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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Mukopolisakkaridoz Hastalarının Geriye Yönelik Olarak  
Değerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi 

 

Hüseyin BİLGİN, Şahin ERDÖL 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Metabolizma 
Bilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Bu çalışmada mukopolisakkaridoz tanısı ile izlediğimiz hastaların klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin değerlendirilmesi amaçlan-
mıştır. Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalında mukopolisakkaridoz (MPS) tanısı ile izledi-
ğimiz 41 hasta geriye yönelik olarak değerlendirilmiştir. Hastalarımızın dosyalarından MPS tipleri, tanı yaşları, güncel yaşları, cinsiyetleri, 
doğum ağırlığı, doğum şekli, büyüme ölçütleri, anne-baba arasındaki akrabalık düzeyi ve kardeş ölüm öyküsü kaydedilmiştir. Hastaların yaş 
ortalaması 9,41 ± 5,79 yıl (dağılım, 0,91-23 yıl) olarak saptanmıştır. Tanı alma yaşları 4,64 ± 4,01 yıl (dağılım, 0,50-19 yıl) olarak izlenmiş-
tir. Hastaların 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4) MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5’i (% 12,2) MPS tip 1, 5’i (% 12,2) MPS tip 2 ve 
2’si (% 4,9) MPS tip 7 tanısı ile izlenmektedir. 22 (% 53,6) hastada akrabalık öyküsü, 4 hastada (% 9,7) de ise kardeş ölüm öyküsü mevcut 
idi. Hastaların 24’ünde (% 58,5) kardiyak tutulum, 19’unda (% 46,3) korneal bulanıklık saptanmıştır. Ayrıca 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis 
multipleks’ tespit edilmiştir. Sonuç olarak, çalışmamızda MPS tip 4a en sık izlenen tiptir. MPS tip 4a’nın en önemli fizik muayene bulgusu 
büyüme geriliği, kaba yüz görünümü ve iskelet deformiteleridir. Görüntülemede en önemli bulgu ‘dizostozis multiplekstir’. Hastalarımızdaki 
en sık kardiyak tutulum ise mitral yetmezlik olarak saptanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz. Enzim Yerine Koyma Tedavisi. Mitral Yetmezlik. Kaba yüz görünümü. 
 
Retrospective Evaluation of Patients with Mucopolysaccharidosis: A Single Center Experience 
 
ABSTRACT 

In this study, we aimed to evaluate the clinical, demographic and laboratory data of patients who were followed up with a diagnosis of mu-
copolysaccharidosis. 41 patients were evaluated retrospectively which followed up with the diagnosis of mucopolysaccharidosis in the 
Department of Pediatric Metabolism, Faculty of Medicine, Bursa Uludağ University. MPS types, age of diagnosis, current age, gender, birth 
weight, mode of delivery, growth metrics, parental consanguinity and sibling death history were recorded from the files of our patients. The 
mean age of the patients was found to be 9.41 ± 5.79 years (range, 0.91-23 years). The age at diagnosis was 4.64 ± 4.01 years (range, 0.50-19 
years). Of the patients, 12 (29.3%) MPS type 4a, 10 (24.4%) MPS type 3, 7 (17%) MPS type 6, 5 (12.2%) MPS type 1, 5 (12.2%) were 
followed up with MPS type 2 and 2 (4.9%) with MPS type 7. There was a consanguinity history in 22 (53.6%) patients, and a history of 
sibling death in 4 (9.7%) patients. Cardiac involvement was found in 24 (58.5%) of the patients, and corneal blurring was found in 19 
(46.3%). In addition, dysostosis multiplex was detected in 33 (80.5%) patients. In conclusion, MPS type 4a was the most common type in 
our study. The most important physical examination findings of MPS type 4a were growth retardation, coarse facial appearance and skeletal 
deformities. The most important finding in imaging was dysostosis multiplex. The most common cardiac involvement in our patients was 
determined as mitral insufficiency. 
Key Words: Mucopolysaccharidosis. Enzyme replacement therapy. Mitral insufficiency. Coarse facies. 
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Mukopolisakkaridozlar (MPS’ler), bağ dokusunun 
yapısal bileşenlerinden olan glikozaminoglikanların 
(GAG) lizozomlarda yıkımını sağlayan enzimlerin 
eksikliği sonucu gelişen, kronik, ilerleyici ve çok 
sayıda sistemi etkileyen lizozomal depo hastalıklarıdır. 
Glikozaminoglikanların hücre içi birikimi doku ve 
organlarda fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır. 
Toplam 11 enzim eksikliği olup, yedi tipe ayrılır 
(MPS tip I, II, III, IV, VI, VII ve IX). Avrupa’da yapı-
lan çalışmalarda mukopolisakkaridozların görülme 
sıklığı 1.56-4.8/100.000’dir1. X’e bağlı resesif kalıtı-
lan MPS Tip II dışında tüm MPS tipleri otozomal 
resesif geçiş gösterir.  
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Etkilenmiş bireyler genellikle doğum sırasında ve 
yenidoğan döneminde normal görünüme sahiptir ve 
zamanla klinik bulgular ortaya çıkar. MPS’lerin feno-
tipi hafiften şiddetli forma kadar değişen geniş bir 
spektruma sahiptir. Genel olarak hastalığın şiddeti, 
hastanın genotipi ile ilişkili rezidüel enzim miktarına 
bağlıdır. Rezidüel enzim aktivitesi varlığına yol açan 
mutasyonlar, daha hafif klinik fenotipe neden olur2. 
Etkilenmiş kardeşler arasındaki fenotip, bilinmeyen 
diğer genetik ve çevresel faktörlere bağlı olarak farklı-
lık gösterebilir. MPS’lerin klinik bulguları arasında; 
kaba yüz görünümü, zihinsel gerilik, gelişme geriliği, 
işitme kaybı, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları 
ve otitis media, obstrüktif ve restriktif akciğer hastalı-
ğı, kalp hastalığı, hepatosplenomegali, korneal bula-
nıklık, inguinal herni, umblikal herni, eklem kontrak-
türleri, boy kısalığı ve kemik deformiteleri yer almak-
tadır.  
Özellikle kaba yüz görünümü, hepatosplenomegali ve 
kemik deformiteleri olan çocuklarda MPS’lerden 
şüphelenilmelidir. Fizik muayene, periferik yayma, 
radyolojik bulgular ile şüphelenilen olgularda idrar 
GAG analizi, enzim aktivitesi ölçümü ve moleküler 
genetik analiz ile kesin tanı konulmaktadır. Hastalığın 
tedavisinde multidisipliner yaklaşım önemlidir. Des-
tekleyici ve semptomatik tedavi hastaların yaşam 
kalitesinin artmasını sağlar. MPS I, MPS II, MPS IVA, 
MPS VI ve MPS VII’de ERT (enzim replasman teda-
visi veya enzim yerine koyma tedavisi) kullanılmakta-
dır. MPS’lerde kullanılan diğer tedavi yöntemleri 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HSCT) ve 
gen tedavisidir3,4.  
Bu çalışmamızda MPS tanısı ile izlediğimiz hastaların 
klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Meta-
bolizma Bilim Dalında mukopolisakkaridoz tanısı ile 
izlediğimiz 41 hasta geriye yönelik olarak değerlendi-
rilmiştir. Çalışma için 08.07.2020 tarihinde Bursa 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 
2020-12/28 karar numarası ile etik kurul onamı alın-
mıştır. Çocuk Metabolizma Bilim Dalı Polikliniğinde 
takip edilen, enzim düzeyi ve moleküler genetik analiz 
ile mukopolisakkaridoz tanısı konulan 41 hastanın 
dosyası geriye yönelik olarak incelenmiştir. 
Hastalarımızın dosyalarından MPS tipleri, tanı yaşları, 
güncel yaşları, cinsiyetleri, doğum ağırlıkları, doğum 
şekilleri, büyüme ölçütleri, anne-baba arasındaki akra-
balık düzeyleri ve kardeş ölüm öyküleri kaydedildi. 
Tüm hastaların kaba yüz görünümü, kalp tutulumu, 
göz tutulumu, işitme kaybı, ‘dizostozis multipleks’ 
varlığı, inguinal/umbilikal herni ve hepatosplenome-
gali bulguları değerlendirildi. Klinik, demografik ve 

laboratuvar verilerine ulaşılamayan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. Tüm hastaların klinik, demografik ve 
laboratuvar verileri analiz edildi.  

İstatistiksel analiz 

Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılarak SPSS 
(Statistical Package for Social Science) versiyon 22.0 
paket programı kullanılarak istatistiksel analiz yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için orta-
lama, standart sapma, minimum, maksimum olarak 
gösterildi. Kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde 
değerleri ile sunuldu.  

Bulgular 

Hastaların yaş ortalaması 9,41 ± 5,79 yıl (dağılım, 
0,91-23 yıl) olarak saptandı. Tanı yaşları 4,64 ± 4,01 
yıl (dağılım, 0,50-19 yıl) olarak izlendi. Hastaların 
23’ü (% 56,1) erkek, 18’i kız (% 43,9) idi (Tablo I). 
Hastaların 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4) 
MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5’i (% 12,2) MPS 
tip 1, 5’i (% 12,2) MPS tip 2 ve 2’si (% 4,9) MPS tip 
7 tanısı ile izlenmekte idi. 22 (% 53,6) hastada akraba-
lık öyküsü, 4 hastada ise (% 9,7) de ise kardeş ölüm 
öyküsü mevcut idi.  
 
Tablo I. Hastaların demografik özellikleri 

Klinik özellik  Hasta sayısı  (n: 41) 
Cinsiyet (K/E) 18/23 
Doğum şekli (sezeryan/normal) 17/24 
Doğum ağırlığı (gr) 2600-5500 
Gebelik haftası 35-41 
Şu andaki yaşı ortalaması ± SS 
(yıl) 

9,41 ± 5,79 yıl (dağılım, 0,91-
23 yıl) 

Tanı yaşı ortalaması ± SS (yıl) 4,64 ± 4,01 yıl (dağılım, 0,50-
19 yıl) 

Ortalama ERT süresi (ay) 43,75 ± 43,28 ay (dağılım, 1-
157 ay) 

Akraba evliliği varlığı 22/41 (% 53,6) 
Kardeş ölüm öyküsü 4/41 (% 9,7) 

 
Hastaların 24’ünde (% 58,5) kardiyak tutulum (mitral 
valv prolapsusu, mitral yetmezlik, aort yetmezliği, 
aort stenozu, biküspit aorta, interventriküler septal ve 
sol ventrikül hipertrofisi), 19’unda (% 46,3) korneal 
bulanıklık saptandı (Tablo II). En sık kardiyak bulgu 
olarak mitral yetmezlik (n= 23/41; % 56,09) tespit 
edildi (Tablo III). 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis 
multipleks’ tespit edildi. 29 (% 70,7) hasta enzim 
yerine koyma tedavisi aldı ve izlemde 4 (% 9,7) has-
tada alerjik reaksiyon görüldü. Ortalama enzim yerine 
koyma tedavi süresi 43,75 ± 43,28  (dağılım, 1-157) 
ay olarak hesaplandı.  
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Tablo II. Hastaların klinik ve laboratuvar bulguları  

Bulgular  Hasta sayısı (yüzde) 
Kaba yüz görünümü 38/41 (% 92,7) 
Dizostozis multipleks 33/41 (% 80,5) 
Kalp tutulumu 24/41 (% 58,5) 
Göz tutulumu 19/41 (% 46,3) 
Umblikal/inguinal herni 14/41 (% 34,1) 
Hepatosplenomegali  12/41 (% 29,2) 
İşitme kaybı 4/41 (% 9,7) 

 
Tablo III. Hastalarda tespit edilen kardiyak bulgular 

Bulgular  Hasta sayısı (yüzde) 
Mitral yetmezlik 23/41 (% 56,09) 
Aort yetmezliği 14/41 (% 34,14) 
Mitral valv prolapsusu 13/41 (% 31,70) 
Biküspit aorta 6/41 (% 14,63) 
Aort stenozu 4/41 (% 9,75) 
Sol ventrikül hipertrofisi 4/41 (% 9,75) 
İnterventriküler septal hipertrofi 2/41 (% 4,87) 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada hastanemizde MPS tanısı ile izlediğimiz 
hastaların demografik ve klinik bulguları geriye yöne-
lik olarak incelenmiştir. Çalışmamızdaki hastaların 
çoğunluğu MPS tip 4a ve MPS tip 3 idi. Mukopoli-
sakkaridozlar farklı coğrafi bölgelerde farklı sıklıkta 
görülmektedir. Mısır’da yapılan bir çalışmada en sık 
MPS tip 6, Avusturalya’da en sık MPS tip 3 ve tip 1, 
Filipinler’de ise en sık MPS tip 2’nin görüldüğü bildi-
rilmiştir5-7. Avrupa’da yapılan çalışmalarda Alman-
ya’da en sık MPS tip 1 ve tip 3 izlenmiştir8. Ülkemiz-
de yapılan çalışmalarda Kısa ve arkadaşları en sık 
MPS tip 3 ve tip 2, Kılıç ve arkadaşları en sık MPS tip 
3 ve tip 4, Koca ve arkadaşları en sık MPS tip 1 ve tip 
3’ün görüldüğünü tespit etmişlerdir9-11.  
Hastalarımızın en sık geliş bulgusu büyüme geriliği, 
kemik deformiteleri ve kaba yüz görünümü olarak 
saptanmıştır. MPS hastaları genellikle doğumda nor-
mal olup, klinik bulgular yaşamın ilk yıllarında ortaya 
çıkmaktadır. Hastalığın hafif formları daha ileri yaş-
larda bulgu verebilir. MPS hastalığı organomegali, 
kaba yüz görünümü, gelişme geriliği, iskelet deformi-
teleri ve nörolojik bulgular ile ortaya çıkabilir. MPS 
tanısı alan hastaların diğer aile üyelerinin benzer kli-
nik bulgular açısından değerlendirilmesi önemlidir. 
Hastalarımızın % 19,51’i kardeş öyküsü nedeni ile 
tanı almıştır. Mukopolisakkaridozlarda sıklıkla kardi-
yak tutulum izlenmektedir ve önemli mortalite ve 
morbidite nedenidir. Hastalarımızın % 58,5’inde kar-
diyak tutulum saptanmıştır. En sık olarak ta mitral 
yetmezlik tespit edilmiştir.  

Mukopolisakkaridozlarda enzim yerine koyma tedavi-
si (enzim replasman tedavisi, ERT) MPS tip 1, MPS 
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7 için birçok 
ülkede kullanılmaktadır. Hastalarda ERT ile zorlu 
vital kapasite, yürüme mesafesi, hepatomegali, sple-
nomegali, uyku apnesi ve eklem hareket kısıtlılığında 
kısmen düzelme bildirilmiştir12-15. Ayrıca idrar ile 
GAG atılımı azalmaktadır, ancak nörolojik ve iskelet 
sistemi tutulumunda belirgin bir düzelme izlenme-
mektedir. MPS tip 1, MPS tip 2, MPS tip 4a ve MPS 
tip 6 tanısı ile izlediğimiz hastalarımız ERT almakta-
dır. Ancak MPS tip 7 tanısı ile izlediğimiz 2 hastaya 
henüz ERT başlanmamıştır. Ayrıca MPS tip 4a tanısı 
ile izlediğimiz bir hasta da ERT alamamaktadır. Bu 
hastamıza kıyasla, ERT alan diğer hastalarımızda 
yürüme mesafesinde artma, zorlu vital kapasitede 
düzelme, uyku apnesi sıklığı ve karaciğer boyutlarında 
azalma subjektif olarak izlenmiştir.  
ERT ile ilişkili olarak en sık görülen yan etkiler kaşın-
tı, kızarıklık ve baş ağrısıdır. Bu yan etkiler genellikle 
ilaç infüzyon hızını yavaşlatarak, antihistaminik 
ve/veya steroid verilerek tedavi edilmektedir16. ERT 
alan MPS hastalarında sıklıkla IgG anti-ilaç antikorları 
gelişmektedir. Yaşamı tehdit eden anaflaktik reaksi-
yonlar daha nadir izlenmektedir. Anaflaktik reaksiyon 
riskinden dolayı ERT, müdahale için gerekli ekipman-
ların bulunduğu sağlık kuruluşlarında verilmelidir. 
Alerjik reaksiyon geliştiği durumlarda, hemen müda-
hale edilmeli ve hasta gözlem altında tutulmalıdır. 
ERT alan hastalarımızdan toplam 4’ünde alerjik reak-
siyon görülmüştür. MPS tip 4a tanısı ile izlediğimiz üç 
hastada hipersensitivite reaksiyonu gelişmiştir, ilaç 
infüzyon hızı yavaşlatılıp, antihistaminik ilaç verilerek 
kontrol altına alınmıştır. MPS tip 2 tanısı ile izlediği-
miz bir hastada da hafif hipersensitivite reaksiyonu 
gelişmiştir. Bu hastamıza idursulfase kullanmakta iken 
idursulfase beta verilmeye başlanmıştır. Tedaviye 
idursulfase beta ile devam edildikten sonra alerjik 
reaksiyon tekrar izlenmemiştir.  
Hematopoetik kök hücre transplantasyonu (Hemato-
poietic stem cell transplantation, HSCT) en sık Hurler 
sendromu’nda uygulanmaktadır. HSCT ile hepatosp-
lenomegali, havayolu obstrüksiyonu ve kafa içi basın-
çı azalmaktadır. Ayrıca eklem hareketlerinde, kardi-
yak fonksiyonlarda düzelme ile işitmede artış sağlan-
maktadır3,17. HSCT mevcut tutulumların geriye dön-
dürülmesinden ziyade hastalığın oluşumunu engelle-
mede daha etkindir. MPS tip 1’in hafif formları, MPS 
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7’de daha az 
sıklıkta uygulanmaktadır3,18. MPS tip 3 tanılı hastalar 
HSCT’den fayda görmemektedir19. MPS tip 1 tanısı 
ile izlediğimiz sadece bir hastamıza HSCT yapılmıştır. 
Bu hastamıza HSCT 6 yaşında iken yapılmıştır. HSCT 
sonrası havayolu obstrüksiyonunda, kaba yüz görü-
nümünde ve enfeksiyon geçirme sıklığında azalma 
izlenmiştir. Göz, kalp ve iskelet sistemi tutulum bul-
guları açısından, HSCT yapılmayan diğer hastalara 
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kıyasla farklılık gözlenmemiştir. 13 yaşında alt solu-
num yolu enfeksiyonu nedeniyle exitus olmuştur.  
Sonuç olarak, çalışmamızda MPS tip 4a en sık izlenen 
tiptir. MPS tip 4a’nın en önemli fizik muayene bulgu-
ları büyüme geriliği, kaba yüz görünümü ve iskelet 
deformiteleridir. Görüntülemede en önemli bulgu 
‘dizostozis multipleks’tir. Hastalarımızdaki en sık 
kardiyak tutulum mitral yetmezliktir. Mukopolisakka-
ridoz hastalığında ERT ve HSCT önemli tedavi yön-
temleridir. Bu tedavi yöntemleri tanı sırasındaki mev-
cut organ tutulumlarını geriye döndürememektedir, 
ancak hastalığın ilerleyişini yavaşlatmaktadır. Bu 
nedenle hastalığın erken tanısı için, farklı branşlardaki 
hekimler arasında bu hastalığın ortaya çıkma şekli, 
klinik semptom ve bulguları hakkında bilgilendirme 
ihtiyacı bulunmaktadır. 
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ÖZET 

Mevcut çalışma kapsamında, İdiyopatik Trombositopenik Purpuralı (İTP) hastalarında yapılan splenektominin uzun sonuçlarını belirleyerek 
literatür eşliğinde tartışmak amaçlanmıştır. 2008 ve 2017 yılları arasında Kronik ITP nedeniyle splenektomi yapılan 300 hasta, retrospektif 
olarak çalışmaya dahil edildi. Veriler, hastaların tıbbi kayıtlarından ve ameliyat notlarından elde edildi. Hastalar, cinsiyet, başvuru anındaki 
şikayet, majör kanama durumu, trombosit sayıları ve diğer hematolojik parametreler, ilk basamak tedavi kombinasyonları, splenektomi 
prosedürleri (açık veya laparoskopik), postoperatif trombosit sayıları ve splenektomi ile ilgili olarak, splenektomi sonrası erken ve geç dö-
nem sonuçları, rekürrens, mortalite ve morbidite, splenektomi sonrası üçüncü basamak tedavi ihtiyacı açısından değerlendirildi. Kronik ITP 
nedeniyle splenektomi yapılan 306 hastanın 6’sı veri eksikliği nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Verisine ulaşılan 300 hasta (88 erkek ve 212 
kadın) çalışmaya dahil edildi. 254 (% 84,6) hastada tam yanıt, 2 (% 4) hastada yanıt vardı ve 46 (% 15,3) hastada ise yanıtsızlık vardı. 
ITP'nin iki yıldaki rekürrens oranı 44 (% 14.6) idi. İTP hem medikal hem de cerrahi tedavilerin uygulanabilirliği açısından en çok görülen 
hematolojik hastalıklardan biridir ve günümüz tedavi algoritmasında ilk seçenek steroid olarak bilinmektedir. Medikal tedaviye yanıt alına-
mayan, ilaç yan etkisi gelişen veya yüksek doz steroid ihtiyacı olan hastalarda ise splenektomi halen önemli bir tedavi seçeneği olarak gö-
rünmektedir. 
Anahtar Kelimeler: İmmün (idiyopatik) trombositopenik purpura. Tedaviye yanıt. Splenektomi. 
 
Long-Term Results of Splenectomy in Patients Diagnosed with Primary-Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura:  
A Single Center Experience of 300 Patients 
 
ABSTRACT 

The aim of this study was to determine the long results of splenectomy performed in patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 
(ITP) and to discuss them in the light of the literature. Three-hundred patients who underwent splenectomy for chronic ITP between 2008 
and 2017 were retrospectively included in the study. Data were obtained from patients' medical records and surgical notes. Patients, gender, 
complaints at presentation, major bleeding status, platelet counts and other hematological parameters, first-line therapy combinations, sple-
nectomy procedures (open or laparoscopic), postoperative platelet counts and splenectomy, early and late results after splenectomy, recur-
rence, mortality and morbidity, and the need for tertiary treatment after splenectomy were analyzed. Six of all patients who underwent sple-
nectomy due to chronic ITP were excluded from the study due to lack of data. Thus, 300 patients (88 men and 212 women) were included in 
the study. 254 (84,6%) patients had complete response, 2 (4%) patients had response, and 46 (15,3%) patients had no response to treatment. 
The recurrence rate of ITP at two years was 44 (14,6%). ITP is one of the most common hematological diseases in terms of applicability of 
both medical and surgical treatments and is known as the first choice steroid in today's treatment algorithm. Splenectomy still seems to be an 
important treatment option in patients who do not respond to medical treatment, develop drug side effects or need high-dose steroids. 
Key Words: Immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura. Response to treatment. Splenectomy. 
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ITP, trombositlere karşı gelişen otoantikorlar nedeniy-
le, trombositlerin başta dalak olmak üzere retikuloen-
dotelyal hücrelerde yıkılması sonucu, trombositopeni 
ile karakterize bir otoimmün hastalıktır. Bu hastalık 
kemik iliğinde normal veya yüksek sayıda megakar-
yosit ile kendini göstermektedir1-3 ve son yıllarda 
görülme sıklığı giderek artmaktadır1-4. ITP primer 
olarak ortaya çıkabilmekte yada kanser, viral enfeksi-
yonlar gibi diğer hastalıklara sekonder olarak da görü-
lebilir.  
Tanı konmasının ardından hastaların takip süresine 
olan sınıflandırmada ise, ilk 3 aylık süre ‘yeni tanı’; 3-
12 ay arası ‘Persistan’; 12 dan sonra da Kronik ITP 
olarak bilinmektedir. 
ITP’nin ilk tedavi seçeneği oral kortikosteroidlerdir. 
Bu tedavinin amacı kanama olmamasını sağlamaktır. 
Splenektomi ise medikal tedaviden sonraki uygulanan 
cerrahi yöntemdir. Splenektomi genellikle steroide 
dirençli hastalarda ve tıbbi tedaviye ilk yanıtın ardın-
dan nükseden hastalarda ikinci basamak tedavi olarak 
kabul edilmektedir4. İntravenöz immünoglobulin 
(IVIg), yüksek doz deksametazon, azatioprin, interfe-
ron alfa (IFN-a), vinkristin diğer immünmodülatör 
ajanlar ek tedavi seçenekleri arasındadır3-7. Bu tedavi 
seçeneklerine rağmen splenektomi terapötiktir ve 
klinisyenler için en çok tercih edilen seçenektir. 
Çalışmamızda, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi hematoloji kliniğinde, ITP nedeniyle splenektomi 
yapılan hastaların sonuçlarını değerlendirmek ve so-
nuçlarını literatürle karşılaştırmak amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji 
Bilim Dalı tarafından Primer ITP tanısıyla değerlendi-
rilen ve medikal tedaviye dirençli splenektomi yapılan 
toplam 306 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurul onayının 
ardından (Etik kurul onay no: 2017 - 10/3) Ocak 
1980-Mart 2017 tarihleri arasında tüm Primer ITP için 
splenektomi yapılan hastalar dosya tarama yöntemi ile 
çalışmaya dahil edildi. İkincil ITP tanısı alan hastalar, 
pediyatrik hastalar ve verileri net olarak bulunmayan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların postoperatif 
takip süresi en az 36 ay olarak belirlendi. Splenekto-
miye yanıt, ameliyattan sonraki 30 gün içinde belir-
lendi ve mevcut son takipte yeniden değerlendirildi. 
Yanıt süresi, splenektomi tarihi ile tam yanıt (TY) 
veya yanıt (Y) elde edilmesi arasındaki süre olarak 
hesaplandı. Uzun süreli takiplerde hastalar yıllık ola-
rak hematoloji birimi tarafından semptom değerlendi-
rilmesi ve trombosit sayımı ile takip edildi. 
Hastalar; cinsiyet, tanı anındaki yaş, şikayet, majör 
kanama durumu, tanı anındaki gebelik durumu, eşlik 
eden hastalıklar, trombosit sayıları ve ilk adım kombi-
nasyonları, splenektomi prosedürleri (açık veya lapa-

roskopik), postoperatif trombosit sayıları, tanı ile 
splenektomi arasındaki süre, splenektomi sonrası 
takipler olarak incelendi. Erken ve geç sonuçlar, rekü-
rens varlığı, postoperatif mortalite, splenektomi sonra-
sı üçüncü tedavi ihtiyacı değerlendirildi. 
Tedaviye yanıt, Amerikan Hematoloji Derneği kıla-
vuzları3 tarafından onaylanan Uluslararası Çalışma 
Grubu4 kriterlerine göre tanımlanır. Tam Yanıt (TY), 
7 günden fazla aralıklarla ve kanama olmadığında 2 
kez ölçülen 100 × 109/L trombosit sayısıdır. Bir hafta-
dan fazla arayla ölçülen 100 × 109/L den düşük bir 
postoperatif trombosit sayısı, ancak yine de preopera-
tife göre iki kat yüksek bulundu ise Remisyon (Y), 
Yanıtsızlık (Y) trombosit sayısının <30 × 109 / L veya 
başlangıca göre trombosit sayısında iki kattan az artış 
veya kanamanın varlığı olarak tanımlanır. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler Windows için SPSS sürüm 
13.0 (Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi SPSS Inc. 
Chicago, IL) ve Windows için MedCalc sürüm 9.2.0.1 
kullanılarak yapıldı. P değeri 0,05’ten küçük olması 
durumu istatistiksel olarak anlamlı olarak belirlendi.  

Bulgular 

Bölümümüzde 1 Şubat 1980-30 Nisan 2017 tarihleri 
arasında İTP nedeniyle splenektomi yapılan 306 has-
tadan 6'sı veri eksikliği nedeniyle çalışma dışı bırakıl-
dı.  
Çalışmaya dahil edilen hastalarının yaş ortalaması 
40,6 ± 12,3, kadınlarda 41,4 ± 11,5 ve erkeklerde 40,1 
± 9,4 idi. Hastaneye yatış yaşı ve ameliyat yaşı daha 
düşük olan hastalar, splenektomiyi takip eden üçüncü 
ayda CR'de istatistiksel olarak anlamlıydı. (p = 0,001 
ve p = 0,002) sırasıyla. Splenektomi yapılan hastaların 
222'si (% 70,6) kadın, 88'i (% 29,4) erkekti. Kalıcı 
tam remisyon istatistik olarak anlamlı olan geç dönem 
takipte kadınlarda daha sıktı (p = 0,02) (Tablo I). 
Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 40,6 
±, toplamda 12,3, kadınlarda 41,4 ± 11,5 ve erkeklerde 
40,1 ± 9,4 idi. Hastaneye yatış yaşı ve ameliyat yaşı 
daha düşük olan hastalar, splenektomiyi takip eden 
üçüncü ayda TY için istatistiksel olarak anlamlıydı. (p 
= 0,001 ve p = 0,002) sırasıyla. Splenektomi yapılan 
hastaların 222'si (% 70,6) kadın, 88'i (% 29,4) erkekti. 
Kalıcı tam yanıt (KTY) istatistik olarak anlamlı olan 
geç dönem takipte kadınlarda daha sıktı (p = 0,02) 
(Tablo I). 
Hastaların şikayetleri 110 vakada (% 36,6) hem kuta-
nöz hem de mukozal kanama, 75 ve 25 (% 25- 8,3) 
vakada sadece deri kanaması veya mukozal kanamadır, 
300 hastanın 19'unda majör kanama gelişmiştir (6, % 
3). 70 olgunun (% 23) tesadüfi laboratuvar bulguları 
ile teşhis edildi. Şikayetle başvuran hastalarda trom-
bosit sayısı daha düşük (<50X109 / L), tesadüfen tanı 
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konulan vakalarda ise daha yüksek trombosit sayısı (≥ 
50X109 /L) vardı. 
En sık eşlik eden hastalık 74 kişide (% 24,9) teşhis 
edilen hipertansiyon, ardından 51 olguda (% 17) görü-
len diyabetti. 30 vakada (% 10) gebelik sırasında ITP 
tanısı kondu. Gebelikte tanı alan ITP hastalarının% 
26'sında maternal / fetal komplikasyonlar gelişti. Bu 
komplikasyonlar arasında 3 olguda düşük ve 2 gebe 
hastada erken membran rüptürü yer aldı.  
İlk başvuru, ameliyat öncesi ve sonrası dönemdeki 
ortalama trombosit sayıları Tablo I ve Tablo II'de 
gösterilmektedir.   
 
Tablo I. Hastaların demografik özellikleri 

 Sayı % 

Ortalama Yaş   

Erkek 
Kadın 

Toplam 

40,1 ±  9,4 
41,4 ± 11,5 
40,6 ±,12,3 

 

Cinsiyet   

 Erkek 88 29,4 

 Kadın 212 70,6 

            Toplam 300 100 

Major Kanama Durumu   

 Var 19 6,3 

 Yok 281 93,57 

İlk Tanıda Trombosit Sayısı 27 (0,460-79)x109  

Ortalama Preop Trombosit Sayısı 66 (2,96-301)x109  

Gebelik Durumu   

 Var 30 10 

 Yok 270 90 

 
Tanı ile splenektomi arasında geçen ortalama süre 6,8 
(1-180) aydı ve tüm hastalara operasyon öncesi aşıla-
ma (Pnömokok ve HIB) uygulandı. Ameliyat öncesi 
steroid alan hastalara steroid profilaksisi uygulandı. 
Ameliyat öncesi ortalama trombosit sayısı 66 (2,96-
301) x109 / L, ortalama hemoglobin değeri 11,3 (8-
17) gr / dl idi. Hepsinden önemlisi, splenektomi sonra-
sı üçüncü aylarda ve preoperatif erken dönemde CR 
insidansının trombosit sayısı 50x109 / L olan hastalar-
da daha yüksek olmasıdır. 
Vakaların cerrahi endikasyonlarını; ilaç tedavisine 
yanıt alınamayan 108 (%60), tedaviye bağlı yan etki-
ler gelişen 20 (%6), yüksek doz steroid kullanımı 95 
(%32) ve medikal tedaviyi reddeden 5 (%2) hasta 
oluşturdu. 
 

Tablo II. Hastaların cerrahi tedavi sonrası özellikleri 

 Sayı % 

Splenektomi Cerrahi Prose-
dürü 

  

Açık 201 67 

Laparoskopik 99 33 

Ortalama Postop Trombosit 
Sayısı 

179,40  (1.6-697)x109/L  

   

Yanıt Durumu   

Yok 46 15 

Postop Yanıt (3 Ay) 
Erken (12 Ay) 

249 
234                              
78   

83 

Devamlı Tam Yanıt 254                                         84,6 

Rekürrens 44 14,6 

Morbidite   

Var 36 12 

Yok 264 88 

Mortalite   

Var 5 1,6 

Yok 295 98,4 

3.Basamak Tedavi İhtiyacı   

Var 79 17 

Yok 385 83 

 
Ameliyat öncesi trombosit sayısı kritik değerin altında 
olan 152 (%51) hastaya hazırlık tedavisi verildi. Bu 
tedaviler ise, en çok IVIg, 3 olguda vinkristin ve bir 
olguda IVIg ile vinkristin birlikte kullanıldı. Preopera-
tif hazırlık tedavisi alan hastalarda postoperatif trom-
bosit sayısı ≥ 50x109 / L daha sık görüldü. 
Tanı ile splenektomi arasındaki ortalama süre 6,6 (1-
178) aydı. Altı aylık zamana göre yapılan analizde, 
tanı ile splenektomi arasındaki sürenin splenektomiyi 
takip eden 3. ayın sonuçlarını etkilediği bulundu. Tanı 
tarihi ile splenektomi arasında 6 aydan az olan hasta-
larda TY oranı daha yüksekti (splenektomi sonrası 3. 
ay sonuçlarına göre; TY % 74'te ve tanı arasında <6 ay 
olan 175 hastanın% 28'inde yanıt yok ve splenektomi). 
Splenektomi 99 hastada (% 33) laparoskopik, 201 
vakada (% 67) açık teknik kullanılarak yapıldı. Hasta-
ların beşinde (% 2,8) operasyon laparoskopik teknikle 
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başlandı ancak kontrolsüz kanama nedeniyle açık 
cerrahi olarak devam edildi. 6 vakada dalak hilusunda 
aksesuar dalak, omentumda çoklu dalak olarak görül-
dü bir durumda. Ultrason ve / veya sintigrafide akse-
suar dalağı olmadığı bildirilen 300 hastanın beşinde 
aksesuar dalak tespit edildi. 
Splenektomi yapılan olguların 38'inde (% 12,1) ope-
rasyona bağlı komplikasyonlar gelişti. (Tablo III). 
Medikal tedavi sırasında komplikasyonların splenek-
tomiye bağlı komplikasyonlara göre daha sık görüldü-
ğü saptandı (p <0,001).  
 
Tablo III. Postoperatif Komplikasyonlar 
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Hastaların postoperatif takip süresi ortalama 112 (36-
480) ay olarak saptandı.Postoperatif yanıt ameliyattan 
sonraki 30 gün içinde belirlendi ve mevcut son takipte 
yeniden değerlendirildi.   
Nüks gelişimi için medyan süre 22 (4-268) aydı. Er-
ken dönemde nüks gelişmesi için ortalama süre 6 (4-
10) ay iken, geç dönem nüks süresi ortalama 44 (12-
268) aydı (Tablo II). 
Seksen iki hasta splenektomiyi takiben 3. basamak 
tedavi aldı. Bu tedavileri; steroid, IVIg, kolşisin, da-
nazol, imuran, eltrombopag ve rituksimab oluşturdu. 3. 
basamak tedaviler sonunda 30 vakanın tedaviye ref-
rakter olduğu, 52 vakanın (% 66) CCR olduğu tespit 
edildi. Genel ölüm oranı% 1,6 olarak belirlendi. 

Tartışma ve Sonuç 

Primer ITP; herhangi bir altta yatan hastalığa bağlı 
olmaksızın, edinsel, otoimmun mekanizmalar ile geli-
şen anormal trombosit yıkımı ve üretim yetersizliği 
olarak tanımlanmaktadır. Tanı konmasının ardından 
12 aydan daha uzun süren ITP, Kronik ITP olarak 
tanımlanır. 
ITP'nin splenektomi ile tedavisi üzerine çok sayıda 
hasta ve uzun takip süresi olan az sayıda çalışma bildi-
rilmiştir. Çalışmamız ise, kronik ITP tanısı alarak 
splenektomi uygulanan 300 hastalık bir seri ve uzun 
dönem takip sonuçlarının bildirilmesi bakımından 
önemlidir. 
Yeneral ve ark. tarafından yapılan retrospektif bir 
çalışmada8, 162 vaka serisinin 122'si kadın, 40'ı erkek 
(K / E: 3,0) ve hastaların ortalama yaşı 35'tir. 208 

kronik İTP'li hasta ile yapılan bir çalışmada Stasi ve 
ark.9, ITP'nin kadınlarda daha sık görüldüğünü ve yaş 
ortalamasının 44 olduğunu bildirmişlerdir. Son litera-
tür, ITP'nin 30-60 yaş arası kadınlarda daha sık oldu-
ğunu bildirmektedir10. Ancak çalışmamızda 30-60 
yaşları arasındaki vakaların 185'inin kadın, 63'ünün 
erkek olması, bu yaş aralığındaki insidansın kadın / 
erkek oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark oluşturmadığını düşündürmektedir. 
İTP , yaşamı tehdit etme potansiyeline sahip bir du-
rumdur ve yıllık ölümcül kanama riski hastaların yaşı-
na da bağlı olarak % 0,4 ile% 13 arasında değişmekte-
dir (2-22). Daha eski literatürde ise trombosit sayısının 
<150x109 olması gerektiği belirtilirken, son yayınlar 
sayının <100x109 olması gerektiği de öne sürülmek-
tedir2. Çalışmamızda tanı anında ortalama trombosit 
sayısı 27 (0,460-79) x109 L idi.  
Yeneral ve arkadaşları tarafından 162 vakalık bir 
seride8 purpura ile başvuran hastaların yaklaşık % 
60'ında ilk şikayet olarak burun kanaması (% 8,64), 
menoraji (% 7,43) ve nadiren GİS kanaması (% 1,23) 
olduğunu bulmuşlardır. Olguların % 22.83'ünde ka-
nama diyatezi görülmediği bildirilmişti8. Kaya ve 
arkadaşları tarafından yürütülen 110 vakalık bir seri-
de11, kutanöz kanama ile başvuran 48 vakada mukozal 
kanama vardı. Çalışmamızda hastaların başvuru anın-
da en çok görülen şikayetleri hem kutanöz hem de 
mukozal kanamadır. Bulgularımızla, başvuru şikayeti 
olan hastaların tesadüfen tanı alanlarla karşılaştırıldığı, 
cerrahi tedavi sonuçları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark olmadığı ifade edilebilir.  
ITP teşhisi sırasında literatürde bildirilen standart bir 
görüntüleme yöntemi bulunmamaktadır.23 Ultrasonog-
rafi, bilgisayarlı tomografi ve sintgrafi gibi yöntemler 
kullanılabilmektedir. Çalışmamıza dahil edilen tüm 
hastalar preoperatif dönemde ultrasonografi ile değer-
lendirilmiştir. 
Aksesuar dalağın normal popülasyonun % 18-28'inde 
olduğu bildirilmiştir12,13 ve splenektomi sonrası relaps 
gösteren ITP hastalarının % 3-43'ünde bulunmuş-
tur13,14. İntraoperatif aksesuar dalak için en sık yerle-
şim yeri 16 hastada saptanan splenik hilusdu. Çalış-
mamızda ameliyat öncesi ultrason yapılan hastaların 
3'ünde, ameliyat sırasında 5'inde aksesuar dalak sap-
tandı. Ayrıca relaps gelişen olgularda saptanabilen 
aksesuar dalak yoktu.  
Steroidler, standart başlangıç tedavisinin temelini 
oluşturur. Yapılan bir çalışmada hastaların % 10-
15'inde standart doz steroid ile kalıcı remisyon bildi-
rilmiştir15. Çalışmamızda steroid tedavisi başlangıç 
tedavisi olarak kabul edilmiş ve hastaların % 59,9'una 
sadece steroid verilmiştir. Yanıt vermeyen 306 hastaya 
ise splenektomi yapıldı. İlk basamak tedavi sırasında 
bazı vakalarda komplikasyonlar gelişti ve tedavi kesi-
lerek yapılan splenektomi uygulandı. Splenektomi 
çoğunlukla kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen 
veya bu tedavi sırasında ciddi yan etki görülen, medi-
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kal tedaviyi kabul etmeyen, güvenli trombosit elde 
etmek için yüksek miktarda steroid gerektiren hasta-
larda endike olarak kabul edilir. 
Literatüre göre hastaların % 80'i splenektomiye yanıt 
verdi, bunların% 66'sı kalıcı ve en az 5 yıl ek tedavi 
gerektirmiyordu. Tam yanıt alınamayan hastalarda da 
kısmi veya geçici yanıt görülebilir, ortalama olarak 
tüm vakaların % 14'ü hiç yanıt görülmez. Yanıt veren-
lerin % 20’sin de de yanıt zamanla kaybolur ve nüks 
haftalar, aylar veya yıllar içinde gelişir10,17. Bütün bu 
sonuçlar ,bizim sonucumuzun literatür ile benzer ol-
duğunu gösterdi. Preoperatif trombosit sayısı ve preo-
peratif hazırlık konusunda fikir birliği olmamakla 
birlikte2,5,15 preoperatif trombosit sayısı 50x109 / L'nin 
üzerinde tutulmaya çalışıldı. Çalışmamızda ortalama 
preoperatif trombosit sayısı 66 (2,96-301) x109 idi ve 
bazı olgularda hazırlık tedavisi uygulandı 
Tanı ile splenektomi arasındaki süre değişmekte ve 
klinik tabloya bağlı olarak splenektominin mümkünse 
6 ay ertelenmesi önerilmektedir. Bu yaklaşımın nedeni, 
bu dönemde hala kendiliğinden remisyon olasılığının 
olmasıdır. Ancak birden fazla ilaca yanıt vermeyen ve 
ciddi kanama bulguları olan erken başlangıçlı veya 
kalıcı İTP olgularında cerrahi daha erken düşünülebi-
lir2,5,16,18-20. Bu çalışmada tanı ile splenektomi arasın-
daki ortalama süre 6,5 (1-177) ay olarak bulunmuştur. 
Splenektomi sonrası erken ve geç komplikasyonlarla 
ilgili yapılan çalışmalar farklı sonuçları temsil etmiş 
ve operatif morbidite % 5 ile% 25 arasında bildirilmiş-
tir. Literatürde açık ve laparoskopik cerrahide kompli-
kasyon oranı sırasıyla% 12,9 ve% 9,6 olarak bildiril-
mektedir10,17. Mortalite ile ilgili sonuçlar daha değiş-
kendir ve hasta azlığı düşünüldüğünde kesin bir sayı 
vermek zordur. Tüm ITP hastaları dikkate alındığında 
1817 hasta üzerinde yapılan bir çalışma, ölümcül 
kanama gelişme riskinin yıllık 0,0162-0,0389 olduğu-
nu ve trombosit sayısı 30x109 / L'nin altında olduğun-
da bu riskin arttığını göstermiştir. Aynı çalışmada, 
ikisi kanama ve dördü enfeksiyonlar olmak üzere, İTP 
ve tedaviye bağlı nedenlerle altı hasta ölmüştür21. 
Splenektomi sonrası relaps hakkında farklı sonuçlar 
bildirildi ve relapslar genellikle ilk iki yılda görüldü; 
relaps olasılığı daha sonra giderek azalmaktadır2,5,18. 
Splenektomi sonrası 44 (% 14,6) hastada relaps gelişti, 
relaps oranı erken ve geç dönemde literatüre yakın idi. 
Ortalama relaps gelişimi süresi 22 (4-268) ay, ortala-
ma rnüks zamanı erken dönemde 6 (4-10) ay, geç 
dönemde 44 (12-268) aydı. Literatürle tutarlı olarak, 
nükslerin çoğu ilk iki yılda görüldü. 
Sonuç olarak, erişkin kronik İTP, hem medikal hem de 
cerrahi tedavilerin uygulanabilirliği açısından en sık 
incelenen hematolojik hastalıklardan biridir. Günümüz 
tedavi algoritmasında ilk seçenek steroid olsa da uy-
gun vakalarda splenektomi halen önemli bir seçenek 
olarak görünmektedir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Romatoid Artrit Hastalarının Metotreksat Kullanımı ile İlgili 
Farkındalıkları* 

 

Belkıs Nihan COŞKUN, Burcu YAĞIZ, Yavuz PEHLİVAN, Ediz DALKILIÇ 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Çalışmanın amacı, Romatoid artrit (RA) tedavisinde standart ilaç olan metotreksat (MTX) ile ilgili RA hastalarının bilgilerini bir anket 
aracılığıyla değerlendirmektir. Ağustos-Ekim 2017 tarihinde bir üniversite hastanesinde RA tanısı ile MTX kullanan hastalardan, MTX’in 
etki mekanizması, uygulama şekli, ilaç etkileşimi, yan etkileri, hastaların izlenme sıklığı ve yapılması gereken yaşam tarzı değişiklikleri ile 
ilgili soruları içeren anketi yanıtlamaları istendi. Yüz altmış iki hasta (144 kadın) çalışmaya dahil edildi. Ortalama hasta yaşı 52 (18-77), 
ortalama hastalık süresi 10.3 (1-40) yıl ve ortalama MTX kullanma süresi 7,1 (1-38) yıl idi. MTX’in hastalığı düzenleyen antiromatizmal bir 
ilaç olduğunu %50 hasta doğru yanıtladı. Uygulama sıklığının haftalık olduğunu %85; folik asid kullanma gerekçesinin, tedavi toksisitesini 
azaltmak olduğunu ise %19 hasta belirtti ve yine sadece %11’i trimetoprimin kontraendike olduğunu biliyordu. Hematolojik risklerden 
%11’i haberdardı ve %11’i aşırı duyarlılık pnömonisi riskinin farkındaydı. Laboratuvar testleri ile ilgili %51’inin bilgisi vardı. Doğurganlık 
çağında kadın ve erkeklerin MTX kullanırken kontrasepsiyon kullanması gerekliliğini bilenler %20 idi. %34’ü alkol tüketiminin sınırlı 
olması gerektiğini belirtti. Erkekler ve eğitim seviyesi yüksek olanlar istatistiksel olarak daha yüksek oranda doğru cevap verdi (p=0.019, 
p=0.000). Günlük pratikte RA hastalarında sıklıkla kullanılan MTX hakkında hastaların yetersiz bilgiye sahip olduğu görüldü. Özellikle 
ciddi yan etkiler, ilaç etkileşimleri ve doğum kontrolü gibi önemli konularda eksiklikler vardı. MTX’e ilişkin hasta bilgisi farklı eğitim 
araçlarını kullanarak düzenli olarak kontrol edilmeli ve desteklenmelidir.  
Anahtar Kelimeler: Farkındalık. Metotreksat. Romatoid artrit. 
 
Awareness of Rheumatoid Arthritis Patients About Methotrexate Use 
 
ABSTRACT 

The aim of the study is to evaluate the rheumatoid arthritis (RA) patients' knowledge about methotrexate (MTX), the standard drug in the 
treatment of RA, through a questionnaire. In August-October 2017, patients who used MTX with a diagnosis of RA in a university hospital 
were asked to answer questionnaire about the mechanism of action of MTX, administration method, drug interaction, side effects, frequency 
of follow-up of patients and changes to the lifestyle that should be done. One hundred and sixty-two patients (144 women) were included in 
the study. The mean patient age was 52 (18-77) years, the mean disease duration was 10.3 (1-40) years, and the mean duration of MTX use 
was 7.1 (1-38) years. 50% of the patients correctly answered that MTX is an anti-inflammatory drug that regulates the disease. 85% of 
patients correctly responded to the weekly application frequency correctly.; 19% of the patients stated that the reason for using folic acid was 
to reduce the toxicity of the treatment and again only 11% knew that trimethoprim was contraindicated. 11% were aware of the hematologi-
cal risks and 11% were aware of the risk of hypersensitivity pneumonia. 51% of them had knowledge about laboratory tests. 20% of women 
and men of childbearing age knew that they should use contraception while using MTX. 34% stated that alcohol consumption should be 
limited. Men and those with a high level of education gave a statistically higher rate of correct answers. (p=0.019, p=0.000) It was observed 
that the patients had insufficient knowledge about MTX, which is frequently used in RA patients in daily practice. There are shortcomings on 
important issues, especially serious side effects, drug interactions, and birth control. Patient information regarding MTX should be checked 
and supported regularly by using different training tools. 
Key Words: Awareness. Methotrexate. Rheumatoid arthritis. 
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Metotreksat (MTX), romatoid artrit (RA) tedavisinin 
vazgeçilmez ilacıdır1. RA tedavisinde 30 seneyi aşkın 
bir süredir yer almasına ve bu sürede birçok yeni teda-
vinin kullanıma girmesine rağmen hala ilk seçenek 
konumundadır. MTX oral ya da parenteral (subkutan 
veya intramüsküler) olarak kullanılabilen bir gelenek-
sel hastalığı modifiye edici antiromatizmal ilaçtır 
(DMARD). Tek başına veya diğer geleneksel 
DMARD’lar veya biyolojik tedaviler ile kombine 
olarak kullanılabilir2-4. 
Gastrointestinal rahatsızlık, bulantı, oral ülserler, saç 
dökülmesi, transaminazlarda hafif yükselme en yaygın 
minör yan etkilerdir ve hastaların tedaviye uyumunu 
azaltabilir3. Başta oral ülserler olmak üzere gastroin-
testinal yan etkileri azaltmak, transaminaz 
yüksekliğine bağlı yan etkileri önlemek ve etkinlik 
kaybını ortadan kaldırmak için MTX tedavisi ile bir-
likte folik asit kullanımı önerilmektedir5. Daha nadir 
olarak hipersensitivite pnömonisi ve pansitopeni gibi 
ciddi yan etkiler görülebilir3. 
MTX doğru kullanıldığında oldukça güvenilir bir ilaç 
olmasına rağmen yanlış kullanılması durumunda pan-
sitopeni, mukozit, ateş, hepatotoksisite, renal yetmez-
lik bulgularının görülebildiği intoksikasyon tablosu 
gelişebilir. Bir çalışmada, MTX intoksikasyonu ge-
lişen 31 hasta takip edilmiş ve 4 hastanın tedaviye 
rağmen hayatını kaybettiği görülmüştür6. 
MTX teratojendir ve gebelikte kullanılmamalıdır. 
Doğurganlık çağındaki hastalar kontrasepsiyon konu-
sunda uyarılmalıdır. Trimetoprim MTX ile aynı 
enzimi inhibe etmektedir. İki ilacın beraber kullanımı 
toksisite riskini artırabilmektedir. Trimetoprim/ 
sulfametoksazol (TMP/SMX), MTX kullanan 
hastalarda kontrendikedir. Diyaliz uygulanan ve 
kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda MTX 
kullanılmamalıdır. Alkol bir hepatotoksindir. MTX ile 
birlikte alkol alımı hepatotoksisite riskini 
arttırabilmektedir. Alkol alımından kaçınılmalı veya 
sınırlandırılmalıdır2. 
MTX, 1980’li yıllardan beri başta RA olmak üzere 
pek çok romatolojik hastalığın tedavisinde etkin 
olarak kullanılmasına rağmen hastaların MTX 
hakkındaki bilgileri üzerine çok az çalışma yayınlan-
mıştır7-10. Çalışmamızın amacı, RA hastalarımızın, en 
yaygın kullanılan DMARD olan MTX hakkındaki 
bilgilerini bir anket aracılığıyla değerlendirmektir. 
Böylelikle hangi alanda daha az bilgi sahibi olundu-
ğunu göstermek ve buna etki eden klinik özellikleri 
belirlemektir.  

Gereç ve Yöntem 

Hasta seçimi: 

Bu çalışma yerel etik kuruldan onay alındıktan sonra 
Ağustos-Ekim 2017 tarihinde bir üniversite hastane-
sinde yapıldı. RA tanısı ile tek başına veya diğer 
DMARD’lar ya da biyolojikler ile kombine olarak 
MTX kullanan hastalar anket çalışmasına katılmaya 
davet edildi. 

Anket: 

Fayet ve arkadaşlarının 183 RA hastasında MTX ile 
ilgili bilgi düzeyini ölçmek için yapmış oldukları 
anket soruları kullanıldı9. Anketin soruları MTX ilacı 
ile ilgili bilgiler (uygulama yöntemi, dozu, ilaç etkile-
şimleri ve folik asit ile kombinasyonu), yan etkiler, 
ilaç kullanırken izleme sıklığı, yaşam tarzında yapıl-
ması gereken değişiklikleri (alkol, doğum kontrolü) 
içermektedir. Ayrıca aşılama, olası yan etkiler, diş 
çekimi ve cerrahiye hazırlık prosedürü ile ilgili sorular 
da mevcuttur. Ankette her sorunun bir doğru cevabı 
vardır. Anketin sonunda MTX ile ilgili daha fazla 
bilgi almak için bir hemşire ile görüşmek isteyip iste-
medikleri de soruldu. 

Skorlama: 

Soruların doğru cevapları 1 yanlış cevapları 0 olarak 
skorlandı. Sonuçlar toplanarak bir puan elde edildi. Bu 
puanlama sonucunda ortancanın üzerinde olan 5 ve 
üzerinde yanıt verenler yüksek doğru cevap veren 
grup, 5’in altında olanlar da düşük doğru yanıt veren 
grup olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Verilerin Değerlendirilmesi: 

İstatistiksel analizlerde SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatis-
tiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, 
frekans, yüzde, minimum, maksimum) kullanıldı. 
Verilerin normal dağılıma uygun olup olmadığını 
analiz etmek için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Veriler 
normal dağılım göstermediğinden analizlerde nonpa-
rametrik testler kullanıldı. Birbirinden bağımsız iki 
grubun nitel değişkenleri karşılaştırılırken Ki-kare 
testi, nicel değişkenlerinin ortalamaları karşılaştırılır-
ken Mann-whitney u testi kullanıldı. Hastaların iki 
grup arasındaki etkili faktörlerin incelenmesinde, tek 
değişkenli analiz ve daha sonra da çok değişkenli 
analiz, binary lojistik regresyon analizi (Forward LR) 
kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0.05 olarak 
kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmaya toplam 162 RA tanılı hasta dahil edildi. 
Hastaların %88,9’u kadın olup hastaların özellikleri 
Tablo I’de belirtilmiştir. Sorulara verilen doğru ve 
yanlış cevap oranları Tablo II’de belirtilmiştir. Yanıt-
lar; ilacın etki mekanizması, yan etkiler ve yaşam tarzı 
olmak üzere üç ana başlıkta toplanmıştır. Yüksek 
doğru yanıt veren grup ile düşük doğru yanıt veren 
grubun özellikleri karşılaştırıldı (Tablo III). Erkeklerin, 
aktif çalışanların ve eğitim durumu daha yüksek olan-
ların anket sorularını istatistiksel olarak doğru yanıtla-
dığı görüldü (Sırasıyla p=0.019, p=0.007, p=0.000). 
Hastaların yaşı, RA hastalık süresi, MTX kullanım 
süresi, MTX dozu ve kullanım şekli karşılaştırıldığın-
da iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Tek 
değişkenli ve çok değişkenli analizlerde de cinsiyet ve 
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eğitim seviyesinin yüksek yanıt oranıyla yakından 
ilişkili olduğu saptandı (Tablo IV). Anketin sonunda 
hastalara eğitim hemşiresinden bilgi almak isteyip 
istemediği soruldu. Hastaların %80‘i bilgi almak istedi. 
 
Tablo I: Hasta özellikleri. 
Yaş ortalaması 52.39±13.03 yaş (18-77) 
Kadın 144 (% 88.9) 
Romatoid artrit tanı süresi 10.31±7.26 yıl (1-40) 
MTX* kullanım süresi 7.1±5.91 yıl (1-38) 
MTX dozu 
          <10 mg 
          >10 mg 

 
56 (%34.6) 
106 (%65.4) 

MTX  
          Oral 
          Subkutan 

 
119 (%73.5) 
43 (%26.5) 

Meslek % 
          Çalışıyor 
          Çalışmıyor 
          Emekli 

 
27 (%16.7) 
109 (%67.3) 
26 (%16) 

Eğitim seviyesi % 
          İlkokul 
          Ortaokul-Lise 
          Üniversite 

 
101 (%62.3) 
44 (%27.2) 
17 (%10.5) 

*MTX: Metotreksat 

 
Tablo II: Anket cevapları. 
 Doğru 

cevap 
Yüzdeleri 

(%) 

Yanlış 
cevap 

Yüzdeleri 
(%) 

Cevapsız 
(%) 

Etki mekanizması     
  MTX* bir DMARD’dır  50.6 9.9 39.5 
  Etki başlama süresi 27.2 14.8 58 
  Semptom geçince kesilmemeli 21 21 58 
  Doz ağrıya göre ayarlanmamalı  42.6 19.8 37.7 
  Maksimum doz 22.2 6.8 71 
  Haftalık uygulama 85.8 6.2 8 
  Folik asid MTX toksisitesini azaltır  
      Yüksek dozda etkinliği azaltır  
      MTX etkinliğini artırmaz 

19.1 8.6 72.2 
4.3 15.4 80.2 
9.9 12.3 77.8 

  Trimetoprim ile birlikte kullanılmamalı 11.1 7.4 81.5 
  İlaç etkileşimi olmaz –analjezik 29 17.9 53.1 
     NSAID** 26.5 16.7 56.8 
     Kortikosteroidler 27.8 14.2 58 
     DMARD*** 26.5 19.1 54.3 
 Diğer antibiyotiklerle etkileşim olmaz   11.1 13.6 75.3 
Yan etkiler    
 Hematolojik  11.7 5.6 82.7 
 Hipersensitivite pnömonisi 11.7 13.6 74.7 
 Doğru olmayan yan etkiler: kanser  20.4 7.4 72.2 
     İnfarkt  17.3 7.4 75.3 
     Peptik ülser  9.9 26.5 63.6 
  Laboratuvar testlerinin yapılması 51.9 40.7 7.4 
Yaşam tarzı    
 Kontrasepsiyon gerekliliği 20.4 9.3 70.4 
  Erkekler kontrasepsiyondan 3 ay önce 

kesmeli 56.2 20.4 23.4 

 Alkol kısıtlanmalı 34.6 5.6 59.9 
 Aşılama yapılabilir 18.5 9.9 71.6 
 Cerrahiden 2 ay önce kesilmemeli 6.8 11.7 81.5 
 Diş çekiminden önce kesilmemeli 12.3 9.3 78.4 
*MTX: Metotreksat, ** NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilaç, 
*** DMARD: Geleneksel hastalığı modifiye edici antiromatizmal 
ilaç 

Tablo III: Doğru yanıt düzeylerine göre karşılaştırma 
 Grup 1* Grup 2** p 
Yaş 
RA¶ hastalık süresi 
MTX¶ ¶  kullanım süresi 
Cinsiyet 
     Kadın (n=144) 
     Erkek (n=18) 
Çalışma durumu 
     Çalışıyor (n=27) 
     Çalışmıyor (n=109) 
     Emekli (n=26) 
Eğitim durumu 
     İlkokul (n=101) 
     Ortaokul/Lise (n=44) 
     Üniversite (n=17) 
MTX doz 
     <10 mg (n=56) 
     ≥10 mg (n=106) 
MTX kullanım şekli 
     Oral (n=119) 
     Subkutan (n=43) 

53.98±13.96 
10.16±8.04 
6.70±5.54 

 
73 (%) 
4 (%) 

 
7 (%) 
61 (%) 
9 (%) 

 
58 (%) 
17 (%) 
2 (%) 

 
26 (%) 
51 (%) 

 
58 (%) 
19 (%) 

50.95±12.03 
10.44±6.52 
7.47±6.24 

 
71 (%) 
14 (%) 

 
20 (%) 
48 (%) 
17 (%) 

 
43 (%) 
27 (%) 
15 (%) 

 
30 (%) 
55 (%) 

 
61 (%) 
24 (%) 

0.105 a 

0.425 a 
0.417 a 

 
0.019 b 

 
 

0.007 b 
 
 
 

0.000 b 
 
 
 

0.485 b 
 
 

0.370 b 

* Grup 1: Doğru yanıt skoru<5, ** Grup 2: Doğru yanıt skoru≥5, 
a Mann- whitney u testi, b Ki-kare testi,    
¶ Romatoid artrit, ¶¶ Metotreksat 
 
Tablo IV: Tek değişkenli model ile çok değişkenli 

indirgenmiş model karşılaştırılması 
 Tek Değişkenli  

Model 
Çok Değişkenli  

İndirgenmiş Model 
OR* 95% GA** p OR 95% GA p 

Cinsiyet 
Yaş 
Çalışma durumu 
Eğitim durumu 
RA¶ tanı süresi 
MTX¶¶ kullanım 
süresi 
MTX doz 
MTX oral/sc ¶¶¶ 

4.41 
0.98 
0.91 
2.58 
1.02 
1.00 

 
0.89 
1.26 

1.26 - 15.39 
0.95 - 1.02 
0.44 - 1.88 
1.45 - 4.60 
0.96 - 1.08 
0.93 - 1.07 

 
0.26 - 3.07 
0.57 - 2.75 

0.02 
0.50 
0.80 

0.001 
0.45 
0.93 

 
0.85 
0.56 

3.77 
 
 

2.62 

1.14 - 12.48 
 
 

1.54 - 4.46 

0.03 
 
 

0.000 

*OR: Odds ratio  **GA: Güven aralığı 
¶ Romatoid artrit, ¶¶ Metotreksat, ¶¶¶ Subkutan 

Tartışma ve Sonuç 

RA hastalarımızın MTX ile ilgili bilgi düzeylerinin 
düşük olduğu gözlemlendi. Özellikle en ciddi yan 
etkiler (hematolojik ve aşırı duyarlılık pnömonisi), 
TMP/SMX ile etkileşimler, diğer antibiyotiklerle 
etkileşimlerle ilgili bilgiler daha da sınırlıydı. Eğitim 
seviyesi arttıkça ve erkek cinsiyette bilgi düzeyi daha 
yüksekti. Bununla birlikte, MTX’in etki mekanizma-
sının, kullanım şeklinin ve dozun ağrıya göre ayar-
lanmaması gerektiğinin ve laboratuvar çalışması izle-
me kılavuzlarının göreceli olarak daha fazla bilinmesi 
mutluluk vericidir. 
Romatoloji pratiğinde MTX çok önemli bir yere sa-
hiptir. Literatürde hastaların MTX hakkındaki bilgile-
rini ölçen sınırlı sayıda çalışma mevcuttur7-8-10. Biz de 
kendi hastalarımızın MTX hakkındaki bilgilerini ölç-
tük ve eğitim seviyesi ve erkek cinsiyet dışında, yaş, 
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RA tanı süresi, MTX kullanım süresi, doz ve kullanım 
şeklinde anlamlı farklılık bulamadık. Eğitim seviyesi 
arttıkça doğru cevap oranlarının artması beklenen bir 
sonuçtur. Hastalarımızın bilgi skor aralığı 0-20 arasın-
daydı. Ortalama doğru cevap 5 puandı. Barton ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada katılımcı-
ların %54’ünün MTX bilgi puan ortalaması 5’in altın-
daydı (Aralık, 0 ila 10). Puanlardaki en önemli fark, 
yaştı. 55 yaş üzerindeki hastalar sorulara daha az yanıt 
vermişti. Cinsiyet, ırk / etnik köken veya hastalık 
süresine göre önemli bir farklılık bulunamadı8. 
Araştırmalar, bir doktor tarafından sözlü olarak sağla-
nan bilgilerin %40-80'inin hemen unutulduğunu ve 
hatırlanan bilgilerin de yarısının yanlış olduğunu gös-
termektedir11. Burma ve ark çalışmasında 138 hastanın 
her biri MTX hakkında yazılı bilgi almış ve hepsi 
romatoloji hemşiresi tarafından görülmüş olmasına 
rağmen, 23 hasta yapılan ankette MTX hakkında yazı-
lı bilgi almadıklarını veya romatoloji hemşiresi tara-
fından görülmediklerini bildirmişler. Eğitim, cinsiyet, 
yaş, MTX dozu ve MTX süresi gibi değişkenlerde iki 
grup arasındaki önemli ölçüde farklılık saptanmamıştı7.  
MTX, etkinliğine rağmen, hastaların %70'inden fazla-
sında istenmeyen yan etkilere neden olmaktadır. Has-
taların çoğunluğu ilacı kullanmaya devam etse bile; 2 
yıl veya daha uzun süredir MTX kullanmış RA hasta-
larının değerlendirildiği sistematik bir incelemede, yan 
etkiler sebebiyle hastaların üçte birinde MTX'ın kesil-
diği görülmüştür12. Hastaların MTX’in yan etkileri ve 
potansiyel toksisitelerini anlamaması, MTX ile ilişkili 
yan etkilerin insidansını artırabilir ve dolayısıyla MTX 
kullanımını sınırlayabilir veya hastada olası gereksiz 
zarara neden olabilir. Hastalarımızın %11’i hematolo-
jik yan etkiler ve hipersensitivite pnömonisi hakkında 
bilgi sahibiydi. Ayrıca doğru olmayan yan etkilerden 
kanser gelişim riski, myokard infartüs riski ve peptik 
ülser riski gibi yan etkiler hakkında da çoğunlukla 
fikirleri yoktu. 
İlaçların hatalı kullanımı hem birey hem de toplum 
için maliyetli olabilir. Romatoloji pratiğinde MTX 
kullanımının yaygın olması ve özellikle yanlış kulla-
nım sonucunda ciddi yan etki potansiyeline sahip 
olabileceğinden kaliteli hasta eğitimi çok önemlidir7. 
Kivity ve ark 28 hastada düşük doz MTX toksisitesi-
nin klinik özelliklerini, risk faktörlerini ve sonuçlarını 
araştırdı. Düşük doz MTX toksisitesinin en yaygın 
belirtisi olan pansitopeninin hastaların %78,5'inde 
görüldüğünü bildirdi. Doz hatasının önemli potansiyel 
risk faktörlerinden biri olduğuna dikkat çekildi. Yedi 
(%25) hasta hayatını kaybetti13. MTX aslında doğru 
kullanıldığında göreceli olarak güvenli bir ilaçtır. 
Ancak, en önemli, hatta ölümcül olabilecek yan etkisi 
yanlış kullanımdır. İlacın kullanımı ile ilgili hasta ve 
hasta yakınına ayrıntılı bilgi verilmeli, kullanım şema-
sı yazılı olarak verilmelidir. Çalışmamızda hastaları-
mızın %85’i haftada bir gün MTX kullanması gerekti-
ğini biliyordu. 

Çalışmamızın temel kısıtlılıkları, sınırlı sayıda hastada 
yapılmış olan yerel bir çalışma olması ve sonuçların 
genellenememesidir. Bu çalışma, hastaların MTX ile 
ilgili bilgilerini gözden geçirmek ve ilaç için bir tedavi 
eğitim programı tasarlamak için bir temel oluşturmak 
amacıyla yapılmıştır. Bu değerlendirmenin bulgusu, 
tedavi eğitim programını oluşturmak için bir temel 
olarak kullanılacaktır. Daha büyük ve daha çeşitli 
popülasyonlarla bazı doğrulama çalışmaları yapılarak 
daha da geliştirilebilir.  
Sonuç olarak; RA hastalarımızın MTX ile ilgili bilgi-
lerinin yetersiz olduğunu gördük. Özellikle kadınların 
ve düşük eğitim seviyesi olan hastaların daha iyi şe-
kilde bilgilendirilmeleri ve gerekirse bu eğitimlerin 
düzenli hale getirilmesi ve her kontrolde gözden geçi-
rilmesi gerekmektedir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Serum GRP-78 Düzeyleri Tedaviden 3 Ay Sonrasında Halen 
Yüksek Seyretmektedir: Bir Kohort Çalışması 

 

Ramazan SABIRLI1, Aylin KÖSELER2, Tarık GÖREN3, Aykut KEMANCI3,  
Neslihan TÜRKÇÜER4, İbrahim TÜRKÇÜER3, Özgür KURT5 

1  Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acil Tıp Anabilim Dalı, Kars. 
2  Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dalı, Denizli. 
3  Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı, Denizli. 
4  Pamukkale Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi. Denizli. 
5  Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul. 
 
ÖZET 

GRP-78 proteininin bat koronavirüs, Mers-Cov, ebola virüs, deng virüsü, japon ensefalit virüsü, influenza virüs ve zika virüs gibi birçok 
virüsün hücreye girişinde rol oynadığı bilinmektedir.  Bu çalışmada COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş ve tedavi almış ve tamamen iyileşmiş 
olan hastalarda tedavi başlangıcından üç ay sonrasındaki Glucose Regulated Protein-78 (GRP-78) düzeylerini incelemeyi amaçladık. Daha 
öncesinde Sabırlı ve ark. tarafından yapılan çalışma grubunda yer alan, COVID-19 hastalığı tanısı almış ve hastalığı geçirip tamamen iyileş-
miş olan 20 hasta prospektif kohorta dahil edildi. Hastaların acil servise ilk tanıda başvurusu ve 3 ay sonra kontrole çağrıldığında alınan 
kanlardan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile GRP-78 düzeyi çalışıldı. Acil servise ilk başvuruda alınan kanda serum 
GRP-78 düzeyi 1393,31 ± 306,33 pg/ml; tedavi başlangıcından 90 gün sonra bakılan serum GRP-78 düzeyi ise 1451,73 ± 336,65 pg/ml 
olarak saptandı. İlk başvuru ve 3 ay sonraki kontrolde ölçülen GRP-78 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 
(p=0,451). Sonuç olarak bu çalışmada COVID-19 infeksiyonunda tedavi başlangıcından 3 ay sonrasında dahi yüksek seyrettiğini ortaya 
koyduk. GRP-78 düzeyinin yüksek kalmasının kişinin Sars-CoV-2 virüsüne karşı immunitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu 
hususun gerek hücre kültürü çalışması ve gerekse daha uzun süreli kohort çalışması yapılarak incelenmesine ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Endoplazmik Retikulum Stresi. GRP-78. COVID- 19 enfeksiyonu. Pnömoni. 
 
Serum GRP-78 Levels Still Remain High 3 Months Later After the Treatment: A Cohort Study 
 
ABSTRACT 

Glucose Regulated Protein (GRP-78) plays a role in the intrusion of many viruses such as bat coronavirus, MERS-CoV, ebola virus, dengue 
virus, Japanese encephalitis virus, influenza virus, and Zika virus. This study, however, aims to examine the GRP-78 levels in patients who 
were infected with COVID-19, treated and recovered completely three months after the initiation of treatment. A total of 20 patients who 
were diagnosed with the COVID-19 disease and fully recovered, and who had participated in a previous study conducted by Sabırlı et al., 
were included in this prospective cohort study. Using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method, the GRP-78 levels were 
examined in the blood samples. The mean serum GRP-78 level was found to be 1393.31 ± 306.33 pg / ml in the blood samples drawn from 
the patients when they were first admitted to the emergency department while the mean serum GRP-78 level measured 90 days after the 
initiation of treatment was 1451.73 ± 336.65 pg / ml. No statistically significant differences were found between the GRP-78 levels measured 
during the first admission and the follow-up control 3 months later (p = 0.451). In conclusion, this study revealed that the GRP-78 levels 
remained high in patients with COVID-19 infections even after 3 months following the initiation of treatment. This high GRP-78 level may 
provide insight into the immunity of the person against the Sars-CoV-2 virus; however, this issue should be further examined both in a cell 
culture study and in a longer-term cohort study. 
Key Words: Endoplasmic Reticulum Stress. GRP-78. COVID-19 infection. Pneumonia. 
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2019 yılının sonlarında Çin’de ortaya çıkan yeni tip 
koronavirüsün etken olduğu (SARS-CoV-2) COVID-
19 enfeksiyonu daha sonrasında tüm dünya çapında 
yayılmış ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 
11 Mart 2020 tarihinde global pandemi halini almıştır1. 
Damlacık yoluyla insandan insana bulaşan COVID-19 
enfeksiyonu asemptomatik olarak geçebilmekle birlik-
te semptomatik hastalarda üst solunum yolu enfeksi-
yonu kliniğinden pnömoni, akut respiratuvar distress 
sendromu (ARDS), sepsis ve septik şok gibi ciddi 
klinik durumlara yol açmaktadır2. 
Koronavirüslerin infektivitesinde spike proteinleri 
önemli rol oynamaktadır. Virüs Spike proteininin (S) 
hücre yüzeyi reseptörüne bağlanması koronavirüs 
enfeksiyonunu başlatmaktadır. COVID-19 enfeksiyo-
nuna yol açan SARS-CoV-2 virüsü hücre içine resep-
tör aracılı endositoz mekanizmasıyla giren, zarflı ve 
tek sarmallı bir RNA virüsüdür3-6. 
Glucose Regulated Protein 78 (GRP-78) proteini baş-
lıca endoplazmik retikulum (ER) lümeninde bulun-
makla birlikte, hücre yüzeyinde, sitozolde, mikonodri-
de ve nükleusta da bulunan ER stres regülasyonunda 
rol oynayan en önemli şaperon proteinlerindendir7. ER 
stresi ortaya çıktığında GRP-78 ekspresyonu artışı 
olduğu ve ER’dan hücre membranına translokasyon 
gösterdiği saptanmıştır8.  
GRP-78 proteininin bat koronavirüs, Mers-Cov, ebola 
virüs, deng virüsü, japon ensefalit virüsü, influenza 
virüs ve zika virüs gibi birçok virüsün hücreye girişin-
de rol oynadığı bilinmektedir9. SARS-CoV-2 virüs 
enfeksiyonunda GRP-78 protein ekspresyonunda ve 
serum GRP-78 düzeyinde artış olduğu daha önceki 
çalışmalarda saptanmıştır10-12.  
Bu çalışmada ise COVID-19 enfeksiyonu geçirmiş ve 
tedavi almış ve tamamen iyileşmiş olan hastalarda 
tedavi başlangıcından üç ay sonrasındaki GRP-78 
düzeylerini incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Tipi 

Çalışma bir prospektif kohort çalışması olup çalışma-
ya başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan 08.12.2020 tarih ve 23 numaralı onay 
alınmıştır. Çalışmanın yapılması Sağlık Bakanlığı’nca 
uygun görülmüştür (28.11.2020).  

Hasta Popülasyonu 

Daha öncesinde Sabırlı ve ark.12 tarafından yapılan 
çalışma grubunda yer alan, acil servise başvurmuş ve 
COVID-19 hastalığı tanısı almış, hiçbir ilaç kullan-
mayan, herhangi bilinen bir hastalığı olmayan, döne-
min güncel kılavuzuna13 göre 5 gün favipiravir, hid-
roksiklorokin, düşük molekül ağırlıklı heparin ve 

parasetamol tedavisinin tamamını birlikte alan, çalış-
maya katılmak için yazılı onamı olan, pnömoni tanısı 
olmayan yetişkin hastalar ile pnömonisi olup azitromi-
sin tedavisi alan yetişkin hastalar prospektif kohorta 
dahil edildi. Hastaların tedavi başlangıcından 90 gün 
süre içinde tekrar hastaneye başvuru yapıp yapmadığı, 
başka bir enfeksiyon geçirip geçirmediği takip edildi. 
Doksan gün sonrasında hastadan tekrar laboratuvar 
parametresi bakılmak üzere çağrıldı ve kan alındı, 
vital parametreleri ölçüldü (ateş, nabız, oksijen satu-
rasyonu, sistolik ve diyastolik kan basıncı). 

Dahil edilme kriterleri 

• Daha önce Sabırlı ve ark.12 tarafından yapılan 
çalışmaya dahil olmak. 

• Herhangi bilinen başka bir hastalığı olmamak. 
• Herhangi bir ilaç kullanmamak (tedavi bitişi son-

rası ve tedavi başlangıcı öncesinde). 
• COVID-19 enfeksiyonu sonrasında 90 sürede 

herhangi bir enfeksiyöz hastalık geçirmemiş olmak. 
• COVID-19 enfeksiyonu sonrasında 90 sürede 

herhangi bir sebeple hastane başvurusu olmamak. 
• Çalışmaya katılmaya yazılı onam vermek. 
• On sekiz yaş üzeri olmak. 

Dışlama kriterleri 

• Bilinen bir ilaç kullanımı veya hastalığın olması 
• On sekiz yaş altı olmak 
• COVID-19 enfeksiyonu sonrasında 90 sürede 

herhangi bir enfeksiyöz hastalık geçirmiş olmak. 
• COVID-19 enfeksiyonu sonrasında 90 sürede 

herhangi bir sebeple hastaneye başvurmuş olmak. 
• Çalışmaya devam etmek istememek. 
Çalışma grubunda yer alan ve COVID-19 enfeksiyonu 
tanılı 72 hastanın 15 tanesi komorbid hastalığı var 
olduğu için, 27’si çalışmaya devam etmek istemedik-
leri için, 10’u ise takip sürecinde enfeksiyöz sebepler 
dolayısıyla tekrar hastaneye başvurdukları için çalışma 
grubundan çıkartıldı. Toplamda 20 hasta prospektif 
kohorta dahil edildi. 

Kan Örneği Alınması ve Laboratuvar Parametreleri 

Acil servise başvuru sırasında rutin olarak bakılan tam 
kan sayımı, C reaktif protein (CRP), d-dimer, ferritin 
parametreleri data setine kaydedildi. GRP-78 düzeyi 
ölçümü için 3 cc kan örneği kuru tüpe alınarak 5000 
rpm hızda 10 dakika santrifüj edildikten sonra serum 
kısmı ayrılarak Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say (ELISA) metoduyla GRP-78 düzeyi çalışıldı. 
Hastalar tedavi başlangıcından 3 ay sonra tekrar çağ-
rıldığında 5 cc kan kuru tüpe, 3 cc kan da EDTA’lı 
tüpe alınarak GRP-78 düzeyi, tam kan sayımı ve CRP 
düzeyi aynı metodlarla çalışıldı. Hastadan acil serviste 
tetkik amaçlı istenen laboratuvar parametreleri data 
setine kaydedildi.  
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Serum GRP-78 Düzeyi Ölçümü 

Serum GRP78 düzeyi piyasada hazır olan uygun 
ELISA kiti ile (Human Glucose Regulated Protein 
78(GRP78) ELISA Kit, Sun Long, SL2048Hu, China), 
üreticinin önerdiği protokol doğrultusunda çalışıldı. 
Bu kitin saptama sınırı 16pg/ml’idi. 

İstatistiksel Analiz 

Benzer olarak düzenlenmiş referans bir çalışma olma-
dığından, varsayımlar doğrultusunda yapılan güç ana-
lizi sonucunda, çalışmadan beklediğimiz etki büyük-
lüğünün orta-yüksek düzey olacağı (f=0.8) varsayıldı-
ğında %95 güvenle %90 güç elde edebilmek için ça-
lışmaya en az 19 kişi alınması gerekli olduğu saptandı. 
Veriler SPSS paket programıyla analiz edildi. Sürekli 
değişkenler ortalama ± standart sapma, medyan (IQR) 
olarak; kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde olarak 
verildi. Sürekli verilerin parametrik dağılımının değer-
lendirilmesinde Kolmogrov Smirnov analizi uygulandı. 
Bağımlı ve parametrik dağılım gösteren verilerin kar-
şılaştırılmasında paired samples t test; bağımlı ve 
nonparametrik verilerin karşılaştırılmasında ise wil-
coxon işaretli sıra testi uygulandı. Tüm incelemelerde 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan 11’i (%55) erkek; 
9’u (%45) ise kadındı. Çalışma grubunun yaş ortala-

ması 36,45±6,5 yıl olarak saptandı. Hastaların 8 
(%40)’i COVID-19 pnömonisi tanısına sahipti. Acil 
servise ilk başvurudaki vital (ateş, oksijen saturasyonu, 
sistolik ve diyastolik kan basıncı) parametrelerine 
bakıldığında; ateş ortalaması 36,75±0,48 0C; sPO2 
96,45±1,6; sistolik kan basıncı 119±12,52 mmHg; 
diyastolik kan basıncı ortalaması ise 76,5±10,01 
mmHg olarak saptandı. Medyan semptom süresi ise 3 
(2-6,5) gün olarak saptandı (Tablo I). 
Acil servise ilk başvuruda alınan kanda serum GRP-
78 düzeyi 1393,31±306,33 pg/ml; tedavi başlangıcın-
dan 90 gün sonra bakılan serum GRP-78 düzeyi ise 
1451,73±336,65 pg/ml olarak saptandı. İlk başvuru ve 
3 ay sonraki kontrolde ölçülen GRP-78 düzeyleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptan-
madı (p=0,451) (Tablo II). 
Hastaların ilk başvuru ve 3 ay sonraki kontrolde ölçü-
len diğer laboratuvar parametrelerine bakıldığında; 
tam kan sayımında lenfosit sayısı ilk ölçümde 
2,24±0,86 K/μl; kontrol ölçümünde 2,65±0,62 K/μl 
olarak sapandı. Serum CRP düzeyi ise ilk ölçümde 
1,77 (0,65-13,24) mg/l; kontrol ölçümünde 0,95 (0,47-
2) mg/l olarak saptandı. Laboratuvar parametrelerin-
den sadece lenfosit sayısı kontrol ölçümde ilk ölçüme 
göre yüksek saptanırken; CRP düzeyi kontrol ölçümde 
ilk ölçüme göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
düşük saptanmıştır (sırasıyla p=0,034 ve p=0,032) 
(Tablo III).  
 
 

 
Tablo I. Çalışma grubunda bazal sosyodemografik ve vital bulgu verileri 
 
Cinsiyet, sayı (%) 

Erkek 11 (%55) 
Kadın 9 (%45) 

 
Pnömoni tanısı (%) 

Var 8 (%40) 
Yok 12 (%60) 

 Ort.±SS Medyan  
(25-75. Çeyrekler) 

Yaş (Yıl) 36,45±6,5 36,5 (32-41) 
Semptom Süresi (Gün) 4,75±4,98 3 (2-6,5) 
Ateş (0C) 36,75±0,48 36,6 (36,35-37) 
sPO2 96,45±1,6 96 (95-98) 
Sistolik KB (mmHg) 119±12,52 115 (110-127,5) 
Diyastolik KB (mmHg) 76,5±10,01 80 (70-80) 
Ort; ortalama, SS; Standart sapma, KB; kan basıncı, 
 
Tablo II. Çalışma grubunda serum GRP-78 düzeyleri 

 Çalışma Başlangıcı 3 Ay Sonra p Değeri 
 Ort ±SS Medyan 

(25-75. Çeyrekler) Ort ±SS Medyan 
(25-75. Çeyrekler)  

GRP-78 (pg/ml) 1393,31±306,33 1407.59 
(1195,32-1452,93) 1451,73±336.65 1392,5 

(1220,41-1656) 0,451 

*p- değeri bağımlı gruplarda t testinden elde edilmiştir. 
GRP-78; Glucose regulated protein 78, Ort; Ortalama, SS; Standard sapma. 
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Tablo III. Çalışma Grubunda Laboratuvar Parametreleri 

 Çalışma Başlangıcı 3 Ay Sonra  p Değeri 
 Ort±SS Medyan 

(25-75. Çeyrekler) Ort±SS Medyan 
(25-75. Çeyrekler)  

WBC (K/μl) 8,46±3,72 8,28 (5,57-11,03) 8,29±2,18 7,99 (6,77-9,21) 0,791 
Hemoglobin (g/dl) 13,77±2,12 13,85 (12,27-15,4) 13,88±2:05 14,2 (12,12-15,67) 0,702 
Nötrofil Sayısı (K/μl) 5,44±3,51 4,22 (3,21-7,75) 4,79±1,5 4,48 (3,77-5,45) 0,322 
Lenfosit Sayısı (K/μl) 2,24±0,86 2,01 (1,5-2,92) 2,65±0,62 2,54 (2,28-3,12) 0,034 
Trombosit Sayısı (K/μl) 250,15±85,99 262,5 (198,5-310,75) 262,35±70,39 271 (218,75-302,5) 0,355 
C-Reaktif Protein (mg/l) 14,17±33,12 1,77 (0,65-13,24) 1,35±1,13 0,95 (0,47-2) *0,032 
D-Dimer (ng/mL) 138,73±91,34 101 (61-201)    
Ferritin (ug/L) 199,02±357,62 54,28 (19,18-238)    
hsTnT (μg/l) 3,18±0,37 3 (3-3,16)    

p-değerleri bağımlı gruplarda t testinden elde edilmiştir. 
WBC; Beyaz küre sayısı, hsTnT; high sensitif troponin t, Ort; Ortalama, SS; Standart sapma. 
 
Tablo IV. Çalışma alt gruplarında serum GRP-78 düzeyleri 

  Covid-19 Pnömonisi 
(N=8) 

BT Negatif Covid-19 Enfeksiyonu  
(N=12) 

p Değeri 

  Ort.±SS Medyan 
(25-75. Çeyrekler) Ort.±SS Medyan 

(25-75. Çeyrekler) 
 

GRP-78  
(pg/ml) Çalışma Başlangıcı 1396,54±154,38 1446,94 

(1250,13-1482,52) 1391,17±383,29 1289,52 
(1102-1552,25) 

1p=0,036 
2p=0,875 
3p=0,27 
4p=0,115 3 Ay Sonra  1549,28±204,02 1274,32 

(1178,65-1444,3) 1386,8±397,2  

1p değeri Wilcoxon İşaretli Sıra testinden elde edilmiştir ve Covid-19 pnömoni alt grubunda başlangıç ve 3. Ay GRP-78 düzeylerinin istatis-
tiksel analizini ifade etmektedir. 
2p değeri Wilcoxon İşaretli Sıra testinden elde edilmiştir ve BT (-) Covid-19 enfeksiyonu alt grubunda başlangıç ve 3. Ay GRP-78 düzeyle-
rinin istatistiksel analizini ifade etmektedir. 
3p değeri Mann Whitney U testinden elde edilmiştir ve Covid-19 pnömonisi olan ve olmayan grupların çalışma başlangıcındaki serum GRP-
78 düzeyinin istatistiksel analizini ifade etmektedir. 
4p değeri Mann Whitney U testinden elde edilmiştir ve Covid-19 pnömonisi olan ve olmayan grupların 3. aydaki serum GRP-78 düzeyinin 
istatistiksel analizini ifade etmektedir. 
Ort; Ortalama, SS; Standard sapma, GRP78, Glucose Regulated Protein 78 

Çalışma grubu COVID-19 pnömonisi ve BT (-) 
COVID-19 enfeksiyonu alt gruplarına ayrıldığında her 
iki grubun GRP-78 düzeyleri açısından hem başlangıç 
hem de 90 gün sonraki ölçümde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık olmadığı saptandı (sırasıyla p=0,27 
ve p=0,115). COVID-19 pnömonisi olan hastalarda 
kontrol GRP-78 düzeyinde başlangıçta ölçülen düzeye 
göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş gözlenmişken; 
BT (-) Covid enfeksiyonu grubunda önceki ve sonraki 
ölçümler arasında istatistiksel olarak anlamlı değişim 
saptanmadı (sırasıyla p=0,036 ve p=0,875) (Tablo IV). 

Tartışma ve Sonuç 

Viral enfeksiyonlarda ER stresi ortaya çıktığında 
GRP-78 protein aşırı salınımının olduğu ve ER’dan 
hücre membranına geçiş gösterdiği saptananmıştır ve 
GRP-78 yarasa coronavirüsü, mers-Cov, ebola virüs, 
dengue virüs, japon ensefalit virüsü, influenza virüs ve 

Zika virüs gibi birçok virüsün hücreye girişinde rol 
oynamaktadır. Ayrıca SARS-CoV enfeksiyonunda 
GRP-78 salınımında artış olduğu gösterilmiştir9,14. 
Versteeg ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 
MHV ve SARS-CoV enfeksiyonlarının ER stresini 
indüklediği ortaya konmuştur15. Farelerde sepsis mo-
deli oluşturularak yapılan bir çalışmada septik fareler-
de serum GRP-78 düzeyinin kontrol grubuna göre 
yüksek olduğu saptanmış ve GRP-78’in sepsis için bir 
biyobelirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür16. 
Yine sepsis üzerine yapılan bir başka çalışmada ise 
yüksek GRP-78 gen ekspresyonu olan hastalarda yo-
ğun bakım kötü klinik gidiş ile korele olarak saptan-
mıştır17. Sabırlı ve arkadaşları tarafından yapılan ça-
lışmada gerek COVID-19 pnömonisinde gerekse BT 
(-) COVID-19 enfeksiyonunda serum GRP-78 düze-
yinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmış-
tır10,12. Hücre kültüründe yapılan bir çalışmada GRP-
78 proteinin interferon beta aracılı bir mekanizma ile 
anti-HBV faktör gibi işlev gördüğü gösterilmiştir18. 

https://sci-hub.se/https:/doi.org/10.1111/febs.15552
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cei.13348
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GRP-78 düzeylerinin gerek COVID-19 enfeksiyonu 
ve pnömonisinde, gerekse sepsis hastalarında yüksel-
diği gösterilmiş olsa da bu durumun ne kadar devam 
ettiğine dair bir literatür verisine rastlamadık.  
Her ne kadar ilk başvurudaki düzeyle benzer sonuçlar 
bulsak da daha önceki çalışmamızda sağlam popülas-
yonda saptadığımız GRP-78 düzeylerine göre 3 ay 
sonraki ölçülen GRPP-78 düzeyi belirgin olarak yük-
sektir. Çalışmamızda ise 3 ay sonra hastaların serum 
GRP-78 düzeyleri ile ilk başvuru tarihindeki düzeyle-
rine benzer şekilde yüksek olmasının enfeksiyon sona 
erse de hücrede ER stresin devam ettiğini göstermek-
tedir. Hepatit B enfeksiyonundakine benzer şekilde 
Sars-CoV-2 virüsü ile ER stresin tetiklenmesi sonra-
sında enfeksiyon sona erse de GRP-78 proteini yine 
interferon aracılı bir mekanizma ile antiviral faktör 
olarak etki gösteriyor olabilir. Bu durum ayrıca GRP-
78 yüksekliğinin sürmesinin immun yanıtın sürmekte 
olduğuna işaret edebileceğini de düşündürmektedir. 
Her ne kadar bu durum paradoks gibi görünse de im-
mun yanıtın devamlılığında GRP-78 proteininin rolü 
daha geniş bir çalışmada araştırılmalıdır. 
COVID-19 pnömonisi geçiren hastalarda 3 ay sonra-
sında serum GRP-78 düzeyindeki düşüş her ne kadar 
istatistiksel olarak anlamlı görünse de hasta popülas-
yonu çok küçük olduğu için hastaların bireysel immu-
nite farklılığı sebepli mi, kullanılan antibiyotik sebepli 
mi yoksa tesadüfen bir düşüş mü olduğu konusunda 
bir yargıya varılması mümkün değildir. Bu hususta 
daha büyük COVID-19 pnömoni popülasyonunda 
çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. COVID-19 
hastalarından akciğer dokusu veya bronkoalveolar 
lavaj sıvısı örneği alınmamış olması ve doku örneğin-
den GRP-78 düzeyi çalışılmamış olması önemli bir 
kısıtlılıktır fakat hastalığın bulaş riski sebebiyle perife-
rik kandan örnek çalışılması tercih edilmiştir. Ayrıca 
GRP-78 düzeylerinin ne kadar süre yüksek kaldığına 
dair bir literatür verisi mevcut değildir (invivo ortam-
da). Ayrıca hastaların COVID-19 immunglobulin 
düzeylerinin ölçülmemiş olması da çalışmamızın 
kısıtlılıklarındandır. Daha geniş bir çalışma popülas-
yonunda bu çalışmanın yapılması daha değerli sonuç-
lar ortaya çıkabilecektir. 
Sonuç olarak bu çalışmada COVID-19 infeksiyonunda 
tedavi başlangıcından 3 ay sonrasında dahi yüksek 
seyrettiğini ortaya koyduk. GRP-78 düzeyinin yüksek 
kalmasının kişinin Sars-CoV-2 virüsüne karşı immu-
nitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu husu-
sun gerek hücre kültürü çalışması ve gerekse daha 
uzun süreli kohort çalışması yapılarak incelenmesine 
ihtiyaç vardır. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Üropatojenlerde Antibiyotiklere Direnç Durumu:  
Sık Kullandığımız Ajanlar Etkili mi? 

 

Aslı KARADENİZ, Aziz Ahmad HAMİDİ 

Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul. 
 
