

Superficial perivascular 8 (100) 122 (80.3) 1067.00 0.599 

Papillary dermal fibrosis 0 (0) 2 (1.3) 0.11 1.000 

 

*Pearson chi-Square, Fisher’s exact test. Bold values denote statistical significance at the p <0.05 level. 
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Table 6. Distribution of histopathological findings according to PASI scores (n=121) 

  PASI 
X2    P value* 

  PASI 10 ≤ PASI 10 > 

Classical histopathologic features  

Hyperkeratosis 73 (89) 36 (92.3) 0.319 0.750 

Confluent Parakeratosis 80 (97.6) 39 (100) 0.967 1.000 

Hypogranulosis 65 (79.3) 34 (87.2) 1.112 0.292 

Munro microabscess 19 (23.2) 18 (46.2) 6.577 0.010 

Spongiform pustule of Kogoj 17 (20.7) 11 (28.2) 0.830 0.362 

Regular acanthosis 82 (100) 38 (97.4) 2.120 0.322 

Club-shaped rete ridges 49 (59.8) 25 (64.1) 0.210 0.647 

Dermal papillae capillary ectasia 61 (74.4) 32 (82.1) 0.872 0.350 

Suprapapillary plate thinning 75 (91.5) 35 (89.7) 0.095 0.745 

Blood vessels, dilated 77 (93.9) 37 (94.9) 0.046 1.000 

Increased number of the vessels 50 (61) 28 (71.8) 1.351 0.245 

Thick-walled vessels 69 (84.1) 30 (76.9) 0.927 0.336 

Papillary oedema 2 (2.4) 6 (15.4) 7.174 0.014 

Non-classical histopathologic features    

Irregular acanthosis 14 (17.1) 12 (30.8) 2.939 0.086 

Hypergranulosis 3 (3.7) 1 (2.6) 0.099 1.000 

Compact orthokeratosis 3 (3.7) 1 (2.6) 0.099 1.000 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes - - - - 

Stratum basale necrotic keratinocytes 3 (3.7) 6 (15.4) 5.278 0.031 

Spongiosis 39 (47.6) 21 (53.8) 0.418 0.518 

Intraepidermal cells  

Lymphocytes 38 (46.3) 23 (59) 1.687 0.194 

Neutrrophils 7 (8.5) 8 (20.5) 3.491 0.079 

Eosinophilis 1 (1.2) 0 (0) 0.480 1.000 

Neutrophilic spongiosis 2 (2.4) 4 (10.3) 3.427 0.084 

Vacuolar change in basement membrane - - - - 

Dermal infiltration  

Erythrocyte extravasation 1 (1.2) 0 (0) 0.480 1.000 

Eosinophils 1 (1.2) 0 (0) 0.480 1.000 

Neutrophils 5 (6.1) 2 (5.1) 0.046 1.000 

Lymphocytes 0 (0) 1 (2.6) 2.120 0.322 

Deep perivascular 2 (2.4) 2 (5.1) 0.598 0.593 

Superficial perivascular 68 (82.9) 34 (87.2) 0.361 0.548 

Papillary dermal fibrosis 2 (2.4) 0 (0) 0.967 1.000 

 

PASI: Psoriasis Area Severity Index. *Pearson chi-Square, Fisher’s exact test. Bold values denote statistical significance at the p <0.05 

level. 
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Table 7. Classical and non-classical histopathological findings according to the anatomical site of the biopsy 

 

  

Anatomic site of biopsy 

X2 P value* 
Trunk 

(n=42) 

Lower 

extremity 

(n=41) 

Palmoplantar 

(n=31) 

Upper 

extremity 

(n=28) 

Scalp 

(n=18) 

Classical histopathologic features          

Hyperkeratosis 42 (100) 36 (87.8) 28 (90.3) 22 (78.6) 15 (83.3) 10.098 0.024 

Confluent Parakeratosis 40 (95.2) 41 (100) 29 (93.5) 26 (92.9) 18 (100) 3.786 0.372 

Hypogranulosis 31 (73.8) 36 (87.8) 21 (67.7) 22 (78.6) 16 (88.9) 5.793 0.209 

Munro microabscess 16 (38.1) 12 (29.3) 10 (32.3) 10 (35.7) 2 (11.1) 4.663 0.324 

Spongiform pustule of Kogoj 12 (28.6) 11 (26.8) 19 (61.3) 6 (21.4) 3 (16.7) 16.369 0.003 

Regular acanthosis 42 (100) 40 (97.6) 31 (100) 26 (92.9) 18 (100) 3.665 0.740 

Club-shaped rete ridges 27 (64.3) 23 (56.1) 22 (71) 17 (60.7) 12 (66.7) 1.880 0.758 

Dermal papillae capillary ectasia 33 (78.6) 29 (70.7) 27 (87.1) 21 (75) 16 (88.9) 4.002 0.405 

Suprapapillary plate thinning 41 (97.6) 33 (80.5) 27 (87.1) 25 (89.3) 17 (94.4) 10.120 0.027 

Blood vessels, dilated 40 (95.2) 40 (97.6) 29 (93.5) 17 (60.7) 16 (88.9) 4.414 0.320 

Increased number of the vessels 32 (76.2) 27 (65.9) 22 (71) 19 (67.9) 9 (50) 4.195 0.380 

Thick-walled vessels    34 (81) 33 (80.5) 28 (90.3) 22 (78.6) 17 (94.4) 3.478 0.483 

Papillary edema 7 (16.7) 1 (2.4) 1 (3.2) 1 (3.6) 0 (0) 7.504 0.061 

Non-classical histopathologic 

features   
       

Irregular acanthosis 12 (28.6) 8 (19.5) 6 (19.4) 4 (14.3) 5 (27.8) 2.647 0.624 

Hypergranulosis 1 (2.4) 2 (4.9) 1 (3.2) 2 (7.1) 0 (0) 1.825 0.835 

Compact orthokeratosis 2 (4.8) 1 (2.4) 5 (16.1) 1 (3.6) 0 (0) 5.957 0.132 

Stratum spinosum necrotic 
keratinocytes 

0 (0) 0 (0) 2 (6.5) 0 (0) 0 (0) 4.812 0.083 

Stratum basale necrotic 
keratinocytes 

6 (14.3) 1 (2.4) 1 (3.2) 1 (3.6) 1 (5.6) 4.999 0.247 

Spongiosis 22 (52.4) 19 (46.3) 20 (64.5) 15 (53.6) 10 (55.6) 2.406 0.661 

Intraepidermal cells        

Lymphocytes 21 (50) 20 (48.8) 17 (54.8) 14 (50) 10 (55.6) 0.437 0.979 

Neutrrophils 9 (21.4) 1 (2.4) 11 (35.5) 5 (17.9) 1 (5.6) 16.226 0.002 

Eosinophilis 1 (2.4) 0 (0) 0 (0) 1 (3.6) 0 (0) 2.956 0.658 

Neutrophilic spongiosis 3 (7.1) 2 (4.9) 0 (0) 0 (0) 1 (5.6) 3.560 0.441 

Vacuolar change in basement 

membrane 
0 (0) 0 (0) 3 (9.7) 0 (0) 0 (0) 6.606 0.021 

Dermal infiltration          

Erythrocyte extravasation 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5.6) 5.311 0.111 

Eosinophils 1 (2.4) 2 (4.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2.534 0.691 

Neutrophils 5 (11.9) 3 (7.3) 1 (3.2) 2 (7.1) 0 (0) 2.962 0.554 

Lymphocytes 0 (0) 1 (2.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3.665 0.740 

Deep perivascular 1 (2.4) 1 (2.4) 1 (3.2) 1 (3.6) 2 (11.1) 2.961 0.554 

Superficial perivascular 37 (88.1) 35 (85.4) 22 (71) 24 (85.7) 12 (66.7) 6.434 0.164 

Papillary dermal fibrosis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (3.6) 1 (5.6) 4.651 0.121 

 

*Pearson chi-square. Bold values denote statistical significance at the p < 0.05 level. 
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Table 8. Distribution of histopathological findings according to classical/non-classical features classification 

 

 Classical feature 

(n=96) 

Non-classical feature 

      (n=64) 
X2 P value* 

Classical histopathologic features       

Hyperkeratosis 87 (90.6) 56 (87.5) 0.395 0.530 

Confluent Parakeratosis 94 (97.9) 60 (93.8) 1.847 0.219 

Hypogranulosis 76 (79.2) 50 (78.1) 0.025 0.875 

Munro microabscess 28 (29.2) 22 (34.4) 0.485 0.486 

Spongiform pustule of Kogoj 27 (28.1) 24 (37.5) 1.554 0.213 

Regular acanthosis 95 (99) 64 (100) 0.671 1.000 

Club-shaped rete ridges 62 (64.6) 39 (60.9) 0.219 0.640 

Dermal papillae capillary ectasia 78 (81.3) 48 (75) 0.896 0.344 

Suprapapillary plate thinning 84 (87.5) 59 (92.2) 0.889 0.346 

Blood vessels. dilated 91 (94.8) 58 (90.6) 1.041 0.350 

Increased number of the vessels 66 (68.8) 43 (67.2) 0.043 0.835 

Thick-walled vessels 76 (79.2) 58 (90.6) 3.705 0.054 

Papillary oedema 3 (3.1) 7 (10.9) 4.000 0.091 

Non-classical histopathologic features     

Irregular acanthosis 18 (18.8) 17 (26.6) 1.371 0.242 

Hypergranulosis 2 (2.1) 4 (6.3) 1.847 0.219 

Compact orthokeratosis 5 (5.2) 4 (6.3) 0.078 1.000 

Stratum spinosum necrotic keratinocytes 1 (1) 1 (1.6) 0.084 1.000 

Stratum basale necrotic keratinocytes 3 (3.1) 7 (10.9) 4.000 0.091 

Spongiosis 18 (18.8) 46 (71.8) 7.748 0.005 

Intraepidermal cells     

Lymphocytes 66 (68.8) 16 (25) 1.839 0.008 

Neutrrophils 14 (14.6) 13 (20.3) 0.899 0.343 

Eosinophilis 2 (2.1) 0 (0) 1.350 0.517 

Neutrophilic spongiosis 4 (4.2) 2 (3.1) 0.115 1.000 

Vacuolar change in basement membrane 1 (1) 2 (3.1) 0.906 0.564 

Dermal infiltration         

Erythrocyte extravasation 1 (1) 0 (0) 0.671 1.000 

Eosinophils 0 (0) 3 (4.7) 4.586 0.062 

Neutrophils 5 (5.2) 6 (9.4) 1.041 0.350 

Lymphocytes 1 (1) 0 (0) 0.671 1.000 

Deep perivascular 2 (2.1) 4 (6.3) 1.847 0.219 

Superficial perivascular 78 (81.3) 52 (81.3) 0.000 1.000 

Papillary dermal fibrosis 2 (2.1) 0 (0) 1.350 0.517 

 

*Pearson chi-Square, Fisher’s exact test. Bold values denote statistical significance at the p <0.05 level. 
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In a study by Fülle et al., intraepidermal eosinophilia was 

observed at a rate of 2.6% (n=2), eosinophilic spongiosis 

at 1.3% (n=1), and dermal eosinophilia at 21.3% (n=16).3 

Chau et al. reported the frequency of eosinophilic 

spongiosis and dermal eosinophilia as 4.6% and 25.4%, 

respectively.10 In our study, the rate of intraepidermal 

eosinophilia was 1.3% (n=2) and that of dermal 

eosinophilia was 1.9% (n=3), while eosinophilic 

spongiosis was not observed in any patient. Pathology 

textbooks and primary sources state that eosinophils are 

typically rare or absent in psoriasis patients.26 Chau et al. 

considered that their higher levels of eosinophilia may be 

attributable to the presence of coexisting contact 

dermatitis or atopic dermatitis in the psoriasis lesions of 

their patients.10  

Histopathological findings in patients with GPP include 

the classic histopathological findings (hyperkeratosis, 

confluent parakeratosis and regular acanthosis) that 

accompany spongiform pustule of Kogoj.27 In contrast to 

PV, papillary oedema and superficial perivascular dermal 

infiltration are more common.2  In our study, we 

observed that the histopathological finding of 

spongiform pustule of Kogoj was more common in GPP 

patients, while an increased number of dermal blood 

vessels, papillary edema, and superficial perivascular 

dermal infiltration were observed in all patients. 

Palmoplantar psoriasis is often accompanied by fissures 

and hyperkeratosis, making it difficult to differentiate 

from contact dermatitis.1 Aydın et al. emphasized that 

focal parakeratosis and associated moderate 

hyperkeratosis are important in the diagnosis of 

palmoplantar psoriasis.28 In addition, dilated and 

tortuous capillaries are not seen in contact dermatitis.1 

Although there was no control group in our study, we 

believe that because hyperkeratosis, orthokeratosis, and 

vascular changes are more common in palmoplantar 

psoriasis compared to other psoriasis subtypes, these 

findings will be especially helpful in the diagnosis of 

palmoplantar psoriasis. 

In EP, Munro microabscesses and parakeratosis are not 

histopathologically evident because highly accelerated 

cell turnover causes loss of the stratum corneum layer.1,29 

In addition to other non-classical histopathological 

findings, apoptotic keratinocytes are also seen in EP.29 

Recently, it has been emphasized that necrotic 

keratinocytes can be seen in psoriasis and are mostly 

located in the upper epidermis. However, psoriasis 

subtyping was not performed in this study.30 During 

erythrodermic drug eruptions, the epidermis shows 

vacuolar alteration and necrotic keratinocytes at all levels 

of the epidermis.31 Although we noted no drug-

associated EP in our retrospective data analysis, it is 

noteworthy that stratum basale necrotic keratinocytes 

were observed in our EP patients. 

Psoriatic histopathological changes in the dermis precede 

histopathological changes in the epidermis. The earliest 

histopathological changes include dilated vessels in the 

papillary dermis and congestion with mild perivascular 

lymphocytic infiltration.25,32 In our study, early 

histopathological findings were pronounced in lesions 

with a short duration. However, the histopathological 

findings of early psoriasis are nonspecific.32 In addition, 

patients’ clinical characteristics should be known in order 

to better evaluate these histopathological findings, 

because the classical histopathological findings 

accompanying epidermal changes are seen in well-

established lesions.1 Although there are no clear data on 

early psoriasis lesions and lesion duration in the 

literature, Fanoni et al. described patients with early 

psoriasis as presenting with papular lesions or actively 

emerging pustular/papulopustular lesions.12 However, 

the retrospective nature of our study resulted in data 

loss, and the characteristics defined by Fanoni et al. could 

not be evaluated. 

It has been reported in the literature that there is no 

correlation between histopathological findings and PASI 

scores.33,34 In their quantitative computer-aided study, 

Kim et al. observed a relationship between 

histopathological findings and the three components of 

the PASI score (erythema, thickness, and 

desquamation).35 In our study, stratum basale necrotic 

keratinocytes were observed at higher rates only in 

patients with high PASI values. The fact that this 

histopathological finding is mostly seen in patients with 

EP may be related to the higher PASI scores in this group. 

In order to more clearly evaluate the relationship 

between PASI and histopathological findings, we think it 

would be more appropriate to determine PASI 

component scores separately and calculate PASI scores 

at the lesion level. 

Similar to the study by Chau et al., the lower extremities 

and trunk were among the most commonly biopsied 

anatomical regions in our study.10 The list of differential 

diagnoses for psoriasis is long and includes inflammatory, 

infectious, and neoplastic diseases with papulosquamous 

lesions.18 These diseases are mostly localized to the limbs 

and trunk.36 As clinicians have difficulty in the differential 

diagnosis of psoriasis lesions on the lower extremity and 

trunk, more biopsies are needed for lesions located in 

these regions. 

Patients with PP exhibit intraepidermal pustules at 

various stages of development.1 The histopathologic 

features in acute PP differ from those seen in PV because 

neutrophil exocytosis occurs before the typical epidermal 
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hyperplastic changes take place.24 In our study, these 

histopathological findings were more frequent in 

patients with PPPP compared to other localizations, 

consistent with clinical findings. 

Ackerman et al. emphasized that histopathological 

findings in patients with leg psoriasis were less 

psoriasiform and that this was more pronounced in 

patients with psoriasis and concomitant stasis 

dermatitis.37 Fülle et al.  reported that regular 

hyperplasia and suprapapillary thinning were less 

common in psoriasis patients with leg involvement 

compared to trunk involvement.3 The same authors 

stated that stasis dermatitis did not alter the 

histopathological findings in patients with leg psoriasis. In 

our study, these histopathological changes were more 

common in patients with trunk involvement. As a result, 

when evaluating histopathological findings in psoriasis 

patients, attention should be paid to the location of the 

biopsy site.  

The appearance of different clinical pictures at different 

times in psoriasis patients creates a dilemma both for the 

clinician and the diagnostic value of the histopathological 

findings used in diagnosis.4 In this respect, psoriasis 

should be distinguished histopathologically from 

psoriasiform dermatitis.4,38 The histopathological 

findings of psoriasiform dermatitis should include 

spongiosis, irregular acanthosis, and the absence of 

Munro microabscesses and Kogoj abscesses.4 In the study 

of Chau et al., irregular acanthosis and spongiosis were 

among the most common non-classical histopathological 

findings.10 In our study, the spongiosis and 

intraepidermal lymphocytes were more common in 

psoriasis patients with non-classical clinical features. The 

appearance of intraepidermal lymphocytes may be 

related to mild spongiosis.1 Mehta et al. found that the 

presence of intraepidermal lymphocytic cells was 

significantly associated with the diagnosis of psoriasiform 

dermatitis.4 In conclusion, it should be noted that the 

presence of spongiosis and intraepidermal lymphocytes 

seen in psoriasis vulgaris histopathology can also be seen 

histopathologically in patients with non-classical clinical 

features, and pathognomonic signs such as the presence 

of Munro's microabscess and Kogoj's spongiform 

pustules should be sought to distinguish it from 

psoriasiform dermatitis.7 

In the study by Chau et al., vacuolar changes in the basal 

layer were among the second most common non-

classical histopathological findings, observed at a rate of 

1% in palmoplantar psoriasis.10 Vacuolar changes in the 

basal layer are known as a sign of interface/lichenoid 

dermatitis associated with necrotic keratinocytes.39 In 

our study, vacuolar changes in the basal layer and 

stratum spinosum necrotic keratinocytes were observed 

in palmoplantar region involvement. Psoriasiform 

dermatitis encompasses a wide-ranging group of 

diseases with similar clinical and histopathological 

features. It is classified into two main categories: the pure 

psoriasiform pattern and combination patterns 

(psoriasiform lichenoid, spongiotic psoriasiform, 

spongiotic psoriasiform lichenoid).40 In our study, 

histopathological changes in the psoriasiform lichenoid 

pattern were observed in palmoplantar region 

involvement. Although these findings are among the 

non-classical histopathological findings of psoriasis, it 

should not be forgotten that they can be seen in the 

palmoplantar location.  

Eczematized psoriasis is seen in 10-15% of psoriasis 

patients. The most common findings in these patients 

were found to be spongiosis, the presence of eosinophils, 

and serum crusts.41 Although spongiosis was a prominent 

histopathological finding in our study, eosinophils were 

not detected. Psoriasis, especially in the early stages, can 

manifest with minimal spongiosis in certain locations 

(e.g., mucosal and flexural involvement) and in the 

presence of severe eczema.1 However, in patients who 

present with non-classical clinical findings, the diagnosis 

of eczematized psoriasis should also be considered. A 

limitation of our study is that spongiosis severity was not 

evaluated.  

