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Osmangazi Tıp Dergisi, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’nin resmi yayın organıdır. Klinik ve deneysel 
çalışmalar, olgu sunumları, derlemeler, editöre mektup ve tıp 
alanında klinik haber olmak üzere hakemli ve açık erişimli bir 
dergidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarında olmak 
üzere yılda dört kez çıkarılır.
Derginin dili Türkçe/İngilizce dir. Yazıların dergide yer al-
abilmesi için daha önce başka bir dergide yayınlanmamış ol-
ması ve yayınlanmak üzere gönderilmemiş olması gerekmek-
tedir.

Makalelerin formatı VANCOUVER Reference Style Guide ku-
rallarına göre düzenlenmelidir (https:// http://openjournals.net/
files/Ref/VANCOUVER%20Reference%20guide.pdf ). 
Sunulan yazı öncelikle yayın kurulu tarafından kabul veya 
reddedilir. Kabul edilen yazılar yayın kurulu tarafından belir-
lenen çift-kör, bağımsız ve önyargısız hakemlik (peer-review) 
ilkelerine göre en az iki hakem tarafından değerlendirilir. Son 
karar dergi Yayın Kurulu’nundur. Yayın Kurulu’nda derginin 
inceleme aşamaları:

Yazım Kuralları
Orjinal makaleler en fazla 3000; derlemeler en fazla 4000 ke-
lime olmalı; olgu sunumları ise 1600 kelimeyi geçmemelidir.

Yazılar; A4 kağıdı boyutuna uygun olarak, sayfanın her iki 
kenarında yaklaşık üçer santim boşluk bırakılacak şekilde 1,5 
satır aralığı ile Times New Roman yazı tipinde yazılmalı ve 12 
font büyüklüğünde olmalıdır.

Orijinal Makaleler, Başlık sayfası, Yazar(lar), Türkçe/İngilizce 
Özet, Anahtar kelimeler, Giriş, Gereç ve Yöntem, Bulgular ve 
Analizler, Tartışma ve Sonuç, Teşekkür, Kaynaklar ve Ekler 
bölümlerinden
oluşmalıdır.

Olgu bildirimi, Başlık sayfası, Yazar(lar), Türkçe/İngilizce 
Özet, Anahtar kelimeler, Giriş, Olgu Bildirisi, Tartışma ve 
Sonuç, Kaynaklar ve Ekler bölümlerinden oluşmalıdır.

Editöre mektup, son bir yıl içinde dergide yayımlanan makalel-
er ile ilgili ya da bir makale ile ilişkisi olmayan ancak kişinin 
bilgi ve deneyimlerini aktarmak amacıyla yazılmış en fazla 
1000 kelimelik yazılardır. En fazla iki yazar tarafından hazır-
lanır ve 10 kaynağı aşmamalıdır.

Başlık Sayfası
Bilimsel yazının başlığı, Türkçe ve İngilizce olarak sadece ilk 
harf büyük olacak şekilde alt alta yazılmalı ve tek ya da iki 
satırlık bir isim olmalıdır.

Yazar(lar)
Başlık sayfasının hemen altına yazarların açık olarak
adı-soyadı, ünvanları, çalıştıkları kurum ile
çalışmanın yapıldığı kurum belirtilmelidir. İletişim
kurulacak yazarın posta adresi ile telefon numarası
ve e-posta adresleri yazılmalıdır. Ayrıca derginin ön
yüzünde kullanılmak üzere Türkçe ve İngilizce kısa başlık
yazılmalıdır.

Özet
Başlık sayfasından sonra ayrı bir sayfada araştırma
ve derlemeler için en az 200, en fazla 250, olgu
bildirileri için en az 100, en fazla 150 kelimeden
oluşan bir özet bulunmalıdır.
Araştırma Makaleleri için yazılacak özet amaç,
gereç ve yöntem, bulgular, sonuç olmak üzere
yazılmalıdır. Türkçe özetin altında aynı düzende
yazılmış İngilizce özet yer almalıdır.

Anahtar Kelimeler
Türkçe ve İngilizce özetlerin hemen altında en az 4
anahtar kelime verilmelidir.

Şekil ve Fotoğraflar
Fotoğraf ve şekiller ayrı bir dosya halinde
gönderilmelidir. Şekillerin alt yazıları ayrı bir
dosyaya, şekil numarası bildirilerek yazılmalı
ve şekil numaraları metin içinde mutlaka

1- Editör sekreteri tarafından teknik inceleme
(benzerliklerin denetlenmesi)
2- Baş Editör tarafından inceleme: [reddetmek ya
da yayını ilerletme değerlendirmesi],
3- Bölüm Editörü tarafından inceleme,
4- Haftalık Yayın Kurulu Toplantısında Değerlendirme
[reddetmek ya da yayını
ilerletme değerlendirmesi],
5- İki ya da daha fazla hakem tarafından inceleme,
6- Bölüm Editörü tarafından değerlendirilme,
7- Haftalık Yayın Kurulu Toplantısında
Değerlendirme [reddetmek veya kabul etmek],
8- Taslak hazırlama
9- DOI numarası atama ve
10- Yayınlama aşaması

olmak üzere 10 adımdan oluşmaktadır.

Yazılar bir başvuru mektubu ile gönderilmeli ve bu mektubun 
sonunda tüm yazarların imzası bulunmalıdır. Yazıların sorum-
luluğu yazarlara aittir. Tüm yazarlar bilimsel katkı ve sorum-
luluklarını ve çıkar çatışması olmadığını bildiren toplu imza 
ile yayına katılmalıdır. Araştırmalara yapılan kısmi de olsa 
nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, kuruluş, ilaç-gereç 
firmalarınca yapıldığı dipnot olarak bildirilmelidir. Yazı kabul 
edildiği takdirde bütün basım, yayım ve dağıtım hakları (copy-
right) Osmangazi Tıp Dergisine devredilmiş olur.

Etik
Osmangazi Tıp Dergisinde yayınlanmak amacıyla gönderilen 
deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için etik kurul onay rapo-
ru gereklidir. Bakınız: (http://uvt.ulakbim.gov.tr/tip/icmje_08.
pdf). 
(Sayfa 5-6, 8-9).
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belirtilmelidir. Mikroskopik resimlerde büyütülme oranı ve 
boyama tekniği açıklanmalıdır. Resim, şekil, grafik ve tabloların 
çözünürlükleri en az 300 dpi olmalıdır. Yazar başka kaynaktan 
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  Comfort A. A good age. London: Mitchell Beazley;
1997.
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Tek yazarlı makale:
Yazar soyadı, adının baş harfi. (Yıl). Makale başlığı,
dergi adı (italik yazılacak), cilt(sayı), başlangıç sayfason sayfa.

Çok Yazarlı Makale: Yazar sayısı 6 ve üstünde ise ilk
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Research Article / Araştırma Makalesi  
 

Online Radiotherapy Information Application  
Online Radyoterapi Bilgilendirme Aplikasyonu 

 

Melek Yakar, Durmuş Etiz, Deniz Kütri, Kerem Duruer, Özge Bozdoğan 

 

Eskişehir Osmangazi University Department of Radiation Oncology, Eskişehir, Türkiye 
 

Abstract: The aim of this study is to inform patients about the malfunction of the device on which radiotherapy is applied, the 

duration of treatment, the time of treatment, and to obtain disease-specific information. We provide real time information about the 
status of two external (linear accelerator), one internal (brachytherapy) RT devices and the computerized tomography (CT) 

simulator used for RT planning (operating/under maintenance/faulty), which we treat in our clinic. A 32-question survey regarding 

application satisfaction was conducted on 151 cases using the application, and the contribution of the application to the 

transportation time and cost and the patient's treatment compliance in patients receiving RT was investigated. 117 (77.5%) of 151 

patients received curative RT and 34 (22.5%) received palliative RT. Median age is 55 (min:28, max:80). 102 (67.5%) patients 

stated that the application saved them time on the road and/or travel expenses. Among the questions asked, the highest scores were 
received by the questions "I am sufficiently informed about the use of the application", "I find the application sustainable" and "I 

recommend the application" with a mean of 4.58. Applications in radiation oncology are lacking in providing patient information in 

RT patients and sharing device information in order to prevent unnecessary transport, especially in cases where RT is applied. 
Instant information about RT devices and information specific to the patient's diagnosis are very important for patient treatment 

compliance, and applications need to be developed to improve it. 

Keywords: Mobile Application, Radiotherapy, Device Malfunction, İnstant Patient İnformation 

 

 

 

 

Özet: Bu çalışmanın amacı, hastalara radyoterapi (RT) uygulanan cihazın arızası, tedavi süresi, tedavi zamanı hakkında ve hastalığa 

özgü bilgi vermektir. Kliniğimizde tedavi ettiğimiz iki eksternal (lineer hızlandırıcı), bir internal (brakiterapi) RT cihazı ve RT 
planlamasında kullanılan bilgisayarlı tomografi (BT) simülatörünün (çalışıyor/bakım altında/arızalı) durumu hakkında gerçek 

zamanlı bilgi sağlanmıştır. Uygulamayı kullanan 151 vakaya uygulama memnuniyetine ilişkin 32 soruluk bir anket uygulanmış ve 

RT alan hastalarda uygulamanın ulaşım süresine, maliyetine ve hastanın tedaviye uyumuna katkısı araştırılmıştır. 151 hastanın 
117'si (%77,5) küratif RT ve 34'ü (%22,5) palyatif RT almıştır. Ortanca yaş 55'tir (min:28, maks:80). 102 (%67,5) hasta, 

uygulamanın kendilerine yolda ve/veya seyahat masraflarında zaman kazandırdığını belirtmiştir. Sorulan sorular arasında en yüksek 

puanları "Uygulamanın kullanımı hakkında yeterince bilgi sahibiyim", "Uygulamayı sürdürülebilir buluyorum" ve "Uygulamayı 
tavsiye ediyorum" soruları almış olup ortalama puan 4,58 (min:0 , maks: 5)’tür. Radyasyon onkolojisindeki uygulamalar, RT 

hastalarında özellikle gereksiz hasta transportunu önlemek için hasta bilgisi sağlama ve cihaz bilgisi paylaşma konusunda eksiktir. 

RT cihazları hakkında anında bilgi ve hastanın tanısına özgü bilgi, hastanın tedavi uyumu için çok önemlidir ve bunu iyileştirmek 
için uygulamalar geliştirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Mobil Uygulama, Radyoterapi, Cihaz Arızası, Anlık Hasta Bilgilendirmesi 
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1. Introduction  

Technological developments in the 21st 

century have enabled us to have a better 

communication network, regardless of 

socioeconomic status, age group and 

population. Today, radiotherapy (RT) is an 

important component in the treatment of 

cancer patients. As it is known, one in every 

two cancer patients needs RT during their 

treatment. Mobile technologies can be used as 

a guiding tool for patients receiving RT, both 

to provide personalized information about the 

disease and to provide guidance on technical 

issues such as device availability, device 

malfunction, and appointment time reminders 

while receiving treatment. Although there are 

applications in oncology such as side effect 

monitoring and follow-up of cases receiving 

chemotherapy (CT), there is still no 

application to inform patients about the 

technical status of the RT device (1-3). RT 

services continue in certain centers due to 

both strict radiation safety and the cost of the 

devices. This situation causes patients to reach 

these centers from a certain distance (from 

neighboring provinces and districts). In the 

United States, the average distance of RT 

centers to the patient's home is 36 km (4).  It 

is thought that notifying patients of a possible 

device malfunction in advance will reduce 

unnecessary transportation of cancer patients, 

labor costs, time and costs. In general, 

possible disruptions occur in these high-tech 

devices, not only due to malfunction but also 

not providing treatment if they do not reach 

the desired level at quality control points. The 

downtime rate in this radiation treatment 

varies between 5-15%. In cases where RT is 

ongoing, outpatient clinic check-ups are 

required at certain intervals (such as blood 

values monitoring, side effect evaluation, 

Chemotherapy plan and continuation). 

However, from time to time, some cases 

disrupt their control, and these disruptions can 

change the course of treatment, including 

oncological outcomes (treatment response, 

progression-free survival, overall survival). 

Today, RT is an important component in the 

treatment of cancer patients. Toxicity 

monitoring during RT is very important to 

limit possible side effects. In addition, it is 

known that chemotherapy administered 

simultaneously with RT as a radiosensitizer 

increases survival by 10% in some tumor 

types (5). Although patients are reminded of 

their outpatient clinic check-ups and their 

importance at the beginning and throughout 

the treatment, some patients forget their 

check-ups and even their chemotherapy days. 

These processes also affect oncological 

outcomes. Due to the cost of RT devices, RT 

centers are available in certain regions and 

patient transportation is required from 

neighboring provinces and districts. 

Considering that RT generally takes an 

average of 2 weeks in palliative patients and 

an average of 5-6 weeks (8 weeks in some 

cases) in curative patients, transportation for 

cases coming from out of town, days of 

device malfunction can lead to loss of time, 

financial loss and emotional trauma. In case of 

device malfunction, cases are called by the 

secretariat in the order of treatment hours, and 

some cases are on their way by the time they 

are called. Therefore, a more effective 

communication system is essential in this 

group. Applications are software that can run 

on web browsers, computers, mobile phones 

and other electronic devices that work as 

tablets. They are simple, independent 

programs that enable users to perform certain 

tasks in a simple and user-friendly manner (6). 

In recent years, thousands of applications 

have been developed from all fields of 

science, and such applications are increasing 

in oncology (7-10). There are many cancer-

focused applications in the digital market, and 

while there were 166 applications before 

2014, this number has increased rapidly after 

2014 (11). When we look at the application 

contents, most of them lack patient 

information, treatment and side effects 

monitoring. Applications in oncology are 

lacking in providing patient information in RT 

patients and sharing device information in 

order to prevent unnecessary transport, 

especially in cases where RT is applied. 

The aim of the study is to inform patients who 

applied to Osmangazi  University Faculty of 

Medicine Department of Radiation Oncology 

about the disease, report device suitability / 

malfunction status, improve oncological 
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results, increase treatment comfort, treatment 

compliance and awareness level. 

2. Materials  and Methods 

151 patients who started RT in the Radiation 

Oncology Department of Osmangazi 

University Faculty of Medicine downloaded 

the free "Radiotherapy Information" 

application from their smartphones via Play 

Store (Android, Google) and App Store (iOS, 

Apple) from the beginning of their treatment.  

Then, data was obtained through a survey 

administered to the patients. Survey questions 

are available in Table-1a and Table-1b. The 

extent to which patients benefited from the 

application and in what cases it helped the 

treatment process was determined by a survey 

administered to the patients. The technical 

part of the application and its applicability to 

the treatment process were also examined in 

the survey. The survey form was filled out by 

the patients at the end of RT. There are 32 

questions in total in the survey. 14 of these 32 

questions consist of questions suitable for the 

Likert scale (strongly agree---strongly 

disagree). The remaining 6 consist of open-

ended questions and the remaining 12 consist 

of questions with options. The survey consists 

of questions asking how patients are 

transported from home to the RT center, the 

distance between home and RT center, the 

amount of time and travel costs saved in case 

of device malfunction/maintenance thanks to 

the application, whether the training videos 

contribute to the patients, and the applicability 

of the application. 

SPSS 22.0 (released 2013, IBM SPSS 

Statistics for Windows, version 22.0; IBM 

Corp., Armonk, NY, USA) was used in the 

analyses. T-test was used in the analysis of the 

effectiveness of the application on patients. 

Data are summarized as mean ±SD. Analysis 

of variance (ANOVA) was used to determine 

differences between group means, and Tukey's 

test was used in post hoc tests to determine 

differences. Chi-square test was used in the 

analysis of the created cross-tables. P<0.05 

was considered statistically significant. 

Regarding the reliability of the survey, 

Cronbach's alpha statistical method was used. 

Cronbach's alpha value is a value ranging 

from 0 to 1 and is a coefficient that measures 

the correlation between answers in a survey 

by analyzing the answers given by 

participants. As it approaches 1, the security 

of the indicators increases. The generally 

accepted lower limit is 0.7, but some studies 

have stated that 0.6 is also an acceptable 

value. The Cronbach Alpha Reliability 

classification is as follows: Very low (α ≤ 

0.30); Low (0.30 < α ≤ 0.60); Moderate (0.60 

< α ≤ 0.75); High (0.75 <α ≤ 0.90) and Very 

high (α> 0.90) (12). 

Before the study, permission was obtained 

from Eskişehir Osmangazi University Ethics 

Committee.  

This study was supported by Eskişehir 

Osmangazi University Scientific Research 

Projects Coordination Unit within the scope of 

project number TSA-2022- 2145. 

3. Results 

We asked a total of 151 cancer patients to 

whom we applied RT to download the 

application and answer the application 

evaluation survey at the end of the treatment. 

While 117 of the patients received curative 

RT, palliative RT was planned in 34 cases. 

The median age of the participants is 55 (min: 

28, max: 80). 115 (76.2%) of the patients 

participating in the survey come from within 

the city and 36 (23.8%) come from outside the 

city. 92(60.9%) patients stated that the 

application did not save them financially, 

28(18.5%) patients made a profit of 0-200 TL 

during RT, 18(11.9%) patients made a profit 

of 201-400 TL, 3(%) 2%) patients stated that 

they made a profit of 401-600 TL and 10 

(6.6%) patients stated that they made a profit 

of more than 600 TL. 

However, there are 102 (67.5%) who stated 

that they saved time and/or travel expenses. 

66.2% of the patients who came to RT stated 

that they came to treatment with their own 

cars. While 87 (57.6%) patients watched the 

educational videos in the application, 51 

(33.8%) did not watch them, and 13 (8.6%) 

stated that they had no information about the 

video. 141 (93.4%) patients thought that the 

application guided them correctly. There are 
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14 questions in the survey that include the 

answers "strongly 

agree/agree/neutral/disagree/strongly 

disagree". The results regarding these 

questions are available in Table-2. 

The average score given to the application by 

survey participants is 8.28 out of 10 (min: 3-

max: 10). Cronbach's alpha statistical method 

was used regarding survey reliability. This 

coefficient > 0.80 indicates high reliability. In 

the survey in the current study, Cronbah's 

alpha coefficient was found to be 0.887. 

Pearson correlation test was used to test the 

consistency between the score given to the 

application and the score given to the 

questions created in accordance with the 

Likert scale. A significant relationship was 

found between these two data (p <0.001). 

Among the questions asked, the lowest score 

was the question "I saved money and 

expenses thanks to the application" with a 

mean of 3.84, and the highest score was the 

question "I was sufficiently informed about 

the use of the application", "I find the 

application sustainable" and "I recommend the 

application" with a mean of 4.58. has 

received. 

Table-1a. Survey Questions 

1- How far is your home from radiotherapy center  ?  

□ 0-20 km  

□ 21-40 km  

□ 41-60 km  

□ 61-80 km  

□ > 80 km  

  

2- Is your house in Eskişehir City Center ?  

□ Yes 

□  No 

 

3- How do you get to the Radiotherapy center?  

□ With my own car 

□     By urban public transportation 

□     By intercity public transportation 

□     Health care cervices- By ambulance 

□  By walk 

 

4-How many TL do you estimate that you saved ?  

 □ I’ve not saved any Money.  

 □  0-200 TL   

 □  201-400 TL   

 □  401-600 TL   

 □  More than 600 TL    

5- Have you watched the training videos ? 

□ Yes  

□ No  

□ I did not know there was a training video. 

6-If you watched the training videos, did you find them useful ?  

□ Yes 

□ No 

□ I’m not sure. 
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7-Were there any points that you did not understand from the training videos you 

watched?  

□ Yes 

□ No 

□ I did not know there was a training video. 

8-Were you able to ask your doctor about the issues that you did not understand in the 

training videos?  

□ Yes 

□ No 

9-How often do you use the application?  

10-How many times do you login  to the application in a day ?  

11- Have you ever not wanted to use  the application? 

□ Yes 

□ No  

□ I’m not sure. 

12-If your answer is ‘Yes’ to the question above, why did you not want to use it?  

13-Has the application ever misled you?  

□ Yes 

□ No 

□ I’m not sure. 

14- If your answer is ‘Yes’ to the question above, how often did it happen ? 

15-Which feature of  the application did you benefit from the most? (You can tick more 

than one option)  

  

□ Notification of the device failure  

□ Training videos 

□ Tracking my treatment days 

□ Other 

(…………………………………………………………………………………………………

………………………)  

  

16-Is there a feature you would like to add to the application?  

17- Is there a feature you would like to change in the application?  

18- If you want to rate the application between 1-10, how many points would you give? 

□  1 

□  2 

□  3 

□  4 

□  5 

□  6 

□  7 

□  8 

□  9 

□  10 
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Table-1b.  Survey Questions 
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I had no problems downloading the application to my phone 

and/or registering. 

     

I was sufficiently informed about the use of online radiotherapy 

application. 

     

I had no difficulty in using the online radiotherapy application.      

After I started using the online radiotherapy application, I saved 

on travel time and/or travel expenses. 

     

I found the training given by the doctor / medical physicist / 

secretary regarding the use of the application useful. 

     

Thanks to the application, I was notified of device malfunctions 

in a timely manner. 

     

I find the practice sustainable.      

I would also like to receive other notifications about my 

treatment from the application (outpatient clinic control days, 

chemotherapy day reminders, things I should pay attention to during 

treatment, etc.). 

     

I recommend the application.      

Since using the application, I have been able to go to my 

outpatient clinic check-ups more regularly while receiving 

radiotherapy. 

     

I did not experience any technical problems while using the 

application during my treatment. 

     

I think that the information given by the secretaries and the 

application usage brochure are sufficient for the necessary assistance in 

using the application. 

     

Thanks to this application, my compliance with the treatment 

and my motivation increased. 

     

I find this application more useful when compared to other 

phone applications I use in daily life. 

     

 

 

 

 

 
Table-2. Likert Scale Questions 
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I had no problems downloading the 

application to my phone and/or registering. 

99 

(%65.6) 

43 

(%28.5) 

0 

(%0) 

6 

(%4) 

3 

(%2) 
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I was sufficiently informed about the use of 

online radiotherapy application. 

94 

(%62.4) 

53 

(%35.1) 

2 

(%1.3) 

2 

(%1.3) 

0 

(%0) 

I had no difficulty in using the online 

radiotherapy application. 

92 

(%60.9) 

48 

(%31.8) 

2 

(%1.3) 

7 

(%4.6) 

2 

(%1.3) 

After I started using the online radiotherapy 

application, I saved on travel time and/or travel 

expenses. 

54 

(%35.8) 

48 

(%31.8) 

25 

(%16.6) 

19 

(%12.6) 

5 

(%3.3) 

I found the training given by the doctor / 

medical physicist / secretary regarding the use of the 

application useful. 

84 

(%55.6) 

63 

(%41.7) 

4 

(%2.6) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

Thanks to the application, I was notified of 

device malfunctions in a timely manner. 

89 

(%58.9) 

57 

(%37.7) 

4 

(%2.6) 

1 

(%0.7) 

0 

(%0) 

I find the practice sustainable. 93 

(%61.6) 

53 

(%35.1) 

5 

(%3.3) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

I would also like to receive other notifications 

about my treatment from the application (outpatient 

clinic control days, chemotherapy day reminders, 

things I should pay attention to during treatment, 

etc.). 

87 

(%57.6) 

47 

(%31.1) 

10 

(%6.6) 

6 

(%4) 

1 

(%0.7) 

I recommend the application. 91 

(%60.3) 

57 

(%37.7) 

3 

(%2) 

0 

(%0) 

0 

(%0) 

Since using the application, I have been able 

to go to my outpatient clinic check-ups more 

regularly while receiving radiotherapy. 

63 

(%41.7) 

47 

(%31.1) 

18 

(%11.9) 

21 

(%13.9) 

2 

(%1.3) 

I did not experience any technical problems 

while using the application during my treatment. 

84 

(%55.6) 

59 

(%39.1) 

4 

(%2.6) 

4 

(%2.6) 

0 

(%0) 

I think that the information given by the 

secretaries and the application usage brochure are 

sufficient for the necessary assistance in using the 

application. 

85 

(%56.1) 

60 

(%39.7) 

4 

(%2.6) 

1 

(%0.7) 

1 

(%0.7) 

Thanks to this application, my compliance 

with the treatment and my motivation increased. 

65 

(%43) 

59 

(%39.1) 

24 

(%15.9) 

3 

(%2) 

0 

(%0) 

I find this application more useful when 

compared to other phone applications I use in daily 

life. 

62 

(%41.1) 

55 

(%36.4) 

28 

(%18.5) 

5 

(%3.3) 

1 

(%0.7) 

 

 

4. Discussion 

Smartphones have revolutionized people's 

lives in medical information in recent years. 

In 2022, 78% of the world's population owned 

a smartphone, with usage rates increasing 

over the years. A wide variety of health apps 

are available for smartphones. While the first 

of the two categories of applications is healthy 

living/fitness and health management 

applications, other categories include 

medication reminders and electronic patient 

portal. The World Health Organization 

(WHO) classifies such tools under the label 

MHealth or eHealth and defines them as 'care 

and public health programs with mobile 

devices, such as mobile phones, patient 

monitoring devices, personal digital assistants 

and other wireless devices' (13). 

Cancer is the leading cause of death 

worldwide. Accordingly, there are various 

cancer-focused applications and the number 

of research articles examining the use of 

applications in the field of general/clinical 

oncology is increasing. According to Kessel et 

al., the majority of healthcare professionals 

are in favor of the use of oncological 

applications by patients (14). In addition, 

mobile applications for the surveillance and 

follow-up of cancer patients receiving RT are 

thought to be useful (15-16). Mobile 

applications have several advantages, 

including monitoring patient-reported 

outcomes and improving patient compliance, 

optimizing patient interaction with healthcare 

professionals, and educating patients. 

Additionally, these practices can have positive 

psychological effects by empowering patients 

to follow treatment, monitor side effects, or 

schedule follow-up appointments. Despite 

applications in the field of oncology in 
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general and echoes in the scientific literature, 

little is known about their specific effects and 

uses in the field of radiation oncology. 

Cancer is one of the leading causes of death 

worldwide, with more than 19.3 million newly 

diagnosed cases ( 17 ). RT has an important 

role in the treatment of cancer cases, and 

many patients require RT at some stage of 

their treatment. The rapid development of 

digital technologies has led to the use of a 

wide variety of mobile and Webb applications 

for screening, diagnosis, treatment and 

education in cancer care (18). In a study 

conducted by Denis et al., it was reported that 

early initiation of palliative care with the 

application improved survival (19). When we 

look at the literature, there are several 

applications for RT cases. In these 

applications, symptom and side effect 

monitoring was performed for patients during 

and after RT, and radiation dose calculation 

was performed for healthcare professionals 

(20-24).  

It is very important that the patient reaches the 

RT center and receives treatment without any 

problems. In breast surgery, surgeons may 

choose mastectomy or lumpectomy depending 

on the distance of the patient's home to the RT 

center. Hypofractionation RT applications can 

be chosen to shorten the patient's treatment 

time. As in Covid-19 outbreaks, people's 

unnecessary use of transportation vehicles can 

increase contamination and health risks. The 

transportation cost of patients living in cities 

outside the RT center can exceed $1500 (4, 

25) 

Although mobile apps have many benefits, for 

some applications there is not enough 

evidence to support their use. Lack of current 

information and insufficient scientific 

evidence prevent mobile applications from 

being a useful tool. Due to the diversity of 

existing applications and the lack of scientific 

studies, it is difficult to determine the most 

appropriate application and the most effective 

method of use for each patient. In our current 

pilot study, it was aimed to inform patients 

undergoing RT about device malfunctions 

online, to announce device maintenance in 

advance, and to provide information about RT 

and cancer with videos. The main purpose of 

the first version of the planned application is 

to provide online real-time notifications to 

patients about malfunctions, reduce 

unnecessary travel expenses and time spent on 

the road, and increase patient compliance with 

treatment. In later versions, it is planned to 

add additional features such as reminding the 

patient of outpatient clinic checks and 

chemotherapy days, side effect monitoring 

and informing about side effects, and 

providing doctor-patient communication. The 

application is currently only available in 

Turkish. English and Arabic languages can 

also be added. 

In the current study, 102 (67.5%) patients 

reported that time spent on the road and travel 

costs were reduced thanks to the mobile 

application. Due to the expense of RT devices 

and strict radiation safety measures, RT 

centers are generally located in big cities and 

centres. Patients living in the periphery lose 

both time and money in reaching RT services. 

Since RT devices are highly technological 

devices, malfunctions are generally 

unpredictable and repairs may take hours and 

sometimes even days if parts are needed from 

abroad. Additionally, these devices require 

frequent calibration. In case of device failure, 

patients have to return home before RT can be 

administered. RT is a long treatment process 

and may last up to 8-9 weeks in some patients. 

When we look at Türkiye in general, inpatient 

Radiation Oncology departments are quite 

few. In case of every malfunction/calibration, 

patients incur unnecessary time loss and travel 

expenses. In the current study, unnecessary 

time and travel expenses were saved. In 

addition, patients' compliance with the 

application is quite high, and 146 (96.6%) of 

the 151 patients surveyed found the 

application sustainable. Additionally, 148 

(98%) patients reported that they 

recommended the application. 

5. Conclusion 

Mobile applications have become an 

important tool that facilitates access to 

information that can be used, developed and 

tested by expert healthcare personnel and 

patients, and facilitates patient safety and 
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communication. Such applications will have 

significant benefits in patient practice. It is 

thought that these applications will make life 

easier for patients receiving RT via mobile 

phones and may even improve oncological 

outcomes by increasing patient compliance 

with the treatment. In light of all these 

requirements, it is recommended that such an 

application be used in all centers for patients 

undergoing RT. 
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Abstract: Artificial Intelligence (AI) is used in many areas of medicine and is currently the subject of intensive research in 
treatment planning. Our study aims to investigate the knowledge levels and expectations of medical students—the future doctors—

regarding AI and its role in the prescription writing process. The research was conducted through a 15-question survey with the 

participation of 341 medical students. The study found that male students used AI more frequently than female students (p<0.0001). 
Among the participants, 90.3% stated that they might prefer to use AI when writing prescriptions, and 87.7% indicated that AI 

would speed up and simplify the process. The majority (91.5%) expressed that AI could contribute to rational drug use by reducing 

prescription errors and costs. Additionally, 93.8% of the students mentioned that they might use AI for speed or ideas but would 
trust it only if they retained control. While 46.3% of the participants believed that AI use might harm the patient-doctor relationship, 

90.6% thought that AI could not replace doctors. Furthermore, 81.5% of the students stated that AI could only be an important tool 

used by doctors, and 78% believed that medical schools should provide education on the use of AI in medicine. Our study 
concluded that students think AI could be an important tool for doctors in prescription management, but the final decision should 

still rest with the doctor. There is a need for regulatory measures and comprehensive education in medical schools on this topic. 
Keywords: Artificial intelligence, drug prescription, rational drug use, medical education 

 

 

Özet: Yapay Zekâ (YZ), tıbbın pek çok alanında kullanılmakta olup, günümüzde tedavi planlaması konusunda da yoğun olarak 

araştırılmaktadır. Çalışmamızda geleceğin hekimleri olan tıp fakültesi öğrencilerinin YZ ve reçete yazımı sürecinde üstleneceği rol 

konusundaki bilgi düzeyleri ve beklentilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Araştırma, 15 soruluk bir anketle ve tıp fakültesinden 
341 öğrencinin katılımıyla gerçekleştirilmiştir. Çalışmada erkek öğrencilerin kızlardan daha fazla YZ’ya başvurduğu belirlenmiştir 

(p<0,0001). Katılımcıların %90,3’ü reçete yazarken YZ kullanmayı tercih edebileceklerini, %87,7’si ise süreci hızlandırıp 

kolaylaştıracağını belirtmiştir. Çoğunluk (%91,5), YZ’nın reçete hatalarını ve maliyetlerini azaltarak akılcı ilaç kullanımına katkı 
sağlayacağını ifade etmiştir. Öğrencilerin %93,8’i YZ’yı hız veya fikir için kullanabileceğini, ancak kontrolü kendilerinde tutarak 

güvenebileceğini söylemiştir. Katılımcıların %46,3’ü YZ kullanımının hasta-hekim ilişkisine zarar vereceğini, %90,6’sı ise YZ’nın 

hekimlerin yerini alamayacağını düşünmektedir. Öğrencilerin %81,5’i YZ'nın sadece hekimin önemli bir yardımcısı olabileceğini 
belirtmiştir. %78’i ise tıp fakültelerinde YZ’nin tıpta kullanımıyla ilgili eğitim verilmesi gerektiğini düşünmektedir. Çalışmamızda, 

öğrencilerin YZ'nın reçete düzenlemede hekimler için önemli bir yardımcı enstrüman olacağı, ancak nihai kararı yine hekimin 

vermesi gerektiğini düşündükleri; bu konuda mevzuat düzenlemelerine ve tıp fakültelerinde kapsamlı eğitimler verilmesine ihtiyaç 
bulunduğu sonucu çıkmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Yapay zekâ, ilaç reçetesi, akılcı ilaç kullanımı, tıp eğitimi 
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1. Giriş  

Reçete, hekim tarafından bir sağlık sorununun 

tedavisi ya da yönetimi için karar kılınan 

materyallerin ve/veya talimatların yazılı 

olduğu, hekimin seçkinliğini ve 

profesyonelliğini yansıtan, hukuksal anlamda 

geçerliliği bulunan resmi bir belgedir. Reçete 

yazabilme yetkisinin elde edilebilmesi için 

uzun ve meşakkatli bir eğitim sürecinden 

başarı ile geçilmiş olması gerekmektedir (1). 

Ancak insan faktörünün olduğu her alanda 

hata yapma olasılığı da bulunmaktadır. 

Nitekim reçete düzenlemesi sırasında doz, 

kullanım şekli, zamanı, farmasötik form gibi 

kriterler bakımından hatalarla sıklıkla 

karşılaşılmakta; kimi zaman birbiri ile önemli 

derecede etkileşim içerisinde olan, hatta 

birlikte kullanımları kontrendike olan ilaçların 

dahi aynı reçete içerisinde yer aldıkları 

görülebilmektedir (2). Gün geçtikçe artan 

hasta sayıları da hekimin muayene ve tedavi 

planlamasına ayırdığı zamanı kısıtlayıcı, yani 

hata olasılığını arttırıcı diğer bir etmendir (3). 

Son yıllarda çeşitli hastane otomasyon 

sistemleri sayesinde yukarıda belirtilen reçete 

hatalarının azaltılması ve zaman tasarrufu 

sağlanması konusunda önemli bir yol kat 

edilmiştir (4). Ancak, insanın hata yapmaya 

müsait doğası ve hataları tetikleyen diğer 

faktörler göz önüne alındığında, hekimlerin 

işlerini daha hızlı, kolay ve güvenilir bir 

şekilde tamamlamalarını sağlayacak yeni 

alternatiflerin gerekliliği ortaya çıkmaktadır. 

Yapay zekâ (YZ), bilgisayar sistemlerinin 

insan benzeri düşünme ve karar verme 

yetenekleri kazanmasını sağlayan bir teknoloji 

olup; veri analizi, öğrenme algoritmaları ve 

makine öğrenmesi gibi yöntemlerle bilgi 

işleme ve problem çözme yetenekleri sürekli 

geliştirilmektedir. Bu sayede karmaşık 

sorunların çözülmesi, prediktif analizler 

yapılması ve otomatik karar verme mümkün 

hale gelmektedir (5). YZ’nın tarihçesinin, 

Alan Turing'in 1950 yılında yayımlanan 

"Bilgisayarlar ve Zekâ" adlı makalesi ile 

başladığı kabul edilir (6). Ancak, gerçek atılım 

20. yüzyılın sonlarına doğru bilgisayar 

teknolojilerinin hızla gelişmesi ve 

algoritmaların karmaşıklığının anlaşılmasıyla 

yaşanmış ve günümüzde YZ’nın pek çok 

alanda her geçen gün daha sık başvurulan bir 

teknoloji olmasına yol açan bir süreç 

başlamıştır (7). Tıp, YZ uygulamalarının 

giderek yaygınlaştığı bir alandır. Günümüzde, 

teşhis, tedavi ve hasta yönetimi gibi birçok 

alanda sağlık profesyonelleri tarafından aktif 

olarak kullanılmaktadır. Özellikle teşhis 

sürecinde kullanılan görüntüleme teknikleri ve 

hastalık riskini değerlendirmeye yönelik 

algoritmalar, tıp alanında YZ'nin destekleyici 

bir rol üstlenmesini sağlamaktadır (8-10). 

Derin öğrenme ve yeni algoritmaların 

geliştirilmesiyle, YZ'nin yakın gelecekte 

muayene, tanı koyma, reçete yazma ve tedavi 

düzenlemesi gibi konularda daha yetkin hale 

geleceğine dair güçlü işaretler mevcuttur 

(11,12). Tıp alanında gün geçtikçe artan 

kullanım, bu yeni teknolojinin her zaman 

doğru kararlar verip vermediği ve sürecin 

getirdiği etik problemlere ait tartışmaları da 

beraberinde getirmiştir (13-15). Bu bağlamda, 

geleceğin hekimleri olan tıp fakültesi 

öğrencilerinin YZ’nın reçete yazma 

konusunda bilgi düzeyleri, bu teknolojiyi nasıl 

değerlendirdikleri ve ilaç güvenliği üzerindeki 

etkileri konusunda beklentilerinin 

araştırılması önem arz etmektedir. Yukarıda 

belirtilen sebeplerle çalışmamızda, YZ ve 

onun gelecekte reçete yazımı sürecindeki rolü 

konusunda tıp fakültesi öğrencilerinin bilgi ve 

tutumlarının irdelenmesi amaçlanmıştır. 

2. Gereç ve Yöntem 

Araştırmamız, tanımlayıcı türde kesitsel bir 

çalışmadır. Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Çalışmalar Etik 

Kurulundan alınan izin (29.01.2024-

E.482845) ile başlandı. Tüm araştırma 

süresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine 

uyuldu. Araştırma 01.02.2024 – 01.03.2024 

tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi öğrencileri arasında 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın evrenini, 

yalnızca yukarıda anılan tıp fakültesinin 

öğrencileri oluşturmakta olup, öğretim üyesi, 

asistan, vb. personeller araştırmaya dahil 

edilmemiştir. Çalışmada örneklem seçilmemiş 

olup fakülte öğrencisi olan ve çalışmaya 

katılmayı tamamen gönüllülük esasına göre 

kabul eden bireylerin yazılı onamları alınmak 

suretiyle “Reçete Yazımında Yapay Zekâ 

Kullanımı Konusunda Tıp Fakültesi 

Öğrencilerinin Bilgi Düzeyleri ve 
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Beklentilerinin Araştırılması Anketi” adlı 15 

soruluk bir değerlendirme anketi uygulanarak 

veriler toplanmış ve toplam 341 kullanılabilir 

anket elde edilmiştir.  

Ankette; katılımcıların yaş, cinsiyet ve kaçıncı 

sınıf öğrencisi olduğu gibi sosyodemografik 

özellikler ve YZ konusundaki mevcut bilgi ve 

tecrübeleri ile ilgili olarak üçer soru yer 

almaktadır. Katılımcıların reçete yazımında 

YZ’yi gelecekte tercih edip etmeyecekleri, 

ilaç etkileşimleri, ilaç hataları, akılcı ilaç 

kullanımı, farmakoekonomi, reçete yazımında 

YZ kullanımının getireceği olası etik ve 

sosyal problemlere bakış açıları ve bu konuda 

herhangi bir eğitime ihtiyaç duyup 

duymadıkları gibi konularla ilgili olarak ise 

dokuz soru yer almaktadır. Verilerin 

istatistiksel değerlendirilmesi Statistical 

Package for the Social Sciences 29.0 (SPSS 

29.0) paket programı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Değişkenler arasındaki 

ilişkiyi araştırmak için ortalama, frekans ve 

yüzde (%) gibi tanımlayıcı istatistikler ile ki-

kare (χ
2
) testi kullanıldı. p< 0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  

3. Bulgular 

Çalışmaya, tıp fakültemizin her sınıfından 

toplam 341 öğrenci katıldı.  Katılımcıların, 

yaş ortalamasının 21,8 ± 2,5 yıl olduğu 

saptandı. Araştırmaya en fazla 3. sınıf 

öğrencilerinin (n= 100) en az ise 4. sınıf 

öğrencilerinin (n= 32) katıldığı belirlendi. 

Araştırmamıza katılan tıp fakültesi 

öğrencilerinin yaş, sınıf ve cinsiyet gibi 

sosyodemografik kriterlere göre dağılımı 

Tablo 1’de sunulmuştur. 

 

Tablo 1. Katılımcıların sosyodemografik özelliklere göre dağılımı 

Parametre 
Toplam 

n % 

Cinsiyet   

Kız 212 62,2 

Erkek 129 37,8 

Yaş aralığı 

17-21 199 58,4 

22-25 131 38,4 

26-29 9 2,6 

30+ 2 0,6 

Sınıf 

1. 47 13,8 

2. 88 25,8 

3. 100 29,3 

4. 32 9,4 

5. 40 11,7 

6. 34 10,0 

Toplam 341 100 

 

Öğrencilerin tamamı YZ konusunda bir fikir 

sahibi olmakla birlikte yarıdan fazlasının 

(%52,2) bu konuda yalnızca medya 

araçlarından duydukları ile yetinmeyerek 

internet, kitap ve dergiler yoluyla araştırma 

yaptığı; aynı zamanda tüm katılımcıların 

%72,5’inin (n= 247) YZ’yi daha önce 

herhangi bir amaçla kullandığı saptanmıştır. 

Öğrencilerin en fazla ChatGPT ardından sırası 

ile Hugging Face Transformers ve IBM 

Watson Assistant YZ modellerini kullanmayı 

tercih ettikleri belirlenmiştir. Öğrencinin 

okuduğu sınıf kriterine göre incelendiğinde 

YZ konusunda araştırma yapanların oranının 

4, 5 ve 6. sınıf gibi klinik pratik ve stajların 

ağırlıkta olduğu sınıflarda ilk 3 sınıfta okuyan 

öğrencilere göre anlamlı derecede fazla 

olduğu gözlenmiştir (p<0,0001). Çalışmaya 

katılan erkek öğrencilerin %87,5'inin (n= 

113), kız öğrencilerin ise %63,2'sinin (n= 134) 
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YZ'yı daha önce herhangi bir amaçla 

kullandığı belirlenmiştir (p˂0,0001). Diğer 

taraftan hekim adaylarının %63’ü (n= 215) 

YZ’nın halihazırda tıpta tanı amacıyla 

kullanıldığından haberdar olmadığını beyan 

etmiştir. Kız ve erkek öğrenciler arasında bu 

konuda anlamlı bir fark bulunmadığı 

saptanmıştır (p˃ 0,05).  

Araştırmamıza katılan bireylerin %90,3’ü (n= 

308; p˂0,0001) reçete yazarken YZ 

kullanmayı tercih edebileceklerini belirtirken; 

%87,7’si (n= 299) YZ kullanımının reçete 

yazma sürecinde işlerini hızlandıracağını ve 

kolaylaştıracağını düşündüklerini ifade 

etmiştir. Reçete yazımında YZ’yı tercih etme 

konusunda kız ve erkek öğrenciler arasında 

anlamlı bir fark bulunmadığı saptanmıştır (p˃ 

0,05). Benzer şekilde YZ konusunu daha önce 

araştıran öğrencilerle yalnızca medyadan 

duyan öğrenciler arasında YZ’nın reçete 

yazım sürecine olumlu katkısı olup olmaması 

bakımından anlamlı bir farklılık bulunmadığı 

tespit edilmiştir (p˃ 0,05). YZ’nın hekimin 

reçete yazımındaki iş yükünü azaltacağı 

görüşünün ise kız öğrencilerde erkek 

öğrencilere kıyasla önemli oranda fazla 

olduğu belirlenmiştir (p= 0,039). 

 Tıp fakültelerinde tıpta YZ kullanımı eğitimi 

verilmesi gerektiğini düşünen öğrenciler 

arasında kız öğrencilerin oranı erkek 

öğrencilere kıyasla anlamlı derecede fazladır 

(p<0,0001). Öğrencilerin okudukları sınıf 

değişkenine göre YZ konusunda bilgi ve 

tutumlarının değerlendirildiği anket sorularına 

verdikleri cevaplar Tablo 2’de sunulmuştur. 

 

Tablo 2. Öğrencilerin sınıf kıstasına göre YZ ve tıpta kullanımı konusundaki bilgi ve tutumlarının dağılımı 

                   Öğrencinin sınıfı   

Parametre 
Pre-klinik 

(1.-2.-3. sınıf) 

Klinik  

(4.-5.-6. sınıf) 
Total p χ2 

 n % n % n %   

YZ konusunda bir fikriniz var mı? 
Evet, daha önce 

duydum ve 

araştırdım 

129 37,8 49 14,4 178 52,2 

0,407       2,903 

Evet, medyadan 

duymuştum 

106 36 57 16,7 163 47,8 

Daha önce YZ’yi hiç kullandınız mı? 
Hayır/hiç 57 16,7 37 10,9 94 27,6 

0,104      4,527 Evet/birkaç defa 128 37,5 53 15,5 181 53,1 

Evet/ pek çok defa 50 14,7 16 4,7 66 19,4 

YZ’nin halihazırda tanı amaçlı kullanıldığından haberdar mısınız? 
Hayır 144 42,2 71 20,8 215 63 

0,380      0,769 
Evet 91 26,7 35 10,3 126 37 

Reçete yazarken YZ kullanmayı tercih eder misiniz? 
Hayır, asla 24 7 9 2,7 33 9,7 

0,389      1,890 Evet, bazen 197 54,9 72 21,1 269 78,9 

Evet, her zaman 24 7 15 4,4 39 11,4 

YZ gelecekte reçete yazım süreçlerini nasıl etkiler? 
Hızlandırır/ 

kolaylaştırır 

205 60,1 94 27,6 299 87,7 

0,729      0,633 Etkisi olmaz 18 5,4 7 2,1 25 7,3 

Yavaşlatır/ 

zorlaştırır 

12 3,6 5 1,5 17 5,0 

Tıp Fakültelerinde YZ konusunda eğitim verilmeli mi? 
Hayır  13 3,9 10 3 23 6,7 

0,359     2,050 Evet 189 55,4 77 22,5 266 78 

Kararsızım 33 9,6 31 5,6 52 15,2 

 *YZ: Yapay zekâ; χ2: ki kare değeri 

Katılımcıların %91,5’i (n= 312 YZ) 

kullanımının reçete düzenlemesi sırasında 

ortaya çıkabilecek (doz, farmasötik form, 

kullanım şekli, ilaç-ilaç etkileşimleri, vb.) 

hataları azaltabileceğini belirtmiştir. Bu 

açıdan, cinsiyet ve sınıf düzeyi grupları 
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arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(her iki kriter için de p˃ 0,05). 

Katılımcıların %56,9’u (n= 194) YZ’nın 

reçete ortalama maliyetlerini azaltacağı 

şeklinde görüş belirtmiştir. Bu şekilde 

düşünen kız ve erkek öğrenciler arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmadığı 

belirlenmiştir (sırası ile %57,1 ve %56,6; p ˃ 

0,05).  

Öğrencilerin %58,9’u (n= 201) YZ 

kullanımının hastanelerde akılcı ilaç 

kullanımına katkı sağlayacağını belirtmiştir. 

Diğer yandan kız öğrenciler arasında bu 

yöndeki görüş erkek öğrencilere göre anlamlı 

oranda daha fazladır (p <0,0001).  

Katılımcıların %46,3’ü (n= 158) YZ 

kullanımının hasta-hekim ilişkisine zarar 

vereceğini düşündüğü belirtmiştir. YZ’nın 

hasta-hekim ilişkisine zarar vereceği 

görüşünün kız öğrencilerde erkek öğrencilere 

kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (p=0,019). 

Araştırmamızda yer alan hekim adaylarının 

%87,7’si (n= 299) YZ’nın reçete yazarken 

işlerini hızlandıracağını ve kolaylaştıracağını 

düşündükleri için kullanmayı tercih 

edebileceklerini bildirmişlerdir. Öğrencilerin 

%2,6’sı (n= 9) YZ’ya reçete yazarken ilaç 

seçiminde tamamen güvenebileceğini, 

%93,8’i (n= 320) ise daha hızlı olmak ya da 

bir fikir vermesi amacıyla başvurabileceğini 

ve kendi kontrolünü yapmak kaydıyla 

güvenebileceğini belirtmiştir. Bu yaygın 

düşüncenin kız öğrenciler arasında erkeklere 

kıyasla önemli oranda daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p <0,0001). 

YZ’nın, gelecekte hekimin yerini alıp 

alamayacağı sorusuna katılımcıların %90,6’sı 

(n= 309) alamayacağı yönünde yanıt 

vermiştir. Çalışmamıza katılan öğrencilerin 

%81,55'i (n= 252), yapay zekanın (YZ) 

yalnızca hekimler tarafından kullanılan 

önemli bir yardımcı enstrüman olabileceğini 

belirtmiştir. Bu görüşe katılanların oranının 

kız öğrenciler arasında erkek öğrencilere göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir (%93,9'a karşı %85,3; p 

<0.05). Tıp fakültesi öğrencilerinin reçete 

yazma sürecinde YZ kullanımı konusundaki 

bazı görüş ve beklentileri Tablo 3’te 

sunulmuştur.  

Tablo 3. Katılımcıların cinsiyet kriteri açısından reçete yazımında yapay zekâ kullanımı neticesinde 

çeşitli parametreler konusundaki beklentileri 

Parametreler n % p χ2 

Reçete hatalarını azaltır mı?  

 

0,122        4,20 
Kesinlikle azaltır. 312 91,5 

Bir faydası olmaz. 10 2,9 

Artışa neden olur. 19 5,6 

Akılcı ilaç kullanımına katkı sağlar mı?   

Hayır 27 7,9  

˂0,001     21,38 Evet 201 58,9 

Kararsızım 113 33,1 

Reçete başına ortalama ilaç maliyetleri nasıl etkiler?   

Azaltacaktır. 194 56,9  

˂0,001     16,84 Etkisi olmayacaktır. 87 25,5 

Arttıracaktır. 60 17,6 

Hasta-Hekim ilişkisine zarar verir mi?   

Hayır 78 22,9  

0,019       7,94 Evet 158 46,3 

Kararsızım 105 30,8 

İlaç seçimlerinizde YZ’ya ne kadar güvenirsiniz?   

Tamamen güvenirim. 9 2,6  

˂0,001     35,54 Güvenirim ama yalnızca hızlı olmak ve bir fikir vermesi için kullanırım. 320 93,8 

Güvenmem 12 3,5 

Sizce gelecekte hekimlerin yerini alması olası mı?   

Hayır, kesinlikle alamaz. 57 16,7  

˂0,001    23,55 Hayır, alamaz. Ancak önemli bir yardımcı enstrüman olabilir. 252 73,9 

Evet, önemli oranda hekimlerin yerini alabilir. 26 7,6 

Evet, gelecekte tamamen hekimlerin yerini alabilir. 6 1,8 

χ2: ki kare değeri 
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4. Tartışma 

YZ, iş süreçlerinin insan zekasını temel alan 

algoritmalar kullanılarak doğru ve verimli bir 

şekilde tamamlanmasına olanak tanıdığı için 

sağlık hizmetleri sunumunda bir devrim 

yaratmıştır (8). Genel kanı, YZ’nın kullanım 

alanının gün geçtikçe genişleyeceği ve tıbbın 

geleceği üzerinde büyük bir etkisi olacağı 

yönündedir (15). Ancak, sağladığı yararlar ve 

pratiklik doğal olarak YZ’nın ileride hekimin 

sıklıkla başvurduğu bir yardımcı enstrüman 

mı olacağını ya da tamamen onların yerini mi 

alacağı tartışmalarını da beraberinde 

getirmiştir. Diğer taraftan yurtdışında yapılan 

bir araştırmada tıp öğrencilerinin YZ'nin 

sağlık alanındaki olası etkileri konusunda 

farkındalığa sahip olduğu ve medyada yer 

bulan anektodların aksine YZ'nin hekimlerin 

yerini alacağından endişe etmedikleri 

bildirilmiştir (16).  Günümüzde, tıbbi 

görüntüleme, laboratuvar hizmetleri ve 

hastane otomasyonu gibi alanlarda oldukça 

yoğun olarak kullanılan YZ’nin tıptaki geniş 

kullanım yelpazesi içerisinde muayene, tanı 

koyma ve reçete yazma gibi tedavi 

basamakları üzerinde de denenmekte olduğu 

bilinmektedir (17,18). Reçete yazma 

konusunda gerekli altyapı tamamlandığında 

ise avantaj ve dezavantajları ile hastalar, 

hekimler ve sağlık faturalarını ödemekle 

mükellef kuruluşlarla bunların birbirleri ile 

olan ilişkileri yönünden farklı yansımaları 

olacaktır. Bu nedenle muayene ve tanı koyma 

işlem basamaklarının bir sonuç çıktısı olan 

reçete yazma kısmında hekimleri bekleyen 

değişikliklerin yalnız işlem hızı ve doğruluğu 

açısından değil; akılcı ilaç kullanımı, etik ve 

sosyal yönlerden de ele alınması 

gerekmektedir.  

Çalışmamıza katılan öğrencilerin tamamı YZ 

konusunda bilgi sahibi olmakla birlikte 

yaklaşık dörtte üçünün herhangi bir nedenle 

daha önce kullandığını beyan etmesi YZ’nın 

günlük hayatımıza önemli ölçüde entegre 

olduğunu göstermektedir. Ülkemizde ve 

yurtdışında gerçekleştirilen çeşitli 

çalışmalarda da araştırmamızla benzer bir 

sonuç elde edilmiştir (19-21). Öğrencilerin 

sınıfları arttıkça YZ hakkında araştırma 

yapma oranında da anlamlı artış olması 

YZ’den faydalanma ihtiyacının tıbbi 

pratiklerin artış gösterdiği üst sınıflarda daha 

yoğun hissedildiği şekilde yorumlanabilir. 

Araştırmamızdaki hekim adaylarının 

çoğunluğu, YZ'nın reçete yazma sürecini 

hızlandırıp kolaylaştıracağına inandıkları için 

bu teknolojiyi kullanmayı tercih 

edebileceklerini; YZ'nın reçete ortalama 

maliyetini düşüreceğini ve reçetelerde 

meydana gelebilecek doz, farmasötik form, 

kullanım şekli, ilaç-ilaç etkileşimleri gibi 

hataları önleyerek akılcı ilaç kullanımına katkı 

sağlayacağını düşünmektedir. Yurt içi ve yurt 

dışında tıp öğrencileri arasında yapılan benzer 

araştırmalarda da katılımcıların çoğunlukla 

muayene ve reçete yazma süreçlerine pratiklik 

getireceğini düşündükleri için YZ’yı tercih 

edecekleri bildirilmiştir. Bu anlamda 

çalışmamızın sonuçları daha önce yapılan 

araştırmalarla uygunluk göstermektedir (16, 

20, 22). Öte yandan, katılımcıların büyük bir 

çoğunluğu (%91,5; n= 312), yapay zekanın 

reçete düzenlemesi sırasında ortaya 

çıkabilecek (doz, farmasötik form, kullanım 

şekli, ilaç-ilaç etkileşimleri, vb.) hataları 

azaltabileceğini belirtmiştir. Bu bulgu, yapay 

zekanın ilaç etkileşimleri, doz ve farmasötik 

form hataları gibi kriterlerde olumlu etkiler 

sağlayabileceğini göstermekte olup, tıp 

öğrencileri arasında bu konuda daha fazla 

araştırmanın yapılmasının yararlı olacağını 

düşündürmektedir. Ülkemizde gerçekleştirilen 

bir çalışmada tıp öğrencileri arasında YZ 

konusunda bilgi düzeyi arttıkça tıp alanında 

meydana gelen hata oranlarını azaltacağı ve 

maliyetlerde düşüşe katkı sağlayacağı 

şeklinde bir görüş bulunduğu kaydedilmiştir 

(20). Yurt dışında yapılan bir çalışmada çoğu 

hekimin YZ destekli bir reçetelemenin işlerini 

kolaylaştıracağını düşündüğü; ancak, bazı 

hekimlerin doğrulanmış ve başarılı örneklerin 

eksikliği, etik problemler, klinik becerileri 

kaybetme korkusu, kullanım zorluğu ve iş 

verimliliğindeki engellerle ilgili endişelerden 

dolayı YZ kullanımına soğuk baktıkları 

bildirilmiştir (23). Ancak başka bir 

araştırmada tüm hekimler kullanıcı dostu bir 

ara yüzün, iş akışıyla entegrasyonun, çıktıların 

şeffaflığının, yol gösterici bir tıbbi-yasal 

çerçeve ve eğitim desteğinin, YZ destekli bir 

reçeteleme sisteminin benimsenmesini 

artıracağı konusunda hemfikir oldukları 

bildirilmiştir (12).  
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Araştırmamızda katılımcıların %94'ü, YZ’yı 

reçete yazarken hız kazanmak ve fikir 

edinmek amacıyla kullanacağını, ancak nihai 

kararı kendisinin vereceğini belirtmiştir. 

Ayrıca, erkek hekim adaylarının, kadınlara 

göre YZ konusunda daha fazla bilgi sahibi 

olduğu, daha sık araştırma yaptığı ve daha sık 

kullandığı saptanmıştır. Yurdumuzda tıp 

fakültesi öğrencileri ile gerçekleştirilen benzer 

bir çalışmada da erkek öğrencilerin kızlara 

kıyasla YZ konusunda daha fazla bilgi sahibi 

olduğu ve herhangi bir amaç için daha sık 

kullandığı bildirilmiştir (20). Diğer yandan, 

YZ’yi gelecekte reçete yazma konusunda 

kullanma, reçete hatalarını azaltma, etkileşen 

ilaçların yönetimi, akılcı ilaç kullanımı, reçete 

başına ortalama maliyetlerin düşürülmesi ve 

hekim üzerindeki iş yükünün azaltılması 

konularında kadın hekim adaylarının 

erkeklere kıyasla hem çok daha olumlu hem 

de beklentilerinin fazla olduğu belirlenmiştir. 

Diğer yandan çalışmaya katılan öğrencilerin 

%46,3’ü YZ kullanımının hasta ve hekim 

arasındaki pozitif ilişkiye zarar vereceği 

şeklinde düşünmektedir. İlginç olarak YZ 

kullanımına daha sıcak yaklaşan kız 

öğrenciler arasında bu yöndeki inanış 

erkeklere oranla daha yaygındır. 

 YZ, hastanın tıbbi geçmişi, genetik 

özellikleri, mevcut durumu ve diğer ilaçlarla 

etkileşimleri gibi verileri hızla analiz ederek 

doğru tedavi seçenekleri önerebilmektedir 

(24). Bu durum, hekimlerin daha güvenilir ve 

kişiye özel tedavi planları oluşturmalarına 

imkân tanımaktadır. Ayrıca, ilaç dozajını ve 

kullanım sıklığını da hastanın kişisel 

özelliklerine göre optimize ederek tedavinin 

etkinliğini arttırma ve yan etki insidansında 

azalmaya katkı sağlama potansiyeline sahiptir. 

Reçetelerdeki farmasötik form, uygulama 

yolu gibi hataların azaltılması ve potansiyel 

ilaç etkileşimlerinin önlenmesi ile 

farmakovijilans ve hasta güvenliği açısından 

büyük avantajlar sağlanması mümkündür 

(25). YZ’nın kulak-burun-boğaz (KBB) 

hastalıkları konusunda yetkinliğinin KBB 

uzmanı hekimlerle karşılaştırıldığı 20 farklı 

vaka üzerindeki bir araştırmada, doğru teşhis 

ve tedavi planlaması gibi kriterler bakımından 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığı 

bildirilmiştir. YZ’nın bu alanda önemli 

faydalar sağlayabileceği belirtilse de, 

yanıtlardaki istikrarsızlık ve belirli klinik 

unsurların tanınamaması, hala ana 

sınırlamalar olarak öne çıkmaktadır (26). 

Çevrimiçi (online) hasta sorularına bir YZ 

modelinin (ChatGPT) ve hekimlerin verdiği 

yanıtların başka hekimlerden oluşan bir 

komisyon tarafından değerlendirildiği bir 

çalışmada YZ uygulamasının hastalara 

hekimlerden yaklaşık dört kat daha uzun 

cevaplar (sırası ile ortalama 211 kelimeye 

karşılık 52 kelime) verdiği; anlamlı derecede 

daha fazla doğru teşhis koyduğu ve daha çok 

empatik yanıt ürettiği bildirilmiştir (14). Yüz 

ayrı vakaya ait dermaskopik görüntülerin 

değerlendirildiği bir çalışmada YZ’nın 

dermatologlara kıyasla daha yüksek bir 

doğrulukla melanom teşhisi koydukları 

bildirilmiştir (27). Radyolojik görüntülerden 

yola çıkılarak el bileği kırıklıklarının teşhisine 

yönelik yapılan bir başka çalışmada da YZ’nın 

radyologlara göre daha iyi performans 

gösterdikleri belirtilmiştir (28). On yedi ayrı 

uzmanlık dalından çoğu akademisyen otuz üç 

hekim tarafından toplam 284 soru sorulan 

YZ’nın bu soruların önemli bir kısmına doğru 

yanıtlar verdiği; ancak yaptığı bazı önemli 

yanlışları düzeltmek ve veri doğrulaması için 

daha fazla araştırma ve model geliştirmeye 

ihtiyaç bulunduğu kaydedilmiştir (29).  

Yukarıda bahsi geçen çalışmalarda tanı ve 

tedavi konusunda YZ uygulamalarının bazı 

konularda hekimler kadar iyi performans 

gösterebildikleri anlaşılmaktadır. Diğer 

taraftan araştırmaların gün yüzüne çıkardığı 

bir diğer gerçek ise YZ’nın da hatalar 

yapabildiği ve bazı konularda hala eksikleri 

bulunduğudur. YZ’ya gerçek bir hastayı 

muayene etme, tanı koyma ve tedavisini 

düzenleme imkânı yasal zemine oturtularak 

sağlandığında hastaların bu durumu nasıl 

karşılayacakları, gizliliklerinin nasıl 

sağlanacağı ve en önemlisi meydana gelen 

olası bir hatanın tıbbi ve hukuki muhatabının 

kim olacağı soruları cevaplanmayı 

beklemektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri'nde gerçekleştirilen bir anket 

çalışmasına göre, halkın ve hekimlerin büyük 

çoğunluğu (sırası ile %57,3 ve %63) YZ 

kaynaklı bir tıbbi hatada hekimin sorumlu 

tutulması gerektiğini düşünmektedir (28). Bu 

sonuç tıbbi işlemlerin herhangi bir 

basamağında YZ’nın bağımsız olarak değil, 
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her türlü üstün özelliklerine ve avantajlarına 

rağmen yine de hekim denetiminde ve son 

kararı verenin hekim olması kaydıyla sıcak 

bakıldığına işaret etmesi açısından önemlidir. 

Nitekim çalışmamızda yer alan hekim 

adaylarının %90 gibi önemli bir çoğunluğu da 

YZ’nın hekimin yerini almasının mümkün 

olmadığını, ancak hekimin kullandığı önemli 

bir yardımcı enstrüman olabileceğini beyan 

etmişlerdir. Diğer yandan ülkemizde 

gerçekleştirilen yeni tarihli bir araştırmada 

öğrencilerin %48’inin öngörülebilir bir 

gelecekte YZ’nın insan hekimlerin yerine 

geçebileceklerine inandıkları bildirilmiştir 

(20). Japonya’da anket yoluyla 

gerçekleştirilen bir başka çalışmada da 

hekimlerin ve halkın tıpta YZ kullanımı 

konusunda çoğunlukla iyimser ve istekli 

oldukları kaydedilmiştir. Ayrıca ilginç şekilde 

tıpta YZ’ya ilişkin iyimserliğin, halka kıyasla 

hekimler arasında daha fazla olduğu 

saptanmış olup; halkın önemli bir kesiminde 

ise mevzuat ve hesap verilebilirlik 

konularında ciddi kaygılar bulunduğu 

bildirilmiştir (31). 

Birçok ülkede hekimler, sağlık otoriteleri ve 

halk üçgeninde tüm paydaşların muayene ve 

reçete yazımı süreçlerinde YZ kullanımı ile 

ilgili olarak temel kaygılarının ortak olduğu 

görülmektedir (15). Kanuni düzenlemelerin 

eksikliği, etik problemler, denetleme 

mekanizmalarının işlevselliğine dair 

tereddütler ve nihai sorumlu olarak görülen 

hekimlere bu konuda ayrıca bir eğitim 

verilmemesi ana başlıklar olarak 

sıralanmaktadır (31-33). Araştırmamızla 

uyumlu olarak ülkemizde daha önce 

gerçekleştirilen benzer çalışmalarda da 

öğrencilerde YZ konusunda tıp fakültelerinde 

eğitim verilmesi yönünde bir istek bulunduğu 

bildirilmiştir (20, 21). Bu bağlamda 

çalışmamıza katılan geleceğin hekimlerinin 

taşıdıkları kaygıların ülkemizde ve dünyanın 

farklı bölgelerindeki meslektaşları ile benzer 

olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda geleceğin hekimleri olan tıp 

fakültesi öğrencilerinin reçete yazma 

süreçlerinde YZ’nin kendilerine verecekleri 

katkılar, tedirginlikleri ve gerek otoriteden 

gerekse YZ sistemi sağlayıcılarından 

beklentileri konusunda önemli bilgiler elde 

edilmiştir. Ancak çalışmanın tek merkezli ve 

belirli sayıda bir katılımcı grubu ile yapılmış 

olması araştırmamızın kısıtlılığını 

oluşturmaktadır.  