ÖZET 

Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSİ) klinik pratikte en sık karşılaşılan enfeksiyonlardandır. Bu çalışmada, ÜSİ etkenlerinin ve antimikrobiyal 
duyarlılıklarının incelenmesi ve ampirik tedavide sıkça kullandığımız antibiyotikeri gözden geçirmek amaçlanmıştır. Ocak 2018-Aralık 2019 
tarihlerinde, hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarına ÜSİ ön tanısı ile gönderilen idrarlar incelendi. Üropatojenlerin identifikasyonu 
ve antibiyotik duyarlılıkları tam otomatize sistemle belirlendi. ÜSİ tanısı olan hastalardan izolen edilen 537 (%68,5 ayaktan ve %31,5 yatan 
hastalardan elde edilen) üropatojen arasında E.coli (%66,5) en sık etkendi. Gram-negatif bakterilerde genişlemiş spektrumlu beta-aktamaz 
(GSBL) üretimi %14,9 oranında saptandı. Antibiyotiklere duyarlılıkları incelendiğinde; siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol 
için %40, sefuroksim için %50, gentamisin için %17, nitrofurantoin için %15 ve fosfomisin için %6 civarında direnç saptandı. Direnç oranla-
rı, yatarak tedavi gören hastalarda anlamlı olarak daha yüksekti.  Üropatojenlerde direnç artışı tedavide önemli bir sorundur. Bölgesel antibi-
yotik duyarlılıklarının bilinmesi, akılcı antibiyotik kullanımı için önem arz eder. Tedavide kinolon kullanımından kaçınılmalıdır. Komplike 
olmayan üriner sistem enfeksiyonlarında nitrofurantion ve fosfomisin kullanımı güvenli olacaktır.  
Anahtar Kelimeler: Üriner sistem enfeksiyonu. Antibiyotik. Direnç.  
 
Antibiotic Resistance in Uropathogens: Are the Most Frequently Used Agents Effective? 
 
ABSTRACT 

Urinary system infection (UTI) is one of the most common infections in clinical practice. In this study, we aimed to examine the UTI agents 
and their antimicrobial susceptibility and to evaluate the antibiotics we use frequently in empirical treatment. The urine samples obtained 
from patients diagnosed with UTI were analyzed at the clinical microbiology laboratory of our hospital (from January 2018 to December 
2019). A fully automated system was used to identify uropathogens and determine antibiotic susceptibilities. Among 537 (68.5% outpatients 
and 31.5% inpatients) isolates were evaluated. E.coli (66.5%) was the most common uropathogen. Extended spectrum beta-lactamase 
(ESBL) production was found in 14.9% of Gram-negative bacteria. The analysis of the antibiotic susceptibility test results indicated that 
resistance to ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole was 40%, cefuroxime was 50%, gentamicin was 17%, nitrofurantoin was 
15% and fosfomycin was 6%, approximately. Resistance rates were found to be significantly higher in inpatients. Increased resistance rates 
in uropathogens is a serious problem for UTI treatment. It is important to know the local antibiotic resistance patterns for rational antibiotic 
use. The use of quinolone should be avoided for empiric treatment. Nitrofurantoin and fosfomycin use will be safe in uncomplicated urinary 
tract infections. 
Key Words: Antibiotic. Resistance. Urinary tract infection. 
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Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSİ) klinikte toplum kay-
naklı ve nozokomiyal en sık karşılaştığımız enfeksi-
yonlardan biridir. Bu enfeksiyonlardan çoğunlukla 
Gram-negatif bakteriler sorumludur; Esherichia coli 
dünya genelinde en sık saptanan etkendir. Üropatojen-
lerde antibiyotik duyarlılıkları çeşitli faktörlere bağlı 
olarak bölgesel farklar göstermektedir. Ampirik tedavi 
seçiminde bölgesel direnç durumunu bilmek akılcı 
antibiyotik kullanımı ve antibiyotik direncini azaltma-
ya katkı sağlar1-4.  

Gereç ve Yöntem 

Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikro-
biyoloji Laboratuvarında, Ocak 2018- Aralık 2019 
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tarihleri boyunca ÜSİ ön tanısı ile ayaktan ve yatan 
hastalardan gönderilen idrar kültürleri retrospektif 
olarak değerlendirildi. Steril şekilde alınan orta akım 
idrarı örnekleri, %5 koyun kanlı agar ve “Eosin Mety-
lene blue” (EMB) agar besiyerlerine ekilerek, 37°C’de 
18-24 saat aerob koşullarda inkübasyon sonrası 
100.000 koloni/ml tek tip üreme olan idrarlar çalışma-
ya dahil edildi. İzole edilen suşların idenifikasyonu ve 
antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde tam oto-
matize sistem (VITEK 2, bioMerieux-Fransa) kulla-
nıldı. Antibiyotik duyarlılıkları “European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) 
standartlarına uygun olarak yorumlandı. Üropatojen 
olmayan etkenler çalışmadan çıkarıldı. Birden fazla 
örneği olan hastanın, ilk üreyen örneği çalışmaya 
alınarak sonraki kültür sonuçları çalışmadan çıkarıldı. 
Üropatojenlerin antibiyotik duyarlılıkları incelenerek, 
genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi, 
karbapenem, siprofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX), gentamisin, fosfomisin, 
sefuroksim ve nitrofurantoin duyarlıkları değerlendi-
rildi. Ayaktan ve yatan hastalardaki dağılımı karşılaş-
tırıldı. 
Veriler yüzde ve sayı olarak ifade edildi. Verilerin 
istatistiksel analizi için, SPSS Version 15.0 (SPSS Inc., 
Chicago, ABD) paket programı kullanıldı. Tanımlayı-
cı istatistikler, ortalama, standart sapma, kategorik 
değişkenlerin oranların arasındaki farklılığın anlamlı-
lığının değerlendirilmesi için Ki-Kare testi kullanıldı. 
İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 kabul edildi. 
Maltepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lundan etik kurul onayı alındı (23.09.2020 tarih 461 
no). 

Bulgular 

Çalışmamızda, 2 yıllık süreçte laboratuvarımıza gön-
derilen 2324 idrar örneği incelendi. ÜSİ tanısı olan 

hastalardan izole edilen 537 (%23,1) etken çalışmaya 
alındı. Bu etkenlerin %68,5’i (368 etken) ayaktan 
ve %31,5’i (169 etken) klinikte yatan hastalardan elde 
edildi. Ayaktan olan olgularda, 344 hastadan Gram-
negatif çomak, 20 hastadan Enterococcus spp. ve dört 
olgudan Pseudomonas aeruginosa izole edildi. Yatan 
hastalarda, 121 olguda Gram-negatif çomak, 26 olgu-
da Enterococcus spp. ve 12 hastada non-fermentatif 
Gram-negatif çomak üredi. E.coli, ÜSİ’de en sık 
(%66,5) etken olarak saptandı. Her iki grupta E. coli 
en sık saptanan etken olmakla birlikte; Klebsiella spp., 
E. feacium, ve P.aeruginosa suşlarının yatan hastalar-
da sıklığı artmış bulundu. Etkenlerin ayaktan ve yatan 
hasta gruplarındaki dağılımı Tablo I’de özetlenmiştir. 
Gram-negatif üropatojenlerde direnç; siprofloksasin-
de %40,7, TMP-SMX’de %38, gentamisinde %17, 
sefuroksimde % 50,3, nitrofurantoinde %15,5 ve fos-
fomisinde % 6,1 olarak saptandı. GSBL oranı tüm 
etkenlerde %14,9 ve E.coli suşlarında %14 olarak 
saptandı. E.fecalis suşlarında penisiline direnç sap-
tanmazken E. feacium suşlarında bu direnç ayaktan 
olan hastalarda %40, yatan hastalarda %93,3 bulundu. 
GSBL pozitifliği ve direnç oranları Tablo II ve III’te 
sunulmuştur. Yatan ve ayaktan hastalar karşılaştırıldı-
ğında, yatan hastalardaki etkenlerde antibiyotik direnç 
oranları istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yük-
sekti (Tablo IV). 
 
Tablo I. Etkenlerin dağılımı 
Etkenler (%) Ayaktan  Yatan p 
E.coli 74.4 48.5 <0.001 
Klebsiella spp. 13.3 21.3 0.019 
E. fecalis 4.1 6.5 0.223 
E. feacium 1.3 7.9 <0.001 
Proteus spp. 2.7 5.3 0.129 
P. aeruginosa 1.1 4.7 0.008 
Acinetobacter spp. - 2.4 - 
Diğer Gram negatifler 2.7 2.4 0.813 

 

Tablo II. Ayaktan gelen hastalardan izole edilen etkenlerin direnç oranları 

Etkenler (n=368) n (%) GSBL  (%) Penisilin 
direnci  (%) 

Meropenem 
direnci (%) 

CİPdirenci 
(%) 

TMP-SMX 
direnci 

(%) 

Genta 
direnci (%) 

F 
direnci 

(%) 

CXM 
direnci 

(%) 

NF 
(%) 

           
E.coli 275(74.7) 34 (12.4) - 1 (0.4) 100 (36.4) 100 (36.4) 34 (12.4) 2 (0.7) 134 (48.7) 12(4.4) 
Klebsiella spp. 49 (13.3) 1(2.0) - 0(0) 4 (8.2) 7 (14.3) 1 (2.0) 10 (20.4) 10 (20.4) 18 (36.7) 
E. fecalis 15 (4.1) - 0 (0) - 9 (60.0) 9 (60.0) - - -  
E. feacium 5 (1.3) - 2 (40.0) - 5 (100) 2 (40.0) - - -  
Proteus spp. 10 (2.7) 2 (20.0) - 0 (0) 1 (10.0) 2 (20.0) 0 (0)  0 (0) 2 (20) 10 (100) 
P. aeruginosa 4 (1.1) - - 0(0) 1 (25.0) - 0(0) - -  
Diğer Gram-negatif 
bakteriler 

10 (2.7) 7 (70.0) - 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10.0) 1 (10.0) 6 (60) 3 (30) 

Toplam 368 (100) *44 (12.9) **2 (10) *1 (0.3) 120 (32.6) 120 (33.0) *36 (10.3) 13 (3.8) 152 (44.4) 43 (12.3) 
*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **: Enterokoklarlardaki penisilin direnci oranı  
CİP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin 
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Tablo IV. Direnç oranlarının ayaktan ve yatan hasta-
larda karşılaştırılması 

Direnç oranı (%) Ayaktan Yatan p 
    
GSBL direnci  12.9 29.7 <0.001 
Gram negatiflerde karbape-
nem direnci 0.3 13.9 <0.001 

Tüm etkenlerde siprofloksa-
sin direnci 32.6 68.6 <0.001 

Tüm etkenlerde TMP-SMX 
direnci 33.0 61.5 <0.001 

Gram-negatiflerde gentami-
sin direnci 10.3 32.8 <0.001 

Gram-negatiflerde fosfomisin 
direnci 3.8 14.0 <0.001 

Enterokoklarda penisilin 
direnci 10 53.8 0.002 

Sefuroksim direnci 44.4 78.5 <0.001 
Nitrofurantoin direnci 12.3 27.2 <0.001 

Tartışma ve Sonuç 

ÜSİ dünya genelinde önemli ölçüde morbiditeye ve 
bakteriyemi varlığında mortaliteye nedeni olduğu 
bilinen enfeksiyonlardandır1-5. ÜSİ’de E.coli (ülke-
mizde yapılan çalışmalarda %70-95) en sık etkendir6. 
Çalışmamızda etken patojenler arasında E.coli sıklı-
ğı %66,5 olup bu ülkemiz verileri uyumludur.  
ÜSİ’de kinolonlar, TMP-SMX, beta-laktam antibiyo-
tikler, nitrofurantoin ve fosfomisin rehberlerde ampi-
rik tedavide kullanımı önerilen antibiyotiklerdir, ancak 
antibiyotiklere zaman içerisinde artan direnç tedavide 
sorun yaratmaktadır1-6. Üropatojenlerde GSBL üretimi 
de özellikle son 10-15 yıl içinde artış gösteren önemli 
bir direnç problemidir. GSBL direncini kodlayan 
plazmidler kinolonlar, aminoglikozidler gibi diğer 
antibiyotiklere direnç genlerini de taşır. Bu durum, 
karbapenem grubu antibiyotik kullanımının artmasına 
yol açmaktadır7-10. Ülkemizdeki çalışmalarda GSBL 

oranının %10-30 arasında olduğu, GSBL üreten bakte-
rilerde antibiyotiklere direnç oranlarının arttığı ve 
kinolon ile TMP-SMX dirençlerinin yüksek oranlarda 
saptandığı bildirilmiştir7-9. Duman ve arkadaşlarının 
GSBL oranını yatan hastalarda %27,5 ve ayaktan 
hastalarda %13,9 olarak saptadığı çalışma11 ile benzer 
şekilde çalışmamızda GSBL oranı, ayaktan hastalar-
da %13 ve yatan hastalarda %30 civarında saptanmış-
tır. 
Kinolonlar ÜSİ tedavisinde patojenlere etkinliği bili-
nen, üriner sisteme geçişi iyi olan antibiyotik grubu 
olmakla birlikte, son yıllarda kinolonlara direnç art-
mıştır4,7,11. Kinolon kullanımı ile direnç artışının para-
lel olduğu gösterilmiştir. Türkiye’de kinolonlar için 
1990’larda %10’un altında olan direnç oranlarının 
yaygın kullanıma bağlı olarak 2000’lerde %37’ye 
yükseldiği gösterilmiştir12. Çeşitli çalışmalarda ülke-
mizde %20-40 civarında görülen kinolon direnci, 
Öztürk ve arkadaşlarının çalışmasında ayaktan hasta-
larda %44 ve yatan hastalarda %73 bulunmuştur13. 
Çalışmamızda siprofloksasine direnç %40,7 (yatan 
hastalarda %69 ve ayaktan hastalarda %33) saptan-
mıştır. Komplike olmayan piyelonefritli hastalarda, 
florokinolonlara direnç prevalansı toplumda %10’u 
aşmıyorsa siprofloksasin ile yedi gün tedavi yeterli 
olduğu bildirilen yayınlar14,15 göz önünde bulundurul-
duğunda, yüksek direnç oranları nedeniyle kinolonla-
rın ampirik tedavide kullanımından kaçınılmalıdır. 
Özellikle dirençli suşlarda artış ile tedavi seçenekleri 
sınırlı hale gelmektedir. Klinik pratikte, ayaktan teda-
vide kullanılacak antibiyotik veya oral tedavi seçeneği 
olmayan durumlarda, tek başına kullanılabildiği görü-
len aminoglikozidlere direnç oranlarında yine zaman 
içinde artış gözlenmiştir4. Gentamisin direnci ülke-
mizdeki çalışmalarda %13-37 arasında değişmekte-
dir4,7,11; çalışmamızda %17 civarında saptanmıştır.  
ÜSİ tedavisinde özellikle ayaktan tedavide sıkça kul-
lanılan sefalosporinlerden sefuroksime direnç, Öztürk 
ve arkadaşlarının çalışmasında13 ayaktan hastalar-
da %23 ve yatan hastalarda %61 oranında saptanmıştır. 

Tablo III. Yatan hastalardan izole dilen etkenlerin direnç oranları 

Etkenler (n=169) n (%) GSBL      
(%) 

Penisilin 
direnci (%) 

Meropenem 
direnci (%) 

CİP  
direnci (%) 

TMP-SMX 
direnci 

(%) 

Genta 
direnci 

(%) 

F 
direnci (%) 

CXM 
direnci 

(%) 

NF direnci 
(%) 

           
E.coli 82 (48.5) 16 (19.5) - 4 (4.8) 53 (64.6) 50 (60.9) 27 (32.9) 4 (4.9) 58 (70.7) 3 (3.6) 
Klebsiella spp. 36 (21.3) 11 (30.5) - 10 (27.8) 30 (83.3) 20 (55.5) 12 (33.3) 10 (27.8) 30 (83.3) 21 (58.3) 
E. fecalis 11 (6.5) - 0 (0) - 8 (72.7) 9 (81.8) - - - - 
E. feacium 15 (8.9) - 14 (93.3) - 14 (93.3) 12 (80.0) - - - - 
Proteus spp. 9 (5.3) 0 (0) - 0 (0) 3 (33.3) 3 (33.3) 2 (22.2) 1 (11.1) 3 (33.3) 8 (88.8) 
P. aeruginosa 8 (4.7) - - 3 (37.5) 3 (37.5) - 2 (55.0) -   
Acinetobacter spp. 4 (2.4) - - 3 (75.0) 3 (75.0) 3 (75.0) 3 (75.0) -   
Diğer gram negatif 
bakteriler 4(2.4) 4 (100) - 0 (0) 2 (50.0) 2 (50.0) 1 (25.0) 2 (50.0) 4 (100) 1 (25) 

Toplam 169 (100) *36 (29.7) **14 (53.8) *20 (13.9) 116  (68.6) 99 (58.6) *47 (32.8) *17 (14.0) 95 (78.5) 33 (27.2) 
*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **: Enterokoklarlardaki penisilin direnci oranı 
CİP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin 

  

 
 



A. Karadeniz ve A.A. Hamidi 

26 

Bizim çalışmamızda da yatan hastalarda (%80) ayak-
tan başvuran hastalardan daha yüksek sefalosiporinle-
re direnç (%44) mevcuttu. Duman ve arkadaşlarının 
çalışmasında11 yatan ve ayaktan hastalardaki %48 
civarındaki oranla benzer şekilde, çalışmamızda tüm 
suşlarda direnç %50 civarındadır. Bu oranlar, sefurok-
simi ampirik tedavide ilk sıralarda değerlendirmemek 
gerektiğini ortaya koymaktadır. 
Amerika Birleşik Devletleri verilerinde, nitrofurantoi-
ne son 10 yılda direnç artışı olmadığı (%92 duyarlı), 
fosfomisinin %99 duyarlı olduğu bildirilmiştir, rehber-
ler ışığında, TMP-SMX’in duyarlı ise tedavide seçile-
bileceği, ampirik kullanımda lokal verilere dikkat 
edilmesi gerektiği vurgulanmıştır23. Direnç oranı-
nın %20’yi aşmadığı durumlarda, rehberlerde14,17 

ampirik tedavide ilk tercih edilmesi önerilen TMP-
SMX için ülkemizde üropatojenlerde direnç oranları 
değişken (%30-55) oranlarda bildirilmiştir3,9,10,11. 
ÜSİ’de en sık saptanan etkenlerde TMP-SMX diren-
cinin değerlendirildiği çalışmalarda ayaktan ve yatan 
hastalarda benzer oranlar saptanmıştır3,4,13. Çalışma-
mızda %38 olarak saptanan TMP-SMX direnci, yatan 
hastalarda %60 ve ayaktan hastalarda %30 civarındaki 
oranlarla anlamlı olarak farklı bulunmuştur. 
Komplike olmayan ÜSİ tedavisinde önerilen fosfomi-
sin için direnç, dünya genelinde % 0-19, ülkemiz-
de %0-11.5 civarında (çoğu çalışmada %1’in altında) 
saptanmıştır9,18,19. Fosfomisin direncini %8.6 saptayan 
Sönmezer ve arkadaşlarının çalışmasında20 belirtildiği 
gibi, farklı oranlar; coğrafi bölge, hasta popülasyonu-
nun özellikleri, çalışmanı yapıldığı yıllar gibi bir çok 
faktöre bağlı olabilir. Çalışmamızda %6 (ayaktan 
hastalarda %4, yatan hastalarda %14) oranındaki fos-
fomisin direnci çoğu çalışmalardaki oranlardan hafif 
yüksek olsa da fosfomisin komplike olmayan enfeksi-
yonlar için en uygun seçeneklerden biri olarak belir-
mektedir. 
Nitrofurantoin için, gelişmekte olan ülkelerde E.coli 
suşlarında direnç oranı %27, diğer Gram-negatif ço-
maklarda %50 civarında saptanmıştır21,22. Ülkemizde 
nitrofurantoin için direnç oranları çeşitli çalışmalar-
da %3-35 oranındadır5,19. Ayaktan tedavide sıkça 
tercih edilen nitrofurantoin %15 (ayaktan hastalar-
da %12, yatan hastalarda %27) direnç oranı ile, teda-
vide seçilmesi uygun bir ilaçtır. 
Çalışmalarda yatan hastalardaki direnç oranları, bir 
çok faktöre bağlı olarak, ayaktan hastalara oranla daha 
yüksektir8,9. Özellikle yatan hastalarda, dirençli suş-
larda ve GSBL varlığında en uygun tedavi olarak 
beliren karbapenemler için, artan karbapenemaz di-
renci günümüzde problem olmaktadır23. Çalışmamızda 
E.coli suşlarında (ayaktan ve yatan hastalarda %0,4 
ve %4,8) ve Klebsiella suşlarında (%0 ve %27,8) 
oranındaki meropenem direnci Çaskurlu ve arkadaşla-
rının5 saptadığı  (E.coli için %0,3 ve Klebsiella spp. 
için %2,8) oranlara kıyaslandığında yatan hasta örnek-
lerinde nispeten yükseklik göstermekle birlikte, kar-

bapenemlerin komplike enfeksiyonların tedavisinde 
etkinliklerini koruduğu görülmektedir. 
Sonuç olarak, hastanede yatan hastalarda dirençli 
bakterilerin izole edilme oranları artmaktadır. Düzenli 
sürveyanslarla antibiyotik direnç profilinin belirlen-
mesi, tedavi yaklaşımlarının direnç profiline göre 
şekillendirilmesi için önemlidir.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Ekzojen Kortikosteroide Bağlı Santral Seröz  
Koryoretinopatide Retinal ve Koroidal Değişiklikler 

 

Gamze UÇAN GÜNDÜZ, Özgür YALÇINBAYIR 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Bu çalışmanın amacı ekzojen steroid kullanımına bağlı santral seröz koryoretinopati (SSKR) ile idiyopatik SSKR’li gözlerde retinal ve 
koroidal bulguları karşılaştırmaktır. Bu retrospektif çalışmada Ocak 2017 – Ocak 2020 tarihleri arasında steroide bağlı SSKR (Grup I) ve 
idiyopatik SSKR (Grup II) tanısı alan olguların demografik ve klinik özellikleri karşılaştırılmıştır. Tüm hastaların en iyi düzeltilmiş görme 
keskinlikleri kaydedilmiştir. En fazla 3 ay süreyle semptomu olan ve tanı anında optik koherens tomografi (OKT) yapılmış olan olgular 
çalışmaya dahil edilmiştir. İki grubun santral makula kalınlığı (SMK), subretinal mayi (SRM) yüksekliği, pigment epitel dekolmanı (PED) 
yüksekliği ve subfoveal koroid kalınlığı (SFKK) karşılaştırılmıştır. PED varlığı, PED ve SRM ilişkisi, subretinal hiperreflektif materyal 
varlığı, fotoreseptör uzaması, elipsoid zon hasarı, intraretinal ödem, koroidal ve retinal hiperreflektif noktalar, sığ irregüler PED gibi OKT 
bulguları kaydedilmiştir. Grup I 17 olgunun 23 gözünü, grup II 22 olgunun 23 gözünü içerdi. Her iki grupta da erkek cinsiyet baskındı 
(p=0,458). İki grup arasında ortalama yaş açısından farklılık yoktu. Grup I’de bilateral tutulum daha fazlaydı (p=0,030). İki grup arasında 
SMK, SRM yüksekliği ve PED yüksekliği açısından anlamlı farklılık yoktu ancak ortalama SFKK grup I’de grup II’den daha fazlaydı 
(p=0,046). PED sayısı grup I’de grup II’den anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0,042). Diğer OKT bulguları iki grupta benzer oranlardaydı. 
Steroide bağlı SSKR’li gözlerde, ortalama subfoveal koroid kalınlığı ve PED sayısı idiyopatik SSKR’li gözlerden daha fazladır. Ekzojen 
kortikosteroidlerin hem koroid dolaşımını hem de retina pigment epitelini etkileyerek SSKR’ye neden olabilecekleri düşünülmüştür. 
Anahtar Kelimeler: Kortikosteroid. Optik koherens tomografi. Retina pigment epiteli. Santral seröz koryoretinopati. Subfoveal 
koroid kalınlığı. 
 
Retinal and Choroidal Changes in Exogenous Corticosteroid Associated Central Serous Chorioretinopathy 
 
ABSTRACT 

The aim of this study is to compare retinal and choroidal findings in eyes with exogenous steroid induced central serous chorioretinopathy 
(CSCR) and idiopathic CSCR. In this retrospective study, demographic and clinical characteristics of patients diagnosed with steroid-induced 
CSCR (Group I) and idiopathic CSCR (Group II) between January 2017 and January 2020 were compared. Best corrected visual acuity of all 
patients were recorded. Cases who were symptomatic for up to 3 months and who had optical coherence tomography (OCT) images were 
included to the study. Central macular thickness (CMT), the heights of subretinal fluid (SRF) and pigment epithelial detachment (PED) and 
subfoveal choroidal thickness (SFCT) were compared between the two groups. Presence of PED, association between PED and SRF, sub-
retinal hyperreflective material, photoreceptor elongation, ellipsoid zone damage, intraretinal edema, choroidal and retinal hyperreflective 
dots and flat irregular PED were recorded. Group I included 23 eyes of 17 cases and group II included 23 eyes of 22 cases. Male gender was 
dominant in both groups (p=0,458). There was no significant difference in terms of age between the two groups. Bilaterality was higher in 
Group I (p=0,030). Although there was no significant difference in CMT and the height of SRF and PED, mean SFCT was higher in group I 
than group II (p=0,046). Number of PEDs was significantly higher in group I than group II. Other OCT features were similar in two groups. 
Subfoveal choroidal thickness and number of PEDs is higher in steroid-induced CSCR than idiopathic CSCR. Exogenous steroids may cause 
CSCR by affecting both choroidal circulation and retinal pigment epithelium. 
Key Words: Central serous chorioretinopathy. Corticosteroids. Optical coherence tomography. Retinal pigment epithelium. Subfo-
veal choroidal thickness. 
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Santral seröz koryoretinopati (SSKR), pakikoroid 
spektrumunda yer alan ve çoğunlukla genç-orta yaş 
erkekleri etkileyen idiyopatik bir hastalıktır. Sıklıkla 
makulada yerleşim gösteren nörosensoriyel retina 
dekolmanı ve/veya pigment epitel dekolmanı (PED) 
ile karakterizedir. Cerrahi dışı retina hastalıkları ara-
sında sıklık açısından dördüncü sırada yer alır1. 
SSKR patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte 
koroid dolaşımındaki değişikliğe bağlı olduğu düşü-
nülmektedir ve koroid damar dilatasyonu, koroidal 
aşırı geçirgenlik ve pakikoroid ile birlikte görüldüğü 
bilinmektedir1,2. Koroiddeki değişiklikler indosiyanin 
yeşili anjiografisi (İSYA) ve arttırılmış derinlik görün-
tüleme-optik koherens tomografi (ADG-OKT) yardı-
mıyla gözlenebilmektedir3. Geçirgenliği artmış olan 
koroid damarlarının koroidde hidrostatik basıncı artı-
rarak PED oluşumuna, retina pigment epitelinde 
(RPE) çatlaklara ve subretinal alanda sıvı birikimine 
neden olduğu düşünülmektedir1,4. 
Endojen kortizol artışı ya da ekzojen kortikosteroid 
kullanımı akut SSKR gelişimi için risk faktörü olarak 
kabul edilmektedir1,5-7. Oral steroid kullanımının yanı 
sıra lokal uygulamaların da (inhaler, epidural, intraar-
tiküler ve topikal cilt uygulamaları gibi) SSKR’ye yol 
açabileceği bilinmekle birlikte8,9; kortikosteroidlerin 
SSKR patogenezindeki rolü henüz tam olarak anlaşı-
lamamıştır1,2. 
İdiyopatik SSKR ile steroide bağlı SSKR’nin klinik ve 
optik koherens tomografi (OKT) bulgularını karşılaştı-
ran az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda 
idiyopatik ve steroide bağlı SSKR’de retinal ve koroi-
dal değişiklikler ile ilgili çelişkili sonuçlar bildirilmiş-
tir5-7,10. Steroide bağlı SSKR’nin neden olduğu retinal 
ve koroidal değişikliklerin idiyopatik SSKR ile farklı 
yönlerinin belirlenmesi, hastalık patogenezinde öne 
sürülen çeşitli mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına 
katkı sağlayabilir. 
Bu çalışmada steroide bağlı SSKR tanısı alan olgula-
rın klinik ve OKT görüntüleme bulgularının idiyopatik 
SSKR’li olgular ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma için Ocak 2017- Ocak 2020 tarihleri ara-
sında Bursa Uludağ Üniversitesi Göz Hastalıkları 
kliniğinde SSKR tanısı ile takip edilen hastaların dos-
yası taranmıştır. Onsekiz yaşından büyük, 3 aydan 
kısa süreli yakınması olan, tanı anında OKT yapılmış 
ve foveada subretinal mayi (SRM) ve/veya PED’i olan 
hastalar çalışmaya alınmıştır. Hastalar SSKR tanısı 
öncesinde ve/veya tanı anında ekzojen kortikosteroid 
kullanma öyküsüne göre 2 gruba ayrılmıştır. Grup I’e 
SSKR başlangıcından önceki 1 yıl içinde sistemik ya 
da lokal olarak kortikosteroid kullanma öyküsü olan 
hastalar dahil edilmiştir. Grup II’ye kortikosteroid 

kullanma öyküsü olmayan akut idiyopatik SSKR tanılı 
hastalar dahil edilmiştir. 
Fotodinamik tedavi, argon lazer fotokoagülasyon, 
vitreoretinal cerrahi ve/veya intravitreal enjeksiyon 
yapılan hastalar ile SSKR dışında başka bir retina ya 
da makula hastalığı olanlar çalışmaya alınmamıştır. 
Sferik ekivalanı ≥ ±6 dioptri olanlar, 6 ay içinde kata-
rakt cerrahisi geçirmiş olanlar ve gebeler hariç tutul-
muştur. Ayrıca SSKR tedavisi için oral tedavi verilen 
hastalar ile OKT yapılmayan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. 
Hasta dosyalarından demografik özellikler, semptom 
süresi ile Grup I’deki hastaların steroid kullanım ne-
denleri ve uygulama yolları kaydedilmiştir. Tüm olgu-
ların başvuru anındaki en iyi düzeltilmiş görme kes-
kinlikleri (EİDGK) ETDRS eşeli ile belirlenmiş, bi-
yomikroskobik ve fundoskobik muayeneleri yapılmış-
tır. Makula ve ADG-OKT çekimleri için Spectralis 
OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) 
cihazı kullanılmıştır. Tüm OKT ölçümleri sabah saat 
9.00 – 12.00 arasında yapılmıştır. OKT kesitlerinden 
santral makula kalınlığı (SMK), SRM yüksekliği, PED 
yüksekliği ve subfoveal koroid kalınlıkları (SFKK) 
ölçülmüştür. SMK cihaz tarafından otomatik olarak 
ölçülürken; SRM yüksekliği, PED yüksekliği ve 
SFKK manuel olarak aynı araştırmacı (GUG) tarafın-
dan ölçülmüştür. Sıvının en yüksek olduğu yerde, 
nörosensoryel retina ile RPE arasındaki vertikal mesa-
fenin ölçümü ile “SRM yüksekliği” belirlenmiştir. 
PED’in en yüksek olduğu kısımda RPE ile Bruch 
membranı arasındaki vertikal mesafe “PED yüksekli-
ği” olarak hesaplanmıştır. “SFKK” ise subfoveal alan-
da Bruch membranı ile koroid sklera arasındaki hiper-
reflektif çizgi arasındaki vertikal mesafe olarak hesap-
lanmıştır (Şekil 1). 
 

 
Şekil 1.  

Akut santral seröz koryoretinopatili bir gözün arttı-
rılmış derinlik optik koherens tomografi kesitinde 

manuel ölçümlerin gösterilmesi. Kalın sarı ok: subre-
tinal mayi yüksekliği, ince sarı ok: santral subfoveal 
koroid kalınlığı; kesik çizgili sarı ok: pigment epitel 

dekolmanı yüksekliği 
 
OKT kesitlerinden, etkilenen gözde PED varlığı, PED 
ve SRM ilişkisi, subretinal hiperreflektif materyal 
(SRHM) varlığı, fotoreseptör uzaması, elipsoid zon 
hasarı, intraretinal ödem, koroidal ve retinal hiperref-
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lektif noktalar (HRN), sığ irregüler PED gibi bulgular 
kaydedilmiştir. Ayrıca diğer gözde PED, SRM ve 
pigment epitel değişikliği varlığı değerlendirilmiştir. 
Tüm değişkenler iki grup arasında karşılaştırılmıştır. 
Bu çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Etik Kurulu’ndan onay alınmış ve çalışma Helsin-
ki Bildirgesinin ilkelerine uygun şekilde yürütülmüş-
tür. 

İstatistiksel Analiz 

Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapi-
ro-Wilk testi ile incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistikler 
nicel veri için ortalama ve standart sapma veya med-
yan (minimum-maksimum), nitel veri için frekans ve 
yüzde olarak belirtilmiştir. Normal dağılım gösteren 
veri için iki grup karşılaştırmalarında t-testi normal 
dağılmayan veri için iki grup karşılaştırmasında 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Kategorik veri-
nin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in 
Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi 
kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi α=0.05 olarak belir-
lenmiştir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for 
Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 
istatistik paket programında yapılmıştır. 

Bulgular 

Bu çalışmaya akut SSKR tanısı konulan 39 hastanın 
46 gözü dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 45,5 ± 
9,5 yıl olup, 25 hasta (64,1%) erkekti. Grup I steroide 
bağlı SSKR’li 17 hastanın 23 gözünü, grup II idiyopa-
tik SSKR’li 22 hastanın 23 gözünü içerdi. İki grup 
arasında yaş ortalaması ve cinsiyet açısından istatistik-
sel anlamlı farklılık yoktu (Tablo I). Grup I’de 6 has-
tada (35,3%), grup II’de 1 hastada (4,5%) bilateral 
tutulum mevcuttu, bu fark istatistiksel olarak anlam-
lıydı (p=0,030). 
 
Tablo I. Olguların başvuru anındaki demografik ve 

klinik özelliklerinin iki grup arasında karşı-
laştırılması 

 Steroide bağlı 
SSKR 

(n = 17 hasta) 

İdyopatik 
SSKR 
(n = 22 
hasta) 

P 

Yaş (yıl)  43,8 ± 9,3 46,9 ± 9,6 0,318 
Cinsiyet (K/E) 5/12 9/13 0,458 
Bilateralite 6 1 0,030 
Semptom süresi (gün) 30 (7-90) 30 (1-90) 0,740 
Başlangıç GK 0,65 ± 0,33 0,71 ± 0,26 0,714 
Tanımlayıcı istatistikler nicel veriler için ortalama ± standart sapma, 
medyan (minimum-maksimum), nitel veriler için frekans (n) şeklin-
de verilmiştir. SSKR: santral seröz koryoretinopati; GK: Görme 
keskinliği 
 

Grup I’de bulunan 4 hastada bronşiyal astma, 4 hasta-
da renal transplantasyon, birer hastada myastenia 
gravis, multipl skleroz, pemfigus, skleroderma, roma-
toid artrit ve travmatik optik nöropati nedeniyle ste-
roid tedavisi öyküsü mevcuttu. Üç hastanın ise hangi 
tanılarla steroid tedavisi aldığı bilinmiyordu. Onüç 
hastada sistemik steroid tedavisini takiben SSKR 
gelişirken; bronşiyal astması olan 4 hastada ise steroid 
inhaler şeklinde alınmıştı. 
Hastaların başvuru anındaki EİDGK, ETDRS eşeline 
göre grup I’de ortalama 0,65 ± 0,33 ve grup II’de 
ortalama 0,71 ± 0,26 düzeyinde olup iki grup arasında 
anlamlı farklılık yoktu (p=0,714) (Tablo II). OKT’de 
tespit edilen ortalama SMK ve SRM yüksekliği iki 
grupta benzerdi. SFKK ise grup I’de (442,8 ± 78,5 
µm), grup II’den (397,3 ± 84,8 µm) istatistiksel an-
lamlı olarak daha fazlaydı (p=0,046) (Şekil 2). 
 
Tablo II. İki grubun optik koherens tomografi ile 

tespit edilen retinal ve koroidal özellikleri-
nin karşılaştırılması 

 Steroide bağlı 
SSKR 

(n=23 göz) 

İdiyopatik 
SSKR 

(n=23 göz) 
p 

SMK (µm) 328,0 ± 124,0 368,0 ± 148,6 0,468 
SRM yüksekliği (µm) 191,9 ± 123,0  209,7 ± 158,3 0,974 
SFKK (µm) 442,8 ± 78,5 397,3 ± 84,8 0,046 
PED varlığı  11 (%47,8) 5 (%21,7) 0,063 
PED sayısı 1 (0-3) 0 (0-2) 0,042 
RPE düzensizliği 6 (%26,1) 1 (%4,3) 0,096 
PED & SRM ilişkisi 
- SRM içi 
- SRM dışı  
- SRM içi ve dışı 

 
6 (%66,7) 
1 (%11,1) 
2 (%22,2) 

 
5 (%100) 
0 (%0) 
0 (%0) 

 
 

0,670 

PED yüksekliği (µm) 85 (39-309) 130 (21-407) 1,000 
Sığ irregüler PED 6 (%26,1) 6 (%26,1) 1,000 
SHRM 2 (%8,7) 4 (%17,4) 0,665 
Fotoreseptör uzaması 3 (%13,0) 7 (%30,4) 0,153 
Elipsoid zon hasarı 6 (%26,1) 1 (%4,3) 0,096 
İntraretinal kistik ödem 4 (%17,4) 0 (%0) 0,109 
Koroidal HRN 4 (%17,4) 3 (%13) 1,000 
İntraretinal HRN 9 (%39,1) 5 (%21,7) 0,200 
Diğer gözde PED 13 (%56,5) 9 (%39,1) 0,238 
Diğer gözde RPE  
düzensizliği 2 (%11,1) 4 (%17,4) 0,679 

Tanımlayıcı istatistikler nicel veriler için ortalama ± standart sapma, 
medyan (minimum-maksimum), nitel veriler için n (%) şeklinde 
verilmiştir. SSKR: santral seröz koryoretinopati; SMK: santral 
makula kalınlığı, SRM: subretinal mayi; SFKK: subfoveal koroid 
kalınlığı; PED: pigment epitel dekolmanı, RPE: retina pigment 
epiteli; HRN: hiperreflektif noktalar; SHRM: subretinal hiperreflek-
tif materyal 
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Şekil 2. 

İki grubun santral makula kalınlığı, subretinal mayi 
yüksekliği ve subfoveal koroid kalınlığının karşılaştı-
rılması. SMK: santral makula kalınlığı; SRM: subreti-
nal mayi; SFKK: subfoveal koroid kalınlığı; Grup I: 

Steroide bağlı SSKR; Grup II: İdiyopatik SSKR 
 
Steroide bağlı SSKR’de PED görülme oranı ve bir 
gözde bulunan PED sayısı idiyopatik SSKR’den daha 
fazlaydı. Grup I’de 11 gözde (%48,8), grup II’de ise 5 
gözde (%21,7) PED mevcuttu, ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildi. Bir gözde bulunan PED 
sayısı değerlendirildiğinde; grup I’de PED sayısı grup 
II’ye göre anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0,042). 
Grup I’de PED’lerin çoğu (66,7%), grup II’de ise 
PED’lerin tümü (100%) seröz retina dekolmanının 
olduğu alanda yerleşim göstermekteydi. 
RPE düzensizliği grup I’de %26,1, grup II’de %4,3 
oranındaydı; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi. Elipsoid zon hasarı grup I’de 6 gözde, grup 
II’de 1 gözde mevcuttu. İntraretinal kistik ödem ise 
grup I’de 4 gözde saptanırken, grup II’de hiçbir gözde 
tespit edilmemişti. Elipsoid zon hasarı ve intraretinal 
kistik ödem steroide bağlı SSKR’li gözlerde daha 
fazla oranlarda görülse de, iki grup arasında istatistik-
sel anlamlı farklılık yoktu. OKT ile tespit edilen diğer 
retinal ve koroidal bulgular açısından iki grup arasında 
anlamlı farklılık yoktu (Tablo II). 
Hastaların diğer gözlerinde PED varlığı ve RPE dü-
zensizliği oranı iki grupta benzerdi. 

Tartışma ve Sonuç 

Endojen veya ekzojen olarak kortikosteroid seviyele-
rinin artması SSKR için bir risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir11,12. Ancak steroidlerin SSKR patogene-
zindeki yeri henüz bilinmemekle birlikte bu konuda 
çeşitli hipotezler mevcuttur. Steroidlerin kollajen 
sentaz inhibisyonu ile koroidal kapillerlerde geçirgen-
lik artışı ve retina pigment epiteli (RPE) pompasında 
fonksiyon bozukluğuna neden olarak subretinal mayi 

(SRM) birikimine yol açabileceği düşünülmektedir13,14. 
Ayrıca katekolamin salınımını ve etkilerini artırarak 
koroid perfüzyonunda değişikliklere sebep olduğu 
öngörülmektedir15. Öte yandan platelet agregasyonunu 
artırıp hiperkoagülabilite, hiperviskozite ve mikrot-
rombüs oluşumuna yol açarak koroid dolaşımını etki-
leyebilmektedirler16,17. 
Steroide bağlı SSKR ile ilgili literatürde çok sayıda 
olgu sunumu bulunmaktadır. Ancak steroide bağlı 
SSKR ile idiyopatik SSKR’de OKT ile tespit edilen 
retinal ve koroidal bulguları karşılaştıran birkaç adet 
retrospektif kontrollü çalışma mevcuttur. Son yıllarda 
yayınlanmış olan bu çalışmaların sonuçları birbiriyle 
çelişmektedir. Bu çalışmada steroide bağlı SSKR’de 
koroid kalınlığının ve PED sayısının idiyopatik 
SSKR’ye göre daha fazla olduğu saptanmıştır. Bu 
sonuç, steroidlerin koroidal vasküler değişikliklere yol 
açarak SSKR’ye neden olabileceği görüşünü destek-
lemektedir. Literatürde, steroide bağlı SSKR’de ko-
roid kalınlığı ve PED sayısının daha fazla olduğu ve 
hastalık şiddetinin idiyopatik SSKR’den daha fazla 
olduğu bildirilmiştir6. 
Steroide bağlı SSKR’nin doz-bağımlı bir cevaptan çok 
idiyosenkratik bir olay olduğu hipotezi mevcuttur. Bu 
konu ile ilgili, Han ve ark4 yaptıkları prospektif çalış-
mada çeşitli tanılarla yüksek doz sistemik steroid 
tedavisi planlanan 18 hastanın steroid tedavisi önce-
sinde ve sonrasındaki 1 aylık dönemde koroid kalın-
lıklarını ölçmüşler; yüksek doz steroidin koroid kalın-
lığında değişikliğe neden olmadığını bildirmişlerdir. 
Ancak steroid tedavisinden önce koroidi kalın olan ve 
aynı zamanda PED’i olan bir hastada, steroid tedavisi-
ni takiben koroid kalınlığında artma saptanmış ve 
mevcut PED’in etrafında subretinal sıvı ortaya çıktığı 
gözlenmiştir. Bu nedenle çeşitli tanılarla sistemik 
steroid tedavisi planlanan hastalarda koroid kalınlığı 
ölçülmesi ve PED varlığı araştırılması, kalın koroidi 
olan hastaların steroide bağlı SSKR gelişimi açısından 
uyarılması önerilmektedir4. 
Başka bir çalışmada ise idiyopatik ve steroide bağlı 
SSKR’de koroid kalınlıkları arasında fark olmadığı 
ancak koroidal vaskülarite indeksinin (KVİ) steroide 
bağlı SSKR gelişen gözlerde daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir5. KVİ, koroid damar lümeni alanının tüm 
koroid alanına oranıdır; OKT kesitinin otomatik seg-
mentasyonu ve binarizasyonu ile hesaplanır. İlgili 
çalışmada, iki grubun koroid kalınlıklarında fark ol-
mamasına rağmen steroide bağlı SSKR’li hastalarda 
KVİ’nin daha fazla olması steroidlerin koroidal da-
marları etkilediği hipotezini desteklemektedir. Bir 
hayvan çalışmasında, farelerde koroid damarlarının 
endotelinde mineralokortikoid reseptörlerinin bulun-
duğu gösterilmiştir18. Ekzojen kortikosteroidlerin bu 
reseptörleri etkileyerek koroid damarlarında vazodila-
tasyona ve geçirgenlik artışına neden olup, SSKR’ye 
yol açabilecekleri düşünülmektedir. 
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Öte yandan literatürde çelişkili veriler de mevcuttur. 
Olgulara OKT ile birlikte İSYA’nın da yapıldığı bir 
diğer çalışmada, steroide bağlı SSKR olgularında 
koroid kalınlığının idiyopatik SSKR hastalarından 
daha az olduğu bildirilmiştir7. Yazarlar, bu sonucu 
büyük oranda vaka sayısının az olmasına bağlasalar da, 
steroidlerin koroidle ilişkili olmayan mekanizmalarla, 
örneğin RPE’deki mineralokortikoid reseptörlerini18-20 
etkileyerek SSKR’ye neden olabileceğini ileri sürmüş-
lerdir7. Çalışmamızda steroide bağlı SSKR’li gözlerde 
daha fazla oranda PED ve RPE düzensizliği mevcuttur. 
Bu durum steroidlerin, koroid dolaşımına etki etmesi 
yanında, RPE’ye de doğrudan etkide bulunduğu ve 
pigment epitel fonksiyon bozukluğuna yol açtığı şek-
linde açıklanabilir. 
OKT’de saptanan birçok bulgu hastalığın kronisitesi 
açısından yol gösterici olabilmektedir. İntraretinal 
hiperreflektif noktalar (HRN) fotoreseptör dış seg-
mentlerini fagosite eden makrofajların ya da proteinle-
rin birikimine bağlı olabilir5,21. Koroidal HRN’nin ise 
koroidin yeniden şekillenmesini gösterdiği öne sürül-
mektedir21,22. Hem akut hem de kronik SSKR’de intra-
retinal ve/veya koroidal yerleşimli HRN görülebil-
mekle birlikte bu bulgunun hastalığın kronikleştiğini 
gösterdiği düşünülmektedir21,23. Tipik fokal kubbe 
şekilli seröz PED çoğunlukla akut SSKR’de görülür 
ve subretinal sıvının içinde ya da dışında bulunabilir24. 
Sığ irregüler PED ise daha uzun süredir semptomatik 
olan ve koroidi daha kalın olan hastalarla ilişkili bu-
lunmuştur ve koroidal neovaskülarizasyon ile birlikte-
lik gösterebilir22. Fotoreseptör uzaması, elipsoid zon 
hasarı ve intraretinal kistik ödem çoğunlukla kronik 
SSKR’de görülür5,21. Çalışmamızda steroide bağlı 
SSKR ve idiyopatik SSKR grupları arasında, bu bul-
gular açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu 
sonucun iki grubun semptom süresi arasında farklılık 
olmamasına bağlanması mümkündür. 
Literatürde steroide bağlı SSKR ile idiyopatik SSKR 
arasındaki klinik farklılıklar daha önceden de bildiril-
miştir. Steroide bağlı SSKR’nin idiyopatik SSKR’den 
en belirgin farkı bilateral görülme oranının daha fazla 
olmasıdır. Bilateral tutulum oranı değişik çalışmalar-
da %30-41 oranında bildirilmiştir5,6. Çalışmamızda 
literatür ile uyumlu olarak steroide bağlı SSKR gru-
bundaki hastaların %35’inde bilateral tutulum mevcut 
iken idiyopatik SSKR grubunda bu oran %4,5 idi. 
Subretinal hiperreflektif materyalin (SHRM) daha çok 
gebelikle ya da steroidle ilişkili SSKR’de görüldüğü 
bildirilmiştir ve dış limitan membran hasarı yoksa iyi 
prognoz göstergesi olabileceği öne sürülmüştür25. 
Çalışmamızda SHRM, steroide bağlı SSKR grubunda 
2 gözde (%8,7) ve idiyopatik grupta 4 gözde (%17,4) 
mevcut olup, iki grup arasında anlamlı farklılık sap-
tanmamıştır. 
Çalışmamızın retrospektif yapıda olması, nispeten az 
sayıda olgu içermesi, olgulara İSYA yapılmaması ve 
olguların kortikosteroid kullanım sürelerinin bilinme-

mesi çalışmanın kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. Ayrı-
ca steroide bağlı SSKR grubundaki olguların eşlik 
eden sistemik hastalıkları ortalama koroid kalınlıkları-
nı etkilemiş olabilir. Olguların aksiyel uzunluk ölçüm-
lerinin olmaması da çalışmanın dezavantajı olmakla 
birlikte, bu konuda yapılan diğer çalışmalarda da olgu-
ların aksiyel uzunlukları belirtilmemiştir5-7. Literatür-
de steroide bağlı SSKR’nin her iki cinsiyette eşit 
oranda ve özellikle daha yaşlı hastalarda görüldüğü 
bildirilmektedir5-7. Literatürden farklı olarak çalışma-
mızda steroide bağlı SSKR grubunda erkek cinsiyet 
oranı fazla olup, her iki grubun yaş ortalamasının 
benzer olduğu saptanmıştır; bu durum hasta sayısının 
azlığına bağlanabilir. Ancak steroide bağlı SSKR ile 
idiyopatik SSKR’nin görüntüleme bulgularını karşı-
laştıran çok az sayıdaki çalışmadan biri olmasının 
çalışmamızı değerli kılabileceğini düşünmekteyiz. 
Sonuç olarak steroide bağlı SSKR ile idiyopatik 
SSKR’nin akut döneminde görme keskinlikleri birbi-
rine benzer düzeylerdedir. İki hastalıkta da OKT ile 
tespit edilen retinal ve koroidal bulgular benzerlik 
göstermektedir. Ancak subfoveal koroid kalınlığının 
ve PED sayısının steroide bağlı SSKR’li gözlerde 
anlamlı olarak daha yüksek bulunması, steroidlerin 
hem koroid dolaşımını hem de RPE’yi etkileyerek 
SSKR’ye yol açtığını düşündürmektedir. SSKR’de 
steroidlerin etki mekanizmasını ortaya koymak için 
geniş kapsamlı ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Bu çalışmada, Ailevi Akdeniz ateşi (FMF) hastalığı olan radyografik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit (aks-SpA) hastaları arasında, 
Akdeniz Ateşi (MEFV) gen mutasyonlarının ve FMF ilişkili klinik bulguların karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada Ocak 2015-
Temmuz 2020 tarihleri arasında FMF hastalığı tanısı ile takip edilmekte olan hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastaların 
genetik tetkikleri, klinik bulguları ve sakroilyak eklemin röntgen ve manyetik rezonans görüntüleme tetkikleri incelendi. Uluslararası Spondi-
loartrit Değerlendirme Birliği (ASAS) kriterlerine göre aks-SpA hastaları radyografik olan ve olmayan şeklinde gruplandırılarak çalışmaya 
dahil edildi ve bulgular gruplar arasında karşılaştırıldı. Aks-SpA tespit edilen toplam 36 hasta (24 radyografik, 12 radyografik olmayan) 
çalışmaya dahil edildi. Test sonuçlarına ulaşılabilen 11 aks-SpA hastasının hepsinde insan lökosit antijeni (HLA)B27 genetik test sonucu 
negatif bulundu. Radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastaları arasında klinik bulgular, kolşisin yanıtı ve aile öyküsü farklı değildi. 
M694V mutasyonunun fenotipik frekansı radyografik olan ve olmayan aks-SpA grupları arasında sırasıyla, %91,7 ve %50,0 bulundu 
(p=0,005). V726A mutasyonunun fenotipik frekansı radyografik olan ve olmayan aks-SpA grupları arasında sırasıyla, %0 ve %25,0 bulundu 
(p=0,011). Sonuç olarak FMF’ye eşlik eden aks-SpA’nın alt grupları arasında FMF klinik bulguları farklı değildir. M694V mutasyonu 
röntgen bulgularının belirgin olduğu SpA alt grubunda, V726A mutasyonu da röntgen bulguları belirgin olmayan SpA alt grubunda daha 
sıktırlar ve bu mutasyonlar sık görüldükleri SpA alt gruplarının etyolojisinde rol oynuyor olabilirler.  
Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz ateşi. M694V. Spondiloartrit. Sakroilit. V726A. 
 

Comparison of Clinical Findings and Pathogenic Mutations Among Axial Spondyloarthritis Subgroups in  
Familial Mediterranean Fever Disease 
 

ABSTRACT 

In this study, it was aimed to compare the Mediterranean Fever (MEFV) gene mutations and familial Mediterranean fever (FMF)-related 
clinical findings between radiographic and non-radiographic axial spondyloarthritis (ax-SpA) patients with FMF disease. In the study, the 
charts of the patients who were followed up with a diagnosis of FMF disease between January 2015 and July 2020 were retrospectively 
examined. Genetic examinations, clinical findings and x-ray graphs and magnetic resonance imaginations of the sacroiliac joints were exam-
ined. According to The Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria, ax-SpA patients were grouped as radio-
graphic and non-radiographic, and the findings were compared between the groups. A total of 36 patients (24 radiographic, 12 non-
radiographic) with ax-SpA were included in the study. Human leukocyte antigen (HLA) B27 genetic test results were negative in all 11 
patients with ax-SpA whose test results were available. Clinical findings, colchicine response, and family history were not different between 
radiographic and non-radiographic ax-SpA patients. The phenotypic frequency of the M694V mutation was 91.7% and 50.0% among the 
radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.005). The phenotypic frequency of the V726A mutation was 0% and 
25.0%, among the radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.011). As a result, FMF clinical findings are not 
different among subgroups of ax-SpA accompanying FMF. M694V mutation is more common in the SpA subgroup where X-ray findings are 
evident, and the V726A mutation is more common in the SpA subgroup with no X-ray findings, and these mutations may play a role in the 
etiology of the SpA subgroups in which they are common. 
Key Words: Familial Mediterranean fever. M694V. Spondyloarthritis. Sacroiliitis. V726A. 
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Ailevi Akdeniz ateşi (FMF) tekrar eden ateş ve serozit 
atakları ile seyreden kalıtsal ve otoinflamatuvar bir 
hastalıktır. FMF ile spondiloartrit (SpA) arasındaki 
ilişki 1960’lı yıllardan beri bilinmektedir. İlk olarak 
1963 yılında Dilşen ve arkadaşları FMF hastalığına 
eşlik eden diz, kalça ve sakroilyak eklemlerde ankilo-
za neden olacak düzeyde ağır eklem tutulumu olan 
genç bir ankilozan spondilit (AS) olgusu rapor ettiler1. 
Bu tarihten itibaren her iki hastalığın birlikteliğini ve 
ilişkisini gösteren çalışmalar yayınlandı. Şu ana kadar 
yürütülmüş olan çalışmalarda FMF hastalarında SpA 
sıklığı %0,4 ile %7,5 arasında değişen oranlarda rapor 
edilmiş ve sağlıklı bireylerden sık görüldüğü tespit 
edilmiştir2-4. SpA ile Mediterranean Fever (MEFV) 
gen mutasyonlarının ilişkisi değerlendirildiğinde, 
FMF hastalarında sakroilit varlığında M694V mutas-
yonunun daha sık görüldüğü ve AS hastalarında da 
topluma göre patojen MEFV gen mutasyonlarının ve 
özellikle de M694V mutasyonunun sık görüldüğü 
tespit edilmiştir3,5,6. Bu sebeple M694V mutasyonu-
nun FMF hastalarında sakroilitin oluşmasında etyolo-
jik bir rol üstlenmiş olabileceği düşünülmektedir. İki 
bin dokuz yılından bu yana spondiloartritler termino-
lojik olarak farklı bir şekilde sınıflandırılmaktadırlar7. 
Daha önceleri AS olarak tanımlanan hastalar yeni 
terminolojide radyografik aksiyel spondiloartrit (aks-
SpA) olarak tanımlanmaktadır. Röntgen görüntüleme 
tetkiklerinde anlamlı düzeyde sakroiliti olmayan, 
ancak manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tetkik-
lerinde aktif sakroilit bulgusu olan, buna ek olarak 
spondiloartrit grubu hastalıkların ortak özelliklerine 
sahip hastalar günümüzde radyografik olmayan aks-
SpA olarak sınıflandırılmaktadırlar. Radyografik ve 
radyografik olmayan aks-SpA’lı hastalar farklı klinik 
ve demografik özellikler içermektedirler. Radyografik 
aks-SpA’da radyografik olmayan aks-SpA’dan farklı 
olarak iltihap belirteçler daha yüksektir ve cinsiyet 
dağılımı erkek lehinedir8. Bu nedenle, her ne kadar 
birçok araştırmacı radyografik olmayan aks-SpA’nın 
radyografik aks-SpA’nın klinik öncesi bir durumu 
olduğunu düşünüyor olsa da bu 2 SpA alt grubu farklı 
demografik özelliklere sahiptir ve özgün alt gruplar 
olarak değerlendirilmesi gerekmektedir. Şu ana kadar 
yürütülen sınırlı sayıdaki çalışma verilerine göre hangi 
MEFV gen mutasyonlarının SpA ile ilişkili olduğu 
hakkında genel bir bilgiye sahibiz. Ancak mevcut 
literatür verilerinde FMF’deki genetik mutasyonların 
röntgen bulgularının belirgin olduğu veya olmadığı 
SpA alt grupları arasında değişip değişmediği hakkın-
da herhangi bir bilgi bulunmamaktadır. 
Bu çalışmada FMF’ye eşlik eden aks-SpA hastalarının 
radyografik olan ve olmayan SpA alt grupları arasında, 
MEFV genetik mutasyonlarının ve FMF ilişkili klinik 
bulguların karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Hasta seçimi ve çalışma protokolü 

Çalışmanın etik kurul onayı Uludağ Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alın-

mıştır (2011-KAEK-26/106). Çalışma retrospektif 
olarak dizayn edilmiş ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bölümü’nde 
Ocak 2015-Temmuz 2020 tarihleri arasında Ailevi 
Akdeniz ateşi hastalığı tanısı ile romatoloji dosyası 
açılarak takip altına alınan hastalar dahil edilmiştir. 

Dahil etme ve hariç tutma kriterleri  

Güncel hastalık yaşı 18 ve üstünde olanlar, MEFV 
genetik analizi hastane elektronik arşivinde kayıtlı 
olanlar, çalışmanın yürütülmüş olduğu hastanenin 
PACS sisteminde görüntülenebilen pelvis ön-arka 
röntgen tetkiki bulunanlar ve Tel-Hashomer kriterleri-
ni karşılayanlar çalışmaya dahil edildiler9. Pelvis ön-
arka röntgen tetkikinde Modifiye New York radyolo-
jik kriterlerine göre anlamlı sakroiliti olmayan (nor-
mal/şüpheli) hastalar içinden PACS sisteminde kayıtlı 
sakroilyak MRG tetkiki olmayanlar veya sakroilyak 
MRG tetkikinde uluslararası spondiloartrit değerlen-
dirme birliği (ASAS) MRG çalışma grubu kriterlerine 
göre aktif sakroiliti olmayanlar çalışmaya dahil edil-
mediler10,11. Dosyadaki kayıtlarında tanımlanmış ilti-
habi bel ağrısı olmayan veya iltihabi bel ağrısı 45 
yaşından sonra başlamış olanlar da çalışmaya dahil 
edilmediler. Hasta seçim sürecinde çalışmadan dışla-
nan hastaların sayısı ve dışlanma nedenleri Şekil-
1’deki akış şemasında özetlenmiştir. 
 

 
 

Şekil 1:  
Çalışmaya dahil edilen hastaların seçim sürecini 

gösteren akış şeması. 
 

Röntgen ve MRG tetkiklerinin değerlendirilmesi 

Hasta seçimi sürecinde ve hastalar çalışmaya dahil 
edildikten sonra hastaların pelvis ön-arka röntgen 
tetkikleri ve sakroilyak MRG tetkikleri uzman bir 
romatolog tarafından (KA) değerlendirildi. Pelvis ön-
arka röntgen tetkikleri aşağıdaki kriterlere göre sınıf-
landırıldı; 
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• Şüpheli: Modifiye New York radyolojik kriterleri-
ne göre 2 taraflı derece 2’den daha az sakroilit 
bulgusu olanlar. 

• Çift taraflı derece 2: Modifiye New-York kriterle-
rine göre çift taraflı derece 2 sakroiliti olanlar. 

• Tek taraflı derece 3: Modifiye New-York kriterle-
rine göre tek taraflı derece 3 sakroiliti olanlar. 

• Kısmi ankiloz: Tek taraflı veya 2 taraflı sakroilyak 
eklemde daralması olup eklem aralığı seçilebilen-
ler. 

• Tam ankiloz: Sakroilyak eklem aralığı seçilemeye-
cek kadar daralmış olanlar.  

• Normal: Pelvis ön-arka röntgen tetkikinde sakroil-
yak eklem lokalizasyonunda yukarıdaki kriterler 
ile açıklanabilecek bulgusu olmayanlar. 

Sakroilyak MRG tetkikleri aşağıdaki kriterlere göre 
sınıflandırıldı; 
• Aktif sakroilit: ASAS MRG çalışma grubu kriterle-

rine göre aktif sakroiliti olanlar. 
• Kronik sakroilit: ASAS MRG çalışma grubu kri-

terlerine göre aktif sakroiliti olmayan ancak sakro-
ilyak eklem çevresinde T1 sekanslarda erezyon, 
düzensizlik veya hiperintensite tespit edilenler. 

• Normal: Aktif veya kronik sakroilit kriterlerine 
uymayanlar. 

Grupların oluşturulması 

Pelvis ön-arka röntgen tetkikinde tek taraflı derece 3, 
çift taraflı derece 2, kısmi ankiloz veya tam ankiloz 
tespit edilenler radyografik aks-SpA grubuna, bunun 
haricindeki hastalardan sakroilyak MRG tetkikinde 
aktif sakroiliti olanlar radyografik olmayan aks-SpA 
gruplarına dahil edildiler.  

Dosya ve arşiv incelemesi 

Hastaların insan lökosit antijeni (HLA) B27 genetik 
test sonuçları hastane elektronik arşivinden incelene-
rek elde edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların gün-
cel yaşları Ağustos 2020 tarihini göre hesaplandı. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların diğer demografik 
bilgileri, özgeçmişleri ile ilgili bilgiler (apendektomi, 
inflamatuvar bel ağrısı öyküsü), FMF ilişkili klinik 
bilgileri, ilaç yanıtı ve aile öyküsü romatoloji takip 
dosyalarından elde edildi. Eksik bilgiler hastalar tele-
fonla aranarak tamamlandı. Atakları 12 saat ve 3 gün 
arasında süren, ateşli ve aynı karakterde en az 3 kez 
tekrar etme öyküsü olanlarda ataklar tipik atak, her 3 
duruma sahip olmayanlarda da ataklar tam olmayan 
atak olarak sınıflandırıldı. Anne, baba ve çocuklarında 
FMF hastalığı olanlar birinci derece akraba öyküsü 
olanlar, teyze, hala, amca veya kuzenlerinde FMF 
olanlar da ikinci derece aile öyküsü olanlar şeklinde 
sınıflandırıldı. Kolşisini düzenli ve yeterli dozda kul-
lanırken (En az 1,5 mg/gün) atak geçirmeyenler kolşi-

sine tam yanıtlı, kolşisini düzenli ve yeterli dozda 
kullanırken atak geçiren ancak daha hafif veya daha 
seyrek atak geçirenler kolşisine kısmi yanıtlı, kolşisin 
kullanıp kullanmama arasında atak sıklığı ve şiddeti 
değişmeyenler de kolşisine yanıtsız olarak sınıflandı-
rıldı. Tüm katılımcıların elektronik arşivinde en son 
bakılan tam idrar tetkikleri incelendi. Daldırma çubuk 
testinde idrarda kalitatif olarak protein atılımı tespit 
edilenler idrarda protein atılımı olanlar şeklinde sınıf-
landırıldı. Katılımcıların MEFV genetik testleri ince-
lendi. Her bir hastada her bir patojen MEFV gen mu-
tasyonu için fenotip ve genotip frekansları belirlendi. 

İstatistiksel analiz 

Tanımlayıcı veriler frekans, ortalama, standart sapma 
değerleri ile verildi. Nitel verilerin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında Pearson’un Ki kare (χ2) testi veya 
Fisher’in kesin olasılık testi kullanıldı. Nicel verilerin 
gruplar arası karşılaştırılmasında grupların dağılımının 
normal olduğu koşullarda bağımsız örneklem T-testi, 
grupların dağılımının normal olmadığı koşullarda 
Mann Whitney-u testi kullanıldı. Çalışmada α=0,05 
istatistiksel anlamlılık eşiği olarak alındı. 

Bulgular 

Grupların belirlenmesi 

İlk etapta 230 FMF hastasının dosyası incelenmiş ve 
Tel-Hashomer kriterlerinin karşılayan 225 hasta için-
den 36 hastada (24 hastada radyografik (%10,7), 12 
hastada radyografik olmayan (%5,3)) aks-SpA tespit 
edilmiştir. Verileri çalışmaya dahil edilen 36 hastanın 
(20 kadın, 16 erkek) güncel ortalama yaşı 34,8±8,8 
(minimum 21, maksimum 52) yıldı. Katılımcıların 
tümünde dosya kayıtlarında iltihabi bel ağrıları olduğu 
kayıtlıydı. Yaşı 45’in üzerinde olan 3 hasta mevcuttu 
ve bunların hepsi radyografik aks-SpA grubunda olup 
hepsinin semptomlarının başlangıcı 45 yaş altındaydı. 
Çalışmaya dahil edilen hastalarda radyografik olan ve 
olmayan aks-SpA ayrımı yapılırken incelenen tetkik 
sonuçları Tablo-I’de görülmektedir. Katılımcıların 
sadece 11 tanesinin HLAB27 genetik test sonuçlarına 
ulaşılabildi ve hepsinin test sonucunun negatif olduğu 
tespit edildi (6 tanesi radyografik ve 5 tanesi de rad-
yografik olmayan aks-SpA grubunda). Çalışmaya 
dahil edilen hastaların pelvis ön-arka röntgen tetkikle-
rinde radyografik sakroilit 36 hastanın 24 tanesinde 
mevcuttu. Sakroilyak MRG tetkikinin yapılmış olduğu 
29 hastanın 25 tanesinde aktif sakroilit tespit edilirken, 
pelvis ön-arka röntgen tetkikinde anlamlı sakroilit 
bulgusu olmayan 12 hastanın tümünde sakroilyak 
MRG’de aktif sakroilit mevcuttu.  
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Tablo I. Çalışmaya dahil edilen hastalarda radyogra-
fik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit 
ayrımı yapılırken incelenen tetkik sonuçları. 

HLAB27, +/-, n 0/11 
Pelvis grafisi, n (%)  

Normal  7 (19,4) 
Şüpheli  5 (13,9) 
Çift taraflı derece 21 7 (19,4) 
Tek taraflı derece 31  13 (36,1) 
Kısmi ankiloz 4 (11,1) 

Sakroilyak MRI, n (%)  
Aktif sakroilit2 25 (69,4) 
Kronik sakroilit 4 (11,1) 
Çekilmedi  7 (19,4)  

Aks-SpA3, n (%)  
Radyografik olan 24 (66,7) 
Radyografik olmayan 12 (33,3) 

HLA: insan lökosit antijeni, 11984 modifiye New York radyolojik 
kriterlerine göre [10], MRI: manyetik rezonans görüntüleme, 
2ASAS (uluslararası spondiloartrit değerlendirme birliği) MRI 
çalışma grubu kriterlerine göre [11], Aks-SpA: aksiyel spondiloart-
rit, 32009 ASAS kriterlerine göre [28]. 

Gruplar arasında demografik verilerin ve Ailevi Ak-
deniz ateşi ilişkili klinik bulguların karşılaştırılması 

Ailevi Akdeniz ateşi (FMF) hastaları içinde radyogra-
fik olan ve olmayan aks-SpA hastalarının demografik 
verilerinin ve FMF ilişkili klinik bulgularının karşılaş-
tırılması Tablo-II’de görülmektedir. Gruplar arasında 
yaş (p=0,969) ve cinsiyet (0,097) farklı bulunmadı. 
FMF ilişkili klinik bulgular değerlendirildiğinde atak 
başlangıç yaşı (p=0,791), tekrarlayan ateşin görülme 
sıklığı (p=0,806), atak karakteri (p=0,603), baskın atak 
lokalizasyonlarının sıklığı (p=0,071) ve apendektomi 
sıklığı (p=0,293) gruplar arasında farklı değildi. Kolşi-
sin tedavisine yanıt (p=0,592) ve idrar testinde protei-
nüri sıklığı (p=0,640) ve ailede FMF görülme sıklığı 
da gruplar arasında farklı değildi (p=0.103).  

Gruplar arasında MEFV genetik mutasyonların fre-
kanslarının karşılaştırılması 

Ailesel Akdeniz ateşi hastalarında radyografik olan ve 
olmayan aks-SpA hasta grupları arasında MEFV ge-
nindeki mutasyonların frekanslarının karşılaştırılması 
Tablo-III’te görülmektedir. M694V fenotip sıklığı 
radyografik aks-SpA hastalarında (%91,7) radyografik 
olmayanlara göre (%50,0) daha fazlaydı (p=0,005). 
M694V alel sıklığı da radyografik aks-SpA hastala-
rında (%60,4) radyografik olmayanlara göre (%29,2) 
daha fazlaydı (p=0,012). Radyografik aks-SpA gru-
bunda 24 hastanın 7’sinde (%29,2) M694V homozigot 
mutasyonu varken, radyografik olmayan aks-SpA 

grubunda 12 hastanın sadece 1 tanesinde (%8,3) 
M694V homozigot mutasyonu tespit edildi. V726A 
fenotip sıklığı ise radyografik aks-SpA hastalarında 
(%0) radyografik olmayanlara göre (%25,0) daha 
düşüktü (p=0,011). Yine V726A alel sıklığı da rad-
yografik aks-SpA hastalarında (%0) radyografik ol-
mayanlara göre (%12,5) daha düşüktü (p=0,012). 
M680I ve E148Q genetik mutasyonlarının frekansları 
gruplar arasında farklı değildi. Çalışmaya dahil edilen 
radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastalarının 
tümünün MEFV gen mutasyonları Tablo-IV’te göste-
rilmiştir. 
 
Tablo II. Ailevi Akdeniz ateşi (FMF) hastaları içinde 

radyografik olan ve olmayan aksiyel spon-
diloartrit hastalarının demografik verilerinin 
ve FMF ilişkili klinik bulgularının karşılaş-
tırılması. 

 Aks-SpA  
 Radyografik 

olmayan 
(n=12) 

Radyografik 
(n=24) P 

Yaş, yıl ± SS 34,75±8,44 34,88±9,11 0,969 
Cinsiyet, kadın, n (%)   9 (75,0) 11 (45,8) 0,097 
Atak başlangıç yaşı, yıl ± SS 17,92±9,84 16,97±10,36 0,791 
Tekrarlayan ateş, n (%) 8 (66,7) 15 (62,5) 0,806 
Atak karakteri, (tipik/tam 
olmayan)1 8/4 15/9 0,806 

BAL, n (%)   0,071 
Periton 8 (66,7) 23 (95,8)  
Plevra  2 (16,7) 0  
Sinoviya 1 (8,3) 1 (4,2)  
İzole ateş 1 (8,3) 0  
Apendektomi, n (%) 2 (16,7) 8 (33,3) 0,293 
Aile öyküsü, n (%)   0,103 
Birinci derece 7 (58,3) 19 (79,2) 

 
İkinci derece 0 2 (8,3) 
Kolşisin yanıtı, n (%)   0,592 
İyi 11 (91,7) 19 (79,2)  
Kısmi 1 (8,3) 4 (16,7)  
Yok 0 1 (4,2)  
İdrar testinde protein atılımı2, 
n (%) 1 (8,3) 5 (20,8) 0,640 

Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, SS: standart sapma, 1Livneh ve 
arkadaşlarının tanımladığı şekilde[9], BAL: baskın atak lokalizas-
yonu, 2daldırma çubuk yöntemi ile kalitatif olarak protein atılımı 
tespit edilmiş olanlar. 
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Tablo III. Ailesel Akdeniz ateşi hastalarında radyog-
rafik olan ve olmayan aksiyel spondilit 
hasta grupları arasında MEFV genindeki 
mutasyonların frekanslarının karşılaştırıl-
ması 

 Aks-SpA   
 Radyografik 

olmayan 
(n=12) 

Radyografik 
(n=24)  p OR (CI) 

Mutasyon 
frekansı (%)     

M694V     
Fenotip 

6 (50,0) 22 (91,7) 0,005 
11,000 
(1,752-
69,078) 

Alel 
7 (29,2) 29 (60,4) 0,012 

3,707 
(1,293-
10,627) 

Genotip     
A/A1 6 (50,0) 2 (8,3)   
A/G2 5 (41,7) 15 (62,5)   
G/G3 1 (8,3) 7 (29,2)   
V726A     
Fenotip 3 (25,0) 0 0,011  
Alel 3 (12,5) 0 0,012  
Genotip     
T/T1 9 (75,0) 24(100,0)   
T/C2 3 (25,0) 0   
C/C3 0 0   
M680I     
Fenotip 

2 (16,7) 4 (16,7) 1,000 
1,000 

(0,156-
6,420) 

Alel 
2 (8,3) 4 (8,3) 1,000 

1,000 
(0,170-
5,888) 

Genotip     
G/G1 10 (83,3) 20 (83,3)   
G/C2 veya 
G/A2  2 (16,7) 4 (16,7)   

CC3 veya 
AA3 0 0   

E148Q     
Fenotip 0 4 (16,7) 0,134  
Alel 0 4 (8,3) 0,146  
Genotip     
G/G1 12 (100,0) 20 (83,3)   
G/C2 0 4 (16,7)   
G/A3 0 0   

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, OR: Odds 
oranı, CI: güven aralığı, A: adenin, G: guanin, C: sitozin, T: timin, 
1mutasyon yok (wild type), 2heterozigot mutasyon, 3homozigot mutasyon.  

 

 

 

Tablo IV. Çalışmaya dahil edilen radyografik olan ve 
olmayan aks-SpA hastalarının tümünün 
MEFV gen mutasyonları. 

Hasta 
numa-

rası 

Radyografik olmayan 
Aks-SpA 

Hasta 
numa-

rası 

Radyografik 
Aks-SpA 

2 M694V/M694V 1 M694V/M694V 
3 V726V/K695R 4 M694V/- 
14 M694V/M680I 5 M694V/M694V 
15 M680I/- 6 M694V/R761H 
17 M694V/- 7 M694V/M694V/R202Q/R202Q 
19 R202Q/I591T 8 M694V/M694V 
23 V726A/- 9 M694V/M694V 
28 M694V/- 10 M694V/M680I 
30 R202Q/- 11 M694V/E148Q 
34 V726A/- 12 M694V/R202Q/A744S 
35 M694V/R202Q 13 E148Q/R202Q 
36 M694V/R202Q 16 M694V/M680I 
  18 M694V/- 
  20 M694V/- 
  21 R202Q/R202Q/M694V 
  22 M694V/M694V 
  24 M694V/M694V 
  25 M694V/- 
  26 M694V/- 
  27 R202Q, M694V VE R761H 
  29 M694V/M680I 
  31 E148Q/- 
  32 M694V/- 
  33 M694V/M680I/E148Q 

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit 

Tartışma ve Sonuç 

Literatürde SpA ile MEFV gen mutasyonlarının ilişki-
sinin değerlendirildiği çalışmalar olsa da bildiğimiz 
kadarı ile bu çalışma FMF’ye eşlik eden aks-SpA 
olgularında patojen MEFV mutasyonlarının ve FMF 
ilişkili klinik bulguların SpA alt grupları arasında 
karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. Elde ettiğimiz bulgular 
bize SpA'nın eşlik ettiği FMF hastalarından röntgen 
bulgusu bariz olanların olmayanlara göre daha yüksek 
oranda M694V mutasyonuna ve daha düşük oranda 
V726A mutasyonuna sahip olduklarını göstermiştir. 
Ancak gruplar arasında klinik bulguların, aile öyküsü-
nün ve tedavi yanıtlarının farklı olmadığı tespit edil-
miştir. Şu ana kadar patojen MEFV gen mutasyonları 
ile sakroilit ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar bize 
M694V mutasyonunun sakroilit ile anlamlı ilişkisini 
ortaya koymaktadır. Kaşifoğlu ve arkadaşlarının ça-
lışmasında radyografik sakroilitin olduğu FMF hasta-
larında M694V mutasyonunun fenotipik frekansı 
(%93,7), sakroilitin olmadığı FMF hastalarından 
(%73,9) sık bulunmuş ve ilk defa M694V mutasyonu-
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nun FMF’de AS ile ilişkili olabileceği yorumu yapıl-
mıştır3. Yine Akar ve arkadaşlarının çalışmasında da 
radyografik sakroiliti olan 15 FMF hastasının 14’ünde 
(%93,3) M694V mutasyonunun varlığı tespit edilmiş 
ve fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sakroiliti 
olmayanlara göre yüksek bulunmuştur4. Toplumda AS 
hastalarındaki MEFV gen mutasyonlarının sıklıkları-
nın araştırıldığı 2 çalışmada ise AS hastalarında 
M694V mutasyonunun sıklığı toplumdan yüksek 
bulunmuştur6,5. Bizim çalışmamızda da FMF’ye eşlik 
eden radyografik aks-SpA hastalarında M694V mu-
tasyonunun sıklığı Kaşifoğlu ve arkadaşlarının ve 
Akar ve arkadaşlarının çalışmalarındakine benzer 
şekilde %91,7 bulduk. Ancak çalışmamızda FMF’ye 
eşlik eden radyografik olmayan aks-SpA hastalarında 
M694V mutasyonunun sıklığını %50 bulduk. Her ne 
kadar bu çalışmanın verileri sakroilitin olmadığı FMF 
hastaları ile karşılaştırılmamış olsa da elde ettiğimiz 
bulgular bugüne kadar yürütülmüş çalışmalar ile orta-
ya konan FMF’ye eşlik eden AS ile M694V genetik 
mutasyonu arasındaki ilişkinin benzerinin radyografik 
olmayan aks-SpA hastalarında görülmeyebileceğini 
düşündürmüştür. Bu konu ile ilgili literatür bilgisi 
bulunmamaktadır. Bu nedenle radyografik olmayan 
aks-SpA hastalarında MEFV gen mutasyonlarının 
sıklığının toplum ile karşılaştırılmalı olarak araştırıla-
cağı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Her ne kadar 
şu ana kadar yürütülmüş olan çalışmalarda V726A 
mutasyonu ile sakroilit arasında bir ilişki tespit edile-
memiş olsa da literatürde röntgen bulgularının olma-
dığı ancak MRG ile tespit edilen aktif sakroiliti olan 
FMF hastalarındaki patojen MEFV gen mutasyonları-
nın sıklıklarının araştırıldığı çalışma bulunmamaktadır. 
Bizim çalışmamızda ülkemizdeki FMF hastaları içeri-
sinde fenotipik frekansı %11 düzeyinde olan bir mu-
tasyon olan V726A mutasyonunun radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarında %25 oranında tespit edilmiş 
olması ve radyografik aks-SpA hastalarından anlamlı 
düzeyde sık görülmesi V726A mutasyonu ile röntgen 
bulguları aşikar olmayan sakroilyak eklem inflamas-
yonun ilişkili olabileceğini düşündürmüştür12,13. An-
cak bu konunun aydınlatılması için radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarında MEFV gen mutasyonlarının 
araştırılacağı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Elimizde birebir toplum ile karşılaştırmalı çalışma 
olmasa da FMF’de SpA sıklığının topluma göre daha 
yüksek olduğuna yönelik bilgilerimiz bulunmaktadır4,3. 
Akar ve arkadaşları FMF hastalarında ve akrabaların-
da AS sıklığını sırasıyla %7,5 ve %3,6 buldular ve 
verilerini aynı bölgede daha önce yürütülmüş bir ça-
lışmanın verileri ile kıyasladıklarında topluma göre 
AS sıklığını FMF’de ve akrabalarında daha yüksek 
buldular4. Kaşifoğlu ve arkadaşlarının çalışmasında 
ise 256 FMF hastası içinden retrospektif olarak kas-
iskelet bulgusu olanlar tespit edilerek bu hasta gru-
bunda prospektif olarak sakroilit sıklığı taranmış ve 18 
hastada (%7,0; 8 tanesinde röntgende, 10 tanesinde 
MRI’da) sakroilit tespit edilmiştir. Biz çalışmamızda 

FMF’de AS sıklığını %10,7, aks-SpA sıklığını 
da %16,0 bulduk. Çalışmamızdaki FMF kohortunda 
SpA sıklığı daha önceden yürütülmüş olan çalışma 
verilerine kıyasla biraz yüksektir. Bunun nedeni son 
yıllarda romatologların FMF ve sakroilit birlikteliğine 
yönelik bilgilerinin artmasına paralel olarak sakroilit 
taramalarını daha sık yapmaları ve sakroiliti daha sık 
tespit etmeleri ile ilişkili olabilir. Nitekim literatürde 
FMF hastalarında sakroilit sıklığının şu ana kadar 
yürütülmüş olan çalışma verilerine göre daha sık ola-
bileceğini düşündürür bulgular bulunmaktadır. Yıldız 
ve arkadaşlarının çalışmasında 36 FMF hastasında 
sintigrafi ile eklem tutulumları incelenmiş 13 tane 
katılımcıda (%36,1) normalin 2 standart değer üzerin-
de olan sakroilit tespit edilmiştir14. 
Mevcut literatür verisi ülkemizde otoinflamatuvar 
hastalıkların prototipi olarak kabul edebileceğimiz 
FMF’nin, SpA ile ilişkili olduğunu destekler nitelikte-
dir. FMF hastalığı, MEFV genindeki nokta mutasyon-
lar sonucunda aynı gen tarafından üretilen Pyrin prote-
ininin defektif üretimine bağlı olarak doğal immün 
sistemin aktivasyonu ile oluşan IL-1β ve IL-
18 üretiminin regülasyonunun yapılamaması ve infla-
masyonun sonlandırılamaması neticesinde ortaya 
çıkmaktadır15-17. Pek çok FMF hastasında ataksız 
dönemlerde dahi subklinik inflamasyon devam etmek-
te ve doğal immün sistemin kazanılmış immün sistem 
ile yakın etkileşimleri nedeniyle bu durumun diğer 
kronik iltihabi hastalıklara zemin hazırladığı düşü-
nülmektedir [18-20]. FMF’ye eşlik eden diğer pek çok 
inflamatuvar hastalıklar içerisinde en sık görüleni 
SpA’dır12. Şu ana kadarki çalışma verilerine göre 
klasik AS hastalarında yüksek oranda pozitifliği olan 
ve hastalık etyolojisinde önemli rolünün olduğu düşü-
nülen HLAB27’nin varlığı FMF’ye eşlik eden SpA 
olgularının büyük bir bölümünde tespit edilememiş-
tir4,21,2. Nitekim Türk ve İran toplumlarındaki AS 
hastalarında MEFV gen mutasyonlarının ilişkisinin 
değerlendirildiği genom boyu ilişkilendirme çalışma-
sında (GWAS), M694V mutasyonunun varlığı AS 
hastalarında sağlıklı kontrollerden yüksek bulunmuş 
(p=1.72×10−12, Odds oranı (OR): 4,76) ve HLAB27 
negatif olanlarda (%13,6) HLAB27 pozitif olanlara 
göre (%6,3) daha sık bulunduğu tespit edilmiştir [22]. 
Bizim çalışmamızda da FMF’ye eşlik eden SpA hasta-
larından genetik test sonuçlarına ulaşılabilen 11 hasta-
nın hepsinde literatür ile uyumlu olacak şekilde 
HLAB27 genetik test sonuçları negatif bulundu. [23] 
Bu sonuçlar SpA’nın etyolojisinde özellikle HLAB27 
testinin negatif olduğu olgularda MEFV gen mutas-
yonlarının hastalık etyolojisinde rolünün olabileceğine 
yönelik hipotezleri desteklemektedir. 
Her 2 hastalık grubu birbirleri ile kıyaslandıklarında 
belirgin klinik farklılıklar olmasa da radyografik ol-
mayan aks-SpA hastalarında radyografik aks-SpA 
hastalarına göre periferik tutulum daha sık olup sigara 
içme yüzdesi, inflamasyonun şiddeti ve erkeklerin 
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yüzdesi daha düşüktür [8,24]. Radyografik olmayan 
aks-SpA hastalarının yaklaşık %11-19'unda 2-10 yıl 
çerisinde AS kategorisine dahil edilebilecek düzeyde 
radyografik kötüleşme olsa da hastaların büyük bir 
bölümünde radyolojik ilerleme olmamaktadır [25,26]. 
Yüksek düzeydeki inflamatuvar aktivitenin, HLAB27 
pozitifliğinin ve sigara içiminin radyografik gruba 
ilerlemede etkili olabileceği düşünülmektedir. FMF 
hastalarında M694V homozigot mutasyonunun varlı-
ğında hastalık daha erken yaşta başlamakta, ataklar 
daha sık görülmekte, atakları kontrol etmek için gere-
ken kolşisin dozu artmakta ve artrit ve amiloidoz daha 
sık görülmektedir27. Bu bulgular M694V mutasyonu-
nun inflamasyon ile yakın ilişkili olduğunu, hastalık 
aktivitesini olumsuz yönde etkilediğini ve daha penet-
ran özelliklere sahip olduğunu gösteren kanıtlardır. 
Bizim yürüttüğümüz çalışmanın en çarpıcı bulgusu 
M694V mutasyonunun radyolojik bulguları olan FMF 
hastalarında olmayanlara göre yüksek tespit edilmiş 
olmasıdır. Radyografik olmayan aks-SpA hastaları 
içerisinden inflamasyon düzeyi daha yüksek olanların 
radyografik aks-SpA'ya daha çok ilerlediklerini de göz 
önünde bulundurursak, M694V mutasyonunun rad-
yografik progresyon üzerinde de etkisinin olabileceği 
hipotezini üretebiliriz. Bu konu ile literatürde herhangi 
bir bilgi bulunmamakta ve bu konunun irdelenmesine 
ihtiyaç bulunmaktadır. 
Bu çalışmanın bazı sınırlayıcı unsurları bulunmaktadır. 
Çalışma bulgularının sınırlı bir hasta kohortundan 
retrospektif olarak elde edilmiş verilere dayanıyor 
olması çalışmanın en önemli sınırlayıcı unsurudur. 
Hastaların röntgen ve MRG tetkiklerini değerlendiren 
araştırmacının kendisi ile veya başka bir araştırmacı 
ile değerlendirme sonuçlarının korelasyonunun yapıl-
mamış olması görüntüleme tetkiklerinin değerlendi-
rilmesindeki güvenilirliği azaltmaktadır. 
Sonuçta FMF’de SpA şu ana kadarki çalışma verile-
rinde tespit edilenden sık görülüyor olabilir. FMF’de 
SpA alt grupları arasında FMF klinik bulguları, tedavi 
yanıtı ve aile öyküsü fark değildir. FMF’de V726A 
mutasyonu hafif sakroilyak eklem inflamasyonu olan 
SpA hastalarında, M694V mutasyonu da röntgen 
bulguları ilerlemiş olan SpA hastalarında daha sıktır 
ve bu bulguların oluşumunda etyolojik rol oynuyor 
olabilirler. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Türkiye’nin En Çok Endüstrileşmiş Bölgesinde Pandemi 
Döneminde Oküler Travma Sebebi ile Acile Başvuran 
Hastaların Özellikleri* 

 

Berna AKOVA, Sertaç Argun KIVANÇ 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Amacımız, pandemi döneminde karantina uygulanan Mart, Nisan ve Mayıs aylarında acil servise başvuran oküler travma hastalarının özel-
liklerini değerlendirmek ve karantinanın oküler travmalara  etkisini araştırmaktır. Mart, Nisan ve Mayıs 2020 tarihlerinde toplam 821 hasta, 
2019 yılının aynı aylarında 1356 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışma yaş gruplarına göre <19 yaş, 19-64 yaş ve> 64 yaş olmak üzere 3 
gruba ayrıldı. Yıllara ve karantina olup olmadığına göre 2019 2 alt gruba ve 2020 3 alt gruba ayrıldı. 2019 yılında hastaların ortalama yaşı 
35,3 ± 15,3 yıl iken 2020 yılında 36,7 ± 14,6 yıl idi. (p = 0,039) Kapalı glob yaralanma insidansı 2019' da % 79,2 iken 2020' de % 83,6 idi. 
(p<0,05) Yanık insidansı 2019' da % 10,4 iken 2020' de % 6,6 idi. Adneksiyal yaralanma ve kapalı glob yaralanma oranları 19 yaşından 
küçük yaş grubunda 2020' de önemli ölçüde daha düşük bulundu. (sırasıyla <0.05, <0.05). Farklı karantina stilleri günlük oküler travma 
sebebi ile başvuran hasta sayılarını etkilemedi.  Pandemi döneminde oküler travma mekanizmaları, yaralanma bölgeleri ve demografik 
özellikleri önemli ölçüde değişmiş bulundu. Pandemide kapalı glob yaralanma insidansı artmış, yanık azalmıştır. Ancak açık glob yaralanma-
ları ve adneksiyal yaralanmalar değişmemiştir. 
Anahtar Kelimeler: COVID 19. Glob yaralanması. Kimyasal yanık. Oküler travma. Pandemi. 
 
The Characteristics of Patients Applied to Emergency due to Ocular Trauma during Pandemic 
 
ABSTRACT 

Our aim was to evaluate the characteristics of ocular trauma patients who applied  to emergency and to investigate the effect of quarantine on 
ocular trauma  in the period of the pandemic in March, April, and May when the quarantine was implemented. In March, April and May 
2020 82 patients, in same months of 2019 1356  patients were  included in the study.   According to age groups, the study was divided into 3 
groups such as <19 years old, between 19 and 64 years old, and >64 years old. According to years and whether there is a quarantine, 2019 
was divided into 2 subgroups and 2020 into 3 subgroups. The mean age of patients in 2019 were found as 35.3±15.3 years and in 2020 
36.7±14.6 years. (p=0.039) The incidence of the closed globe injuries was 79.2% in 2019 whereas 83.6% in 2020.(<0.05) The incidence of 
the burns was 10.4% in 2019 whereas 6.6% in 2020. Adnexal injury and closed globe injur rates were found significantly lower in 2020 than 
2019 in the age group  <19 years. (<0.05, <0.05 respectively). Different quarantine styles did not affect daily patient numbers .In the time of 
pandemic, ocular trauma mechanisms, injury sites and demographics were significantly changed. The incidence of closed globe injuries 
increased and burn decreased in pandemic. However open globe injuries and adnexal injuries did not change. 
Key Words: Chemical burns. COVID 19. Globe injury. Ocular trauma. Pandemic. 
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Koronavirüs salgını 2019'un sonunda başlayıp, 2020 
boyunca devam etti1. Pandemi hastanelerine kabuller 
bu dönemde birçok farklı parametreden etkilendi2,3. 
Türkiye'nin ilk resmi vakası 2020 Mart ayında tespit 
edildi; ve bu tarihten Aralık 2020 tarihine kadar 2 
milyondan fazla vakaya COVID-19 teşhisi kondu4. 
Türkiye’de Mart, Nisan ve Mayıs 2020'de, farklı yaş 
gruplarına farklı günlerde olmak üzere klasik karanti-
nadan farklı bir şekilde karantina uygulandı5. Türki-
ye'de pandeminin ilk aylarında, 19 yaşından küçüklere 
ve 64 yaş üstü kişilere karantina uygulandı. 19 ile 64 
yaş arasındaki grup için hafta sonları karantina uygu-
landı.  
Oküler travmalar, göz hastalıkları acil durumlarının 
çoğunluğunu oluşturur ve körlüğün önemli nedenle-
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rinden biridir6,7.Ancak pandemi dönemde göz travma-
larının demografisinde değişiklikler olduğu farklı 
çalışmalarda gösterilmiştir. Pediatrik ve geriatrik okü-
ler travma ile ilgili daha önceki çalışmalarda verilen 
demografik özellikler pandemi dönemde evde kalma 
stratejisi nedeniyle değişmek durumunda kalmıştır. Bu 
değişim, bazı ülkelerde artış, bazılarında ise düşüş 
olarak ortaya çıkmıştır8-12. Bu çalışmada amacımız, 
COVID-19 pandemi döneminde oküler travmaya bağlı 
olarak Marmara Bölgesi’ndeki üçüncü basamak refe-
rans merkeze yapılan başvuruların demografik özellik-
lerini değerlendirmek; ve pandemi yılını önceki yılla 
karşılaştırmaktı ve farklı karantina stillerinin oküler 
travma hastalarına etkisini araştırmaktı.  