There are a few limitations of this study that should be 

considered. Due to its retrospective design, it was not 

possible to clearly evaluate patients’ existing lesions and 

whether psoriasis was in the active phase. Moreover, 

studies recommend performing multiple biopsies in one 

session for some patients to confirm a psoriasis 

diagnosis.24 In our study, single biopsies from the patients 

were examined. Finally, this study did not include a 

control group representing other inflammatory skin 

diseases.8 

In conclusion, when evaluating histopathological findings 

in psoriasis patients, important factors are the disease 

duration, the anatomical sites biopsy, and the clinical 

features of the disease. Patients may present both 

classical and non-classical histopathological findings, and 

all histopathological findings should be considered 

together in the diagnosis of psoriasis. 
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ABSTRACT 
Objective: Cancer-related fatigue (CRF) is one of the most 
common symptoms in cancer and its treatment. It negatively 
affects the quality of life of patients. Despite the frequent 
occurrence of cancer-related fatigue and its negative effects on 
patients, its physiopathological mechanism is unknown. For the 
patient's quality of life to improve and the treatment procedure 
to be successfully completed, daily measurement of tiredness and 
regular follow-up are crucial. In this study, we aimed to evaluate 
the validity and reliability of the Multidimensional Fatigue 
Inventory-20 (MFI-20) in patients undergoing oncological surgery. 
Methods: The study was conducted with a total of 200 patients 
(61.5% who received only surgical treatment) who received 
oncological treatment (at least surgery) in the general surgery 
clinics of a university hospital between September 2017-July 2019. 
The criteria of Beaton et al. were followed for the translation 
process of the scale. Cronbach's alpha coefficient was calculated 
for reliability and fatigue was compared with visual analog scale. 
Confirmatory factor analysis (DFA) was performed to assess the 
structural validity of the MFI. 
Results: The total Cronbach's alpha coefficient was 0.94 (0.74 to 
0.94). The CFA showed good construct validity and revealed five 
dimensions. χ2/df value is below 3 (2.216). The overall correlation 
between MFI and VAS-fatigue was highly significant (p<0.000), 
indicating a strong relationship. 
Conclusion: In this study, the Turkish version of the MFI-20 was 
found to have high internal consistency and appropriate construct 
validity. The use of MFI-20 for the evaluation of fatigue in 
individuals who have undergone oncological surgery is valid and 
reliable. 
Keywords: Cancer related fatigue; multidimensional fatigue 
inventory; reliability; validity. 

ÖZ 
Amaç: Kansere bağlı yorgunluk, kanser ve tedavisinde en sık 
görülen semptomlardan biridir. Hastaların yaşam kalitesini 
olumsuz etkiler. Kansere bağlı yorgunluğun sık görülmesine ve 
hastalar üzerindeki olumsuz etkilerine rağmen fizyopatolojik 
mekanizması bilinmemektedir. Hastanın yaşam kalitesinin artması 
ve tedavi sürecinin başarılı bir şekilde tamamlanması için 
yorgunluğun günlük olarak ölçülmesi ve düzenli takip edilmesi 
büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada, Çok Boyutlu Yorgunluk 
Envanteri-20'nin (MFI-20) onkolojik cerrahi geçiren hastalarda 
geçerlilik ve güvenilirliğini değerlendirmeyi amaçladık. 
Yöntem: Araştırma Eylül 2017- Temmuz 2019 tarihleri arasında bir 
üniversite hastanesinin genel cerrahi kliniklerinde onkolojik tedavi 
alan (en az cerrahi geçiren) toplam 200 hasta (sadece cerrahi 
tedavi alan %61,5) ile gerçekleştirildi. Ölçeğin çeviri işlemi 
için Beaton ve ark.'nın kriterleri izlendi. Güvenirlik için Cronbach 
alfa katsayısı hesaplandı ve yorgunluk görsel analog skala 
karşılaştırıldı. MFI'nin yapısal geçerliliğini değerlendirmek için 
Doğrulayıcı faktör analizi (DFA) yapıldı.  
Bulgular: Toplam Cronbach alfa katsayısı 0.94 (0,74 ile 0,94) 
bulundu. DFA iyi bir yapısal geçerlilik gösterdi ve beş boyut ortaya 
çıkardı. χ2/df değeri 3’ün altındadır (2.216).  MFI ve VAS-yorgunluk 
arasındaki tüm korelasyon ileri derecede anlamlıydı (p<0,000) ve 
bu da güçlü bir ilişkiyi göstermektedir. 
Sonuç: Bu çalışmada, MFI-20'nin Türkçe versiyonunun yüksek bir 
iç tutarlılığa ve uygun yapı geçerliliğinin olduğu belirlendi. 
Onkolojik cerrahi geçirmiş bireylerde yorgunluğun 
değerlendirilmesi için MFI-20 kullanımı geçerli ve güvenilirdir. 
Anahtar Kelimeler: Kansere bağlı yorgunluk; çok boyutlu 
yorgunluk envanteri; güvenilirlik; geçerlilik 
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Introduction 
 
Cancer is an important health problem worldwide.1 One 
of the most prevalent symptoms of cancer and cancer 
therapy is Cancer related fatigue (CRF). Patients' quality 
of life is adversely affected.2,3 CRF can develop suddenly, 
unlike the fatigue characteristics experienced by healthy 
individuals. It is disproportionate to effort, and relaxation 
is not available with rest and sleep.3 The prevalence of 
total CRF in patients diagnosed with cancer is 14.3%-
100%, treatment-related CRF is between 80-90%.4-7 The 
incidence of this symptom may vary according to the 
definitions, criteria for evaluation as fatigue, cancer type, 
and anti-cancer treatment.8,9 Fatigue causes 
deterioration in patients' quality of life, often associated 
with weakness, loss of energy, physiological and 
psychological changes.10 Patients often describe fatigue 
using different expressions such as weariness, weakness, 
and lack of energy.11,12 National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), on the other hand, defines fatigue as an 
uncomfortable, persistent, subjective feeling of 
weariness or exhaustion that is out of proportion to 
recent activity related with cancer and cancer treatment 
and interferes with normal life.8,13   
Despite the frequent occurrence of CRF and its negative 
effects on patients, its physiopathological mechanism is 
unknown. Its pathogenesis consists of complex and 
multifactorial mechanisms involving the interaction of 
dynamic, clinical process, and cognitive, emotional, 
psychosocial, and somatic factors.8,9 In people with 
cancer, weakness can be caused by surgery, abnormal 
blood values, and electrolyte levels, infection, and 
hormonal changes. Often, fatigue develops due to cancer 
and its treatment, as there are many comorbid factors 
involved.14 It has been reported that variables such as 
changes in protein and hormone levels associated with 
the inflammatory process, increase in the amount of 
energy spent to remove metabolic wastes from the body 
after anticancer treatment, production of toxic 
substances by cancer, skeletal muscle loss, 
desynchronization of circadian rhythms, change in 
cytokine levels (primarily proinflammatory cytokines), 
depression, anemia, cachexia, and hypothyroidism are 
effective on cancer fatigue.15-17 
For the patient's quality of life to improve and the 
treatment procedure to be successfully completed, daily 
measurement of tiredness and regular follow-up are 
crucial. It is observed that in the literature, 
multidimensional scales have been developed to 
evaluate the cognitive, emotional, and psychosocial 
characteristics of fatigue.18-20  
Scales evaluating fatigue in the literature generally 
evaluate it with either quantitative or qualitative 
measurements in the psychological or physiological 
dimension. There are multiple variables in the etiology of 
cancer fatigue. All these evaluation tools are difficult and 
impossible to use in daily practice. In routine practice, the 
diagnostic process of fatigue is similar to the assessment 
of pain, which is subjective data.4 Therefore, nurses need 
a brief assessment tool to evaluate the fatigue status of 

cancer patients.21 For this reason, we aimed to establish 
the Turkish language and content The Multidimensional 
Fatigue Inventory (MFI) scale's reliability and validity, 
which includes the evaluation of different dimensions of 
cancer-related fatigue, based on the information 
provided. 
 
Methods 
 
Study Design 
The study was conducted in descriptive type. 
 
Setting and Samples 
Patients who underwent cancer surgery in the university 
hospital in Istanbul between September 2017 and July 
2019 participated in this study. After explaining the 
content and purpose of the study to the participants, the 
patients who met the research criteria and gave consent 
to participate in the study constituted the sample. 
The G Power (3.1.9.2) (Kiel University, Germany) 
application was used for power analysis to calculate the 
sample size. As a result of the power analysis, the 
difference between the primary treatment groups in 
terms of Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) score 
was found to be type 1 error: p<.05, sample size=200, and 
power level was .86 according to effect size =.253. 
Patients who were adults (≥18 years), and had cancer of 
lung, liver, gastric, colorectal, pancreatic, kidney, 
bladder, breast and underwent elective cancer surgery 
under general anesthesia and had no disabilities and 
could read, write, understand, and speak Turkish that 
could affect the interview, and were accepted to 
participate in the study. Patients who had undergone 
thyroid cancer surgery (it will affect the level of fatigue 
metabolically) and had a neurological disorder and were 
administered drugs that could affect severe cognitive or 
communication deficits were excluded from the study. 
 
Ethical Considerations 
Ethical approval (no: 368415/04.10.2017) from the 
Istanbul University Cerrahpasa Clinical Research Ethics 
Committee, and institutional permission (no: 
192686/22.05.2017) were obtained to conduct the study. 
A face-to-face questionnaire was used to gather the data. 
It was explained to the patients that answering the 
questionnaire was completely voluntary. The patients 
gave their verbal and written agreement to take part in 
the study. In addition, permission was obtained from the 
author to use the scales in the study. 
 
Study Protocol 
 
Patients 
Data such as socio-demographic characteristics of the 
patients, diagnosis of the disease and surgical 
intervention, date of diagnosis, primary treatment 
method (surgery, chemotherapy, radiotherapy), 
treatment methods applied at the time of the study, 
recurrence status, presence of metastasis, date of 
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surgical intervention, type of surgical intervention, 
completion time of surgical intervention were recorded. 
 
Language Equivalence and Content Validity of the Scale 
For the translation of the scales, the criteria of Beaton et 
al. (22) were followed.  
In the first stage of the pilot testing process, two 
translators and two other researchers, who were 
informed about the purpose of the process, assessed the 
MFI's original English version and its translation into 
Turkish to ensure conceptual similarity. Differences in 
the translation results of the scale items were arranged 
by consensus. To assess the content validity of the scale, 
a team of five experts in the field of oncology and surgical 
oncology (1 internal medicine nurse, 2 surgical nurses, 
and 2 general surgeons) evaluated the content validity of 
the scale and found that the “content validity ratio” and 
“content validity index” values of the two scales were 1. 
Then, the Turkish version of the scale was completed 
before the pilot study. 
This the version was tested in pilot group of 20 
patients. Before issuing the final version of the scale, it 
was ensured that the patients had similar demographic 
characteristics. Patients were asked which items they had 
difficulty understanding and answering. All patients were 
able to complete the questionnaire on their own without 
intervention. There were no negative comments from 
patients after the test. Therefore, a major change was 
not considered necessary. These 20 questionnaires were 
not included in the study. The patients' questionnaire 
was completed in an average of 10 minutes. 
 
Construct Validity and Reliability 
Confirmatory factor analysis (CFA) was performed to 
evaluate the construct validity of the MFI. The CFA 
findings indicated that the standard values of each item's 
corresponding factors were all significantly large (>0.70). 
Many fit indices are used for confirmatory factor analysis. 
In this study, χ2/df, RMSEA, SRMR, CFI, and GFI were 
examined. 
Reliability is the stability of the measurement values of a 
measurement tool as a result of repeated measurements 
under the same conditions. In the “Reliability Analysis” 
applied to test the reliability of the scale in this study, the 
internal consistency reliability of the scale was calculated 
by considering the item total score correlation and 
Cronbach's alpha coefficient. Test-retest method was not 
used to ensure reliability. Because in this study, the 
fatigue status of patients undergoing oncologic surgery 
was evaluated and it was not found appropriate to 
measure at the time interval suitable for test-retest (2 to 
4 weeks later). 
In clinical practice, VAS is often used to assess fatigue. To 
assess the subscales in the scale, cut-off points from the 
study by Baussard et al. (21), which assessed fatigue in a 
similar sample group to the present study, were used. 
According to this study, the lower limit of “0” on the scale 
indicates no fatigue, while the upper limit of “10” 
indicates extreme fatigue. Patients were asked about 
their fatigue, weakness and exhaustion levels separately 

while applying the VAS scale. The threshold was 5.5 cm 
for physical fatigue and 7 cm and above for psychological 
fatigue. The MFI's Cronbach's alpha in this study was 
0.946 and the item total correlation values were 0.292-
0.833 (min-max).  
 
Statistical Analysis  
 
The study was carried out on 200 subjects. The data were 
analyzed with IBM SPSS Statistics 25 and IBM SPSS AMOS 
25 programs. While evaluating the study data, frequency 
distribution for categorical variables and descriptive 
statistics for numerical variables were given. 
Independent samples t test was used to determine 
whether there were differences in MFI and VAS scores. 
One Way ANOVA was used to determine whether there 
was a difference between more than two groups. As a 
result of "one-way analysis of variance" (ANOVA), 
Levene's test was used for homogeneity of variance. 
Then, which group or groups the difference originated 
from was checked with the "multiple comparison test" 
(Bonferroni or Tamhane's T2). The Bonferroni test was 
used to examine the difference between the groups in 
the variables that provided variance homogeneity, and 
Tamhane's T2 test was used to examine the difference 
between the groups in the variables that did not provide 
the variance homogeneity. The results were presented in 
tables using confirmatory factor analysis for scale validity 
and Cronbach's alpha value for reliability and Pearson 
correlation analysis for the relationship between 
domains.  
 
Results 
 
Fifty percent of the patients were female, mean age was 
53.26±13.00, mean BMI was 27.08±5.57, 86.5% were 
married, 31.5% were primary school graduates, 35% 
were retired, 50% were smoking, and 18.5% consumed 
alcohol. We assessed whether the type of cancer, time 
since diagnosis, type of treatment and type of surgical 
intervention affected patients' fatigue levels. We found 
that there was a significant correlation between the 
mean VAS scores for cancer, treatment type and type of 
surgical intervention and the mean MFI scores for 
treatment type (Table 1). 
 
Construct Validity of the Scale 
The internal consistency of the factors (total Cronbach’s 
α coefficient: 0.946) was higher than 0.70. The 
Cronbach's α coefficients of each of the five subscales of 
the MFI-20 range between 0.74 and 0.94. An item-total 
score correlation coefficient of 0.30 and above is 
interpreted as good for reliability. It was decided in this 
study not to remove any item in the scale since no item 
was found to be below 0.30 and no item in the item 
analysis significantly changed the Cronbach's α value 
when any item was deleted (Table 2). 
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Table 1. Distribution of Participants' Socio-demographic and Disease Characteristics 
 
 N % 

Gender Woman 101 50,5 
Man 99 49,5 

Age (Mean±SD) 53,26±13,00 
BMI (Mean±SD) 27,08±5,57 

Marital status Married 173 86,5 
Single 27 13,5 

Education levels 

Illiterate 8 4,0 
Literate 12 6,0 
Primary education 63 31,5 
High school 63 31,5 
University 53 26,5 
Graduate 1 0,5 

Working status 

Working 55 27,5 
Unemployed 19 9,5 
Retired 70 35,0 
Housewife 56 28,0 

Cigaret 
Yes 100 50,0 
No  100 50,0 

Alcohol 
Yes 37 18,5 
No  163 81,5 

 N % VAS  MFI p1 p2 
Mean±SD Mean±SD 

Type of cancer 

Colorectal cancer 70 35,0 5,62±2,55b 67,39±17,81 .012* .444 
Breast cancer 33 16,5 6,73±2,28 74,58±15,69   
Gastric cancer 28 14,0 5,95±2,00 67,07±15,39   
Pancreatic cancer 20 10,0 7,26±2,01 70,20±17,67   
Lung cancer 16 8,0 7,31±1,42a 68,94±16,43   
Kidney cancer 13 6,5 6,83±1,53 69,08±16,83   
Bladder cancer 12 6,0 7,03±1,86 62,08±16,66   
Other* 8 4,0 6,85±1,43 71,25±16,31   

Time after diagnosis 
Less than 2 years 154 77,0 6,28±2,32 67,45±16,10 .552 .086 
2-5 years 35 17,5 6,74±1,68 73,37±17,63   
More than 5 years 11 5,5 6,25±2,70 74,64±21,94   

Type of treatment 
Surgical treatment 123 61,5 5,96±2,45b 65,76±16,25b .004* .001* 
Surgery+chemotherapy 43 21,5 7,16±1,60a 71,63±15,80   
Trimodal treatment** 34 17,0 6,81±1,78 76,71±17,51a   

Type of intervention Open surgical intervention 165 82,5 6,65±2,06 69,95±16,42 .001* .052 
Closed surgical intervention 35 17,5 4,99±2,57 63,86±18,09   

*Lymphoma=2, Uterine Cancer=1, Prostate Cancer=5 **Trimodal treatment: Surgery+radiotherapy+chemotherapy, 1:VAS, 2:MFI 
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Table 2. MFI-20 and Sub-Scales Reliability 
 

Sub-Scales of MFI-20 Item Item-total 
correlation 

Cronbach's Alpha 
(if the item is 

deleted) 
Cronbach's alfa 

General fatigue 

mfi15 0,813 0,942 

0,947 

0,946 

mfi12 0,789 0,942 
mfi14 0,833 0,941 
mfi4 0,793 0,942 
mfi3 0,755 0,942 
mfi38 0,763 0,942 
mfi20 0,708 0,943 
mfi40 0,697 0,943 

Physical fatigue 

mfi21 0,481 0,945 

0,826 
mfi22 0,608 0,944 
mfi24 0,577 0,944 
mfi1 0,443 0,946 
mfi25 0,538 0,945 

Reduced activity 

mfi19 0,610 0,944 

0,851 

mfi16 0,751 0,942 
mfi2 0,599 0,944 
mfi17 0,610 0,944 
mfi11 0,526 0,945 
mfi29 0,727 0,943 

Reduced motivation 

mfi18 0,292 0,947 

0,745 

mfi32 0,594 0,944 
mfi33 0,504 0,945 
mfi30 0,328 0,947 
mfi28 0,600 0,944 
mfi27 0,369 0,946 

Mental fatigue 
mfi34 0,550 0,944 

0,849 mfi35 0,553 0,944 
mfi26 0,592 0,944 

 

CFA was used to assess the scale's construct validity. In the first stage, a path model 
with 5 factor-dimensions as latent variables (general fatigue-f1, physical fatigue-f2, 
reduced activity-f3, reduced motivation-f4, mental fatigue-f5) and the statements 
constituting these factors as indicator variables was created in Figure 1. Since latent 
variables are not metric, to estimate parameter values, a value of 1 (factor loading 
equal to 1) is assigned to the observed (indicator) variables from the latent variables.25 

In the second stage, the maximum likelihood method was used to estimate the model 
so that the parameters including the errors of the observed variables, the variances of 
the latent variables and the regression coefficients of the paths drawn from the latent 
variables to the observed variables could be estimated. In order to improve the fit 
indices, a two-way relationship was established between the error terms of the 
questions “mfi5” and “mfi16”, “mfi10” and “mfi17”, “mfi15” and “mfi18”, “mfi7” and 
“mfi11”, and “mfi13” and “mfi19” in the multidimensional fatigue inventory scale, 
which had the highest modification indices (Table 3). 