Sonuç olarak yukarıda irdelenen yayınlar ve 

çalışmamızdan elde edilen sonuçlar yakın bir 

gelecekte, YZ’nın bazı teşhis ve tedavi destek 

süreçlerindeki rolünün artacağına işaret 

etmektedir. Ancak, hekimlerin deneyimi, 

empati gücü ve karmaşıklığı yönetme 

yeteneği gibi özelliklerinin önemi her zaman 

ağır basacak gibi görünmektedir. Global 

ölçekte halkta, hekimlerde ve hekim 

adaylarındaki genel istek, YZ’nın hangi 

sürecin içerisinde hangi işlem basamağında 

kullanılırsa kullanılsın son kontrolü yapan ve 

son kararı verenin yine bir hekim olması 

gerektiği yönündedir. Ancak ivedi olarak 

mevzuat düzenlemelerine ve daha da önemlisi 

tıp fakültelerinde bu konuda kapsamlı 

eğitimler verilmesine ihtiyaç bulunmaktadır.
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Yaşlı Bireylerde Hafif Kognitif Bozuklukta Albümin ve Globulin Etkisi  
Effect of Albumin and Globulin on Mild Cognitive Impairment in Older Adults 

Sultan Keskin Demircan, Zeynep Ece Aytar 

 

Kastamonu Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Geriatri Bölümü, Kastamonu, Türkiye 

 

 
Abstract: : It is important to identify and detect modifiable factors at the onset of mild cognitive impairment to prevent dementia, 
which has limited treatment options. Given the known relationship between inflammation and dementia, our study aimed to 

demonstrate the effect of albumin (A) and globulin (G) levels on mild cognitive impairment. Patients aged 60 and above who 

presented to the geriatric outpatient clinic with complaints of forgetfulness but were not diagnosed with dementia were included in 
the study. Those who scored between 24-27 on the Mini-Mental State Examination (MMSE) and had a Clinical Dementia Rating 

(CDR) score of 0.5 were classified as having mild cognitive impairment, while those who scored between 28-30 on the MMSE and 

had a CDR score of 0 were classified as the control group. Depression was assessed using the Yesavage Geriatric Depression Scale, 

and the risk of malnutrition was determined using the Geriatric Nutritional Index. The average age of the patients was 69.15±5.59 

years, and 63.6% were women. Mild cognitive impairment was found in 59.9% of the patients, 77.9% were uneducated, and 55.9% 

were obese. The prevalence of women, obesity, and lack of education was significantly higher in the mild cognitive impairment 
group (p=0.004, p=0.016, p <0.001). In multivariate analyses, no association was found between albumin, globulin, A/G ratio, and 

mild cognitive impairment. In univariate analyses, age, being female, obesity, lack of education, and GFR increased the risk of mild 
cognitive impairment (OR: 0.95, OR: 1.78, OR: 1.77, OR: 4.62, OR: 1.02, respectively). Mild cognitive impairment is affected by 

factors such as obesity and uneducated, aside from inflammatory processes. Due to other pathological conditions affecting albumin, 

globulin, and A/G levels, their use as markers for cognitive dysfunction is not appropriate. 
Keywords: Mild Cognitive Impairment, Albumin, Globulin, Albumin-Globulin Ratio, Educational Duration, Obesity 

 

 

Özet: Hafif kognitif bozukluğun başladığı dönemdeki değiştirilebilir faktörlerin bilinmesi ve erken fark edilmesi, tedavisi kısıtlı 

olan demansın önlenebilmesi için önemlidir. İnflamasyon ve demans arasındaki ilişki bilindiğinden, çalışmamızda albümin (A) ve 

globulin (G) düzeylerinin hafif kognitif bozukluğa etkisini göstermeyi amaçladık. Çalışmaya geriatri polikliniğine unutkanlık 
şikâyeti ile başvuran 60 yaş ve üstü hastalardan demans tanısı almayan hastalar alındı. Malignite, romatolojik hastalıklar ve aktif 

enfeksiyonu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Mini Mental Durum Değerlendirmesinden (MMSE) 24-27 arası almış ve klinik 

demans skoru (CDR) skoru 0.5 olan hastalar hafif kognitif bozukluk, 28-30 arası alan ve CDR skoru 0 olanlar kontrol grubunu 
oluşturdu. Yesavage geriatrik depresyon skalası ile depresyon varlığına, geriatrik nütrisyon indeksi ile malnütrisyon riskine karar 

verildi. Hastaların yaş ortalaması 69.15±5.59 ve % 63.6 si kadın hastaydı. Hastaların 59.9 % unda hafif kognitif bozukluk, %77.9 u 

eğitimsiz ve % 55.9’u obezdi. Hafif kognitif bozukluk olan grupta anlamlı olarak kadın prevalansı, obezite ve eğitimsizlik daha 
fazlaydı (p=0.004, p=0.016, p <0.001). Hafif kognitif bozukluk olan grup ile sağlam grup arasında albümin, globulin, A/G, ürik asit, 

vitamin B12, vitamin 25(OH)D3 vitamini düzeyleri arsındaki fark anlamsızdı (p=0.687, p=0.517, p=0.542, p=0.472, p=0.914, 

p=0.703). Çok yönlü analizlerde de albümin, globulin, A/G ile hafif kognitif bozukluk arasında ilişkili bulunamadı. Tek yönlü 
analizlerde kadın olmak, obez olmak, eğitimsiz olmak ve GFR, hafif kognitif bozukluk riskini artırmaktaydı (OR:1.78, OR:1.77, 

OR: 4.62, OR:1.02; p=0.040, p= <0.001, p=0.017, p=0.036, sırasıyla). Hafif kognitif bozukluk, inflamatuar süreç dışında obezite ve 

eğitimsiz olmak gibi sebeplerden de etkilenmektedir. Albümin, globulin ve A/G düzeylerini etkileyen başka patolojik durumlar da 
olduğundan hafif kognitif bozukluk için kullanımı uygun değildir. 

Anahtar Kelimeler: Hafif Kognitif Bozukluk, Albümin, Globulin, Albümin-Globulin Oranı, Eğitim Süresi, Obezite 
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1. Giriş  

Dünyanın nüfusu giderek yaşlanmakta ve bu 

durum bilişsel fonksiyonlarda azalmaları da 

beraberinde getirmektedir. Özellikle düşük 

gelirli ülkelerde bilişsel fonksiyonlardaki 

azalma, sağlık harcamalarında artış, bakıcı 

yükü, depresyon, iş gücü kaybı gibi ciddi 

sosyal sorunlara yol açmaktadır. Hafif kognitif 

bozukluğun sonraki dönemlerde demans için 

risk oluşturduğu bilinmektedir. Günümüzde 

maalesef demansın etkin bir tedavisi yoktur. 

Bu nedenle, demans için risk faktörlerini 

erken aşamada belirlemek ve azaltmak, 

koruyucu faktörler geliştirmek demansın 

tedavisinde en etkili yaklaşım gibi 

görünmektedir. Yaş, cinsiyet, eğitim durumu, 

eşlik eden kronik hastalıklar, çevre, depresyon 

ve obezite gibi hafif kognitif bozukluk için 

bilinen prognostik faktörlerin yanı sıra, son 

zamanlarda inflamasyon ve bağışıklığın da 

etkili olabileceği vurgulanmaktadır (1). 

Yaşla birlikte azalan kazanılmış bağışıklık, 

yaşlıların enfeksiyonlara karşı daha 

savunmasız hale gelmelerine, düşük dereceli 

ve kalıcı inflamasyona maruz kalmalarına 

neden olur. Merkezi sinir sistemi (MSS) 

hücreleri bağışıklık hücrelerinin 

infiltrasyonuna duyarlı olduklarından 

inflamasyondan çabuk etkilenirler. MSS’ deki 

inflamatuar süreç hafif kognitif bozukluğa ve 

hatta demansa yol açabilir (2). Plazmada en 

yaygın bulunan protein olan albümin, sistemik 

inflamasyonla ilişkilendirilmiştir ve 

hipoalbüminemi inflamasyon için bağımsız 

bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (3). 

Albümin plazmada bulunan β-amiloid 

proteininin (Aβ) yaklaşık 90%'ını bağlayarak, 

beyinde biriken Aβ miktarını azaltma görevi 

görmektedir (4). Bu bağlamda, bazı 

kaynaklarca hipoalbüminemi hafif kognitif 

bozukluk ve diğer nörodejeneratif hastalıklar 

için kötü prognostik faktör kabul edilmektedir 

(5). Uzun süreli inflamasyonun bir göstergesi 

olan ve karaciğerde üretilen bir protein olan 

globulin düzeylerinin kronik hepatit, romatoid 

artrit, bazı kanser türleri, inme ve ülseratif 

kolit gibi hastalıklarda prognostik olduğunu 

gösterilmiştir (6–10). Serum albümin-globulin 

(A/G) oranının, inflamatuar yanıt ve 

bağışıklığın daha geniş değerlendirmesini 

sağladığı, düşük A/G oranının sadece kalp 

yetmezliği, kanser ve enfeksiyonlarla ilişkili 

olmadığı, aynı zamanda bilişsel işlevlerle de 

ilişkili olduğu üzerinde durulmaktadır (11,12). 

Yaşla artan demansın yarattığı sonuçlar ve 

demans kliniği yerleştikten sonra sınırlı tedavi 

seçeneklerimizin olduğunu göze alırsak, hafif 

kognitif bozukluğun başladığı dönemin tespit 

edilmesi ve olmaması için önleyici tedbirler 

almak kritik öneme sahiptir. A/G oranının 

hafif kognitif bozukluk üzerindeki etkisi ile 

yapılan çalışma çok azdır. Bu nedenle, biz de 

çalışmamızda, albümin ve globulin gibi 

kolayca erişilebilen inflamatuar parametreleri 

ile hafif kognitif bozukluk arasındaki ilişkiyi 

araştırmayı amaçladık. 

2. Gereç ve Yöntem 

2.1. Çalışma dizaynı, hasta seçimi 

Çalışmamız Kastamonu Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi geriatri polikliniğine unutkanlık 

şikâyeti ile başvuran, 60 yaş ve üstü, ayrıntılı 

geriatrik değerlendirmeyi kabul eden 

bireylerde Ocak 2024- Temmuz 2024 tarihleri 

arasında gerçekleştirildi. Çalışmanın dışlama 

kriterleri demans, şizofreni, deliryum, 

epilepsi, Parkinson hastalığı, serebrovasküler 

hastalık varlığı, paraproteinemiler, aktif 

enfeksiyon varlığı, protein kaybettiren 

nefropati tanısı almak, tiroit hormonlarının 

anormal fonksiyon göstermesi, solid organ 

tümörleri ve hematolojik maligniteler, 

romatolojik hastalıkların varlığı ve 60 yaş 

altında olmaktı. Hastaların demans tanısı 

DSM-V’e göre koyuldu  (13) ve klinik 

demans evrelemesi (CDR) hesaplandı (14). 

Demans tanısı esnasında gereklilik halinde 

görüntüleme yöntemlerine başvuruldu. CDR 

skoru 1 ve üzeri olan hastalar çalışma dışı 

bırakıldı.  

Çalışmamız kesitsel olarak yapıldı ve etik 

kurul onam formu, Kastamonu Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulundan alındı 

(KAEK-2023-164). Çalışma süresince 

Helsinki Bildirgesi’ne sadık kalındı ve 

çalışmaya katılan hastalardan onam formu 

alındı. 
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2.2. Çalışmanın değişkenleri 

Hastaların sosyodemografik bilgileri kayıt 

altına alındı. Beden kitle indeksleri (BKI) 

hesaplandı. BKI’ nin 30 ve üzerinde olması 

obezite varlığı olarak kabul edildi. Bilişsel 

durum Mini Mental Durum Değerlendirmesi 

(MMSE) eğitimli ve eğitimsiz ölçekleri ile 

değerlendirildi (15,16). MMSE değeri 24 ve 

üzeri olanlar çalışmaya dâhil edildi. MMSE 

değeri 24-28 arası olan ve aynı zamanda CDR 

skoru 0.5 olan hastalar ‘hafif kognitif 

bozukluk’, MMSE değeri 28 ve üzeri olan ve 

aynı zamanda CDR skoru 0 olanlar ‘sağlam’ 

olarak kabul edildi ve sağlamlar kontrol 

grubunu oluşturdu (17). Hastaların eğitim yılı 

beş yılın üzeri olanlar eğitimli kabul edildi. 

Hastaların depresyon değerlendirilmesi, 

Yesavage Geriatrik Depresyon Skalası 

(YGDS) (18) ile yapıldı. Beş ve üzeri 

depresyon olarak kabul edildi. Günlük ve 

enstrümantal yaşam aktiviteleri Katz (19) ve 

Lawton Brody ölçeklerine göre değerlendirildi 

(20). Hastaların malnütrisyon yönünden 

değerlendirilmesi Geriatrik Nütrisyonel 

İndeks (GNRI) ile yapıldı. GNRI: (1.489 × 

Albümin [g/L]) + (41.7 × (Mevcut Ağırlık / 

İdeal Ağırlık)) formülü kullanıldı. GNRI <82 

olanlar malnütrisyon riski var kabul edildi 

(21). Hastalardan rutin biyokimya tetkik 

kapsamı içinde üre, kreatin, GFR, AST, ALT, 

lipit paneli, albümin, total protein, ürik asit, 

hemogram ve son 6 ay içerisinde 

bakılmamışsa 25 (OH) D3 vitamini, B12 

vitamini ve folik asit düzeyleri istendi. 

Komorbit hastalıklarından, Diyabet (DM), 

hipertansiyonu (HT), koroner arter hastalığı 

(KAH), kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) varlığı çalışmada değerlendirildi. 

2.3. İstatistik 

İstatistiksel analizler IBM SPSS sürüm 22.0 

(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak 

yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± 

standart sapma, kategorik değişkenler ise 

frekans ve yüzde olarak sunuldu. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnov testi ile incelendi. Hafif kognitif 

bozukluğu olan ve sağlam bireylerin 

karşılaştırılmasında sürekli değişkenler için 

bağımsız örneklem t testi veya Mann-Whitney 

U testi, kategorik değişkenler için ki-kare (χ2) 

testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip 

değerler ortalama ± standart sapma ve normal 

olmayan değerler dağılım ortanca (min. ve 

mak.) olarak verildi. Basit korelasyon için 

Spearman veya Pearson kullanıldı. Hafif 

kognitif bozukluk ile albümin, globulin ve 

A/G ilişkisini öngörmek için çok değişkenli 

lojistik regresyon analizleri ile yaş, cinsiyet, 

YGDS, obezite, malnütrisyon riski, eğitim 

durumu, GFR, DM, HT, KOAH ve KAH 

düzeyine göre ayarlanmış modellemeler 

yapıldı. Yaş, cinsiyet, obezite, eğitim durumu, 

GFR, ile hafif kognitif bozukluk arasındaki 

ilişki için tek değişkenli analizler yapıldı. 

Testlerin uyumluluğuna omnibüs testi ile karar 

verildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

3. Bulgular 

Çalışmaya toplamda ayrıntılı geriatrik 

değerlendirilmeye uygun 512 hasta alındı. 

Aktif enfeksiyonu olan hastalara rutinde de 

ayrıntılı geriatrik değerlendirmesi 

enfeksiyonun sonlanmasından sonra 

yapıldığından çalışmaya alınmadı. 297 Hasta 

çalışmamızın dâhil edilme kriterlerini 

karşılıyordu (Figür 1). Çalışmaya alınan 

hastaların yaş ortalaması 69.15+5.5 idi ve 

%63.63’ü kadın hastaydı. Hastaların % 59.59 

’unda hafif kognitif bozukluk varken, %34.34 

ü depresyondaydı. Hastaların sadece 

%12.12’si 5 yılın üzerinde eğitim almıştı. 

%67,2’sinin DM, %68.7’ inin HT, %22.5’inin 

KAH tanısı vardı. Hastaların %54.97’si 

obezken, %78.15’i malnütrisyon riskine 

sahipti. 

Hafif kognitif bozukluk kadınlarda anlamlı 

olarak daha fazla bulundu (p=0.04). Obezite 

ve eğitimsizlik sıklığı anlamlı olarak hafif 

kognitif bozukluğu olan grupta daha fazlaydı 

(p=0.016, p <0.001, sırasıyla). Hafif kognitif 

bozukluğu olan grupta anlamlı olarak 

enstrümantal yaşam aktivitesi daha düşüktü 

(p= 0.002). Hafif kognitif bozukluk ile bilişsel 

olarak sağlam grup arasında albümin, 

globulin, A/G, ürik asit, Hb vitamin B 12, 

vitamin 25(OH) D3 vitamini ve folik asit 

düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu 

(p=0.687, p=0.517, p=0.542, p=0.472, 

p=0.160, p=0.914, p=0.703, p=0.197, 

sırasıyla). Tablo 1’de hafif kognitif bozukluğu 

olan hastalar ile bilişsel olarak sağlam kabul 

edilen hastalar arasındaki sosyodemografik 
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özellikler, geriatrik değerlendirme sonuçları, 

kronik hastalıklar ve laboratuvar sonuçlarına 

göre farklar gösterilmiştir. 

MMSE skorları ile, albümin, globulin, A/G, 

hemogram, vitamin B12, vitamin 25 (OH) D3, 

ürik asit düzeyleri arasında ilişkili bulamadık 

(r:0.035, p:0.555; r:0.003, p:0.963; r:0.011, 

p=0.859; r:0.053 p:0.366; r:-0.063 p:0.287; 

r:0.013 p:0.827; r:0.104 p:0.083; r:0.052 

p=0.378) (Tablo 2). 

Albümin, globulin ve A/G ile hafif kognitif 

bozukluk arasındaki ilişkiye çok değişkenli 

lojistik analizler yapılarak bakıldı. Model 1 

(yaş, cinsiyet), Model 2 (yaş, cinsiyet, YGDS, 

obezite, eğitimsiz, GFR), Model 3 (yaş 

cinsiyet, YGDS, obezite, eğitimsiz, GFR, DM, 

KAH, HT, KOAH) olacak şekilde yapılan 

modellemelerin hiçbirinde albümin, globulin, 

A/G ile hafif kognitif bozukluk arasında ilişki 

tespit edilemedi (Tablo 3). 

Yapılan tek yönlü lojistik analizlerde, yaş, 

kadın olmak, obez olmak, eğitimsiz olmak ve 

GFR düzeyi hafif kognitif bozukluk ile ilişkili 

bulundu (OR:0.95, Cl:0.91-0.99; OR:1.65, 

Cl:1,02-2.67; OR:1.77 Cl: 1.11-2.83; 

OR:4.62, Cl: 2.13-9.99; OR: 1.02 Cl: 1.01-

1.03, sırasıyla) (Tablo 4). 

 

Figür 1. Hasta seçimi akış şeması 

Kısaltmalar: SVO: Serebro Vasküler Okluzyon, MMSE: Mini Mental Durum Değerlendirmesi 
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Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik bulguların karşılaştırılması 

  

Toplam 

n: 297 

 

Hafif kognitif bozukluk 

n:177 

 

Sağlam 

n:120 

 

P 

Yaş 69.15±5.59 69.71±5.51 68.32±5.64 0.036 

Cinsiyet (K) (%) 189 (63.6) 121 (68.4) 68 (56.7) 0.040 

Medeni (Evli) (%) 219 (85.5) 129 (86.0) 90 (80.9) 0.296 

Eğitim (yıl) 4.95±2.87 4.26±2.18 5.97±3.43 <0.001 

Eğitimli >5yıl, (%)  36 (12.1) 10 (5.6) 26 (21.7) <0.001 

BKI mean ±SD 31,93±6,25 32.49±6.32 31.09±6.08 0.050 

Obezite (%) 166 (55.9) 109 (61,6) 57 (47,5)  0.016 

Malnütrisyon (var) (%) 229 (78.2) 130 (75.1) 99 (82.5) 0.134 

EYA, medyan (min-mak) 7,27±1,09 7.12±1.18 7.49±0.91 0.002 

GYA, medyan (min-mak) 5,36±0,58 5.31±0.59 5.43±0.56 0.066 

MMSE 26,92±1,82 25.67±1.11 28.76±0.76 <0.001 

YGDS 3.86±2.67 4.11±2.71 3.49±2.59 0.052 

Depresyon (var) (%) 102 (34.3) 66 (37.3) 36 (30.0) 0.194 

DM (var) (%) 220 (74.1) 133 (75.1) 87 (72.5) 0.610 

HT (var) (%) 206 (69.4) 118 (67.1) 89 (73.5) 0.248 

KAH (var) (%) 77 (25.9) 51 (28.8) 26 (21.7) 0.168 

KOAH (var) (%) 46 (15.5) 33 (18.6) 13 (10.8) 0.068 

Albümin 4.23±0.26 4.23±0.25 4.23±2.27 0.687 

Globulin 2.97±0.39 2.96±0.39 2.99±0.38 0.517 

A/G, medyan (min-mak) 1.42 (0. 94- 2.61) 1.42 (1.0-2.62) 1.42 (0.94-2.05) 0.542 

Ürik asit 5,33±1,60 5.27±1.67 5.41±1.49 0.472 

Hemoglobin 13,36±1,46 13.26±1.53 13.50±1.35 0.160 

Vitamin B12, medyan (min-mak) 241(40-1500) 234(40-1500) 249(59-1500) 0.914 

25 (OH) D3, medyan (min-mak) 20,30±11,35 20.52±12.36 19.98±9.73 0.703 

Folik asit 9.20±3.95 8.94±3.95 9.57±3.92 0.197 

HDL  53.44±12.82 54.25±12.33 52.25±13.47 0.194 

LDL  129.04±34.89 128.98±33.96 129.11±36.33 0.975 

Trigliserit, medyan (min-max) 129.5 (21-644) 128(40-400) 130.5(21-644) 0.919 

GFR mL/dk/1,73m2 78.01±17,45 76.24±17.98 80.60±16.36 0.035 
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Kısaltmalar: BKI; Beden kitle indeksi. EYA; Enstrümantal yaşam aktivitesi. GYA; Günlük yaşam aktivitesi. MMSE; Mini Mental 
Durum Değerlendirilmesi. YGDS; Yesavage Geriatrik Depresyon Skalası. DM; Diyabet, HT: hipertansiyon, KAH; koroner arter 

hastalığı, KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı, A/G; Albümin/globulin, GFR; Glomerüler Filtrasyon hızı. P <0.05 anlamlı 
kabul edilmektedir. 

Tablo 2. Parametrelerin MMSE ile korelasyonu 

 Albumin Globulin A/G Hb Vit B12 Vit 25 (OH) D3 Folik asit ÜA 

MMSE r:0.035 

 
p:0.555 

r:0.003 

 
p:0.963 

r:0.011 

 
p=0.859 

r:0.053 

 
p:0.366 

r: -0.063 

 
p:0.287 

r:0.013 

 
p:0.827 

r:0.104 

 
p:0.083 

r:0.052 

 
p=0.378 

P <0.05 anlamlı kabul edilmektedir. A/G: Albümin/Globulin, Hb: Hemoglobin, Vit: vitamin, ÜA: Ürik Asit, 

Tablo 3. Parametrelerin hafif kognitif bozukluk ile çok değişkenli ilişkisi 

  MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3 

Albümin 

OR:0.75 (0.91-0.99) 

p=0.53 

OR:0.72(0.27-1.86) 

p =0.494 

OR:0.64(0.24-1.76) 

p=0.396 

Globulin 

OR:1.95 (0.64-2.21) 

p=0.57 

OR: 1.31(0.68-2.51) 

p=0.422 

OR:1.36 (0.69-2.68) 

p=0.374 

A/G 
OR:0.59 (0.20-1.71) 

p=0.32 
OR:0.49 (0.15-1.54) 

p=0.226 
OR:0.45(0.14-1.48) 

p=0.190 

 
Model 1: yaş cinsiyet, Model 2: yaş cinsiyet, YGDS, obezite, eğitimsiz, GFR; Model 3: yaş cinsiyet, YGDS, obezite, eğitimsiz, GFR, 

DM, KAH, HT, KOAH   p <0.05 anlamlı kabul edilmektedir. 

 

Tablo 4. Parametrelerin hafif kognitif bozukluk ile tek değişkenli ilişkisi 

  OR (Cl) P 

Yaş 0.95(0.91-0.99) 0.038 

Cinsiyet (Kadın) 1.65 (1,02-2.67) 0.040 

Eğitimsiz olmak 4.62 (2.13-9.99)  <0.001 

Obezite (var) 1.77 (1.11-2.83) 0.017 

Depresyon (var) 1.38 (0.84-2.27) 0.195 

Malnütrisyon (var) 1.55 (0.87-2.79) 0.136 

GFR mL/dk/1,73m2 1.02(1.01-1.03) 0.036 

P <0.05 anlamlı kabul edilmektedir. 

 

4. Tartışma ve sonuç 

Çalışmamızda unutkanlık şikâyeti ile 

başvuran poliklinik hastalarından, demans 

tanısı dışlandığında, yaklaşık %60’ında hafif 

kognitif bozukluk olduğunu tespit ettik. Hafif 

kognitif bozukluk prevalansı, toplumun yaş 

ortalaması, cinsiyet, sosyoekonomik durumu, 

sahip olduğu kronik hastalıklara göre 

değişmekte olup toplumda yaşayan bireylerde 

yapılan çalışmalarda sıklığı %5.56-25.7 

değişmektedir (22). Çalışmamızın yapıldığı 
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toplumun sosyokültürel seviyesinin düşük 

olması, eğitim düzeyinin düşüklüğü, kronik 

hastalık ve obezitenin fazla görülmesi 

çalışmamızdaki hafif kognitif bozukluk 

prevalansının yüksekliğini açıklayabilir. 

 Çalışmamızda hafif kognitif bozukluk ile 

albümin, globulin ve A/G arasında ilişki 

bulamadık. Albümin, kan plazmasındaki en 

yüksek miktarda bulunan proteindir ve 

intravasküler osmotik basıncın sağlanmasının 

yanı sıra yağ ve safra asitleri, kolesterol, metal 

iyonları, steroid hormonlar ile bazı ilaçların 

plazma konsantrasyonları ve transportundan 

sorumludur. Albümin, negatif akut faz 

reaktanı olarak enfeksiyon durumlarında 

takipte kullanılmaktadır. Malnütrisyon ve 

birçok inflamatuar hastalık için de prognostik 

belirteç olarak değerlendirilmektedir. Yapılan 

çok az çalışmada albümin düşüklüğünün 

bilişsel fonksiyonlarda bozulmayı gösterdiği 

tespit edilmiş (5), etyolojisini de albüminin 

plazmada bulunan β-amiloid proteininin 

yaklaşık %90’ını bağlayarak beyinde biriken 

Aβ miktarını azaltmasına, anti inflamatuar ve 

antioksidan özelliğinin olmasına 

bağlamışlardır (4,5). Ancak albümin 

düşüklüğünün kalp yetmezliği, protein 

kaçağına sebep olan nefropatiler, gastro-

intestinal hastalıklar, kullanılan ilaçlar ve 

hormonlar gibi farklı sebepleri de vardır. Bu 

nedenle tek başına albümin düşüklüğünü hafif 

kognitif bozukluk ile ilişkilendirmek doğru 

olamayacaktır.  

Globulin, karaciğerden sentezlenen bir protein 

olup uzun süreli inflamatuar süreci 

göstermektedir. Yapılan bir çalışmada globulin 

seviyesinin beynin bazı bölgelerinin hacmiyle 

orantılı olduğu gösterilmiştir (23). Öte yandan 

başka bir çalışma, globulin seviyesi ile bilişsel 

bozulma arasındaki ilişkinin lineer olmadığını 

ve bazı bilişsel alanlarla ilişkisiz olduğunu 

göstermiştir (1). Biz çalışmamızda globulin 

seviyesi ile hafif kognitif bozukluk arasında 

anlamlı ilişki bulamadık. Benzer şekilde, az 

sayıda yapılan çalışmadan farklı olarak A/G 

ile hafif kognitif bozukluk arasında ilişki 

bulamadık.  

Beklenin aksine (24,25) çalışmamızda hafif 

kognitif bozukluğu olanlar ile kognitif olarak 

sağlam olan bireyler arasında folik asit, 

vitamin B12 ve vitamin 25(OH)D3 düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulamadık. Vitamin B12 

ve folik asit düzeyi her iki grupta da normal 

düzeydeydi. Bu durum unutkanlık şikâyeti 

olan bireylerin toplumda yaratılan 

farkındalığa bağlı olarak kendi kararları ile 

vitamin B12 ve folik asit takviyesi 

alabileceğini ya da doktor farkındalığının 

yüksek olduğunu düşündürdü. Diğer taraftan 

Kore’de Soh Y. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışma, çalışmamızla tutarlı şekilde vitamin 

B 12 eksikliğinin hafif kognitif bozukluk için 

risk faktörü olmadığını göstermiştir (26).  

Çalışma sonucunda beklenenin aksine (27,28) 

hafif kognitif bozukluğu olan grup ile sağlam 

grup arasında ürik asit düzeyi açısından 

anlamlı fark yoktu. Ürik asidin metabolik 

hastalıklarda yükseldiği ve vasküler demansa 

yol açabileceği, inme sonrası bilişsel bozulma 

için ön gördürücü olduğu çalışmalar 

çalışmamızın sonucunu desteklemektedir 

(29,30). Yine yapılan derlemelerde ürik asit ve 

kognitif bozukluk arasındaki ilişkinin çelişkili 

ve cinsiyete göre değiştiği tespitine varılmıştır 

(29). 

Uzun yıllardır obezitenin vasküler bilişsel 

bozulma ve Alzheimer tipi demans için risk 

faktörü olduğu bilinmekte ve çalışmalarla 

desteklenmektedir (31,32). Tutarlı şekilde biz 

de çalışmamızda obezitenin hafif kognitif 

bozukluk riskini 1.7 kat artırdığını tespit ettik. 

Eğitim süresi ve demans arasındaki çalışmalar 

çelişkili olmakla beraber, çalışmaların 

çoğunluğu eğitim yılının bireylerde bilişsel 

kapasiteyi artırdığı yönündedir (33). Biz de 

çalışmamızda eğitimsiz bireylerde hafif 

kognitif bozukluk gelişme riskinin 4.6 kat 

arttığını bulduk. 

Çalışmamızın kesitsel olması, küçük bir 

örneklemi alması kısıtlılıklarını 

oluşturmaktadır. Ancak demans gelişmeden 

önceki hafif kognitif bozukluk dönemini 

araştıran nadir çalışmalardan olduğu için 

önemlidir. Çalışmamızda romatolojik 

hastalıklar, aktif enfeksiyon, malignite gibi 

diğer albümin düzeyini etkileyecek ek 

hastalığı olan bireyleri dışladığımız için 

örneklemimizin diğer faktörlerden etkilenmesi 

önlenmiştir. Prospektif ve daha geniş ölçekli 

çalışmalarla sonuçlarımızın desteklenmesine 

ihtiyaç vardır. 
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Biz çalışmamızda demans henüz gelişmeden, 

hafif kognitif bozukluğun olduğu dönemde, 

inflamasyon göstergesi olan ve son dönemde 

üzerinde yoğunlaşılan albümin, globulin ve 

A/G oranının hafif kognitif bozukluk üzerine 

etkisini göstermeyi amaçladık. Sonuçlarımız 

albümin, globulin, A/G’ nin hafif kognitif 

bozukluk ile ilişkili olmadığını, hafif kognitif 

bozukluğun inflamatuar süreç dışında obezite 

ve eğitimsiz olmak gibi farklı sebeplerden de 

kaynaklanabildiğini, etyopatogenezinin 

multifaktöriyel olduğunu, ayrıca albümin, 

globulin ve A/G düzeylerini etkileyen başka 

patolojik durumlar da olduğundan tek 

başlarına güvenilir parametreler olmadığını 

gösterdi. 
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Abstract: : Raising awareness and informing society about environmental health in order to improve environmental behavior; It is 
one of the first steps that must be taken to raise environmentally conscious generations and to increase more conscious and 

responsible individuals. The aim of the study was to determine the attitudes of medical faculty students of a university towards the 

environment and to evaluate their environmental behaviors. The research is a cross-sectional study and the study group consisted of 

874 (55.21%) students studying at the Faculty of Medicine of a university. The survey form included some sociodemographic 

characteristics, the Environmental Behavior Scale and some questions about the environment prepared by the researchers. Surveys 

were completed online by students. Mann-Whitney U, Kruskal Wallis and Spearman correlation tests were used for analyses. 37.5% 
(n=328) of the participants were preclinical classes, and 62.5% (n=546) were clinical classes. In the study, those who are 21 years of 

age and under, female gender, preclinical classes, those who define themselves as environmentally friendly, those who have 

attended any meeting or received training on environmental awareness and environmental health, those who separate their 
household waste into groups such as organic/glass/plastic, those who waste waste that may be harmful to the environment. Those 

who isolated themselves, did not drive for short distance trips, and avoided the use of disposable materials had higher 

Environmental Behavior Scale scores. A moderate positive correlation was found between the score obtained from the scale and the 
items related to environmental attitudes (r=0.616; p<0.001).  In our study, it is expected that the environmental behavior and 

attitudes of those who set an example for the society, such as medical faculty students, will be more positive. In order to make 

environmental behavior more positive, it may be recommended to support recycling projects, add environmental awareness 
curricula to the education curriculum, and conduct new research in the field of environmental health. 

Keywords: Environmental Health, Environmental Behavior, Medical Faculty Students 

 

 

Özet: Çevre davranışlarının geliştirilmesi için toplumda çevre sağlığı konusunda farkındalık oluşturularak bilgilendirilme 

yapılması; çevre bilincini benimsemiş nesillerin yetişmesi ve daha bilinçli, daha sorumlu bireylerin artması için atılması gereken 
adımların başında gelmektedir. Çalışmada bir üniversitenin tıp fakültesi öğrencilerinin çevreye yönelik tutumlarının belirlenmesi ve 

çevresel davranışlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Araştırma kesitsel bir çalışma olup çalışma grubunu bir üniversitenin Tıp 

Fakültesinde öğrenim gören 874 (%55,21) öğrenci oluşturmuştur. Anket formda bazı sosyodemografik özellikler, Çevresel Davranış 
Ölçeği ve araştırmacılar tarafından hazırlanan çevreye yönelik bazı sorular yer aldı. Anketler öğrenciler tarafından çevrim içi olarak 

dolduruldu. Analizler için Mann-Whitney U, Kruskal Wallis ve Spearman korelasyon testleri kullanıldı. Katılımcıların %37,5'ini 

(n=328) preklinik sınıflar, %62,5'ini (n=546) ise klinik sınıflar oluşturdu. Çalışmada 21 yaş ve altında olanlar, kadın cinsiyet, 
preklinik sınıflar, kendini çevre dostu olarak tanımlayanlar, çevre bilinci ve çevre sağlığı konusunda herhangi bir toplantıya katılmış 

ya da eğitim almış olanlar, evsel atıklarını organik/cam/plastik gibi gruplara ayıranlar, çevreye zararlı olabilecek atıkları izole 

edenler, kısa mesafeli seyahatler için araba kullanmayanlar ve tek kullanımlık malzeme kullanımından kaçınanların Çevresel 
Davranış Ölçeği puanları daha yüksek idi. Ölçekten alınan puan ile çevresel tutumlara ilişkin maddeler arasında orta düzeyde pozitif 

korelasyon bulundu (r=0.616; p<0.001). Çalışmamızda tıp fakültesi öğrencileri gibi topluma örnek teşkil eden kesimden çevre 

davranışı ve tutumlarının daha olumlu olması beklenmektedir. Çevre davranışının daha olumlu hale getirilmesi için geri dönüşüm 
projelerinin desteklenmesi, öğrenim müfredatlarına çevre bilincine yönelik ders programlarının eklenmesi ve çevre sağlığı alanında 

yeni araştırmaların yapılması önerilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Çevre Sağlığı, Çevre Davranışları Tıp Fakültesi Öğrencileri 
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1. Giriş  

Çevre; hava, su, toprak gibi cansız unsurlar ile 

insan, hayvan gibi canlılar arasındaki 

etkileşimi içeren bir kavramdır (1). İnsanoğlu 

yaşamını sürdürebilmek için çevre ve öğeleri 

ile etkileşim halinde olmuş ancak toplumsal 

yaşamla birlikte sosyalleşme, adaptasyon ve 

diğer etkileşimler sırasında çevreyi tahrip 

etmeye başlamıştır (2).  

Günümüz ihtiyaçlarını karşılamak için 

kaynakların gerektiği kadarının kullanılması, 

kaynakları kullanırken sonraki nesillerin de 

ihtiyaçlarının düşünülmesi ve buna göre 

planlar yapılması çevresel sürdürülebilirliğin 

de temelini oluşturmaktadır (4). İnsanların 

doğayla barışık ve doğal dengeyi bozmayacak 

şekilde hayatlarını idame ettirmesi, çevrenin 

daha yaşanılabilir olması ve yaşamın 

sürdürülebilir olmasına destek sağlayacaktır 

(3). Giderek artan ve kontrolsüz kaynak 

kullanımı, kentleşme, sanayileşme, nükleer 

santraller, sıra dışı teknolojik gelişmeler gibi 

nedenlerle ortaya çıkan çevre kirliliği, çok 

ciddi hastalıklara ve ölümlere neden 

olabilmektedir (5,6). Bu yükün giderek 

büyümesi çevre sorunları hakkında insanları 

bilinçlendirme ihtiyacını doğurmuştur (7).  

Yirmi birinci yüzyılın sonlarına doğru çevre 

kirliliğindeki önlenemez artış ve olumsuz 

sağlık sonuçları, çevre sağlığı ve duyarlılığı 

konusunu gündeme getirmiştir. Bireylerin 

çevre konusunda bilinçli olması ve üzerine 

düşen görevleri yerine getirebilmesi çevre 

duyarlılığı olarak tanımlanmaktadır (8). 

Çevresel duyarlılık, tutum ve davranış üçlüsü 

pek çok çalışmada araştırılmış (9,10) ve 

çevresel duyarlılık ve tutum değişiklikleriyle 

davranışların yaklaşık %30 kadarının 

değiştirilebildiği gösterilmiştir (11).   

 Çevre davranışlarının geliştirilmesi için 

toplumda çevre sağlığı konusunda farkındalık 

oluşturularak bilgilendirilme yapılması; çevre 

bilincini benimsemiş nesillerin yetişmesi ve 

daha bilinçli, daha sorumlu bireylerin artması 

için atılması gereken adımların başında 

gelmektedir (9). İleride hekim olarak olumsuz 

çevre koşulları sebebiyle oluşabilecek sağlık 

sorunlarıyla başa çıkmak zorunda kalacak ve 

topluma örnek teşkil edecek olan tıp fakültesi 

öğrencilerinin, çevreye yönelik tutumlarının 

belirlenmesi ve çevresel davranışlarının 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

2. Gereç ve Yöntem 

Çalışma kesitsel bir araştırma olup, evrenini 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesinde 2021-2022 eğitim öğretim 

döneminde öğrenim görmekte olan 1579 

öğrenci oluşturdu. Araştırmanın örneklemi, 

evreni bilinen örneklem formülü (%95 güven 

aralığı, %5 

hata payı, %50 görülme sıklığı) kullanılarak 

ulaşılması gereken öğrenci sayısı minimum 

310 kişi olarak hesaplandı. Çalışma için idari 

ve etik kurul izinleri alındı. 

Çalışmanın amacına uygun olarak literatürden 

de faydalanılarak 3 bölümden oluşan bir anket 

form hazırlandı. Anket formunun ilk kısmında 

çalışma hakkında bilgilendirme yapıldıktan 

sonra, çalışmaya katılmayı kabul edenlerin 

formu doldurmaları istendi. Anket formunun 

birinci bölümünde çalışmaya katılan 

bireylerin bazı sosyodemografik özellikleri 

(yaş, cinsiyet, dönemi, aile öğrenim durumu) 

sorgulandı. İkinci bölümünde 20 soruluk 

‘Çevre Davranış Ölçeği’ (ÇDÖ) kullanıldı. Bu 

ölçek, 2006 yılında Goldman ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiş olup Türkçe geçerlilik 

güvenilirliği 2013 yılında Timur ve 

arkadaşları tarafından yapılmıştır (12,13). 

Ölçeğin puanlaması her bir madde için 1-5 

arasındadır (1:Hiçbir zaman, 5:Her zaman). 

Ölçekten alınabilecek toplam puan minimum 

20 maksimum 100’dür ve alınan puan arttıkça 

çevre davranışı olumlu yönde artmaktadır 

(13). Anketin üçüncü bölümünde ise çevreye 

karşı tutumlarının belirlenmesi için 

araştırmacılar tarafından 7 adet soru 

hazırlandı. Soruların yanıtları evet için ‘1’ ve 

hayır için ‘0’ olarak değerlendirildi. Alınan 

puan arttıkça çevreye karşı tutumun olumlu 

yönde değiştiği kabul edildi. Anketler çevrim 

içi olarak katılımcıların kendileri tarafından 

dolduruldu. Bu işlem yaklaşık 7 dakika sürdü. 

Elde edilen veriler gerekli istatistik paket 

programında değerlendirildi. Kolmogorov-

Smirnov testi ve grafikler ile verilerin normal 

dağılıma uymadığı görüldü. Analizlerde 

Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis ve 

Spearman korelasyon testleri kullanıldı. 
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İstatistiksel anlamlılık değeri olarak p≤0.05 

kabul edildi. 

3. Bulgular 

Çalışma grubundaki 874 kişinin yaşları 17 ile 

35 arasında değişmekte olup ortalama 21,6 ± 

2,1 yıl idi. Çalışma grubunu oluşturanların 

%58’i (n=507) kadın, %42’si (n=367) erkekti. 

Çalışmaya katılanların %37,5’si (n=328) 1-2-

3. (preklinik) sınıflardan, %62,5’ü (n=546) 4-

5-6. (klinik) sınıflardan oluşmaktaydı.  

Çalışma grubundaki kişilerin ÇDÖ’den 

aldıkları puanlar 24-100 arasında değişmekte 

olup ortalaması 62,2±13,3 puan, ortancası 

63,0 puan idi.  Çalışmada kadınların, preklinik 

sınıfların, kendini çevreci olarak 

tanımlayanların ÇDÖ’den aldıkları puanlar 

daha yüksek bulundu. Çalışma grubunda 

Çevre Davranış Ölçeğinden alınan puanların 

bazı sosyodemografik özelliklere göre 

dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 

 

Tablo 1. Çalışma grubundaki bireylerin Çevre Davranış Ölçeği’nden aldıkları puanların bazı 

sosyodemografik özelliklere göre dağılımı 

Sosyodemografik 

özellikler n(%) 
Çevre Davranış Ölçeği 

Ortanca(min-max) 

İstatiksel Analiz 

z/KW; p 

Yaş (Yıl) 

≤ 21 375 (42,9) 65 (24-100) 
3,525; <0.001 

> 22 499 (57,1) 61 (24-95) 

Cinsiyet 

Kadın 507 (58) 66 (24-100) 
6,779; <0.001 

Erkek  367 (42) 58 (24-96) 

Sınıf 

1-2-3. sınıf 328 (37,5) 65 (24-100) 
3,472; <0.001 

4-5-6. sınıf 546 (62,5) 61 (26-95) 

Anne Öğrenim Durumu 

Ortaokul ve altı 298 (34,1) 63,5 (24-96) 
 

0,439; 0.803 
Lise 247 (28,3) 62 (27-100) 

Üniversite ve üzeri 329 (37,6) 63 (26-95) 

Baba Öğrenim Durumu 

Ortaokul ve altı 163 (18,7) 66 (24-96)  

2,516; 0.284 

 

Lise 230 (26,3) 61 (26-100) 

Üniversite ve üzeri 481 (55) 63 (24-95) 

Toplam 874 (100.0) 63 (24-100)  

 

Çevreye karşı tutumların sorgulandığı 7 

maddenin Cronbach alfa değeri 0,62 

hesaplandı. Çalışmaya katılanların %70,7’si 

(n=618) kendini çevreci bir birey olarak 

görmekteydi. Katılımcıların %39,4’ü çevre 

bilinci ve duyarlılığıyla ilgili en az bir 

toplantıya katılırken, %31.4’ü çevre sağlığı, 

atıklar ve geri dönüşüm konularında daha 

önceden bir eğitim aldıklarını belirtti. Kendini 

çevreci bir birey olarak görenlerin, konuyla 

ilgili herhangi bir toplantı ya da eğitime 

katılmış olanların ÇDÖ’den aldıkları puanlar, 

diğerlerine göre daha yüksek bulundu. Ayrıca 

ev içi atıkları cam/organik/plastik gibi 

gruplara ayrıştıranlar ve tek kullanımlık 

malzeme kullanımından kaçınanların da ÇDÖ 

puanları daha yüksek idi. Çalışma grubundaki 

bireylerin Çevre Davranış Ölçeğinden 

aldıkları puanların çevreye karşı tutumlarına 

göre dağılımı Tablo 2’de verildi.  
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Tablo 2. Çalışma grubundaki bireylerin çevreye karşı tutumlarına göre Çevre Davranış 

Ölçeğinden aldıkları puanların karşılaştırılması 

 n(%) 
Çevre Davranış Ölçeği 

Ortanca (min-max) 

İstatiksel Analiz 

z/KW; p 

Kendinizi çevreye karşı duyarlı biri olarak görüyor musunuz? 

Evet 618 (70,7) 67 (34-100) 
13.413; <0.001 

Hayır 256 (29,3) 53 (24-85) 

Hayatınızda hiç çevre duyarlılığı, çevre bilinci ve/veya çevre sağlığı ile ilgili bir toplantıya katıldınız mı? 

Evet 344 (39,4) 69 (34-100) 
10.541; <0.001 

Hayır 530 (60,6) 59 (24-96) 

Çevre sağlığı/atıklar/geri dönüşüm gibi konularda herhangi bir eğitim aldınız mı? 

Evet 274 (31,4) 68 (36-100) 
7.862; <0.001 

Hayır 600 (68,6) 60 (24-96) 

Evde atıklarınızı organik atık, cam atık, kâğıt atıklar vb. olarak ayırır mısınız? 

Evet 268 (30,7) 69 (34-100) 
9.688; <0.001 

Hayır 606 (69,3) 59 (24-87) 

Evde çevreye zararı olabilecek (patlamış ampul, kullanılmış kızartma yağları vb.) atıkların ayrımını yapar 

mısınız? 

Evet 582 (66,6) 67 (31-100) 
10.846; <0.001 

Hayır 292 (33,4) 55 (24-89) 

Kısa mesafede özel araç kullanmak yerine toplu taşıma, yürüme, bisiklet kullanma gibi yöntemler kullanmaya 

özen gösterir misiniz? 

Evet 712 (81,5) 65 (24-100) 
8.872; <0.001 

Hayır 162 (18,5) 53 (24-87) 

Tek kullanımlık alışveriş poşeti, plastik tabak, bardak, çatal, şişe gibi malzemeleri kullanmaktan kaçınır mısınız? 

Evet 597 (68,3) 66 (30-100) 
9.838; <0.001 

Hayır 277 (31,7) 56 (24-86) 

Toplam 874 (100.0) 63 (24-100)  

 

Çalışma grubundakilerin çevreye karşı 

tutumlarına göre aldıkları puanlar ile Çevre 

Davranış Ölçeğinden aldıkları puanlar 

arasında pozitif yönde orta düzeyde bir ilişki 

saptandı (r=0,616; p<0,001). Ayrıca çevre 

tutumları puanları ile Çevre Davranış 

Ölçeğinin alt alanları olan ekonomik 

kaynakları koruma (r=0,540), çevreye duyarlı 

tüketici olma (r=0,419), doğayla ilgili boş 

zaman aktiviteleri (r=0,544), geri dönüşüm 

çabaları (r=0,518), sorumlu vatandaşlık 

(r=0,495) ve çevre eylemciliği (r=0,418) ile de 

yine pozitif yönde orta düzeyde korelasyon 

mevcuttu (p<0,001). Çalışma grubundakilerin 

Çevre Davranış Ölçeği ile tutum sorularından 

aldıkları puanların dağılımı Grafik 1’de, 

Çevre Davranış Ölçeği Alt Alanları ile Çevre 

tutum sorularından aldıkları puanların 

dağılımı Grafik 2’de verilmiştir.  
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Grafik 1A     Grafik 1B 

EKK: ekonomik kaynakları koruma, ÇDT: çevreye duyarlı tüketici olma, DBZA: doğayla ilgili boş zaman aktiviteleri, 

GDÇ: geri dönüşüm çabaları, SV: sorumlu vatandaşlık, ÇE: çevre eylemciliği  

Grafik 1A. Çalışma grubundakilerin Çevre Davranış Ölçeği ile Çevre Tutum Sorularından aldıkları puanların 

dağılımı Grafik 1B. Çalışma grubundakilerin Çevre Davranış Ölçeği alt alanları ile Çevre Tutum Sorularından 

aldıkları puanların dağılımı 

4. Tartışma 

Çevresel sorunların artması ve çözüm 

yöntemlerinin zorluklarının anlaşılması 

üzerine çevre duyarlılığı ve bilincinin önemi 

farkedilmiş ve çevre eğitiminin rolü daha çok 

ağırlık kazanmıştır (14). Geleceğimize yön 

verecek olan üniversite öğrencilerinde, çevre 

farkındalıklarının belirlenmesi ve 

davranışlarına olan yansımasının 

değerlendirilmesi alınacak önlemler ve 

yapılacak çalışmalar açısından yol gösterici 

olabilir. Çalışmamızda tıp fakültesi 

öğrencilerinin çevre davranışlarının orta-iyi 

düzeyde olduğu ve davranışların çevreye karşı 

tutumları ile korele olduğu görüldü.  

Çalışmamızda kadın katılımcıların çevre 

davranışları erkeklere göre daha olumlu idi. 

Geri dönüşüm alışkanlıklarını inceleyen bir 

çalışmada kadınların erkeklere göre daha 

başarılı oldukları ve daha dikkatli 

davrandıkları rapor edilmiştir (15). 

Yetişkinlerin çevresel davranışlarını etkileyen 

değişkenlerin incelendiği bir çalışmada da 

kadınların daha olumlu çevre davranışı 

sergiledikleri bildirilmiştir (16).  Benzer 

sonuçlar toplumların kadın-erkek 

cinsiyetlerine farklı roller yüklemesi, 

kadınların geleceğe yönelik daha fazla 

endişeli olmaları ve sorunları çözmede daha 

özverili davranmalarından kaynaklı olabilir.  

Çalışmada genç katılımcıların çevre 

duyarlılığı daha yüksek saptandı. Ayrıca yaşla 

paralel olarak yapılan sınıf gruplamasında 

preklinik sınıfların, klinik sınıflara göre çevre 

davranış ölçeğinden aldıkları puanların daha 

yüksek olduğu görüldü. Chen ve arkadaşları 

gençlerin çevreyle ilgili pek çok konuda daha 

duyarlı davrandıklarını bildirirken (17), farklı 

kuşakların çevre davranış düzeylerinin 

incelendiği bir çalışmada, yaş ilerledikçe 

bireylerin daha olumlu tutum sergiledikleri ve 

daha duyarlı davrandıkları raporlanmıştır (18). 

Farklı kuşakları yine bir arada inceleyen 

Torgler ve arkadaşları ise ailelerin örgün 

eğitim düzeyi arttıkça insanların bakış 

açılarının ve politik görüşlerinin değiştiği, 

çevresel konu ve sorunları hakkında daha çok 

ilgilenerek çevre kirliliğini önlemeye 

çalıştıklarını öne sürmüştür (19). 

Çalışmamızda ise ailelerin öğrenim düzeyleri 

ile çevre davranışı arasında bir ilişki 

bulunamadı. Çalışmaların değişik 

sosyokültürel özelliklerdeki toplumlarda 

yapılması ve farklı ölçme yöntemlerinin 

kullanılması bu farklı sonuçları doğurmuş 

olabilir. Ayrıca hızla sanayileşen dünyada 

çevre bilincinin gençlerde daha yüksek 

olması; iklim sorunlarına daha erken yaşta 

maruz kalınması ve bu sorunların giderek 
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ciddi boyut kazanmasının genç bireylerde 

gelecek için daha fazla kaygı oluşturmasına 

dayandırılabilir. 

Çevre eğitimi, bireyin doğadaki problemlerin 

farkına varması ve ilerleyen dönemde 

oluşabilecek çevresel tahribatın önlenmesinde 

üzerine düşen rolü üstlenerek, bu problemin 

düzeltilmesine katkı sağlaması açısından 

önemli bir yer tutmaktadır. Çalışmamızda 

herhangi bir eğitim alan/toplantıya katılan 

öğrencilerin çevreye karşı daha olumlu 

davranış sergiledikleri gözlendi. Literatürde 

de çevreyle ilgili herhangi bir konuda eğitim 

almış olan bireylerin çevreye karşı daha 

olumlu tutum sergiledikleri bildirilmiştir 

(20,21). Lozano, üniversitelerin daha çok 

kaynakların hızla tükenmesi konusuna 

odaklanmak yerine, genç nesilleri daha geniş 

kapsamlı ‘sürdürülebilirlik’ konusuna 

yönlendirilmesi gerektiğini savunarak bu 

konuya dikkat çekmek istemiştir (22).  

Verilecek eğitimin okullardaki eğitim-öğretim 

programlarına dahil edilmesi, daha küçük 

sınıflarda ders olarak anlatılması bireyin 

günlük yaşantısına yansıtabilmesini 

kolaylaştırabilir. Nitekim ilk ve orta öğretim 

öğrencilerinin çevre bilgisi ve çevre 

tutumlarının incelendiği bir çalışmada daha 

küçük sınıf öğrencilerinin çevreyle ilgili 

konularda daha istekli olduklarını, hem çevre 

bilgisinin hem de olumlu çevre tutum 

davranışlarının daha iyi olduğu rapor 

edilmiştir (23). Bu durum çevre eğitiminin 

başarılı olabilmesi ve çevre sorunlarıyla başa 

çıkabilme amacıyla daha yenilikçi 

yaklaşımların gerekli olduğunu 

düşündürmüştür. 

Tüketim toplumu, tüketime toplumsal bir 

şekilde alıştırılmış ve fazladan atık üretmiş 

toplumdur. Atık yönetimi sadece atıkların 

azaltılmasını değil aynı zamanda atıkların geri 

dönüşümünü de sağlamaktadır (24). 

Çalışmamızda katılımcıların %30,9’u evde 

atıkları organik, cam, kâğıt vb. olarak 

ayırdıklarını, %66,6’sı da patlamış ampul, 

kullanılmış kızartma yağları vb. gibi çevreye 

zararlı olan atıkları ayırdıklarını beyan etti. 

Yapılan çalışmalarda Avrupa Birliği 

ülkelerinde en fazla atık üreten ülkelerden biri 

olan Almanya’da evsel atık geri dönüşümü 

%17 iken, bu konuda en başarılı ülkeler 

arasında Belçika ve Slovenya geldiği 

bildirilmiştir (25,26). Türkiye’de evsel atık 

ayrıştırma oranı sadece %9,5 olarak 

raporlanmıştır (25).   

Çalışmamızda özel araçlar yerine toplu 

taşıma, yürüme, bisiklet gibi araçlar kullanma 

durumu %78.8 olarak saptandı. Toplu ulaşım 

kullanılmakta olan motorlu araç sayısını 

minimuma indirilmesi ile insan sağlığını 

olumsuz etkileyen zararlı gaz salınımı da 

azaltılabilmektedir. Ayrıca toplu taşıma 

araçlarının, bireysel otomobillere göre çok 

daha çevreci özelliğe sahip olduğu 

düşünülmektedir (27). Yapılan çalışmalarda 

İzmit kent merkezinde yolculukların sadece 

%21.47si ise toplu taşıma araçlarıyla 

gerçekleşirken (28), Ankara’da yaşayan halkın 

yaklaşık %61’i toplu taşıma araçlarını aktif 

olarak kullandıkları raporlanmıştır (27). Öte 

yandan pek çok ülke bireyleri toplu taşımaya 

yönlendirme amacıyla farklı politik yöntemler 

denemekte ve projeler geliştirmektedir. 

Lüksemburg’da 2020 yılı itibariyle toplu 

taşıma hizmeti ücretsiz olarak sağlanmaktadır 

(29). Halbuki ev içi atıkları ayrıştırmak, geri 

dönüşüm açısından daha duyarlı davranmak, 

toplu taşıma yöntemlerini kullanmak ve tek 

kullanımlık plastik araç gereç kullanımından 

sakınmak gibi davranışlar toplumsal açıdan 

sorumlu bir birey olma davranışı ve 

vatandaşlık görevi olarak algılanmalıdır. 

Çalışmamızda çevre davranış ölçeğinin tüm 

alt alanlarında ekonomik kaynakları koruma 

amacı güdüldükçe, geri dönüşüm için çaba 

gösterildikçe ve çevreye karşı duyarlılık 

arttıkça bireylerin çevreye karşı tutumları da 

buna paralel olarak artmakta idi. Bu durum 

çevresel duyarlılık, olumlu tutum ve davranış 

üçlüsünün, çevre sağlığı mekanizmasının 

ayrılmaz parçaları olduğunu kanıtlar 

niteliktedir. 

5. Sonuç ve öneriler 

Çalışmamızda kadınların, preklinik sınıfların, 

kendini çevreci olarak tanımlayanların, 

herhangi bir toplantı ya da eğitime katılmış 

olan bireylerin, ev içi atıkları ayrıştıranlar ve 

tek kullanımlık malzeme kullanımından 

kaçınanların çevreye karşı daha duyarlı 

oldukları bulundu. Daha temiz ve sağlıklı bir 

çevreye sahip olmak ve bunu talep edebilmek 
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için önce gençlerin farkındalığının arttırılması 

gerektiği düşünülmektedir.  Bu davranış 

bilincinin oluşturulması uygun modeller, 

olumlu yönlendirme ve yeterli bilgi donanımı 

ile sağlanabilir.  

Çalışmamızda tıp fakültesi öğrencileri gibi 

topluma örnek teşkil eden kesimden çevre 

davranışı ve tutumlarının daha olumlu olması 

beklenmektedir. Çevre davranışının daha 

olumlu hale getirilmesi için geri dönüşüm 

projelerinin desteklenmesi, öğrenim 

müfredatlarına çevre bilincine yönelik ders 

programlarının eklenmesi ve çevre sağlığı 

alanında yeni araştırmaların yapılması 

önerilebilir. 
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Abstract: : Mobbing is one of the most important problem encountered in the workplace and has started to gain importance in 

recent years. Mobbing can cause physical and mental health problems. Distress, anxiety, depression, suicidal ideation, and decreased 
job satisfaction may occur as a result of mobbing. This study aimed to compare the mobbing exposure levels of doctors, nurses, and 

medical secretaries working in the health sector. The study included 44 physicians, 78 nurses, and 62 medical secretaries. The 

Mobbing Scale, General Health Questionnaire-12 (GHA-12), Suicidal Ideation Scale, and Minnesota Job Satisfaction Scale were 
applied to the participants in the study. While the total level of mobbing exposure was higher in female physicians than in female 

nurses and medical secretaries, it was higher in male physicians than in male nurses. In the psychological distress examination 

performed with the GHA-12, the presence of psychological distress was found in 81.8% of physicians, 58.1% of medical secretaries, 
and 59% of nurses, and the presence of psychological distress was significantly higher in physicians. There was a positive 

relationship between mobbing exposure and psychological distress and suicidal ideation and a negative relationship between 

mobbing exposure and job satisfaction. Mobbing exposure is higher in physicians. In healthcare workers, mobbing exposure is 
generally associated with high psychological distress, low job satisfaction, and suicidal ideation.  

Keywords: Health Care Worker, Mobbing, Psychopathology, Suicide 

 

 

Özet: İşyerinde karşılaşılan en önemli sorunlardan biri olan mobbing, son yıllarda önem kazanmaya başlamıştır. Mobbing, fiziksel 
ve ruhsal sağlık sorunlarına neden olabilir. Mobbing sonucu sıkıntı, kaygı, depresyon, intihar düşüncesi ve iş doyumunda azalma 

ortaya çıkabilir. Bu çalışmanın amacı mobbing maruziyeti açısından sağlık sektöründe çalışan hekim, hemşire ve tıbbi 

sekreterlerdeki mobbing maruziyeti düzeylerini karşılaştırmaktır. Araştırmaya 44 hekim, 78 hemşire, 62 tıbbi sekreter katıldı. 
Araştırmada katılımcılara Mobbing Ölçeği, Genel Sağlık Anketi-12 (GSA-12), İntihar Düşünce Ölçeği ve Minnesota İş Doyumu 

Ölçeği uygulandı. Toplam mobbing maruziyeti düzeyi kadın hekimlerde kadın hemşire ve kadın tıbbi sekreterlere göre fazla 

bulunurken, erkek hekimlerde erkek hemşirelere göre fazla bulundu. GSA-12 ile yapılan psikolojik sıkıntı incelemesinde, 
hekimlerde %81,8, tıbbi sekreterlerde %58,1, hemşirelerde %59 oranında psikolojik sıkıntı varlığı görüldü. Hekimlerde psikolojik 

sıkıntı varlığı anlamlı olarak daha fazlaydı. Mobbing maruziyeti ile psikolojik sıkıntı ve suisid düşüncesi arasında pozitif ilişki, 

mobbing maruziyeti ile iş doyumu arasında negatif ilişki vardı. Mobbing maruziyeti hekimlerde fazladır. Sağlık çalışanlarında 
mobbing maruziyeti genel olarak yüksek psikolojik sıkıntı, düşük iş doyumu ve suisid düşüncesi ile ilişkili görünmektedir. 

Anahtar Kelimeler: İntihar, Mobbing, Psikopatoloji, Sağlık Çalışanı 
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1. Giriş  

Günümüzde insan yaşamının önemli bir 

bölümü iş yerinde geçmektedir. Çalışma 

ortamında, çalışanların değerli hissetmesini 

sağlayan ve onları destekleyen koşulların 

varlığı önemlidir. İşyerinde karşılaşılan 

sorunlardan biri olan mobbing son yıllarda 

önem kazanmıştır. Mobbing kavramı, 

Leymann tarafından, sistematik olarak 

gerçekleştirilen haksız davranışların 

çalışanlara yol açtığı adaletsizlik vurgulanarak 

“psikolojik taciz” olarak tanımlanmıştır (1). 

Mobbing, genel olarak bir çalışanın veya bir 

grubun duygusal olarak taciz edilmesi, 

hakarete uğraması ve bunun sonucunda iş 

arkadaşları, astları veya üstleri tarafından 

işlevsiz hale getirilmesi olarak tanımlanabilir. 

Mobbing, maruz kalan çalışanları sinirlendirir, 

bastırır ve onları savunmasız ve çaresiz bir 

duruma sokar (1). Mobbing, fiziksel veya 

ruhsal sağlık sorunlarına neden olabilir. 

İşyerinde mobbinge maruz kalan kişilerin 

sıklıkla bildirdiği fiziksel sorunlar arasında 

fibromiyalji, uyku bozuklukları, baş ağrıları 

ve boyun ağrısı yer almaktadır (2). Mobbingle 

ilişkili ruhsal sağlık sorunları arasında ise 

sıkıntı, kaygı, depresyon ve intihar düşüncesi 

yer almaktadır (3). 

İş doyumu, çalışanlar arasındaki etkileşime, 

çalışanların kişisel özelliklerine, çalışanların 

işyerinden beklentilerine bağlı olarak gelişen 

etkili bir duygu olarak tanımlanmaktadır (4). 

İş doyumu, çalışanın mevcut işiyle ilgili 

duyguları veya memnuniyeti ile birlikte başarı 

ve sorumluluk gibi genel işle ilgili boyutları 

içerir. Sağlık çalışanlarında mobing 

maruziyetinin artmasıyla iş doyumunun 

düştüğü gösterilmiştir (5). Düşük iş doyumu, 

çalışanın fiziksel, duygusal ve sosyal sağlığını 

olumsuz etkilemekte, yapılan işin kalitesini 

düşürmekte ve çalışanın işten uzaklaşmasına 

neden olmaktadır (6). 

Hubert ve Veldhoven tarafından yapılan 

kapsamlı bir çalışmada, farklı sektörlerde 

çalışan kişilerle görüşülerek mobbing 

açısından riskli sektörler belirlenmiş ve sağlık 

sektörünün de en riskli sektörler arasında yer 

aldığı belirtilmiştir (7).Ülkemizde 

hemşirelerde mobbing maruziyet sıklığı %21-

86 arasında olduğu saptanmıştır (8,9). Yine 

ülkemizde asistan hekimlerle yapılan bir 

çalışmada ise belirgin düzeyde tükenmişlik 

olduğu, mobbing maruziyetinin düşük olduğu 

tespit edilmiştir (10). Sağlık çalışanlarının 

mesleki yaşamda mobbinge maruz kalması 

psikolojik sıkıntıların ortaya çıkmasına neden 

olmakta, bu durum bireyin yaşam kalitesini 

olumsuz değerlendirmesine yol açmaktadır 

(11). Bunun sonucunda bireyin iş doyumunda 

azalma, düşük performans ve işe karşı 

isteksizlik ortaya çıkmaktadır.  Eş zamanlı 

olarak, mobbing maruziyetine eşlik eden 

yüksek stres seviyeleri ve psikolojik sıkıntı, 

uyku bozukluklarına, odaklanma güçlüğüne 

ve özgüven kaybına neden olabilir ve bu da 

işyerinde kaza ve tıbbi hata oranlarında artışa 

yol açabilir (12). Bu durum sağlık 

çalışanlarının yanı sıra hastaların sağlık ve 

güvenliği için de önemlidir. Yoğun ve stresli 

çalışma koşullarına sıklıkla maruz kalan 

meslek gruplarında intihar riskinin arttığı 

bilinmektedir (13,14). Sağlık çalışanları, 

sağlık çalışanlarına yönelik şiddet, mobbing 

ve tükenmişlik gibi risk faktörlerinin yanı sıra 

mesleki stresörler nedeniyle intiharlara yatkın 

olabilmektedir (13,14). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada intihar eden 138 sağlık çalışanı 

değerlendirilmiş ve en fazla intihar eden 

grubun 68 kişi ile hekimler olduğu 

belirlenmiştir (13). Yine ülkemizde tıp 

öğrencileri ve hekimlerde intihar girişimini 

değerlendiren bir çalışmada 2011-

2021 yılları arasında 61 intihar bildirilmiştir 

ve bu intiharların %9,8’inin mobbing kaynaklı 

olduğu tahmin edilmiştir (15).  

Bununla birlikte sağlık sektöründe mobbing 

maruziyeti, uygulanmakta olan sağlık hizmeti 

sistemi ile ilişkili bir şekilde dönemsel olarak 

değişkenlik gösterebilir. Bu nedenle zaman 

zaman sağlık kurumlarında mobingin etkisi ve 

ilişkili faktörlerinin değerlendirilmesinde 

fayda vardır. Bu araştırmada bir devlet 

hastanesinde çalışan hekim, hemşire ve tıbbi 

sekreterlerdeki mobbing maruziyeti 

düzeylerini karşılaştırmak ve iş doyumu, 

psikolojik sıkıntı, intihar düşüncesiyle 

ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır.  

2. Gereç ve Yöntem 

Araştırmanın veri toplama işlemi 01.08.2022- 

30.09.2022 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. 
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2.1. Örneklem 

Bu çalışmada sağlık çalışanları hekim, 

hemşire, tıbbi sekreter olarak tanımlanmıştır. 

Araştırmanın yapıldığı tarihte Kars Harakani 

Devlet Hastanesi’nde çalışan 94 hekim, 271 

hemşire, 93 tıbbi sekreter olduğu öğrenilmiş, 

böylece araştırma evrenini 458 çalışan 

oluşturmuştur. Araştırmada, araştırma 

evreninin tamamına ulaşılmak amaçlanarak 

Kars Harakani Devlet Hastanesi’nde görev 

yapan bütün sağlık çalışanlarına veri ölçüm 

aracı sunulmuştur. Sağlık çalışanlarından 44 

hekim (%47), 78 hemşire (%29), 62 tıbbi 

sekreter (%67) veri ölçüm araçlarını kağıt 

kalem usulü ile yanıtlamış ve araştırma 

analizleri bu yanıtlara göre yapılmıştır. Tüm 

katılımcılardan yazılı onam alınmıştır. 

2.2. Veri Toplama Araçları 

Mobbing (Psikoşiddet) Ölçeği (MÖ): 23 

maddeden oluşan, aşağılanma, ayrımcılık, 

cinsel taciz ve iletişim engelleri alt ölçeklerini 

içeren bir ölçektir. Yaman tarafından 

geliştirilen ölçek beşli likert tipindedir (16). 