Gereç ve Yöntem 

Pandemi döneminde Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp 
Fakültesi acil servisine Mart, Nisan ve Mayıs ayların-
da göz travması ile başvuran toplam 838 hastanın 
dosyası retrospektif olarak incelendi ve 821 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Çalışma grubunu karşılaştır-
mak için bir önceki yılın (2019) periyodik özellikleri 
göz ardı etmemek amacıyla da aynı dönemde (Mart, 
Nisan, Mayıs) acile oküler travma ile başvuran 1385 
hastanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi ve 
1356 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışma Helsinki 
Bildirgesi'ne uygun olarak yapıldı. Çalışma için, Ulu-
dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan onay alındı (Karar No: 2021-4/33). 
Hastaların demografik özellikleri, göz travmaları ve 
göz travma tipleri ile karantina uygulanıp uygulan-
mamasının pandemi dönemi acil oküler travma başvu-
rularına etkileri, önceki dönemle karşılaştırmalı olarak 
incelendi. 

Çalışma grupları 

Çalışma yaş gruplarına göre karantina durumuna göre 
<19 yaş, 19-64 yaş arası ve > 64 yaş olmak üzere 3 
gruba ayrıldı. <19 yaşında ve >64 yaşında olanlar 
çalışma süresinin çoğunda tamamen karantina altında 
idi. 19 ile 64 yaşları arasında olan kişiler ise hafta içi 
serbest, hafta sonları ise çoğunlukla karantina altına 
alınmıştı.  
Yıllara ve karantina olup olmadığına göre 2019 yılı 2 
alt gruba ve 2020 yılı 3 alt gruba ayrıldı. Pandemiden 
önceki yıl (2019), Mart, Nisan ve Mayıs hafta içi ve 
hafta sonu olarak 2 gruba ayrıldı. Pandemi yılında 
(2020), Mart hafta içi günleri <19 yaş ve> 64 yaş 
karantinaya alındığı için Mart hafta içi günleri yarı 
karantina grubu olarak belirlendi. Mart hafta sonları, 
yarı karantina hafta sonu grubu olarak belirlendi. Ni-
san ve Mayıs 2020'de, hafta içi günler yarı karantina 
hafta içi olarak kabul edilirken, tüm yaş grupları için 
hafta sonları ve resmi olarak karantina günleri tam 
karantina olarak kabul edildi. Mayıs ayının son hafta 

sonu karantina tüm gruplara uygulanmadığı için Mart 
ayındaki hafta sonları gibi yarı karantina hafta sonu 
olarak değerlendirildi. 
Gruplar aşağıda verilmiştir:  
2019 Hafta içi grubu: Mart, Nisan, Mayıs 2019'da 
hafta içi başvuran hastalar  
2019 Hafta Sonu grubu: Mart, Nisan, Mayıs 2019'da 
hafta içi başvuran hastalar  
2020 Yarı Karantina Hafta İçi Grubu: Mart, Nisan, 
Mayıs 2020 hafta içi başvuran hastalar (tam karanti-
nanın ilan edildiği günler hariç)  
2020 Yarı Karantina Hafta Sonları Grubu: Mart 
2020'nin tüm hafta sonları ve Mayıs ayının son hafta 
sonu başvuran hastalar 
2020 Tam Karantina Grubu: Nisan, Mayıs 2020'de 
tam karantina ilan edildiği günlerde başvuran hastalar 

İstatistiksel Analiz 

Araştırmada istatistiksel verilerin analizinde SPSS 23 
veri analiz programı (IBM) kullanılmıştır. Çalışma 
verilerinin dağılımının normal olup olmadığı One-
Sample Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. De-
mografik veriler için tanımlayıcı istatistiksel yöntem-
ler kullanıldı. Yaş grupları, başvuru şikayetleri ve 
uygulama sürelerini karşılaştırmak için Pearson Ki-
Kare testi kullanıldı. Karantina dönemlerine göre 
kabul edilen ortalama hasta sayısının istatistiksel kar-
şılaştırması için t testi kullanıldı. Sütun yüzdesini 
karşılaştırmak için Z testi kullanıldı. İstatistiksel an-
lamlılık düzeyi tüm istatistiksel testlerde p <0,05 ola-
rak belirlendi. 

Bulgular 

2019 yılı Mart, Nisan ve Mayıs aylarında toplam 1356 
hasta göz travması nedeniyle acil servise başvurdu. 
Pandemi yılında (2020) toplam hasta sayısı 821 idi. 
Demografik veriler Tablo I'de verildi. 2019 yılında 
hastaların ortalama yaşı 35,3 ± 15,3 yıl iken 2020 
yılında 36,7 ± 14,6 yıl olarak bulundu. Yaş ortalama-
ları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p = 0,039). Ondokuz yaş altı başvuru sahiplerinin yaş 
ortalaması 2019'da 9,1 ± 5,1 yıl iken 2020'de 6,9 ± 5,2 
yıldı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p = 
0,005). Altmışdört yaş üstü başvuru sahiplerinin yaş 
ortalaması 2019'da 73,9 ± 7,3, 2020'de 70,6 ± 3,8 idi. 
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p = 0,032). 
Oküler travmaların nedenleri Tablo II'de verildi. 2019 
çalışma döneminde ev kazası insidansı %7,3 iken 
2020 çalışma döneminde %5,1 olmuştur. Aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı. Yaralanma tipleri Tablo 
III'te verildi.  Kapalı glob yaralanmalarının insidansı 
2019'da %79,2 iken 2020'de %83,6 idi. Aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (<0,05). Yanık 
insidansı 2019'da %10,4 iken 2020'de %6,6 idi. Ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (<0,05). 
Açık glob yaralanmaları (AGY'ler) ve adneksiyal 
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Yaralanmalar (AY) insidansları istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı. Yaş gruplarına göre her iki yılda 
acil servislere yapılan başvurular Tablo IV'te verildi. 
Kapalı glob yaralanmalarının (KGY) 2019-2020 yaş 
gruplarına göre dağılımı anlamlı olarak farklı bulundu 
(p = 0,001). Ayrıca 19 yaş altı, yaş grubunda AY oranı 
2020'de 2019'a göre önemli ölçüde düşük bulundu. 
(<0.05) Ayrıca KGY'ları 2020 yılında aynı yaş gru-
bunda 2019'dan daha düşük bulundu (<0.05). 2019 
yılında 851 (%62,8) yabancı cisim (YC) ile başvuran 
hasta varken bunların 119'unda (%14) YC bulunama-
mıştır. 2020 yılında yabancı cisim ile başvuran 584 
(%71,1) hasta varken bunların 113'ünde (%19) YC 
bulunamamıştır. Yabancı cisim insidansı farklılıkları 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (<0.001). Yabancı 
cisimlerin oküler yapılara göre dağılımı benzer bulun-
du (P = 0.242). Yabancı cisim yerleri Tablo V'te veril-
di.  Korneal YC görülme sıklığı 2020 yılında daha az 
bulundu. 2019 yılında 5 göz içi YC (%0.7) izlenirken 
2020 yılında 1 göz içi YC (%0,2) izlendi. Acil serviste 
ilk muayene raporlarına göre 2019 yılında 896 (%66) 
hastada ve 2020 yılında 594 (%72) hastada kornea 
yaralanması meydana geldi; 2019' da 127 (%9) hasta-
da ve 2020'de 99 hastada (%12) konjunktival yara-
lanma; 2019'da 5 (%0,4) ve 2020'de 10 (%1,2) hastada 
skleral yaralanma; 2019'da 20 (%1,5) hastada ve 
2020'de 9 (%1) hastada hifema; 2019'da 2 hastada 
(%0.15) ve 2020'de 1 (%0,1) hastada kristalin lens 
travması mevcuttu. Her iki yılda da travmatik retina 
dekolmanı görülmedi, Toplam periorbital travmalar ve 
adneksiyal yaralanmalar 2019'da 124 (%9,1) ve 
2020'de 70 (%8,5) idi. Aradaki farklar istatistiksel 
olarak anlamlı değildi. (p = 0,62) Tüm adneksiyal 
yaralanmalar Tablo VI'da verildi. Orbita medial duvar 
yaralanmaları 2019'da tüm orbital yaralanmala-
rın %33'ü iken 2020'deki tüm orbital yaralanmala-
rın %14'ünü oluşturuyordu. 2019'da Mart, Nisan ve 
Mayıs aylarında maksillofasiyal yaralanma olmamıştı, 
Ancak 2020'de maksillofasiyal yaralanma oranı %9 idi. 
Karantina gruplarına göre günlük ortalama hasta sayısı 
Tablo VII'de verilmiştir. 2019 ile 2020 arasında KGY, 
AY ve yanıklarda önemli düşüş oldu. 2020 yılında 
farklı karantina grupları için ortalama hasta sayısında 
istatistiksel bir fark yoktu. (Tablo VII). 
 
Tablo I. Oküler travma nedeniyle 2019 ve 2020 yılın-

da başvuran hastaların demografik verileri 
  2019 2020 P değeri 
     
Sayı  1356 821  
Yaş  35,3±15,3 36,7±14,6 0.039* 
 <19 9,1±5,1 6,9±5,2 0.005* 
 19-64 38,1±10,8 37,8±10,8 0.574* 
 64> 73,9±7,3 70,6±3,8 0.032* 
Kadın cinsiyet oranı  %11,2  %10,1 0.423** 
Taraf OD %48 %48 <0.05*** 
 OS %46 %47 <0.05*** 
 OU %6 %5 <0.05*** 
Haftasonu başvuru  %35,2 %27,6 <0.001** 

OD:Sağ göz, OS: Sol göz, OU: Bilateral göz *T test, **Ki-
Kare,***Z test 

Tablo II. 2019 ve 2020 Mart, Nisan, Mayıs aylarında 
yaralanma sebepleri 

Yaralanma Sebebi 2019 2020 P değeri* 
    
Fırlayan yabancı cisim 873 64.4 571 69.5 <0.05 
İş ilişkili kaza 103 7.6 45 5.5 >0.05 
Ev kazası 99 7.3 42 5.1 <0.05 
İnsan ilişkili kaza 42 3.1 21 2.6 >0.05 
İnsan saldırısı 42 3.1 23 2.8 >0.05 
Hayvan saldırısı 5 0.4 5 0.6 >0.05 
Bitki yaralanması 31 2.3 31 3.8 <0.05 
Düşme/ Yüksekten düşme 17 1.3 16 1.9 >0.05 
Motorlu araç kazası 13 1.0 15 1.8 >0.05 
Okul kazası 7 0.5 0 0 <0.05 
Bilinmeyen yaralanmalar 124 9.2 52 6.4 <0.05 
Total 1356 100 821 100  
 
Tablo III. 2019 ve 2020 Mart, Nisan, Mayıs aylarında 

yaralanma tiplerinin karşılaştırılması 
  2019 2020   
 Yaralanma tipi Sayı % Sayı % P değeri 
 Korneal/Konjunktival yabancı 

cisim 876 64,6 572 69,7   

KGY KGY 197 14,5 109 13,3   
 KGY+ göz kapağı yaralanması 6 0,4 2 0,2   
 KGY+orbita yaralanması 3 0,2 3 0,4   
Toplam  1082 79.2 686 83.6 <0.05*  
 AGY 24 1,8 18 2,2   
AGY AGY+ göz kapağı yaralanması 4 0,3 - -   
 AGY+orbita yaralanması - - 1 ,1   
Toplam  28 2.1 19 2.3 >0.05  
 Orbita yaralanması 35 2,6 24 2,9   
AY Göz kapağı yaralanması 64 4,7 32 3,9  0.024** 
 Orbita + göz kapağı yarala-

namsı 6 0,4 6 0,7   

Toplam  105 7.7 62 7.5 >0.05  
 Kimyasal yanık 100 7,4 32 3,9   
Yanıklar UV yanık 29 2,1 14 1,7   
 Termal yanık 12 0,9 8 1,0   
Toplam  141 10.4 54 6.6 <0.05*  
 Toplam 1356 100,0 821 100,0   

KGY: Kapalı glob yaralanması, AGY: Açık glob yaralanması, AY: 
Adneksal yaralanma,  
*Z test, **Ki Kare testi 
 
Tablo IV. Yaş gruplarının yaralanma tiplerine göre 

dağılımı ve 2019 ile 2020 Mart, Nisan, 
Mayıs aylarının karşılaştırılması 

  2019 2020   
 Yaş 

Grupları Sayı Oran 
(%) Sayı Oran (%) 

Z test 
P 

değeri 
Ki-Kare 
P değeri 

KGY <19 age 102 9,4% 33 4,8% <0.05 0.001 
19-64 age 958 88,5% 631 92,0% <0.05 
>64 age 22 2,0% 22 3,2% >0.05 

AGY <19 age 7 25,0% 4 21,1% >0.05 0.374 
19-64 age 16 57,1% 14 73,7% >0.05 
>64 age 5 17,9% 1 5,3% N/A 

AY <19 age 47 44,8% 18 29,0% <0.05 0.095 
19-64 age 54 51,4% 39 62,9% >0.05 
>64 age 4 3,8% 5 8,1% >0.05 

Yanıklar <19 age 17 12,1% 7 13,0% >0.05 0,960 
19-64 age 122 86,5% 46 85,2% >0.05 
>64 age 2 1,4% 1 1,9% >0.05 

Toplam <19 age 173 12,8% 62 7,6% >0.05 <0,001 
19-64 age 1150 84,8% 730 88,9% >0.05 
>64 age 33 2,4% 29 3,5% >0.05 

KGY: Kapalı glob yaralanması, AGY: Açık glob yaralanması, AY: 
Adneksal yaralanma 
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Tablo V. 2019 ve 2020 yıllarında Mart, Nisan, Mayıs 
aylarında yabancı cisim şikayeti ile başvu-
ran hastaların karşılaştırılması. 

 2019 2020  

Yc yeri* Sayı Oran(%) Sayı Oran(%) 
Z test 

p değeri 
Yc bulunamadı 119 13,9 113 19,3 <0.05 
Kornea 691 81,3 441 75,5 <0.05 
Tarsal konjunktiva 31 3,7 20 3,4 >0.05 
Bulbar konjunktiva 4 0,5 6 1,0 >0.05 
Çoklu 1 0,1 3 0,5 >0.05 
Ön kamera 2 0,2 - - - 
Vitreus 3 0,3 1 0.3 >0.05 
Toplam* 851 100,0 584 100,0  

Yc: Yabancı cisim, *Tüm yabancı cisim şikayeti ile başvuran 
hastalardaki dağılımı göstermektedir. 
 
Tablo VI. Periorbital yaralanmaların 2019 ve 2020 

Mart, Nisan, Mayıs aylarındaki dağılımla-
rı 

 

Adnexal Injuries 
2019 2020 

Sayı Oran % Sayı Oran % 
Orbita 
yaralanma 
tipleri 

Medial duvar kırığı 15 33 5 14 
2 duvar kırığı 10 22 10 28 
Alt duvar kırığı 8 17 7 20 
Üst duvar kırığı 6 13 6 17 
Lateral duvar kırığı 4 9 2 6 
Maksillofasiyal yaralanma 0 0 3 9 
Intraorbital yabancı cisim 2 4 2 6 
Orbital hemoraji 1 2 0 0 

 Toplam orbita yaralanmaları* 46 100 35 100 
      
Göz 
kapağı 
yaralanma 
tipleri 

Göz kapağı kesisi 40 36 17 26 
Göz kapağı ödemi/ ekimoz/ 
abrazyon 63 57 43 66 

Kanalikül kesisi 3 3 4 6 
Kaş kesisi 2 2 1 2 
Kaş ve kirpik yanması 2 2 0 0 

 Toplam göz kapağı yaralanma-
sı* 110 100 65 100 

*Glob yaralanmalarına eşlik eden adneks yaralanmaları dahil edil-
miştir 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo VII. Oküler travma gruplarında günlük ortala-
ma başvuran hasta sayısının karşılaştırıl-
ması 

Yaralan-
ma tipi Yıl Günlük 

Hasta Sayısı Karantina grupları Günlük 
hasta sayısı Tukey test 

  Ortala-
ma±SD  Mean±SD 

P değeri 
 

KGY 2019 11.6±4.5 Hİ 11.5±4.2   
HS 11.9±5.3   

2020 7.4±3.6 1/2 karantina Hİ a 7.4±3.4 a-b 0.997 
1/2 karantina HSb 7.0±3.5 b-c 0.991 
Tam Karantinac 7.7±4.2 a-c 0.999 

P değeri <0.001*  <0.001**   
AGY 2019 0.3±0.6 Hİ 0.4±0.6   

HS 0.2±0.5   
2020 0.2±0.5 1/2 karantina Hİ a 0.3±0.6 a-b 0.480 

1/2 karantina HSb 0 b-c 0.999 
Tam Karantinac 0.05±0.22 a-c 0.424 

P değeri 0.201*  0.083**   
AY 2019 1.0±1.1 Hİ 0.9±1.1   

HS 1.4±1.1   
2020 0.7±0.9 1/2 karantina Hİ a 0.6±0.9 a-b 0.528 

1/2 karantina HSb 1.1±1.0 b-c 0.898 
Tam Karantinac 0.8±1.0 a-c 0.962 

P değeri 0.015*  0.015**   
Yanıklar 2019 1.5±1.4 Hİ 1.6±1.5   

HS 1.4±1.2   
2020 0.6±0.8 1/2 karantina Hİ a 0.6±0.8 a-b 0.997 

1/2 karantina HSb 0.7±1.0 b-c 0.986 
 
P değeri* 

Tam Karantinac 0.5±0.8 a-c 0.998 
<0.001*  <0.001**   

*t test, **One-Way ANOVA test, KGY: Kapalı glob yaralanması, 
AGY: Açık glob yaralanması, AY: Adneksiyal yaralanma, 
Hİ:Haftaiçi, HS:Haftasonu, ½ karantina Hİ: Haftaiçi yarı karantina, 
½ karantina HS: Haftasonu yarı karantina, SD: Standart deviasyon. 

Tartışma ve Sonuç 

Hastanemiz, Marmara Bölgesi'nin referans üçüncü 
basamak merkezlerinden biridir. Pandemi döneminde 
de birçok göz travma başvurusu olmuştur. Acil servise 
başvuran göz travması sayısında bir önceki yıla göre 
azalma olduğunu tespit ettik. Bununla birlikte, travma 
mekanizmalarının ve türlerinin dağılımında da deği-
şiklikler gördük. Ev, okul ve nedeni bilinmeyen göz 
yaralanmaları oranı önemli ölçüde azaldı. Herhangi bir 
şekilde sıçrayan bir yabancı cisim ile yaralanma ora-
nının önemli ölçüde arttığını bulduk. Ancak kapalı 
glob yaralanma oranlarının arttığı ve yanık oranlarının 
azaldığı, açık glob yaralanma insidansının değişmedi-
ği görüldü. Wu ve arkadaşları 23 Mart-20 Nisan 2020 
tarihleri arasındaki “evde kalma” döneminde göz acil 
durumları için başvuran hasta sayısında önemli bir 
azalma olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca göz travmala-
rı insidansının stabil olduğunu, gözlemlemişlerdir. 



COVID 19 Pandemisi Döneminde Oküler Travmalar 

47 

Gözlerde ciddi oküler travma 2019’da 1372 hastanın 
87'sinde (%6,3) ve 2020'de 1058 hastanın 62'sinde 
(%5,9) görülmüştür. Ağır oküler travma Wu ve arka-
daşları tarafından göz kapağı laserasyonları, oküler 
laserasyonlar, glob rüptürü, kimyasal yanıklar, hifema, 
göz içi yabancı cisim, orbital yabancı cisim, travmatik 
vitreus hemoraji, sklopetarya, kommosyo retina, trav-
matik retinal yırtık ve dekolmanları ve koroidal hemo-
raji, olarak tariflenmiştir10. Pellegrini ve arkadaşları 
2019'da 10 Mart ile 10 Nisan arasında 354 göz yara-
lanması bildirilirken, 2020'de aynı dönemde 112 göz 
yaralanması tespit etmişlerdir. Çalışmalarında pande-
mi döneminde göz yaralanmalarında %68,4 oranında 
çarpıcı bir azalma göstermişlerdir ve pandemi döne-
mindeki davranışsal değişiklikleri karantina sırasında 
daha düşük travma riski ile ilişkilendirmişlerdir11. 
Shah ve arkadaşları 2019 ve 2020 yılı 22 Mart-30 
Nisan tarihleri arasındaki başvuruları birbiri ile karşı-
laştırmışlardır. 2019 yılında oftalmolojik acil servise 
başvuran 157 hasta incelendiğinde %48,4'ü oküler 
travma ile başvuran ve göz travmalarının %9'unun (7 
hasta) çocuk olduğu görüldü. 2020 pandemi dönemin-
de 148 oftalmolojik acil başvurunun %52,7’sinin göz 
travması nedenli olduğu ve bunların %30'unun (24 
hasta) pediatrik yaş grubunda olduğu tespit edilmiş-
tir12. Karantina döneminde pediatrik yaş grubunda göz 
travması insidansının arttığını gözlemlemişlerdir12. 
Wu ve ark. 2020 döneminde okulda oküler travma 
olmadığını tespit etmişlerdir10. Bizim de bulgularımız 
benzerdir; okul kazalarının görülme sıklığı istatistiksel 
olarak önemli ölçüde azalmış bulundu. Bunun sebebi 
ise 2020 yılında 19 yaş altının sürekli karantina altında 
olması ve çevrimiçi eğitim yapıyor olmasıydı. Pelleg-
rini ve arkadaşları karantina sırasında göz yaralanması 
olan çocuk ve ergen oranının %15'ten %8'e düştüğünü 
bildirmişlerdir11. Okul kapalıyken çocuklarda okul ve 
spor yaralanmalarındaki azalmanın pandemideki dav-
ranışsal değişikliklerden kaynaklandığını belirtmişler-
dir11. Çalışmamızda, Pellegrini ve arkadaşlarının bul-
gularına benzer şekilde, göz yaralanmalarında önemli 
bir azalma bulduk. Karantinaya alınan 19 yaş altı 
bireylerin göz acil başvuru oranlarının hafta 
içi %17'den %11'e, hafta sonları ise %16'dan %10'a 
düştüğü görüldü. 2020 yılında çocuk yaş gruplarında 
çalışma döneminde tam karantina olduğu için sokakta, 
okulda ve spor faaliyetlerinde göz yaralanmalarının 
azaldığını düşünmekteyiz. Wu ve arkadaşları, evdeki 
yaralanmaların önemli ölçüde arttığını tespit etmişler-
dir10. Bunun, evde kalan insanların amatör ev geliştir-
me projeleriyle ilgilenmelerinden kaynaklandığını 
düşünmektedirler10. Pellegrini ve arkadaşları karantina 
sırasında ev içi faaliyetlere bağlı kaza ve bitkilerle 
yaralanma oranlarının arttığı tespit etmişlerdir11. Ça-
lışmamızda evde yaralanma vakalarının azaldığı gö-
rüldü. Diğer çalışmalardan farklı olan bu sonucun 
özellikle evdeki çocukların karantina dönemlerinde 
ailelerinin gözetimi altında olmalarından ve karantina 
dönemlerinde davranış açısından daha dikkatli olmala-
rından kaynaklandığını düşünüyoruz. Bizim çalışma-

mızda da bitki ile yaralanmaların insidansı artmıştır; 
Bitki zedelenmesi sıklığının bir önceki yıla göre daha 
fazla olmasının sebebinin, karantina dönemlerinde 
bahçelerinde tarlalarında çalışan kişilerden kaynak-
landığını düşünüyoruz. Poyser ve arkadaşları Birleşik 
Krallık'ta oküler travma sayısında %43,6 azalma ol-
duğunu bildirmişlerdir. Yabancı cisim ve kimyasal 
yaralanma oranlarını 2019 ve 2020'de benzer bulmuş-
lardır. 2019-2020 yılları arasında orbita kırığı sayısın-
da %46 azalma olduğunu bildirmişlerdir13. Çalışma-
mızda ise fırlayan yabancı cisim ile yaralanma insi-
dansı 2019'dan 2020'ye artmıştı. Diğer yaralanma 
nedenlerindeki göreceli azalışın bu sonucu doğurduğu 
kanaatindeyiz. Kimyasal yanık insidansı azalmıştı. 
Mart-Mayıs 2020 döneminde bazı sanayi kollarında 
üretimlerin durması sonucu kimyasal yaralanmaların 
azaldığını düşünüyoruz; Marmara bölgesi, daha önce 
de belirtildiği gibi, Türkiye'nin en çok sanayileşmiş 
bölgesidir. Ayrıca çalışmamızda adneksiyal yaralanma 
türünün dağılımı, 2020'de Mart, Nisan ve Mayıs ayla-
rında 2019'dan önemli ölçüde farklı bulundu. 
Çalışmamızda 2019 hafta içi ve hafta sonu olarak 2 
gruba, 2020 hafta içi yarı karantina, hafta sonu karan-
tina ve tam karantina olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Her 
bir yaralanma türü için günlük ortalama başvuru sayısı, 
2019 ve 2020 arasında KGY, AY ve yanıklarda önem-
li ölçüde farklıydı. Açık glob yaralanmaları için her iki 
yılda da benzer bulundu. Türkiye'de üretime devam 
etmek için haftanın farklı günlerinde farklı karantina 
biçimleri uygulandı. Sonuçlar KGY grubunda 7.7 ± 
4.2 hasta / gün, AGY grubunda 0.05 ± 0.22 hasta / gün, 
AY grubunda 0.8 ± 1.0 hasta / gün ve Yanık grubunda 
0.5 ± 0.8 hasta / gün olduğunu gösterdi. Bilgimize 
göre çalışmamız, literatürde büyük sayısal veriler 
içeren ve karantinanın farklı dönemlerini göstermesi 
bakımından ilk çalışmadır. Bu verileri elde etmenin 
önemli yönlerinden biri de büyük sağlık merkezlerinin 
pandemi, deprem, sel gibi afetlerde karşılaşacakları 
olası hasta durumları hakkında fikir sahibi olmaları ve 
duruma hazırlıklı olmalarıdır. Aynı zamanda bu veri-
ler afet durumlarında sağlık kurumunda hizmet vere-
cek sağlık personeli ve kaynakların paylaşımında da 
önemlidir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Postmenopozal Osteoporozlu Hastalarda Patolojik Kırık 
Oluşumu Öngörülebilir mi? 

 

Uğur ERTEM, Jale İRDESEL 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Osteoporoz (OP), kemik kütlesinde azalma ve kemik kırılganlığında artış ile karakterize metabolik bir kemik hastalığıdır. OP’nin en önemli 
morbidite ve mortalite nedeni osteoporotik kırık oluşumudur. Postmenopozal osteoporozda (PMO) kırık risk faktörlerini tanımlamak amacıy-
la yapılan birçok çalışma bulunmasına rağmen, bu çalışmalarda kırık oluşumunda gerçekte hangi risk faktörünün ne kadar etkili olduğu 
konusundaki bilgiler halen çelişkilidir. Bu çalışmada amaç, PMO’lu hastalarda kırık riskinin öngörülüp öngörülemeyeceğini belirlemektir. 
Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Polikliniği’ne başvuran PMO tanılı 124 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu hastaların kırık varlığı ve kırığa 
neden olabilecek risk faktörleri geriye yönelik olarak tarandı. Hastalar kırık varlığına göre, kırığı olan ve olmayan PMO’lu hastalar olarak iki 
gruba ayrılarak karşılaştırıldı. PMO’lu hastaların 50’sinde (%40,3) osteoporotik kırık saptanırken, 74 hastada (%59,7) kırık saptanmadı. İki 
grup arasında yapılan karşılaştırma sonucunda ileri yaş ile kırık oluşumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Vücut kitle 
indeksi (VKİ), menopoz yaşı, 25(OH) D vitamini düzeyleri, dual-enerji X-ışını absorbsiyometri (DEXA) ile değerlendirilen kemik mineral 
yoğunluğu (KMY) ölçümü T skorları ile kırık oluşumu arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Sonuçlar kırık oluşumunun tam olarak öngörül-
mesinin zor olduğunu düşündürmekle birlikte, daha fazla sayıda veri ile yapılacak daha geniş hasta popülasyonunun tarandığı çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz. Kemik mineral yoğunluğu. Patolojik kırık. 
 
Is Pathological Fracture Predictable in Patients with Postmenopausal Osteoporosis? 
 
ABSTRACT 

Osteoporosis (OP) is a metabolic bone disease characterized by a decrease in bone mass and an increase in bone fragility. The most im-
portant cause of morbidity and mortality of OP is osteoporotic fracture formation. Although there are many studies carried out to define 
fracture risk factors in postmenopausal osteoporosis (PMO), there is still controversy in these studies about which risk factor is actually 
effective in fracture formation. The aim of this study is to determine whether fracture risk can be predicted in patients with PMO. 124 pa-
tients diagnosed with PMO who admitted to the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient department were included in the study. The 
presence of fractures and risk factors that may cause fractures in these patients were screened retrospectively. The patients were divided into 
two groups according to the presence of fractures, as patients with PMO with and without fractures and compared. While osteoporotic frac-
tures were found in 50 of the patients with PMO (40,3%), no fractures were found in 74 patients (59,7%). As a result of the comparison 
between the two groups, a statistically significant relationship was found between advanced age and fracture formation. There was no signif-
icant relationship between body mass index (BMI), age at menopause, vitamin 25 (OH) D levels, bone mineral density (BMD) measurement 
T scores evaluated by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) and fracture formation. Although the results suggest that it is difficult to 
accurately predict fracture formation, they suggest that studies that will screen a larger patient population with more data are needed. 
Key Words: Postmenopausal osteoporosis. Bone mineral density. Pathological fracture. 
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Osteoporoz (OP), kemik kütlesinde azalma ve kemik 
kırılganlığında artış ile seyreden metabolik bir kemik 
hastalığıdır1. OP, günümüzde beklenen yaşam süresi-
nin uzaması ile birlikte en önemli sağlık sorunlarından 
biri haline gelmiştir. Temel sorun, OP’ye bağlı artmış 
kırık riskidir. OP’ye bağlı oluşan bu kırıklar önemli 
oranlarda mortalite ve morbidite nedenidir. Kalça ve 
vertebra kırıkları mortalite ve morbitideyle ilişkisi 
daha belirgin olan kırıklardır ancak ön kol, humerus, 
pelvis, tibia, fibula ve kosta kırıkları da oluşabilmek-
tedir2. OP’nin önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hasta-
lık olduğunu düşünülürse, bu konunun toplum sağlığı 
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açısından ne kadar önemli olduğu daha çok ortaya 
çıkar. 
OP’de kemik yıkımının artması ve kemik yapımının 
yaşa bağlı olarak azalması sonucu, denge durumunda 
olan yapım-yıkım döngüsü yıkım lehine bozulur ve 
kemik kütlesinde azalma meydana gelmeye başlar. 
Özellikle kadınlarda postmenopozal dönemde, ilk 
yıllarda azalan östrojen düzeylerine paralel olarak 
kemik kütlesindeki azalma daha fazladır3. Bu açıdan 
bakacak olursak postmenopozal osteoporoz (PMO) 
kırık riskinde artışa yol açan sinsi bir hastalıktır4.  
Literatürde OP tanısının konulması ve kırık riskinin 
belirlenmesinde, risk faktörlerinin araştırılıp bunların 
varlığında dual-enerji X-ışını absorbsiyometri 
(DEXA) ile kemik mineral yoğunluğunun (KMY) 
değerlendirilmesi yöntemi yaygın olarak kabul gör-
müştür5.  
Hastalarda OP’ye bağlı kırık riskinin belirlenmesi ve 
gerekli önlemlerin alınması çok önemli bir konudur. 
KMY’den bağımsız olarak daha önce saptanmış bir 
vertebral kırık varlığı yeni vertebral kırık gelişme 
riskinde 4-5 kat artışa yol açmaktadır6. Ayrıca doğru 
tedavi ile kırık riskinde ortaya çıkan azalma, daha 
şiddetli OP bulunan hastalarda daha fazladır7. Bu 
yüzden bu hastaların tanınması olası bir kırık gelişi-
mini önlemede çok daha yararlı olacaktır. 
Yapılan bir çalışmada; hormon replasman tedavisi, 
yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), sigara, alkol kullanımı, 
ebeveynde OP öyküsü, romatoid artrit, kardiyovaskü-
ler hastalık, tip 2 diyabet, astım, trisiklik antidepresan 
kullanımı, kortikosteroid kullanımı, düşme öyküsü, 
menopoz yaşı, kronik karaciğer hastalığı, gastrointes-
tinal malabsorpsiyon ve diğer endokrin bozukluklar 
kadınlarda osteoporotik kırık riski ile anlamlı ve ba-
ğımsız olarak ilişkili bulunmuştur8. Bu çalışmada, 
kalça kırığı için Q Kırık Skoru (QFractureScore) de-
ğerlendirmesi, ülkemizde de kırık risk değerlendirmesi 
için kullanılan Kırık Riski Değerlendirme Aracı 
(FRAX) algoritmasına kıyasla daha etkili bulunmuş-
tur8. Başka bir çalışmada Kronik Obstruktif Akciğer 
Hastalığı (KOAH) olan hastalarda, FRAX skoru ile 
vertebra kırıklarının prevalansı arasında bir korelasyon 
bulunmamıştır ve bundan yola çıkarak tek başına ne 
KMY’nin ne de FRAX skorunun KOAH hastalarında 
vertebra kırıklarının varlığını tahmin edemeyeceği 
belirtilmiştir9. Otoimmün hastalıklarda FRAX skoru-
nun osteoporotik kırıkları öngörmede uygulanabilirli-
ğinin araştırıldığı bir çalışmada, FRAX skorunun 
romatoid artrit hastalarında kırık olasılığını doğru bir 
şekilde öngördüğü ama primer Sjögren ve sistemik 
lupus eritamatozuslu hastalarda kırık riskini tahmin 
etmede yetersiz olduğu bildirilmiştir10. Başka bir ça-
lışmada, 50-64 yaş arası PMO’lu kadınlarda, FRAX 
ve Garvan kırık riski değerlendirme aracının 10 yıllık 
takip süresince kırık yaşayan ve yaşamayan kadınları 
ayırt edemediği belirtilmiştır11. Bu çalışmalardan yola 
çıkarak, kırık risk değerlendirme algoritma ve ölçekle-

rinin kırık riskini öngörmede tam anlamıyla güvenilir 
bir belirteç olamayacağı düşünülebilir. 
OP’de kırık risk faktörlerini tanımlamak amacıyla 
yapılan birçok çalışma bulunmasına rağmen, bu hasta-
larda kırık oluşumunda gerçekte hangi risk faktörünün 
ne kadar etkili olduğu konusundaki bilgiler halen 
çelişkilidir. Biz de çalışmamızda PMO tanısı alan 
hastaları inceleyip, frajilite kırığı olan hastalarda kırık 
oluşumuna neden olabilecek risk faktörlerini belirle-
meyi ve bu hastalarda kırık oluşumunun öngörülüp 
öngörülemeyeceğini belirlemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon bölümünde 
retrospektif ve kesitsel olarak gerçekleştirildi. Bu 
kapsamda 1 Ocak 2020-31 Aralık 2020 tarihleri ara-
sında polikliniğe kayıtlı OP tanısı olan 262 hastanın 
medikal kayıtları retrospektif olarak incelendi. Tüm 
hastalara çekilen DEXA femur total, femur boyun 
ve/veya lomber total vertebra KMY ölçümlerinde T-
skorunun ≤-2,5 standart sapma (SS) olması durumu 
OP tanısı olarak kabul edildi. PMO’lu hastalar tespit 
edildi ve bu hastalardan kırık bulunan hastalar Grup 1, 
kırık bulunmayan hastalar Grup 2’ye alındı. Bu hasta-
ların kırık varlığı ve kırıkla ilişkisi olabileceğini dü-
şündüğümüz risk faktörleri; yaş, 25(OH) Vitamin D 
düzeyleri, KMY değerleri, VKİ, menopoz yaşları, 
sigara kullanımı, alkol kullanımı ve annede kalça 
kırığı öyküsü geriye yönelik olarak tarandı. Premeno-
pozal dönemde olanlar, sekonder ya da ilaca bağlı OP 
tanısı olanlar ve PMO tanısı olmasına rağmen hastane 
veri tabanında sonuçlarına ulaşılamayan hastalar ista-
tistiksel analize alınmadı. Çalışma Uludağ Üniversite-
si Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul onayı 
alınarak (karar no: 2021-2/19, tarih: 20/01/2021) Hel-
sinki Deklarasyonu İlkeleri uyarınca gerçekleştirildi. 

Biyoistatistiksel Analiz 

Çalışmanın analizleri SPSS (IBM Corp. Released 
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel analiz programı 
kullanılarak yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiş-
tir. Test sonucuna göre gruplar arası karşılaştırmalarda 
bağımsız gruplar testi, Pearson Ki-kare testi, student t 
testi ve Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Sürekli 
değer alan değişkenler ortalama, standart sapma, med-
yan, min.-max. değerleri ile birlikte verilmiştir. Ça-
lışmada istatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. 
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Bulgular 

Çalışmaya 262 OP tanılı hasta dahil edildi. Hastane 
veri tabanında sonuçları eksik olan ve sekonder ya da 
ilaca bağlı OP tanısı olan 138 hasta istatistiksel analize 
alınmadı. Çalışma analizleri böylece 124 PMO’lu 
hasta üzerinden gerçekleştirildi. PMO’lu hastaların 
50’sinde (%40,3) osteoporotik kırık saptanırken, 74 
hastada (%59,7) kırık saptanmadı (Şekil 1). İki grup 
arasında yapılan karşılaştırma sonucunda ileri yaş ile 
kırık oluşumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki saptandı (p<0,001). VKİ, menopoz yaşı, 25(OH) 
D vitamini düzeyleri, DEXA ile değerlendirilen KMY 
ölçümü T skorları ile kırık oluşumu arasında anlamlı 
ilişki saptanmadı (p >0,05) (Tablo I). İki grup arasında 
hastaların sigara ve alkol kullanımına göre ve annede 
kalça kırığı olup olmamasına göre dağılımı Tablo 
II’de, grup 1’deki hastaların kırık bulunan bölgelere 
göre dağılımı Tablo III’de gösterilmiştir. 
 
Tablo I. Risk faktörleri ile postmenopozal osteoporo-

tik kırık arasındaki ilişki 

 Grup 1  
(kırıklı PMO) 

Grup 2  
(kırıksız PMO) 

P  
değeri 

Yaş (ortala-
ma±standart sapma) 69,74±8,61 62,64±8,29 <0,001 

VKİ (ortala-
ma±standart sapma) 26,39±5,16 26,33±4,28 0,94 

Lomber total T skoru 
(medyan (min/max)) 

-2,65  
(-4,50/-1,40) 

-2,80  
(-4,60/-0,90) 0,24 

Femur boyun T skoru 
(ortalama±standart 
sapma) 

-2,18±0,61 -2,12±0,71 0,59 

Femur total T skoru 
(ortalama±standart 
sapma) 

-1,73±0,75 -1,53±0,77 0,15 

Menopoz yaşı  
(medyan (min/max)) 48 (39/55) 48 (40/55) 0,09 

25(OH) D vitamini 
düzeyi (medyan 
(min/max)) 

29,75  
(4,40/94,50) 

25,00  
(4,50/96,20) 0,10 

 
Tablo II. PMO’lu hastaların sigara ve alkol kullanı-

mına ve annede kalça kırığı olup olmama-
sına göre dağılımı 

 Grup 1 (kırıklı PMO) 
(n, (%)) 

Grup 2 (kırıksız 
PMO) (n, (%)) 

Sigara 
Kullanan 
Kullanmayan 

 
4 (%8,0) 
46 (%92,0) 

 
5 (%6,8) 
69 (%93,2) 

Alkol 
Kullanan 
Kullanmayan 

 
2 (%4) 
48 (%96) 

 
2 (%2,7) 
72 (%97,3) 

Annede kalça kırığı 
Var 
Yok 

 
3 (%6,0) 
46 (%94,0) 

 
4 (%5,4) 
70 (%94,6) 

 Değerlendirilen OP’li hastalar (262)  

İstatistiksel analize dahil 
edilmeyen hastalar (138) 

Grup 2: Kırığı 
bulunmayan 
hastalar (74) 

 

Grup 1: Kırığı 
bulunan hastalar 

(50) 

Analize dahil edilen PMO’lu hastalar (124) 

 
Şekil 1.  

Çalışma akış şeması 
 
Tablo III. Kırığı olan PMO’lu hastaların kırık bulu-

nan bölgelere göre dağılımı 

Kırık bölgeleri n, (%) 
Vertebral kırık 33 (%66,0) 
Kalça kırığı 7 (%14,0) 
Diğer alanlarda kırık 10 (%20,0) 

Tartışma ve Sonuç 

Vertebra kırığı riskiyle ilgili yayınlanmış epidemiyo-
lojik veriler, kemik kütlesi azalmış ve 50 yaşın üze-
rindeki kadınlarda %42 oranında kırık oluştuğunu 
göstermiştir12. Bizim çalışmamızda da literatüre ben-
zer şekilde PMO’lu hastaların %40,3’ünde osteoporo-
tik kırık saptandı.  
Yapılan çalışmalarda genel olarak ileri yaş ile osteo-
porotik kırık oluşumunun ilişkili olduğu saptanmış-
tır13-15. Bizim çalışmamızda da literatürü destekler 
şekilde ileri yaş ile kırık oluşumu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki saptandı. 
Literatürde birçok çalışmada düşük 25(OH) vitamin D 
düzeyleri ile osteoporotik kırık oluşumunun ilişkili 
olduğu belirtilmektedir16-18. Bunun aksini gösteren 
çalışmalar da mevcuttur. Aul ve ark. sadece çok düşük 
25(OH) vitamin D düzeylerini (˂ 12 ng/mL) el bile-
ğinde artmış kırık riski ile ilişkili bulmuşlar, total 
osteoporotik kırık riski ile ilişkili bulmamışlardır19. 
Çalış ve ark. kırığı olan ve olmayan Parkinson hastala-
rında 25(OH) vitamin D düzeyleri ile osteoporotik 
vertebral kırık oluşumunun ilişkili olmadığını sapta-
mışlardır20. Bizim çalışmamızda da 25(OH) vitamin D 
düzeyleri ile kırık oluşumu arasında anlamlı ilişki 
saptanmadı. 
Düşük KMY değerleri ile osteoporotik kırık oluşumu 
arasında ilişki olduğu birçok çalışmada bildirilmiştir 
21-23. Ancak bu ilişkinin aksini düşündüren çalışmalar 
da vardır. Literatürde KMY değerlerine göre osteope-
nili hastalarda da kırık geliştiğini destekleyen yayınlar 



U. Ertem ve J. İrdesel 

52 

mevcuttur24,25. Buradan hareketle çalışmalarda 
KMY’nin kırık olasılığını öngöremeyeceği, bu neden-
le osteopenili hastalarda başka skorlamalara gereksi-
nim olduğu belirtilmiştir25,26. Bizim çalışmamızda da 
KMY ile kırık oluşumu arasında ilişki saptanmadı. 
Femur total ve femur boyun T skorları kırık bulunan 
hastalarda daha düşük olsa da istatistiksel fark bulu-
namadı. Bizim çalışmamız KMY’nin kırık riskini 
öngörmede tek başına yeterli olmadığını ve hastaların 
risk faktörleriyle bütüncül olarak değerlendirilmesinin 
gerektiğini düşündürmektedir. 
Düşük VKİ OP için bir risk faktörü olarak kabul edil-
mektedir27. Yapılan bir çalışmada VKİ ile vertebra 
kırık oluşumu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış-
tır28. Başka bir çalışmada kadınlarda VKİ ve kırık riski 
arasındaki ilişkinin karmaşık olduğu ve farklı iskelet 
bölgeleri arasında değişiklik gösterdiği belirtilmiştir. 
Aynı çalışmada yüksek VKİ değerinin çoğu osteopo-
rotik kırık bölgesi için koruyucu bir faktör olmaya 
devam ettiği belirtilmiştir29. Başka bir çalışmada kırığı 
bulunan PMO’lu kadınlarda VKİ (31,68 kg/m2) kırığı 
bulunmayan PMO’lu kadınlara göre (30,04 kg/m2) 
daha yüksek bulunmuştur30. Bizim çalışmamızda kırık 
oluşumu ile VKİ arasında ilişki saptanmadı. Literatür-
de de genel olarak artmış VKİ’nin OP için koruyucu 
olduğu ama kırık riski ile ilişkisinin çelişkili bulundu-
ğu düşünülürse, sonucumuzun literatür ile uyumlu 
olduğu söylenebilir. 
Yapılan bir çalışmada erken menopoz yaşı, lomber 
KMY ile ilişkili bulunmamış, fakat femur KMY’de 
azalma ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada hastalar 
kırık riski açısından değerlendirilmemiştir31. Başka bir 
çalışmada menopoz öncesi fertil dönem süresi ile 
osteoporotik kırık oluşumu arasında anlamlı ilişki 
saptanmamıştır2. Anagnostis ve ark. erken menopoz 
yaşını yüksek kırık riski ile ilişkili bulmuşlardır32. 
Literatürde bu konuda kesin bilgiler olmamakla birlik-
te, erken menopoz yaşının kırık riskini arttırabileceği 
düşünülmektedir33. Bizim çalışmamızda ise literatür-
den farklı olarak menopoz yaşı ve kırık oluşumu ara-
sında anlamlı ilişki saptanmadı. 
Çalışmamızda ayrıca kırık risk faktörleri arasında 
gösterilen; annede kalça kırığı öyküsü, sigara ve alkol 
kullanımı açısından iki grubun benzer şekilde dağıldı-
ğı belirlendi. 
Bu çalışmanın zayıf yönleri arasından en önemlisi, 
hastaların geriye dönük olarak seçilmesidir. Buna 
bağlı olarak PMO’lu hastalarda kırık risk faktörlerinin 
tümü değerlendirilemedi. Ayrıca tek merkezli bir 
çalışma olup hasta sayısı sınırlı olduğundan, sonuçla-
rımız tüm PMO’lu hastaları temsil etmeyebilir. 
Sonuç olarak, PMO’lu hastalarda kırık oluşumu en 
önemli morbidite ve mortalite nedenlerinin başında 
gelmektedir. Sonuçlar kırık oluşumunun tam anlamıy-
la öngörülmesinin zor olduğunu düşündürmekle bir-
likte, daha fazla sayıda veri ile yapılacak daha geniş 

hasta popülasyonunun tarandığı çalışmalara ihtiyaç 
olduğunu düşündürmektedir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Semen Parametrelerinin ve İnseminasyon Öncesi Hazırlık 
Periyodunun İntrauterin İnseminasyon Başarısına Etkisi 

 

Seda IŞIKLAR1, Kiper ASLAN2, Cihan ÇAKIR3, Işıl KASAPOĞLU2, 
Gürkan UNCU2, Berrin AVCI3 
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ÖZET 

Üremeye yardımcı tedavi (ÜYT) uygulamalarında ilk basamak olan intrauterin inseminasyonda (IUI) kadın yaşı, vücut kitle indeksi (VKİ), 
stimülasyon süresi, abstinens süresi ve semen parametreleri başarıyı etkileyen prognostik faktörler arasındadır. Her ÜYT merkezinin rutin 
tedavi yaklaşımları ve laboratuvar uygulamaları sonucunda elde ettiği klinik başarı dikkate alınarak kendi prognostik faktörleri oluşturulmalı 
ve tedavi sürecinin yönetimi bu perspektifte düzenlenmelidir. Bu retrospektif çalışmada Ocak 2019-Şubat 2020 tarihleri arasında ÜYT 
merkezimizde gerçekleştirilen 245 IUI siklusu değerlendirilmiştir. IUI tedavisi uygulanan hastaların etiyoloji, yaş, VKİ, ejakülatın yıkama 
öncesi ve yıkama sonrası sperm parametreleri, abstinens süresi ve ejakulat yıkama işlemi boyunca geçen zaman periyotları değerlendirilmiş-
tir. Kadın ve erkek yaşı, kadın VKİ, etiyoloji, infertilite süresi, siklus sayısı ve abstinens süresi bakımından gruplar arası farklılık saptanmaz 
iken, erkek VKİ artışının gebelik başarısını azalttığı saptandı. Semen volümü, yıkama öncesi ve sonrası sperm konsantrasyonu ve total motil 
sperm sayısının gebelik başarısı açısından belirleyici etkisinin olmadığı, yıkama sonrası motil sperm ve immotil sperm yüzdesinin belirleyici 
olduğu görüldü. Numune verilmesi ve yıkama sonrasından IUI işlemine kadar geçen sürelerin klinik başarıyı etkilemediği, fakat yıkama 
öncesi uzun inkübasyon süresinin gebelik şansını azalttığı saptandı. Küçük örneklem grubuyla yapılan bu çalışmada IUI tedavisinde klinik 
başarıda yıkama öncesi semen parametrelerinin belirleyici bir etkisinin olmadığı, erkek obezitesi ve numune hazırlama süreçlerinin prognos-
tik faktörler olarak göz önünde bulundurulması gerektiği sonucuna varıldı.  
Anahtar Kelimeler: İnfertilite. İntrauterin inseminasyon. Prognostik faktörler. Gebelik oranları, Sperm parametreleri. 
 
The Effect of Semen Parameters and Insemination Preparation Period on Intrauterine Insemination Success  
 
ABSTRACT 

In intrauterine insemination (IUI), which is the first step in assisted reproductive techniques (ART), female age, body mass index (BMI), 
stimulation time, abstinence duration and semen parameters are among prognostic factors that affect success. Considering clinical success 
achieved by each ART center as a result of routine treatment approaches and laboratory practices, its prognostic factors should be established 
and management of the treatment process should be arranged in this perspective. In this retrospective study, 245 IUI cycles performed in our 
ART center between January 2019 and February 2020 were evaluated. Etiology, age, BMI, sperm parameters of ejaculate before and after 
washing, abstinence duration and time periods during ejaculate preparation were evaluated. While there was no difference between groups in 
terms of female and male age, female BMI, etiology, duration of infertility, number of cycles and abstinence duration, it was found that 
increased male BMI decreased pregnancy success. It was observed that semen volume, sperm concentration before and after washing and 
total motile sperm count did not have a determining effect on pregnancy success, and the percentage of motile sperm and immotile sperm 
after washing was determinant. It was determined that the time from sampling and washing to the time of IUI procedure did not affect clini-
cal success, but the long incubation period before washing decreased the pregnancy rate. In this study conducted with a small sample group, 
it was concluded that pre-wash semen parameters do not have a determinant effect on clinical success in IUI treatment, and male obesity and 
sample preparation processes should be considered as prognostic factors. 
Key Words: Infertility. İntrauterine insemination. Prognostic factors. Pregnancy rates. Sperm parameters. 
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Düzenli cinsel ilişkiye ve herhangi bir kontrasepsiyon 
yöntemi uygulanmamasına rağmen, 1 yıl içinde gebe-
lik elde edilememesi infertilite olarak tanımlanmakta-
dır1. Reprodüktif dönemdeki çiftlerin yaklaşık %10-
15’inde infertilite gözlemlenmektedir. İnfertilite etiyo-
lojisinde %30-40 oranında erkek faktör, %40-50 ora-
nında kadın faktör ve %20-25 oranında hem kadın 
hem de erkek faktör rol oynamaktadır2. Tedavi basa-
maklarına bakıldığında, intrauterin inseminasyon 
(IUI) yardımcı üreme tekniklerinin ilk basamakların-
dan biridir. IUI, ovulasyon zamanında düşük volümde, 
konsantre spermlerin uterin kaviteye verilmesini kap-
samaktadır. Teorik olarak daha çok sayıda motil 
spermatozoanın, serviksi ekarte ederek, oosite ulaşımı 
sağlanır3. Son yıllarda yapılan randomize kontrollü 
çalışmalarda, ilk tedavi seçeneği olarak IUI destek-
lenmektedir4-6.  
IUI yardımcı üreme teknikleri arasında düşük maliyet-
li, kolay ve minimal invazif bir yöntem olması yönüy-
le önem arz etmektedir. Literatür incelendiğinde IUI 
uygulanan çiftlerde başarı oranının %8-22 arasında 
olduğu tespit edilmiştir7.  
Başarının arttırılması için IUI uygulanacak olan infer-
til hastaların belirli kriterler ile belirlenmesi ve gebelik 
sonuçlarını etkileyebilecek prognostik faktörlerin 
bilinmesi önemlidir. Klinik başarıyı etkileyen faktörler 
dikkate alınarak ve uygun ovaryan stimülasyon yön-
temini IUI için uyarlayarak gebeliğin daha erken elde 
edilmesi amaçlanmaktadır8. Yapılan birçok çalışmada 
IUI başarısını ve klinik gebeliği etkileyebileceği düşü-
nülen yaş, abstinens süresi, vücut kitle indeksi (VKİ), 
semen parametreleri, infertilite ve stimülasyon süreleri 
gibi çeşitli prognostik faktörler incelenmiştir.  
Çalışmamızın amacı, retrospektif olarak merkezimizin 
IUI başarısında prognostik faktörlerini belirlemek ve 
bu prognostik faktörlerin gebeliğe etkisini araştırmak-
tır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışma kapsamında retrospektif olarak, Bursa Uludağ 
Üniversitesi Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezi’nde 
Ocak 2019-Şubat 2020 arasında gerçekleştirilen 245 
IUI siklusu değerlendirildi. IUI klinik başarısı dikkate 
alınarak, Grup-1 (β-hCG+, n=30) ve Grup-2 (β-hCG-, 
n=215) olmak üzere 2 grup oluşturuldu. Çalışmaya 
dahil edilen hastaların infertilite etiyolojisi, yaş, kilo, 
VKİ, abstinens süresi, ejakulatın yıkama öncesi, yı-
kama sonrası semen parametreleri ve ejakulat yıkama 
işlemi boyunca geçen zaman periyotları değerlendiril-
di. Çalışma için Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı 
(04.11.2020 tarih ve 2020-19/25sayılı karar). 
Elde edilen veriler 2 grup arasında karşılaştırıldı ve 
SPSS software 23.0 yazılımı kullanılarak istatistiksel 
analiz gerçekleştirildi. 

İnfertilite etiyolojisinin değerlendirilmesi 

Çiftin infertilite etyolojisini tanımlamak için 3-7 gün-
lük cinsel perhiz sonrası sperm analizi gerçekleştirildi. 
Menstruasyonun 3. günü hormonal analizler yapıldı. 
Ovulasyon değerlendirmesi siklusun 22-24. günleri 
arasında serum progesteron ölçümü ile yapıldı. Bulgu-
lara göre infertilite etyolojileri açıklanamayan infertili-
te, tubal faktör, anovulasyon, erkek faktörü, düşük 
over rezervi (DOR) ve endometriozis olarak sınıflan-
dırıldı. Sperm sayısı 15 milyon/ml’nin altında olan 
hastalar oligospermi olarak, motilite değerlendirme-
sinde ileri hızlı hareketli sperm yüzdesi (A tipi hare-
ket) %32’in altında veya hızlı ve yavaş ileri hareketli 
sperm yüzdesi toplamı (A+B) %40’ın altında olan 
hastalar astenospermi olarak değerlendirildi9. Ovula-
tuar, HSG’si normal ve erkek faktörü bulunmayan 
hastalar “açıklanamayan infertilite” olarak tanımlandı. 

Ovulasyon İndüksiyonu (Oİ)  

Ovulasyon indüksiyonu (Oİ) için aromataz inhibitörü 
(letrozol) ve rekombinant FSH (rFSH) preparatları 
birlikte kullanıldı. rFSH ile yapılan ovulasyon indük-
siyonlarında tedavi dozu menstruasyonun 2. günü kilo, 
yaş ve USG’de antral follikül sayısına göre belirlen-
mek üzere, 3 gün letrozol 2.5mg 2x1 tb ve 50-150 IU 
arasında değişen dozlarla rFSH başlandı. Tedavi baş-
langıcının 7. günü serum östrodiol düzeyi ölçümü ve 
transvajinal ultrasonografi ile foliküler gelişim değer-
lendirildi.Tedavi başlangıcından 7 gün sonra yapılan 
ultrasonografide overlerde 10 mm’nin üzerinde folikül 
görülmezse günlük doz 37,5-75-112,5-150 IU şeklin-
de arttırıldı. Maksimum doz 225 IU olarak belirlendi.  
Folikül büyüklüğüne göre monitörizasyon yapılacak 
günler belirlendi. Kontroller sırasında >10 mm folikül 
görüldüğünde folikül çapı 18 mm olana kadar aynı 
dozda devam edildi. Folikül çapı 18 mm olunca foli-
küler matürasyonu ve ovulasyonu tetiklemek için 
10000 IU insan koryonik gonadotropini (hCG) uygu-
landı. hCG günü >16 mm üzerinde  > 3 follikül sayı-
sına sahip IUI siklusları çoğul gebelik riski ve hipers-
timülasyon dolayı iptal edilmiştir. Bu kapsamda iptal 
edilen sikluslar çalışmaya dahil edilmemiştir. Siklusun 
21. günü tüm hastalarda ovulasyon progesteron ölçü-
müyle değerlendirildi. Tüm sikluslarda hCG uygulan-
dıktan 36-40 saat sonra inseminasyon sonrası luteal 
faz desteği yapıldı. 

Numune Alımı, Semen Analizi ve Yıkama Protokolü 

Hastadan kimlik kontrolüyle birlikte semen örnekleri 
laboratuvar elemanı tarafından teslim alındı. Numune 
kabının hastaya teslim edildiği saat ve numunenin 
teslim alındığı saat kaydedilerek, numune verme süre-
si (t-1) hesaplandı. Daha sonra örnekler inkübatörde 
semen likefiye (minimum 15 dk, maxsimum 60 dk) 
oluncaya kadar bekletildi. Likefaksiyonun gerçekleş-
mesi için numunenin inkübatöre konulduğu saat kay-
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dedildi. Likefaksiyon aşamasından sonra semen pipet-
lenerek homojenize edildi, volümü kaydedildi ve 
Makler kamarada değerlendirildi. Sperm konsantras-
yonu ve motilite değerlendirilmesi gerçekleştirildi. 
Motilite değerlendirmesinde, ileri hızlı sperm yüzdesi 
(A tipi hareket), ileri yavaş sperm yüzdesi (B tipi 
hareket), yerinde hareketli sperm yüzdesi (C tipi hare-
ket), hareketsiz sperm yüzdesi (D tipi hareket) tespit 
edildi. İntrauterin inseminasyon için semen hazırlığın-
da tüm olgularda dansite-gradient yıkama yöntemi 
uygulandı. Yıkama protokolüne başlanılan saat kay-
dedilerek yıkama öncesi inkübatörde bekleme (like-
faksiyon + yıkama öncesi bekleme) süresi (t-2) hesap-
landı. Sperm konsantrasyonuna bağlı olarak dansite-
gradient solüsyon miktarları belirlendi. Yıkama prose-
düründe normal sperm konsantrasyonuna sahip (≥15 
mil/ml) olan hasta grubunda 1ml, sperm konsantras-
yonu <15 mil/ml olan hasta grubunda 0,5ml dansite-
gradient solüsyonları (ISolate, FUJIFILM, IRVINE 
SCIENTIFIC, USA) kullanıldı. Bir konik tüp içerisi-
ne %90’lık gradient mediumundan aktarıldı. Bunun 
üzerine %45’lik gradient mediumu tüpün çeperinden 
yavaşça bırakıldı. Likefiye olmuş semen numunesinin 
tamamı pastör pipeti yardımıyla yavaşça homojenize 
edildikten sonra tamamı gradient mediumu üzerine 
çeperden yavaşça bırakıldı ve 500 g’de 15 dakika 
santrüfüj edildi.  
Süre bitiminde süpernatant kısım atıldı, dipteki pelet 
üzerine yıkama mediumundan (G-IVF PLUS, 
VITROLIFE, SWEDEN) 3 ml eklenerek resüspanse 
edildi. 300 g’de 10 dakika daha santrüfüj edildi. Sant-
rifüj sonrası dipte 0,5 ml son hacim kalacak şekilde 
süpernatant kısmı alındı ve pasteur pipeti yardımıyla 5 
ml’lik tüpe aktarıldı. İnseminasyon aşamasına kadar, 
yıkanan sperm numunesi, 5 ml’lik tüp içerinde inkü-
batör içinde bekletildi. Yıkama sonrası numunenin 
inkübatöre konulduğu saat kaydedildi. Yıkanan nu-
munenin inseminasyon için klinisyene teslim edildiği 
saat kaydedilerek, yıkama sonrası inkübatörde bekle-
me süresi (t-3) hesaplandı. Son olarak numunenin 
teslim alındığı saat ve inseminasyon saati arasında 
geçen toplam süre (t-4) hesaplandı. Numune verme 
süresi (t-1), yıkama öncesi (t-2) ve yıkama sonrası (t-
3) inkübatörde bekleme süreleri ve numune verilmesi-
inseminasyon zamanı arasında geçen süre (t-4) dakika 
cinsinden kaydedilerek, Grup 1 ve Grup 2 arasında 
karşılaştırmalı analizi yapıldı.  

İnseminasyon Yöntemi ve Klinik Takip 

Hazırlanmış 0,5 ml total volümdeki sperm enjektöre 
çekildi. Klinisyen tarafından inseminasyon kateterine 
enjektör takılarak, yavaşça intrauterin kaviteye 0,5 ml 
total volümdeki sperm enjekte edildi. Hasta 10 -15 
dakika dinlendirildikten sonra normal aktivitelerin 
yapılabileceği ile ilgili bilgilendirildi. 
Hastaların inseminasyon gününden sonraki 15. gün 
serum ß-hCG düzeylerine bakıldı. Test sonucu 

5mIU/ml üzerinde olan hastalar ß-hCG pozitif olarak 
Grup 1’e; 5mIU/ml altında olan hastalar (ß-hCG nega-
tif) olarak Grup 2’ye dahil edildi. 

İstatistiksel Analiz  

Verinin istatistiksel analizi SPSS v23.0 istatistik paket 
programında yapıldı. Verinin normal dağılım gösterip 
göstermediği Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanım-
layıcı istatistikler medyan, minimum, maksimum 
(nonparametrik dağılım) olarak belirtildi. Normal 
dağılım göstermeyen veri için gruplar arası karşılaş-
tırmada Mann-Whitney U testi kullanıldı. Hasta ka-
rakteristik özellikleri ile implantasyon arasındaki 
ilişkiyi araştırmak için Sperman Korelasyon testi ve 
Logaritmik Regresyon Analizi yapıldı. Anlamlılık 
düzeyi p≤0,05 olarak belirlendi. 

Bulgular 

Çalışma grubu 1 ve 2’de sırasıyla ortalama kadın yaşı 
31 (22-40) ve 30 (21-41), erkek yaşı 32,5 (24-46) ve 
33 (24-46), infertilite süresi 4 (1-12) ve 3 (1-15) yıl idi. 
IUI siklus sayısı Grup 1’de 2 (1-3), Grup 2’de 2(0-7) 
olarak tespit edildi. Siklus başına %12,2 oranında 
implantasyon elde edildi. Hasta gruplarının demogra-
fik özellikleri Tablo I’de verilmiştir. Erkek VKİ dışın-
da hasta demografik özellikleri arasında bir fark bu-
lunmamıştır (Tablo I). 

 
Tablo I. Hastaların demografik özellikleri. 
 Grup 1 

β-hCG + 
(n=30) 

median (min-max) 

Grup 2 
β-hCG - 
(n=215) 

median (min-max) 

p 
değeri 

Yaş (yıl)     
      Erkek Yaş 32,5 (24-46)  33 (24-46)  p>0.05  
      Kadın Yaş 31 (22-40)  30 (21-41)  p>0.05  
BMI (kg/m2)    p>0.05  
        Kadın BMI  25,2 (17,8-33,3) 25,0 (17,6-39,6)  p>0.05  
        Erkek BMI 27,5(20,5-36,7) 25,8 (17,5-42,4)  0,037*  
İnfertilite Süresi (yıl)  4 (1-12)  3 (1-15)  p>0.05  
Abstinens süresi  3 (1-7)  3 (1-20)  p>0.05  

AMH  2,6 (0,51-12,2)  2,7 (0,02-30,4)  p>0.05  
Bazal FSH (mIU/ml)  4,9 (3,5-7,9)  5,3 (0-17)  p>0.05  
Bazal LH (mIU/ml)  3,4 (1-61)  3,9 (0-49)  p>0.05  
Bazal E2 (ng/mL)  42,5 (10-91)  37 (0-226)  p>0.05  
IUI Siklus Sayısı  2 (1-3)  2 (0-7)  p>0.05  
AFC sayısı 10 (1-27) 13 (1-30) p>0.05  

Total Gonadotropin Dozu 450 (337,5-600) 412,5 (300-600) p>0.05  
hCG Günü Preovulatuar 
Folikül Sayısı 

1 (1-2) 1 (1-2) p>0.05 

Mann –Whitney U Test *p<0.05. BMI: vücut kitle indeksi, AMH: 
anti-mullerien hormon, FSH: folikül stimülan hormon, LH: luteini-
zan hormon, E2: estradiol, AFC: antral folikül sayısı. 
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İnfertilite etyolojileri Tablo II’de belirtilmektedir. 
Grup 1 ve Grup 2’de infertilite etiyolojilerine bakıldı-
ğında her iki grupta açıklanamayan infertilite insidan-
sının daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Grup 1’de 
açıklanamayan infertilite insidansı %36,6 iken, Grup 
2’ de açıklanamayan infertilite insidansı %56,7 olarak 
tespit edildi. (Tablo II).  
 
Tablo II. Çalışma gruplarında infertilite etiyolojileri-

nin oranı 

İnfertilite etiyolojisi 
Grup 1 

β-hCG + 
(n=30) 

Grup 2 
β-hCG - 
(n=215) 

Açıklanamayan 11 (% 36,6)  122 (%56,7)  
Tubal faktör 0 (%0)  4 (%2)  
Anovulasyon 13 (%43,3)  46  (%21,7)  
Erkek faktör   1 (%3,3)  5  (%2,5)  
Düşük over rezervi (DOR)  4 (%13,5)  27  (%13,2)  
Endometriyozis 1 (%3,3)  11 (% 5,4)  

 
Yıkama öncesi ve sonrası semen volümü, sperm kon-
santrasyonu, motilitesi ve total progresif motil sperm 
sayısı (TPMSS) değerleri Tablo III’te verilmiştir. 
Grup 1 (β-hCG+) ve Grup 2 (β-hCG-) arasında yıka-
ma öncesi sperm parametreleri karşılaştırıldığında 
anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (Tablo III). 
 
Tablo III. Yıkama öncesi ve yıkama sonrası sperm 

parametreleri  

  Grup 1 
β-hCG + 
(n=30) 

Grup 2 
β-hCG - 
(n=215) 

p 
değeri 

YI
KA

MA
 Ö

NC
ES

İ 

Volüm (ml) 3,75 (0,5-6)  3,5 (0,5-8,5)  p>0.05  
Konsantras-
yon  (mil/ml) 35 (9-210) 47 (3-273) p>0.05 

Motilite (%) 60 (22-90)  62 (10-95)  p>0.05  
Motilite  (%a ) 46 (0-83)  49 (0-90)  p>0.05  
Motilite (%b) 10,5 (3-43)  10 (0-71)  p>0.05  
Motilite  (%c) 3 (0-23)  4 (0-46)  p>0.05  
Motilite  (%d) 37,5 (10-74)  33 (5-89)  p>0.05  
TPMSS 9,93(1,49-94,5)  12,6 (0,5-110,5)  p>0.05  

YI
KA

MA
 S

ON
RA

SI
 

Volüm (ml) 0,5  0,5  p>0.05  
Konsantras-
yon  (mil/ml) 56 (24-329)  88 (6 -347)  p>0.05  

Motilite (%) 85 (42-96)  78 (13-115)  0,016*  
Motilite  (%a ) 77,1 (33-92)  70 (7-97 )  0,029* 
Motilite (%b) 8,5 (0-27)  5 (0-63)  p>0.05  
Motilite (%c) 0,1 (0-9)  1 (0-30 )  p>0.05  
Motilite (%d) 12,5 (2-54)  20 (0-87)  0,02*  
TPMSS 24 (8,5-149,7)  30,6 (0,9-150,3)  p>0.05 

Mann-Whitney U Test, *p<0.05. TPMSS: Total Progressif Motil 
Sperm Sayısı. 
 

Grup 1 ve Grup 2 arasında yıkama sonrası sperm 
parametreleri karşılaştırıldığında, total motilitenin ve 
ileri hızlı motil sperm yüzdesi ile hareketsiz sperm 
yüzdesinin gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi-
ği görülmüştür. Gruplar arasında yıkama öncesi ve 
yıkama sonrası TPMSS karşılaştırıldığında anlamlı 
farklılık tespit edilmemiştir.  
Grup 1’de total motilite ve ileri hızlı sperm sayısının 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu, bununla birlikte 
hareketsiz sperm yüzdesinin ise anlamlı olarak daha 
düşük olduğu görülmüştür (Tablo III). 
Numunenin alınmasından inseminasyon saatine kadar 
geçen süreler; numune verme süresi (t-1), yıkama 
öncesi inkübatörde bekleme (likefaksiyon+ yıkama 
öncesi bekleme) süresi (t-2), yıkama sonrası insemi-
nasyona kadar geçen süre (t-3) ve numune verilmesi 
ile inseminasyon arasında geçen süre (t-4) Tablo IV’te 
verilmiştir. Sadece Grup 1’de yıkama öncesi inküba-
törde bekleme süresinin (t-2) istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde daha düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 
IV). 
 
Tablo IV. Yıkama periyodunda geçen süreler  

 Grup 1 
β-hCG + 
(n=30) 

median (min-
max) 

Grup 2 
β-hCG - 
(n=215) 

median (min-
max) 

p değeri 

Numune verme süresi (dk)  
(t-1) 10 (3-31) 10 (3-36) p>0.05 

Numunenin yıkama işlemi 
öncesi inkübatörde bekleme 
süresi (dk) (t-2) 

30 (15-75) 39 (15-76) 0,035* 

Numunenin yıkama işlemi 
sonrası inkübatörde bekleme 
süresi (dk) (t-3) 

74 (35-106) 70 (15-118) p>0.05 

Numunenin teslim alınması ile 
inseminasyon işlemi arasında 
geçen toplam süre (dk) (t-4) 

120 (83-167) 121 (74-176) p>0.05 

Mann-Whitney U Test, *p<0.05, 
 
Gebelik başarını etkileyen tüm parametrelerin kore-
lasyon analizi yapıldığında; sadece erkek VKİ, yıkama 
sonrası motilite, yıkama sonrası hareketsiz sperm 
yüzdesi ve yıkama öncesi inkübatörde bekleme süresi 
(t-2) ile gebelik başarısı arasında korelasyon tespit 
edildi. Yıkama sonrası motilite ile gebelik başarısı 
pozitif korelasyon gösterdi. Ayrıca erkek VKİ, yıkama 
sonrası hareketsiz sperm yüzdesinin ve yıkama öncesi 
inkübatörde bekleme süresinin negatif korelasyon 
gösterdiği tespit edildi (Tablo V). 
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Tablo V. IUI başarısı/ hasta demografik özellikleri ve 
semen parametreleri arasındaki korelasyon 
ve regresyon analizi  

 Korelasyon analizi Regresyon analizi 

 r p değeri β p  
değeri 

Erkek BMI  0.13 0,03* 0.12 0,02* 
Yıkama Sonrası;       
      Motilite 0,15 0,01* 0,29 0,30 
      Motilite (%d)  -0,15 0,02* 0,01 0,90 
Numunenin yıkama 
işlemi öncesi inkübatör-
de bekleme süresi (dk) 
(t-2) 

-0,13 0,03* 0,01 0,08 

Sperman Korelasyon Analizi *p<0.05. Logistik Regresyon Analizi 
*p<0.05. 
 
Lojistik regresyon analizi yapıldığında; yıkama sonra-
sı motilite, yıkama sonrası hareketsiz sperm yüzdesi 
ve inkübatörde bekleme sürelerinin çok değişkenli 
regresyon analizinde gebelik başarısına etki etmediği 
saptanmıştır. Erkek VKİ’nin çok değişkenli regresyon 
analizinde gebelik sonucuna etkisinin olduğu tespit 
edilmiştir (Tablo VI). Bu nedenle gerçekleştirilen alt 
grup analizinde; erkek VKİ <25 (kg / m2) ve erkek 
VKİ> 25 (kg /m 2) olarak iki alt grup oluşturuldu ve 
implantasyon oranları (β-hCG + oranı) iki grup ara-
sında karşılaştırıldı. Her iki grup arasında implantas-
yon oranları arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi 
(Tablo VI). 
 
Tablo VI. Erkek BMI Gruplarına Göre İmplantasyon 

Oranı 

 BMI < 25 (kg 
/m2 ) 

BMI > 25 (kg 
/m 2 ) p değeri 

İmplantasyon oranı 
(β-hCG + oranı) 8/87 (% 9,2) 22/158 (%13,9) 0,315 

Mann-Whitney U Test, *p<0.05. 

Tartışma ve Sonuç 

IUI uygulanan hastaların gebelik oranlarını etkileyen 
prognostik faktörleri değerlendirmek amacıyla planla-
nan bu çalışmada, klinik olarak IUI endikasyonu ko-
nulan çiftlerde hasta bazal parametrelerinin ve yıkama 
öncesi semen parametrelerinin klinik başarıya etkisi-
nin olmadığı, yıkama sonrası total ve ileri progressif 
motilitenin gebelik oranını arttırdığı ve insemine edi-
lecek numuneyi hazırlama aşamasında laboratuvar 
uygulamalarında geçen sürelerdeki değişimlerin klinik 
başarıya yansıdığı görüldü. 
Çalışmada siklus başına gebelik oranı %12,2 olarak 
tespit edildi. Bu oran Wainer R. ve Merlet F.’nin10 17 
adet IUI çalışmasını değerlendirdikleri meta analizde 

bildirilen %12.33’lük gebelik oranı ile benzerdir. 
Yapılan çalışmalarda IUI sonrası artan kadın yaşı ile 
birlikte gebelik oranlarında bir düşüş olduğu vurgu-
lanmıştır11-12. Çalışma örneklem boyutunun yüksek 
olduğu, 1038 IUI siklusunun değerlendirildiği retros-
pektif bir çalışmada, kadın yaşının tüm infertilite ne-
denleri arasında tedavi başarısı için önemli bir faktör 
olduğu raporlanmıştır13. Literatürde kadın yaşının 
(<40 yaş) IUI başarısında belirleyici bir faktör olarak 
kabul edilmemesi gerektiğini rapor eden çalışma da 
mevcuttur14. Bu çalışmada da kadın yaşı ile gebelik 
sonucu arasında istatistiksel bir anlamlılık bulunama-
makla birlikte, bu sonucun çalışmaya alınan örneklem 
grubunun küçük olması ve çalışmaya dahil edilme 
kriterleriyle değişebileceği düşüncesindeyiz. Litera-
türde infertilite süresi ile klinik gebelik ve canlı do-
ğum oranının anlamlı olarak ilişkili olduğunu vurgu-
layan çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmada ise çoğu 
literatür bilgisini destekler nitelikte infertilite süresi ile 
IUI başarısı arasında bir korelasyon saptanmamıştır15-

18. 
Prognostik faktörlerden bir diğeri erkek VKİ’dir. Bu 
çalışmada erkek VKİ’nin implantasyon başarısını 
olumsuz etkilediği görüldü. Erkek VKİ’nin reprodük-
tif potansiyele etkisini değerlendirmek amacıyla 
115,158 erkek hastayı kapsayan 30 çalışmanın ince-
lendiği bir sistematik derlemede paternal obesitenin 
düşük reprodüktif potansiyelle ilişkili olduğu rapor-
lanmıştır19. Obez erkeklerde DNA fragmantasyonu, 
anormal morfoloji ve düşük mitokondriyal membran 
potansiyeline sahip sperm oranı daha yüksek olduğu 
için infertilite olasılığının daha yüksek olduğu bildi-
rilmiştir20.  
Ayrıca adipozitlerden ve adipozitler arasındaki bağ 
dokusu hücrelerinden salgılanan adipokinler lökosit-
lerden serbest oksijen radikallerini (ROS) arttırır ve 
oksidatif stres sebebidir. Artan oksidatif stres sperm 
motilitesinin, DNA bütünlüğünü ve sperm-oosit etki-
leşimini olumsuz etkiler21,22. 
IUI başarısında etkin olan bir kriter olan spermatozoa-
nın kapasitasyonundan sonra progresif motiliteye 
sahip spermatozoa miktarı da tartışmalı konulardan 
biridir23. Motilite fertilizasyon başarısı ile ilişkili bir 
parametre olarak görünmektedir. Ortalama sperm 
hareketliliği 10 milyon spermatozoa olan örneklerde 
yaklaşık %12'lik gebelik oranları elde edildiği vurgu-
lanmıştır24. Dansite-gradient yöntemi ile semen yıka-
ma işlemi sonrası hareketli sperm yüzdesinin anlamlı 
olarak arttığı bilinmektedir25. Bizim çalışmamızda da 
benzer şekilde yıkama sonrası ileri hızlı sperm yüzdesi 
arttıkça IUI başarısının arttığı, hareketsiz sperm yüz-
desi arttıkça IUI başarısının azaldığı tespit edilmiştir. 
Motil sperm yüzdesinin arttığı hasta grubunda klinik 
sonuçların anlamlı şekilde arttığı belirlenmiş olup, bu 
durum farklı hasta demografik özellikleri, semen ör-
neklerinin inkübatörde bekletilme süre farklılıkları ve 
elimine edilen hareketsiz sperm yüzdesi ile ilişkili 
olabileceği öngörüldü. 
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IUI başarısını etkileyen tartışmalı konulardan bir diğe-
ri insemine edilecek numunenin hazırlanma sürecinde 
laboratuvarda geçen sürelerdir. Literatürde gebelik 
başarısı açısından sperm numunelerinin saklama süre-
si aralıkları arasında bir fark gözlemlenmediğini vur-
gulayan çalışmaların yanı sıra26, başka bir çalışma ise, 
sperm toplandıktan 30 dakika içinde yıkama işlemine 
geçilen sperm numunesinin, sperm toplandıktan 31-60 
dakika sonra yıkanan spermlere göre daha yüksek bir 
gebelik oranı verdiğini belirtmiş ve hastadan numune 
alındıktan sonra yıkamaya kadar olan sürenin 60 dk’yı 
aşmaması gerektiğini vurgulanmıştır27. Bizim çalış-
mamızda da benzer şekilde semen numunesinin inkü-
batörde kalma süresi azaldıkça gebelik şansının arttığı 
görülmüştür. Yıkama öncesi semen materyalinin in-
kübatörde bekleme süresinin uzaması, semen içerisin-
de bulunan sperm dışı hücrelerin ve ölü spermlerin 
varlığı nedeniyle artan ROS üretiminin canlı ve hare-
ketli spermlere oluşturduğu zararlı etkinin bir sonucu 
olarak açıklanabilir. Literatürde bu sürenin 60 dk’yı 
geçmemesi önerilmekle birlikte, bu çalışmada bu süre 
gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplarda sırasıyla 
ortalama 30 ve 39 dk’a düşmüştür. Bu çalışmada like-
faksiyon gerçekleşir gerçekleşmez yıkama işleminin 
gerçekleşmesinin klinik sonucu olumlu etkilediği 
görülmektedir.   
Küçük örneklem grubuyla yaptığımız bu çalışmanın 
sonucu olarak, IUI endikasyonu konulan hastalarda 
semen parametrelerinin klinik başarıya etkisi bulun-
mamakla birlikte, erkek obesitesi ve insemine edilecek 
numunenin androloji laboratuvarında hazırlanması 
sürecinde yıkama ve inkübatörde inkübasyon süreleri 
başarıyı etkileyecek prognostik faktörler olarak göz 
önünde bulundurulmalıdır.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Subklinik Aterosklerozun Serum Endotelin-1 Düzeyi ile  
Değerlendirilmesi 
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1  Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Bursa. 
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ÖZET 

Ateroskleroz ve ilişkili hastalıklar tüm dünyada en önde gelen ölüm nedenidir. Koroner arterlerde aterosklerotik tutulumun başlamasından 
daha önce endotel işlev bozukluğu ortaya çıkar. Aterosklerozu organ tutulumu ortaya çıkmadan teşhis etmek önemlidir. Bu çalışmada, 
subklinik aterosklerozun serum endotelin-1 (ET-1) düzeyi ile değerlendirilmesi amaçlandı. Göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran ve koroner 
iskemi açısından egzersiz stres testi (EST) veya miyokard perfüyon sintigrafisi (MPS) planlanan hastalar çalışmaya alındı. Öyküsünde anji-
yografik olarak kanıtlanmış koroner arter hastalığı (KAH) olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. İskemi testi öncesinde hastalardan serum 
ET-1 ölçümü için kan örneği alındı. İskemi saptananlar koroner anjiyografi (KAG) ile değerlendirilidi. KAG sonuçlarına göre hastalar, klinik 
olarak anlamlı KAH olanlar (grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandı. İskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanımlandı. Bilinen 
KAH öyküsü olmayan 48 hasta (ortalama yaş:57,4±10,9 ve 23’ü (%48) kadın) çalışmaya alındı. Hastaların 13’ü (%27) diyabetik, 26’sı 
(%54) hipertansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada (%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken (grup-3), 31 hastada iskemi 
mevcuttu. İskemi saptanarak KAG yapılan hastaların 21’inde (%67,7) klinik olarak anlamlı KAH saptandı (grup-1), 10’unda (%32,3) klinik 
olarak anlamlı KAH saptanmadı (grup-2). Medyan [min-maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-93,4] ng/L, grup-2’de 26,9 
[8,5-55,5]ng/L, grup-3’te 21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandı. Serum ET-1 düzeyleri açısndan gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı farklılık 
saptanmadı (p=0,127). Koroner arter hastalığı şüphesi olan hastalarda serum ET-1 düzeyleri subklinik ateroskleroz için öngördürücü değildir. 
Anahtar Kelimeler: İskemi. Endotelin. Subklinik. Ateroskleroz. 
 
Evaluation of Subclinical Atherosclerosis with Serum Endothelin-1 Levels 
 
ABSTRACT 

Atherosclerosis and related diseases are the leading causes of death worldwide. Endothelial dysfunction occurs before the onset of athero-
sclerotic involvement in coronary arteries. It is important to diagnose atherosclerosis before organ involvement occurs. In this study, it was 
aimed to evaluate subclinical atherosclerosis by serum endothelin-1 (ET-1) levels in the subclinical period. Patients who presented with a 
complaint of chest pain and were scheduled for an exercise stress test (EST) or myocardial perfusion scintigraphy (MPS) in terms of coro-
nary ischemia were included in the study. Patients with known angiographically proven coronary artery disease (CAD) were excluded from 
the study. Before the ischemia test, blood samples were taken from the patients for serum ET-1 measurement. Those with ischemia were 
evaluated by coronary angiography (CAG). According to the CAG results, those with clinically significant CAD (group-1) and those without 
clinically significant CAD (group-2) were grouped. Those without ischemia were defined as group-3. A total of 48 patients (mean age: 57.4 
± 10.9 years, and 23 (48%) females) without a known history of CAD were included in the study. 13 (27%) of the patients were diabetic, 26 
(54%) of the patients were hypertensive hypertensive and 10 (20%) of the patients were hyperlipidemic. While ischemia was not detected in 
17 patients (35.4%) with EST or MPS (group-3), 31 patients had ischemia and underwent CAG. Among those, clinically significant CAD 
was detected in 21 (67.7%) patients (group-1), and clinically significant CAD was not detected in 10 (32.3%) patients (group-2). Median 
[min-max] serum endothelin-1 level in group-1 was 15.9 [8.8-93.4] ng / L, in group- 2 it was 26.9 [8.5 -55.5] ng / L , and in group-3 it was 
21.8[8.6-97.4] ng / L. There was no statistically significant difference between the groups in terms of serum ET-1 levels (p = 0.127). Serum 
ET-1 levels are not predictive of subclinical atherosclerosis in patients with suspected coronary artery disease. 
Key Words: İschemia. Endothelin. Subclinical. Atherosclerosis. 
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Ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastalıktır1. Ate-
roskleroz ve ilişkili hastalıklar, dünya çapında birinci 
sıradaki ölüm sebebidir2. Bu nedenle aterosklerozu 
organ tutulumu olmadan teşhis edebilmek önemlidir. 
Aterosklerotik hastalığın subklinik döneminde endotel 
disfonksiyonu görülür. Endotel disfonksiyonu sonucu; 
bir yandan nitrik oksitin biyoyararlanımının azalması-
na bağlı olarak koronerlerde ve sistemik dolaşımda 
endotel bağımlı relaksasyon azalırken, bir yandan da 
vazokonstriksiyon, lökosit adezyonu, tromboz, infla-
masyon ve hücre proliferasyonuna neden olan serbest 
oksijen radikallerinin salınımı artar3. 
Damar endotelinden salınan ve endotel fonksiyonları-
nı düzenleyen maddelerden biri de endotelin-1’dir 
(ET-1). ET-1, endotel ve damar düz kası üzerindeki 
ET-A ve ET-B reseptörlerine bağlanarak hem otokrin 
hem de parakrin etki gösterir4,5. ET-1 oldukça potent 
bir vazokonstriktör olup6, ET-1’in büyük kısmı endo-
tel hücrelerinden komşu damar düz kas hücrelerine 
doğru abluminal salınır4. Bu nedenle serum ET-1 
seviyesi vasküler aktiviteyi yansıtmayabilir ve subk-
lnik aterosklerozda ET-1’in rolü net olarak bilinme-
mektedir. Bu çalışmada, serum ET-1 seviyesi ile subk-
linik ateroskleroz arasındaki ilişki araştırıldı.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışma Grupları: 

Bu çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi Kardiyoloji 
Anabilim Dalı’na göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran, 
ayrıntılı anamnez alınıp fizik muayene, elektrokardi-
yografi (EKG) ve ekokardiyografi ile değerlendirile-
rek iskemi dokümantasyonu yapılmasına karar verilen, 
30-75 yaş arası hastaların dosyaları retrospektif olarak 
incelendi. Sistolik kan basıncı ≥140 mmHg veya di-
yastolik kan basıncı ≥90 mmHg ölçülen veya antihi-
pertansif ilaç kullanmakta olan hastalar hipertansif 
olarak tanımlandı. Açlık kan şekeri  ≥126 mg/dL ölçü-
len veya anti-diyabetik ilan kullanmakta olan hastalar 
diyabetik olarak tanımlandı. Total serum kolesterol 
değeri >220 mg/dL ölçülen veya lipid düşürücü ajan 
kullanmakta olan hastalar hiperlipidemik olarak ta-
nımlandı. Endotelin antagonisti ajan kullanmakta olan 
hastalar, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), 
akut veya kronik böbrek yetmezliği,  kronik karaciğer 
hastalığı tanısı olan, kalp kapak replasmanı yapılan, 
koroner stent implantasyonu yapılan veya koroner 
arter by-pass operasyonu geçiren hastalar çalışmaya 
alınmadı. Çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2012-11/2 
nolu karar ile onaylandı.  

Çalışma Protokolü: 

Egzersiz stres testine (EST) uyum sağlayabilen hasta-
lar EST ile, uyum sağlayamayan veya EKG bulguları 
EST ile değerlendirilmeye uygun olmayan hastalar ise 
miyokard perfüzyon sintigrafisi (MPS) ile iskemi 

varlığı açısından değerlendirildi.  EST,  “QuintonR Q-
Stress R / Cardiac stres system, Cardiac Science” ciha-
zı ile yapıldı. Test sonuçları “American College of 
Cardiology / American Heart Association” 
(ACC/AHA) 2013 önerileri7 doğrultusunda iskemi 
varlığı açısından değerlendirldi. MPS ile değerlendir-
me, çalışma dahilinde olmayan nükleer tıp uzmanla-
rınca yapıldı. İskemi saptanan hastaların işlem hak-
kında bilgilendirilip onamları alınarak koroner anji-
yografi (KAG) işlemleri, femoral arter yoluyla stan-
dard Judkins yöntemi ile yapıldı. Sineanjiyografi do-
nanımı olarak Siemens Axiom Artis BC kullanıldı. 
Bütün koroner anjiyografiler DICOM formatında 
“compact” disklere kaydedildi ve daha sonra araştırma 
ekibine dahil olmayan bir kardiyoloji uzmanı tarafın-
dan ‘’off-line‘’ ve görsel olarak incelendi. Her bir 
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi, herhangi 
bir koroner arterde ≥ %50 darlık oluşturan lezyonlar 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı (KAH) 
olarak tanımlandı. KAG sonuçlarına göre hastalar, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olanlar 
(grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandı. 
İskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanımlandı.  

Biyokimyasal Çalışmalar: 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan, iskemi varlığı 
açısından EST veya MPS ile değerlendirilmeden önce 
rutin tetkik için alınan kan örneğinden ET-1 düzeyi 
çalışmak için 5 ml serum 2 eppendorf tüpüne alınarak 
-20 °C de saklandı. Serum örneklerinden “ Human 
endothelin-1 (ET-1) ELISA kit” (Hangzhou Eastbiop-
harm Co, Ltd) kiti ile ELİSA yöntemi kullanılarak 
ET-1 düzeyi ölçüldü.  

İstatistiksel analiz: 

Çalışmada sürekli değişkenler betimleyici istatistiki 
değer olarak ortalama ± standart sapma ya da med-
yan(minimum-maksimum), kesikli değişkenler med-
yan (minimum-maksimum), kategorik değişkenler ise 
frekans ve ilgili yüzde değerleri ile ifade edilmiştir. 
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Shapiro Wilk testi ile incelenmiş olup gruplar arası 
karşılaştırmalar ilgili test sonucuna göre k-grup testle-
rinden Kruskal Wallis, grup sayısının iki olması du-
rumunda ise Mann Whitney veya bağımsız çift örnek-
lem t testi kullanılarak yapılmıştır. Kategorik değiş-
kenlerin gruplar arası karşılaştırmaları Pearson ki-kare 
ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanılarak yapıl-
mıştır. Çalışmada p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiş olup çalışmanın analizileri SPSS 20.0 
programında yapılmıştır. 

Bulgular 

Bilinen KAH öyküsü olmayan 48 hasta (ortalama 
yaş:57,4±10,9 ve 23’ü (%48) kadın) çalışmaya alındı. 
Hastaların 13’ü (%27) diyabetik, 26’sı (%54) hiper-
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tansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada 
(%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken 
(grup-3), 31 hastada iskemi mevcuttu. İskemi saptana-
rak KAG yapılan hastaların 21’inde (%67,7) klinik 
olarak anlamlı koroner arter hastalığı saptandı (grup-
1), 10’unda (%32,3) klinik olarak anlamlı koroner 
arter hastalığı saptanmadı (grup-2). Medyan [min-
maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-
93,4] ng/L, grup-2’de 26,9 [8,5-55,5] ng/L, grup-3’te 
21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandı. Serum ET-1 düzeyleri 
açısndan gruplar arasında (Şekil-1) istatiksel açıdan 
anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,127). 