  General.F. Physical.F.  R.activity R.motivation Mental.F. MFI 

General 
fatigue 

r 1 .70 .63 .67 .70 .87 

p  .000 .000 .000 .000 .000 

Physical 
fatigue 

r  1 .65 .71 .55 .85 

p   .000 .000 .000 .000 

Reduced 
activity 

r   1 .77 .54 .84 

p    .000 .000 .000 

Reduced 
motivation 

r    1 .59 .88 

p     .000 .000 

Physical 
fatigue 

r     1 .80 

p      .000 

MFI 
r      1 

p       

r:Pearson correlation coefficient. F:Fatigue R: Reduced 
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Table 3. Models of fit indexes and acceptable value ranges used in the study 

Indexes Perfect fit criteria Acceptable compliance criteria The findings Conclusion 

χ2/df 0 3≤χ2/df≤5 2.216 Perfect 
appropriate 

RMSEA 0.00≤RMSEA≤0.05 0.05≤RMSEA≤0.08 0.078 Acceptable 
SRMR 0.00≤SRMR≤0.05 0.05≤SRMR≤0.10 0.065 Acceptable 
CFI 0.95≤CFI≤1.00 0.85≤CFI 0.886 Acceptable 
GFI 0.95≤TLI≤1.00 0.85≤TLI 0.860 Acceptable 

References: RMSEA (26), SRMR: (27), CFI ve TLI: (28-31). 
 
All components have a substantial standard estimate of 
their respective factors (>0.70), according to the Turkish 
MFI's CFA findings. The standardised values for overall 
fatigue, physical fatigue, mental fatigue, reduced activity, 
and reduced motivation varied from 0.71 to 0.81, 0.70 to 
0.76, 0.72 to 0.84, and 0.70 to 0.84, respectively. 
Additionally, the model showed a strong match to the 

data. The relationship between the subscales is not 
significant, indicating that all five factors are different 
from each other. The minimum values of Chi-Square 
divided by the degree of freedom (χ2/df) were below 3 
(2.216), RMSEA below 0.08 (0.078), SRMR below 0.10 
(0.065), and CFI (0.886) and GFI above 0.85 (0.860). 

 
Table 4. Investigation of the relationship between multidimensional fatigue inventory and VAS scores 
 
  General 

fatigue 
Physical 
fatigue 

Reduced 
activity 

Reduced 
motivation Mental fatigue MFI 

VAS fatigue r .56 .37 .29 .31 .43 .46 
p .000 .000 .000 .000 .000 .000 

VAS weakness r .57 .38 .27 .32 .45 .47 
p .000 .000 .000 .000 .000 .000 

VAS exhaustion r .61 .37 .35 .32 .51 .51 
p .000 .000 .000 .000 .000 .000 

r: Pearson correlation coefficient 
 
Reliability Study of the Scale  
Cronbach’s Alpha values of the scale showed a total 
reliability of .94. In this study, only item-18 was found to 
be below .30, however, it was decided not to remove any 
item from the scale because it did not significantly affect 
the Cronbach's Alpha value when removed (Table 2). 
In the reliability analysis of the scale, since the test-retest 
method was not suitable for the evaluation of the sample 
group, the VAS scale similar to the MFI was used. In our 
study, there was a strong correlation between the MFI 
subscales and the mean VAS scores, which separately 
assessed patients' fatigue, weakness and exhaustion 
(Table 4). 
 
Evaluation of the Scale 
The scale includes five subscales (general fatigue, 
physical fatigue, reduced motivation, reduced activity 
and mental fatigue) and 20 questions. The subscales 
include four questions with two positive and two 
negative statements. The questions are scored on a five-
point scale from “1=yes, this is correct” to “5=no, this is 
incorrect”. The total score of the scale is calculated as the 
sum of the scores given to each item of the scale. Scores 
range from a minimum of 4 to a maximum of 20 in each 
subscale and the maximum total score is a minimum of 
20 and a maximum of 100. A higher score indicates 
increased fatigue. 
 
 
 

 
Discussion 
 
Fatigue is one of the most disabling sign for patients 
undergoing oncologic treatment and needs a powerful 
tool that enables detailed measurement for clinical 
assessment of patients.19,20 Evidence on questioning and 
managing fatigue levels of oncology patients during the 
clinical assessment process is available in the literature. 
 

 
Figure 1. Path Model 
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Fatigue refers to a multidimensional concept that 
includes social, physical, psychological aspects. 
Therefore, healthcare professionals need to evaluate 
patients with comprehensive tools. MFI is a useful scale 
that evaluates the impact and severity of fatigue on the 
patient.23 The VAS is a short and easily applicable 
assessment tool that is very easy to use,21 however, the 
MFI allows for a formal assessment of fatigue. 
In this context, we tried to develop the Turkish form of 
MFI, which can evaluate the fatigue of oncology patients. 
The authors of the original article recommended using 
the English version rather than the Polish, French, 
Chinese and Brazilian versions in cultural adaptation 
studies. When developing a valid Turkish version of the 
MFI, we used the forward-backward translation method 
and aimed to preserve the original meaning of the items. 
It was determined that the Turkish version was an easy-
to-understand tool and no changes were required. 
Cronbach Alpha values of the Turkish MFI showed a total 
reliability of .94. It is in parallel with the results of the 
French study conducted with a similar sample group.24 
Cronbach's α values of the Turkish five-factor model 
indicate that this version has good internal consistency 
(range: 0.74-0.94). The results of the CFA analysis for 
construct validity support the five-factor 
model. Accordingly, the factor loadings of all items were 
above 0.7; therefore, there was no need to remove any 
item from the scale. Chi-square and RMSEA values also 
showed that the fit to the data was good. The study 
results were found to have five dimensions, as in the CFA 
result of the Hindi version of MFI-20.25 Physical and 
general fatigue aspects were not identified in the other 
versions of the MFI-20.26-29 In Filion et al's version, 
cancer-related fatigue was assessed and four dimensions 
(general and mental fatigue, reduced activity and 
motivation) were obtained. Physical and general fatigue 
resulted from both.24 Smets’s study is reported that the 
four-factor model is as acceptable as the five-factor 
model, so these two values can be combined.30 Similarly 
for the Swedish version, the researchers report that 
these values can be combined.31 It also supports the 
results of research evaluating the fatigue level of patients 
with fibromyalgia.23 Cancer-related fatigue is a concept 
that includes not only physical fatigue but also mental 
fatigue. The psychological fatigue of oncology patients 
seriously affects their treatment compliance, pain 
perception and quality of life. The Turkish oncology 
version of the MFI-20 has strong construct validity and 
multidimensional evaluation of fatigue in cancer patients 
was supported. In this study, we questioned patients' 
levels of fatigue, weakness and exhaustion using VAS and 
assessed the physical and psychological aspects of the 
MFI-20. There were strong correlations between the VAS 
and all subscales of the Turkish MFI-20 (p<0.01). Similar 
to our study, Smets et al.30 also reported a strong 
correlation between general fatigue and VAS in the 
original MFI-20. 
In conclusion, Turkish MFI-20 oncology version makes an 
important contribution to the literature on nursing care 
in the fatigue assessment process of cancer patients. The 

five-dimensional model of the Turkish MFI-20 used in 
oncology patients has sufficient internal consistency and 
construct validity, with its item-total correlation value 
and Cronbach's alpha value being high. The Turkish MFI-
20 oncology version is a valid and reliable tool for the 
multidimensional assessment of fatigue in cancer 
patients.  
Limitations of the research: The Turkish validity and 
reliability study of the MFI Scale was conducted in a single 
center and on patients receiving multimodal (surgery, 
radiotherapy, chemotherapy) cancer treatment. This 
situation disrupts the homogeneity of treatment-related 
fatigue levels and characteristics of the patients in the 
study sample. 
What this paper adds? 
• Multidimensional Fatigue Inventory is a valid and 
reliable instrument for determining the symptom profile 
of patients undergoing cancer surgery, chemotherapy 
radiotherapy and multimodal treatment. 
The implications of this paper: 
• Multidimensional Fatigue Inventory is an easy to 
answer numeric rating instrument that has the potential 
to be included in clinical practice settings to achieve a 
more comprehensive and objective assessment of the 
symptom experience. 
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ABSTRACT 
Objective: Colorectal cancer (CRC) is a significant global health 
concern with high morbidity and mortality rates. Early detection and 
accurate diagnostic tools are critical for managing the clinical course. 
This research explores the molecular landscape of CRC, aiming to 
provide valuable insights beyond traditional diagnostic approaches. 
The main aim of this study was to investigate the potential 
contribution of specific biomarkers, such as secreted frizzled 
associated protein-4 (sFRP-4), trefoil factor-3 (TFF-3), nuclear factor-
kappa-B (NF-κB) and reactive oxygen species modulator-1 (Romo1), to 
understanding the pathophysiology and determining the progression 
of CRC. 
Methods: This study analyzed plasma levels of sFRP-4, TFF-3, NF-κB 
and Romo1 in a cohort of patients with CRC (n=50) and age- and 
gender-matched control group (n=40), utilizing ELISA. The diagnostic 
performance of these biomarkers was assessed through Receiver 
Operating Characteristic (ROC) analysis. 
Results: Our research revealed a significant increase in the levels of 
NF-κB, TFF-3 and Romo1 in patients with a diagnosis of CRC. 
Furthermore, these parameters were found to maintain elevated 
levels in patients with tumors larger than 4 cm as opposed to those 
with smaller tumors. Patients with metastases also had elevated 
levels of the three parameters compared with patients without 
metastases. The ROC analysis revealed that NF-κB showed the most 
promise as a parameter for distinguishing patients from control 
subjects, whereas TFF-3 displayed the most potential in identifying 
tumor size and the presence of metastasis. 
Conclusion: This research contributes valuable insights into 
understanding the pathophysiology and progression of CRC. The 
potential roles of NF-κB, TFF-3, and Romo1 as biomarkers, as revealed 
in our study, offer a promising avenue for early detection and 
improved management of CRC. Further validation and prospective 
studies are necessary to clarify the roles of these biomarkers in the 
pathophysiological mechanism of CRC and to establish their clinical 
utility. 
Keywords: Colorectal cancer, NF-κB, Romo1, sFRP-4, TFF-3 

ÖZ 
Amaç: Kolorektal kanser (KRK), yüksek morbidite ve mortalite oranları 
ile önemli bir küresel sağlık sorunudur. Erken teşhis ve doğru tanı 
araçları klinik seyrin yönetimi için kritik öneme sahiptir. Bu araştırma, 
geleneksel tanı yaklaşımlarının ötesinde bilgiler sağlamayı 
amaçlayarak KRK'nin moleküler manzarasını araştırmaktadır. Bu 
çalışmanın temel amacı, salgılanan frizzled ilişkili protein-4 (sFRP-4), 
trefoil faktör-3 (TFF-3), nükleer faktör-kappa-B (NF-κB) ve reaktif 
oksijen türleri modülatörü-1 (Romo1) gibi spesifik biyobelirteçlerin, 
KRK’nin patofizyolojisini anlamaya ve progresyonunu belirlemeye 
potansiyel katkılarını araştırmaktır. 
Yöntem: Bu çalışmada, KRK'li hastalar (n=50) ile yaş ve cinsiyet 
açısından eşleştirilmiş kontrol grubunda (n=40) sFRP-4, TFF-3, NF-κB 
ve Romo1'in plazma düzeyleri ELISA yöntemi ile analiz edilmiştir. Bu 
biyobelirteçlerin tanısal performansı ROC analizi ile 
değerlendirilmiştir. 
Bulgular: Araştırmamız, KRK tanısı alan hastalarda NF-κB, TFF-3 ve 
Romo1 seviyelerinde önemli bir artış olduğunu ortaya koymuştur. 
Ayrıca, bu parametrelerin 4 cm'den büyük tümörü olan hastalarda 
daha küçük tümörü olanlara kıyasla daha yüksek seviyelerde olduğu 
tespit edilmiştir. Metastazı olan hastalarda da metastazı olmayan 
hastalara kıyasla üç parametrenin seviyeleri de yüksek bulunmuştur. 
ROC analizi, NF-κB'nin hastaları kontrol bireylerinden ayırt etmek için 
potansiyeli en iyi biyobelirteç olabileceğini, TFF-3'ün ise tümör 
boyutunu ve metastaz varlığını belirlemede en fazla potansiyel 
gösterdiğini ortaya koymuştur. 
Sonuç: Bu araştırma, KRK'nın patofizyolojisinin ve progresyonunun 
anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. Çalışmamızda ortaya konduğu 
üzere NF-κB, TFF-3 ve Romo1'in biyobelirteç olarak potansiyel rolleri, 
KRK'nin erken teşhisi ve yönetimi için umut verici bir yaklaşım 
sunmaktadır. Bu biyobelirteçlerin KRK'nin patofizyolojik 
mekanizmasındaki rollerini netleştirmek ve klinik faydalarını 
belirlemek için daha fazla doğrulama ve ileriye dönük çalışmalar 
gereklidir. 
Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, NF-κB, Romo1, sFRP-4, TFF-3 
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Introduction 
 
Colorectal cancer (CRC) stands as a significant global 
health challenge, with an escalating incidence and a 
substantial disease burden. CRC, which encompasses 
malignancies of the colon and rectum, is known for its 
silent progression, often remaining asymptomatic until 
the disease reaches advanced stages.1,2 Early detection 
and precise diagnostic methods are pivotal in improving 
patient outcomes and reducing the impact of this 
disease.3 Colonoscopy is recognized as the gold standard 
for the diagnosis of CRC, but its use is restricted by its 
invasiveness, the necessary bowel preparation, and the 
high costs. Although fecal immunochemical testing (FIT) 
is noninvasive and more affordable, it still lacks the 
accuracy required to effectively detect advanced 
adenoma. Despite the availability of novel therapies for 
CRC and enhanced survival rates, screening rates have 
not notably increased, highlighting the necessity for 
more accurate, non-invasive and tolerable screening 
tests.4,5 
Secreted Frizzled Associated Protein-4 (sFRP-4), a 
member of the secreted frizzled-related protein family, 
has been implicated in Wnt signaling pathway 
modulation and is expressed in various tissues.6 Since 
the cysteine-rich domain of sFRP-4 resembles the Wnt-
binding site, it is predicted to be a tumor suppressor.7 
Studies have shown that sFRP-4 expression is generally 
down-regulated in CRC tissues and cell lines, supporting 
the view that it may function as a tumor suppressor.8,9 
However, Huang et al.10 showed that sFRP-4 was 
overexpressed in CRC tissues compared to adjacent non-
cancerous tissues. Moreover, sFRP-4 has been linked to 
the inhibition of epithelial-to-mesenchymal transition 
(EMT), a process where epithelial cells lose their 
adhesion properties and acquire invasive 
characteristics.11 EMT is involved in cancer metastasis 
and the role of sFRP-4 in inhibiting this process suggests 
that it should be investigated as a CRC metastasis 
biomarker. 
Trefoil Factor-3 (TFF-3), associated with mucosal 
protection and repair in the gastrointestinal tract, has 
displayed altered expression in CRC, hinting at its 
potential role as a diagnostic marker.12,13 It has been 
suggested that elevated TFF3 tumor levels could be 
linked to reduced survival rates, lymph node metastasis, 
more advanced tumor stage, poor tumor differentiation, 
and increased clinical TNM stage.13,14 
Nuclear Factor-Kappa-B (NF-κB), a transcription factor 
central to inflammatory processes and cancer, has been 
linked to the inflammatory microenvironment 
characteristic of CRC. NF-κB also can upregulate the 
expression of anti-apoptotic genes, enabling cancer cells 
to evade programmed cell death. This resistance to 
apoptosis contributes to tumor survival and growth.15,16 
In addition, it has been associated with the induction of 
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), a process 
that enhances the invasive properties of cancer cells and 
their ability to metastasize.17 

Reactive Oxygen Species Modulator-1 (Romo1), is a 
mitochondrial membrane protein and associated with 
oxidative stress and cell proliferation, holds promise as a 
marker due to the oxidative stress commonly observed 
in CRC.18 ROMO1 has also been reported to have a 
regulatory effect on NF-κB-dependent activation of EMT 
factors.19 
In recent years, biomarker research has garnered 
significant attention, offering a promising avenue for the 
detection of CRC. Such markers can be detected through 
blood-based tests, thereby providing an easily 
accessible, non-invasive, and cost-effective approach to 
diagnosis and screening. This research explores the 
molecular landscape of CRC, aiming to provide valuable 
insights beyond traditional diagnostic approaches. The 
objective of this study was to examine the potential 
roles of sFRP-4, TFF-3, NF-κB, and Romo1 in gaining 
insight into the molecular mechanisms linked to CRC 
pathophysiology and progression. 
 
Methods 
 
Study Groups 
The study protocol was approved by the local Ethics 
Committee of the Cerrahpasa Faculty of Medicine, 
Istanbul University-Cerrahpasa (No: 20502, 
date:04/07/2018), and it was conducted in accordance 
with the Declaration of Helsinki. Fifty individuals 
diagnosed with CRC (25 female (50%), 25 males (50%), 
mean age: 51.74±7.19) and forty age- and gender-
matched healthy individuals (20 females (50%), 20 
males (50%), mean age: 49.93±5.15) without a history of 
cancer were enrolled in the study. Patients were 
selected from Department of Internal Medicine, Division 
of Oncology, and Department of General Surgery, 
Faculty of Cerrahpasa Medicine, Istanbul University 
Cerrahpasa. Informed written consent was obtained 
from all participants prior to sample collection. Patients 
with primary CRC were included in the study. All 
patients were aged 25-70 years, had not received 
chemotherapy or radiotherapy, and had no secondary 
malignancies. Patients who underwent surgery, received 
chemotherapy and radiotherapy were not included in 
the study. 
Venous blood samples were collected from each 
participant into EDTA-coated vacutainer tubes using 
aseptic techniques. Blood samples were obtained in the 
morning after an overnight fast. Blood samples were 
immediately centrifuged for 15 min at 3000 RCF at 4°C 
to separate plasma. The resulting plasma samples were 
carefully collected and stored at -80°C until further 
analysis. 
Plasma TFF-3, Romo-1, NF-кB and SFRP-4 levels were 
measured by commercial ELISA kits (Human TFF3 ELISA 
kit, Cat. No: E-EL-H1108; Human ROMO1 ELISA kit, Cat. 
No: E-EL-H5430; Human NF-κB-p65 kit, Cat. No. E-EL-
H1388; Human SFRP4 ELISA kit, Cat. No: -EL-H5447, 
respectively, Elabscience Biotechnology Inc., USA), 
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based on sandwich principle, according to the 
manufacturer’s instructions. 
The sensitivity of commercial assay kits for Romo-1, NF-
кB and SFRP-4 were 0.10 ng/mL. The sensitivity of 
commercial assay kit for TFF-3 was 46.88 pg/mL. The 
intra- and inter-assay variation coefficients for all 
parameters were less than 10.  
 