Asla (1), Nadiren (2), Ara Sıra (3), Sıklıkla 

(4), Her Zaman (5) olarak puanlanır. Ters 

puanlanan maddesi bulunmayan ölçekten 

alınabilecek en düşük puan 23, en yüksek 

puan ise 115’tir. Alınan puanlar yükseldikçe iş 

görenin yüksek düzeyde mobbing 

maruziyetine sahip olduğu söylenebilir. 

Genel Sağlık Anketi-12 (GSA-12): GSA-12, 

12 sorudan oluşur ve 4’lü likert tipi ile 

hazırlanmış bir ölçektir. Sorulara verilen 

yanıtlardan ilk iki yanıta “0”, son iki yanıta 

“1” puan verilmekte ve 0-12 arasında puan 

alınmaktadır. Kılıç tarafından Türkçe geçerlik 

güvenirlik çalışması yapılmıştır (15). 

Bireylerde genel olarak psikolojik sorun olup 

olmadığıyla ilgili bilgi verir. Psikotik ve 

manik hastalarda kullanılması 

önerilmemektedir, psikotik özellikli olmayan 

depresyon ve anksiyetenin tespitinde 

kullanılabileceği belirtilir. Güvenirlilik 

çalışmasında, GSA-12 için uygun kesme 

noktası 1-2 arası olarak belirtilmiştir (17). 

Çalışmamızda kesme noktası 2 olarak 

kullanıldı. 

İntihar Düşünce Ölçeği (İDÖ): İntihar 

düşüncesinin derecesini belirlemek amacıyla 

geliştirilmiştir. 17 sorudan oluşan ölçekte 

sorular “evet”, “hayır” şeklinde 

cevaplanmaktadır. Ölçekten alınabilecek en 

düşük puan 0, en yüksek puan 17’dir. Alınan 

puan arttıkça intihar düşüncesi derecesinin 

arttığını gösterir. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve 

güvenirlik çalışması yapılmıştır (18). 

Minnesota İş Doyumu Ölçeği (MİDÖ): Beşli 

likert tipi bu ölçekte, puanlama yapılırken, hiç 

memnun değilim; 1 puan, memnun değil; 2 

puan, kararsızım; 3 puan, memnunum; 4 puan, 

çok memnunum; 5 puan olarak değerlendirilir. 

Ölçek, içsel doyum, dışsal doyum ve genel 

doyum puanlarını verir. İçsel doyum, başarı, 

takdir edilme, işin sorumluluğu, terfi gibi işin 

içsel özelliklerine bağlıdır. Dışsal doyum, 

işletmenin yönetimi, denetimi, yönetici ve 

astlarla ilişkiler, çalışma koşulları, ücret gibi 

işin dışsal özelliklerine bağlıdır. Genel doyum 

her ikisini de içerir. Araştırmamızda mobbing 

davranış şekilleri ayrı ayrı ele alınmayıp genel 

olarak düzeyi değerlendirildiği için, iş 

doyumu için genel doyum puanı kullanıldı. 

Genel doyum puanı toplam puanın 20’ye 

bölünmesiyle elde edildi. Türkçe uyarlaması 

Baycan tarafından yapılmıştır (19). 

2.3. İstatistiksel analiz 

Araştırmadan elde edilen veriler SPSS 26. 

sürüm paket programı kullanılarak 

değerlendirildi. Çalışmamızda kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde değerleri, 

sürekli değişkenler için ise ortalama, medyan, 

minimum ve maksimum değerlerinin 

hesaplanmasında tanımlayıcı istatistiklerden 

yararlanıldı. Normallik analizi için 

Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. 

Çalışmamızda bağımsız gruplarda kategorik 

değişkenler için çok gözlü ki-kare testi, ileri 

analiz için ikili karşılaştırma kullanıldı. İleri 

karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı. Bağımsız iki grupta sürekli 

değişkenler için Mann Whitney U testi, ikiden 

fazla grup içeren istatistiksel analizlerde 

Kruskal-wallis testi ve post-hoc Dunnett’s T3 

testi kullanıldı. Sürekli değişkenler arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek için Spearmen 

Korelasyon Analizi kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 kabul edildi. 

 



Osmangazi Tıp Dergisi,  2024 

872 
 

2.4. Etik Onam 

Araştırma Kars Harakani Devlet 

Hastanesi’nde yürütülmüş olup çalışmaya 

başlamadan önce Kafkas Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu‘ndan 28.06.2022 tarih 

ve 06 numaralı oturumda onay alındı. 

Araştırma için Kars İl Sağlık Müdürlüğü’nden 

araştırma izni alındı. 

3. Bulgular 

Katılımcıların 44’ü hekim, 78’i hemşire, 62’si 

tıbbi sekreter olarak çalışmaktaydı. Araştırma 

evreninin %34’üne ulaşıldı. Meslek grupları 

arasında yaş ve medeni durum açısından 

anlamlı fark yoktu (p>0,05). Cinsiyet 

açısından gruplar arasında anlamlı fark vardı 

(p=0,012). Yapılan ikili karşılaştırmalarda 

hekimlerin erkek sayısının oranı hem hemşire 

hem de tıbbi sekreter grubuna göre anlamlı 

olarak fazlaydı (sırasıyla p=0,010, p=0,008). 

GSA-12 kesme değerine göre psikolojik 

sıkıntı değerlendirildiğinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p=0,019). Yapılan ikili karşılaştırmalarda 

hekimlerde psikolojik sıkıntı varlığı hem 

hemşire hem de tıbbi sekreter grubuna göre 

anlamlı olarak fazlaydı (p=0,010). (Tablo 1.) 

Katılımcılar cinsiyete göre gruplandırıldığında 

MÖ toplam ve alt ölçeklerinden ayrımcılık ve 

iletişim engelleri puanı erkeklerde anlamlı 

olarak daha fazlaydı (sırasıyla p=0,010, 

p=0,043, p=0,023). Diğer MÖ alt ölçekleri ve 

İDÖ, GSA-12, MİDÖ puanı açısından anlamlı 

fark yoktu (p>0,05). (Tablo 2.) 

Meslek grupları arasında cinsiyet açısından 

anlamlı fark olduğu için ölçek puanları erkek 

ve kadın katılımcılarda ayrı ayrı 

değerlendirildi. Kadın katılımcılarda meslek 

grupları arasında iş doyumu açısından anlamlı 

fark yoktu (p>0,05). MÖ toplam ve alt ölçek 

puanları, GSA-12, İDÖ puanı açısından 

gruplar arasında anlamlı fark vardı. Yapılan 

ikili karşılaştırmalarda MÖ toplam, 

aşağılanma, ayrımcılık, cinsel taciz, iletişim 

engelleri, GSA-12, İDÖ puanı hekimlerde 

hemşirelere göre anlamlı olarak fazlaydı 

(GSA-12 puanı için p=0,019, diğerleri 

p<0,001). MÖ toplam, aşağılanma, iletişim 

engelleri puanı hekimlerde tıbbi sekreterlere 

göre anlamlı olarak daha fazlaydı (sırasıyla 

p<0,001, p=0,041, p=0,042). Aşağılanma, 

ayrımcılık, iletişim engelleri, genel GSA-12, 

İDÖ puanı tıbbi sekreterlerde hemşirelere 

göre anlamlı olarak fazlaydı (sırasıyla 

p=0,004, p=0,002, p<0,001, p=0,014, 

p<0,001). (Tablo 3.) 

Erkek katılımcılarda meslek grupları arasında 

MÖ alt ölçekleri ayrımcılık ve cinsel taciz 

açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05). MÖ 

toplam ve aşağılanma, iletişim engelleri alt 

ölçek, GSA-12 puanı, İDÖ, MİDÖ açısından 

gruplar arasında anlamlı fark vardı. Yapılan 

ikili karşılaştırmalarda MÖ toplam, 

aşağılanma, iletişim engelleri, GSA-12, 

hekimlerde hemşirelere göre anlamlı olarak 

fazlaydı (sırasıyla p=0,046, p=0,040, p=0,017, 

p=0,004). İletişim engelleri, GSA, İDÖ puanı 

hekimlerde tıbbi sekreterlere göre anlamlı 

olarak daha fazlaydı, MİDÖ puanı ise daha az 

idi. (sırasıyla p=0,019, p<0,001, p=0,001, 

p=0,002). MİDÖ puanı tıbbi sekreterlerde 

hemşirelere göre anlamlı olarak fazlaydı 

(p=0,003). (Tablo 4.) 

MÖ toplam puanının, GSA-12 puanı, İDÖ, 

MİDÖ puanı ile ilişkisi değerlendirildiğinde, 

MİDÖ puanı ile negatif anlamlı ilişki varken 

(r=-0,173, p=0,019), GSA-12 ve İDÖ puanı 

ile pozitif anlamlı ilişki vardı (r=0,403, 

p<0,001; r=0,533, p<0,001). (Tablo 5.) 
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Tablo 1. Meslek gruplarının sosyodemografik özellikler ve psikolojik sıkıntı açısından karşılaştırılması 

 Hekim (n:44) Hemşire (n:78) T.sekreter  (n:62) p p12 p22 p32 

Yaş  

Ortalama±SS/Median (Min-Mak) 

31,91±5,13 

32 (24-46) 

31,27±7,27 

29 (23-56) 

33,30±7,28 

33 (20-56) 

0,061*    

Cinsiyet  

Kadın (n, %) 
Erkek(n, %) 

 

20 (45,5) 
24 (54,5) 

 

54 (69,2) 
24 (30,8) 

 

44 (71) 
18 (29) 

0,012** 0,01

0** 

0,00

8** 

0,82

4** 

Medeni durum 

Evli (n, %) 
Bekar (n, %) 

 

32 (72,7) 
12 (27,3) 

 

46 (59) 
32 (41) 

 

38 (61,3) 
24 (38,7) 

0,300**    

Psikopatolojik sıkıntı (GSA-12, 

kesme puan:2) 

Var 
Yok 

 

36 (81,8) 

8 (18,2) 

 

46 (59) 

32 (41) 

 

36 (58,1) 

26 (41,9) 

0,019** 0,01

0** 

0,01

0** 

0,91

4** 

GSA-12: Genel Sağlık Anketi-12, Mak: Maksimum, Min: Minimum, SS: Standart sapma, T. sekreter: Tıbbi sekreter, 

p1:Hekim-Hemşire, p2:Hekim-T. Sekreter, p3:Hemşire-T. Sekreter, p2: İkili Karşılaştırma, *: Mann Whitney U testi, 

**: Ki-kare testi, p<0.05 

Tablo 2. Cinsiyete göre grupların Mobbing Ölçeği, Genel Sağlık Anketi-12, İntihar Düşüncesi Ölçeği ve 

Minnesota İş Doyumu Ölçeği puanları açısından karşılaştırılması 

 Kadın (n:66) 

Ortalama±SS/Ortanca (Min-Mak) 

Erkek (n:118) 

Ortalama±SS/Ortanca (Min-Mak) 

P 

MÖ toplam 32,00±9,70 / 30 (23-76) 34,79±9,17 / 35 (23-56) 0,010* 

Aşağılanma 16,20±5,86 / 14 (11-38) 17,39±5,50 / 16 (10-28) 0,073* 

Ayrımcılık 5,56±2,21 / 5 (4-16) 6,24±2,41 / 6 (4-13) 0,043* 

Cinsel taciz 3,22±0,81 / 3 (3-8) 3,24±0,90 / 3 (3-8) 0,716* 

İletişim engelleri 7,42±3,09 / 7 (5-21) 7,82±2,23 / 8 (5/14) 0,023* 

GSA-12 3,49±3,22 / 3 (0-12) 2,73±2,57 / 2 (0-9) 0,178* 

İDÖ 3,15±3,54 / 2 (0-14) 2,97±2,71 / 3 (0-10) 0,664* 

MİDÖ  2,79±0,49 / 2,8 (1,6-3,9) 2,92±0,62 / 2,9 (1,4-4,7) 0,178* 

GSA-12: Genel Sağlık Anketi-12, İDÖ: İntihar Düşüncesi Ölçeği, MİDÖ: Minnesota İş Doyumu Ölçeği, MÖ: Mobbing Ölçeği, *: 

Mann Whitney U testi, Mak: Maksimum, Min: Minimum, SS: Standart sapma,  p<0,05 

Tablo 3. Kadın katılımcıların meslek gruplarına göre Mobbing Ölçeği, Genel Sağlık Anketi-12, İntihar Düşüncesi 

Ölçeği ve Minnesota İş Doyumu Ölçeği puanları açısından karşılaştırılması 

 Hekim(n:20) 

Ortalama±SS/Orta

nca (Min-Mak) 

Hemşire (n:54) 

Ortalama±SS/ortan

ca (Min-Mak) 

T.sekreter(n:44) 

Ortalama±SS/Orta

nca (Min-Mak) 

KW p p12 p22 p32 

MÖ 

toplam 

40,10±8,66 / 42,5 

(23-52) 

26,96±4,53 / 25(23-

36) 

34,50±11,34 / 32 

(23-76) 

35,4

3 

<0,00

1 

<0,00

1 

<0,00

1 

0,101 

Aşağılan
ma 

21,30±5,35 / 22 (11-
30) 

13,48±2,81 / 12 (11-
20) 

17,23±6,97 15 (11-
38) 

26,5
5 

<0,00
1 

<0,00
1 

0,041 0,004 

Ayrımcılık 6,80±2,46 / 6,5 (4-

13) 

4,63±1,20 / 4 (4-8) 6,14±2,59 / 5,5 (4-

16) 

26,4

3 

<0,00

1 

0,003 0,696 0,002 

Cinsel 
taciz 

3,70±1,03 / 3 (3-6) 3,00±0,00 / 3 (3-3) 3,27±0,06 / 3 (3-8) 24,9
0 

<0,00
1 

0,020 0,351 0,259 

İletişim 

engelleri 

10,70±4,49 / 11 (5-

21) 

5,85±1,31 / 5 (5-9) 7,86±2,59 / 7 (5-15) 34,3

4 

<0,00

1 

<0,00

1 

0,042 <0,00

1 

GSA-12 3,10±2,45 / 3 (0-8) 2,70±3,01 / 2 (0-12) 4,64±3,48 / 5,5 (0-
12) 

7,97 0,019 0,916 0,136 0,014 

İDÖ 3,90±2,84 / 3,5 (0-

10) 

1,70±2,54 / 1 (0-12) 4,59±4,18 / 3 (0-14) 19,2

3 

<0,00

1 

0,014 0,825 <0,00

1 

MİDÖ  2,87±0,33 / 2,9 (2,2-
33) 

2,87±0,53 / 2,8 (1,8-
3,9) 

2,65±0,48 / 2,6 (1,6-
3,8) 

5,31 0,070 1,000 0,125 0,106 

GSA-12: Genel Sağlık Anketi-12, İDÖ: İntihar Düşüncesi Ölçeği, KW: Kruskal–Wallis değeri, MİDÖ: Minnesota İş Doyumu Ölçeği, 

MÖ: Mobbing Ölçeği, Mak: Maksimum, Min: Minimum, SS: Standart sapma, p1:Hekim-Hemşire, p2:Hekim-T. Sekreter, 
p3:Hemşire-T. Sekreter, p2: İkili Karşılaştırma, p<0,05 
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Tablo 4. Erkek katılımcıların meslek gruplarına göre Mobbing Ölçeği, Genel Sağlık Anketi-12, İntihar 

Düşüncesi Ölçeği ve Minnesota İş Doyumu Ölçeği puanları açısından karşılaştırılması 

 Hekim (n:24) 

Ortalama±SS/Media
n (Min-Max) 

Hemşire (n:24) 

Ortalama±SS/Media
n (Min-Max) 

T. sekreter (n:18) 

Ortalama±SS/Media
n (Min-Max) 

KW p p12 p22 p32 

MÖ toplam 38,42±8,30 / 39,5 

(24-50) 

32,17±10,37 / 28(23-

56) 

33,44±7,26 / 35 (23-

45) 

6,23 0,044 0,04

6 

0,129 0,95

2 

Aşağılanm
a 

19,58±5,31 / 19,5 
(11-20) 

15,67±5,96 / 13,5 
(10-28) 

16,78±4,25 / 17 (11-
22) 

7,82 0,020 0,04
0 

0,179 0,86
0 

Ayrımcılık 7,808±2,45 / 7 (4-

13) 

5,83±2,46 / 4,5 (4-

11) 

5,67±2,06 / 5 (4-10) 5,69 0,058 0,22

9 

0,137 0,99

3 

Cinsel 
taciz 

3,25±0,44 / 3 (3-4) 3,42±1,41 / 3 (3-8) 3,00±0,00 / 3 (3-3) 5,89 0,053 0,92
6 

0,320 0,40
1 

İletişim 

engelleri 

9,00±2,54 / 9 (5-14) 7,17±1,76 / 6,5 (5-

10) 

7,11±1,71 / 7 (5-10) 8,22 0,016 0,01

7 

0,019 0,99

9 

GSA-12 4,42±2,30 / 4 (1-9) 2,25±2,09 / 2 (0-7) 1,11±2,46 / 0 (0-7) 22,6

9 

<0,00

1 

0,00

4 

<0,00

1 

0,27

3 

İDÖ 3,67±2,06 / 4 (0-6) 3,33±3,57 / 2 (0-10) 1,56±1,46 / 1 (0-4) 7,89 0,019 0,97

0 

0,001 0,09

9 

MİDÖ  2,72±0,45 / 2,8 (1,7-

3,3) 

2,73±0,49 / 2,8 (2-

3,7) 

3,44±069 / 3,6 (2,4-

4,8) 

12,5

6 

0,002 1,00 0,002 0,00

3 

GSA-12: Genel Sağlık Anketi-12, İDÖ: İntihar Düşüncesi Ölçeği, KW: Kruskal–Wallis değeri, MİDÖ: Minnesota İş Doyumu Ölçeği, 

MÖ: Mobbing Ölçeği, Mak: Maksimum, Min: Minimum, SS: Standart sapma, p1:Hekim-Hemşire, p2:Hekim-T. Sekreter, 
p3:Hemşire-T. Sekreter, p2: İkili Karşılaştırma, p<0,05 

 

Tablo 5. Mobbing Ölçeği toplam puanının Genel Sağlık Anketi-12, İntihar Düşünce Ölçeği ve Minnesota 

İş Doyumu Ölçeği puanı ile ilişkisi 

 r P 

GSA-12 0,403 <0,001* 

İDÖ 0,533 <0,001* 

MİDÖ -0,173 0,019* 

GSA-12: Genel Sağlık Anketi-12, İDÖ: İntihar Düşüncesi Ölçeği, MİDÖ: Minnesota İş Doyumu Ölçeği, *: Spearman Korelasyon 

Analizi, p<0,05 

 

4. Tartışma 

Bu çalışmada hekimlerin, hemşirelerin ve 

tıbbi sekreterlerin mobbing maruziyeti, intihar 

düşüncesi, psikolojik sıkıntı ve iş doyumu 

düzeyi karşılaştırıldı ve bunlar arasındaki 

ilişkiler araştırıldı. Toplam mobbing 

maruziyeti düzeyi kadın hekimlerde kadın 

hemşire ve kadın tıbbi sekreterlere göre fazla 

bulunurken, erkek hekimlerde erkek 

hemşirelere göre fazla bulundu. GSA-12 ile 

yapılan psikolojik sıkıntı incelemesinde, 

hekimlerde psikolojik sıkıntı varlığı daha 

fazlaydı. Psikolojik sıkıntı düzeyi 

kıyaslandığında ise, psikolojik sıkıntı düzeyi 

erkek hekimlerde erkek hemşire ve erkek tıbbi 

sekreterlere göre fazlayken, kadın tıbbi 

sekreterlerde ise kadın hemşirelere göre 

fazlaydı. İntihar düşüncesi kadın hekimlerde 

kadın hemşire ve kadın tıbbi sekreterlere göre 

fazla bulunurken, erkek hekimlerde erkek 

tıbbi sekreterlere göre fazla bulundu. Mobbing 

maruziyeti ile psikolojik sıkıntı ve intihar 

düşüncesi arasında pozitif anlamlı ilişki, iş 

doyumu arasında negatif anlamlı ilişki vardı. 

Sağlık çalışanlarında mobbingi araştıran 

çalışmalarda daha çok hemşire grubu 

araştırılmış ve karşılaştırmalı çalışmalarda ise 

çoğunlukla hekimlerle kıyaslama yapılmıştır. 

Karşılaştırmalı çalışmaların birçoğunda 

hemşirelerde mobbing maruziyeti düzeyi daha 

fazla bulunmuştur (20,21). Mobbinge maruz 

kalma açısından hekimler ve hemşireler 

arasında anlamlı farklılık olmadığını bulan 

çalışma da vardır (22). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada çarpıcı bir sonuç olarak on 

hekimden neredeyse dokuzunun bir önceki yıl 

mobbing deneyimi yaşadığı belirtilmiştir (23). 

Tıbbi sekreterlerde mobbing varlığı, ilişkili 

demografik özellikleri araştıran çalışmalar 

olsa da diğer meslek gruplarıyla kıyaslayan 
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çalışma yoktur (24,25). Çalışmamızda MÖ 

toplam puanı dikkate alındığında,  kadın 

hekimlerde kadın tıbbi sekreter ve kadın 

hemşirelerden, kadın tıbbi sekreterlerde ise 

kadın hemşirelerden daha fazla düzeyde 

mobbing maruziyeti vardı. Erkek hekimlerde 

ise erkek hemşirelerden daha fazla düzeyde 

mobbing vardı. Bu sonuç, hekimlerin daha 

fazla mobbinge maruz kaldığını ya da daha 

fazla mobbing algıladıklarını göstermektedir. 

Cinsiyet farklılıklarına ilişkin mobbingle ilgili 

sonuçlar genellikle tutarsız ve belirsiz 

olmuştur (5). Kadınlarda erkeklere göre fazla 

olduğunu gösteren çalışmalar olduğu gibi 

(26,27), erkeklerde fazla olduğunu gösteren 

çalışmalarda vardır (28). Cinsiyet açısından 

fark bulunmayan çalışmada vardır (29). 

Çalışmamızda erkeklerde anlamlı olarak 

mobbing maruziyeti düzeyi fazla 

bulunmuştur. Mobbingin cinsiyetle ilişkisinin 

kültürel özellikler ve ülkeye özgü olarak 

değişkenlik gösterebileceği savunulmaktadır 

(30)  

Çalışmamızda GSA-12 kesme puanı 

uygulanınca hekimlerde %81,8, tıbbi 

sekreterlerde %58,1, hemşirelerde %59 

oranında psikolojik sıkıntı olduğu, psikolojik 

sıkıntı varlığının hekimlerde diğer meslek 

gruplarına göre anlamlı olarak fazla olduğu 

görüldü. Psikolojik sıkıntı düzeyi erkek 

hekimlerde erkek hemşire ve erkek tıbbi 

sekreterlere göre fazlayken, kadın tıbbi 

sekreterlerde ise kadın hemşirelere göre 

fazlaydı. Ayrıca MÖ toplam puanı ile GSA-12 

puanı arasında pozitif anlamlı ilişki vardı. 

Mevcut bulgular, mobbing maruziyetinin kötü 

ruh sağlığı ile ilişkisini değerlendiren diğer 

çalışmalarla uyumludur. Mobbinge maruz 

kalanların olası bir anksiyete veya depresif 

bozukluğa sahip olma olasılığının, mobinge 

maruz kalmayanlara göre 1,5 ila 2 kat daha 

fazla olduğu belirtilmiştir (31). Benzer 

şekilde, Einarsen ve Nielsen tarafından 

yürütülen bir araştırma, katılımcılardan 

mobbinge maruz kalan grubun 5 yıl sonra 

daha fazla kötü ruh sağlığı riski altında 

kaldığını ortaya koymuştur (3). Sağlık 

çalışanlarında yapılan çalışmalarda, hekim ve 

hemşirelerin dörtte biri, ciddi psikolojik 

sıkıntıya işaret eden yüksek GSA-12 puanları 

bildirilmiştir (32). Hekimlerin hemşirelerden 

daha fazla psikolojik sıkıntı düzeyine sahip 

olduğu gösterilmiş (33,34) ve bu durum baskı 

altındaki çalışma koşullarının, yoğun iş 

yükünün ve yaşam ve ölümle ilgili günlük 

kritik kararların etkisine bağlanmıştır (34). 

Sağlık çalışanlarında var olan psikolojik 

sıkıntının hem mobing maruziyeti hem de 

yoğun iş yükü ve stresi ile ilişkili olduğu 

muhtemeldir.  

Sağlık çalışanlarında mobbing maruziyeti ve 

intihar düşüncesini değerlendiren bir 

çalışmada ciddi intihar düşüncesi genel olarak 

çalışma koşullarına nadiren bağlansa da, 

ambulans personeli orta düzeyde intihar 

düşüncesi bildirilmiştir (36). Ayrıca 

hemşirelerde yapılan çalışmalar hemşirelerin 

%10 civarında intiharı düşündüklerini ortaya 

koymuştur (8,37). Bizim çalışmamızda 

mobbing maruziyet düzeyi ile intihar 

düşüncesi arasında pozitif ilişki bulunmuştur. 

Ayrıca mobbing düzeyi fazla olan kadın 

hekimlerde suisid düşüncesi anlamlı olarak 

kadın hemşirelerden, kadın tıbbi sekreterlerde 

kadın hemşirelerden fazlaydı.  

Daha önce yapılan çok sayıda çalışmada, 

mobbing davranışına maruz kalma ile iş 

doyumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif ilişki saptamıştır (5,38,39). Bu açıdan 

çalışmamız literatürle tutarlıdır. Çalışmamızda 

da iş doyumu ile mobbing düzeyi arasında 

negatif ilişki tespit edilmiştir.  

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. 

Uygulanan ölçekler öz bildirim ölçeğidir ve 

çalışmaya katılanlarla psikiyatrik görüşme 

yapılmamıştır. Çalışma kesitsel ve tek 

merkezli bir çalışmadır, bu nedenle mobbing 

ile ilişkili olarak bulunan değişkenlerin 

mobbingin nedeni ya da sonucudur şeklinde 

net bir çıkarım yapmak mümkün değildir. 

Ancak çok merkezli bir çalışma olmasa da 

çalışmamızın sonuçları, yakın dönemde sağlık 

çalışanlarındaki mobbing varlığının tespitinde, 

mobbing ve ilişkili faktörlerle ilgili 

sağlanacak desteğin belirlenmesinde önemli 

olacaktır. Ayrıca çalışmamızdaki değişkenleri 

birlikte ele alan çalışma olmaması 

çalışmamızı önemli kılmaktadır. Sonraki 

yapılacak çok merkezli ve daha kapsamlı 

çalışmalarla mobbing sebeplerinin ortaya 
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konması alınacak önlemlerin belirlenmesinde 

yol gösterici olabilir. 

Çalışmamız araştırma örneklemindeki sağlık 

çalışanları arasında, hekimlerde mobbing 

maruziyet şiddetinin yüksek olduğunu, 

psikolojik sıkıntı sıklığının, intihar 

düşüncesinin fazla olduğunu göstermiştir. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre mobbing 

maruziyeti ile psikolojik sıkıntı ve intihar 

düşüncesi arasında pozitif ilişki, iş doyumu 

arasında negatif ilişki vardır. 

Basamaklandırılmamış sağlık hizmeti sunumu 

ve yoğun çalışma gibi nedenlerle sağlık 

çalışanlarının, mobbinge maruz kalma, 

bununla birlikte iş doyumunda azalma, intihar 

düşüncesi ve psikolojik sıkıntı yaşama 

olasılığı yüksektir. Sağlık çalışanlarına 

yönelik mobbing ile ilgili yapılan eğitimlerin 

etkinliğinin arttırılması ve çalışanlara yönelik 

düzenli yapılan taramalar ile bu bireylerin 

tespit edilmesi faydalı olabilir.  
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Abstract: Machine learning has great potential to extract meaningful information from large data sets and build powerful predictive 

models for disease diagnosis. The aim of this study is to conduct a comprehensive review of the role of machine learning algorithms 
in sepsis diagnosis. The research was conducted using the bibliometric analysis method. Within the scope of the research, an 

advanced search query was created in the Web of Science (WoS) Core Collection database and WoS index Science Citation Index 

Expanded (SCI-Exp), publication type article, publication language English, open access publications published between 2000 and 
2024 were included. In the WoS database, 277 publications were accessed using an advanced search query created with the relevant 

keywords on 05.07.2024. After excluding 87 non-English publications that did not include sepsis and machine learning, 190 

publications were analyzed. In the treemap obtained in bibliometric analysis, the first five keywords include sepsis, machine 
learning, intensive care units, mortality, and artificial intelligence, respectively. China led in publication count, whereas the USA 

boasted the most cited publications. "Frontiers in Medicine" featured the highest number of articles, while "Critical Care Medicine" 

contained the most cited ones. According to the analysis of articles published, the use of artificial intelligence and machine learning 
in sepsis diagnosis has significant potential, especially in intensive care units. These technologies show promise in early diagnosis, 

disease classification, and prognosis prediction. Expanding research collaborations and a growing publication focus on key themes 

suggest continued growth in this research area. 
Keywords: Sepsis, Machine Learning, Intensive Care Units, Mortality, Artificial Intelligence, Bibliometric Analysis. 

 

 

 

Özet: Makine öğrenmesi, büyük veri setlerinden anlamlı bilgiler çıkarma ve hastalık teşhisi için güçlü tahmin modelleri oluşturma 

konusunda büyük bir potansiyele sahiptir. Bu çalışmanın amacı, makine öğrenmesi algoritmalarının sepsis teşhisindeki rolüne 

ilişkin kapsamlı bir incelemesini gerçekleştirmektir. Araştırma bibliyometrik analiz yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Araştırma 

kapsamında Web of Science (WoS) Core Collection veri tabanında gelişmiş arama sorgusu oluşturularak 2000-2024 yılları arasında 
yayınlanan WoS dizini Science Citation Index Expanded (SCI-Exp), yayın türü makale, yayın dili ingilizce, açık erişimli yayınlar 

dahil edildi. WoS veri tabanında 05.07.2024 tarihinde ilgili anahtar kelimelerle oluşturulan gelişmiş arama sorgusu kullanılarak 277 

yayına ulaşıldı. Sepsis ve makine öğrenmesini içermeyen, ingilizce olmayan 87 yayın dışlanarak 190 yayının analizi yapılmıştır. 
Bibliyometrik analiz sonucunda elde edilen kelime haritasında ilk beş anahtar kelime sırasıyla sepsis, makine öğrenmesi, yoğun 

bakım üniteleri, mortalite ve yapay zekâ yer almaktadır. En çok yayına sahip olan ülke Çin, en çok atıf alan ülke Amerika iken, 

dergiler arasında en çok makaleye sahip olan “Frontiers in Medicine”, en çok atıf alan yayının olduğu dergi “Critical Care 
Medicine” oldu. 2000-2024 yılları arasında yayınlanan makalelerin analizine göre, sepsis teşhisinde yapay zekâ ve makine 

öğrenmesi kullanımı, özellikle yoğun bakım ünitelerinde önemli bir potansiyele sahiptir. Bu teknolojilerin erken teşhis, hastalık 

sınıflandırması ve prognoz tahmininde etkili bir şekilde kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. Araştırma iş birliği ağlarının 
yoğunlaşması ve belirlenen anahtar kelimeler etrafında yoğunlaşan yayınların artması, bu alandaki araştırma eğilimlerinin gelecekte 

daha da büyüyeceğini işaret etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Makine Öğrenmesi, Yoğun Bakım Üniteleri, Mortalite, Yapay Zekâ, Bibliyometrik Analiz. 
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1. Introduction 

Sepsis is a serious condition set apart by an 

immune response in which the body harmfully 

attacks its own tissues (1). It has important 

effects on millions of people annually, thus 

making it a significant health issue; therefore, 

asserting its need for early detection. 

Diagnosis of sepsis is mainly based on 

symptoms at the clinical level and on 

laboratory tests; however, these techniques are 

not able to provide satisfactory accuracy (2).  

Machine learning (ML) can significantly 

transform how problems are addressed in the 

medical profession (3), with the detection of 

sepsis being only one area that stands to 

benefit from this technology. ML algorithms 

make diagnosis faster and more accurate by 

their nature of being able to learn and build 

models from large datasets. Applying these 

developing technologies was considered one 

more substantial step forward in the fight 

against sepsis. 

Recent studies have confirmed the feasibility 

of using ML algorithms to achieve an accurate 

diagnosis of sepsis. Nemati et al.’s (2018) 

study, a machine learning model outperformed 

all traditional methods in recognizing early 

sepsis in ICUs (4). Scicluna et al.'s (2017) 

study, in which they classified sepsis patients 

based on blood genomic endotypes, 

demonstrated how personalized medicine 

approaches can play a critical role in sepsis 

diagnosis and treatment (5). Desautels et al. 

proved that training a machine learning model 

on a large volume of data concerning patients 

could significantly increase the accuracy of 

predictions related to sepsis (6). 

This study offers a bibliometric review 

focused on evaluating the current trends and 

research trajectories in the use of machine 

learning for sepsis diagnosis. A bibliometric 

analysis approach was adopted to 

systematically examine scientific publications 

regarding the application of machine learning 

in diagnosing sepsis, with an emphasis on 

both qualitative and quantitative aspects. The 

study aims to highlight the potential of 

artificial intelligence and machine learning 

technologies in enabling the timely 

identification and management of sepsis. 

2. Materials and Methods  

2.1. Research mapping 

The data were retrieved from the Web of 

Science database on July 5, 2024. The Web of 

Science Core Collection was selected for this 

study because of its extensive resources and 

comprehensive coverage in the field of health. 

Publications were accessed using the 

following advanced search query on topic 

searches (TS).  

TS=(“sepsis associated thrombocytopenia” 

OR “sepsis related thrombocytopenia” OR 

“thrombocytopenia” OR “sepsis” OR “septic 

shock”) AND (“machine learning” OR 

“artificial intelligence” OR “AI” OR “random 

forest” OR “artificial neural networks” OR 

“neural networks” OR “NN” OR “gradient 

boosting” OR “XGboost” OR “bayesian”) 

AND (“intensive care unit” OR “ICU” OR 

“critical care” OR “critical illness”) AND 

(“classification” OR “diagnosis” OR 

“recognition” OR “prognosis” OR 

“prediction”).  

Web of Science Index: Science Citation Index 

Expanded, open access publications with 

document type “article” were included in the 

study. 

Using the search query in the Web of Science 

database, a total of 277 publications were 

accessed. Publications that did not meet 

certain criteria were excluded from the study: 

(1) early access and proceedings papers, (2) 

publications not related to “sepsis” and 

“machine learning”, and (3) publications not 

in English. Out of the initial 277 publications, 

87 were excluded, resulting in a final dataset 

of 190 publications for analysis (Figure 1).  
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Figure 1. A flow diagram for bibliometric analysis of publications on sepsis and machine learning algorithms in WoS 

database 

2.2. Quantitative Analysis 

The 190 publications were organized into two 

distinct files: a BibTeX file for the 

Bibliometrix package (version 4.3.0) of the 

RStudio (version 2024.04.2+764), R 

programming language (version 4.4.1) and a 

.txt file for the VOSviewer software (Manual 

for VOSviewer version 1.6.20) (7,8). Both 

files encompass comprehensive records and 

cited references pertaining to the publications. 

VOSviewer serves as a robust tool for 

visualizing the interrelationships between 

scientific publications. Conversely, 

Bibliometrix is a bibliometric analysis 

package in R, enabling detailed analyses when 

working with extensive datasets. By 

employing both software tools collaboratively, 

a multidimensional analysis of studies on 

sepsis and machine learning was conducted. 

Analyses focusing on authors, keywords, 

journals, and countries were executed using 

Bibliometrix and VOSviewer, accompanied 

by the creation of data visualizations (7). 

Moreover, Google Trends data, which 

demonstrate numerical trends based on user 

searches on Google, were employed to 

illustrate the distribution of machine learning 

applications in disease diagnosis using Excel. 

3. Results 

3.1. Distribution of searches for machine 

learning for disease diagnosis  

According to the Google trends popularity 

index graph, which is based on the searches 

made by users worldwide, the use of machine 

learning in disease diagnosis between 2004 

and July 2024, while there were no searches 

in 2016 and before, searches started in 2017, 

and the number of searches has increased 

every year since 2022 (Figure 2). 
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Figure 2. Google trends popularity index on the use of machine learning algorithms in disease diagnosis 

3.2. Distribution of annual scientific production  

The annual scientific production graph shows 

that 190 publications were published between 

2005 and July 2024. Notably, there were only 

16 publications before 2019, but there was a 

significant increase in the number of 

publications, with 174 published between 

2019 and July 2024 (Figure 3). 

 

Figure 3. Annual scientific production graph for the use of machine learning algorithms in sepsis diagnosis 

3.3. Distribution of Authors and Keywords 

Using VOSviewer, 1054 authors with at least 

one publication and one citation were 

identified out of a total of 1243 authors. When 

creating the table of the most relevant authors 

with Bibliometrix, Chen et al. and Zhang et al. 

were found to have the most publications, 

each with 6 articles. The author with the most 

citations was Nemati S et al., with 500 

citations (Table 1). 

With VOSviewer, a total of 415 keywords that 

the authors used at least once were identified. 

The most frequently used keywords were 

“sepsis” (90 times), “machine learning” (75 

times), “intensive care units” (25 times), 

“mortality” (22 times), and “artificial 

intelligence” (18 times) (Figure 4). Figure 5 

shows the first 40 keywords used by the 

authors, analyzed through multiple 

correspondence analysis and presented in a 

map as 2 clusters. In Figure 5, the first cluster 

covers 30.31% and the second cluster covers 

approximately 16.86%. Keywords that are 

more similar are represented closer together 

on the map (Figure 5).  
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Table 1. Analysis of the most cited and relevant authors in machine learning algorithms publications in 

sepsis diagnosis 

Most cited authors Most relevant authors 

Rank Author Total Citations Rank Author Articles 

1 Nemati Shamim 500 1 Chen  6 

2 Calvert Jacob 435 2 Zhang Shen 6 

3 Chettipally Uli 435 3 Hua Tianfeng 4 

4 Das Ritankar 435 4 Liu 4 

5 Jay Melissa 435 5 Nemati Shamim 4 

6 Kerem Yaniv 435 6 Shashikumar Supreeth 4 

7 Shieh Lisa 435 7 Wardi Gabriel 4 

8 Shimabukuro David 435 8 Yang Min 4 

9 Holder Andre 424    

10 Buchman Timothy 403    

 

 

Figure 4. The distribution of author keywords used in machine learning algorithms publications in sepsis diagnosis 

 

Figure 5. Factorial map of the distribution of author keywords used in machine learning algorithms publications in 

sepsis diagnosis  
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*
Dim 1: Dimension 1, Dim 2: Dimension 2, icu: intensive care unit, MCA: Multiple Correspondence Analysis, mimic 

iii: The Medical Information Mart for Intensive Care III, sepsis 3: The Third International Consensus Definitions for 

Sepsis and Septic Shock, shap: Shapley Additive Explanations, XGboost: Extreme Gradient Boosting 

3.4 Distribution of sources 

The article by Nemati et al. (2018), titled “An 

Interpretable Machine Learning Model for 

Accurate Prediction of Sepsis in the ICU”, 

published in Critical Care Medicine, was the 

most cited article with 394 citations (Table 2). 

Using VOSviewer, 79 journals with at least 

one document and one citation among the 

sources were identified. The journals with the 

most publications are “Frontiers in Medicine” 

(16 publications), “Scientific Reports” (12 

publications), “PLOS ONE” (11 publications), 

“International Journal of Medical Informatics” 

(6 publications), “BMC Medical Informatics 

and Decision Making” (5 publications), 

“BMC Infectious Diseases” (5 publications), 

“Critical Care” (5 publications), and 

“Frontiers in Immunology” (5 publications) 

(Table 3). 

 

Table 2. Examining of the most cited scientific journals according to publications on machine learning 

algorithms in sepsis diagnosis 

Rank Author Surname-Name, Year, Journal Name Title 
Total 

Citations 

1 Nemati S et al., 2018, Critical Care Medicine (4)  
An Interpretable Machine Learning Model for Accurate 

Prediction of Sepsis in the ICU 
394 

2 
Scicluna BP et al., 2017, Lancet Respiratory 

Medicine (5) 

Classification of patients with sepsis according to blood 

genomic endotype: a prospective cohort study 
308 

3 
Desautels T et al., 2016, JMIR Medical 

Informatics (6) 

Prediction of Sepsis in the Intensive Care Unit with 

Minimal Electronic Health Record Data: A Machine 

Learning Approach 

255 

4 Mao Q et al., 2018, BMJ Open (9) 

Multicenter validation of a sepsis prediction algorithm 

using only vital sign data in the emergency department, 

general ward and ICU 

180 

5 Bihorac A et al., 2019, Annals of Surgery (10) 

MySurgeryRisk: Development and Validation of a 

Machine-learning Risk Algorithm for Major 

Complications and Death After Surgery 

166 

6 
Hou N et al., 2020, Journal of Translational 

Medicine (11) 

Predicting 30-days mortality for MIMIC-III patients with 

sepsis-3: a machine learning approach using XGboost 
151 

7 
Giannini HM et al., 2019, Critical Care Medicine 

(12) 

A Machine Learning Algorithm to Predict Severe Sepsis 

and Septic Shock: Development, Implementation, and 

Impact on Clinical Practice 

131 

8 Sutherland A et al., 2011, Critical Care (13) 
Development and validation of a novel molecular 

biomarker diagnostic test for the early detection of sepsis 
117 

9 
Mani S et al., 2014, Journal of the American 

Medical Informatics Association (14) 

Medical decision support using machine learning for early 

detection of late-onset neonatal sepsis 
109 

10 Kaji DA et al., 2019, Plos One (15) 
An attention based deep learning model of clinical events 

in the intensive care unit 
94 

*
ICU: Intensive Care Unit, MIMIC III: The Medical Information Mart for Intensive Care III, Sepsis-3: The Third 

International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock, XGboost: Extreme Gradient Boosting 

The journals with the most citations are 

“Critical Care Medicine” (540 citations), 

“Lancet Respiratory Medicine” (308 

citations), “Critical Care” (284 citations), 

“JMIR Medical Informatics” (284 citations), 

and “PLOS ONE” (274 citations) (Table 3). 
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Table 3. Examining scientific journals that include publications investigating the role of machine learning 

algorithms in sepsis diagnosis according to the number of citations they received 

Most cited journal name Most relevant journal name 

Rank Journal name 
Total 

Citations 
Rank Journal name Articles 

1 Critical Care Medicine 540 1 Frontiers in Medicine 16 

2 Lancet Respiratory Medicine 308 2 Scientific Reports 12 

3 Critical Care 284 3 Plos One 11 

4 JMIR Medical Informatics 284 4 
International Journal of Medical 

Informatics 
6 

5 Plos One  274 5 BMC Infectious Diseases 5 

6 Scientific Reports 196 6 
BMC Medical Informatics and 

Decision Making 
5 

7 Frontiers in Medicine 191 7 Critical Care 5 

8 BMJ Open 187 8 Frontiers in Immunology 5 

9 Annals of Surgery 166    

10 Journal of Translational Medicine 162   
 

*
BMC: BioMed Central, BMJ: British Medical Journal, JMIR: Journal of Medical Internet Research, Plos: Public 

Library of Science 

3.5. Distribution of Countries and Institutions 

Among the countries, the ones with the most publications are China (84 publications), the USA 

(36 publications), and Germany, Italy, Korea, the Netherlands, and England (each with 6 

publications) (Table 4). According to VOSviewer output, in terms of citations, the countries 

with the highest numbers are the USA (1,843 citations), China (870 citations), the Netherlands 

(357 citations), Australia (184 citations), and England (177 citations). 

Table 4. Distribution of publications on machine learning algorithms in sepsis diagnosis according to 

authors' countries 

Rank Country Articles 

1 China 84 

2 United States of America 36 

3 Germany 6 

4 Italy 6 

5 Korea 6 

6 Netherlands 6 

7 United Kingdom 6 

8 Canada 4 

9 France 4 

 

Using Bibliometrix, in institution analysis, the 

institutions with the highest number of 

publications were identified as Central South 

University (43 publications), Anhui Medical 

University (26 publications), Jinan University 

(22 publications), University of California San 

Diego (20 publications), and Emory 

University (19 publications) (Figure 6). Figure 

7 presents a network visualization of 397 

institutions out of 465 institutions with at least 

one document and one citation in institution 

citation analysis. 
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Figure 6. Distribution of publications on machine learning algorithms in sepsis diagnosis by institutions 

*
CALIF: California, COLL: college, HOSP: hospital, MED: medical or medicine, MT: mount, SCH: school, UNIV: 

university 

 

Figure 7. Inter-institutional citation network for publications on machine learning algorithms in sepsis diagnosis 

*
hosp: hospital, med: medical or medicine, univ: university 

4. Discussion 

Sepsis diagnosis has undergone a significant 

transformation with the advent of ML 

technologies (16, 17, 18, 19). Current methods 

of diagnosing sepsis are usually based on 

clinical symptoms and laboratory tests. These 

do not adequately reflect the complex nature 

of the disease. Clinical symptoms such as 

procalcitonin and lactate are often elevated in 

infections other than sepsis, making early 

diagnosis difficult (20,22,23). Laboratory tests 

are used in the diagnosis of sepsis, but the 

results of these tests usually take time and 

may not be sufficient to make a definitive 

diagnosis due to low sensitivity and 

specificity (21). Therefore, current methods 

cannot provide satisfactory accuracy in the 

early stages of sepsis, which can lead to 

delayed therapeutic intervention. The recent 

increase in publications on the use of machine 

learning in sepsis diagnosis shows that these 

challenges emphasize the need for advanced 

technologies such as machine learning that 

can provide faster and more accurate 

diagnosis. According to the results, China has 

the highest number of scientific publications, 

while the most cited publications belong to 

the USA. As China is a country that invests 

heavily in artificial intelligence technologies, 
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it conducts many scientific studies. However, 

in the field of medicine, the USA has been the 

country with the highest number of citations 

due to its strong academic structure and 

leading position. 

This bibliometric analysis highlights key 

trends, influential studies, and emerging 

research themes that shape the current and 

future perspectives of this critical 

interdisciplinary field. Our analysis reveals a 

significant increase in the volume of 

publications on machine learning applications 

in sepsis diagnosis over the past three years. 

This increase reflects the broader trend of 

adopting artificial intelligence and data-driven 

methodologies to improve clinical decision-

making in healthcare. Increasing dataset sizes 

and advances in computational power have 

enabled the development of sophisticated ML 

algorithms capable of discovering subtle 

patterns in large amounts of biomedical data. 

Considerable research has pioneered various 

ML techniques, such as random forests (RF), 

neural networks (NN), support vector 

machines (SVM), and XGboost as an 

ensemble method, each bringing unique 

strengths to the diagnostic process (24,25,26). 

These methodologies have been developed to 

improve accuracy, early detection, and 

prognostic prediction in sepsis diagnosis, 

where timely intervention is crucial. The 

influential articles widely cited in our analysis 

often have descriptions of novel algorithmic 

approaches or the integration of ML with 

electronic health records (EHRs), which have 

been important in advancing practical 

applications. 

Several emerging themes identified in the 

bibliometric analysis point to future research 

directions. The interpretability of ML models 

is a critical area for clinicians to trust and use 

effectively in clinical settings. Therefore, 

explainable artificial intelligence (XAI) 

methods are increasingly gaining traction. 

Furthermore, the integration of multimodal 

data including genomic, proteomic, and 

imaging data is expected to increase the 

robustness of diagnostic algorithms. 

Collaborative research across disciplines such 

as computer science, medicine, and 

bioinformatics has accelerated innovation in 

this field. The interdisciplinary nature of this 

research is evident in the diversity of 

connections and the wide range of journals 

publishing related work. Another important 

trend is the emphasis on prospective 

validation and real-world application studies, 

which are increasingly prioritized to move 

from theoretical models to clinically 

applicable solutions. 

This bibliometric study focused exclusively 

on Science Citation Index Expanded indexed 

open access articles in English from the Web 

of Science database. Limitations of the study 

include the relatively small number of 

publications on machine learning in sepsis 

diagnosis and the retrospective nature of many 

included publications.  

5. Conclusion 

This bibliometric analysis has allowed to 

provide an overview of the current literature 

on the use of machine learning in sepsis 

diagnosis and shows the status and potential 

of scientific studies in the fields of medicine 

and biostatistics related to the research topic. 

Through the analyses conducted in this study, 

it has been observed that the application of 

machine learning in sepsis diagnosis has 

shown rapid growth in recent years, having 

been investigated in approximately 37 

countries. This feature reveals that it is a 

vibrant and rapidly developing field that 

provides significant contributions from 

various disciplines. There are currently no 

studies indexed in SCI Expanded from 

Türkiye on this subject. In our future research, 

we plan to evaluate the performance of 

machine learning algorithms in the diagnosis 

of sepsis or sepsis associated 

thrombocytopenia using data obtained from 

two centers in Türkiye and contribute to the 

literature. 
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Abstract: : According to the Global Cancer Statistics 2018 Report, prostate cancer is the 2nd most common type of cancer among 
men in the world. One of the important factors affecting participation in examinations for early diagnosis of this disease, which can 

be cured with early diagnosis and effective treatment, is the level of knowledge of individuals about prostate cancer. Self-esteem 

level has an important place among the factors thought to be related to the level of knowledge about prostate cancer. The study is a 
cross-sectional study conducted in men aged 40-70 years who applied to Eskişehir Osmangazi University Health Practice and 

Research Hospital between 01.09.2023- 31.10.2023. The study group consisted of 495 patients. ‘Prostate Cancer Screening 

Information Scale’ was used to evaluate the level of prostate cancer knowledge and ‘Rosenberg Self-Esteem Scale (RBSÖ)’ was 
used to determine the level of self-esteem. Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test and Spearman Correlation analysis were used 

for analyses. A significance value of p≤0.05 was accepted. The ages of the patients ranged between 40-70 years with a mean of 53.9 

± 8.5 years. The scores obtained from the Prostate Cancer Screening Information Scale ranged between 3 and 11, with a mean score 
of 6.6 ± 1.8 (median: 7.0).  It was found that the scores obtained from the scale were higher in those who were in the age group of 

60 and over, who had previously had a prostate examination, who had previously had information about prostate cancer, who had 

previously heard about the PSA test, and who had previously been examined for prostate cancer. It was found that there was no 
relationship between the scores obtained from the Prostate Cancer Screening Information Scale and the scores obtained from the 

Self-esteem Scale (r=0.073; p=0.106). It can be said that the patients' knowledge about prostate cancer is at a moderate level. No 

correlation was found between the level of prostate cancer knowledge and the level of self-esteem. It may be useful to carry out 
informative studies to increase the level of prostate cancer knowledge. 

Keywords: Prostate cancer, Self-esteem, Prostate cancer knowledge 

 

 

Özet: Prostat kanseri, Global Kanser İstatistikleri 2018 Raporuna göre dünyada erkekler arasında en sık görülen 2. kanser türüdür. 

Erken teşhis ve etkili tedavi ile iyileşme sağlanabilen bu hastalığın erken tanısı için yapılan muayenelere katılımı etkileyen önemli 
faktörlerden biri bireylerin prostat kanseri hakkındaki bilgi düzeyleridir. Prostat kanseri hakkında bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu 

düşünülen faktörler arasında benlik saygısı düzeyinin önemli bir yeri vardır. Çalışma, 01.09.2023– 31.10.2023 tarihleri arasında 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran 40-70 yaş grubu erkeklerde yapılan 
kesitsel tipte bir araştırmadır. Çalışma grubu 495 hastadan oluşmuştur. Prostat kanseri bilgi düzeyinin değerlendirilmesinde “Prostat 

Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği”, benlik saygısı düzeyinin belirlenmesinde ise “Rosenberg Benlik Saygısı Ölçeği (RBSÖ)” 

kullanılmıştır. Analizler için Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi ve Kolmogrov-Smirnov analizi kullanıldı. Anlamlılık 
değeri olarak p≤0.05 kabul edildi. Hastaların yaşları 40-70 arasında değişmekte olup, ortalama 53,9 ± 8,5 yıl idi. Prostat Kanseri 

Taramaları Bilgi Ölçeği’nden alınan puanlar 3- 11 arasında değişmekte olup, ortalama 6,6 ± 1,8 (ortanca: 7,0) puandır. Ölçekten 

alınan puanların 60 ve üzeri yaş grubunda olanlarda, daha önce prostat muayenesi yaptıranlarda, önceden prostat kanseri hakkında 
bilgi sahibi olanlarda, daha önce PSA testini duyanlarda, önceden prostat kanseri ile ilgili muayene olanlarda daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği’nden alınan puanlar ile RBSÖ’nden alınan puanlar arasında bir ilişki olmadığı 

saptanmıştır (r=0.073; p=0.106). Hastaların prostat kanseri hakkındaki bilgilerinin orta düzeyde olduğu söylenebilir. Prostat kanseri 
bilgi düzeylerinin arttırılması için bilgilendirme çalışmalarının yapılması faydalı olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Benlik Saygısı, Prostat Kanseri Bilgi Düzeyi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

https://orcid.org/0009-0007-2092-2044
https://orcid.org/0000-0001-8353-1605
https://orcid.org/0000-0002-5263-3710
https://orcid.org/0000-0002-9567-3544
https://orcid.org/0000-0003-4747-7220


Osmangazi Tıp Dergisi,  2024 

890 
 

1. Giriş  

Prostat Kanseri (PCa); prostat hücrelerinin 

anormal ve kontrolsüz bir şekilde çoğalması 

sonucu meydana gelen kötü huylu tümöral 

oluşum olarak tanımlanmaktadır. Global 

Kanser İstatistikleri 2018 Raporuna göre tüm 

dünyada erkekler arasında akciğer 

kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanser 

türünün prostat kanseri olduğu bilinmektedir. 

Her yıl konulan yeni kanser tanılarının 

%7,1’ini oluşturmakta ve kansere bağlı 

ölümlerin %3,8’ine neden olmaktadır (1).  

Dünya Sağlık Örgütü’nün raporuna göre 

Türkiye'de bir yılda yeni tanı alan kanser 

vakalarının %13’ünü PCa’i oluşturmaktadır 

(2). Ülkemizde nedene bağlı ölümlerde iyi 

huylu ve kötü huylu tümörler %15,2 ile ikinci 

sırada yer almaktadır (3). Kırk yaşından 

küçük erkeklerde PCa gelişme ihtimali 

1/10000 iken artan yaşla birlikte sıklık 

1/8’lere kadar çıkabilmektedir (4). Yakın 

akrabalarında PCa tanısı olanlarda, beyaz ırka 

kıyasla, benzer şartlarda yaşayan siyahilerde 

PCa riski daha yüksektir (5). Ayrıca korunma 

yöntemlerinden vazektomiyi tercih edenlerde; 

HIV, HPV, sifiliz ve gonoreden biriyle enfekte 

olanlarda riskin arttığı bilinmektedir (6,7). 

Çevresel kadmiyum maruziyeti ve sigara 

kullanımı da PCa nedenleri arasında 

sayılmaktadır (8). ABD’de 2020 yılında 

kanserlerin toplam maliyetinin 157.8 milyar 

dolara yaklaştığı, PCa’nın ise bu listede 4. 

sırada yer aldığı bilinmektedir (9). 

 Prostat kanseri ilk evrelerde asemptomatiktir 

ancak ilerleyen evrelerde üretrada tıkanmaya 

bağlı şikayetler ya da metastazlara bağlı ağrı 

ve anemi gibi semptomlar görülebilmektedir 

(10). Prostat kanseri erken tanısı için yapılan 

muayenelerle erken teşhisi ve etkili tedavi ile 

iyileşmesi sağlanabilen bir hastalıktır. Prostat 

kanseri erken tanısı için yapılan muayenelerde 

arasında serum prostat spesifik antijen (PSA) 

veya digital rektal muayene gibi yöntemler 

bulunmaktadır. Kesin tanı ise ultrason 

eşliğinde yapılan biyopsi ile konulmaktadır 

(11). Prostat kanseri hakkında bilgi düzeyi 

yükseldikçe erken tanısı için yapılan 

muayenelere katılımın, erken tanı ihtimali ve 

tedaviye uyumun artığı bilinmektedir (12). 

Ülkemizde erkeklerin 1/4’inin PCa erken 

tanısı için muayene yaptırdığı, 1/3’inin ise 

gelecekte PCa erken tanısı için muayene 

yaptırmayı düşündüğü raporlanmıştır (13). 

Bireylerin PCa erken tanısı için yapılan 

muayenelere katılımlarını etkileyen diğer 

faktörleri inceleyen birçok çalışma 

bulunmaktadır (14-16). Prostat kanseri erken 

tanısı için yapılan muayenelere katılımın artan 

yaşla, yüksek sağlık motivasyonu ve yarar 

algısı ile arttığı gösterilmiştir (14). Prostat 

kanseri erken tanısı için yapılan muayeneleri 

olmaktan kaçınmayı ise bilgi düzeyinin düşük 

olması, korku, utanma gibi faktörlerin 

etkilediği bildirilmiştir (13,17,18).  

Prostat kanseri bilgi düzeyleri ile ilişkili 

faktörler arasında daha önce prostat sorunu 

yaşamış olmak, prostat muayenesi yaptırmış 

olmak, ailesinde PCa tanısı almış bireye sahip 

olmak ve PCa erken tanısı için yapılan 

muayeneleri yaptırmayı istemek gibi 

değişkenler olduğu bilinmektedir (19, 20). Bu 

değişkenlerden birisi de benlik saygısı 

düzeyidir. Benlik saygısı düzeyinin diğer 

kanserlerle ilgili bilgi düzeyini etkilediği gibi 

PCa ile ilgili bilgi düzeyini de etkilemesi 

beklenmektedir (21). Benlik saygısı, bireyin 

kendisine dair pozitif veya negatif 

değerlendirme ve tutumlarının hepsini, bireyin 

duygu ve düşüncelerinin tamamını 

kapsayacak şekilde tanımlanmaktadır. Bireyin 

kendini değerlendirmesiyle ulaştığı yargı 

benlik saygısı düzeyi üstünde belirleyicidir. 

Rosenberg'e göre yüksek benlik saygısı 

kendini değerli bulmayı ve kendine saygıyı 

içerirken düşük benlik saygısı ise kendini 

reddetmeyi ve kendini küçümsemeyi ifade 

eder (22).  Benlik saygısı düşük olan 

bireylerin yaşam kalitelerinin de düşük olduğu 

ayrıca sağlık sorunlarını tanımada, sağlık 

hizmetlerine başvurmada ve tedaviye uyumda 

zorluklar yaşayabildikleri bilinmektedir 

(23,24). Bu nedenle benlik saygısı yüksek 

bireylerin sağlıkla ilgili konularda bilgi 

düzeylerinin daha yüksek olması beklenebilir. 

Literatürde PCa bilgi düzeyi ile benlik saygısı 

arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda 

çalışmaya rastlanılmıştır. Bu çalışma, 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

polikliniklerine herhangi bir nedenle başvuran 

40-70 yaş grubu erkek hastaların PCa 
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hakkındaki bilgi düzeylerinin saptanması, PCa 

bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu düşünülen bazı 

değişkenlerin incelenmesi ve benlik saygısı 

düzeylerinin değerlendirmesi amacıyla 

yapılmıştır. 

2. Gereç ve Yöntem 

Çalışma, 01.09.2023 – 31.10.2023 tarihleri 

arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi’ne 

başvuran 40-70 yaş grubu erkek hastalar 

üzerinde yapılan kesitsel tipte bir araştırmadır. 

Çalışmanın yapılabilmesi için Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

26.09.2023 tarih ve 36 sayılı izni alınmıştır. 

Veri toplanabilmesi için de hastane 

başhekimliğinden yazılı izin alınmıştır.  

Çalışmamızda veri toplamak için literatürden 

de faydalanılarak hazırlanan bir anket form 

kullanılmıştır (25,26). Anket form hastaların 

bazı sosyodemografik özelliklerini (yaşı, 

medeni durumu, öğrenim durumu, aile gelir 

durumu, sigara içme durumu, alkol tüketme 

alışkanlığı, düzenli fiziksel egzersiz yapma 

durumu, hekim tanılı sürekli ilaç kullanımını 

gerektiren herhangi bir  hastalık öyküsü), 

prostat kanseri bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu 

düşünülen bazı değişkenleri (daha önce 

prostat muayenesi öyküsü, daha önce herhangi 

bir prostat hastalığı tanısı alma öyküsü, ailede 

veya yakın çevrede prostat kanseri tanısı alan 

birey varlığı, ailede veya yakın çevrede 

prostat kanseri nedeniyle ölen birey varlığı, 

daha önce prostat kanseri hakkında bilgi 

edinme durumu, daha önce prostat kanserine 

yönelik bir etkinliğe katılma durumu, daha 

önce PSA testini duyma durumu, daha önce 

prostat kanseri erken tanısı için muayene  

yaptırma öyküsü ve yapılan testin adı , prostat 

kanseri erken tanısı için yapılan muayene 

yapılmama nedeni ve Prostat Kanseri 

Taramaları Bilgi Ölçeği ile Rosenberg Benlik 

Saygısı Ölçeği (RBSÖ)’nin sorularını 

içermektedir. 

Bu çalışmada ulaşılması gereken minimum 

hasta sayısı 471 olarak hesaplandı (prostat 

kanseri bilgisine sahip olma %50, hata payı 

%5 ve güven aralığı %97). Veri toplama 

sürecinde hastaneye herhangi bir nedenle 

başvuran erkek hastalarla hastane poliklinik 

bekleme alanlarında görüşülerek çalışmanın 

konusu ve amacı hakkında bilgi verildi. 

Çalışmaya katılmayı kabul edenlerin sözlü 

onamları alındı. Daha sonra önceden 

hazırlanmış olan anket formlar yüz yüze 

görüşme yöntemiyle hastalar tarafından 

dolduruldu. Bu işlem yaklaşık olarak 10-15 

dakika sürdü. Çalışmaya katılmayı kabul eden 

495 hasta çalışma grubunu oluşturdu. 

Çalışmamızda hastaların prostat kanseri ile 

ilgili bilgi düzeylerinin belirlenmesi için 

“Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği” 

kullanılmıştır. Bu ölçek Weinrich ve 

arkadaşları tarafından 2004 yılında 

geliştirilmiş olup, Türkçe geçerlik ve 

güvenirlik çalışması 2011 yılında Çapık ve 

Gözüm tarafından yapılmıştır (27,28). Ölçek, 

12 bilgi sorusundan oluşmakta olup, sorulara 

verilen yanıtlar evet, hayır ve bilmiyorum 

şeklindedir. Sorulara verilen her bir doğru 

yanıt 1 puan olarak değerlendirilir. Ölçekte 

yer alan 3, 8, 9 ve 10. sorular ters puanlanır. 

Ölçekten alınabilecek puanlar 0- 12 arasında 

değişmekte olup, alınan puanların artması 

prostat kanseri bilgi düzeyinin arttığı 

anlamına gelir.  

Hastaların benlik saygısı düzeyleri RBSÖ ile 

değerlendirilmiştir. Bu ölçek, 1963 yılında 

Rosenberg tarafından geliştirilmiş olup, 

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

1986 yılında Çuhadaroğlu tarafından 

yapılmıştır (22,29). Ölçek, 4’lü Likert tipinde 

10 sorudan oluşmaktadır. Sorulardan 5’i (3, 5, 

8, 9 ve 10.) ters kodlanmaktadır. Sorulara 

verilen yanıtlar “Tamamen katılıyorum” 1 

puan, “Katılıyorum” 2 puan, “Katılmıyorum” 

3 puan ve “Hiç katılmıyorum” 4 puan 

şeklindedir. Ölçekten alınabilecek puanlar 10-

40 arasında değişmekte olup alınan puanlar 

arttıkça benlik saygısı düzeyi azalmaktadır. 

Ailenin gelir durumu hastaların kendi 

değerlendirmelerine göre iyi-orta-kötü olarak 

değerlendirilmiştir. Günde en az 1 sigara 

içenler sigara içiyor olarak, haftada en az 1 

kez alkol tüketenler (30 g etanol) alkol içicisi 

olarak değerlendirilmiştir. Günde 1 saat 

tempolu yürüyüşe denk egzersiz yapanlar 

fiziksel egzersiz yapıyor olarak 

değerlendirilmiştir. Doktor tarafından tanısı 
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konulmuş ve ilaç kullanmayı gerektirecek 

herhangi bir kronik hastalığı olanlar kronik 

hastalığı var  kabul edilmiştir.  

Elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS 

(v15) İstatistik Paket Programında 

değerlendirildi. Ölçülebilir verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogrov-Smirnov testi 

ile değerlendirildi. Analizler için Mann-

Whitney U testi, Kruskal Wallis testi ve 

Spearman Korelasyon analizi kullanıldı. 

İstatiksel anlamlılık değeri olarak p≤0.05 

kabul edildi. 

3. Bulgular 

Çalışma grubunu oluşturanların yaşları 40-70 

arasında değişmekte olup, ortalama 53,9 ± 8,5 

yıl idi. Katılımcıların 432’si (%87,3) evli, 

186’sı (%37,6) üniversite mezunudur. Aile 

gelir durumunun orta düzeyde olduğunu 

bildirenlerin sayısı 346 (%69,9) idi. Hastaların 

Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği’nden 

aldıkları puanlar 3- 11 arasında değişmekte 

olup, ortalama 6,6 ± 1,8 (ortanca: 7,0) 

puandır. Çalışma grubundakilerin Prostat 

Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği’nden 

aldıkları puanların bazı sosyodemografik 

özelliklere göre dağılımı Tablo 1’de 

verilmiştir. 