 
*: median (min-maks), ET-1:endotelin-1 
 

Şekil 1:  
Gruplar arası serum ET-1 düzeyleri 

Tartışma ve Sonuç 

Koroner arter hastalığı gelişiminin farklı aşamalarında 
endotel bağımlı vazodilatasyon bozukluğu mevcuttur8-

10. ET-1’in vazokonstriksiyon, düz kas proliferasyonu, 
nötrofil adezyonu ve trombosit agregasyonu yapması 
KAH gelişimine katkı sağladığını düşündürmektedir11. 
Bu çalışmada, koroner iskemisi olmayan hastalar, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olan is-
kemik hastalar ve klinik olarak anlamlı koroner arter 
hastalığı olmayan iskemik hastalar arasında serum ET-
1 düzeyleri benzer saptandı. Serum ET-1 düzeyinin, 
klinik olarak anlamlı koroner arter hastalığı olmayan 
fakat koroner iskemisi olan hastalarda erken dönemde 
subklnik ateroskleroz varlığını yansıtmadığı görüldü. 
Oysa ki, Zeiher ve ark12 hemodinamik olarak anlamlı 
KAH bulunmayanlarda koroner endotel bağımlı vazo-
dilatasyon bozukluğu ile egzersizle tetiklenen miyo-
kard perfüzyon defekti arasında ilişki saptamıştır. 
Obstruktif KAH olmayan hastalarda intrakoroner Ach 
uygulamasıyla miyokard iskemisinin tetiklenmesi13 
bunu desteklemektedir. 
Bunula birlikte, iskemi ET-1 protein ekspresyonunu 
artırır14-17. Önceki çalışmalarda anginası olan ama 
koroner anjiyogramları normal olan hastalarda, KAH 
olanlarda, akut miyokard enfarktüsü geçirenlerde 
serum ET-1 düzeyleri yüksek saptanmış ayrıca ate-
roskleroz lezyonlarında da ET-1 ekspresyonu ve EDE 
(endotelin dönüştürücü enzim) artmıştır18-23. İnsan 
makrofajlarında okside LDL kolesterol ET-1 üretimini 

ve endotel hücrelerinden ET-1 salınımını artırır24. 
Doku ET-1 düzeyinin KAH olanlarda anginanın şid-
detiyle korele olduğu ve kararsız anginada arttığı 
gösterilmiştir23,25. ET-1’in plazma düzeylerinin akut 
miyokard infarktüsü geçiren hastalarda arttığı ve 1 
yıllık prognozla korelasyon gösterdiği saptanmıştır26. 
Düşük-orta kardiyovasküler risk grubundaki bireyler-
de subklinik aterosklerozu erken dönemde saptamak 
amacıyla geleneksel KAH risk faktörleri kullanılarak 
oluşturulan çok değişkenli risk modelleri yetersiz 
kaldığından subklink aterosklerozu saptayabilen biyo-
kimyasal belirteçlere yönelik ileri çalışmalar ihtiyaç 
vardır27. 
Bu çalışmada gruplar arasında serum ET-1 düzeyinin 
benzer olması, endotelin-1’in abluminal salınımı ne-
deniyle vasküler fonksiyonları doğru yansıtamayabile-
ceği görüşünü desteklemektedir. 
Sonuç olarak, serum ET-1 düzeyleri bu çalışmada 
subklinik ateroskleroz ile ilişkili bulunmamıştır. Ko-
roner arterlerdeki fonksiyonel ve yapısal değişikler ile 
serum ET-1 düzeyi arasındaki ilişki belirsizdir. Koro-
ner arter hastalığı şüphesi olan hastalarda serum ET-1 
düzeyleri subklinik ateroskleroz için öngördürücü 
değildir. 
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Whatsapp Yenidoğan Ebe Desteğinin Postpartum 
Sürece Etkisi 
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ÖZET 

Bu çalışma postpartum dönemdeki annelere Whatsapp uygulaması üzerinden verilen yenidoğan ebe danışmanlık desteğinin, annelerin, 
annelik fonksiyonuna, maternal bağlanmasına ve yenidoğanı algılamasına etkisini değerlendirmek amacıyla randomize kontrol gruplu müda-
halesel bir çalışma olarak yapılmıştır. Araştırmanın örneklemini bir üniversite hastanesinde doğum yapan 60 anne oluşturmuştur (30 müda-
hale, 30 kontrol grubu). Veriler; Kişisel Bilgi Formu, Görsel Analog Hasta Tatmin Skalası (GAHTS), Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri 
(BAF), Maternal Bağlanma Ölçeği (MBÖ), Yenidoğanı Algılama Ölçeği (YAÖ-I-II) ile toplanmıştır. Veri toplama işlemi, araştırmacı tara-
fından bir kez yüz yüze görüşme yöntemi ve sonraki görüşmeler Whatsapp uygulaması üzerinden olacak şekilde gerçekleştirilmiştir. Taburcu 
olduktan sonra müdahale grubundaki annelere postpartum 1,5 ay süresince Whatsapp’tan yenidoğan bakım danışmanlığı verilmiştir. Kontrol 
grubu rutin sürece bırakılmıştır. Veriler bilgisayarda SPSS 22.0 programında değerlendirilmiştir. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 
yaş ortalaması 28,23±4,75 ve 27,86±4,84’tür. Postpartum 1,5 ay sonra danışmanlık alan annelerin BAF, MBÖ ve YAÖ- I ve YAÖ- II puan 
ortalamalarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Ayrıca annelerin BAF ile 
MBÖ puanları arasında önemli düzeyde pozitif yönde bir ilişki olduğu saptanmıştır. Maternal bağlanma arttıkça annelik fonksiyonları da 
artmaktadır. Sonuç olarak postpartum dönemde annelere ebe tarafından Whatsapp ile verilen danışmanlığın, annelerin, annelik fonksiyonun-
da, yenidoğanı algılamasında ve maternal bağlanmada olumlu etkili olduğu tespit edilmiştir.  
Anahtar Kelimeler: Postpartum dönem. Yenidoğan. Whatsapp ebe yenidoğan danışmanlığı. 
 
The Effect of Whatsapp Neonatal Midwife Support on the Postpartum Process 
 
ABSTRACT 

This study was conducted to evaluate the effect of neonatal midwife counseling given to mother in postpartum period on maternal function, 
maternal attachment and perception of newborn as an interventional study with a randomized control group. The sample of the studyconsist-
ed of 60 mother giving birth in a university hospital (30 counseling, 30 control groups). Data were collected by Personal Information Form, 
Visual Analogue Patient Satisfaction Scale (GAHTS), Barkin Maternity Function Inventory (BAF), Maternal Attachment Scale (MBÖ), 
Newborn Perception Scale (YAÖ-I-II). Data collection was carried out by the researcher once in a face-to-face interview method and subse-
quent interviews were carried out via Whatsapp. After discharge, mother in the counseling group were given neonatal care counseling via 
Whatsapp for 1.5 months postpartum. The control group was left to the routine process. The data were evaluated on the computer in SPSS 
22.0 program. The averageage of mother in the counseling and control group is 28.23±4.75 and 27.86±4.84. The mean scores of BAF, Ma-
ternal Attachment Scale MAÖ and YAÖ-I and YAÖ- II of mothers receiving counseling after 1.5 months postpartum were statistically 
significant compared to the control group. It was found to be high (p <0.05). In addition, a significant positive correlation was found between 
maternal attachment of mothers and Barkin's maternal functions. Maternal functions increase as maternal attachment increases. As a result, it 
was found that counseling given to mother via Whatsapp in postpartum period was effective in maternal function, perception of newborn and 
maternal attachment. 
Key Words: Postpartum period. Newborn. Whatsapp midwife newborn counseling. 
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Postpartum dönem anne ve yenidoğan yaşamında 
kritik bir süreçtir. Yaşamın ilk 28 günü  (yenidoğan 
dönemi) bir çocuğun hayatta kalması için en savun-
masız zamanı temsil etmektedir1. 2019 yılında, 2.4 
milyon ölüm, yani beş yaş altı ölümlerin yakla-
şık %47'si bu dönemde gerçekleşmiştir2. Binyıllık 
kalkınma hedeflerinin başında yenidoğanların yaşa-
tılması ve çocuğun sağlık durumunun geliştirilmesi 
önemli bir yer tutmaktadır3. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ), yenidoğan morbidite ve mortalitesinin düşürü-
lebilmesi için bebeklerin emzirilmesi, periyodik aşıları, 
genel hijyeni, alt bakımı, göbek bakımı, ilk banyo 
zamanları vb. gibi önemli konuların sürekli geliştiril-
mesini ve bu alanlarda kanıta dayalı uygulamaların 
arttırılmasını tavsiye etmektedir4. Postpartum dönem-
de annelerin yaşadığı fizyolojik, psikolojik değişiklik-
lere ve annelik rolüne uyum sağlaması, bebeğini ka-
bullenmesi ve eve gittiğinde kendine ve bebeğine 
bakabilmesi için gerekli bilgi ve becerileri kazanması 
gerekir. Bu dönemde annelerin ve bebeğin bakımına 
yönelik gereksinimlerinin belirlenmesi, bu gereksi-
nimler doğrultusunda annelere bakım, eğitim ve da-
nışmanlık hizmetlerinin verilmesi önemlidir5. Bu 
dönemde sağlık hizmetinin anne ve bebeğe istenilen 
düzeyde verilememesi, anne ve bebekte fiziksel, psi-
kososyal ve emosyonel sorunlara neden olmaktadır. 
Özellikle primipar annelerin bebek bakımına, büyü-
me-gelişmesine, bebeğin normal özelliklerine, davra-
nışlarına ve hastalıklarına ilişkin bilgi eksikliği annede 
kaygıya neden olmakta, annelik rolünden memnuniye-
tini azaltabilmekte, maternal bağlanmayı ve yaşam 
değişikliğini olumsuz etkileyebilmektedir6. 
Son yıllarda dünya genelinde doğum sonrası hastane-
de kalış süreleri kısalmıştır. Anneler emzirme dahil 
kendileri ve bebek bakımı ile ilgili konularda yeterince 
bilgilendirilmeden taburcu olmaktadır7. Postpartum 
dönem annelerin bebek bakımı ile ilgili bilgi, eğitim 
ve danışmanlık gereksinimi duydukları bir dönemdir8. 
Yapılan çalışmalar annelerin postpartum dönemde en 
çok emzirme, genel bebek bakımı, kontrasepsiyon, 
psikolojik değişimler hakkında bilgi eksikliği yaşadı-
ğını göstermektedir9. Bu eksikliklerin giderilmesinde 
ebelere büyük rol ve sorumluluk düşmektedir. Bunla-
rın başında da sağlığın geliştirilmesine yönelik suna-
cak olduğu eğitim ve danışmanlık hizmetleri önem arz 
etmektedir10. Postpartum dönemde uygun bilgiler 
verilmesiyle sağlanan destek annenin stresini azalt-
makta, ebeveynliğe uyuma katkı sağlamakta ve anne 
bebek bağlanmasını arttırmaya destek olmaktadır. 
Yenidoğan ebe danışmanlığı annelerin bu döneme 
özgü zorlukların üstesinden gelmelerinde, komplikas-
yonlar oluşmadan bebek bakımının sağlanmasında son 
derece önemlidir8. 
Bebek bakımı ve beslenmesi konularında eğitim ve-
rilmesi, emzirmenin devamlılığının sağlanması ve 
annelerin bebek bakımına dair kaygılarının giderilmesi 
için, tüm basın-yayın organlarını kapsayan, toplumun 

her düzeyine hitap edebilen, duyarlılık ve sürekli can-
lılık taşıyan ve ihtiyaçlara cevap veren yenilikçi eğitim 
yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır9. Sağlık alanında 
telefon, kısa mesaj, internet gibi iletişim ağlarıyla 
bilginin taşınması, danışmanlık yapılması giderek 
artmaktadır11. Ayiasi ve ark. (2015) yapmış olduğu 
çalışmada annelerin sağlık çalışanlarıyla arasında 
mobil iletişim bağlantısı olmasının, uygun sağlık hiz-
metlerine erişimi kolaylaştırabileceğini ve gerekli 
anne ve yenidoğan bilgilendirmelerin verilmesindeki 
gecikmeyi azaltabileceğini göstermektedir12. İnternet 
tabanlı danışmanlık, erişilebilirliği, esnekliği, verimli-
liği ve memnuniyeti artırır13. Çünkü sağlık hizmetleri-
ne online erişim, ulaşım, zaman ve maliyet etkinliği 
sağlar14. Kanıtlar, telefonla yapılan danışmanlıkların 
hasta merkezli olduğunu, gerçekçi bakım sağladığını, 
yüz yüze uygun bakımı desteklediğini ve iş yükünü 
azalttığını ortaya koymaktadır15. Annelerin doğum 
sonrası hastanede almaya başladığı sağlık bakımının 
bu tür yollarla evde de devam etmesinin sağlanması, 
anne ve yenidoğan sağlığını olumlu etkilemektedir. 
Çalışmalarda erken taburculuğun avantajlarından 
yararlanabilmeleri için, anne ve yenidoğanların ev 
ziyaretleri yada telefonla desteklenmesi gerektiği 
vurgulanmaktadır7. Özellikle ilk haftalarda yenidoğan 
bakımı ve beslenmesi gibi zorluk yaşadıkları ve yar-
dıma ihtiyaç duydukları konularda annelerin akıllı 
telefondan Whatsapp uygulamasını kullanarak destek-
lenmesinin kolay ve etkili bir yol olacağı düşünülmek-
tedir. Çalışmamızda akıllı telefon uygulaması olan 
Whatsapp ile postpartum dönemdeki annelere verilen 
yenidoğan bakım danışmanlığının, annelik fonksiyo-
nuna, maternal bağlanmaya ve yenidoğanı algılamaya 
etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Çalışma postpartum dönemde taburculuk sırasında 
belirlenen annelere Whatsapp uygulaması ile araştır-
macı tarafından verilen ebe yenidoğan danışmanlığı-
nın annelerin fonksiyonel durumuna, maternal bağ-
lanma ve yenidoğanı algılama durumuna etkisini belir-
lemek amacı ile randomize kontrollü müdahale araş-
tırması olarak yapılmıştır. Araştırmanın evrenini bir 
üniversite hastanesinin Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Kliniği'nde sezaryen veya normal doğum ile doğumu-
nu gerçekleştiren anneler oluşturmuştur. Örneklemi 
ise, bebeği ile birlikte taburcu olan, Whatsapp uygu-
lamasını kullanan, çalışma amacı anlatıldıktan sonra 
çalışmaya katılmayı sözel ve yazılı onamları ile kabul 
eden, 18 yaş üzeri, okuma yazması olan, iletişime ve 
işbirliğine açık ve tanılanmış psikiyatrik bir hikâyesi 
bulunmayan, miadında doğum yapmış, tedavi ile gebe 
kalmamış olan kadınlar oluşturmuştur. Örneklemi 
oluşturacak kadın sayısını belirlemek için G*Power 
(v3.1.7) programı kullanılarak analiz yapılmıştır. Ge-



Whatsapp Yenidoğan Ebe Desteği 

69 

nel olarak araştırmaların %80 güce sahip olmaları 
gerekmektedir. Cohen’in etki büyüklüğü katsayılarına 
göre; iki bağımsız grup arası yapılacak olan değerlen-
dirmelerin büyük etki büyüklüğüne (d=0,50) sahip 
olacağı varsayılarak yapılan hesaplamaya göre gruplar 
34 müdahale ve 34 kontrol grubu olmak üzere 68 
kadın olarak belirlenmiştir. Bu sonuca göre örneklem 
büyüklüğünün evreni temsilde yeterli olduğu belir-
lenmiştir. Müdahale ve kontrol grubu, belirlenen has-
tanede doğum yapmış ve örneklem kriterlerine uyan 
kadınlar arasından seçilmiştir. Randomisazyonda 
müdahale ve kontrol gruplarının oluşturulması için 
servis ebesinden destek alınmıştır. Zarf seçme yönte-
mi kullanılarak annelerin dahil olacakları gruplar 
belirlenmiştir. Araştırmacıdan bağımsız olarak çalış-
maya katılmaya gönüllü gruptan içinde kırmızı ve 
mavi renkli kartların bulunduğu bir keseden kart seç-
melerini istenmiştir. Kırmızı kartı seçen anneler mü-
dahale grubuna, mavi kartı seçenler ise kontrol grubu-
na alınmıştır. Zarf seçme işlemine istenilen sayılara 
ulaşılana kadar devam edilmiştir. Araştırmaya katılan 
tüm annelere araştırmacı tarafından araştırmaya yöne-
lik bilgi verilmiş ve bilgilendirilmiş gönüllü onamları 
alınmıştır. Araştırmaya katılmayı kabul etmeyen anne-
ler ise çalışmadan çıkarılmıştır.  
Çalışmadan dışlanma kriterleri; bebeğin yenidoğanın 
yoğun bakım yatma öyküsünün olması, konjenital 
veya yaşamı tehdit eden herhangi bir sağlık sorununun 
olması olarak belirlenmiştir. Gruplar oluşturulduktan 
sonra, danışmanlık grubunda iki annenin hiç soru 
sormaması, iki tanesinin de gönderilen anketlere cevap 
vermemesi, kontrol grubunda ise bir annenin çocuğu-
nun 1. haftada yoğun bakıma yatırılması, 3 ünün ise 
anketlere cevap vermemesi sonucu çalışmadan çıka-
rılmıştır. Çalışma 30 müdahale, 30 kontrol grubu ile 
tamamlanmıştır. Veri toplama aracı olarak Kişisel 
Bilgi Formu, Görsel Analog Hasta Tatmin Skalası, 
Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri, Maternal Bağ-
lanma Ölçeği ve Yenidoğanı Algılama Ölçeği kulla-
nılmıştır.  Veriler yüz yüze görüşme ile ve Whatsapp 
üzerinden form gönderilerek toplanmıştır. 
Kişisel Bilgi Formu: İki bölümden oluşan kişisel bilgi 
formu araştırmacılar tarafından literatür taranarak 
oluşturulmuştur. İlk görüşmede uygulanacak olan 1. 
Bölümde, annein yaşı, eğitim durumu, doğum haftası, 
eşinin destek durumu, bebeğin istenme durumu, önce-
ki gebelik durumu ve sayısı, düşük durumu ve doğum 
öncesi eğitim alma durumu ve kaynağının sorgulan-
maktadır. Danışmanlık sonrası uygulanacak olan 2. 
bölüm doğum sonu bebeğin emzirilme, bakım konu-
sunda zorluk yaşama durumunun ve doğum sonrası 
sürekli ebelik bakımının yararlı olup olmadığının 
sorgulandığı 3 sorudan oluşmaktadır. 
Görsel Analog Hasta Tatmin Skalası (GAHTS): Kılın-
çer-Zileli tarafından geliştirilen GAHTS, 10 üzerinden 
tatmin olma derecesini gösterir. Görsel analog hasta 
tatmini skalası işlerlikleri kanıtlanmış ve yaygın ola-

rak kullanılan iki skalanın (Görsel Analog Ağrı Skala-
sı ve Wong-Baker Skalası) özelliklerini birleştirmek-
tedir. GAHTS’nın başlıca özelliği anlaşılır, herkes 
tarafından ve tüm hastalık grupları için uygulanabilir, 
basit bir skala olmasıdır. Skalanın anlaşılması ve uy-
gulanması kolaydır. Dikkat edilmesi gereken en 
önemli konu, tatmin olup olmadığı sorulan şeyin ne 
olduğunu anlamış olması gerekmesidir. Bu skala ara-
cılığı ile annelerin Whatsapp ile verilen ebelik danış-
manlığından memnuniyet derecelerini belirtmeleri 
amaçlanmıştır. Hiç memnun değilim (0), orta derecede 
memnunum (5), çok memnunum (10) olarak nitelendi-
rilmiştir16. 
Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri (BAF): Barkin 
Annelik Fonksiyonu Envanteri doğum sonunda anne-
nin fonksiyonel durumunu ölçmek amacıyla JL Barkin 
tarafından 2009 yılında geliştirilmiştir. Barkin ölçeğin 
Cronbach Alfa katsayısını 0.87 olarak bulmuştur17. 
BAF Envanteri’ nin Türkçe formunun geçerlik güve-
nirlik çalışması, Aydın ve Kukulu (2016) tarafından 
yapılmıştır18. BAF Envanteri’nin güvenirlik katsayısı 
Cronbach Alpha 0.73 olarak bulunmuştur. BAF En-
vanteri, toplam 16 sorudan oluşan 7’li likert tipi bir 
ölçektir. Ölçekteki yanıtlar 0’dan 6’ya kadar numara-
landırılmıştır. 0 “tamamen katılmıyorum”, 1 “katılmı-
yorum”, 2 “biraz katılmıyorum”, 3 “kararsızım”, 4 
“biraz katılıyorum”, 5 “katılıyorum”, 6 “tamamen 
katılıyorum” şeklinde ifade edilmektedir. Ölçeğin 
puanlamasında alınabilecek en düşük puan 0, en yük-
sek puan, 96 olarak değişmektedir19. Çalışmamızda 
ölçeğin Cronbach alfa değeri 0.81 olarak bulmuştur. 
Maternal Bağlanma Ölçeği (MBÖ): MBÖ, maternal 
sevgiyle bağlanmayı ölçmek amacıyla, Mary E. Mul-
ler tarafından 1994 yılında geliştirilmiştir. Sevgiyi 
gösteren maternal duygu ve davranışları ölçen ölçek 
kişinin kendisinin uyguladığı bir ölçek olduğu için, 
okuma- yazma bilen ve okuduğunu anlayabilen kadın-
larla uygulanabilen bir ölçektir. Her bir madde “her 
zaman” ile “hiçbir zaman” arasında değişen, 4’lü 
likert tipi 26 maddelik bir ölçektir. Her madde doğru-
dan ifadeleri içermektedir ve her zaman (a)= 4 puan, 
sık sık (b)=3 puan, bazen(c)=2 puan ve hiçbir zaman 
(d)=1 puan olarak hesaplanır. Bütün maddelerin top-
lamından genel bir puan elde edilmektedir. Yüksek 
puan maternal bağlanmanın yüksek olduğunu göster-
mektedir. Ölçekten elde edilecek en düşük puan 26, en 
yüksek puan 104 arasında değişmektedir20. Çalışma-
mızda da annelerin MBÖ’den aldıkları en düşük puan 
26, en yüksek puan 104’tür.  
Maternal bağlanma ölçeği, doğum sonrası bir ile dört 
ay arası bebeği olan anneler için Türk toplumunda 
geçerli ve güvenli olduğunun çalışması Kavlak ve 
Şirin (2009) tarafından yapılmıştır. Ölçeğin iç tutarlı-
lık güvenirlik katsayıları sırasıyla doğum sonrası bir 
ayda 0.77 ve dört ayda 0.82 olarak bulunmuştur ve iç 
tutarlılık güvenirliğinin yüksek olduğu sonucuna va-
rılmıştır21. Çalışmamızda MBÖ’nün güvenirlik katsa-
yısı Cronbach alpha değeri 0.86 olarak bulunmuştur. 
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Yenidoğanı Algılama Ölçeği (YAÖ): Braussard ve 
Hartner tarafından geliştirilen ölçeğin geçerlilik ve 
güvenilirlik çalışması Balcı (1997) tarafından yapıl-
mıştı22. Ölçeğin cronbach’s Alpha Değeri 0.77 dir. 
Ölçeğin amacı; annenin bebeğini algılama durumunu 
ölçerek, bebeği ile ilgili beklentilerini ve bebeği ile 
olan ilişkilerindeki var olan sorunları saptayarak, 
ileride emosyonel bozukluğu olabilecek riskli bebek-
leri tanımlamaktır. Ölçek, doğumdan sonraki, ilk gün-
lerde uygulanan Yenidoğanı Algılama Ölçeği-I (YAÖ-
I) ve doğumdan 1,5 ay sonra uygulanan YAÖ-II ola-
rak iki bölümden oluşmaktadır. Doğumdan sonraki ilk 
günlerde uygulanan YAÖ-I formu; annenin, herhangi 
bir bebeğin ve kendi bebeğinin ne gibi davranışları 
olacağı konusundaki algılarını, doğumdan 1,5 ay sonra 
uygulanan YAÖ-II formu ise; annenin bebeği ile ge-
çirdiği ilk 1,5 aylık sürede yaşadığı deneyimleri ve 
bebeğinin gerçek davranışları konusundaki algılarını 
içermektedir. Toplam 24 maddeden oluşan ölçeğin her 
bir maddesi, 1’den 5’e doğru derecelenen 5’li likert 
tipi ölçektir. Hiç yanıtına “1” puan, çok az, orta dere-
cede, biraz fazla, çok fazla yanıtlarına sırasıyla 2,3,4,5 
puan verilir. Likert tipi ölçek üzerindeki düşük değer-
ler olması istenilen davranışı gösterir. YAÖ-I ve 
YAÖ-II’den alınan puanlar ayrı ayrı hesaplanır ve 
aşağıdaki formül ile annenin bebeğini algılama puanı 
hesaplanır ve değerlendirilir.  
Annenin algı puanı= (Herhangi bir bebek 1+2'nin 
toplam puanı)- (Sizin bebeğiniz 1+2'nin toplam puanı). 
Sonuç: “0” olduğunda anne herhangi bir bebekle ken-
di bebeğini aynı algılıyor yani ortalama algılıyor. “0” 
dan büyük olduğunda anne bebeğini olumlu algılıyor. 
“0” dan küçük olduğunda ise olumsuz algılıyor de-
mektir. Araştırmacının kendisi tarafından bu ölçek 
doğumdan hemen sonra ve doğumdan 1,5 ay sonra 
anne evinde ziyaret edilerek annenin kendisine sorular 
yöneltilerek yapılabilir22. Çalışmamızda ölçeğin cron-
bach’s Alpha Değeri 0.81 olarak bulunmuştur. 

Veri Toplama Araçlarının Uygulanması  

Veri toplama işlemi, ilk görüşmede hastanede araştır-
macı tarafından taburculuk öncesi hastanede yüz yüze 
görüşme yöntemi ile sonraki görüşmeler Whatsapp 
uygulaması ile olmak üzere 15 Temmuz-30 Ağustos 
2020 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Doğum 
sonu bebeği ile taburcu olacak müdahale grubundaki 
anneler, araştırmanın amacı belirtilerek, sözlü ve yazı-
lı onamları alınarak, oluşturulan Whatsapp grubuna 
eklenmiştir. Araştırmacı tarafından annelerin bebek 
bakımına yönelik sorularına ve sorunlarına yönelik 1,5 
aylık danışmanlık verileceği bilgisi annelere söylen-
miştir.  

Metodoloji 

İlk görüşme gününde müdahale grubunda yer alan 
annelere Kişisel Bilgi Formu 1. Bölüm ve Yenidoğanı 

Algılama Ölçeği I uygulanmıştır. 1,5 aylık danışman-
lık sonrasında Kişisel Bilgi Formu 2. Bölüm, Görsel 
Analog Hasta Tatmin Skalası, Barkin Annelik Fonksi-
yonu Envanteri, Maternal Bağlanma Ölçeği ve Yeni-
doğanı Algılama Ölçeği II uygulanmıştır.  Anneler 
kafalarına takılan bebek bakımına yönelik soru ve 
sorunu (emzirme, banyo, alt temizliği, ilaç kullanımı, 
cilt bakımı vb.) Whatsapp'tan iletmişler ve en kısa 
sürede annelere cevap verilmiştir. Annelerin sıklıkla 
danıştıkları konular arasında; emzirme, süt arttırıcı 
işlemler ve gıdalar, anne sütü saklama koşulları, em-
zirme sıklığı, sütün yetip yetmeme durumu, bebek 
banyosu, göbek bakımı, saç ve deri bakımı, gaz prob-
lemi ile başetme, gaz yapan yiyecekler, kullanılacak 
takviyeler vb. yer almıştır. Annelere verilen cevaplar 
literatürde kanıta dayalı uygulamalara dayanmaktadır.  
Kontrol grubundaki annelere ise ilk görüşmede Kişisel 
Bilgi Formu 1. Bölüm ve Yenidoğanı Algılama Ölçeği 
I uygulanmıştır. 1,5 ay boyunca tekrar iletişime ge-
çilmemiş, bu sürede araştırmacı tarafından danışman-
lık verilmeyeceği belirtilmiştir. 1,5 ay sonra tekrar 
Whatsapp'tan iletişime geçilerek bir anket uygulaması 
yapılacağı söylenerek kontrol grubundaki anneler rutin 
sürece bırakılmış ve rutinde verilen danışmanlık hiz-
metlerini bağlı bulundukları sağlık kuruluşlarından 
almışlardır. 1,5 ay sonra annelerle Whatsapp ile ileti-
şime geçilerek Kişisel Bilgi Formu 2. Bölüm, Barkin 
Annelik Fonksiyonu Envanteri, Maternal Bağlanma 
Ölçeği ve Yenidoğanı Algılama Ölçeği II formu 
Whatsapp ile gönderilmiş, anneler cevapladıkları 
anketleri Whatsapp ile araştırmacıya geri göndermiş-
lerdir. 

Verilerin Analizi 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi 
bilgisayar ortamında SPSS 22.0 paket programı ile 
yapılmıştır. Araştırmanın bulgularının değerlendiril-
mesinde tanımlayıcı istatistiksel ölçütler (ortalama, 
standart sapma, minimum ve maksimum değerler ve 
yüzdelik sayılar) kullanılmıştır.  
Müdahale ve kontrol grubundaki kadınların sosyode-
mografik ve obstetrik özelliklerinin ve Maternal Bağ-
lanma, Yenidoğanı Algılama ve Annelik Fonksiyonu 
karşılaştırılmasında ki-kare testi, Bu ölçeklerin puan 
ortalamalarının karşılaştırılmasında ise veri normal 
dağılıma uygunluk gösterdiği için bağımsız gruplarda 
iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi (t testi) 
kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 ola-
rak kabul edilmiştir.  

Araştırmanın Etik Boyutu  

Araştırmanın uygulanması için Etik Kurulu onayı 
Cumhuriyet Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu'ndan alınmıştır (Karar no: 
2020-06/15). Araştırmaya katılması için davet edilen 
her anneye araştırma ile ilgili sözel olarak bilgi veril-
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miş, araştırmamıza katılmaya gönüllü olan ve örnek-
leme giren snnelere bilgilendirilmiş onam formu imza-
latılmıştır. Bu formda araştırma ile ilgili bilgiler yazılı 
olarak yer almıştır. Örneklemde yer alan annelere 
istedikleri anda çalışmadan ayrılma hakkına sahip 
oldukları belirtilmiştir.  

Bulgular 

Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin yaş orta-
lamaları, gebelik haftaları ve gebelik sayıları ortalama-
larının benzer olduğu ve gruplar arasında önemli bir 
fark bulunmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Tablo I). 
 
Tablo I. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 

bazı özelliklerinin ortalamalara göre dağı-
lımı. 

 Müdahale Kontrol t-Test       P 
Yaş Ortalaması 28,23±4,75 27,86±4,84 t=0,290     p=0,824 
Gebelik haftası 
ortalaması 39,33±1,32 39,36±1,58 t=1,002     p=0,327 

Gebelik sayısı 
ortalaması 1,7±0,87 1,8±0,80 t=1,107     p=0,295 

 

Benzer şekilde müdahale ve kontrol grubundaki anne-
lerin eğitim, eş desteği alma, bebeği isteme ve doğum 
öncesi eğitim alma durumları açısından benzer olduğu 
görülmektedir  (p>0.05,  Tablo II). Gebelik sırasında 
her iki gruptaki annelerin en çok ebe ve hemşireden 
doğum öncesi eğitim aldıklarını belirtmişlerdir.  
 
Tablo II. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 

bazı bireysel özelliklerine göre dağılımı. 

 Müdahale 
Sayı (%) 

Kontrol 
Sayı (%) χ2 / P 

Eğitim 
Lise veya daha az 
Üniversite ve üzeri 

 
16 (44,4) 
14 (58,3) 

 
20 (55,6) 
10 (41,7) 

 
χ2 =0,292 
p=0,215 

Eş Desteği 
Evet 
Hayır  
Bazen 

 
16 (55,2) 

6 (50) 
8 (42,1) 

 
13 (44,8) 

6 (50) 
11 (57,9) 

 
χ2 =0,784 
p=0,675 

Bebeğin istenme durumu 
İstenen bebek 
Eşlerden biri/ ikisi istemiyor 

 
25 (51,0) 
5 (45,5) 

 
24 (49,0) 
6 (54,5) 

 
χ2 =0,739 
p=0,500 

Doğum öncesi eğitim alma 
durumları 
Alan 
Almayan 

 
 

20 (57,1) 
10 (40,0) 

 
 

15 (42,9) 
15 (60,0) 

 
 

Χ2 =0,190 
p=0,147 

Doğum öncesi eğitimi 
aldığı kaynak 
(Müdahale=20, Kontrol=15) 
Ebe ve Hemşire  
Doktor 
Gebe okulu 
Diğer(İnternet/dergi/kitap) 

 
 
 

11 (55,0) 
4 (20,0) 
3 (15,0) 
2 (10,0) 

 
 
 

9 (60,0) 
1( 6,7) 
1(6,7) 

4 (26,6) 

 

1,5 aylık Whatsapp danışmanlığı sonrası müdahale 
grubundaki annelerin aldıkları danışmanlıktan mem-
nuniyetleri Görsel Analog Hasta Tatmin Skalası 
(GAHTS) ile değerlendirilmiştir. GAHTS puan orta-
lamasının 10 üzerinden 9,6±0,7 olduğu bulunmuştur. 
1,5 aylık süreç sonunda müdahale ve kontrol grubun-
daki annelerin emzirme durumları karşılaştırılmıştır. 
Müdahale grubundaki annelerin %90'ının, kontrol 
grubundaki annelerin ise %70'inin yalnızca anne sütü 
ile beslemeye devam ettikleri, müdahale grubunda 
annelerin %55,2'sinin kontrol grubunda annelerin-
de %44,8'inin bebek bakımında eşlerinin destek oldu-
ğu, müdahale grubunda bebeğin istenen bir bebek 
olma durumun %80 ve kontrol grubunda ise bu ora-
nın %80 olduğu belirlenmiştir. Emzirme durumu, eş 
desteği ve bebeğin istenme durumları konusunda 
gruplar arası farkın istatistiksel olarak anlamsız oldu-
ğu saptanmıştır (p>0,005) (Tablo III).  
 
Tablo III. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 

1,5 ay sonraki bazı özelliklerine göre dağı-
lımı. 

 Müdahale 
Sayı (%) 

Kontrol 
Sayı (%) χ2/ P 

Emzirme Durumu 
Yalnızca anne sütü (AS) 
AS+ Mama/ Mama 

 
27(90,0) 
3 (30,0) 

 
21 (70,0) 
   9 (30,0) 

 
χ2=0,053 
p=0,052 

Eş Desteği 
Evet 
Hayır  
Bazen 

 
16 (55,2) 
6 (50,0) 
8 (42,1) 

 
13 (44,8) 
6 (50,0) 
11 (57,9) 

 
χ2=0,784 
p=0,675 

Bebeğin istenme durumu 
İstenen bebek 
Eşlerden biri/ ikisi istemiyor 

 
25 (83,3) 
5 (16,7) 

 
24 (80,0) 
6 (20,0) 

 
χ2=0,739 
p=0,500 

 
Annelerin BAF puan ortalamaları incelendiğinde; 
müdahale grubundaki annelerin 91,60±8,87, kontrol 
grubundaki annelerin ise 74,53±20,63 olduğu tespit 
edilmiştir. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 
BAF puan ortalamaları arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 
Müdahale grubundaki annelerin maternal bağlanma 
ortalamalarının 97,76±3,57, kontrol grubundaki anne-
lerin ise 93,96±5,37 olduğu saptanmıştır. Müdahale ve 
kontrol grubundaki annelerin MBÖ ortalamaları ara-
sındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu sap-
tanmıştır (p<0,05) (Tablo IV).  
 
Tablo IV. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 

Barkin annelik fonksiyonu ve maternal 
bağlanma düzeyleri arasındaki ilişki. 

 Müdahale(30) 
X±SS 

Kontrol (30) 
X±SS 

Test ve 
P 

Barkin Annelik  
Fonksiyonu (BAF) 91,60±8,87 74,53±20,63 t=4,162 

p=0,002 
Maternal Bağlanma 
Ölçeği (MBÖ) 97,76±3,57 93,96±5,37 t=3,222 

p=0,016 
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Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin yenidoğanı 
algılama durumları değerlendirildiğinde; müdahale 
grubundaki annelerin %66,7'sinin bebeklerini olumlu 
algıladığı, kontrol grubundaki annelerin 
ise %73,3'ünün bebeklerini olumsuz algıladıkları 
bulunmuştur (Tablo V).  
 
Tablo V. Müdahale ve kontrol grubundaki annelerin 

yenidoğanı algılama düzeyleri arasındaki 
ilişki. 

Gruplar 

Yenidoğanı Algılama 

Anne Bebe-
ğini Olumsuz 

Algılıyor 
Sayı (%) 

Anne Bebeğini 
Herhangi Bir 
Bebekle Aynı 

Algılıyor 
Sayı (%) 

Anne Bebeğini 
Olumlu  
Algılıyor 
Sayı (%) 

Müdahale 8 (26,6) 2 (6,7) 20 (66,7) 
Kontrol 22 (73,3) 1(3,3) 7 (23,4) 

χ2=13,126           p=0,001 
 
Araştırmada annelerin maternal bağlanma ile annelik 
fonksiyonları arasında önemli düzeyde pozitif yönde 
bir ilişki olduğu saptanmıştır. Maternal bağlanma 
arttıkça annelik fonksiyonları da artmaktadır (Tablo 
VI). 
 
Tablo VI. Annelerin maternal bağlanma (MBÖ) ve 

Barkin annelik fonksiyonu (BAF) arasın-
daki ilişki. 

 
 MBÖ 

 
BAF 

r                               p 
0,554                        0,000 

Tartışma ve Sonuç 

Çalışmamızda annelere verilen yenidoğan bakımı 
konusundaki ebe danışmanlığının annelerin annelik 
fonksiyonunda, maternal bağlanmasında ve yenidoğa-
nı olumlu algılamasında pozitif yönde sonuçlar verdiği 
saptanmıştır. Kanıtlar tüm ülkelerde ebeliğin kadınlar 
ve yenidoğanlar için yüksek kaliteli anne ve yenido-
ğan bakımı sağlama zorluklarına hayati bir çözüm 
olduğunu göstermektedir23. İngiltere, Kuzey İrlanda, 
İskoçya ve Galler Başhemşireler Birliği’nin 2010 
yılında yayınlamış olduğu ‘2020 Ebelerden Doğum 
Beklentileri’ adlı klavuzda ebelerin, kadınların gebelik, 
doğum ve postpartum dönemlerinde güvenli ve duy-
gusal olarak tatmin edici bir deneyime sahip olmaları-
nı sağlayan kilit profesyoneller olduğunu bildirmiştir. 
Ebelerin kadın merkezli çalışması gerektiğini, ebelik 
bakımının doğumdan sonra da anne, yenidoğan ve aile 
odaklı olarak devam etmesi gerektiğini savunmaktadır. 
Ebe ile güven ilişkisi ile postpartum dönemde de de-

vam eden ebelik bakım modelinin, kadınların kendile-
rini rahat ve stressiz hissetmesine, annelik rolüne 
uyum sağlamasında fonksiyonel durumuna destek 
olacağı vurgulanmıştır24. Yapılan bir çalışmada anne-
lerin bebek bakımı konusunda ebeler tarafından des-
teklenmesinin annelik fonksiyonunda pozitif gelişme 
sağladığı saptanmıştır25. Çalışmamızda ebeden yeni-
doğan danışmanlığı alan annelerin Barkin Annelik 
Fonksiyonu Envanteri (BAF) puan ortalamalarının 
danışmanlık almayanlara göre anlamlı düzeyde yüksek 
olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamızda müdahale grubundaki annelerin mater-
nal bağlanma düzeylerinin kontrol grubuna göre 
önemli derecede arttığı saptanmıştır. Bu bulgu doğrul-
tusunda annelere verilen sürekli danışmanlık desteği-
nin, annenin yeni rolüne adapte olmada destek olduğu, 
stresini azalttığı ve bebeği ile olan bağlanma düzeyini 
arttırdığı düşünülmektedir. Öztürk ve Erci (2016) 
yapmış olduğu çalışmada da annelere postpartum 
dönemde verilen yenidoğan bakım eğitiminin mater-
nal bağlanma düzeyini arttırdığı belirlenmiştir26. Lite-
ratür incelendiğinde yapılan bir meta analizde post-
partum dönemde özellikle de ilk günlerde bebeklerinin 
bakımlarını karşılarken bilgi ve becerilerinde yetersiz-
lik hisseden ve yeterli destek verilmeyen annlerin 
annelik rolüne daha zor uyum sağladığı, daha çok 
stres yaşadığı ve maternal bağlanma düzeyinin daha 
düşük olduğu vurgulanmaktadır27. Yenidoğan bakım 
sürecine uyumu kolay olan annelerin maternal bağ-
lanma düzeyleri de artmaktadır28. Sonuç olarak litera-
tür de araştırma bulgumuzu destekler niteliktedir.  
Annelere verilen danışmanlık hizmetinde, yenidoğan 
bakımında ve anne bebek ilişkisinin sağlanmasındaki 
önemli noktaların vurgulanmasının müdahale grubun-
daki annelerin maternal bağlanma düzeyindeki artışa 
katkı sağlamış olduğu söylenebilir.  
Araştırmada annelerin yenidoğanı algılama durumları 
incelendiğinde müdahale ve kontrol grubundaki anne-
lerin bebeğini algılama durumları arasında anlamlı bir 
fark olduğu saptanmıştır. Öztürk ve Erci (2016)’nin 
yaptıkları çalışmada postpartum dönemde primipar 
annelere lohusa ve yenidoğan eğitimi verilmiş ve 
eğitim alan ve almayan grup arasında yenidoğanı 
algılama düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı 
saptanmıştır26. Yine başka bir çalışmada da adölesan 
annelere postpartum dönemde planlı eğitim verilmiştir. 
Annelerin yenidoğanı algılama durumu değerlendir-
mesine göre; eğitim verilmeyen grupta olumlu algıla-
yanların oranının, eğitim verilen gruptan daha fazla 
olduğu belirlenmiştir29. Çalışmamızda müdahale gru-
bundaki annelerin bebeklerini, kontrol grubundaki 
annelere göre olumlu algılamaları arasındaki farkın 
danışmanlığın sürekliliğinden ve annelerin kendilerini 
güvende hissetmelerinden kaynaklandığı düşünülmek-
tedir.  
Doğum sonrası ilk günlerde annelerin bebeklerini 
algılama durumları daha sonraki gün, ay ve yıllarda 
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oluşacak anne-bebek ilişkisinin temelini oluşturmak-
tadır30. Araştırmamızda postpartum dönemde annenin 
fonksiyonel durumları ile maternal bağlanma düzeyle-
ri arasında pozitif bir ilişki olduğu saptanmıştır. An-
nenin fonksiyonel durumunu değerlendirmede sosyal 
destekleri, özgüveni, zaman planlaması yapması etki-
lemektedir.  Literatürde annelik rolüne uyum, öz-
güven ve sosyal destek alma ile maternal bağlanma 
düzeyini arasında pozitif bir ilişki olduğu vurgulan-
maktadır31.Oruç ve Kabukçuoğlu (2018) yapmış ol-
dukları çalışmada maternal bağlanma ve fonksiyonel 
durum arasında anlamlı ilişki olduğu belirlenmiştir32. 
Araştırma bulgularımız ile literatür benzerlik göster-
mektedir. 
Postpartum dönemde kadınlara Whatsapp uygulaması 
ile verilen danışmanlığın, annelerin, annelik fonksiyo-
nunda, maternal bağlanmada ve yenidoğanı algılama-
sında etkili olduğu tespit edilmiştir. Bu kapsamda; 
annelik rolüne uyum göstererek annelik fonksiyonel 
durumunda, maternal bağlanmanın arttırılmasında ve 
yenidoğanı olumlu algılamada postpartum dönemde 
annelere verilen ebelik danışmanlığının kritik bir 
öneme sahip olduğu görülmektedir.  Bu süreçteki 
ebelik girişimleri önem arz etmektedir. Doğum öncesi 
ve doğum sonu dönemde gebelik ve doğum sonu dö-
nem lohusa takiplerinin primer sorumlusu olan ebeler 
tarafından gerçekleşmesinin önemi açıktır. Ülkemizde, 
özellikle birinci basamak sağlık kuruluşlarındaki ebe-
lerin gebeleri ile erken dönemde başlayarak, gebelik 
ve postpartum dönemde sürekli olarak ebeler liderli-
ğinde ve çağımızın getirdiği teknoloji ürünlerinden 
faydalanarak danışmanlıklarının devam etmesi etkili-
lik, zaman ve maliyet etkinliği açısından son derece 
önemlidir.  Annelerin aldıkları danışmanlık hizmetin-
den memnuniyetlerine ilişkin olumlu görüşleri de bu 
sonuçları desteklemektedir. Annelerin bu danışmanlık 
hizmetini çok etkili bulmalarına yönelik geri dönüşleri 
bu tür hizmetlerin yaygınlaşmasına gerek olduğunu 
göstermektedir. Sonuç olarak bu araştırmadan elde 
edilen bulgulara göre ebe yenidoğan danışmanlığında 
sürekliliğin önemli olduğunu ve sürekli olan program-
ların annelik sürecini pozitif yönde etkileyerek anne 
ve yenidoğan sağlığına olumlu katkı sağlayacağı dü-
şünülmektedir. 
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ÖZET 

Bu çalışmada, beyin anevrizması nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan bir hasta grubunda İndosiyanin Yeşili Videoanjiyografi (ICG-VA) 
yönteminin sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu intraoperatif değerlendirme yönteminin güvenilirliğini saptamak için, ICG-VA 
bulguları postoperative anjiyografi ile karşılaştırılmıştır ve bu yöntemin faydaları ve kısıtlılıkları tartışılmıştır. Bu çalışmaya, 75 anevrizma 
saptanan altmış bir ardışık hasta dahil edilmiştir. Anevrizmanın kliplenmesini takiben; anevrizmayı, ana arterleri ve perforan arterleri göz-
lemlemek için intravenöz yoldan ICG uygulandı. Ameliyat sonrasında tüm hastalara taburculuk öncesi anjiyografi yapıldı. Anevrizmala-
rın %86,6'sında, ICG-VA tatmin edici klipleme sağlandığını gösterdi ve ICG-VA bulguları postoperatif anjiyografi ile uyumluydu. Anevriz-
maların %6.6'sında, anormal ICG-VA bulguları saptandı ve kliplerin değiştirilmesi veya düzeltilmesi gerekli oldu. Anevrizmaların bir di-
ğer % 6.6'sında ise, ICG-VA herhangi bir patolojik bulgu göstermezken postoperatif anjiyografide anormal bulgular saptandı. ICG-VA 
ameliyat esnasında kan akımının değerlendirmesinde altın standart yöntem olan intraoperatif anjiyografinin yerini almamakla birlikte, beyin 
anevrizmalarının cerrahi tedavisinde hasta güvenliğine büyük katkıda bulunmaktadır. ICG-VA, iyi görüntü kalitesiyle cerrahi alanın gerçek 
zamanlı değerlendirilmesini mümkün kılmaktadır. İşlemi gerçekleştirmek ve değerlendirmek kolaydır. Bu teknik, anevrizma cerrahisinin 
standart bir uygulaması olarak değerlendirilmelidir. 
Anahtar Kelimeler: Anevrizma. Anjiyograji. Klipleme. İndosiyanin yeşili videoanjiyografi. Mikrocerrahi. 
 
Intraoperative Indocyanine Green Videoangiography in Intracerebral Aneurysm Surgery 
 
ABSTRACT 

This study evaluates results of Indocyanine Green Videoangiography (ICG-VA) in a patient group with intracerebral aneurysms. To assess 
reliability of this technique, ICG-VA findings were compared with postoperative cerebral angiography. Furthermore, benefits and limitations 
of this intraoperative evaluation method were discussed. This study includes 75 aneurysms in 61 consecutive patients. Following clip ligation 
of the aneurysm, ICG was administrated intravenously to observe the aneurysm, parent arteries, and perforating arteries. All patients under-
went postoperative angiography before discharge. In 86.6% of aneurysms, ICG-VA confirmed satisfactory clip application and was concor-
dant with postoperative angiography. In 6.6% of aneurysms, ICG-VA showed pathological findings intraoperatively leading to readjustment 
of clips immediately. In another 6.6% of aneurysms, ICG-VA did not reveal any pathological findings intraoperatively while postoperative 
angiography was not normal in these cases. ICG-VA cannot replace the intraoperative angiography yet as the gold standard method of int-
raoperative blood assessment. However, this technique adds greatly to the safety of the surgical treatment of intracranial aneurysms. ICG-VA 
promoted real time assessment of the surgical field with good image quality. It is easy to perform and evaluate the procedure. This technique 
has the potential to be considered as a standard step of this surgical intervention. 
Key Words: Aneurysm. Angiography. Clip ligation. Indocyanine green videoangiography. Microsurgery. 
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Beyin anevrizmaların cerrahi tedavisinde iskemik 
komplikasyonların ve klip düzeltme amacıyla tekrar-
layan ameliyatların engellenmesi amacıyla, ana arter-
lerin ve perforan arterlerin açıklığının korunması ve 
anevrizmanın tam olarak kapandığının doğrulanması 
önem taşımaktadır1-4. Bu komplikasyonların önlenme-
si amacıyla mikroskoptan direkt bakı ile doğrulama 
tek başına güvenilir olmayabilir. Bu amaca yönelik 
olarak, intraoperatif anjiyografi (İA) popülerlik ka-
zanmış ve kan akımının ameliyat esnasında değerlen-
dirmesinde altın standart yöntem olarak kabul edilmiş-
tir5,6. Ancak İA’nın ameliyathane iş akışını yavaşlat-
ması, ek ekipman ve personel ihtiyacı olması ve küçük 
perforan arterler ile ilgili sınırlı bilgi sağlaması gibi 
bazı dezavantajları vardır7,8. Bu zorlukların üstesinden 
gelebilmek amacıyla, indosiyanin yeşili (ICG) video-
anjiyografinin (VA) kullanımı, beyin-damar hastalık-
larının cerrahi tedavisinde vazgeçilmez bir araç haline 
gelmiştir9,10. 
Bu çalışmanın amacı, ardışık bir anevrizma serisinde-
ki ICG-VA bulgularımızı sunmak, bu tekniğin avantaj 
ve kısıtlılıklarını tartışmak ve ICG-VA'nın güvenilirli-
ğini değerlendirmek için intraoperatif bulguları posto-
peratif serebral anjiyografi ile karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Hasta Grubu 

Bu çalışmaya Mayıs 2017 ile Aralık 2018 tarihleri 
arasında beyin anevrizması nedeniyle cerrahi tedavi 
uygulanan ve toplamda 75 anevrizma tespit edilmiş 61 
ardışık hasta dahil edildi. Yirmi hasta kanamış anev-
rizma ile başvurdu. On hastada 2 anevrizma ve iki 
hastada 3 anevrizma tespit edilmek üzere, toplam 12 
hastada çoklu anevrizma mevcuttu. Karşı hemisferde-
ki anevrizması ayrı seansta tedavi edilen iki hasta 
dışındaki çoklu anevrizmaların tümü, tek kraniyotomi 
ile aynı seansta kliplendi. 
Hasta grubu, yaşları 26 ile 82 (ort 52.9) arasında deği-
şen 38 kadın ve 23 erkek hastadan oluşmaktadır. Has-
ta grubunun demografik özellikleri Tablo I’de özet-
lenmiştir. 
Tüm olgularda, anevrizma ve diğer damar yapıları 
ameliyat öncesinde anjiyografi ile değerlendirildi. 

İndosiyanin Yeşili Videoanjiyografi 

ICG, 700-780 nm dalga boyu aralığında eksitasyon ve 
820–900 nm dalga boyu aralığında bir emisyon göste-
ren bir floresans maddedir. Tüm ameliyatlar, ICG'nin 
floresan sinyalini görüntüleme imkanına sahip Infra-
red 800 floresans modülü ile donatılmış Zeiss Pentero 
800 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Almanya) nöroşi-
rürji ameliyat mikroskobu ile gerçekleştirildi.  
 
 

Tablo I. Hasta grubunun demografik bilgileri 

Toplam hasta sayısı 61 
Cinsiyet: kadın/erkek 38/23 
Yaş: alt-üst (ortalama) 26 - 82 (52,9) 
  
Toplam anevrizma sayısı 75 
• Orta serebral arter bifurkasyonu 28 
• Orta serebral arter M1 segmenti 7 
• Orta serebral arter M2 segmenti 2 
• Anterior kominikan arter 19 
• Anterior serebral arter A1 segmenti 1 
• Anterior serebral arter A3 segmenti 1 
• İnternal karotid arter bifurkasyonu 4 
• Posterior kominikan arter 10 
• Anterior koroidal arter 3 
Anevrizma dağılımı 

 • Bir anevrizma 45 hasta 
• İki anevrizma 10 hasta 
• Üç anevrizma 2 hasta 
  
Kanama durumu 

 • Kanamış 20 hasta 
• Kanamamış 41 hasta 
 
Tüm vakalarda, anevrizmanın kliplenmesini takiben, 
kan akımı mikroskoptan direk bakı ile ve mikrodopp-
ler ultrasonografi ile doğrulanmıştır. Ardından, 5 ml 
salin solüsyonunda çözündürülmüş 25 mg standart 
dozda ICG, intravenöz olarak uygulandı. Mikroskop 
Infrared 800 modülüne geçilerek büyütme ve odak 
mesafesi, sırasıyla x5 ve 350 mm olarak ayarlandı. Bu 
aşamada birincil cerrah mikroskoptan bakmaya devam 
ederken, ICG’nin emisyon ve eksitasyonunu mümkün 
kılan parlak beyaz ışık altında, cerrahi alandaki ilgile-
nilen yapıları işaret eder. Eş zamanlı olarak, ikinci 
cerrah ise, video kayıt ekranında ICG’nin normal 
damarlardan yayılan beyaz sinyalini ve kapatılmış 
anevrizmanın ise karanlık kalışını takip eder ve doğru-
lar. Sorgulanan tüm yapılar ICG’nin ilk geçiş aşama-
sında gösterildikten sonra, cerrahi ekip birlikte ICG-
VA kaydını değerlendirirerek tedavinin başarısına 
karar verir. 

Ameliyat Sonrası Anjiyografi 

Anevrizmanın kapatılmasını ve normal kan akımının 
devamlılığını değerlendirmek için, tüm hastalara ame-
liyat sonrası 1-5. günde 3D rekonstrüksiyonlu anjiyog-
rafi yapıldı. 

Etik Onam 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi - Cerrahpaşa Etik 
Kurulu tarafından incelenmiş ve onaylanmıştır. 
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Bulgular 

Anevrizmaların %86.6'sında (n = 65), ICG-VA tatmin 
edici klipleme sağlandığını ameliyat esnasında doğru-
ladı. Bu olguların ICG bulguları, anevrizmaların tam 
olarak kapandığını ve normal kan akımının korundu-
ğunu ispatlayan ameliyat sonrası anjiyografi ile uyum-
luydu. (Şekil 1) 
 

 
 

Şekil 1: 
57 yaşındaki bir kadın hastada saptanan kanamamış 
anterior kominikan arter (AKomA) anevrizması. A. 

Anjiyografide sol internal karotid arter enjeksiyonu ile 
superior yönelimli AKomA anevrizması görülmektedir. 

B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanın daha yakın 
görünümü. C. Ameliyat görüntüsü. Sağ taraflı fronto-
temporal kraniyotomi ve Sylvian fissürün açılması ile 
bilateral anterior serebral arterlerin A1 (siyah yıldız) 
ve A2 (beyaz yıldız) segmentleri ortaya koyulmuştur. 
Anevrizma (beyaz ok) iki adet Yaşargil mini-klip ile 

kliplenmiştir. D. ICG-VA’de A1 ve A2 segmentlerinde 
korunmuş kan akımı ve anevrizmanın tam olarak ka-
pandığı görülmektedir. E ve F. Ameliyat sonrası anji-
yografi ve 3 boyutlu görüntüde anevrizmanın dolum 
göstermediği ve normal kan akımının korunduğu gö-

rülmektedir. 
 

Anevrizmaların %6.6'sında (n = 5), ICG-VA ile anor-
mal bulgular saptandı. Bu olguların ikisinde, ilk klip-
leme sonrasında anevrizma kesesinde devam eden 
dolum görüldü. Ek klipler ile anevrizmalar tam olarak 
kapatıldı ve ikinci defa ICG-VA yapılarak tam klip-
leme doğrulandı. ICG-VA, diğer iki vakada ana arter-
de ciddi daralma ve bir vakada da perforan arter tıka-
nıklığını ortaya çıkardı. Bu olgularda ilk klipler çıkarı-
larak kan akımının dönüşü sağlandı ve her üç olguda 
da anevrizmanın boynunda kalıntı dolum bırakılarak 
yeniden klipleme yapıldı. Ameliyat sonrası anjiyogra-
fide, her üç vakada da beklenen kalıntı dolumlar gö-
rüldü; ancak hiçbirinde arteryel dolumda kısıtlılık ve 
iskemik klinik bulgu ortaya çıkmadı. 

Anevrizmaların %6.6'sının ameliyat sonrası anjiyogra-
fisinde (n = 5), dört vakada anevrizma boynunda bek-
lenmedik kalıntı dolum ve bir vakada ana arter darlığı 
saptandı. Bu olgularda ICG-VA ameliyat esnasında 
uyarıcı olmadı. Kalıntı dolum saptanan 2 olguda ante-
rior kominikan arter anevrizması, 1 olguda orta sereb-
ral arter bifurkasyon anevrizması (Şekil 2) ve 1 olguda 
posterior kominikan arter anevrizması mevcuttu. Bu 
olgulardaki kalıntı dolumlar, anevrizma boynunun 
cerrahi görüş alanının uzak tarafında, ana arter ya da 
anevrizma kliplerinin altına gizlenmiş şekilde yer 
alıyorlardı. Ana arter darlığı saptanan olguda, ICG-
VA anevrizma çevresi damarlarda yeterli akım sapta-
mıştı; ancak ameliyat sonrası anjiyografide bir ana 
arterin çıkışında daralma saptandı. (Şekil 3) Distal 
dolumun yeterli olması nedeniyle, kliplerin düzeltil-
mesi için ikinci cerrahi girişim uygulanmadı; ancak 
bir ay sonra bu hastada geçici iskemik atak gelişti. 
 

 
 

Şekil 2:  
72 yaşındaki bir erkek hastada saptanan sol taraflı 

kanamamış orta serebral arter (OSA) anevrizması. A. 
Anjiyografide sol internal karotid arter enjeksiyonu ile 
OSA bifurkasyonu yerleşimli anevrizma görülmektedir. 

B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanın düzensiz 
boyun yapısı gösterdiği ve anevrizma tepesinde bir 
bebek anevrizma mevcut olduğu görülmektedir.  C. 

Ameliyat görüntüsü. Sol taraflı frontotemporal krani-
yotomi ve Sylvian fissürün açılmasını takiben, Sylvian 
fissür içinde yüksek yerleşim gösteren ve frontal oper-
kulum ve insula arasında bulunan anevrizma iki adet 
Yaşargil mini-klip ile kliplenmiştir. Beyaz yıldız: orta 
serebral arterin M1 segmenti.; Siyah yıldız: orta se-
rebral arterin temporal M2 segmenti. D. ICG-VA’da 
orta serebral arterin M1 ve temporal M2 segmentle-

rindeki kan akımının devamlılığı görülmektedir; ancak 
beyin dokusu tarafından örtülen superior M2 segmenti 
ve anevrizmanın bu damar ardında kalan boyun kısmı 
yeterli düzeyde görüntülenememiştir. E ve F. Ameliyat 
sonrası anjiyografi ve 3 boyutlu görüntüde, superior 
M2 segmenti düzeyinde kalıntı anevrizma dolumunu 

(beyaz ok) göstermektedir. 
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Şekil 3:  
61 yaşındaki bir kadın hastada saptanan sağ taraflı 

kanamamış orta serebral arter (OSA) anevrizması. A. 
Anjiyografide sağ internal karotid arter enjeksiyonu 

ile OSA bifurkasyonu yerleşimli anevrizma görülmek-
tedir. B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanın daha 
yakın görünümü. C. Ameliyat görüntüsü. Sağ taraflı 

pterional kraniyotomi ve Sylvian fissürün açılması ile, 
orta serebral arterin superior (siyah yıldız) ve inferior 
(beyaz yıldız) M2 segment dalları ve anevrizma (beyaz 
ok) ortaya koyulmuştur. Anevrizma iki adet Yaşargil 
standart-klip ile kliplenmiştir. D. ICG-VA’de her iki 
M2 segment dallarındaki kan akımının korunduğu ve 
anevrizmanın tam olarak kapandığı görülmektedir. E 
ve F. Ameliyat sonrası anjiyografi ve 3 boyutlu görün-
tüde, inferior M2 segment çıkışında darlık (beyaz ok) 

görülmektedir. 
 
Bu çalışmadaki hastaların hiçbirinde ICG kullanımına 
bağlı komplikasyon gelişmedi. 

Tartışma ve Sonuç 

Endovasküler teknikler, beyin anevrizmalarının teda-
visinde önemli değişikliklere yol açmıştır. Yine de, 
mikrocerrahi klipleme, kanamış ve kanamamış anev-
rizmaların tedavisinde hala önemli bir yer tutmaktadır. 
Bir anevrizmanın mikrocerrahi klipleme ile tedavisi, 
anevrizma çevresindeki ana arter ve perforan arterlerin 
kan akımını tehlikeye atmadan anevrizmanın tamamen 
kapatılmasını amaçlar. Kısmi anevrizma kapanması 
anevrizmanın yeniden büyümesine ve nihayetinde 
muhtemel kanamaya yol açabilir. Beklenmedik ana 
arter ve perforan arter tıkanıklıkları ise, önemli düzey-
de sakatlıklara neden olabilecek iskemik komplikas-
yonlara neden olabilir. Literatürde bu tür komplikas-
yonlar %2 ile 19 arasında değişen oranlarda bildiril-
miştir10-13. Bu beklenmedik bulgular, klip revizyonu 
için ikinci ameliyatı gerektirebilir; ancak iskemik 
sonuçları tersine çevirmek için geç kalınmış olabilir. 

Daha iyi cerrahi tedavinin sonuçları elde etmek ama-
cıyla, ameliyat esnasında kan akımının değerlendiril-
mesi için mikroskopik ve endoskopik direk bakı, mik-
rodoppler ultrasonografi, intraoperatif elektrofizyolo-
jik nöromonitorizasyon ve İA gibi çeşitli yöntemler 
önerilmiştir5,6,14-17. Bu yöntemler arasında İA altın 
standart yöntem olarak kabul edilmektedir1,3,5,6,9,11,15. 
Beyin kan dolaşımı hakkında anlık doğru bilgi sağla-
yan İA’nın, olguların %7-34'ünde kliplerin düzeltil-
mesine neden olduğu ve bu sayede, birçok hastayı 
önemli düzeyde sakatlayıcı sonuçlardan ve tekrarlayan 
cerrahi girişimlerden koruduğu bildirilmiştir13,15. Öte 
yandan, İA, ek personel ve ekipman gerektirmesi ve 
zaman alıcı olması itibariyle iş akışını engelleyici 
olabilir. Bu zorlukların bir kısmının üstesinden gel-
mek için, Raabe ve ark 2003 yılında ICG-VA’yı kul-
lanıma sunmuştur10. 
ICG, hepatik ve retina patolojilerinin tedavisinde uzun 
süredir kullanılan yakın-kızılötesi bir floresan madde-
dir. Damar içine enjeksiyonunu takiben plazma prote-
inlerine bağlanır ve uygun eksitasyon ve emisyon 
dalga boylarında (sırasıyla 700–780 nm and 820–900 
nm) damar duvarlarından geçen bir ışıma yapar4,10. Bu 
dalga boylarını görüntüleyebilen kameraların ameliyat 
mikroskoplarına entegre edilmesi ile kullanıma giren 
ICG-VA; hızlı, güvenilir ve İA ile karşılaştırılabilir 
sonuçlar sağlamaktadır. 
ICG-VA'nın birkaç ayırt edici özelliği vardır. Bunlar-
dan en önde geleni, ICG-VA'nın cerrahi sahada ortaya 
koyulmuş anevrizma ve damar yapılarının neredeyse 
gerçek zamanlı olarak görüntülenmesini sağlayabil-
mesidir. ICG-VA’nın belki de en önemli üstünlüğü, 
küçük çaplı perforan arterlerin görüntüsünün elde 
edilebilmesidir3. İA’ya göre bir diğer üstünlüğü ise ek 
personel veya uzun işlem süresi gerektirmemesidir; 
tüm VA işlemi 2 dakika içinde tamamlanabilmektedir. 
VA’ya özgü bu avantajların bir kısmı, bir diğer VA 
yöntemi olan Fluorescein Sodyum VA’da mevcuttur; 
ancak ICG-VA bir ameliyatta sorunsuzca tekrarlanabi-
lirken, Fluorescein Sodyum VA’nın üst üste kullanıl-
ması zorluklar içermektedir3. 
Bu avantajlar klinik açıdan değerlendirildiğinde; ICG-
VA kullanılmış anevrizma serileri bu yöntemin kulla-
nılmadığı serilerle karşılaştırıldığında, ICG-VA’nın 
çok daha güvenli mikrocerrahi klipleme imkanı sağla-
dığı belirlenmiştir18. Bu bağlamda, Sharma ve ark, 
ICG-VA kullandıkları bir anevrizma serisinde ameli-
yat esnasında olguların %8’inde kliplerin düzeltilme-
sinin gerektiğini bildirmiştir13. Benzer şekilde, Raabe 
ve ark’ın serisinde bu oran %9 olarak bildirilmiştir10. 
Bu sonuçlarla uyumlu bir şekilde, bizim serimizde 
ICG-VA sonrası ameliyat sırasında kliplerin düzeltil-
me oranı %6,6 olarak saptanmıştır.  
Diğer taraftan, ICG-VA'nın bazı dezavantajları da 
bulunmaktadır. ICG-VA’nın altın standart yöntem 
olan anjiyografi ile karşılaştırıldığı çalışmalarda, her 
iki yöntem arasında %79-97,5 arasında değişen uyum 
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bildirilmiştir10-13,15,19,20. Bu oran bizim 
de %93,4 olarak saptandı. Buna göre, ICG-VA’nın 
tüm olgularda doğru bilgi sağlayamadığı yorumu 
yapılabilir. Bu bağlamda, Dashti ve ark, anevrizma 
serilerindeki ICG-VA bulgularını postoperatif anji-
yografi ile karşılaştırdıklarında %6 kalıntı anevrizma 
dolumu ve %6 beklenmedik damar darlığı saptandığı-
nı bildirmişlerdir 1. Bu durum birkaç şekilde açıklana-
bilir. ICG-VA, mikroskobun görüş alanıyla sınırlı bir 
görüntü sunmaktadır; mikroskobun görüntüsü dışında 
kalan alanların veya başka bir yapı tarafından gizlenen 
bir yapının değerlendirilmesi mümkün olmamaktadır 
13. Buna göre; ICG-VA'nın, özellikle derin yerleşimli 
anevrizmalarda daha az faydalı olduğu bildirilmiştir; 
diğer taraftan anevrizma boyutu ya da kanama durumu 
ICG-VA’nın başarısı için bir faktör olarak öne çık-
mamaktadır 2. Ayrıca, kalsifiye ve tromboze anevriz-
malarda, anevrizma boynundaki kalıntılarının tespit 
edilmesi güç olabilir; çünkü ICG ışıması bu olgularda 
rastlanılan kalın anevrizma duvarından ancak kısıtlı 
miktarda yayılabilmektedir. 
Çalışmamız, ICG-VA'nın ameliyat esnasında beyin 
kan akımının ve anevrizmanın kapatılmasının değer-
lendirmesinde çok yararlı bir yöntem olduğu sonucuna 
varmıştır. ICG-VA, altın standart yöntem olarak 
IA'nın yerini tutmamaktadır; ancak ICG-VA’nin be-
yin-damar hastalıklarının cerrahi tedavisinde vazge-
çilmez bir araç olduğu kanısındayız. Ancak, derin 
yerleşimli lezyonlarda bu teknik yetersiz kalabilmek-
tedir. Bu gibi durumlarda, ICG-VA’nın etkinliğinin 
diğer intraoperatif değerlendirme modaliteleri ile 
desteklenmesi gerekebilir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Kas İskelet Sistemi Ağrısı ile Başvuran Hastalarda  
Nöropatik Ağrı Sıklığı 

 

Uğur ERTEM, Jale İRDESEL 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Ağrı, bireyin hayatında en çok karşılaştığı hastalık semptomlarındandır. Fizik tedavi ve rehabilitasyon doktorları için de kas iskelet sistemi 
ağrıları meslek hayatında en sık karşılaştıkları problemlerdendir. Nöropatik ağrı, ağrının alt tiplerinden birisidir. Somatosensoriyel sistemin 
etkilenmesiyle meydana gelen ve klasik ağrının aksine uyuşma, karıncalanma, yanma gibi bulgularla seyreden kompleks bir durumdur. Bu 
çalışmada amaç, kas iskelet sistemi ağrısıyla başvuran hastalarda nöropatik ağrı sıklığını ve ilişkili olabilecek faktörleri araştırmaktır. Polik-
liniğe kas iskelet sistemi ağrısıyla başvuran hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların ağrı durumunun değerlendirilmesi için Nöropatik 
Semptom ve İşaretlerin Kendi Kendine Değerlendirilmesi (S-LANSS) skalası ve görsel analog skala (VAS) uygulandı. Çalışmaya dışlama ve 
katılma kriterlerine uyan 181 hasta alındı. Kas iskelet sistemi ağrısı olan hastaların %29,3’ünde nöropatik ağrının eşlik ettiği tespit edildi. 
Yaşın artmasıyla nöropatik ağrı sıklığı istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunurken, diğer değişkenlerle nöropatik ağrı oluşumu 
arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Sonuç olarak, kas iskelet sistemi ağrısı ile polikliniğe başvuran hastalarda nöropatik ağrı sıklığı yüksek 
bulunmuştur. Sonuçlar bu iki durumun birlikteliğinin sıklığı nedeniyle kas iskelet sistemi ağrılı hastaların tanı ve tedavisinde nöropatik 
komponentinin de dikkate alınması gerektiğini düşündürmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Nöropatik ağrı. Yanıcı ağrı. Kas iskelet sistemi. 
 
Neuropathic Pain Prevalence in Patients Presenting with Musculoskeletal Pain 
 
ABSTRACT 

Pain is one of the most common symptoms of illness in an individual's life. For physical therapy and rehabilitation doctors, musculoskeletal 
pain is one of the most common problems they encounter in their professional life. Neuropathic pain is one of the subtypes of pain. It is a 
complex condition that occurs with the influence of the somatosensory system and presents with symptoms such as numbness, tingling, and 
burning contrary to classical pain. The aim of this study is to investigate the frequency of neuropathic pain and associated factors in patients 
presenting with musculoskeletal pain. Patients who applied to the outpatient clinic with musculoskeletal pain were included in the study. 
Self-Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) and visual analog scale (VAS) were used to evaluate the pain status 
of the patients. 181 patients who met the exclusion and participation criteria were included in the study. It was found that 29,3% of the 
patients with musculoskeletal pain accompanied neuropathic pain. While the frequency of neuropathic pain was found to be statistically 
significantly higher with increasing age, no significant relationship was found between other variables and neuropathic pain development. In 
conclusion, the frequency of neuropathic pain was found to be high in patients who applied to the outpatient clinic with musculoskeletal pain. 
The results suggest that the neuropathic component should also be taken into account in the diagnosis and treatment of patients with muscu-
loskeletal pain due to the frequency of the coexistence of these two conditions. 
Key Words: Neuropathic pain. Burning pain. Musculoskeletal system. 
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Ağrı, yaşamın ilk yıllarından itibaren karşılaştığımız 
en yaygın hastalık semptomudur. Vücudun zararlı 
uyaranlara karşı verdiği koruyucu bir tepkidir1. Ağrı 
kişiden kişiye farklı şekilde ifade edilir. Bireysel ola-
rak önemli bir problem olduğu gibi toplum açısından 
da iş gücü kaybına neden olma ve sağlık giderlerinde 
artma nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur.  
Ağrı, çoğu branş hekimlerinin günlük pratikte en sık 
karşılaştığı semptomların başında gelmektedir. Özel-
likle fiziksel tıp ve rehabilitasyon uzmanları poliklinik 
pratiğinde en sık kas iskelet sistemi ağrısıyla yüz yüze 
gelmektedir. Kas iskelet sistemi ağrılarında tedavi 
başarısı hastaya ve ağrının özelliklerine göre değiş-
mekle birlikte yüksektir.  
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Ağrı aslında kompleks bir olaydır ve çeşitli özellikle-
rine göre sınıflandırılmaktadır. Ağrı başlama süresine 
göre akut, subakut ve kronik ağrı olarak 3’e ayrılırken; 
mekanizmasına göre nosiseptif, nöropatik ve mikst tip 
ağrı olmak üzere 3’e ayrılır. Nosiseptif ağrı, nöral 
olmayan dokularda meydana gelen hasardan ve nosi-
septörlerin aktivasyonundan kaynaklanan ağrı veya 
zararlı kimyasallara yanıt olarak birincil afferent nö-
ronların periferik alıcı terminallerinin aktivasyonu 
sonucu oluşan ağrı olarak tanımlanır2. Nöropatik ağrı 
ise Uluslararası Ağrı Çalışmaları Derneği tarafından 
(IASP) ’somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hasta-
lık veya lezyon sonucu ortaya çıkan ağrı’ olarak ta-
nımlanmıştır3,4. Nosiseptif ağrıdan farklı olarak uyuş-
ma, karıncalanma, yanma, elektriklenme gibi alışıl-
madık şekilde klinik görünüme sahiptir. 
Nöropatik ağrı prevalansı kesin bilinmemekle birlikte, 
genel popülasyonda yaklaşık %1-1,5 civarında olduğu 
düşünülmektedir5. Hastalığı olan bireylerde prevalans 
genel popülasyona göre daha yüksektir. Diz veya 
kalça osteoartriti olan kişilerde nöropatik ağrı preva-
lansı %23 gibi yüksek değerlerde gözlenebilmektedir6. 
Bizim ülkemizde nöropatik ağrı prevalansı ile ilgili 
çalışmaların sonuçları genel olarak çelişkilidir. Nöro-
patik ağrı tanısı için altın standart yöntem bulunmadı-
ğı için tanınması ve taraması zor bir ağrı tipidir. Ön-
cellikli olarak ağrı ile başvuran hastalarda düşünülüp 
diğer ağrılardan ayırt edilmesi gerekmektedir. Son 
yıllarda nöropatik ağrı tanısı için birçok anket şeklinde 
tarama aracı geliştirilmiştir. Bu tarama araçları nöro-
patik ağrının nosiseptif tip ağrılardan ayrımı açısından 
önemlidir. Bu iki tip ağrının ayrımının yapılması sa-
dece tanı açısından değil tedavi açısından da önemlidir. 
Nöropatik ağrı tanısı nosiseptif ağrıya göre farklı 
olduğu gibi tedavisi de farklı ve daha komplekstir7. 
Nöropatik ağrı tedavisi diğer ağrılı durumlara göre 
daha zordur ve başarı oranları genel olarak daha dü-
şüktür, bu yüzden bu kişilerin takibi özel dikkat gerek-
tirebilir8. Ayrıca ağrı tiplerinin ayrımının yapılması 
tedavi sonuçlarının daha başarılı olmasını ve hastala-
rın yaşam kalitesinin artmasını sağlayan önemli bir 
unsurdur. 
Biz de bu çalışmada polikliniğe kas iskelet sistemi 
ağrısıyla başvuran hastalarda eşlik eden nöropatik ağrı 
sıklığını ve nöropatik ağrı oluşumunu etkileyen faktör-
leri araştırmayı hedefledik. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 11.11.2020 tarih 
ve 2020-20/9 sayılı kararla onaylanmıştır. Bursa Ulu-
dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabi-
litasyon Poliklinikleri’ne kas iskelet sistemi ağrı ya-
kınması ile başvuran hastalar çalışmaya alındı. Geçi-
rilmiş sinir cerrahisi olan hastalar, hali hazırda karpal 

tünel sendromu, polinöropati vb. gibi tanı konmuş 
nöropatik hastalık öyküsü olan hastalar ve anket veri 
formlarını doldurabilecek bilişsel yetisi olmayan has-
talar çalışmaya alınmadı. Çalışmaya katılan tüm hasta-
lara yapılacak işlemler hakkında ayrıntılı bilgi veril-
miş ve hastalardan onam alınmıştır. Hastaların demog-
rafik özellikleri hasta veri formunda kayıt altına alındı. 
Nöropatik ağrı varlığını belirlemek için tüm hastalara 
Nöropatik Semptom ve İşaretlerin Kendi Kendine 
Değerlendirilmesi (S-LANSS) skalası uygulandı. S-
LANSS skalası nöropatik ağrıyı nosiseptif ağrıdan 
ayırmaya yarayan bir ölçektir. Bu ölçekte LANSS 
skalasından farklı olarak hekim hastayı muayene et-
mez, bu yüzden uygulaması daha kolaydır. S-LANSS 
skalası toplam 7 sorudan oluşmaktadır. Bu ölçeği 
hasta kendi kendine doldurmaktadır. İlk 5 soru ağrı 
semptomlarını sorgulayan sorulardan oluşurken, son 2 
soru hastanın kendi kendine uyguladığı klinik muaye-
neyi içermektedir. Sorulara cevap evet/hayır şeklinde-
dir. Her sorunun puanı farklıdır. Skalada toplam puan 
24’tür. Toplam puanın 12 ve daha yüksek olması 
nöropatik ağrıyı düşündürmektedir9-11. Çalışmamızda 
toplam puan 12 ve üzeri olan hastalarda nöropatik ağrı 
olduğunu kabul ettik. S-LANSS skalasının Türkçe 
geçerlilik ve güvenilirliği bulunmaktadır12. 
Hastaların kas iskelet sistemi ağrı şiddetleri görsel 
analog skala (VAS) ile değerlendirildi. 10 cm’lik bir 
hat üzerinde 0’dan 10’a kadar yerleştirilen sayıların 
anlamları hastalara anlatıldı. Hiç ağrı olmaması 0, 
hayatta hissedilen en şiddetli ağrı 10, orta derecede 
ağrının 5 puan olduğu açıklandı13. Bu açıklamalara 
göre hastalardan son 1 haftayı düşünerek ağrı düzeyle-
rini puanlamaları istendi. 

Biyoistatistiksel analiz 

Çalışmanın analizleri SPSS (IBM Corp. Released 
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel analiz programı 
kullanılarak yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiş-
tir. Test sonucuna göre gruplar arası karşılaştırmalarda 
Ki-kare testi ve Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 
Sürekli değer alan değişkenler ortalama, standart sap-
ma, medyan, min.-max. değerleri ile birlikte verilmiş-
tir. Çalışmada istatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 
kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Çalışmamıza kas iskelet sistemi ağrısı nedeniyle po-
likliniğe başvuran 181 hasta dahil edildi. Hastaların 
tanımlayıcı özellikleri Tablo I’de, yaş ve VAS ağrı 
şiddetine göre dağılımı Tablo II’de verilmiştir. Çalış-
mamızda nöropatik ağrı varlığı ile ileri yaş arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanırken 
(p<0,001); cinsiyet, çalışma durumu, medeni durum 
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ve VAS ağrı şiddeti ile anlamlı ilişki saptanmadı 
(p>0,05) (Tablo III). 
 
Tablo I. Hastaların tanımlayıcı özellikleri 

 Sayı (n=181) Yüzde (%100) 
Nöropatik ağrı 
Var 
Yok 

 
53 
128 

 
29,3 
70,7 

Çalışma durumu 
Çalışan 
İşsiz 

 
30 
151 

 
16,6 
83,4 

Medeni durum 
Evli 
Bekar 

 
162 
19 

 
89,5 
10,5 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
126 
55 

 
69,6 
30,4 

 
Tablo II. Hastaların yaş ve VAS ağrı şiddetine göre 

dağılımı 

Yaş medyan (min/max) VAS ağrı şiddeti medyan 
(min/max) 

54,0 (20,0 / 81,0) 7,0 (3,0 / 10,0) 
 
Tablo III. Nöropatik ağrısı olan ve olmayan hastaların 

sosyodemografik verilerinin karşılaştırıl-
ması 

 Nöropatik 
ağrısı olan 

hastalar n=53 
(%100) 

Nöropatik 
ağrısı olmayan 
hastalar n=128 

(%100) 
p değeri 

Cinsiyet Kadın 
Erkek 

40 (75,5) 
13 (24,5) 

86 (67,2) 
42 (32,8) 

0,355 

Medeni 
durum 

Evli 
Bekar 

46 (%86,8) 
7 (%13,2) 

116 (90,6) 
12 (9,4) 

0,618 

Çalışma 
durumu 

Çalışıyor 
Çalışmıyor 

9 (17,0) 
44 (83,0) 

21 (16,4) 
107 (83,6) 

0,925 

VAS ağrı 
şiddeti 

Medyan 
Min/Max 

7,0 
3,0 / 10,0 

7,0 
3,0 / 10,0 

0,147 

Yaş Medyan 
Min/Max 

62,0 
20,0 / 79,0 

48,50 
23,0 / 81,0 

<0,001 

Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada, polikliniğe kas iskelet sistemi ağrısıyla 
başvuran hastaların %29,3’ünde nöropatik ağrı sap-
tanmıştır. Torrance ve ark. nöropatik ağrı tanısı için S-
LANSS skalasını kullandıkları bir çalışmada nöropa-
tik ağrı sıklığını %8 olarak saptamışlardır14. Akram ve 
ark.  yapmış olduğu kesitsel bir çalışmada rehabilitas-
yon hastanesine başvuru yapan kronik ağrısı bulunan 
geriatrik yaş grubundaki hastalarda nöropatik ağrı 
sıklığını %53,9 olarak saptamışlardır15. Fayaz ve 
ark.’nın yapmış oldukları sistematik bir derlemede 

Birleşik Krallıkta kronik nöropatik ağrı sıklığı %8,2-
%8,9 olarak saptanmıştır16. Çalışmalarda görüldüğü 
üzere nöropatik ağrı sıklığı çok geniş bir yelpazede 
görülebilmektedir. Bunun başlıca nedenlerinden biri 
hastaneye başvuran bireylerin toplumun tamamını 
doğru olarak yansıtmaması olabilir. Çünkü kronik ağrı 
sendromları arasında gösterilen nöropatik ağrının 
kronik ağrılı hastalarda daha sık ortaya çıkması aşi-
kardır. Ayrıca hastaneye ağrı polikliniklerine başvuru 
yapan grup nispeten daha yaşlı bireylerden oluşmak-
tadır. Kronik ağrı sendromları, bunlara nöropatik ağrı 
da dahil, yaşlı bireylerde daha sık gözlenmektedir17. 
Ayrıca birçok kas iskelet sistemi ağrısı yapan hastalı-
ğın patogenezi nöropatik ağrı patogeneziyle benzerdir. 
Bizim çalışmamızda nöropatik ağrı sıklığı genel litera-
türe göre fazla gözlendi. 
Çalışmamızda nöropatik ağrı sıklığının yaşla birlikte 
artmış olduğunu saptadık ve istatistiksel olarak da 
yaşın artması ile nöropatik ağrının anlamlı şekilde 
arttığını tespit ettik (p<0,001). Literatürde de genel 
olarak yaşla birlikte nöropatik ağrı ve diğer ağrılı 
durumların daha sık olarak gözlendiği belirtilmekte-
dir18. Bunun tersini ifade eden çalışmalar olsa da, 
bizim saptadığımız sonucun genel literatürle benzer 
olduğunu söyleyebiliriz. 
Çalışmamızda nöropatik ağrı kadın cinsiyette erkek 
cinsiyete göre daha sık olarak gözlendi ama cinsiyet 
ve nöropatik ağrı sıklığı arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Alkhatatbeh ve 
ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada tip 2 diyabetli 
kadın hastalarda nöropatik ağrı erkek hastalara göre 
anlamlı olarak fazla gözlenmiştir19. Orak hücreli ane-
mi hastalarında yapılan bir çalışmada kadın cinsiyet ve 
nöropatik ağrı sıklığı ilişkili bulunmuştur20. Boogaard 
ve ark. yaptıkları sistematik derlemede nöropatik ağrı 
sendromlarından olan postherpetik nevraljinin erkek 
cinsiyette daha sık kronikleştiği sonucuna varmışlar-
dır21. Çalışmamızda hastaları ileriye dönük izlemedi-
ğimiz ve kesitsel bir analiz yaptığımız için cinsiyete 
bağlı kronikleşme ve prognoz açısından yorum yapa-
mamaktayız. 
Sertkaya ve ark. yapmış oldukları tez çalışmasında kas 
iskelet sistemi ağrısı olan hastalarda VAS ağrı şiddet 
yüksekliği ile nöropatik ağrı sıklığının ilişkili olduğu-
nu saptamışlardır22. Karasugi ve ark.’nın rotator kuff 
yırtığı bulunan hastalardaki nöropatik ağrı komponen-
tini inceledikleri bir çalışmada, VAS skoru yüksekliği 
ve nöropatik ağrı komponeti arasında pozitif yönlü 
ilişki saptanmıştır23. Bizim çalışmamızda literatürün 
aksine VAS şiddeti ve nöropatik ağrı oluşumu arasın-
da anlamlı ilişki bulunamadı (p>0,05). 
Çalışmamıza dahil edilen hastaların büyük çoğunluğu 
aktif olarak çalışmamaktaydı ve değerlendirdiğimiz 
hastalarda çalışma durumu ile nöropatik ağrı arasında 
anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). Nöropatik ağrı 
varlığı iş durumuyla ilişkili olabileceği gibi tam tersi 
olarak iş yaşamını da etkileyebilir. Sertkaya ve ark. 
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çalışan ve çalışmayan hastalarda nöropatik ağrı sıklığı 
açısından anlamlı fark saptamamışlardır22. Başka bir 
çalışmada Kudel ve ark. nöropatik ağrı varlığı ile iş 
üretkenliği arasında ilişki saptamamışlardır24. Bizim 
çalışmamızda çalışan sayısının az olması istatistiksel 
analizimizi etkilemiş olabilir. 
Çalışmamızda nöropatik ağrı sıklığının, hastaların 
medeni durumuyla ilişkili olmadığını saptadık 
(p>0,05). Omoke ve ark.’nın çalışmasında radikülopa-
tiye bağlı bel ağrısı sıklığı evlilerde bekarlara göre 
anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır25. Koçoğlu ve 
ark. son bir yıl içinde ağrı yaşama ile evli olma ara-
sında korelasyon olduğunu saptamışlardır26. Literatür-
de bu konuda kesin ve net bilgiler bulunmamakla 
birlikte, genel olarak evli olma ve ağrı davranışı ilişki-
li bulunmuş. Bizim çalışmamızda bekar hasta sayısı 
belirgin olarak daha azdı ve gruplar arası homojenite 
yoktu. Bu sebeplerden dolayı literatürden farklı sonuç 
çıkmış olabileceğini düşünmekteyiz. 
Bu çalışmanın zayıf yönleri arasında hastaların de-
mografik veriler açısından topluma kıyasla homojen 
dağılmaması, kas iskelet sistemi ağrı süresinin değer-
lendirilmemesi ve prevalans hakkında genel yorum 
yapabilmek açısından az sayıda hastanın bulunması 
sayılabilir. 
Sonuç olarak, kas iskelet sistemi ağrısı olan hastalarda 
nöropatik ağrı görülme sıklığı yüksektir. Sonuçlar bu 
iki durumun birlikteliğinin sıklığı nedeniyle kas iske-
let sistemi ağrılı hastaların tanı ve tedavisinde nöropa-
tik ağrı komponentinin de dikkate alınması gerektiğini 
düşündürmektedir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Tip 1 Diabetes Mellitus Hastalarında Serum Ürik Asit  
Düzeyinin Değerlendirilmesi ve Ürik Asit Düzeyinin  
Mikrovasküler Komplikasyonlar ile İlişkisinin İncelenmesi 

 

Murat ÇALAPKULU1, Muhammed Erkam SENCAR1, İlknur ÖZTÜRK ÜNSAL1, 
Seyit Murat BAYRAM2, Davut SAKIZ3, Mustafa ÖZBEK1, Erman ÇAKAL1 

1  Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim Araştırma Hastanesi, Ankara. 
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ÖZET 

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan beta hücrelerinin hasarı sonucu gelişen ve insülin eksikliği ile karakterize kronik meta-
bolik bir hastalıktır. Nefropati, retinopati ve nöropati diyabetin bilinen mikrovasküler komplikasyonlarıdır. T1DM hastalarında serum ürik 
asit (SÜA) düzeyini değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur ve SÜA düzeyinin mikrovasküler komplikasyonlar ile ilişkisi tartışmalıdır. 
Bu çalışmada T1DM hastalarında SÜA düzeyini değerlendirmeyi ve SÜA düzeyinin mikrovasküler komplikasyonlar ile ilişkisini incelemeyi 
amaçladık. Bu çalışma 18 yaşından büyük T1DM tanısı ile takipli 160 hastanın ve 85 sağlıklı kontrolün dosyalarının retrospektif değerlendi-
rilmesi ile yapıldı. T1DM hastalarında kontrol grubuna göre SÜA düzeyi düşük bulundu (p:0.035) ve SÜA düzeyi ile HbA1c arasında negatif 
kolerasyon saptandı (r:-0.172, p:0.03). SÜA ile kreatinin düzeyi arasında pozitif kolerasyon saptandı (r:0.269, p:0.001). Nefropati gelişen 
hastalarda SÜA düzeyi diyabet süresinden bağımsız olarak yüksek saptanırken (r2:0.185, p:0.027) nöropati ve retinopatisi mevcut olan 
hastalarda SÜA yüksekliği bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmadı. Sonuç olarak T1DM hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük 
SÜA düzeyi bulunmasına rağmen diyabetik nefropati gelişen hastalarda SÜA düzeyinin yüksek olduğu saptandı. Yüksek SÜA düzeyinin 
diyabetik nefropati gelişiminde risk faktörü olup olmadığını belirlemek için daha ileri prospektif çalışmalar gereklidir. 
Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus. Ürik Asit. Nefropati. Retinopati. Nöropati. 
 
Evaluation of Serum Uric Acid Level in Type 1 Diabetes Mellitus Patients and Investigation of the Relationship Between Uric Acid 
Level and Microvascular Complications 
 
ABSTRACT 

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic disease that develops due to damage to beta cells in the pancreas and is character-
ized by insulin deficiency. Nephropathy, retinopathy, and neuropathy are known microvascular complications of diabetes. There are few 
studies evaluating serum uric acid (SUA) levels in T1DM patients, and the relationship of SUA level with microvascular complications is 
controversial. In the current study, we aimed to evaluate the SUA level in T1DM patients and investigate the relationship between SUA and 
microvascular complications. The present study was conducted by retrospectively evaluating the files of 160 patients and 85 healthy controls 
who followed up with a diagnosis of T1DM over the age of 18. The SUA level was lower in T1DM patients than in the control group (p: 
0.035), and a negative correlation was found between the SUA level and HbA1c (r:-0.172, p: 0.03). There was a positive correlation between 
SUA and creatinine level (r: 0.269, p: 0.001). The SUA level was found to be higher in patients with nephropathy regardless of the duration 
of diabetes (r2: 0.185, p: 0.027). Elevated SUA level was not found as an independent risk factor in patients with neuropathy and retinopathy. 
In conclusion, although there was a lower SUA level in T1DM patients than in the control group, SUA level was elevated in patients with 
diabetic nephropathy. Further prospective studies are required to determine whether elevated SUA level is a risk factor for the development 
of diabetic nephropathy. 
Key Words: Type 1 diabetes mellitus. Uric acid. Nephropathy. Retinopathy. Neuropathy. 
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Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan 
beta hücrelerinin harabiyeti sonucu oluşan mutlak 
insülin eksikliğinden kaynaklanan bir hastalıktır. 
Uluslararası Diyabet Federasyonu'na (IDF) göre dün-
ya çapındaki yetişkin nüfusun % 8,3'ü diyabet hastası-
dır ve bunlarında yaklaşık % 10'unu T1DM oluşturur1. 
Kontrolsüz ya da iyi tedavi edilmemiş T1DM hastala-
rında, diyabetin mikrovasküler komplikasyonları ola-
rak bilinen retinopati, nefropati ve nöropati gibi komp-
likasyonların görülme sıklığı artmıştır. Bu komplikas-
yonlar, geriye dönüşü olmayan sekeller bırakarak 
hastaların ömrünü kısaltmakta, yaşam standartlarını 
düşürmekte ve iş gücü kaybına sebep olabilmektedir. 
Bu komplikasyonların erken tanınması ve gelişiminin 
önlenmesi hastaların yaşam kalitesini arttırmaktadır. 
Bu nedenle T1DM hastaları tanı aldıktan 5 yıl sonra 
veya puberteden itibaren mikrovasküler komplikas-
yonlar açısından yılda bir değerlendirilmelidir. 
Pürin metabolizmasının son ürünü olan ürik asit ksan-
tinin ksantin oksidaz enzimi ile yıkılması sonucu 
meydana gelir2. Epidemiyolojik çalışmalarda, serum 
ürik asit düzeyinin (SÜA) hipertansiyon, metabolik 
sendrom, kronik böbrek yetmezliği ve kardiyovasküler 
bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir2–5. Tip 2 
diabetes mellitus (T2DM) hastalarında yapılan çeşitli 
çalışmalar, yüksek SÜA seviyelerinin hastalığın erken 
bir prediktörü olarak kullanılabileceğini göstermiştir6,7. 
T1DM hastalarında SÜA düzeyi ile ilgili çalışmaların 
sonuçları tartışmalıdır5,8–10. Mikrovasküler komplikas-
yon gelişmiş hastalarda SÜA düzeyinin değerlendiril-
diği az sayıda çalışma mevcuttur ve sonuçlar birbiri ile 
tutarsızdır5,9,11. Bizim bu çalışmada amacımız T1DM 
hastalarında SÜA düzeyini değerlendirmek ve SÜA 
düzeyinin mikrovasküler komplikasyonlarla ilişkisini 
araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza merkezimiz Etik Kurulu’nun 29 Nisan 
2019 tarih ve 62/16 nolu etik kurul kararı ile başlandı 
ve katılımcılardan bilgilendirilmiş onam alındı. Mer-
kezimizde 2017 ile 2019 yılları arasında 18 yaşından 
büyük T1DM tanısı ile takip edilen 207 hastanın veri-
leri retrospektif olarak tarandı. T1DM tanısı Amerikan 
Diyabet Derneği'nin kılavuzunda belirlenen tanı kri-
terlerine göre konuldu12. Gebeler, emziren anneler, 
alkol kullanan hastalar, SÜA düzeyini etkileyen ilaç 
kullanımı olanlar (allopürinol, diüretikler v.b), gut 
öyküsü olanlar ve verileri eksik olan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. Sağlıklı kontrol grubu; herhangi bir 
hastalığı olmayan, merkezimize rutin kontrol için 
başvuran, tetkiklerinde patoloji saptanmayan ve ça-
lışma grubuna uyumlu olacak şekilde yaş-cinsiyet 
kriterlerini sağlayan kişilerden seçilmiştir. Uygun 
kriterleri sağlayan 160 T1DM hastası ile 85 sağlıklı 
birey çalışmaya dahil edildi. Katılımcıların boy, kilo, 
vücut kitle indeksi (VKİ), diyabet süresi, ve mikro-

vasküler komplikasyon durumu hasta dosyalarından 
elde edildi. Venöz kan örnekleri en az 8-12 saatlik 
açlığı takiben sabah saat 8:00 ile 09:00 arasında alındı. 
Kanlar EDTA içeren tüplere ve herhangi bir madde 
içermeyen, düz biyokimya tüplerine 5 ml olarak ko-
nuldu. Serum kreatinin ve ürik asit düzeyi en az 8 
saatlik açlıktan sonra otomatik analizör kullanılarak 
otomatik bir teknikle ölçüldü. HbA1c düzeyi yüksek 
performanslı sıvı kromatografi (HPLC) yöntemi kul-
lanılarak ölçüldü.  