Statistical Analysis 
All statistical analysis was performed with SPSS version 
29.0 (IBM SPSS Statistics for MacOs, IBM Corp. USA). 
Categorical variables were presented as percentages or 
frequencies and were compared using Pearson’s χ2 
tests. Continuous variables were described as mean 
values along with their corresponding standard 
deviations. The normal distributions of the variables 
were determined by histogram and/or by Kolmogrov–
Smirnov/Shapiro–Wilk’s test. The mean differences 
between the parameters among groups was determined 
by student t-test The univariate associations were 
evaluated by Spearman’s rank correlation analysis. The 
study assessed the sensitivity and specificity of the 
measured variables as biomarkers through a receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis. Cut-off 
values were determined by using the Youden’s J Index. 
A two-sided p-value less than 0.05 was considered 
significant. In our study, the post-hoc power analysis for 
NF-кB, Romo-1 and TFF-3 shows that it reached a power 
of over 95%, indicating that the study has sufficient 
power to detect the observed effect size at an alpha 
level of 0.05. 
 
Results 
 
Clinicopathological features of patients with CRC are 
shown in Table1. Tumor, lymph node, metastasis (TNM) 
stages of all patients were determined according to the 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM 
staging system.20 In this study, 10 patients were 

identified with TNM stage I, 21 with TNM stage II, 10 
with TNM stage III, and 9 with TNM stage IV. In 28 
patients, the tumor size exceeded 4 cm, and 17 of them 
had metastasis.  
 
Table 1. Clinicopathological features of patients with CRC 
(n=50) 
 
Variables  n (%) 

TNM Stage   

I/II/III/IV  10 (20.0%) / 21 (42.0%) / 10 (20.0%) / 9 (18.0%) 

Tumor Size   

≤4 cm 
>4 cm 

22 (44.0%) 
28 (56.0 %) 

Metastasis Status 
Yes 
No 

 
17 (34.0%) 
33 (66.0%) 

 
Demographic characteristics, tumor markers and 
biochemical parameters levels in patients with CRC and 
controls are summarized in Table 2. The mean age of 
CRC patients 51.74±7.19 years, and of controls 
49.93±5.15 years. The ratio of female to male was the 
same in both the CRC patients and the controls. All 
three tumor marker levels (CA-15.3, CA-19.9 and CEA) 
were significantly elevated among patients with CRC.  
Our results reveal a significant increase in the plasma 
levels of NF-κB, Romo-1, and TFF-3 in CRC patients in 
comparison to healthy controls (all p<0.001, Table 2). 
There was no significant difference observed in the 
levels of sFRP-4 between the patients with CRC and the 
control subjects. ROC analysis demonstrated that all 
three parameters have the potential to serve as 
biomarkers for distinguishing CRC patients from control 
subjects. Notably, NF-kB was identified as the most 
significant parameter in terms of AUC values for 
distinguishing CRC patients from healthy controls 
(Figure 1-A and Table 5-A).  

 
Table 2. Demographic characteristics, tumor markers and biochemical parameters levels in patients with CRC and controls 
 
 CRC patients (n=50) Controls (n=40) p 

Demographic characteristics    
Mean age (mean±SD) (years)  51.74±7.19 49.93±5.15 0.167 
Female/male ratio (%,n)  1 / 1 (25 F / 25 M) 1 / 1 (20 F / 20 M) 1.00 

Tumor marker levels (mean±SD)    
CA-15.3 (U/mL) 14.73±4.78 11.04±3.07 <0.001 
CA-19-9 (U/mL) 26.34±9.06 4.44±2.12 <0.001 

CEA (ng/mL) 6.84±8.77 1.52±0.59 <0.001 
Biochemical parameters levels (mean±SD)    

NF-кB (ng/mL) 4.75±2.13 2.29±1.88 <0.001 

sFRP-4 (ng/mL) 1.68±1.13 1.90±0.74 0.137 
Romo-1 (ng/mL) 2.69 ±1.27 1.68±1.02 <0.001 
TFF-3 (pg/mL) 3379.53±864.54 2319.96±916.17 <0.001 

CA-15.3: Cancer antigen 15.3, CA-19.9: Cancer antigen 19.9, CEA: Carcinoembryonic antigen, NF-кB: Nuclear Factor kappa B, SFRP-4: Secreted frizzled-
related protein 4, Romo-1: Reactive oxygen species modulator 1, TFF-3: Trefoil Factor 3 
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Figure 1. Comparisons of the sensitivity and specificity of the diagnosis by biochemical parameters (NF-κB, Romo-1, TFF-3) and tumour markers (CA-
15.3, CA-19.9 and CEA) 
The ROC curve of A. CRC versus healthy controls; B. Tumor size > 4 cm versus tumor size ≤ 4 cm; C. Patients with metastasis versus patients without 
metastasis. 
 
When patients with CRC were classified according to 
tumor size, significant increases in plasma NF-kB, Romo-
1 and TFF-3 levels were observed in patients with 
tumors larger than 4 cm compared to those with tumors 
smaller than 4 cm (p=0.025, p=0.017 and p<0.001, 
respectively; Table 3). We also found that plasma levels 
of all three parameters were higher in CRC patients with 

metastases compared to CRC patients without 
metastases (p=0.027, p=0.004 and p<0.001, 
respectively; Table 4). The ROC analysis revealed that 
TFF-3 displayed the most potential in identifying tumor 
size and the presence of metastasis (Figure 1-B, -C and 
Table 5-B, -C).  

 
Table 3. Biochemical parameter levels in subgroups formed according to tumor size in CRC patients 
 

Parameters Tumor size ≤ 4 cm (n=22) Tumor size > 4 cm (n=28) p 

NF-кB (ng/mL) 4.23±1.87 5.41±2.29 0.025 
sFRP-4 (ng/mL) 1.78±1.15 1.57±1.11 0.260 

Romo-1 (ng/mL) 2.35 ±1.27 3.11±1.16 0.017 
TFF-3 (pg/mL) 3032.68±825.79 3820.97±708.99 <0.001 

 
Table 4. Biochemical parameter levels in subgroups formed according to metastasis status in CRC patients 
 

Parameters Patients with metastasis (n=17) Patients without metastasis (n=33) p 

NF-кB (ng/mL) 5.66±2.18 4.28±1.97 0.027 

sFRP-4 (ng/mL) 1.40±1.23 1.83±1.06 0.103 
Romo-1 (ng/mL) 3.39 ±1.04 2.32±1.24 0.004 
TFF-3 (pg/mL) 3988.07±539.80 3066.04±837.09 <0.001 
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Table 5. AUC, specificity, sensitivity and cut-off values of NF-кB, Romo-1 and TFF-3 
 

Variables AUC p 95% CI (LB-UB) Cut-off value Sensitivity Specificity 

A. CRC versus healthy controls 

NF-кB 0.848 <0.001 0.760-0.936 2,88  %96 %72.5 

Romo-1 0.724 <0.001 0.621-0.827 2.99  %46 %90 
TFF-3 0.785 <0.001 0.689-0.880 2195.40 %94 %57.5 

B. Tumor size > 4 cm versus tumor size ≤ 4 cm 

NF-кB 0.705 0.014 0.558-0.851 3.40 %86.4 %57.1 
Romo-1 0.682 0.029 0.535-0.829 1.70 %95.5 %39.3 

TFF-3 0.761 0.002 0.624-0.897 3938.45 %54.5 %89.3 

C. Patients with metastasis versus patients without metastasis 

NF-кB 0.745 0.005 0.598-0.892 4.41 %76.5 %78.8 
Romo-1 0.750 0.004 0.613-0.888 2.55 %82.4 %66.7 
TFF-3 0.841 0.000 0.730-0.953 3971.46 %58.8 %93.9 

CI: Confidence Interval; LB: Lower Bound; UB: Upper Bound 
 
Tumor size was positively correlated with Nf-kB, Romo-1 
and TFF-3 (r=0.352, p=0.012; r=0.313, p=0.027 and 
r=0.448, p<0.001, respectively). Among these 
parameters, the strongest positive correlation was 
found between tumor size and TFF-3. Also, NF-κB levels 
were positively correlated with TFF-3 levels (r=0.503, 
p<0.001).  
 
Discussion 
 
The exploration of biomarkers for colorectal cancer 
(CRC) diagnosis is paramount in advancing our 
understanding of this prevalent malignancy and 
improving clinical outcomes. In this study, the 
investigation into specific biomarkers, including 
secreted frizzled associated protein-4 (sFRP-4), trefoil 
factor-3 (TFF-3), nuclear factor-kappa-B (NF-κB), and 
reactive oxygen species modulator-1 (Romo1), has 
provided valuable insights into their potential roles in 
the pathophysiological mechanisms of CRC. The 
observed elevation of NF-κB, TFF-3, and Romo1 levels in 
CRC patients, particularly in those with larger tumors 
and metastases, underscores their relevance in 
understanding disease progression. These findings 
appear to be consistent with the literature and suggest 
their potential as contributors to the broader 
understanding of CRC pathophysiology. 
There is growing evidence supporting the significance of 
NF-κB as a major mediator between inflammation and 
cancer as well as regulation of cell differentiation, 
proliferation, and apoptosis.21,22 The activation of NF-κB 
signaling can occur through canonical or non-canonical 
pathways which have distinct roles in tumor 
progression. In particular, the canonical pathway has 
been extensively studied and found to have anti-
apoptotic and immunomodulatory functions in response 
to the tumor microenvironment, whereas the non-
canonical pathway plays a critical role in the 
maintenance of cancer stem cells and tumor re-
initiation.23 Supporting the results of our study, 

researchers have reported that activated NF-κB is 
associated with metastasis and poor clinical outcome in 
CRC patients.24,25 
The deregulation of the NF-kB signaling pathway has led 
to Romo1 being implicated in the invasion of cancer 
cells. Inhibition of the non-canonical NF-κB pathway, 
notably with the inhibitor of k κB kinase (IKK), was 
demonstrated to counteract the invasive effects 
triggered by Romo1.18 Romo1 is a crucial protein 
situated in the mitochondrial membrane that regulates 
ROS levels by altering the inner membrane potential 
and thereby impacting its permeability.26–28 
Overexpression of this protein has been reported in 
various cancers, including CRC, and has been associated 
with lymphatic metastasis and poorer 
prognosis.18,26,27,29,30 In our study, we have shown that 
Romo1 is overexpressed in CRC patients and the 
elevation increases with increasing tumour size and is 
associated with metastasis in CRC patients. Studies have 
reported elevated levels of Romo1 in CRC patients, 
consistent with our findings and supporting the 
investigation of Romo1's potential role in the 
disease.18,26 To the best of our knowledge, data on 
Romo1 levels in CRC are very limited in the literature. 
And yet, on the other hand, a study suggests that 
targeting Romo1 could have significant anti-cancer 
effects and help develop new drugs for CRC.31 We found 
that plasma Romo-1 levels were not correlated with NF-
κB levels. Therefore, we propose that the mechanism 
may operate via an independent signalling pathway to 
NF-κB in patients with CRC.  
The correlation between elevated levels of plasma TFF-3 
and NF-κB in individuals with CRC implies that TFF-3 has 
the ability to initiate the NF-κB signalling pathway in 
CRC. Consistent with our hypothesis, Chen et al.32 found 
that TFF3 can induce NF-κB activation to inhibit 
apoptosis of gastric cancer cells. Another study reported 
a positive correlation between abnormal expression of 
TFF3 in gastric cancer and NF-κB p65 expression.33 In 
accordance with our findings, recent research has 
revealed that elevated TFF-3 expression levels are 

124



Durmus et al., sFRP-4, TFF-3, NF-κB, and Romo1 in the Pathophysiology and Progression of Colorectal Cancer 

 

related to metastasis, depth of invasion, TNM stage, 
poor prognosis and recurrence.13,34 It has been 
suggested that the possible role of TFF3 in CRC in 
carcinogenesis, tumor proliferation, infiltration, 
metastasis and angiogenesis is mediated by inducing 
PTGS2 expression mainly by activating STAT3 
signalling.35 In another study, it was reported that TFF3 
is a novel regulator of EP4 expression, which plays the 
most important role in tumorigenic mechanisms, and 
STAT3 signaling is responsible for TFF3-induced EP4 
expression.36 However, in contrast to our results and 
these studies in the literature, Kondo et al.37 found that 
low TFF3 expression in rectal mucosa was associated 
with ulcerative colitis-related cancer development. 
These conflicting results may have occurred due to 
potential bias arising from the small sample size of 
patients included. 
Some research indicates that sFRP-4, which mainly 
inhibits Wnt signalling, mays also enhance of NF-κB 
activity.38 On the other hand, it has been reported that 
sFRP-4 may also inhibit cancer metastasis by inhibiting 
EMT. 11 While there is evidence for an increase in sFRP4 
expression in various cancers, some studies have shown 
a decrease.39–41 In our study, sFRP4 levels did not differ 
in CRC patients compared to healthy individuals, this 
may be due to the limited number of patients. It is 
important to note the discrepancies in findings and 
further research is required to fully understand the role 
of sFRP4 in cancer. 
Our findings not only contribute to the elucidation of 
the pathophysiology and progression of CRC, but also 
hold promise for the development of effective non-
invasive diagnostic approaches. The ROC analysis 
revealed the promising diagnostic performance of NF-
κB, particularly in distinguishing CRC patients from the 
control group, emphasizing its potential as a robust 
biomarker. Furthermore, TFF-3 emerged as a 
noteworthy indicator, displaying efficacy in identifying 
both tumor size and the presence of metastasis. The 
consistent elevation of these biomarkers in larger 
tumors and metastatic cases reinforces their potential 
utility in aiding prognostic assessments, guiding 
treatment decisions and predicting disease progression. 
Since metastasis is the primary cause of cancer-related 
deaths, the survival rate of patients can be enhanced by 
targeting TFF-3. 
NF-κB, TFF-3 and Romo1, which are implicated in CRC 
pathophysiology and progression, offer a promising 
avenue for early detection, a critical factor in improving 
patient outcomes. The potential clinical utility of these 
biomarkers is underscored by their ability to provide 
valuable information regarding tumor characteristics 
and metastatic status. However, further validation 
through large-scale and prospective studies is essential 
to establish their reliability and clinical applicability. 
Integration of these biomarkers into CRC diagnostic, 
screening and management of disease programs holds 
promise for advancing personalized medicine and 
enhancing the overall management of this global health 
concern. 
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ABSTRACT 
Objective: Renal and extrarenal intra-abdominal findings in Multi-
Detector Computed Tomography Angiography (MDCTA) imaging of 
kidney donor candidates, which may prevent the candidate from 
becoming a donor, or cause a change in surgical approach. We aim to 
underline the impact of MDCTA results on pre-transplant kidney 
donor evaluation. 
Methods: Our study retrospectively evaluated renal MDCTA imaging 
performed on 496 kidney donor candidates at Okan University 
Faculty of Medicine Hospital between January 2017 and November 
2022. The size and parenchymal thickness of both kidneys were 
measured. The diameter, number, variations, and anomalies of the 
renal artery and vein on both sides were determined. Findings that 
prevented kidney transplantation were detected. MDCTA findings 
and how these findings affected the surgical approach were 
determined. 
Results: Of the 496 kidney donor candidates 273 were men and 223 
were women. The age range of donor candidates was between 20-
85, and the mean age was 46.25±13.2. 278 of the healthy individuals 
who applied to the ethics committee became donor candidates, and 
218 were eliminated. Among the 218 candidates eliminated, 22 could 
not become donors due to the findings detected in MDCTA. The most 
common MDCTA finding that prevented transplantation was bilateral 
kidney stones. 
Conclusion: Before a renal transplant, it is very important to evaluate 
intra-abdominal renal and extrarenal pathologies that may prevent 
transplantation. Renal MDCTA provides a minimally invasive, rapid, 
and accurate evaluation of living kidney donors. For this reason, 
MDCTA is an imaging method that is increasingly used in the 
evaluation before renal transplantation. 
Keywords: Donor nephrectomy, multi-detector computed 
tomography angiography, renal transplantation 

ÖZ 
Amaç: Böbrek donör adayı olarak başvuran kişilere uygulanan 
Multidedektörlü Bilgisayarlı Tomografi Anjiyografi (MDBTA) 
incelemesinde; kişinin donör olmasını engelleyebilecek veya cerrahi 
yaklaşımın değişmesine neden olabilecek renal ve ekstra renal 
bulgularımızı bildirmeyi amaçlamaktayız. Nakil öncesi donör 
değerlendirmesi için yapılan MDBTA incelemesinin ve sonuçlarının 
transplantasyon planlaması üzerindeki etkisinin altını çizmeyi 
hedeflemekteyiz. 
Yöntem: Çalışmamızda Ocak 2017 ile Kasım 2022 tarihleri arasında 
496 böbrek verici adayına uygulanan renal MDBTA tetkiki retrospektif 
olarak değerlendirdi. Her iki böbreğin boyutu ve parankim kalınlığı 
ölçüldü. Her iki taraf renal arter ve venin çapı, sayıları, varyasyonları, 
anomalileri tespit edildi. Renal ve diğer batın içi patolojiler belirlendi. 
Tüm bu değerlendirmelerin sonucunda böbrek nakline engel olan 
bulgular saptandı. Böbrek nakli için donör adaylarının preoperatif 
değerlendirilmesinde MDBTA bulguları ve bu bulguların cerrahi 
yaklaşımı ne oranda etkilediği belirlendi.  
Bulgular: 496 böbrek verici adayının 273’ü erkek, 223’ü kadın idi. 
Verici adaylarının yaş aralığı 20-85 arasındaydı, yaş ortalaması ise 
46,25±13,2 idi. 278 tanesi donör adayı olmuş, 218 aday çeşitli 
nedenler ile elenmiştir. Bunların 22 tanesi MDBTA’de tespit edilen 
bulgulara bağlı olarak donör olamamıştır. Nakile engel olan en sık 
MDBTA bulgusu ise bilateral böbrek taşı idi.  
Sonuç: Renal transplant öncesi nakile engel olacak batın içi renal ve 
ekstrarenal patolojilerin değerlendirilmesi oldukça önemlidir. Renal 
MDBTA; canlı böbrek donörlerinin minimal invaziv, hızlı ve doğru bir 
şekilde değerlendirilmesini sağlar. Bu nedenle MDBTA renal 
transplantasyon öncesi değerlendirmede kullanımı gittikçe 
yaygınlaşan bir görüntüleme yöntemidir. 
Anahtar Kelimeler: Donör nefrektomi, multi-dedektör bilgisayarlı 
tomografi anjiyografi, renal transplantasyon 
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Introduction 
 
The gold standard treatment for end-stage renal failure 
is kidney transplantation.1 It can be performed from a 
deceased human source or a living donor. Graft survival 
in renal transplantation from a living donor is higher than 
in transplantation from a deceased person. Since organ 
donations from deceased humans are scarce in our 
country, kidney transplants from living donors have 
tended to increase in recent years.2 The presence of 
active infection, incurable malignant diseases, alcohol 
and drug addiction are absolute contraindications for 
kidney transplantation. Kidney transplantation can be 
done in people over the age of 60, but transplantation in 
patients over the age of 70 is a matter of debate.3 
Radiological imaging plays an important role in the 
evaluation of living donor candidates before kidney 
transplantation. Conventional renal angiography has 
been used to date in the anatomical evaluation of renal 
arteries. Intravenous Pyelography (IVP) has been used for 
many years to evaluate the renal parenchyma and collect 
urinary system.4 Conventional angiography is an invasive 
procedure. However, it also carries risks of complications 
and side effects due to invasive intervention and high-
dose contrast material use. As a result of technological 
developments in Computed Tomography (CT), the Renal 
Multidetector Computed Tomography Angiography 
(MDCTA) technique has been developed. Renal MDCTA 
imaging has replaced invasive angiography and IVP in 
pre-transplant donor evaluation.5-6 With four-phase 
multiplanar MDCTA, the anatomy, vascular and 
nonvascular pathologies, and anomalies of both kidneys 
can be detected. In addition, extrarenal and other intra-
abdominal pathologies can be easily distinguished. 
MDCTA provides guidance in surgical planning before 
donor nephrectomy surgery and significantly reduces the 
risk of surgical complications. Due to the absence of 
ionizing radiation, Magnetic Resonance (MRI) imaging 
can give insight into the anatomy and vascular structure 
of the kidneys. In the literature, studies comparing non-
contrast MR Angiography (MRA) and renal MDCTA have 
found high diagnostic accuracy rates of MRA examination 
in showing vascular anatomy.7-9  
However, due to its inability to rule out possible urinary 
system stones and the higher number of respiratory 
artifacts compared to MDCTA, it is not preferred in 
imaging before kidney transplantation unless 
necessary.10 
In kidney transplants from living donors where 
nephrectomy is planned, full consent of the donor must 
be obtained and potential risks must be explained to the 
donor candidate. In addition, absolute contraindications 
that may prevent the donor from becoming a donor 
should be excluded.11 After these conditions are met, the 
purpose of preoperative evaluation of the living donor is 
to evaluate the anatomy of the donor's kidneys and 
measure their size and parenchymal thickness. The 
presence of any mass lesion in the kidneys or the 
presence of stones in the urinary system is investigated. 
It is aimed to evaluate the arteries and veins of both 

kidneys, to investigate collecting system anomalies, and 
to determine whether there are variations related to 
these anatomical structures. Findings identified by renal 
MDCTA performed in appropriate phases are highly 
visualized.12 

In this study, we aimed to determine the frequency of 
renal and extrarenal pathologies detected by renal 
MDCTA before transplantation and to what extent these 
pathologies affect the person's ability to become a donor 
and the surgical approach. 