Tablo 1. Çalışma grubundakilerin Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği’nden aldıkları puanların bazı 

sosyodemografik özelliklere göre dağılımı 

Bazı Sosyodemografik Özellikler n % 

Prostat Kanseri Taramaları 

Bilgi Ölçeği Puanı 

Median (Min-Max) 

Test değeri 

z / KW; p 

Yaş grubu 

49 ve altı 160 32,3 6,0 (3,0-11,0) 

8,413; 0,015 50-59 198 40,0 7,0 (3,0-10,0) 

60 ve üstü* 137 27,7 7,0 (3,0-11,0) 

Medeni durumu 

Evli  432 87,3 7,0 (3,0-11,0) 
1,663; 0,960 

Evli değil 63 12,7 6,0 (3,0-10,0) 

Öğrenim durumu 

Ortaokul ve altı 168 33,9 7,0 (3,0-10,0) 

2,921; 0,232 Lise 141 28,5 7,0 (3,0-11,0) 

Üniversite 186 37,6 7,0 (3,0-11,0) 

Aile gelir durumu 

İyi 99 20,0 7,0 (3,0-10,0) 

2,162; 0,339 Orta 346 69,9 7,0 (3,0-11,0) 

Kötü 50 10,1 6,0 (3,0-10,0) 

Sigara içme durumu 

İçiyor 206 41,6 7,0 (3,0-11,0) 
0,279; 0,780 

İçmiyor 289 58,4 7,0 (3,0-10,0) 

Alkol tüketme alışkanlığı 

Yok 401 81,0 7,0 (3,0-11,0) 
0,912; 0,362 

Var 94 19,0 7,0 (3,0-11,0) 

Düzenli fiziksel egzersiz yapma durumu 

Yapmıyor 260 52,5 7,0 (3,0-11,0) 
1,681; 0,093 

Yapıyor 235 47,5 7,0 (3,0-10,0) 

Sürekli ilaç kullanmayı gerektiren herhangi bir hastalık öyküsü 

Var 253 51,1 7,0 (3,0-11,0) 
0,186; 0,853 

Yok 242 48,9 7,0 (3,0-11,0) 

Toplam 495 100,0 7,0 (3,0-11,0)  

 

Katılımcılardan 138’i (%27,9) daha önce en 

az 1 kez prostat muayenesi olduğunu, 76’sı 

(%15,4) herhangi bir prostat hastalığı tanısı 

aldığını ve 107’si (%21,6) ailesi ya da yakın 

çevresinde prostat kanseri tanısı alan birinin 

olduğunu bildirdi. Hastalardan 319’u (%64,4) 

daha önce prostat kanseri hakkında bilgi 

aldığını, 154’ü (%31,1) PSA testini 

duyduğunu, 95’i (%19,2) daha önce prostat 

kanseri için herhangi bir erken tanı testi 

yaptırdığını beyan etti. Çalışma 

grubundakilerin Prostat Kanseri Taramaları 

Bilgi Ölçeği’nden aldıkları puanların prostat 

kanseri bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu 

düşünülen bazı değişkenlere göre dağılımı 

Tablo 2’de verilmiştir. 
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Tablo 2. Çalışma grubunu oluşturanların Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği’nden aldıkları puanların 

prostat kanseri bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu düşünülen bazı değişkenlere göre dağılımı 

Prostat Kanseri Bilgi Düzeyi ile 

İlişkili Değişkenler 
n % 

Prostat Kanseri Taramaları 

Bilgi Ölçeği Puanı 

Median (Min-Max) 

Test değeri 

 

z / KW; p 

Daha önce prostat muayenesi öyküsü 

Yok 357 72,1 7,0 (3,0-11,0) 
2,305; 0,021 

Var 138 27,9 7,0 (3,0-11,0) 

Daha önce herhangi bir prostat hastalığı tanısı alma öyküsü 

Yok  419 84,6 7,0 (3,0-11,0) 
0,514; 0,607 

Var  76 15,4 7,0 (3,0-10,0) 

Ailesi / yakın çevresinde prostat kanseri tanısı alan birey varlığı 

Yok  388 78,4 7,0 (3,0-11,0) 
1,104; 0,270 

Var  107 21,6 7,0 (3,0-10,0) 

Ailesi / yakın çevresinde prostat kanseri nedeniyle ölen birey varlığı 

Yok   439 88,7 7,0 (3,0-11,0) 
1,134; 0,257 

Var  56 11,3 7,0 (3,0-10,0) 

Daha önce prostat kanseri hakkında bilgi alma durumu 

Almayan 176 35,6 7,0 (3,0-10,0) 
1,916; 0,050 

Alan 319 64,4 7,0 (3,0-11,0) 

Daha önce prostat kanserine yönelik herhangi bir etkinliğe katılma durumu 

Katılmayan  487 98,4 7,0 (3,0-11,0) 
0,081; 0,936 

Katılan  8 1,6 7,0 (5,0-8,0) 

Daha önce PSA testini duyma durumu 

Duymayan 341 68,9 6,0 (3,0-11,0) 
3,704; 0,001 Duyan  154 31,1 7,0 (3,0-11,0) 

Daha önce prostat kanseri için herhangi bir erken tanı testi yaptırma öyküsü 

Yok 400 80,8 6,5 (3,0-11,0) 
3,978; 0,001 Var 95 19,2 7,0 (3,0-11,0) 

Toplam 495 100,0 7,0 (3,0-11,0)  

 

Çalışma grubundakilerden 176’sı (%35,6) 

prostat kanseri hakkında herhangi bir bilgisi 

olmadığını bildirdi. Prostat kanseri hakkında 

bilgisi olanların ise bilgi edinme kaynakları en 

çok sırasıyla; internet (%36,0), arkadaş / aile 

(%28,0) ve sağlık çalışanları (%22,7) idi. 

Hastalardan prostat kanseri hakkında bilgisi 

olanların bilgi edinme kaynaklarının dağılımı 

Grafik 1’de verilmiştir.

 

 
*Sayılar verilen yanıtlar üzerinden değerlendirilmiştir. 

Grafik 1. Çalışma grubundakilerden prostat kanseri hakkında bilgisi olanların bilgi edinme kaynaklarının dağılımı 

%36,0 
 (İnternet) 

%28,0 
(Arkadaş, aile) 

%22,7 
(Sağlık çalışanı) 

%9,8 
(radyo/gazete) 

%%3,5 
 (Diğer) 

İnternet Arkadaş / aile Sağlık çalışanı Radyo / gazete Diğer
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Katılımcılardan 63’ü (%50,0) PSA testi, 33’ü 

(%26,2) ultrasonografi, 30’u (%23,8) ise 

rektal tuşe yöntemi ile prostat kanserine 

yönelik muayene yapıldığını bildirdi. Çalışma 

grubunda PCa tanısı için herhangi bir 

muayene yaptırmadığını bildirenlerin sayısı 

400 (%80,8) idi. Çalışma grubunda PCa tanısı 

için herhangi bir muayene yaptırmayanların 

muayene olmama nedenlerinin dağılımı 

Grafik 2’de verilmiştir. 

 

*Sayılar verilen yanıtlar üzerinden belirtilmiştir. 

Grafik 2. Çalışma grubunda PCa tanısı için herhangi bir muayene yaptırmayanların muayene olmama 

nedenlerinin dağılımı 

Hastaların Benlik Saygısı Ölçeği’nden 

aldıkları puanlar 11-40 arasında değişmekte 

olup, ortalama 32,0 ± 4,1 (ortanca: 31,0) puan 

idi. Prostat Kanseri Taramaları Bilgi 

Ölçeği’nden alınan puanlar ile Benlik Sayısı 

Ölçeği’nden alınan puanlar arasında bir ilişki 

olmadığı saptanmıştır (r=0,073; p=0,106).  

İleri analizde prostat kanseri bilgi düzeyi ile 

ilişkili olduğu saptanan değişkenlerden daha 

önce PSA testini duyma durumu ile daha önce 

prostat kanseri için herhangi bir erken tanı 

testi yaptırma öyküsünün yordayıcı olduğu 

saptanmıştır. Prostat kanseri bilgi düzeyi ile 

ilişkili olduğu saptanan değişkenlerle (yaş 

grubu, daha önce prostat kanseri hakkında 

bilgi alma durumu, daha önce PSA testini 

duyma durumu, daha önce prostat kanseri için 

herhangi bir erken tanı testi yaptırma öyküsü) 

oluşturulan çoklu doğrusal regresyon analizi 

sonuçları Tablo 5’te verilmiştir. 

 

Tablo 5. Prostat kanseri bilgi düzeyi ile ilişkili olduğu saptanan değişkenlerle oluşturulan çoklu doğrusal 

regresyon analizi sonuçları 

Değişkenler 

 

Prostat Kanseri Taramaları Bilgi Ölçeği puanı 

Std. β Un-Std. β 95% CI* p 

Yaş grubu 0,067 0,158 -0,056-0,373 0,148 

Daha önce prostat kanseri hakkında bilgi edinme 

durumu 
0,034 0,130 -0,313-0,473 0,457 

Daha önce PSA testini duyma durumu 0,116 0,456 0,079-0,833 0,018 

Daha önce prostat kanseri için herhangi bir erken 

tanı testi yaptırma öyküsü 
0,100 0,463 0,006-0,920 0,047 

R2 0,049 
0,001 

F 6,277 

 

 

%39,0 

%31,7 

%22,0 

%7,3 

Muayene yapılması gerektiğini
bilmemek

Muayene yapılmasına gerek
görmemek

Muayene yapılması için fırsat
bulamamak

Muayene yöntemini rahatsız edici
bulmak
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4. Tartışma 

Prostat kanseri bilgi düzeyi yüksek olanlarda 

PCa erken teşhisi ve tedavisi ihtimalinin daha 

yüksek olması olasıdır. Benlik saygısı 

düzeyinin diğer kanserlerin taramalarına 

olduğu gibi PCa erken tanı muayenelerine de 

katılımı arttırdığı düşünülmektedir (30). Bu 

çalışmada erkeklerin prostat kanseri bilgi 

düzeylerini tespit edilmesi, ilişkili olduğu 

düşünülen bazı değişkenlerin ve benlik saygısı 

düzeylerinin saptanması amaçlanmıştır. 

Bu çalışmanın bulgularına göre çalışma 

grubunu oluşturan erkeklerin PCa ile ilgili 

bilgi düzeylerinin orta olduğu söylenebilir. 

Hevey ve arkadaşlarının İrlanda’da ve Jemal 

ve arkadaşlarının ABD’de yaptıkları iki 

çalışmada erkeklerin PCa ile ilgili bilgi 

düzeylerinin yüksek olduğu raporlanmıştır 

(31,32). Ceyhan ve arkadaşları tarafından 

Türkiye’de yapılan çalışmada ise PCa ilgili 

bilgi düzeylerinin düşük olduğu 

raporlanmıştır. Morrison ve arkadaşlarının 

Jamaika’da yaptıkları bir çalışmada Jamaikalı 

erkeklerin PCa ile ilgili bilgilerinin orta 

düzeyde olduğu raporlanmıştır (33). Çeşitli 

çalışmalarda bildirilen farklı sonuçların 

nedenleri arasında çalışmaların farklı 

sosyokültürel düzeylerdeki topluluklarda 

yapılmış olması olabilir.  

İleri yaşlarda erkeklerde prostat hastalıkları 

görülme sıklığının arttığı bilinmektedir (34). 

Bu durum bireylerin prostatla ilgili daha çok 

araştırma yapmaları ve duyarlılıklarının 

artması sonucu prostat hastalıkları ile ilgili 

bilgi düzeylerinin de artmasına yol açabilir. 

Bu çalışmada 60 yaş ve üzeri gruptaki 

erkekler arasında PCa ile ilgili bilgi düzeyinin 

yüksek olduğu saptanmıştır. İleri analizde ise 

bu farkın anlamlılığını yitirdiği gösterildi. 

Yapılan bazı çalışmalarda da 60 yaş ve üzeri 

gruptaki erkekler arasında PCa ile ilgili bilgi 

düzeyinin yüksek olduğu rapor edilmiştir 

(35,36). Agho ve Lewis’in yaptıkları bir 

çalışmada ise yaş ilerledikçe erkeklerin PCa 

ile ilgili bilgi düzeylerinin azaldığı rapor 

edilmiştir (16). Çalışmalardaki farklı 

sonuçların sebeplerinden biri, çalışmaların 

farklı sosyoekonomik düzeylerdeki 

topluluklarda yapılmış olması olabilir.  

Çalışmamızda erkeklerin medeni durumu ile 

PCa ile ilgili bilgi düzeyleri arasında bir fark 

olmadığı saptanmıştır. Yurtsever ve Gül’ün 

Türkiye’de 50 ve üzeri yaş grubu erkekler 

arasında yaptıkları çalışmada PCa ile ilgili 

bilgi düzeyi ile medeni durum arasında bir 

fark bulunamadığını bildirmişlerdir (37). 

Gana ve Pakistan’da yapılan çalışmalarda 

benzer sonuç rapor edilmiştir (38,39). Bekar 

bireylerin sağlıkla ilgili bazı konularda 

evlilere kıyasla bilgi düzeylerinin düşük 

olduğu bilinmektedir (40,41). Çalışmalardaki 

farklı sonuçların sebeplerinden biri prostat 

kanseri tanısı alma riskinin medeni durumla 

değişmiyor olması olabilir. 

Herhangi bir nedenle prostat muayenesi 

olanların konuyla ilgili duyarlılıkları yüksek 

olacağı için PCa ile ilgili bilgi düzeylerinin de 

daha yüksek olması beklenen bir durumdur.  

Bu çalışmada daha önce prostat muayenesi 

olanların PCa ile ilgili bilgi düzeylerinin daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ceyhan ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da benzer 

sonuç rapor edilmiştir (42).  Çapık ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada ise 

daha önce prostat muayenesi olanlar ile 

olmayanlar arasında PCa ile ilgili bilgi düzeyi 

açısından fark bulunamadığı rapor edilmiştir 

(28). Yapılan çalışmalarda bildirilen farklı 

sonuçların nedenlerinden biri çalışmalarda 

kullanılan ölçüm araçlarının farklı olması 

olabilir. 

Herhangi bir konu hakkında daha önceden 

bilgisi olanların o konuyla ilgili bilgi 

düzeylerinin daha yüksek olması olasıdır (43). 

Sağlıkla ilgili diğer konularda olduğu gibi 

PCa ile ilgili herhangi bir kaynaktan daha 

önce bilgi alanların ve daha önce PSA testini 

duyanların, PCa ile ilgili bilgi düzeylerinin 

daha yüksek olması beklenebilir. 

Çalışmamızda PCa hakkında önceden bilgi 

sahibi olanların ve PSA testini duyduğunu 

belirtenlerin PCa ile ilgili bilgi düzeylerinin 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (her biri için; 

p<0.05). Yapılan ileri analizde ise PCa 

hakkında önceden bilgi sahibi olma 

durumunun anlamlılığını yitirdiği görüldü. 

Yapılan bazı çalışmalarda da önceden PSA 

testini duyduğunu bildirenler arasında PCa ile 
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ilgili bilgi düzeylerinin daha yüksek 

bulunduğu rapor edilmiştir (13,42).  

Prostat kanseri hakkında bilgi düzeyi yüksek 

olanların erken tanı amacıyla PCa ile ilgili 

yapılacak muayenelere katılma isteklerinin 

daha fazla olması beklenen bir durumdur. 

Çalışma grubunda önceden PCa ile ilgili 

muayene olduğunu bildirenlerin PCa 

hakkındaki bilgi düzeylerinin daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Literatürdeki bazı 

çalışmalarda da PCa bilgi düzeyi yüksek 

olanların PCa kanseri ile ilgili muayenelere 

katılımlarının daha fazla olduğu bildirilmiştir 

(16,38).  

Çalışmamızda katılımcılardan PCa ile ilgili 

bilgi sahibi olanların bilgi edinme kaynakları 

en çok sırasıyla; internet, arkadaş/aile ve 

sağlık çalışanı olduğu bulunmuştur. Ceyhan 

ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada da 

PCa ile ilgili bilgi edinme kaynakları arasında 

ilk sırada internet olduğu bildirilmiştir (42). 

Waseem ve arkadaşlarının Pakistan’da 

yaptıkları bir çalışmada ise PCa ile ilgili bilgi 

edinme kaynakları arasında ilk sırada 

‘arkadaş/aile’ seçeneğinin olduğu rapor 

edilmiştir (38). Çalışmalarda bildirilen farklı 

sonuçların nedenlerinden biri, çalışmaların 

yapıldığı toplumlarda internetin bilgi edinme 

kaynağı olarak görülmesi ve kullanılması ile 

ilgili alışkanlıkların farklı olması olabilir.  

Prostat kanserine yönelik sık kullanılan 

muayene yöntemleri arasında PSA, rektal tuşe 

ve trans rektal ultrasonografik inceleme 

bulunmaktadır. Çalışmamızda hastalar PCa ile 

ilgili muayene için en sık tercih ettikleri 

yöntemler sırasıyla PSA, ultrasonografi, rektal 

tuşe idi. Yurtsever ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada ise katılımcıların yarısından 

fazlasının PCa ile ilgili muayene yöntemi 

olarak PSA testini tercih ettikleri 

raporlanmıştır (37). Nagler ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada da hastaların PCa ile 

ilgili muayene yöntemi olarak en sık 

kullandıklarının PSA olduğu raporlanmıştır 

(44). Farklı toplumlardaki benzer sonuçların 

nedenlerinden biri, erken tanı amaçlı muayene 

yöntemi olarak PSA’yı kullanmanın hastalar 

için daha az zahmetli, uygulanabilir olması 

olabilir. Katılımcıların PCa ile ilgili muayene 

olmama nedenlerinin başında PCa muayenesi 

yapılması gerektiğini bilmemeleri 

gelmektedir. Ceyhan ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ise katılımcıların PCa ile 

ilgili muayene olmama nedenlerinin başında 

PCa ile ilgili muayeneye gerek görmemeleri 

olduğu raporlanmıştır (42). Nagler ve 

arkadaşlarının çalışmasında erkeklerin PCa ile 

ilgili muayeneye katılmama nedenlerinin 

başında muayene yöntemini rahatsız edici 

bulmaları olduğu raporlanmıştır (44). 

Çalışmalarda bildirilen farklı sonuçların 

nedenleri arasında katılımcıların farklı 

sosyokültürel özelliklere sahip olması 

bağlamında prostat kanseri erken tanısı için 

kullanılan yöntemler hakkında yeterli bilgiye 

sahip olunmaması ve muayene yöntemlerinin 

rahatsız edici bulunması olabilir.  

İnsanların kanser ile ilgili bilgi düzeylerini ve 

muayenelere katılımlarını etkileyen önemli 

faktörlerden birinin de bireylerin benlik 

saygısı düzeylerinin olduğu bilinmektedir. Bu 

bağlamda benlik saygısı düzeyi yüksek olan 

erkeklerin PCa ile ilgili bilgi düzeylerinin de 

yüksek olması aşikardır (30). Ancak bu 

çalışmada erkeklerin, PCa hakkındaki bilgi 

düzeyleri ile benlik saygısı düzeyleri arasında 

bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir.  Benlik 

saygısının, bireylerin geleceğe yönelik sağlıklı 

yaşama motivasyonlarını arttırabilecek önemli 

bir bileşen olsa da çalışma grubu için prostat 

kanserine yönelik erken tanı için yapılan 

muayenelerle ilgili bilgi sahibi olmayı 

etkileyen temel faktörlerden biri olarak tespit 

edilemediği söylenebilir.  

Kısıtlılık 

Bu çalışmanın kesitsel tipte bir araştırma 

olması, çalışmanın sadece bir şehirde ve tek 

bir hastanede gerçekleştirilmesi sınırlılıkları 

arasında sayılabilir. 

5. Sonuç ve Öneriler 

Katılımcıların prostat kanseri ile ilgili 

bilgilerinin orta düzeyde olduğu söylenebilir. 

Çalışmada 49 yaş ve altında olanların, daha 

önce prostat muayenesi yaptırmayanların, 

daha önce prostat kanseri hakkında bilgi 

sahibi olmayanların, daha önce PSA testini 

duymayanların, daha önce prostat kanseri ile 

ilgili muayene olmayanların PCa bilgi 

düzeylerinin düşük olduğu saptandı. İleri 
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analizde ise prostat kanseri bilgi düzeyi ile 

ilişkili olduğu saptanan değişkenlerden daha 

önce PSA testini duyma durumu ile daha önce 

prostat kanseri için herhangi bir erken tanı 

testi yaptırma öyküsünün yordayıcı olduğu 

saptanmıştır. Hastaların prostat kanseri bilgi 

düzeyleri ile benlik saygısı düzeyleri arasında 

ilişki yoktur. Prostat kanseri bilgi düzeyinin 

yükseltilmesi için PCa ile ilgili risk grubuna 

yönelik bilgilendirme çalışmalarının 

yapılması faydalı olabilir. İki değişken 

arasındaki bağlantıyı açıklamak amacıyla 

hazırlanmış fazla sayıda araştırma 

olmadığından bu konuda daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Abstract: It has been stated that red blood cell distribution width (RDW) and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) have prognostic 

value in cardiovascular surgery, as well as various clinical conditions. This study aimed to determine whether preoperative NLR and 

RDW values had an effect on postoperative mortality and morbidity in patients undergoing isolated heart valve surgery. 
Methods: This study was retrospectively conducted by examining the medical records of patients who underwent isolated heart 

valve replacement surgery between 2016 and 2020. Preoperative RDW and NLR values, postoperative extubation, mechanical 

ventilation, intensive care unit stay, and hospital stay, presence of postoperative cerebrovascular disease (CVD) and new-onset atrial 
fibrillation (AF), and dialysis requirement were recorded. The data of 68 patients were evaluated. In all the patients, the mean 

preoperative NLR value was 4.67±3.67, and the mean preoperative RDW value was 15.06±2.19. The NLR and RDW values were 

determined as 4.91(p=0.756) and 15.48 (p=0.032); respectively in the patients that developed postoperative AF, 3.34 and 17.56, 
respectively in those that developed postoperative CVD, and 9.26 and 14.93, respectively in those that required dialysis. Although 

preoperative the NLR and RDW values were high among the patients undergoing heart valve replacement surgery, it is not possible 

to state that these two markers have prognostic value for postoperative adverse events in this patient population. 
Keywords: Heart Valve Surgery, Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Red Blood Cell Distribution Width 

 

 

 

Özet: Kırmızı kan hücresi dağılım genişliği (RDW) ve nötrofil-lenfosit oranının (NLR), çeşitli klinik durumlar yanında 

kardiyovasküler cerrahide prognostik değere sahip olduğu belirtilmektedir. Bu çalışmada, izole kalp kapak ameliyatı geçiren 
hastalarda preoperatif NLR ve RDW değerinin postoperatif mortalite ve morbiditede etkisi olup olmadığını gözlemlemeyi 

amaçladık. Bu çalışma 2016-2020 tarihleri arasında izole kalp kapak replasman cerrahisi uygulanan hastaların tıbbi kayıtlarının 

geriye dönük incelenmesi ile oluşturulmuştur. Ameliyat öncesi RDW ve NLR değerleri, ameliyat sonrası ekstübasyon, mekanik 
ventilasyon, yoğun bakım kalış ve hastanede kalış süreleri, ameliyat sonrası serebrovasküler hastalık (SVH) ve yeni başlayan atriyal 

fibrilasyon (AF) varlığı ve diyaliz gereksinimi kaydedildi. Toplam 68 hastanın verileri değerlendirildi. Tüm hastaların ameliyat 
öncesi ortalama NLR değeri 4,67±3,67, ameliyat öncesi ortalama RDW değeri ise 15,06±2,19 idi. NLR ve RDW değerleri 

postoperatif AF gelişen hastalarda sırasıyla 4,91(p=0.756) ve 15,48 (p=0.032); postoperatif SVH gelişen hastalarda sırasıyla 3,34 ve 

17,56; diyaliz gerektiren hastalarda sırasıyla 9,26 ve 14,93 olarak belirlendi. Kalp kapak replasman ameliyatı geçiren hastalarda 
ameliyat öncesi NLO ve RDW değerleri yüksek olmasına rağmen bu iki belirtecin bu hasta popülasyonunda ameliyat sonrası 

istenmeyen olaylar açısından prognostik değere sahip olduğunu söylemek mümkün değildir. 

Anahtar Kelimeler: Kalp Kapak Ameliyatı, Nötrofil-Lenfosit Oranı, Kırmızı Kan Hücresi Dağılım Genişliği 
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1. Introduction 

Inflammation and immune response are the 

essential components in the pathogenesis of 

many diseases. Red blood cell distribution 

width (RDW) and neutrophil-lymphocyte 

ratio (NLR) are considered to have prognostic 

value in a variety of clinical situations, for 

example type 2 diabetes and acute kidney 

injury (1,2).
 
RDW is a measure of changes in 

circulating red blood cell volume and 

traditionally used to differentiate causes of 

anemia. Increased RDW, which represents 

greater heterogeneity in circulating 

erythrocyte size (anisocytosis), has been 

reported to be strongly associated with 

adverse outcomes in patients with chronic 

heart disease (3). NLR, a marker of host 

inflammation calculated by dividing the 

number of neutrophils by lymphocytes, has 

also been suggested to have the potential to 

predict survival in various cancers (4).
 

During cardiac surgery, acute systemic 

inflammatory response develops due to 

cardiopulmonary bypass, cardiac arrest, and 

surgical trauma, and this increased response is 

known to increase the risk of postoperative 

complications (5).
 
It has also been reported 

that NLR and RDW are prognostic in 

predicting 1 year mortality when used 

together with traditional factors in patients 

undergoing percutaneous coronary 

intervention (6). In light of this information, 

we planned the current study to determine 

whether preoperative NLR and RDW values 

had an effect on postoperative mortality and 

morbidity in patients undergoing isolated 

heart valve surgery. 

2. Materials and Methods 

After obtaining approval from the local ethics 

committee (2020/43), this study was 

retrospectively conducted by examining the 

files of patients aged over 18 years, who 

underwent elective isolated heart valve 

surgery from January 1, 2016, through 

January 1, 2020. Patients with an ejection 

fraction (EF) below 20%, pulmonary artery 

pressure (PAP) above 50 mmHg, and 

diagnosis of atrial fibrillation (AF) or iron 

deficiency anemia were excluded from the 

study. 

The patients’ gender and age, body mass 

index (BMI), comorbidities [diabetes mellitus, 

hypertension, and chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD)-asthma], EF, 

cross-clamp time, extubation time, mechanical 

ventilation (MV) requirement, length of stay 

in the intensive care unit (ICU) and hospital, 

number of valves replaced, presence of 

postoperative cerebrovascular disease (CVD) 

and new-onset AF, and postoperative dialysis 

requirement were recorded from the patient 

files, anesthesia records, and perfusion charts, 

and the preoperative NLR and RDW values 

were calculated. 

Statistics: All the statistical analyses were 

performed using IBM SPSS v. 25.0. 

Descriptive statistics in the analyses were 

expressed as frequency (f) and percentage (%) 

values. First, the phenotypic characteristics of 

the patients were examined. Then, the clinical 

findings of the patients were included in the 

evaluation. Finally, the relationship between 

the patients’ clinical findings and quantitative 

variables was examined with the Pearson 

correlation analysis. The statistical 

significance level was accepted as p < 0.05. 

3. Results 

A total of 68 patients who met the inclusion 

criteria were included in the study. The mean 

age of the patients was 56.88 ± 10.04 years. 

Of all the patients, 40 (58.8%) were male and 

28 (41.2%) were female. The mean BMI was 

28.21 ± 2.09, the mean EF percentage was 

54.29 ± 10.48, and the mean PAP was 38.09 ± 

10.04. When the comorbidities were 

evaluated, 16 (23.5%) of the patients had 

diabetes mellitus, 40 (41.2%) had 

hypertension, and 15 (22.1%) had COPD-

asthma (Table 1). The mean preoperative NLR 

value was 4.67 ± 3.67, and the mean 

preoperative RDW value was 15.06 ± 2.19. 

The mean number of valves replaced was 1.54 

± 0.63. Mitral valve replacement was 

performed in 20 patients, aortic valve 

replacement in 16, aortic and mitral valve 

replacement in 27 and aortic and mitral valve 

replacement together with tricuspid valve 

intervention in five. The mean cross-clamp 
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time of the patients was 117.31 ± 34.59 

minutes, mean MV time was 12.54 ± 28.36 

hours, mean extubation time was 11.25 ± 

11.87 hours, mean length of ICU stay was 

75.49 ± 36.51 hours, and mean length of 

hospital stay was 9.44 ± 3.74 days. 

In the postoperative period, 18 (26.48%) 

patients developed new-onset AF, three 

(4.42%) patients developed CVD, three 

(4.42%) patients required dialysis, and 16 

(23.53%) patients required MV support for 

longer than six hours. The preoperative NLR 

and RDW values of these patients are given in 

Table 2. 

Of the patients who postoperatively developed 

new-onset AF, nine were female and nine 

were male. The RDW value of the patients 

with new-onset AF development was 

statistically higher compared to the remaining 

patients (15.48
 
± 3.21, p =0.032). The NLR 

value was also higher in the patients with 

new-onset AF development, but this was not 

statistically significant (4.91 ± 4.06, p=0.756). 

The mean age (63.5 ± 9.54, p=0.013) and PAP 

value (40.7 ± 10.23, p=0.132) of these 

patients were higher than the remaining 

patients. A strong correlation has been proven 

between increasing age and postoperative 

atrial fibrillation, which was also found in this 

study. PAP value was not statistically 

significant. However, the mean number of 

operated valves and the cross-clamp times 

were found to be statistically similar between 

the patients with and without new-onset AF 

(Table 3). 

The length of ICU stay had a positive and 

moderately significant correlation with 

preoperative RDW (p < 0.05) but was not 

significantly correlated with preoperative 

NLR (p > 0.05). There was no statistically 

significant correlation between the 

preoperative NLR and RDW values and 

postoperative bleeding. 

 

Table 1. Demographic and clinical data of the patients 

n=68                                       Mean  SD, n-% 

Age (year) 

Gender  

BMI (kg/m2) 

 

Male/Female 

56.88 ± 10.04 

40 (58.8%)/28(41.2%) 

28.21 ± 2.09 

Comorbidity  DM 

HT 

COPD-Asthma 

16 (23.5%) 

40 (58.8%) 

15 (22.1%) 

EF (%)  54.29 ± 10.48 

PAP (mmhg) 

MV time (hours) 

Extubation time (hours) 

ICU stay time (hours) 

Hospital stays time (days) 

 

 

38.09 ± 10.04 

12.54±28.36 

11.25±11.87 

75.49±36.51 

9.44±3.74 

SD: standard deviation, BMI: body mass index, DM: diabetes mellitus, HT: hypertension, COPD: chronic obstructive 

pulmonary disease, EF: ejection fraction, PAP: pulmonary artery pressure, MV: mechanical ventilation, ICU: 

intensive care unit 

 

Table 2. Postoperative adverse complications 

 Preoperative NLR 

Mean (min-max) 

Preoperative RDW 

Mean (min-max) 

New-onset AF (n = 18) 4.91 (1.67-16.6) 15.48 (12.7-20) 

CVD (n = 3) 3.34 (2.6- 4.5) 17.56 (12.7- 20) 

Dialysis requirement (n = 3) 9.26 (3.4-16.6) 14.93 (14.4 -15.3) 

Prolonged ventilation requirement 

(longer than six hours) (n = 16) 

4.62 (2- 14.1) 15.31 (13.4- 20.8) 

NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, RDW: red blood cell distribution width, AF: atrial fibrillation, CVD: 

cerebrovascular disease 
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Table 3. Comparison of the patients with and without new-onset AF development 

 Patients with new-onset AF (n = 

18) 

Patients without new-onset AF (n = 

40) 

P value 

RDW 15.48 ± 3.21 14.91 ± 2.02 0.032 

NLR 4.91 ± 4.06 4.59 ± 3.52 0.756 

Age (year) 63.5 ± 9.54 52.42 ± 10.23 0.013 

EF 54.5 ± 10.35 52.22 ± 11.09 0.580 

PAP 40.7 ± 10.23 36.68 ± 11.02 0.132 

Cross-clamp time 

(min) 

110.27 ± 7.65 119 ± 8.35 0.149 

Number of valves 

replaced 

1.39 ± 0.71 1.58 ± 0.67 0.679 

RDW: red blood cell distribution width, NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, EF: ejection fraction, 

4. Discussion 

Previous data have shown that a high 

leukocyte count is associated with a worse 

outcome in coronary heart disease (7), and 

more prognostic information can be obtained 

by evaluating the NLR values of patients (8).  

It has also been suggested that NLR values 

may reflect the long-term consequences of 

increased perioperative myocardial damage 

(7). 
 
However, a similar mechanism has not 

been demonstrated in patients undergoing 

heart valve replacement surgery. In a previous 

study investigating the predictive value of 

NLR in patients with calcific aortic stenosis in 

which inflammation and calcification are 

active, the incidence of major adverse cardiac 

events was reported to be higher among those 

with an NLR value of >2, and thus the authors 

concluded that NLR could be used in risk 

classification in these patients (9).  Similarly, 

in the current study, the NLR value was above 

2 in the patients who developed adverse 

events postoperatively. This value even 

reached 9.26 among those that required 

postoperative dialysis. 

It has been suggested that RDW is an 

indicator of the patient’s physiological reserve 

or the ability of cells to defend against strong 

hypoxia stress. An increased RDW value 

reflects a low physiological reserve (10). It is, 

therefore, not surprising that a low reserve 

increases the risk of complications in cardiac 

operations involving high stress. In a study 

evaluating the prognostic role of RDW in 

patients undergoing cardiac rehabilitation 

after myocardial revascularization and/or 

heart valve surgery, it was determined that the 

cardiovascular death rate increased at RDW 

values above 13.9% and even tripled at those 

above 15 (11). Consistently, we determined 

that the RDW value was higher in the patients 

with postoperative adverse events. 

In the current study, the rate of AF 

development after cardiac surgery was 

recorded as 48.8% after heart valve surgery. It 

is known that many factors (inflammation, 

previous cardiac status, age, gender, etc.) are 

effective in the pathogenesis of AF (12). 

Although postoperative AF often occurs in the 

first week after surgery, the highest incidence 

is seen on the second day. Therefore, it can be 

stated that the risk of postoperative AF 

development is high in patients with high 

preoperative inflammation and oxidative 

stress. RDW, an indicator of high oxidative 

stress and inflammation, can be considered as 

a predictor of postoperative AF (13). In the 

literature, studies investigating the 

relationship between high preoperative RDW 

values and postoperative AF have shown that 

a high RDW value is an independent factor of 

AF development (13-15). In our study, the 

preoperative RDW value was higher in the 

patients who postoperatively developed new-

onset AF, but the mean age of these patients 

was also higher compared to the remaining 

cases. Since advanced age is a major risk 

factor for the development of postoperative 

AF, it does not seem possible to consider 

RDW alone as a predictor of postoperative AF 

in our patients. 

There are publications reporting that patients 

with high RDW values have a higher 

incidence of stroke, and high RDW values 

have also been associated with a worse 

prognosis in patients with an acute stroke 
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(16,17). Although the exact pathogenesis 

remains unclear, it has been suggested that 

high RDW causes impaired microcirculation 

(18). Duchnowski et al. observed high RDW 

values in patients who had a stroke after 

elective heart valve surgery and concluded 

that a high RDW value was associated with 

perioperative stroke/transient ischemic attack 

and mortality (18). In another study 

investigating the relationship of the 

preoperative NLR value with 30-day 

mortality, it was found that patients with NLR 

> 3.23 had higher postoperative creatinine 

values, prolonged intubation time and ICU 

stay, and a higher rate of new-onset 

neurological conditions. Therefore, the 

authors stated that NLR might be useful for 

perioperative risk assessment in patients 

undergoing cardiac surgery (20). According to 

our evaluation, three patients had a new-onset 

stroke and three had kidney failure requiring 

dialysis. The mean NLR value of the patients 

that had a stroke was 3.34, which is higher 

than reported by Haran et al (20). In addition, 

the mean RDW value of our patients with a 

stroke was 17.56. While the NLR value was 

found to be very high in the three patients 

with kidney failure requiring dialysis, the 

RDW values were above the cut-off value 

determined by Lazzeroni et al (11). Similarly, 

the length of ICU stay increased with high 

RDW values, but no such relationship was 

observed for high NLR. 

Our study has certain limitations, including 

the single-center and retrospective design, 

small sample size, and the evaluation of only 

preoperative values. 

In conclusion, we determined the preoperative 

NLR and RDW to be high in the patients that 

underwent heart valve replacement surgery. 

However, it is not possible to state that these 

two inflammatory markers have prognostic 

value for postoperative adverse events in this 

patient population. 
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Abstract: Granulomatous mastitis is a rare benign inflammatory disease of the breast. Although the etiology of granulomatous 

mastitis is not known exactly, it can be confused with breast cancer due to its findings and appearance. In addition, this disease, 

which is characterised by inflammation, causes recurrent infections and considerable tissue loss if left untreated. Therefore, 
diagnosis and early treatment are very important. In our study, we aimed to show the results of intraoperative local steroid 

administration after surgical resection in the treatment of patients with granulomatous mastitis. In our study, the hospital records and 

files of 39 patients diagnosed with granulomatous mastitis and treated with surgical treatment and intraoperative local steroid 
administration were retrospectively analysed. Age, gender, radiological and laboratory findings, surgical methods, postoperative 

recurrence rates and histopathological features were noted. Success rates were investigated and it was observed that intrathecal 

steroid treatment given after resection decreased recurrence. As a result, it was concluded that surgical wide or total excision and 
intraoperative local steroid administration would be the most appropriate treatment for the definitive treatment of granulomatous 

mastitis. Although abscess drainage and antibiotic treatment is effective in rare cases, surgical treatment should be preferred in 

chronic and complicated cases. 
Keywords: Idiopathic, granulomatous mastitis, steroid 

  

 

 

Özet: Granülomatöz mastit, memenin nadir görülen benign inflamatuar hastalıklarından biridir. Granülomatöz mastit etyolojisi tam 

olarak bilinmese de bulgular ve görünüm nedeniyle meme kanseri ile karışabilmektedir. Bunun yanında inflamasyonla seyreden bu 
hastalık tedavi edilmez ise tekrarlayan enfeksiyonlara ve oldukça büyük doku kaybına neden olmaktadır. Bu nedenle tanı konulması 

ve erken tedavi edilmesi oldukça önemlidir. Biz de çalışmamızda granülomatöz mastitli hastaların tedavisinde cerrahi rezeksiyon 

sonrası intraoperatif lokal steroid uygulamasının sonuçlarını göstermeyi amaçladık. Çalışmamızda granülomatöz mastit tanısı almış 
ve cerrahi tedavi ile intraoperatif lokal steroid uygulanmış 39 olgunun hastane kayıtları ve dosyaları retrospektif olarak incelendi. 

Olguların yaş, cinsiyet, radyolojik ve laboratuvar bulguları, cerrahi yöntemleri, cerrahi sonrası nüks oranları ve histopatolojik 

özellikleri not edildi. Başarı oranları araştırıldı ve rezeksiyon sonrasında verilen intratekal steroid tedavisinin nüksü azalttığı 
gözlendi. Bunun sonucunda granülomatöz mastitlerin kesin tedavisi için cerrahi olarak geniş veya total eksizyon ile intraoperatif 

lokal steroid uygulaması en uygun tedavi olacağı kanaatine varılmıştır. Nadir olgularda apse drenajı ile antibiyotik tedavisi etkin 
olmakla beraber, kronikleşen ve komplike olmuş vakalarda cerrahi tedavi tercih edilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: İdiopatik, granülomatöz mastit, steroid 
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1. Introduction 

Granulomatous mastitis (GM) is a rare benign 

inflammatory disease of the breast, first 

described by Kessler and Wolloch (1). GM is 

classified into two types: idiopathic GM 

(IGM) and specific GM (SGM). Idiopathic 

GM is defined as GM with an undetermined 

etiology, while specific GM is a complication 

secondary to foreign body reactions, bacterial, 

parasitic, rheumatologic, vasculitic, and 

fungal diseases (2-4). 

The initial clinical manifestation of GM is 

typically a tender and firm breast mass. As the 

disease progresses, it presents with local pain, 

tenderness, inflammation, skin ulcerations and 

indurations, galactorrhea, abscess formation, 

and fistulas. In most cases, there is a fixed 

mass to the skin and retraction of the nipple. 

This clinical presentation often mimics breast 

cancer, necessitating biopsy for early and 

accurate diagnosis (5-8). 

IGM usually develops postpartum and has an 

unknown etiology. However, autoimmune 

diseases, an excessive immune response 

secondary to local trauma, oral contraceptive 

use, local infectious agents (viruses, mycotic, 

and parasitic infections), and 

hyperprolactinemia are hypothesized to be 

potential causes. Diagnosis is made 

histologically by identifying non-caseating 

granulomatous inflammation. IGM is 

unilateral in 75% of cases and rarely causes 

axillary lymphadenopathy (5-6). There are no 

pathognomonic findings in breast imaging. 

While a definitive treatment protocol has not 

been established, corticosteroid therapy, 

colchicine, methotrexate, azathioprine, and 

wide surgical excision are potential treatment 

options (9-11). 

SGM can occur at any age, with sarcoidosis 

and tuberculosis being the most common 

causes. In sarcoidosis, histological 

examination reveals non-caseating 

granulomas and giant cells. The primary 

medical treatment is corticosteroids, alongside 

treatment for the underlying disease, with 

wide surgical excision necessary for 

complicated cases (2-4). Breast tuberculosis, 

although accounting for only 0.1% of all 

breast diseases, is a treatable condition. 

Histologically, it presents with caseous 

necrosis, epithelioid histiocyte granulomas, 

and Langhans giant cells. Treatment includes 

6-12 months of antituberculosis therapy and 

wide surgical excision (12-14). 

This study aims to determine the efficacy of 

surgical treatment combined with 

intraoperative local steroid application in all 

cases of granulomatous mastitis. 

2. Materials and Method  

In this study, 39 patients who underwent 

breast surgery with local steroid application 

and were histologically diagnosed with 

granulomatous mastitis at the Department of 

General Surgery, Eskişehir Osmangazi 

University Faculty of Medicine Hospital, 

between May 2014 and September 2022, were 

evaluated retrospectively. All records and files 

from the patients' initial presentations to their 

recurrence status within the first year were 

reviewed. The patients' age, gender, medical 

history, physical examination findings, 

radiological and laboratory data, type of 

surgery, and recurrence were evaluated. 

3.Results 

The study group included 39 female patients 

with an average age of 34.49 years (range: 22-

57 years) who were treated for granulomatous 

mastitis between May 2014 and September 

2022. Among these, 37 patients had idiopathic 

granulomatous mastitis, and 2 had 

tuberculosis mastitis. Five patients were 

postmenopausal, 7 had never given birth, 25 

had given birth within the last 6 years, and 2 

were in the lactation period. 18 patients had a 

history of smoking and 11 patients had a 

history of alcohol use. Polycystic ovary 

syndrome was present in 2 patients, 

hypothyroidism in 6, Wegener's 

granulomatosis in 1, hyperprolactinemia in 1, 

hypertension in 8, and diabetes mellitus in 6 

patients (Table 1). 

The disease was detected in the right breast in 

15 patients and in the left breast in 24 patients. 

At initial presentation, 16 patients had a mass 
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and purulent discharge, 7 had pain and 

swelling, and 16 had only a palpable mass. 

Ultrasonography generally showed 

hypoechoic, heterogeneous lesions with 

unclear borders. There were areas of diffuse 

edematous and inflammatory changes with 

ductal ectasia. Mammograms revealed areolar 

and periareolar skin thickening, irregularly 

contoured asymmetric glandular opacities. 

Breast MRI, performed on a single patient, 

showed abscess formation. 

Based on imaging results, six patients with 

lesions suspicious for malignancy had 

preoperative biopsy results indicating no 

malignancy. 

Twenty patients underwent segmental 

mastectomy, 17 underwent excisional biopsy, 

1 underwent total mastectomy, and 1 

underwent abscess drainage, with all patients 

receiving intralesional local steroid 

application during the procedure. 

Intraoperative cultures were performed for all 

patients. Culture results showed coagulase-

negative staphylococci in 6 patients, 

diphtheroid bacilli in 4, and Staphylococcus 

hominis in 2, with no growth in other cultures. 

Histopathologically, 37 patients were 

confirmed to have idiopathic granulomatous 

mastitis, and 2 patients had tuberculosis 

mastitis. 

Postoperatively, cellulitis developed in 3 

patients, and negative pressure wound therapy 

(VAC) was used in 1 patient. Two patients 

experienced recurrence from the drain site 

within one year, requiring surgical re-

excision. No recurrence was observed in the 

other patients. 

 

Table 1. Demographic Features, Surgical Procedure and Comorbid Diseases. 

 

Variables                   n=39 % 

Ages (mean/median) 34.49/35  

Smoking history 18 46.15 

History of alcohol use 11 28.2 

Surgical procedure 

 Segmental mastectomy 

 Excisional biopsy 

 Abscess drainage 

 Total mastectomy 

 

20 

17 

1 

1 

 

51.28 

43.58 

2.56 

2.56 

Menstrual status 

 Pregnancy history 

 Nulliparous 

 Postmenopausal 

 Lactational Period 

 

25 

7 

5 

2 

 

64.1 

17.94 

12.82 

5.12 

Location 

 Left breast 

 Right breast 

 

24 

15 

 

61.53 

38.46 

Comorbid illness (n=26) 

 Hypertension 

 Hypothyroidism 

 Diyabetes 

 Polycystic ovary syndrome 

 Wegener’s disease 

 Hyperprolactinemia 

 

8 

6 

6 

2 

1 

1 

 

20.51 

15.38 

15.38 

5.12 

2.56 

2.56 

 

 

4. Discussion   

Granulomatous mastitis (GM) is a rare benign 

breast disease that can mimic breast cancer, 

first described by Kessler and Wolloch (1). 

The most extensive study in the literature was 

conducted by Al-Khaffaf et al., involving 133 

patients treated over 25 years (15). GM has 

two forms: idiopathic GM (IGM) and specific 

GM (SGM). SGM can develop secondary to 
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tuberculosis, sarcoidosis, Wegener's 

granulomatosis, syphilis, Corynebacterium 

infection, foreign body reaction, vasculitis, 

fungal, and parasitic infections (2-4). 

The diagnosis of IGM is made by identifying 

non-caseating granulomatous inflammation 

histologically after excluding other causes of 

granulomatous mastitis. Although the exact 

etiology of IGM is unknown, factors such as 

granulomatous and autoimmune diseases, 

hyperprolactinemia, diabetes mellitus, alpha-1 

antitrypsin deficiency, oral contraceptive use, 

immune response to local trauma, local 

irritants, and mycotic and parasitic infections 

are thought to contribute to the disease (5, 6). 

Although there is no established ethnic 

predisposition for IGM, cases are most 

frequently reported from Mediterranean 

countries like Turkey and Asian countries 

such as China, Malaysia, and Saudi Arabia 

(5,16,17). IGM is often seen in women in 

their 30s and 40s who have given birth (18). 

Lactation is considered one of the responsible 

factors, with 2 patients in our study being in 

the lactation period. Although the exact reason 

for the predominance of right breast 

involvement is not specified, it is reported 

more frequently in the literature (5). However, 

in our study, right breast involvement was 

observed in 38.46% of cases. 

Erozgen et al. reported that the most common 

presenting complaint was a palpable mass, 

followed by pain (23). In our study, at initial 

presentation, 16 patients had a mass and 

purulent discharge, 7 had pain and swelling, 

and 16 had only a palpable mass. As the 

disease became chronic, abscess formation 

and fistulization were observed more 

frequently. It has been reported that up to 25% 

of cases can involve both breasts (1, 3, 5). In 

our series, all 39 patients had unilateral 

involvement. 

There are no pathognomonic findings in 

imaging for IGM. Ultrasonography generally 

shows hypoechoic, heterogeneous lesions 

with unclear borders, diffuse edematous and 

inflammatory changes, ductal ectasia areas, 

and skin fistulization. Mammograms may 

reveal areolar and periareolar skin thickening, 

irregularly contoured asymmetric glandular 

opacities, and microcalcification foci. 

Therefore, it can be confused with malignant 

masses. There are no pathognomonic findings 

reported in the literature for breast MRI in 

granulomatous mastitis (6-9). 

Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) is not 

recommended for diagnosis; instead, tru-cut 

biopsy or excisional biopsies are 

recommended for definitive diagnosis (32). In 

our study, all patients were definitively 

diagnosed through histopathological 

examination of excisional biopsy specimens 

obtained after surgery. 

There is no established treatment protocol for 

the curative management of IGM. To prevent 

unnecessary treatments, excluding malignancy 

and other causes of granulomatous mastitis 

and obtaining a definitive histopathological 

diagnosis is crucial. The treatment protocol 

includes medical approaches such as steroids, 

colchicine, methotrexate, and azathioprine, 

along with wide surgical excision (8-10). Oral 

prednisolone at a dose of 0.8 mg/kg/day is 

preferred for corticosteroid therapy, with a 

treatment duration of 6 months. However, a 

recurrence rate of up to 50% has been 

reported after discontinuing steroid treatment 

(7). Aksoy et al. showed that in their study of 

15 patients, those who underwent wide 

excision had no recurrence after 1 year of 

follow-up, whereas only 1 out of 4 patients 

treated with steroids achieved complete 

resolution of the disease (25). Asoğlu et al. 

suggested that mastectomy could be applied in 

chronic and recurrent cases (33). In our study, 

surgical resection and intraoperative local 

steroid application were performed in 37 cases 

of IGM. Recurrence was observed in 2 cases 

from the drain sites within one year, and 

surgical re-excision was performed, with no 

second recurrence observed. 

Breast tuberculosis mastitis can be a primary 

focus or develop secondary to a lesion 

elsewhere in the body. It is generally believed 

that breast tuberculosis develops secondary to 

another focus in the body (14, 20, 34). 

Erosions on the breast skin and openings of 

the milk ducts in the nipple can be a source of 

primary tuberculosis infection. Eroğlu et al. 

reported that breast tuberculosis could 

develop through direct spread from the ribs 

(35). In our study, tuberculosis mastitis was 
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detected in 2 out of 39 cases, with no other 

focus found in either case. While breast 

tuberculosis is generally observed in women, 

cases of male tuberculosis mastitis have also 

been reported (36). Clinically, breast 

tuberculosis presents with a palpable hard 

breast mass, axillary lymphadenopathy, and 

breast pain, but systemic symptoms such as 

fever, weight loss, and night sweats are rarely 

observed (12-14). Tuberculosis mastitis can 

also be confused with malignant masses. Pain 

and palpable tenderness are more common in 

tuberculosis masses than in malignant breast 

masses. Involvement of the nipple and areola 

complex is more common in breast 

tuberculosis than in malignant masses (12-14, 

37). Therefore, histopathological examination 

during surgery is crucial to exclude 

malignancy and confirm the diagnosis of 

breast tuberculosis. 

5. Conclusion 

Oral corticosteroids alone, empirical antibiotic 

therapy, and drainage of breast lesions are not 

sufficient for the definitive treatment of IGM. 

In our study, it was observed that the 

recurrence rate decreased after complete 

excision of the lesion and intraoperative 

steroid application. Therefore, local steroid 

application can also be used as a treatment 

method. In patients with tuberculosis mastitis, 

abscess drainage and antituberculous 

treatment may be sufficient in some cases, but 

wide surgical excision should be preferred in 

the presence of recurrent disease.
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Ölümle Sonuçlanmayan Travmatik Kafa Kemik Kırıklarının Adli Tıbbi Değerlendirilmesi 
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Abstract: Head bone fractures are encountered in forensic medicine practice due to their origin. In the present study, we aimed to 

evaluate the demographic data, injury characteristics, clinical findings accompanying bone fractures and forensic reports of cases 

with skull fractures and to share them with the literature. In this study, cases with non-fatal traumatic skull fractures that did not 
result in death admitted to our department during the 10-year period between 01.01.2014 and 31.12.2023 were included in the study. 

Hospital documents and investigation documents of the cases were retrospectively analyzed. It was determined that 75.6% of the 

cases were male and the mean age was 37±9.6 years. It was determined that 56.2% of the skull fractures occurred as a result of 
traffic accidents, the most common fracture was the frontal bone (n=206, 53.4%) and 54.1% of the cases were linear fractures. In 

our study, it was determined that skull fractures were most common in males, in the young adult age group, most commonly due to 

traffic accidents, and in the form of linear fractures in the frontal bone. The findings were consistent with the literature. When 
preparing a forensic report on skull fractures, the location of the fracture, the type of fracture and the number of fractures are 

important in terms of determining the life threat and the effect of the fracture on life functions. 

Keywords: head bone fracture, forensıc report, trafıc accıdent, forensıc medıcıne 

  

 

 

Özet: Kafa kemik kırıkları, orijinleri gereği, adli tıp pratiğinde karşılaşılabilen olgulardır. Sunulan çalışmada, kafa kemik kırıklı 

olgulara ait demografik verilerin, yaralanma özelliklerinin, kemik kırığına eşlik eden klinik bulguların ve olguların adli raporlarının 
değerlendirilmesi ve litaretürle paylaşılması amaçlanmıştır. Çalışmada, 01.01. 2014- 31.12.2023 tarihleri arasındaki 10 senelik 

zaman dilimde, Anabilim Dalımıza başvuran ölümle sonuçlanmayan travmatik kafa kemik kırıklı olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 

Olgulara ait, hastane evrakları, soruşturma evrakları retrospektif olarak incelenmiştir. Olguların, % 75,6’sının erkek olduğu, yaş 
ortalamasının 37±9,6 olduğu belirlenmiştir. Kafa kemik kırıklarının % 56,2’sinin trafik kazası sonucu meydana geldiği, en sık 

frontal kemiğin kırıldığı (n=206, % 53,4), olguların % 54,1’inin lineer kırık şeklinde olduğu belirlenmiştir. Çalışmamızda, kafa 

kemik kırıklarının en sık erkeklerde, genç erişkin yaş grubunda, en sık trafik kazası nedeniyle, frontal kemikte lineer kırık şeklinde 
olduğu belirlenmiştir. Elde edilen bulgular literatürle uyumlu bulunmuştur. Kafa kemik kırıkları ile ilgili adli rapor düzenlenirken, 

yaşamsal tehlike ve kırığın hayat fonksiyonlarına etkisi ile ilgili belirleyici olması bakımından, kırığın yeri, ne tür bir kırık olduğu, 

kırığın sayısı önem taşımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: kafa kemik kırığı, adli rapor, trafik kazası, adli tıp 
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1. Introduction 

Head trauma is an important cause of 

mortality and morbidity worldwide (1-5). 

Head traumas are more fatal than traumas 

involving other body parts (6). The rate of 

fatal injury due to head trauma has been 

reported to be 150-400 per 100.000 in the 

United States of America and the United 

Kingdom, and the rate of death due to head 

trauma has been reported to be 9-32 per 

100.000 in the same countries (7). Fractures 

occur in the skull bones in 80% of fatal head 

traumas (1,7). In studies related with head 

traumas, it has been reported that the 

occurrence of skull bone fracture due to head 

trauma affects the morbidity, treatment 

modality and hospitalization time of the 

patient (8). In our country, there are not 

enough academic studies presenting data on 

the incidence and epidemiology of head 

trauma. 

Head trauma and fractures in the skull bones 

may occur as a result of traffic accidents, 

effective actions such as fights and beatings, 

injuries caused by impact with a blunt object 

or falling from a height, and gunshot wounds 

(1-3,9,10). In a study conducted by Tsai et al. 

with 5,430 head trauma patients, it was 

reported that 52.4% of head bone fractures 

were caused by traffic accidents (11). 

Due to their origin, skull bone fractures can be 

encountered in forensic medicine practice 

(10). In a study conducted in Eskişehir and 

including 306 cases in which all forensic bone 

fractures were evaluated, it was reported that 

57.8% of the cases had skull fractures (12). 

Article 87 of the Turkish Penal Code (TPC) 

states that “if intentional injury causes bone 

fracture or dislocation in the body, the penalty 

determined according to the above article is 

increased by up to half according to the effect 

of the fracture or dislocation on life 

functions” (13,14). In practice, the effect of 

the fracture on life functions should be 

defined when preparing a forensic report on 

patients with skull fractures.  In the guideline 

on the evaluation of injury crimes in terms of 

forensic medicine in the Turkish Penal Code, 

the grades of bone fractures and their life-

threatening status are included in detail.  It is 

defined as “life-threatening” when the inner 

and outer plates of the skull bones are 

fractured together (15). It has been reported 

that all forms of fractures involving only the 

outer tabula in regions of the skull with inner 

and outer tabula are not life-threatening and 

the effect on life functions is 1 (mild) degree.  

It was reported that each of the linear bone 

fracture lines in the skull (even if they cross 

more than one bone) has a grade 3 (moderate) 

impact on life functions. It is recorded that the 

effect of collapse fracture and pedestal 

fracture in the skull on life functions is 5 

(severe) degrees (15). In the same guideline, it 

is recorded that a deficit of 5-25 cm2 in the 

skull bones should be considered as weakness 

of function, and losses of more than 25 cm2 

should be considered as loss of function (15). 

As in all forensic cases, hospital notes are 

very important when preparing the forensic 

report in cases with skull fractures. The 

relevant clinicians and radiologists must 

accurately describe the location, size, type and 

number of the skull fracture. If these data are 

not recorded regularly in the hospital file, the 

forensic report cannot be prepared correctly. 

In the present study, we aimed to evaluate the 

demographic data, injury characteristics, 

clinical findings accompanying bone fracture, 

forensic reports of the cases admitted to our 

department and to share them with the 

literature. 

2. Materials and Methods 

In this study, the cases of non-fatal traumatic 

skull fractures that did not result in death who 

were admitted to our department between 

01.01.2014 and 31.12.2023 were included in 

the study. Hospital documents, radiographs, 

CT scans, MR images and investigation 

documents of the cases were retrospectively 

analyzed. Age, gender, type of event, origin of 

the event, fractured bone, other accompanying 

findings and forensic report contents were 

analyzed. The data were uploaded to a 

package statistical program, chi-square and 

percentage analyses were performed and 

p<0.05 was accepted as significant.  
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The study was approved by the local ethics 

committee. 

3. Results 

In the 10-year period covered by the study, 

386 cases of non-fatal skull fractures were 

evaluated in our department.  

It was determined that 294 (75.6%) of the 

cases were male and 92 (24.4%) were female, 

the youngest case was 2 years old and the 

oldest case was 78 years old, the mean age of 

the cases was 37±9.6 years and 78 cases 

(20.2%) were younger than 18 years. The 

distribution of pediatric and adult cases 

according to gender and origin of the incident 

is presented in Table 1. A significant 

relationship was found between gender and 

age group (P<0.001). While 24.1% of the 

male cases were younger than 18 years of age, 

only 7.6% of the female cases were younger 

than 18 years of age. 

 

Table 1. Distribution of cases according to age group and gender 

 

 

 

 

                    Gender Ⱦ2 p  

Male Female 

n % n % 

Age Group < 18 71 24,1 7 7,6 11,890 <0,001 

18 and over 223 75,9 85 92,4 

Total  294 100,0 92 100,0   

 

Of the cases, 269 (69.7%) were accidents and 

117 (30.3%) were the result of effective 

actions such as fights, beatings and gunshot 

wounds. The most common cause of skull 

fractures was traffic accidents (n=217, 

56.2%). 52 cases (13.5%) were injured as a 

result of accidental fall from a height, 109 

cases (28.2%) were injured as a result of 

assault involving contact with a hard object or 

ground, and 8 cases (2.1%) were gunshot 

wounds (Graph 1). All of the firearm cases 

were assault with a firearm and no suicide 

attempt or accidental incident was 

encountered. A significant relationship was 

found between origin and gender (P<0.001). 

29% of male and 15.2% of female patients 

were injured as a result of effective action.  

 

 

Graph 1. Distribution of cases according to the way the events occurred 

Table 2. Distribution of the origin of the cases according to gender 

 

 

 

 

Gender Ⱦ2 p  

Male Female 

n % n % 

Origin of the 

incident 

Accident 

(Traffic accident=217,  

Fall from Height=52) 

191 71,0 78 84,8 13,027 <0,001 

Effective action 

(Assault=109, 

Firearm injury=8) 

103 29,0 14 15,2 

217 

109 

52 

8 

0 50 100 150 200 250

Traffic Accident
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Total  294 100,0 92 100,0   

The most common fracture was the frontal 

bone (n=206, 53.4%). In 112 cases (29.0%), 

the frontal bone was fractured in isolation, in 

76 cases (19.7%) the frontal and parietal 

bones were fractured together, in 18 cases 

(4.7%) the temporal and frontal bones were 

fractured together, and in 27 cases (7.0%) the 

temporal and parietal bones were fractured 

together. In 94 cases (24.4%) parietal bone, in 

45 cases (11.6%) temporal bone and in 14 

cases (3.6%) occipital bone were fractured in 

isolation. The distribution of fractured skull 

bones according to event types is presented in 

Table 3.  It was determined that there was no 

significant correlation between the fractured 

bones and event types (P>0.05). 

 

Table 3. Distribution of broken bones according to event types 

Fractured Bone Event Type Total 

Traffic Accident Falling Assault Firearm injury 

n % n % n % n % 

Frontal  60 27,6 17 32,7 31 28,4 4 50,0 112 

Parietal 51 23,5 13 25,0 28 25,7 2 25,0 94 

Frontoparietal 51 23,5 7 13,5 18 16,5 0 0 76 

Temporal 26 12,0 6 11,5 11 10,1 2 25,0 45 

Temporoparietal 14 6,5 4 7,7 9 8,3 0 0 27 

Frontotemporal 8 3,7 3 5,7 7 6,4 0 0 18 

Oksipital 7 3,2 2 3,9 5 4,6 0 0 14 

Total 217 100,0 52 100,0 109 100,0 8 100,0 386 

Ⱦ2 = 38,276,       P>0,05 

It was determined that 209 (54.1%) of the 

cases had linear fractures, 174 (45.1%) had 

comminuted and/or collapse fractures, and 3 

(0.8%) had only external tabular fractures. 

The distribution of fractured skull bones 

according to fracture types is presented in 

Table 4. It was determined that there was no 

significant relationship between the fractured 

bone and fracture types (P>0.05).  When it 

was evaluated whether the inner and outer 

tabula were fractured together in bones with 

tabula, it was determined that the outer tabula 

of the frontal bone was fractured isolated in 

only 3 cases (0.8%). It was reported that these 

3 cases did not cause life-threatening injuries, 

but caused injuries that could not be treated 

with simple medical intervention. In all other 

cases (n=383, 99.3%), it was reported as life-

threatening and could not be treated with 

simple medical intervention. 

Table 4. Distribution of fractured bones according to fracture types 

Fractured Bone Fracture Type Total 

Linear Fracture Fragmented / Collapse 

Fracture 

Fracture of the 

outer tabula 

n % n % n % 

Frontal  61 29,2 48 27,6 3 100,0 112 

Parietal 44 21,1 50 28,7 0 0 94 

Frontoparietal 43 20,6 33 19,0 0 0 76 

Temporal 33 15,7 12 6,9 0 0 45 

Temporoparietal 11 5,3 16 9,2 0 0 27 

Frontotemporal 9 4,3 9 5,2 0 0 18 

Occipital 8 3,8 6 3,4 0 0 14 

Total 209 100,0 174 100,0 3 100,0 386 
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Ⱦ2 = 20,850       P>0,05 

The evaluation of skull bone fractures 

according to the grades of bone fractures in 

the guideline for forensic evaluation of injury 

crimes in the Turkish Penal Code is presented 

in graph 2. In 3 cases (0.8%) where only the 

outer tabula was fractured, the effect of the 

bone fracture on life functions was evaluated 

as 1 (Mild), in 141 cases (36.5%) as 3 

(Moderate), in 68 cases (17.6%) as 4 (Severe), 

in 149 cases (38.6%) as 5 (Severe), in 25 

cases (6.5%) as 6 (Severe).  Only skull 

fractures were evaluated during grading. 

Other accompanying bone fractures were 

excluded except for skull fractures. 6 cases 

(1.6%) were reported to have impaired 

function due to a 5-25 cm2 defect after skull 

fracture. No patient with loss of function due 

to skull fracture was found. 

 

Graph 2. Distribution of the effects of head bone fractures on life functions 

In 105 cases (27.2%), the injury was an 

isolated skull fracture. In 281 cases (72.8%), 

cerebral hemorrhage accompanied the skull 

fracture. In 97 cases (25.1%), brain tissue was 

damaged in addition to cerebral hemorrhage. 

In 72 cases (18.7%) internal organ injury and 

internal bleeding, in 61 cases (15.8%) 

fractures of the extremities, in 17 cases (4.4%) 

vertebral fractures, and in 4 cases (1.0%) 

damage to the medulla spinalis were seen in 

addition to skull fractures (Graph 3). In 224 

cases (58%), bone fractures were surgically 

intervened. In 162 cases (42%), non-surgical 

treatments were applied. 

 

Graph 3. Findings Accompanying Head Bone Fracture 

 

Of the cases, 269 (69.7%) were accidents and 

117 (30.3%) were the result of effective 

actions such as fights, beatings and gunshot 

wounds. The most common cause of skull 

fractures was traffic accidents (n=217, 

56.2%). 52 cases (13.5%) were injured as a 
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result of accidental fall from a height, 109 

cases (28.2%) were injured as a result of 

assault involving contact with a hard object or 

ground, and 8 cases (2.1%) were gunshot 

wounds (Graph 1). All of the firearm cases 

were assault with a firearm and no suicide 

attempt or accidental incident was 

encountered. A significant relationship was 

found between origin and gender (P<0.001). 

29% of male and 15.2% of female patients 

were injured as a result of effective action.  

The most common fracture was the frontal 

bone (n=206, 53.4%). In 112 cases (29.0%), 

the frontal bone was fractured in isolation, in 

76 cases (19.7%) the frontal and parietal 

bones were fractured together, in 18 cases 

(4.7%) the temporal and frontal bones were 

fractured together, and in 27 cases (7.0%) the 

temporal and parietal bones were fractured 

together. In 94 cases (24.4%) parietal bone, in 

45 cases (11.6%) temporal bone and in 14 

cases (3.6%) occipital bone were fractured in 

isolation. The distribution of fractured skull 

bones according to event types is presented in 

Table 3.  It was determined that there was no 

significant correlation between the fractured 

bones and event types (P>0.05). 

It was determined that 209 (54.1%) of the 

cases had linear fractures, 174 (45.1%) had 

comminuted and/or collapse fractures, and 3 

(0.8%) had only external tabular fractures. 

The distribution of fractured skull bones 

according to fracture types is presented in 

Table 4. It was determined that there was no 

significant relationship between the fractured 

bone and fracture types (P>0.05).  When it 

was evaluated whether the inner and outer 

tabula were fractured together in bones with 

tabula, it was determined that the outer tabula 

of the frontal bone was fractured isolated in 

only 3 cases (0.8%). It was reported that these 

3 cases did not cause life-threatening injuries, 

but caused injuries that could not be treated 

with simple medical intervention. In all other 

cases (n=383, 99.3%), it was reported as life-

threatening and could not be treated with 

simple medical intervention. 

The evaluation of skull bone fractures 

according to the grades of bone fractures in 

the guideline for forensic evaluation of injury 

crimes in the Turkish Penal Code is presented 

in graph 2. In 3 cases (0.8%) where only the 

outer tabula was fractured, the effect of the 

bone fracture on life functions was evaluated 

as 1 (Mild), in 141 cases (36.5%) as 3 

(Moderate), in 68 cases (17.6%) as 4 (Severe), 

in 149 cases (38.6%) as 5 (Severe), in 25 

cases (6.5%) as 6 (Severe).  Only skull 

fractures were evaluated during grading. 

Other accompanying bone fractures were 

excluded except for skull fractures. 6 cases 

(1.6%) were reported to have impaired 

function due to a 5-25 cm2 defect after skull 

fracture. No patient with loss of function due 

to skull fracture was found. 

In 105 cases (27.2%), the injury was an 

isolated skull fracture. In 281 cases (72.8%), 

cerebral hemorrhage accompanied the skull 

fracture. In 97 cases (25.1%), brain tissue was 

damaged in addition to cerebral hemorrhage. 

In 72 cases (18.7%) internal organ injury and 

internal bleeding, in 61 cases (15.8%) 

fractures of the extremities, in 17 cases (4.4%) 

vertebral fractures, and in 4 cases (1.0%) 

damage to the medulla spinalis were seen in 

addition to skull fractures (Graph 3). In 224 

cases (58%), bone fractures were surgically 

intervened. In 162 cases (42%), non-surgical 

treatments were applied. 