İstatistiksel analiz 

Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılarak 
istatistiksel analizler için SPSS for Windows, versiyon 
21 (IBM Corporation, Armonk, New York, United 
States) uygulama istatistiksel analiz programı 
kullanılarak analiz edildi. Değişkenlerin normal 
dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Smirnov 
testi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler sıklık 
ve yüzde (%) ile özetlendi. Normal dağılıma sahip  
devamlı değişkenler ortalama ± standart sapma (SD) 
değerler olarak, normal dağılıma sahip olmayan 
değişkenler ise median (min-max) değerler olarak 
ifade edildi. Bağımsız gruplarda  normal dağılım 
varsayımın sağlandığı durumda bağımsız örneklem T-
testi kullanıldı. Bu ölçümlerde dağılım varyanslarının 
homojen olmadığı durumlarda Mann Whitney U testi 
kullanıldı. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson 
Ki-kare testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki-
ler Pearson korelasyon katsayısı ile incelendi. Bağım-
sız değişkenlerin belirlenmesi amacıyla lojistik reg-
resyon analizi yapıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık 
düzeyi p<0.05 olarak belirlendi.  

Bulgular 

Çalışma 160 T1DM ve 85 sağlıklı gönüllünün 
değerlendirilmesi ile yapıldı. T1DM 
hastalarının %63.8’i (n:102) kadındı ve ortalama yaş 
31.5±9.4 yıl olarak saptandı. Medyan hastalık süresi 8 
(1-32) yıl olarak saptandı. Hastaların ve kontrol 
grubunun demografik verileri ve laboratuvar bilgileri 
Tablo I’de verilmiştir. Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında T1DM hastalarında SÜA düzeyi 
düşük bulundu (p:0.035) ve SÜA düzeyi ile HbA1c 
arasında negatif kolerasyon saptandı (r:-0.172, p:0.03). 
SÜA düzeyi ile kreatinin düzeyi arasında pozitif 
kolerasyon saptandı (r:0.269, p:0.001). T1DM 
hastalarının %44.3’ünde (n:71) mikrovasküler 
komplikasyon saptandı. Hastaların %19.3’ünde (n:31) 
nöropati, %13.1’inde (n:21) nefropati, %11.8’inde 
(n:19) retinopati saptandı. Diyabetik nefropati 
grubunda diyabet yaşı ve SÜA düzeyi daha yüksek 
saptandı (Tablo II). SÜA düzeyi ile GFR (glomerüler 
filtrasyon hızı) arasında negatif kolerasyon saptandı 
(r:-0.295, p:0.001). Lojistik regresyon analizi 
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sonucunda diyabetik nefropati hastalarında SÜA 
düzeyi diyabet süresinden bağımsız olarak yüksek 
saptandı (r2:0.185, p:0.027). Diyabetik retinopati 
grubundaki hastalar retinopati gelişmeyen gruba göre 
daha ileri yaştaydı. Diyabet yaşı ve SÜA düzeyi 
diyabetik retinopati grubunda daha yüksek olarak 
saptandı (Tablo III). Yaş, diyabet süresi ve SÜA 
düzeyini içeren  lojistik regresyon analizi sonucunda 
SÜA düzeyi diyabetik retinopati hastalarında risk 
faktörü olarak saptanmadı (r2:0.310, p:0.466). 
Diyabetik nöropati grubunda yaş ve diyabet yaşı daha 
ileriydi (Tablo IV). VKİ diyabetik nöropati grubunda 
daha yüksek olarak saptanırken SÜA düzeyinde 
anlamlı bir değişiklik saptanmadı (Tablo IV).  
 
Tablo I. Katılımcıların demografik ve laboratuvar 

verileri 

 T1DM  
(n:160) 

Kontrol grubu  
(n:85) p 

Yaş (yıl) 31.5 ± 9.4 33.8 ± 9.2 0.07 

Cinsiyet (K/E) 102 (%63.8) / 58 
(%36.2) 

64 (%75.3) / 21 
(%24.7) 0.066 

Diyabet süresi 
(yıl) 8 (1-32) - - 

VKİ (kg/m2) 22.6 ± 3.4 23.9 ± 2.9 0.172 
Açlık kan 
şekeri (mg/dl) 220  ± 106 85.7 ± 7.2 <0.001 

HbA1c (%) 10.8 ± 3 5.6 ± 0.3 <0.001 
Kreatinin 
(mg/dl) 0.78 (0.45-8.82) 0.76 (0.49-1.17) 0.58 

Ürik asit 
(mg/dl) 4 ± 1.4 4.3 ± 0.7 0.035 

VKİ: Vücut kitle indeksi  

 
Tablo II. Nefropati gelişmiş olan tip 1 diyabetli hasta-

ların özellikleri 

 
 

Nefropati  
gelişenler  

(n:21) 

Nefropati gelişme-
yenler  
(n:139) 

p 

Yaş (yıl) 32.5 (20-50) 29 (15-67) 0.544 
Cinsiyet (K/E) 13/10 89/48 0.538 
Diyabet süresi 
(yıl) 13 (1-32) 8 (1-30) 0.003 

VKİ (kg/m2) 22.1 (20.7-24) 21.8 (16.4-33.2) 0.952 
HbA1c (%) 11.9 (7-14.5) 10 (6-18.3) 0.737 
Kreatinin 
(mg/dl) 0.92 (0.45-8.82) 0.75 (0.45-1.2) 0.009 

GFR (ml/dk) 64.6 (6.7-88.9) 99.5 (66.5-170.1) <0,001 
Ürik asit (mg/dl) 4.5 (1.5-10.2) 3.7 (1.1-6.2) 0.04 

VKİ: Vücut kitle indeksi; GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 

 
 

Tablo III. Retinopati gelişmiş olan tip 1 diyabetli 
hastaların özellikleri 

 
 

Retinopati 
gelişenler (n:19) 

Retinopati  
gelişmeyenler 

(n:141) 
p 

Yaş (yıl) 40 (15-67) 28 (18-57) <0.001 
Cinsiyet (K/E) 91/48 11/10 0.538 
Diyabet süresi 
(yıl) 15 (4-32) 7 (1-29) 0.003 

VKİ (kg/m2) 23.9 (21.4-26.1) 21.6 (16.4-33.2) 0.254 
HbA1c (%) 9.6 (7-14.9) 10.5 (6-18.3) 0.285 
Ürik asit (mg/dl) 4.4 (2.5-9.2) 3.8 (1.1-10.2) 0.039 

VKİ: Vücut kitle indeksi  
 

Tablo IV. Nöropati gelişmiş olan tip 1 diyabetli hasta-
ların özellikleri 

 
 

Nöropati  
gelişenler  

(n:31) 

Nöropati  
gelişmeyenler  

(n 129) 
p 

Yaş (yıl) 38.7 ± 11.7 29.5 ± 7.7 <0.001 
Cinsiyet (K/E) 24/11 78/47 0.614 
Diyabet süresi 
(yıl) 13 (1-32) 7 (1-29) 0.002 

VKİ (kg/m2) 25 ± 3.5 21.8 ± 3.1 0.008 
HbA1c (%) 10.6 ± 2.6 10.9 ± 3.1 0.681 
Ürik asit (mg/dl) 4.3 ± 1.6 3.9 ± 1.3 0.201 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

Tartışma ve Sonuç 

Son yıllarda ürik asit düzeyi ile diyabet ve komplikas-
yonları arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar yayın-
lanmış olup bu çalışmaların sonuçlarının birbiri ile 
tutarsız olduğu ve tartışmaların devam ettiği görül-
mektedir5,9–11,13. T1DM hastalarında SÜA düzeyini ve 
ürik asidin komplikasyonlarla ilişkisini inceleyen az 
sayıda çalışma mevcuttur. T1DM hastalarında SÜA 
düzeyi ile azalmış insülin duyarlılığı arasındaki ilişki 
sağlıklı deneklere göre daha zayıftır. T1DM hastala-
rında SÜA konsantrasyonlarının azaldığı yapılan ça-
lışmalarda gösterilmiştir14–16. Bjornstad ve arkadaşla-
rının çalışmasında, T1DM hastalarında SÜA düzeyi 
(4.6±0.8 mg/dl) kontrol grubuna (5.0 ± 1.0 mg/dl) 
kıyasla daha düşük bulunmuştur14. Erdberg ve arka-
daşlarının yaptıkları çalışmada SÜA düzeyi T1DM 
hastalarında (4.0±1.3 mg/dl) kontrol grubuna (4.3±1.3 
mg/dl)  kıyasla daha düşük olarak gözlenmiştir ve 
T1DM hastalarında fraksiyonel ürik asit atılımının 
daha fazla olduğu saptanmıştır16. Bu çalışmada da 
literatür ile uyumlu olarak SÜA düzeyinin T1DM 
hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında daha 
düşük olduğu saptanmıştır. Glikozürinin proksimal 
tübüler disfonksiyona ve ürikozüriye yol açabileceği 



M. Çalapkulu, ark. 

88 

çalışmalarda gösterilmiştir17. Hastaların zaman içinde 
diyabetik hale gelmesi ve kötü glisemik kontrolü olan-
larda glukozürinin proksimal tübüllere etkisi sonucu 
fraksiyonel ürik asit atılımının artması T1DM hastala-
rındaki düşük SÜA düzeyini açıklayabilir. 
T1DM hastalarında SÜA düzeyinin diyabetik kompli-
kasyonlar ile ilişkisini inceleyen çeşitli çalışmalar 
mevcuttur5,9–11,14. SÜA düzeyi ve diyabetik nefropati 
arasındaki nedensellik ilişkisi hala tartışmalıdır5,9,10. 
FindDiane çalışmasında T1DM hastalarının 7 yıllık 
takibi sonucunda başlangıç SÜA düzeyi ile diyabetik 
nefropatinin progresyonu arasında nedensel ilişki 
olmadığı gösterilmesine rağmen SÜA düzeyi yüksek 
olanlarda renal hasarın daha fazla olduğu saptanmıştır9. 
Pizarro ve arkadaşlarının yaptıkları ve 1686 tip 1 di-
yabetik hastayı içeren çalışmada SÜA düzeyi yüksek 
olan hastalarda HbA1c ve hastalık süresinden bağım-
sız olarak daha düşük GFR değerleri bulunmuştur. 
SÜA düzeyi ve GFR arasında negatif kolerasyon göz-
lenmiş olup SÜA düzeyinde her 1 mg/dl artış için 
GFR'de 4.11 ml/dk azalma saptanmıştır5. T1DM'lu 
adolesanlar arasında yapılan bir çalışma sonucunda 
yüksek SÜA düzeyinin; cinsiyet, HbA1c ve diyabet 
süresinden bağımız olarak daha düşük GFR ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir10. Adolesanların sağlıklı kontrol 
denekleriyle karşılaştırıldığında daha düşük SÜA 
düzeyine sahip olması ve genellikle hipertansiyon 
veya dislipidemi gibi diyabetik nefropati gelişimiyle 
ilişkili başka komorbiditelerinin olmaması SÜA düze-
yinin nefropati ile ilişkisini daha iyi ortaya koymakta-
dır10. Bu çalışmada da literatür ile uyumlu olarak SÜA 
düzeyi ile GFR arasında negatif kolerasyon saptandı 
ve diyabetik nefropati grubunda SÜA düzeyi daha 
yüksek bulundu. Bu sonuç bize SÜA düzeyinin diya-
betik nefropati gelişimini gösteren yararlı bir prediktör 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 
T1DM hastalarında SÜA düzeyi ile retinopati ilişkisi-
ni inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur11,13,18. Bre-
zilya’da yapılan çok merkezli bir çalışmada 1644 
T1DM hastası incelenmiş olup yaş, hastalık süresi, 
HbA1c ve SÜA düzeyinin retinopati gelişimi için risk 
faktörü olduğu saptanmıştır. Bjornstad ve arkadaşları-
nın çalışmasında ise 652 T1DM hastası değerlendiril-
miş olup yüksek SÜA düzeyinin diyabetik retinopati 
gelişimini 1.4 kat, proliferatif diyabetik retinopati 
gelişimini 2.1 kat arttırdığı saptanmıştır18. Bu çalışma-
ların aksine Danimarka’da yapılan bir çalışmada ise 
SÜA düzeyi T1DM hastalarında yüksek saptanmasına 
rağmen yaş ve diyabet süresini içeren çoklu değişken 
analizlerinde diyabetik retinopati gelişimi için risk 
faktörü olarak saptanmamıştır13. Bu çalışmada da 
retinopati grubunda yaş, hastalık süresi ve SÜA düze-
yi daha yüksek saptandı. Ancak yapılan analizler so-
nucunda SÜA düzeyinin retinopati gelişiminde ba-
ğımsız risk faktörü olmadığı saptandı. Retinopatili 
hasta sayımızın az olması ve hastaların prospektif 
izlem verilerinin olmaması bu durumu açıklayabilir. 

Diyabetik nöropati ile SÜA düzeyini inceleyen çalış-
malar incelendiğinde, diğer mikrovasküler komplikas-
yonlarla ilgili çalışmalara benzer şekilde birbiri ile 
çelişen sonuçlar mevcuttur13,19–21.  T1DM hastalarını 
içeren ve SÜA düzeyi ile nöropati ilişkisini inceleyen 
bir çalışmada yüksek SÜA düzeyinin nöropati gelişimi 
için risk faktörü olmadığı saptanmıştır13. Bizim çalış-
mamızda da nöropati grubunda SÜA düzeyi yüksek 
saptanmasına rağmen bu fark istatistiksel açıdan an-
lamlı değildi. Çalışmamızdaki nöropatisi olan hasta 
sayısının az olması ve literatürdeki tartışmalı sonuçlar 
nedeniyle T1DM hastalarında SÜA düzeyinin nöropa-
ti riski üzerindeki etkisini değerlendirmek için pros-
pektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
Bu çalışmanın bazı sınırlayıcı faktörleri mevcuttur. 
Bunlardan ilki çalışmanın retrospektif şekilde yapıl-
mış olması ve mikrovasküler komplikasyon gelişmiş 
az sayıda hasta içermesidir. Fraksiyonel ürik 
asit atılımının bilinmemesi ve hastaların uzun dönem 
takip verilerinin olmaması çalışmanın bir diğer sınır-
layıcı faktörleridir.  
Sonuç olarak bu çalışmada T1DM hastalarında kontrol 
grubuna göre daha düşük SÜA seviyeleri bulundu. 
Mikrovasküler komplikasyonlar incelendiğinde yük-
sek SÜA düzeyinin sadece nefropati grubunda bağım-
sız risk faktörü olduğu, nöropati ve retinopati gelişi-
mini etkilemediği saptandı. Bu konuda daha kesin 
sonuçlara ulaşabilmek daha fazla T1DM hastasını 
içeren büyük, çok merkezli prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Endotel Hücreleri Arasında Nanotüp Tünellemenin ve  
Organel İletiminin Görüntülenmesi 

 

Bilge Özerman EDİS 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dalı, İstanbul. 
 
ÖZET 

Nanotüp tünelleme hücreler arası iletişimde rol almaktadır. Ökaryotik hücrelerin yenilenmek, hayatta kalmak ya da strese direnmek üzere 
nanotüp tüneller oluşturduğu düşünülmektedir. Homotipik ya da heterotipik hücreler arasında köprüler oluşturan nanotüp tünellerin kalsiyum 
iyon akışı gibi sinyal moleküllerini ilettiği, organel, patojen ya da onkojenik molekülleri aktardığı gösterilmiştir. Nanotüp tünellerin temel 
yapısı mikrofilamentlerdir. Stres oluşturan çevresel etkenler altında aktin iskeletinin nanotüp tünellerin oluşmasını tetiklediği ve birbirinden 
uzak iki hücre arasında köprü oluşturduğu belirlenmiştir. Uzun-süreli hücre kültürü ortamı endotel hücrelerinde strese neden olmakta ve 
hücresel yaşlanma oluşmaktadır. Bu çalışmada standart hücre kültürü ortamında tekrarlayan pasajlar (P) ile çoğaltılan insan göbek kordonu 
damar endotel hücreleri (HUVEC) arasında nanotüp tünellemenin görüntülenmesi amaçlandı. Floresan mikroskop incelemesi için aktin 
iskeleti ve endozomlar sırası ile falloidin ve anti-EEA1 antikoru ile işaretlendi. Kontrol grubu (P3-4) ve deney grubu (P8-10) HUVEC’ler ile 
hazırlanan preparatlarda nanotüp tünel uzunlukları ölçüldü. P8-10 için ortalama uzunluk 30 µm olarak belirlendi. Endozomların nanotüp 
tünel yapısındaki aktin iskeleti ile birlikte konumlandığı gösterildi. Bu bulgular, hücre içinde kargo taşıyan endozomların, nanotüp tünelleme 
ile HUVEC’ler arasında da madde aktarımı yapabileceğini göstermektedir. Sonuçta tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan HUVEC’ler arasındaki 
nanotüp tünellerin mikrofilamentlerin dinamiğine bağlı olarak işlevsel olduğu belirlenmiştir. Hücreler arasında yeni bir iletişim yolu olarak 
kabul gören nanotüp tünelleme, stres cevabının irdelendiği çalışmalarda morfolojik bir parametre olarak değerlendirilebilir. 
Anahtar Kelimeler: Aktin filamenti. Endotel hücresi. Endozom. Nanotüp tünelleme. 
 
Imaging the Nanotube Tunneling and the Organel Transfer between Endothelial Cells 
 
ABSTRACT 

The tunneling nanotube plays a role in intercellular communication. Nanotube tunnels are thought to be formed to regenerate, to survive or to 
resist stress by eukaryotic cells. Nanotube tunnels, forming bridges between homotypic and heterotypic cells, have shown to transmit signal-
ing molecules such as calcium ion flux, and to transport organelles, pathogens or oncogenic molecules. The basic structure of nanotube 
tunnels is microfilaments. The actin skeleton triggers the formation of a nanotube tunnel and a bridge between two distant cells under stress-
ing conditions. Cellular aging occurs in endothelial cells in a long-term cell culture. In this study, it is aimed to visualize nanotube tunneling 
between endothelial cells under cellular aging. Human umbilical cord vascular endothelial cells (HUVECs) were grown in the standard cell 
culture conditions with repeated passages (P). The actin cytoskeleton and endosomes were labeled with phalloidin and anti-EEA1 antibody 
respectively, for fluorescence microscopy. Nanotube tunnel lengths were measured in control (P3-4) and experimental (P8-10) HUVECs 
preparations. The average length for P8-10 was determined to be 30 µm. The endosomes were located together with the actin cytoskeleton in 
the nanotube tunnel. These findings show that endosomes, cargo-carrier inside the cell, can also transfer substances between HUVECs by 
nanotube tunneling. As a result, nanotube tunnels, formed between HUVECs of high passages depending on the dynamics of the microfila-
ments, were found to be functional. Nanotube tunneling, accepted as a new way of communication between cells, can be evaluated as a 
morphological parameter in studies of stress responses. 
Key Words: Actin filaments. Endothelial cells. Endosome. Tunneling nanotube. 
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Nanotüp tüneller, hücreler arası iletişimde rol alan 
yeni yapılar olarak kabul görmektedir. Birbirinden 
100 µm kadar uzakta bulunan ökaryotik hücrelerin 
oluşturduğu nanotüp tüneller in vitro hücre kültürü 
çalışmalarında ortaya konmuştur1. Nanotüp tünelleme 
ile hücreden hücreye endositik vezikül ve organel 
geçişinin olduğu ilk kez feokromasitoma-12 (PC12) 
hücreleri arasında gösterilmiştir2. Patojenlerin ya da 
hücre organellerinin dağılımını sağlayan nanotüp 
tünellerin, hücreler arasında köprü oluşturan yapılar 
olduğunu kanıtlayan çalışmalar gün geçtikçe artmak-
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tadır. Bakteri, virüs, prion, HIV enfeksiyonu sırasında 
görülen viral proteinler gibi patojenlerin nanotüp tü-
neller aracılığı ile daha hızlı yayıldığı gösterilmiştir3-9. 
Hücreler arası iletişimde sitosolik iyonların, proteinle-
rin ve onkojenik mikroRNA’ların  nanotüp tüneller ile 
taşındığı belirlenmiştir10-12. Hücre iskeletini barındıran 
bu sitoplazmik tüneller, homotipik ya da heterotipik 
hücreler arasında köprüler oluşturup organel alışveri-
şine olanak sağlamaktadır13,14. Yapısal incelemelerde 
nanotüp tünellerin filopod benzeri hücre uzantıları gibi 
hücre iskeleti bileşenlerinden oluştuğu fakat temel 
yapısının aktin filamentleri olduğu gösterilmiştir15. 
Aktin, ökaryotik hücrelerde mikrofilament yapısının 
temel bileşenidir ve hücrede hem monomer hem de 
polimer olarak bulunabilir. Bu özelliği sayesinde aktin 
filamentleri hücrede dinamik bir yapı oluşturur. Böy-
lece hücre göçü, morfogenez ve fagositoz gibi hücre 
zarının sürekli düzenlendiği hücresel süreçlerde aktin 
filamentinin polimerleşme ve depolimerleşmesi mor-
folojik değişikliklere yön verir. Filamentöz aktin hüc-
re içinde sitosolik faktörlerin ya da organellerin ta-
şınmasına da destek olur. Aktin filamentlerinin (F-
aktin) polimerleşmesi için gerek duyulan yaklaşık 20 
kcal/mol değerindeki serbest enerji, hücre içi 
ADP/ATP oranına bağlıdır16. Aktin filamentinin uza-
ma aşamasında, ATP bağlı serbest G-aktin monomer-
leri filamente eklenir, F-aktin-ATP bileşiği filamentin 
hızlı polimerleşen ucunda koruyucu kapak görevi 
görür. Yaşlanma gibi enerji metabolizmasının değişti-
ği koşullar altında, aktin filamentleri, hücre içi yapısal 
farklılaşmayı hızlandırdığı gibi sensör görevini de 
üstlenerek hücreler arası iletişimi yönlendirir17. Dina-
mik aktin iskeleti organellerin hareketine de destek 
olmaktadır. Hücre içine alınan moleküller endositik 
veziküller ile taşınır. Veziküllerin hücre içinde erken 
endozomlara yönelmesini, yüzeylerinde taşıdıkları 
sinyal peptidleri ile aktin iskeletinin sağladığı göste-
rilmiştir18. Bu aşamada aktin ile etkileşen sinyal pep-
tidleri erken endozom ilişkili protein (EEA–1) ve 
Rab5–GDP proteinidir. EEA1, endozom zarı üzerin-
deki fosfatidilinozitol–3–fosfata bağlanarak, vezikül-
lerin sadece yakınlaşmasını sağlamakla kalmaz, aynı 
zamanda geç endozomlar ile füzyonlarını da aktive 
eder. Rab5 erken endozomların geç endozomlara 
doğru göç etme sinyalini Rac-GTP aracılığı ile aktin 
iskeletine aktarır19. 
Stres oluşturan çevresel etkenler altında aktin iskeleti, 
nanotüp tünellerin oluşmasını tetikler20. Oksidatif 
stresin, astrositler ve hipokampal nöronlarda nanotüp 
tünel oluşumunu hızlandırdığı gözlenmiştir13,21. Enf-
lamasyonun, kemik iliği kökenli stromal hücreler ile 
akciğer alveol hücreleri arasında nanotüp tünellemeye 
neden olduğu belirlenmiştir22. Hücre kültürü ortamın-
da virütik enfeksiyonun ardından Vero, HeLa ve NIH 
3T3 tipi hücrelerde nanotüp tünellemenin hızlandığı 
saptanmıştır23. Diyabetik koşulların modellendiği 
hücre kültüründe çoğaltılan HUVEC’ler ile endotelyal 

projenitör hücreler arasında nanotüp tünellerin oluştu-
ğu ve bu yapıların lizozomların geçişini sağladığı 
gösterilmiştir24.  
Uzun-süreli hücre kültürü ortamında tekrarlayan pa-
sajların hücrelerde strese neden olduğu belirlenmiştir. 
Yüksek pasaj (P) sayısı ile elde edilen endotel hücrele-
rinde morfolojik yapıların bozulduğu, beta-
galaktosidaz enzim etkinliğinin artış gösterdiği ve 
hücresel yaşlanma oluştuğu gözlenmiştir25,26. Bu ça-
lışmada çok sayıda tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan 
endotel hücreleri arasında nanotüp tünellemenin gö-
rüntülenmesi amaçlandı. Öte yandan nanotüp tüneller 
ile hücreden hücreye doğrudan biyomolekül aktarımı-
nı gözlemlemek üzere endozomlar incelendi. 

Gereç ve Yöntem 

Kimyasallar 

Hücre kültüründe kullanılan malzemeler Falcon (Bec-
ton Dickinson Labware Oxnard, CA, USA) ve Nunc 
(Maxisorp, Denmark) firmalarından sağlandı. Çalış-
mada birinci antikor olarak, anti-EEA1 (Abcam, 
Cambridge, UK), ikinci antikor olarak fluoresein izo-
tiyosiyanat (FITC) işaretli anti-tavşan IgG (Santa Cruz, 
CA, USA) ve tetrametilrodamin izotiyosiyanat 
(TRITC) işaretli falloidin (Sigma, St. Louis, MO, 
USA) kullanıldı. ProLong Gold Antifade preparat 
koruyucusu ile 4',6-diamidino -2-phenylindole (DAPI) 
Invitrogen (Life Technologies, Thermo Fisher Scienti-
fic, Inc) firmasından sağlandı.  

Hücre Kültürü  

Çalışmada tüm hücre soyu insan göbek kordonu da-
mar endotel hücreleri (HUVEC) (ATCC-CRL-1730) 
kullanıldı. Standart hücre kültürü ortamı, %10 fetal 
sığır serumu (FBS) ve antibiyotik (100 µg/ml strepto-
misin ve 100 U/ml penisilin) içeren Dulbecco modifi-
ye Eagle medium (DMEM) F-12 ile hazırlandı. Hücre-
ler 37°C’de ve %5 CO2’li etüvde inkübe edildi. Hücre 
kültüründeki 4-5 günün ardından HUVEC’ler, hücre 
kazıyıcısı ile yüzeyden kaldırıldılar. Hücre canlılık 
tespiti için tripan mavisi ayırma yöntemi kullanıldı. 
Hemositometre ile yapılan hücre sayımının ardından 
HUVEC’ler yeni pasajda 2x105 hücre/ml olacak şekil-
de yeniden kültür ortamına ekildi. Pasaj sayısı, 3-4 ve 
8-10 olan hücreler sırası ile kontrol (P3-4) ve deney 
grubu (P8-10) olarak belirlendi25. Hücrelerdeki morfo-
lojik değişiklikler ters mikroskopta (Olympus) göz-
lendi. Floresan mikroskopta incelenmek üzere hücre-
ler, içinde yuvarlak lamel bulunan 6 kuyulu hücre 
plaklarına (1x106 hücre/ml) ekildi. Hücrelerin lamelle-
re yapışması için gece boyu beklendi. 
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İmmünofloresan mikroskopisi ile görüntüleme  

Yuvarlak lameller üzerine yayılmış hücreler fosfatla 
tamponlanmış tuz çözeltisi (PBS) ile yıkandı ve %0,01 
Triton X-100/PBS çözeltisinde 10 dakika bekletildi. 
Tespit için %2 paraformaldehit/PBS ortamında 1 saat 
+4°C’de inkübe edildikten sonra %1 PBS-BSA ile 
1:750 oranında seyreltilen birinci antikor ile 2 saat 
boyunca bekletildi. Floresan işaretli antikorlar %1 
PBS-BSA ile 1:2000 oranında seyreltildi ve 1 saat 
boyunca uygulandı. Preparatlar floresan mikroskopta 
(Olympus BX51) immersiyon objektifi ile x100 bü-
yütmede incelendi. Aktin iskeleti, F-aktine bağlanan 
falloidin-TRITC ile işaretlenerek kırmızı renkte, hüc-
relerde erken endozom belirteci EEA1 için anti-EEA1 
ve anti-tavşan IgG-FITC ile işaretlenerek yeşil renkte 
görüntülendi. Hücre çekirdekleri DAPI ile işaretlene-
rek üçlü filtre aracılığı ile mavi renkte görüntülendi. 
Hücreler arası uzantılar Olympus DP-72 kamera sis-
temi ile görüntülendi, DP2-TWAIN yazılım programı 
ile fotoğraflandı ve nanotüp tünellerin uzunlukları 
ölçüldü27. 

İstatistiksel Analiz 

Birbirinden bağımsız P8-10 deney gruplarında (n=3) 
görülen nanotüp tüneller ölçüldü ve Student t test 
kullanılarak P3-4 kontrol grubu (n=3) ile karşılaştırıldı. 
Veriler ortalama ± standart hata değerleri olarak su-
nuldu. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 
kabul edildi. 

Bulgular  

Hücre kültüründe çoğaltılan endotel hücrelerinin aktin 
iskeleti falloidin-TRITC ile işaretlendi. Pasaj sayısı 3-
4 olan kontrol grubu (P3-4) ile pasaj sayısı 8-10 olan 
deney grubunda (P8-10) hücreler arası kurulan köprü-
ler incelendi. Hücreler arası haberleşmeye destek 
olduğu düşünülen nanotüp tünel yapılarındaki F-aktin 
görüntülendi (Şekil 1A). Bağlantı kuran iki hücre 
arasındaki nanotüp tünel uzantılarının boyu ölçüldü 
(Şekil 1B). Kontrol grubundaki hücrelerin, bitişik 
hücreler ile bağlantı oluşturduğu ve uzantıların orta-
lama boyunun 10 μm’den düşük olduğu belirlendi 
(Şekil 1C). Deney grubundaki hücrelerin, P3-4 hücre-
lerinden farklı olarak, morfolojilerinin bozulduğu, 
lamel üzerinde yayılmadıkları tespit edildi. P8-10 
hücrelerinin bitişikteki hücreleri aşarak, uzaktaki bir 
diğer hücre ile kendisi arasında nanotüp tünel oluştur-
dukları görüntülendi (Şekil 1D). P8-10 endotel hücre-
leri arasındaki nanotüp tünelin ortalama boyunun 30 
μm’den büyük olduğu belirlendi. Kontrol ve deney 
grubundan elde edilen ortalama verilerin arasındaki 
farkın anlamlı olduğu saptandı.  

 

 
Şekil 1: 

Tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan endotel (HUVEC) 
hücrelerinde aktin iskeleti (falloidin-TRITC) ve nano-
tüp tünel köprüsünün floresan mikroskop görüntüsü. 
(A) Endotel hücresinden uzanan nanotüp tünel. (B) 
Kontrol ve deney gruplarındaki iki hücre arasında 

bağ oluşturan nanotüp tünellere ait uzunluk ortalama-
larının istatistiksel değerlendirilmesi. (C) Kontrol 
grubu endotel hücrelerinin oluşturduğu hücre zarı 
uzantıları bitişik hücreler arasında görünmektedir. 
(D) Uzun-süreli hücre kültüründe çoğaltılan P8-10 
endotel hücreleri arasında nanotüp tünel köprüsü 

(beyaz ok başı) (Büyütme x100). 
 

Nanotüp tünel aracılığı ile iki hücre arasında sitosolik 
faktörlerin iletilme olasılığından yola çıkarak 
HUVEC’lerde erken endozomlar işaretlendi. Aktin 
filamentleri, endozomlar ve hücre çekirdeği bir arada 
görüntülendi (Şekil 2A). EEA1 proteini ile işaretlenen 
endozomların aktin filamenti üzerinde olduğu göste-
rildi (Şekil 2B). Benzer işaretleme ile erken endozom-
lar nanotüp tünel ile birlikte görüntülendi (Şekil 3). 
 

 
Şekil 2: 

Endotel hücreleri arasında endozomların hücreler 
arası geçişi görünmektedir. (A) İmmunofloresan mik-

roskop incelemesi için aktin iskeleti (falloidin-TRITC), 
erken endozomlar (anti-EEA1) ve hücre çekirdeği 

(DAPI) işaretlemesi bir arada yapılmıştır. İki endotel 
hücresi arasında endozomların geçişi çerçeve ile 

belirlenmiştir (Büyütme x 100). (B) Çerçeve içindeki 
alanda endozomlar (beyaz ok başı) FITC etiketli ikinci 

antikor işaretlemesi ile ayırt edilmektedir. 
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Şekil 3: 

İki endotel hücresi arasındaki nanotüp tünelden endo-
zomların geçişi görülmektedir. (A) Nanotüp tünel 

aktin iskeletinin falloidin-TRITC işaretlemesi ile ayırt 
edilmektedir. İmmunofloresan mikroskop incelemesi 

için endozomlar (anti-EEA1) ve hücre çekirdeği 
(DAPI) işaretlemesi bir arada yapılmıştır. Endozom-

ların yerleştiği nanotüp tünel çerçeve ile belirlenmiştir 
(Büyütme x 100). (B) Çerçeve içindeki alanda nanotüp 
tünel ve endozomlar (beyaz ok başı) birlikte görülmek-
tedir. Endozomlar FITC etiketli ikinci antikor işaret-

lemesi ile ayırt edilmektedir. 

Tartışma ve Sonuç 

Hücreler arası iletişim, sinyal moleküllerinin bir hüc-
reden diğer bir hücreye aktarılmasına dayanır. Nano-
tüp tünelleme sayesinde biyomoleküllerin yanı sıra 
organellerin de hücreden hücreye aktarılması söz 
konusudur. Bu çalışmada, endotel hücreleri arasında 
oluşan aktin temelli nanotüp tüneller, immunofloresan 
teknik ile görüntülenmektedir. Aktin filamentlerinin 
işaretlenmesi ile nanotüp tünellerin ortalama uzunluğu 
yaklaşık 30 µm olarak belirlenmiştir. Bu uzunluk 
literatürde belirtilen değer aralığı içinde yer almakta-
dır28. Aktin filementleri stres lifleri ile hücrenin yapı-
sal özelliklerini korumasını sağlar, ayrıca hücre içi 
trafiğe destek olur. Aktin filamentlerinin nanotüp 
tünellerin yapısına katılması, mikrofilamentlerin hüc-
reler arası iletişimde rol oynadığına işaret etmektedir15. 
Tekrarlayan pasajlama (P8-10) sonucu elde edilen 
endotel hücrelerin morfolojik yapıları Boisen ve arka-
daşlarının çalışması ile uyumludur. Bu hücreler ile 
kontrol hücreler (P3-4) karşılaştırıldığında, bağ kuran 
iki hücre arasındaki mesafenin anlamlı olarak yüksek 
olması nanotüp tünellerin, hücresel stres ile gelişen 
dinamik yapılar olduğunu göstermektedir.  
Hücre içinde erken endozomlar aktin iskeletinden 
destek alarak hareket ederler17. Nanotüp tünel yapısın-
daki aktin filamenti ile erken endozomların birlikte 
bulunması, bir endotel hücresine ait organellerin doğ-
rudan bir başka endotel hücresine iletilmesinde nano-
tüp tünellemenin işlevsel olduğunu göstermektedir.  
Nanotüp tünel oluşumunda hücre zarı uzantılarında 
olduğu gibi aktin polimerleşmesi gerekmekte ve fila-
mentöz aktin demetler oluşturmaktadır. Hanna ve 

arkadaşlarının markofajlar arasında oluşan nanotüp 
tünel biyogenezi üzerine yaptıkları çalışmada polimer-
leşmeyi yönlendiren sinyal yolaklarının RhoGTPaz 
proteinleri ile düzenlendiği gösterilmiştir29. Nanotüp 
tünelin uzama aşamasında RhoGTPaz proteinlerinden 
Cdc42 ve Rac1’in, WASP ile WAVE2 proteinlerini 
indüklediği ve buna bağlı olarak Arp2/3 aktin çekir-
deklenme proteininin etkinleştiği belirlenmiştir. Dela-
ge ve arkadaşları fare nöronal CAD hücre soyu ile 
yaptıkları çalışmada filopod ve nanotüp tünel oluşu-
munun benzer yolaklar tarafından düzenlendiğini fakat 
yüzey uzantılarından birinin uyarılmasının diğer yapı-
nın baskılanması ile sonuçlandığını belirlemişlerdir. 
Aktin bağlayan ve demet oluşumunu sağlayan Eps8 
proteininin aşırı anlatımı sonucunda, epitelyal hücrele-
rin aksine nöronal hücrelerde filopodların oluşumu 
baskılanırken nanotüp tünel sayısının arttığı belirlen-
miştir. CAD hücreleri arasında filopodların kargo 
taşımadığı, hücrelerarası vezikül aktarımının ancak 
nanotüp tünel ile gerçekleştiği gözlemlenmiştir30. 
Hücresel yaşlanmanın tetiklendiği bu çalışmada, aktin 
dinamiğindeki değişimlere bağlı olarak filo-
pod/nanotüp dengesinin, endotel hücrelerinin lamel 
üzerinde yayılma hızını azalttığı düşünülmektedir 
ancak endotel hücrelerinde nanotüp tünellemeyi yön-
lendiren moleküler yolaklar henüz belirlenmemiştir. 
Endotel hücreleri arasında nanotüp tünellerden mito-
kondri ve lizozomların yanı sıra lipid damlacıklarının 
da geçtiği tespit edilmiştir31. Aynı çalışmada araşido-
nik asit uygulamasının nanotüp tünel ile bir diğer 
hücreye geçen lipid damlacıklarını arttırdığı ve nano-
tüp tünel sayısının üç katına çıktığı belirlenmiştir. 
Pedicini ve arkadaşlarının çalışmasında plazma zarının 
görüntülenmesi amacı ile kullanılan buğday tohumu 
aglütinin uygulamasının ardından nanotüp tünel sayı-
sının HUVEC’ler arasında arttığı belirlenmiştir32. Bu 
lektin tipinin derişime bağlı olarak (EC50 8.17 μg/ml) 
hem filamentöz aktin, hem de mikrotübül içeren nano-
tüp tünellerin oluşumunu hızlandırdığı gözlenmiştir. 
HUVEC’lerde buğday tohumu aglütinin varlığında, 
plazma zarı altındaki mikrofilamentlerin yeniden 
şekillendiği, Fluo4-yüklü endotel hücrelerine mekanik 
uyarı verildiğinde kalsiyum sinyal iletisinin tetiklen-
diği ve kalsiyum dağılımının nanotüp tünel aracılığı 
ile diğer hücrelere geçtiği canlı hücre görüntülemesi 
ile tespit edilmiştir. Bu çalışmada endozomların, hüc-
resel yaşlanma gösteren endotel hücreleri arasında 
nanotüp tünel ile aktarıldığı belirlenmiştir. Buradaki 
bulgular, hücre işleyişini yönlendiren mitokondri, 
lizozom gibi organellerin yanında lipid damlacıkları 
ve endozom gibi kargo taşıyan organellerden, sinyal 
iletimi sağlayan iyon akışına kadar, hücreler arası 
madde aktarımının nanotüp tünelleme ile sağlandığını 
göstermektedir. 
Endotel hücrelerinin farklı hücrelerle bir arada ince-
lendiği ortak kültür çalışmalarında nanotüp tüneller 
incelenmiştir. Mezenkimal kök hücresinden in vitro 
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iskemi modeli uygulanan endotel hücelerine mito-
kondri geçişinin, F-aktin polimerleşmesine bağlı ola-
rak nanotüp tünel ile sağlandığı gösterilmiştir33. Taşı-
nan mitokondrilerin HUVEC’lerde bazal ve maksimal 
oksijen kullanımını arttırdığı, laktat üretimini azalttığı 
ve apoptotik süreci engellediği ortaya konmuştur. 
Wang ve arkadaşlarının çalışmasında, in vitro koşul-
larda oluşturulan iskemik hasarın ardından nöral kök 
hücrelerin çevresinde nanotüp tünellerin geliştiği 
belirlenmiş ve mitokondrilerin beyin mikrovasküler 
endotel hücrelerine nanotüp tünelleme ile geçişi göste-
rilmiştir34. 
Endotel hücrelerinin anjiyojenik özelliği tümör damar-
lanmasında önemlidir. Nanotüp tünellerin tümör hüc-
releri ile endotel hücreleri arasında da işlevsel olduğu-
nu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Connor ve 
arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada, meme kanseri 
hücre soyları ile endotel hücreleri arasındaki nanotüp 
tünellerden onkojenik moleküllerin yayıldığı ve buna 
bağlı olarak endotelyal hücelerde fenotipik farklılaş-
manın oluştuğu belirlenmiştir35. Araştırmacılar metas-
tatik yayılım nedenini, kanser hücrelerinden mikroR-
NA’ların nanotüp tünelleme ile yatay düzlemde ta-
şınmasına bağlamışlardır. Errede ve arkadaşlarının 
çalışması, CD31/ColIV belirteçlerinin immunohisto-
kimyasal olarak işaretlenen insan glioblastoma doku 
kesitlerinde zengin bir nanotüp tünel ağının bulundu-
ğunu ve nanotüp tünellemenin kapiller benzeri tümö-
ral damarlara uzandığını bildirmektedir. Çalışmada, 
perisitlerden endotel hücrelerine uzanan nanotüp tü-
nellerin tümöral anjiyojenezi uyardığı öne sürülmüş-
tür36. Pasquier ve arkadaşlarının kemoterapi ajanlarına 
oluşan direnç ile ilgili yaptıkları çalışmada over ve 
meme kanseri hücreleri ile endotel hücreleri arasında 
mitokondri geçişini sağlayan nanotüp tünellerin oluş-
tuğu gösterilmiştir. Çalışmada akım sitometri analizi 
ile incelenen MCF7 hücreleri arasından mitokondrileri 
alan kanser hücrelerinin, doksorubisine karşı direnç 
geliştirdiği belirtilmiştir37. Hücreden hücreye haber-
leşmeyi sağlayan nanotüp tüneller ile tümör mikrotüp-
lerinin tümör gelişiminde ve tedaviye direnç oluştur-
mada nasıl rol oynadığı Roehlecke ve Schmidt tara-
fından derlenmiştir38.  Bu çalışmalar, heterotipik hücre 
kültürlerinde endotel hücreleri ile kanser hücreleri 
arasında gelişen nanotüp tünellemenin tümör biyoloji-
sindeki önemini göstermektedir.  
Nanotüp tünelleme ile hücreler arası iletişimi in vivo 
koşullarda kanıtlayan az sayıda çalışma vardır. Seyed-
Razavi ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada Herpes 
simplex virus-1 ile enfekte edilen fare korneasında 
oluşan nanotüp sayısının 24 saat içinde arttığı bildi-
rilmiştir. Aynı çalışmada canlı hücre görüntüleme 
tekniği ile hücresel stres ve sistemik enflamasyon 
etkisi altında kornea miyeloid kökenli hücrelerin göv-
desinden nanotüp tünellerin diğer hücresel uzantıların 
oluşum hızından daha hızlı (15,5 μm/dakika) oluştuğu 
ortaya konmuştur39. Alarcon-Martinez ve arkadaşları, 

nanotüp tünel ile bağlı perisitlerin, nöronal ve mikro-
vasküler etkinliğe olası katkısını araştırdıkları çalış-
mada, iki-foton lazer taramalı mikroskop ile fare reti-
nasında ışık uyarısının kan akımında oluşturduğu 
değişiklikleri in vivo görüntülemişlerdir. Araştırmacı-
lar tek ışık uyarısının ardından perisit çiftleri ile bağ-
lanan kapillerlerin birinde daralma olurken diğerinde 
genişlemenin olduğunu belirlemişlerdir. Böylece kan 
akımının nöronal uyarı ile uyumlu olarak değişmesin-
de, perisitler arasında haberleşmeyi sağlayan nanotüp 
tünellemenin etkili olduğunu ortaya koymuşlardır40. 
Standart hücre kültüründe yürütülen bu çalışmanın, 
homotipik hücreler arasında endozomların hangi yöne 
doğru ilerlediği tespit edilemediği için bazı sınırlama-
ları vardır. Aydınlık alan mikroskop analizi ile hücre-
ler canlı görüntülenebilir ve nanotüp tünelleme izlene-
bilir. Epifloresan mikroskop incelemesinde organelle-
re özgü işaretleme ile organellerin hareket yönü ve 
hızı belirlenebilir. 
Gerek in vitro gerekse in vivo koşullarda yürütülen 
çalışmalar nanotüp tünellerin hücreler arası iletişimde 
köprü rolü üstlendiğini göstermektedir. Hücrelerin 
içinde bulunduğu koşula göre bir hücre, aktin iskeleti-
nin yön vermesi sonucu oluşan nanotüp tünelleme ile 
uzak mesafedeki bir hücre ile haberleşebilmektedir. 
Bu açıdan nanotüp tüneller hücreler arası haberleşme-
de morfolojik bir parametre olarak değerlendirilebilir. 
Sonuç olarak birçok hücre çeşidi tarafından oluşturu-
labilen bu iletişim köprülerinin nasıl kurulduğunun ve 
hücreler arasında hangi molekülerin aktarıldığının 
çalışılması, ilaç direnci geliştiren kanser hücreleri ile 
ya da nanotüp tünellemeyi kullanan virüsler ile müca-
delede yeni kapılar açması açısından önemli gözük-
mektedir.  
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ÖZET 

Çalışmamızda mastektomi uygulanan hastalarda preemptif ve postoperatif tenoksikam kullanımının postoperatif ağrı üzerine etkilerinin 
karşılaştırılması amaçlandı.  Haziran 2009-Eylül 2010 tarihleri arasında mastektomi uygulanan 75 hasta çalışmaya dahil edildi. Preemptif 
tenoksikam grubundaki (Grup CÖ-T, n=25) hastalara cerrahi başlangıcından 30 dk önce tenoksikam 20 mg iv (2 ml), cerrahi bitiminde serum 
fizyolojik (SF) 2 ml iv verildi. Cerrahi sonrası tenoksikam uygulanan gruptaki (Grup CB-T, n=25) hastalara ise cerrahi başlangıcından 30 dk 
önce SF, cerrahi bitiminde tenoksikam uygulandı. Kontrol grubundaki (Grup Kontrol, n=25) hastalara ise cerrahi başlangıcından 30 dk önce 
ve cerrahi bitiminde SF uygulandı. Postoperatif hasta kontrollü analjezi başlandı. Postoperatif Görsel Analog Skala (VAS) değerleri, bulantı- 
kusma şiddeti ve morfin kullanım miktarları ile postoperatif ilk analjezik gereksinim ve mobilizasyon zamanları, hastanede kalış süreleri, 24 
saatlik morfin tüketimleri, postoperatif komplikasyonlar, hasta ve hemşire memnuniyetleri kaydedildi. Postoperatif derlenme ünitesinde 
yapılan ilk değerlendirme (0. saat) VAS değeri Grup CÖ-T ve Grup CB-T’de benzer, Grup-Kontrol’de yüksek bulundu. (p<0,05). Diğer 
saatlerde VAS değerlerinde gruplar arasında fark yoktu. Hastaların ilk analjezik gereksinim zamanı Grup CÖ-T’de en uzun, Grup Kontrol’de 
en kısaydı (p<0,001). Postoperatif saatlik morfin tüketimleri ve 24 saatlik toplam morfin tüketimi Grup CÖ-T’de en düşüktü. Postoperatif 
bulantı-kusma en fazla Grup Kontrolde gözlendi. Hasta memnuniyeti tenoksikam kullanılan gruplarda yüksek bulunurken kontrol grubunda 
düşüktü (p<0,05). Postoperatif ilk mobilizasyon zamanları, hastanede kalış süreleri ile hemşirelerin memnuniyet düzeyleri gruplar arasında 
benzer bulundu.  Preemptif tenoksikam uygulamasının ilk analjezik gereksinim zamanını uzatması, postoperatif morfin tüketimini azaltması 
sebebiyle mastektomi uygulanan hastalarda postoperatif ağrı kontrolünde etkin olduğu kanısındayız. 
Anahtar Kelimeler: Tenoksikam. Preemptif. Postoperatif ağrı. 
 
Comparison of the Effectiveness of Preemptive and Postoperative Single Dose Tenoxicam in Postoperative Pain Control 
 
ABSTRACT 

In our study, we aimed to compare the effects of preemptive and postoperative tenoxicam use on postoperative pain in patients undergoing 
mastectomy. 75 patients with mastectomy between June 2009-September 2010 were included to the study. In preemptive tenoxicam group 
(Group CÖ-T, n=25) tenoxicam 20 mg (2 ml) iv was given to patients 30 minutes before beginning of the surgery and saline (SF) 2 ml was 
given iv at the end of the surgery.  In postoperative tenoxicam group (Group CB-T, n=25) patients were administered SF 2 ml iv 30 minutes 
before beginning of surgery and tenoxicam 20 mg at the end of the surgery. In the control group (Group Control, n=25) SF 2 ml iv was 
applied to patients 30 minutes before beginning of the surgery and at the end of the surgery. Postoperative patient-controlled analgesia was 
started. Postoperative Visual Analogue Scale (VAS) values, severity of nausea-vomiting and the amount of morphine usage, postoperative 
first analgesic requirement and mobilization times, hospital stays, 24-hour morphine consumption, postoperative complications, patient and 
nurse satisfaction were recorded. VAS values at 0th hour were found similar in Group CÖ-T and Group CB-T, but high in Group Control (p 
<0.05). There was no difference between the groups in VAS values at the other hours. The first analgesic requirement time of the patients 
was longest in Group CÖ-T and shortest in Group Control (p <0.001). Postoperative hourly and 24-hour morphine consumption were lowest 
in Group CÖ-T. Postoperative nausea and vomiting were observed mostly in Group Control. Patient satisfaction was higher in the tenoxicam 
groups than in Group Control (p<0.05). Postoperative first mobilization times, hospital stays and nurses satisfaction level were similar be-
tween the groups. We are of the opinion that preemptive tenoxicam usage is effective in postoperative pain control in patients undergoing 
mastectomy due to prolonging the initial analgesic requirement time and reducing the consumption of postoperative morphine. 
Key Words: Tenoxicam. Preemptive. Postoperative pain. 
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Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser tiple-
rindendir ve cerrahi tedavi en geçerli tedavi yöntemi-
dir1.  Postoperatif ağrı, mastektomili hastalarda cerrahi 
sonrasında sık görülen bir problem olduğundan akut 
ağrı tedavisi çalışmaların ortak hedefi olmaya devam 
etmektedir. Meme cerrahisi sonrasında uygulanacak 
etkin ağrı kontrolü, kronik ağrı gelişiminde azalma, 
hasta memnuniyetinde artma, postoperatif morbidite 
oranlarında azalma, hızlı iyileşme ve rehabilitasyona 
olanak sağlamaktadır2. Postoperatif ağrı kontrolünde 
sıklıkla tercih edilen güncel yöntem multimodal anal-
jezidir. Multimodal analjezi, değişik etki mekanizma-
sına sahip iki ya da daha fazla sayıda analjezik ilaç 
veya yöntemin birlikte kullanılmasıdır. Multimodal 
analjezi uygulanan hastalarda postoperatif opioid 
tüketiminde azalma saptanmaktadır3-5. Multimodal 
analjezinin bir parçası olarak kabul edilen preemptif 
analjezi, preoperatif dönemde ağrılı uyarı verilmeden 
periferik ve santral hassaslaşmaya engel olarak, uya-
ran sonrası ağrı oluşumunu engellemeyi ya da şiddeti-
ni azaltmayı amaçlayan bir tekniktir. Bu amaçla rej-
yonal anestezi, opioidler, nonsteroid antiinflamatuar 
(NSAİİ) ilaçlar, diğer analjezikler ve psikolojik yön-
temler kullanılmaktadır6,7. Multimodal analjezi rejim-
lerinde NSAİİ’ler preoperatif olarak başlanır ve pos-
toperatif dönemde devam edilir3,8.  
Tenoksikam, nonselektif NSAİİ’lerin oksikam gru-
bundan, uzun etkili, antiinflamatuvar, analjezik ve 
antipiretik etkinliği olan bir ilaçtır.  Tenoksikam intra-
venöz (iv) kullanılabilmesi, uzun eliminasyon yarı 
ömrüne sahip olması ve günde tek dozla etkin analjezi 
sağlaması sebebiyle postoperatif ağrı kontrolü çalış-
malarında sıklıkla kullanılmaktadır9,10.  
Bu çalışmada amacımız; mastektomi uygulanan hasta-
larda preemptif ve postoperatif tenoksikam 20 mg iv 
uygulamasının postoperatif dönemde ağrı ve bulantı-
kusma şiddetleri ve morfin tüketimi, ilk analjezik 
gereksinim ve mobilizasyon zamanları, postoperatif 
komplikasyonlar, hastanede kalış süresi, hasta ve 
hemşire memnuniyeti üzerine etkilerinin karşılaştırıl-
masıdır.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamız Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Araştırmalar Etik Kurul 26/05/2009 tarihli ve 2009-
9/60 karar numaralı onayı ve hastalardan yazılı aydın-
latılmış onamları alınarak gerçekleştirildi. Haziran 
2009-Eylül 2010 tarihleri arasında mastektomi uygu-
lanan Amerikan Anestezistler Cemiyeti (The Ameri-
can Society of Anesthesiology; ASA) I ve II grubu, 
18-70 yaş arası 75 kadın hasta çalışmaya dahil edildi. 
Çalışma prospektif, randomize ve çift kör olarak plan-
landı. NSAİİ’lere karşı alerji öyküsü, peptik ülser, 
özofagus varisi, pıhtılaşma bozuklukları, karaciğer 
ve/veya böbrek yetmezliği, reaktif havayolu hastalığı 

olanlar, sitotoksik ilaç ve/veya potasyum tutucu diüre-
tik ilaç kullananlar, gebelik varlığı ya da şüphesi bu-
lunan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  
Tüm hastalara operasyon öncesi postoperatif ağrı 
şiddetinin değerlendirilmesi için Görsel Analog Skala 
(VAS) (0: Ağrı yok, 10: Tahmin edilebilecek en şid-
detli ağrı) ve postoperatif ağrı kontrolünde kullanıla-
cak Hasta Kontrollü Analjezi (HKA)  yöntemi hak-
kında bilgi verildi. Premedikasyon uygulanmayan ve 8 
saatlik açlığı takiben ameliyathaneye alınan hastalara 
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturas-
yonu (SpO2), non invaziv kan basıncı monitorizasyonu 
uygulandı ve iv damaryolu açılarak %0,9 NaCI, 10 
mg/kg/sa hızında infüzyona başlandı. Hastaların de-
mografik özellikleri ve ASA sınıflaması kaydedildi. 
Çalışmaya dahil edilen hastalar kapalı zarf tekniği ile 
3 gruba ayrıldı. Preemptif tenoksikam grubundaki 
(Grup CÖ-T, n=25) hastalara cerrahi başlangıcından 
30 dk önce tenoksikam (Tilcotil®, Deva İlaç Sanayi, 
İstanbul, Türkiye) 2 ml iv (20 mg), cerrahi bitiminde 
serum fizyolojik (SF) 2 ml iv verildi. Cerrahi sonrası 
tenoksikam uygulanan gruptaki (Grup CB-T, n=25) 
hastalara ise cerrahi başlangıcından 30 dk önce SF 2 
ml iv, cerrahi bitiminde tenoksikam 2 ml iv (20 mg) 
uygulandı. Kontrol grubundaki (Grup Kontrol, n=25) 
hastalara ise cerrahi başlangıcından 30 dk önce ve 
cerrahi bitiminde SF 2 ml iv olarak uygulandı. Anes-
tezi indüksiyonu kirpik refleksi kayboluncaya kadar 
propofol (Propofol 1%®, Fresenius Kabi, Avusturya), 
fentanil (Fentanyl Citrate®, Abbot, USA) 2 μg/kg ve 
rokuronyum (Esmeron®, Merck Sharp Dohme İlaç 
Sanayi, Hollanda) 0,6 mg/kg ile sağlandı. Anestezi 
idamesinde 2 litre taze gaz akımı, %1,5-2 minimum 
alveolar konsantrasyon sevofluran uygulandı, kas 
gevşetici ihtiyacı rokuronyum 0,1 mg/kg tekrarlayan 
dozları ile sağlandı. Her üç grupta cerrahi öncesi dö-
nemde çalışma ilacı verilmeden önce (D1-kontrol) ve 
verildikten sonra (D2), cerrahi bitiminde çalışma ilacı 
uygulanmadan önce (D3) ve uyguladıktan sonra (D4) 
kalp hızı (KH), sistolik (SAB) ve diyastolik (DAB) 
arter basınçları, SpO2, soluk sonu CO2 (EtCO2) değer-
leri kaydedildi. Parametreler anestezi indüksiyonun-
dan önce, indüksiyon esnasında, indüksiyondan 1 dk 
sonra, laringoskopi sırasında, entübasyon sonrası 1, 
10, 20, 30, 40, 50 ve 60. dk’larda, ekstübasyonda ve 
ekstübasyondan 1 dk sonra kaydedildi. Hipertansiyon 
(kontrol değerin %20 üstü veya SAB>150 mm Hg 
olması), hipotansiyon (kontrol değerin %20 altı veya 
SAB <110 atım/dk olması), taşikardi  (kontrol değe-
rin %20 üstü veya KH >110 atım/dk olması), bradi-
kardi (kontrol değerin %20 altı veya veya KH<40 
atım/dk olması) kaydedildi. Bronkospazm, diş ve hava 
yolları hasarı, alerjik reaksiyon gibi intraoperatif geli-
şebilecek komplikasyonlar kayıt altına alındı. İntrao-
peratif ağrı varlığı, indüksiyondan sonraki kontrol 
değerlere göre arteryel kan basıncında ve kalp hızın-
da %20’den fazla artışa göre belirlenerek, ağrı varlı-
ğında fentanil iv 1 µg/kg uygulandı. Cerrahi girişim 
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sonlandıktan sonra dekürarizasyon amacıyla atropin iv 
0,02 mg/kg ve neostigmin iv 0,05 mg/kg uygulandı. 
Ekstübasyon sonrası spontan solunumu olan ve sözlü 
uyarılara yanıt alınan hastalar derlenme ünitesine 
alındı. Cerrahi süresince kullanılan fentanil miktarları, 
cerrahi ve anestezi süreleri kaydedildi. 
Bütün hastalara morfin ile iv HKA cihazı 1 mg/ml 
konsantrasyonda morfin olacak 2 mg bolus doz, 15 dk 
kilit süresi ve 24 mg 4 saatlik limit olacak şekilde 
programlanarak, postoperatif HKA tedavisi başlandı, 
yükleme dozu kullanılmadı. Derlenme ünitesinde 
hastalar postoperatif ağrı  (VAS skorlaması)  ve bulan-
tı-kusma açısından (yok, hafif, orta, şiddetli) değer-
lendirildi. Postoperatif derlenme ünitesine ulaştığında 
yapılan ilk değerlendirme postoperatif sıfırıncı saat 
olarak kabul edildi. Postoperatif dönemde, Modifiye 
Aldrete Skoru 9 ve üstü olduğunda hastalar derlenme 
ünitesinden kliniğine gönderildi. Hastaların postopera-
tif dönemde 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde VAS skorla-
rı, bulantı-kusma şiddeti ve kullanılan morfin miktar-
ları kaydedildi. Postoperatif dönemde hastalara ek 
analjezik ajan kullanılmadı. Orta ve şiddetli bulantı-
kusma şikayeti olan hastalara metoklopramid 10 mg iv 
uygulanması planlandı. İlk mobilizasyon zamanları, 
24 saatlik toplam kullanılan morfin miktarları, posto-
peratif ilk 24 saatte gelişen komplikasyonlar (taşikardi, 
hipertansiyon, bradikardi, hipotansiyon, üşüme titreme, 
baş ağrısı, boğaz ağrısı) ve taburculuk süreleri ile 
postoperatif ilk 24 saatteki hasta ve hemşire memnu-
niyeti (memnun, kararsız, memnun değil) verileri 
kaydedildi. 

Biyoistatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizi SPSS 21.0 istatistik 
paket programında yapıldı. Verilerin normal dağılım 
gösterip göstermediği “Kolmogorov Smirnov” testi ile 
incelendi. Gruplar arası karşılaştırmada normal dağı-
lım gösteren veriler için “Varyans Analizi”, normal 
dağılım göstermeyenler için de “Kruskal Wallis” testi 
kullanıldı. Gruplar arasında normal dağılım gösteren 
veri için “Bağımsız örneklemler t” testi, normal dağı-
lım göstermeyen veri için “Wilcoxon” testi kullanıldı. 
Gruplar arası fark bulunduğunda “Kruskal Wallis” 
testinin posthoc testi olarak “Mann-Whitney U” testi 
kullanıldı. Kategorik verilerin incelenmesinde “Pear-
son Ki-kare” testi kullanıldı.  Çalışmada p değeri 
anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlendi. 

Bulgular 

Gruplar arasında demografik veriler (yaş, boy, kilo), 
ASA sınıflaması, cerrahi ve anestezi süreleri arasında 
anlamlı fark bulunmadı (Tablo I). Gruplar arası intra-
operatif fentanil kullanımı benzerdi (p>0,05) 

Tablo I. Demografik Veriler, ASA Sınıflaması, Cer-
rahi ve Anestezi Süreleri  

 Grup CÖ-T 
(n=25) 

Grup CB-T 
(n=25) 

Grup  
Kontrol 
(n=25) 

p  
değeri 

Yaş (yıl) 49,9 ±14,2 48,6±13,3 50,2±9,9 0,89 

Kilo (kg) 72,8±10,2 68,7±11,6 68±11,4 0,24 

Boy (cm) 159,9±3,6 159,1±4,4 158,6±2,2 0,47 

ASA     

        I (n,%) 15 (%60) 14 (%56) 16 (%64) 0,93 

        II (n,%) 10 (%40) 11 (%44) 9 (%36) 0,90 

Cerrahi süresi (dk) 113,4±38,5 112,4±39,3 99,8±29,8 0,19 

Anestezi süresi (dk) 127,6±39,2 126,2±40,1 114,8±32,2 0,31 

ASA: AmericanSociety of Anesthesiologists (Amerikan Anestezist-
ler Cemiyeti) 
n: hasta sayısı, %: yüzdelik değer, ort±SS: ortalama ± standart 
sapma 

 
Cerrahi başlamadan ve cerrahi bitiminde çalışma ilaç-
larının uygulamasında, uygulama öncesi (D1-D3) ve 
uygulama sonrası (D2-D4) zamanlarda kaydedilen KH, 
SAB, DAB, SpO2 ve ETCO2 değerleri gruplar arasın-
da benzer bulundu.  
İntraoperatif dönemdeki tüm ölçüm zamanlarında KH, 
SAB, DAB, SpO2 ve ETCO2 değerleri gruplar arasında 
benzer bulundu. 
İntraoperatif dönemde Grup CÖ-T ve Grup CB-T’dan 
bir, Grup Kontrol’den iki olmak üzere toplam dört 
hastada hipotansiyon, Grup CÖ-T ve Grup CB-T’da 
birer hasta ve Grup Kontrol’de iki hasta olmak üzere 
toplam dört hastada bradikardi gözlendi. Grup CÖ-
T’da dört, Grup CB-T’da beş ve Grup Kontrol’de üç 
hasta olmak üzere toplam on iki hastada hipertansiyon 
gözlendi. Hipertansiyon gelişen hastalarda ek fentanil 
uygulaması ve inhalasyon ajanının arttırılması ile 
mevcut tablolarda gerileme gözlendi, ek medikal teda-
vi uygulanmadı. İntraoperatif dönemde hipotansi-
yon/hipertansiyon ve bradikardi gelişen hasta sayıları 
gruplar arasında benzerdi, taşikardi gözlenen hasta 
olmadı. İntraoperatif  komplikasyon gelişimi olmadı. 
Postoperatif ağrı değerlendirmesinde, derlenme ünite-
sinde bakılan 0. saat VAS değeri Grup CÖ-T ve Grup 
CB-T’da benzer bulunurken kontrol grubunda VAS 
değeri diğer iki gruba göre yüksek bulundu (p<0,05). 
Diğer saatlerde VAS değerleri açısından gruplar ara-
sında fark saptanmadı (Şekil 1).  
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Hastaların postoperatif HKA ile morfin tüketimleri 
Grup CÖ-T’da postoperatif 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. saat-
lerde sırasıyla 0±1,15, 4±2,05, 6±3,49, 8±4,15, 
10±4,86, 10±4,70 mg şeklinde bulundu. Grup CÖ-
T’da saatlik morfin tüketimleri diğer iki gruba göre 
daha düşük saptandı. Grup Kontrol’deki hastaların 0 
ve 2. saatteki morfin tüketimleri 2±1.0 ve 8±2,49 mg, 
Grup CB-T’da ise aynı saatlerde 2±1,01 ve 6±2,70 mg 
şeklinde bulundu Postoperatif 0 ve 2. saatlerde kontrol 
grubu ile Grup CB-T’da morfin tüketimleri benzer 
bulunurken Grup CÖ-T’dan yüksek bulundu. Postope-
ratif 4, 8, 12, 24. saatlerde hastaların saatlik morfin  
tüketimi kontrol grubunda Grup CB-T’dan yüksek 
bulundu (p<0,05) (Şekil 2). Hastaların 24 saatlik top-

lam morfin tüketimleri Grup CÖ-T’da 11,5±4,7 mg, 
Grup CB-T’da 21,6±5,5 mg, Grup Kontrol’de 
37,5±10,5 mg olarak bulundu. Hastaların 24 saatlik 
toplam morfin tüketimi en az Grup CÖ-T’da olduğu, 
kontrol grubunda morfin kullanımının diğer gruplar-
dan yüksek olduğu saptandı (p<0,001). Postoperatif 
dönemde hastaların ilk analjezik gereksinim (ilk HKA 
kullanma zamanı) zamanları kontrol grubunda posto-
peratif 2,2±0,1. dk, Grup CB-T’da 13,3±11,9. dk,  
Grup CÖ-T’da 31,2±16,9. dk olarak bulundu, gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 
(p<0,001). Hastaların postoperatif dönemde ilk mobi-
lizasyon zamanları ve hastanede kalış süreleri her üç 
grupta benzerdi (Tablo II). 
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- Gruplar arası karşılaştırma: * p<0,05 
- Mann Whitney U testi 

Şekil 1: 
Postoperatif ağrının Görsel Analog Skala (VAS) skoru (0-10) değişimlerinin gruplar arası 

karşılaştırılması (Ortalama±Standart Sapma). 
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- Grup CÖ-T’ın diğer 2 grup ile karşılaştırılması:   *  p<0,05 
                                   + p<0,001 
- Grup Kontrol ile Grup CB-T’ın karşılaştırılması  ▲ p<0,05 
- Mann Whitney U test 

Şekil 2: 
Postoperatif dönemde morfin tüketiminin gruplar arası karşılaştırılması 

(miligram, Ortalama±Standart Sapma). 
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Tablo II. İlk analjezik gereksinim zamanları, 24 saat-
lik morfin tüketimleri, ilk mobilizasyon 
zamanları ve hastanede kalış sürelerinin 
karşılaştırılması  

 Grup CÖ-T 
(n=25) 

Grup CB-T 
(n=25) 

Grup 
Kontrol 
(n=25) 

p  
değeri 

İlk analjezik  
gereksinim zamanı(dk) 31,2±16,9 13,3±11,9 2,2±0,1 <0,001* 

24 saatlik morfin  
tüketimi (mg) 11,5±4,7 21,6±5,5 37,5±10,5 <0,001* 

İlk mobilizasyon  
zamanı(saat) 4,0±1,5 3,8±1,2 4,1±2,2 0,88 

Hastanede kalış 
süresi (saat) 26,2±3,0 28,0±4,1 26,8±4,3 0,26 

Mann Whitney U testi 
* Gruplar arası karşılaştırmada p<0,001 
Ort±SS: ortalama± standart sapma; dk: dakika 

 
Postoperatif sıfırıncı saatte Grup CÖ-T’da 3 hastada 
hafif, Grup CB-T’da 2 hastada hafif, 4 hastada orta 
düzeyde, Grup Kontrol’de 6 hastada hafif, 1 hastada 
orta, 1 hastada şiddetli düzeyde bulantı-kusma görüldü. 
Postoperatif ikinci saatte Grup CÖ-T’da 5 hastada 
hafif, 2 hastada orta, Grup CB-T’da 10 hastada hafif, 5 
hastada orta düzeyde, Grup Kontrol’de 12 hastada 
hafif, 7 hastada orta düzeyde bulantı-kusma görüldü. 
Postoperatif dördüncü saatte ise Grup CÖ-T’da 3 
hastada hafif, Grup CB-T’da 8 hastada hafif düzeyde, 
Grup Kontrol’de 9 hastada hafif, 3 hastada orta, 2 
hastada şiddetli düzeyde bulantı-kusma görüldü. Pos-
toperatif ilk 4 saatte bulantı-kusma en az Grup CÖ-
T’da saptandı (p<0,05). İlk 2 saatte Grup CB-T ve 
Grup Kontrol arasında istatistiksel fark yokken 4. 
saatte Grup Kontrol’de bulantı-kusma görülen hasta 
sayısı Grup CB-T’a göre fazla saptandı (p<0,05). 
Postoperatif 4. saatten sonra Grup CÖ-T ve CB-T’da 
bulantı-kusma gözlenmezken kontrol grubunda 8. 
saatte hafif-orta düzeyde 8 hastada, 12. saatte hafif-
orta düzeyde 2 hastada ve 24. saatte hafif düzeyde 1 
hastada bulantı-kusma görüldü (p<0,05). Postoperatif 
ilk 24 saatlik dönemde klinik takiplerinde Grup CÖ-T 
ve Kontrol’de birer hasta, Grup CB-T’da iki hasta 
olmak üzere toplam dört hastada baş dönmesi; Grup 
CÖ-T ve CB-T’da üçer hasta, Grup Kontrol’de bir 
hasta olmak üzere toplam yedi hastada hipertansiyon 
gözlendi. Grup CB-T ve Kontrol’de birer hasta olmak 
üzere toplam iki hastada üşüme titreme; Grup CÖ-T 
ve CB-T’da birer hasta olmak üzere toplam iki hastada 
boğaz ağrısı şikayeti gözlendi. 
Grup CÖ-T ve Grup CB-T arasında postoperatif hasta 
memnuniyeti açısından fark saptanmadı. Postoperatif 
hasta memnuniyet düzeyleri kontrol grubunda diğer 2 
gruba göre daha düşük bulundu (p<0,05). Hasta taki-
binden sorumlu olan klinik hemşirelerinin postoperatif 
24 saatlik memnuniyet düzeyleri gruplar arasında 
benzer saptandı. 

Tartışma ve Sonuç 

Mastektomi uygulanan hastaların postoperatif ağrı 
kontrolünde preemptif tenoksikam kullanımının pos-
toperatif kullanım ve plasebo ile karşılaştırıldığı ça-
lışmamızda; preemptif tenoksikam uygulamasının 
postoperatif dönemde ilk analjezik gereksinim zama-
nını uzattığı ve postoperatif morfin tüketimini azalttığı 
görüldü. Bununla birlikte hastaların ilk mobilizasyon 
zamanları ve hastanede kalış süreleri ile klinik takip-
lerden sorumlu olan hemşirelerin memnuniyet düzey-
leri gruplar arasında benzer bulundu. Hasta memnuni-
yeti tenoksikam uygulanan gruplarda benzer bulunur-
ken plasebo uygulanan grupta daha düşük saptandı. 
Yeni cerrahi teknikler ve anestezi yöntemlerine rağ-
men postoperatif ağrı önemli bir sorun olmaya devam 
etmektedir. Postoperatif ağrı tedavisinde amaç, hasta-
nın ağrısını azaltmak veya ortadan kaldırmak, orga-
nizmada artan sempatoadrenerjik aktiviteye bağlı 
oluşabilecek komplikasyonları engellemek, mortalite 
ve morbiditeyi en aza indirmek, hastada erken mobili-
zasyon sağlayarak hastanede yatış süresini kısaltmak 
ve tedavi maliyetini düşürmek olmalıdır11. Postopera-
tif ağrı ve bunun yaratacağı anksiyete sistemler üze-
rinde olumsuz etki yaratmakta ve organizmanın uygu-
lanan cerrahi işleme verdiği stres yanıtını arttırmakta-
dır, bu sebeple preoperatif dönemden başlayarak ge-
rekli önlemler alınmalıdır. Preemptif analjezinin ama-
cı sinir sisteminde ağrı hafızası oluşumunu önlemek 
veya azaltmak, böylece analjezi ihtiyacını azaltmak-
tır6,12. Preemptif analjezi için parenteral ve oral NSAİİ, 
sublingual ve oral opioidler, parenteral N-Metil-D-
Aspartik Asit (NMDA) reseptör antagonistleri, lokal 
anestezikler (rejyonal anestezi, yara yeri infiltrasyonu), 
sistemik alfa-2 agonistleri ve gama amino butirik asit 
(GABA) analogları sıkça kullanılmaktadır6,7. Preemp-
tif analjezide hangi yol ya da ajanın başarılı olduğu 
hala tartışılmaktadır. Meme cerrahisinde postoperatif 
ağrının tedavisi için preoperatif lokal anestezik infilt-
rasyonu, interkostal sinir bloğu, torasik epidural blok 
ve paravertebral blok gibi çeşitli bölgesel teknikler 
kullanılmıştır. Bu yaklaşımlarla postoperatif dönemde 
etkili analjezi sağlanırken hastalarda daha az peropera-
tif hemodinamik değişiklik görülmektedir13-16.  Raj ve 
ark’ları17 mastektomilerde preemptif pregabalin kul-
lanmışlar, postoperatif VAS skorları ve opioid ihtiya-
cında düşüş olduğunu, intraoperatif dönemde larin-
goskopi ve entübasyona bağlı hemodinamik yanıtta 
azalma gördüklerini bildirmişlerdir. Bharti ve 
ark’larının18 preemptif gabapentin kullandıkları mas-
tektomi vakalarında postoperatif ağrı skorlarında ve 
morfin tüketiminde azalma, laringoskopiye bağlı daha 
az hemodinamik yanıt olduğu belirtilmiştir. Mastek-
tomilerde postoperatif ağrı kontrolünde NSAİİ’ler sık 
tercih edilen ajanlardır. Çalışmamızda NSAİİ ilaç olan 
tenoksikamın mastektomilerde preemptif kullanımının 
postoperatif ağrı skorlarında belirgin farklılık oluş-
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turmadığı ancak ilk analjezik gereksinim zamanını 
uzattığı, postoperatif analjezik ihtiyacını azalttığı 
görülmüştür. Çalışmamızda intraoperatif dönemde 
hemodinamik parametreler açısından gruplar arası fark 
bulunmamıştır. Preemptif ilaç uygulanan grupta in-
düksiyon ve laringoskopi sonrasında hemodinamik 
yanıt diğer gruplardaki hastalarla benzer bulundu. 
Çalışmamızda intraoperatif dönemde tüm hastalara 
standart anestezi protokolü uygulanmış olup benzer 
dozlarda fentanil kullanıldı. Çalışmamızda hemodi-
namik parametrelerde gruplar arasında fark bulunma-
masında tüm hastalarda benzer anestezik derinliğinin 
varlığının etkisi olduğu düşünüldü. 
Postoperatif ağrı yönetiminde preemptif analjezi yöne-
timinin klinik etkinliği ile ilgili fikir birliği bulunma-
maktadır. Akça ve ark.19 inguinal herni onarımı ve 
laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda 
preoperatif tenoksikam 20 mg uygulamasını plasebo 
grubuyla karşılaştırmış, preoperatif tenoksikam uygu-
lamasının etkin postoperatif ağrı kontrolü sağladığını 
göstermişlerdir. Yazkan ve ark’nın20 tonsillektomi 
geçiren hastalarda yaptıkları çalışmada tenoksikamın 
yetişkin hasta grubunda güvenle kullanılabilecek bir 
ajan olduğu, preemptif uygulamada tenoksikamın 
postoperatif analjezi ihtiyacını anlamlı düzeyde azalt-
tığı ve postoperatif dönemde hasta konforunu arttırdığı 
sonucuna varmışlardır. Danou ve ark.21 ise total ab-
dominal histerektomi vakalarında yaptıkları çalışmada 
preoperatif dönemde 20 mg ve 40 mg tenoksikam iv 
uygulamasının postoperatif ağrı tedavisinde etkin 
olmadığını bildirmişlerdir. Yapılan bir metaanalizde 
preemptif uygulanan epidural analjezi, lokal anestezik 
ajan infiltrasyonu ve NSAİİ kullanımının postoperatif 
ilk analjezik gereksinim zamanını uzattığı, analjezik 
tüketimini azalttığı ancak postoperatif ağrı skorlarını 
etkilemediği belirtilmiştir22. Çalışmamızda da preemp-
tif tenoksikam uygulamasının postoperatif dönemde 
ilk analjezik gereksinim süresini uzattığı ve ek analje-
zik ihtiyacını azalttığı görüldü. Derlenme ünitesinde 
değerlendirilen postoperatif sıfırıncı saat VAS skorları 
tenoksikam uygulanan gruplarda benzer bulunurken, 
plasebo uygulanan grubun VAS skorlarından düşük 
saptandı. Diğer zamanlarda hastaların VAS skorları 
tüm gruplarda benzer bulundu. Yağar ve ark'nın23 
laparoskopik kolesistektomilerde yaptığı çalışmada 
tenoksikamın preemptif ve postoperatif iv 40 mg te-
noksikam uygulaması karşılaştırılmış, çalışmamıza 
benzer şekilde preemptif tenoksikam uygulamasının 
postoperatif uygulamaya göre ağrı algısını değiştirme-
diği, hastalarda benzer VAS skorları olduğu vurgu-
lanmıştır. 
Uygulanan cerrahi işlem ve süresi, doku hasarının tipi 
ve genişliği, preemptif uygulamanın zamanı ve meto-
du, kullanılan ajanların türü ve intraoperatif kullanılan 
diğer maddelerle etkileşim gibi durumlar preemptif 
analjezinin etkinliği ile ilişkili olabilecek faktörler-
dendir24. Bu faktörlerin birçoğunun klinik çalışmalar-

da kontrol edilmesi zordur ve bu durum preemptif 
analjezi uygulanan çalışmalarda görüş farklılıklarına 
sebep olabilir25. Bizim çalışmamızda, preemptif anal-
jeziyi etkilediği bilinen ve kontrol edebileceğimiz 
birçok faktör (cerrahi tipi, preemptif analjezi uygula-
ma zamanı ve metodu, kullanılan ajanların türü, hasta-
ların demografik özellikleri, ASA sınıflaması vb.) 
standardize edilmeye çalışıldı. Preemptif NSAİİ uygu-
lamasının analjezik etkinliği konusunda literatürde 
birçok çalışma bulunmaktadır. Yeterli analjezik etki 
gösteremeyen preemptif NSAİİ çalışmalarında bu 
sonuç perioperatif yetersiz nosiseptif afferent blokajı-
na ya da kullanılan analjezik ajanın farmakolojik etkisi 
geçtikten sonra merkezi duyarlılığın gelişmesine atfe-
dilebilir. Bu nedenlerden dolayı, etki süresi postopera-
tif döneme kadar uzanan analjeziklerin kullanılması 
önerilmektedir26,27. Çalışmamızda ortalama eliminas-
yon yarı ömrü uzun (ortalama 67 saat), %100 lük 
biyoyararlılığı, yaklaşık %99’luk kan proteinlerine 
bağlanma oranı olan tenoksikam preemptif ajan olarak 
tercih edilmiştir. Çalışmamızda kullanılan tenoksika-
mın dozu da daha önce yapılan benzer çalışmalar 
ışığında, analjezik etkinlikler ve yan etkiler göz önüne 
alınarak 20 mg olarak belirlendi. NSAİİ’lerin analje-
zik etki mekanizmasında kullanılan araşidonik asit 
yolağının baskılanması için belli bir süreye gerek 
vardır bu sebeple analjezik etki iv uygulamanın ardın-
dan hemen gelişmez6,8,9. Yapılan birçok preemptif 
analjezi çalışmalarında çalışma ilacı hastalara cerrahi 
başlangıcından ortalama 15-30 dk önce uygulanmıştır. 
O’Hanlon ve ark.28 ve Colbert ve ark.29 yaptıkları 
çalışmalarda meme biyosisinden 30 dk önce tenoksi-
kam uygulamışlar ve postoperatif etkin bir analjezi 
sağladığını göstermişlerdir. Shalaby ve ark.30 yaptığı 
çalışmada aktif vaginal doğum fazında iv 20 mg te-
noksikam uygulamış, belirgin maternal ve neonatal 
yan etki görülmeksizin hastalarda doğum sonrası ute-
rin kasılma ağrısının olmadığı ve analjezik etkinliğin 
yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmamızda da 
preemptif grupta hastalarımıza cerrahi işlem başlangı-
cından 30 dakika önce tenoksikam 20 mg iv tek doz 
olarak uygulandı.  
Hastalar preoperatif dönemde VAS skoru konusunda 
bilgilendirilmelerine rağmen postoperatif dönemde 
ağrı şiddeti konusunda net derecelendirme yapamaya-
bilirler. Postoperatif dönemde hastaların HKA ile 
opioid tüketimlerinin takibi ağrı düzeyini değerlendi-
ren daha objektif bir yöntemdir ve birçok postoperatif 
ağrı çalışmasında bu yöntem kullanılmaktadır. Bizim 
çalışmamızda postoperatif sıfırıncı saat VAS skorları 
preemptif tenoksikam grubu ile cerrahi bitiminde 
tenoksikam uygulanan grup benzer, plasebo grubun-
dan düşük görülmüş; diğer zamanlarda hastaların VAS 
skorlarında gruplar arası fark bulunmamıştır. Hastala-
rın ağrı algılarında belirgin farklılık yok şeklinde 
görülse de preemptif tenoksikam uygulanan gruptaki 
HKA ile morfin tüketiminin diğer iki gruba göre daha 
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düşük olması bu uygulamanın analjezi açısından daha 
avantajlı olduğunu göstermektedir.  
Postoperatif bulantı-kusma genel anestezi uygulamala-
rının erken döneminde sıklıkla karşılaşılan bir durum-
dur, opioid kullanımında ise görülme sıklığı artmakta-
dır20,22. Arslan ve ark.31 tiroid ameliyatlarinda cerrahi 
bitiminde kullanılan iv parasetamol ve lornoksikamın 
hastalarda postoperatif opioid ihtiyacını ve bulantı-
kusma oranını azalttığını belirtmiştir. Özkan ve 
ark’larının32 preemptif tramadol ve deksketoprofen 
uyguladıkları laparoskopik kolesistektomi çalışmasın-
da bulantı-kusmanın en yoğun olarak, anestezik etki-
nin ortadan kalkıp ağrının hissedildiği ve buna bağlı 
opioid tüketiminin fazla olduğu ilk 4 saatte gözlendiği 
belirtilmiştir. Çalışmamızda her 3 grupta bulantı-
kusma en yoğun postoperatif ilk 2 saat içinde gözlen-
miştir ancak preemptif tenoksikam uygulamasında ilk 
2 saat içinde bulantı kusma sıklığı diğer hastalara göre 
düşük bulunmuştur. İlk saatlerde görülen bulantı-
kusma genel anestezi komplikasyonu olarak değerlen-
dirmekle birlikte kontrol grubunda postoperatif 4. saat 
ve sonrasında daha yoğun bulantı-kusma görülmesinin 
bu gruptaki hastalarda morfin tüketiminin daha fazla 
olmasıyla ilişkili olabileceği kanısındayız. 
 Postoperatif dönemde hasta memnuniyetinin derecesi 
özellikle hastaların ağrı şiddetiyle değişim göstermek-
tedir. Jamison ve ark'nın33 büyük ortopedik operasyon 
geçiren hastalarda yaptıkları postoperatif hasta mem-
nuniyeti çalışmasında, postoperatif ağrı kontrolü sağ-
lanan hastalarda hasta memnuniyeti tama yakın bu-
lunmuştur. Bizim çalışmamızda da postoperatif VAS 
skorları yüksek ve postoperatif analjezi için morfin 
tüketiminin fazla olduğu kontrol grubunda hasta 
memnuniyeti düşük bulunurken tenoksikam uygula-
nan gruplarda hasta memnuniyeti düzeyi yüksek bu-
lundu. Postoperatif dönemde hastaların klinik bakımı 
ile ilgilenen ve takiplerinden sorumlu klinik hemşire-
lerinin memnuniyet düzeyi ise gruplar arasında benzer 
bulundu. Hemşire memnuniyetinin her grupta benzer 
oluşu uygulanan HKA yöntemi ile tüm hastaların 
kendi analjezik ihtiyaçlarını karşılayabilmesi ile açık-
lanabilir. 
Çalışmamızda anestezi derinliğinin ölçülmesinde bir 
monitorizasyon kullanılmamış olup tüm hastalara 
uygulanan standart anestezi protokolü ile benzer anes-
tezi derinliğinin olduğu varsayılmıştır. 
Preemptif tenoksikam uygulamasının hastalarda ilk 
analjezik gereksinim zamanını uzatması ve postopera-
tif morfin tüketimini azaltması sebebiyle mastektomi 
uygulanan hastalarda postoperatif ağrı kontrolünde 
etkin olduğu kanısındayız. 
Çalışmamızı finansal olarak destekleyen kişi veya 
kuruluş yoktur ve yazarların herhangi bir çıkar dayalı 
ilişkisi bulunmamaktadır. 
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ÖZET 

Çalışmamızın amacı, ultrasonografi (US) eşliğinde kesici iğne biyopsi (KİB) sonucu fibroepitelyal lezyon (FEL) olan lezyonların klinik ve 
US bulgularını, patolojik ayrımda kullanılan Ki-67 indeksini, eksizyonel biyopsi sonuçlarıyla karşılaştırarak ayırımda yararlı olabilecek 
bulguların araştırılmasıdır. 2009-2013 yılları arasında US eşliğinde KİB yapılmış 50 olguda, sonucu FEL olan 53 lezyon değerlendirilmiştir. 
Elliüç lezyonun 43’ü histopatolojik olarak FA, 10 tanesi de filloides tümör (FT) tanısı almıştır. Hastaların klinik bulguları, lezyonların 
BIRADS sınıflamasına göre yapılan ultrasonografik özellikleri ve KİB preparatlarının Ki-67 proliferatif indeks değerleri belirlenmiştir. 
Ayrıca meme radyolojisi konusunda 20 yıllık deneyim olan bir radyolog, eksizyon sonuçlarını bilmeden, lezyonların sonografik görüntülerini 
yorumlamıştır. Buna göre hiçbir klinik ve ultrasonografik parametrenin FA ve FT ayrımında özgün olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. KİB 
preparatlarından yapılan Ki-67 proliferatif indeks değerleri de ayırıcı tanıya katkı sağlamamıştır. Ancak meme radyolojisi konusunda uzman 
radyoloğun öngörüsü ile cerrahi sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı uyumluluk bulunmuştur. Bu nedenle KİB sonucu FEL gelen 
ancak uzman radyoloğun benign olarak yorumladığı seçilmiş olgularda yakın takip alternatif bir seçenek olarak değerlendirilebilir. 
Anahtar Kelimeler: Fibroepitelyal lezyon. Fibroadenom. Filloides Tümör. Ultrasonografi. Meme. Kesici İğne Biyopsi. 
 
Comparison of Ultrasonographic Features of Fibroepitelial Lesions of the Breast with Excisional Biopsy Results 
 
ABSTRACT 

In this study, we have retrospectively reviewed our archive between January 2009 and November 2013 for breast lesions that had a diagnosis 
of fibroepithelial lesion on core needle biopsy that underwent surgical excision. We have identified 53 FEL and retrospectively reviewed 
sonographic images based on BI-RADS lexicon. We have compared sonographic findings to Ki-67 indices and excisional biopsy results. 
Patient characteristics, presenting symptoms, clinical and physical examination findings and Ki-67 proliferation index of the core-needle 
biopsy spesimens were retrieved from patient archive. A radiologist with 20 years of experience in breast radiology, retrospectively tried to 
differentiate FA from PT based on sonographic images blind to the clinical and histopathological data. In accordance with the available 
literature, sonographic features based on BI-RADS classification and clinical features in our study were not able to discriminate between FA 
and PT. Additionally, Ki-67 staining of core needle biopsy specimens did not allow specific discrimination of FA from PT. Our study indi-
cates that patients with a pathological diagnosis of FEL on core needle biopsy along with findings suggestive of benign features as identified 
by an expert radiologist can be managed conservatively with a close follow-up.  
Key Words: Fibroepithelial lesion. Fibroadenoma. Phyllodes tumor. Ultrasound. Breast. Core needle biopsy. 
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Memede fibroepitelyal lezyonlar (FEL) klinik pratikte 
sıklıkla karşımıza çıkan, memenin stromal elemanları-
nın ve glandüler epitel hücrelerinin proliferasyonuyla 
karakterize, bifazik neoplazmlarıdır. Bu grup içerisin-
de benign özellikte fibroadenomlar (FA) ve malignite 
potansiyeli taşıyan filloides tümörler (FT) bulunmak-
tadır1. Bazı kaynaklar FEL içerisine sklerozan lobuler 
hiperplazi ve hamartomları da dahil etmektedir2. 
FA’lar histolojik olarak intrakanaliküler ve perikana-
liküler olmak üzere iki kategoriye ayrılmıştır. Histopa-
tolojik tiplerin prognozda yeri yoktur. FA’ların çeşitli 
varyantları da tanımlanmıştır. Bunlar juvenil fibroade-
nomlar, kompleks fibroadenomlar, sellüler fibroade-
nomlar ve miksoid fibroadenomlardır3. FA ve FT’ler 
klinik ve radyolojik olarak genellikle ele gelen, iyi 
sınırlı kitle şeklinde görülürler4. Ultrasonografide 
FA’lar genelde oval şekilli, düzgün sınırlı ve homojen 
ekojenitede, FT’ler heterojen ekojenitede, yuvarlak ya 
da yapraksı kistik alanlar içeren, arkasında akustik 
güçlenme ve Doppler US incelemede vaskülarizasyon 
gösteren kitleler şeklinde izlenirler5. Kesici iğne bi-
yopsisi (KİB), bu lezyonların tanısı için yaygın olarak 
kullanılan, oldukça güvenilir bir yöntemdir. Ancak 
FEL’lerin atipi ya da karsinom alanları içerebilmesi 
nedeniyle patolojik yorumlamada zorluklar oluşabil-
mektedir. Bu nedenle patologlar FEL’lerin cerrahi 
olarak total eksizyonunu önermektedir5. Çalışmamızda, 
US eşliğinde KİB sonucu FEL olan lezyonların US 
bulgularını ve bu bulguların patolojik ayrımda kullanı-
lan Ki-67 proliferasyon indeksi ile ilişkisini araştırdık. 
Elde edilen bulgularla eksizyonel biyopsi sonuçlarını 
karşılaştırarak US bulgularının tanıya olası katkısını 
ve eksizyon gerekliliğini değerlendirdik. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif olarak planlanan çalışma, 02 Temmuz 
2013 tarih ve 2013-12/7 nolu karar ile Uludağ Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi İlaç Dışı Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’nun onayını almıştır. 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 
Anabilim Dalı’nda 2009- 2013 yılları arasında US 
eşliğinde KİB yapıldıktan sonra FEL tanısı almış 98 
hastanın dosyası incelendi. Kırk sekiz hasta, biyopsi 
sonrasında değişik nedenlerle departmanımızda takip 
edilmediği veya takipli olanların da lezyonlarına yöne-
lik eksizyon yapılmadığı için çalışmaya dahil edilmedi. 
Eksizyon yapılmış 50 olgudaki, 53 lezyon çalışmaya 
alındı. Olguların dosyalarından başvuru nedeni, klinik 
bilgi, varsa fizik muayene bulguları, ailede meme 
kanseri varlığı kayıt edildi. 2006 yılından itibaren 
dijital ortamda saklanan sonografik görüntüler, Dopp-
ler US bulguları değerlendirmeye alındı. US inceleme-
leri,  Xario (Toshiba, Japan) model cihazda, 7-12 MHz, 
yüksek frekanslı transdüser kullanılarak yapılmıştır. 