 
Methods 
 
A total of 496 cases who applied to our hospital as kidney 
transplant donor candidates and underwent MDBTA 
examination between January 2017 and November 2022 
were retrospectively screened. Demographic data of the 
cases were obtained from the hospital's electronic record 
system. Examinations were obtained on 64-slice CT 
(Optima CT 660, General Electric Medical Systems, 
Milwaukee, Wisconsin, USA). Water-soluble non-ionic 
intravenous (i.v.) contrast substance (350 mgl/ml) was 
administered with an automatic double-injector system 
at a dose of 1 ml/kg at a speed of 4-5 ml/s through an 18-
gauge cannula placed in the antecubital vein. Bolus 
monitoring technique and i.v. contrast substance 
scheduling was made. Thin-section axial images of the 
abdomen were taken, starting from the celiac artery 
origin of the suprarenal aorta to the distal part of both 
common iliac arteries. Two- and three-dimensional 
images were created from these images using Maximum 
Intensity Projection (MIP) and Volume Rendering 
Technique (VRT). Renal MDCTA examination was 
performed in four phases. 
The first phase (non-contrast phase) is a thin-section 
multiplanar examination aimed at evaluating kidney 
dimensions, parenchymal thickness and structure, 
presence of stones, and possible additional pathologies. 
Craniocaudal and transverse dimensions and 
parenchymal thicknesses of both kidneys were measured 
on sagittal images of this phase. 
The second phase (arterial or corticomedullary phase) 
visualizes the abdominal aorta and its branches in three 
dimensions throughout the entire course of the renal 
arteries, starting from the aortic ostium, within 25-30 
seconds after contrast substance administration. This 
phase is used to detect possible renal artery anomalies 
and their variations and to evaluate renal parenchymal 
contrast enhancement. Renal artery diameters were 
measured using axial MIP sections of this phase. 
Branching of the renal arteries 2 centimeters (cm) from 
the orifice; considered early branching. In the presence 
of more than one renal artery that was separated from 
the aorta by a separate orifice and extended to the 
kidney, the larger diameter was called the main renal 
artery and the others were called accessory renal 
arteries. The accessory renal artery originates from the 
aorta; If it enters the hilus, it is called accessory hilar 
artery, if it enters the upper pole, it is called upper polar 
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artery, and if it enters the lower pole, it is called lower 
polar artery. 
The third phase (venous-nephrographic phase) was used 
to evaluate the renal veins and other abdominal 
structures 65-75 seconds after the administration of the 
contrast substance. If there is more than one renal vein 
on both sides; This condition has been defined as an 
accessory renal vein. Anatomical course anomalies of the 
left renal vein by its position relative to the aorta; They 
were evaluated and named as preaortic, retroaortic, and 
circumaortic. 
The fourth phase (late phase-pyelographic phase) was 
used to evaluate the collecting system and filtering 
functions of the kidneys 5-10 minutes after contrast 
substance administration. 
MDCTA images were examined and evaluated in detail by 
a single radiologist (D.D.) experienced in abdominal 
radiology. Average craniocaudal and transverse 
dimensions and parenchymal thickness of bilateral 
kidneys were measured. The diameter, number, and 
anomalies of both renal arteries and veins were 
determined. Urinary and other intra-abdominal 
pathologies were identified within the abdominal 
sections. 
 
Statistical Analysis 
SPSS 22.0 (SPSS for Windows, 2007, Chicago, US) was 
used for statistical analysis. Continuous variables with 
normal distribution are presented as mean±standard 
deviation. Statistical analysis for parametric variables 
was performed with Student's t-test. Qualitative 
variables were given as percentages and the correlation 
between categorical variables was investigated with the 
Chi-square test and Fisher's exact test. The statistical 
significance level was defined as p˂0.05. 

 
Results 
 
The renal MDBTA examination, which was registered in 
our hospital's Picture Archiving and Communication 
System (PACS) and performed on 496 kidney donor 
candidates between January 2017 and November 2022, 
was evaluated retrospectively by a single radiologist 
(D.D.).273 of the cases were male (55%) and 223 were 
female (45%). The age range was 20-85, the overall 
average age was 46.25 ±13.2. The average age by gender 
was 48.36±12.72 for females and 44.53±13.35 for males 
(p=0.01). 
The mean craniocaudal length of the right kidney was 
105.73±10.218 millimeters (mm) in females and 
108.31±9.163 mm in males (p=0.003). The average right 
kidney transverse length was 46.06±5.318 mm in females 
and 48.07±5.73 mm in males (p<0.01). The average 
parenchymal thickness of the right kidney was 
16.95±2.634 mm in females and 17.63±2.766 mm in 
males (p=0.005), the average craniocaudal length of the 
left kidney was 105.76±10.415 mm in females and 
111.10±9.712 mm in males (p<0.01). The average left 
kidney transverse length was 45.69±5.337 mm in females 

and 48.63±6.080 mm in males (p<0.01), the average left 
kidney parenchymal thickness was 17.07±2.516 mm in 
females and 17.73±2.586 mm in males (p<0.01) (Table 1). 
The mean diameter of the right renal artery was 
5.80±1.076 mm in females and 6.13±1.323 mm in males 
(p=0.003). The mean diameter of the right renal vein was 
9.70±2.105 mm in females and 9.90±2.227 mm in males 
(p=0.329). The mean diameter of the left renal artery was 
6.01±0.96 mm in females and 6.38±1.323 mm in males 
(p<0.001). The mean diameter of the left renal vein was 
8.43 ±2.401 mm in females, and 8.67 ±2.577 mm in males 
(p=0.297) (Table 2).  
Right renal artery variation was detected in 40 females 
(17.9%) and 64 males (23.4%) (p=0.134). Lower polar 
artery variation was detected in 5 of the female donor 
candidates, an upper polar artery in 16, an accessory hilar 
artery in 16, 4 renal artery variations in 2, and 3 renal 
artery variations in 1 female donor candidate. Lower 
polar artery variation was detected in 5 male donor 
candidates, upper polar artery variation in 20, accessory 
hilar artery variation in 32, 4 renal artery variations in 2, 
and 3 renal artery variations in 5 male donor candidates. 
Left renal artery variation was detected in 48 women 
(21.5%) and 78 men (28.6%) (p=0.073). Upper polar renal 
artery variations were detected in 13 of the female cases, 
accessory hilar in 24, lower polar in 8, and 3 renal artery 
variations in 3 of them. Accessory hilar artery variation 
was detected in 34 of the male cases, an upper polar 
artery in 22, a lower polar artery in 17, 3 renal artery 
variations in 3, and 4 renal artery variations in 2 male 
donor candidates. 
Early branching variation was detected in 35 (15.7%) of 
females and 42 (15.4%) of males.  
Right renal vein variation was detected in 21 females 
(9.4%) and 41 men (15%) (p=0.061). In females, 1 ovarian 
vein draining into the right renal vein, 1 with 3 renal vein 
variations, and 19 with double renal vein variations were 
detected. 35 of the males had double renal veins, 3 had 
3 renal veins, 1 had a renal vein flowing into the iliac vein, 
1 had 4 renal veins, and 1 had double inferior vena cava 
and accompanying double renal vein variation. 
Left renal vein variation was detected in 24 females 
(10.8%) and 37 males (13.6%) (p=0.346). Lumbar vein 
draining into the renal vein in 8 of the female cases, 
retroaortic left renal vein in 7, double renal vein variation 
and accompanying lumbar vein anomaly draining into the 
left renal vein in 1, and compression of the left renal vein 
between the Superior Mesenteric Artery (SMA) and 
Aorta (Nutcracker Syndrome) in 4, double renal vein and 
ovarian vein variation flowing into the left renal vein 
were detected in 1 patient, double renal vein one of 
which had a retroaortic course, and double renal vein 
variation was detected in 2 patients. Double renal vein 
was detected in 11 of the male cases, retroaortic left 
renal vein in 12, lumbar vein variation flowing into the 
renal vein in 10, and compression of the left renal vein 
between SMA and Aorta (Nutcracker Syndrome) 
variation in 4. 
Right kidney pathology was detected in 35 (15.7%) of 
female kidney donor candidates and 54 (19.8%) of male 
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kidney donor candidates (p=0.238). Kidney stones were 
detected in 13 of the female cases, kidney cysts in 18 
females, a cyst in one kidney and angiomyolipoma in the 
other kidney in 1 female, kidney stones and 
angiomyolipoma in 1 female, rotation anomaly in 1 
female, and only angiomyolipoma in 1 female. Of the 

male cases, 20 had kidney stones, 26 had kidney cysts, 
and 5 had kidney cysts and stones together. A Horseshoe 
kidney was detected in 1 male, a distal ureter stone was 
detected in 1 and angiomyolipoma was detected in 1 
male. 

 
Table 1. Mean age by gender, mean dimensions and mean parenchymal thickness of both kidneys 
 

Table 1 Female Male p 

Mean Age 48.36±12.722 44.53±13.358 =0.001 

Right kidney craniocaudal dimension 105.73±10.218 mm 108.31±9.163 mm =0.003 

Right kidney transverse dimension 46.06±5.318 mm 48.07±5.730 mm <0.001 

Right kidney parenchymal thickness 16.95±2.634 mm 17.63±2.766 mm =0.005 

Left kidney craniocaudal dimension 105.76±10.415 mm 111.10±9.712 mm <0.001 

Left kidney transverse dimension 45.69±5.337 mm 48.63±6.080 mm <0.001 

Left kidney parenchymal thickness 17.07±2.516 mm 17.73±2.586 mm =0.005 

 
Table 2. Mean diameter of bilateral renal arteries and veins by gender 
 

Table 2 Female Male p 

Mean diameter of right renal artery 5.80±1.076 mm 6.13±1.323 mm =0.003 

Mean diameter of right renal vein 9.70±2.105 mm 9.90±2.227 mm =0.329 

Mean diameter of left renal artery 6.01±0.964 mm 6.38±1.323 mm <0.001 

Mean diameter of left renal vein 8.43 ±2.401 mm 8.67 ±2.577 mm =0.297 

 
Left kidney pathology was detected in 34 females (15.2%) 
and 55 males (20.1%) (p=0.157). Kidney stones were 
detected in 12 of the female kidney donor candidates, 
kidney cysts in 17, kidney stones and accompanying cysts 
in 4, and angiomyolipoma in 1. Kidney stones were 
detected in 14 of the male kidney donor candidates, 
kidney cysts in 34, kidney stones and cysts in 6, 
microcalculus, and an accompanying solid lesion in 1 
male. Collecting system pathology was detected in 9 
females (4%) and 12 males (4.4%) (p=0.843). Bilateral 
pelvicalyceal ectasia was detected in 3 of the female 
cases, bilateral extrarenal pelvis variation in 2, unilateral 
pelvicalyceal ectasia in 3, and bilateral dilated extrarenal 
pelvis variation in 1. 3 of the male cases had unilateral 
pelvicalyceal ectasia, 2 had bilateral pelvicalyceal ectasia, 
2 had bilateral extrarenal pelvis variation, 1 had bilateral 
extrarenal pelvis and accompanying pelvicalyceal ectasia, 
1 had a double collecting system on the left, 1 had an 
ectopic pelvic kidney variation on the left and 1 had 
double left pelvic kidney variation. Collecting system and 
accompanying pelvicalyceal ectasia were detected on the 
right side and ureteropelvic stenosis variation was 
detected on the left in 1 of the male cases. Other intra-
abdominal additional pathologies were detected in 92 
(41.3%) of females and 93 (34.1%) of males (p=0.1). 
Hepatosteatosis in 33 of the female cases, 
hepatosteatosis and accompanying hepatomegaly in 6, 
umbilical hernia in 15, liver cyst in 7, liver hemangioma in 
5, splenomegaly in 4, cholelithiasis in 3, adrenal adenoma 
in 2, adrenal lipoma in 1, mesenteric panniculitis in 4. 
appearance 1 with a giant mass originating from the 
uterus, 1 with a uterine myoma, 2 with an ovarian cyst, 1 

with hepatosteatosis and accompanying hemangioma, 2 
with hepatosteatosis and accompanying adrenal 
adenoma, 2 with hepatosteatosis and splenomegaly, 2 
with adrenal adenoma and cholelithiasis, in another one 
hemangioma, hepatosteatosis and cholelithiasis were 
detected in the liver. Among the male cases, 45 had 
hepatosteatosis, 10 had hepatosteatosis and 
accompanying hepatomegaly, 3 had umbilical hernia, 1 
had umbilical hernia and associated bladder stones, 1 
had umbilical hernia and associated hepatosteatosis, 9 
had liver cysts, 3 had liver cysts associated with 
gallbladder stones, hepatosteatosis and hepatomegaly in 
2, cholelithiasis in 7, hepatosteatosis and accompanying 
liver hemangioma in 2, hepatosteatosis and 
accompanying adrenal adenoma in 5, mesenteric 
panniculitis in 2, splenomegaly in 2 and Ankylosing 
Spondylitis findings in the bone structures in 1 (Table 3). 
Of the 496 kidney donor candidates in the study, 278 
were able to become donors. 218 candidates were 
eliminated for various reasons. According to MDCTA 
findings, the number of patients eliminated was 22, and 
15 of them had bilateral kidney stones (Figure 1). 
One of them had left nephrolithiasis and accompanying 
proteinuria, one had 3 bilateral renal arteries (Figure 2), 
one had bilateral fine-calibrated double renal arteries 
and veins, and one had 3 renal arteries on the right and 
double renal arteries on the left and early branching 
variation (Figure 3). One case was eliminated because of 
multiple kidney cysts, one had a right kidney stone and a 
double retroaortic renal vein on the left, and one had a 
gynecological tumor (Figure 4). 
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Table 3. The incidence of renal artery and vein variations, renal pathologies, collecting system pathologies, and other intra-abdominal 
pathologies according to gender 
 

  Female Male p 

Right renal artery variation 
Negative 183(82.1%) 209(76.6%) =0.134 

Positive 40(17.9%) 64(23.4%)  

Left renal artery variation 
Negative 175(78.5%) 195(71.4%) =0.073 

Positive 48(21.5%) 78(28.6%)  

Right renal vein variation 
Negative 202(90.6%) 232(85%) =0.061 

Positive 21(9.4%) 41(15%)  

Left renal vein variation 
Negative 199(89.2%) 236(86.4%) =0.346 

Positive 24(10.8%) 37(13.6%)  

Right kidney pathology 
Negative 188(84.3%) 219(80.2%) =0.238 

Positive 35(15.7%) 54(19.8%)  

Left kidney pathology 
Negative 189(84.8%) 218(79.9%) =0.157 

Positive 34(15.2%) 55(20.1%)  

Collecting system pathology 
Negative 214(96%) 261(95.6%) =0.843 

Positive 9(4%) 12(4.4%)  

Additional intra-abdominal pathology 
Negative 131(58.7%) 180(65.9%) =0.1 

Positive 92(41.3%) 93(34.1%)  

Total  223(100%) 273(100%)  

 

 
Figure 1. Bilateral kidney stones (blue arrows) in non-contrast axial 
MDCTA examination 

 

 
Figure 2. In the three-dimensional Volume Rendered Technique (VRT) 
review; bilateral three renal artery variations 

 

 
Figure 3. Three-dimensional Volume Rendered Technique (VRT) 
imaging shows 3 renal arteries on the right and double renal arteries on 
the left, with variation and early branching 

 

 
Figure 4. Giant mass thought to originate from the uterus (white arrow) 
on coronal non-contrast CT scan 

Other reasons for exclusion in the evaluation of donor 
nephrectomy are the kidney recipient being found to be 
at immunological risk, the kidney recipient being found 
to be at cardiovascular risk, other diseases detected in 
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the recipient, blood group incompatibility, detection of 
proteinuria, hypertension, diabetes, malignancy, 
cardiovascular diseases in the donor candidate, the 
ethics committee not approving transplantation, and the 
donor candidate gives up on transplantation. In a total of 
203 kidney transplant operations performed without 
complications, left laparoscopic donor nephrectomy was 
performed, and in the other 75 operations, laparoscopic 
right donor nephrectomy was performed. When 
choosing the side of the surgeries; MDBTA review results 
played an important role in the decision-making process. 
 