4. Discussion 

It is known that forensic injuries are mostly 

seen in males and in the young age group (16-

19). Two different studies conducted in 

Çanakkale and Erzurum showed that boys 

were more frequently exposed to forensic 

injuries in childhood (20,21). In a study 

conducted in Sakarya in which 6,412 forensic 

cases were evaluated, it was reported that 72% 

of the cases were male and the mean age of 

the cases was 31.9 years (22). In a study 

conducted in Edirne, it was found that 78% of 

the forensic cases admitted to the emergency 

department were male and the mean age of the 

cases was 30.5 years (23). In a study by 

Adeleye et al. on head traumas, it was 

reported that males were exposed to head 

trauma three times more than females (24). 

Çırak et al. reported that 70% of the patients 

hospitalized in the Neurosurgery Clinic due to 

head trauma were male (25). In a study 

conducted in Taiwan, it was reported that 60% 

of patients with traumatic head bone fractures 
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were male (11). Akgül et al. reported that 

75.5% of head trauma patients admitted to the 

emergency department were male and the 

mean age was 34 years (26).  In the present 

study, in accordance with the literature, 294 

(75.6%) of the cases were male and 92 

(24.4%) were female and the mean age of the 

cases was 37±9.6 years. A significant 

relationship was found between gender and 

age group (P<0.001). While 24.1% of the 

male cases were under 18 years of age, only 

7.6% of the female cases were under 18 years 

of age. It is thought that the reason for this is 

that boys are more involved in social life and 

are exposed to forensic injuries more than 

girls in our society. 

In general, it is known that traffic accidents 

are the most common type of injury in 

forensic injuries involving all systems and 

body parts (6-18). It has also been reported 

that traffic accidents are one of the most 

common causes of head traumas (3,9,27-30). 

In a study conducted by Jha et al. in Nepal, it 

was reported that head trauma was the cause 

of death in 77 (62.1%) of 124 patients who 

died due to traffic accidents (31).  In a study 

conducted in Ankara, it was found that the 

fatal injury was in the head region in 80.9% of 

the patients who died due to traffic accidents 

(32). In a study conducted in Eskişehir, it was 

reported that 72.4% of the patients who died 

due to traffic accidents had head trauma (33). 

In a study conducted by Işık et al. in Samsun, 

it was reported that 75% of the patients with 

head trauma evaluated in the Neurosurgery 

Clinic were admitted due to traffic accidents 

(9). In the present study, the most common 

cause of skull fractures was determined to be 

traffic accidents in accordance with the 

literature.  In our study, 56.2% (n=217) of the 

patients had skull fractures as a result of 

traffic accidents. While 269 (69.7%) of the 

cases were accidents, 117 (30.3%) were the 

result of effective actions such as fights, 

beatings and gunshot wounds. 52 cases 

(13.5%) were injured as a result of a fall from 

a height, 109 cases (28.2%) were injured as a 

result of a beating involving contact with a 

hard object or floor, and 8 cases (2.1%) had 

gunshot wounds. A significant relationship 

was found between origin and gender 

(P<0.001). 29 % of the male and 15.2 % of 

the female cases were injured as a result of 

effective action. Injuries of males as a result 

of fight and effective action were found to be 

compatible with the forensic literature 

(13,14,16-18). 

Assault has an important place in injuries 

related to forensic traumatology (16-19,34). In 

a study by Keleş et al. it was reported that 

64% of 1280 patients who presented to the 

emergency department due to assault had head 

trauma (35). Injury may occur with many 

different mechanisms during assault. Fatal 

injuries may occur by hitting with a hard 

object or hitting a hard surface (34,36). 

Fractures in the skull bones, cerebral 

hemorrhage and brain tissue destruction may 

occur by hitting the head with a hard object or 

hitting the head with a hard object with kinetic 

energy (37). In the present study, 109 cases 

(28.2%) were found to have been injured as a 

result of beating involving contact with a hard 

object or the ground. In our study, a 

significant correlation was found between 

origin and gender (P<0.001). 29% of the male 

and 15.2% of the female patients were injured 

as a result of effective action. In a study in 

Kırıkkale in which emergency department 

admissions due to head trauma were 

evaluated, it was reported that 11% of male 

and 3.2% of female patients with head trauma 

presented due to assault (26). As in other 

forensic cases, assault injuries are more 

common in males. 

One of the common causes of head trauma 

and skull fractures is falls (25,26,38). Factors 

such as the height of the fall, age of the person 

and body structure determine the damage to 

occur due to the fall (3). In a study conducted 

in Kahramanmaraş in which cases of death 

due to falling from a tree were evaluated, it 

was found that 76% of the cases had signs of 

head trauma and 57.1% had fractures in the 

skull bones (39). In a meta-analysis study 

conducted by Ongel et al. on falls, it was 

reported that the head region was injured most 

frequently (45.1%) due to falls (40).  In a 

study conducted in Van, 44% of the patients 

admitted to the Neurosurgery Clinic because 

of head trauma were injured due to falls (25). 

In a study conducted in Minnesota in which 

head bone fractures were evaluated, it was 

reported that 36% of the cases were injured 
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due to falls (41). In the present study, it was 

found that 52 cases (13.5%) were injured as a 

result of falling from a height, fractures 

occurred in the skull bones and the origin of 

all fall cases was accidental. 

Gunshot wounds to the head are usually fatal 

(42,43). In a study in which 21 cases of 

firearm injuries affecting the head region were 

evaluated, it was reported that 5 of the cases 

died, 5 remained bedridden and 11 recovered 

(44). In a study conducted in Erzurum in 

which gunshot wounds resulting in death were 

evaluated, it was reported that the most 

common injury occurred in the head region 

(45).  In a study conducted in Şanlıurfa, it was 

reported that the fatal injury was in the head 

region in 48.2% of the patients who died due 

to firearm injuries (46). Bullets cause skull 

fracture, brain destruction and cerebral 

hemorrhage together (47). Since these injuries 

usually result in death, only 8 cases (2.1%) 

were found to have gunshot wounds in the 

present study. In the present study, fatal cases 

could not be included. These 8 cases had skull 

fractures due to gunshot wounds and 

recovered afterwards. 

In the forensic report, it should be written in 

detail whether the injury causes life-

threatening danger, whether it can be 

eliminated by simple medical intervention, the 

degree of bone fracture and its effect on life 

functions, whether it causes weakness or loss 

of function (48). These matters are important 

in terms of constituting the basis for the 

penalty to be imposed on the person who 

caused the injury.  All these issues are 

included in the guideline for the evaluation of 

injury crimes in terms of forensic medicine in 

the Turkish Penal Code (15). In the present 

study, isolated fracture of the outer tabula of 

the frontal bone was found in 3 cases (0.8%). 

It was reported that these 3 cases were not 

life-threatening and caused injuries that could 

not be treated with simple medical 

intervention. In all other cases (n=383, 

99.3%), it was reported that the injury was 

life-threatening and could not be treated with 

simple medical intervention.  In 3 cases 

(0.8%) the effect of bone fracture on life 

functions was evaluated as 1 (Mild), in 141 

cases (36.5%) as 3 (Moderate), in 68 cases 

(17.6%) as 4 (Severe), in 149 cases (38.6%) 

as 5 (Severe), in 25 cases (6.5%) as 6 

(Severe). 6 cases (1.6%) were reported to 

have impaired function due to a 5-25 cm2 

defect after skull fracture. No patient with loss 

of function due to skull fracture was found. 

In studies on skull bone fractures, it has been 

reported that linear fractures are the most 

common fracture type in skull bone fractures 

because they require lower kinetic energy 

(3,41,49). In a study conducted in Minnesota 

in which 1097 cases with skull fracture were 

evaluated, it was reported that 585 (53%) of 

the cases had linear fractures (41). In a study 

conducted by Şimşek et al. with 152 patients 

with skull bone fractures, it was reported that 

99 (65.1%) of the cases had linear fractures 

(3). In the present study, 54.1% (n=209) of the 

cases had linear fractures in accordance with 

the literature. There was no significant 

correlation between fractured bone and 

fracture types (P>0.05).   

It was determined that the frontal bone was 

fractured most frequently (n=206, 53.4%). In 

112 cases (29.0%), the frontal bone was 

fractured in isolation, in 76 cases (19.7%) the 

frontal and parietal bones were fractured 

together, and in 18 cases (4.7%) the temporal 

and frontal bones were fractured together. In a 

study by Şimşek et al. on head traumas, it was 

reported that the frontal bone was fractured 

most frequently (3). In a study by Dumitru et 

al. on frontal bone fractures, it was 

emphasized that frontal bones were more 

frequently affected by high-energy traumas 

such as traffic accidents (37). In the present 

study, 53.6% (60/112) of isolated frontal bone 

fractures occurred due to traffic accidents. 

In our study, it was determined that skull bone 

fractures occurred most frequently in males, 

in the young adult age group, most frequently 

due to traffic accidents and in the form of 

linear fractures in the frontal bone. The 

findings were consistent with the literature. 

When preparing a forensic report on skull 

fractures, the location of the fracture, the type 

of fracture and the number of fractures are 

important in terms of determining the risk to 

life and the effect of the fracture on life 

functions. It is important for the relevant 

clinicians and radiologists to keep detailed 
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hospital notes in terms of forensic 

investigation. In forensic cases, it is important 

to perform a detailed examination, to perform 

the necessary examinations and to write an 

understandable forensic report in accordance 

with the guidelines as a result of the findings 

obtained, in terms of the rapid and correct 

functioning of the justice system. In life-

threatening forensic cases such as skull 

fractures, the rapid and accurate preparation 

of forensic reports is an important part of a 

fair trial, which is the most fundamental right 

of individuals. 
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Abstract: Hypotension is a dangerous and common problem for patients under spinal anesthesia. Spinal anesthesia-induced 
hypotension(SIH) is often arisen from heart rate decrease and venous blood pooling under the spinal block level because of 

sympathetic blockage. Prediction and prevention of hypotension will be beneficial for the patients' health under spinal blockage. For 

prediction, many parameters like perfusion index(PI) have been using. This study aims to research the correlation between the 
patients' hemodynamic parameters, perfusion indices before spinal block and SIH, and the effectiveness of crystalloid preload 

before spinal block to the usage of ephedrine. Records from 101 patients between 18-100 years age, who underwent surgery with 

spinal anesthesia were studied. We enroll patients demografical characteristics, ASA-score, sensory-blockage level, opereation 
period, the patients' position for spinal block, local anethesic form-dosage, blockage level, patients' hemodynamic and PI parameters 

in the surgery, hypotension time, efedrin first usage time and dosage from records. These results analyzed with t-test, Pearson-Chi-

Square, Wilcoxon-signed-rank and Mann-Whitney-U test. SIH were seen in 25,7% of patients. The incidence of hypotension 
increases with age and block level. Any corelation between SIH and PI degrees before spinal block was not found, but MAP degrees 

before spinal block were significantly different in hypotension group. 10ml/kg cristaloid-preload was used 37,6% of patients. SIH 

was not prevented by cristaloid-preload and cristaloid-preload didn’t affect efedrine dosage-timing. Cristaloid-preload changed 
significantly patients heart rate and PI. In this study, we found that PI was not predictive factor for the development of SIH. Besides 

cristaloid-preload don’t avoid development of SIH.  

Keywords: Perfusion index, cristaloid preload, spinal block induced hypotension 

 

 

Özet: Hipotansiyon, spinal anestezi altındaki hastalar için tehlikeli ve yaygın bir sorundur. Spinal anestezi kaynaklı hipotansiyon 
(SIH), genellikle sempatik blokaj nedeniyle kalp hızının azalması ve spinal blok seviyesinin altında venöz kan birikmesinden 

kaynaklanır. Hipotansiyonun tahmini ve önlenmesi, spinal blokaj altındaki hastaların sağlığı için faydalı olacaktır. Hipotansiyon 

tahmini için perfüzyon indeksi (PI) gibi birçok parametre kullanılmaktadır. Bu çalışmada, spinal blok uygulanan hastalarda blok 

öncesi perfüzyon indeks ile spinal blok sonrası gelişebilecek hipotansiyon arasındaki ilişki ve spinal blok öncesi iv sıvı verilmesinin 

spinal blok sonrası gelişebilecek hipotansiyonu önlemede ve operasyon sırasında hipotansiyon tedavisinde kullanılan efedrinin 

kullanımına olan etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. Spinal anestezi ile opere olan 18-100 yaş arasındaki 101 hastanın kayıtları 
incelendi. Hastaların demografik özellikleri, ASA skoru, duyusal blokaj seviyesi, operasyon süresi, spinal blok sırasında hastanın 

pozisyonu, lokal anestezik formu-dozu, blokaj seviyesi, operasyon sırasında hastanın hemodinamik ve PI parametreleri, 

hipotansiyon süresi, efedrinin ilk kullanım süresi ve dozu kayıtlardan edinildi. Bu sonuçlar t-testi, Pearson-Chi-Square, Wilcoxon-
signed-rank ve Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi. Hastaların %25,7’sinde SIH görüldü. Hipotansiyon insidansı yaş ve blok 

seviyesiyle birlikte artmaktadır. Spinal blok öncesi SIH ile PI değerleri arasında korelasyon bulunmadı, ancak spinal blok öncesi 

MAP değerleri hipotansiyon grubunda anlamlı olarak farklıydı. Hastaların %37,6’sında 10 ml/kg kristaloid preload uygulaması 
yapılmıştır. Kristaloid preload SIH’i önlemedi ve efedrin doz zamanlamasını etkilemedi. Kristaloid preload hastaların kalp hızını ve 

PI' sini önemli ölçüde değiştirdi. Bu çalışmada, PI' nin SIH gelişimi için öngörücü bir faktör olmadığını görüldü. Ayrıca kristaloid 

preloadunun SIH gelişimini engellemediği gözlemlendi. 
 

Anahtar Kelimeler: Perfüzyon indeksi, kristaloid preload, spinal blok kaynaklı hipotansiyon 
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1. Introduction 

Two important problems for patients in spinal 

anaesthesia that occur due to sympathetic 

blockade are decreased cardiac output and 

hypotension (1). Spinal anaesthesia-induced 

hypotension (SIH) degree is determined by 

peripheral vasomotor tone, baseline volume 

status and sympathetic activity.  

The parameters like perfusion index (PI), 

pleth variabilty index (PVI), heart rate (HR), 

heart rate variability (HRV) which is used for 

prediction of hypotension during spinal 

anaesthesia (2), help preventing hypotension 

and treating it rapidly and effecient. 

Moreover; pharmacological proceses like 

cristalloid preload, vasopressor usage (3), 

selection of different local anasthesic drugs 

and non- pharmacological proceses like 

selection of patient position during induction 

of spinal anaesthesia; are used for preventing 

SIH.  

Sympathetic blockage during spinal 

anasthesia is due to α-1 receptor (arterial 

vosoconstruction) plus β receptor (increase of 

heart rate and contractility) blockage.  

Therefore; vasopressor adrenergic 

pharmacological drugs is used for treatment of 

SIH. Efedrine which is one of these drugs, is 

effective for treating hypotension during 

spinal and general anaesthesia.  

Aim of our retrospective study is to research 

the prediction of SIH with using perfussion 

index measured by pulse oximetry which 

reflects vasomotor tone and calculates from 

the rate of pulsating arterial flow to non-

pulsating blood in the peripheral tissues. Also 

we research the effect of cristalloid preload on 

the efedrine usage during spinal anaesthesia.  

2. Materials And Methods 

After approval of the study by xxx Medical 

Faculty Ethics Committee; we search patients 

folders ve anaesthesia forms which has 

elective surgical procedures with spinal 

anaesthesia at the dates between 05.08.2015 

and 05.08.2016 in the Eskişehir Osmangazi 

Medical Faculty Hospital. We conducted the 

study in accordance with the principles of the 

Declaration of Helsinki.  

The patients whom took general anaesthesia 

during spinal blockage for various reasons, 

were excluded. We recorded patients 

parturient characteristics (age, gender, weight, 

height), The American Society of 

Anesthesiologists physical 

status classification (ASA) score, sensory 

blockage level, vital signs, opereation period, 

the position of patient during spinal induction, 

local anaesthesic drug which used for spinal 

anasthesia and its dosage, the amount and first 

usage time of efedrine (if used), first 

monitored hypotension time (if there is 

hypotension) from the patients folders and 

anaesthesia forms.  

In this study the patients HR, PI, systolic 

arterial pressure (SAP), diastolic arterial 

pressure (DAB), mean arterial pressure 

(MAP) and peripheral oxygen saturations 

(SpO2) values recorded before and after (0.,1., 

3., 5., 10., 20., 30., 60. minute) spinal 

anaethesia from their folders and anaesthesia 

forms.  

Hypotension is defined as non-invasive SAP 

under 90 mm/Hg, MAP under 60 mm/Hg or a 

SAP <70% of the baseline SAP. Degree of 

decrease in SAP ((baseline SAP-least SAP)/ 

baseline SAP) and degree of decrease in MAP 

((baseline MAP-least MAP)/ baseline MAP) 

are calculated. The patients were mainly 

separated groups as Group Hypotension 

Positive (HP) (if there is hypotension) and 

Group Hypotension Negative (HN) (if there 

isn’t hypotension). We compared all 

differencies and similarities of the patients 

parturient characteristics, ASA scores, sensory 

blockage levels, vital signs, opereation 

periods, the position of patient during spinal 

induction, local anaesthesic drug which used 

for spinal anasthesia and its dosage, the 

amount and first usage time of efedrine (if 

used), first monitored hypotension time (if 

there is hypotension) between Group HP and 

Group HN. 

Also the patients were secondarily classified 

as Group Preload Positive (PP) (if there is any 

iv cristalloid preload before spinal 

anaesthesia) and Group Preload Negative 

(PN) (if there is no iv cristalloid preload 

before spinal anaesthesia). Similarly, we 
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compared all recorded data about the patients 

between group PP and group PN, just as we 

compared between group HP and group HN. 

2.1. Statistical Analysis 

All statistical analysis was performed with 

SPSS ver. 21.0. Data are presented as means ± 

SDs. Between two independent groups; if 

dependent variable is normally distributed 

independent t test is used, if not The Mann-

Whitney U test is used. The comprasion 

between two dependent and one independent 

variable analysed by Paired-samples t-test if 

variables are parametric, Wilcoxon signed-

rank test if variables are non-parametric. For 

categorical variables, the chi-square test is 

used. A p-value less than 0.05 was considered 

statistically significant. Cut-points are 

calculated from ROC curves. 

2.2. Figures, Tables 

 

 

 

Figure 1. Hemodynamic parameter changes during surgery 
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Figure 2. MAP baseline values – ROC curve 

 

 

Figure 3. HR and PI changes in Group PP  

Table 1. Patients surgery periods, local anaesthesic drug dosages, first efedrine usage times, first 

hypotension times, baseline and after preload hemodynamic parameters 

PARAMETERS Number of 

patients (n) 

Minimum Maximum Avarage Standart 

derivation 

Operation Period (min) 101 8,00 120,00 50,9901 27,18032 

 Local Anaesthesic Drug Dosage (ml) 101 1,60 3,00 2,0460 ,19665 

First Efedrine Usage Time (min) 14 3,00 40,00 15,2143 11,35564 

First Hypotension Times (min) 26 1,00 40,00 14,2308 10,43190 

SAP Baseline (mmHg) 101 91,00 209,00 152,7228 24,87694 

SAP After Preload (mmHg) 38 96,00 211,00 148,1579 28,19002 
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DAP Baseline (mmHg) 101 54,00 141,00 81,7200 14,03177 

DAP After Preload (mmHg) 38 48,00 115,00 79,2368 14,79853 

MAP Baseline (mmHg) 101 69,00 149,00 109,3762 15,86496 

MAP After Preload (mmHg) 38 71,00 150,00 107,0000 19,07595 

HR Baseline (bpm) 101 52,00 123,00 79,7624 13,75947 

HR After Preload (bpm) 38 49,00 129,00 80,5000 16,37194 

PI Baseline 101 ,49 11,00 3,7703 2,43200 

PI After Preload 38 ,33 12,00 2,6841 2,15969 

 

Table 2.Patients demografic and hemodynamic datas of Group HN and Group HP 

Characteristics Group HN(n:75 ) Group HP(n:26) p 

Age (year) 61,04±15,32 67,57±8,69 0,009† 

Weight (kg) 76,70±13,12 78,23±14,35 0,839 

Height (cm) 170,98±6,89 170,07±5,20 0,325 

Gender W/M (n) 69/6 25/1 0,472 

Operation period (min) 47,53 60,96 0,12 

ASA (I/II/III) 31/30/14 8/15/3 0,316 

Position (right/left/sitting) 12/62/1 7/17/2 0,087 

 Local Anaesthesic Drug Dosage (ml) 2,04 2,05 0,947 

Sensory block level (T6/T7/T8/T10/T11) 7/0/33/35/0 6/1/11/7/1 0,021† 

Efedrine usage yes/no(n) 0/75 14/12 <0,05† 

Preload yes/no(n) 28/47 10/16 >0,05 

 

Table 3.Hemodynamic parameters and perfusion indicis of Group HN and Group HP  

 Group HN(n:75 ) Group HP(n:26 ) p 

SAP baseline (mmHg) 150,08±25,55 160,34±21,47 0,223 

DAP baseline (mmHg) 80,72 84,53 0,095 

MAP baseline (mmHg) 107,41 115,03 0,026† 

SpO2 baseline (mmHg) 95,92 95,53 0,554 

HR baseline (bpm) 79,16±14,40 81,50±11,79 0,369 

PI baseline 4,01 3,06 0,126 
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Table 4.Patients demografic and hemodynamic datas of Group PN and Group PP 

Characteristics Group PP(n:38 ) Grup PN(n:63) p 

Age (year) 66 64 0,366 

Weight (kg) 75 78 0,413 

Height (cm) 170 170 0,639 

Gender W/M (n) 34/4 60/3 0,421 

Operation period (min) 47,5 45 0,218 

ASA (I/II/III) 12/17/9 27/28/8 0,295 

Position (right/left/sitting) 5/32/1 14/47/2 0,634 

 Local Anaesthesic Drug Dosage (ml) 2 2 0,03 † 

Sensory block level (T6/T7/T8/T10/T11) 8/1/15/13/1 5/0/29/29/0 0,072 

Efedrine usage yes/no(n) 5/33 9/54 0,874 

Hypotension yes/no(n) 10/28 16/47 0,918 

Efedrine first usage time (min) 5 15 0,81 

Hypotension first time (min) 7,5 15 0,241 

 

Table 5. Hemodynamic parameters before and after in Group PP  

Parameters Group PP (n:75 ) p 

SAP baseline (mmHg) 

SAP after preload (mmHg) 

152,39±24,40 

148,15±28,19 

0,14 

DAP baseline (mmHg) 

DAP after preload (mmHg) 

82,10±14,95 

79,23±14,79 

0,224 

MAP baseline (mmHg) 

MAP after preload (mmHg) 

108,10±14,94 

107,00±19,07 

0,319 

HR baseline (bpm) 

HR after preload (bpm) 

77,81±14,93 

80,50±16,37 

0,013† 

PI baseline 

PI after preload 

3,31±2,48 

2,59±2,12 

<0,001† 

 

3. Results 

7 female , 94 male totally 101 patients were 

included the study whose folders we can get 

correctly and exactly. Spinal anaesthesia was 

performed with 25 Gauge (G) Quincke type 

needle and 0.5% hyperbaric bupivacaine was 

used for all patients. The mean value of the 
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patiens age is 62,72±14,17 year, weight is 

77,09±13,39 kg, height is 170,75 ±6,48 cm. 

92 of the patients surgery was urogenital 

surgery (91.1%), 2 of them was ortopedical 

(2%), 6 of them was general surgery (5.9%) 

and one of them was cardiovascular surgery 

(1%). The patients were classified with the 

ASA score I-IV and 39 ASA I (38.6%), 45 

ASA II(44.6%), 17 ASA III(16.8%) patient 

were included in the study. Spinal block was 

performed in right lateral position to 19 

patients (18.8%), in left lateral position to 79 

patients(%78.2) and in sitting position to 3 

patients (2.97%). The spinal anaesthesia 

sensory block level which controlled with 

pinprick test were T6 in 13 patients (12.9%), 

T7 in 1 patient (0.99%), T8 in 44 patients 

(43.6%), T10 in 42 patients (43.6%) and T11 

in 1 patient (0.99).  

The surgery periods, dosage of local 

anesthetic which used for spinal anaesthesia, 

first efedrine usage times, first hypotension 

times, baseline and after preload (if it is used) 

SAP, DAP, MAP, HR, PI values are presented 

in Table 1. 

Patients (36 patients, 37.6% ) received 

cristalloid 10 ml/kg before spinal anaesthesia 

(preload) (Group PP) and rest of the 63 

patients (62.4%) didn’t receive any preload 

(Group PN). 26 patients (25.7%) whom 

hypotension developed during spinal 

anasthesia is defined as Group HP and 

efedrine was used 14 of those patients. Group 

HN is defined as 75 patients whom 

hypotension didn’t devoloped during spinal 

anaesthesia.  

Age (p=0.009) and sensory block level 

(p=0.021) are significantly different between 

Group HN and Group HP (Table 2). 

Increasing age and upper sensory block levels 

are associated with hypotension. There are no 

significant differences in baseline SAP, DAP, 

HR and PI values among the Group HN and 

Group HP but MAP baseline values are 

significantly different between the groups 

(p=0.026) (Table 3; Figure 1). The baseline 

MAP cut-off point that predicted hypotension 

as determined by the ROC analyses was 98 

with a sensitivity of 92.31% [95% confidence 

intervals (CI) 74.9-99.1%], a specificity of 

37.33% (95% CI 26.4-49.3%) (Figure 2). 

Age is not corralated with hypotension first 

seen time (p=0.180, r=0.380) and efedrin first 

usage time (p=0.312, r=0.278). Also MAP 

baseline values aren’t corralated with 

hypotension first seen time (p=0.389, r=0.125) 

and efedrin first usage time (p=0.256, 

r=0.378).  A significant positive corelation is 

between age and MAP baseline values 

(p<0,001, r=0,314). The percent decrease in 

SAP from baseline is correlated with age 

(p=0,002, r=0,306), SAP baseline (p<0,001, 

r=0,437), DAP baseline (p<0,001, r=0,399) 

and MAP baseline values(p<0,001, r=0,461).  

Similarly the percent decrease in MAP from 

baseline is correlated with age (p=0,029, 

r=0,217), surgery periods (p=0,026, r=0,222), 

SAP baseline (p<0,001, r=0,343), DAP 

baseline (p<0,001, r=0,395) and MAP 

baseline values (p<0,001, r=0,497). PI 

baseline values are corralated with nor the 

percent decrease in SAP from baseline neither 

the percent decrease in MAP from baseline 

(p=0,796, r=0,026; p=0,886, r=-0,014). 

Comprasion of the patients demographic 

characteristics, surgery and spinal anaesthesia 

characteristics between Group PP and Group 

PN are presented in Table 4. Only significant 

difference is in local anaesthesic drugs dosage 

which used for spinal blockage (p=0,03). In 

Group PP; HR and PI is significantly different 

before and after 10 ml/kg cristalloid preload 

(p=0,013; p<0,001 ).(Table 5; Figure 3) 

4. Discussion and Conclusion 

Less complication is seen under the central 

neuroaxial anaesthesia; especially spinal 

anaesthesia which is the most favorite in 

surgery, than general anaesthesia. 

Nevertheless spinal anaesthesia has certain 

side effects and complications. Most known of 

these is hypotension (4). Therefore prediction, 

diagnosis and treatment of hypotension is very 

important in anaesthesia practice.  

Hypotension is important cause of mortality 

ve morbidity (5) in patients receiving spinal 

anaesthesia. The ratio of spinal anaesthesia 

induced hypotension in elderly people is 
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found 49%-69% (6,7). We found it less than 

the other studies [25% (26/101)] . This would 

be because of our patients less age avarage, 

lower dosage of local anaesthesic drugs for 

spinal block and no usage of sedation drugs 

during surgery.  (8,9,10). 

Additional co-morbid diseases would be 

incrased and systemic vascular resistance 

would be decreased in older ages. This would 

be reason of our hypotension and patient age 

correlation result (11,12). Carpenter,R.L. et al. 

have reported that increasing age (≥40 yaş) 

and upper sensory block levels are risk factors 

of SIH (4). Also Ullah Khan, M. et al. found 

that SIH incidence would be risen when 

sensory block levels had increased like our 

study (13). The reason for this is reducing 

compensatory reply to sympathetic blockage 

when spinal block level. Arterial 

vasodilatation which is result of sympathetic 

blockage, will be reduced by compensatory 

vasoconstruction. At high sympathetic block 

level, this vasoconstruction reply would be 

precluded and also sympathetic cardiac 

neurofibers which go out from T1-4 vertebra 

levels, would be blocked. Changing direction 

and tilt of spinal needles and injection speed 

of local anaesthesic drugs according to the 

anaesthetist can alter spinal block level and so 

hypotension risk.  

The patients spinal anaesthesia position is also 

an effective parameter for devoloping of 

hypotension. There is no significant 

differences between positions for devoloping 

hypotension in our study but rareness of 

sitting position would be cause to this result. 

Different studies show different position study 

results for caesarean section surgeries spinal 

anaesthesia that hypotension was much more 

in lateral or sitting position. (14,15) SIH is 

seen much more in higher ASA scores (16). 

This could be result of increasing comorbid 

diseases in higher ASA scores. We didn’t find 

any significant corellation between ASA 

scores and SIH.  

The physiological mechanism of SIH is 

basicly the blockage of the sympathetic 

neurofibers and thereupon decreasing of 

peripheral vascular resistance and venous 

blood pooling which cause reducing cardiac 

preload and therefore cardiac output (10). 

Pre/coload of IV fluids during spinal 

anaesthesia would be helpful for preventing 

decrease of cardiac preload and so devoloping 

hypotension. There isn’t certain decision 

when, how much and which fluids 

(cristalloid/colloid) must be given (8,17). 

Buggy,D. et al searched comparison between 

preanesthetic administration of cristalloids, 

colloids, and no prehydration for preventing 

hypotension among spinal anaesthesia in 

elderly patients and found no differences (6). 

Dahlgren,G. et al found colloids againist 

cristalloids, Rout,CC et al found cristalloids 

beneficial for preventing SIH in the caesarean 

section surgeries (18,19). It is important that 

many studies about this subject performed on 

the caesarean section surgeries. 

Administration of IV fluids  may be more 

effective in the caesarean section surgeries 

than the other surgeries because of decrease of 

cardiac preload due to aortacaval depression 

of uterus in the pregnants, the necessity of 

higher sensory block (T4-6) for the caesarean 

section surgeries  and result of this the 

blockage of compensatory vasoconstruction 

reply. All surgeries of the patients included in 

the study were non-obstetric surgeries. This 

could be why we didn’t found any efect of 

cristalloid preload before spinal anaesthesia to 

SIH. 

Efedrine is a vasopressor drug that we use for 

treatment of hypotension during the 

anaesthesia. Efedrine usage during spinal 

anaesthesia used for comprasion of the 

effectiveness of iv fluid preload or coload in 

many studies (8). Like Rout,CC et al study, 

we reported in our study that cristalloid 

preload had no effect on the efedrine usage 

among spinal anaesthesia (19).  

If hypotension during the spinal anaesthesia 

can be predicted in which patients would 

occur, there can be a chance to prevent the 

patients from hypotension or there can be 

prepared for the treatment when hypotension 

devolop. This prediction will help to diminish 

mortality and morbidity because of 

hypotension. Perfusion index; which is one of 

these hemodynamic parameters that used for 

prediction of hypotension, measure peripheral 

perfusion and vasomotor tone non-invasively 
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and continuously from pulse oximetry 

devoloped by Masimo Signal Extraction 

Technology (SET
®
).  

Patients peripheral vascular resistance which 

is critical for progress of SIH to know, can 

ensure hypotension prediction. For this 

purpose we observed for the corelation 

between hypotension and PI values in this 

study. Although we didn’t find any significant 

corelation, Toyoma,S. et al determined a 

significant corelation between baseline PI 

values and hypotension in the caesarean 

section surgeries under spinal anaesthesia and 

reported that the cut-off value of PI is 3.5 for 

SIH (1). Also Yokose,M. et al compared PI, 

PVI, HRV and HR values for prediction of 

SIH and only HR is found significant for 

prediction (2). We found only baseline MAP 

values was significant for SIH prediction. 

Nowadays spinal anaesthesia is used in many 

surgeries for analgesia and anaesthesia. One 

of the most physiological side effect of spinal 

anaesthesia is hypotension. The prediction, 

diagnosis and treatment of hypotension after 

spinal anaesthesia can reduce mortality and 

morbidity of patients under spinal anaesthesia.  

PI which is one of the novel hemodynamic 

parameters used in anaesthesia, can’t predict 

hypotension during spinal anaesthesia in our 

study. There is a few study, research the 

corelation PI values and hypotension. More 

studies must search for the hemodynamic 

parameters for hypotension prediction.  

The cristalloid preload (10ml/kg) before 

spinal anaesthesia neither prevent from SIH 

nor decrease efedrine usage. For this reason 

we don’t recommend 10 ml/kg cristalloid 

preload in the non-obstetrical surgeries. There 

must be done much more researches for 

preloads in different surgery types, in different 

dosages and different iv fluids. 
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Abstract: Esculin, a natural coumarin compound primarily derived from Cortex fraxini, is known for its anti-inflammatory and 
antioxidant properties. Leukemia, a type of hematological cancer, is characterized by the uncontrolled proliferation of white blood 

cells and has high mortality rates. In this study, we aimed to investigate the potential anticancer effects of esculin (Esculetin-6-

Glucoside) on leukemia cell lines, focusing on how this compound could be utilized in cancer treatment through apoptotic 
pathways. Our experiments used acute promyelocytic leukemia (HL-60) and acute monocytic leukemia (THP-1) cell lines. Cancer 

cell counting and viability analyses were conducted using the MTS assay(5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4,5-dimethylthiazol)-3-

(4-sulfophenyl) tetrazolium inner salt assay). Apoptosis was assessed using FITC-labeled Annexin V and propidium iodide. 
Caspase-3 activation, cytochrome C release, leukemia cell surface markers, and mitochondrial membrane potential (MMP) were 

analyzed via flow cytometry. Our results demonstrated that esculin can induce apoptosis in leukemia cell lines. Additionally, 

leukemia surface markers post-treatment were statistically significantly reduced post-treatment in both cell lines. HL-60 and THP-1 
cells exhibited different cellular responses in terms of MMP, Caspase-3, and Cytochrome C activities; HL-60 cells were more 

resistant to esculin treatment, while THP-1 cells were more sensitive. These findings suggest that esculin could become a potential 

agent in cancer treatment by targeting apoptotic pathways. However, more in vivo studies and preclinical modeling are needed to 
understand the anticancer effects of esculin fully. Evaluating its efficacy against different cancer types could further expand the 

therapeutic potential of this compound. 

Keywords: Esculin, Leukemic Cells, Apoptosis, Surface Markers 

  

 

 

Özet: Esas olarak Cortex fraxini'den türetilen doğal bir kumarin bileşiği olan eskülin, anti-inflamatuar ve antioksidan özellikleriyle 

bilinir. Hematolojik kanser türlerinden biri olan lösemi, beyaz kan hücrelerinin kontrolsüz çoğalmasıyla karakterizedir ve yüksek 

ölüm oranlarına sahiptir. Bu çalışmada, eskülinin (Eskületin-6-Glukozid) lösemi hücre hatları üzerindeki potansiyel antikanser 

etkilerini araştırmayı amaçladık ve bu bileşiğin apoptotik yollarla kanser tedavisinde nasıl kullanılabileceğine odaklandık. 

Deneylerimizde akut promyelositik lösemi (HL-60) ve akut monositik lösemi (THP-1) hücre hatları kullanıldı. Kanser hücresi 

sayımı ve canlılık analizleri MTS testi (5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4,5-dimetiltiazol)-3-(4-sülfofenil) tetrazolyum iç tuz testi) 
kullanılarak gerçekleştirildi. Apoptozis, FITC etiketli Annexin V ve propidyum iyodür kullanılarak değerlendirildi. Kaspaz-3 

aktivasyonu, sitokrom C salınımı, lösemi hücre yüzey belirteçleri ve mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) akış sitometrisi ile 
analiz edildi. Sonuçlarımız eskülinin lösemi hücre hatlarında apoptozu indükleyebileceğini gösterdi. Ek olarak, lösemi yüzey 

belirteçleri tedavi sonrası her iki hücre hattında da tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldı. HL-60 ve THP-1 

hücreleri MMP, Kaspaz-3 ve Sitokrom C aktiviteleri açısından farklı hücresel tepkiler gösterdi; HL-60 hücreleri eskülin tedavisine 
daha dirençliyken, THP-1 hücreleri daha duyarlıydı. Bu bulgular eskülinin apoptotik yolları hedefleyerek kanser tedavisinde 

potansiyel bir ajan olabileceğini düşündürmektedir. Ancak eskülinin antikanser etkilerini tam olarak anlamak için daha fazla in vivo 

çalışma ve klinik öncesi modellemeye ihtiyaç vardır. Farklı kanser tiplerine karşı etkinliğinin değerlendirilmesi bu bileşiğin 
terapötik potansiyelini daha da genişletebilir. 

Anahtar Kelimeler: Esculin, Lösemik Hücreler, Apoptozis, Yüzey İşaretleyicileri 
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1. Introduction 

Esculin (6,7-dihydroxy coumarin), a natural 

coumarin compound, is known as one of the 

main components of Cortex fraxini (Figure 1) 

(1). In addition to its pharmacological effects, 

esculin has also garnered attention for its 

potential to inhibit cancer cell proliferation 

and induce apoptosis (2). Research highlights 

that the chemical structure and cell line 

specificity of coumarins, such as esculin, play 

a critical role in determining their anticancer 

properties. Esculin has been shown to reduce 

the growth, adhesion, and migration of 

glioblastoma U87 cells in a dose-dependent 

manner (3). Furthermore, esculin has been 

reported to significantly inhibit the 

proliferation of MDA-MB-231 breast cancer 

cells through the regulation of the p53-p21 

signaling pathway (4). 

These mechanisms reflect p53’s function in 

halting the cell cycle and eliminating 

abnormal cells (5), while p21 is a key 

negative regulator of the cell cycle 

transcriptionally controlled by p53 (6). 

Esculin also inhibits the migration and 

invasion of nasopharyngeal carcinoma HNE-3 

cells by reducing MMP-2 and MMP-9 protein 

levels (7). The apoptosis induced by esculin is 

mediated by the early activation of Caspase-3 

(8), while Caspase-9 plays a pivotal role in the 

mitochondrial apoptosis pathway (9). 

Studies on the anticancer effects of esculin 

also involve the downregulation of pathways  

such as the ERK signaling pathway (10).In 

glioblastoma and anaplastic astrocytoma cell 

lines, esculin induces apoptosis and autophagy 

by inhibiting MEK/ERK and PI3K activation, 

as well as promoting mitochondrial apoptosis 

through increased expression of Caspase-3 

and Bcl-2 (2). 

Esculin and its oligomeric fractions have also 

been observed to reduce tumor size and 

weight in mice by activating the immune 

response, supporting the potential of esculin 

in cancer therapy (11). Moreover, the ability 

of esculin to inhibit oxidative DNA damage 

suggests its possible use in cancer prevention 

(12,13). These effects have also been noted in 

studies showing its protective role against 

mutagenic damage (3,14) 

These studies demonstrate that esculin, in 

addition to its other anti-cancer effects, can 

suppress cell migration, invasion, and 

proliferation, induce apoptosis and autophagy, 

and stimulate the immune system. To date, 

limited studies have been conducted on the 

anticancer effects of coumarin derivatives on 

leukemia. In this study, the anticancer effects 

of esculin on leukemia cell lines (HL-60, 

THP-1) were analyzed through changes in 

mitochondrial membrane activity, apoptosis, 

and leukemia markers (CD34, CD45, CD123, 

CD33). 

 

 

Figure 1. Chemical structure of Esculin (C15H16O9) 
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2. Materials and Methods 

2.1. Propagation of Leukemia Cell Line 

HL60 and THP-1 cell lines, sourced from the 

American Type Culture Collection (ATCC®) 

in Manassas, VA, USA, were cultured in a 

growth medium enriched with 10% fetal 

bovine serum and 2 mM L-glutamine. The 

medium was further supplemented with 1% 

PSA, containing 10,000 units/ml of penicillin, 

10,000 μg/ml of streptomycin, and 25 μg/ml 

of amphotericin B. The cells were incubated 

at 37°C in a humidified atmosphere with 5% 

CO2. Appropriate culture containers were 

utilized based on the cell volume, with daily 

monitoring to ensure optimal growth 

conditions. 

2.2. Analysis of Cell Viability in Leukemia 

Cells 

Esculin stock solution was prepared by initial 

dissolution in DMSO, followed by subsequent 

dilution with RPMI medium to achieve the 

required concentrations. HL60 and THP-1 

cells were seeded in 96-well plates at a 

density of 2 x 10
3
 cells per well in 200 μl of 

RPMI medium, which was supplemented with 

10% fetal bovine serum, 1% PSA (penicillin 

at 10,000 units/ml, and streptomycin at 10,000 

μg/ml, and 25 μg/ml of Amphotericin B). The 

cells were then treated with various 

concentrations of esculin (800,1000, 2000, 

3000, 4000 μM), with each concentration 

tested in quadruplicate. 0.1% DMSO solution 

served as the solvent control, while untreated 

cells were used as the negative control. Cell 

viability was assessed at 48, 72, and 96 hours 

post-treatment by adding a cell viability 

reagent (Promega's CellTiter 96® AQueous 

One Solution Cell Proliferation Assay (MTS), 

Cat. No: G3580) to each well, following the 

manufacturer's instructions. The cells were 

incubated for 2,5 hours at 37°C in darkness, 

after which the absorbance was measured at a 

wavelength of 490 nm. The IC50 value, the 

concentration at which esculin reduced the 

absorbance of treated cells by 50% relative to 

the negative control, was determined from 

these measurements. 

2.3. Analysis of Cell Viability in Healthy 

PBMNC Cells After Esculin Treatment 

The isolation of mononuclear cells (MNCs) 

from healthy peripheral blood (PB) samples 

was performed using the Ficoll-Paque density 

gradient centrifugation method, as previously 

described (15,16). Briefly, 15 ml of patient 

blood was diluted 1:1 with DPBS in a 50 ml 

Falcon tube and gently mixed by slow 

inversion. The diluted blood was then layered 

over 10 ml of Ficoll-Paque and centrifuged at 

300g for 30 minutes without a brake. 

Following centrifugation, the supernatant was 

carefully removed, and the cloudy interphase 

containing the MNCs was transferred to a new 

50 ml Falcon tube. The MNCs were washed 

three times with DPBS, each time by gentle 

inversion. Cells were then centrifuged at 1500 

rpm for 5 minutes with a brake, and the 

supernatant was discarded. The MNC pellet 

was resuspended to a density of 5x10³ cells 

per well in 200 μl of RPMI medium 

supplemented with 10% fetal bovine serum 

and 1% PSA (penicillin at 10,000 units/ml, 

streptomycin at 10,000 μg/ml, and 

amphotericin B at 25 μg/ml) and seeded into 

96-well plates. Cells were treated with various 

concentrations of esculin (800, 1000, 2000, 

3000, 4000 μM), with each concentration 

tested in quadruplicate. A 0.1% DMSO 

solution served as the solvent control, and 

untreated cells were used as a negative 

control. Cell viability was assessed at 48, 72, 

and 96 hours post-treatment using Promega's 

CellTiter 96® AQueous One Solution Cell 

Proliferation Assay (MTS, Cat. No: G3580), 

following the manufacturer's instructions. 

Cells were incubated with the MTS reagent 

for 2.5 hours at 37°C in the dark, and 

absorbance was measured at 490 nm to 

determine cell viability. 

2.4 Analysis of the Effect of Esculin on 

Cancer Cell Number and Viability 

2.4.1. Apoptosis Analysis 

HL-60 and THP-1 cells were seeded into 6-

well plates at a concentration of 500,000 cells 

per well. These cells were treated with esculin 
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at the IC50 concentrations previously 

established, as well as with 0.1% DMSO as a 

control, with each condition tested in 

triplicate. The plates were then incubated in a 

humidified environment at 37°C and 5% CO2 

for three days. Following the incubation, cells 

were collected from the plates and centrifuged 

at 1500 rpm for 5 minutes. The resulting cell 

pellet was resuspended in 1X binding buffer 

to prepare for apoptosis evaluation. For the 

detection of apoptotic cells, staining was 

performed using FITC Annexin V and 

propidium iodide (PI), according to the 

manufacturer's protocol (ABP, FITC Annexin 

V and PI Apoptosis Kit, Cat. No: A026). Flow 

cytometric analysis was conducted on a 

Cytoflex S Flow Cytometer (Beckman, Cat. 

No: B47903, USA), following methodologies 

outlined in (15,16).  

2.4.2. Assessing Leukemia Marker 

Modulations in Monoclonal Antibodies 

The quantification and percentage of leukemia 

cells in HL-60 and THP-1 cultures treated 

with 1% DMSO and the IC50 concentration 

of esculin were assessed approximately 72-96 

hours post-treatment. This evaluation involved 

analyzing surface markers—specifically, 

CD34, CD45, CD33, and CD123—using a 

flow cytometer. The cells were first stained 

with fluorochrome-conjugated antibodies, 

following methodologies consistent with prior 

research. For this purpose, leukemia cells 

were seeded in a 96-well plate at a density of 

50,000 cells/well. The cells were then labeled 

with leukemia surface antibodies according to 

the manufacturer's instructions (1:1000 

dilution ratio). Labeled cells were analyzed by 

flow cytometry (16,17).  

2.4.3. Evaluation of Mitochondrial 

Membrane Potential (ΔΨm) Dynamics 

HL-60 and THP-1 cells underwent treatment 

with esculin at the previously established 

IC50 values. At 72-96 hours post-treatment, 

the mitochondrial membrane potential (MMP) 

was assessed using the Elabscience 

Mitochondrial Membrane Potential Assay Kit 

(with JC-1), Cat. No: E-CK-A301, following 

the manufacturer's instructions. For the 

positive control, 10 mM CCCP was diluted 

1000 times in the cell culture medium to 

achieve a final concentration of 10 μM CCCP. 

The cells were incubated with 10 μM CCCP 

for 20 minutes. Other cells were collected 

(5×10⁵ - 1×10⁶ cells), centrifuged at 300×g for 

5 minutes, and the supernatant was discarded. 

The cells were resuspended in 500 μL of JC-1 

working solution and incubated at 37°C for 20 

minutes. After incubation, the cells were 

centrifuged at 300×g for 5 minutes, and the 

supernatant was discarded. The cells were 

washed once with pre-cooled 1×JC-1 assay 

buffer (300×g, 5 minutes), and the supernatant 

was discarded. The cells were resuspended in 

an appropriate amount of pre-cooled 1×JC-1 

assay buffer and analyzed by flow cytometry. 

2.4.4. Assessment of Caspase-3 Activation 

and Cytochrome c Release 

HL-60 and THP-1 cells received treatment 

with esculin at the established IC50 

concentrations. 72-96 hours later, Caspase-3 

activity was evaluated using the "BD 

Pharmingen™ FITC Active Caspase-3 

Apoptosis Kit" (Cat. No: 550480), adhering to 

the provided guidelines. Additionally, to 

assess the release of Cytochrome-C after 72 

hours of treatment, the procedure outlined for 

the "GMP FITC anti-Cytochrome c Antibody" 

(Cat. No: 260100) was employed. Leukemia 

cells were collected (5×10⁵ - 1×10⁶ cells), 

centrifuged at 300×g for 5 minutes, and the 

supernatant was discarded. To the pellet, 0.5 

ml of 4% PFA was added and incubated at 

room temperature for 10 minutes. The cells 

were centrifuged at 300×g for 5 minutes, and 

the supernatant was discarded. To the pellet, 

0.5 ml of 0.1% Triton X-100 permeabilizing 

solution was added and incubated at room 

temperature for 10 minutes. The cells were 

centrifuged at 300×g for 5 minutes, and the 

supernatant was discarded. The pellet was 

resuspended in 200 µl of PBS. The cells were 

then labeled with intracellular antibodies 

(Caspase-3 and Cytochrome-C) according to 

the manufacturer's manual (1:1000 dilution 

ratio) and incubated in the dark at room 

temperature for 20 minutes. Labeled cells 

were analyzed by flow cytometry. 
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2.5. Statistical Analysis 

All data were statistically analyzed using one-

way ANOVA or a two-tailed Student’s t-test. 

GraphPad Prism (version 8.0.1) software was 

utilized for performing the statistical analyses 

and plotting the graphs. Error bars represent 

the standard error of the mean (SEM) from a 

minimum of three independent experiments. 

Statistical significance was defined as *p ≤ 

0.05, **p ≤ 0.01, ***p ≤ 0.001, and ****p ≤ 

0.0001. 

3. Results  

3.1. Evaluation of Cell Survival and 

Growth in HL-60 Cells 

Figure 2 illustrates the dose-response curves 

and half-maximal inhibitory concentration 

(IC50) values for HL-60 and THP-1 cells 

treated with esculin for 96 hours. In Figure 

2A, the dose-response curve for HL-60 cells 

shows a linear decrease in cell viability with 

increasing esculin concentrations, resulting in 

an IC50 value of 1873 µM. The trendline 

equation, y = -0.0027x + 55.059, with an R² 

value of 0.8624, indicates a strong negative 

correlation between esculin dose and cell 

viability. Similarly, Figure 2B presents the 

dose-response curve for THP-1 cells, 

demonstrating a similar linear decrease in 

viability, but with a higher IC50 value of 2675 

µM. The trendline equation, y = -0.0055x + 

64.715, with an R² value of 0.9505, suggests 

an even stronger negative correlation for 

THP-1 cells compared to HL-60 cells. 

These results highlight the cytotoxic effects of 

esculin on both leukemia cell lines, with THP-

1 cells being more resistant to esculin 

treatment than HL-60 cells. The IC50 values 

calculated through nonlinear regression 

analysis further indicate a statistically 

significant difference in sensitivity between 

the two cell lines. The strong R² values for 

both cell lines reinforce the reliability of the 

dose-response relationship, particularly in 

THP-1 cells, which exhibit a more 

pronounced correlation between esculin 

concentration and viability reduction. 

 

3.2. Esculin's Impact on Healthy PBMNC 

Viability and Growth 

Figure 3 shows that esculin significantly 

reduces cell viability in leukemia cell lines 

(HL-60 and THP-1) at their respective IC50 

values (**** p < 0.0001, *** p < 0.001), 

while no toxic effects are observed in healthy 

PBMNCs at the same concentrations. In fact, 

PBMNC proliferation appears to increase 

compared to the control group (p < 0.05). 

These results suggest that esculin selectively 

targets cancer cells, exerting cytotoxic effects 

on leukemia cells without affecting the 

viability of healthy cells. The statistical 

significance of these findings, confirmed by 

two-way ANOVA, further supports esculin’s 

potential as a selective anticancer agent. 

3.3. Evaluation of the Impact of Esculin on 

Cancer Cell Proliferation and Viability 

3.3.1. Assessment of Apoptosis in Cancer 

Cells 

Figure 4 demonstrates that esculin treatment 

significantly reduces the percentage of viable 

cells while increasing the percentages of pre-

apoptotic and post-apoptotic cells in both HL-

60 and THP-1 cell lines compared to the 

untreated control. In Figure 4B, HL-60 cells 

treated with 1873 µM esculin show a notable 

increase in pre-apoptotic and post-apoptotic 

cell populations (**** p < 0.0001, *** p < 

0.001). Similarly, in Figure 4C, THP-1 cells 

treated with 2675 µM esculin exhibit a 

significant rise in apoptotic cells (**** p < 

0.0001). These results provide strong evidence 

that esculin effectively induces apoptosis in 

both leukemia cell lines in a dose-dependent 

manner. 

The morphological changes accompanying 

these apoptotic effects are further illustrated in 

Figure 5. Figure 5A shows untreated HL-60 

cells, which appear dense and healthy with no 

signs of apoptosis. In contrast, Figure 5B 

shows a significant decrease in cell density in 

HL-60 cells treated with 1873 µM esculin, 

indicating apoptosis. Similarly, Figure 5C 

displays untreated THP-1 cells with typical 

healthy morphology, while Figure 5D shows 

a noticeable reduction in cell density in THP-1 
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cells treated with 2675 µM esculin, further 

supporting the occurrence of apoptotic death. 

3.3.2. Evaluation of Leukemia Marker 

Modulations Induced by Monoclonal 

Antibodies 

Figure 6 illustrates the significant reduction 

in the expression of leukemia surface markers 

CD34+, CD45+, and CD123+ in both HL-60 

and THP-1 cells following esculin treatment. 

In Figure 6A, for HL-60 cells, CD34+ (1.2 ± 

0.07) and CD33+ (0.2 ± 0.02) expression 

almost completely disappears post-treatment, 

while CD45+ decreases significantly from 

94.1 ± 0.8 to 79.8 ± 1.6 (***p < 0.001) and 

CD123+ drops from 96.5 ± 4.2 to 23.3 ± 6.3 

(****p < 0.0001). Figure 6B shows a similar 

trend in THP-1 cells, where esculin treatment 

causes a significant reduction in CD34+ 

(48.9%, p < 0.0001), CD45+ (82.77%, p < 

0.0001), CD33+ (29.75%, p = 0.0002), and 

CD123+ (32.4%, p < 0.0001). These 

statistically significant reductions in marker 

expression were confirmed using flow 

cytometry and analyzed through repeated-

measures ANOVA. 

3.3.3. Analysis of Mitochondrial Membrane 

Potential (MMP) Dynamics 

Figure 7 illustrates the MMP dynamics 

following esculin treatment in both HL-60 and 

THP-1 cells. In Figure 7A, HL-60 cells 

treated with 1873 µM esculin show a 

significantly lower percentage of JC-1 (+) 

post-apoptotic cells compared to the untreated 

and DMSO-treated groups (*p < 0.05), 

indicating that esculin helps preserve MMP in 

these cells. No significant changes were 

observed in pre-apoptotic cells. In contrast, 

Figure 7B shows that in THP-1 cells treated 

with 2675 µM esculin, there is a significant 

increase in the percentage of JC-1 (+) post-

apoptotic cells and a decrease in JC-1 (+) pre-

apoptotic cells (***p < 0.0001), suggesting a 

loss of MMP and progression to apoptosis. 

These findings, analyzed using two-way 

ANOVA, indicate that esculin exhibits 

different effects on MMP dynamics in HL-60 

and THP-1 cells, preserving MMP in the 

former while inducing MMP loss in the latter. 

3.3.4. Evaluation of Caspase-3 Activation 

and Cytochrome-C Release 

The analysis of Caspase-3 and Cytochrome-C 

activation, as depicted in Figures 8 and 9, 

further demonstrates the apoptotic effects of 

esculin. In Figure 8A, HL-60 cells treated 

with 1873 µM esculin show a slight reduction 

in Caspase-3 positive cells, decreasing by 0.7-

fold compared to the untreated group. In 

contrast, Figure 8B shows a significant 9-fold 

increase in Caspase-3 positive cells in THP-1 

cells treated with 2675 µM esculin. Similarly, 

Figure 9A illustrates that Cytochrome-C 

positive cells in HL-60 decrease by 

approximately 1.5-fold after treatment, while 

Figure 9B demonstrates a 3-fold increase in 

Cytochrome-C positive cells in THP-1 cells 

under the same conditions. These findings 

indicate that esculin induces a much stronger 

apoptotic response in THP-1 cells compared 

to HL-60 cells. The statistical significance of 

these results was confirmed using one-way 

ANOVA, with data obtained from ELISA and 

flow cytometric assays. 

 

 

Figure 2. Dose-response curve and half maximal inhibitory concentration (IC50) values in A) HL-60 (IC50:1873 

µM), B) THP-1 (IC50: 2675 µM) Cells after 96 hours of treatment.  



Esculin-Induced Apoptosis and Suppression of Leukemia Surface Markers in HL-60 and THP-1 Cells: A 
Potential Selective Anticancer Agent 

 

 
 

939 
 

 

Figure 3. Comparative analysis of cell viability between leukemia cell lines and healthy peripheral blood 

mononuclear cells (PBMNCs) following 96 hours of esculin treatment (**** p < 0.0001, *** p < 0.001 and * p < 

0.05).  

 

 

 

Figure 4. Analysis of apoptosis following esculin treatment in HL-60 and THP-1 cells. A) Flow cytometry plots 

illustrating apoptosis in HL-60 and THP-1 cells, B) Quantification of apoptosis in HL-60 cells, C) Quantification of 

apoptosis in THP-1 cells. The data indicate that esculin treatment significantly reduces the percentage of viable cells 

and increases the percentage of pre and post apoptotic cells in both cell lines compared to the control. Statistical 

significance is denoted as follows: untreated (UNT), **** p < 0.0001, *** p < 0.001, ** p < 0.01, and * p < 0.05. 

Error bars represent the standard error of the mean (SEM). 



Osmangazi Tıp Dergisi,  2024 

940 

 

 

 

Figure 5. Microscopic images of HL-60 and THP-1 cells under different esculin treatments (10X, % 39 zoom)  A) 

Untreated HL-60 cells showing dense and healthy morphology with no signs of apoptosis, B) HL-60 cells treated 

with 1873 µM esculin, C) Untreated THP-1 cells with dense and healthy morphology, D) THP-1 cells treated with 

2675 µM esculin. Images were captured using the ZEISS microscopy system with the ZEN 3.4 (Blue Edition) 

software application. 

 

 

 

Figure 6. Evaluation of leukemia surface markers in HL-60 and THP-1 cells pre- and post-esculin treatment. The bar 

charts depict the percentage of A) HL-60 and, B) THP-1 cells expressing various surface markers (CD34+, CD45+, 

CD33+, and CD123+) before and after esculin treatment (***p < 0.001 and ****p < 0.0001). 
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Figure 7. Effects of Esculin on MMP in A) HL-60, B) THP-1 Cells. The error bars represent the standard error of the 

mean (Untreated (UNT), solvent control (DMSO), pozitive control (CCCP+), **** p < 0.0001, ** p < 0.01, and * p < 

0.05).  

 

 

 

Figure 8.  Caspase-3 Analysis After Treatment with Esculin in A) HL60, B) THP-1 Cells (Untreated (UNT)).  

 

 

Figure 9. Ctyochrome-C Analysis After Treatment with Esculin in A) HL60, B) THP-1 Cells (Untreated (UNT)).  

 

4. Discussion  

Various studies have demonstrated that 

esculin inhibits proliferation and induces 

apoptosis in human cancer cells, positioning it 

as a promising chemotherapeutic agent. (4) 

showed that esculin inhibits the proliferation 

of triple-negative breast cancer cells (MDA-

MB-231) by targeting the p53 signaling 

pathway. (12) similarly reported that esculetin, 
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a compound related to esculin, inhibited the 

proliferation of TMT-081 rat breast tumor 

cells in a concentration-dependent manner. 

Moreover, combinations of coumarins, 

including esculin, with other anticancer agents 

have shown potential in enhancing efficacy 

against cancer cells (2). Specifically, esculin 

and its oligomeric fractions have been 

observed to inhibit proliferation, adhesion, 

and migration, all key processes in tumor 

metastasis, in glioblastoma cells (U87) (3). 

These findings align with our results, where 

esculin significantly reduced cell viability in 

leukemia cell lines (HL-60 and THP-1) at 

specific IC50 doses while exhibiting no 

significant toxicity to healthy PBMNCs. 

PBMNC proliferation increased compared to 

the control group. This suggests that esculin 

exerts cytotoxic effects on leukemia cells 

while sparing healthy cells, reinforcing its 

potential as a selective anticancer agent. 

Our study shows that esculin induces 

apoptosis in both leukemia cell lines, as 

evidenced by a significant reduction in viable 

cells and an increase in both pre-apoptotic and 

post-apoptotic cells. Apoptosis, a crucial 

biological process for maintaining tissue 

homeostasis and eliminating damaged cells, is 

a key target in cancer therapy (18). Coumarin 

derivatives, including esculin, exhibit various 

antitumor mechanisms, such as inhibiting 

kinases, affecting cell cycle phases, and 

inducing apoptosis in cancer cells (19). These 

mechanisms involve interactions with 

signaling pathways that regulate apoptosis 

(20). 

Our findings regarding the apoptotic effect of 

esculin are consistent with those from Rubio 

et al. (2017), where esculetin induced 

apoptosis in NB4 human leukemia cells 

through ROS modulation (21). While we 

primarily observed mitochondrial apoptotic 

pathways involving Caspase-3 and 

Cytochrome-C activation, Rubio et al. 

demonstrated that esculetin enhanced 

apoptosis by regulating ROS levels, indicating 

a different yet complementary mechanism of 

action. This highlights the versatility of 

esculin and its derivatives in triggering 

apoptosis through multiple pathways 

depending on the experimental conditions and 

cell type. 

Additionally, Wang et al. found that esculetin 

could induce both apoptosis and autophagy in 

HL-60 cells via G0/G1 phase cell cycle arrest 

and downregulation of Cyclin D1 and D3 

(22). While our study focused on apoptosis, 

these findings suggest that esculin may have 

broader effects on cell cycle regulation, which 

warrants further investigation. Exploring 

whether esculin also induces autophagy in 

HL-60 and THP-1 cells could provide deeper 

insights into its antitumor mechanisms. 

Our study is the first to demonstrate that 

esculin affects the expression of certain 

surface markers in leukemia cells. In HL-60 

cells, CD34+ and CD33+ expression nearly 

disappeared after esculin treatment, 

suggesting an effect on stem cell properties 

and myeloid differentiation. Additionally, the 

reduction in CD45+ and CD123+ markers in 

both cell lines indicates that esculin 

suppresses the proliferation capacity of 

leukemia cells. These results suggest that 

esculin could be a promising agent in 

leukemia treatment, paving the way for novel 

therapeutic strategies. 

Loss of mitochondrial membrane potential 

(MMP) is often an early indicator of apoptotic 

cell death. In THP-1 cells, esculin treatment 

resulted in a strong pro-apoptotic effect, as 

observed by increased Caspase-3 and 

Cytochrome-C activity. However, no changes 

were observed in the MMP of pre-apoptotic 

cells, suggesting that esculin may induce 

apoptosis through mitochondrial-independent 

pathways. This observation contrasts with the 

findings of Rubio et al., where ROS 

modulation played a significant role in 

esculetin-induced apoptosis (21). This 

difference may be due to variations in the 

experimental conditions, such as the type of 

oxidative stress or cell line used, suggesting 

that esculin's apoptotic effects may be 

context-dependent. 

Furthermore, while our study observed IC50 

values of 1873 µM for HL-60 cells and 2675 

µM for THP-1 cells, Wang et al. reported 

significantly lower IC50 values (20 µM) for 
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esculetin in HL-60 cells (22). This 

discrepancy could be attributed to differences 

in treatment durations or cell line sensitivities, 

highlighting the need for standardized 

protocols when evaluating the cytotoxicity of 

coumarin derivatives. 

In conclusion, this study demonstrates that 

esculin has significant potential as a selective 

anticancer agent, particularly in targeting 

leukemia cells through apoptotic pathways. 

Esculin significantly reduced cell viability in 

HL-60 and THP-1 cells while sparing healthy 

PBMNCs, indicating its therapeutic promise. 

However, given the in vitro nature of this 

study, further in vivo research is needed to 

confirm these findings. Future studies should 

focus on animal models, exploring detailed 

molecular mechanisms of esculin-induced 

apoptosis, assessing its effects across a 

broader range of cancer types, and eventually 

designing clinical trials to evaluate its efficacy 

and safety in human patients. These steps will 

be essential for developing esculin as a novel 

therapeutic agent in cancer treatment. 
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Abstract: : Doxorubicin is widely used in the treatment of various solid tumors.  Despite its potent antineoplastic activity, 

doxorubicin's use is limited due to its cardiotoxic effects. This study aimed to evaluate the protective role of insulin-like growth 

factor (IGF)-1 in doxorobusin-induced cardiotoxicity. Thirty-two rats were divided into 4 groups: Control, Doxorubicin (4 

mg/kg/week), IGF-1 (1 µg /kg every 2 days), doxorubicin (4 mg/kg/week)+ IGF-1 (1 µg /kg every 2 days). Doxorubicin and IGF-1 

were administered intraperitoneally. After four weeks of drug administration, heart and blood samples were taken under anesthesia. 
In biochemical analyses, CK-MB and Troponin-I levels were measured in blood serum. TAS, TOS, TNF-α, and IL-6 levels in heart 

tissue were measured by ELISA method. iNOS, HIF-1α, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels were 

analyzed by RT-PCR. Histological and immunohistochemical (Caspase-3 and ICAM-1) analyses were performed. Doxorubicin 
decreased heart rate, tail blood pressure and increased serum CK-MB and Troponin-I levels. Doxorubicin shifted the total 

antioxidant/oxidant balance in favor of oxidants in heart tissue and caused an increase in TNF-α and IL-6 cytokine levels. 

Doxorubicin increased HIF-1α, SERCA2a, LC3, Beclin-1 and SQSTM1 mRNA expression levels in heart tissue. It caused 
histological damage and severe Caspase-3 and ICAM-1 expressions in rat heart tissue. Co-administration with IGF-1 reduced the 

toxic effects of doxorubicin. It was concluded that IGF-1 could improve doxorubicin-induced cardiotoxicity through antioxidant, 

anti-inflammatory and antiapoptotic effects. 
Keywords: Doxorubicin, IGF-1, Myocarditis, Oxidative Damage,        

 

 

Özet: Doksorubisin, çeşitli katı tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Doksorubisin güçlü antineoplastik 

aktivitesine rağmen kardiyotoksik etkisi nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Bu çalışmada  doksorobusin kaynaklı kardiyotoksisitede 

insülin benzeri büyüme faktörünü (IGF)-1  koruyucu rolünü değerlendirilmesi amaçlandı. Otuz iki adet sıçan 4 gruba ayrıldı: 
Kontrol, Doksorubisin (4 mg/kg/hafta), IGF-1 (2 günde bir 1 µg /kg), doksorubisin (4 mg/kg/hafta)+ IGF-1 (2 günde bir 1 µg 

/kg).Doksorubisin ve IGF-1 intraperitoneal olarak uygulandı. Dört hafta süren ilaç uygulamalarının ardında anestezi altında kalp ve 

kan örnekleri alındı. Biyokimyasal analizlerde kan serumundan CK-MB ve Troponin-I seviyeleri ölçüldü. Kalp dokusunda TAS, 
TOS, TNF-α, ve IL-6 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. iNOS, HIF-1α,  SERCA2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA  

ekpresyon düzeyleri RT-PCR ile analiz edildi. Histolojik ve immünohistokimyasal (Kaspaz-3 ve ICAM-1) analizler yapıldı. 

Doksorubisin kalp hızını azaltırken kuyruk kan basıncını düşürdü ve serum CK-MB ve Troponin-I seviyelerini artırdı. Doksorubisin 
kalp dokusunda   total antioksidan/oksidan dengeyi oksidan lehine çevirdi ve TNF-α ve IL-6 sitokin seviyelerinde artışa neden oldu. 