BI-RADS raporlamasına göre lezyonlar, boyut, yerle-
şim, şekil, kenar özelliği, posteriorunda akustik deği-
şiklik, kapsül varlığı, kalsifikasyon varlığı, eko paterni 
ve vaskülarizasyon açısından değerlendirildi. 
Lezyonlar, eksizyonel biyopsi sonucunda FA ve FT 
olarak gruplandırıldı. FT’ler kendi içerisinde benign 
filloides, border-line filloides ve malign filloides tü-
mör olarak, FA’lar da kendi içerisinde pür FA, varyant 
FA, jüvenil FA, adolesan dev FA, kompleks FA veya 
sellüler FA olarak sınıflandırıldı. Eksizyonel biyopsi 
sonucu fibrokistik değişiklik olarak gelen bir lezyon 
da FA grubunda değerlendirildi. 
Elli üç KİB materyalinin 34’üne ve 53 eksizyonel 
biyopsi materyalinin de 41’ine Ki-67 immünhistokim-
yasal boyama yapıldı. Boyanma değeri Kocova ve 
ark’nın çalışmasına benzer şekilde, 0-50/1000 (%0-5) 
arasında olanlar grup 1, 50-150/1000 (%5-15) arasın-
da olanlar grup 2 ve 150/1000’ in üzerinde  (>%15) 
olanlar grup 3 olarak sınıflandırıldı6. Birinci gruptaki 
lezyonlar düşük malignite potansiyelli, 2. gruptaki 
lezyonlar orta derecede malign potansiyelli ve 3. grup-
taki lezyonlar ise daha yüksek olasılıkla malignite 
potansiyelli olarak değerlendirildi. Boyama sonucu 
elde edilen değerler ile lezyonların tanıları arasında 
ilişki karşılaştırıldı. 
Tüm lezyonların US görüntüleri, meme radyolojisi 
konusunda uzman bir radyolog tarafından, arşivdeki 
US ve diğer radyolojik görüntülerini, hastanın klinik 
bilgisini, lezyonların histopatolojisini bilmeksizin, 
BIRADS kriterleri ışığında değerlendirildi. Lezyonlar 
FA veya FA-değil şeklinde gruplandırıldı.  

Biyoistatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz IBM SPSS 20.0 istatistik paket 
programında yapılmıştır. Verinin normal dağılım 
gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile incelen-
miştir. Verinin tanımlayıcı istatistikleri sürekli değiş-
kenler için medyan, minimum, maksimum ve katego-
rik değişkenler için frekans, yüzde olarak belirtilmiştir. 
Normal dağılmayan, sürekli veri için bağımsız iki 
grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 
kullanılmıştır. Kategorik verilerin analizinde Pearson 
ki-kare testi, Yates süreklilik düzeltmesi ve Fisher 
Exact testleri kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi  
α=0.05 olarak belirlenmiştir. 

Bulgular 

KİB sonrası FEL tanısı almış ve eksizyon sonrası 
histopatolojik inceleme ile FA ve FT gruplarına ay-
rılmış lezyonların dağılımı Tablo I’ de sunulmuştur. 
FA grubunda yaş aralığı 18 ile 55, ortalama yaş 
33,45±10,6, median değer ise 33,5’dir. FT grubunda 
yaş aralığı 17 ile 81, ortalama yaş 50,60±16,4, median 
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yaş 48’dir. İki grup arasında yaş farkı istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). 
 
Tablo I. Eksizyonel biyopsi sonuçları 

Patolojik Tanı n 
Fibroadenom 43 
     Pür FA 28 
     Kompleks FA 6 
     Sklerozan adenozis içeren FA 2 
     Varyant FA 2 
     Juvenil FA 2 
     Adolesan Dev FA 1 
     Sellüler FA 1 
FKD   1 
Filloides tümör 10 
     Benign filloides tümör 3 
     Borderline filloides tümör 4 
     Malign filloides tümör 3 
TOPLAM 53 
n: Olgu sayısı  
FA: Fibroadenom  
FKD: Fibrokistik değişiklik  
 
FA tanılı 40 olgunun 34’ü (% 79,1) kitle, 3’ü (% 7) 
ağrı, 6’sı (% 14) ise tarama amacıyla, FT tanılı 10 
olgunun 9’u (% 90) kitle, 1’i (% 10) ise ağrı şikayetiy-
le başvurmuştu. Semptomlar açısından iki grup ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanma-
mıştır (p=0,648). FA grubunda, kitlelerin uzun aksları 
11 mm ile 66 mm arasında değişmekte olup, ortalama 
değeri 28,6±14,3 mm; FT grubunda kitlelerin uzun 
aksları 16 mm ile 66 mm arasında değişmekte olup, 
ortalama değeri 34,4±13,9 mm’dir. Boyut bakımından 
her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı-
lık saptanmamıştır (p=0,142). 
Lezyonların ultrasonografik özellikleri BI-RADS 
raporlamasına göre değerlendirildi. Lezyonların or-
yantasyonu, şekil ve kenar özellikleri, eko paterni, 
posteriorunda akustik değişiklik olup olmadığı, kalsi-
fikasyon varlığı ve vaskülarizasyonu yönünden FA ve 
FT gruplarının özellikleri Tablo II’de sunulmuştur. 
Ayrıca BI-RADS kategorisinde bulunmamasına rağ-
men lezyonlar kapsül varlığı açısından da değerlendi-
rilmiştir ve sonuçları Tablo II’de belirtilmiştir. FA ve 
FT gruplarına ait ikişer adet olgu örneği Şekil 1A, 
Şekil 1B, Şekil 2A ve Şekil 2B’de verilmiştir.  
 
 
 
 

Tablo II. US bulguları  

 Fibroadenom  Filloides Tümör   p 
 n=43            n=10    değeri  

Yerleşim     1,000  
 Paralel   38(%88,4)   9(%90) 
 Anti-paralel   5(%11,6)   1(%10)  

Şekil     0,460  
 Oval   31(%72)   8(%80) 
 Yuvarlak   8(%19)   1 (%10) 
 İrregüler   4(%9)   1(%10) 

Kenar     1,000  
 Düzgün   34(%79,1)   8(%80)  
 Düzensiz   9(%20,9)   2(%20) 

Eko Paterni     0,299  
 Homojen hipoekoik   17(%39,5)   2(%20) 
 Heterojen hipoekoik   26(%60,5)   8(%80) 

İçersinde kistik alanlar ve yarıklar   8(%18,6)   4(%40) 
İçerisinde ekojen bantlar   2(%4,6)   3(%30) 
Posteriorunda akustik değişiklik   0,249  

 Güçlenme   29(%67,4)   9(%90) 
 Değişiklik yok   14(%32,6)   1(%10) 

Vaskülarizasyon     0,245  
 Var   8/12(%66,7)   7/7(%100) 
 Yok   4/12(%32,6)   0/7 

Kapsül     1,000  
 Var   31(%72,1)   7(%70) 
 Yok   12(%27,9)   3(%30) 

Kalsifikasyon 
 Var   0   0   1,000  
 Yok   43(%100)   10(%100)  

 

  
A B 

Şekil 1: 
A. Sağ memede FT öyküsü, sol memede ele gelen 

kitlesi olan 30 yaşında kadın hasta. Ultrasonografide 
irregüler şekilli, düzensiz kenarlı, hipoekoik, posterio-

runda akustik değişiklik olmayan, kapsüllü kitle gö-
rülmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu fibroadenom-

dur. 
B. Yirmi iki yaşında kadın hasta. Ultrasonografide, 
cilde paralel yerleşmiş, oval şekilli, düzgün kenarlı, 

hipoekoik, posteriorunda akustik güçlenmesi bulunan, 
kapsüllü ve vaskülarizasyon gösteren, ince septalar 

içeren kitle görülmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu 
dev adolesan fibroadenomdur. 
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A B 

Şekil 2: 
A. Elli beş yaşında kadın hasta. Ultrasonografide 

cilde paralel yerleşimli, oval şekilli, düzensiz kenarlı, 
heterojen-hipokoik, posteriorunda akustik güçlenmesi 
ve içerisinde uzun septası bulunan, kapsüllü ve vaskü-

ler kitle görülmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu 
benign filloides tümördür. 

B. Kırk yedi yaşında kadın hasta. Ultrasonografide 
cilde paralel yerleşimli, oval şekilli, düzgün kenarlı, 

hipoekoik, posteriorunda akustik güçlenmesi bulunan, 
kapsüllü ve vasküler kitle görülmektedir. Eksizyonel 

biyopsi sonucu borderline filloides tümördür. 
 
Hem FA hem FT grubunda kalsifikasyon içeren lez-
yon yoktu.  
Lezyonların histopatolojik olarak ayrımlarının yapıla-
bilmesi için KİB preparatlarından FA grubunda 24 
tanesi, FT grubunda 10 tanesi, eksizyonel biyopsi 
preparatlarından ise FA grubunda 31 tanesi, FT gru-
bunda ise 10 tanesi Ki-67 immünhistokimya boyasıyla 
boyanmıştı. Boyanma değerlerine göre; 24 FA lezyo-
nunun 20’si (% 83,3) 1. grupta, 3’ü (% 12,5) 2. grupta 
ve 1’i (% 4,2) de 3. grupta yer almıştır. 10 FT lezyo-
nunun ise 9’u (% 90) 1. grupta, 1’i (% 10) de 2. grupta 
yer aldı. Eksizyon preparatları boyanan 31 FA lezyo-
nunun 29’u (% 93,5) 1. grupta ve 2’si (% 6,5) de 2. 
grupta yer almıştır. 10 FT lezyonunun ise 3’ü (% 30) 1. 
grupta, 4’ü (% 40) 2. grupta, 3’ü (% 30) de 3. grupta 
yer almıştır. Buna göre eksizyonel biyopsi preparatla-
rının Ki-67 değerleri FA ve FT ayrımı yapma konu-
sunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,0001). Ancak KİB boyama değerleri aynı sonucu 
vermemiş ve ayrımda anlamlı bulunmamıştır 
(p=1,000).  
Meme radyolojisi konusunda uzman radyolog tarafın-
dan eksizyonel biyopsi sonuçlarını bilmeden yapılan 
değerlendirmenin sonucunda 43 FA lezyonunun 31’i 
(% 72,1) FA, 12’si (% 27,9) FA-değil şeklinde değer-
lendirilmiştir. 10 FT lezyonunun ise 3’ü (% 30) FA, 
7’si (% 70) de FA-değil olarak yorumlanmıştır. Uz-
man radyoloğun değerlendirme sonuçları, lezyonların 
eksizyonel biyopsi sonuçlarıyla karşılaştırıldığında, 
radyoloğun ön görüsü ile lezyonların kesin tanıları 
arasında anlamlı uyumluluk bulunmuştur (p=0,026). 
Uzman radyoloğun değerlendirme sonuçları ile eksiz-
yonel biyopsi sonuçları Tablo III’de karşılaştırılmıştır. 
 

Tablo III. Radyolog yorumu ile eksizyonel biyopsi 
sonuçları 

  Fibroadenom   Filloides Tümör   p 
   n:43   n: 10    
Radyolog Yorumu     0,026 
FA   31 (%72,1)   3 (%30)  
FA Değil   12 (%27,9)   7 (%70)  
Toplam   43   10 
n: Olgu sayısı 
FA: Fibroadenom 

Tartışma ve Sonuç 

Fibroepitelyal lezyonlar, içerisinde FA ve FT’nin 
bulunduğu heterojen bir gruptur. Bu lezyonlar stromal 
elemanlar ve glandüler epitel hücreleri içermektedir1. 
Neoplazi yalnızca stromal komponentinden gelişmek-
tedir7. Çoğunlukla klinik ve radyolojik özellikleri 
benzerlik göstermektedir. Ancak FA’lar eksize edil-
meden takip edilebilirken, malign özellik taşıyan 
FT’lerin lokal nüks ve metastaz olasılığı nedeniyle 
ameliyatla güvenli sınırlarla çıkartılmaları gerekmek-
tedir. Bu nedenle KİB, bu iki grup lezyonu ayırmada 
öncelikle tercih edilen az invaziv tanı yöntemidir. 
Ancak histolojik olarak da FA’lar ile benign FT’leri 
ayırmada güçlükler yaşanmaktadır1,7,8.  
FA’da ortalama görülme yaşı 30, FT’de 45 yaş civa-
rındadır9. Literatürde her iki grup arasındaki yaş farkı-
nı istatistiksel olarak anlamlı bulmayan ya da bizim 
çalışmamızda olduğu gibi anlamlı bulan çalışmalar 
vardır10-15. Çalışmamızda FT’nin daha ileri yaşlarda 
daha sık görülmesinin nedeni, ileri yaşlarda saptanan 
solid meme kitlelerinin, malignite dışlanması amacıyla 
daha sık eksize edilmeleriyle ilgili olabilir. 
FT’ler, FA’lardan daha büyük olma eğiliminde-
dir10,12,16. Ancak çalışmamızda her iki gruptaki lezyon-
ların boyutları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık bulunmadı. Literatürde de bizim sonucumuzla 
benzer özellik gösteren çalışmalar vardır17-19. Bu du-
rum FA grubu içerisinde, genelde büyük boyutlarda 
görülme eğiliminde olan adolesan dev FA ve jüvenil 
FA’ların da bulunmasıyla açıklanabilir. 
Olguların başvuru nedenleri incelendiğinde, her iki 
grupta, klinik bulgular arasında anlamlı bir ilişki bulu-
namamıştır. Ancak Wiratkapun ve ark’nın20 çalışma-
sında, FT ile ağrı şikayeti arasında bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir. Bu durumun istatistiksel bir hatadan ya 
da kitlelerin büyürken çevre meme dokusuna bası 
yaparak ağrı oluşturmasından kaynaklanabileceği 
belirtilmektedir20. 
FA ve FT’lerin sonografik olarak şekil özelliklerinin 
değerlendirildiği çalışmalarda, her iki grupta da lez-
yonların çoğunun düzgün sınırlı, yuvarlak ya da oval 
şekilli olduğu görülmüştür17,20,21. Diğer taraftan 
FT’lerin daha çok yuvarlak şekilli olduğunu savunan 
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çalışmalar da mevcuttur22,23. Çalışmamızda her iki 
grup arasında lezyonların şekil özellikleri bakımından 
anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır. Bu nedenle 
sonografik olarak düzgün sınırlı ve oval şekilli lezyon-
ların, çoğunlukla FA olmakla birlikte, her zaman FA 
olarak genellenmesi doğru değildir. 
Hem FA hem FT grubunda kalsifikasyon içeren lez-
yon yoktu. Ancak olguların mamografi incelemelerini 
değerlendirmediğimiz için bu sonuç yanıltıcı da olabi-
lir.  
Literatürde, FT’lerin çoğunun arkasında akustik güç-
lenme bulunduğu ve bu bulgunun FT’ler için oldukça 
anlamlı olduğunu bildiren çalışmalar vardır21,24. FA ve 
FT’lerin ultrasonografik ve mammografik farklarını 
inceleyen bir çalışmada, FT’lerin çoğunun arkasında 
akustik güçlenme olduğu, FA’lar da ise herhangi bir 
değişiklik olmadığı bildirilmiştir20. Fornage ve ark’nın 
100 FA’nın sonografik özelliklerini değerlendirdikleri 
çalışmasında da benzer şekilde lezyonların çoğunun 
arkasında akustik değişiklik izlenmemiştir24. Çalış-
mamızda hem FA hem FT’lerin büyük kısmında akus-
tik güçlenme mevcuttu ve iki grup arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Wiratkapun ve ark 
da çalışmasında bizimkine benzer sonuçlar elde etmiş-
tir20. 
Benign meme lezyonlarında minimal bir neo-
vaskülarizasyon gelişmektedir. Bu nedenle Doppler 
US inceleme, benign meme lezyonlarının ayrımından 
ziyade, agresif ve agresif olmayan lezyonların ayrı-
mında daha kullanışlıdır26. Çalışmamızda, vaskülari-
zasyonu değerlendirilen 12 FA’nın 8’inde (% 66,7), 7 
FT’nin de tamamında vaskülarizasyon vardı. Vasküla-
rizasyon açısından her iki grup arasında anlamlı ista-
tistiksel fark yoktu. Vaskülarizasyonu değerlendirilen 
FA sayısının az olması, istatistiksel sonucu etkileyen 
parametrelerden birini oluşturmaktadır. Ancak çalış-
mamızda lezyonların çoğundaki vaskülarizasyonu, 
çevre meme dokusuna benzer şekilde görmüş olma-
mız; benign karakterdeki lezyonların Doppler US 
incelemesinin, normal meme dokusundan çok da fark-
lı olmadığı tezini desteklemektedir. 
US incelemede ince, düzgün sınırlı ve ekojenik görü-
nümde bir kapsül daha çok FA’yı düşündürmektedir26. 
Ancak çalışmamızda hem FA hem FT grubundaki 
lezyonların çoğunda kapsül görünümü vardı. Bu özel-
lik her iki lezyonu birbirinden ayırmada yararlı bu-
lunmamıştır.  
Yapılan çalışmalarda da FT’lerin çoğunun iç yapısının 
heterojen-hipoekoik olduğu ve içlerinde kistik alanla-
rın bulunduğu bildirilmiştir17,19-22. Bunun aksine 
FA’ların ise daha çok homojen-hipoekoik olduğu 
belirtilmiştir19,20,27,28. Bizim çalışmamızda da, litera-
türle uyumlu şekilde, FT’lerin % 80’i heterojen-
hipoekoiktir. Ancak iç eko yapısının ayırımda yararı 
olmamıştır. Çünkü FA’ların da % 60,5’i heterojen- 
hipoekoik görünümdedir. FA’lardaki bu heterojen 
görünüm, özellikle büyük boyutlu kitlelerde gelişen 

fokal nekroz, dejenerasyon ve bunlar sonucu oluşan 
kistler ve septalara bağlı olabilir. 
KİB preparatlarının histopatolojik değerlendirmesinde 
ayırıcı tanıda kullanılan yöntemlerden biri de preparat-
lara Ki-67 immünhistokimyasal boyama ve kantitatif 
değerlendirme yapılmasıdır. Bu değerlendirme tümö-
ral proliferasyonun iyi bir göstergesi kabul edilmekte-
dir29. Literatürde KİB preparatlarında FA, benign FT 
ve borderline FT’lerin ayrımında Ki-67 indeksinin çok 
faydalı olmadığı, ancak malign özellikteki FT’lerde 
indeksin belirgin şekilde yüksek olduğu bildirilmiş-
tir14,15,29,30. Çalışmamızda da, FA ve FT ayrımında 
KİB preparatlarının Ki-67 proliferasyon indeksi değer-
lerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Ancak eksiz-
yonel biyopsi preparatlarının Ki-67 indeks değerleri, 
FT’lerde FA’lara göre istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde yüksek bulunmuştur. Lezyon sayısının yetersiz 
olması nedeniyle benign, borderline ve malign tipleri 
kendi arasında karşılaştırılamamıştır. Ancak gözlemle-
rimize göre malign FT grubunda Ki-67 proliferasyon 
indeksi değerlerinin, benign ve borderline FT’lere 
göre belirgin şekilde yüksek olduğu görülmüştür. 
Literatürde de Ki-67 indeks değerleriyle ilgili kesin 
bir cut-off değerinin olmaması da değerlendirmede 
kısıtlayıcı bir rol oynamaktadır30-32. 
Radyolojik olarak bir lezyonun benign olabileceği 
düşünülüyor ise, bu durum hastanın herhangi ek bir 
tetkik veya girişime ihtiyaç duyulmaksızın, klinik 
olarak takibini mümkün kılabilmektedir33. Bu nedenle 
hasta takibine karar verirken hastanın yaşı, klinik 
bulguları, malignite yönünden yüksek risk grubunda 
olup olmaması, lezyonun büyüme hızı ve paterni ile 
birlikte tanıya yardımcı görüntüleme yöntemleri ve bu 
yöntemlerin doğru yorumlanması hasta takibinde daha 
fazla önem kazanmaktadır. Çalışmamızda da meme 
radyolojisi konusunda deneyimli radyolog tarafından 
yapılan US değerlendirmenin sonuçları ile eksizyonel 
biyopsi sonuçları arasında yüksek uyumluluk, bu 
yargıyı destekleyen bir durumdur. Böylelikle hem 
gereksiz ek işlemler, hem de bu işlemlerin yol açtığı 
maliyet ve stres azaltılabilir. 
Çalışmanın limitasyonları arasında,  retrospektif ola-
rak planlanmış olması ve hasta sayısının özellikle FT 
grubunda az olması, FA grubundaki lezyonların çoğu-
nun vaskülarizasyon yönünden değerlendirilmemiş 
olması, vaskülarizasyon değerlendirmesinin internal 
mi rim tarzında mı olduğunun belirtilmemiş olması 
sayılabilir. Ayrıca çalışmanın yapılmış olduğu dö-
nemde,  şu an için güncel BIRADS içerisinde yer alan 
ve BIRADS 3 ile 4A ayrımına katkısı olduğu düşünü-
len elastografi verilerinin değerlendirilememiş olması 
da çalışmanın kısıtlayıcı faktörlerinden birini oluştur-
maktadır.  
Sonuç olarak retrospektif olarak yaptığımız çalışmada, 
FA ve FT’lerin klinik olarak ve US incelemede birbir-
leriyle örtüşen birçok benzer özellikleri olduğunu, 
ayrımda özgün bir bulgu olmadığını gördük. KİB 
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preparatlarından hazırlanan Ki-67 indeksi de ayırıcı 
tanıda katkı sağlamamaktadır. Bu nedenle FEL’lerin 
cerrahi olarak çıkartılmalarının uygun bir yaklaşım 
olduğunu düşünmekteyiz. Ancak meme konusunda 
deneyimli radyoloğun öngörüsünün, eksizyonel bi-
yopsi sonuçlarıyla yüksek uyumluluk göstermesi ne-
deniyle, BIRADS 3 kategorisinde değerlendirilen ve 
malignite yönünden yüksek ailesel risk faktörleri ta-
şımayan hastalarda klinik ve radyolojik yakın takip, 
cerrahiye alternatif olabilir. 
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Primer Sezaryen Doğum Oranını Etkileyen Faktörler 

 

Mehmet BÜLBÜL 

Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Adıyaman. 
 
ÖZET 

Bu çalışmada artan sezaryen doğum (SD) oranlarının sebeplerinin araştırılması amaçlanmıştır. Hastanemizde 2014-2017 yılları arasında tek 
bir hekimin sorumluluğunda doğum yapan kadınlar retrospektif olarak değerlendirildi. SD oranları ve nedenleri araştırıldı. Bu süre içinde 
3488 doğum gerçekleşti. Bunların 2108’i (%60,4) vajinal doğum, 1380’i (%39,6) SD idi. SD’ların yaklaşık yarısı (%49,6) primer SD (PSD) 
idi. Hiçbir hastaya isteğe bağlı SD yapılmadı. PSD oranı %19,6 olarak saptandı. PSD olan kadınların %61,5 nullipar, %38,5’i multipardı. 
Multipar gebelerde en sık PSD endikasyonları sırasıyla fetal distres (%23,9), uzamış eylem (%14,8) prezentasyon anomalisiydi (%14,5). 
Nullipar gebelerde ise uzamış eylem (%28,5), fetal distres (%21,4) ve baş pelvis uyuşmazlığı (%18,8) en sık nedenlerdi (p<0,05). Ayrıca 
zaman içinde SD oranlarında bir miktar artış saptandı. Sonuçlarımıza göre isteğe bağlı SD yapılmadığında, tüm sevkleri alan tersiyer bir 
merkezde bile PSD oranı %19,6 civarındadır. PSD’ların en sık sebebi uzamış eylem, fetal distres, baş pelvis uyuşmazlığı ve perzentasyon 
anomalisiydi. Sadece ihtiyacı olan kadına SD uygulamak hem PSD hem de mükerrer SD oranlarını azaltacaktır.  
Anahtar Kelimeler: Primer sezaryen doğum. Endikasyon. Risk faktörleri. Sezaryen doğum oranları. 
 
Factors Affecting Primary Cesarean Delivery Rate 
 
ABSTRACT 

In this study, it was aimed to investigate the causes of increasing cesarean delivery (SD) rates. Women who gave birth under the responsibil-
ity of a single physician in our hospital between 2014-2017 were evaluated retrospectively. SD rates and causes were investigated. During 
this time, 3488 births occurred. Of these, 2108 (60.4%) were vaginal delivery, 1380 (39.6%) were SD. About half (49.6%) of SD were 
primary SD (PSD). Optional SD was not applied to any patient. The rate of PSD was found to be 19.6%. 61.5% of women with PSD were 
nulliparous and 38.5% were multiparous. The most common PSD indications in multiparous pregnant women were fetal stress (23.9%), 
prolonged labor (14.8%) presentation anomaly (14.5%), respectively. In nulliparous pregnant women, prolonged labor (28.5%), fetal stress 
(21.4%) and head pelvis incompatibility (18.8%) were the most common causes (p<0.05).  According to our results, the PSD rate is around 
19.6% even when optional SD is not made. The most common causes of PSD were prolonged labor, fetal stress, head pelvis incompatibility, 
and presentation anomaly. Applying SD only to women in need will reduce both PSD and recurrent SD rates. 
Key Words: Primary cesarean delivery. Indication. Risk factors. Cesarean delivery rates. 

 
Günümüzde en sık yapılan cerrahi prosedürdür olan 
sezaryen doğum (SD), uygun endikasyonlarla yapıldı-
ğında anne ve bebek için hayat kurtarıcı cerrahi bir 
prosedürdür. Fakat tıbbı endikasyon dışında SD uygu-
lamanın anne ve bebek için kanıtlanmış bir faydası 
yoktur. Aksine, anestezi riskleri, mesane ve barsak 
yaralanmaları, yenidoğanın geçici takipnesi, plasenta 

adezyon anomalileri, uterus rüptürü, batın içi yapışık-
lıklar gibi SD’a özgü risklerin artmasına neden olarak 
anne ve bebek için morbidite ve mortalite riskini arttı-
rabilir. Bundan dolayı sadece tıbbı gereklilik duru-
munda yapılması gerekmektedir1. 
Günümüzde gelişmiş ülkelerde doğumların 1/3’ü SD 
ile gerçekleştirildiği bilinmektedir2. Bu oranlar bazı 
ülkelerde daha yüksektir ve dünya genelinde giderek 
artmaktadır3. Bu artışta birçok faktör rol oynayabilir. 
SD endikasyonlarının artmış olması, antepartum takip-
teki gelişmeler, hastanın SD isteği, perinatal mortalite 
ve pelvik relaksasyona karşı koruyucu olduğu düşün-
cesi ve doğumun planlanabilmesi bu sebepler arasında 
sayılabilir. 
Bir gebenin ilk kez SD ile doğum yapması, primer 
sezaryen doğum (PSD), daha önce SD yapmış gebenin 
tekrar SD ile doğum yapması mükerrer SD olarak 
adlandırılmaktadır. Bunlardan SD doğum oranının 
artmasına en çok katkı sağlayan faktör PSD dur4. 
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Bundan dolayı SD oranlarını azaltabilmek için PSD 
yapılan kadınların incelenmesi ve önlenebilecek ne-
denlerin saptanarak engellenmesi daha doğru olacaktır. 
Geçirilmiş uterin cerrahi, prezentasyon anomalisi, baş-
pelvis uygunsuzluğu, fetal distres gibi birçok tıbbı 
nedenle PSD yapılsa da gebenin vajinal doğuma hazır-
lıksız olması ve korkması, hekimlerin malpraktis kor-
kusu, çok yoğun çalışma koşulları, hasta uyumsuzluğu 
gibi nedenler PSD oranlarını arttırabilmektedir. Bu 
çalışmada üçüncü basamak sağlık hizmeti veren bir 
hastanede PSD oranlarını etkileyen faktörleri belirle-
yerek bunlara karşı alınabilecek önlemler tartışıldı. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif vaka kontrol çalışması olarak planlanana 
bu çalışmaya yerel etik kurulu onayı alındıktan sonra 
(karar no: 2018/9-17) başlandı. Üçüncü basamak teda-
vi merkezi olan bir üniversite hastanesinde, 
01.01.2014 ile 31.12.2017 tarihleri arasında doğum 
yapan gebelerin verileri incelendi. 
Dahil edilme kriterleri: Bu çalışmada daha standart 
sezaryen doğum endikasyonları elde edebilmek için, 
üçüncü basamak bir sağlık merkezinde asistan eğitimi 
başlamadan önce tek bir hekime ait doğumlar çalış-
maya dahil edildi. Bu tarih aralığında doğumların 
hiçbirinde isteğe bağlı elektif SD yapılmadı. 
Hariç tutulma kriterleri: Obstetrik nedenler dışında 
değiştirilemeyen nedenlerden dolayı SD yapılan 7 
hasta çalışma dışı bırakıldı (glokom tanısıyla iki gebe, 
geçirilmiş rektovajinal fistül operasyonu nedeniyle bir 
gebe, pulmoner hipertansiyon nedeniyle bir gebe, kalp 
yetmezliği nedeniyle bir gebeye ve kalp kapak hastalı-
ğı nedeniyle 2 gebe). 
Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanları 
Koleji (ACOG) 2014 kılavuza uygun olacak şekilde 
sadece obstetrik sebeplerle (fetal distres, prezentasyon 
anomalisi, ilerlemeyen eylem, çoğul gebelik, fetal 
makrozomi, Baş pelvis uyuşmazlığı, kordon sarkması, 
plasentasyon anomalisi) SD ile doğum tercih edildi5. 
Doğum yapan kadınların sosyo-demografik verileri, 
obstetrik özellikleri ile doğuma ait verileri (gebelik 
haftası, fetüs sayısı, gebelik haftası, doğum şekli, 
bebeğin kilosu, cinsiyet gibi) kayıt edildi. SD oranı = 
(SD sayısı/Toplam doğum sayısı)x100 formülüyle 
hesaplanırken, PSD oranı ise = (PSD sayısı/ Toplam 
doğum sayısı)x100 formülüyle hesaplandı. Ayrıca 
yıllara göre SD oranları analiz edildi. Robson sınıflan-
dırması ilk defa tarif edildiği gibi yapıldı6. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS sürüm 21 (IBM, Chicago, 
IL, ABD) kullanıldı. Sürekli değerlere sahip verilerin 
normal dağılıma uyup uymadığını belirlemek için 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. İki grup arasın-

daki farklılıkları belirlemek için normal dağılıma uyan 
veriler bağımsız örneklem t testi ile, normal dağılıma 
uymayan veriler ise Mann-Whitney U testi ile değer-
lendirildi. Normal olarak dağılan değişkenler ortalama 
± Standart sapma olarak tanımlandı ve normal dağılı-
ma sahip olmayanlar medyan (min-maks) olarak tem-
sil edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırması ki-kare 
testi kullanılarak yapıldı. 

Bulgular 

Belirtilen tarih aralığında toplam 3488 doğum gerçek-
leşti. Bu doğumların 2108’i (%60,4) vajinal doğum ile 
gerçekleşirken 1380’i (%39,6) SD ile gerçekleşti 
(Tablo I, Şekil 1). Vajinal doğum ve SD kendi arasın-
da karşılaştırıldığında ortalama anne yaşı ve eğitim 
süreleri SD grubunda daha yüksekti (sırasıyla 
28,3±6,6 vs 30,1±6,9 yıl, p<0,001; 8,2±3,2 vs 8,9±3,5 
yıl, p=0,001). Gravida ve abortus sayıları her iki grup-
ta benzerdi. Ölü doğum sayısı SD grubunda daha 
yüksek iken (0 (min: 0 – max: 3) vs 0 (min: 0 – max: 
2), p=0,002), ortalama doğumdaki gebelik haftası ve 
bebeğin kilosu SD grubunda daha düşük bulundu 
(sırasıyla 38,1±2,6 vs 37,5±3,3 hafta, p<0,001; 
3215,1±513,9 vs 3091,6±663,2 gr, p<0,001). Doğan 
bebeklerin cinsiyeti ve bebeklerin canlı ya da ölü 
doğumu arasında iki grup arasında fark saptanmadı 
(p>0,05). Fakat birinci ve beşinci dakika Apgar skor-
ları vajinal doğum grubunda daha yüksek bulundu. 
Ayrıca çoğul gebelik oranları SD grubunda daha yük-
sekti. İki grup Robson sınıflandırmasına göre karşılaş-
tırıldığında nedenler arasında beklendiği gibi istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001). 
 

 
Şekil 1:  

Doğum şeklinin zamana göre dağılımı. 
 
Tablo II’deki alt grup analizinde, SD’ların %50,4’ü 
(696) mükerrer SD, %49,6’sı (684) PSD’du. Ortalama 
öğrenim durumu, doğumdaki gebelik haftası ve bebe-
ğin kilosu ile bebeğin cinsiyeti PSD grubu ile müker-
rer SD grupları arasında benzerdi. Ancak ortalama 
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anne yaşı, gravida, abortus, ölü doğum sayısı ile birin-
ci ve beşinci dakika Apgar skorları PSD grubunda 
daha düşük bulundu (sırasıyla 31,7±6,5 vs 28,6±7,1 
yıl, p<0,001; 3 (min: 1 – max: 12) vs 1 (min: 0 – max: 
10), p<0,001; 0 (min: 0 – max: 8) vs 0 (min: 0 – max: 
5), p=0,001; 0 (min: 0 – max: 8) vs 0 (min: 0 – max: 
5), p=0,02; 8,1±1,2 vs 7,8±1,5, p=0,003; 9,2±1,1 vs 
8,9±1,5, p=0,002). Ancak maternal hipertansiyon ve 
diabetes mellitus ile perinatal komplikasyonlar her iki 
grupta benzerdi (p>0,05). Ayrıca fetal anomali ve 
yenidoğan yoğunbakım ünitesine yatış oranları da iki 
grupta benzerdi (p>0,05).   
 
Tablo I. Doğum yapan kadınların doğum şekline göre 

sosyodemografik özellikleri. 

  
Vajinal Doğum Sezaryen 

Doğum p 

 
n 2108 1380 

 
Anne Yaşı (yıl, ortalama±SS) 28,3±6,6 30,1±6,9 <0,001 

Öğrenim durumu (yıl, ortala-
ma±SS) 8,2±3,2 8,9±3,5 0,001 

Gravida (ortanca, min-max) 2 (1-14) 2 (0-12) 0,624 
Abortus (ortanca, min-max) 0 (0-7) 0 (0-8) 0,148 
Ölü doğum sayısı (ortanca, 
min-max) 0 (0-3) 0 (0-2) 0,002 

Gebelik haftası (hafta,  
ortalama±SS) 38,1±2,6 37,5±3,3 <0,001 

Bebek kilosu (gr,  
ortalama±SS) 3215,1±513,9 3091,6±663,2 <0,001 

Cinsiyet (n (%)) 
Kız 1054 (50,0) 654 (47,4) 

0,132 
Erkek 1054 (50,0) 726 (52,6) 

Bebeğin doğum 
şekli (n (%)) 

Canlı 
doğum 2089 (99,1) 1367 (99,1) 

0,79 
Ölü doğum 19 (0,9) 13 (0,9) 

APGAR 1 (orta-
lama±SS)  

8,7±0,9 7,9±1,3 <0,001 

APGAR 5 (orta-
lama±SS)  

9,7±1,0 9,0±1,3 <0,001 

Çoğul gebelik (n 
(%)) 

Tekiz 2089 (99,3) 1273 (92,2) 
<0,001 İkiz 14 (0,7) 101 (7,3) 

Üçüz 1 (0,0) 6 (0,4) 

Robson  
sınıflaması 
(n (%)) 

1 610 (28,9) 167 (12,1) 

<0,001 

2 0 (0,0) 114 (8,3) 

3 1456 (69,1) 98 (7,1) 
4 0 (0,0) 69 (5,0) 
5 6 (0,3) 696 (50,4) 
6 0 (0,0) 29 (2,1) 

7 6 (0,3) 43 (3,1) 
8 3 (0,1) 106 (7,7) 
9 0 (0,0) 22 (1,6) 

10 27 (1,3) 36 (2,6) 
SS: standart sapma; Robson sınıflaması ilk tanımlandığı gibi 
yapıldı.5 

 

Tablo II. Primer sezaryen doğum yapan kadınların 
diğer sezaryen doğum yapan kadınlarla 
karşılaştırması. 

  

Eski  
Sezaryen 
Doğum 

Primer  
Sezaryen  
Doğum  

 
n 696 684 p 

Anne yaşı (yıl, ortalama±SS) 31,7±6,5 28,6±7,1 <0,001 

BMI 27,7±4,7 28,1±5,1 0,141 

Öğrenim durumu  
(yıl, ortalama±SS) 8,9±3,6 8,9±3,4 0,947 

Gravida (ortanca, min-max) 3 (1-12) 1 (0-10) <0,001 

Abortus (ortanca, min-max) 0 (0-8) 0 (0-5) 0,001 

Ölü doğum sayısı (ortanca,  
min-max) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,020 

Gebelik haftası (hafta,  
ortalama±SS) 37,4±2,8 37,5±3,8 0,720 

Maternal Hipertansiyon (n (%)) 21 (3,0) 13 (1,9) 0.181 

Maternal Diabetes mellitus (n (%)) 76 (10,9) 62 (9,1) 0,251 

Preeklampsi-Eklampsi (n (%)) 11 (1,7) 18 (2,6) 0,248 

Cerrahi alan enfeksiyonu (n (%)) 5 (0,7) 9 (1,3) 0,268 

Re-laparatomi (n (%)) 1 (0,1) 2 (0,3) 0,553 

Tüberküloz Peritonit (n (%)) 0 (0,0) 1 (0,1) 0,313 

MNM-Kanama (n (%)) 2 (0,3) 3 (0,4) 0,640 

MNM-Enfeksiyon (n (%)) 1 (0,1) 2 (0,3) 0,553 

Bebek kilo (yıl, ortalama±SS) 3077±550,6 3092,3±768,4 0,690 

Bebeğin doğum 
şekli  
(n (%)) 

Canlı doğum 690 (99,1) 677 (99,0) 
0,756 

Ölü doğum 6 (0,9) 7 (1,0) 

Cinsiyet (n (%)) 
Kız 340 (48,9) 315 (46,1) 

0,298 
Erkek 356 (51,1) 369 (53,9) 

APGAR 1 (ortalama±SS) 8,1±1,2 7,8±1,5 0,003 

APGAR 5 (ortalama±SS) 9,2±1,1 8,9±1,5 0,002 

YDYBÜ yatış 78 (11,2) 97 (14,2) 0,097 

Fetal anomali 11 (1,6) 14 2,0) 0,516 

SS: standart sapma, MNM: Maternal near-miss,  
YDYBÜ: Yenidoğan yoğun bakım ünitesi 

 
Tablo III’de ise PSD olan kadınların nullipar (%61,5) 
ve multipar (%38,5) olmasına göre endikasyonları 
karşılaştırıldı. Buna göre multipar gebelerde en sık 
PSD endikasyonları sırasıyla akut fetal distres (%23,9), 
uzamış eylem (%14,8) prezentasyon anomalisi 
(%14,5) iken nullipar gebelerde ise uzamış eylem 
(%28,5), akut fetal distres (%21,4) ve baş pelvis 
uyuşmazlığı (%18,8) olarak bulunmuştur. Aradaki bu 
fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). 
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Tablo III. Primer Sezaryen doğum endikasyonlarının 
pariteye göre dağılımı. 

 
Toplam 

PSD 
İlk  

gebelikte 
PSD 

Multipar 
gebede  

PSD 
p 

n 684 421 263 

<0,001* 

Akut fetal dissitres (n (%)) 153 (22,4) 90 (21,4) 63 (23,9) 
Prezentasyon anomalisi (n 
(%)) 81 (11,8) 43 (10,2) 38 (14,5) 

Baş pelvis uyuşmazlığı (n 
(%)) 115 (16,8) 79 (18,8) 36 (13,7) 

Uzamış eylem (n (%)) 159 (23,2) 120 (28,5) 39 (14,8) 
Plasentasyon anomalisi  
(n (%)) 38 (5,6) 7 (1,7) 31 (11,8) 

Çoğul Gebelik (n (%)) 92 (13,5) 63 (14,9) 29 (11,0) 
Kordon sarkması (n (%)) 7 (1,0) 2 (0,5) 5 (1,9) 
Makrozomi (n (%)) 39 (5,7) 17 (4,0) 22 (8,4) 
PSD: Primer Sezaryen doğum, *: p değeri nullipar ve multipar 
gebeliklerdeki PSD nedenlerinin karşılaştırılmasını göstermek-
tedir. 

 
Çalışma grubumuzdaki gebelerden 6’sı (%0,2) sezar-
yen sonrası vajinal doğum yaptı. Ayrıca yıllara göre 
SD oranları ve sayıları Şekil 2’de görülmektedir. Buna 
göre zaman içinde SD oranlarında bir miktar artış 
saptandı. 
 

 
Şekil 2: 

Primer Sezaryen doğum oranlarının zamana göre 
dağılımı. 

Tartışma ve Sonuç 

Tıbbı endikasyonlarla uygulandığında hayat kurtarıcı 
bir cerrahi müdahale olan SD, gereksiz kullanımda 
anestezi komplikasyonları, plasenta yapışma anomali-
leri, peripartum kanama, barsak ve mesane yaralanma-
ları, venöz tromboembolizm, cerrahi alan enfeksiyonu 
ve fetal solunum problemleri gibi artmış maternal ve 
fetal morbidite ve mortalite ile ilişkilidir7. Dolayısıyla 
SD sadece anne ve bebek sağlığı için gerekliyse ya-
pılmalıdır. Sunulan bu çalışmada da bu bilgi ile uyum-
lu şekilde sadece tıbbı endikasyonlarla SD uygulanır-
ken, anne isteğine bağlı SD uygulanmamıştır. 

İdeal SD oranı ile ilgili farklı görüşler bulunmaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 1985’deki önerisin-
de8 SD oranlarının %15’i geçmemesi söylense de 
günümüzde bu görüş değişmiştir. Kadınların yaşam 
tarzı değişiklikleri, beslenme özellikleri, sedanter 
yaşam, çocuk sahibi olma yaşının ilerlemesi, infertilite 
tedavisi ile elde edilen gebeliklerin artması, antenatal 
testlerin gelişmesi ve malpraktis davalarının artması 
gibi faktörler bu değişimin ana sebebi olabilir. Nite-
kim Molina ve ark yaptıkları çalışmada hem anne hem 
de neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak için 
ideal SD oranının %15-19 olması gerektiğini savun-
muşlardır9. Bununla birlikte DSÖ 2015 yılında belli 
bir SD oranına ulaşmak yerine sadece ihtiyacı olan 
kadınlara SD yapılmasını önermiştir10. Her merkezin 
hasta yükü ve profilinin farklı olması ve üçüncü ba-
samak sağlık merkezlerinin daha çok riskli hastalık 
takip etmesi sebebiyle en uygun görüşün bu olduğunu 
düşünmekteyiz. Ayrıca toplumun yapısı, anatomik 
özellikler, beslenme alışkanlıkları, inanışları gibi bir-
çok faktör de SD oranlarını etkileyebilmektedir. Bu 
oranları her toplum için aynı kabul etmek bu sebepler-
le doğru olmayabilir. Sunulan bu çalışmada da tüm 
riskli hastaların sevk edildiği üçüncü basamak bir 
referans merkezinde sadece ihtiyacı olan gebelere SD 
uygulandığında PSD oranı %19,6 ve toplam SD ora-
nı %39,6 olarak bulunmuştur. Bu oranların yüksek 
olmasının sebebi referans merkezi olmamızdan kay-
naklanabilir. 
Daha önce SD yapmış olan bir kadının sonraki doğu-
munu SD ile yapma ihtimali daha yüksektir. Bu kadın-
larda SD sonrası vajinal doğum günümüzde hem 
malpraktis davaları hem de bir önceki SD nedenlerinin 
devam etme ihtimali sebebiyle daha az tercih edilmek-
tedir. PSD ise bazıları sübjektif olmak üzere birçok 
endikasyonla uygulanmaktadır. Bundan dolayı SD 
oranlarını azaltmak için daha çok araştırılmalıdır. 
Çünkü PSD oranlarının azaltılması sadece bugünün 
SD oranlarını azaltmayacak, aynı zamanda gelecekteki 
mükerrer SD oranlarını da azaltacaktır. Bu sebeple, bu 
çalışmada PSD oranları ve bunları etkileyen faktörler 
araştırıldı. Çalışmamızda PSD endikasyonları incelen-
diğinde, sıklık sırasına göre nullipar gebelerde ilerle-
meyen eylem, akut fetal distres ve baş pelvis uyuş-
mazlığı; multipar gebelerde ise akut fetal distres, uza-
mış eylem ve prezentasyon anomalisi PSD’un en sık 
sebepleriydi. Bu sonuçlar literatür ile uyumluydu11,12. 
Tıbbı endikasyonlar dışında PSD da yapılmaktadır. 
Yakın zamanda ülkemizden yapılan bir çalışmada SD 
kararlarının yaklaşık %13, tubal ligasyon, doğum 
korkusu ve özel doğum günü ayarlamak için yapıldığı 
gösterilmiştir13. Sadece bu hasta grubunu vajinal do-
ğuma yönlendirmek PSD oranında %13’lik azalma 
yaparken bu kadınların sonraki gebeliklerindeki mü-
kerrer SD oranlarını da azaltacaktır. Kadın Hastalıkları 
ve Doğum uzmanları etik olarak anne isteği üzerine 
SD yapmak zorunda değildirler14. Bu sebeple çalış-
mamızda isteğe bağlı SD yapılmadığı için PSD oran-
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larımız bu çalışmadan daha düşük bulunmuştur. Son 
zamanlarda yapılan bir çalışmada nullipar gebelerin 
travay yönetimindeki güvenli değişiklikler, maternal 
ve fetal komplikasyonlarda artma olmadan PSD oran-
larını azaltabileceği gösterilmiştir15. Bu uygulamanın 
hastaların travay hakkındaki yeterli eğitimi ve yasal 
düzenlemelerle ile hayata geçirilmesi PSD oranını 
azaltacaktır. 
Yasal düzenlemeler ve toplumun bu konu hakkındaki 
eğitimi çok önemlidir. Çünkü bu konuda yaşanılan 
tecrübeler SD oranlarını etkileyebilir. Sunulan bu 
çalışmada zaman içinde SD oranlarının az da olsa 
artması bu bilgiyi desteklemektedir. 
Çalışmamızın en önemli limitasyonu retrospektif 
doğasından kaynaklanmaktadır. Bu nedenle hangi 
durumda hangi endikasyonla SD kararının verildiği 
tam olarak bilinemeyebilir. Bununla birlikte bu çalış-
mada tek cerraha ait verilerin kullanılmış olması endi-
kasyonlardaki standardizasyonu sağlamaktadır. Ayrıca 
çalışmamızda glokom, kalp yetmezliği ve kalp kapak 
hastalığı gibi değiştirilemeyecek maternal SD nedenle-
ri çalışma dışında bırakılarak sadece değiştirebilece-
ğimiz SD endikasyonları araştırılmıştır. Böylece has-
tanemizde SD oranlarına en çok katkı sağlayan kısmen 
değiştirebileceğimiz SD nedenleri belirlenebilmiştir. 
Sonuçlarımıza göre isteğe bağlı SD yapılmadığında, 
tüm sevkleri alan tersiyer bir merkezde bile PSD ora-
nı %19,6 civarındadır. PSD’ların en sık sebebi uzamış 
eylem, fetal distres, baş pelvis uyuşmazlığı ve perzen-
tasyon anomalisi gibi kısmen düzeltilebilecek neden-
lerdi. Bu sebeple malpraktis davaları ile ilgili gerekli 
yasal düzeltmeler sağlandıktan sonra PSD’un bu ne-
denleri yeniden gözden geçirilerek SD oranları daha 
da azaltılabilir.  Böylece hem PSD oranı hem de mü-
kerrer SD oranı azaltılabilir.  
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DERLEME 
 

İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücrelerin Elde Edilmesi ve 
Rejeneratif Tıpta Uygulanabilirliği 

 

Nevra Pelin CESUR, Nelisa TÜRKOĞLU LAÇİN  

Yıldız Teknik Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı, İstanbul. 
 
ÖZET 

2006 yılında Takahashi ve Yamanaka dört transkripsiyon faktörünün (Oct4, Sox2, Klf4 ve c-Myc) fibroblast hücrelerine aktarılması ve bu 
transkripsiyon faktörlerinin ifadesinin pluripotent kök hücre elde etmek için yeterli olduğunu bildirmiş ve somatik hücrelerin geriye prog-
ramlanarak elde edilen bu hücreler indüklenmiş pluripotent kök hücreler (İPKH) olarak adlandırılmıştır. Daha sonraki yıllarda transkripsiyon 
faktörleri ve yeniden programlama şartlarının optimizasyonu ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Bugüne kadar farklı somatik hücrelere 
transkripsiyon faktörlerinin farklı metotları ile tanıtımı ya da transkripsiyon faktörlerinin farklı kombinasyonlarının kullanımının etkisi 
araştırma konusu olmuştur. Somatik hücrelerin yeniden programlanması amacı ile birçok farklı vektör sistemi bulunmaktadır. Bu vektör 
çeşitlerinin İPKH eldesi için verimlilikleri birbirlerinden farklılık göstermektedir. Bu derlemede, kök hücrelerin genel özellikleri ve uygula-
ma alanlarının irdelenmesinin yanı sıra ağırlıklı olarak indüklenmiş pluripotent kök hücrelerinin elde edilmesi üzerinde durulmuştur. Ayrıca 
İPKH’lerin klinik amaçlı kullanım potansiyellerine de değinilmektedir.   
Anahtar Kelimeler: Kök hücreler. Kök hücre çeşitleri. Rejeneratif tıp. İndüklenmiş pluripotent kök hücreler. İndüklenmiş kök 
hücre eldesi. 
 
Generation of Induced Pluripotent Stem Cells and Applications in Regenerative Medicine 
 
ABSTRACT 

In 2006, Takahashi and Yamanaka reported that the transfer and expression of four transcription factors (Oct4, Sox2, Klf4, and c-Myc) into 
fibroblast cells were sufficient to obtain cells similar to embryonic stem cells. The cells obtained by reprogramming of somatic cells are 
called induced pluripotent stem cells (IPSC). In the following years, various studies were carried out for the optimization of transcription 
factors and reprogramming conditions. Until now, the introduction of transcription factors to different somatic cells or stem cells by various 
methods or the effect of using different combinations of transcription factors has been the subject of research. There are many different 
vector systems to reprogramme somatic cells. The efficiencies of the vector types for obtaining IPSC differ from each other. In this review, 
the general properties of stem cells and their application areas are discussed, as well as the acquisition of induced pluripotent stem cells and 
their potential for clinical use. 
Key Words: Stem cells. Stem cell types. Induced pluripotent stem cells. Regenerative medicine. Generation of induced pluripotent 
stem cell. 
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İnsanoğlu tarih boyunca yaşlanma karşıtı tedavileri 
geliştirmek, hastalıkların üstesinden gelebilmek, insan 
ömrünü uzatabilmek için büyük çabalar sarf etmiştir. 
Günümüzde bu amaç doğrultusu da genetik mühendis-
liği, doku mühendisliği ve moleküler biyoloji teknik-
lerinden yararlanılmaktadır. Son yıllarda oldukça 
popüler olan kök hücrelerin kullanımı ile tedavi yön-
temleri önemli bir yer kazanmıştır1,2. Bunlara ek ola-
rak, bilim adamları laboratuvarda kök hücreleri; yeni 
ilaçları taramak, gelişimsel büyümeyi incelemek, 
doğum kusurlarının nedenlerini belirlemek ve model 
sistemler geliştirmek için kullanmaktadırlar. Diğer bir 
yandan kök hücre çalışmalarının kullanımı sayesinde 
insan vücudunun birçok yenilenme ve onarım meka-
nizması çözümlenmiş ve aynı zaman da temel toksiko-
loji ve hatta kanser çalışmaları için in vitro insan has-
talık modellerinin oluşturulabileceği gösterilmiştir3,4. 
Dahası bu tür çalışmalar organ nakli ve terapötik 
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amaçlı gen terapisi gibi tedavi yaklaşımlarına yeni 
pencerelerin açılmasına olanak sağlamıştır5. Ayrıca 
Parkinson hastalığı, omurilik yaralanması ya da işitme 
kaybı gibi tedavi edilmesi zor hastalıklar için kök 
hücrelerin kullanımı önemli çalışma alanlarıdır6,7. 
Kök hücreler, erken embriyonik dönem ve büyüme 
sırasında vücutta birçok farklı hücre tipine gelişme 
potansiyeli olan özel hücrelerdir. Tüm kök hücrelerin 
üç temel özelliğinden bahsedebiliriz: Uzun süreli 
bölünebilme yeteneği, özelleşmemiş hücreler olması 
ve özelleşmiş hücre tiplerine dönüşebilmeleridir8. 
Ayrıca birçok dokuda ve yüksek organizasyonlu canlı-
larda organların fonksiyonel özelliklerinin devamlılığı 
için önemli role sahiplerdir9. Bunlara ek olarak kök 
hücreler farklılaşma potansiyellerine göre sınıflandırı-
labilirler. Bunlardan ilki olan totipotent kök hücreler 
vücut içindeki tüm hücre tiplerini oluşturabilen kök 
hücrelerdir10. Oosit ve spermin döllenip zigot oluştur-
duktan sonra gelişimin dördüncü gününe kadar olan 
hücrelerin her biri için bu tür hücre farklılaşma potan-
siyelinden bahsedilebilir. İnsan embriyosunda, sadece 
8 hücreli evreye kadar döllenmiş embriyolar totipotent 
hücreler olarak kabul edilir11,12. Totipotent kök hücre-
ler plasenta ve embriyoyu oluşturma kabiliyetine sahip 
olan hücrelerdir. Pluripotent kök hücreler tek başlarına 
bir organizmayı oluşturamazlar ve plasentayı oluştur-
ma kabiliyetine de sahip değillerdir. Ancak vücutta 
200 farklı hücre tipine farklanma potansiyeline sahip-
tirler10. Bu farklılaşma mezodermal, ektodermal ve 
endodermal kökenli olmak üzere vücuttaki neredeyse 
tüm özelleşmiş hücre tiplerini kapsamaktadır. Ancak 
trofoblast oluşturamazlar. Ayrıca ön implantasyonun 
blastosist aşamasındaki iç hücre kitlesinden türetilen 
embroyonik kök hücreler in vitro koşullarda çoğaltıla-
bilir ve elde edilen bu hücreler pluripotent özelliğini 
koruyabilmektedir12. Multipotent kök hücreler ise 
yalnızca sınırlı hücre tipine farklılaşabilirler. Örneğin 
hematopoetik kök hücreler lenfosit ve miyeloid seri 
hücrelerini oluşturabilirler. Daha sonra bu hücre seri-
leri de makrofajlara, lenfositlere, eritrositlere ve mast 
hücrelerine özelleşebilmektedirler13. Diğer bir kök 
hücre tipi ise tek bir hücre tipine dönüşebilen öncül 
hücreler olarak da adlandırılan unipotent kök hücrele-
ridir. Spermatogonial kök hücreler bu grup için verile-
bilecek en yaygın ve bilinen örnektir10. Kök hücreler 
asimetrik bölünme ile bölündüğün de oluşan yeni 
hücrelerden birisi kök hücre yeteneğini oluşturma ve 
diğeri özel bir işlevi olan başka bir hücre tipine özelle-
şecek olan progenitor hücreyi oluşturmaktadır14. Çün-
kü kök hücreler simetrik bölünmenin yanın da genel-
likle simetrik olmayan bölünme sergilemektedir. Bu 
iki bölünme çeşidinin dengeli olması canlıdaki home-
ostaz için önemlidir15. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
ile canlıda rejenerasyonun fazla olduğu deri ve bağır-
sak epiteli gibi birçok dokudan kök hücreler elde 
edilmiştir. Bunlara ek olarak insan yağ dokusundan 
izole edilen kök hücreler için araştırmalar devam 
etmektedir ve bu dokuların diğer kök hücre kaynakla-
rına kıyasla daha fazla kök hücre bulundurduğu bilim 
insanları tarafından keşfedilmiştir16. 

Bilim insanlarının bu zamana kadar yaptığı çalışma-
larda genellikle fare ve insan hücrelerinden alınan kök 
hücreler üzerinde araştırmalar yürütülmektedir ve kök 
hücreleri farklanma potansiyellerinden farklı özellikle-
rine göre de sınıflandırmaktadırlar. Embriyonik veya 
embriyonik olmayan ya da somatik veya olgun hücre-
ler olarak sınıflandırılmaktadır17. Embriyonik olmayan 
kök hücreler; hematopoetik kök hücreler, stromal 
(mezenkimal) kök hücreler ve organlarda yerleşik 
diğer erişkin kök hücreler olmak üzere üç ana başlık 
altında incelenebilir12. Özellikle Yamanaka ve ark. 
bazı özel yetişkin hücrelerin kök hücre benzeri bir 
durum alabilmeleri için genetik olarak "yeniden prog-
ramlanmasına" izin verecek koşulları belirleyerek yeni 
bir dönüm noktası başlattılar. Bu yeni kök hücre tipi 
indüklenmiş pluripotent kök hücreler olarak adlandı-
rılmıştır18. Bu hücreler kendini yenileyebilme ve vü-
cudun hemen hemen tüm hücrelerine özelleşebilme 
yeteneğine sahiptir. 

Embriyonik Kök Hücreler 

Embriyonik kök hücreler özellikle uterus duvarına 
implantasyon öncesi gelişim aşamasında blastosistin 
iç hücre kütlesinden izole edilen pluripotent yapılı kök 
hücrelerdir19. Elde edilen embriyonik kök hücrelerin 
in-vitro ortamdaki kolonizasyonu şekil 1’de ana hatla-
rıyla gösterilmiştir; 

 
Şekil 1. 

Embriyonik gelişimde totipotent ve pluripotent kök 
hücre kolonizasyonu 

 
İnsanlarda ilk farklanma olayı, embriyonik gelişimim 
yaklaşık beş günlük evresinde bir dış hücre katmanı-
nın ileride plasentayı oluşturmak üzere iç hücre kütle-
sinden (İHK) ayrılması ile meydana gelir19. Eğer İHK 
normal embriyonik mikro-çevresinden çıkarılırsa ve 
uygun koşullar altında kültüre edilirse İHK'den türeti-
len hücreler süresiz olarak çoğalmaya devam edebilir-
ler ve aynı zamanda vücudun herhangi bir hücre tipini 
oluşturmak için gerekli gelişim potansiyelini devam 
ettirebilirler. Bu hücrelerin mükemmel bir pluripotent 
kapasiteye sahip oldukları söylenebilmektedir20,21. 
Şekil 2’de İHK’deki embriyonik kök hücre kolonileri 
gösterilmiştir. 
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Şekil 2. 

Blastosist evresinde embriyonik kök hücreler 
 
Özellikle insan embriyonik kök hücre elde edilmesi 
amacı ile döllenmenin bir kültür kabında (petri) ger-
çekleşmesinin sağlanması için oositlerin ve spermlerin 
bir araya getirildiği bir işlem olan in vitro fertilizasyon 
da (İVF) incelenebilmektedir22. Aslında, teorik olarak 
bu hücrelerin birçok alanda kullanımı şekil 3’te özet-
lendiği şekilde mümkündür. 

 
Şekil 3. 

Elde edilen kök hücrelerin kullanım alanları 
 
Embriyonik kök hücrelerin kültürü için orijinal proto-
kol de kültür kabının iç yüzeyi fare embriyonik fibrob-
last (FEF) hücreleri ile kaplanmaktadır23. Bu tabaka 
besleyici katman olarak adlandırılır ve şekil 4’te genel 
hatlarıyla gösterilmektedir.  

 
Şekil 4. 

Elde edilen kök hücreler için uygun mikro 
çevrenin sağlanması 

Bu katman, hücreler için uygun mikro çevrenin sağ-
lanmasına yardımcı olmaktadır. Besleyici tabaka kök 
hücreler için gerekli olan bazı önemli molekülleri 
hücrelere tedarik eder ancak fare hücrelerindeki virüs-
lerin veya diğer yabancı makro moleküllerin de insan 
hücrelerine bulaşması riski bu ortamda kültürü yapılan 
kök hücrelerin klinik amaçla kullanımını kısıtlanmak-
tadır20. Bir embriyonik kök hücre hattını kültüre etme 
işlemi çok verimli bir işlem değildir. Bu nedenle her 
bir ön implantasyon aşamasındaki embriyodan hücre-
ler bir kültür kabına yerleştirildiğinde hatlar üretile-
mez. Ancak eğer hücreler yeterli sayıya ulaşmış ve 
sağlıklı ise petriyi kaplayacak kadar bölünmüş ve 
çoğalmışsa hücreler dikkatlice pasajlanarak yeni ve 
taze kültür kaplarına ekilir. Hücrelerin yeniden kap-
lanması veya alt kültürlenmesi işlemi birçok kez ve 
aylarca tekrarlanır. Hücreleri alt kültürlemenin her bir 
döngüsü pasaj olarak adlandırılır. Hücre kültüründe 
farklılaşmadan altı veya daha fazla ay boyunca çoğa-
lan bu kök hücreler pluripotent özellik gösterir ve 
embriyonik kök hücre hattı olarak adlandırılır. İşlemin 
herhangi bir aşamasında hücreler dondurulabilir12. 
İstenilen embriyonik kök hücreler elde edildikten 
sonra birçok farklı özelleşmiş hücreye farklanmaları 
için manipüle edilebilir. Ayrıca kültürleme sırasında 
bazı dış faktörlerin kullanılması hücrelerin daha kolay 
çoğaltılmasını sağlayabilir. Lösemi İnhibitör Faktörü 
(LİF) bu faktörlerden en önemlilerindendir ve interlö-
kin (IL)-6 tipi sitokin ailesine aittir. Özellikle fare kök 
hücreleri çalışmalarında kullanılmaktadır24. Bu dış 
faktör STAT3 proteininin aktivasyonuna neden olma-
sına rağmen fare kök hücrelerinin nöral hücrelere 
farklılaşmasını önlemek için yetersizdir. Bu yüzden de 
kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP) ve LIF 
kombinasyonunun embriyonik kök hücrelerin kendini 
yenilemesini desteklemek için gerekli olduğu bildiril-
miştir25. Bu çalışmalar sırasında bilim insanları insan 
embriyonik kök hücreleri için büyüme faktörlerini de 
incelemeye başlamıştır. bFGF (özellikle FGF-2) ço-
ğunlukla fibroblast varlığında insan embriyonik kök 
hücrelerinin çoğalması ve insan kök hücrelerinin klo-
nal büyümesinin sağlanması için kullanılmaktadır. İn 
vitro kültür ortamında insan embriyonik kök hücreleri 
gibi kök hücreler FGF2 ve aktivitin desteğine ihtiyaç 
duyarlar. Bu sayede teratom oluşumu ve pluripotent 
özellik gösterirler10. FGF ailesinde yer alan ligandlar 
tirozin kinaz aktivitesine sahip dört farklı reseptör 
üzerinde etkilerini göstererek MAPK, ERK1/2, PI-
3K/Akt gibi hücre içi sinyal moleküllerinin aktivitesi-
ni sağlar. Pluripotent kabiliyetin devamlılığı FGF 
reseptörleri ile ligandlarının ifadesi ile gösterilmiştir. 
Bunun yanında aktivinA’nın da insan embroyonik kök 
hücrelerinde FGF-2 ekspresyonunun indüklediği gös-
terilmiştir26. Bu tip in vitro koşullarda kök hücre kül-
türü sırasında embriyonik kök hücreler pluripotent ve 
özelleşmemiş hücre özelliklerinin göstergeleri olan 
CD9, CD24, Oct-4, alkalin fosfataz, LIN28, Thy-1, 
SSEA-3 ve SSEA-4'ü ifade eder27. 
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Yetişkin Kök Hücreler 

Bir doku veya organdaki özelleşmiş hücreler arasında 
bulunan özelleşmemiş olan hücreler yetişkin kök hüc-
reler olarak adlandırılmaktadır. Aynı zamanda somatik 
kök hücre olarak da adlandırılırlar. Başlıca rolleri 
bulundukları dokuyu korumak ve onarmaktır. Yetişkin 
kök hücrelerin en iyi örneği kan hücrelerini oluşturan 
kemik iliği hücreleri olan hematopoietik kök hücreler-
dir2. Özellikle yetişkin kök hücrelerin farklılaşması 
laboratuvarda kontrol edilebilirse bu hücreler transp-
lantasyon tedavilerinin en önemli oyuncularından biri 
haline gelecektir. Günümüzde bazı bilim adamları 
yetişkin kök hücrelerin sadece kemik iliğinde değil 
aynı zamanda beyinde ve hatta kalp gibi komplike 
organlarda da bulabileceğini göstermektedir. Aslında 
bu hücrelerin varlığı ile beyinde üç özelleşmiş beyin 
hücresinden astrositler, oligodendrositler ve nöronları 
üreten kök hücrelere sahip olabilir düşüncesini ortaya 
çıkarmıştır28. Bu nedenle bu hücrelerin yerini ve nasıl 
tespit edilebileceği ile ilgili çalışmalar büyük bir me-
rak konusu haline gelmiştir. Bunun için iki ana yön-
tem belirlenmiştir. İlk olarak canlı bir dokudaki hücre-
leri bazı moleküler belirleyiciler ile etiketlemek. İkin-
cisi ise hücreleri canlı bir organizmadan çıkarıp aka-
binde hücre kültüründe etiketleyerek hücrelerin tekrar 
birlikte çoğalıp çoğalmadığını tespit etmek için onları 
başka bir canlıya nakletmektir. Öte yandan yetişkin 
kök hücrelerin farklılaşma kapasitesini açıklamak için 
kullanılan terimler vardır. Transdiferansiyasyon buna 
en güzel örnektir. Terim bazı yetişkin kök hücre tiple-
rinin hücrelerin öngörülen soyundan beklenen dokular 
dışındaki organlarda veya dokularda görülen farklı 
hücre tiplerine farklılaşabileceği anlamını taşır. Örnek 
olarak kalp kası hücrelerinin kanı oluşturabilecek 
hücrelere farklılaşması verilebilir29. 

İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler 

İndüklenmiş pluripotent hücreler (İPKH), somatik 
hücrelerden özellikle farelerde karaciğer, pankreas 
hücresi ve nöral progenitör hücrelerden insanda ise 
dermal fibroblast, periferik kan hücreleri, keratinosit, 
üriner epitel hücresi, karaciğer, mide epitel hücreleri, 
mezenkimal hücreler, B ve T hücreleri, nöral kök 
hücreleri, pankreas hücreleri, progenitör kan hücreleri, 
kordon kanı hücrelerinin genetik olarak yeniden prog-
ramlanması ile elde edilmiştir30. İPKH eldesinde 
amaç; hastalıkların tedavisinde, yeni ilaçların testinde, 
doku mühendisliğini çalışmalarında ve kişiselleştiril-
miş tedavilerde kullanılmak için pluripotent kapasite 
de hücreleri elde etmektir. Özellikle embriyonik kök 
hücrelere alternatif olması, blastosistlerin bazı işlemle-
re maruz kalmasını ve insan uterusuna ihtiyacı ortadan 
kaldırmaktadır. Bu yöntemler hemen hemen tüm ülke-
lerde etik sorunlar doğurmaktadır. Bizim ülkemizde 
de 2006 yılında Sağlık Bakanlığı tarafından embriyo-
nik kök hücre çalışmaları durdurulmuştur. Bu nedenle 
bilim adamları yeni çözümler aramaya 

başlamışlardır31. İPKH’lerin elde edilebilmesi ve çalı-
şılması bu anlamda büyük bir çığır açmıştır. Pluripo-
tent kök hücre eldesi için öncelikle fare hücreleri ile 
2006’da akabinde 2007’de insan somatik hücreleri 
bilim adamları tarafından çalışılmıştır18. Fare indük-
lenmiş pluripotent hücrelerindeki çalışmalar, aynı 
zaman da pluripotent kök hücrelerin önemli özellikle-
rini açığa çıkarmıştır. Bu kök hücreler kök hücre belir-
teçlerini içermekte, üç germ katmanında tümör oluşu-
mu göstermekte, fare embriyosuna enjekte edildiğinde 
birçok farklı dokuyu oluşturabilme ve ayrıca insan 
indüklenmiş kök hücrelerinin karakteristik özellikleri-
ni göstermektedirler. 

İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücre Eldesi 

Yeniden programlama; özelleşmiş bir hücrenin çekir-
değinde sabit bir değişiklik meydana getirmeyi içeren 
ve daha sonra hücre mitoz yoluyla bölündükçe pluri-
potent kapasitesini muhafaza edip çoğaltılabilmesine 
imkan veren önemli bir tekniktir. Bu çekirdek değişik-
likleri hücreler için pluripotent yeteneğinin yeniden 
kazanılmasını sağlayan ve indüklenmiş kök hücreleri-
nin oluşturulmasında önemli bir tekniktir. Bunun yanı 
sıra temel olarak üç yöntemle yeniden programlanmış 
hücre elde edilmektedir29.  
-Somatik hücre nükleer transferi (SCNT), 
-Değiştirilmiş nükleer transfer (ANT), 
-Somatik hücreleri ek hücrelerle kaynatma yöntemi. 
Şekil-5’te bu temel yaklaşımlar özetlenmektedir. 

 

Şekil 5. 
İPKH elde edilmesinde farklı yaklaşımlar10 

Somatik Hücre Nükleer Transfer Yöntemi  

Nükleer transfer yöntemi diploit çekirdeğin transferini 
belirtir veya somatik hücrenin enükle oositli bir oosit 
olduğunu söyleyebiliriz32. Elde edilen hücreye embri-
yolara büyüme kabiliyeti gösterebilen yeniden yapı-
landırılmış hücre denir33. Bu transfer elektriksel bir 
tepki tarafından indüklenen serbest kalsiyum konsant-
rasyonu veya hücreler arası alanda kimyasal uyarıcı 
tarafından yapılan bir tür uyarıdır10. Elde edilen emb-
riyoların ön implantasyon aşaması uygun bir kültür 
ortamında devam etmektedir ve geliştirilen embriyolar 
transfer edilebilmektedir. Bu yöntem ilk kurbağalarda 
denenmiştir34. Hem terapötik hem de üreme amaçlı 
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kullanılacak klon üretimi için özellikle önemlidir35. 
Terapötik klonlama, rejeneratif tıpta nükleer transferin 
potansiyel kullanımı anlamına gelir36. Bu prosedürü 
gerçekleştirmenin amacı klonlanmış bir embriyodan 
pluripotent hücreler elde etmektir. Bu hücreler genetik 
olarak donör organizma ile eştir. Bu nedenle terapiler-
de, hastalık ya da ilaç araştırmalarında uygulanabilen 
hastaya özgü pluripotent hücreler yaratma kabiliyeti 
sağlarlar. 

Hücre Füzyonuna Bağlı Yeniden Programlama  

Somatik hücreler; embriyonik kök hücreler, embriyo-
nik germ ve embriyonal karsinoma gibi pluripotent 
kök hücreler ile birleştikten sonra bir pluripotent du-
rumu elde edebilmektedir. İlginçtir ki Tada ve arka-
daşları somatik hücrelerin etiketli genlerinin metilas-
yon modelinin embriyonik hücreler ile füzyonundan 
sonra değişmediğini ancak embriyonik germ hücreleri 
ile füzyonundan sonra değiştiğini bildirmiştir37. Bu 
sonuçlar, embriyonik germ hücrelerinin ayrıca meti-
lasyon değişikliği ve hücreler üzerinde asetilasyon 
etkinliğini içerdiğini göstermektedir. Bunlara ek ola-
rak hibrit hücreler, bazı pluripotent özellikler göster-
mektedir, bunlar; dokuya özgü genlerin inaktivasyonu, 
pluripotent özellik ile ilişkili genlerin yeniden aktivas-
yonu, üçlü germ tabakasında farklılaşma yeteneği, 
belirli bir epigenetik profil metilasyon kalıplarıdır10. 
Son zamanlarda Butan ve arkadaşları DNA metilasyon 
aktivitesinde rol alan hücre füzyonunda aktivasyon ile 
indüklenen sitidin deaminaz’ın (AID) yeniden prog-
ramlama teknolojisinde kullanıldığını varsaydılar18. 
İnsan fibroblastlarının OCT4 ve NANOG promotör 
bölgesinin fare embriyonik kök hücrelerinin füzyo-
nundan sonra replikasyon ve hücre bölünmesi olma-
dan demetilasyon gösterdiğini, AID'nin aktif bir DNA 
demetilaz olarak işlev görebileceğini gösterdiler. An-
cak AID rolünün tam anlamıyla açıklanamadığı söyle-
nebilir38. Daha önce de belirtildiği gibi füzyon hibrit-
leri pluripotent özellikler gösterir ancak hücreler plu-
ripotent füzyon partner hücreleri ile aynı değildir. 
Füzyon kaynaklı yeniden programlamanın çok etkili 
olmasına rağmen (yaklaşık %95) sonuçta ortaya çıkan 
hibrit hücreler tetraploidideleri ve pluripotent füzyon 
ortağı hücrelerinden harici genlerin varlığından dolayı 
terapötik potansiyel için uygun gözükmemektedir. 
Bilim adamları bu eksiklik modellerinin çoğunlukla 
oluşturulmuş dış genlerden kaynaklandığını varsay-
maktadır10. 

Transkripsiyon Faktörü Transdüksiyonu 

Günümüzde transdüksiyon yöntemi bilim adamları 
tarafından önerilen indüklenmiş pluripotent hücreleri 
elde etmek amacı ile kullanılan en popüler yöntemdir. 
Bu transdüksiyon modelleri somatik hücrelere embri-
yonik hücrelerdeki özellikle pluripotensiden sorumlu 
transkripsiyon faktörlerinin tanıtılması ile uyarılmış 
pluripotent hücrelerin oluşturulmasını kapsar. Bu 

transkripsiyon faktörleri 2006'da Takahashi ve Yama-
naka tarafından çalışılmıştır. İlk olarak 24 gen tanıtıl-
mıştır. Ancak birkaç yıl sonra, dördünün (Oct-4, Sox-
2, Klf ve c-Myc) esas olarak indüklenmiş pluripotent 
hücrelerinin oluşumu için yeterli olduğunu ileri sü-
rülmüştür39,40. Oct3/4 veya diğer bir ismiyle Pou5f1 
döllenmiş yumurtada ilk olarak belirlenen gendir41,42,43. 
Blastosistlerin oluşumu için çok önemlidir. Ayrıca bu 
transkripsiyon faktörünün eksprese edilen oranı hüc-
renin kaderinde önemli rol oynamaktadır. Oct3/4 
ekspresyon oranına göre hücre ya pluripotent seviyede 
kalır ya da ilkel endoderm ve mezodermin oluşumu ile 
farklılaşmaya başlar44. Oct3/4'ün yanı sıra indüklen-
miş pluripotent hücrelerin tespiti için çok önemli olan 
diğer bir protein DNA'nın küçük oluklarına bağlanan 
Sox2’dir. Embriyonik kök hücrelerin kendini yenile-
mesi için gereklidir45,46. Erken embriyonik dönemde 
germ hücreleri ve epiblastlarda eksprese edilir. Özel-
likle uv, radyasyon, çeşitli kimyasal ve hatta dış fak-
törler gibi istenmeyen bir faktör tarafından bastırılırsa 
blastosistlerin oluşumunda bazı eksikliklere neden 
olur. Ek olarak hücrelerin pluripotent kapasitesini 
uyaran Oct3/4 ekspresyonunu düzenler. Öte yandan 
Klf4 hücre bölünmesinden sorumludur ve ekspresyo-
nun da herhangi bir soruna maruz kalırsa hücrelerin 
G1-S fazında kalmasını sağlar47. Bundan dolayı ‘G’ 
fazı kontrol noktalarında etkilidir. Aynı zamanda 
embriyonik kök hücrelerin kendi kendilerini yenileye-
bilme özellikleri için de gereklidir. Ayrıca Klf'nin 
p53'ü doğrudan bastırdığı ve p53 proteininin embriyo-
nik kök hücre farklılaşmaları sırasında NANOG'u 
baskıladığı gösterilmiştir48. Bu nedenle Klf4, NANOG 
ve diğer embriyonik kök hücrelerine özgü genlerin 
p53 represyonuyla aktivasyona da katkıda bulunduğu 
söylenebilir. P53 geni vücutta bir tür tümör baskılayıcı 
gendir ve bu nedenle Klf-4 fonksiyonu tümör oluşu-
munda önemli rol oynar49. Son olarak c-Myc tümör 
oluşumuna neden olan bir proteindir. Özellikle fare-
lerde teratoma oluşumunu uyarır. Genellikle Klf-4 ve 
c-Myc transkripsiyon faktörleri onkogen olarak bili-
nirler50. Bu iki genin tümör oluşum eğilimi nedeniyle 
Yu ve ark. Yamanaka ve Takahashi’nin çalışmaların-
dan bir yıl sonra Lin28 ve NANOG olan diğer iki 
önemli transkripsiyon faktörünü İPKH elde edilme-
sinde kullanılmasını önerdi40. Ayrıca c-Myc hücrelerin 
kromozomal yapısının düzenlenmesi için gereklidir. 
Bu kök hücre biyolojisinin hücrelerin pluripotent 
özelliğini anlayabilme de önemli olduğunu göstermek-
tedir. Ayrıca histon asetil-transferaz (HAT) kompleks-
leri ile birleşir51. Böylece Oct3/4 ve Sox2’nin kendi 
hedef lokasyonlarına bağlanmasına izin verir52,53. 
Önceden bilinen dört ana transkripsiyon faktörünün 
(Oct4, Sox2, Klf4 ve c-Myc) retroviral transfeksiyonu 
fare embriyonik fibroblastlarını (MEFC'ler) embriyo-
nik kök hücre benzeri hücrelere dönüştürebilir. Bu 
indüklenmiş pluripotent hücreler üç germ katmanının 
hepsine farklılaşabilir ve fare embriyonik kök hücrele-
ri gibi kimeralara katkıda bulunabilir. Yeniden prog-
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ramlama için transkripsiyon faktörlerinin transdüksi-
yonu ile ilgili endişeler bu mekanizmanın verimlili-
ğinden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle birçok grup 
G9a histon metiltransferaz, histon deasetilaz, MEK ve 
GSK3 sinyallenmesini inhibe eden transkripsiyon 
faktörlerini ve küçük kimyasal molekülleri birleştire-
rek İPKH’leri somatik hücrelerden türetme verimlili-
ğini arttırmaya çalışmıştır. Bu çalışmalar temel transk-
ripsiyonel ağın kromatin yeniden modellenmesi ve 
sinyal yolakları ile yakından ilişkili olduğunu göster-
mektedir54,55. 
Retroviral vektörler moleküler biyoloji, genetik ve 
ayrıca klonlama çalışmalarında da yaygın olarak kul-
lanılan yüksek verimlilikte çalışan viral vektörlerdir. 
Daha önceki çalışmalarda bir retroviral vektör olan 
Moloney Murin Lösemi virüsü (MMLV) ve transgen-
leri genellikle embriyonik kök hücrelerde susturulmuş 
olan 5' MMLV LTR paramotorları tarafından tetik-
lenmiştir. Aslında yeniden programlama faktörleri 
İPKH’lerine yeniden programlandıktan sonra DNA 
metilasyonuyla susturulmuştur. Bununla birlikte, 
MMLV LTR paramotoru sıklıkla kendiliğinden tekrar 
aktif hale getirilmiş ve daha sonra İPKH kaynaklı 
kimerik farelerde tümör oluşumuna neden olan 
İPKH’lerinin farklılaşması üzerine c-Myc ekspresyo-
nunu tetiklemiştir56. Bu kimerik farelerde tümör olu-
şumuna neden olduğu anlamına gelmektedir57. Ayrıca 
viral genlerin rastgele yerleştirilmeleri konakçı genle-
rin aktivasyonu veya inaktivasyonu gibi temel genetik 
modifikasyona neden olabilmektedir. Dolayısı ile de 
bazı mutasyonlara ve tümör oluşumuna neden olabil-
mektedir11. Bu nedenle bu sorunları çözmek için bir-
çok çalışma yapılmıştır. Özellikle dışsal gen içerme-
yen İPKH yetişkin fare hepatositlerinden ve fare emb-
riyonik fibroblastlarından (MEF’ler) adeno viral trans-
feksiyon ve plazmid transfeksiyonu ile üretilebilmesi 
amaçlamıştır58. Bu deneyler dört programlama faktö-
rünün geçici ifadesinin somatik hücrelere pluripotent 
özelliği yeniden kazandırabilmek için önemlidir59. 
Tablo I’de görüldüğü gibi yeniden programlama pro-
sedürünü yürütmek için çok çeşitli taşıyıcı vektörler 
bulunmaktadır. Somatik hücreler ayrıca Sendai virüsü 
ve tek polikistronik vektörler ile yeniden programlan-
mıştır. Ancak kromozoma entegre olmayan vektör 
sistemleri tarafından yeniden programlama verimliliği 
retroviral vektör sistemine göre çok daha düşüktür60,61. 
Bu dezavantajı önlemek için birkaç grup entegrasyon 
bağımlı gen taşıyıcı vektörleri loxP bölgesi ile birleş-
tirmiş ve daha sonra Cre rekombinazın geçici ekspres-
yonu ile konakçı genomdan çıkarılabilmiştir6. Tablo 
I’de indüklenmiş pluripotent hücrelerin yeniden prog-
ramlanması için transdüksiyon stratejisine yönelik 
vektörler gösterilmiştir. Dışsal gen içermeyen İPKH 
üretmek için başka bir yaklaşım transpozitlerin eksp-
resyonu ile konakçı genomundan çıkarılabilecek mo-
bil genetik materyal olan piggyBac transpozonlarını 
kullanmaktır62. 

Tablo I. İPKH elde edilmesi için kullanılan vektör 
sistemleri ve verimlilikleri 

  
 
2009'da iki grup DNA’sız (protein temelli) İPKH’lerin 
Shen Ding ve Kim’in yöntemleri olan rekombinant 
proteinler kullanılarak dört yeniden programlama 
faktörü ile fare ve insan fibroblastlarından elde edile-
bildiğini göstermiştir63. Başka bir yaklaşım ise prote-
inlerin somatik hücrelerden transdüksiyonunda nük-
leik asit kullanmadan yeniden programlama faktörle-
rini kodlayan sentetik mRNA'ların somatik hücrelere 
aktarılması ile İPKH üretilmesinin daha verimli ve 
güvenli bir yol olması üzerine Rossi Grubu tarafından 
çalışılmıştır64. Sentetik mRNA'lar insandaki interferon 
aracılı doğal bağışıklık tepkisi nedeniyle sitotoksisite-
ye neden olabilir. Dışsal gen tek iplikli RNA'nın 
(ssRNA) memeli hücrelerinde interferon ve NF-kB'ye 
bağlı yolaklar yoluyla antiviral savunmayı aktive ettiği 
bilinmektedir. Aynı zamanda bu sentetik mRNA dü-
şük translasyon etkinliği ve verilen mRNA'nın karar-
sızlığı gibi bazı negatif etkilere neden olabilmektedir65. 
Bunlara ek olarak son zamanlarda yapılan çalışmalar 
ile viral olmayan vektör sistemleri kullanılarak da 
İPKH eldesinin mümkün olduğu gösterilmiştir. Varlı 
ve ark. lipit bazlı bir nano-taşıyıcı sistemi dizayn ede-
rek ilk kez fare fibroblast hücrelerini yeniden prog-
ramlanması amacı ile kullanmışlardır66. 

İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücre Karakterizasyonu 

Tanımlama prosedürü ayrıca karakterizasyon olarak 
da adlandırılabilir ve aslında İPKH’lerin pluripotent 
özelliğe sahip olan embriyonik kök hücreler ile ben-
zerliğini göstermek amaçlanmaktadır. İlk belirleme 
yöntemi olarak elde edilen hücreler mikroskopla ince-
lenmesidir. Embriyonik kök hücreler uzun süreli bü-
yüme ve kendini yenileme özelliklerine sahip olmalı-
dır. Bu nedenle bilim adamları hücrenin sağlıklı gö-
ründüğünü ve farklılaşmadığını görmek için kültürleri 
mikroskopla inceler. İndüklenmiş pluripotent hücrele-
rin morfolojisi mikroskop altındaki embriyonik kök 
hücrelerle benzerdir11. 
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Mikroskop görüntülerinin incelenmesinin yanında 
bilim insanları genellikle NANOG, Sox2, Klf4, c-Myc, 
LIN28 ve Oct3/4 olan farklılaşmamış hücrelerinin 
sahip olduğu transkripsiyon faktörlerinin varlığını 
araştırabilmektedir67. Bu yöntemde yeniden program-
lama ile değiştirilen hücrelerin PCR sonuçları karşılaş-
tırılabilir68. Diğer taraftan da farklılaşmamış hücrele-
rin hücre yüzey belirteçleri incelenebilmektedir. Ayrı-
ca SCID farelerine cilt altı implantasyon uygulaması 
ile teratom oluşumu da takip edilmektedir. Mikroskop 
altında kromozom incelemesi G fazının tanımlanması 
için başka bir seçenek de olabilir69. Hücreler metafaz 
anında durdurulur ve ışık mikroskobu altında incelen-
dikten sonra Giemsa ile boyanır. Böylece karyotip 
incelenmesi yapılabilmektedir. Ayrıca DNA parmak 
izi olan ve DNA metilasyonunun analizi olan indük-
lenmiş pluripotent hücreler için genomik karakterizas-
yonlar da kullanılabilmektedir. Son olarak pluripotent 
kapasitesi incelenebilir70. Bu yolla kültürlerde hücrele-
rin kendiliğinden farklılaşması incelemek, hücrelerin 
üç germ tabakasını elde etmesini incelemek ve enjek-
siyon prosedürü ile fare teratoma tümör oluşumunun 
incelenmesi gibi özellikler İPKH’lerin karekterizasyo-
nu için kullanılan en temel metotlardır. Bu metotların 
birkaç tanesinin bir arada kullanımı elde edilen hücre-
lerin kimlik tespiti için kullanılabilir.  
Pluripotent kök hücreleri elde ettiğimizi bu yöntemler 
ile onayladıktan sonra bu hücreler birçok farklı özel-
leşmiş hücre tipini elde etmek amacı ile kullanılabil-
mektedirler. Şekil 6 bize kısa bir özet niteliği taşımak-
tadır. 

 
Şekil 6. 

Kök hücrelerden türetilen somatik hücre çeşitleri 

İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücrelerin Rejenaratif 
Tıptaki Yeri 

Bilindiği üzere İPKH’ler insan kan, keratinosit ve 
dermal fibroblast hücrelerinden yüksek verimlilikte 
elde edilebilmektedir71,72,73. Ayrıca İPKH’lerin elde 
edilmesi ile embriyonik kök hücreler ile ilgili yaşanan 
kaynak sıkıntısı ve etik sorunların da önüne geçilmesi 

amaçlanmaktadır. Bu kolay erişim özelliklerinden 
dolayı İPKH’ler özellikle hastalık modelleme, ilaç 
taramaları için kullanılmakta ve ayrıca gelecekte kli-
nik tedavide otolog hücre naklinin en önemli potansi-
yeli olarak görülmektedir. Çoğu durumda İPKH'lerin 
hastalıkla ilgili hücre tipine in vitro farklılaşması bil-
dirilmiştir ve literatürde hastaya özgü İPKH'lerin 
belirli hastalık özellikleri sergilediğini öne süren bir-
çok çalışma bulunmuştur. Örneğin spinal müsküler 
atrofi (SMA) hastalarından türetilen İPKH'lerin in 
vitro farklılaşması bu hastalık sırasında görülen motor 
nöronların gelişimsel kaybını yansıtabilen progresif 
motor nöron kaybını göstermiştir. Sergilenmekte olan 
bu in vitro çalışmalar ile İPKH teknolojisini kullana-
rak hastalık modellemesinin gerçekte uygulanabilir 
olabileceğine dair kanıtlar elde edilmiştir74. Bazı ek-
sikliklerin neden olduğu çeşitli hastalık türleri 
İPKH'ler kullanılarak incelenmiştir. Park ve arkadaşla-
rı hastalık modelleri ve ilaç keşfi çalışmaları için Ade-
nozin deaminaz eksikliğine bağlı şiddetli immün yet-
mezlik (ADA-SCID), Shwachman-Bodian-Diamond 
sendromu (SBDS), Gaucher hastalığı (GD) tip III gibi 
çeşitli hastalıkları kaynağını insan vücudu olan 
İPKH’ler kullanarak anlamaya çalışmışlardır. Çalış-
malarını dermal fibroblastlar veya kemik iliğinden 
türetilmiş mezenkimal kök hücreleri kullanarak ve 
dört veya üç (c-Myc transkripsiyon faktörü hariç) 
trankripsiyon faktörünün transdüksiyonu yoluyla insan 
İPKH'lerinin üretimi için kullanmışlardır. Çalışmala-
rından ADA-SCID, SBDS ve Gaucher hastalığı tip 
III'ün otozomal resesif olan konjenital bozukluklar 
gibi klasik bir Mendel Kalıtım tarzında kalıtsal olduğu 
göstermişlerdir. Yapılan çalışmada hastalıkların nor-
mal hematopoez ve immünolojik fonksiyon için hayati 
öneme sahip genlerdeki nokta mutasyonlardan kay-
naklandığı gösterilmiştir75,76. Başka bir açıdan terapö-
tik rejenerasyon için İPKH'lerin transplantasyonu ile 
ilgili olarak şimdiye kadar ki en ilgi çekici çalışma 
İPKH'lerden türetilen hematopoietik hücrelerin orak 
hücreli aneminin insanlaştırılmış fare modelinde kan 
hücresi fenotipini azaltabilmesi olmuştur. Çalışma da 
İPKH'ler insan hemoglobin sekansında bir mutasyon 
taşıyan transgenik bir fareden türetilmiştir ve ardından 
homolog rekombinasyon yoluyla genetik olarak düzel-
tilmiştir. Düzeltilmiş İPKH'lerin hematopoietik proge-
nitörlere in vitro farklılaşması ve ardından orijinal 
transgenik farelere transplantasyonu normal hemoglo-
bin seviyelerinin restorasyonunu gelişmiş bir fenotip 
ile sonuçlanmıştır77. Diğer organlar için de benzer 
nakil temelli yaklaşımlar bildirilmiştir. Örneğin fare 
İPKH'lerinden türetilen kısmen saflaştırılmış dopami-
nerjik nöronlar Parkinson hastalığının sıçan modelinde 
klinik semptomlarını iyileştirmeyi başarmıştır78. Ben-
zer şekilde insan İPKH'lerinden türetilmiş hücrelerin 
deneysel olarak yaralanan kemirgen kalbine transplan-
tasyonu sonucun da kardiyak kasılma fonksiyonunda 
bir dereceye kadar kısa vadeli fonksiyonel iyileşme 
göstermiştir79. Moad ve arkadaşları ise insan prostat 
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ve idrar yolu hücrelerini İPKH eldesi için ve ayrıca bu 
hücrelerinin farklılaşmalarını düzenleyen mekanizma-
ları incelemek için kullanmışlardır. Çalışmalarda kul-
lanılan hücreler farklı yaş aralıkların da bulunan erkek 
ve kadın hastalardan alınan biyopsi örneklerinden 
sağlanmıştır. Çalışmalarıyla mesane, prostat ve üreter 
stromal fibroblastlarının, pluripotent özellik kazan-
dırmak üzere yeniden programlanması amaçlanmıştır. 
Daha sonra transdüksiyona tabi tutulan stromal hücre-
lerin homojenliği hücre belirteçleri kullanılarak gerçek 
zamanlı ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyo-
nu (RT-PCR) ile doğrulanmıştır. Doğrulama; CD24 
epiteli, CD45 hematopoietiği, von Willebrand faktör 
endoteli, CD146 endotelyalyası, a-düz kas aktin 
[SMA] stromal düz kası ve Thy-1 hücre yüzey antijeni 
[CD90] gibi belirteçler kullanılarak saptanmıştır. Pros-
tat kaynaklı İPKH’lerden prostat dokusunun başarılı 
bir şekilde oluştuğu gözlemlenmiştir. Mesane ve üre-
ter kaynaklı İPKH’ler de karakteristik EKH morfoloji-
si, ilgili belirteçlerin ekspresyonu ve üç germ-
tabakasının da üretilmesi gözlemlenerek pluripotent 
özelliklerin kazandırıldığı böylece tespit edilmiştir. 
Geleneksel cilt hücrelerinden türetilen İPKH’lerin 
aksine, prostat kaynaklı İPKH'ler, androjen reseptörü 
ve prostata özgü antijen indüksiyonu ile karakterize 
edilen prostat epiteline özgü farklılaşma oluşturma 
konusunda başarılı sonuçlar göstermiştir. Benzer so-
nuçlar üreter kaynaklı İPKH’ler için de belirtilmiştir.  
Ürotelyal spesifik belirteçlerin ekspresyonunda da 
gösterildiği gibi mesane farklılaşması ciltten türetilen 
İPKH'ler ile karşılaştırıldığında daha etkili olduğu 
gösterilmiştir. Aslında yapılan çalışmalar ile aynı 
zamanda deri fibroblastlarından türetilen İPKH'lere 
kıyasla; insan prostatı ve idrar yolu dokusu kendi ana 
organ soylarına geri farklılaştırılabilen İPKH'leri oluş-
turmak için kullanılabileceği anlaşılmıştır. Özellikle 
de prostat kaynaklı İPKH'ler ve üreter kaynaklı 
İPKH'lerin nesli normal ve hastalıklı prostat ve mesa-
ne biyolojisi çalışmaları için önemli bir potansiyel 
sunabileceği ve uygun bir erişime hazır model sağla-
yabileceğini göstermiştir.76 Kazuki ve arkadaşları ise 
bir insan Duchhene Musküler Distrofi (DMD) hasta-
sından alınan İPKH'lerdeki genetik eksikliği düzelt-
meye odaklanmışlardı. Tam Distrofin (DYS) dizisinin 
ifadesi için İnsan Yapay Kromozomu (İYK) kullandı-
lar. Bunu İPKH’lerin oluşturulması için DMD hasta-
sından alınan fibroblastları kullanıldı. İYK, Mikro-
hücre aracılı kromozom transferi (MMCT) kullanıl-
masıyla DYS-İYK (İYK'de tam genomik distrofin 
dizisi) aktarımı ile İPKH'lerde bulunan Distrofin ge-
nindeki silinme veya mutasyonun düzeltilmesi için 
kullanılmıştır80. İPKH’ler ayrıca hepatositlerin işlev 
kaybının neden olduğu rahatsızlar için hepatosit eldesi 
amacı ile kullanılabilir. İPKH’ler çeşitli karaciğer 
problemleri için hepatosit üretimi için umut vaad 
edicidir. İPKH'ler aynı zamanda farklı dokuların ona-
rımı için çeşitli hücrelerin üretimi için de kullanılabi-
lir. Örneğin kalp kapakçıkları, damarlar ve iskemik 

dokuların onarımı için kardiyovasküler hücrelerin elde 
edilmesi amacıyla kullanılabilir. Ancak bu uygulama-
lar da tedavi sonrası olumsuz etkiler ya da büyük 
miktarlarda saf ve kaliteli hücreler oluşturmak için 
protokollerin standardizasyonu gibi sınırlamalar kar-
şımıza çıkmaktadır. Bu engeller bir kez aşıldıktan 
sonra İPKH'lerin kardiyovasküler hücreleri oluştur-
mak ve ilgili hastalıkların incelenmesi için uygun 
zemin hazırlanacağı düşünülmektedir81. Başka bir 
açıdan İPKH’ler birçok hücre ölümünden kaynaklanan 
çeşitli dejeneratif hastalıkların gen terapisi ile tedavi-
sini de mümkün kılmıştır. Özellikle de gözün retina 
dejenerasyonunun görme bozukluğuna neden olduğu 
bilinen Retinitis pigmentosa (RP) hastalığının tedavi-
sin de İPKH’lerin kullanılması karşımıza çıkmaktadır. 
İnsan kaynaklı fibroblast hücrelerin, lentiviral vektör 
transdüksiyonu yardımıyla İPKH eldesi için kullanıl-
mıştır. Bunların çubuk foto reseptör hücrelerine farklı-
laştığı gösterilmiştir. Yapılan çalışma ile retina pig-
mentli epitelden farklılaşmasının Retinal Pigmentoza 
ve Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu (AMD) hastala-
rı tedavisi için faydalı olduğu gösterilmiştir82. Kısaca 
hücresel pluripotent özelliklerin ve yeniden program-
lamanın moleküler mekanizmalarının anlaşılmasında 
birtakım ilerlemeler kaydedilmesi gerekmesine rağ-
men İPKH teknolojisi kullanılarak yeni tedavi yakla-
şımlarının ve ilaçların keşfedilebilmesi olasılığı, hasta-
lık modellerinin oluşturulması ve temel/klinik çalış-
maların hız kazanması sağlanmaktadır. 