Discussion 
 
In patients whose chronic renal failure has become 
irreversible, when the glomerular filtration rate drops 
below 15 milliliters/minute/1.73 square meters, these 
patients are evaluated for dialysis and kidney 
transplantation. The transplant success rate is higher in 
patients who have the chance to undergo transplantation 
without dialysis.13-14 Laparoscopic donor nephrectomy 
from a living donor was first performed by Ratner in 1995 
and subsequently became widespread rapidly. This 
practice has started to be implemented in our country 
since the year 2000.15-16 Nowadays, with the increasing 
success of immunosuppressive treatment, graft survival 
rates are over 90% thanks to technical developments 
such as laparoscopic surgery. Kidney transplantation is 
the gold standard treatment for kidney failure. Since 
organ donations from deceased persons are low, kidney 
transplantation from living donors is more prominent in 
some countries like ours.17 During donor nephrectomy, 
the donor should be protected as much as possible and 
the risks of mortality and morbidity should be reduced. 
Studies have shown that the Laparoscopic Donor 
Nephrectomy (LDN) procedure takes longer than the 
open operation, and has a longer warm ischemia time, 
but has similar results in terms of perioperative 
complications and long-term complications.18-19 
Therefore, LDN is the most commonly performed surgical 
method today.20 
Having knowledge about renal anatomy and vascular 
structure in the preoperative period is guiding in terms of 
surgical planning. In particular, examining the vascular 
structures of both kidneys of donor candidates is decisive 
in determining which side of the kidney will be selected 
for nephrectomy. In addition, it greatly reduces the risk 
of complications that may occur during dissection during 
donor nephrectomy surgery.21 

Renal MDCTA, performed in four phases with 
appropriate technique, is the most common imaging 
method used for this purpose today. First of all, in the 
thin-section imaging performed in the non-contrast 
phase, the localization of both kidneys, their dimensions, 
and parenchymal thickness are measured, and lesions 
such as stones and crystalloids, if any, can be 
distinguished. Renal vascular anatomy is evaluated in 
detail in the arterial and venous phases. In particular, the 
presence of more than one renal artery and vein, the 
presence of accessory and renal polar arteries, and the 

presence, of course, anomalies of the renal vein such as 
retroaortic, circumaortic, and left renal vein opening into 
the lumbar vein are displayed. Renal cysts, the most 
common kidney mass, appear as homogeneous 
hypodense lesions with smooth contours that do not 
enhance contrast in the arterial and venous phases and 
can be easily distinguished from mass lesions such as 
angiomyolipoma, oncocytoma, and renal cell carcinoma. 
In the late phase; It can be evaluated whether there are 
anomalies in the collecting system such as ureteropelvic 
stenosis and ureteral dilatation. Evaluating all the 
findings together provides guidance on which side, right 
or left, will be chosen for donor nephrectomy.22 
If there is more than a 2 cm difference between kidney 
sizes on imaging, it should be considered that there may 
be a significant difference in glomerular filtration rates. 
Radioisotope renography (Tc99m-MAG3) can be 
performed when necessary to evaluate the function of 
both kidneys. If a difference of 10% or more is detected 
between kidney functions, the kidney with lower 
function can be planned to be removed, but this usually 
prevents acceptance as a donor.23-24 
Preoperative evaluation of vascular anatomy is extremely 
important. The presence of multiple renal arteries and 
veins does not constitute a contraindication for donor 
nephrectomy. However, preoperative knowledge of 
these vascular variations is very important in preventing 
possible complications. In approximately 25% of cases, 
more than one vessel is seen in one kidney, and in 7% of 
cases, more than one vessel is seen in both kidneys. If 
there is no other obstacle, the removal of a kidney with a 
single artery and a single vein should be preferred to 
minimize the risk of complications. Due to the length of 
the vein, the preference for donor nephrectomy is the 
left kidney. Due to the short vein in the right kidney, 
mechanical complications such as renal vein thrombosis 
are more common.23,25 
Preoperative evaluation should also be performed 
carefully in the presence of kidney stones. If stones are 
detected in both kidneys, the person cannot be a 
candidate for donor nephrectomy. However, non-
symptomatic stones under 1.5 cm in diameter in a single 
kidney are not an obstacle for donor nephrectomy. 
Planning should be done so that the kidney without 
stones remains in the donor.26-27 
Simple cystic structures of the kidney detected in 
preoperative evaluation do not prevent becoming a 
donor. Kidney transplantation can be performed with 
cystic structure. Again, while benign masses such as 
angiomyolipoma under 4 cm do not prevent donation, 
mass lesions in the kidney over 4 cm are generally not 
suitable for donor nephrectomy. However, donor 
nephrectomy may be considered if there is a mass that 
can be removed ex-vivo.10,17 Kidney transplantation may 
be a possibility if ex-vivo partial nephrectomy can be 
performed in incidentally detected early-stage renal cell 
cancers.11,22 
Both renal arteries originate from the aorta just after the 
superior mesenteric artery at the level of L1-L3 
vertebrae. In most cases, there is a single renal artery 
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bilaterally. It is approximately 4-6 cm long and 5-6 mm in 
diameter. Depending on the location of the renal hilus, 
they show a lateral and posterior course and enter the 
hilus from the posterior of the renal vein. The right renal 
artery originates from the anterolateral aspect of the 
aorta, while the left renal artery originates from the aorta 
more superior to the right.28 Transient mesonephritic 
arteries that develop during the embryological period 
and do not disappear afterward cause renal artery 
variations. Renal artery variations are named accessory, 
hilar, upper polar, lower polar, aberrant, and early 
branching according to their number, origin, branching 
pattern, and entry into the kidney. These variational 
conditions in the renal arteries often do not cause clinical 
findings. It is detected incidentally in radiological 
imaging. However, sometimes thin and tortuous 
accessory renal arteries can cause perfusion disorders in 
the kidney and resistant hypertension. If the inferior 
polar artery causes compression as it courses in front of 
the ureteropelvic junction, hydronephrosis may occur. 
Accessory renal arteries may be injured during renal 
biopsy or kidney surgery, and conditions such as bleeding 
and ischemia necrosis may occur. Evaluating the donor's 
vascular structure, especially before renal transplant, is 
very important in this respect.29 In the donor 
nephrectomy operation, the renal artery incision should 
be made 1.5-2 cm distal to the aortic origin to control 
bleeding easily and to make the anastomosis suitable for 
the recipient. Therefore, it is very important to identify 
any possible premature branching of the main renal 
artery preoperatively.30 
Renal vein anomalies and variations are much less 
common than renal arteries. Multiple renal veins are the 
most common renal vein variation, they are more 
common in the right kidney and are between 15-30% of 
the whole population.31 Each kidney usually has one renal 
vein, which drains into the inferior vena cava. The right 
renal vein is shorter than the left. Therefore, the left 
kidney is usually chosen. At the entrance location to the 
Inferior Vena Cava (IVC), the average diameter of the left 
renal vein is 12.3±1.41 mm, while the right renal vein is 
10.9±1.56 mm wide. Multiple renal veins bilaterally, 
circumaortic, or retroaortic renal vein on the left may be 
seen. The left renal vein normally passes in front of the 
aorta and flows into the IVC. If the left renal vein passes 
posterior to the aorta and flows into the inferior vena 
cava, it is called a retroaortic course. If it divides into 
branches passing in front and behind the aorta and 
extends to the inferior vena cava, it is called the 
circumortic renal vein. These variations do not pose an 
obstacle to LDN. However, the risk of thrombosis of the 
retroaortic left renal vein is high and it is important to 
know it in the preoperative period as there is a risk of 
injury during surgery.32 The circumaortic left renal vein 
becomes compressed between the aorta and SMA, or the 
retroaortic left renal vein becomes compressed between 
the aorta and the vertebral body, causing the Nutcracker 
Phenomenon. Increased pressure in the left renal vein 
causes rupture in the thin-walled renal veins, which may 
cause clinical findings such as hematuria, orthostatic 

proteinuria, and increased pressure in the gonadal veins 
may cause clinical findings such as pelvic congestion, left 
varicocele, and flank pain.33 Urinary system anomalies 
and collecting system anomalies may be asymptomatic 
or may lead to renal failure.34 In the pyelographic phase, 
which is the late phase; the renal pelvis, calyces, and 
ureter anatomy are evaluated and anomalies such as 
hydronephrosis, ureteropelvic stenosis, and double 
collecting system are detected.35  It is possible to detect 
renal artery and vein variations accurately and quickly 
with renal MDCTA. At the same time, MDCTA provides 
information about renal function, urinary system 
variations and pathologies, and other intra-abdominal 
pathologies.36-38 Renal MDCTA performed with 
appropriate technique; is superior to other radiological 
modalities in the evaluation of living kidney donors.39 
With a single radiographic imaging, renal vascular and 
nonvascular anatomy, and other intra-abdominal organs 
can be evaluated quickly and accurately. For this reason, 
it is an imaging method that is increasingly used 
routinely.40 
 
Conclusion 
MDCTA can be applied as radiological imaging alone to 
determine suitable candidates before donor 
nephrectomy operation and to predict the vascular 
variants that will be encountered perioperatively. 
Knowing the vascular variants before surgery is 
important data on which kidney will be received as a 
donor. Technically, taking the left kidney as a donor is 
more suitable from a surgical perspective. Although 
vascular variations are more prevalent on the right side, 
detailed information can be obtained with MDCTA and 
this information may enable the selection of the right 
side in donor nephrectomy operation. MDCTA alone is an 
ideal radiological examination modality that can be used 
safely before donor nephrectomy surgery, as it provides 
detailed information about renal parenchyma and size, 
collecting urinary system and other intra-abdominal 
pathologies, as well as vascular and urinary variations. 
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ÖZ 
Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK); tanı aldığında ileri 
evrelere ulaşmış olan, agresif seyirli bir malignitedir. 5 yıllık genel 
sağkalım oranı yalnızca %7’dir. Tümör mikroçevresinin spesifik 
özellikleri ve erken dönemde metastaz yapması da dahil birçok 
özelliği nedeniyle mortalite oranını düşürebilecek etkin bir tedavi 
yöntemi bulunmamaktadır. Diğer solid tümörler ile 
karşılaştırıldığında, uygulanan terapötik rejimler PDAK’nin tedavi 
direnci nedeniyle çok daha etkisiz kalmaktadır. PDAK’nin kompleks 
tümör mikroçevresinin tümör progresyonuna sağladığı katkı ve 
bunun preklinik modellere yansıtılması, klinikte kullanılması 
amaçlanan yeni terapötik ajanların geliştirilebilmesi için önemlidir. 
Bu derlemede, PDAK’nin moleküler özellikleri, tümör mikroçevresi 
ve tedavi direncinin moleküler temelleri ele alınmış; uygulanması 
hedeflenen tedavilerin klinikteki uygulamadan önceki süreçleri 
olan in vitro, ex vivo ve in vivo preklinik modellemelerden 
bahsedilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, inflamasyon, preklinik 
modellemeler. 
 

ABSTRACT 
Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC); it is a malignancy with 
an aggressive course and poor prognosis. The 5-year overall 
survival rate is only 7%. Due to the specific characteristics of the 
PDAC microenvironment and early metastasis, there is no effective 
treatment method that can reduce the mortality rate. Compared 
to other solid tumors, the therapeutic regimens applied are much 
less effective due to the treatment resistance of PDAC. The 
contribution of the complex tumor microenvironment of PDAC to 
tumor progression and its reflection on preclinical models are 
important for the development of new therapeutic agents 
intended for clinical use. In this review, molecular features of 
PDAC, tumor microenvironment and molecular basis of treatment 
resistance are discussed, in vitro, ex vivo and in vivo preclinical 
models, which are the processes before the targeted treatments 
are applied to the clinic, are mentioned. 
Keywords: Pancreatic cancer, inflammation, preclinical models. 
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Giriş 
 
Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK); yoğun 
desmoplastik stroma ile karakterize edilen, agresif 
seyirli ve kötü prognoza sahip bir malignitedir. Dünya 
çapında kansere bağlı ölümlerin yedinci önde gelen 
nedenidir.1 PDAK tedavisi hastalığın evresine göre seçilir 
ve cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi ve palyatif 
bakımı içerir. PDAK’ta halen en etkin tedavi yöntemi, 
rezeke edilebilir hastalar için cerrahi rezeksiyondur. 
Ancak cerrahi rezeksiyon uygulanmış olsa bile; 
hastaların %90’ında bir yıl içerisinde nüks 
görüldüğünden bazen cerrahi rezeksiyon uygulanabilir 
bir yöntem değildir.2 Bu nedenle cerrahi sonrası 
kemoterapi hastalar için vazgeçilmez bir seçenek olsa da 
cerrahi rezeksiyonun ardından kısa süre sonra tedavi 
başlamadan hasta hayatını kaybeder.3 Aynı zamanda 
tümörü rezeke edilemeyen PDAK hastaları tanı 
aldığında, hastalık ya lokal olarak ilerlemiş (%30) 
haldedir ya da uzak metastaz yapmıştır (%50). Pereiro & 
Chio tarafından 2020 yılında yapılan literatür 
taramasında, PDAK’nin primer tümör kitlesi 
oluşturmadan önce bile metastaz yapabileceği 
gösterilmiştir. Metastaz sonucunda farklı organlara 
yerleşmiş olan kanser hücreleri, invaze olduğu yerde 
klonal çeşitlilik gösterir ve uygulanan tedavilere karşı 
artan bir dirençle dormansi (tümörün büyümesini 
durdurması ve hareketsiz kalması) halinde bulunurlar.4,5 

PDAK’nin erken evrelerde asemptomatik olması, tümör 
mikroçevresinin özellikleri, erken metastaz yapma 
yeteneği ve kemoterapötik ajanlara karşı direnç 
geliştirerek standart tedavilere zayıf yanıt vermesi 
sağkalım oranının düşük olmasına ve nükse neden olur.6  
Bu derlemenin amacı; PDAK’nin karakterize edildiği 
spesifik özellikler ile birlikte tümör mikroçevresinin, 
epitelyal mezenkimal dönüşüm (EMT) sürecinin ve ilişkili 
sinyal yolaklarının metastazdaki önemini ele almaktır. Ek 
olarak tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde ilk basamak 
olan in vitro, ex vivo ve in vivo modellemelerden söz 
edilecektir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomu’nda Genetik 
Değişiklikler 
Ekzokrin ve endokrin fonksiyonlara sahip olan pankreas 
glandüler bir organdır.7 Endokrin pankreasın fonksiyonel 
birimi olan Langerhans adacıkları, glikoz 
metabolizmasının kontrolünden sorumlu olan glukagon 
ve insülin gibi hormonları salgılayan α ve β hücreleri 
içerir. Asiner hücrelerden ve duktal ağlardan oluşan 
ekzokrin pankreas lipaz, amilaz gibi sindirim 
enzimlerinin salgılanmasında görevlidir.8 
Pankreasın ekzokrin kısmından türeyen PDAK çok 
basamaklı genetik değişikliklerle karakterize edilir. 
PDAK'nin öncü lezyonu olan Pankreatik intraepitelyal 
neoplazi (PanIN), PanIN1a/b, PanIN2 ve PanIN3 olmak 
üzere üç evreden oluşur (Şekil 1).9 Ras proteininin bir 

izoformu olan KRAS onkogeni, PDAK’ta %90 oranında 
nokta mutasyonuna uğrar. Malign transformasyonun 
erken aşamalarında ortaya çıkar ve progresyonda 
başlatıcı mutasyon olarak kabul edilir. Mutant KRAS, 
PanIN2 evresinde tümör baskılayıcı gen olan CDKN2A, 
PanIN3 evresinde ise bir diğer tümör baskılayıcı gen olan 
SMAD4 ve genomun gardiyanı olarak adlandırılan 
TP53’de oluşan mutasyonlar ile birleşerek, PDAK’nin 
hızla ilerlemesinden sorumlu hale gelir.10,11 

 

 
 
Şekil 1. Normal pankreas duktal epitel hücrelerinin, PanIN 
lezyonlarına ilerlemesi ve PDAK oluşumundan sonra yaygın 
metastaz gelişiminin şematik gösterimi.12  
 
PDAK gelişiminde gördüğümüz bu erken lezyonların 
(PanIN), tümörogenez sürecinde rolü olan sinyal 
yolaklarında bazı spesifik değişikliklere sahip olduğu 
bilinmektedir (Şekil 2A).  
 

 
 
Şekil 2. PDAK vakalarında görülen genetik değişiklikler 
şematize edilmiştir. Kanser hücrelerinin proliferasyonunda 
ihtiyaç duyulan Ras, PDAK gelişiminde anahtar görevi görür. 
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Mutant KRAS, CDKN2A mutasyonuna sebep olur ve kontrolsüz 
tümör gelişimini başlatır. 13,14 
Bu yolaklarda meydana gelen değişimler ve mutasyonlar 
da halihazırda karmaşık olan PDAK’ı daha kompleks hale 
getirir.15,16 PanIN3 evresinde mutasyona uğrayan 
SMAD4, TGF-β yolu aracılığı ile sinyalizasyonda önemli 
rollere sahiptir. Standart TGF-β yolağı hücre büyümesi 
üzerinde güçlü inhibitör etkiye sahiptir. Bu yüzden, 
PDAK’nin erken aşamalarında hem apoptozu uyararak 
hem de epitel hücrelerde G1 fazında hücre döngüsünü 
durdurarak tümör baskılayıcı işlev görür. Diğer taraftan 
SMAD4, PDAK vakalarının %55’inde delesyona 
uğrayarak TGF-β’nın ekspresyonunu ve ekstraselüler 
matrikse (ECM) salınımını arttırarak protümörojenik bir 
ortam oluşturur (Şekil 2B).17,18  
Normal hücrelerde hücre döngüsü kontrolünü sağlayan 
ve apoptozu indükleyen TP53 ise fonksiyonunu 
kaybettiğinde p21’i inhibe ederek hücrelerin sürekli 
proliferasyonuna sebep olur (Şekil 2C-D).17 
PDAK’ta yaygın olarak gözlenen bu mutasyonların 
tanımlanması, PDAK moleküler biyolojisini anlamamızın 
yanı sıra, ihtiyaç duyduğumuz yeni terapötik 
yaklaşımların araştırılmasına da imkân sağlayacaktır. 
Araştırmalar PDAK’nin uzun yıllar içinde ortaya çıkan, 
daha erken tanı ve etkili tedaviye ihtiyaç duyan bir 
hastalık olduğunu göstermektedir. Genetik değişiklikler, 
PanIN’lerin ortaya çıkmasından ve PDAK oluşumundan 
önce gelmektedir.19 PDAK’nin tümör heterojenitesine 
neden olan özelliklerinin hedeflenmesiyle ilgili 
çalışmalar geliştirildikçe, PDAK tedavisindeki ilerlemeler 
hızlanacaktır. 
Epitelyal mezenkimal dönüşüm süreci (EMT), epitel 
hücrelerin invazyon ve metastaz yeteneği kazanmak 
amacıyla mezenkimal karaktere dönüşümüyken, 
mezenkimal epitelyal dönüşüm süreci (MET) ise 
mezenkimal hücrelerin epitelyal karaktere dönüşme 
sürecidir. 
PDAK’ta yüksek mortalitenin en önemli nedeni olan 
metastaz, TGF-β’nın EMT sürecini başlatmasıyla 
indüklenir (Şekil 3).20  
EMT ve MET süreçleri, PI3K/AKT, Notch ve WNT 
sinyalizasyonu da dahil olmak üzere birçok koordineli 
sinyal tarafından kontrol edilir ve KRAS, TP53, SMAD4 
gibi genlerde meydana gelen mutasyonlar ile 
kolaylaşır.21 
PDAK’ta metastaz çok basamaklı, kompleks ve çok hızlı 
bir süreçtir. Tümör hücrelerinin bazal membrana invaze 
olarak stromaya geçiş yeteneği kazanmasıyla başlar. 
Tümör hücreleri metastaz yapacağı organın 
parankimine invaze olmaya çalışırken, immün 
sistemden kaçarak kan dolaşımına geçer, akciğer ve 
karaciğer gibi uzak organlara yayılır.21-23 
PDAK’ta mortalitenin yüksek olmasının diğer sebebi, 
EMT sürecinin çok erken evrelerde başlamasıdır.24 Bu 

sürecin başlamasını epitel belirteçlerin (E-kaderin, 
sitokeratin) kaybından sonra mezenkimal belirteçlerin 
(N-kaderin, fibronektin, vimentin) kazanımı takip eder 
ve mezenkimal karaktere sahip hücrelerin migrasyonu 
desteklenir. Bu hücreler yapısı gereği, yüksek invazyon 
ve migrasyon yeteneğine, apoptoza karşı dirence ve 
ECM bileşenlerini normalden daha fazla eksprese etme 
kapasitesine sahiptir.25 
PDAK için E-kaderin ekspresyonunun azalması ile 
fibronektin ve vimentin ekspresyonlarının artması kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Kötü prognoz ise mortalite 
yüksekliğinin bir diğer önemli nedenidir.26 
 

 
 
Şekil 3. PDAK gelişiminde standart ve standart olmayan TGF-β 
sinyal yolağı şematize edilmiştir. TGF-β’nın TGFβR2 
reseptörüne bağlanmasıyla TGFβR1'nin fosforilasyonu uyarılır. 
Standart yolakta SMAD2/3 proteinleri fosforile edilir ve 
SMAD4 ile kompleks oluşturarak; hücre canlılığı, proliferasyon 
ve EMT sürecine katkıda bulunur. Standart olmayan yolakta ise 
TGF- β sinyali; RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-AKT-mTOR aracılığı 
ile iletilir. 
 