Doksorobusin kalp dokusunda HIF-1α,  SERCA2a, LC3, Beclin-1 ve SQSTM1 mRNA  ekpresyon düzeylerini artırdı. Sıçan kalp 
dokusunda histolojik hasara ve  şiddetli Kaspaz-3 ve ICAM-1 ekpresyonlarına neden oldu. IGF-1’ ile birlikte uygulanması 

doksorubisin  toksik etkilerini azalttı. IGF-1’in antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerle doksorubisin kaynaklı 

kardiyotoksisiteyi iyileştirebileceğini sonucuna ulaşıldı. 
Anahtar Kelimeler: Doksorubusin, IGF-1, Miyokardit, Oksidatif Hasar, 
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1. Giriş  

Doksorubisin (DOX) katı tümörler, lösemi, 

yumuşak doku sarkomu, meme kanseri, 

akciğerin küçük hücreli karsinomu ve özofagus 

karsinomları gibi birçok kanser türünde 

oldukça etkili bir ilaçtır ve kanser tedavisinde 

uzun yıllardır kullanılmaktadır (1) 

Doksorubisin serbest radikal üretimini 

indükleyerek mitokondriyal DNA hasarına 

bağlı apoptotik hücre ölümünü de indükler ve 

geniş spektrumlu antineoplastik aktivitesine 

rağmen  kalp dokularına spesifik toksisiteleri 

nedeniyle klinik kullanımı sınırlıdır (2). 

Literatürde kümülatif doksorobusin 

uygulamasına bağlı konjestif kalp yetmezliği, 

kardiyomiyopati ve elektrokardiyografik 

değişiklikler bildirilmiştir (3,4). Dox'un 

kardiyotoksik etkileri için öne sürülen olası 

mekanizmalar arasında serbest radikaller yer 

alır. Kalp diğer organlara kıyasla daha yüksek 

oksijen tüketimine sahiptir (5). Buna bağlı 

artan oksidatif stres, serbest radikallerin 

salınımının azalması ve endojen antioksidan 

eksikliklerinin Dox kaynaklı kardiyomiyopati 

ve kalp yetmezliğinde önemli bir rol oynadığı 

ileri sürülmüştür (6). 

Son yıllarda Dox'un neden olduğu 

kardiyotoksisiteye karşı koruyucu bir strateji 

olarak birçok bileşik kulllanıldığı gösterilmiştir 

(7). İnsülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), 

büyüme hormonu  uyarımına yanıt olarak 

farklı dokularda üretilen bir anabolik 

hormondur ve  antioksidatif, anti-inflamatuvar, 

antifibrojenik ve anti-apoptotik özelliklere 

sahiptir (8). IGF-1 kardiyovasküler sistemde 

kardiyak homeostaz ve vasküler damar direnci 

üzerindeki etkilerinden dolayı kardiyoprotektif 

olarak kullanılabilir (9). Oksidatif hasarla 

ilişkili kardiyomiyopatlerde miyokardiyal 

apoptoz oluşabilir. IGF-1, kardiyomiyositlerde 

apoptozu önler ve ayrıca vazodilatatör etkisi ile 

myokardial fonksiyonları korur (10,11).  

Mevcut çalışmada doksorubusin ile indüklenen 

kardiyomyopati modelinde, IGF-1’in 

kardiyotoksite üzerindeki etkilerinin 

araştırılması amaçlandı. 

2. Gereç ve Yöntemler 

Bu çalışmada 250-300g ağırlığında erkek 

Wistar albino sıçan kullanıldı. Pamukkale 

Üniversitesi deneysel cerrahi uygulama ve 

araştırma merkezinde standart bakım 

koşullarında barındırıldı (22±1°C sıcaklık, 

%50±5 nem, karanlık-aydınlık döngüsü). 

Ticari pelet yem ve su ad libitum beslendi.  

Etik Kurul 

Tüm deneysel işlemler Pamukkale Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı 

(PAUHDEK-2021/15) alındıktan sonra 

Laboratuvar Hayvanlarının Bakım ve Kullanım 

Kılavuzuna uygun olarak gerçekleştirildi. 

Deneysel Uygulamalar  

Çalışmada 32 adet hayvan kullanıldı ve her 

grupta 8 deney hayvanı olacak şekilde 4 gruba 

ayrıldı. Kontrol grubuna gün aşırı serum 

fizyolojik (SF) intraperitoneal yolla uygulandı. 

Doksorubusin (Dox) grubuna doksorubusin  

4mg/kg/hafta dozunda intraperitoneal yolla 

uygulandı. IGF-1 grubuna IGF-1 

intraperitoneal yolla 1 µg /kg dozunda gün 

aşırı uygulandı. Dox + IGF-1 grubuna  

doksorubusin (4mg/kg/hafta) ve IGF-1 (1 µg 

/kg) olarak uygulandı. Dört haftalık deney 

protokolünün bitimini takiben ketamin ksilazin 

anestezisi altında doku ve kan örnekleri alındı. 

Kan örneklerinden serum  elde edildi. Elde 

edilen serum örnekleri CK-MB ve Troponin 

seviyelerini belirlemek için kullanıldı. Kalp 

dokusundan alınan fraksiyonlar biyokimyasal 

analiz için (-20 °C)'de saklandı. Diğer 

fraksiyonların geri kalanı 

immünohistokimyasal ve patolojik analizler 

için %10 tamponlu formaldehitte sabitlendi. 

Kuyruk Kan Basıncının Ölçümü 

Son ilaç uygulamasından sonra kuyruk kan 

basınçları tail cuff yöntemiyle (Commat may 

nibp 200-A) kuyruk arterlerinden ölçüldü. 

Manşet şişirilip belli bir basınç sağlandıktan 

sonra kan akımının kesilip yeniden 

başlamasıyla sistolik ve ve diyastolik kan 

basıncı ölçüldü ve her ikisinin ortalaması 

ortalama kan basıncı olarak verildi ve kan 

basıncı ölçümü sırasında meydana gelen 

arteryal basınç dalgalanmaları Commat may 

nibp 200-A analiz ederek kalp atım hızını 

belirlendi (Biopac student lab PRO).   
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Serum Troponin I ve CK-MB seviyelerinin 

analizi 

Troponin I ve CK-MB serumdan serumundan 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü 

(Beckman-Coulter AU5800).  

Proinflamatuar sitokinlerin ve Oksidatif 

hasar belirteçlerinin analizi 

Kalp dokusu doku homojenizatörü (Bullet 

Blender) ile  homojenize edilerek kalp 

dokusunda IL-6 (Cat.No E0135Ra) ve TNF-a  

(Cat.No E0764Ra) seviyeleri ticari olarak satın 

alınan ELISA kit protokolüne göre yapıldı. 

Kalp dokusunda total antioksidan seviyelerini 

(TAS) ve total oksidan (TOS) seviyelerini 

belirlemek için ticari olarak alınan ELISA kit 

(Relassay Diagnostic) kullanıldı. Oksidatif 

stres indeksi (OSİ) ‘TOS (µmol H2O2 

equivalent/L) / TAS (µmol Trolox 

equivalent/L) x 100’ formülü kullanılarak 

hesaplandı. 

Gen Ekspresyonlarının Analizleri 

Gen ekspresyon analizi için dokulardan total 

RNA izolasyonu (BioBasic, One Step RNA 

Reagent) gerçekleştirildi. Nanodrop  (ND-

1000) spektrofotometre kullanılarak RNA 

miktar tayini ve  saflığı ile ölçüldü. cDNA 

sentezi, ticari olarak satın alınan kit (OneScript 

Plus, abm) protokolüne göre gerçekleştirildi. 

qPCR MasterMix kiti aracılığıyla (BlasTaq 2X 

qPCR MasterMix, abm) reaksiyon koşulları 

sağlandı ve StepOnePlus Real-Time PCR 

(Applied Biosystems) ile amplifiye edildi. 

Primer sekansları tablo’ 1 verdildi. 

Histopatolojik Analiz 

Alınan kalp örnekleri %10’luk nötral 

formaldehit solüsyonu içinde tespit edildi. 

Rutin doku takibi yapıldı. (Leica ASP300S; 

Leica Microsystem, Nussloch, Almanya). Daha 

sonra parafin bloklara gömüldü. Her bloktan 5 

μm kalınlığında kesitler alındı.  Histopatolojik 

inceleme için preparatlar hematoksilen-eozin 

(HE) ile boyandı ve ışık mikroskobunda 

(Olympus CX21) incelendi. Yangısal 

reaksiyonun şiddet ve derecesi mikroskobik 

bulgulara göre lezyon yok (0),  Hafif hiperemi 

ve ödem, endotellerde hafif hipertrofi (1),  

Belirgin hiperemi, ödem mikrokanamalar (2),  

Myoardial hücrelerde dejenerasyon, yangısal 

hücre infiltrasyonları, fibrozis (3) şeklinde 

skorlandı. Morfometrik analizler ve 

microfotografi için Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System 

(Olympus Co., Tokyo, Japan) kullanıldı. 

İmmünohistokimyasal Analiz 

Histopatolojik inceleme için kesitler alınırken 

farklı iki seri kesit immunohistokimyasal 

değerlendirme için alındı. Poli-L-lizinli 

lamlara aktarıldı. Kesitler ICAM-1 (ICAM-1 

(M/K-2):sc-18864, 1/100 dilüsyon) Santa cruz 

(Texas, USA) ve Kaspaz-3 (Anti-caspase-3 

Antibody (E-8): sc-7272) ekspresyonlarının 

değerlendirilmesi için streptavidin-biyotin 

kompleks peroksidaz yöntemine göre boyandı. 

Kromojen olarak 3-3' diaminobenzidin (DAB) 

kullanıldı. İmmünohistokimyasal 

reaksiyonunun şiddetine göre skorlama yapıldı; 

(0) = negatif, (1) = fokal hafif boyanma, (2) = 

yaygın hafif boyama, (3) = yaygın şiddetli 

boyama olarak belirlendi. Değerlendirme için 

her bölümde 40X objektif büyütme altında 10 

farklı alan incelendi. Morfometrik analizler ve 

mikrofotoğrafi Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System 

(Olympus Co., Tokyo, Japonya) kullanılarak 

yapıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (25. 

versiyon) paket programında Two-way 

ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi 

kullanıldı. RT-PCR gen ekpresyon 

değişiklikleri 2-∆∆CT yöntemi ile Gene Globe 

(RT² Profiler™ PCR Array Data Analysis) 

programı aracılığıyla yapıldı. Histopatolojik 

skorların değerlendirilmesinde SPSS (22. 

versiyon)  programı aracılığıyla Duncan testi  

kullanıldı. Veriler ortalama+SEM olarak 

sunuldu ve p< 0.05 olarak kabul edildi. 

3. Bulgular 

Kuyruk Kan Basıncı Bulguları 

4 haftalık deney sonucunda ortalama kan 

basıncı ve kalp atım hızı tablo 2 ‘de verilmiştir. 

Doksorubisin grubunda kontrol ve IGF-1 

grubuna göre kuyruk kan basıncı anlamlı 

düzeyde azalırken (p < 0.001) ve kalp atım hızı 

anlamlı düzeyde arttığı belirlendi (p < 0.001). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 
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doksorubisin grubuna göre ortalama kan 

basıncı ve kalp atım hızı  azaldı, kontol grubu 

seviyelerine yaklaştı (p < 0.03). 

Biyokimya Bulguları 

Doksorubusin grubunda kontrol grubuna göre  

serum CK-MB ve Troponin-I seviyeleri 

anlamlı düzeyde arttı (p < 0.001). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 

doksorubisin grubuna göre Serum CK-MB (p < 

0.002) ve Troponin-I seviyeleri anlamlı  

düzeyde olarak azaldı (p < 0.001). Serum CK-

MB ve troponin I seviyeleri tablo 3’ de 

verilmiştir. 

Proinflamatuar sitokinlerin ve Oksidatif 

hasar belirteçlerinin analiz bulguları 

Kalp dokusunda proinflamatuar sitokin 

seviyeleri (TNF-α ve IL-6) Şekil 1’ de verildi. 

TNF-α ve IL-6 seviyeleri doksorubisin 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde arttı. Dox +IGF-1 grubunda 

doksorubusin grubuna göre  TNF-α ve IL-6 

seviyeleri anlamlı düzeyde azaldı (p < 0.05). 

Kontrol grubuna göre doksorubisin grubunda 

TAS seviyeleri anlamlı düzeyde azalırken TOS 

seviyeleri ise anlamlı düzeyde arttı ve buna 

bağlı olarak OSI bu grupta arttı (p<0.05). 

Doksorubisin ve IGF-1 birlikte uygulandığında 

doksorubisin grubuna göre TOS seviyeleri 

anlamlı düzeyde azalırken TAS seviyeleri 

anlamlı düzeyde arttı ve OSI kontrol grubu 

seviyelerine yaklaştı (p<0.05). Kalp dokusunda 

TAS, TOS ve OSI seviyelerindeki değişiklikler 

Şekil 2’de verildi.  

RT-PCR Gen Ekspresyonu Analizleri 

Doksorubisin grubunda kontrol grubuna  göre 

SQSTM1, Beclin-1 ve LC3 mRNA 

ekspresyonları arttı. Doksorubisin ve IGF-1 

birlikte uygulandığında SQSTM1, Beclin-1 ve 

LC3 mRNA ekspresyonları azaldı (p<0.05). 

SQSTM1, Beclin-1 ve LC3 mRNA 

ekspresyonları şekil 3’te verildi. Ayrıca 

Doksorubisin uygulanan grupta kontrol 

grubuna kıyasla HIF-1α, SERCA2a mRNA 

ekspresyonları artarken iNOS mRNA 

ekpresyonu azaldı  (p<0.005). Doksorubisin ve 

IGF-1 birlikte uygulanan grupta kontrole göre 

HIF-1α ve mRNA ekspresyonu arttı (p<0.005).  

iNOS ve SERCA2a mRNA ekspresyonları 

seviyesine kontrole yaklaştı. HIF-1α, iNOS, 

SERCA2a mRNA ekspresyon değişiklikleri 

Şekil 4 -5’ de verildi. 

Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve IGF-1 gruplarında normal doku 

histolojisi izlendi. Doksorubisin uygulanan 

grupta kalp dokularında inflamatuar hücre 

infiltrasyonları, ödem, şiddetli hiperemi ve 

kanamalar belirlendi. IGF-1 tedavisiyle kalp 

dokularında histopatolojik değişikler azaldı 

(Tablo 4 ve Şekil 6). 

İmmünohistokimyasal Bulgular 

Doksorubisin uygulanan grubunda Kaspaz-3 

ve ICAM-1 ekspresyonlarında artış gözlendi. 

IGF-1 uygulaması, Kaspaz-3, ICAM-1 

ekspresyonlarını azalttı. Kaspaz-3 ve ICAM-1 

eskpresyonları yoğun olarak miyokardiyal 

hücrelerde görüldü (Şekil 7-8). 

immunohistokimyasal skorların istatistik 

analizi Tablo 5 ve Tablo 6’da verildi. 

 

 

Şekil 1. Kalp dokusunda TNF-a ve IL-6 seviyeleri Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler 

gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 0.05). 
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Şekil 2. Kalp dokusunda total antioksidan, total oksidan seviyeleri ve oksidatif stres indeksi 

Veriler ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (a: Kontrol grubuna göre ve b: Dox grubuna göre; p < 0.05). 

 

 

Şekil 3. Kalp dokularında Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 

 

 

Şekil 4. Kalp dokularında  HIF-1α  ve iNOS gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 

 

 

Şekil 5.  Kalp dokularında SERCA2a gen ekspresyon değişimleri (Fold change) 
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Şekil 6. Kalp dokusu  (A) Kontrol grubunda normal doku histolojisi. (B) Dox grubundan bir sıçanda kalpte şiddetli ödem (ok 

başı), mikrohemorajiler (ince ok) ve hafif inflamatuar hücre infiltrasyonları (kalın ok). (C) Dox+ IGF-1 grubunda 

mikroskobik bulgularda belirgin iyileşme. (D) IGF-1 grubunda normal kalp histolojik görünümü (HE, barlar=50µm). 

 

 

Şekil 7. Kalp dokusu Kaspaz-3’ün immünohistokimyasal bulguları (A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox 

grubundaki miyokardiyal hücrelerde belirgin ekspresyon (oklar). (C) Dox+ IGF-1 grubunda azalan ekspresyon (ok). (D) IGF-

1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz yöntemi, barlar=50um). 

 

Şekil 8. Kalp dokusu ICAM-1’in immünohistokimyasal bulguları 

(A) Kontrol grubunda negatif ekspresyon. (B) Dox grubunda orta düzeyde  ekspresyon. (C) Dox+ IGF-1 grubunda 

miyokardiyal hücrelerde (ok) azalmış ekspresyon. (D) IGF-1 grubunda negatif ekspresyon (Streptavidin biotin peroksidaz 

yöntemi, barlar=50µm). 
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4. Tartışma 

Doksorubusin kanser tevasinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır fakat kemoterapi sonrasında 

kardiyotoksik yan etkileri kullanımını 

sınırlandırmaktadır (12). Doksorubisin 

kaynaklı kardiyak hasarın oksdiatif stres ve 

apoptoz kaynaklı olduğu bilinmektedir (13).  

Yapılan çalışmalarda doksorubisin kaynaklı 

kardiyotoksisitenin önlemesinde çeşitli 

antioksidan bileşikler denenmiştir (14,15).  

IGF-1 hemen hemen tüm dokular tarafından 

sentezlenen etkili antioksidan, anti-apoptotik 

ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Ayrıca 

hücre büyümesini ve farklılaşmasında,  

kardiyak fonksiyonların korunmasında önemli 

bir role sahiptir. Daha önceki çalışmalarda 

miyokardiyal iskemi, diyabet, multiple 

skleroz, romatoid artrit, ve inflamatuar 

bağırsak hastalıklarının deneysel modellerinde 

etkisi değerlendirilmiştir (16,17). Mevcut 

çalışmada sıçanlarda doksorubisin ile 

indüklenen myokardit modelinde IGF-1 ‘in 

etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Doksorubusinin kardiyak yan etkileri arasında 

aritmi,  kan basıncı değişikleri sol ventrikül 

bozukluğu  ve kardiyomiyopati gibi etkiler de 

görülebilir (18,19). Weinstein ve ark. yaptığı 

çalışmada doksorubusinin sol ventrikülün 

kasılma fonsiyonunda ve kalp atım hızında 

azalmaya yol açtığını bildirmişlerdir (20). 

IGF-1 kalpte kalsiyum geçisini artırarak  

pozitif inotropik etki oluşturur ve 

kardiyomyositlerde antiapoptotik etki 

gösterebileceği bildirilmiştir (21). Başka bir 

çalışmada IGF-1 ‘in iskemik kalp hastalarında 

kan basıncı üzerinde olumlu etkiler yaptığı 

gösterilmiştir (22). Mevcut çalışmada 

doksorubisin kan basıncını ve kalp atımı 

hızını azalttığı gösterildi. Bunun yanında IGF-

1 uygulmasının bu değişikleri azaltarak 

kardiyak yan etkileri azaltabileceği gösterildi. 

Miyokardiyal hasarlarda CK-MB ve 

Troponin-I enzim seviyeleri artar (23). 

Nitekim doksorubusin kaynaklı myokardiyal 

hasar çalışmalarında CK-MB ve Troponin-I  

seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (24).  

Literatüre benzer şekilde mevcut çalışmada da 

doksorubisin serum CK-MB ve Troponin-I  

seviyelerini artırdı. IGF-1 uygulmasıyla 

beraber CK-MB ve Troponin-I seviyelerinde 

azaldı. 

IL-6, IL-1β, TNF-α ve IFN-γ inflamatuar 

sitokinler olup çeşitli inflamatuar durumlarda 

seviyleri artar (26). Daha önceki çalışmalarda 

doksorubisin myokardiyal hasarda TNF-α ve 

IL-6 seviyeleri arttırdığını bildirildi (27,28). 

Bu çalışmada kalp dokusunda  Doksorobusin 

grubunda TNF-α ve IL-6 seviyelerinin artığı 

ve IGF-1 uygulamasıyla artan TNF-α ve IL-6 

seviyelerinin azaldığı gözlendi. Doksorubisin 

myokardiyal hücrelerde oluşturduğu hasar, 

topoizomeraz-II enzim inhibisyonu bağlı 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) birikmesiyle  

ilişkilidir ve ROS ürünleri myokardiyal 

hücrelerde oksidatif hasara ve apoptoza yol 

açar (29). Doksorubusinin oksidatif hasar 

aracılığıyla  kardiyotoksik etkileri oluşturduğu 

yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir (5–7). 

Öte yandan IGF-1’in birçok dokuda 

antioksidan enzim seviyelerini arttırarak 

oksidatif hasarı ve mitokondriyal 

disfonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (30). 

Nitekim literatüre benzer şekilde mevcut 

çalışmada doksorubisin total antioksidan 

seviyelerini azaltarak oksidatif hasara yol açtı. 

Bunun yanında IGF-1 uygulaması ile total 

antioksidan seviyelerini artırarak oksidatif 

hasarı azalttı. 

Doksorubusin aracılı myokardiyal hasarda 

iNOS ekspresyonunun kalbin kasılma gücü ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (31). Wang ve 

ark. myokardiyal iskemi ve reperfüzyon 

hasarında iNOS’un ekspresyonunun arttığını 

ve sonraki günlerde ise azaldığı bildirmiştir 

(32). Literatüre benzer şekilde iNOS 

ekspresyonu doksorubisin uygulanan 

gruplarda şiddetli hasara bağlı olarak azaldı. 

HIF-1α iskemi ve oksidatif hasara karşı 

hipoksik koşullarda eksprese edilir (33). HIF-

1α ekspresyonun ROS’ların üretimini 

azaltabilir. HIF-1α   kaspaz-3 aracılı apoptozu 

indükleyebileceği gibi Beclin 1 aracılı hücre 

sağ kalımını indükleyebilir (34). Bu çalışmada 

doksorubisin ve IGF-1 birlikte verildiğinde 

HIF-1α ekspresyonu arttığı belirlendi. Bu 

artışın otofaji aracılı mitokondriyal hasarın 

ortadan kaldırılmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Bunun yanında 

doksorubisinin Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 

ekspresyonlarını artırarak söz konusu 

kardiyak hasara otofajinin de eşlik ettiği 
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gözlendi ve IGF-1 uygulmasıyla Beclin-1, 

SQSTM1 ve LC3 ekspresyonları azaldı. 

Nitekim sonuçlarımıza benzer şekilde sepsis 

kaynaklı kardiyak disfonksiyonda da Beclin-

1, SQSTM1 ve LC3 gen ekspresyonlarının 

arttığı bildirilmiştir (35).  

Kardiyak kontraktilitenin modülasyonunda 

kalsiyum ve SERCA2a proteinleri yer alır. 

SERCA2a sitozolden sarkoplazmik 

retikuluma kalsiyum geçişinden sorumludur 

ve kalbin kontraktilitesinde önemli bir yere 

sahiptir (36). Yapılan çalışmada 

doksorubisinin SERCA2a ekspresyonunu 

artırdığı ve bunun yanında IGF-1 

uygulamasının SERCA2a ekspresyonunu 

azalttığı belirlendi.  

IGF-1’in hücre içi kalsiyum seviyesini 

arttırarak kalbin kasılma gücünü arttırdığı 

daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (37). 

Nitekim mevcut çalışmada da IGF-1 ‘in 

kalsiyum seviyelerini artırarak kalp 

kontraktilitesini etkilediği söylenebilir  

Daha önceki çalışmalarda doksorubisinin 

kardiyomiyositlerde karyoreksis ve karyolizis 

konjesyon, intermiyokardiyal vakuolizasyon 

ve ödem, parçalanmış miyofibriller, 

kardiyomiyosit nekrozu gibi histopatolojik 

değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir (38). Bu 

çalışmada litaratüre benzer şekilde 

doksorubisin uygulanan grupta kalp 

dokusunda inflamatuar hücre infiltrasyonları, 

ödem,  hemoraji gibi değişikler saptanırken 

kontrol ve IGF-1 gruplarında kalp dokularının 

normal histolojik görünüme sahip olduğu 

görüldü. Bunun yanında IGF-1 ile 

doksorubisinin beraber uygulamasıyla belirgin 

iyileşme ve histopatolojik skorlarda azalma 

olduğu görüldü.  

Daha önceki çalışmalarda doksorubisin 

kaspaz-3 aracılı apoptozu indüklendiği (39) ve 

myositlerde hücreler arası adhezyon 

molekülü-1 ICAM-1 ekspresyonunu artırdığı 

bildirilmiştir (40). Literatüre benzer şekilde bu 

çalışmada doksorubisin Kaspaz-3 ve ICAM-

1’in eskpresyonlarında ve 

immunohistokimyasal skorlarında artışa 

neden oldu. Öte yandan bu değişikler IGF-1 

uygulamasıyla azaldığı görüldü.  IGF-1’in 

doksorubisin ile indüklenen kalp hasarında 

anti- inflamatuar ve anti-apoptotik etki 

gösterdiği söylenebilir. 

5.  Sonuç 

Sonuç olarak doksorubusinin ortalama kan 

basıncını ve kalp atım hızını artırdığı ve 

myokardiyal hasara bağlı serum CK-MB ve 

Troponin-I seviyelerinin arttığı gözlendi. IGF-

1 uygulamasıyla bu değişiklerin azaldığı 

görüldü. Doksorubisinin kalp dokusunda 

antioksidan/oksidan dengeyi bozarak oksidatif 

hasara yol açtı. Bunun yanında inflamasyonu 

tetikleyerek TNF-α ve IL-6 sitokin 

seviyelerinde artışa neden oldu ve IGF-1 

uygulamasıyla ile bu değişiklerin azaldığı 

belirlendi.  Doksorubisin otofajiyi 

indükleyerek Beclin-1, SQSTM1 ve LC3 

ekspresyonlarını artırdı. Ayrıca SERCA2a ve 

HIF-1α artışına bağlı olarak myokardiyal 

hasara neden oldu. Hücresel düzeyde 

doksorubisinin neden olduğu hasar IGF-1 

uygulamasıyla histopatolojik değişiklerin 

azaldığı bulundu. Bu çalışmada IGF-1’in 

doksorubisin kaynaklı kalp hasarına karşı 

antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik ve 

otofajiyi inhibe etme aktiviteleriyle iyileştirici 

etki oluşturduğu sonucuna ulaşıldı.  
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Research Article / Araştırma Makalesi  
The Relationship of Cyber Bullying and Victimization with Anxiety and Depression Risk in High School 
Students 
Lı̇se Öğrencı̇lerı̇nde Sı̇ber Zorbalık, Sı̇ber Mağdurı̇yet ve Bunların Anksı̇yete ve Depresyon Riskiyle İlı̇şkı̇sı̇ 
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Nazan Karaoglu,
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Ayşe Can  

 
1Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Department of Public Health, Konya, Türkiye 

2Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Department of Family Medicine, Konya, Türkiye 

 
Abstract: In this research, it was intended to find out the frequency of cyber bullying and cyber victimization experienced by 
students who are attending different schools in a city center and to investigate the relationship between these situations and anxiety 

and risk of depression. The research population consisted of 460 students studying at Anatolian High School, Private High School, 

and Imam Hatip High School. This cross-sectional, analytical study included 9th, 10th, 11th and 12th grade voluntary students. Data 
collected via questionnaire consisted of three parts: socio-demographic information form, the cyber bullying scale (CBS) and the 

hospital anxiety and depression scale (HADS). The daily internet usage time of the participants were found to be 4.07±3.77 hours. 

Fifty-eight point seven percent (n=270) of the students were victims while 24.5% (n=112) of them were both bully and victims. The 
cyber victimization score of male students was found to be 24.1±9.6. The mean anxiety and depression scores of the students were 

9.6 ± 4.3 and 7.2 ±3.9 respectively, and difference was significant between cyber victims and those who are neither bully nor 

victims (p<0.001). Anxiety and depression risk were positively correlated to cyber victimization score. The results of this study 
reveal that cyber bullying and victimization in young people are quite high. The relationship between cyber bullying, cyber 

victimization and anxiety and depression poses a significant threat for adolescents. 

Keywords: Cyber victimization, cyber bullying, depression, anxiety, adolescent. 

 

 

 

Özet: Bu araştırmada, bir şehir merkezinde farklı okullara devam eden öğrencilerin yaşadıkları siber zorbalık ve siber mağduriyet 

durumlarının sıklığını tespit etmek ve bu durumların kaygı ve depresyon riski ile ilişkisini incelemek amaçlanmıştır. Araştırma 

evrenini Anadolu Lisesi, Özel Lise ve İmam Hatip Lisesi'nde öğrenim gören 460 öğrenci oluşturmaktadır. Bu kesitsel, analitik 
çalışmaya 9., 10., 11. ve 12. sınıftaki gönüllü öğrenciler katılmıştır. Veriler sosyo-demografik bilgi formu, siber zorbalık ölçeği 

(CBS) ve hastane kaygı ve depresyon ölçeği (HADS) olmak üzere üç bölümden oluşan anket aracılığıyla toplandı. Katılımcıların 

günlük internet kullanım süresi 4,07±3,77 saat olarak bulunmuştur. Öğrencilerin %58,7'si (n=270) mağdur  iken, %24,5'i (n=112) 
hem zorba hem de mağdurdur.  Erkek öğrencilerin siber mağduriyet puanı 24,1±9,6 olarak bulunmuştur. Öğrencilerin ortalama 

anksiyete ve depresyon puanları sırasıyla 9,6 ± 4,3 ve 7,2 ± 3,9'dur ve siber mağdurlar ile ne zorba ne de mağdur olmayanlar 

arasındaki fark anlamlıdır (p<0,001). Anksiyete ve depresyon riski ile siber mağduriyet puanı arasında pozitif korelasyon 
bulunmuştur. Bu çalışmanın sonuçları, gençlerde siber zorbalığın ve mağduriyetin oldukça yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. 

Siber zorbalık ve siber mağduriyet ile anksiyete ve depresyon arasındaki ilişki ergenler için önemli bir tehdit oluşturmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Siber mağduriyet, siber zorbalık, depresyon, kaygı, ergen. 
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1. Introduction 

Internet was accessible by only computers 

earlier, however we can connect to the internet 

by portable computers, tablets, and smart 

mobile phones. Social activities like doing 

homework, making friends, playing video 

games, watching movies, reading news, 

shopping, and listening to music are now 

conducted online, often through social 

networks (1-3). Consequently, several 

concepts have emerged from this digital life, 

such as “cyberbullying” and “cyber 

victimization” (1,3,4).  

Cyberbullying is defined as “willful and 

repeated harm inflicted through electronic 

text” (5). In other words, it involves one or 

more people intentionally and consistently 

harming a victim using technologies like the 

internet or mobile phones (6). Forms of 

cyberbullying include lying about a person 

online, slander, sending threatening messages, 

spreading photos and secrets without consent, 

creating fake images, mocking someone's 

appearance, insulting, humiliating, making the 

individual feel worthless, publicly sharing 

personal information, or calling from a private 

number to disturb (2,5,7,8).  

Although cyber victimization is not as clearly 

defined as cyberbullying, it is known as 

“exposure to cyberbullying.” Studies have 

reported varying prevalence rates: 4% in 2007 

and 6.1% in 2013 among secondary school 

students (2,9), 10.7% in Florida, 8.3% in 

Maryland (3,5), and 24.1% among Turkish 

secondary school students (10). 

The primary reason for cyberbullying is the 

ease with which bullies can conceal their 

identities (11). The lack of privacy in virtual 

environments and the easy accessibility of 

potential victims also contribute the 

prevalence of cyber violence (5,7,8). The 

consequences cyberviolence of cyberbullying 

include anxiety, depression, frustration, 

irritability, isolation, low self-esteem, and 

high depression and anxiety scores (5). 

Additionally, both bullies and victims often 

face higher rates of disciplinary punishment, 

smoking, alcohol use, and psychiatric 

treatment (10). 

Cyber victimization rates vary as 11% among 

secondary school students, 13.6% among 

adolescents, 39.6% among primary school 

students, and 30.6% among university 

students (3,9,10,12). Factors contributing the 

victimization include messages sent only to 

the victim, lack of intervention, and lack of 

control (5). Victims often are unaware of the 

laws protecting them and may not realize that 

they are experiencing constitutes a crime. The 

use of hidden identities and fake accounts 

complicates the fight against cyber bullying.  

Cyberbullying has severe effects because it 

often occurs in the victim's safest place, such 

as their home or bedroom (8). Common 

consequences include anger (47%), worry 

(45%), and the desire to quit school (38%) 

(12). Many studies which explored the 

relationship between cyberbullying and 

depression, reporting high rates of depression 

among both bullies (31.6%) and victims 

(35.5%). A significant correlation has also 

been found between cyberbullying and 

increased levels of anxiety and depression 

(13,14).  

This study aims to investigate the prevalence 

of cyberbullying and cyber victimization, and 

their relationship with anxiety and depression, 

among high-school students from three 

different types of high-school in a city center. 

2. Materials and Methods 

Design 

This cross-sectional and analytical study was 

conducted in Konya city center between 

February 1 and 28 February 2018. Ethics 

committee approval was obtained from 

Necmettin Erbakan University, before the 

study (Issue: 2018/1197 Date: 09.02.2018). 

The research population consisted of 9th, 

10th, 11th and 12th grade students attending 

three different types of educational 

institutions: Anatolian high school, private 

high school and Imam Hatip high school.  

Written permission for this study was granted 

by the Konya Provincial Directorate of 

National Education. The goal was to reach at 
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least 377 students with a 5% margin of error 

and a 95 % confidence interval. Ultimately, 

460 students participated in the study, and all 

were included in the analysis. 

The purpose of the study was explained to the 

students in 2 randomly selected branches from 

each level the students and by the researcher 

were asked to fill out the questionnaires. The 

study was conducted during class hours as 

permitted by the school administration. 

Instruments 

A three-step questionnaire consisting of socio-

demographic information form, the 

cyberbullying scale (CBS) and the hospital 

anxiety and depression scale (HADS) was 

used.  

The socio-demographic information form  

Twenty-three descriptive questions such as 

age, class, and gender, number of siblings, 

family structure and income level, parental 

education level, were asked in addition to 

questions that could be related to 

cyberbullying and cyber victimization. In 

addition, information regarding ownership of 

a mobile phone, tablet, computer, and internet 

connection, usage of someone else’s device, 

family control over internet use, daily internet 

usage, the purpose of internet use, and the 

number of messages received daily was 

collected. All questions were designed by the 

researchers based on a literature review 

(1,3,4,5,6,7,8,10,11,13 ). 

The cyberbullying scale (CBS)  

The scale was developed by Stewart et al. in 

2014 to measure cyberbullying behavior. The 

scale (15) was translated into Turkish by 

Küçük et al., and its validity was tested. 

Furthermore, a reliability study was conducted 

(16). This Turkish-adapted form was utilized 

in this study. The total internal consistency 

coefficient of the cyberbullying scale was 

found to be crα = 0.87. In this 16-item scale, 

the first item aims to identify victims, and the 

second item aims to identify cyber bullies. 

The last 14 items measure participants’ 

exposure to cyberbullying. It employs a 5-

point Likert scale (1=never to 5=every time), 

with minimum and maximum scores of 14 

and 70 points, respectively. Cyber 

victimization increases as the score rises. 

It was aimed to classify the participants into 

four groups: cyberbullies, cyber victims, both 

cyberbullies and victims, and neither bully nor 

victims. However, only one participant 

identified as a cyberbully, resulting in three 

groups: cyber victims, cyberbullies & victims, 

and neither bullies nor a victims.  

The hospital anxiety and depression scale 

(HADS) 

The Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) was developed generation was 

developed by Zigmond and Snaith in 1983 

and was validated and found to be robust in 

Turkish by Aydemir et al. in 1997 (17,18). A 

study conducted in 2014 showed that the 

Turkish version is a good, valid and reliable 

scale for adolescents (19). In this 14 items 

scale seven items (1, 3, 5, 7, 9, 11, 13) 

measure the level of anxiety and each item is 

scored as 3, 2, 1, 0. The remaining seven 

items (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14) assess the level of 

depression and each item is scored as 0, 1, 2, 

3. The scores for both subscales have a 

minimum of 0 and a maximum of 21 points. 

The cut-off score for depression is 7, and for 

anxiety, it is 10 for Turkish individuals. The 

Cronbach's Alpha for HADS is 0.81.  

Statistical Analyses  

All statistical analysis was performed using 

SPSS v.20.0 Statistics software version (IBM 

Corp., Armonk, NY, USA). Descriptive 

statistics of continuous variables were 

expressed as means and standard deviation 

while descriptive statistics of categorical data 

were reported in frequencies and percentages. 

The chi-square test was used to compare 

categorical data. The suitability of numerical 

data for normal distribution was examined 

with the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-

Whitney U test, Kruskal-Wallis test and Post-

Hoc Tamhane’s T2 test were used to 

investigate the association between the 

variables in the analysis of the research data. 

Statistical significance was accepted at a p 

value of <0.05. Spearman's correlation 

analysis was used to determine the 

relationship between all parameters. For the 
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correlation coefficient, denoted by (r), 0-0.24 

is regarded as weak, 0.25-0.49 as moderate, 

0.50-0.74 as strong, and 0.75-1.00 as very 

strong correlation.     

3. Results 

According to the survey, 58.7% (n=270) of 

the participants were victims, 24.5% (n=112) 

were both bullies and victims, and 16.7% 

(n=77) were neither of them. Only one 

participant who stated that he is a cyberbully 

was excluded from the analysis. No 

statistically significant relationship was found 

between age groups and cyber victims, both 

bullies and victims, and neither 

groups(p=0.372). 

The total internal consistency coefficient 

(Cronbach's α) was 0.704 for this study. All 

students who participated voluntarily during 

the interview process were included in 

thestudy. More than half of the students 

(50.4%, n=232) were from Anatolian High 

School, 25.4% (n=117) were from Imam 

Hatip High School, and 24.2% (n=111) were 

from a private high school. Fifty six point one 

percent (n=258) of the participants were 

female and 50.8% (n=234) were in the 16-17 

age group. The ages of the participants were 

grouped into three categories: 14–15 years 

old; 16–17 years old; 18–19 years old.  

Being both a bully and victim was found to be 

statistically significant among male students 

(p<0.000). The rate of victimization was 

63.3% (n=171) among female students and 

36.7% (n=99) among male students.  

Anatolian High School students were found to 

be more victimized (p<0.000). There was no 

significant difference between private high 

schools and Imam Hatip High Schools 

(p=0.468). 

There was no significant difference between 

the groups (p=0.663). Table 1 lists the socio-

demographic characteristics of the 

participants, victimization and bullying 

situations, mean scores of cyber victimization, 

and the average scores of the anxiety and 

depression risks. 

The use of social networks was the most 

prevalent reason 44.3% (n=204) to connect to 

the internet among the students who 

participated in the study. This was followed 

by studying online at 23.7% (n=109) and 

using internet for entertainment purposes at 

12.8% (n=59). Social communication 

networks 18.5% (n=85) and text messages 

(SMS) were reported as the most common 

sources of the victimization. The methods 

victims and participants are bullied are shown 

in Table 2. 

The mean internet usage of students was 

4.07±3.77 hours and the mean time spent on 

computer without using internet was 

0.62±1.54 hours daily.  

The participants reported that they were often 

victimized by another child 4.3% (n=20) in 

the form of hearing rude words in the online 

environment. The frequency of asking for help 

from an adult regarding negative experiences 

in online environments was found to be very 

low with a percentage of 0.4% (n=2). 

The mean anxiety score of the students was 

9.6±4.3 points. A significant difference was 

reported between cyber victims and those who 

were neither bullies nor victims (p<0.000). 

This difference was also found between 

bullies and non-victims. Fifty-three percent 

(n=143) of the students who were cyber 

victims exhibited an increased risk of anxiety. 

Risk of anxiety also increases in the 58.4% 

(n=66) the participants who were both bullies 

and victims.  Additionally, 28.6% point six 

(n=22) of the participants who were neither 

bullies nor victims were at an increased risk of 

anxiety. 

The mean depression score of the students 

was 7.2±3.9 points. A significant difference 

was found between the cyber victims and 

those who were neither bullies nor victims (p 

<0,001). Fifty four point four percent (n=147) 

of the students who were cyber victims had an 

increased risk of depression. Sixty-nine 

percent (n=78) of both bullies and victims 

were at an increased risk of depression. 

Thirty-three point eight (n=26) of the neither 

bullies nor victims are at an increased risk of 

depression. Table 3 shows the situations of the 

victims, bullies and victims, and those who 

were neither, as well as a comparison of the 

possible risk scores for cyber victimization, 

anxiety, and depression. 
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There was a positive correlation between 

cyber victimization scores and the duration of 

internet usage, anxiety and depression scores. 

The cyber victimization score was also 

negatively correlated with age. A positive 

correlation was found between depression and 

anxiety scores, as well as between age and 

depression scores (Table 4). 
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Table 1. Socio-demographic characteristics of participants, their victimization and bullying status, mean cyber victimization scores, means anxiety risk scores and mean depression risk scores 

 

 

PARAMETERS 

Total Cyber Victims Cyber bully & 

Victims 

Neither bully 

nor victims  

 Cyber victimization 

score 

 Anxiety risk 

scores 

Depression risk  

scores 

  n % n % n % n % p  p*  p*  p* 

                 

Age** 14-15  148 32,2 91 33,7 36 31,9 21 27,3  

0,372 

23±8,5  

0,254 

9,5±4,4  

0,22
2 

7,1±3,3  

0,016 16-17  234 50,8 138 51,1 52 46 44 57,1 22,7±11,2 9,4±4,3 7±4,3 
18-19  78 17,0 41 15,2 25 22,1 12 15,6 21,2±7,6 10,2±3,8 8,2±3,4 

Gender* Female 258 56,1 171 63,3 33 29,2 54 70,1 0,000 21,4±9,8 0,000 10±4,5 0,01

9 

7±3,8 0,119 

Male  202 43,9 99 36,7 80 70,8 23 29,9 24,1±9,6 9±3,9 7,6±3,9 

Type of high school** Anatolian High 

school 

232 50,4 156 57,8 51 45,5 24 31,2  

0,000 

22,9±8,4  

0,000 

9,9±4,4  

0,33

6 

7,6±4,1  

0,186 

İmam hatip High 
school 

117 25,4 57 21,1 29 25,9 31 40,3 19,7±7,9 9,1±4,4 7,1±3,6 

Private High school 111 24,2 57 21,1 32 28,6 22 28,6 24,9±13,3 9,4±3,7 6,7±3,6 

Number of siblings a/* 1-3  199 43,3 194 71,9 83 73,5 52 67,5 0,663 22,7±10,2 0,694 9,4±4,2 0,42
2 

7,2±3,8 0,782 
4 or more 261 56,7 76 28,1 30 26,5 25 32,5 22,2±8,8 9,8±4,4 7,4±4,1 

Mother's education level 

* 

Secondary school or 

below 

225 48,9 128 47,4 59 52,7 38 49,4 0,643 22,3±8,8 0,832 9,6±4,1 0,72

4 

7,4±4,1 0,542 

High school and 

above 

235 51,1 142 52,6 53 47,3 39 50,6 22,8±10,7 9,5±4,4 7±3,7 

Father's education level 

* 

Secondary school or 
below 

134 29,1 80 29,6 34 30,1 20 26,0 0,797 22,5±9 0,718 9,4±3,9 0,93
3 

7,6±4,1 0,333 

High school and 

above 

326 70,9 190 70,4 79 69,9 57 74,0 22,6±10,2 9,6±4,4 7,1±3,8 

Income level* Well 313 68,1 193 71,5 77 68,1 43 55,8 0,034 23,1±10,5 0,966 9,6±4,3 0,97

6 

7,6±3,9 0,248 

Not well 147 31,9 77 28,5 36 31,9 34 44,2 21,3±8,1 9,4±4,2 6,6±3,8 

Family structure* Married parents 429 93,3 254 94,1 102 90,3 72 93,5 0,403 22,5±9,7  
0,632 

9,5±4,3  
0,95

9 

7,1±3,8  
0,084 Divorced parents 31 6,7 16 5,9 11 9,7 5 6,5 23,9±11,4 9,6±4,4 8,6±4,6 

Owning a personal 

computer at home* 

Yes 372 80,9 223 82,6 87 77 62 80,5 0,442 22,2±8,7 0,473 9,4±4,2 0,09
5 

6,9±3,8 0,001 
No 88 19,1 47 17,4 26 23,0 15 19,5 24,1±13,7 10,3±4,5 8,6±4,1 

Owning a personal 

computer * 

Yes 128 27,8 73 27,0 41 36,3 14 18,2 0,022 24,5±10,2 0,012 9,6±4,1 0,78

9 

7,4±4 0,835 

No 332 72,2 197 73,0 72 63,7 63 81,8 21,8±9,6 9,5±4,3 7,2±3,8 

Owning a cell phone* Yes 422 91,7 255 94,4 99 87,6 68 88,3 0,042 22,3±8,6 0,883 9,6±4,3 0,71

8 

7,2±3,9 0,263 

No 38 8,3 15 5,6 14 12,4 9 11,7 25,6±18,6 9,3±4,2 7,9±4,1 

Owning a personal tablet 

computer* 

Yes 174 37,8 104 38,5 47 41,6 23 29,9 0,245 22,4±8,6 0,739 9,9±4,4 0,33
6 

7,2±3,6 0,961 
No 286 62,2 166 61,5 66 58,4 54 70,1 2,6±10,5 9,4±4,2 7,2±4 

Connection to Internet* Yes 348 75,7 210 77,8 81 71,7 57 74,0 0,419 22,2±8,6 0,609 9,5±4,1 0,52

5 

7,2±3,7 0,905 

No 112 24,3 60 22,2 32 28,3 20 26,0 23,6±12,8 9,8±4,6 7,4±4,3 

Internet Control* Yes 204 44,3 133 49,3 49 43,4 22 28,6 0,005 23,5±11,4 0,120 9,7±4,1 0,39

1 

7,3±3,8 0,696 

No 256 55,7 137 50,7 64 56,6 55 71,4 21,9±8,3 9,4±4,4 7,2±4 

Daily internet usage* Less than 3 hours 196 42,6 103 52,6 49 25,0 44 22,4 0,012 21,2±10,7 0,000 9±4 0,02
2 

6,8±3,9 0,027 
3 hours or more 264 57,4 167 63,3 64 24,2 33 12,5 23,6±9 10±4,4 7,6±3,8 

                                 TOTAL    270 58,7 112 24,5 77 16,7  22,6 ±9,8  9,6±4,3  7,2 ±3,9  
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aIncluding the participant. *Mann Whitney-U test is used. ** Kruskal Wallis test is used. If there is a difference between groups non-parametric Post-Hoc (Tamhane’s T2) test is used. *** Cyberbullies are excluded because only one participant stated that he is a 

cyberbully. 

 

 
 

 

 

 

Table 2. Type of occurrence of victimization and cyber bullying  

 Type of Victimization Type of Cyber bullying  

   

 Yes No Yes No 

     

 n % n % n % n % 

         

E-mails 12 2,6 448 97,4 9 2,0 451 98,0 

Written messages (SMS) 47 10,2 413 89,8 22 4,8 438 95,2 

Multimedia messages (MMS) 18 3,9 442 96,1 16 3,5 444 96,5 

Instant messaging 31 6,7 429 93,3 29 6,3 431 93,7 

Humiliating webpage / web 

form which is developed for 

you 

8 1,7 452 98,3 8 1,7 452 98,3 

Private videos 24 5,2 436 94,8 21 4,6 439 95,4 

Social networks 85 18,5 375 81,5 42 9,1 418 90,9 

Chatting using social networks 76 16,5 384 83,5 37 8,0 423 92,0 

During the game in virtual 

environments 

64 13,9 396 86,1 47 10,2 413 89,8 
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Table 3. Comparison of cyber victimization score, anxiety and depression risk scores for victims, both cyber bully and victim and neither bully nor victims 

 Cyber victim (a) Cyber bully &victim (b) Neither bully nor victims 

(c) 

 

 

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD p 

Anxiety risk scores 9,9±4,4 10,3±3,8 7,4±3,7 <0,001ac, bc 

Depression risk scores 7,3±3,8 8,4±3,9 5,5±3,5 0,022ab 

0,001ac 
Cyber victimization scores 22,6±8,9 28,5±11,1 14,1±0,5 <0,001ab, bc, ac 

     

ac Cyber victim and neither bully nor victims,  bc cyber bully & victims and neither bully nor victims,  ab Cyber victim and cyber bully &victim, ac Cyber victim and neither bully nor victims 

 

 

Table 4. Correlations between cyber victimization scores, duration of internet usage, anxiety risk scores, depression risk scores and age  

 

  1 2 3 4      5 

       

1. Cyber victimization 

scores  

r 

p 

1     

2. Internet usage time r 

p 

0,147** 

0,002 

1    

3. Anxiety risk scores r 

p 

0,263** 

0,000 

0,068 

0,148 

1   

4. Depression risk scores r 

p 

0,249** 

0,000 

0,094* 

0,045 

    0,561** 

0,000 

1  

5.Age r 

p 

-0,026 

0,580 

0,117* 

0,012 

0,091 

0,052 

0,131** 

0,005 

1 

 

* The significance level is 0,05. ** The significance level is 0,01. 



Cyber Bullying and Victimization 

963 
 

4. Discussion 

In this study, the levels of cyber victimization 

and bullying among the most affected age 

group were investigated. More than a half of 

the participants were identified as cyber 

victims, and about a quarter were both bullies 

and victims.  There is no research 

investigating the relationship between cyber 

victimization and bullying with anxiety and 

depression in Turkey. We observed that 

significant since a similar research has not 

been conducted in a city center so far.  Also, 

this study includes a broad participation and 

offers guidance on the causes of these 

emerging problems among young people. 

While the prevalence of cyber bullying was 

30.6% among university students, the 

frequency of cyber victimization was 53.6%, 

23%, 27% and 13.6% in various studies 

(3,4,7,12,13). Kowalski reported cyber 

bullying rates of 4% and 6.1% in 2007 and 

2013, respectively (2,9). Although Patchin 

found the prevalence of bullying as 10.7% 

among secondary school students, Çimen 

reported that almost half of the participants 

were victims, a, with a quarter identified as 

cyberbullies and one-fifth as both (5,10). This 

study presents similar findings, indicating that 

cyberbullying and cyber victimization are 

quite common among young people. 

Consistent with previous studies, there was no 

significant difference between age groups 

with cyber bullying and cyber victimization 

(20,21). All age groups have internet access, 

which may contribute to this trend. While 

males are more likely to be cyberbullies and 

females are more frequently cyber victims in 

university settings, the opposite trend is 

observed among high school students 

(6,12,20). Some studies, however, found no 

gender difference in victimization (21). 

Similarly, this study showed that male 

students had higher frequency of being cyber 

bullies and cyber victims while females 

suffered more from cyber victimization. In 

line with these results, Yaman found that 

cyberbullying is more common among males 

but found no significant difference in terms of 

victimization (1). According to the mentioned 

studies, it can be inferred that gender may not 

be a decisive factor in cyberbullying or 

victimization. In virtual environments, people 

can hide their identity or gender, potentially 

mitigating gender-related disadvantages. For 

example, females may harm people that they 

cannot physically afford in the virtual 

environment; males can stay away from 

criticism or blames. 

While some studies reported school 

differences about cyberbullying some found 

no difference between schools (6,20,21). In 

this study, no significant differences were 

found between Imam Hatip and private high 

schools; however, students from Anatolian 

High Schools experienced more cyber 

victimization. Anatolian High School students 

may be subject to more cyber victimization 

due to their heavy course load. Similarly, 

Polat did not find a significant difference 

between the cyber victimization and father 

education level (21). The virtual environment 

may prevent parents from serving as effective 

role models, contributing to this issue. 

Previous studies from Turkey found no 

relationship between socioeconomic status 

and cyberbullying or victimization (1,20,21). 

In the study conducted by Koçak et al., a 

significant relationship was found with low 

socioeconomic status (22). 

However, in this study, it was observed that 

students with low incomes are more likely to 

be both bullies and victims, or solely victims. 

This result may stem from the fact that high-

income students tend to be more technically 

proficient, as they are introduced 

technological devices at an earlier age. 

It was determined that students who have their 

own mobile phone and computer experience 

higher levels of both cyber victimization and 

cyberbullying. This result can be attributed to 

the fact that the personal mobile phones are 

generally unsupervised, the user may be more 

likely to engage in cyber bullying as no one 

else can see the screen, bullies can conceal 

their identity easily; and internet usage is not 

controlled properly. It was also found that the 

participants whose internet access is not 

controlled are less likely to be either bullies or 

victims. This may be due to the limited time 
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they spend online, reducing the need for 

parental supervision. 

Çimen found that both cyberbullies, and 

victims spend more than four hours a day on 

the internet, while Yaman reported that the 

frequency of bullying is higher among 

students with longer internet usage (1,10). On 

the other hand, there is a significant difference 

between high school students in terms of 

cyberbullying scale scores in favor of 

individuals who have internet access for five 

hours or more per day (21,22). The 

participants stated that their first purpose of 

using internet was social networks. In parallel 

with this result, the most common purposes of 

using internet were detected as 

communication, playing games, doing 

homework, joining social networking sites 

(11,12,20,21). The social networks are places 

where cyberbullies can easily find new 

victims, so the young people are at risk.  

The participants stated that they mostly use 

mobile phones to connect to the internet. Also, 

they access the internet from home at most. 

Therefore, cyberbullying can even enter their 

homes, and it can reinforce the negative 

consequences. In fact, since most of the 

students connect to the internet from home, 

simple preventive measures can be taken 

easily. Raising awareness among families 

about safe internet usage and ensuring 

parental control over internet access are 

among the recommended measures. 

It has been reported that most bullying occurs 

through instant messaging, being banned from 

chat rooms, and insults within chat rooms 

(9,20). In this study, the students were 

victimized mostly by rude words in the social 

networks. Bullying is mostly experienced in 

chat rooms in the form of hearing rude words 

because real identities are typically concealed. 

This anonymity allows people to engage in 

cyberbullying more easily, knowing they can 

leave the chat room at any time and avoid 

facing any physical reaction from the victim. 

In this study, it was observed that students 

who experiences cyberbullying had higher 

anxiety and depression risk scores. Similarly, 

higher anxiety and depression risk scores were 

found in students who were both bullies and 

victims. In line with a previously reported 

study, Çimen found that the frequency of 

psychiatric treatment was higher among the 

students who were both cyberbullies and 

victims, or solely victims (10). Kowalski et. al 

noted that 44.81% of cyberbullies and victims 

showed anxiety, while 42.3% exhibited 

symptoms of depression. In addition, the 

levels of anxiety and depression were higher 

among cyberbullying women (2,23). 

Study Limitations   

There are certain limitations to this study. 

Although an anonymous questionnaire was 

used, participants may have been reluctant to 

admit being cyberbullies, especially if they 

feared judgment from their peers nearby. 

Some participants may have hidden their 

victimization because of shame. The reported 

prevalence of cyberbullying is solely based on 

the answers from participants, which could 

result in an underestimation of the actual 

rates. 

5. Conclusion 

There is a limited number of studies on this 

subject both in Turkey and in the world. It is 

clear that cyberbullying and victimization 

have important consequences that affect 

people’s real life. In this study, a significant 

relationship was found between cyber 

victimization and increased depression and 

anxiety scores. Cyberbullying and 

victimization may occur due to many factors. 

However, when studies are reviewed, there are 

no major factors specified so far. Significant 

difference was found between cyber 

victimization and owning mobile phone, 

internet supervision and income level.  

The students must be taught how to avoid 

cyberbullying in informatics classes and what 

to do in case of experiencing cyberbullying. 

Families should also be informed about safe 

internet use and how to monitor their 

children's online activities. Family physicians 

should be aware of this issue when consulting 

adolescents and their parents during routine 

screenings. When adolescents see a doctor 

with symptoms such as depression or anxiety, 

the doctor may ask questions regarding 

cyberbullying when taking anamnesis. 
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Moreover, in health screenings, adolescents 

who are struggling academically or avoiding 

school could be assessed for potential 

experiences with cyberbullying. 

. 
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Research Article / Araştırma Makalesi  
Comparison of Serum Nesfatin-1 and Visfatin Levels Between Patients with Rheumatoid Arthritis 

and Healthy Controls 
Romatoid Artritli Hastalar ile Sağlıklı Kontroller Arasında Serum Nesfatin-1 ve Visfatin Düzeylerinin 
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Abstract: Even though elevated nesfatin-1 levels were reported in patients with rheumatoid arthritis (RA) previously, the possible 

role of body mass index (BMI) was not excluded. The aim of the present study was to compare serum nesfatin-1 and visfatin levels 
between patients with RA and healthy controls who have normal BMI values (18.5<BMI<30.0). Forty-four patients with RA (mean 

age: 49.2 ± 10.2 years) and 42 age-sex matched healthy controls (mean age: 45.9 ± 7.8 years) were included in this retrospective 

study. Nesfatin-1 and visfatin levels were determined by using enzyme-linked immunosorbent assay kits according to 
manufacturer’s instructions. Serum C-Reactive protein levels and erythrocyte sedimentation rate were 1.1 ± 1.8 mg/dL, and 29.3 ± 

20.0 mm/hour, respectively, in patients with RA. Although there was a trend toward higher visfatin levels in RA patients (3.0 ± 2.7 

vs 2.4 ± 1.3 ng/mL) it did not reach statistical significance (p= 0.972). Nesfatin-1 levels were found significantly different between 
groups (p<0.001). No significant relationships were detected between nesfatin-1 and visfatin levels in patients with RA (p>0.05). It 

seems that nesfatin-1 levels are significantly higher in RA patients compared to healthy peers. However, nesfatin-1 levels were not 

found related to disease activity.   
Keywords: Adipokines, arthritis, body mass index 

  

 

 

Özet: Romatoid artritli (RA) hastalarda nesfatin-1 düzeylerinin yükseldiği daha önce bildirilmiş olmasına rağmen vücut kütle 

indeksinin (BMI) olası rolü dışlanmamıştır. Bu çalışmanın amacı BMI değerleri normal (18,5<BMI<30,0) RA'lı hastalar ile olan 
sağlıklı kontroller arasında serum nesfatin-1 ve visfatin düzeylerini karşılaştırmaktı. Retrospektif tarzdaki bu çalışmaya 44 RA'lı 

hasta (ortalama yaş: 49,2 ± 10,2 yıl) ve yaş-cinsiyet uyumlu 42 sağlıklı kontrol (ortalama yaş: 45,9 ± 7,8 yıl) dahil edildi. Nesfatin-1 

ve visfatin düzeyleri, enzim bağlantılı immünosorbent test kitleri kullanılarak üretici firmanın talimatlarına göre belirlendi. RA 
hastalarında serum C-Reaktif protein düzeyi ve eritrosit sedimantasyon hızı sırasıyla 1,1 ± 1,8 mg/dL ve 29,3 ± 20,0 mm/saat olarak 

belirlendi. RA hastalarında visfatin düzeyleri açısından daha yüksek bir eğilim olmasına rağmen (3,0 ± 2,7 vs 2,4 ± 1,3 ng/mL) bu 

durum istatistiksel anlamlılığa erişmedi (p= 0,972). Nesfatin-1 düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi (p<0,001). RA 
hastalarında nesfatin-1 ile visfatin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). RA hastalarında nesfatin-1 düzeylerinin 

sağlıklı yaşıtlarına göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmektedir. Ancak nesfatin-1 düzeylerinin hastalık aktivitesiyle ilişkisi 

saptanamadı. 
Anahtar Kelimeler: Adipokinler, artrit, vücut kütle indeksi 
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1. Introduction 

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic 

inflammatory disease particularly affecting 

small peripheral joints symmetrically and may 

lead to joint damage (1). Chronic 

inflammation and joint damage in RA were 

associated with cytokines, myokines, and 

recently with adipokines (2,3). In terms of 

adipokines, leptin, adiponectin, visfatin, and 

resistin have been studied extensively in 

patients with RA (3). According to a recent 

meta-analysis, increased serum visfatin levels 

were reported in patients with RA, also higher 

serum visfatin levels were associated with 

higher RA disease activity (3).  

Visfatin is adipocyte hormone binding to the 

insulin receptor. It causes hypoglycaemia by 

reducing glucose release from liver and 

stimulating glucose utilization in cells. While 

the upregulation of the visfatin was meditated 

by hypoxia, inflammation, and 

hyperglycaemia, it is downregulated by 

insulin, somatostatin and statins (4). Visfatin 

can be induced by inflammatory factors such 

as TNF-α, IL-1, IL-6 (5).  

NEFA/nucleobindin2 (NUCB2) is a 396 

amino acid peptide, which was originally 

described as a secreted protein of unknown 

function (6,7). NUCB2 was suggested as an 

appetite regulating molecule in immortalized 

cell lines and in the hypothalamus of rodents 

(8). The N-terminal fragment, named nesfatin-

1, was subsequently investigated in many 

studies to reveal its role not only in the 

regulation of food intake but also in other 

physiological functions. Serum nesfatin-1 

levels were found to be higher in subjects with 

osteoarthritis (OA) compared to healthy 

subjects, and it was suggested that serum 

nesfatin-1 levels may be associated with 

radiographic damage in knee OA (9,10). In 

addition, in-vitro studies with chondrocytes 

from humans and rats have shown that 

nesfatin-1 triggers the secretion of pro-

inflammatory cytokines such as IL-6, IL-8, 

COX-2 and contributes to the inflammatory 

process (11). Some recent studies have 

reported elevated nesfatin-1 levels in patients 

with RA compared to healthy controls. As it is 

an adipokine, body mass index (BMI) might 

have a potential role on nesfatin-1 levels. 

However, the possible role of BMI was not 

investigated in previous studies in RA 

patients.  

The aim of this study was to compare 

nesfatin-1 levels which might have a potential 

role in the inflammatory processes, and 

visfatin levels which were showed as an 

indicator of disease activity between patients 

with RA and healthy controls with normal 

BMI values. 

2. Materials and Methods 

The data was retrospectively collected in the 

present study. The patient files were screened 

retrospectively, and the blood samples which 

were preserved in study center were analyzed 

prospectively.  

2.1. Patients 

Patients with RA according to 2010 

ACR/EULAR Rheumatoid Arthritis 

Classification criteria (12)
 
who were between 

18 and 65 years of age were included. Age, 

sex, and BMI matched subjects without any 

known co-morbidity participated as healthy 

controls. Patients and controls were excluded 

if they had; uncontrolled hypertension, renal 

failure (glomerular filtration rate <60 ml/min), 

diabetes mellitus, history of severe 

hyperlipidemia (total cholesterol 0.300 

mg/dL, triglyceride 0.400 mg/dL or lipid-

lowering drug use), obesity (body mass 

index>30), coronary artery disease or heart 

failure, history of cerebrovascular disease 

history, liver dysfunction, and pregnancy. 

Disease duration, pain, patient global status, 

and Disease Activity Score-28 (DAS-28) were 

recorded for patients with RA. 

2.2. Laboratory Analyzes  

Venous blood samples were collected from 

the forearm between 08.00 and 10.00 hours 

and were stored at -80 °C until analysis time. 

Serum nesfatin-1 and visfatin levels were 

studied by using commercially available 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
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kits following the manufacturer's 

recommendations.  

2.3. Statistical Analysis 

Statistical analysis was performed by using 

SPSS 16.0. Descriptive statistics were 

presented as median (interquartile range: 

25/75). Mann-Whitney U test was employed 

to compare groups. The relationships between 

serum nesfatin-1 and other parameters were 

investigated by using Spearman’s correlation. 

A p value of <0.05 was accepted as 

meaningful. 

3. Results 

A total of 44 patients (35 female [80%]) with 

RA, and 42 healthy controls (35 female 

[83%]) were included in the study. Median 

disease duration was 48 months (min-max: 3-

360 months) for patients with RA. Twenty-

four (55%) patients with RA were using 

methotrexate, 23 of them (52%) were using 

corticosteroids, 19 of them (43%) were using 

non-steroidal anti-inflammatory drugs, 10 of 

them (23%) were using leflunomide, 9 of 

them (21%) were using hydroxychloroquine, 

and 8 of them (18%) were using sulfasalazine. 

Nesfatin-1 levels were found significantly 

different between groups (p<0.05, Table 1). 

Although, there was a trend toward higher 

visfatin levels in RA patients, it did not reach 

statistical significance (p>0.05, Table 1). 

Nesfatin-1 levels were not correlated to 

visfatin or disease related characteristics 

(p>0.05, Table 2).  

Table 1. Demographics, disease related characteristics and serum adipokine levels in study groups 

 
RA (n: 44) 

Median (IQR 25/75) 

Control (n: 42) 

Median (IQR 25/75) 
p* 

Age (years) 49.5 (41.0/57.5) 48.0 (38.0/50.0) 0.109 

BMI (kg/m2) 25.9 (23.3/27.5) 25.1 (22.9/27.3) 0.688 

Pain (0-100) 20.0 (10.0/50.0) NA NA 

Patient Global (0-100) 30 (10.0/52.5) NA NA 

DAS-28 (score) 3.3 (2.3/4.5) NA NA 

CRP (mg/dl) 0.4 (0.2/0.9) NA NA 

ESR (mm/hour) 23.5 (15.0/35.0) NA NA 

Nesfatin-1 (ng/ml) 34.7 (15.7/83.7) 14.3 (11.6/28.9) p<0.001 

Visfatin (ng/ml) 2.3 (0.6/4.1) 2.1 (1.5/3.5) 0.972 

*: Mann-Whitney U test, BMI: Body-Mass Index, DAS-28: Disease Activity Score 28, CRP: C-Reactive Protein, ESR: 

Erythrocyte Sedimentation Rate, NA: Not Applicable, p<0.05. 

Table 2. The relationships between serum nesfatin-1 levels and other parameters in patients with RA 

n: 44 
Nesfatin-1 (ng/ml) 

rho p 

Age (years) 0.013 0.934 

BMI (kg/m2) -0.091 0.559 

Disease Duration (months) -0.266 0.081 

Pain (0-100) -0.064 0.678 

Patient Global (0-100) -0.010 0.678 

DAS28 (score) 0.105 0.500 

CRP (mg/dl) 0.110 0.477 

ESR (mm/hour) 0.042 0.788 

Visfatin (ng/ml) 0.280 0.060 

rho: Spearman’s rank correlation coefficient, BMI: Body-Mass Index, DAS-28: Disease Activity Score 28, CRP: C-

Reactive Protein, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate, p<0.05.  

4. Discussion 

Nesfatin-1 is an adipokine involved in satiety 

induction and energy homeostasis, however, it 

may also have a pro-inflammatory role in RA 

(5). In the present study, significantly higher 

nesfatin-1 levels were detected in RA patients 

compared to healthy subjects. However, no 

relationships were determined between 

nesfatin-1 levels and visfatin levels, DAS-28 

scores, CRP, ESR, patient global score, pain 

or physical characteristics (age, BMI).  
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This might be explained by the lack of 

significant difference in visfatin levels 

between groups in the present study. Visfatin 

levels were defined as a well-documented 

indicator of the inflammation in patients with 

RA previously, however, no significant 

difference in visfatin levels were detected in 

the present study, indicating a low 

inflammation activity (3). Furthermore, low 

level of inflammatory markers (CRP< 0.5 

mg/dl, ESR ≈ 20 mm/hour) supported our 

idea. Contrary, DAS-28 scores suggested 

moderate disease activity for the patients with 

RA in our study. This might be resulted by the 

other components of DAS-28 such as patient 

global score, and number of sensitive/swollen 

joints.  