Sonuç 

Sonuç olarak günümüzde kök hücre çalışmaları emb-
riyonik kök hücrelerinin eldesinin zor ve meşakkatli 
oluşu aynı zamanda etik konulardan kaynaklanan 
sorunlardan dolayı yönünü İPKH’lerin elde edilmesi-
ne çevirmiştir. İndüklenmiş pluripotent kök hücreler 
hücresel tedaviler ve kişiye özel tedaviler için iyi bir 
kaynak olarak popülerliğini korumaktadır. Bu hücrele-
rin eldesi için birçok farklı yöntem denenmiş ve de-
nenmeye de devam etmektedir. Ayrıca çeşitli genetik 
hastalık modeline sahip hücrelerden indüklenmiş 
pluripotent hücrelerin eldesi ve fonksiyonel verimli-
liklerinin artırılması başlıca çalışmalar arasında yerini 
almıştır. Bu konu ile ilgili çalışmaların hız kesmeden 
devam edeceği ve bilim insanlarının azminin bizlere 
umut olacağı aşikardır. 
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DERLEME 
 

Fiziksel Aktivitenin Kısıtlanması: Yetişkin ve  
Yaşlı Yetişkin Bireyler Arasındaki Farklılıklar 

 

Ecem Büşra DEĞER, Selma Arzu VARDAR 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Edirne. 
 
ÖZET 

Fiziksel hareketsizlik, vücut yapılarının ve işlevlerinin genelde azalma eğilimi gösterdiği ve kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, tip 2 
diyabet, dislipidemi gibi hastalıkların oluşumu açısından risk artışına neden olan bir süreçtir. Koronavirüs (Covid-19) pandemisi ileri yaşlı 
kişilerde fiziksel aktivite düzeylerinin azalmasına, fiziksel hareketsizliğin artmasına neden olmuştur. Fiziksel aktivite düzeyinin azalmasına 
neden olan bu pandemi döneminde ileri yaştaki bireylerin fiziksel hareketsizlik durumundan etkilenme riskleri genç yaşlardaki bireylere göre 
daha fazladır. Bu derlemede, fiziksel aktivite azlığının yaşlıların kas iskelet sisteminde ve performansında yaratacağı değişimler ile kronobi-
yolojik değişimler incelenmektedir. Ayrıca yetişkinler (18-64 yaş) ile yaşlı yetişkinler (≥65 yaş) arasında metabolik süreçler, kardiyak ve 
bağışıklık sistemi açısından görülen farklılıklar üzerinde durulmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Yaşlanma. Pandemi. Fiziksel hareketsizlik. Egzersiz. 
 
Restriction of Physical Activity: Differences Between Adults and Older Adult Individuals 
 
ABSTRACT 

Physical inactivity is a process in which body structures and functions generally tend to decrease and increase the risk of diseases such as 
cardiovascular diseases, hypertension, type 2 diabetes and dyslipidemia. The coronavirus (Covid-19) pandemic caused a decrease in physical 
activity levels and increased physical inactivity in elderly subjects. In this pandemic period, which causes a decrease in the level of physical 
activity, elderly individuals more affected by physical inactivity than younger individuals. In this review, the changes caused by lack of 
physical activity in the musculoskeletal system and performance of the elderly and the chronobiological changes are examined. In addition 
the differences in metabolic processes, cardiac and immune systems between adults (18-64 years) and older adults (≥65 years) are empha-
sized. 
Key Words: Aging. Pandemic. Physical Inactivity. Exercise. 

 
Günümüzde SARS-CoV-2 virüsü küresel bir endişe 
kaynağıdır ve koronavirüs (Covid-19) pandemisi mor-
talite ve morbidite ile ilişkili olağanüstü bir halk sağlı-
ğı sorunu oluşturmaktadır1. Birçok ülke Covid-19 
yayılımını önlemek amacıyla çeşitli kısıtlamalar ge-
tirmiş; toplumun çoğunluğuna evde kalmalarını öner-

miştir. Ancak bu kısıtlamalar günlük faaliyetleri kaçı-
nılmaz olarak etkilemiş ve fiziksel aktivite düzeyinin 
azalmasına, fiziksel hareketsizliğin artmasına neden 
olmuştur2.   
Fiziksel aktivite ve fiziksel hareketsizlik günümüzde 
ayrıntılı açıklanmaya ve araştırılmaya değer, birbiri ile 
bağlantılı iki kavram olarak tanımlanmaktadır. Fizik-
sel aktivite iskelet kaslarının kasılması ile kişilerde 
enerji tüketiminin bazal seviyenin üzerine çıktığı vü-
cut hareketleri olarak tanımlanırken; fiziksel hareket-
sizlik, sağlığın sürdürülmesi ya da erken ölümün ön-
lenmesi için gerekenden az seviyelerde fiziksel aktivi-
te yapılması olarak tanımlanmaktadır3. Fizyolojik 
açıdan bakıldığında, fiziksel hareketsizlik, hücrelerden 
organlara kadar vücut yapılarındaki işlevlerin genelde 
azalma eğilimi gösterdiği bir süreçtir. Ancak, ileri 
yaşta olan kişilerin pandemi sürecinde belirgin şekilde 
maruz kaldıkları fiziksel hareketsizlik durumundan 
genç yaşlardaki bireylere göre daha çok etkilenmeleri 
olasıdır. Bu derlemede, fiziksel aktivite azlığının yaş-
lıların kas iskelet sisteminde ve performansında yara-
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tacağı değişimler ile kronobiyolojik değişimler ince-
lenmiş ayrıca metabolik süreçler, kardiyak ve bağışık-
lık sistemlerinde yetişkinler (18-64 yaş) ile yaşlı ye-
tişkinler (≥65 yaş) arasında görülen farklılıklara odak-
lanılmıştır4. 

Yaşlı bireylerde fiziksel aktivite azlığının kas ve iskelet 
sistemine etkileri  

Fiziksel aktivite azlığı veya yokluğu nöromuskuler 
kavşakta hasarlanmaya, kas denervasyonuna ve bera-
berinde kas kütlesinde azalmaya (sarkopeni) neden 
olmaktadır5-7. Yaşlanmayla birlikte kas kütlesinde 
görülen azalmanın orta yaştan itibaren (yaklaşık ola-
rak %1 / yıl) başladığı belirtilmektedir8. Sarkopeni 
patogenezindeki yaşa bağlı dikkate değer değişimlerin 
apoptotik süreçlerle ilişkili olduğu belirtilmektedir9. 
Son yıllardaki çalışmalara göre, iskelet kası apopto-
zunda yaşa bağlı artışın, fiziksel aktivite ile tersine 
çevrilebildiği10 ve yaşam boyu düzenli fiziksel aktivite 
ya da egzersiz ile sarkopeninin en aza indirilebileceği 
belirtilmektedir11. Paddon-Jones ve ark.12 yapmış 
oldukları çalışmalarında fiziksel aktivite azlığıyla 
oluşan sarkopeninin, yaşlılarda gençlere oranla üç kat 
daha fazla olduğu bildirilmiştir. 
Fiziksel aktivite azlığı sarkopeniye ek olarak, vücut 
ağırlığını taşıyan kemiklerdeki kütle kaybının diğer bir 
ifade ile osteoporozun da birincil nedenidir13. Bu za-
mana kadar yapılan çalışmalarda yaşlanmayla birlikte 
kemik yapımı ve yeniden şekillenmesinde etkin bir 
role sahip olan osteositlerin ve lakunalarının şeklinde 
belirgin farklılıklar olduğu bildirilmiştir14. Ancak, 
yaşa bağlı oluşan osteoporozun fiziksel aktivite ile bir 
miktar engellenebileceği belirtilmektedir3. Bu durum-
da, pandemi sürecinde uygulanan kısıtlamalar nede-
niyle yaşlıların kas ve iskelet sisteminin fiziksel hare-
ket azlığından genç aktif bireylere göre daha çok etki-
lenmesi olasıdır. 

Yaşlı bireylerde fiziksel aktivite azlığına bağlı perfor-
mans değişimi 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, çoğu gelişmiş 
ülkede 'yaşlı' tanımı 64 yaşını bitirmiş ve 65 yaşına 
başlamış kişiler için kullanılmaktadır15. Yaşlanma ile 
etkilenen en önemli parametrelerden biri kişilerin 
aerobik kapasitesini gösteren maksimum oksijen tüke-
timi (VO2maks) düzeyidir. Uygun düzeydeki 
VO2maks seviyesi, kardiyovasküler, solunum ve hüc-
resel metabolik sistemlerin uyumlu şekilde çalışma-
sıyla kazanılır ve aerobik egzersizler ile belirgin şekil-
de geliştirilebilir. Fiziksel performansın en önemli 
göstergelerinden biri olarak kabul edilen VO2maks, 
egzersizi uzun süre devam ettirebilen kişilerde daha 
yüksek düzeydedir.  
Ancak genel olarak VO2maks, ilerleyen yaşla birlikte 
kademeli olarak azalır; 25 yaşından sonra her on yıl-
da %10 düşüş gösterir. Yaşın ilerlemesiyle, 50-75 

yaşları arasında VO2maks düzeyindeki düşüş belirgin-
leşerek her on yılda bir %15 olduğu gösterilmiştir16-18.  
VO2maks düzeyi yaşlanmayla düştüğü gibi fiziksel 
aktivitenin azalmasıyla da düşer. Yaşlanmayla 
VO2maks’ta oluşan düşüşe, fiziksel aktivite kısıtlan-
masının da eklenmesiyle 55-65 yaş aralığındaki birey-
lerde 18-30 yaş aralığındaki bireylere oranla VO2maks 
düzeyinde iki kat fazla azalma olduğu gösterilmiştir19. 
Ayrıca, fiziksel hareketsizlik sonrası iki haftalık topar-
lanma sürecinde gençler VO2maks seviyelerini geri 
kazanırken, yaşlılarda VO2maks artışı daha az olmuş 
ve eski seviyelerine ulaşamamıştır19. Yapılan çalışma-
lar sonucu, yaşlı kişilerin VO2maks düzeyinin fiziksel 
aktivite azlığı ile daha belirgin azalma gösterdiği ve 
bu azalmanın tekrar eski düzeye dönmesinin zor oldu-
ğu söylenebilir. Bu nedenle fiziksel aktivitenin pan-
demi döneminde uygulanan önlemler nedeniyle azal-
masıyla, yaşlıların diğer bireylere göre performans 
düşüşüne bağlı etkilere daha çok maruz kalabilecekleri 
düşünülebilir.   

Yaşlanmayla meydana gelen sirkadiyan ritim değişik-
likleri ve fiziksel aktivite azlığı 

Yaşlanmayla, melatonin gibi sirkadiyen ritimle yakın-
dan ilişkili hormonların salgısının azalmasıyla santral 
biyolojik saatte değişiklikler meydana gelmektedir. 
Böylece yaşlı kişilerin çevresel periyodik değişimlere 
uyumunun etkilendiği bildirilmiştir20. Daha önce yap-
tığımız çalışmaların bulguları, sirkadiyen ritim açısın-
dan farklı kronotipte olan genç yaşlardaki bireylerin 
uyku kalitesi ve psikolojik özelliklerinde farklılıklar 
olduğu21; ancak kronotip özelliklerinin farklı olması-
nın gençlerde fiziksel aktivite açısından belirgin deği-
şim oluşturmadığı yönündedir22. Yaşlı kişilerdeki 
kronotip farklılığının fiziksel aktivite üzerine etkisi ise 
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak yaşlı popü-
lasyon açısından ise fiziksel aktivitenin azalması ile 
sirkadiyen ritim bozuklukları belirginleşebilir23. Hor-
monal salgılardaki ritim bozulabilir24. Fiziksel aktivite, 
iskelet kası ve diğer dokulardaki sirkadiyen ritmlerin 
yeniden düzenlenmesine katkı sağlayan bir faktördür25. 
Fiziksel olarak aktif olmanın aynı zamanda yaşlan-
mayla belirginleşen sirkadiyen ritm bozukluklarını 
iyileştirmeye yardımcı olduğu belirtilmektedir26.  

Yaşlı bireylerde fiziksel aktivite azlığının metabolik 
etkileri 

Fiziksel hareketsizlik obezitenin birincil nedenini 
oluşturur ve tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, 
kardiyovasküler hastalıklar açısından riski artırır3. 
Bunlara ek olarak, fiziksel aktivite ile mortalite ara-
sında ters bir ilişki olduğu belirtilmektedir27. Fiziksel 
aktivite azlığının metabolik ve kardiyovasküler hasta-
lık riskini artıran etkilerinin, tüm vücut insülin duyar-
lılığının azalarak glikoz homeostazisini bozucu etkiler 
oluşturması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir28. Fiziksel 
hareketsizliğe bağlı oluşan insülin direnci fiziksel 
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aktiviteyle tersine çevrilebilir ve böylece tip 2 diyabet 
ve kardivasküler hastalıkların oluşumu engellenebilir3. 
Fiziksel aktivite azlığı, glikoz homeostazisindeki bo-
zulma ile obezite riskini artırıcı etkileri de beraberinde 
getirmektedir29. Bundan başka, fiziksel aktivite azlığı, 
açlık ve tokluk mekanizmalarının da etkilenmesi ile 
ilişkili bulunmaktadır. Fiziksel aktivitenin azalmasına 
rağmen iştah ve besin alımında azalma olmaması hatta 
psikolojik etkilerle iştah ve besin alımında artış olması 
yağ birikimi ve insülin direnci oluşumu ile sonuçlana-
bilmektedir30. Yağ birikimi ve kas kaybının artışı ise 
sistemik inflamasyon ve antioksidan savunmaların 
aktivasyonunda artışa neden olmaktadır31.  
Bu hastalık ve bozukluklara insan yaşamındaki fizyo-
lojik ve kaçınılmaz bir süreç olan yaşlanma faktörü-
nün etkisi açısından bakalım. Yaşlanmayla birlikte 
obezitede, tip 2 diyabette ve kardiyovasküler hastalık-
larda artış görülür32. Yaşlanma insülin yanıtını, yağ 
kütlesi ve dağılımını olumsuz etkileyerek tip 2 diyabe-
tin ortaya çıkmasında rol oynar33. Aynı zamanda yaş-
lanma ile etkilediği metabolik hastalıklar arasında 
birbirini besleyen döngüsel bir ilişki olduğu düşünül-
mektedir. Örneğin, yaşlanma tip 2 diyabet ve obezite-
yi artırmaktadır ve aynı zamanda bu durumlar da yaş-
lanmayı hızlandırıcı etki göstermektedir34. Bu etkilerin 
olası patofizyolojik mekanizmaları arasında endotelyal 
nitrik oksit kaybı önemli rol oynayan bir faktör olarak 
belirtilmektedir. Metabolik bozuklukların neden oldu-
ğu vasküler inflamasyon ile ilişkili nitrik oksit kaybıy-
la meydana gelen mikroanjiyopati oluşumu, yaşlan-
manın hızlanmasına katkıda bulunan önemli bir etken 
olarak görülmektedir35. 
Bu zamana kadar elde edilen bilgilere göre, diyabet ve 
obezite gibi metabolik bozukluklar sırasında mikro-
vasküler yapılarda endotelyal adezyonda artış ve art-
mış lökosit-endotelyum etkileşimleri ile karakterize 
olan patolojik bir inflamatuvar yanıt meydana gelmek-
tedir. Yaşlılarda metabolik bozukluklarla birlikte olu-
şan endotel aracılı etkilerin yanı sıra insülin sinyal 
zincirindeki bozukluklar da ortaya çıkar. Örneğin yaşlı 
kişilerde insülinle uyarılan hücresel protein sentezinde 
yer alan fosfoinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yola-
ğında ve dolayısıyla Akt aktivitesinde azalma, insülin 
sinyalinde kusurlar meydana getirir ve bu durum insü-
lin ile uyarılan glikoz taşınmasında rol oynayan prote-
inleri etkileyerek kas hücresine glikoz taşınmasın-
da  azalmaya yol açar36. Sonuç olarak kusurlu insülin 
sinyali, fiziksel aktivite azlığında olduğu gibi yaşlı 
iskelet kasında insülin direnci oluşumuna katkıda 
bulunabilir36. 
Konunun bu kısmında fiziksel aktivitenin yaşlanma ile 
oluşan insülin aracılı etkilerindeki rolünü daha ayrıntı-
lı olarak dikkate alalım. Fiziksel aktivite, özellikle 
insülin duyarlılığını ve glikozun hücre içine alımını 
belirgin şekilde etkilemektedir. Bu etki sadece genç ve 
yetişkinler için değil aynı zamanda yaşlılar için de 
belirgin şekilde oluşmakta ve fiziksel aktivite yaşlan-

mayla azalan insülin duyarlılığını artırıcı rol oynamak-
tadır. Bu zamana kadar elde edilen bilgiler, 60-85 yaş 
arasındaki bireylerde tek başına fiziksel aktiviteyi 
artırmanın yaşlanmayla azalan insülin duyarlılığını ve 
buna bağlı olarak glikoz metabolizmasını iyileştirebi-
leceğini göstermiştir37. İnsülin duyarlılığında artış 
şeklindeki bu olumlu değişim egzersizi takip eden 
saatler boyunca devam etmektedir.  İnsülin duyarlılı-
ğının egzersizden yaklaşık 1–7 saat sonra artış göster-
diği ve bu artışın egzersiz sonrası 1-2 güne kadar 
devam edebildiği bildirilmiştir38. Ayrıca düzenli ve 
tekrarlanan şekilde egzersiz yapılmasıyla kasta insülin 
duyarlılığı uzun dönem boyunca sürdürülebilmektedir. 
Ailesinde insüline direnç bulunan ya da bulunmayan 
sağlıklı yetişkinlerde, birkaç gün, hafta veya ay bo-
yunca yapılan kronik, düzenli egzersizler ile kasta 
insülin ile uyarılan glikoz alımının ve glikojen sente-
zinin belirgin şekilde arttığı saptanmıştır39. Buna ben-
zer şekilde, kronik egzersizin yaşlı (∼60-65 yaş) in-
sanların kaslarında GLUT4 miktarını artırıcı olduğu 
ve glikozu hücre içine taşıyıcı etkiler oluşturduğu 
saptanmıştır40,41. Düzenli şekilde yapılabilecek egzer-
siz çeşitleri arasında uzun süreli bisiklet, koşma, yü-
rüme gibi egzersizler önemli yer almaktadır. Bu tür 
egzersiz uygulamaları yaşlı insanlarda (60-87 yaş) 
insülin duyarlılığında artış sağlayabilmektedir37,41. Bu 
nedenle yaşlı bireylerde düzenli egzersiz yapılmasına 
yönelik önlemler metabolik açıdan büyük önem taşı-
maktadır. Pandemi gibi zorunlu kısıtlamaların olduğu 
bu dönemde yaşlı popülasyonun egzersize devam 
edebileceği güvenli ortamların oluşturulması, egzersiz 
yapmaya devam etmeleri için uyarıların yapılması 
metabolik hastalıklar açısından riski azaltacaktır. 

Yaşlı bireylerde fiziksel aktivite azlığının kardiyovas-
küler etkileri 

Kardiyovasküler hastalıklar, yaşlılar için başlıca risk 
faktörü ve morbiditenin önde gelen nedenlerindendir42. 
Bireyin yaşı arttıkça, insan vücudunda meydana gelen 
adaptasyonlar ve modifikasyonlar işlevsel olarak ku-
surlu hale gelmektedir. Buna bağlı olarak kalbin vas-
küler sistemdeki basınç ve hacim değişikliklerini sür-
dürme yeteneği bozulabilmekte ve bu durum kalp 
performansının düşüşüne neden olabilmektedir43. 
Kardiyak sistemde yaşlanmaya bağlı olarak hasarlan-
malar ve apoptoz yoluyla kardiyak miyositlerin kaybı 
meydana gelir. Aynı zamanda yaşlanmayla elektron 
taşınmasında ATP üretiminde kusurlar oluşur ve oksi-
datif stres artarak serbest radikal oluşumu hızlanır. 
Yaşla ilişkili artan oksidatif stres, kalpte yaşa bağlı 
yeniden şekillenmeye (remodeling), düşük rejeneratif 
kapasiteye ve kardiyak dokuda apoptoza katkıda bulu-
nur. Ayrıca yaşlılarda oksidatif stres, ateroskleroz, 
hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, kardiyak miyo-
pati ve benzeri diğer kardiyak komplikasyonlara yat-
kın hale getirebilir44. 
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Fiziksel aktivite ise yaşlanmayla artan kardiyovaskü-
ler hastalık riskini azaltabilmektedir. Düzenli fiziksel 
aktivite, yaşla artan oksidatif stresi artıran yolakları 
stabilize ederek antioksidan mekanizmaları destekle-
yebilir ve böylece yaşlanan miyokardiyumu oksidatif 
stresle ilişkili patolojik süreçlerden koruyabilir44. 
Ayrıca kronik egzersiz ile artan nitrik oksit ve antiok-
sidanlar, birçok dokuda pro-inflamatuvar sitokin sevi-
yelerini düşürerek ve dolaşımdaki endotelyal hücrele-
rin sayısını artırarak endotelin rejeneratif kapasitesini 
artırabilir45. Yaşa bağlı olarak ortaya çıkan kardiyo-
vasküler hastalıklar ve daha birçok bozukluktaki (hi-
pertansiyon, ateroskleroz, artrit gibi) inflamatu-
var/immünolojik süreçlerin çoğu düzenli fiziksel akti-
vite ile olumlu yönde değişim gösterebilir46-48. 

Fiziksel aktivite azlığının bağışıklık sistemine etkileri 

Bağışıklık sistemi doğal ve kazanılmış bağışıklık 
olarak iki kısımda incelenebilir. Doğal bağışıklıkta 
makrofaj, nötrofil, doğal öldürücü hücreler, dentritik 
hücre işlevleri önem taşır. Kazanılmış bağışıklık ise 
hücresel ve humoral bağışıklık olarak iki alt bölümde 
tanımlanabilir. Her iki tipteki bağışıklığı içeren bile-
şenler birbiriyle bağlantılı ve ilişki içerisinde çalış-
makta olup bağışıklık sistemi bir bütün olarak egzersi-
ze duyarlıdır49. Fiziksel aktivite azlığı, beraberinde 
obeziteye yol açması nedeniyle, bağışıklık sistemi 
üzerine olumsuz etkilere sahiptir50. Bu durum obezite-
nin, çok sayıda immünolojik hücrede özellikle dendri-
tik hücreler, doğal öldürücü hücreler ve T hücrelerinde 
azalmaya neden olmasından kaynaklanabilir51. 
Egzersiz ya da fiziksel aktivitenin bağışıklık sistemi 
üzerine etkisi incelendiğinde ise yapılan egzersizin 
yoğunluğu önem taşımaktadır. Bu konuda ‘açık pen-
cere’ teorisi tanımlanmıştır52. ‘Açık pencere’ teorisine 
göre bağışıklık sistemi yüksek yoğunluklu egzersizi 
takiben baskılanmakta, inflamatuvar mediyatörlerin 
yüksek seviyelere çıkması kronik inflamasyon riskinin 
ve üst solunum yolu hastalıklarına karşı duyarlılığın 
artmasına sebep olabilmektedir53. Bu nedenle, yaşlı 
kişilerin de egzersiz sonrası bağışıklık sistemini ko-
rumak ve enfeksiyonlara duyarlılığını azaltmak için 
yüksel yoğunlukta egzersiz yapmaktan kaçınmaları 
gerekebilir. Ancak, düzenli yapılan orta yoğunluklu 
egzersizlerin ise bağışıklık sistemini güçlendirici etki-
ye sahip olması ‘J eğrisi’ kavramıyla açıklanmaktadır. 
‘J eğrisi’ modeline göre fiziksel olarak aktif olmayan 
kişilerde orta şiddette yapılan egzersizler üst solunum 
yolu enfeksiyonu riskini azaltırken, yüksek yoğunluk-
lu egzersizler bu riski arttırmaktadır54. Yoğun egzersi-
zin bağışıklık sisteminde oluşturduğu bu tür baskılayı-
cı etkiler, özellikle egzersiz sonrası 3-72 saatlik dö-
nemde beklenir. Salgısal IgA düzeyinin geçici olarak 
azalması, doğal öldürücü hücrelerin ve T hücrelerin 
işlevlerinde bozulmalara yol açabilmektedir49. 
Orta yoğunlukta fiziksel aktivitenin oluşturduğu olum-
lu etkilerde ise makrofajların antipatojenik aktivitesi, 

immünoglobinlerin ve antiinflamatuvar sitokinlerin 
dolaşımda geçici artışı önem taşır. Bu tür egzersizler 
sırasında iskelet kasından salınan interlökin-6 (IL-6) 
ve stres hormonlarındaki artışlar ile inflamatuvar sito-
kinler baskılanır ve enfeksiyoz hastalıklara karşı ko-
ruma sağlanır50,55. Orta yoğunluklu yapılan fiziksel 
aktivite aynı zamanda viral enfeksiyonlardan koruma 
sağlamaktadır. Örneğin, H1N1 influenza epidemisi 
sonrası yapılan çalışmalar enfeksiyon öncesi yapılan 
fiziksel aktivitenin akut üst solunum yolu enfeksiyonu 
insidansında, süresinde veya şiddetinde bir azalma 
olduğunu göstermiştir56,57. Bu verilerin ışığında, ya-
şanmakta olan pandemi döneminde fiziksel aktivite ve 
egzersizlere devam edilerek korona virüsün bulaşma 
riski ve ciddi hastalık yapıcı etkisi azaltılabilir58. Bu 
açıdan yaşlı kişiler tarafından yoğun egzersizden daha 
çok orta yoğunlukta egzersizlerin tercih edilmesi uy-
gun gibi görünmektedir. 
Yaşlanma, bağışıklık sisteminde değişiklikler meyda-
na getiren bir süreçtir ve bağışıklık fonksiyonunda, 
patojen tanımanın azalmasıyla sonuçlanır. Yaşlanmay-
la, T hücresinde düzenleyici rol oynayan reseptörlerin 
çeşitliliğinde azalma görülür. Aynı zamanda yaşlan-
mayla sistemik inflamasyonda artış görülür59. T hücre-
lerine benzer şekilde, yaşlanmayla B hücresi cevabın-
da, B hücrelerinin sayısı ve çeşitliliğinde kusurlar 
meydana gelmektedir. Bu değişimler sonucu yeni 
antijenlere yanıt verme becerisinde bozulma ortaya 
çıkabilmektedir. Bağışıklık sisteminin diğer önemli 
hücreleri olan makrofajlar da yaşlanma sürecine dahil 
olmaktadırlar. Yaşla ilişkili makrofaj yaşlanmasıyla 
(macroph‐aging), makrofaj uyarımının neden olduğu 
proinflamatuvar durumda artış meydana gelmekte ve 
bu durum inflamasyonda yaşlanma/bozulma (inf-
lamm‐aging) olarak tanımlanmaktadır. Yaşlanmayla 
bağışıklık sisteminde meydana gelen bu değişimler 
sonucu inflamatuvar ve antiinflamatuvar cevaplardaki 
denge bozulabilmektedir. Bunun sonucunda düşük 
dereceli inflamasyon, otoimmun yanıtlarda artış ve 
kronik hastalığa karşı eğilimin artması görülebilmek-
tedir60. Biyolojik yaşlanmayı yavaşlatan bir faktör 
olan egzersiz ile artış gösteren bu inflamatuvar seviye-
ler azaltılabilir. Egzersiz pro-inflamatuvar ve antiinf-
lamatuvar sitokinler arasında dengeyi sağlamada 
önemli rol oynar61. 
Bu zamana kadar yapılan çalışmalar, fiziksel aktivite 
yapanların, fiziksel olarak daha az aktif veya inaktif 
olan bireylere kıyasla, ileri yaşlarda sağlıklı bir yaşam 
sürdürme olasılıklarının arttığını göstermektedir62. 
Fiziksel olarak aktif olan yaşlı kişiler aktif olmayan 
yaşlılara göre metabolik, nöromuskuler, kardiyovaskü-
ler sistemlere ek olarak bağışıklık sistemi açısından da 
en uygun seviyelerde fizyolojik işlevlere sahip bulun-
maktadır63. 
Ayrıca, fiziksel aktivitenin düzenli şekilde yapılması-
nın, yaşa bağlı kronik hastalıkların önlenmesi ve teda-
visinde bağışıklık sistemindeki düzenleyici etkileriyle 
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önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir46-48. Covid-19 
enfeksiyonu açısından daha yüksek risk altındaki 
kişilerin yaşlılar ve kronik hastalığı olanlar olduğu 
düşünüldüğünde, karantina uygulamaları sonucu fizik-
sel aktivitenin azalması, kronik hastalıkların gelişme-
sine ve artmasına, mevcut sağlık durumunun olumsuz 
yönde etkilemesine neden olabilir3,48,64-67.  

Sonuç 

Sonuç olarak bu derlemede vurgulandığı gibi fiziksel 
aktivite, yaşlanan nüfusun yaşam süresini arttırmakta 
ve yaşlanmayla artan hastalıkların önlenmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır. Yaşlı popülasyon, pan-
demi döneminde korunma açısından en çok önleme 
maruz kalan kesim olmakla birlikte, aynı zamanda 
fiziksel aktivite eksikliğinden en çok etkilenme riski 
olan kesimi oluşturmaktadır. Bu nedenle yaşlılar eg-
zersiz yapma ve fiziksel olarak daha aktif olmak açı-
sından karşılaştığı sorunlarla başa çıkmak için destek-
lenmelidir. Pandemi döneminde yaşlılara evde yapıla-
bilecek, düşük ve orta düzeydeki egzersizler önerilebi-
lir. Bu öneriler kitle iletişim araçları, e-postalar ve 
internet aracılığı ile bilimsel araştırmaların oluşturdu-
ğu bilgi birikiminden faydalanarak yapılabilir. Ancak 
evde olmak zorunda kalan yaşlı popülasyonun bir 
kısmının internet gibi bilgiye uzaktan erişim araçlarını 
daha genç olanlara göre az kullanıyor olması müm-
kündür. Bilgilendirme ve desteğin sağlanmasında bu 
durum dikkate alınmalıdır. 
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Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu Sonrası 
Yaşam: Hemşirenin Bakım Rolü 
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ÖZET 

Hematopoetik kök hücre transplantansyonu (HKHT), yüksek riskli, ancak iyileştirici bir tedavidir. HKHT’de her aşama önemli olmakla 
birlikte tedavi sürecindeki geçişler bireyin sağ kalımında anahtar rol oynamaktadır. HKHT hastalarında taburculuk sonrası süreçte takip ve 
yönetim zordur. Birey, nakil merkezinden sonra çeşitli sorunlarla karşı karşıyadır. HKHT taburculuk sonrası süreçte bireylerin en sık karşı-
laştığı geç komplikasyonlar; graft versus host hastalığı (GVHD), enfeksiyöz komplikasyonlar, yorgunluk, sosyal uyumsuzluk (cinsellik, işe 
dönüş), psikolojik sıkıntı (depresyon, anksiyete) ve sekonder malign hastalıklardır. Birey maruziyetlerine dayalı olarak tarama ve önleyici 
yaşam boyu takibi gerekli olan bu özel grubun değerlendirilmesinde hemşirelik bakımı, bireye ve aileye rehberlik etmek ve tavsiyede bulun-
mak için en iyi konumdadır. Bireylerin uzun vadeli sağlığını korumak için hasta merkezli ve multidisipliner koordineli hemşirelik bakımı 
sağlanmalıdır. Bu derlemenin amacı, hematolojik maligniteleri olan yetişkinler için HKHT taburculuk sonrası yaşamla ilgili güncel literatü-
rün kapsamlı genel görünümünü sağlamaktır ve taburculuk sonrası hemşirelik bakımını vurgulamaktır. 
Anahtar Kelimeler: Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu. Transplantasyon Sonrası Yaşam. Hemşire. Bakım. 
 
Life after Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Care Role of Nurses 
 
ABSTRACT 

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a high risk but healing treatment. Although every stage is important in HSCT, transitions 
in the treatment process play a key role in survival. In HSCT patients, follow-up and management are difficult in the post discharge period. 
After from the transplant center, faces complications that may occur. The most common late complications encountered by HSCT in the 
post-discharge period are; graft versus host disease (GVHD), infectious complications, fatigue, social maladjustment (sexuality, return to 
work), psychological distress (depression, anxiety) and secondary malign diseases. Nursing care is in the best position to guide and advise 
the individual and the family in the assessment of this special group, which requires screening and preventive lifelong follow-up based on 
individual exposures. Patient-centered and multidisciplinary coordinated nursing care should be provided to protect the long-term health of 
individuals. The purpose of this review is for adults with hematological malignancies, HSCT related to life after discharge to provide a 
comprehensive overview of the current literatüre and emphasizing nursing care after discharge.  
Key Words: Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Life After Transplantation. Nurse. Care. 

 
Hematopoetik kök hücre transplantansyonu (HKHT); 
hematolojik maligniteleri tedavide kullanılan,1,2 birçok 
ekiple ve servisle etkileşimde bulunulan, disiplinli 
yaklaşım gerektiren yüksek riskli bir tedavidir.3,4 

HKHT hastaları, komplikasyon sayısı, artan mortalite, 
uzun rehabilitasyon süreci, bağışıklık sisteminin kar-
maşıklığı ve yoğun prosedür nedeniyle onkoloji hasta-
ları arasında en karmaşık popülasyondur.5,6 Hastalar 
birçok aşamadan oluşan kritik süreçlerden geçerler ve 
özellikle geçiş dönemlerinde yüksek risk altındadır-
lar.7 Bu süreç ön kabul, hazırlık rejimleri, hastaneye 
yatma, taburcu olma, nakil sonrası bakım ve hayatta 
kalma gibi evrelerden oluşmaktadır.7,8  
Hastaneden taburcu olma ve taburculuk sonrası süreç 
hastaların sonuçlarını etkileyen ve bakımın süreklili-
ğinde kritik bir noktadır.5 Geçişler kötü uygulandığın-
da bakım kalitesinin ve hasta güvenliğinin olumsuz 
etkilendiği aktarılmaktadır.7,9 Nakilden sonraki ilk yıl 
genel sağ kalım, %22 ila %90 arasında değişmekte-
dir.10 Transplantasyondan sonraki süreçte ilk haftalar 
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ve aylar, graft versus host hastalığı (GVHD), enfeksi-
yon, beslenme sorunları, gastro intestinal komplikas-
yonlar, anksiyete, depresyon ve nüks gibi geri dönüş-
lerle seyredebilmektedir.5,10 Yeni ortaya çıkan komor-
biditeler, hem yaşam kalitelerini düşürür hem de genel 
popülasyonla karşılaştırıldığında, transplantasyonun 
15-20 yıl içinde mortalite riskini %20 arttırır.9,11 
Transplantasyondan sonra en az 30 yıl boyunca morta-
lite oranının, 5 yıllık nüks olmayan sağ kalanlarda 
genel popülasyona göre 4 ila 9 kat daha yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir.12 Ayrıca uzun süreli rehabilitasyon ve 
ölüm riski,  hastaların çaresizlik ve yoğun korku ya-
şamalarına neden olmaktadır.3,6 Hemşireler, transplan-
tasyon bakımının gidişatındaki geçiş ve tedavi aşama-
larında, bu sürece adım atmada, hastaların ve bakım 
verenlerin eğitim gereksinimlerini karşılanmasında 
benzersiz bir role sahiptirler.7,13 Bu derlemenin amacı, 
hematolojik maligniteleri olan yetişkinler için otolog 
ve allogenik HKHT taburculuk sonrası yaşamla ilgili 
güncel literatür doğrultusunda uygulanabilecek tabur-
culuk sonrası hemşirelik bakımına dikkat çekmektir.  

Taburculuk Sonrası Süreç  

HKHT hastaları, nakil işlemini “tedavi için son seçe-
nek” olarak düşünürler, bu nedenle belirsizlik ve nüks 
korkusu üst düzeydedir.10,13 Bu süreçte hastaların 
farklı baş etme tarzları olduğu bilinmektedir. Negatif 
başa çıkma tarzı, hastaların yaşam kalitesini ve prog-
nozunu bozarken, pozitif başa çıkma tarzı hastaların 
psikolojik baskısını hafifletebilmektedir.6  
Süreç içinde hastalar; kronik graft versus host hastalı-
ğı, endokrin, kardiyovasküler veya nörokognitif hasta-
lıklar gibi nakil ile ilgili komplikasyonların yanı sıra, 
yorgunluk, iştah değişiklikleri, fiziksel güç değişiklik-
leri, depresyon, duygusal sıkıntı, düşük sosyal destek 
benzeri sorunlarla da karşılaşmaktadırlar.3,9,10,14 Kuro-
sawa ve ark. (2016)15 yaptıkları çalışmada otolog 
HKHT’den sonra hastaların %80'inden fazlasının 
taburcu olduktan sonra doğrudan birincil hastalığın 
neden olduğu fiziksel sorunlarla karşılaştığını 
ve %90'ının uzun dönemli bakıma ihtiyaç duydukları-
nı bildirmişlerdir. Crooks ve ark. (2014)3 yaptıkları 
çalışmada taburcu olan hastaların %62’sinin fiziksel 
problemlerinin devam ettiğini ortaya koymuşladır. 
Veriler taburculuk sonrasında bakımın öneminin yad-
sınamaz olduğunu göstermektedir.6 HKHT hastaları, 
yakın denetim ve bakım altında olmalıdır2 ve uzun 
süreli takipleri mutlaka yapılmalıdır.12 
Majhail ve ark. (2012)16 tarafından Uluslararası Kan 
ve Kemik İliği Nakli Araştırma Merkezi, Amerikan 
Kan ve Kemik İliği Nakli Derneği (ASBMT), Avrupa 
Kan ve Kemik İliği Nakli Grubu (EBMT), Asya-
Pasifik Kanı ve İliği Nakli Grubu (APBMT), Avust-
ralya ve Yeni Zelanda Kemik İliği Nakli Derneği 
(BMTSANZ), Doğu Akdeniz Kan ve İliği Nakli Gru-
bu (EMBMT) ve Brezilya Kemik İliği Nakli Derneği 
(SBTMO) adına nakil hastaları için bir kılavuz geliş-

tirmişlerdir. Yayınlanan bu kılavuz, nakilden sonra en 
az 6 ay hayatta kalan otolog ve allojenik kök hücre 
nakli hastaları için tarama ve önleyici tedbirler üzerin-
de fikir birliği sağlamaktadır. Otolog ve allojenik 
HKHT hastalarında geç komplikasyonların taranması 
ve önlenmesi için 2012 uluslararası konsensüs kılavuz 
özeti Tablo I’de verilmiştir.16-18 

HKHT sonrası başlayan sürecin her adımında hekim, 
hemşire ve diğer ekip üyeleri multidisipliner ekip 
yaklaşımıyla hastaya yaklaşmalıdır. Hekim öncülü-
ğünde başlayan ve devam eden süreçte; immünite, 
oküler, oral ve solunum gibi sistemlerde geç kompli-
kasyonların önlenmesine yönelik GVHD’de daha sık 
olmak üzere, rutinde 6 ay, 12 ay ve yıllık taramalarla 
hasta takibi yapılmalıdır (Tablo I). Hastanın durumuna 
göre hekim bu süreyi kısaltabilir17,18 Bununla birlikte 
kök hücre nakli yapılan tüm hastalara uygulanacak 
nakil sonrası bakımı yönlendiren standart bir araç 
yoktur.  Her hasta bireyseldir bu nedenle bireyselleşti-
rilmiş bir bakım planın oluşturulması gerekir.17,19,20 
Ekibin her bir üyesi aşamaları ve basamakları hastaya 
göre biçimlendirmelidir.16 Bu doğrultuda; uzun vadeli 
takip araçlarının çok yönlü anlayışla yeniden şekil-
lenmesiyle hastadaki sorunlar erken dönemde belirle-
necektir, erken müdahale olasılığı arttırılmış olacak-
tır.12  

Taburculuk Sonrası Görülen Semptomlar ve 
Semptomlara İlişkin Hemşirelik Bakımı 

HKHT sonrası dönemde nakilden aylar, yıllar sonra 
ortaya çıkan tıbbi sorunlar; otoimmün bozukluklar ve 
hematolojik komplikasyonlar, solunum yolları ve 
akciğer ile ilgili hastalıklar, kardiyovasküler hastalık-
lar, oküler komplikasyonlar, kas-iskelet sistemi sorun-
ları ve kemik mineralizasyon bozuklukları, oral mu-
koza ve diş sorunları, genitoüriner sistem sorunlar, 
gastrointestinal ve hepatik komplikasyonlar (GVHD), 
metabolik problemler, sekonder maligniteler ve psiko-
sosyal sorunlar olarak görülür.18,21,22  

1- Graft Versus Host Hastalığı (GVHD) ve Hemşi-
relik Bakımı 

HKHT sonrası dönem, bireylerin %30’u ila %40'ını 
etkiler, önemli morbiditeye ve mortaliteye neden 
olur.  HKHT'nin bu geç komplikasyonu, mukokutanöz, 
oküler, gastrointestinal, hepatik, kas-iskelet sistemi ve 
immünolojik bozukluklar dahil olmak üzere heterojen 
ve çok sistemli klinik belirtilere sahiptir.23,24 
GVHD’de cilt (döküntü, doku, hareketlilik) ve sıvı 
elektrolit değerlendirmesi, ağız bakımı, beslenme, 
eklem hareketliliği ve tedavi komplikasyonlarına 
odaklanılmalıdır.25 Mitchell ve ark. (2010)23 tarafın-
dan yapılan çalışmada kronik GVHD yaşayan 100 
hastada fonksiyonel performans, fiziksel fonksiyon, 
rol ve genel sağlık alanlarında yaklaşık %28’lik bir 
azalma olduğunu bildirilmiştir. GVHD yaşayan hasta-
lar; cilt bakımı, eğitim, ilaç yönetimi bakım koordi-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543660/
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/joint-mobility
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nasyonu hususlarında ve tedavinin sürdürülmesinde 
temel hemşirelik bakımının ötesinde bilgilerle ve 
becerilerle desteklenmelidir.25 Bu kapsamda; 
 GVHD risk faktörleri hastaya tanımlanmalıdır ve 

hastanın riski azaltmak için alabileceği önlemler 
açıklanmalıdır. GVHD'nin belirti ve semptomlarını 
değerlendirmek için kullanılan tanı testlerinin 
amacı açıklanmalıdır. GVHD'yi yönetmek için 
hastada kullanılan tedavi yaklaşımının amacı, za-
manlaması ve yan etkileri belirtilmelidir ve takip 
edilmelidir. 

 Hastaya GVHD'nin komplikasyonlarını en aza 
indirecek önlemler açıklanmalıdır. Temelde sorun-
lar değerlendirilmelidir, izlenmelidir ve tespit 
edilmelidir.26,27 

Cilt Bütünlüğünün Korunmasında Hemşirelik 
Bakımı 

Cildin herhangi bir lezyon ve/ veya enfeksiyon açısın-
dan günlük takibi yapılmalıdır. Cildin losyonlarla 
nemlendirilmesi sağlanmalıdır ve duruma göre topikal 
ajanlar kullandırılmalıdır. Sklera muayenesi yapılma-
lıdır.  Hasta dehidratasyon açısından takip edilmelidir. 
Cilt biyopsisi ile ilgili hasta ve aile eğitimi verilmeli-
dir. Hastaya ve aileye doğrudan güneş ışığından ka-
çınmanın gerekliliği, açık havada güneş kremi ve 
koruyucu kıyafet kullanmanın önemini öğretilmelidir. 
Açık cilt lezyonu olan hastalarda sekonder enfeksiyo-
nu en aza indirmek için antimikrobiyal profilaksi 
düşünülmelidir ve değerlendirilmelidir.24,28 

Anoreksia/ Bulantı / Kusma Durumlarında Hemşi-
relik Bakımı 

İştahsızlık tanımlanmalıdır. Hastanın diyeti hastaya 
uygun düzenlenir, duruma göre değiştirilir ve takibi 
yapılır. Hastaya az az, sık beslenmenin önemi anlatılır 
ve hidrasyonu sağlanır. Sakin, iyi havalandırılmış 
ortam önerilir. Tat değişiklikleri, erken tokluk, bulantı 
veya mukozit durumlarında hastaya kullanılacak yak-
laşımlar anlatılmalıdır. Duruma göre antiemetikler 
kullandırılmalıdır.26  

Diarede Hemşirelik Bakımı  

Diare tanımlanmalıdır, hastanın ilaçları ve diyeti göz-
den geçirilmelidir. Günlük aldığı çıkardığı, kilo takibi, 
sıvı-elektrolit, dehidratasyon ve diare sıklığı/ miktarı 
takibi yapılmalıdır. Hastanın yeterli hidrasyonu sağ-
lanmalıdır. Laktoz içeren tüm ürünler ve yüksek os-
molar gıda takviyeleri durdurulmalıdır. Hastanın ka-
fein ve alkolden kaçınması ve az yağlı, az lifli diyet 
tüketmesi sağlanmalıdır. Diarenin sıklığı ve şiddetine 
göre loperamid, tincture of opium, oktreotid, beklome-
tazon kullanılmalıdır. Perirektal cilt bütünlüğü değer-
lendirilmelidir ve uygun losyonlar kullanılmalıdır.26,29  
Oral ilaçların emilimi bozabileceğinden kandaki ilaç 
seviyeleri düzenli izlenmelidir. Endoskopi konusunda 
hasta ve aile eğitimi verilmelidir.26 

Karaciğer Fonksiyon Durumunun Korunmasında 
Hemşirelik Bakımı 

Karaciğer fonksiyon testleri, siklosporin, takrolimus 
gibi ilaçların seviyeleri düzenli aralıklarla izlenmelidir. 
Karaciğer biyopsisi konusunda hasta ve aile eğitimi 
verilmelidir. Hastanın ilaca bağlı araç sürerken ortaya 
çıkabilecek görmede değişiklik, koordinasyon kaybı 
gibi problemleri tanımlaması sağlanarak hasta ile 
birlikte değerlendirilmelidir.26,28 

Sıvı ve Elektrolit Anormalliklerinde Hemşirelik 
Bakımı 

Hastanın günde 2-3 lt arasında hidrasyonu sağlanma-
lıdır. Kilo, aldığı çıkardığı, sıvı-elektrolit ve dehidra-
tasyon veya aşırı yüklenme takibi yapılmalıdır.25,26 

Malnütrisyonda Hemşirelik Bakımı 

Beslenme durumunu düzenli, kapsamlı şekilde uzun 
süreli değerlendirilmelidir ve yönetilmelidir. GVHD 
diyeti uygulanmalıdır. Gerektiğinde kalori sayımla-
rı,sıvı alımı izlenmelidir. Tat değişiklikleri, kserostomi, 
erken tokluk, bulantı/ kusma, mukozit, özofajit gibi 
durumlarda yaklaşımlar anlatılmalıdır. Hastanın du-
rumuna göre protein alımı, kalsiyum, D vitamini tak-
viyesi arttırılmalıdır; demir içermeyen çoklu folik asit, 
çinko ve C vitamini takviyesi düşünülmelidir.26,30  

Ağrıda Hemşirelik Bakımı 

Ağrının / rahatsızlığın hasta tarafından sözlü ifade 
edilmesi sağlanmalıdır. Günlük yaşamda aktivitelerini 
hangi ölçüde etkilediği belirlenmelidir. Ağrı şiddeti 
skala kullanılarak ölçülmelidir. Ağrının türüne göre 
(karın krampları, kas ağrıları, oral mukozal ağrı veya 
cilt ağrısı) yaklaşımlar hastaya ve aileye öğretilmelidir. 
Hastanın durumuna göre destekleyici müdahaleler 
ve/ve ya analjezikler düşünülmelidir.26,31  

2- Enfeksiyöz Komplikasyonlar ve Hemşirelik 
Bakımı 

Enfeksiyöz komplikasyonlar sitopeni, immünsüpres-
yon nedeniyle HKHT'den  sonraki dönemde sık görü-
lür.16 Hücresel ve humoral bağışıklık sistemleri-
nin yeterli şekilde yeniden oluşturulması, otolog 
HKHT'den sonraki 6-12 ay içinde ortaya çıkar. Allo-
jenik HKHT alıcılarında 2 yıl veya daha uzun sü-
rer.  Enfeksiyonlar hem otolog hem de allojenik 
HKHT alıcılarında geç morbiditeyi ve mortaliteyi 
artırmaktadır.18 Bu açıdan enfeksiyon önleyici ve 
kanıta dayalı uygulamaların desteklenmesi; transplan-
tasyon sonrası erken dönemde mortalitenin azaltılma-
sında etkilidir.21 
Enfeksiyon riskini en aza indirecek hastaya ve aileye 
öz bakım stratejileri ve tedbirler öğretilmelidir. Gün-
lük rutinler içinde maske kullanımı, evcil hayvanlarla 
temas, gün ışığına çıkma, toprakla uğraşma gibi du-
rumlarda hastanın kendisini koruması için tüm önlem-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytopenia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressive-treatment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressive-treatment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytopenia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/humoral-immunity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/humoral-immunity
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ler anlatılmalıdır, hastanın takibi sağlanmalıdır. Özel-
likle GVHD hastaları için influenza ve pneumococ-
cus'a karşı aşılama düşünülmelidir.26,28,32  

3- Yorgunluk ve Hemşirelik Bakımı 

Yorgunluk, HKHT hastalarında en sık görülen komp-
likasyonlardandır.1,17 Baer ve ark. (2020)33 tarafından 
yapılan çalışmada HKHT hastalarında yorgunluk en 
sık ve şiddetli görülen semptom olarak bulunmuştur. 
Transplantasyondan sonraki beş yıl içinde hastala-
rın %41'inde şiddetli yorgunluk yaşandığı, sağ kalım 
hastalarının yorgunluk düzeyinin zaman geçtikçe 
azalacağı bildirilmiştir.1 Yorgunluk, günlük yaşamı 
olumsuz yönde etkiler, hastanın günlük aktiviteleri 
gerçekleştirme kapasitesini azaltır, zihinsel konsant-
rasyonu, sosyal işlevselliği ve sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesini bozar.34 Bilgilendirici materyal ve yorgunluk 
yönetimi eğitimi veren hemşireler, hastaları ile işbirli-
ği halinde bu sorunu başarılı bir şekilde çözümleye-
bilmektedirler.17 
Değerlendirme ve tedavi için fizik tedaviye ve mesleki 
terapiye başvurulmalıdır. Fiziksel egzersiz hastaya 
göre planlanmalıdır. Hastada kas güçsüzlüğü varsa, 
hasta kas güçlendirme sağlayan odak egzersizlerine 
teşvik edilmelidir. Farkındalık, ilerleyici kas gevşeme-
si ve hipnoz gibi çeşitli tamamlayıcı terapilere yön-
lendirmelidir. Hasta günlük yaşam ve kendi bakım 
aktivitelerinde maksimum bağımsızlığını korumaya 
teşvik edilmelidir.26,35  

4- Sosyal Uyumsuzluk ve Hemşirelik Bakımı 

HKHT hastaları uzun dönemde önemli ölçüde sosyal 
adaptasyonda zorlanmaktadırlar.  Bunlar; aile ilişkileri, 
tekrar işe dönme ve cinsel ilişkiler olarak saptanmış-
tır.34,36  

a. Cinsellik ve Hemşirelik Bakımı 

Cinsel aktivitedeki bozukluklar tipik olarak 
HKHT'den sonraki ilk 2 yıl içinde ortaya çıksa da, 
HKHT'den 5 ila 10 yıl sonra bile hastaların, cinsel 
işlev bozukluğu yaşadıkları görülmektedir.37 Nakil 
sonrası ilk yılda cinsel ilişkilerine devam eden bireyler, 
uzun sürede daha az sorun yaşama eğilimindedirler.17 
Erkeklerin yaklaşık yarısı, kadınların ise %80'inin 
uzun süreli cinsel problemler yaşadıkları belirtilmiş-
tir.38  
Hastanın cinsellikle ilgili konuları konuşabilmesi için 
fırsatlar oluşturulmalıdır. Bu sürece hastanın partneri 
de eşlik etmelidir. Hasta cinsel yaşama uyum, yeterli 
ağrı / semptom kontrolü, cinsel yardım ve ilişkide 
rahat konumlandırma, doğum kontrolü, özel anlar 
sunma ve tıbbi tedavi hakkında bilgilendirilmelidir, 
desteklenmelidir ve rehberlik edilmelidir. Ayrıca hasta 
gevşeme, masaj terapisi ve aromaterapi gibi tedavilere 
yönlendirilebilir.17,38 

b. İşe Dönüş ve Hemşirelik Bakımı 

HKHT hastalarında işe geri dönüş iyileşmenin ve 
olumlu fonksiyonel durumun birincil göstergesidir. İşe 
geri dönmekte başarısız olanların fiziksel, bilişsel ve 
sosyal işlevleri zayıftır. Bu hastaların daha fazla ağrı, 
uyku bozukluğu ve sıkıntı rapor ettikleri bildirilmiş-
tir.17,19,39 Yapılan çalışmalarda HKHT’den sonra tanıyı 
izleyen birkaç yıl içinde işe geri dönüş oranı %55-
%82 arasında değişmektedir.19,39-41   
Etkilenen sosyal sağlık alanlarını iyileştirmek için 
etkili rehabilitasyon stratejilerinin geliştirilmesi ge-
rekmektedir. Ayrıca tüm HKHT hastaları periyodik 
olarak sosyal uyumsuzluk açısından taranmalıdır, 
hastalara kaynak ve sevk sağlanmalıdır.34 
Hastanın güçlü yanları, sosyalleşme, başa çıkma bece-
rileri değerlendirilmelidir ve geliştirilmelidir. Rol 
sorumluluklarının sürdürülmesi, başkaları ile terapötik 
etkileşimleri teşvik edilmelidir. Benlik saygısı, beden 
imajı, rol performansı ve kişisel kimlik duygularını 
paylaşması sağlanmalıdır.   Durum, tedavi ve prognoz 
hakkında konuşması için teşvik edilmelidir. Hastanın 
uzun süreli takibi sağlanmalıdır.25,26,34 

c. Psikolojik Sıkıntı (Depresyon, Anksiyete) ve 
Hemşirelik Bakımı 

Her on kişiden dört HKHT hastası nakilden ortalama 
3-4 yıl sonra psikolojik sıkıntı yaşamaktadır.17 Anksi-
yete ve depresyon gibi psikolojik sıkıntılar yaşam 
kalitesini ve iyileşmeyi olumsuz etkiler.1,42 Randevu-
ları aksatma, kullanılmayan ya da fazla kullanılan 
ilaçlar, ileri tedavi ihtiyacı, depresyon, problem çözme 
zorluğu, istenen becerileri göstermede zorluk, hemşi-
relik ve /veya tıbbi tavsiyelere uymama şeklinde ken-
dini gösterebilir.26 Dolayısıyla hemşirelerin, bu dö-
nemde hastalarda gelişebilecek olası psikolojik sorun-
ları ele alması, anksiyeteyi ve depresyonu önlemeye 
yönelik girişimlerin planlanması ve kademeli bakım 
uygulaması önemlidir.42 
Bilgiler zamanında ve özel bir şekilde sunulmalıdır. 
Hastanın gerekli bilgileri edinmesine yardımcı olun-
malıdır. Pozitif çaba sarfedilmelidir. Hasta her ihtiyaç 
duyduğunda desteklenmelidir. Mümkün olduğunca öz 
bakımı teşvik edilmelidir. Hasta ve ailesi problem 
çözme sürecine dahil edilmelidir. Hastanın kaygıları 
saygıyla karşılanmalıdır ve bakımı sağlanmalıdır. 
Bağımlılığı teşvik eden yaklaşımların kullanılmasın-
dan kaçınılmalıdır.26,43 

5- Sekonder Malign Hastalıklar ve Hemşirelik 
Bakımı 

Sekonder malign hastalıklar HKHT’nin en ağır komp-
likasyonudur. Hastalar sekonder gelişim riski yönün-
den izlenmelidir. Hastaların kontrol sıklığının sağ 
kalımı arttırdığı belirtilmektedir.18,22 Bu anlamda hem 
otolog hem de allojenik HKHT hastalarında nakil 
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sonrası sağlık bakımı ile yaşam boyu sistematik takip 
yapılmalıdır.18,21  
Hasta ve ailesi ikincil riskler konusunda bilgilendiril-
melidir. Yıllık taramalar ve kendi kendine muayene 
yapma (örn. cilt, testis / genital bölge) teknikleri öğre-
tilmelidir. Yüksek riskli davranışlardan kaçınmak için 
hastalar bilgilendirilmelidir.16,18  

6- Sistemlerle İlgili Komplikasyonlar ve Hemşirelik 
Bakımı 

a. Pulmoner Sistem: HKHT sonrası komplikasyonlar 
arasında idiyopatik pnömoni sendromu, bronşiyolit 
obliterans sendromu, kriptojenik organize pnömoni ve 
pulmoner enfeksiyonlar bulunur. 6 aylık ve yıllık fizik 
muayene ve öykü ile klinik değerlendirme yapılmalı-
dır.  
Hastanın sigara içme öyküsü değerlendirilmelidir, 
sigara içen hastalara sigarayı bırakma konusunda 
danışmanlık verilmelidir.16,17,22 
b. Kardiyovasküler Sistem: Kardiyak toksisite, oto-
log nakil hastalarının %2'sinde ve allojenik nakil has-
talarının %3'ünde ölümden sorumludur. Fizik muaye-
ne, kan basıncı takibi, öykü ile 6 aylık ve yıllık klinik 
değerlendirme yapılmalıdır. Kardiyovasküler risk 
faktörlerinin erken tedavisinde diyabet, hipertansiyon 
ve dislipidemi gibi hasta, kardiyologa sevk edilmeli-
dir.16,17,18,21 
Hastaya; sağlıklı yaşam tarzı, düzenli egzersiz yapma, 
sağlıklı kiloyu koruma, iyi beslenme ve sigara içmeme 
hususlarında danışmanlık verilmelidir.14,16,17 
c. Renal ve Genitoüriner Sistem: Siklosporin, ami-
noglikozidler, asiklovir gibi birçok ilaç nefrotoksik 
olduğundan böbrek hasarı yaygındır; böbrek fonksi-
yonu 6 ayda ve daha sonra yılda bir kez kontrol edil-
melidir. Kronik böbrek hastalığı olan hastalar, nefrolo-
jiye sevk edilmelidir, renal ultrason ve / veya biyopsi 
ile değerlendirme düşünülmelidir. 
Hasta, hipertansiyon yönünden takip edilmelidir ve 
kan basıncı düzenli aralıklarla değerlendirilmeli-
dir.16,17,22 
d. Kas İskelet Sistemi: Kas gücünün veya kas kütle-
sinin nakilden sonraki 6 ay içinde azaldığı, genellikle 
5 yıl içinde iyileşmenin zor olduğu gözlemlenmiş-
tir.1  Osteoporoz, 18. ayda %25-50 oranında görül-
mektedir. GVHD'li hastalar, özellikle sistemik steroid 
alan hastalar kas gücü, genel halsizlik ve işlev kaybı 
ile ilgili sorunlarla karşılaşabilir. Kemik dansitesi 
taraması endikedir. Korkitosteroid kullanan hastalar, 
myopati açısından değerlendirmedir.16,17,22 
Hastaya düzenli günlük egzersiz önerilmelidir.  Kemik 
mineral yoğunluğunu ve hasta düşmelerini önlemeyi 
optimize etmek için diyete ve egzersize yönelik hastya 
rehberlik yapılır. D vitamini ve kalsiyum takviyesi 
gerekebilir. GVHD geliştirenler, sklerotik değişiklik-
leri saptamak için eklem hareket aralığı açısından 

değerlendirilmelidir, aktif müdahale için fizyoterapiste 
yönlendirilmelidir.1,16,17,22 
e. Nörolojik Sistem: Hastaların %20’sinde nöropsiko-
lojik bozukluklar, %10’ununda kognitif bozukluklar 
tanımlanmıştır. Hasta, uzun süreli kalsinörin inhibitör-
leri kullanımının bir sonucu olarak lökoensefalopati, 
bilişsel bozukluk veya nörotoksisite gibi nörolojik 
defisit semptomları açısından yıllık olarak değerlendi-
rilmelidir. Ayrıca periferik nöropati belirtileri açısın-
dan da hasta taranmalıdır. Rutin değerlendirme sıra-
sında herhangi bir hasar bulunursa, hasta klinik bulgu-
larda belirtildiği gibi sinir iletim çalışmaları veya MRI 
için nörologa yönlendirilmelidir.14,16,17,22 
f. Endokrin Sistemi: Kök hücre naklinden sonra 
endokrin disfonksiyon yaygındır. Transplantasyondan 
sonraki ilk yılda hastaların %7-15'inde yüksek TSH ve 
kompanse hipotiroidizm ortaya çıkar. TBI alan hasta-
ların %25'inde tiroid disfonksiyonu gelişmektedir. 
Tiroid fonksiyonu ve gonadal test yılda bir değerlendi-
rilmelidir. Sonraki değerlendirmelerin sıklığı klinik 
ihtiyaçlara göre ele alınmalıdır. Hasta, durumuna göre 
hormon replasman tedavisi için endokrinologa yön-
lendirilmelidir.16,17,22 
HKHT sonrası süreçte hastanın takibi yukarıda deği-
nildiği gibi uzman bir ekiple gerçekleştirilir. Hasta; 
fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik tüm yönlerden 
değerlendirilir.5,22 HKHT hastasının bakımı, ilk tanı 
koyan ve tedavi eden hematologdan, sevk sonrası 
kronik takip bakımını yöneten ekiple devam ettirilme-
lidir. Ekipte; hematolog, hemşire, göz doktoru, odyo-
log, kardiyolog, fizyoterapist, konuşma terapisti ve 
psikiyatrist gibi branş uzmanları yer almaktadır. Kar-
şılaşılan acil durumlarda hasta mutlaka ilgili birime 
yönlendirilmelidir.26,44,45 Standart uygulanan protoko-
lün yanında (Tablo I) bireyselleştirilmiş bakımla, 
hasta sorunlarının erken dönemde çözümlenmesi sağ-
lanacaktır.14,17 

Taburculuk Sonrası Süreçte Hemşirelerin Rolü 

Transplantasyondan sonraki ilk 2-5 yıl içinde remis-
yonda kalan hastalarda, takip eden 10 yılda yakla-
şık %80’inin ya da %90'ının hayatta kalacağı bildiril-
miştir.46 Destekleyici bakım çok önemlidir. Hemşire 
hasta bakımının merkezinde, hastaya ve aileye bu 
süreçte rehberlik etmek ve tavsiyede bulunmak için en 
iyi konumdadır.17,24 Hastalara verilen rehberlik, kısa 
vadeli ihtiyaçları yoluyla uzun vadeli hedeflere katkı-
da bulunmaktadır.47 Yapılan çalışmalarda HKHT 
yapılan hastaların taburculuk sonrası bakım ve eğitim 
ihtiyaçları olduğunu göstermektedir.7,48 
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Tablo I. Otolog ve allojenik HKHT sonrası geç 
komplikasyonların taranması ve önlenmesi 
ile ilgili öneriler16-18 

Sistemler Taranma ve Önlenme İle İlgili Öneriler 
İmmünite Pneumocystis pnömoni profilaksisi 

Nakil sonrası aşılama 
Endokardit profilaksisi 
GVHD'li hastalar* 
Pneumocystis pnömoni ve kapsüllenmiş organizmalara karşı 
profilaksi 
Citomegalovirüs aktivasyonu için tarama 

Oküler Oküler komplikasyonlar için klinik değerlendirme 
Oftalmolojik muayene 
GVHD'li hastalar 
Daha sık değerlendirme  

Oral Koruyucu ağız sağlığı uygulamaları hakkında eğitim 
Oral komplikasyonlar için klinik oral değerlendirme 
Diş muayenesi 
GVHD'li hastalar 
Daha sık değerlendirme  

Solunum Sigarayı bırakma (varsa) 
Pulmoner komplikasyonlar için klinik değerlendirme 
GVHD'li hastalar 
Daha sık klinik değerlendirme 

Kardiyak ve 
vasküler 

Sağlıklı yaşam tarzı eğitimi, desteği 
Kardiyovasküler risk faktörlerinin (örneğin diyabet) değerlendi-
rilmesi ve erken tedavisi 
Endokardit profilaksisi 

Karaciğer Periyodik olarak karaciğer fonksiyon testleri değerlendirilmesi 
Hepatit B veya C olduğu bilinen hastalarda viral yük izleme ve 
karaciğer biyopsisi 
Gerekirse 1 yılda serum ferritin (örneğin, MRI, karaciğer 
biyopsisi) 

Böbrek ve 
genitoüriner 

Hipertansiyonun agresif tedavisi 
Böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesi 

Kas ve bağ 
dokusu 

Fiziksel aktiviteyi teşvik etme 
GVHD veya uzun süreli steroid maruziyeti olan hastalar 
Miyopati için klinik değerlendirme 
Fizik tedavi konsültasyonu 

İskelet Fiziksel aktivite, D vitamini ve kalsiyum desteği teşviği 
Yetişkin kadınlar, tüm allojenik nakiller ve yüksek kemik kaybı 
riski taşıyan hastalar için 1 yılda çift foton dansitometrisi 
GVHD veya uzun süreli steroid maruziyeti olan hastalar 
Daha erken bir tarihte ikili foton dansitometrisi 

Sinir Nörolojik komplikasyonlar için klinik değerlendirme 
Bilişsel gelişim için değerlendirme 

Endokrin Tiroid fonksiyon testi 
Pubertal sonrası kadınlar için klinik ve endokrinolojik gonadal 
değerlendirme 
Erkeklerde gonadal fonksiyon değerlendirme 
GVHD veya uzun süreli steroid maruziyeti olan hastalar 
Steroidlerin yavaş yavaş kesilmesi 
Akut hastalık sırasında steroidlerin stres doz tayini 
Klinik ve endokrinolojik gonadal değerlendirme 
Büyüme hızı izlemi 

Mukokuta-
nöz 

Kendi kendine cilt muayenesi eğitimi ve güneş ışığına maruz 
kalmayı en aza indirme 
GVHD ve TBI** alan hastalar 
Erken tutulumu tespit etmek için daha sık jinekolojik muayene 

Sekonder 
kanserler 

Hastalara sekonder kanser riskleri hakkında bilgi verme ve 
yüksek riskli davranışlardan kaçındırma (Örn. sigara içmek) 
Kanser taraması için genel popülasyon önerilerini takip etme 
GVHD'li hastalar 
Ağız ve yutak kanseri için değerlendirme 
TBI ve göğüs ışınlaması alıcıları 
Genel popülasyon önerilerinden daha erken yaşta kadınlarda 
mamografi taraması 

Psikososyal 
ve cinsellik 

Klinik değerlendirme ve gerekirse ruh sağlığı uzmanına sevk 
Bakıcıyı / eşi psikolojik uyum ve aile işlevselliği için değerlen-
dirme 
Cinsel işlev bozukluğu 

Kadın 
doğum 

Uygun uzmanlara yönlendirme 
Doğum kontrolü 

Tablo kullanımı için Majhail NS tarafından yazılı izin alınmıştır.16,18  
*cGVHD (Kronik graft versus host disease), **TBI (total body 
irradiation) 

McKenna ve ark. (2015)49 tarafından yapılan çalışma-
da HKHT yapılan hastaların taburcu olduktan sonraki 
30 gün içinde 7’de 1 oranında tekrar kabul edildiği 
görülmüştür. Aynı çalışmada, 36 allojenik hastada 56 
tekrar yatış görülürken, 23 otolog hastada 26 tekrar 
yatış saptanmıştır. Hastanın taburcu edilmeden önceki 
eğitiminin ve taburculuk sonrası nakil hemşiresi tara-
fından sürekli eğitimlerin hastaneye tekrar yatışı 
azaltmada önemli olduğu vurgulanmıştır.47 Thomson 
ve ark. (2015)7 yaptıkları çalışmada HKHT ile ilgili 
profesyonel hemşirelik rollerinde (hemşire koordina-
törü, vaka yöneticisi, yatan hasta hemşiresi) hasta 
geçişleri ile ilgili bir model oluşturarak hastaların 
hastanede kalış sürelerinin ve taburculuk sonrası yatış 
oranlarının azaldığını bildirilmiştir. Lepla ve ark. 
(2020)9 tarafından yapılan çalışmada ise HKHT hasta-
larında geçiş süreçlerinde boşluklar olduğu tespit 
edilmiştir. Çalışmada hastaların semptomları tanıma, 
anlama ve buna göre hareket etme konusunda güven-
sizlik içinde oldukları temalandırılmıştır. 
Taburculuk sonrası erken bakım; ortaya çıkan kompli-
kasyonların dikkatli değerlendirilmesini, enfeksiyonla-
rın önlenmesini ve erken tedavisini, sağlıklı beslenme 
durumunun yeniden oluşturulmasını, sürdürülmesini 
ve psikososyal desteği sağlamaktadır.10  
Hemşireler bu süreçte; 
 Hastaların yararlanabileceği kaynakları belirleme-

lidir.  
 Hastalar için HKHT sonrası hizmetler geliştirmeli-

dir (yüzyüze danışmanlık, elektronik semptom iz-
leme, telefonla görüşme gibi). 

 Bakımın, hastanın ihtiyaçlarını ve endişelerini 
karşıladığından emin olmalıdır. 

 Bireysel pratik ve yenilikçi roller geliştirmelidir. 
 Hayatta kalma araştırmalarına liderlik ederek kanıt 

temelli bilgi geliştirmelidir ve kullanmalıdır. 
 Tedavi özeti ve hayatta kalma bakım planının 

uygulanması ve kullanımı için modeller geliştirme-
lidir. 

 Süreçte entegre, danışma, işbirlikçi ve geçiş bakım 
modellerini mutlaka kullanmalıdır.  

 Yaratıcı çalışma yolları geliştirmelidir. 
 Destekleyici bakım ve multidisipliner ekip anlayı-

şını benimsemelidir.17-19,42,50,41,52,53 

Sonuç 

HKHT hastalarında nakil sonrası uzun süreli takip 
değerlidir. Bugüne kadar yapılan çalışmaların birçoğu 
sadece birkaç yıl hastaları takip etmiştir ve sistematik 
olarak yapılmamıştır. Kılavuzlar kullanılarak yapılan 
sistematik bakımla hemşirelerin, hastalarına etkin 
şekilde yardımcı olmaları sağlanacaktır. Hemşireler 
HKHT konusunda güncel kalmak ve özel eğitim al-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pneumocystis-pneumonia
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mak için fırsatlar aramalıdırlar. Bu konuda uzman 
hemşirelerin, hastaların fiziksel, psikososyal ve hayat-
ta kalma ile ilgili süreçlerinde bilgilendirmeye, eğiti-
me, dinamiklere ve kanıta dayalı müdahalelerle ihti-
yaçlarını karşılayabilecekleri düşünülmektedir. Her ne 
kadar nakil hastalarında tarama ve önleyici uygulama-
lar son dönemde artmış olsa da, bu uygulamalar yeter-
sizdir ve mutlaka daha fazlasına ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Androgenetik alopesi genetik yatkınlığı olan kişilerde farklı patolojik mekanizmalarla ortaya çıkabilen, erkek ve kadınlarda kliniği değişiklik 
gösterebilen bir saç dökülme şeklidir. Androgenetik alopesi her ne kadar sık görülüyor ve tanısı genellikle kolay koyuluyor olsa da hasta 
yönetimi için standart bir tedavi rehberi yoktur. Androgenetik alopesi yönetiminde amaç foliküler minyatürizasyonu durdurmak ve saç 
dansitesini arttırmaktır. Androgenetik alopesi yönetiminde kullanılan tedaviler potasyum iyon kanalı düzenleyicileri (topikal minoksidil ve 
oral minoksidil), 5α redüktaz inhibitörleri (oral finasterid, topikal finasterid ve oral dutasterid), androjen reseptör antagonistleri (spironolak-
ton, siproteron asetat, flutamid, korteksolon 17 alfa propionat ve topikal fluridil), diğer medikal tedaviler (topikal prostoglandin analogları, 
topikal ketokonazol, topikal melatonin, Wnt/β katenin sinyal yolağı aktivatörleri ve JAK-STAT yolağı inhibitörleri), fiziksel tedaviler (düşük 
dereceli lazer ışık tedavisi, lazer tedavileri, mikroiğneleme, mezoterapi, PRP ve kök hücre tedavileri), tamamlayıcı tedaviler (saç transplan-
tasyonu, besin takviyeleri ve kamuflaj yöntemleri) ve kombinasyon tedavileridir. Bu derlemede erkek ve kadında androgenetik alopesi 
yönetiminde güncel tedavi yöntemleri hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.  
Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi. Patogenez. Hasta yönetimi. Minoksidil. Finasterid. 
 
Androgenetic Alopecia 
 
ABSTRACT 

Androgenetic alopecia is a form of hair loss that can occur with different pathological mechanisms in people with genetic predisposition, and 
the clinic may vary in men and women. Although androgenetic alopecia is common and its diagnosis is usually easy, there is no standard 
treatment guideline for patient management. The purpose of the management of androgenetic alopecia is to stop follicular miniaturization 
and to increase hair density. Therapies used in the management of androgenetic alopecia are potassium ion channel modifiers (topical minox-
idil and oral minoxidil), 5α reductase inhibitors (oral finasteride, topical finasteride and oral dutasteride), androgen receptor antagonists 
(spironolactone, cyproterone acetate, flutamide, cortexolone 17 alpha propionate solution and topical minoxidil) , other medical treatments 
(topical prostaglandin analogues, topical ketoconazole, topical melatonin, Wnt / β catenin signaling pathway activators and JAK-STAT 
pathway inhibitors), physical treatments (low-grade laser light therapy, laser treatments, microneedling, mesotherapy, PRP and stem cell 
treatments), complementary therapies (hair transplantation, nutritional supplements and camouflage methods) and combination therapies. In 
this review, it is aimed to provide information about current treatment methods in the management of androgenetic alopecia in men and 
women. 
Key Words: Androgenetic alopecia. Pathogenesis. Patient management. Minoxidil. Finasteride. 

 
Androgenetik alopesi (AGA); genetik yatkınlığı bulu-
nan kişilerde farklı mekanizmalarla ortaya çıkan, yaşla 
birlikte sıklığı ve şiddeti artan, kadın ve erkeklerde 
farklı karakteristik dökülme paterni tanımlanmış olan 

bir saç kaybı tipidir. Androgenetik alopesiyi patoge-
nezi, klinik özellikleri ve tedavi yönetimi farklılık 
gösterebileceği için erkek tipi AGA ve kadın tipi AGA 
olarak değerlendirmek daha doğrudur. Erkeklerde 
saçlı deride frontal, verteks ve bazen de temporal 
bölgedeki saçlar dökülürken; kadınlarda genellikle 
frontal saç çizgisi korunur, frontal ve verteks bölge-
sinde saç dökülmesi görülür. 

Epidemiyoloji 

Androgenetik alopesi sıklığı yaşa, cinsiyete ve ırka 
göre farklılık gösterebilmektedir. AGA görülme sıklı-
ğı yaş ile birlikte artış gösterir. Bir çalışmada orta-
şiddetli saç kayıplarının (Hamilton-Norwood sınıflan-
dırması III ve fazlası) görülme sıklığı 18-29 yaş arası 
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erkeklerde %16, 40-49 yaş arası erkeklerde %53 ola-
rak bildirilmiştir1. AGA’nın görülme sıklığı kadınlar-
da erkeklere göre daha azdır. Başka bir çalışmada 
kadın tipi AGA’nın 20-29 yaş arasında görülme sıklı-
ğı %3; 40-49 yaş arasında %16 olduğu aktarılmıştır2. 
Asya ırkında, Kafkas ırkına göre AGA görülme sıklığı 
daha azdır. Bir çalışmada Korelilerde androgenetik 
alopesi sıklığı erkeklerde 3. dekatta %2,3, 5. dekat-
ta %10,8; kadınlarda ise 3. dekatta %0,2, 5. dekat-
ta %3,8 olduğu gösterilmiştir3.  

Patogenez 

Androgenetik alopeside temel sorun anagen fazın 
kısalması ve terminal kılların vellüs tipi kıllara dö-
nüşmesidir. 
Androgenetik alopeside özellikle genetik yatkınlığın 
yeri üzerinde durulmaktadır. Moleküler genetik çalış-
malar androjen reseptörleri, histon deasetilazlar ve 
WNT molekülünü kodlayan genlerin androgenetik 
alopesi ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir4. And-
rogenetik alopesi ile ilgili açıklanamamış daha birçok 
gen olduğu varsayılmaktadır. Androgenetik alopesi 
prepubertal çocuklarda da nadir de olsa görülebilir. 6-
10 yaş arası 12 kız ve 8 erkek adrogenetik alopesisi 
olan hastalarda yapılan bir çalışmada ailesel yatkınlı-
ğın rolü güçlü bir şekilde gösterilirken hastaların seks 
hormonu düzeylerinin normal aralıkta olduğu görül-
müştür5. 
Erkeklerde AGA oluşmasından sorumlu androjeninin 
dihidrotestesteron hormonu olduğu düşünülmektedir. 
Testesteron 5α-redüktaz enzimi ile dihidrotestesterona 
dönüştürülür. Dihidrotestesteronun testesterona göre 
androjen reseptörlerine afinitesi daha fazladır. 5α-
redüktaz enziminin 3 izoenzimi vardır. Özellikle tip 2 
5α-redüktaz enziminin erkek tipi AGA ile ilişkili ol-
duğu düşünülmektedir. Tip 2 5α-redüktaz enzimi kafa 
derisi, sakal, göğüs folikülleri ile karaciğer ve prostat-
ta baskındır6. Bu enzimin yokluğunda AGA gelişme-
mesi AGA etiyopatogenezindeki rolünü desteklemek-
tedir7. Yapılan bir çalışmada saçlı deride frontal böl-
gede, occipital bölgeye göre androjen reseptörü, 5α-
redüktaz tip 1 ve 2 izoenzimleri yoğunluklarının daha 
fazla olduğu, occipital bölgede ise frontal bölgeye 
göre sitokrom p450 aromataz (androjenlerin östrojen-
lere dönüşümünü sağlayan enzim) enziminin daha 
yoğun olduğu gösterilmiştir8. Androgenetik alopeside 
dihidrotestesteron hücresel düzeyde androjen reseptö-
rüne bağlanır, hormon reseptör kompleksi anagen 
fazın kısalmasından sorumlu olan genleri aktive eder9. 
Bu durumun foliküler minyatürizasyona neden olduğu 
düşünülmektedir.  
Bir çalışmada AGA tanılı erkeklerin saçlı derisinden 
alınan biyopside PGD2 (prostoglandin D2) sentetaz 
enzimini kodlayan genin ekspresyonunda artış tespit 
edilmiştir10. PGD2 sentetaz enzimi PGH2’yi PGD2’ye 
çevirmektedir. PGD2’nin kıl büyümesini inhibe ettiği 
gösterilmiştir. 

Erkek tipi AGA’da olduğu gibi kadın tipi AGA’nın 
patogenezinde de androjenlerin ve genetik yatkınlığın 
rolü üzerinde durulmaktadır; ancak yapılan çalışmalar 
kadın tipi AGA’da androjen seviyelerinin anlamlı 
oranda artmadığını göstermiştir11. Kadın tipi AGA’nın 
postmenapozal kadınlarda görülmesinin daha yüksek 
olması östrojenin etkisini düşündürse de östrojenin kıl 
folikülleri üzerine etkisinin belirsiz olması nedeniyle 
kadın tipi AGA’lılarda daha çok kıl foliküllerine karşı 
artmış bir androjen duyarlılığı düşünülmektedir12. 

Klinik Özellikler   

Androgenetik alopesi yıllar boyunca yavaş ilerleyen 
bir süreçtir. İlk belirtileri ergenlik döneminde ortaya 
çıkabilir. Erkekte saç kaybı saçlı deri frontal bölge, 
verteks (M paterni) veya temporal alandan başlayabilir. 
Genelde hastada bir semptom olmaz, ancak bazı hasta-
lar kaşıntı tarifleyebilir. Erkek tipi AGA’nın sınıflan-
dırılmasında Hamilton-Norwood ölçeği kullanılır. Bu 
ölçek erkeklerde saç dökülmesini 7 klinik aşamada 
sınıflandırır13.   
Kadın tipi AGA’da genellikle frontal saç çizgisi koru-
nur, santral bölge ve vertekste dökülme olur. Bu dö-
külme şekli bazen değişkenlik gösterebilir, frontal 
bölgede daha fazla saç dökülmesi olduğunda “Noel 
ağacı benzeri” bir dökülme meydana gelebilir14. Kadın 
tipi AGA’nın değerlendirilmesinde en sık kullanılan 
yöntem Ludwig ölçeğidir, bu ölçekte saç dökülmesi 3 
klinik aşamada sınıflandırılır15. Kadın tipi AGA’nın 
klinik değerlendirilmesinde Sinclair ve Savin klasifi-
kasyonları da kullanılmaktadır. 

İlişkili Hastalıklar 

AGA’lı kadınlarda ve tedavi arayan bireylerde benlik 
saygısında azalma ve psikososyal etkilenme daha 
belirgindir16. Androgenetik alopesi ile kardiyovasküler 
risk faktörlerinin ilişkili olabileceğini belirten çalışma-
lar mevcuttur17. Prostat kanserinin AGA ile ilişkisini 
inceleyen bir çalışmada özellikle vertex tipi saç dö-
külmesi olan kişilerde prostat kanseri riskinin arttığı 
görülmüştür18. Prospektif bir çalışmada frontal ve 
frontal+midverteks kellik, kel olmayan kişilerle karşı-
laştırıldığında anlamlı oranda kolon kanseri ile ilişkili 
bulunmuştur19. Kadın tipi AGA; hiperandrojenizm, 
insülin direnci, hipertansiyon, diyabet ve kalp hasta-
lıkları ilişkili olabilir20.  

Tanı 

Erkek tipi AGA’da tanı genellikle fizik muayene ve 
hikaye ile kolay bir şekilde koyulur. Hastanın hikaye-
sinde saç dökülmesinin saçlı derinin hangi bölgelerin-
den başladığı ve hastanın ailesindeki saç dökülme 
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hikayesi sorgulanmalıdır. Dermatoskopik inceleme 
özellikle foliküler minyatürizasyonu değerlendirmek 
için faydalıdır. Ayrıca dermatoskopi ile kıl çaplarında 
farklılıklar, perifoliküler pigmentasyon/peripilar işare-
ti ve sarı noktalar görülebilir21. Eğer tanıda şüphe 
duyuluyorsa biyopsi alınabilir. 
Kadın tipi AGA tanısında da hasta hikayesi alınmalı 
ve fizik muayene yapılmalıdır, dermatoskopi ve gere-
kiyorsa biyopsi yararlıdır. Erkek tipi AGA’ya ek ola-
rak kadın tipi AGA’da hiperandrojenizm bulgularının 
(hirsutizm, ses kalınlaşması, tedaviye dirençli erişkin 
aknesi gibi) varlığı, jinekolojik ve obstetrik geçmiş 
sorgulanmalıdır. Hiperandrojenizm bulguları varlığın-
da hastada tarama testi olarak serbest ve/veya total 
testesteron, dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) ve 
17-OH progesteron seviyelerine bakılır. Testosteron 
normal seviyesinin 2,5 katından veya 200 ng/dL'den 
büyükse veya DHEAS premenopozal dönemde nor-
mal değerinin 2 katından veya 700 ug/dL'den büyükse 
veya menopoz sonrası kadınlarda 400 ug/dL’den bü-
yükse tümör araştırma için görüntüleme yöntemleri 
kullanılmalıdır. 21-hidroksilaz eksikliğini belirleye-
bilmek için menstruel siklusun foliküler fazında 17-
OH progesteron düzeyi ölçümü yapılabilir. Serbest 
testesteron veya total testesteron düzeyi yüksekse veya 
galaktore varsa serum prolaktin düzeyi ölçülmelidir22.    

Histopatoloji 

AGA’da tanı için genellikle histopatolojik incelemeye 
gerek yoktur. Tanıda şüphe varsa ve eşlik edebilen 
diğer saçlı deri hastalıklarını tanımlayabilmek için 
biyopsi alınabilir. AGA’da kadın ve erkekte biyopsi 
bulguları benzerdir. Biyopside horizantal kesitte bul-
gular daha net olarak görülebilir. Klinik bulguların 
derecesine bağlı olarak dermiste vellus ve vellus ben-
zeri kıllar (çapları 0,03 mm’den küçük) görülürken, 
terminal kıllar (çapları 0,06 mm’den büyük) daha çok 
retiküler dermistedir. AGA’da anagen telogen oranı 
12/1’den 5/1’e, terminal kıl vellus kılı oranı 7/1’den 
2,5/1’e düşmüştür. Vertikal kesitlerde ise retiküler 
dermiste başlayıp vellüs kıllarına doğru uzanan dikey 
bağ dokusu sütunları görülebilir23. AGA’da biyopside 
inflamasyon da görülebilir, inflamasyonun foliküler 
minyatürizasyona neden olabileceği düşünülmektedir. 
İnflamasyon görülen erkek tipi AGA’lı hastalarda 
minoksilden fayda görme oranının inflamasyon olma-
yan hastalara göre daha az olduğu gösterilmiştir24. 

Ayırıcı Tanı 

AGA’da ayırıcı tanıda erkekte ve kadında alopesi 
areata, traksiyon alopesisi, skatrisyel alopesiler, triko-
tillomani ve telogen effluvium düşünülebilir. Özellikle 
kronik telogen effluviumu kadın tipi AGA’dan ayırt 

etmek klinik olarak zor olabilmektedir. Hasta hikayesi 
bize bu konuda önemli ipuçları verebilmektedir. Son 
zamanlarda geçirilmiş ağır hastalık, psikolojik travma, 
kilo kaybı, gebelik ve bazı ilaçların (doğum kontrol 
hapı gibi) kullanımı telogen effluviumu daha çok akla 
getirir. 

Tedavi 

AGA tedavisinde amaç foliküler minyatürizasyonu 
durdurmak ve saç dansitesini iyileştirmektir. Tedaviye 
başlamadan önce hastalara tedavilerin olası etki, yan 
etki ve maliyetleri hakkında bilgi verilmelidir. Hasta-
nın tedavilerden beklentisi iyi sorgulanmalı, yeni saç 
çıkımı olmasa da saç dökülmesinin durmasının bile 
tedaviye iyi cevap olarak değerlendirileceği hasta ile 
paylaşılmalıdır. Hasta fayda görmediğini düşündüğü 
tedaviyi kullanmak istemeyebileceğinden; tedavi ön-
cesi hastanın fotoğrafları çekilmeli, tedavi sonrasında 
karşılaştırma yaparken hastaya objektif kanıtlar sunu-
labilmelidir.  