Kanser hücrelerinin invazyon ve metastaz esnasında 
immün sistemden kaçarak ortam koşullarına uyum 
sağlaması gerekir. Bu kaçışı başarabilmesi ve invaze 
olduğu yerde kolonize olabilmesi için tümör 
mikroçevresi son derece önemli bir faktördür. İnvazyon 
ve metastaz sürecini gerçekleştirmiş olan kanser 
hücrelerinin, aynı zamanda uygulanacak kemoterapötik 
ilaçlara karşı da direnç kazanma ihtimali yüksektir. Bu 
basamaklardaki moleküller hedef alınarak ve tümör 
mikroçevresi çözümlenerek sürecin aydınlatılması 
kemorezistans mekanizmalarının anlaşılmasına fayda 
sağlayacaktır. 
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Şekil 4. Normal pankreas dokusu ile pankras duktal adenokarsinomunun desmoplastik yapısının karşılaştırılması (4B,4C) ve immün 
sistem hücrelerinin (4A) PDAK’nin yoğun stromal tümör mikroçevresindeki rolleri (4D) şematize edilmiştir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomu Tümör Mikroçevresi 
ve İnflamatuar Süreç  
PDAK gelişiminde normal hücrelerin morfolojik 
değişimiyle erken lezyonlara ve invaziv tümörlere doğru 
ilerleyen süreçte heterojen stromal bir yapı gözlenir. Bu 
yapıya Şekil 4A’da gösterilen hücrelerin katılımıyla 
oluşan desmoplastik bir mikroçevre eşlik eder.27 Normal 
dokularda fibroblastlar, inflamatuar hücreler ve ECM 
doku homeostazını korumaktadır (Şekil 4B). Ancak 
PDAK’ta tümör etrafında bulunan neoplastik hücreler 
stromal yapıyı ve doku homeostazını bozar, kanser 
hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu 
destekleyen bir ortam oluşturur. 
Tümör hücreleri öncelikle kendisini çevreleyen 
stromada inflamatuar bir yanıt oluşumuna neden olur. 
Daha sonra stroma kademeli şekilde tümör oluşumunu 
ve progresyonunu destekleyecek bir ortama dönüşmeye 
başlar. Son aşamada bu ortam tümörün büyümesini ve 
tedavi direncini destekleyen bir ortam haline gelir ve 
tümöre agresiflik kazandırır (Şekil 4C).27,28  
Tümör progresyonu, bazal membran yapısının 
bozulması, desmoplastik stroma ve EMT ile yakından 
ilişkilidir.29 Tümör mikroçevresinde fibrogenezin 
görülmesiyle büyüme faktörleri salgılanır ve 
fibroblastların EMT ile miyofibroblastlara dönüşerek 
biriktiği gözlenir. Fibroblastların çoğalması ve 
miyofibroblastlara dönüşümü ECM proteinlerinin 
(kolajen, hyaluronan, fibronektin) birikimine neden 
olarak, kanser hücrelerinin hayatta kalmasını ve sürekli 
prolifere olmasını sağlar. Tümör mikroçevresinde 
bulunan hyaluronan, reseptör tirozin kinazlar ve küçük 
GTPaz’lar yoluyla anjiyogenezi, EMT sürecini ve 
kemorezistansı indükler (Şekil 4D).29-31 
Normalde hareket yeteneği olmayan pankreas stellat 
hücreleri pankreas dokusunun mevcut yapısının 
korunmasında ve ECM üretiminde görevlidir. 
Tümörogenez sırasında ise tümör hücreleri TGF-β gibi 

büyüme faktörleri salgılayarak pankreas stellat 
hücrelerini aktive ederler.32 PDAK’ta aktif pankreas 
stellat hücreleri, HIF1α ekspresyonunu arttırarak 
hipoksik bir ortam oluştuğunu gösterir. Normoksiye 
kıyasla daha düşük bir oksijen seviyesini temsil eden 
hipoksi, birçok solid tümörde olduğu gibi PDAK’ta da 
yaygın olarak gözlenir.33 Hipoksi; hücre siklusunu 
yavaşlatarak, DNA sentezini engeller ve sitotoksik 
ilaçlara karşı gelişen direnci artırabilir. Ayrıca, çeşitli 
sinyal yolakları üzerinden PDAK’ta Gemsitabin direncine 
katkıda bulunabilir ve ilaç direncinden sorumlu olduğu 
tanımlanmış gen olan MDR1’in (çoklu ilaç direnci 1) 
ekspresyonunu uyararak ilaç penetrasyonunu 
düzenleyebilir (Şekil 4D).34 
HIF1α ekspresyonu ile tümör invazyonunu, 
anjiyogenezi, immün sistemden kaçışı ve tedavi 
direncini modüle eden hipoksik durum, PDAK 
malignitesini yönlendiren önemli bir koşuldur. PDAK 
hastalarında ayrıca, tümörün interstisyel boşluğunda 
ECM proteoglikanları (kolajen) ve glikozamino-
glikanlarının (hyaluronan) aşırı üretimi mevcuttur. Bu 
moleküller tümör büyümesi ve anjiyogenez sırasında 
salgılanırlar. Büyüme, metastaz, anjiyogenez, 
diferansiyasyon ve immün yanıt gibi süreçleri modüle 
ederler.35 
Kanser hücrelerinin lokal tümörden lenf bezlerine ve kan 
yoluyla uzak yerlere yayılımını sağlayan lenfatik 
invazyon PDAK’ta da yaygın olarak gözlenir. Bu süreçte 
lenfanjiyogenez olarak adlandırılan lenfatik damarların 
genişlemesi kritik bir adım olarak kabul edilir.36 PDAK’nin 
tümör mikroçevresinde lenfatik invazyon erken 
evrelerde görülür ve düşük sağkalıma neden olan M2 
fenotipinde tümör ilişkili makrofajların birikimi ile 
karakterize edilir. Makrofajların birikimi inhibitör 
sitokinleri salgılayarak immün yanıtı sınırlar. Ayrıca 
pankreas adipoz dokusu TGF-β, TNF-α gibi 
proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasından 
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sorumludur. Bu dokudan salgılanan adipositler, endotel 
hücreler, fibroblastlar, immün sistem ve kanser kök 
hücreleri PDAK gelişimine neden olur.37,38 
Tümör mikroçevresinde tümörün ihtiyaç duyduğu 
ortamın sağlanması için, doğal öldürücü hücrelerin (NK) 
ve CD+8 lenfositlerin sayısının da azalması gereklidir. 
Bunun aksine; düzenleyici T hücreleri (Treg), miyeloid 
türevli baskılayıcı hücreler (MDSC) ve tümörle ilişkili 
makrofajlar (TAM) ise önemli ölçüde artar, böylece 
kanser hücrelerinin immün sistem ile karşılaşması 
engellenir. Normal durumda Treg hücreleri, CTLA-4 
ekspresyonu ve TGF-β ile IL-10 sekresyonu yoluyla 
kanser hücrelerini yok etmeye çalışan otoimmünitenin 
ortaya çıkmasını önler. Ancak tümörogenez sırasında 
Treg hücreleri, efektör T hücrelerini etkileyerek tümöre 
karşı oluşturulacak immün yanıtı engeller.39,40 
PDAK tümör mikroçevresinde bulunan diğer önemli 
hücre grubu kanserle ilişkili fibroblastlardır (CAF). 
CAF'ler, pankreatik stellat hücrelerden, fibroblastlardan, 
kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücrelerden ve 
adipositlerden gelişir (Şekil 5A). Bu hücreler TGF-β, TNF-
α, IL-1, 6, 10 ve Hedgehog sinyal yolakları ile aktive 
edilerek sitokinleri ve kemokinleri salgılar.41 IL-6 aynı 
zamanda JAK/STAT sinyal yolağının aktivasyonu yoluyla, 
ADM denilen (asiner-duktal metaplazi) sürece katkıda 
bulunur ve inflamasyonu indükler (Şekil 5B).25 
 

 
 
Şekil 5. Kanser ilişkili fibroblastların (CAF) köken aldığı hücreler 
şematize edilmiştir (5A). CAF’ların sitokin sekresyonu ve sinyal 
yolakları aracığıyla tümör hücresine olan etkileri gösterilmiştir 
(5B). 
 
PDAK metastazındaki gelişmelere rağmen, bu süreci 
engellemek adına FDA tarafından henüz onaylanmış 
ilaçların olmaması dikkat çekicidir. Preklinik 
araştırmalardan elde edilen sonuçların kliniğe geçmemiş 
olması; bu sürecin son derece karmaşık olduğunu, 
birden çok sinyalizasyon ile desteklendiğini ve 
geliştirilen ilaçların etkinliğinin yetersiz kaldığını 
doğrulamaktadır. Bu başarısızlıkların nedenleri arasında; 
PDAK tümörlerinin heterojenik ve yoğun stromal yapısı, 
kanser hücrelerinin EMT sürecinin de etkisi altında 

geliştirilen ilaçlara karşı direnç oluşturması, immün 
sistemin etkisizleştirilmesi gösterilebilir. Aynı zamanda 
PDAK çeşitli sinyal yolakları ile desteklendiğinden tek bir 
yolu hedeflemenin PDAK progresyonuna ve 
mortalitesine fayda sağlayamayacağı bilinmelidir. 
Daha önce bahsedilen PDAK stroması, toplam tümör 
kütlesinin %90'ını oluşturur.42 Bu yoğun desmoplastik 
stroma, günümüzde kullanılan kemoterapötik ilaçların 
(Gemsitabin ve Folfirinox vb.) penetrasyonunu 
engelleyen fiziksel bir bariyer gibi işlev görür.43 Rezeke 
edilemeyen (inoperable) PDAK hastalarında Gemsitabin 
ve Folfirinox bazlı kemoterapi birinci basamak 
yaklaşımdır.44,45 Gemsitabin direncinin oluşmasındaki 
önemli mekanizmalardan bir tanesi; JNK sinyalizasyonu 
aracılığıyla nükleosid taşıyıcılardan olan hENT1 (insan 
dengeli nükleozid taşıyıcısı 1) ekspresyonunun inhibe 
edilmesidir. hENT1 ekspresyonun varlığında, PDAK 
hastalarında genel sağkalım oranı artmaktadır.  
Hent1molekülün varlığının prognostik bir biyobelirteç 
olabileceği düşünülmektedir.46 Bu mekanizmadan 
kaynaklanan ilaç direncinin engellenmesinde transportu 
sağlayacak farklı stratejilerin geliştirilmesine ihtiyaç 
duyulmaktadır.  
Gemsitabin’in ATP’den elde edilen enerji ile hücre içine 
alımından da sorumlu olan ABC taşıyıcı proteinleri (Şekil 
6A) de kemorezistans ile ilişkilendirilmiştir. Bu 
proteinlerin ekspresyon seviyelerindeki artış PDAK 
kemorezistansı ile pozitif korelasyon gösterir.22 
   

 
 
Şekil 6. Gemsitabin hENTs ile hücre içine alımı ve hücre 
membranına girdikten sonraki biyodönüşümleri gösterilmiştir. 
Oklar biyodönüşümü, küt uçları bulunan kırmızı çizgiler ise 
inhibisyonu ifade eder (6A). Hipoksinin farklı sinyal yolakları 
üzerinden Gemsitabin direncine olan etkisi, ERK1/2 sinyalizasyonu 
ve transkripsiyon faktörleri aracılığıyla Gemsitabin’in hücre içine 
alımı gösterilmiştir (6B). dFdC (Gemsitabin); 2',2'-
diflorodeoksisitidin, dFdU; 2',2'-diflorodeoksiüridin, dFdCMP; 
2',2'-diflorodeoksisitidin 5'-monofosfat, dFdCDP;2',2'-
diflorodeoksisitidin 5'-difosfat, dFdCTP; 2',2'-diflorodeoksisitidin 
5'-trifosfat, dCK; deoksisitidin kinaz, CDA; sitidin deaminaz, NMPK; 
nükleosit monofosfat kinaz, DCTD;deoksisitidilat deaminaz, NDPK; 
nükleosit difosfat kinaz). 
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Gemsitabin direncinde önemli olan diğer mekanizma ise 
daha önce bahsedilen EMT sürecidir. Gemsitabin bazlı 
kemoterapiye olan direnç, EMT sürecini yansıtan ve 
‘tumor budding (TB)’ denilen tümör hücrelerinin küçük 
kümeler oluşturması ile ilişkilidir. EMT süreci epitelyal 
belirteçleri baskılayan ve mezenkimal belirteçleri 
eksprese eden ZEB, SNAIL ve TWIST transkripsiyon 
faktörleri tarafından yönetilir. Gemsitabin’e direnç 
geliştiren PDAK hücrelerinde SNAIL ve TWIST 
ekspresyonu artar, bu gen ekspresyonunu inhibe olur 
hücre içine Gemsitabin alımını azalır (Şekil 6B).22,47 
 
PDAK kemorezistansı: 
• PDAK’nin yoğun stroması, 
• hENT1 aracılığı gerçekleşen transportu  
• ABC taşıyıcı proteinlerinin ekspresyonu 
• Zar geçirgenliğinin azalması  
• Epitel mezenkimal dönüşüm süreci ve 
• İlaç metabolizmasını düzenleyen çeşitli enzimlerin 

seviyelerinin ve aktivitelerinin değişmesi gibi 
özellikler nedeniyle indüklenir.48  

Tümör mikroçevresinde açıklanan bu moleküller, tümör 
büyümesini, invazyon-metastaz ve tedavi direncini 
desteklerler, PDAK agresifliğini ve mortalitesini 
arttırırlar. 
Klinikte fayda sağlayacak bu tedavilerin geliştirilmesi için 
oluşturulması gereken preklinik modellemeler, tümör 
hücresinin yalnızca fenotipik özelliklerini yansıtmakla 
kalmamalı, mikroçevrenin desmoplastik yapısını da 
taklit edebilmelidir. PDAK tümörünün bu heterojenik 
yapısı, tasarlanan tedavilerin terapötik etkinliklerini 
gözlemek ve değerlendirmek amacıyla preklinik 
modellemelerin oluşturulmasında ciddi güçlükler 
oluşturmaktadır. Ancak bu modellemeler, hastalığın 
genetik, moleküler özelliklerinin açığa çıkarılması, 
prediktif (öngörücü) biyobelirteçlerin tanımlanması, 
etkin tedavi yöntemlerin geliştirilmesi ve doğrulanması 
için gereklidir.  
Diğer solid organ tümörleri ile kıyaslandığında PDAK’ta 
standart ve hedefe yönelik terapilerde henüz umut 
verici sonuçlar bulunmamaktadır. Geliştirilecek 
tedavilerin başarılı olması için klinikten bir önceki 
basamak olan preklinik modellemelerin seçimi son 
derece önemlidir. Yazının bundan sonraki sürecinde in 
vitro, ex vivo ve in vivo preklinik modellemelere 
değinilecektir. 
 
Pankreas Duktal Adenokarsinomunda Preklinik 
Modellemeler 
Preklinik modellemelerin her birinin avantaj ve 
dezavantajları mevcuttur. Bunlar Tablo 1’de 
özetlenmiştir.  
In vitro modellemelerin kullanılması, terapötik 
etkinliğinin denenmesi planlanan potansiyel ajanı 
değerlendirmek için ilk adımdır. 

Kanser araştırmalarında en sık kullanılan preklinik in 
vitro model hücre hatları ile oluşturulan 
modellemelerdir.44 Hücre hatları birbirinden farklı 
özelliklere sahiptir. Bu nedenle deneylerin yapılma 
amacına bağlı olarak hücreler, genotipleri ve fenotipleri 
göz önünde bulundurularak seçilmelidir. İki boyutlu 
hücre kültürlerinde özellikle metastazı incelemek 
amacıyla çeşitli invazyon ve migrasyon deneyleri 
yapılmaktadır.49 
Kısıtlılıkları nedeniyle 3 boyutlu kültür modellemelerinin 
geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. 
 