Even though, it is not correlated to disease 

activity, nesfatin-1 can still be considered as a 

disease biomarker, as it is found significantly 

higher in patients with RA compared to 

healthy controls. Similarly, adiponectin, 

another adipokine, was also found high in the 

patients with RA, despite of having no 

relationship with disease activity in a meta-

analysis (3).  

Previous studies have suggested some 

relationship between nesfatin-1 and the 

immune response. Some studies reported that 

nesfatin-1 might be a pro-inflammatory 

adipokine, others suggested that it may have 

anti-inflammatory properties. In subarachnoid 

hemorrhage model, nesfatin-1 showed anti-

apoptotic and anti-inflammatory features in 

rats. However, it was also reported that serum 

nesfatin-1 levels were higher in patients with 

knee OA than healthy controls (9,10). 

Moreover, nesfatin-1 serum levels were also 

found to be related with radiographic severity 

(9). It has also been suggested that nesfatin-1 

may be associated with systemic 

inflammation in patients with emphysema-

type COPD (13). Therefore, one can speculate 

that serum nesfatin-1 levels might be 

increased due to preventing inflammation or 

as a result of inflammation. However, the 

causal link needs to be explained in future 

studies.    

The debate related to the role of nesfatin-1 in 

the inflammation associated with RA 

continues as well. Robinson et al. reported 

that nesfatin-1 levels are associated with 

reduced carotid intima-media thickness which 

is an early indicator of atherosclerosis in 

patients with RA (14). These authors also 

reported a moderate correlation between 

nesfatin-1 and visfatin levels (Spearman’s 

rho: 0.516), which we cannot determine 

between these two adipokines in the present 

study. On the other hand, Kvilizdze et al. 

reported that nesfatin-1 levels related to 

severity of clinical manifestations in patients 

with RA (15). Considering the role of 

nesfatin-1 in the energy homeostasis, 

increased BMI and adipose tissue might lead 

the change in nesfatin-1 levels. Therefore, 

obese patients were excluded in the present 

study. Most of the previous studies did not 

evaluate the role of BMI in serum nesfatin-1 

levels in RA and the discrepancies between 

our results and other studies might be related 

to this difference. However, in a recent study 

by Naghashian et al, no relationship was 

established between BMI and nesfatin-1 

levels in patients with RA (16). Similarly, no 

significant relationship was found between 

nesfatin-1 and BMI patients in the present 

study. However, nesfatin-1 levels were found 

elevated in patients with RA. 

This study has some limitations, sample size 

is relatively small compared to other studies 

in literature. Also, measuring the fat mass 

percentage by using valid and reliable 

methods such as bioelectric impedance or 

dual-energy x-ray absorptiometry might 

provide additional information, which was not 

available in our study.   

5. Conclusion 

The present study has provided more evidence 

about the nesfatin-1 levels difference between 

patients with RA and healthy controls. In 

addition, no significant relationship was found 

between disease activity parameters and 

nesfatin-1 levels. Elimination of obese 

individuals has possibly strengthened the 

reliability of our results. However, other 

studies should be conducted to reveal the 

exact role of the nesfatin-1 in patients with 

RA. 
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Abstract: : Abnormal uterine bleeding (AUB) refers to atypical uterine corpus bleeding characterized by duration, volume, 
frequency, and/or pattern deviations. It represents a prevalent gynecological endocrine issue among adolescents. This retrospective 

study analyzed data from 40 adolescent patients diagnosed with AUB. Severity of AUB was categorized based on hemoglobin 

levels: mild (10-12 g/dL), moderate (8-9.9 g/dL), and severe (<8 g/dL). The mean age of the cohort was 14.38±2.1 years (range: 11-
17.8 years). Median menstrual cycle interval was 25 days (range: 10-45 days), median bleeding duration was 10 days (range: 4-35 

days), and mean sanitary pad usage was 6.2 pads per day. Severe AUB was observed in 17.5% (n=7) of cases, moderate AUB in 

20% (n=8), and mild AUB in 62.5% (n=25). Mild Von Willebrand Disease was diagnosed in 5% (n=2) of patients. Anovulation was 
the predominant etiological factor in 34 cases. Treatment protocols varied based on AUB severity. Non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) constituted the initial therapy for mild AUB. Adolescents with moderate AUB (n=8) and those with mild AUB 

unresponsive to NSAIDs (n=6) were prescribed combined oral contraceptives (COCs) containing 3mg drospirenone and 30 mcg 
ethinylestradiol. Severe AUB cases commenced COC therapy at escalated dosages (2-3 daily tablets), supplemented with oral 

tranexamic acid when bleeding remained uncontrolled. In conclusion, excessive and prolonged bleeding during adolescence poses 

both gynecological and social challenges. Comprehensive evaluation by pediatric endocrinologists and pediatric hematologists is 
essential for effective multidisciplinary treatment planning. 

Keywords: Abnormal uterine bleeding, anemia, Von Willebrand Disease,        

 

 

Özet: Anormal uterin kanama (AUK), uterus korpusundan süre, miktar, sıklık ve/veya düzen açısından anormal olan kanama olarak 

tanımlanır. Adölesan dönemde en sık karşılaşılan jinekoendokrinolojik problemdir. Çalışmamızda AUK olan 40 adölesanın verileri 
retrospektif olarak incelendi. Hemoglobin 10-12 gr/dL hafif AUK; hemoglobin 8-9,9 gr/dL orta AUK; hemoglobin <8 gr/dL ağır 

AUK olarak sınıflandırıldı. Olguların yaş ortalaması 14,38±2,1 (11-17,8) yıldı. Olguların ortanca menstrual siklus aralığı 25 (10-45) 

gün, ortanca kanama süresi 10 (4-35) gün, ortalama ped sayısı 6,2 ped/gün idi.  Olguların %17.5’inde (n=7) ağır AUK, %20’sinde 
(n=8) orta AUK, %62,5’inde (n=25) hafif AUK mevcuttu. 2 (%5) olguda hafif Von Willebrand Hastalığı saptandı. Kanama 

etiyolojisinde saptanan en sık etken anovulasyondu (n=34).  Hafif AUK olan olgularda kanamaya yönelik tedavide ilk seçenek 

olarak non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) başlandı. Orta AUK olan adölesanlara (n=8) ve hafif AUK olup NSAİİ ile 
kanamaları kontrol altın alınamayan olgulara (n=6) 3mg drospirenon ve 30 mcg etinilöstradiol içeren kombine oral kontraseptif 

(KOK) başlandı. Bu olguların kanamaları KOK ile kontrol altına alındı. Ağır AUK olan olgulara, 3mg drospirenon ve 30 mcg 

etinilöstradiol içeren KOK günde 2-3 tablet olacak şekilde başlandı. Bu olguların kanamalarının kontrol altına alınamaması 
nedeniyle tedavilerine traneksamik asit oral olarak eklendi. Ağır AUK olan tüm olgularda kombine tedavi ile kanamalar kontrol 

altına alındı. Sonuç olarak; adölesan dönemde aşırı ve uzun süreli kanama sadece jinekolojik bir sorun değil, aynı zamanda sosyal 
bir sorundur. Bu nedenle hastalar çocuk endokrinoloji ve çocuk hematoloji tarafından kapsamlı olarak değerlendirilmeli ve 

tedavileri multidisipliner olarak planlanmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: A normal uterin kanama, anemi, Von Willebrand Hastalığı 
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1. Giriş  

Anormal uterin kanama (AUK), uterus 

korpusundan süre, miktar, sıklık ve/veya 

düzen açısından anormal olan kanama olarak 

tanımlanır. Reprodüktif dönemdeki kadınların 

%3-20'si AUK’dan etkilenir (1).  Bu oran 

ergenlik döneminde daha yüksektir. Bu 

nedenle AUK adölesan yaş grubunda en sık 

karşılaşılan jinekolojik bulgulardan biridir (2). 

Sağlıklı adölesanlarda normal adet döngüsü 

genellikle 21-45 günde bir, 2-7 gün süren 

kanamalar şeklidedir ve kanama hacmi günde 

yaklaşık 30-40 mL (3-6 ped) civarındadır (3). 

Menarş genellikle 12-13 yaşları arasında 

başlar ve adet döngüleri, menarştan sonraki 

üçüncü yılda %60-80 oranında erişkin 

menstrual siklus düzenine benzer (4). Ped 

birkaç saatten kısa sürede değiştirilmesi, çift 

ped kullanımı, çamaşır veya çarşafların sık sık 

kirlenmesi ve çapı 2,5 cm'den büyük pıhtılar 

AUK belirtileridir (5). Uluslararası Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Federasyonu’na 

(FIGO) göre, AUK etiyolojisi yapısal (polip, 

adenomyozis, leiomyom, malignite ve 

hiperplazi) ve yapısal olmayan (koagülopati, 

ovulatuar disfonksiyon, endometrial 

disfonksiyon, iyatrojenik ve henüz 

sınıflandırılmamış) nedenler olarak ikiye 

ayrılmıştır. Ancak yapısal nedenler adölesan 

dönemde reprodüktüf döneme göre oldukça 

nadirdir (6). Adölesan yaş grubunda AUK, 

pubertenin fizyolojik bir durumu olan ve 

genellikle anovulatuar adet döngüleri ve 

göreceli hiperöstrojenemi ile ilişkili olan 

immatür hipotalamo-hipofiz-over (HPO) 

aksından kaynaklanır (2)(4).  

Genellikle anormal uterin kanamalar 

menstrüel siklusta ciddi olmayan düzensizlik 

olarak karşımıza çıkmakla beraber, bazı 

hastalarda ciddi kanamaya ve eşlik eden 

anemiye neden olabilecek ve hastane yatış 

gerektirecek şekilde karşımıza çıkabilir. AUK 

ve buna neden olan faktörler uzun vadeli 

sağlık sorunlarına neden olabilir. AUK 

fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halini ve 

yaşam kalitesini etkileyebilir. Ek olarak, 

AUK'nin tam zamanlı eğitimde devamsızlığa 

yol açabileceği ve dolayısıyla akademik 

başarının düşmesine neden olabileceği 

bildirilmiştir (7). 

Anormal uterin kanamalar etkilenen 

adölesanlar ve aileleri için önemli bir stres 

kaynağıdır. Sık ve ağır adet kanaması acil 

müdahale gerektirir ve doğru tedavi yaklaşımı 

önemlidir. Ancak optimal klinik yönetim için 

standart bir kılavuz yoktur. Bu çalışmada 

Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Çocuk Hematoloji ve 

Çocuk Endokrinoloji Bölümlerine başvuran 

ve anormal uterin kanama tanısı alan hastalar 

retrospektif olarak incelenerek demografik 

özelliklerinin, etiyolojilerinin ve tedavi 

yönetimlerinin değerlendirilmesi amaçlandı.  

2.  Materyal ve Metot 

2.1. Çalışma Grubu ve Dizayn 

Çalışmamıza, Temmuz 2022 ile Mart 2024 

tarihleri arasında Bakırçay Üniversitesi Çiğli 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Hematolojisi ve Çocuk Endokrinolojisi 

Bölümlerinde anormal uterin kanama tanısı ile 

izlenen 14-18 yaş arası adölesan olgular dahil 

edildi. Etik Kurul onayı (İzmir Bakırçay Etik 

Kurulu Karar no:1531, Tarih: 27.03.2024) ve 

olgulardan ve ebeveynlerinden 

bilgilendirilmiş onam alındı. Tüm prosedürler 

etik standartlara ve iyi klinik uygulama 

rehberliğine uygun olarak gerçekleştirildi. 

Olguların demografik verileri, aile öyküsü, 

başvuru esnasındaki yakınmaları, AUK'nin 

özellikleri, tanı anındaki muayene bulguları, 

laboratuvar ve radyolojik değerlendirme 

sonuçları, tedavi rejimi ve tedavilere yanıtları 

retrospektif olarak değerlendirildi. Tipik 

menstrüel özelliklere (sıklık, süre ve kanama 

yoğunluğu) sahip olan ve kronik sistemik 

hastalığı olan adölesanlar çalışma dışı 

bırakıldı. AUK tanı kriteri olarak; siklus 

aralığı sık (aralık 21 günden kısa) veya nadir 

(45 günden uzun), veya kanama süresi uzun (7 

günden uzun); veya kanama miktarı ağır (80 

mL'den 8-10 ped fazla kanama) olarak kabul 

edildi. Ağır kanama, yedi günden fazla süreyle 

günde altıdan fazla ped kullanılması veya 

günlük aktiviteyi etkileyecek kanama olarak 

tanımlandı (1). 

Öyküde ailede kanama bozukluğu, kanama 

bozukluğuna sebep olan ilaç kullanım 
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(heparin, düşük molakül ağırlık heparin, asetil 

salisilik asit vb.) öyküsü ve ek hastalık varlığı 

not edildi. Standart laboratuvar 

değerlendirmesi tam kan sayımı, periferik 

yayma, ferritin düzeyi, protrombin zamanı, 

aktive parsiyel tromboplastin zamanı ve 

fibrinojen değerlerini içeriyordu. Aile öyküsü 

ve ilk testlerin sonuçlarına göre öncelikli 

olarak von Willebrand faktör vWF antijeni, 

von Willebrand faktör ve faktör 8 aktivitesi 

düzeyleri araştırıldı. Hormonal analizlerden 

follikül situmülan hormon (FSH), lüteizan 

hormon (LH), total/serbest testosteron, 

dihidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS), 

prolaktin (PRL), tiroid situmülan hormon 

(TSH), serbest tiroksin (sT4) düzeyleri 

değerlendirildi. Tüm olgularda insan koryonik 

gonadotropin (HCG) ve pelvik ultrasonografi 

(USG) ile gebelik dışlandı. Anemisi olan 

olgularda anemiye neden olabilecek talasemi 

taşıyıcılığı, vitamin B12 ve folik asit eksikliği, 

hipotiroidi, çölyak hastalığı ve benzeri 

gastrointestinal emilim bozukluğu gibi diğer 

nedenler dışlandı. Etiyolojik değerlendirme 

sonrası olgular hemoglobin değerine göre şu 

şekilde sınıflandırıldı: Hemoglobin 10-12 

gr/dL hafif AUK; hemoglobin 8-9,9 gr/dL orta 

AUK; hemoglobin <8 gr/dL ağır AUK. Altta 

yatan organik neden (polip, adenomyozis, 

leiomyom, malignite, hiperplazi, koagülopati 

vb.) saptanmayan adölesanlarda AUK 

etiyolojisi immatür hipotalamo-hipofiz-over 

(HPO) aksından kaynaklı anovulatuar siklus 

olarak değerlendirildi.  

2.2. İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler, SPSS sürüm 21.0 

kullanılarak yapıldı. Veriler ortalama±standart 

sapma (SD), ortanca (en az; en fazla) olarak 

ifade edildi. Değişkenlerin normalliğini 

değerlendirmek için Kolmogorov-Smirnov 

testi kullanıldı. Tanımlayıcı analizler normal 

dağılım gösteren değişkenler için 

ortalama±SD kullanılarak sunuldu.  

3. Bulgular 

Çalışmaya 40 kız adölesan olgu dahil edildi. 

Olguların yaş ortalaması 14,38±2,1 (11-17,8), 

ortalama menarş yaşı ise 11,57±1,4 (9-15) 

yıldı. Olguların ortanca menstrual siklus 

aralığı 25 (10-45) gün, ortanca kanama süresi 

10 (4-35) gün, ortalama ped sayısı 6,2 

ped/gün idi.  Olguların anamnezinde kronik 

hastalık ve ilaç kullanımı yoktu. Aile 

öyküsünde kanama bozukluğu bildirilmemişti. 

Olguların demografik ve klinik özellikleri 

tablo 1’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

 Tüm hastalar 

(n:40) 

Hafif AUK 

(n:25) 

Orta AUK 

(n:8) 

Ağır AUK 

(n:7) 

Ortalama yaş 14,432,1 

(11,07-17,84) 

13,992,09 

(11,28-17,44) 

15,302,28 

(11,07-17,84) 

14,741,75 

(12,45-16,33) 

Ortalama menarş yaşı 11,561,42 (9-

15) 

11,361,43 

(9-15) 

12,181,73 (10-

15) 

11,640,62 

(10,5-12) 

Ortanca siklus aralığı 25 (10-45) 25 (10-45) 29 (15-45) 21 (15-28) 

Ortanca kanama süresi 10 (4-35) 9 (4-35) 12,5 (6-15) 15 (6-20) 

Günlük ortanca ped kullanım 

sayısı  

5,5 (2-10) 4 (2-10) 6 (2-10) 8 (3-10) 

VKİ SDS 0,371,5 

(-4-3) 

0,471,62 

(-4-3) 

0,491,23 

(-2-2) 

-0,191,41 

(-2-1) 

AUK: anormal uterin kanama, SDS: standart deviasyon skoru, VKİ: vücut kitle indeksi. 

Olguların %17.5’inde (n=7) ağır AUK, 

%20’sinde (n=8) orta AUK, %62,5’inde 

(n=25) hafif AUK mevcuttu. 2 (%5) olguda 

hafif Von Willebrand Hastalığı saptandı. 

Kanama etiyolojisinde Von Willebrand 

Hastalığı dışında, hastaların 4’ünde (%10) 

polikistik over sendromu (PKOS) saptanırken, 

kanama etiyolojisinde saptanan en sık etken 

anovulasyondu (n=34).    Olguların tiroid 

fonksiyon testleri ve prolaktin düzeyleri yaşa 
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uygun referans aralıklar içerisindeydi. 

Ultrasonografik görüntülemede bir (%2,5) 

olguda arkuat uterus ve 2 (%5) olguda overde 

dermoid kist izlendi. Hastaların laboratuvar ve 

görüntüleme verileri tablo 2’de verilmiştir. 

 

Tablo 2. Hastaların laboratuvar ve görüntüleme bulguları 

 Tüm 

hastalar 

(n:40) 

Hafif AUK 

(n:25) 

Orta AUK 

(n:8) 

Ağır AUK 

(n:7) 

Ortalama hemoglobin düzeyi (g/dL) 9,91,55 10,931,11 8,970,27 7,20,46 

Ortalama lökosit sayısı(103/mm3) 6,81,75 6,931,84 7,141,45 6,121,72 

Ortalama trombosit (103/mm3) 31292,8 29879,2 35788 322133 

Ortalama ferritin düzeyi (ng/mL) 16,714,53 22,815,17 6,751,75 87,09 

Ortalama vitamin B12 düzeyi 

(pg/mL) 

365,1151,4 362,1151,2 369,7139,8 359,2178,4 

Ultrasonografi bulguları  Normal: 22 

Dermoid kist: 1 

PKOS: 2 

 

Normal:6 

Arkuat uterus: 1 

Dermoid kist:1 

 

Normal:5 

PKOM:2 

AUK: anormal uterin kanama, PKOM: polikistik over morfolojisi. 

Üç (%7,5) olgunun kan ürünü (eritrosit 

süspansiyonu) transfüzyonu ihtiyacı olurken, 

2 (%5) olguya intravenöz (İV) ve 31 (%77,5) 

olguya oral demir tedavisi verilmişti. 

Transfüze edilen veya İV demir tedavisi alan 

hastalar hospitalize edildi. Tedavi yönetimi 

standart protokol izlenerek gerçekleştirildi. Bu 

protokole göre, yönetimin temel klinik amacı 

etiyoloji belirlenene kadar anemiyi düzelterek 

hemodinamik stabilite sağlamaktı (8)(9). 

Hafif AUK olan olgularda kanamaya yönelik 

tedavide ilk seçenek olarak non-steroid 

antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) başlandı. Bu 

olguların 19’unda (%47,5) NSAİİ kanamanın 

süresini ve miktarını azalttı. Orta AUK olan 

adölesanlara (n=8) ve hafif AUK olup NSAİİ 

ile kanamaları kontrol altın alınamayan 

olgulara (n=6) 3mg drospirenon ve 30 mcg 

etinilöstradiol içeren kombine oral 

kontraseptif (KOK) başlandı. Bu olguların 

kanamaları KOK ile kontrol altına alındı. Ağır 

AUK olan olgulara, 3mg drospirenon ve 30 

mcg etinilöstradiol içeren KOK günde 2-3 

tablet olacak şekilde başlandı. Bu olguların 

kanamalarının kontrol altına alınamaması 

nedeniyle tedavilerine traneksamik asit oral 

olarak eklendi. Ağır AUK olan tüm olgularda 

kombine tedavi ile kanamalar kontrol altına 

alındı. Tedavi esnasında olguların tedavi 

uyumu tamdı. Olgularda tromboembolik veya 

KOK’a bağlı yan etkiler izlenmedi.  

4. Tartışma ve Sonuç 

Çalışmamız adölesan sağlığı pratiğinde sık 

karşılaşılan bir yakınma olan anormal uterin 

kanama ile başvuran adölesanları 

muldisipliner yaklaşımla değerlendiren 

kapsamlı bir çalışmadır. Anormal uterin 

kanaması olan olguların tamamında anemi 

saptanmış olup, olguların yalnızca %17,5’inde 

ağır kanama saptandı. Çalışmamızda, 

adölesanlarda AUK'nin en yaygın nedeni 

anovulasyondu. Çalışmadaki olguların 

tamamında endokrinopati araştırılmış olup, 

PKOS dışında herhangi bir endokrinopati 

tespit edilmezken, kanama bozukluklarına 

yönelik yapılan değerlendirme sonrası 2 hasta 

Von Willebrand Hastalığı tanısı almıştır. 

Tedavide hafif olguların %76’sında NSAİİ’ler 

ile klinik kontrol altına alınırken, hafif 

olguların %24’ü, orta ve ağır olgularda 

kanamanın kontrolü için NSAİİ’lerin yanında 

KOK ve yalnızca ağır olgularda KOK ile 

beraber traneksamik asit tedavisi gerekmiştir. 

Hastalar değerlendirilirken ayrıntılı bir 

anamnez, kanama bozuklukları şüphesi, 

hamilelik ve hatta cinsel istismarı belirlemek 

için hayati öneme sahiptir. Cinsel olarak aktif 

hastaların pelvik muayenelerden geçmeleri 

gerekmektedir. Ayrıca, bu hastalarda 

kontrasepsiyon kullanımı ve cinsel yolla 

bulaşan enfeksiyon öyküsü de 
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sorgulanmalıdır. Pelvik patolojileri dışlamak 

için tüm hastalara abdominopelvik 

ultrasonografik görüntüleme yapılmalıdır. 

Bizim çalışmamızda olgularımızdan cinsel 

aktif olan olgu yoktu. Tüm olgularda gebelik 

biyokimyasal ve ultrasonografik olarak 

dışlanmıştı.  Laboratuvar testleri; gebeliğin 

dışlanmasının dışında, kanamanın ciddiyetinin 

belirlenmesi ve AUK’nın potansiyel 

nedenlerinin aydınlatılması açısından 

önemlidir. İstenilecek laboratuvar testleri 

öykü ve fizik muayeneden elde edilen ön 

tanılara göre sıralanmalıdır. İlk etapta 

çalışılması gereken testler arasında 

hemogram, ferritin düzeyi, fibrinojen, 

protrombin zamanı (PT) ve aktive 

tromboplastin zamanı (aPTT) gelir. Hastanın 

soygeçmişinde annesinin veya kız 

kardeşlerinin benzer şekilde yoğun adet 

kanaması öyküsüne sahip olması ve adet 

kanaması dışında eşlik eden burun kanaması 

,diş eti kanaması gibi mukozal kanamaların 

varlığında hastalarda kanama 

bozukluklarından şüphe edilir. Kanama 

bozukluğu için risk altında olan ağır AUK’a 

sahip adolesanlarda vWH için ek inceleme 

(von Willebrand faktör vWF antijeni, von 

Willebrand faktör ve faktör 8 aktivitesi) 

yapılmalıdır (10)(11).  vWF eksikliği dışında 

daha nadir görülen trombosit fonksiyon 

bozuklukları (Glanzman Trombastenisi, 

Bernard Solier Hastalığı vb.), afibrinojenemi, 

disfibrinojenemi, faktör 7, faktör 10 eksikliği 

gibi koagülopatiler de anormal uterin 

kanamaya neden olabilir. Bu nedenle orta ve 

ağır anormal uterin kanama ile başvuran ve 

başlangıç testleri ile etiyolojisi 

aydınlatılamayan hastalara, klinik ve 

laboratuar şüphe olması durumunda faktör 

düzeyleri (faktör 7, 10 vb.) ve trombosit 

agregasyon testleri gibi ileri incelemeler 

yapılmalıdır. 

Düzenli bir adet döngüsü, kızlarda ergen 

sağlığının önemli bir göstergesidir. Menarşın 

ilk iki yılı boyunca adet döngüsünün yaklaşık 

yarısı anovulatuvardır ancak menarştan 

sonraki beşinci yılda siklusların %75'i 

ovulatuar olmaktadır. Over foliküllerinden, 

progesteron salgısındaki bir eksiklik ve aşırı 

östradiol üretimi anovülasyona neden olur 

(2)(4). Anovülasyon adölesan dönemde 

karşımıza çıkan anormal uterin kanamasların 

en sık sebebi olarak bilinmektedir. Bunun 

nedeni olarak hipotalamo-hipofiz-over aksının 

immatüritesi karşımıza çıkmaktadır. Hipofizin 

GnRH uyarısına yanıt verme potansiyeli ve 

östradiolün olumlu geri bildirim etkisi 

menarştan sonra giderek iyileşir. Menarştan 

sonraki ilk iki yılda, adet döngülerinin 

yaklaşık yarısı boyunca anovulatuardır. 

Fizyolojik veya PKOS nedeniyle gecikmiş 

veya hiç yumurtlama olmaması, progesteron 

eksikliğine ve foliküllerinden aşırı E2 

üretimine neden olur ve endometriyumun 

çoğalmasına ve hem zamanlama hem de 

miktardaki öngörülemeyen adet kanamasına 

uygun hale gelmesine neden olur. Bu türden 

dolayı anovulatuar döngüler ergenlik 

döneminde AUK’nın önde gelen 

nedenidir(12)(13)(14). Çalışmamızda 

ergenlerde AUK'nin en yaygın nedeni literatür 

ile uyumlu olarak anovülasyondu. 

Anovulatuvar döngüler dışında, hipotiroidizm, 

hiperprolaktinemi ve polikistik over sendromu 

gibi bozukluklar da AUK'nin sık 

nedenlerindendir (6). Diğer endokrinolojik 

nedenler incelendiğinde olgularımızda PKOS 

dışında herhangi bir endokrinopati tespit 

edilmemiştir. Adölesan dönemde yapısal 

nedenlerin çok nadir olduğu ve AUK'nin 

yaklaşık %1,3-1,7'sini oluşturduğu 

bilinmektedir (15)(16)(17). Bizim 

çalışmamızda bir olguda arkaut uterus ve 2 

olguda dermoid kist saptandı. Ancak, bu 

anomaliler ile AUK arasındaki ilişki net 

olmayıp, bu hastalar aynı zamanda 

anovulatuardı. 

Anormal uterin kanama etiyolojisinde, %5-28 

sıklıkta koagülopatiler olduğu 

bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarda Von 

Willebrand Hastalığının (vWH) kadınlarda 

%5-48 sıklıkta koagülopatinin en sık 

etiyolojisi olduğu gösterilmiştir. Normal 

popülasyonda vWH sıklığı %1 olarak 

bilinmektedir (18)(19)(20). Ancak, daha 

önceki çalışmalarda bilinen kanama 

bozukluğu tanısı olan vakaların da çalışmalara 

dahil edildiği bilinmektedir. Ankara 

Üniversitesi’nden Çetin ve ark. yaptığı bir 

çalışmada bizim çalışmamızda olduğu gibi 

bilinen hastalık öyküsü olan olgular dahil 

edilmeden hastalar değerlendirilmiş ve 

olguların %4’ünde kanama bozukluğu 

saptanmıştı (9). Yine ülkemizde yapılan 
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benzer çalışmalarda bu oran %2,5 ile %6 

olarak bildirilmiştir (21)(22). Bizim 

çalışmamızda kanama bozukluğu olarak 2 

olguda Von Willebrand eksikliği saptanmış 

olup, bu oran hasta kesitimizde %5 idi. 

Anormal uterin kanamalar, kanama 

bozukluklarının tek semptomu olabilir bu 

nedenle klinisyenler anormal uterin 

kanamanın nedeni olarak koagülopatinin 

farkında olmalıdır.  

Menarştan itibaren ağır menstrüel kanama, 

ciddi anemiye yol açabilir. Dünya genelinde 

adet gören kadınların yaklaşık %30'unda 

anemi saptanırken, bu oran Güney Asya ve 

Afrika'nın belirli bölgelerinde %60'a kadar 

çıkabilmektedir (23). Ağır menstrüel kanama 

semptomları gösteren kadınların %25'inde 

demir eksikliği anemisi tespit edilmiştir (24). 

Knol ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

AUK ile başvuran hastaların %46'sında anemi 

saptanmıştır (25). Anemi gelişen ergenlerde 

yorgunluk ve halsizlik gibi semptomlar yaşam 

kalitesini olumsuz etkileyebilir. Ülkemizde 

Vural ve ark. yaptığı bir çalışmada anormal 

uterin kanama nedeniyle başvuran hastaların 

%53,8’inde ağır, %23’ünde orta, % 23’ünde 

ise hafif anemi saptamışlardır. Anemi oranının 

yüksek olmasını, çalışmanın Çocuk 

Hematoloji Polikliniği
’
ne gelen hastalar 

arasında yapılmış olması ve anemisi olan 

AUK’lu adölesanların ileri tetkik amacıyla 

yönlendirilmiş olmasıyla açıklamışlardır (21). 

Benzer şekilde bizim hasta grubumuzda da 

olguların tamamında anemi saptandı. Bunları 

%17.5’i ağır, %20’si orta, %62,5’i hafif 

anemiydi.  

Anormal uterin kanama, ergenlerde 

jinekolojik sorunların en yaygın nedenidir ve 

etkilenen ergenler ve aileleri için önemli bir 

stres kaynağıdır. Sık ve ağır adet kanaması 

acil müdahale gerektirir ve doğru tedavi 

yaklaşımı önemlidir. Ancak literatürde net bir 

uzlaşı bulunmamaktadır. Daha önceki 

çalışmalarda tedavide temel yaklaşımın; 

kanamayı durdurmak, anemiyi tedavi etmek, 

adet döngüsünün düzenli olmasını sağlamak 

ve hastanın yaşam kalitesini arttırmak olduğu 

vurgulanmıştır (26)(27). Tedavi seçenekleri 

arasında demir takviyesi, KOK'lar, 

progesteron, NSAİİ'ler, antifibrinolitikler 

(traneksamik asit, aminokaproik asit), 

desmopressin ve gonadotropin salgılayan 

hormon (GnRH) analogları yer alır (28)(29). 

Bizim çalışmamızda kliniğimizde standart 

olarak uygulanmakta olan tedavi protokolü 

incelendi (8)(9). NSAİİ’ler progesteron 

düzeyi üzerinden tedaviye destek sağlarlar. 

Endometriyal prostaglandinler seks 

steroidlerinin kontrolüyle üretilirler. 

Steroidlerdeki azalma, progesteronun 

prostaglandinler sentezine karşı inhibitör 

etkisini ortadan kaldırır ve lokal prostaglandin 

artışı görülür. Ovulasyondan sonra 

endometriumda östrojen ve progesteronun 

etkisiyle proliferasyon fazından sekresyon 

fazına geçerken Prostaglandin F2 (PGF2α) üç 

katı kadar artar. PGF2α myometrium 

kasılmasına, vazokonstriksiyona ve iskemiye, 

ve böylelikle menstrüel kanamanın olmasına 

ve ağrının azalmasına katkıda bulunurlar. 

NSAİİ’ler siklooksijenaz inhibisyonu ile 

endometrial prostaglandinleri inhibe ederek 

menstrüel kanama miktarını ve dismenoreyi 

azaltırlar (30)(31). Bizim çalışmamızda tüm 

hastalarda hemodinamik stabilitenin 

sağlanması, aneminin düzeltilmesi ve düzenli 

siklusların sürdürülmesi, ciddi AUK 

tedavisinde ana hedeflerimizdi. Ağır kanaması 

olan kızların tamamı yataklı servise yatırıldı. 

Uygun doz ve sürede oral demir tedavisi 

kullanmasına rağmen anemisi devam eden 

veya oral demir tedavisini tolere edemeyen 

hastalara İV demir tedavisi verildi. Derin 

anemiye bağlı taşikardi, hipotansiyon gelişen 

ve genel durum düşkünlüğü olan hastalar ise 

transfüze edildi.  Ağır kanaması olan olguların 

%42,8’inin eritrosit süspansiyonu 

transfüzyonu ihtiyacı olurken; %28,5’ine İV 

demir tedavisi uygulandı. Takiplerimizde 

olguların tümü NSAİİ ve demir takviyesi 

kullanıyordu. Bu tedavilere yanıtsız %52,5 

olguda ek olarak KOK tedavisi uygulandı. 

Ağır AUK olan %17,5 olguda NSAİİ, demir 

ve KOK tedavilerine traneksamik asit tedavisi 

eklendi. Randomize kontrollü 11 çalışmanın 

incelendiği bir meta-analizde ağır adet 

kanaması olan reprodüktif dönemdeki 

kadınlarda traneksamik asit kullanımı 

araştırılmış.Bu çalışmalarda traneksamik asit 

tedavisi genellikle idiyopatik ağır adet 

kanaması için birinci basamak tedavi olarak 

kabul edilmiştir ve traneksamik asit, ağır adet 

kanaması için tedavi edilen kadınların yaşam 

kalitesini önemli ölçüde iyileştirmiştir (32). 
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Olgularımızda desmopressin ve GnRH 

analoğu deneyimimiz olmadı. Literatürde 

Fraser ve ark.; AUK olan reprodüktif 

dönemdeki kadınlarda oral kontraseptifler, 

mefenamik asit, düşük doz danazol ve 

naproksen gibi tedavilerin etkilerini 

incelemişler, ancak gruplar arasında anlamlı 

bir ilişki bulamamışlardır (33). Buna karşılık, 

başka bir çalışma, kombine oral 

kontraseptiflerin altı ay boyunca 

kullanılmasının AUK'li kadınlarda bulgularda 

%12 ile %77 arasında azalma sağladığını ve 

bu tedavinin potansiyel etkinliğini orta 

düzeyde kanıtlarla göstermiştir (34). 

Günümüzde adölesan dönemde; NSAİİ'lerin 

veya uzun etkili progesteron içeren 

tedavilerin, AUK tedavisinde kombine 

hormonal kontraseptiflerle karşılaştırılabilir 

etkinliğini belirlemek için randomize 

kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın retrospektif ve tek bir 

merkezde gerçekleştirilmiş olması çalışmanın 

kısıtlılıkları arasında yer almaktadır. 

Çalışmamızda trombosit agreagasyon testi 

yapılmadığından trombosit fonksiyon 

bozukluğu olan hastaların tanısız kalmış olma 

ihtimali olabilir. Ayrıca olguların yalnızca 

çocuk hematoloji ve çocuk endokrinoloji 

kliniklerine başvuran hastalardan seçilmesi 

hafif anormal uterin kanaması olan olguların 

gerçek sayıları ile ilgili belirsizliklerin ortaya 

çıkmasına neden olabileceğini 

düşündürmüştür.  

5. Sonuç  

Bizim olgularımızın %17,5’inde yoğun 

kanama vardı ve neredeyse bu olguların 

yarısında eritrosit transfüzyonuna ihtiyaç 

duyuldu. Ayrıca çalışma grubumuzda tanı 

konmamış hematolojik hastalık sıklığı, %5 

idi. Menarş, çocukluktan ergenliğe geçişte 

kritik bir dönemdir. Bu dönemde aşırı ve uzun 

süreli kanama sadece jinekolojik bir sorun 

değil, aynı zamanda sosyal bir sorundur. Bu 

nedenle hastalar çocuk endokrinoloji ve çocuk 

hematoloji tarafından kapsamlı olarak 

değerlendirilmeli ve tedavileri multidisipliner 

olarak planlanmalıdır. Ayrıca sağlık 

profesyonellerinin ergenlerin menstrüel 

bozuklukları konusunda eğitilmesi ve 

menoraji gibi koagülopatilerin düşünülmesi, 

tanı sürecinde gecikmelerin önlenmesine 

yardımcı olacaktır. 
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F, Aycan Z, Kara C, Özen S, Eren E, editors. 

Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet. İstanbul 

Medikal Sağlık ve Yayıncılık; 2021. p. 830–

9.  

9. Çetin SK, Aycan Z, Özsu E, Şıklar Z, Ceran 
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Abstract: Primary breast angiosarcomas are rare malignities of breast. They are extremely rare in male patients. Breast 

angiosarcomas can occur as primary or secondary angiosarcomas. In angiosarcomas, clinicopathological factors such as tumor size, 
surgical margin status have been reported to be important in prognosis. In this article, breast angiosarcoma in a male patient will be 

presented in the light of the literature. 
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Özet: Primer meme anjiosarkomları memenin nadir görülen maligniteleridir. Erkek hastalarda son derece nadir görülür. Meme 

anjiosarkomları primer ve sekonder anjiosarkomlar olarak ortaya çıkabilir. Anjiosarkomlarda tümör boyutu, cerrahi sınır durumu 
gibi klinikopatolojik faktörlerin prognozda önemli olduğu rapor edilmiştir. Bu makalede erkek bir hastada görülen meme 

anjiosarkomu literatür verileri ışığında sunulacaktır. 

Anahtar Kelimeler: anjiosarkom, meme, erkek 
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1. Introduction  

Primary breast sarcomas are rare accounting for 

0,1<% of all mammary malignancies (1). It can 

be detected de novo (primary) or following breast 

cancer (secondary). Primary breast angiosarcoma 

is definied as a malignant vascular neoplazm 

arising within the breast parenchyma that usually 

does not invade breast skin at all, some times 

with a small spread of the breast skin, and is a 

relatively rare neoplasm of the breast (2). 

Primary angiocarcomas usually affect women in 

3-4. decades and appear clinically as a painless, 

irregular breast mass (1). Primary breast 

angiosarcoma is rarely found in men and there 

are few cases in the literature (3). 

2.  Case 

In November 2019, a 46-year-old male patient 

admitted to another center with a mass in his 

right breast. Ultrasonography (USG) revealed a 

subcutaneous 11x4 cm hypoechoic lesion. In 

March 2021, the patient underwent subcutaneous 

mastectomy of the right breast. Operative 

pathology was reported as angiosarcoma of the 

breast (Figure 1, Figure 2). Pathologically, the 

tumor size was 6x4x4 cm and surgical margin 

was negative. Tumor tissue with an infiltrative 

pattern extending to the skin tissue was observed 

in the breast parenchyma. Microscopically, 

spindle morphology in some areas and 

pleomorphic morphology in others were 

remarkable. Mitosis 22/10 HPF and histological 

grade 3 were detected in the tumor which 

contained extensive necrosis areas. Ki67 

proliferation index was not mentioned in the 

pathology report.  Immunohistochemically, 

vascular markers CD31 (Figure 3A), ERG 

(Figure 3B) and FLI1 (Figure 3C) were positive. 

Keratin was negative, CD34 was positive, 

Vimentin was diffusely positive, muscle and 

nerve markers were negative. When the clinical 

and pathological findings were evaluated 

together, the case was diagnosed as primary 

angiosarcoma of the breast. 

Postoperative axillary USG showed atypical 

lymph nodes. Excisionel biopsy was performed 

on these atypical lymph nodes and pathological 

examination of excisional biopsy revealed no 

malignancy. Baseline imaging showed several 

nodules smaller than 1 cm in the lung 

parenchyma. Metastasis of these nodules couldn’t 

be ruled out and follow-up was decided. The 

patient was evaluated as high-risk disease due to 

tumor size larger then 5 cm and high grade (grade 

3) tumor and the patient was then given adjuvan 

paklitaxel chemotherapy for 18 weeks. No 

progression was detected in these nodules during 

adjuvant treatment. After six months of adjuvan 

treatment, wedge resection was performed for the 

progressive nodule detected in the patient’s 

thorax tomography in October 2021.  It’s 

pathology was reported as angiosarcoma 

metastasis. In March 2022, multiple metastatic 

nodules, muscle and bone metastases were 

detected in both lung parenchyma on PET CT 

scan and sunitinib treatment was given in the first 

series. Due to detection of progression in lung 

parenchymal metastases in the fourth month of 

treatment, the treatment was discontinued and 

gemcitabine-vinorelbine treatment was started in 

the second series. After three cycles of 

gemcitabine-vinorelbine, progression was 

detected in lung metastatic nodules. Therefore, 

the patient was started adriamycin chemotherapy. 

After the first course of adriamycin 

chemotherapy, treatment could not be continued 

due to deterioration in the patient's general 

condition and he was followed up with palliative 

supportive care. Due to disease progression, the 

patient died 3 months later in July 2023. 
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Figure 1. There are vascular structures lined with malignant endothelium, 

 

Figure 2A-B. Tissue consisting of highly hyprcellular, hyperchromatic and pleomorphic cells with high mitotic activity is 

observed (H&E X100 magnification) 

 

CD 31 (Figure 3A), ERG (Figure 3B) and FLI1 (Figure 3C), vascular markers in the tumor tissue are positive (x100 

magnification) 

 

3. Discussion 

Angiosarcomas are rare malignancies vascular 

endothelial cell origin. Although angiosarcomas 

can be seen all over the body, they are usually 

seen in the skin, liver, breast and soft tissue. Less 

than 1% are detected as primary or secondary 

breast tumors (4). Breast angiosarcomas are 

generally seen in young women; however it can 

be seen very rarely in men. Secondary 

angiosarcomas of the breast occur mostly in older 

women who have been treated for breast cancer. 

There are two types of angiosarcomas of the 

breast, lymphedema-associated and post-

irradiation-associated. Lymphedema-associated 

secondary angiosarcoma develop from 

lymphedema limbs after mastectomy and axillary 

lymph node dissection. Radiation-associated 

angiosarcoma may affect the dermis of the breast 

as well as the breast parenchyma after radiation 

(4), while primary angiosarcoma involves the 

breast parenchyma (4) and may secondarily 

involve the breast skin (5). There are fewer than 

10 well-described cases of male primary 

angiosarcoma in the literature (Table 1) (6-12). 

In most series published in the literature, the 

prognosis of breast angiosarcoma was associated 

with tumor diameter and histological grade 

(3,13), but some studies did not find a better 

prognosis in low-grade tumors (5,14). In the 

studies, treatment of breast angiosarcoma is 
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mastectomy and surgical resection. Since axillary 

lymph node involvement is rare, axillary 

dissection is not routinely recommended in 

patients with breast angiosarcoma (15). In our 

case, postoperative imaging showed atypical 

lymph nodes in the axillary region. Excisional 

biopsi was performed from these lymph nodes 

and pathological examination of the biopsy 

showed no malignancy. 

Grade I-II angiosarcomas should be differentiated 

from benign vascular proliferations and non-

vascular stromal lesions such as 

psoudoangiomatous stromal hyperplasia (16). On 

the other hand, high-grade angiosarcomas should 

be differentiated from aggressive breast cancer 

subtypes (5). İmmunohistochemical markers are 

useful in the distinction. Epithelial markers such 

as EMA and vascular markers such as CD 31, 

CD34 and D2-40 are useful in differentiating 

angiosarcoma from carcinoma (15). In our case, 

CD 31, CD34 and EMA were positive. 

Treatment options in metastatic angiosarcoma 

include antracycline-based and taxane-based 

chemotherapies, gemcitabine-based 

chemotherapies, immunotherapy options (17), 

vinorelbine, pazopanib (18,19), sorafenib (20), 

sunitinib (21). Since our patient developed  

metastasis under paklitaxel given as adjuvant, 

gemcitabine-vinorelbine, sunitinib, adriamycin 

treatments were given in metastatic series. 

 

Table 1.  Well-defined cases of male breast angiosarcoma reported in the literature  

 Mansori H.  

at al. 2000 

(9) 

Granier G. at  

al. 2005(6) 

Wang ZS at  

al 2007(7) 

Kamat at  

al. 2015(10) 

LB. Awan 

At al. 2017 

(12) 

Da silva BB  

at al. 

2018(11) 

Our case 

 

        

Age  57 58 20 57 65 36 46 

Size (cm) 4  Unknown 18  Unknown 1.3  3.7  6  

Treatment  No  

 

Unknown No  No Unknown Paclitaxel Paclitaxel 

Gemcytabin-

vinorelbin 

Adriamycin 

Grade  Unknown Unknown  Low grade Low grade High 

grade  

High  

grade  

Follow up Norecurrence 

for three  years 

Unknown Died six 

months after 

diagnosis 

No recurrence Unknown Died shortly 

after 

diagnosis 

Died 2  

years after  

diagnosis 

 

4. Conclusion 

Breast angiosarcomas are rare tumors. Its 

incidence in men is extremely low. It is important 

to distinguish breast angiosarcomas from other 

vascular and non-vascular tumors. More 

experience is needed in the diagnosis, follow-up 

and treatment of breast angiosarcomas.
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Abstract: Macro-TSH, nadir görülen bir laboratuvar interferansı olup özellikle pediatrik hastalarda tanı açısından zorluklar 

oluşturur. Bu yazıda, hipotiroidizm belirtileri olmaksızın yüksek tiroid uyarıcı hormon (TSH) seviyeleriyle karakterize edilen 

makro-TSH’lı 5 yaşındaki bir erkek hastanın vakası sunulmaktadır. Normal serbest tiroksin (fT4) seviyelerine rağmen, klinik 
bulgular ile TSH seviyeleri arasındaki uyumsuzluk daha fazla araştırmayı gerektirmiştir. Polietilen glikol (PEG) ile işlenen serum 

örnekleri, TSH seviyelerinde belirgin bir azalma göstermiş ve makro-TSH varlığını doğrulamıştır. Bu vaka, TSH ve fT4 seviyeleri 

arasında uyumsuzluk olduğu durumlarda klinik ve laboratuvar bulgularının dikkatli bir şekilde değerlendirilmesinin önemini 
vurgulamaktadır. Makro-TSH'nin tanınması, gereksiz tetkik ve tedavilerin önlenmesine ve böylelikle hastaların yönetiminde 

iyileşmeye yol açabilir. 

Keywords: Thyroid Stimulating Hormone, False Positive Reaction, Pituitary Adenoma 

 

 

 

 

Özet: Macro-TSH, a rare laboratory interference, poses a diagnostic challenge, especially in pediatric patients. We present a case of 

a 5-year-old male patient with macroTSH, characterized by elevated thyroid-stimulating hormone (TSH) levels without symptoms 
of hypothyroidism. Despite normal free thyroxine (fT4) levels, the discrepancy between clinical findings and TSH levels prompted 

further investigation. Serum samples treated with polyethylene glycol (PEG) revealed a significant decrease in TSH levels, 

confirming the presence of macro-TSH. This case underscores the importance of clinical and laboratory findings in discordant TSH 
and fT4 levels. Recognition of macro-TSH can prevent unnecessary investigations and treatments, improving patient management. 

Anahtar Kelimeler: Tiroid Uyarıcı Hormon, Yanlış Pozitif Reaksiyon, Hipofiz Adenomu 
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1. Introduction  

Thyroid-stimulating hormone (TSH) plays a 

crucial role in evaluating thyroid 

dysfunctions. When elevated TSH 

accompanies a an average level of free 

thyroxine (fT4), it commonly indicates the 

existence of subclinical hypothyroidism. 

However, it can also,though infrequently, 

signal other conditions, including thyroid 

hormone resistance (Refetoff syndrome), 

biologically inactive TSH, laboratory 

interferences, and TSH-producing pituitary 

adenomas. Macro-TSH is a rare laboratory 

interference that can disrupt the measurement 

of TSH, leading to spuriously high results (1-

3). In this study, we aim to underscore the 

significance of evaluating clinical and 

laboratory findings in cases where free 

thyroxine (fT4) values are discordant with 

thyroid stimulating hormone (TSH) levels. 

This approach helps prevent delays in 

diagnosing conditions such as macro-TSH, as 

observed in our case, and, more importantly, 

aids in avoiding unnecessary investigations 

and treatments. 

2. Case Report 

A neurosurgeon examined the 5-year-old male 

patient after imaging revealed a 

microadenoma in the pituitary gland. Further 

inquiry into the patient’s medical history 

revealed that routine pre-school tests had 

shown elevated thyroid stimulating hormone 

(TSH) levels, which led to the initiation of L-

thyroxine treatment. The patient had no 

significant prior medical history, and the 

family did not report any history of thyroid 

disorders. During the physical examination, 

the patient appeared healthy, conscious, and 

cooperative. His height measured 117 cm 

(standard deviation +1.3), and his body weight 

was 19 kg (standard deviation +0.11). 

Systemic examination revealed no additional 

pathologies, and the thyroid examination 

yielded expected results. Genital examination 

indicated a stretched penile length of 5 cm and 

bilateral testicular volumes of 2 ml. Complete 

blood count, kidney function tests, and 

transaminase levels were within normal 

ranges, and the patient did not present with 

any complaints or physical manifestations 

suggestive of thyroid dysfunction. Laboratory 

analyses indicated free triiodothyronine levels 

of 4.1 pg/mL (within the normal range of 2.3-

4.2), free thyroxine levels of 1.2 ng/dL (within 

the normal range of 0.88-1.3), and a 

significantly elevated TSH level of 53.4 

µIU/mL (outside the normal range of 0.63-

4.82). We conducted these tests twice to 

validate the findings. The tests for anti-

thyroglobulin antibodies, anti-thyroid 

peroxidase antibodies, and TSH receptor-

activating antibodies all returned negative 

results. Although the patient was referred 

from an external center with a preliminary 

diagnosis of pituitary adenoma, we considered 

the anterior pituitary hormone measurements 

to be normal. When serum was combined with 

an equal volume of 25% polyethylene glycol 

(PEG) to address the discrepancy between 

high serum TSH levels and FT4, the γ-

globulin fraction precipitated. 

Subsequently,the TSH concentration in the 

supernatant notably decreased from 53.4 

µU/mL to 1.2 µU/mL (PEG precipitation rate: 

97.8%). 

3. Discussion 

In this study, we present a rare case of macro-

TSH in childhood, characterized by elevated 

TSH levels without symptoms of 

hypothyroidism, posing a diagnostic challenge 

in pediatric patients. Symptoms and signs of 

thyroid dysfunction, such as hyperthyroidism 

and hypothyroidism, often lack specificity and 

may be ambiguous or absent. The 

measurement of thyroidstimulating hormone 

(TSH), free thyroxine (fT4), and free 

triiodothyronine (fT3) is crucial for 

diagnosing overt and subclinical thyroid 

disorders. The assessment of serum thyroid-

stimulating hormone (TSH) stands as a critical 

diagnostic measure in the assessment of 

thyroid disorders. When the fT4 level is 

within the normal range despite elevated TSH 

levels, we should consider the possibility of 

macro-TSH, which is an infrequent 

phenomenon, especially in children (4). 

Patients with macro-TSH typically exhibit 

elevated TSH levels, normal thyroid hormone 

levels, and a lack of clinical indications of 
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thyroid dysfunction. Although plasma TSH 

levels are frequently reported as significantly 

elevated, in certain instances, as observed in 

our patient, they may only be slightly raised 

(5,6). 

The mechanisms of macro hormone 

production are influenced by various factors 

and result from the combination of hormones 

with immunoglobulins (Ig). Specifically, 

macro-TSH is formed when monomeric TSH, 

typically 28 kDa in its biologically active 

form, combines with IgG, leading to a 

substantial increase in molecular weight, 

approximately 150 kDa. This increased 

molecular weight significantly reduces the 

renal clearance of macro-TSH, allowing it to 

circulate in the bloodstream for a longer 

duration (7). However, it has also been 

demonstrated that macro-TSH may not only 

originate from IgG but also from IgA binding. 

For instance, in an asymptomatic Japanese 

patient, macro-TSH bound to IgA was 

identified. This finding suggests that in cases 

where there is a discrepancy between thyroid 

function test results and clinical symptoms, it 

is essential to consider that macro-TSH can be 

caused by both IgG and IgA binding (8). 

These mechanisms are crucial considerations 

in the diagnosis and management of macro 

hormone-related conditions. 

Biochemically, macro-TSH resembles 

subclinical hypothyroidism and can result in 

inappropriate LT4 therapy. Likewise, our 

patient received treatment for hypothyroidism. 

Such cases, which typically do not respond to 

hypothyroidism treatment, are often 

diagnosed during further investigation due to 

unresponsiveness to treatment and laboratory-

clinical incompatibility. After observing no 

response to hypothyroidism treatment, we 

conducted MRI imaging with the suspicion of 

a TSH-secreting adenoma. TSHsecreting 

adenoma in childhood is exceedingly rare. 

Although reported in a case report, this 

uncommon condition is more often seen in 

older age groups than in childhood. The 

microadenoma detected in our patient was 

deemed non-secretory. While different studies 

report various rates for childhood cases, they 

report microadenomas less frequently in 

children than in adults. Although Rathke's 

cleft cyst is the most common mass observed 

in the pediatric age group,the MRI appearance 

in our patient was indicative of a 

microadenoma. Surgical or medical 

intervention is typically not recommended 

managing such microadenomas. Instead, 

experts recommend follow-up without 

treatment as the most suitable approach in 

these cases (9).  

Macrohormones have high molecular weight. 

Existing literature predominantly focuses on 

prolactin when discussing macrohormones. 

Polyethylene glycol (PEG) mediated 

precipitation is widely used to screen for 

macroprolactinemia. This method relies on 

measuring the recovery level of monomeric 

prolactin after PEG treatment. Macro-TSH, a 

rare phenomenon that has gained attention in 

recent years, is characterized by elevated 

levels of TSH, with no corresponding increase 

in thyroid hormones, and patients typically 

remain euthyroid, indicating minimal or 

negligible biological effects of macro-TSH 

(5,6,10). In our case,the TSH value measured 

after PEG was within normal limits. 

4. Conclusion 

Researchers rarely report macro-TSH in 

childhood. Recognizing this condition, 

especially when TSH levels do not align with 

the patient's clinical presentation, can help 

avoid unnecessary investigations and 

treatments. 
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Case Report / Olgu Sunumu  
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Dysfunction 
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Abstract: Antiphospholipid antibody syndrome is a systemic autoimmune disorder characterized by recurrent arterial, venous, and 

microvascular thromboses, recurrent early pregnancy loss, fetal loss, and pregnancy complications associated with antiphospholipid 
antibodies. Additionally, it is often accompanied by clinical manifestations such as skin ulcerations, cognitive decline, 

thrombocytopenia,  hemolytic anemia, heart valve disease, and nephropathy. In the absence of an underlying disease or medication 

use, it is considered primary antiphospholipid syndrome. If there is an associated autoimmune disease, such as systemic lupus 
erythematosus, medication use or another underlying condition, it is considered secondary antiphospholipid syndrome. A patient 

presenting to the clinic with complaints of leg swelling and pain, as well as cognitive dysfunction, was found to have bilateral lower 

extremity venous thromboses, pulmonary embolism and chronic cerebrovascular ischemic events. Advanced investigations to 
determine the etiology revealed a diagnosis of primary antiphospholipid syndrome. Various clinical manifestations of primary 

antiphospholipid antibody syndrome are discussed in this case report.  

Keywords: Antiphospholipid syndrome, Thromboembolism, Cognitive dysfunction 

 

 

 

 

Özet: Antifosfolipid antikor sendromu antifosfolipid antikorları ile ilişkili tekrarlayan arteryel, venöz ve mikrovasküler trombozlar, 

tekrarlayan erken gebelik kaybı, fetal kayıp ve gebelik komplikasyonlarıyla karakterize sistemik bir otoimmün bozukluktur. Ayrıca 

deri ülserasyonları, bilişsel fonksiyonlarda kötüleşme, trombositopeni, hemolitik anemi, kalp kapağı hastalığı ve nefropati sık eşlik 

edebilen klinik bulgulardır. Altta yatan bir hastalık ve ilaç kullanımı yoksa primer antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir. 

Sistemik lupus eritematozus başta olmak üzere eşlik eden otoimmün bir hastalık, ilaç kullanımı ya da başka bir hastalık varsa 
sekonder antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir. Polikliniğe bilişsel fonksiyonlarda bozulma, bacaklarda şişlik ve ağrı 

yakınmalarıyla başvuran hastada bilateral alt extremitelerde venöz trombozlar, pulmoner emboli ve kronik serebrovasküler iskemik 

olaylar tespit edildi. Etyolojiye yönelik yapılan ileri tetkiklerde hastada primer antifosfolipid sendromu saptandı. Bu olgu sunumuyla 
farklı klinik durumlarla karşımıza çıkabilen primer antifosfolipid antikor sendromu tartışıldı. 

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu, Tromboemboli, Bilişsel fonksiyon bozukluğu 
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1. Giriş  

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) 

antifosfolipid antikorların sebep olduğu 

trombotik ve inflamatuar mekanizmalarla 

oluşan, vasküler ve obstetrik 

komplikasyonlarla seyreden daha çok 

kadınlarda görülen sistemik bir otoimmün 

bozukluktur (1,2). AFAS edinsel 

trombofilinin önemli ve sık görülen 

nedenlerinden biridir (3). AFAS sıklıkla 

gebelik komplikasyonları, venöz, arteryel ve 

mikrovasküler tromboembolizm ile 

karakterizedir. Hastalarda ayrıca 

trombositopeni, hemolitik anemi, deri 

ülserasyonları, livedeo retikülaris, purpura, 

bilişsel fonksiyonlarda kötüleşme, yürüyüş 

bozuklukları, psikoz, obsesif kompulsif 

bozukluk, kalp kapak hastalığı ve nefropati 

eşlik edebilen klinik durumlardır (4,5). AFAS 

altta yatan bir hastalık, enfeksiyon ve ilaç 

kullanımına bağlı değilse primer AFAS olarak 

tanımlanır. Başta sistemik lupus eritematozus 

(SLE) olmak üzere altta yatan otoimmün 

hastalıklar, malignite gibi başka hastalıklar 

veya ilaç kullanımlarına bağlı oluşursa 

sekonder AFAS olarak tanımlanır. Organ 

yetmezlikleriyle birlikte seyreden ağır bir 

klinik durum olan katastrofik AFAS ise birçok 

organda akut trombozlarla karakterizedir 

(1,6). AFAS klinik olarak farklı şekillerde 

ortaya çıkabilmesi nedeniyle tanıda zaman 

zaman zorluk yaşanabilmektedir. Bu 

nedenlerle tanıda tutarlılık sağlamak için 

klinik ve laboratuvar kriterlerine göre 2006 

yılında AFAS uzlaşma tanı kriterleri 

belirlenmiştir (7,8). 

Antifosfolipid antikorların fosfolipid bağlayıcı 

proteinlere (Başta beta 2 glikoprotein I, 

protrombin vb.) karşı geliştiği ve tromboz etki 

mekanizmalarında bu proteinlerin önemli rol 

oynadığı saptanmıştır (9,10). Bu antikorların 

ayrıca doğrudan kompleman sistemi 

aktivasyonu, beta 2 glikoprotein I ile 

oluşturdukları kompleksler aracılığıyla 

plazminojen aktivasyonunu ve fibrinolizisi 

inhibe ettiği, Protein C, S ve antitrombin 

üzerindeki etkileri,  protrombotik etkileri ve 

anneksin V bağlanmasının inhibisyonu 

yoluyla antikoagülan kalkanı bozduklarına 

dair çalışmalar mevcuttur (11-14). Gebelik 

komplikasyonlarında temel fizyopatolojinin 

plasental trombozlara bağlı olarak geliştiği 

üzerinde durulsa da özellikle erken dönem 

kayıplarında kompleman sistemi 

suçlanmaktadır (15).  

Farklı klinik durumlarla karşımıza çıkabilen 

primer antifosfolipid antikor sendromu bilişsel 

fonksiyon bozukluğuyla başvuran bu olgu 

üzerinden tartışıldı. Hastadan olgu sunumu 

için onam alınmıştır. 

2. Olgu  

34 yaşında kadın hasta (bekar, memur) 

polikliniğe konsantrasyonda bozulma, 

unutkanlık, dikkat eksikliği, baş dönmesi, 

yürümede zorlanma, bacaklarda ağrı ve şişlik 

yakınmalarıyla başvurdu. Fizik muayenede 

genel durum iyi, bilinç açık, oryante ve 

koopere. Ateş:36.6 °C, kan basıncı:115/68 

mmHg, kalp hızı 72/dk, solunum sayısı 16/dk. 

Kalp sesleri ritmik. Solunum sistemi 

muayenesinde patolojik bulgu saptanmadı. 

Abdomen: Rahat, ele gelen kitle yok.  

Bilateral alt ekstremitelerde eser ödem ve 

Homans bulgusu pozitif saptandı.  

Mevcut bulgulara göre yapılan alt ekstremite 

Doppler ultrasonografisinde (USG) bilateral 

femoral venlerde proksimalden itibaren 

trombüs, solda safen ven femoral bileşkeden 

itibaren distale kadar trombüs, solda portal 

ven proksimalden distale kadar trombüs 

saptandı. Sağda safen ven femoral bileşkeden 

itibaren distale kadar trombüs ve portal ven 

proksimalinde trombüs saptandı ayrıca her iki 

eksternal iliak vende trombüs izlendi. Hasta 

mevcut yakınmalarının değerlendirilmesi ve 

derin ven trombozu etyolojisinin araştırılması 

amacıyla dahiliye servisine yatırıldı. 

Hastanın öyküsü detaylandırıldığında 2 yıldır 

olan hafıza sorunları, konsantrasyon güçlüğü 

ve dikkat eksikliği gibi bilişsel fonksiyonlarda 

bozulma yakınmalarının son dönemde arttığı, 

bacaklarda ağrı ve şişlik yakınmalarının bir 

haftadır olduğu ayrıca son yıllarda ara ara baş 

dönmesi ve ataksik yürüyüş yakınmalarının 

olduğu öğrenildi. Hastanın sistemik 

sorgulamasında artrit, kilo kaybı, ciltte 

döküntü, fotosensitivite, malar rash, raynaud 

fenomeni, ağız veya göz kuruluğu, yutma 
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güçlüğü, oral aft ve bel ağrısı yakınmaları 

yoktu. Özgeçmiş ve soygeçmiş 

sorgulamasında; Spontan abortus, ölü doğum, 

romatolojik hastalık öyküsü yoktu. Hastanın 

kullandığı ilacı yoktu. 

Hastanın istenen hemogram, C-reaktif protein 

(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı ve 

koagülasyon testleri normal sınırlarda 

saptandı.  

Nörolojik yakınmaları nedeniyle Nöroloji 

uzmanı ile konsülte edilen hastanın çekilen  

Kranial Manyetik Rezonans görüntülemesinde 

(MRG) tüm ventriküller normalden hafif 

geniş izlendi ve minimal serebral atrofi 

saptandı. T2 ağırlıklı görüntülerde 

periventriküler ve subkortikal alanda görülen 

hiperintensiteler küçük damar iskemik 

değişiklikleri, gliotik odaklar, demiyelinizan 

hastalık ya da sekonder lezyonlar açısından 

şüpheli olarak değerlendirildi. Diffüzyon 

ağırlıklı görüntülerde akut iskemi bulgusu 

saptanmadı. Ayrıca hastanın bir ay önce başka 

bir hastanenin acil servisine baş dönmesi 

yakınmasıyla başvurusunda çekilen kranial 

bilgisayarlı tomografisinde (BT) ventriküler 

sistem normalden geniş, bilateral 

periventriküler derin ak madde ile her iki 

semiovalede hipodens iskemik değişiklikler 

görülmüş, bulguların küçük damar hastalığına 

sekonder olabileceği yorumu radyolog 

raporunda belirtilmişti. Hastaya yapılan 

elektroensefalografi (EEG)’de ensefalopati 

lehine patoloji saptandı. Hastaya lomber 

ponksiyon yapılarak alınan örnekten kültür, 

biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler, limbik 

ve paraneoplastik panel çalışıldı. Bu 

tetkiklerde etyolojiye dair anlamlı bulgu 

saptanmadı. Mevcut bulgular Nöroloji uzmanı 

ile birlikte değerlendirilerek hastada primer 

nörolojik patolojiler dışlanarak metabolik 

veya otoimmün etyolojinin aydınlatılması 

gerektiği kanısına varıldı. Buna yönelik olarak 

hastanın trombofili, otoimmün hastalıklar ve 

malignite açısından taranması planlandı. 

Yapılan periferik yaymada özellik 

saptanmadı. Hastanın istenen genetik 

trombofili mutasyonları (Protrombin 

G20210A, Faktör V leiden, faktör V 1299, 

MTHFR  ) negatif saptandı. Homosistein, 

Anti trombin III, Protein C ve S normal 

sınırlarda saptandı. Kompleman düzeyleri, Ig 

G, Ig M ve Ig A normal sınırlarda saptandı, 

protein elektroforezinde monoklonal bant 

izlenmedi. Romatoid faktör ve Anti-CCP 

negatif, antinükleer antikor (ANA) borderline 

1/100 pozitif saptandı. ENA paneli, anti-

dsDNA ve ANCA paneli negatif saptandı. 

Lupus antikoagülanı pozitif,  anti beta-2 

glikoprotein I Ig G: 152 IU pozitif 

(negatif<12, sınır değer:12-18, pozitif>18), 

anti beta-2 glikoprotein I Ig M negatif,  

antikardiyolipin Ig G ve Ig M antikorları 

negatif saptandı. 

Hastanın çekilen posteroanterior akciğer 

grafisinde özellik saptanmadı hastanın yapılan 

pulmoner arter BT anjiografisinde santral 

pulmoner arter normalden hafif geniş, sağ üst 

lob segment dalları ve sol alt lob segmenter 

arter dallarında kronik trombozis bulguları 

saptandı. 

Yapılan ekokardiyografide kalp kapak 

hastalığı veya paradoksal embolizm açısından 

bulguya rastlanmadı. Hastanın çekilen 

elektrokardiografisi normal sinüs ritminde 

değerlendirildi. Göz muayenesinde vasküler 

patoloji saptanmadı.  

Hastaya gastrointestinal sistemin (GİS) 

taranması amacıyla yapılan abdomen USG, 

üst GİS endoskopi ve kolonoskopi 

tetkiklerinde özellik saptanmadı. 

Mevcut bulgularla hastada altta yatan 

otoimmün veya malign bir hastalık olmaması 

ve ilaç kullanım öyküsü olmadığı için hasta 

primer AFAS olarak kabul edildi. Yatışta 

başlanan düşük molekül ağırlıklı heparin 

tedavisi varfarin’e geçildi INR düzeyi 2-3 

arasında olacak şekilde dozu düzenlendi. 

Romatoloji önerisi alınarak hastaya 

hidroksiklorokin başlandı. Hastaya 12 hafta 

sonra yapılan kontrol tetkiklerinde lupus 

antikoagülan pozitif, anti beta-2 glikoprotein I 

Ig G:140 IU pozitif (negatif<12, sınır 

değer:12-18, pozitif>18) olarak saptandı ve 

tanı teyit edilmiş oldu.  