Potasyum iyon kanalı düzenleyicileri 

• Topikal minoksidil 
Minoksidil potasyum iyon kanalı düzenleyicisidir. 
Minoksidil sulfotransferaz enzimi ile aktif metaboliti 
olan minoksidil sülfata dönüşür. Minoksidil tedavisine 
yanıtların kişisel farklılık göstermesi sulfotransferaz 
enzim seviyelerinin bireysel farklılık göstermesinden 
kaynaklanabilir25. Minoksidil vazodilatördür ve mi-
noksidilin vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) indüksiyonu ile dermal papilların vaskülarite-
sini arttırdığı ve boyutlarını korumaya/arttırmaya 
yardımcı olduğu düşünülmektedir26. Bu durumun 
anagen evrenin uzamasını, telogen evrenin kısalmasını 
ve minyatürleşmiş kılların terminal kıllara dönüşmesi-
ni sağladığı düşünülmektedir.  
Minoksidil spreyin %2 ve 5’lik solüsyon ve %5’lik 
köpük formu vardır. %2’lik solüsyonu ve %5’lik kö-
pük formunun hem kadın hem erkek AGA tedavisin-
de, %5’lik solüsyon ve köpük formlarının ise erkek 
AGA tedavisinde FDA tarafından onayı mevcuttur. 
Köpük formunun propilen glikol içermediği için so-
lüsyon formuna göre daha az deri irritasyonu yaptığı 
düşünülmektedir27. 
Erkek tipi AGA tedavisinde minoksidilin %2 
ve %5’lik formlarının plaseboya, %5’lik for-
mun %2’lik forma üstünlüğü gösterilmiştir28. %5’lik 
solüsyon ve köpük formlarının etkinliklerinin benzer 
olduğu düşünülmektedir, ancak karşılaştırmalı çalışma 
yoktur.  
Kadın tipi AGA tedavisinde minoksidil formlarının 
plaseboya göre etkili olduğuna dair veriler mevcut-
tur29,30. Klinisyenler kadınlara %5’lik formun %2’lik 
formdan daha etkili olduğunu düşünerek %5’lik formu 
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önerse de yapılan çalışmalar etkinliklerinin benzer 
olduğunu göstermektedir29.  
Erkek tipi AGA’da minoksidil solüsyon ve köpük 
formun kuru saçlı deriye sabah akşam uygulanması 
önerilir. Kadın tipi AGA’da ise %2’lik solüsyonun 
günde iki kez, %5’lik solüsyon ve köpüğün günde bir 
kez kullanılması önerilebilir. Saç dökülmesi tedavinin 
ilk 2 ayında olur ve zamanla azalır. İlk yanıtı en az 4 
ay sonra değerlendirmek gereklidir. Tedavi etkinliğini 
belirlemek için önerilen süre yaklaşık 1 yıldır.  
Topikal minoksidil tedavisinde görülebilecek yan 
etkiler; kontakt dermatit ve hipertrikozdur. Hipertrikoz 
etkisi tedavi kesildikten 4 ay sonra geriler22. Uygula-
nan deri yüzeyinin bütünlüğünde sorun yoksa minok-
sidilin sistemik emilimine bağlı kardiyovasküler yan 
etki gelişmesi beklenmez. Minoksidilin gebelikte 
kullanılması önerilmez. 
• Oral minoksidil 
Androgenetik alopesi tedavisinde oral minoksidil 
kullanımı ile saç dansitesinde gelişme beklenmekle 
birlikte postural hipotansiyon, sıvı retansiyonu ve 
hipertrikozis yan etkilerinden ötürü tercih edilmemek-
tedir. Kadın tipi AGA tedavisinde 1 mg/gün minoksi-
dil oral ile minoksidil sprey %5’liği karşılaştıran 52 
hasta ile yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 
hipertrikoz oral minoksidil grubunda fazla görülmüş, 
ancak bu yan etkinin hafif olduğu ve iyi tolere edildiği 
belirtilmiş. Taşikardi az da olsa oral minoksidil gru-
bunda görülürken hipotansiyon bildirilmemiş. Hasta-
ların hiçbirisi yan etkilerden dolayı tedaviyi bırakma-
mış. Oral minoksidil ile topikal minoksidilin etkinlik-
leri benzer bulunurken, topikal minoksidil kullanama-
yan/tolere edemeyen kişilerde oral minoksidil 1 
mg/gün dozunda kullanılabileceği önerilmiştir31. 

5α redüktaz inhibitörleri 

• Oral Finasterid 
Finasterid 5α redüktaz tip 2 enziminin inhibitörüdür, 
testesteronun dihidrotestesterona dönüşümünü inhibe 
eder. Erkeklerde finasteridin 1 mg/gün dozunda oral 
kullanımının saç dökülmesini yavaşlattığı, saç büyü-
mesini arttırdığı ve saç görünümünü iyileştirdiği gös-
terilmiştir32. Finasterid kullanan hastaların %90’ında 
saç dökülmesi durur,  %65’inde yeni saç büyümesi 
gözlenir6. Finasterid tedavisinin etkinliğini değerlendi-
rebilmek için en az 12 ay, ilaç etkinliğinin devam 
edebilmesi için sürekli kullanılmalıdır.   
Kadın tipi AGA tedavisinde finasterid kullanımı ile 
ilgili veriler değişiklik göstermektedir. Androgenetik 
alopesisi bulunan postmenopozal kadınlarda 1 mg/gün 
dozunda finasteridin etkisiz olduğunu belirten çalış-
malar olduğu gibi 2,5-5 mg/gün dozlarda hiperandro-
jenizmi olmayan kadınlarda etkili olduğunu gösteren 
çalışmalar da mevcuttur33-35. Oral finasteridi kadın tipi 
AGA tedavisinde önerebilmek için daha geniş rando-
mize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Finasterid 

teratojeniktir, erkek fetusta feminizan bulgulara neden 
olabilir bu nedenle doğurganlık çağındaki kadınlarda 
kullanılmaması veya uygun kontrasepsiyon yöntemleri 
ile birlikte kullanımı önerilir; fakat erkeklerde semene 
geçişi az olduğundan erkek kontrasepsiyonu öneril-
mez. 
Oral finasterid tedavisinin erektil sorunlar, azalmış 
libido, ejakulatuar disfonksiyon, sperm sayısında 
azalma gibi yan etkileri bulunmaktadır, bu etkilerin 
geri dönüşümlü yan etkiler olduğu düşünülmektedir36. 
Ancak bazı hastalarda kalıcı cinsel fonksiyon bozuk-
luğuna neden olabileceğini iddia eden çalışmalar da 
bulunmaktadır37. Ayrıca jinekomasti, testis ağrısı ve 
depresyona (daha çok 5 mg/gün dozunda) da yol aça-
bilir38.  
Finasterid serum prostat spesifik antijen (PSA) düzey-
lerini etkileyebilir. Bu yüzden tedaviye başlamadan 
önce bazal PSA seviyesi görülmeli veya finasterid 
kullanan hastalarda bu durum gözönünde bulundurula-
rak hesaplama yapılmalıdır. Çalışmalarda prostat 
kanseri riskini azalttığı bulunsa da yüksek dereceli 
prostat kanseri riskini arttırabileceğine dair bilgiler de 
mevcuttur39. Finasterid karaciğerde metabolize edilir. 
Bu nedenle karaciğer yetmezliği olan kişilerde dikkatli 
kullanılmalıdır. Finasterid erkek meme kanseri riski 
ile ilişkili bulunmamıştır, hatta erkeklerde ve postme-
nopozal kadınlarda meme kanserinden koruyucu ola-
bileceği düşünülmektedir40,41. 

• Topikal finasterid 
Topikal %1 finasterid jel ile 1 mg/gün finasterid table-
tin etkinliğinin karşılaştırıldığı 45 hastanın olduğu 
randomize çift kör bir klinik çalışmada 6 ay sonunda 
iki tedavinin etkinliklerinin benzer olduğu bulunmuş-
tur42. Topikal finasterid kullanımının yan etkileri ile 
ilgili yeterli veri yoktur.  
• Oral dutasterid 
Dutasterid 5α reduktaz izoenzim 1 ve 2’nin inhibitö-
rüdür. Benign prostat hiperplazisi tedavisinde 0.5 
mg/gün dozunda kullanılmaktadır. Dutasterid ile yapı-
lan çalışmalar finasteride göre daha azdır. Erkek tipi 
AGA yönetiminde 2,5 mg/gün (yüksek doz) dutasterid 
tedavisinin finasterid 1 mg/gün tedavisine, 0,5 mg/gün 
dutasteridin ise plaseboya üstünlüğünü gösteren ça-
lışmalar vardır43,44.     
Kadın tipi AGA tedavisinde topikal minoksidil ve oral 
finasterid tedavisine yanıtsız bir hastada oral dutaste-
ridin etkili olduğuna dair vaka çalışması bulunmakta-
dır45. 
Dutasteridin yan etki profili finasterid ile benzerdir. 

Androjen reseptör antagonistleri 

• Spironolakton 
Spironolakton bir aldosteron antogonisti olmakla 
birlikte; androjen reseptörlerini kompetitif inhibisyona 
uğratırken aynı zamanda androjen sentezini zayıf bir 
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şekilde inhibe eder46. Spironolakton tedavisinin kadın 
tipi AGA tedavisinde etkili olduğuna dair retrospektif 
çalışmalar ve vaka çalışmaları mevcuttur47,48. Spirono-
lakton 50 mg/gün dozunda başlanıp doz tolere edil-
dikçe arttırılarak 200 mg/güne kadar çıkılabilir. Spiro-
nolaktonun etkinliğini değerlendirebilmek için en az 
altı ay kullanılmalıdır49. Spironolaktonun yan etkileri 
baş ağrısı, libido azalması, adet düzensizliği, ortostatik 
hipotansiyon, hiperkalemi ve halsizliktir. Erkek fetus-
ta feminizasyona neden olabileceği için gebelikte 
kullanılmaz. Premenapozal dönemde kullanılan bazı 
oral kontraseptiflerin içeriğinde bulunur. 
• Siproteron asetat 
Siproteron asetat gonadotropin serbestleştirici hormo-
nu inhibe, androjen reseptörlerini bloke eder. Bir ça-
lışmada minoksidil %2 spreyin hiperandrojenizm 
bulguları olmayan kadınlarda, siproteron asetatın ise 
hiperandrojenizm bulgusu olan kadınlarda daha etkili 
olduğu gösterilmiştir50. Siproteron asetatın önerilen 
dozları değişiklik gösterebilmektedir, menstruel siklu-
sun 5-15. günlerinde 100 mg/gün siproteron asetat ve 
5-25. günlerinde 50 mcg etinil östrodiol ile kombine 
olarak kullanımı etkili olabilir51. Siproteron asetat 
kullanımında yan etki olarak menstruel düzensizlik, 
memede hassasiyet, kilo alımı, libido azalması ve 
depresyon görülebilir. 
• Flutamid 
Flutamid kadın tipi AGA tedavisinde nadiren kullanı-
lan bir antiandrojendir. Prospektif bir kohort çalışma-
sında flutamidin hem tek başına hem de oral kontra-
septiflerle birlikte kadın tipi AGA tedavisinde kulla-
nımının (4 yıllık kohort çalışması, ilk yıl 250 mg/gün, 
2. yıl 125 mg/gün, 3. ve 4. yıl 62,5 mg/gün dozunda) 
12. ay sonunda etkili olduğu, maksimum etkisinin 2. 
yılda ortaya çıktığı ve takip eden 2 yılda da ortaya 
çıkan bu etkinin korunduğu gösterilmiştir. Fludamide 
bağlı yan etkiler libido azalması, gastrointestinal so-
runlar ve karaciğer fonksiyon testleri anormallikleri 
olarak not edilmiştir. Tedavinin ilk yılında hastala-
rın %4’ü ilaca bağlı karaciğer hastalıkları nedeni ile 
çalışmayı bırakırken, diğer yıllarda düşük doz tedavi 
ile çalışmayı bırakan hasta olmamıştır52.   
• Korteksolon 17 alfa propionat   
Korteksolon 17 alfa propionat  (CB-03-01) %5 solüs-
yonu AGA ve akne gibi androjen kaynaklı hastalıkla-
rın tedavisinde topikal bir ilaç olarak üretilen sentetik 
bir androjen reseptör antagonistidir. Erkek tipi AGA 
tedavisinde plasebodan üstün, %5’lik topikal minoksi-
dilden daha az yararlı olduğu düşünülmektedir53. İdeal 
doz ve kullanım süresi ile ilgili faz çalışmaları devam 
etmektedir.  
• Topikal fluridil 
Fluridil androjen reseptörünü baskılayan topikal anti-
androjendir. Erkek tipi AGA tedavisinde plaseboya 
göre etkili olduğu gösterilmiş, sistemik emilimi olma-
dığı düşünülmekte, tahriş yan etkisi de bulunmamak-
tadır54.  

Diğer medikal tedaviler 

• Topikal prostoglandin analogları 
Topikal latanoprost ve bimatoprost prostoglandin F2 
analoglarıdır, anagen fazı uzatarak saçın büyümesini 
stimule ettikleri düşünülmektedir55. Latanoprost erkek 
tipi AGA tedavisinde plaseboya göre etkili bulunmuş-
tur56. Topikal bimatoprostun kadın tipi AGA tedavi-
sinde etkisiz olduğunu bildiren çalışmalar olduğu gibi, 
hem erkek hem kadın tipi AGA tedavisinde etkili 
olabileceğini söyleyen faz çalışmaları da mevcut-
tur53,57.  
Androgenetik alopesi patogenezinde PD2’nin rolü 
olabileceği düşünülmektedir. PD2’nin reseptörüne 
(GPR44) bağlanması inhibe edilirse saç dökülmesinin 
azalacağı düşünülmüştür ve oral GPR44 antagonisti 
setipiprant bu amaçla çalışılan potansiyel bir tedavi 
ajanıdır53. 
• Topikal ketokonazol 
Ketokonazol ergosterol sentezini inhibe eden imidazol 
derivesi bir antifungaldir. Sitokrom p450 inhibisyonu 
yaparak adrenal bezdeki steroid sentezini azaltabilir. 
Saçlı derideki malessesia türlerinin neden olabileceği 
inflamasyonu azalttığı, kıl yoğunluğunu ve kıl şaftının 
çapını arttırdığı, erkek tipi AGA tedavisinde etkili 
olabileceği bildirilmiştir58.  
• Topikal melatonin 
Melatonin epifiz bezinden salgılanan bir nörohormon-
dur. İnsanlarda melatoninin saç büyümesini arttıran 
potent bir antioksidan olduğu düşünülmektedir. Topi-
kal melatonin hem erkek hem kadın tipi AGA tedavi-
sinde etkili olabilir59.  
• Wnt/β katenin sinyal yolağı aktivatörleri 
SM04554 saç büyümesininde rolü olduğu bilinen 
WNT yolağını etkinleştiren küçük bir moleküldür. 
SM04554 ile yapılan faz çalışmalarında SM04554’ün 
saç büyümesini ve folikül oluşumunu destekleyebile-
ceğini düşündüren bulgular mevcuttur51. Topikal valp-
roik asitin WNT/β katenin yolağı aktivasyonu yaptığı 
düşünülerek gerçekleştirilen randomize çift kör plase-
bo kontrollü bir çalışmada topikal valproik asit ile 
tedavide plaseboya göre toplam saç sayısında anlamlı 
oranda artış saptanmıştır60. Bir başka çalışmada ise 
WNT7a protein, epidermal büyüme faktörleri ve folis-
tatin içeren bir karışımın 1 kez uygulanmasıyla saç 
kalınlığında ve terminal kıl dansitesinde artış olduğu, 
bu artışın 1 yıl sonra bile gözlendiği kaydedilmiştir61.  
• JAK-STAT yolağı inhibitörleri 
JAK-STAT yolağının inhibisyonu ile telogen evredeki 
saçların anagen evreye geçişinin hızlanabildiği göste-
rilmiştir62. AGA’da da saçların telogen evrede durma-
sından dolayı erkek ve kadın tipi AGA tedavisinde 
etkili olabileceği düşünülen topikal JAK 1/3 inhibitörü 
ATI-50002’nin faz çalışmasının sonuçları beklenmek-
tedir53.  
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Fiziksel tedaviler 

• Düşük dereceli lazer ışık tedavisi 
Androgenetik alopesi tedavisinde düşük dereceli lazer 
ışık tedavisi (Low Level Laser Light Therapy-LLLT) 
de kullanılabilmektedir. LLLT’de biyokimyasal me-
kanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır; ancak muh-
temelen mitokondrinin hücresel solunum zincirinin 
ışık enerjisini emdiği, bu durumun artan elektron ta-
şınmasını, hücresel sinyallenmenin desteklenmesini ve 
saçların yeniden büyümesini sağladığı düşünülmekte-
dir51. Hem kadın hem erkek tipi AGA tedavisinde 
etkin olduğunu gösteren bilgiler mevcuttur60. 655 nm 
dalga boyuna sahip, el tipi, non invaziv bir cihaz olan 
Hair Max LaserComb (Lexington International, LLC, 
Boca Raton, FL) FDA tarafından kadın ve erkek tipi 
AGA tedavisinde onaylıdır51. Haftada 3 gün 20 dakika 
olarak kullanılabilir.  
• Lazer tedavileri 
Kılların diod lazer ile epilasyonu sırasında, lazer yapı-
lan alanların bitişiğindeki dokularda paradoksal hi-
pertrikozis görülebilmektedir. Lazer tedavilerinin 
uyku halindeki kıl foliküllerini aktive edebileceği, kan 
akımını arttırabileceği ve büyüme faktörlerinin üreti-
mini indükleyebileceği düşünülmektedir64. Kadın tipi 
AGA’sı olan 27 hastaya 2 hafta aralıklarla 10 seans 
1550 nm fraksiyonel erbium glass lazer uygulaması 
yapılmış, 5 ay sonunda saç yoğunluğunda ve ortalama 
saç kalınlığında anlamlı bir artış gözlenmiş65. Yan etki 
olarak hafif eritem ve kaşıntı bildirilmiş. AGA yöne-
timinde lazer tedavisinin hangi aralıklarla ve hangi 
parametrelerle önerilebileceğine dair daha fazla çalış-
ma gereklidir. 
• Mikroiğneleme 
Mikroiğneleme yöntemi bir roller yardımıyla ince 
iğnelerin stratum korneumda delik açtığı minimal 
invaziv bir dermatolojik prosedürdür. Mikroiğneleme 
yöntemi ile tedavi edilen alanlarda kollajen oluşumu, 
neovaskülarizasyon ve büyüme faktörü üretimi indük-
lenir. Literatürde etkinliğini değerlendiren çalışmalar 
sınırlı sayıdadır. Alopesi areata ve androgenetik alope-
side kullanımı mevcuttur. Topikal minoksidil, PRP ve 
topikal steroidlerle birlikte kullanılabilir. Mikroiğne-
leme yöntemi ile bu tür ilaçların penetrasyonunun 
arttığı düşünülmektedir. Ayrıca PDGF (platelet deri-
ved growth factor) ve epidermal büyüme faktörü mik-
tarını arttırdığı düşünülmekte ve bazı kıl büyümesiyle 
ilgili genlerin (beta-katenin, Wnt3a, Wnt10b) ekspres-
yonunu arttırarak etkili olduğu öne sürülmektedir66.  
• Mezoterapi 
Mezoterapi son zamanlarda genellikle kozmetik alan-
da (saç dökülmesi, hiperpigmentasyon, stria, selülit, 
deri gençleştirme gibi) kullanılan çeşitli karışımların 
deri altına enjekte edilmesine verilen isimdir. Andro-
genetik alopeside finasterid ve minoksidilin yanısıra 
vazodilatörler, doğal bitki özleri ve vitamin içeren 

karışımlar kullanılır. Mezoterapinin AGA’da kullanı-
mını destekleyen yeterli klinik çalışma yoktur67.  
• Platelet zengin plazma (PRP)  
PRP hastanın kendi plazması santrifüj edilerek elde 
edilir. Plateletler mezenkimal hücrelerin, fibroblastla-
rın, osteoblastların ve endotelyal hücrelerin çoğalma-
sını ve kök hücrelerin proliferasyonunu uyarabilen çok 
sayıda büyüme faktörü içerir. PRP içerdiği büyüme 
faktörleri sayesinde pek çok alanda kullanılabilmekte-
dir. PRP tedavisi kıl kökündeki kök hücrelerin dife-
ransiyasyonunu indükleyen beta katenin ekspresyonu-
nu, anagen fazı uzatan fibroblast büyüme faktörünü ve 
hücreleri apoptozisten kurtaran Bcl-2’yi arttırabilir. 
Kadın ve erkek AGA tedavisinde PRP uygulanımı 
çalışmalarda denenmiş, çelişkili sonuçlar ortaya çık-
mıştır. Kadın ve erkek AGA tedavisinde 25 hastada 
ayda bir 3 kez PRP tedavisi uygulanmış, hastalar ilk 
tedaviden 6 ay sonra önceki halleriyle karşılaştırılmış; 
anagen saçlarda ve terminal saç dansitesinde anlamlı 
oranda artış saptanmıştır68. Erkek tipi AGA tedavisin-
de 1 ay arayla 2 kez uygulanan PRP tedavisi ile plase-
bonun 17 hastada karşılaştırıldığı bir başka çalışmada 
PRP’nin plaseboya üstünlüğü gösterilememiştir69. Saç 
transplantasyonu öncesi ve sonrası transplante edile-
cek/edilen alana PRP uygulanması ve ekilecek saçla-
rın ekilene kadar PRP içeren ürünlerde saklanmasını 
öneren yayınlar da mevcuttur70. PRP’nin AGA tedavi-
sinde etkinliğini değerlendirebilmek için daha geniş 
çaplı randomize kontrollü çalışmalar gereklidir. 
• Kök hücre tedavileri 
Adipoz doku VEGF, hepatosit büyüme faktörü, insü-
lin benzeri büyüme faktörleri gibi büyüme faktörlerini 
üretebilen mezenkimal kök hücreler açısından zengin-
dir. Kadın tipi AGA’sı bulunan 27 hastaya mikroiğne-
leme sonrası adipoz doku kaynaklı kök hücreler (Adi-
pose-derived stem cells-ADSCs) haftada bir uygulan-
mış, 12 hafta sonunda saç dansitesinde ve saç kalınlı-
ğında anlamlı bir artış bulunmuştur71. Bir başka çalış-
mada ise 16 erkek, 5 kadın AGA’lı hastada ADSCs 
tedavisi ile başlangıca göre saç sayısında artış olduğu 
gösterilmiştir72. 

Tamamlayıcı Tedaviler 

• Saç transplantasyonu 
Saç dökülmesi için kalıcı iyileşme isteyen, stabil veya 
tıbbi olarak kontrol edilen androgenetik alopesisi olan 
hastalar yeterli saç rezervuarına sahipse saç transplan-
tasyonu düşünülebilir. Ekim için donör alınan yer 
genellikle saç dökülmesine dirençli oksipital alandır, 
saç ekimi yapıldığında saç oksipital bölgedeki özellik-
lerini korur.  
Saç transplantasyonunda genel olarak iki teknik kulla-
nılmaktadır. Foliküler ünite transplantasyonu (FUT) 
tekniğinde lokal anestezi altında 8-15 mm genişliğinde 
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20-30 cm uzunluğunda deri parçası oksipital bölgeden 
cerrahi olarak eksize edilir. Foliküler üniteler mikros-
koplar yardımıyla doku şeridinden dikkatlice diseke 
edilir ve ardından androgenetik alopesi alanlarına 
nakledilir. Foliküler ünite ekstraksiyonunda (FUE) ise 
oksipital alandan foliküler üniteler tek tek çıkarılır. Bu 
yöntem ile oksipital alanda çizgi şeklinde skatris kal-
maz. FUE tekniği bu yüzden daha uzun zaman almak-
tadır. Standart bir saç ekimi seansı 5-8 saat arası sürer. 
Saç ekimi sonrası topikal minoksidil, finasterid tb 
ve/veya PRP ile saç desteklenmesine devam edilmesi 
genellikle önerilir. Androgenetik alopesisi olan 79 
erkek ile yapılan bir çalışmada nakilden 4 hafta önce 
ve nakil sonrası 48 hafta boyunca 1 mg/gün finasterid 
tb kullanan hastalardaki sonuçların daha iyi olduğu 
gösterilmiştir73. Kadın tipi AGA tedavisinde de medi-
kal tedaviye dirençli hastalarda saç transplantasyon 
yöntemi kullanılabilir74. Yüksek maliyet, tedavi seans-
larının uzun sürmesi, tedavi sonrası ağrı ve enfeksiyon 
görülebilmesi saç transplantasyonunun olası yan etki-
leridir.  
• Besin takviyeleri 
Androgenetik alopesi tedavisinde aminoasit, biotin, 
çinko gibi besin takviyelerinin yeri tartışmalıdır51. 

• Kamuflaj yöntemi 
Saça serpilen keratin lifleri, saç derisi renklendiricileri, 
kaynak saç, peruk, bandana ve şapka kamuflaj ürünleri 
olarak hastalara önerilebilir64. 

Kombinasyon tedavileri 

Androgenetik alopesisi olan 100 hasta ile yapılan bir 
çalışmada tedavilerin etkinlik sıralaması oral finaste-
rid+topikal minoksidil kombinasyon tedavisi, oral 
finasterid+topikal ketokonazol, oral finasterid, topikal 
minoksidil olduğu gösterilmiştir75. Farklı etki meka-
nizmasına sahip tedavileri kombine kullanmak andro-
genetik alopesi tedavisinin etkinliğini arttırabilir.     

Sonuç 

Kadın ve erkekte androgenetik alopesi patogenezi tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Hem patogenezde hem 
tedavide benzerlikler olsa da farklılıklar da göz ardı 
edilmemeli, her hasta ayrı değerlendirilmelidir. Onaylı 
tedavi seçenekleri sınırlı olsa da hastalara etkinliği 
kanıtlanmış tedaviler öncelikle önerilmeli, gerektiğin-
de tedaviler kombine edilmelidir. Günümüzdeki mev-
cut tedavi seçeneklerinin kesin etki mekanizmalarının 
bilinmesi, etkinlikleri ile ilgili çelişkilerin giderilmesi, 
uygulanması ile ilgili standart protokollerin geliştiril-
mesi ve güvenlik profillerinin tam olarak öğrenilmesi 
gerekmektedir.  
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Halk Sağlığında Yapay Zekanın Kullanımı 
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ÖZET 

Teknolojik gelişmelerin sağlık sektörüne her geçen gün daha fazla dahil olmasıyla tıp alanında yapay zekaya verilen önem de giderek art-
maktadır. Son dönemde yaşanan gelişmeler tüm alanlarda olduğu gibi Halk Sağlığında da umut ve heyecan vericidir. Geleceğe yönelik 
olarak yapay zekanın uygulama olanakları ve özellikle büyük verinin potansiyeli oldukça büyüktür. Halk Sağlığında yapay zeka uygulamala-
rı için sürveyans sistemleri, epidemiyolojik analizler, sağlık risklerinin saptanması, hastalıkların erken tanısı, salgın yönetimi ve aşı çalışma-
ları gibi birçok kullanım alanı bulunmaktadır. Bunun yanında yapay zekanın modern tıbba entegre edilmesinin bazı potansiyel olumsuz 
sonuçları da mevcuttur. Bu derlemenin amacı, yapay zeka kavramı hakkında bilgi vererek çeşitli uygulama örnekleri üzerinden Halk Sağlı-
ğında yapay zekanın kullanım alanlarını, potansiyel faydalarını ve geliştirilmesi gereken yönlerini değerlendirmektir. 
Anahtar Kelimeler: Halk Sağlığı. Yapay zeka. Büyük veri. 
 
Usage of Artificial Intelligence in Public Health 
 
ABSTRACT 

With the increasing inclusion of technological developments in the health sector, the importance given to artificial intelligence in the field of 
medicine is increasing. Recent developments are hopeful and exciting in Public Health as in all fields. For the future, the application possibil-
ities of artificial intelligence and especially the potential of big data are quite high. There are many uses for artificial intelligence applications 
in Public Health such as surveillance systems, epidemiological analysis, determination of health risks, early diagnosis of diseases, epidemic 
management and vaccine studies. Besides, there are some potential negative consequences of integrating artificial intelligence into modern 
medicine. The aim of this review is to give information about the concept of artificial intelligence, and to evaluate the uses, potential benefits 
and aspects that need improvement of artificial intelligence in Public Health through various application examples. 
Key Words: Public Health. Artificial intelligence. Big data. 

 
Teknolojik gelişmeler sağlık sektörüne her geçen gün 
daha fazla dahil olmaktadır. Günümüzde hekimlerin 
rutin uygulamalarında yer alan tıbbi aletlerin yanı sıra 
bilgi yönetim sistemleri gibi birçok araç teknolojinin 
ürünü olarak gelişmiştir. Hekimlerin büyük çoğunluğu 
artık bilimsel literatüre dijital ortamdan ulaşmaktadır. 
Karar verme sürecinde sıklıkla teknolojiden yararla-
nılmaktadır. 

Yapay zeka (artificial intelligence), makine öğrenimi 
(machine learning) ve derin öğrenme (deep learning) 
teknolojilerinin bütün sektörlerde olduğu gibi tıp ala-
nında da kullanımı giderek artmaktadır. Tıp alanında 
yapay zeka uygulamaları sıklıkla klinisyenler için 
radyolojik görüntülerin hızlı ve doğru biçimde yorum-
lanması amacıyla kullanılırken sağlık sistemleri için iş 
akışını hızlandırmak ve hataları en aza indirmek amaç-
lanmaktadır. Aynı zamanda büyük verinin (big data) 
işlenerek sağlığın geliştirmesi en önemli amaçlardan 
biridir. Gelecekte tüm sağlık çalışanlarının yapay zeka 
teknolojilerini kullanacağı ve bu teknolojilerin insan 
zekasıyla birleştirilerek “yüksek performanslı tıp” 
alanının oluşacağına dair görüşler mevcuttur1. Bu 
derlemenin amacı, yapay zeka kavramı hakkında bilgi 
vererek çeşitli uygulama örnekleri üzerinden Halk 
Sağlığında yapay zekanın kullanım alanlarını, potan-
siyel faydalarını ve geliştirilmesi gereken yönlerini 
değerlendirmektir. 
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Yapay Zeka Kavramı 

Zeka, Türk Dil Kurumu tarafından “insanın gerçekleri 
algılama, akıl yürütme ve sonuç çıkarma yeteneği” 
olarak tanımlanmıştır2. Yapay zeka, “doğal” olan bu 
insan zekasına alternatif olarak makine tarafından 
geliştirilen zekanın adıdır. Makinenin insana benzer 
biçimde, çevresini algılayarak elde ettiği bilgileri 
analiz edip sonuca varma yeteneği yapay zeka olarak 
adlandırılmaktadır3. İnsan zekası eğitimle ve deneyim-
lerle gelişirken makineler de uygun “eğitim” ve yeterli 
“deneyim” sayesinde zekaya sahip olabilmektedir. 
Algoritma, bir sorunu çözmede izlenecek adımları 
tanımlar. Yapay zeka basit koşullu ifadeler üzerine 
kurulu karmaşık algoritmalardan oluşmaktadır. Basit 
bir algoritmada makineye bir ‘a’ koşulu tanımlanarak 
ilgili koşul gerçekleştiğinde ve gerçekleşmediğinde ne 
yapacağı gibi adımlar tek tek tanımlanır. Makine öğ-
renimi ise yapay zekanın bir alt kümesi olup algorit-
maların ve modellerin sonucu olarak üretilen kalıplara 
ve çıkarımlara dayanır4. Burada tüm algoritmalar 
yazılımcı tarafından tek tek yazılmaz. Bunun yerine 
makineye örnek veriler ve çıkarımlardan oluşan bir 
“eğitim” seti öğretilir ve model oluşturularak makine-
nin tahminler yapması sağlanır. Makine öğreniminin 
bir ileri aşaması olan derin öğrenmede ise sinir siste-
mine benzer bir öğrenme amaçlanır5. Makineye kat-
manlar şeklinde bilgiler öğretilerek, bilgilerin ilişkile-
rini analiz etmesi ve ileri durumlarda kendi algoritma-
sını oluşturması sağlanır. Bu sayede yazılımcının 
tanımlamadığı durumlarda dahi makine kendi çözü-
münü üretir. Derin öğrenme sayesinde yüz tanıma, ses 
tanıma, tıbbi görüntü analizi gibi sonuçlar elde etmek 
mümkündür.  
Yapay zeka, bu tanımlardan anlaşılacağı üzere çok 
gelişmiş öğrenme yeteneğine sahip olup karmaşık 
verilerin otomatik olarak çıkarılması ve analizi yoluy-
la açıkça kodlamaya gerek kalmadan bilgisayarın 
öğrenmesini sağlar6. Bilgisayar hatalarından adeta 
ders çıkarır ve sürekli gelişir. Üstelik uygun veriler 
sağlandığı taktirde edindiği yeni bilgileri test etme, 
başarı oranını kendi kendine takip etme ve gerekirse 
öğrendiği bilgiyi unutarak kendini düzeltme yeteneği-
ne de erişebilir.  
Yapay zekanın tıpta kullanımı ile ilgili en büyük te-
reddütler, karar verme aşamasını hekimden alacağı ve 
bu aşamada insanın yerini tutamayacağı yönündedir. 
Ancak diğer teknolojik gelişmelerde olduğu gibi ya-
pay zekanın da amacı hekimin yerine karar vermek 
değil hekime karar verme sürecinde destek olmaktır7.  

Tıp Alanında Yapay Zeka Uygulamaları 

Son 10 yılda, tıp alanında yapay zekayla ilgili yayınla-
rın sayısı bir hayli artmıştır. Günümüzde depolama 

imkanlarının ucuzlaması ve işleme gücünün artmasıy-
la bilgisayarlar bir hekimin ömrü boyunca edinebile-
ceği deneyime birkaç saniyede erişebilme imkanına 
sahip hale gelmiştir. 
Meme taraması yapay zekanın radyolojik görüntüle-
medeki başlıca uygulamalarından biridir. Memenin 
yoğun dokusu nedeniyle, mamogram sonuçları üzerine 
hazırlanan radyoloji raporları değişkenlik gösterebil-
mekte ve sıklıkla görüntülerin tekrar değerlendirilme-
sini gerektirmektedir8. Lezyon sınıflandırmasında 
kullanılan yapay zeka uygulamaları; bir tümör ile 
normal dokuyu, malign ile benign lezyonları ayırt 
etme aşamasında pikseller üzerinden tahmin yürütme-
ye dayanmaktadır. Görüntü işleme yöntemiyle hangi 
piksellerin ilgili yapının normal parçaları olduğu, 
hangi piksellerin ise anormal olduğu belirlenir. 
Meme görüntülemesi dışında yine radyolojik olarak 
akut iskemik görüntülemede otomatik analiz algorit-
maları kullanan sistemler mevcuttur9. Bu sistemler 
bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntü-
leme verilerini bir arada değerlendirerek tromboembo-
lik vasküler oklüzyonları, enfarktüs çekirdeğini ve risk 
altındaki potansiyel enfarktüs dokularını tespit etmede 
yardımcı olmaktadır. Yine bir görüntüleme uygulama-
sı olarak glokom tanısında da yapay zekanın %96 
başarı oranıyla kullanımına örnekler mevcuttur10. 
Khorrami ve ekibi, küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
hastalarının immünoterapiye yanıtlarını kestirebilmek 
için yapay zeka uygulamalarından yararlanmak üzere 
bir çalışma yapmıştır11. Retrospektif olarak mevcut 
hasta verileri üzerinden yapılan analizde, makine 
öğrenimi ile tedavinin 2-3 küründen önce ve sonra 
tümör nodüllerinin Bilgisayarlı Tomografi modelle-
rindeki değişiklikler karşılaştırılmıştır. Sonuçlar sis-
temin tedavinin erken dönemlerinde hastaların yanıtla-
rını tanımlayabilmek için kullanılabileceği yönündedir. 
Tütün ve ark. tarafından geliştirilen WeCureX projesi 
danışanların sorulara vermiş olduğu cevaplar üzerin-
den mental bozuklukların analizi ve teşhisini amaçla-
yan bir yapay zeka asistanı uygulamasıdır12. Uygula-
ma hastaların psikometrik verileri ile hastalara konu-
lan tanılar ve değerlendirmeler üzerinden eğitilerek 
oluşturulmuştur. Çalışmada yapay zeka asistanının 
elde ettiği veriler üzerinden %97 tutarlılıkla tanıya 
ulaşabildiği bildirilmiştir. 
Alzheimer tanısında kişilerin dijital ekran üzerinden 
saat çizmesi ve çizimlerin yapay zeka ile değerlendi-
rilmesi sonucu %80’in üzerinde başarılı tanı koyabilen 
bir mobil sistem geliştirilmiştir13. Dermatologlarla 
nevüslere tanı koymak üzere yarışan ve oldukça başa-
rılı olan yapay zeka asistanlarıyla ilgili çalışmalar 
mevcuttur14. Geriatrik hastaların ilaç saatlerini hatırla-
tan sistemler, yüz imgeleri üzerinden Down sendromu 
tespiti, konuşmaları metne dökerek semantik analiz 
yöntemiyle psikiyatrik tanı koyma gibi birçok alanda 
daha yapay zeka uygulamaları geliştirilmektedir. Tüm 
bunlar tıp alanında yapay zeka uygulamalarına verile-
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bilen umut verici örneklerden yalnızca birkaçı olup 
bunun dışında genetik araştırmalar, ilaç çalışmaları ve 
antibiyotik direnci gibi konularda da önemli katkılar 
sunmaktadır. 

Halk Sağlığı Alanında Yapay Zeka  
Uygulamaları 

Halk Sağlığında yapay zeka uygulamalarının birçok 
kullanım alanı bulunmaktadır. Sürveyans sistemleri, 
epidemiyolojik analizler, sağlık risklerinin saptanması, 
hastalıkların erken tanısı, salgın yönetimi ve aşı çalış-
maları gibi konular kullanım alanlarına örnek verilebi-
lir. 

Büyük Veri 

Halk Sağlığı alanında sıklıkla “büyük veri” kavramı 
üzerine yoğunlaşılmaktadır. Büyük veri, geleneksel 
analiz yöntemleriyle işlenemeyen büyük miktarda 
bilginin varlığını tanımlar15. Son yıllardaki teknik ve 
dijital gelişmeler, veri miktarında benzersiz bir artış 
sağlamıştır. Günümüzde ulaşılan depolama kapasitele-
riyle bağlantılı olarak, muazzam potansiyele sahip veri 
dağlarıyla karşı karşıyayız. Bu derece yüksek boyutlu 
ve karmaşık verileri değerlendirmek için bilgisayar 
destekli modeller ve makine öğrenim süreçleri gerek-
lidir. Büyük verinin değerlendirilmesi zor olduğu 
kadar sonuçları da aynı ölçüde değerlidir. 
Değişen veri dünyasında verilerin kapsayıcı, eksiksiz, 
sürekli ve değerlendirilebilir olması büyük önem taşır. 
Bu temeller üzerine kurulacak sistemlerle ulusal öl-
çekte, hatta uluslararası düzeyde sağlık kayıtları bir 
arada tutularak, Dünya çapında hastalıkların epidemi-
yolojisi takip edilebilir. Makine öğrenimi sayesinde 
daha önce insan zekasıyla fark edilmeyen yeni ilişkiler 
ortaya konabilir, yeni etiyolojiler keşfedilebilir. Top-
lumun tamamının tıbbi geçmişi incelenerek gelecekte 
karşılaşabilecek sağlık risklerinin öngörülmesi müm-
kün olacaktır16. 
İleri bir yaklaşımla, elde edilen büyük miktarda veri, 
hastalıkların yeniden sınıflandırılmasını, biyolojik ve 
psikososyal alt tiplerin oluşturulmasını sağlama potan-
siyeline sahiptir. Miotto ve ark. 2015 yılında New 
York’ta bir hastane sistemi üzerinde yaptıkları çalış-
mada 700.000 hastanın verisini işleyerek Derin Hasta 
(Deep Patient) adını verdikleri bir sistem geliştirmiş-
lerdir17. Derin Hasta sistemi, bireylerin çeşitli hastalık-
ları geliştirme olasılıklarını değerlendirerek gelecekte-
ki sağlık durumlarını öngörmeye çalışmaktadır. 6 
aylık kısa bir izlem periyodunda dahi %40’lara varan 
başarı yakalayan sistemin en yüksek performansları 
özellikle diyabet ve çeşitli kanserler için gösterdiği 
belirlenmiştir. Bu bulgular, yapay zeka ve derin öğ-
renmenin, gelişmiş klinik tahminler sunmak ve hasta-
lıkları meydana gelmeden tahmin etmek için önemli 
bir çerçeve sunması adına umut vericidir. 

Günümüzde halka açık birçok biyolojik veri tabanı 
bulunmaktadır. Kanserli hastaların ayrıntılı bilgilerini 
içeren Kanser Genomu Atlası (The Cancer Genome 
Atlas) ve onaylanmış, araştırma aşamasında olan ve 
hatta geri çekilen ilaçları barındıran DrugBank gibi 
birçok örnek verilebilir18. Büyük veri tabanlarının 
yapay zeka ile işlenmesi ilaç keşiflerinin ilerlemesinde 
de önemli bir rol oynamaktadır. Exscientia adlı bir 
İngiliz şirketi ve Sumitomo Dainippon Pharma adlı 
Japon ilaç firmasının ortaklığında Obsesif Kompulsif 
Bozukluk hastaları için geliştirilen ilaç, yapay zeka ile 
geliştirilen ilk ilaç olma özelliğini kazanmıştır19. Bu 
ilacın klinik deneme aşamasına geçmesi yalnızca 12 
ay sürmüştür. 
Gönel ve ark. Şanlıurfa’da bir hastanede yaptıkları 
çalışmada yapay zeka programıyla gereksiz laboratu-
var istemlerinin önüne geçmeyi başarmıştır20. Hastane 
bilgi yönetim sisteminden istemi yapılan AST, direkt 
bilirubin gibi testlerin gereksiz istemlerinin önüne 
geçmek üzere geliştirdikleri 5 algoritma ile yaklaşık 2 
yılda 600 binin üzerinde gereksiz testi önlemişlerdir. 
Çalışmada algoritmaların ülke genelinde tüm devlet 
hastanelerinde uygulanması halinde yıllık 200 milyon 
liralık tasarrufun mümkün olduğu bildirilmiştir. 

Bulaşıcı Hastalıklar 

ABD’de Lu ve ark. internet tabanlı verileri kullanarak 
resmi raporlar öncesinde bulaşıcı hastalık aktivitesini 
tahmin edebilecek bir sistem üzerine çalışma yapmış-
tır21. Bu çalışmada influenza salgını döneminde influ-
enza hakkındaki Google arama sıklıklarını, elektronik 
sağlık kayıtlarından gelen bilgileri ve her eyaletteki 
geçmiş grip eğilimlerini birleştiren, kendi kendini 
düzelten bir istatistiksel yöntem kullanılmış ve başarılı 
olunmuştur. Bu yaklaşım sayesinde hedefe yönelik, 
zamanında ve nüfusa özgü müdahaleler sağlanması 
amaçlanmıştır. 
Yine bir salgın yaklaşımı olarak Kanada’da kuş gribi 
salgınını gerçek zamanlı ve otomatik olarak izlemek 
için Twitter tabanlı bir veri analizi sistemi geliştiril-
miştir22. Temmuz 2017'den Kasım 2018'e kadar Twit-
ter'da kuş gribini tartışan, birçok ülkeden 209.000'den 
fazla gönderi toplanıp analiz edilerek resmi raporlarla 
karşılaştırılmış ve verilerin salgını temsil etme potan-
siyeli incelenmiştir. Yapay zeka, Twitter üzerinden 
gerçek dünyadaki salgın bildirimlerinin %75'ini başa-
rıyla tanımlayabilmiştir. Üstelik bu bildirimlerin üçte 
biri gerçek raporlardan da önce saptanmıştır. Benzer 
sistemlerin kurulmasıyla geleneksel sürveyans sistem-
lerinin güçlendirilmesi ve salgınların erken dönemde 
tespiti sağlanabilecektir. 
Gonzalez ve ark. iklim değişikliğine bağlı olarak vek-
törlerin yaşam alanlarındaki değişikliklerin tahmin 
edilmesi üzerine bir çalışma yayınlamıştır23. Yazarlar 
bir dizi ekolojik model oluşturarak kum sineği vektör 
türlerinin coğrafi olarak nasıl yer değiştirebileceğini 
tahmin etmek için bir algoritma kullanmışlardır. Elde 
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edilen sonuçlara dayanarak, iklim değişikliğinin Ku-
zey Amerika ve Meksika’nın kuzeyinde leişmanyazi-
sin yayılma şansını artıracağı ileri sürülmüştür. 

COVID-19 

2019 yılının sonunda başlayıp hala devam etmekte 
olan COVID-19 pandemisinde yapay zeka teknolojile-
ri daha çok gündeme gelmeye başlamıştır. Yapay zeka 
erken tanı koyma, hastalık yayılımını izleme, temaslı-
ları takip etme, risk altındaki kişileri belirleme ve 
gelecek için projeksiyonlarda bulunma gibi potansiyel 
faydalara sahiptir24. Ayrıca virüs yapısını belirlemede, 
ilaç ve aşı çalışmalarında yapay zeka kullanımı, salgın 
yönetimi üzerinde önemli etkiler sunabilir.  
Google, Türkiye için 5 Nisan 2020 tarihinde çok basit 
bir yapay zeka uygulamasıyla elde ettiği COVID-19 
Topluluk Hareketliliği Raporunu yayınlamıştır25. Bu 
raporda salgın önlemleri doğrultusunda toplu taşıma 
duraklarında hareketliliğin salgın öncesine göre %75, 
parklarda %60, iş yerlerinde %50 ve marketlerde %40 
azaldığı saptanmıştır. Bu tür bir sistemin ülke çapında 
geliştirilerek salgın döneminde sosyal mesafe önlem-
lerine ne kadar uyulduğunun takip edilmesi mümkün 
olabilecektir. 
Çin’de mevcut COVID-19 salgını döneminde çok 
daha ayrıntılı yapay zeka uygulamaları geliştirilerek 
bireylerin hareketlerini, temaslarını, hastalık risklerini 
takip eden sistemler kullanıldığı bilinmektedir26. Pro-
jede bireylere, büyük veriye ve mobil internet teknolo-
jilerine dayanarak yeşil, sarı ve kırmızı sağlık kodları 
verilmiştir. Renkler sağlık durumlarının yanı sıra 
seyahat geçmişi ve salgın bölgelerinde insanlarla te-
masa geçip geçmediklerini temsil ederken elde edilen 
bulgular sonucu kırmızı veya sarı kodlu olanların 14 
gün karantinaya alınması sağlanmıştır. 
Yakın zamanda geliştirilen bir başka uygulama olan 
COVID-19 Açık Araştırma Veri Kümesi (CORD-19), 
koronavirüs araştırmaları hakkındaki bilimsel makale-
leri barındırmakta olup veri madenciliği ve bilgi alma 
sistemlerinin geliştirilmesini kolaylaştırmak için tasar-
lanmıştır27. Uygulama bilim insanlarının bilimsel 
veriye hızlı bir şekilde ulaşmalarına yardımcı olmak-
tadır. Bunun yanı sıra Dünya Sağlık Örgütü de 
COVID-19’la ilgili bilgilerin 2 milyardan fazla kişiye 
ulaşmasını sağlayan, Whatsapp ve Facebook üzerin-
den yapay zeka ile geliştirilmiş bir bilgi alma sistemini 
yayına almıştır28. 
Virüsün teşhisi için makine öğrenimine dayalı çeşitli 
yöntemler üzerine çalışmalar mevcuttur. Gozes ve ark. 
virüsün tespiti ve takibi için toraks BT görüntüleri 
üzerinden yapay zeka tabanlı otomatik görüntü analizi 
yapan bir araç geliştirmiş ve uygulamanın oldukça 
yüksek başarı oranına sahip olduğunu bildirmiştir29. 
Wang ve ark. kamera görüntüleri üzerinden kişilerin 
solunum paternlerinin belirlenmesi ve tespit edilen 
paternlerle hastalık tanısına yardımcı olmak üzere 

derin öğrenme tabanlı kapsamlı araçlar geliştirmekte-
dir30. Geliştirilen araçların büyük ölçekli olarak 
COVID-19 tespitinde kullanılabilmesi de hedeflen-
mektedir. Gerçek zamanlı verilerin elde edilmesi, 
yapay zeka çalışmaları için son derece önemli olduğu 
gibi aynı zamanda bu verilerin sağlanması oldukça 
güçtür31. Dünya çapında hasta verilerinin birleştiril-
mesi ve erişilebilir veri tabanlarının oluşturulması, 
mevcut pandeminin yanı sıra gelecekteki salgınlar için 
de güçlü bir katkı sağlayacaktır. 

Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar 

Bilgi sistemlerinin coğrafi olarak uyarlanması salgın 
hastalıkların yanı sıra çevresel ve mesleki hastalıkların 
tespiti ve takibi, hava kalitesinin izlenmesi ve öngö-
rülmesi gibi konularda da fayda sağlama potansiyeline 
sahiptir32. Sosyal medya üzerinden salgın hastalık 
takiplerinin yanı sıra obezite, diyabet, fiziksel aktivite 
sıklığı, alkol veya sigara kullanımı gibi yaşam tarzına 
bağlı özelliklerin de takibi mümkündür. Garimella ve 
ark. Instagram uygulaması üzerinden coğrafi olarak 
etiketlenmiş fotoğrafları ve açıklamalarını analiz ede-
rek ilçe düzeyinde sağlık istatistiklerinin tahmin edile-
bileceğini göstermiştir33. Paul ve ark. salgında kullanı-
lanlara benzer modellerle insanların Twitter üzerinden 
yazdıkları mesajlarda alerji, obezite ve uykusuzluk 
dahil birçok hastalığı araştırmışlardır34. Yine sosyal 
medya mesajları üzerinden intihar düşüncesi olanların 
tespit edilmesi ve sağlık kuruluşlarına yönlendirilmesi 
mümkündür35. Elde edilen sonuçlar, özellikle Twit-
ter'ın Halk Sağlığı araştırmaları için geniş uygulanabi-
lirliğe sahip olduğunu göstermektedir. 
Fransa’da yapılan bir çalışmada meme taraması yap-
tırma oranlarının şehirler arasında, hatta aynı şehrin 
farklı bölgeleri arasında ciddi farklarının olduğu gö-
rülmüştür8. Yapay zeka uygulamaları, bu popülasyon-
ları sürekli gözleyip tarama oranlarını takip ederek 
tarama katılımını iyileştirme konusunda yardımcı 
olabilir. Bireylerin sağlıkları ortak bir sistemde takip 
edilerek, hastalıkların bireysel tanımlamalarına kadar 
inilebilir. Akıllı telefonların yanı sıra giyilebilir, imp-
lante edilebilir ve ortam sensörleri gibi teknolojiler 
sağlığın sürekli olarak izlenmesini sağlamada yardım-
cı olabilir36. Örneğin, gün boyunca gıda alımı ve enerji 
harcamalarının doğru bir şekilde tahmin edilmesi, 
obezite ile başa çıkmada katkı sağlayabilir. Çeşitli 
hastalıklar için mobil uygulamalar üzerinden -saat 
çizimi ile Alzheimer tanısı örneğinde olduğu gibi- çok 
düşük maliyetlerle toplum taraması yapmak mümkün 
olabilir. Kronik hastalıkları olan yaşlı bireyler için, 
kendi evlerinde bağımsız şekilde yaşamaya devam 
etmelerini sağlayarak bakım kalitesini artırmak için 
kullanılabilir. Hastaların vital bulguları sürekli takip 
edilerek, bozulmalar yaşandığında uyarı verilmesi, 
ciddi durumlarda acil sağlık hizmetlerine haber veril-
mesi sağlanabilir. Yetiyitimli hastaların ve rehabilitas-
yon gören bireylerin bakımına katkı verilebilir. Poggi 
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ve ark. tarafından geliştirilen, görme bozukluğu olan 
hastalar için tasarlanmış olan engel takip sistemi bu 
konuda örnek gösterilebilecek önemli bir çalışmadır37. 
Uygulamada görme engelli hastaların navigasyon 
yardımıyla gitmek istedikleri yere yönlendirilmesi, bu 
sırada çevredeki engellere karşı sensörlerle denetim 
yapılarak gerekli durumlarda sesli uyarı verilmesi 
amaçlanmaktadır. 
Yapay zeka ile hastalıklardan korunma, tarama ve 
sonrasında tedavi aşamasında bireyselleştirilmiş plan-
lar sayesinde hastalıkların önlenmesi, erken teşhis ve 
tedavi süreci gibi bir çok alanda avantaj sağlanabilir15. 
ABD’de internet üzerinden yapılan aramalarla pankre-
atik adenokarsinoma erken tanı koymanın mümkün 
olabileceğine yönelik bir çalışma yapılmıştır38. Bu 
çalışmada tanı almış kişilerin internet arama geçmişle-
ri incelenerek ilgili semptomlara yönelik aramalar 
belirlenmiş ve bu bilgilere dayanarak bir model oluş-
turulmuştur. Model sayesinde vakaların %5 ila 15’inin 
tespit edilebileceği gösterilmiştir. Bu oran düşük gö-
rünse de pankreatik adenokarsinom gibi 1 yıldan daha 
kısa bir sürede evre 1'den evre 4'e ilerleyebilen bir 
hastalığın erken teşhisine katkı sağlamada önemli bir 
yöntem olabilir. 
Geleceğe yönelik olarak yapay zekanın uygulama 
olanakları ve özellikle büyük verinin potansiyeli ol-
dukça fazladır. Küresel çapta kurulacak sağlık sistem-
lerinin epidemiyolojik faydalarının yanı sıra, özellikle 
pandemi gibi küresel acil durumlarda, anlık bilgiyi 
milyonlarca hekime ulaştırmak gibi zorlu bir iş yerine, 
bir saniyeden kısa bir sürede tüm sistemlerde bu bilgi-
yi güncellemek mümkün olacaktır. Öte yandan yapay 
zeka uygulamalarının mümkün olduğunca küçük öl-
çeklerde uygulanması gerektiğini, genellemelerin 
hatalara yol açabileceğini belirten görüşler de mevcut-
tur39. 
İngiltere’de 2019 yılında 250 milyon sterlin yatırımla 
bir ulusal yapay zeka laboratuvarı kurulacağı açıklan-
mıştır40. Bu yatırımla radyolojik görüntülerle hastalık 
bulgularını saptamadan gelecekteki hastane yatışlarını 
tahmin etmeye kadar birçok alanda teknoloji gelişti-
rilmesi hedeflenmektedir. Ülkemizde de Sağlık Ba-
kanlığına bağlı Sağlık Bilgi Sistemleri Genel Müdür-
lüğünün Proje Geliştirme Dairesi Başkanlığında bir 
Yapay Zeka Birimi mevcuttur. Bu birimin “büyük veri 
uygulamaları için gerekli altyapıyı kurmak”, “yapay 
zeka uygulamalarının sağlık alanında geliştirilmesine 
yönelik güçlü iş birlikleri oluşturmak” gibi amaçları 
tanımlanmıştır41. 2019 yılının sonunda Türkiye Sağlık 
Enstitüleri Başkanlığına bağlı Sağlık Veri Araştırma-
ları ve Yapay Zeka Uygulamaları Enstitüsünün kurul-
duğu duyurulmuştur42. 

Potansiyel Sorunlar 

Yapay zekanın modern tıbba entegre edilmesinin bazı 
potansiyel olumsuz sonuçları mevcuttur. Her ne kadar 
bilgisayarların işlem kapasiteleri insan zihninin mil-
yarlarca kat üstüne çıkmış olsa da bilgisayarların öğ-
renmesi insan öğrenmesine göre çok daha zorlu bir 
süreçtir. Makineler insanda var olan soyutlama yete-
neğine sahip değildir. İnsanın farkında bile olmadan 
sahip olduğu yeteneklerin makineye tek tek tanıtılması 
gerekmektedir. 
Yapay zekaya olan büyük ilgiye ve verilerin Halk 
Sağlığında daha iyi kullanılmasının önemine işaret 
eden birçok düşünceye rağmen, heterojen verilerin 
entegrasyonunun karmaşıklığı ve sağlam ve tarafsız 
doğrulama prosedürlerinin eksikliği de dahil olmak 
üzere çeşitli potansiyel sorunlar bulunmaktadır43. Veri 
sistemleriyle ilgili öncelikli amaç, sistemlerin homo-
jenleştirilmesi yönünde olmalıdır. Bunun dışında çe-
şitli etik ve hukuki problemler gündeme gelmektedir. 
Büyük veri sistemlerinin güvenliğinin sağlanması, 
hasta gizliliğinin korunması önemli ve zorlayıcı konu-
lardır. Özellikle kişisel bilgilerin yanı sıra konum ve 
sağlık bilgisinin de paylaşılması gizlilik ve veri gü-
venliği endişelerini artırmaktadır44. Veriler ne amaçla 
kullanılacaktır? Veri tabanlarına kimler erişim sağla-
yabilecektir? Kişisel verilerin ötesinde temel sağlık 
verileri bile kötüye kullanılabilir ve özellikle risk 
altındaki gruplarda ayrımcılığa yol açabilir45. Örneğin 
sigorta şirketleri bu verilere dayanarak vatandaşların 
başvurularını reddedebilir. İlaç şirketleri sisteme eri-
şim sağlayarak belirli coğrafi bölgelerde ilaç fiyatları-
nı artırabilir7. 2019’un Ekim ayında Dünya Sağlık 
Örgütü, küresel sağlıkta yapay zekanın tasarımı ve 
uygulanması için etik ve yönetsel rehberliğinin gelişti-
rilmesini sağlamak üzere uluslararası bir toplantı ger-
çekleştirmiştir. Dünya Sağlık Örgütü bu teknolojilerin 
uluslararası nitelikte olduğuna, ulusal sınırları tanıma-
yacağına, dolayısıyla üretilen veya kullanılan verilerin 
erişimi ve paylaşılmasıyla ilgili oluşabilecek güvenlik 
sorunlarına dikkat çekmektedir46. 
Bir yapay zeka modeline sağlık sistemlerini emanet 
etmenin doğasında kaçınılmaz olarak sosyal ve etik 
endişeler mevcuttur. Gelişen teknolojilerin ortaya 
koyduğu yeni yaklaşımlar beraberinde yeni soruları da 
getirmektedir. Tamamen teknolojiye bırakılmış bir 
karar verme sisteminde hata oluştuğunda sorumlu kim 
olacaktır? Sistem çalışmadığında yeri doldurulabile-
cek midir? Algoritmalar, uzmanın anlayamadığı “de-
rin öğrenme” ile bir karar önerirse ne yapılmalıdır? 
Potansiyel olumsuz sonuçları olan müdahaleler öneril-
se bile, öneriye uyulmalı mıdır? Bu sorular göz önün-
de bulundurulmalı, karar verme süreçleri tamamen 
teknolojiye bırakılmamalıdır. Yapay zeka uygulamala-
rının süreci destekleyici biçimde kurgulanması önem-
lidir. 
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Amerika Birleşik Devletleri’nde bir araştırma enstitü-
sü yayınladığı raporda yapay zeka uygulamalarının 
şeffaf olmadığına dikkat çekmiştir47. Bireylerin bu tür 
uygulama sistemlerinin nasıl karar verdiklerini bilme-
leri gerektiği vurgulanmıştır. Bu doğrultuda derin 
öğrenme teknikleri daha anlaşılır hale getirilmeli ve 
kullanıcılarına ihtiyaç halinde hesap verebilme şansına 
sahip olmalıdır. 
Sağlıkta meydana gelen teknolojik gelişmelerin sağlık 
alanındaki eşitsizlikleri ne yönde etkileyeceği de göz 
önünde bulundurulması gereken önemli bir konudur48. 
UNESCO’ya bağlı Uluslararası Biyoetik Komitesi 
(IRC) 2017 yılındaki raporunda dijital eşitsizliklerin 
giderilmesi ve bilgi ve iletişimin demokratikleştiril-
mesi gerektiğine, gelişen teknolojilerin herkes için 
erişilebilir olması gerektiğine dikkat çekmiştir49. Aynı 
zamanda yapay zeka sistemleri bu potansiyel soruna 
çözüm olabilecek şekilde en çok risk altında olan 
bireyleri ortaya çıkararak sağlık eşitsizliklerini azalt-
ma yönünde de yardımcı olabilir39. 
Bir başka endişe ise yapay zeka teknolojilerinin veriye 
dönüştürülebilen sorunlara odaklanmasıyla klinik 
olarak “gerçek” dünyada değerlendirilmesi gereken ve 
veriye dönüşemeyen sorunların gölgede kalabileceği 
yönündedir. Yapay zekanın nasıl fayda sağlayabilece-
ğine dair bir yönlendirme ve kanıt eksikliği 
mevcuttur50. Belki de öncelikle veri ve algoritmalara 
odaklanmak yerine, araştırmacılar toplum ve hekim-
lerle birlikte önemli kullanım durumlarının, fayda 
sağlayabilecek alanların tanımlanmasını sağlamak için 
çabalamalıdır. Yapay zekaya neden ihtiyaç duyulduğu 
veya yapay zekanın bireylerin sağlıklarının geliştiril-
mesini nasıl destekleyebileceği konusunda net bir 
anlayış oluşmadan, anlamlı ve sürdürülebilir bir etki 
yaratabilecek uygulamaları hayal etmek güçtür. Maki-
ne ve teknolojilerin amaç değil amaca yönelik birer 
araç olduğu unutulmamalıdır.  

Sonuç ve Öneriler 

Yapay zekaya ilişkin son dönemdeki gelişmeler tüm 
alanlarda olduğu gibi Halk Sağlığında da umut ve 
heyecan vericidir. Yapay zeka alanında birçok sektör-
de yaşanan gelişmeleri sağlık sektörünün de takip 
etmesi kaçınılmazdır. Yine de insan sağlığı gibi hata 
yapmanın kabul edilemeyeceği bir konuda diğer sek-
törlerde olduğu kadar hızlı ilerlemesi beklenmemelidir. 
Teknolojiden en iyi şekilde yararlanmak için sabırlı 
davranılmalı ve temkinli hareket edilmelidir. Geliştiri-
len uygulamalar uygun bilimsel çalışmalarla değerlen-
dirilmeli, kanıta dayalı biçimde akılcı bir çerçevede 
ilerlenmelidir. 
Halk Sağlığı alanında işlenmeyi bekleyen oldukça 
büyük veriler mevcuttur. İstatistikte ve teknolojide 
yaşanan gelişmelerin veri sistemlerine entegre edilme-
si, sağlığın geliştirilmesi açısından önemli katkılar 

sunacaktır. Bulaşıcı hastalıkların yönetiminin yanı sıra 
özellikle çevresel ve mesleki hastalıklar başta olmak 
üzere kronik hastalıkların önlenmesinden sağlık eko-
nomisine kadar birçok konuda fayda sağlama potansi-
yeli bulunmaktadır.  
Öte yandan hekimliğin doğası gereği sağlık hizmetleri 
tamamen teknolojiye terk edilmemelidir. Özellikle 
karar verme aşamasında hekim her zaman kontrole 
sahip olmalıdır. Daima istenmeyen sonuçlara karşı 
duyarlı olan temkinli bir tutumla hareket edilmelidir. 
Bunun yanı sıra hekimler de yeni gelişmelere karşı ön 
yargılı olmamalı, sürece dahil olarak en iyi sonucun 
oluşmasına katkı sağlamalıdır.  
Yapay zekanın kısa ve uzun vadeli etkilerini değerlen-
direbilecek kurumlara ve nitelikli personele ihtiyaç 
duyulmaktadır. Geliştiriciler, uygun teknolojilerin 
benimsenmesinin yanı sıra güvenliğin değerlendiril-
mesi ve izlenmesi ile hesap verebilirlik ve şeffaflık 
mekanizmalarını da göz önünde bulundurmalıdır. 
Gelişen teknolojilerin sağlıkta eşitsizlikleri artırmama-
sı, toplumun tüm kesimlerinin bu hizmetlerden yarar-
lanabilmesi amaçlanmalıdır. Bilimsel gelişmelerde 
olduğu gibi teknolojik gelişmeler de sağlığın gelişti-
rilmesi yolunda kullanılmalıdır. 
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Yutma Bozukluklarında Tele-Sağlık Uygulamaları 
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Hacettepe Üniversitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakültesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, 
Ankara. 
 
ÖZET 

Yutma bozukluğu birçok hasta grubunu etkileyebilen ve yarattığı komplikasyonlar nedeniyle erken dönemde sağlık hizmetlerine erişim 
gerektiren bir durumdur. Uzaklık, ekonomik kısıtlılıklar, hastalara ait hareket engeli, pandemi gibi bulaş riski yüksek durumlar yutma değer-
lendirmesi ve tedavisine erişimde engellere sebep olabilmektedir. Bu nedenle günümüzde, yutma bozukluklarında tele-sağlık uygulamaları-
nın önemi artmıştır. Tele-sağlık uygulamaları hastalara bilgi ve iletişim teknolojileri kullanarak uzak mesafeden sağlık hizmeti sağlanmasını 
ifade etmektedir. Bu uygulamalar yutma bozukluklarının değerlendirme ve tedavisinde hastalar ve klinisyenler açısından kolaylık sağlayabil-
diği gibi sağlık harcamalarında ciddi ölçüde azalmaya sebep olmaktadır. Tele-değerlendirme, klinik ve aletsel yutma değerlendirme basa-
maklarının çevrimiçi ortama adapte edilmesi yolu ile yapılabilmektedir. Farklı hasta gruplarında yapılan tele-değerlendirme çalışmalarında 
hasta memnuniyet düzeyleri ve yüz yüze değerlendirmeyle uyumun yüksek olduğu görülmektedir. Tele-rehabilitasyon alanında yapılan 
çalışmalar az sayıda olsa da klinisyenlere yol göstermesi açısından ümit vericidir. Sonuç olarak, yutma bozukluklarında tele-sağlık uygula-
maları gelişmekte olan bir alan olup bu alanda yapılan çalışmaların standardizasyona, yaygınlaştırılmaya ve kanıt düzeylerinin artırılmasına 
ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Yutma. Disfaji. Tele-sağlık. Tele-değerlendirme. Tele-rehabilitasyon. 
 
Tele-Health Practices in Dysphagia 
 
ABSTRACT 

Dysphagia is a condition that can affect several patient groups, and requires access to health in the early period due to its complications. 
Distance, economical constraints, patients mobility obstacles, high risk of transmission such as pandemic may cause obstacles in accessing 
dysphagia assesment and treatment. Therefore, recently the importance of tele-health practices in dysphagia has increased. Tele-health 
practices refers to providing healthcare services to patients remotely by using information and communication technologies. These practices 
can provide convenience for patients and clinicians in the evaluation and treatment of dysphagia, as well as causing a significant reduction in 
health expenditures. Tele-assessment is performed by adapting clinical and instrumental swallowing assessment steps to online environment. 
In teleassessment studies conduction in different patient groups, patients’ satisfaction levels and agreement with face to face assessments 
were found to be high. Although there are few studies in tele-rehabilitation, it is promising to guide clinicians. In conclusion, tele-health 
practices in dysphagia is a developing field, and there is a need for standardization, dissemination and increasing the level of evidence in the 
field. 
Key Words: Swallowing. Dysphagia. Tele-health. Tele-assessment. Tele-rehabilitation. 
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Tele-Sağlık Nedir? 

Tele-sağlık uygulaması, hastalara bilgi ve iletişim 
teknolojileri kullanarak uzak mesafeden sağlık hizmeti 
sağlanmasını ifade etmektedir1. Tele-sağlık uygulama-
ları psikiyatrik değerlendirmeler, psikoterapatik mü-
dahaleler, anksiyete bozuklukları ve depresyonda 
bilişsel davranış terapisi, sigara bıraktırma programları, 
diyabetin değerlendirilmesi ve tedavisi, fiziksel aktivi-
te müdahaleleri, inme rehabilitasyon programları, ses 
ve yutma bozukluklarının değerlendirilmesi ve rehabi-
litasyonu gibi birçok alanda kullanılmaktadır2. Tele-
rehabilitasyon, uzun süreli ve yoğun terapilerin evde 
hastaların ihtiyaçlarına göre sunulmasını içermektedir3. 
Bu uygulamalarda genellikle eş zamanlı, etkileşimli 
video telekonferans servisleri kullanılmaktadır4. Has-
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talar tarafından tele-rehabilitasyon hizmetlerine bildi-
rilen yüksek memnuniyet düzeyleri sayesinde rehabili-
tasyon hizmetlerinin uzaktan sağlanmasının rutin 
bakıma uygun bir seçenek olduğu hipotezi güçlenmiş-
tir5. 
Yutma bozukluğu, çocuk, erişkin ve yaşlı popülasyon 
olmak üzere geniş bir yaş aralığında birçok hastalık 
sonucu ortaya çıkabilecek bir durumdur. Yarattığı 
komplikasyonlar sebebi ile erken dönemde sağlık 
hizmetlerine erişim gerektirmektedir6. Özellikle kırsal 
bölgelerde yaşayan, hareket kısıtlılığı olan hastalarda 
uzman kişiler tarafından sağlanan yutma değerlendir-
mesi ve tedavisine erişimde engellerle karşılaşabil-
mektedir. Aynı zamanda COVID-19 pandemisi gibi 
bulaş riski yüksek dönemlerde hem klinisyen, hem de 
hasta açısından yakın teması azaltmak için bu süreçleri 
uzaktan yönetmek gerekebilmektedir7. Bu nedenle 
tele-sağlık uygulamaları hizmete erişim eşitsizliğini 
ortadan kaldırmak anlamında umut verici olabilmek-
tedir. Bu bölümde yutma bozukluklarında kullanılan 
tele-sağlık uygulamaları hem değerlendirme, hem de 
tedavi anlamında incelenecektir. 

Yutma Bozukluklarında Tele-Sağlık  
Uygulamalarının Yeri ve Önemi 

Yutma bozukluğu, besinin ağızdan mideye iletilmesi 
sürecinde meydana gelen herhangi bir bozukluğu 
tanımlamaktadır8. Yutma bozukluğu malnütrisyon, 
dehidratasyon, tekrarlayan akciğer enfeksiyonu gibi 
birçok ciddi komplikasyona sebep olabilmektedir. 
Erken müdahalenin malnütrisyon ve pnömoniyi engel-
lemede çok önemli olduğu belirtilmiştir6. Bu nedenle 
yutma bozukluğu belirtileri (Tablo I) gösteren hasta-
larda yutma bozukluğu uzmanına yönlendirme, değer-
lendirme ve uygun tedavi yaklaşımlarının planlanması 
gerekmektedir.  
 
Tablo I. Yutma bozukluğu belirtileri9 

Birincil Yutma  
Bozukluğu  
Belirtileri 

Ağızdan besin taşması 
Salya kontrol bozukluğu 
Besinin burundan geri gelmesi 
Öksürme, boğulma 
Kusma  
Boğazda besin takılması 
Belirli kıvamları yemekten kaçınma 
Postür değişiklikleri 

İkincil Yutma  
Bozukluğu  
Belirtileri 

Kilo kaybı 
Tekrarlayan göğüs enfeksiyonları 
Bronşit ve/veya pnomöni 
Beslenme alışkanlıklarında değişiklik 
Uzamış yemek yeme süresi 
Ses, telaffuz, dil ve konuşmada bozukluklar 

 

Yutma bozukluğu ile mücadelede uzman ile hasta 
buluşmasını engelleyen durumlar oluşabilmektedir. 
Özellikle kırsal alanda ya da uzak bölgelerde yaşama, 
sağlık hizmetlerinden uzaklık, zamanında erişim prob-
lemleri ve COVID-19 pandemisi gibi bulaş riski yük-
sek durumlar uzman ile hasta buluşmasını etkilemek-
tedir10-12. Ülkemizde yapılan bir çalışmada COVID-19 
pandemisi başlangıcından itibaren yutma bozukluğu 
şikayeti ile yönlendirilen hastaların ilk değerlendirme-
lerinin tele-değerlendirme yöntemi ile sağlandığı, 
gerektiği durumlarda yüz yüze değerlendirme kararı 
verildiği ve hasta takiplerinin tele-değerlendirme hiz-
metleri aracılığıyla devam ettirildiği belirtilmiştir. 
Yutma bozukluğu değerlendirme yöntemleri bulaş 
riskini artırabileceğinden birincil tercihin tele-sağlık 
sistemlerinden yana kullanılması önerilmiştir12. Aynı 
zamanda araştırmacılar düşük sosyoekonomik durum, 
uzman sağlık personeli sayısı yetersizliği, hastalara ait 
mobilite sorunlarının da sağlık hizmetlerine ulaşmada 
karşılaşılan problemlerden olduğunu belirtmişlerdir13. 
Hastaların bir bölümünün de gerekli ekipman eşliğin-
de ambulansla taşınması gerekebilmekte ve bu da 
maliyette artışa neden olmaktadır.  
Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, tele-sağlık uy-
gulamalarının yüz yüze uygulamalara göre tercih 
edilebilecek bir seçenek olduğu ortaya konmuştur4. 
Baş ve boyun kanseri, inme, Parkinson ve hafif kogni-
tif bozukluğu olan hastalarda yutma bozukluğuna tele-
rehabilitasyon yoluyla müdahale etmenin etkinliğini 
inceleyen çalışmalar bulunmaktadır4,5,15,16. Tele-
rehabilitasyonla ilgili klinik sonuçların incelendiği bir 
sistematik derlemede tele-rehabilitasyonla takip edilen 
gruplardan elde edilen verilerin yüz yüze hizmet alan 
gruplara göre kötü olmadığı, hatta iki çalışmada tele-
rehabilitasyon grubunda kişisel yeterliliklerde az da 
olsa daha fazla kazanım olduğu bildirilmiştir. Kontrol 
grubu olmaksızın tele-rehabilitasyonun etkinliğini 
inceleyen çalışmalarda günlük yaşam aktiviteleri, el 
fonksiyonu, denge, yürüyüş, ağrı, konuşma kalitesi, 
düşme ve yaşam kalitesinde büyük kazanımlar olduğu 
raporlanmıştır14. Aynı çalışmada tele-rehabilitasyon 
servisinden memnuniyet düzeyleri de incelenmiş ve 
genel olarak hasta ve klinisyen açısından yüksek 
memnuniyet düzeyi gözlenmiştir. Memnuniyetsizliğe 
sebep olan faktörlerin ise video aktarım kalitesinde 
yaşanan güçlükler, planlama sorunları ve aktif ya da 
utangaç çocuklar için teknolojiyi kullanmakta yaşanan 
zorluklar olarak belirtilmiştir14. Tousignant ve arka-
daşları, terapist ücreti, seyahat süresi ve internetten 
indirme ücretlerini hesapladıklarında, tele-
rehabilitasyon programının ev ziyareti programına 
göre 12 seansta %17 maliyet tasarrufu sağladığını 
bildirmişlerdir15. Kortke ve arkadaşları ise ev kardiyak 
rehabilitasyon programının hastane programına göre, 
EKG sinyallerinin telefon vasıtası ile izlenmesi sonu-
cu 3 ayda %58 daha düşük maliyet sağlandığını göz-
lemlemişlerdir16. 
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Yutma Bozukluklarında Tele-Değerlendirme 

Yutma bozukluğu riski olan hastalarda havayolu aspi-
rasyonu ve beslenme yetersizliklerinin tespit edilmesi 
için uygun değerlendirmelerin yapılması gerekmekte-
dir. Geleneksel, yüz yüze yapılan klinik yutma değer-
lendirmesi hasta hikayesinin alınması ve mevcut me-
dikal durumun belirlenmesi ile başlamaktadır10. Klinik 
değerlendirme, yutma ile ilgili yapı ve fonksiyonların 
değerlendirilmesi, solunum değerlendirmesi, postür ve 
yeme alışkanlıklarının değerlendirmesi ile devam 
etmektedir. Mental ve solunumsal duruma göre yutma 
denemeleri yapılmasına karar verilen hastalarda farklı 
miktar ve kıvamlarda yutma performansı değerlendi-
rilmektedir. Klinik yutma değerlendirmesi sonrasında 
gerekli görülen hastalara aletsel yutma değerlendirme-
leri yapılmaktadır17. Orofaringeal yutma anatomi ve 
fizyolojisinin değerlendirilmesinde altın standart yön-
tem Videofloroskopik Yutma Değerlendirme-
si/Modifiye Baryum Yutma Testi’dir. Bu değerlen-
dirme farklı miktar ve kıvamlardaki besinlerin bar-
yumla karıştırılarak yutulmasını lateral ve anterior 
planda, dinamik olarak görüntülenmesini içermektedir. 
Videofloroskopik yutma değerlendirmesi dışında 
kullanılan diğer güvenilir ve geçerli aletsel yöntemler-
den biri de Fiberoptik Endoskopik Yutma Değerlendi-
rilmesi’dir. Esnek bir laringoskop yolu ile faringeal ve 
laringeal yapıların yutma öncesi, esnası ve sonrasında 
görüntülenmesi için kullanılmaktadır17. Aletsel yutma 
değerlendirmelerinde birincil incelenen durum, yutma 
öncesi, esnası ve sonrasında havayolu korunmasıdır. 
Havayoluna besin kaçışı şiddetini belirlemek için 
yaygın olarak Penetrasyon-Aspirasyon Skalası kulla-
nılmaktadır17. 
Klinik yutma değerlendirme basamaklarının çevrimiçi 
ortama adapte edilmesi yolu ile değerlendirme yapıla-
bilmektedir. Bu nedenle kullanılacak sistemin klinik 
yutma muayenesinde izlenen tüm basamakların uygu-
lanmasına izin verecek şekilde olması gerekmektedir. 
Kullanılacak cihazların eş zamanlı olarak görüntüyü 
aktarabilen ve hastanın mevcut durumuyla ilgili bilgi-
nin alınabileceği iletişime izin veren bir video-
konferans sistemi olması gerektiği vurgulanmıştır. 
Aynı zamanda kullanılacak sistemin sandalye ya da 
yatak kenarına taşınabilecek boyutta olması gerektiği 
bildirilmiştir11. Larenjektomi hastalarında yutma fonk-
siyonu ve iletişimin değerlendirmesinde yakınlaştırma 
özelliği olan bağımsız kameralar kullanıldığında de-
ğerlendirmenin başarılı bir şekilde tamamlandığı gös-
terilmiştir18. 
Klinik yutma değerlendirmesi basamaklarından olan 
farklı miktar ve kıvamda besinleri yutma denemeleri, 
çevrimiçi ortamda uygulanması en zorlayıcı bölüm 
olarak gösterilmiştir11. Hacim viskozite yutma testi, 
farklı miktar ve kıvamda besinlerde yutma güvenliği 
ve etkinliğini değerlendirmede kullanılan geçerli ve 

güvenilir bir yöntemdir19. Klinik yutma değerlendir-
mesi için 5-10-20 ml hacimlerde sıvı, nektar ve pu-
ding kıvamlarda besin hazırlanır. Hasta ayakları des-
tekli olacak şekilde oturma pozisyonundadır. İlk başta 
nektar kıvamı artan hacimler ile değerlendirilir. Eğer 
nektar kıvamında aspirasyon belirtisi (Örneğin, ök-
sürme, yutma sonrası ses değişikliği, oksijen satüras-
yonunda düşme) yoksa sıvı kıvama geçilir. Nektar 
kıvamında aspirasyon belirtisi varsa sıvı besin atlanır 
ve puding kıvamı değerlendirilir. Böylece hastanın 
tüketebileceği miktar ve kıvamlar belirlenir. Yutma 
etkinliği için ise yutma denemeleri esnasında dudak 
kapanışı, oral ve faringeal kalıntı varlığı ve tekrarlı 
yutma durumuna bakılır19. Yüz yüze ortamda yapılan 
değerlendirmede klinisyen, hastanın yutma sırasında 
ağız doluluğu, besinin ilerletilişi ve yutma denemesi-
nin güvenli olup olmadığını yakından takip edebil-
mektedir. Bu süreçlerde klinisyen, aspirasyon riskini 
belirlemek ve yutma güvenliğine karar vermek için 
işitsel, dokunsal ve görsel geri bildirimler kullanır. 
Çevrimiçi yöntemde işitsel ve görsel veriler sağlanabi-
lirken, dokunsal bilgiler ancak hasta ile direkt temas 
halinde sağlanabilmektedir. Bu nedenle doğru değer-
lendirme için yardımcı bir kişiye ihtiyaç duyulabilece-
ği ifade edilmiştir11. Bakım veren veya aile üyelerin-
den biri değerlendirme esnasında besinlerin hazırlan-
ması, hastanın pozisyonlanması, hastaya besinlerin 
verilmesi, hastaya yardım edilmesi ve gerekli bilgileri 
klinisyene iletmekten sorumlu olmaktadır. 
Telekonferans sisteminin etkinliğini inceleyen bir 
pilot çalışmada, bu yöntemin hastanın genel oryantas-
yonu, uyanıklığı, postürü, oral hijyen ve diş durumu, 
oromotor ve laringeal fonksiyonunu belirlemede ve 
kararların planlanmasında elverişli olduğu öne sürül-
müştür. Genel oryantasyon, uyanıklık, postür, oral 
kavite ve oral hijyen değerlendirilmesindeki sonuçla-
rın yüz yüze değerlendirme ile %87-100 oranında 
uyumlu olduğu bulunmuştur11. Normal biliş düzeyine 
sahip hastalar ile hafif derecede bilişsel bozukluğu 
olan hastalarda yapılan bir çalışmada yüz yüze ve 
telekonferans sistemi ile değerlendirme sonuçlarının 
uyumu, oral ve laringeal fonksiyonların değerlendi-
rilmesinde %75 ile %100 arasında, sıvı ve katı gıda 
yutma denemelerinde %79 ile %100 arasında bulun-
muştur20. Nörolojik ve kanser tanısı almış bir grup 
hasta (¼’ü yutma bozukluğu olmayan, ¼’ü hafif, ¼’ü 
orta ve ¼’ü şiddetli yutma bozukluğu) üzerinde yapı-
lan bir diğer tele-değerlendirme çalışmasında dört ana 
başlık altında toplamda 65 parametrenin değerlendiril-
diği standart bir protokol izlenmiştir. Her parametre 1 
(normal fonksiyon) ile 5 (şiddetli bozukluk) arasında 
puanlanmıştır. İlk bölüm oryantasyon ve uyanıklık 
değerlendirmesi, ikinci bölüm oromotor ve laringeal 
fonksiyon değerlendirmesi, üçüncü bölüm besin ve 
sıvı yutma denemeleri ve dördüncü bölüm klinik karar 
verme ve önerileri içermektedir. Değerlendirmelerin 
sonunda verilen beslenme şekli kararının yüz yüze 
değerlendirme ile kabul edilebilir oranda uyumlu 
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olduğu görülmüştür. Aynı zamanda klinisyenler tele-
değerlendirme yönteminden %85 ve üzeri oranda 
tatmin olduklarını bildirmişlerdir20.  
Yutma bozukluğu olan serebral palsili çocuklarda 
yapılan bir çalışmada çocukların üç gün boyunca 
öğlen öğünleri kaydedilmiş ve yutma performansları 
yüz yüze ve kayıtlar üzerinden asenkron olarak değer-
lendirilmiştir. Asenkron olarak uygulanan tele-
değerlendirmede aynı klinisyenin sıvı ve katı gıda 
alımı, çiğneme ve yutma sonrası semptomları tekrarlı 
değerlendirmedeki uyumu %78-100, bolusun oral 
bölgede taşınması ve faringeal yutmanın değerlendi-
rilmesindeki uyumu %83-89 olarak bulunmuştur. 
Farklı klinisyenlerin sıvı ve katı gıda alımı, oral taşı-
ma, çiğneme, faringeal yutma ve yutma sonrası semp-
tomların değerlendirilmesindeki uyumu %71-89 ola-
rak bildirilmiştir. Yüksek uyum ile klinisyenlerin 
değerlendirmeler ile alakalı aldıkları eğitimin ve video 
kayıt çözünürlüğünün yüksek olmasının yakından 
ilişkili olabileceği belirtilmiştir21. 
Yutma bozukluğu semptomları gösteren yetişkin has-
talara hasta bilgileri, iletişim becerileri, medikal ve 
yutma/beslenme fonksiyonunun geçmişini sorgulamak 
için geliştirilmiş e-HiT isimli 70 soruluk bir anket 
çevrimiçi ve yüz yüze ortamda uygulanmıştır. Grupla-
rın anketi tamamlama süresi ve tamamlanma oranı 
açısından benzer olduğu ve hastaların memnuniyet 
düzeyinin çevrimiçi uygulamada daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir. Çevrimiçi ortamda uygulamanın özel-
likle görme güçlüğü çeken hastalarda yakınlaştırma 
imkanı sayesinde daha faydalı olabileceğini belirtmiş-
lerdir22. 
Videofloroskopik yutma değerlendirmesinin uzaktan 
yapılması için eş zamanlı değerlendirme (senkronize) 
ve görüntü kayıtları üzerinden değerlendirme (asenk-
ronize) şeklinde öne çıkan iki yöntem bulunmakta-
dır10,23. Eş zamanlı değerlendirmede, hastanedeki 
floroskopi ünitesine bağlı görüntüleme sunucusu olan 
bir bilgisayar ve internet üzerinden eş zamanlı olarak 
aldığı videoyu işleyip, tam çözünürlükte görüntü sağ-
layabilecek bir kontrol bilgisayarı olmak üzere iki ana 
bileşene ihtiyaç duyulmaktadır. Bu düzenek sayesinde 
kontrol bilgisayarındaki klinisyen, yönergelerini has-
taya aktarabilmekte ve hastanın yutması görüntüleyici 
bilgisayardan kontrol bilgisayarına aktarılarak anlık 
değerlendirme yapılabilmektedir10. Asenkronize yön-
temde ise klinik ortamda kaydedilen floroskopik gö-
rüntülerin deneyimli klinisyen tarafından uzaktan 
değerlendirilmesini içermektedir23. 
Yutma bozukluklarında tele-değerlendirme yöntemin-
den hasta memnuniyeti %57 ile %83 arasında değişik-
lik göstermektedir24. Seanslardan önce tele-
değerlendirme yerine yüz yüze değerlendirmeyi tercih 
edeceklerini belirten birçok hastanın seans sonunda 
tele-değerlendirmeyi tercih edeceklerini belirttikleri 
vurgulanmıştır. Araştırmacıların tele-değerlendirme 
kapsamında önerileri ise şu şekilde özetlenebilir: 

• Uygulamanın etkinliğinin hastanın genel durumu 
ve genel yönetimsel becerilerinden etkilenebilece-
ği unutulmamalıdır. 

• Hasta kaynaklı özelliklerin çok faktörlü olduğu, 
özellikle uyanıklılık düzeyi düşük olan veya stabil 
olmayan hastaları belirlemek için uygulamalardan 
önce hastaların klinikte taranması gerektiği ifade 
edilmektedir. 

• Klinisyenlerin çevrimiçi değerlendirme sırasında 
karşılaşabilecekleri hasta kaynaklı faktörlerin (Ör-
neğin, işitme bozuklukları, bilişsel kusurlar) nasıl 
yönetileceğinin planlanması için vaka geçmişi bil-
gilerinin net olarak sağlanması vurgulanmaktadır. 

• Hasta değerlendirmeleri ve potansiyel teknoloji 
sorunları göz önünde bulundurularak her hasta 
randevusuna en az 1 saat ayırmanın gerektiği ifade 
edilmektedir.  

• Hastaların tele-sağlık odasına alınması için önce-
den rezervasyon yapması, test ekipmanlarının 
kontrolü gibi konular kliniğin sorunsuz çalışması 
için gerekli olduğu vurgulanmaktadır.  

• Yönlendirmeler, randevular ve oturum raporlama 
gibi protokollerin oluşturulmasının hem hasta hem 
de klinisyenler için önemli olduğu belirtilmektedir.  

• Randevu ve hasta durumunun/uygunluğunun de-
ğerlendirme gününden önceki sabah yeniden teyit 
edilmesinin katılımı arttırmak için gerekli olduğu 
vurgulanmıştır25. 

Yutma Bozukluklarında Tele-Rehabilitasyon 

Yutma bozukluklarının rehabilitasyonunda amaç, 
uygun beslenme stratejilerini geliştirmek, yutma ve 
solunum güvenliğini sağlamak, yutma etkinliğini 
artırmak ve oral alım devamını/oral alıma geçişi sağ-
lamaktır26. Bu kapsamda hastaya özel, havayolu ko-
ruma stratejileri, duyusal stimülasyon yöntemleri ve 
egzersiz eğitimini içeren rehabilitasyon programı 
planlanmaktadır. Klinik ortamda, yüz yüze gerçekleş-
tirilen rehabilitasyon programlarının çevrimiçi ortama 
adaptasyonu tele-rehabilitasyon yoluyla yapılabilmek-
tedir. Teknoloji temelli yaklaşımların optimal zaman-
lama, yoğunluk ve aralıklar belirlenerek evde verilebi-
lecek bir hizmet olduğu ifade edilmektedir27. Yutma 
bozukluklarının rehabilitasyonunda çevrimiçi yöntem-
lerin kullanımı ile ilgili çalışmaların sayısı az olmakla 
birlikte günümüz koşullarında artacağı düşünülmekte-
dir28-32. 
Baş ve boyun kanseri sonrası kemoradyoterapi tedavi-
si alan hastalar için rutin tedavilerin yoğunluğu düşü-
nüldüğünde çevrimiçi yöntemlerle tedavi yükünün 
azaltılabileceği belirtilmiştir29. Çevrimiçi yöntemle 
uygulanabilecek egzersizler, falsetto manevrası, dil 
egzersizleri, eforlu yutma, çene kuvvetlendirme egzer-
sizleri ve diyet modifikasyonları olarak sıralanmıştır. 
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Bu çalışmada egzersizlerin uygulanmasında hasta 
motivasyonu %73, konfor, güven ve destek %87 ola-
rak bildirilmiştir30. Orofaringeal bölge kanser hastala-
rında yutma rehabilitasyonunun üç farklı hizmet mo-
deli (yüz yüze, teknoloji destekli terapi, ev programı) 
ile sunumunun hastaların rehabilitasyona uyumuna 
etkisinin incelendiği bir çalışmada teknoloji destekli 
terapi modeline uyumun hasta kontrollü ev progra-
mından daha iyi olduğu raporlanmıştır31. Bu çalışmada 
üç hizmet modeli ile falsetto manevrası, dil kuvvet-
lendirme, eforlu yutma, çene germe ve kuvvetlendir-
me egzersizleri yaptırılmıştır. Teknoloji destekli uygu-
lamada egzersizler için eğitici görüntü ve videolar ile 
açıklamalar yer almaktadır. Yüz yüze ve teknoloji 
destekli terapi programlarına uyumun ev programına 
göre daha iyi olduğu ve tele-sağlık uygulamalarının 
yüz yüze programların kısıtlandığı durumlarda alter-
natif bir model sağlayabileceği gösterilmiştir31. 
Beslenme bozukluğu olan çocuklarda telekonferans 
yoluyla beslenme yöntemleri, yiyecek seçimleri ve 
davranışsal tavsiyelerin verildiği bir çalışmada, katı-
lımcılar telekonferansın tedavi için kullanımıyla ilgili 
yüksek düzeyde memnuniyet tanımladığı, seyahat 
giderlerinin azalması ile maliyetin düştüğü belirtilmiş-
tir. Aynı zamanda beslenme tüpüne bağımlılığın azal-
dığı, ebeveynlerin bakım konusunda becerilerinin 
geliştiği ve güven duygularının arttığı ifade edilmiş-
tir32. 
Literatürde halihazırda yutma rehabilitasyonunun 
çevrimiçi olarak uygulanmasını desteklemek için çok 
az veri bulunmaktadır. Yukarıda bahsedilen çalışmala-
rın yanı sıra yutma rehabilitasyonunda potansiyel 
olarak kullanılabilecek bir dizi ticari çevrimiçi kaynak 
(Örneğin; iSwallow app) mevcuttur. Fakat bu prog-
ramların sistematik bir değerlendirmesi, etkinliği, 
hasta uyumu veya hasta algısı ile ilgili kanıt bulun-
mamaktadır33. Bu nedenle yutma bozukluklarının 
tedavisinde farklı çevrimiçi yöntemlerin etkinliği 
konusunda gelecek çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Sonuç 

Tele-sağlık uygulamaları, kırsal kesimde yaşayan, 
tedavisi uzun süreçler gerektiren, hastaneye gelmeye 
uygun olmayan durumdaki hastalar için özellikle 
COVID-19 pandemisi gibi bulaş riski yüksek dönem-
lerde büyük kolaylık sağlayabilecek uygulamalar 
olarak görülmektedir. Yutma bozukluklarında tele-
sağlık uygulamalarının kullanımı son yıllarda oldukça 
ilgi çekmeye başlamış ve bu alanda yapılan çalışmala-
rın sayısı artış göstermiştir. Literatürde yer alan çalış-
malar ümit verici olsa da birçoğu pilot çalışmadır ve 
standardizasyona, yaygınlaştırılmaya ve kanıt düzeyle-
rinin arttırılmasına ihtiyaç vardır. İncelenen çalışma-
larda tele-sağlık uygulamalarının hastalar ve klinis-
yenler tarafından tatmin edici bulunması ve sağlık 

harcamalarında büyük tasarruf sağlama potansiyeli 
sebebi ile ülkeler için faydalı olabileceği belirtilmiştir. 
Bu nedenle yutma bozukluğu değerlendirme ve teda-
visinde tele-sağlık uygulamaları ile ilgili klinik ve 
akademik deneyimlerin artırılmasına ihtiyaç bulun-
maktadır. 
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