3 Boyutlu Modellemeler 
Bu modellemeler yapısal özellikleri nedeniyle tümör 
hücrelerinin yapı ve davranışları hakkında fizyolojik 
açıdan daha gerçekçi ve kliniğe uyarlanabilecek sonuçlar 
verebilir. Başarılı sayılabilecek bir 3 boyutlu modelleme, 
PDAK’nin in vivo modellemesinde gözlediğimiz tümör 
oluşumundaki yoğun stromal yapıyı ve mikroçevreyi 
tanımlayabilmelidir. 
Sferoid modelleme 3 boyutlu yapılandırmalarda en 
yaygın kullanılan tekniktir. Sferoidler 2 boyutlu hücre 
hatlarının agaroz, kollajen ya da matrijele gömülmesi ile 
oluşturulur. Hücreler yapay matrislerde prolifere olarak 
tümörleşme eğilimi gösterirler. Sferoid model temel 
olarak hücrenin, hücre-hücre etkileşimleri ile 3 boyutlu 
agregatlar oluşturma yeteneğine ve ECM'nin varlığına 
dayanır. PDAK sferoidleri, 2 boyutlu hücre kültürü ile 
karşılaştırıldığında daha heterojen bir yapıya sahiptir. 
Sferoid modellemede yoğun ECM, moleküler transportu 
ve penetrasyonu fiziksel bir bariyer gibi engeller ve 2 
boyutlu kültürlerde görmediğimiz gradyanların 
oluşmasına olanak sağlar.50,51 
Sferoid modellemeler, metastazın incelenmesinde 
sıklıkla tercih edilen yöntemlerdir. Hücre kolonilerinin 
yüzeyden bağımsız olması hücresel transformasyonun 
ve kontrolsüz hücre proliferasyonunun ayırt edici 
özelliklerinden birisidir. Normal epitelyal hücreler 
hayatta kalma ve proliferatif sinyalleri sağlayan bazal 
membran tarafından desteklenir. Süspanse kültürlere 
alındıkları zaman ise apoptoza yönelirler. Bunun aksine 
tümör hücreleri ise apoptozdan kaçarak kontrolsüz 
Şekilde prolifere olurlar.52 Sferoid model oluşumu ile 
görme imkânı bulduğumuz bu kolonileşme metastaza 
giden süreçte önemli basamaklardan biridir ve bu 
modelle deneysel olarak zamana bağlı şekilde 
gözlemlenir. 
Hücre hatlarından veya hasta kökenli hücrelerden 
üretilen in vitro modeller daha uygulanabilir olsa da, 
tümör mikroçevresinden ve immün sistemden yoksun 
olduğundan, eksplantlar oluşturmak üzere hasta 
kaynaklı dokulardan üretilen ex vivo modellemeler 
gündeme getirilmiştir. 
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Tablo 1. PDAK'de metastazı incelemek için kullanılan modellemelere genel bakış. Renk skalasındaki renkler her bir model için, mavi: 
uygun, açık mavi: kısmen uygun, krem rengi: kısmen uygun değil ve turuncu: uygun değil olarak tanımlanmıştır. 
 
Ex Vivo Preklinik Modellemeler 
 
İnsan ya da hayvan kaynaklı tümörlerden hazırlanan ex 
vivo model sistemleri; orijinal dokunun yapısını, 
heterojenitesini ve mikroçevresini korumayı amaçlar. 
Aynı zamanda hastalığa özgü biyobelirteçlerin keşfi ve 
kişiselleştirilmiş tedavi yanıtlarının değerlendirilmesinde 
kullanılmaktadır.53 
Onkolojik araştırmalarda sıklıkla kullanılan organoid 
modellemeler; yetişkin kök hücrelerden, insan veya 
hayvan dokularından elde edilen ex vivo 
modellemelerdir. Alındıkları organın temel işlevini, 
yapısını, biyolojik özelliklerini taklit edebilirler.54  
PDAK karsinogenezinde erken lezyonların, normal epitel 
hücreler ile neoplastik hücreler arasındaki etkileşimlerin 
ve kanser kök hücrelerinin rolünün incelenmesi için 
uygun bir modellemedir.55 
Bu amaçla elde edilecek hücreler hem operasyonla 
çıkarılmış hem de operasyon şansı olmayan hastalardan 
ince iğne aspirasyonu ile alınan tümörlerden primer 
hücre kültürü yoluyla elde edilebilir. Bu avantajı 
sayesinde PDAK’nin tüm evrelerinden organoid model 
oluşturmak mümkündür.56 
Organoidlerde vasküler dolaşımın bulunmaması 
modellemenin dezavantajıdır. Bu durum tümör 
heterojenitesi ile hücreler arası etkileşim ve tümör 
mikroçevresini yansıtmakta yetersiz kalabilir. Bu 
nedenle, PDAK tümörlerindeki immün sistemin 
mekanizmaları tam olarak yansıtılamamaktadır.  
Organoid modellerde mevcut olan bu kısıtlılıkların 
aşılması ve birden fazla organoidin ard arda büyütülmesi 
için geliştirilen modellemelerden birisi de Organ-on-a-
chip (OOC) sistemleridir. OOC’ler, şeffaf polimerlerden 

oluşan ex vivo modellemelerdir. Organ özelliklerini taklit 
eden, tümör mikroçevresinin özelliklerine sahip olan 
OOC sistemleri, uygulanan tedavinin hem tümör hücresi 
üzerindeki hem de diğer organlar üzerindeki etkisinin 
belirlenmesi için uygun bir modellemedir.57-59 PDAK’nin 
özelliklerini yansıtabilecek bu modellemelerin yanında, 
son zamanlarda tümör anjiyogenezini, invazyonunu ve 
metastazını değerlendirmek için, korioallantoik 
membran (CAM) modellemesi yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu model gelişmekte olan civciv 
embriyosunun korioallantoik membranına hastadan 
alınan tümör hücrelerinin implantasyonu ile oluşturulur. 
Uygulanan tedavi sonucundaki değişiklikler eş zamanlı 
olarak takip edilebilir.60,61 
CAM yöntemi anjiyojenik sürecin, tümör büyümesinin, 
invazyon ve metastatik yayılımın mekanizmalarını 
çalışmak için kullanılan etkin yöntemlerdendir. CAM 
modellemesinin dezavantajlarından birisi kuş kökenli 
olmasıdır. Bu nedenle uyumlu antikorlar veya reaktifler 
deneysel fare modellerine kıyasla sınırlı sayıdadır.62 
PDAK'nin yüksek mortalitesi ve tedavilere karşı zayıf 
yanıt oluşturması göz önüne alındığında, preklinik 
modellemelerde terapötik yaklaşımları daha doğru bir 
şekilde değerlendirmek için PDAK’nin biyokimyasal ve 
patolojik özelliklerinin tamamen açıklığa kavuşturulması 
gerekmektedir.  
 
In Vivo Preklinik Modellemeler 
 
Zebra Balığında Kanser Modellemeleri  
Zebra balığı (Danio rerio), biyomedikal araştırmalarda en 
önemli omurgalı model organizmalardan biri haline 
gelmiştir.  Zebra balığı modellemesi genomik instabilite, 
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invazyon ve metastaz gibi insanda oluşan tümörlere 
benzer özellikler göstermektedir.  
Zebra balığı modellemesi şeffaf olmasından dolayı, 
tümör hücrelerinin enjekte edildiği andan itibaren 
proliferasyonlarının ve invaziv süreçlerin 
görüntülenmesine imkân sağlar.63,64 Aynı zamanda bu 
parametrelerin birkaç gün içinde analiz edilebilmesi, 
farklı ilaç konsantrasyonlarının ve kombinasyonlarının 
test edilmesine imkân tanır.64-66 
Zebra balığının optimum 28 °C’de yaşamını sürdürmesi, 
tümör hücresinin çoğalması için ideal sıcaklık olarak 
belirlenen insan vücudundan (37°C) farklıdır. Balık 
larvalarında terapi yanıtları ancak tüm balığın ilaç içeren 
suya daldırılmasıyla alınabileceğinden dolayı larvanın 
aldığı ilaç miktarı belirlenememektedir.66,67 
Avantaj ve dezavantajları ile birlikte tümör 
progresyonunu erken lezyonlardan invaziv duruma 
kadar gösterebilmesi, eş zamanlı görüntüler ve veriler 
sağlaması ile PDAK’ı hedefleyen farklı metodojileri 
değerlendirmek için umut vaat eden bir modellemedir. 
 
Deneysel Fare Modelleri 
PDAK biyolojisinin anlaşılmasında ve çeşitli 
terapötiklerin preklinik değerlendirmesinde önemli bir 
rol oynamaktadır. İdeal bir PDAK hayvan modellemesi 
erken lezyonları yansıtabilmeli; kemorezistansı, immün 
yanıttan kaçışı ve tümör mikroçevresindeki yoğun 
stromal yapıyı da sağlayabilmelidir. Ayrıca uygulanan 
tedavi sonucu alınan yanıtı da tekrarlanabilir şekilde 
göstermelidir.68 
Bu modellemeler tümör enjeksiyon şekline, tümör 
implantasyonu yapılan bölgeye ve histopatolojik 
özelliklere göre sınıflandırılır. PDAK hücrelerinin ya da 
tümör dokularının farelere implante edilmesiyle 
oluşturulanlar Xenograft modellemelerdir. Kanser 
hücreleri direkt pankreas dokusuna (ortotopik 
implantasyon) ya da pankreas dokusu dışına 
(heterotopik implantasyon) enjekte edilebilir. Ortotopik 
implantasyon, heterotopik modellemelere göre 
biyolojik açıdan tümör ile daha ilişkili bir yapıya sahiptir 
ve invazyon metastaz yeteneği de kazandırır.69 
PDAK modellemesi oluşturulmasında fizyolojik açıdan 
en uygun yöntem pankreas içine yapılan tümör 
enjeksiyonudur. Fakat bu enjeksiyon diğer yöntemlere 
ek olarak hassas cerrahi prosedür ve özel bakım 
gerektirir.70,71 
PDAK'ta tedavi yaklaşımlarının incelenmesinde primer 
tümör kaynağı da önemlidir. Eğer hasta kökenli 
pankreas tümörleri kullanılacaksa çoğunlukla atimik 
(timusu alınmış) ve immün yetmezliği (SCID) olan fareler 
tercih edilmektedir.72 Bu tümörler, kanserin moleküler 
ve genomik çeşitliliğini de yansıttığından moleküler 
mekanizmaların hedeflenmesi için daha uygundur. 
Ancak kullanılan immünsupresif fareler PDAK’nin 
immünolojik parametrelerini analiz etmek için elverişli 
değildir. Bu durum, modellemenin ilk dezavantajıdır. 
İmmünkompetan fareleri kullanmak, terapötik ajanın 

immün sistem üzerindeki etkilerini incelemek ve 
immünolojik parametreleri analiz etmek için idealdir.  
Modellemenin ikinci dezavantajı da deney prosedürü 
için gereken hücre hatlarının pasajlanma ihtiyacıdır. 
Hücre hatları aldığı her bir pasajda fenotipinde minimal 
de olsa değişiklikler meydana geldiği ve bu durumun da 
tümör oluşumunu etkilediği düşünülmelidir.73 

 
Kimyasal Karsinojenlerle Yapılan in vivo Modellemeler  
PDAK gelişiminde kimyasal karsinojenlerin maruziyeti 
önemli bir yer tutar. Kimyasal indüksiyon PDAK 
modellemesi oluşturmak için ideal yöntemlerden 
birisidir. Bu modelleme ile organa özgü lezyonlar üretilir. 
Bu lezyonların fare fenotiplerinde yüksek oranda 
tekrarlanabilir olması önemli avantajlarındandır. Ayrıca 
kimyasal ajanlar ile indüklenen modellemeler, 
hiperplaziler, displaziler ve erken lezyonları 
biyokimyasal ve histopatolojik açıdan çok iyi yansıtırlar. 
Tümör gelişiminin hangi aşamalarında hangi terapötik 
ajanın daha duyarlı olduğunu araştırmak için çok 
değerlidirler. Bu modellemelerin metastaz yapma 
eğilimleri de yüksektir.74 Fakat preklinik aşamalarda 
rutin kullanımda bazı dezavantajlar içerirler. Bunlardan 
ilki kimyasal enjeksiyon ile tümör oluşumu için uzun 
zaman ve tekrarlayan uygulamalar gerekmektedir. 
Modellemenin bir diğer sınırlılığı ise kimyasal ajanın 
kullanımında çalışan sağlığı için oluşabilecek güvenlik 
endişeleridir.75 
Onkolojik araştırmalarda sıklıkla kullanılan fare 
modellemeleri tümör mikroçevresinde olan hücresel 
değişiklikleri yansıtamamaktadır.   
PDAK’nin fare modellemelerinde etkili olan potansiyel 
ajanlar klinikte aynı etkiyi gösteremediğinden ilaç 
geliştirmede kullanılmak üzere klinik ile daha uyumlu 
olacak yeni modellemelerin geliştirilmesi 
gerekmektedir.  
 
Domuzlarda Oluşturulan Kanser Modellemeleri 
Onkolojik araştırmalarda kullanılan domuzların 
anatomisi, fizyolojisi ve metabolizması diğer primatlara 
kıyasla insanlara daha benzerdir.  Bu özellikleri ile kanser 
gelişimini ve progresyonunu yansıtmak için ideal bir 
hayvan modelidir.76 
Domuzlar boyutları nedeniyle daha fazla kan örneği 
almaya imkân tanıdığından tümör belirteçlerinin 
incelenmesi için de uygun hayvanlardır. Benzer Şekilde 
büyük tümörler oluşturmaya da elverişli olduklarından 
tümör heterojenitesinin incelenmesi için uygun 
modellemelerdir. Ancak domuzların yetiştirilmesi ve 
bakımı, kafeslerde tutulan deney hayvanlarına kıyasla 
daha maliyetlidir. Ayrıca deney prosedürlerinin 
uygulanması sırasında tehlikeli olabileceğinden daha 
tecrübeli personele ihtiyaç duyulur. Domuz 
modellemelerinin bir diğer dezavantajı ise deney için 
kullanılacak antijen ve antikorların sınırlı olmasıdır.77 

Domuz modellemelerinin dermatalojik, nörodejeneratif 
ve kardiyovasküler hastalıklar ile kanser dahil olmak 
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üzere farklı alanlarda etkili modellemeler olduğu 
gösterilmiştir. Solid tümörlerin %75’inde görülen 
peritoneal metastaz için domuz kullanımı yaygın bir 
model haline gelmektedir. Potansiyel antikanser 
ajanların değerlendirilmesinde, metastazın 
incelenmesinde ve cerrahi tekniklerin geliştirilmesinde 
kullanılmaktadır.78,79 
PDAK için hücre hatları kullanılarak oluşturulan deneysel 
hayvan modellemeleri, potansiyel ajanların terapötik 
etkinliklerinin belirlenmesinde merkezi rol oynamaya 
devam etmektedir. Ancak PDAK progresyonundaki 
karmaşıklığın ve mikroçevrenin rolünün belirlenmesi 
konusunda yeni modellemeler geliştirilmeye devam 
edilmektedir.  
Geleneksel preklinik modellemeler ve gelişmekte 
olanlar, şu ana kadar PDAK için büyük ilerlemelere 
katkıda bulunmuştur. Ancak PDAK’nin heterojenitesi, 
yüksek desmoplazi içeren yapısı ve oluşan spontan 
mutasyonlar elde edilen bulguların klinikte karşılıksız 
kalmasına sebep olmuştur. Bu sebeple PDAK’ta FDA 
onaylı ilaç sınırlı sayıdadır. Hem bu kısıtlılığın önüne 
geçmek hem de yüksek mortalite oranını düşürmek için 
PDAK’nin bu özellikleri göz önüne alınarak yeni deneysel 
modellemeler oluşturulmalıdır. 
 
Sonuçlar ve Gelecek Perspektifleri 
 
PDAK, etkili tedavi için sınırlı seçenekleri olan ve en 
ölümcül kanserlerden biri olmaya devam 
etmektedir. Cerrahi tekniklerle klinik sistemik 
tedavilerdeki anlamlı ilerlemelerin pankreas kanseri 
hastalarının sağkalımını iyileştireceği kesindir. Pankreas 
kanseri cerrahisi, son 20 yılda modern kombinasyon 
kemoterapisiyle birlikte önemli ölçüde daha güvenilir 
etkili hale gelse, postoperatif mortalite riski %3'e düşse 
de günümüzde rezeksiyon ve kemoterapi sonrası 
ortalama sağkalım süresi yaklaşık 30 ay, ameliyat 
geçiren seçilmemiş pankreas kanserli hastalarda 5 yıllık 
sağkalım yaklaşık %30’dur. Kısa sürede ortaya çıkan 
nükslerin de çoğu başlangıçta asemptomatiktir. 
Hastalığın erken tanısı, erken ve daha etkili tedavi 
sağlayabilir. Tedavi yanıtı ve hastalığın prognozunun 
tahmini için daha iyi biyobelirteçler ve araçlar, gelecekte 
tedavi model ve rejimlerinin özel olarak seçilmesini ve 
sıralanmasını sağlamak için gereklidir. Klinisyenler bu 
hastalara uygulanan tedavide ortaya çıkan yanıtların 
gözlenmesinin, önceki geleneksel kemoterapi ve/veya 
radyasyonun, ilgili tedavi hedefini nasıl etkileyeceğini 
hesaba katıp, bunların kombinasyonunun nasıl 
kullanılması gerektiğini de düşünmenin gerekliliğini 
savunurlar. PDAK karsinogenezi, az sayıda gende 
öngörülebilir basit ve yapısal genetik değişikliklerle, 
öncü lezyonlar yoluyla orijin hücresinden invaziv 
hastalığa doğru ilerler. Ancak kalıtsal hastalığın 
moleküler yapısındaki sorumlu genlerin tamamı henüz 
net olarak bilinmemektedir. Gen mutasyonları, tümör 
metabolizması ve tümör mikroçevresine ilişkin yeni 

bilgiler başta olmak üzere pankreas kanserinin biyolojisi 
ve genetiğine ilişkin daha derin araştırmaların sonuçları, 
tedavide umut verici ve yenilikçi yol haritalarını 
oluşturacaktır. Klinisyenler arasında tedavide tek bir 
molekül veya yolağı hedeflemenin pankreatik kanser 
tedavisi başarısında yetersiz olacağı ön görüsü 
yaygındır. Hem hastalık alt tipine yönelik hem de 
kombine tedavi, tümör ilerlemesini kontrol etmek için 
daha umut verici hedefler sunabilir. Mutasyonlar ve 
bunların yeniden programlanmış metabolik yolları, 
çekici tedavi hedefleri olmuştur. Örneğin BRCA 
mutasyonlu pankreas kanseri hastalarının PARP 
inhibitörlerinden fayda gördüğünü gösteren son 
gelişmeler, alt tipe özgü tedavinin klinik etkinliğini daha 
da artıracağı umudunu verebilir. PDAK tedavisinde 
araştırıcılar moleküler olarak hastalığın genomik ve 
transkriptomik özelliklerine odaklanmıştır. Kalan bilgi 
boşluklarını doldurmak için, kodlayıcı olmayan 
mutasyonların, epigenetik değişikliklerin ve 
mitokondriyal genomların görevi başta olmak üzere 
diğer birçok faktörün de tam olarak keşfedilmesi gerekir.  
Ultrason, bilgisayarlı tomografi taramaları, manyetik 
rezonans görüntüleme ve pozitron emisyon tomografi 
taramaları gibi tanı yaklaşımlarının yanı sıra cerrahi, 
radyasyon, kemoterapi ve immünoterapi gibi tedavi 
yaklaşımlarıyla genel sağkalım son yıllarda az da olsa 
artış göstermiştir... Teknolojik ilerlemelerle “in vitro 
Diyagnostik” tanı araçlarından çok katmanlı 
görüntüleme, immünofenotipleme ve mutasyonel tanı 
araçlarının performanslarının artması, PDAK 
hastalarının sağkalımının uzatılması hedefine hizmet 
edecektir. PDAK mikroçevresine ilişkin bilgilerdeki 
ilerlemeler ve ortaya konan hedefler göz önüne 
alındığında, pankreas kanserlerinin gelecekteki başarılı 
tedavisi için umutlu olunabilir... Yeni tedavi 
yaklaşımlarının klinik başarısına giden yolun, “daha özel, 
geliştirilmiş hayvan modellemelerinin ve motive olmuş 
multidisipliner ekiplerin yorulmaz çabaları” sayesinde 
gelişeceği açıktır. 
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