Hastaya hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit 

ve varfarin tedavisi başlandıktan 12 hafta 

sonraki kontrolünde bilişsel fonksiyonlarda 

düzelme olmamakla beraber kötüleşme 

olmadığı saptandı. 
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3. Tartışma 

Antifosfolipid antikor sendromu 1980’li 

yıllarda tanımlanırken öncelikle SLE’li 

hastalarda tekrarlayan trombozlar ve gebelik 

komplikasyonlarıyla ilişkilendirilmiştir. Daha 

sonra AFAS için SLE tanısının şart olmadığı 

altta yatan farklı hastalıklar, bazı ilaç 

kullanımlarına bağlı olarak veya altta yatan 

bir neden olmadan bu otoimmün sistemik 

bozukluğun ortaya çıkabileceği saptanmıştır 

(1,16). AFAS insidansı ve prevalansı sırasıyla 

yılda 100.000 kişide 4-5 yeni vaka ve 100.000 

kişide 40-50 vaka olduğu tahmin edilmektedir 

(3). 

Bu olgu altta yatan bir hastalığı, malignite 

veya ilaç kullanımı olmaması nedeniyle 

primer AFAS olarak tanı aldı. AFAS çoğu 

zaman ilk tanımlandığı gibi SLE temelinde ve 

gebelik komplikasyonlarıyla akla gelmektedir. 

Ancak klinik bulgu olarak şüphelenilen 

durumlarda AFAS‘ın birçok hastalığa bağlı 

olarak veya altta yatan bir hastalık olmadan 

ortaya çıkabileceği akılda tutulmalı ve 

gerektiğinde ileri tetkikler yapılmalıdır. 

Her yaş grubunda görülmekle beraber altta 

yatan herhangi bir neden olmaksızın sebebi 

bilinmeyen arteryel ve venöz tromboemboli, 

gebelik komplikasyonları ve serebrovasküler 

olay geçiren özellikle genç hastalarda edinsel 

trombofili nedeni olarak AFAS ön tanıda 

mutlaka düşünülmelidir (1). Genç yaş 

grubunda olan bu hastada altta yatan bir neden 

olmaksızın saptanan venöz ve arteryel 

tromboemboliler nedeniyle AFAS tanısı 

öncelikli olarak düşünüldü. 

Antifosfolipid antikor sendromu tanı 

kriterlerinde tekrarlayan trombozlar ve 

gebelik komplikasyonları haricinde AFAS’da 

görülen diğer klinik spektrum belirti ve 

hastalıklarının yer almaması farklı klinik 

durumlarda tanıda karmaşıklığı ve zorluğu 

giderememiştir (8). Nitekim bu olguda klinik 

tanı kriterlerinden trombozu destekleyen derin 

ven trombozu, serebral iskemi ve pulmoner 

emboli bulgusu mevcuttu. Ancak bu olguda 

tanı kriterleri içerisinde bulunmayan nörolojik 

yakınmalar olan bilişsel fonkisyonlarda 

bozulma, baş dönmesi ve ataksik yürüyüş 

şikayetleri de mevcuttu. Nöroloji 

konsültasyonu ile diğer nörolojik nedenler 

dışlanarak AFAS ön tanımızı destekleyen 

metabolik ve otoimmün hastalıkların ön 

planda düşünülmesi gerektiği teyit edildi.  

Antifosfolipid antikor sendromunun nörolojik 

manifestasyonlarıyla ilgili yapılan 

çalışmalarda iskemik olaylar haricinde farklı 

otoimmün mekanizmaların burada rol 

oynadığı düşünülmektedir (17,18). Bu nedenle 

hastamızdaki bu nörolojik bulgular sadece 

iskemik olaylarla açıklanamaz. 

Antifosfolipid antikor sendromunun tanısında 

kullanılan lupus antikoagülan, anti 

kardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG ve 

antibeta2 glikoprotein I IgM, antibeta2 

glikoprotein IgG antifosfolipid antikorlarının 

tamamının şüphelenilen hastalarda tetkik 

edilmesi gerektiği önerilmektedir (19). 

Nitekim bu olguda lupus antikoagülan ve anti 

beta2 glikoprotein I IgG pozitif saptanırken 

diğer antikorların negatif olarak saptanması 

bu öneriyi desteklemektedir. 

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde 

günümüz için temel hedef tromboemboli 

riskini azaltmaya yönelik olarak yaşam boyu 

kullanılan antikoagülan ve antiplatelet 

tedavilerdir. Antikoagülan tedavide ilk tercih 

varfarin tedavisi olup yeni nesil oral 

antikoagülan ilaçların etkinliği ve güvenilirliği 

konusunda henüz yeterli klinik çalışma 

bulunmamaktadır. Hastalar bu ilaçların yan 

etkileri ve takipleri konusunda mutlaka 

bilgilendirilmelidir. Çünkü antikoagülasyon 

ve antiplatelet tedaviler özellikle AFAS'ın 

kriter dışı bulguları (Trombositopeni gibi), 

ilaç etkileşimleri veya komorbiditeleri olan 

hastalarda artan kanama riski nedeniyle sorun 

teşkil edebilir (20-22).  

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde 

hidroksiklorokin ile ilgili yapılan çalışmalar 

antikoagülan tedaviyle birlikte kullanıldığında 

tromobemboli riskini azalttığı yönünde 

sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca bazı 

çalışmalarda hasta özelinde D vitamini ve 

statin kullanılmasının tromboemboli riski 

azalttığına dair sonuçlar saptanmıştır (20).  

Bu olguda romatoloji görüşü alınarak 

tromboemboli riskini azaltmak için hastaya 

hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit ve varfarin 

başlandı. 
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İmmunsupresif ve immunomodülatuar 

ilaçların standart tedaviye rağmen tekrarlayan 

tromboemboli yaşayan refrakter AFAS 

semptomları olan hastalarda, dirençli gebelik 

komplikasyonları olan hastalarda, katastrofik 

AFAS klinik formunda ve kriter dışı klinik 

durumlarda kullanılması önerilmektedir. 

Hedef odaklı immunomodülataur ve 

immunsupresif tedavi ajanları olan 

rituksimab, eculizumab, TNF-α blokerleri, 

olendalizumab ve belimumab ile ilgili umut 

verici çalışmalar bulunmaktadır. Bağışıklık 

sistemini baskılayıcı ilaçlarla ilgili mevcut 

klinik deneyim, vaka bildirimleri ve vaka 

serileri ile sınırlıdır (23,24). Bu nedenle yeni 

terapötik yaklaşımları belirlemek, güvenli ve 

etkili bir hedef tedavi sağlamak için AFAS 

patogenezinin daha iyi anlaşılmasıyla birlikte 

daha fazla randomize kontrollü klinik 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Gebe kalan hastalarda gebelik 

komplikasyonları ve tromboembolik olayların 

önlenmesi için genel uzlaşı asetilsalisilik asit 

ve düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinin 

kombine kullanılması şeklindedir. Refrakter 

gebelik komplikasyonları olan hastalarda 

immunsupresif ve immunomodolütuar 

tedavilerin başlanması için Kadın Doğum ve 

Romatoloji uzman hekim görüşü ile birlikte 

karar verilmesi gerektiği belirtilmektedir 

(20,25). 

4. Sonuç 

Bu olgu sunumu, AFAS’ın yalnızca tromboz 

ve gebelik komplikasyonlarıyla sınırlı 

olmadığını aynı zamanda bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma gibi geniş bir klinik 

spektrumda da ortaya çıkabileceğini 

vurgulamaktadır. Primer AFAS tanısı bu alan 

hastada, derin ven trombozu ve serebral 

iskemi gibi klasik bulguların yanı sıra bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma gibi tanı kriterleri 

dışında kalan semptomların varlığı tanı 

sürecinde dikkatli değerlendirme ve 

multidisipliner yaklaşımın gerekliliğini ortaya 

koymaktadır. 
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Abstract: Primary thyroid lymphoma is a rare malignancy, accounting for approximately 5% of all thyroid malignancies and less 
than 2% of extranodal lymphomas. Diffuse B-cell lymphoma is the most common pathological subtype of primary thyroid 

lymphoma. It typically presents as a rapidly growing, painless thyroid mass and may cause compressive symptoms. Its treatment is 

similar to non-thyroid lymphoma. 
Keywords: Primary thyroid lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, treatment 

 

 

 

 

Özet: Primer tiroid lenfoması, tüm tiroid malignitelerinin yaklaşık %5'ini ve ekstranodal lenfomaların %2'sinden azını oluşturan 
nadir bir malignitedir. Diffüz B hücreli lenfoma, Primer tiroid lenfomalarının en sık görülen patolojik alt tipidir. Tipik olarak hızla 

büyüyen, ağrısız bir tiroid kitlesi olarak ortaya çıkar ve bası semptomlarına neden olabilir. Tedavisi tiroid dışı lenfomalara bezer 

şekilde yapılmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: primary thyroid lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, treatment 
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1. Introduction  

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is 

the most common histological subtype of non-

Hodgkin lymphoma (NHL), accounting for 

approximately 25% of NHL cases. DLBCL is 

a clinically, pathologically and molecularly 

heterogeneous disease. As a reflection of 

heterogeneity, 5-year survival times vary 

widely, between 30% and 80% (1). The most 

commonly used prognostic tool in DLBCL 

patients is the International Prognostic Index 

(IPI) score. One of the factors included in the 

IPI score is the number of extranodal sites; 

Having more than one site of extranodal 

involvement is considered a poor prognostic 

indicator (2). In up to 40% of DLBCL cases, 

the disease occurs in extranodal tissues (3). 

The most common site of primary extranodal 

disease is the stomach/gastrointestinal tract. 

However, the disease can occur in almost any 

tissue, including testicles, bone, thyroid, 

salivary glands, tonsils, skin, liver, breast, 

adrenals, kidneys, nasal cavity, ocular adnexa, 

paranasal sinuses, cervix, vagina, and central 

nervous system (4–12). We presented our case 

of DLBCL arising in the thyroid, which we 

successfully treated with standard 

chemotherapy treatment. 

2. Case 

A sixty-four-year-old woman, who had been 

using L-thyroxine for Hashimoto's thyroiditis 

for five years, applied with complaints of 

swelling in the neck area, fatigue, weakness, 

cold intolerance, chills and constipation. The 

L-thyroxine dose was increased from 25 mcg 

to 75 mcg for the patient whose thyroid 

stimulating hormone (TSH) value was 

observed to be 26 mIU/L. It was determined 

that the patient had a previous history of 

thyroid nodule and in the ultrasonography 

(USG) examination, the size of the nodule in 

the right lobe increased and reached 3 cm. 

Total thyroidectomy was performed on the 

patient who was thought to have thyroid 

malignancy. Thyroid pathology bcl-6 (+) (> 

30%), CD 20 and CD79a (+), Bcl-2, CD10, 

MUM-1, CD23, cyclin D1, CD3 and CD23 (-

), Ki-67 index >%80 were detected and 

histopathological findings were found to be 

compatible with diffuse large B-cell 

lymphoma, germinal center subtype. (Figure-

1). In pre-treatment PET-CT, opacities 

showing malignant FDG increases were 

observed in a larger area in the right lobe of 

the thyroid gland (SUVmax: 29.16) and in the 

left lobe (SUVmax: 6.16). A lymph node 

measuring 11 mm (SUVmax: 26.35) and 

showing malignant FDG increase was 

observed in the supraclavicular region, 

posterior to the left thyroid lobe. No 

lymphoma involvement was detected in the 

bone marrow biopsy. Stage 2E according to 

An Arbor classification, and IPI score was 

calculated low. The patient was started on a 

chemotherapy protocol of rituximab + 

cyclophosphamide + adriamycin + vincristine 

+ prednisolone (R-CHOP) every 21 days. A 

complete metabolic response was achieved in 

the interim evaluation after three cycles of 

chemotherapy. The treatment was completed 

by giving three more cycles of R-CHOP 

chemotherapy. Informed consent form was 

obtained from the patient. 
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Figure 1. A: Hematoxylin-Eosin x4 B: x4, CD20: positive C: x4, CD 5: negative D: x4, CYCLIN D1: negative 

3. Discussion 

Primary thyroid lymphoma (PTL) is a rare 

neoplasm that accounts for 1-5% of thyroid 

malignancies and less than 2% of extranodal 

lymphomas. (13). PTL typically presents with 

a mass in the neck that grows rapidly and 

causes compressive symptoms. This clinical 

picture can be confused with anaplastic 

thyroid carcinoma. PTL is usually seen in 

people between the ages of 50 and 80 and is 

more common in women than in men (F:M, 

∼3–4:1) (14). Lymphoma of the thyroid gland 

is mainly non-Hodgkin lymphoma of B-cell 

origin. Diffuse large B-cell lymphoma 

(DLBCL) is the predominant histological 

subtype (70%), followed by mucosa-

associated lymphoid tissue (MALT) 

lymphoma, follicular lymphoma (FL), Mantle 

cell lymphoma (MCL), Burkitt lymphoma 

(BL), and angioblastic lymphoma (15). 

So far, the pathogenesis of PTL has not been 

fully elucidated. Normal thyroid tissue does 

not contain lymphoid tissue, and the 

appearance of lymphocytes promotes PTL 

formation. Sharma et al showed that 54.7% of 

PTL patients had a history of Hashimoto's 

thyroiditis (HT) (16). Antonio et al. reported 

that HT is the most important risk factor for 

PTL and increases the risk of PTL by 40-80 

times (17). A larger study showed that 154 of 

171 adult patients (90%) were diagnosed with 

Hashimoto's thyroiditis within 1-362 months 

before PTL diagnosis (18). Our case also had 

a history of Hashimoto's thyroiditis. 

Clinical signs of PTL include rapid growth of 

neck masses or thyroid masses over a short 

period of time. Patients with large masses may 

have compression symptoms such as 

dysphagia, shortness of breath, and 

hoarseness. Typical symptoms of Horner 

syndrome, superior vena cava syndrome, and 

B-cell lymphoma, such as fever, night sweats, 

and weight loss, are relatively rare (19).  

Ultrasonography has become a routine 

examination in the distinction between benign 

and malignant thyroid nodules. PTL tumor 

cells have uniform and dense growth, few 

interstitial components, and good acoustic 

permeability; This makes the capsule edge of 

the thyroid tumor clearer and the echo behind 

the gland stronger (20). Another study has 

shown that cases of PTL appear radiologically 

as a mass that is usually large, unilateral, in 

the center of the thyroid, hypoechoic by 

ultrasound, and spreads to adjacent soft 

tissues (16).  Computed tomography (CT) has 

excellent sensitivity and specificity in clinical 

staging of DLBCL and extranodal metastasis. 

CT scan of PTL is usually isodensity or 

slightly lower density, with homogeneous 

parenchymal density and rare calcifications 

and cysts or necrotic foci (21). Fine needle 

aspiration (FNA) cytology is not a reliable 

method in the diagnosis of PTL, and the 

primary diagnostic method is ultrasound-

guided needle biopsy or surgical excisional 

biopsy. Incisional biopsy or fine needle 
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aspiration biopsies are inadequate in the 

diagnosis of lymphoma, and choosing these 

procedures before excisional biopsy delays 

the diagnosis. In our case, total thyroidectomy 

was performed because thyroid cancer was 

considered as the preliminary diagnosis. If 

lymphoma had been considered in the 

preliminary diagnosis, the diagnosis could 

have been made only by excisional lymph 

node biopsy. 

The prognosis of PTL patients largely 

depends on the histological subtype. MALT 

lymphoma is considered low grade with an 

indolent natural history. Previous studies have 

reported that disease-specific 5-year survival 

rates vary between 96% and 100%. DLBCL is 

considered a high-grade lymphoma with a 

more aggressive clinical course than MALT 

lymphoma, and the 5-year disease-specific 

survival rate for DLBCL is 71-75% (22–24). 

Graff-Baker et.al showed that older age, 

advanced stage, histological subtype, and lack 

of radiation/surgical treatment were associated 

with worse survival in PTL (23). The 

prognosis for early-stage PTL (stages IE and 

IIE) is excellent after current treatments. The 

5-year survival rate has been reported as 

100% in MALT type and mixed (MALT, 

DLBCL) type cases, and the 5-year survival 

rate in DLBCL type cases has been reported 

as 87.5% (25). In another study, the 5-year 

overall survival (OS) and event-free survival 

(EFS) rates of PTL patients were found to be 

85% and 79%, respectively. Higher age and 

higher erythrocyte sedimentation rate (ESR) 

were significant risk factors for OS. 

Aggressive lymphomas had significantly 

shorter EFS than indolent lymphoma. This 

study showed that PTL responded well to 

radiotherapy and chemotherapy (18). 

Since PTL is a rare disease, it is very difficult 

to conduct large-scale prospective studies for 

treatment. Current evidence shows that 

combined chemoradiotherapy treatment is 

effective in maintaining disease control and 

improving long-term outcomes. Researchers 

have shown that a combination of surgery and 

chemotherapy may provide more benefits to 

patients than surgery alone. The currently 

accepted chemotherapy regimen is CHOP or 

R-CHOP (26). It would be appropriate to treat 

primary thyroid DLBCL with standard 

DLBCL treatment recommendations. Current 

DLBCL treatment is planned considering the 

stage, presence of bulky disease, presence of 

extensive mesenteric disease, and risk scoring. 

Stage 1-2 patients who do not have bulky 

disease (<7.5 cm), do not have extensive 

mesenteric disease, and have a low stage-

modified international prognostic index are 

treated with 3 cycles of R-CHOP 

chemotherapy. If a complete response is 

obtained in the interim evaluation, one more 

course of R-CHOP is given or involved-site 

radiation therapy (ISRT) is performed. Those 

with stage 1-2 bulky disease (>7.5 cm) and/or 

stage-modified international prognostic index 

of 0-1 are given 3-4 cycles of R-CHOP. If 

there is a complete response in the interim 

evaluation, 2-3 more cycles of R-

CHOP±ISRT are given and the treatment is 

completed with 6 cycles. In stage 3-4 or stage 

1-2 patients with extensive mesenteric 

disease, 2-4 cycles of R-CHOP chemotherapy 

are given and an interim evaluation is made. If 

complete and partial response is achieved, 6 

cycles of treatment are completed. (27). 

As a result, although thyroid cancers are 

common, thyroid lymphomas are rare. 

Rapidly growing thyroid lesions, especially in 

those with a history of Hashimoto's 

thyroiditis, should bring to mind thyroid 

lymphoma. Treatment is similar to non-

thyroid lymphoma.  
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Özet: Akut lenfoblastik lösemi (ALL), olgunlaşmamış lenfosit formlarının kemik iliğinde kontrolsüz bir şekilde çoğalması nedeni 

oluşan malign bir hastalıktır. Ülkemizde çocukluk çağının en sık görülen kanseridir. Hastaların %75ini B hücreli ALL (B-ALL), 

%25ini T hücreli ALL (T-ALL) oluşturur. Çağdaş tedavi yaklaşımları, ALL için 5 yıllık olaysız sağkalım ve genel sağkalım 

oranlarını sırasıyla %80 ve %90'ın üzerine çıkarmış ve kümülatif nüks riskini %10'un altına düşürmüştür. Nüks olan %10’luk hasta 

grubunda tedavi sonuçlarında ve yaşam kalitesinde daha fazla iyileşme sağlanması için yeni terapötik yaklaşımların kullanılması ve 

geliştirilmesi gereklidir. Relaps/refrakter (R/R) prekürsör B- ALL’de moleküler hedefli tedaviler, standart kemoterapilerin neden 

olduğu toksisitelerin yükünü azaltmada ve kalıntı hastalık ile mücadele etmede önemli fırsatlar sunar. 

Anahtar Kelimeler: Çocuk, Akut Prekürsör B Hücreli Lenfoblastik Lösemi, Blinatumomab 

 

 

 

 

Abstract: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant disease caused by the uncontrolled proliferation of immature 

lymphocyte forms in the bone marrow. It is the most common cancer of childhood in our country. 75% of the patients are B-cell 
ALL (B-ALL), 25% are T-cell ALL (T-ALL). Contemporary treatment approaches have increased the 5-year event-free survival 

and overall survival rates for ALL to over 80% and 90%, respectively, and reduced the cumulative risk of recurrence to less than 

10%. It is necessary to use and develop new therapeutic approaches to further improve treatment outcomes and quality of life in the 
10% of patients with relapse. In relapsed/refractory (R/R) precursor B-ALL, molecularly targeted therapies offer significant 

opportunities to reduce the burden of toxicities caused by standard chemotherapies and combat residual disease. 

 

Keywords: Pediatric, Acute Precursor B Cell  Lymphoblastic Leukemia,  Blinatumomab 
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1. Giriş  

Son yıllarda, tedavi yaklaşımlarındaki 

ilerlemeler, yeni teşhis konulmuş prekürsör B 

hücreli akut lenfoblastik lösemi (preB-ALL) 

olan çocuk, ergen ve genç yetişkinlerde 

sağkalım sonuçlarında önemli iyileştirmeler 

sağlamıştır. Ne yazık ki, pediatrik hastaların 

yaklaşık %15'inde hastalık relapsı (tekrar) 

gelişmektedir (1). Relaps/refrakter (R/R) 

ALL, tam remisyondan sonra blastların (>%5) 

yeniden ortaya çıkması veya indüksiyon 

sonunda tam remisyona ulaşılamaması olarak 

tanımlanır (2). R/R ALL'nin kötü sonuçlarla 

ilişkili olduğu ve R/R ALL için tedavi 

seçeneklerinin sınırlı olduğu gösterilmiştir. 

Genel olarak, birincil tedavinin 

tamamlanmasından sonra relaps olan 

hastaların çoğu ikinci bir tam remisyona 

ulaşabilir ve bu hastalar için iyileşme oranları 

yaklaşık %50'dir. Bununla birlikte, tedavi 

sırasında relaps olan hastaların yalnızca %50-

%70'si ikinci bir remisyona ulaşabilir ve 

iyileşme oranları yalnızca %20-%30'dur (1). 

R/R ALL için yeni hedefli tedavilerin 

mevcudiyeti, bu hasta popülasyonunda 

standart bakım kemoterapisi ile 

karşılaştırıldığında  sağ kalım avantajı 

sağlayabilmektedir (3,4).  PreB-ALL hastaları 

için onaylanan hedefe yönelik tedaviler 

arasında, bispesifik anti-CD19 T hücre 

bağlayıcı Blinatumomab, anti-CD22 

monoklonal antikor-ilaç konjugatı inotuzumab 

ozogamisin ve kimerik antijen reseptörü ile 

modifiye edilmiş T hücre (CAR-T cell)  

tedavileri bulunmaktadır. Bu derlemede 

Blinatumomab’ın pediatrik hastalardaki 

kullanımından bahsedilecektir. 

2. Tartışma 

Blinatumomab’ın Moleküler Yapısı 

T lenfositler, tümör hücrelerinin çoğalmasının 

engellenmesinde kritik rol oynar. Ancak T 

hücrelerinde Fcү reseptörleri 

bulunmadığından geleneksel 

kemoterapötikler, lösemi hücrelerine 

bağlandıktan sonra T hücrelerini aktive 

edemezler. T hücrelerinin yüksek sitotoksik 

potansiyelini arttırmak için alternatif bir 

yaklaşım olarak geliştirilen Blinatumomab, ilk 

bispesifik T hücresi bağlayıcı (bispecific T-

cell engager; BiTE
®
) antikor yapısıdır. Bir 

glisin-serin bağlayıcıyla birleştirilen iki farklı 

tek zincirli değişken fragmandan oluşur. Hem 

CD3, hem de CD19 antijenlerini tanıyan 

bölgeleri olup, CD19 pozitif blast hücresi ile 

CD3 sitotoksik T lenfositlerin birbirini 

tanımasına, T lenfositlerin aktive olmasına ve 

blastik hücrelerin apopitozisine neden 

olmaktadır. İlacın temsili moleküler yapısı ve 

etki mekanizması şekil 1’de gösterilmiştir (2). 

 

 

Şekil 1. Blinatumomab’ın moleküler yapısı ve etki mekanizması (2) 
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Blinatumomab’ın Onay Geçmişi 

R/R preB-ALL hastalarının Blinatumomab ile 

tedavisinin genel sağ kalımın artması, daha iyi 

hematolojik remisyon ve moleküler yanıt 

oranları ve standart bakım kemoterapisine 

kıyasla yan etkilerin daha düşük olması gibi 

önemli faydaları vardır.  

Philadelphia (Ph) kromozomu negatif (Ph-) 

R/R preB-ALL'li yetişkinlerin tedavisi için 

Blinatumomab için ilk kullanım onayı, iki faz 

II, açık etiketli, tek kollu, çok merkezli klinik 

çalışmalardan elde edilen veriler kullanılarak 

elde edilmiştir (5,6). ABD'de ilaç için Aralık 

2014'te hızlandırılmış onay alınmıştır. Avrupa 

Komisyonu, Kasım 2015'te koşullu pazarlama 

yetkisi vermiştir. Blinatumomab'ın klinik 

faydasının, Ph- R/R preB-ALL'li yoğun  

tedavi görmüş yetişkinlerde Blinatumomab ile 

standart bakım kemoterapisi ile 

karşılaştırıldığı randomize, kontrollü, faz III 

TOWER klinik çalışması (NCT02013167)  ile 

doğrulanması üzerine Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA) onayını almıştır (3). Philadelphia 

kromozomu pozitif (Ph+) erişkin R/R preB-

ALL'li hastalarda (7) ve Ph+ R/R preB-ALL'li 

çocuklarda yapılan Blinatumomab 

çalışmalarının ardından Ph+ preB-ALL 

erişkin ve çocuk hastalarda Blinatumomab 

kullanımı için FDA onayı alınmıştır (8,9). 

Aralık 2017 itibarı ile Blinatumomab 53 

ülkede R/R preB-ALL için onaylanmıştır. 

Mart 2018 itibarı ile Blinatumomab’a, faz II 

BLAST çalışmasına (NCT01207388) 

dayanarak remisyonda olan ancak hala 

minimal kalıntı hastalığı (MKH) pozitif olan 

preB-ALL’li yetişkin ve çocukların 

tedavisinde kullanılmak üzere ABD’de 

hızlandırılmış onay verilmiştir (10).  

Ülkemizde Blinatumomab’ın  kullanımı  

aşağıdaki koşullarının oluşması halinde 

onaylanmıştır (16.03.2023 tarihli Sosyal 

Güvenlik Kurumu Sağlık Uygulama 

Tebliği’ne göre): 

Blinatumomab; preB-ALL tanısı konulan ve 

CD19 pozitifliği histopatolojik veya akım 

sitometrik olarak gösterilen, Ph - olan ve 

aşağıdaki kriterlerin tümünü karşılayan 

relaps/refrakter veya MKH pozitif 

(uluslararası sertifikalı bir laboratuvarda 

valide edilmiş bir yöntemle % 0,1 ve üzerinde 

MKH hastalık belirlenmiş) olan erişkinler ve 

1 yaşın üzerindeki allojenik kök hücre 

transplantasyonu yapılacak çocuklarda; 

1) En az bir kurtarma tedavisi 

(FLAG+antrasiklin, yüksek doz sitozin 

arabinozid tabanlı kombine tedaviyi; yüksek 

doz metotreksat tabanlı kombine tedaviyi; 

klofarabin tabanlı kombine tedaviyi tam süre 

ve dozda) almış ve yanıt alınmamış kemik 

iliği blast oranı maksimum % 50 olan, 

 2) Sistemik mantar enfeksiyonu olmayan, 

3) Merkezi sinir sistemi tutulumu olmayan, 

4) Karaciğer ve böbrek fonksiyonları normal 

olan, 

5) HLA doku grubu uyumlu vericisi olan ve 

kök hücre nakline uygun olan, hastalarda,  

allojenik kök hücre nakli öncesi blast 

klirensinin sağlanması için maksimum 2 

siklus kullanılması durumunda kullanımı 

onaylanmıştır. 

Pediatrik Hastalarda Yapılan Çalışmalar ve 

Sonuçları 

a) Transplantasyon Öncesi veya 

Sonrası Remisyon Elde Etmek İçin 

Kullanımı  

Blinatumomab kullanımının pediatrik 

popülasyondaki ilk tanımlamaları, allojenik 

hematopoietik kök hücre transplantasyonu 

(allo-HKHT)  sonrası ALL relapsı yaşayan iki 

vaka ile başlamıştır. Handgretinger ve ark. 

(11), transplant sonrası nükseden üç pediatrik 

preB-ALL hastasında tam remisyonun 

mümkün olduğunu göstermiştir. Üç yıl sonra 

yapılan genişletilmiş bir araştırmada, allo-

HKHT sonrası relaps olan ve Blinatumomab 

ile tedavi edilen dokuz hasta analiz edilmiş; 

bu hastalardan 6’sında tam remisyon elde 

edilirken, 3 hastada tedaviye yanıt 

alınmamıştır (12). Daha sonra olgu sunumu ve 

küçük hasta popülasyonları içeren yayınlar 

yayınlanmaya devam edilmiştir. 

Sekiz yıl öncesine kadar, R/R pediatrik preB-

ALL hastalarında Blinatumomab kullanımına 

yönelik yalnızca bir tane faz I/II, açık etiketli, 

tek kollu, 26 Avrupa ülkesi ve ABD’de 

yürütülen bir çalışma bulunmakta idi. Bu 
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çalışmada, kemik iliğinde %25'ten fazla blastı 

olan R/R ALL hastalarının %39’unda iki 

döngü Blinatumomab ile tam remisyon 

sağlandığı, bunların %52’sinde tam MKH 

yanıtı elde edildiği bildirilmiştir  (9). Bu 

çalışmanın sonuçları, Locatelli ve ark. (13) 

tarafından,  Kuzey Amerika, Avustralya ve 

Avrupa'da standart bakım kemoterapisi almış 

olan hastaların sonuçları ile karşılaştırmış ve 

tek ajan olarak Blinatumomab tedavisi, 

standart kemoterapi tedavisine göre daha uzun 

genel sağkalım ve daha yüksek tam remisyon 

eğilimi ile ilişkilendirmişlerdir. Bu çalışma ile 

eşzamanlı olarak, CD19-pozitif R/R pre B-

ALL'li pediatrik hastalarda açık etiketli, tek 

kollu, genişletilmiş erişimli uluslararası bir 

çalışmada (RIALTO çalışması, 

NCT02187354), Blinatumomab’ın güvenliği 

ve etkinliği ile ilgili sonuçlar yayınlanmıştır 

(14). İlk açık etiketli çalışmanın aksine, ikinci 

veya daha sonraki relapsı olan veya allo-

HKHT sonrası herhangi bir relapsı olan veya 

diğer tedavilere dirençli olan ve daha düşük 

tümör yükü olan  (≥%5 blast veya <%5 blast 

ancak MKH seviyesi ≥ 10
−3

 olanlar) hastaların 

dahil edildiği başka bir çalışmada, 110 

hastadan 69'unda ilk iki döngü Blinatumomab 

tedavisi ile tam remisyon sağlandığı; 

bunlardan 45'inin (%65) allo-HKHT'ye 

ilerlediği, Blinatumomab sonrası allo-HKHT 

alan hastaların, almayanlara kıyasla genel 

sağkalım ve nükssüz sağkalım açısından 

iyileşme eğilimi gösterdiği bildirilmiştir (10). 

Children’s Oncology Group (COG) tarafından 

yürütülen randomize faz III çalışmada; ilk 

hastalık relapsını yaşayan 1 ila 30 yaş arası 

hastalar 4 haftalık bir reindüksiyon 

kemoterapisi aldıktan sonra, rastgele atanarak 

Blinatumomab veya çoklu ajan kemoterapi ile 

iki döngü tedavi almış ve sonrasında allo-

HKHT yapılmıştır. Blinatumomab grubu, 

iyileştirilmiş hastalıksız ve genel sağkalım, 

negatif MKH oranlarının daha yüksek olması 

ve ciddi advers olayların daha düşük olması 

gibi açık avantajlar yarattığı için, klinik 

eşitsizilik oluşması nedeni ile çalışma 

belirlenen süreden daha erken 

sonlandırılmıştır. 2.9 yıl medyan takip süresi 

ile, Blinatumomab grubunda 2 yıllık 

hastalıksız sağkalım oranı %54,4 iken, 

kemoterapi grubunda %39, 2 yıllık genel 

sağkalım oranı Blinatumomab grubunda 

%71,3 iken, kemoterapi grubunda %58,4 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, 

Blinatumomab ile yapılan post-reindüksiyon 

tedavisinin hastalıksız sağkalım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yaratmadığı, ancak Blinatumomab grubu ile 

kemoterapi grubu arasındaki genel sağkalım 

(%71,3’e karşı %58,4) ve MKH negatifliği 

(%75'e karşı %32) açısından istatistiksel 

açıdan Blinatumomab lehine anlamlı 

sonuçlara ulaşılmıştır (15). 

Locatelli ve ark. (16), morfolojik olarak tam 

remisyonda (M1 kemik iliği, <5% blast) olan 

veya randomizasyon sırasında M2 kemik iliği 

(≥%5 ve <%25 blast) olan yüksek riskli ilk 

relapsını yaşayan 18 yaşından küçük 108 

çocuğu incelemişlerdir. Hastalar, 

konsolidasyon için bir döngü Blinatumomab 

veya kemoterapi almak üzere randomize 

edilmiş ve Blinatumomab grubunun üstünlüğü 

nedeni ile hasta kaydı erken sonlandırılmıştır. 

Ortalama 22,4 aylık takip süresinin ardından 

Blinatumomab grubunda, kemoterapi grubuna 

kıyasla daha fazla hastada MKH’de 

remisyona ulaşıldığı gözlenmiş (%90 karşı 

%54) ve Blinatumomab grubundaki daha 

fazla hasta HKHT'ye ilerleyebilmiştir. Yüksek 

riskli, hastalık relapsını yaşayan çocuklar 

arasında, allojenik HKHT öncesi bir döngü 

Blinatumomab tedavisi, standart çoklu yoğun 

kemoterapiyle karşılaştırıldığında, 

iyileştirilmiş bir olaysız sağkalım sağladığı ve 

analiz edilen tüm alt gruplarda olumlu 

sonuçlara ulaşıldığı ve özellikle erken nüks 

gelişen hastalarda belirgin şekilde faydalı 

olduğu gösterilmiştir.  

b) Nakil Sonrası Remisyonu Devam 

Ettirmek İçin Kullanımı 

Gaballa ve ark. (17), yüksek riskli B-ALL 

hastalarında donör T lenfositlerin, kalıntı 

lösemi hücrelerine karşı graft versus lösemi  

(GVL) etkisi oluşturmadan önce, HKHT 

sonrası Blinatumomab ile yönlendirildiğinde 

HKHT sonrası relaps riskini azalıp 

azalmadığını araştırmışlardır. MD Anderson 

Cancer Center’da yürütülen bu faz-II 

çalışmada, allojenik nakil sonrası 1 yıl süre ile 

3 ayda bir toplam 4 siklus olacak şekilde 

Blinatumomab uygulanmıştır. Hasta grubu, 

yüksek relaps riski taşıyan ancak transplant 

öncesi veya sonrası persistan MKH’si 
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olmayan, nakil zamanında komplet 

remisyonda olan, primer indüksiyon 

yetersizliği nedeni ile birden fazla kemoterapi 

seçeneğini tamamlamış ve /veya tanı anında 

yüksek riskli genetik özellikler taşıyan (Ph+ 

ALL, Ph-like ALL, KMT2A rearanjmanı, 

kompleks karyotip veya hipodiplioid 

sitogenetik) hastaları alınmıştır. 21 hasta en az 

bir Blinatumomab kürü almış ve 12’si (%57) 

4 siklusu tamamlamıştır. Ortanca 14.3 aylık 

takip süresinde kümülatif relaps insidansı 

%29,  bir yıllık genel sağkalım %85, 

progresyonsuz sağkalım ise %71 bulunmuştur 

(17). 57 hastadan oluşan kontrol kohort ile 

karşılaştırıldığında bu oranlar açısından 

farklılık bulunmamıştır. Ancak 

Blinatumomab’a cevaplı olanlarda efektör 

hafıza CD8 T hücresi alt kümelerinin 

oranlarının daha yüksek olduğu, cevapsız 

olanlarda T hücresi eksikliği olduğu ve daha 

fazla kontrol noktası inhibitör molekülleri 

eksprese ettikleri belirlenmiştir.  Bu çalışma 

ile Blinatumomab’ın allo-HKHT sonrası 

uygulanabilir olduğu ve cevap oranlarının 

tedavi sırasındaki bağışıklık ortamına bağlı 

olduğu gösterilmiştir (17).  

c) Birinci Basamak Tedavide 

Kullanımı 

Çok yakın zamanda kemoterapiyi tolere 

edemeyen veya kemoterapi dirençli çocuk ve 

genç erişkin (1-24 yaş arası) Ph+/Ph- preB-

ALL’li hastalarda toksisiteden koruyucu 

alternatif tedavi olarak birincil tedavide 

Blinatumomab’ın etkinliği araştırılmıştır. Bu 

çalışmada, remisyon sonrası Blinatumomab 

ve ardından kemoterapi alan hastalar ile 

standart kemoterapi alan hastalar 

karşılaştırılmış ve sonuçta Blinatumomab 

öncesi MKH pozitif olan hastaların %97’sinde 

yanıt alındığı, olaysız sağkalım ve genel 

sağkalım oranlarının iki grupta 

karşılaştırılabilir düzeyde olduğu, 

kemoterapiyi tolere edemeyen çocuklarda 

birincil tedavide Blinatumomab’ın etkili ve 

güvenli olduğu bildirilmiştir (18). 

Yeni tanı Ph-ALL’de birinci basamak 

tedavide Blinatumomab kullanımı ile ilgili 

çalışmalarda; 

 Lu ve ark. (19), yaptıkları çalışmada düşük 

yoğunluklu kemoterapiye ek olarak 

Blinatumomab alan tüm hastaların komplet 

remisyona, %89’unun MKH negatifliğine 

ulaştığını, iyi tolere edilen bir indüksiyon 

rejimi olduğunu bildirmiştir. GIMEMA 

LAL2317 çalışmasında, standart indüksiyon-

konsolidasyona ek olarak 2 kür 

Blinatumomab uygulanan 18-65 yaş 

aralığındaki 146 hasta arasında, 12 ayda 

olaysız sağkalım ve hastalıksız sağkalımın  

sırasıyla %84 ve %72  olduğu, Fransız 

QUEST çalışmasında, allo-HCT'ye geçiş 

olarak konsolidasyon ve idame fazlarına 5 

siklusa kadar Blinatumomab eklenen yüksek 

riskli hastalarda  (KMT2A yeniden 

düzenlemesi, IKZF1 intragenik delesyonu 

ve/veya indüksiyon sonrası MKH’si ≥10
-4

 

olanlar) 2,5 yılda olaysız sağkalımın  %79, 

hastalıksız sağkalımın  %72 olduğu 

bildirilmiştir (20,21).  

Ph+ ALL’de birinci basamak tedavide 

Blinatumomab kullanımı ile ilgili 

çalışmalarda; 

İtalyan bir grup indüksiyonda dasatinib + 

deksametazon kullanarak, ardından 2-5 kür 

Blinatumomab ve dasatinib idame tedavisi 

uyguladıkları çalışmalarında komplet 

remisyon oranını  %98, moleküler yanıt 

oranını %60, 18. ayda olaysız sağkalım ve 

genel sağkalım oranlarını sırasıyla %88 ve 

%95 olarak bildirmişlerdir (22). Jabbour ve 

ark. (23), ponatinib ve Blinatumomab'ı 5 kür'e 

kadar birleştiren ve ardından ponatinib idame 

tedavisi uygulanan bir çalışma 

gerçekleştirdiler. Ortanca yaşı 57 (20-83) yıl 

olan 40 hasta arasında %96'sı komplet 

remisyona ulaşırken, 2 yılda genel sağkalım 

olasılığı %95 olarak bulunmuş, sadece bir 

hastanın ilk komplet remisyonda allojenik kök 

hücre nakline alınması gerekmiştir. 

d) Ph Kromozomu Pozitif  (Ph +) B-

ALL’de Kullanımı 

Ph+ B-ALL, kromozom 9 ve 22'nin 

translokasyonu ile karakterizedir ve bu da 

BCR-ABL1 füzyonu ile sonuçlanır. Ph+ ALL 

sıklığı yaşla birlikte artar ve çocuklarda 

yaklaşık %2 ila %5, yetişkinlerde ise %25 

oranında görülür. Daha önce kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiş olmasına rağmen, sürekli 

aktif olan ABL kinazı inhibe eden tirozin 

kinaz inhibitörlerinin (TKI'ler) eklenmesi, 

tedavi sonuçlarını önemli ölçüde 

iyileştirmiştir (24). Kemoterapinin çıkarıldığı 
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ve Blinatumomab’ın dahil edildiği faz II 

GIMEMA LAL2116 D-ALBA çalışmasında, 

3 yıllık genel sağkalım oranı %80 ve 

hastalıksız sağkalım oranı %71 olarak elde 

edilmiştir, bu da Ph+ ALL'li yetişkinlerde 

kemoterapinin tamamen çıkarılmasının 

mümkün olabileceğini göstermektedir (25). 

Ph+ ALL'li adölesan ve genç erişkinlerde 

kemoterapinin azaltılması veya tamamen 

çıkarılmasının mümkün olup olmadığı 

bilinmemektedir. Ph+ ALL'li adölesan ve 

genç erişkinler için özel olarak tasarlanmış 

mevcut bir çalışma olmamasına rağmen, 

devam eden EA9181 çalışması, 18 ila 75 yaş 

arası Ph+ ALL'li hastalar için TKI ile ya 

standart yetişkin temelli bir kemoterapi rejimi 

(hyper-CVAD) ya da minimal sitotoksik 

kemoterapi ile Blinatumomab temelli bir 

rejimin kombinasyonunu karşılaştırmaktadır 

(NCT04530565). Bu çalışmadaki adölesan ve 

genç yetişkin alt grup analizi, bu önemli 

soruya dair bilgiler sağlayabilir. 

Ph-like ALL; Ph + ALL'ye benzeyen bir gen 

ekspresyon profiline sahiptir ancak 

karakteristik t(9;22) translokasyonu ve BCR-

ABL1 füzyonunu gözlenmez. Çocukluk 

çağında nispeten nadir olmasına rağmen (%8–

%15), görülme sıklığı adölesan ve genç 

erişkin ALL hastalarında %25-%30'a ortaya 

çıkar. Ph-like ALL'li hastaların diğer ALL’li 

hastalara göre indüksiyonun sonunda MKH'ye 

sahip olma olasılıkları daha yüksek,  remisyon 

oranları düşüktür ve daha kötü olaysız 

sağkalım ve genel sağkalım oranlarına 

sahiptirler. Erişkinlerde yapılan TOWER 

çalışmasının geriye dönük olarak yapılan 

posthoc analizinde, Ph-like ALL'li ve Ph-like 

olmayan hastalarda Blinatumomab’ın etkinliği 

ve güvenliğinin benzer olduğu bulunmuş ve 

Blinatumomab’ın etkisinin Ph-like ALL ile 

ilişkili mutasyonlardan bağımsız olduğu 

gösterilmiştir (26). Buna karşılık Ph- like 

ALL ve standart kemoterapi alan hastaların 

hiçbirinde remisyon elde edilmemiş, MKH’sı 

negatifleşen vaka olmamıştır. 

e) Özel Hasta Gruplarında Kullanımı 

Blinatumomab, kemoterapi ile ilişkili yan 

etkiler açısından yüksek risk taşıyan hastaları, 

veya indüksiyon tedavisi sırasında artmış 

kemoterapi toksisitesi yaşayan hastaları tedavi 

etmek için başarıyla kullanılmıştır. Bu 

hastalarda, Blinatumomab daha ileri sitostatik 

tedaviye geçiş köprüsü olarak hizmet etmiştir 

(27).   

Down Sendrom’lu hastalar ve infantlar  (<1 

yaş) kemoterapi toksisitesi açısından hassas 

gruplardır. İnfantlar genellikle KMT2A 

yeniden düzenlemeleri taşır ve tedavi 

başarısızlığı ve nüks açısından yüksek risk 

altındadır. Maalesef, son uluslararası Interfant 

çalışmaları da kemoterapi ile bir yaşın 

altındaki hastaların sonuçlarını 

iyileştirememiştir (28,29). Clesham ve ark.ları 

(30), KMT2A yeniden düzenlenmesi olan ve 

Blinatumomab kullanılan infantil ALL'li 11 

hastanın sonuçlarını bildirmiştir. 9 hastada 

MKH negatif hale gelmiş ve 2 hasta HKHT 

öncesinde MKH'de (1 logdan fazla) azalma 

göstermiştir. Üç yıllık olaysız sağkalım ve 

genel sağkalım transplant sonrası sırasıyla 

%47 ve %81 olup, bu hasta alt grubunda 

tarihsel sonuçlarla kıyaslandığında olumlu bir 

tablo ortaya çıkmıştır. Inge ve ark’nın (31), 

KMT2A pozitifliği olan infant lösemilerde 

Blinatumomab’ın etkinliğini yayınladıkları 

çalışmada; ALL'li 1 yaşından küçük 30 

hastaya, Interfant-06 çalışmasında kullanılan 

kemoterapinin yanı sıra indüksiyon sonrası bir 

Blinatumomab kürü verilerek incelenmiştir. 

Toplam 28 hastanın (%93), Blinatumomab 

infüzyonu sonrası ya MKH’sının negatifleştiği 

ya da düşük düzeylere (<5×10
-4

, 10.000 

normal hücreye karşı <5 lösemik hücre) 

ulaştığı,  kemoterapiye devam eden tüm 

hastaların tedavilerinin sonraki aşamasında 

MKH’lerinin negatif olduğu, ayrıca iki yıllık 

hastalıksız sağkalımlarının %81,6 olduğu ve 

sadece Interfant-06 kemoterapi protokolü alan 

infantlarda ise bu oranın %49,4 olduğu 

bulunmuştur. Benzer şekilde, genel sağkalım 

için karşılık gelen değerler sırasıyla %93,3 ve 

%65,8 olarak bulunmuştur. Sonuç olarak; 

Blinatumomab, Interfant-06 kemoterapisi ile 

birleştirildiğinde, KMT2A yeniden 

düzenlemesi olan yeni tanı almış ALL'li 

infantlarda yüksek düzeyde etkinlik 

göstermiştir. 

Pediatrik Hastalarda Blinatumomab 

uygulama şekli ve dozajlama 

Blinatumomab; programlanabilir, kilitlenebilir 

ve alarmı bulunan bir infüzyon pompası 

kullanılarak sabit akış hızında verilen sürekli 
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(24 saat sürekli, 28 gün, her siklus için) 

intravenöz infüzyon şeklinde uygulanır.  

Bir adet Blinatumomab (Blincyto
®
) 38,5 mcg 

tek kullanımlık flakon içinde steril, koruyucu 

içermeyen, beyazımsı, liyofilize toz ve bir 

adet cam, tek kullanımlık flakon içinde 

intravenöz  (IV) çözelti stabilizörü içerir. İlaç 

hazırlığı aseptik teknik koşullarda yapılır. 250 

ml %0.9 serum fizyolojik içine önce çözelti 

stabilizatörü eklenir. 3 ml steril enjeksiyonluk 

su ile Blinatumomab flakon sulandırılır (12,5 

mcg/ml) ve daha sonra istenen miktarda ilaç 

çözelti stabilizatörü karışturılmış 250 ml’lik 

serum fizyolojik içine eklenir. Sulandırılmış 

Blincyto® flakon oda ısısında (23°C ila 27°C)  

4 saat, buzdolabında (2°C ila 8°C) 24 saat; 

Blincyto
®
 infüzyonluk çözelti içeren IV 

torbası için maksimum saklama süresi oda 

ısısında 96 saat (infüzyon süresini de içerir), 

buzdolabında 10 gündür. Klinik uygulamada, 

Blincyto
® 

içeren infüzyonluk çözeltinin 96 

saatte bir değiştirilmesi gerekir.  

İlaç infüzyonu öncesinde sitokin salınım 

sendromunu önlemek için ön tedavi verilmesi 

önerilir. Ön tedavide oral/intravenöz 

deksametazon ve antipiretik kullanılır. 

Deksamatozon; Her siklusta ilk 

Blinatumomab dozundan 6-12 saat önce 10 

mg/m² (20 mg geçmeyecek şekilde) ve siklusa 

başlamadan 30 dakika önce 5 mg/m², doz 

arttırımından önce (1. siklusun 8. günü gibi) 

veya infuzyona 4 saat ya da daha fazla ara 

verildikten sonra yeniden başlatılırken 

uygulanmalıdır (8,9). 

Antipiretik; Ateş yükselmesini baskılamak 

için bir antipiretik ilacın (parasetamol gibi) 

her tedavi siklusunun ilk 48 saati sırasında (15 

mg/kg/doz, 4 doz) kullanımı önerilmektedir. 

Blinatumomab tedavisinin bir siklusu 4 hafta 

sürekli intravenöz infüzyonu takiben tedaviye 

2 hafta ara verilmesi şeklindedir ve ilk 

siklusta adımlı doz arrtırma yöntemi 

uygulanır. 45 kg altındaki hastalar için ilacın 

doz bilgileri tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. <45 kg olan hastalar için Blinatumomab dozajlama
8,9 

1. siklus  

 

Tedaviye 2 haftalık 

ara verilir 

2-5.siklus 

Başlangıç dozu 

1.hafta (1-7 günler) 

Sonraki doz 

2-4. hafta 

15 mcg/m²/gün ile 

başlanır  

 

Her siklustan sonra 

tedaviye 2 haftalık ara 

verilir. 

5 mcg/m²/gün  

 

Doz 15 mcg/m²/gün olacak 

şekilde  

artırılır 

 

Bazı ülkelerde Blinatumomab evde infüzyon 

şeklinde de verilmektedir. Hastalar ilk 

siklusun ilk 3 günü, 2. siklusun ilk 2 günü 

ilacın yan etkilerin takibi açısından hastanede 

yatırıldıktan sonra infüzyon çantası 

içerisindeki infüzyon pompası ile santral 

venöz yoldan ilaç infüzyonuna devam 

edilecek şekilde eve gönderilir. Haftada bir 

kere (ilacın yenilenme günlerinde) ayaktan 

tedavi ünitesine çağırılır. İlaç değişikliği 

yapıldıktan sonra hasta tekrar evine gönderilir. 

Bu uygulama ile hastaların hastanede yatış 

süresinin azalması sağlanır. Evde tedavi 

sırasında, tedavinin 4 veya daha fazla saat 

boyunca kesilmesi durumunda tekrar yatış 

yapılır. 

Blinatumomab sağ kalımda fayda sağlamış 

olsa da, bu tedaviyi alan hastaların 

yönetiminde dikkate alınması gereken birçok 

yan etki vardır. Başlıca bilinmesi gereken 

toksisiteler nörolojik yan etkiler (NYE'ler) ve 

sitokin salınım sendromudur (SiSS) (32). 

Blinatumomab ile ilişkili diğer yan etkiler 

arsında kardiyak disfonkiyon, hemofagositik 

lenfohistiositoz ve kemik iliği nekrozu 

bulunmaktadır. 

a) Nörolojik yan etkiler 

NYE'ler, Blinatumomab kesintilerinin başlıca 

nedenlerinden biridir. Hastaların yaklaşık 

yarısında NYE’ler görülür ve nadiren ilacın 

tamamen kesilmesini gerektirir (3,6). 

Genellikle ilk 7 gün içinde ortaya çıkar. 

Klinik bulgular arasında baş ağrısı, titreme, 
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konfüzyon, afazi, nöbet veya stupor gibi daha 

ciddi klinik belirtiler bulunur.  

Blinatumomab ile ilişkili 

nörotoksisitenin  olası mekanizması; 

Blinatumomab’ın periferik T hücrelerinin 

damar endoteline ve ardından endotel 

aktivasyonu nedeniyle perivasküler boşluğa 

yeniden dağılması, daha sonra, B hücresine 

bağlı bir fenomenle, Blinatumomab’ın T 

hücresi aktivasyonunu ve sitokin salınımını 

teşvik ederek nörotoksisiteyi tetiklemesidir 

(33,34).  

Grade 1-2 nörolojik toksisite vakalarında, 

semptomatik tedavi (intravenöz sıvılar, 

solunum desteği, anti-enflamatuar tedavi) 

önerilir ve grade 3'e (baş dönmesi, tremor, 

bilinç değişiklikleri, ensefalopati) ilerlemeyi 

önlemek için steroid (deksametazon) 

tedavisine başlanması düşünülmelidir. Daha 

ciddi semptomlara ilerleme olmadığı sürece 

Blinatumomab tedavisinin kesilmesi 

önerilmez. Grade 3 NYE doğrulandıktan 

sonra, toksisite en az 3 gün boyunca grade ≤1 

seviyesine iyileşene kadar Blinatumomab 

durdurulmalıdır. Yeniden başlarken ilaç 

başlangıç dozunda yeniden başlatılabilir ve 7 

gün sonra tekrar olmaması durumunda doz 

artırılabilir. Grade 4 NYE vakalarında, grade 

3 nörotoksisite 7 günden fazla sürerse veya 

Blinatumomab yeniden başlanırken tekrar 

ederse, kalıcı olarak kesilmesi önerilir. Tedavi 

kesintisi ile birlikte, 3 gün boyunca tam doz (8 

mg/8 saat, maksimum 24 mg) daha sonra 4 

gün süre ile azaltılmış dozda deksametazon 

önerilir (35). 

b) Sitokin Salınım Sendromu 

SiSS, yüksek miktarda inflamatuar sitokin 

üretiminden kaynaklanan sistemik inflamatuar 

yanıtın bir sonucudur. Blinatumomab'ın neden 

olduğu antijen-antikor etkileşimi, sitotoksik T 

hücrelerinin ve ardından makrofajlar ile 

monositlerin aktivasyonunu tetikleyerek 

büyük miktarda sitokin salınımına neden olur 

(36). 

 Altta yatan mekanizma belirsizliğini 

korumaktadır, ancak Blinatumomab ile tedavi 

edilen ALL hastalarında IL-6, IL-10 ve 

interferon-γ seviyelerinde bir artış 

bildirilmiştir (37). Klinik belirtiler arasında 

ateş, titreme, hemodinamik instabilite ve 

kapiler sızıntı sendromuna bağlı semptomlar 

yer alır (5). Bir Faz III çalışmada, herhangi bir 

grade'deki SiSS'nin insidansı %16, grade ≥3 

SiSS’ün insidansı %5 olarak bildirilmiştir. İlk 

döngüde SiSS’nın görülme sıklığı daha 

yüksektir. NYE’lere göre daha erken, ortanca 

2. günde, başlar (3). 

Blinatumomab infüzyonundan sonra grade 4 

SisSS vakaları tanımlandığı için, çalışmalarda 

deksamatezon ile premedikasyon ve ilaç 

dozunun kademeli şekilde arttırılması önerilir. 

Tümör yükü fazla olan hastalarda ( kemik 

iliğindeki blast oranı >%50,  periferik kandaki 

blast sayısı > 15.000/mm
3
, laktat 

dehidrogenaz düzeyinde yükselme) daha 

yüksek sitokin salınımı görüldüğünden 5 gün 

boyunca günde maksimum 24 mg 

deksametazon veya siklofosfamid önerilmiştir 

(3,6). Düşük derecelerde SiSS tedavisinde de 

deksametazonun günde üç kez uygulanması 

tedavi için yeterli olabilir. Grade 3 SiSS tanısı 

konulan olgularda, 3 güne kadar 5 mg/m
2
/doz, 

3 doz, (maksimum 8 mg/doz) olacak şekilde 

deksametazon sonrasında 4 günlük azaltma 

uygulamasıyla birlikte tedaviye ara verilmesi 

zorunludur. Bulgular düzeldiğinde 

Blinatumomab, deksametazon remedikasyonu 

ile daha düşük bir dozda yeniden 

başlatılabilir. Grade 4 derece SiSS’de 

Blinatumomab kalıcı olarak kesilmelidir. 

Kortikosteroidlerin Blinatumomab etkinliği 

üzerindeki tam etkisi iyi açıklanmamış olsa 

da, bazı çalışmalar sitokin üretiminin 

azaltılmasının T hücresi aktivasyonunu 

olumsuz etkilemediğini öne sürmektedir. 

FDA, 2017 yılında kimerik antijen reseptör T 

hücre tedavisinin bir yan etkisi olan SiSS için 

Tocilizumabı (monoklonal IL-6 antikoru) 

onaylamıştır. O tarihten sonra ise yaklaşık 

4600 ALL hastası Blinatumomab almış ve 

160 SiSS vakası rapor edilmiştir; bunlardan 

24'ü tocilizumab ile tedavi edilmiştir (38). 

SiSS’nin derecelendirmesi şekil 2’de, doz 

ayarlama şeması tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. SiSS’nin derecelendirmesi 

 

Tablo 2. Doz ayarlama şeması 

Toksisite Derece* Yapılması gerekenler 

Nörolojik toksisite  

3.derece 

Düzelinceye kadar Blinatumomaba ara verilmeli, sonra 

Blinatumomab 5 mcg/m²/gün dozunda yeniden başlatılmalıdır. Tekrar 

toksisite gelişmediği takdirde, doz 7 gün sonunda 15 mcg/m²gün 

olacak şekilde artırılmalıdır.  

4.derece Blinatumomab tedavisi kalıcı olarak kesilmelidir.  

Sitokin Salınım 

Sendromu 

Nöbet Birden fazla nöbet gelişmesi halinde, Blinatumomab tedavisi kalıcı 

olarak kesilmelidir.  

3.derece En az 3 gün süreyle 1. derece (hafif) ve/veya daha hafif olana kadar 

Blinatumomab’a ara verilmeli, daha sonra Blinatumomab 5 

mcg/m²/gün dozunda yeniden başlatılmalıdır. Tekrar toksisite 

gelişmediği takdirde, doz 7 gün sonunda 15 mcg/m²/gün olacak 

şekilde artırılmalıdır. 5 mcg/m²/gün dozunda toksisite gelişmesi 

halinde veya toksisitenin düzelmesi 7 günden uzun sürdüğü takdirde, 

Blinatumomab tedavisi kalıcı olarak kesilmelidir.  

4.derece Blinatumomab tedavisi kalıcı olarak kesilmelidir 

Klinik açıdan anlamlı 

diğer olaylar 

3.derece Grade 1 (hafif) ve/veya daha hafif olana kadar Blinatumomab’a ara 

verilmeli, daha sonra Blinatumomab uygulamasına 5 mcg/m²/gün 

dozunda devam edilmelidir. Tekrar toksisite gelişmediği takdirde, doz 

7 gün sonunda 15 mcg/m²/gün olacak şekilde artırılmalıdır. 

Toksisitenin düzelmesi 14 günden uzun sürdüğü takdirde, 

Blinatumomab tedavisi kalıcı olarak kesilmelidir.  

4.derece Blinatumomab tedavisinin kalıcı olarak kesilmesi düşünülmelidir 

* Advers Olaylar İçin Common Terminoloji Kriterleri (CTCAE) esas alınmıştır  3. derece şiddetli, 4. derece ise 

hayatı tehdit edicidir 
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c) İnfeksiyöz yan etkiler 

Blinatumomab, CD19-pozitif hücreleri hedef 

aldığı için, CD19-pozitif plazmablast ve 

öncüller de dahil olmak üzere tüm B hücreleri 

tükenir ve bunu takiben plazma hücre 

sayılarında bir azalma olur. Yavaş bir 

iyileşmeyle birlikte immünoglobulin 

seviyelerinde bir düşüş gözlenir (39). Standart 

kemoterapi alanlarda hipogamaglobulinemi 

%0.6 oranında görülürken, Blinatumomab 

alanlarda bu oran yaklaşık %6’dır (40). 

Blinatumomab tedavisi sırasında infüzyonun 

başlangıcından itibaren B hücreleri düşer ve 

immünoterapi süresince baskılanmış halde 

kalır. T hücrelerinde ise başlangıçtaki bir 

düşüşün ardından, 10 günden daha kısa bir 

sürede başlangıç düzeyine döner ve 2-3 hafta 

içinde sayıları yaklaşık iki katına çıkar (41). 

Blinatumomab ile tedavi edilen ALL 

hastalarında febril nötropeni oranları %24 ile 

%28 arasında değişirken, kemoterapi 

alanlarda bu oran %39 dolayındadır (3,6). 

Blinatumomab 4 hafta süre ile sürekli 

infüzyon şeklinde uygulandığı için kateter 

enfeksiyonu açısından hastalar dikkatli takip 

edilmelidir. Kateter ilişkili kan dolaşımı 

enfeksiyonları %3 ila %11 arasında değişen 

yüksek oranlarda görülmektedir (42,43). 

Blinatumomab, enfeksiyon riskinde önemli 

bir artışla ilişkilendirilmemektedir; bu nedenle 

profilaksi önerilmez. Bununla birlikte, 

immünoglobulin seviyelerinin yavaş iyileştiği 

bildirilmiş olduğundan, kalıcı 

hipogamaglobulinemi veya artmış enfeksiyon 

riski durumunda immünoglobulin replasmanı 

düşünülmelidir. 

d) Hematolojik toksisite 

Genel olarak, Blinatumomab ile sitopeni 

görülme oranı standart kemoterapi ile tedavi 

edilen hastalara göre daha düşüktür (%60'a 

karşılık %70). Özellikle derece ≥3 nötropeni, 

trombositopeni ve anemi için oranlar 

Blinatumomab ve kemoterapi kollarında 

sırasıyla %18'e karşı %27, %15'e karşı %28 

ve %20'ye karşı %35’tir. Orta veya şiddetli 

nötropenide Blinatumomab’ın kesilmesi 

yerine granülosit koloni uyarıcı faktörün (G-

CSF) kullanılması önerilir. ALL hastalarında 

G-CSF'nin uygulanması güvenlidir ve 

nötropeni ile ilişkili enfeksiyon riskini 

azaltabilir (44). 

e) Hepatotoksisite 

Karaciğer enzimlerinde geçici yükselmeler 

Blinatumomab tedavisiyle 

ilişkilendirilmektedir. Bu olayların büyük 

bölümü SiSS durumunda gelişmiştir. Medyan 

ortaya çıkış zaman 15 gündür. Hastaların bir 

kısmında SiSS dışı durumlar da olmak üzere 

karaciğer enzimlerinde 3. derece veya daha 

ciddi yükselme olmuş ve bu durum hastaların 

%1'inden azında tedavinin kesilmesiyle 

sonuçlanmıştır. Blinatumomab tedavisine 

baslarken ve tedavi süresince alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotrasferaz (AST), gama 

glutamiltransferaz (GGT) ve total bilirubin 

düzeyleri izlenmelidir. Transaminazların >5 x 

normalin üst sınırı olması veya total bilirubin 

düzeyinin > 3 x normalin üst sınırı olması 

halinde Blinatumomab tedavisine ara 

verilmelidir. 

3.  Sonuç 

Blinatumomab’ın keşfi, preB-ALL 

hastalarının tedavisinde dönüm noktası 

olmuştur. Özellikle R/R ALL hastalarında 

MKH oranlarının iyileştirilmesinde ve nakile 

ilerleyebilmelerinde fayda sağlamıştır. Ayrıca 

veriler allo-HKHT sonrası remisyonu 

sürdürmek ve relapsı yönetmek için umut 

verici bir ajan olarak dikkate değer bir 

potansiyele sahip olduğunu göstermektedir. 

Tedavide standardizasyonun sağlanması için 

daha fazla randomize çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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Özet: Derginizde yayınlanan 5. Sınıf Öğrencilerine Anlatılan Toraks Anatomisi Dersi Kapsamında 3D Printer ile Basımı Yapılmış 

Mediasten Modelinin Lenf Nodu İstasyonlarını ve Zonlarını Öğrenmedeki Etkisi başlıklı çalışma, tıp eğitiminde yenilikçi 

yaklaşımların önemini vurgulayan değerli bir katkıdır. Ancak çalışmada istatistiksel yöntem olarak bağımlı gruplar t testi 

kullanılmıştır. Bu test, genellikle aynı denek grubunun iki farklı koşulda ölçüldüğü durumlar için uygundur. Çalışmada ise farklı 

öğrencilerden oluşan iki bağımsız grup kullanılmıştır; bu nedenle, iki grubun ortalamalarını karşılaştırmak için bağımsız gruplar t 
testi daha uygun bir yöntem olacaktır. Bu, gruplar arasındaki farkların daha doğru değerlendirilmesine ve sonuçların güvenilirliğinin 

artırılmasına olanak tanıyacaktır. 

Anahtar Kelimeler: bağımsız gruplarda t-testi, bağımlı gruplarda t-testi, tıp eğitimi 

 

 

 

 

 

 

Abstract: The study titled "The Effect of a 3D Printed Mediastinum Model on Learning Lymph Node Stations and Zones within the 

Scope of a Thoracic Anatomy Course for 5th Grade Students," published in your journal, is a valuable contribution that highlights 

the importance of innovative approaches in medical education. However, the statistical method used in the study is the paired 
samples t-test, which is typically appropriate for comparing the same group of subjects under two different conditions. In this study, 

two independent groups of students were used; therefore, the independent samples t-test would be a more suitable method for 

comparing the means of these two groups. This adjustment would allow for a more accurate evaluation of the differences between 
the groups and enhance the reliability of the results. 

Keywords: independent samples t-test, paired samples t-test, medical education 
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3D Yazıcı ile Basılmış Mediasten Modelinin Eğitimdeki Etkisi: İstatistiksel 

Yöntem Değerlendirmesi 

1016 
 

1. Giriş 

Aydın ve ark. (2020) tarafından yazılan 5. 

Sınıf Öğrencilerine Anlatılan Toraks 

Anatomisi Dersi Kapsamında 3D Printer ile 

Basımı Yapılmış Mediasten Modelinin Lenf 

Nodu İstasyonlarını ve Zonlarını 

Öğrenmedeki Etkisi başlıklı çalışma, tıp 

eğitiminde yenilikçi yaklaşımların önemini 

vurgulayan değerli bir katkıdır (1). Özellikle 

thorax bölgesinde yer alan lenf nodlarının 

karmaşık anatomik yapısının, 3D yazıcı ile 

hazırlanmış modeller kullanılarak 

öğretilmesinin, öğrencilerin öğrenme 

süreçlerine olumlu yönde etkileyebileceğini 

göstermişlerdir.  

Çalışmada farklı öğrencilerden oluşan iki grup 

oluşturulmuş. Bir grup PowerPoint 

materyalleriyle, diğer grup ise 3D yazıcı ile 

basılmış bir mediasten modeliyle eğitilmiştir. 

Ancak çalışmada istatistiksel yöntem olarak 

bağımlı gruplar t testi seçilmiştir. Bağımlı 

gruplar t testi, genellikle aynı denek grubunun 

iki farklı koşulda ölçüldüğü durumlarda, yani 

bir ön test ve son test karşılaştırması 

yapıldığında kullanılır. Bu durumda, iki 

bağımsız grubun ortalamalarının 

karşılaştırılması gerektiğinden, bağımsız 

gruplar t testi kullanılması daha uygun 

olacaktır (2). Bu istatistiksel yöntem, gruplar 

arasındaki farkların doğru bir şekilde 

değerlendirilmesine olanak tanıyacak ve 

sonuçların güvenilirliğini artıracaktır. 
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